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1. GIRIS VE AMAC

Kas gevseticiler ve antagonistlerinin yan etkilerinden kaginmak istedigimiz veya
kas gevsetici kullannminin gerekli olmadig1 hastalarla siklikla karsilagsmaktayiz. Cesitli
kas ve kas-sinir kavsagi hastaliklarinda kas gevsetici ilaclarin kullanimi postoperatif
donemde solunum destegi ve mekanik ventilator ihtiyacini ortaya ¢ikarmatadir (1-4).
Ayrica kas gevseticileri antagonize etmek i¢in kullanilan ilaglar da kalp atim hizi
(KAH) ve kan basmci (KB) degisikliklerine, aritmilere, artmis postoperatif bulant1 ve
kusmaya, santral antikolinerjik sendroma neden olabilmektedir (1, 2, 5-8). Bu
nedenlerle kas gevseticisiz entiibasyon kavrami ve yontemlerini arastiran caligmalar
hizla artmaktadir. Ayrica kas gevseticisiz entiibasyon giic hava yolu belirteclerinin
bulundugu hastalarda da onemli bir secenektir (1, 9, 10). Kulak cerrahisi gecirecek
hastalarda ozellikle fasiyal sinirin ortaya c¢ikarilmasi ve korunmasi agisindan kas
gevsetici kullanilmas1 6nerilmez. Ciinkii otolojik cerrahi girisimler %0,6-3 siklikta
fasial sinir paralizisi ile iliskilendirilmektedir (1). Bu nedenle indiiksiyon icin kas
gevsetici  kullanilan hastalarda dahi entiibasyon dozundan sonra kas gevsetici
verilmemesi ve kisa etkili opioid verilerek belirli derinlikte stabil tutulmaya c¢alisilir
(13). Kas gevsetici kullanilmasi1 gerekiyorsa, hasta monitorize edilmeli ve kas cevabinin
en az %10-20’si kalacak sekilde doz ayarlanmalidir.

Kas gevseticisiz entiibasyon kosullarin1 saglamak i¢in giinlimiize kadar propofol
ve tiyopental kullanilmistir. Ancak propofol kullanilan hastalarda kalp hizi ve ortalama
arteriyal basingta belirgin diisme gibi istenmeyen etkiler mevcuttur. Tiyopentalden
derlenme ise propofole gore uzundur. Ketofol; ketamin ve propofoliin degisik oranlarda

kombinasyonu ile elde edilen bir karisim olup, gliniimiizde anestezi uygulamalarinda sik



kullanilan bir ilagtir. Ketofolde, propofoliin kisa etki siiresi nedeniyle hizli derlenmeye
imkan tanimasi ve bulanti-kusma yapmamasi gibi 6zellikleri ile ketaminin nispeten
uzun etki siiresi, analjezik etkinliginin olmasi ve hemodinamik stimiilan etkileri
kombine edilmistir. Boylece tek basina kullanildiklarinda verilecek dozlarindan daha
diisiik dozlarda kullanilabilecegi ve doz artis1 ile ortaya cikabilecek yan etkilerden
kacimilabilecegi gosterilmistir. Hemodinamik degisiklikler iizerine etkisi yeterince
arastirilmamistir.

Calismamizda timpanoplasti ve masteidektomi cerrahisi gecirecek olgularda
propofol veya ketofolle uyguladigimiz kas gevseticisiz entiibasyonun hemodinamik
parametreler ve entiibasyon skorlar1 lizerine etkisini gozlemsel olarak degerlendirilmeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ENDOTRAKEAL ENTUBASYON VE ETKIiLERI

2.1.1. ENDOTRAKEAL ENTUBASYON

Endotrakeal entiibasyon, solunum yolunu giivenlik altina almak veya solunumu
kontrol etmek amaci ile trakea igine bir tiip yerlestirme islemidir. Orotrakeal
entiibasyonu ilk tanimlayanin Ibni Sina (980-1037) oldugu belirtilmektedir. Bir
laringoskop yardimi ile entiibasyon ise ilk kez Kirstein tarafindan (1895) tarafindan
yapilmistir (11).

Laringoskoplarin ve endotrakeal tiiplerin gelismesi, kas gevseticilerin anestezide
kullanimi, entiibasyon alaninda gelismeyi baslatmis ve anestezide vazgecilmez bir

yontem haline gelmistir (12).

2.1.2. ENTUBASYON ENDiKASYONLARI

Anestezi uygulamasi sirasinda:

Anestezi uygulamasi sirasinda endikasyon smirlar1 uygulama yerine gore
degismektedir. Entiibasyonun amaci hava yolu ag¢iklig1 ve giivenligini saglamak ya da
solunumu kontrol veya asiste edebilmektir.

Bas-boyun ameliyatlari, torasik ve abdominal girisimler, hava yolunun
kontroliinii giiclesitren pozisyonlarda yapilacak girisimler (pron pozisyon, yan ve ya

oturur pozisyon, basasagi ve litotomi pozisyonu); kas gevsetici verilmesi ve IPPV



uygulanmasi gereken durumlar; refleks laringospazm gelisebilecek, hemoroidektomi,
sistoskopi gibi girisimler; mide igerigi, mukus, kan veya sekresyon aspirasyonu riski
olan hastalar; hipotermik ve hipotansif yontemler uygulanacaklar, genel durumu diigkiin
hastalar; oOzellikle yenidogan grubu olmak {izere pediatrik hastalar; maske ile
ventilasyonda, girisimin uzunlugu nedeniyle giicliik olabilecek hastalar; hava yoluna
disaridan basi yapan durumlar, vokal kord paralizisi ve bu bdlgedeki olusumlarda
entiibasyon yapilmasi gerekir (12).

Anestezi uygulamasi disindaki endikasyonlari:

Sinir-kas hastaliklar1 ilag zehirlenmeleri, kardiak arrest veya kafa travmali,
bilinci kapali hastalarda hava yolunu agik tutmak, aspirasyondan korumak; hava yolu
obstriiksiyonuna neden olan durumlar ( timdr, yabanci cisim, infeksiyon, laringospazm,
iki tarafli vokal kord paralizisi); yapay solunum gereken durumlar (solunum
yetmezlikleri yapan durumlar) anestezi uygulamasi disinda endotrakeal entiibasyonun

uygulanmasi gereken durumlar olarak 6zetlenebilir (12).

2.1.3. ENTUBASYONDA KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Entiibasyon islemine baglamadan Once gerekli malzemenin hazir ve caligir
durumda oldugunun kontrolii sarttir. Bulundurulmasi gereken malzemeler; endotrakeal
tiipler, tiip stilesi, tiip balonu sisirilmesi i¢in enjektor, laringoskop, aspiratér, maske,
oksijen kaynagi ile anestezik ilaglardir. Ayrica 6zel durumlarda 6zel laringoskop, tiip ve

bronkoskop gerekebilir (12).

2.1.4. ENDOTRAKEAL ENTUBASYONUN FiZYOPATOLOJIK
ETKIiLERI

Entiibasyonun fizyopatolojik etkileri, mekanik ve travmatik komlikasyonlari

kadar onemlidir. Bu etkiler tiim sistemde goriilebilir.

2.1.4.1. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Genel anestezi altinda yapilan trakeal entiibasyon sirasinda anestezi derinligi
saglanamadiysa Okslirme, ikinma olmasa da laringoskop ve tiipiin trakea igerisine

yerlestirilmesi sirasinda tasikardi ve kan basincinda yiikselme olmaktadir. Kalp
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hizindaki artis yaklasik 20 atim/dk, sistolik basingta yiikselme 50 mmHg, diyastolik
basingta 30 mmHg dolaylarindadir. Bu degisiklikler laringoskopi ile baslar. 1-2 dk
icinde maksimuma ulasir ve 5 dk sonra laringoskopi oncesi degerlere iner. Tasikardi
disinda  ekstrasistol ve prematiir ventrikiiler atimlar da goriilebilmektedir.
Kardiyovaskiiler yanit, trakeal dokularin uyarilmasmin, sempatik ve sempatoadrenal

aktivitede yaptig1 refleks artis sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (12, 13).

2.1.4.2. Solunum sistemine etKileri

Hipoventilasyon, obstriiksiyon, solunum kaslarinda spazm, apne gibi nedenler ve
entiibasyon islem siiresinin uzamasi kan gazinda degisik derecelerde bozulmalara neden
olmaktadir. Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda PCO;’de yiikselme olmakta ancak bu
normal ve preoksijenizasyonu iyi saglanmis kisilerde sorun olmamaktadir. Ust solunum
yollarinin kullanilmamas1 sonucu mukozalarda kuruma, kabuk ve silier aktivitede

bozulma olmaktadir (12, 13) .

2.1.4.3. intrakranial basing degisiklikleri

Laringoskopi ve entiibasyon dogrudan isleme bagli veya hipoksi, hiperkapni,
ikinma, Oksiiriik, solunum yollarinda obstriiksiyon, siiksinilkolin kullanimi, inhalasyon
anestezikleri, ketamin kullanimi, arterial ve vendz basinglarda artma gibi dolayh

nedenlerle intrakraniyal basinci arttirir (12, 13).

2.1.4.4. intraokiiler basin¢ artis:

Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda oksiirme, ikinma ve solunum yolu
obstriiksiyonuna bagli vendz basing artisi, siiksinilkolin, hipoksi ve hiperkapni gibi
nedenler intraokiiler basinci arttirmaktadir. Ozellikle siiksinilkolinin intraokiiler basinci
artirict etkisi Onemlidir. Mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte, eksternal
okiiler kaslardaki fasikiilasyon ve kontraktiir ile koroidal damarlarin gegici

dilatasyonuna baglanmaktadir (12, 13).



2.1.4.5. Sindirim sistemine etkileri

Kafli endotrakeal tiip, aspirasyon riskini ortadan kaldirirken, entiibasyon
isleminin kendisi veya bu sirada kullanilan ilaglar aspirasyon riskini arttirmaktadir.
Oksiiriik refleksi, topikal anestezi, genel anestezi ve kas gevsemesi ile deprese
olmaktadir. Siiksinilkoline bagli fasikiilasyonlar intragastrik basmci ve aspirasyon

olasiligm1 artirmaktadir (12, 13).

2.1.5. ENDOTRAKEAL ENTUBASYONUN KOMPLiKASYONLARI

Risk faktorleri:

Yas: Kiiciik cocuk ve bebeklerde hava yollar1 travmaya daha duyarhidir. Odem
ve subglotik stenoz olasiligi daha fazladir.

Cinsiyet: Bogaz agrisi, kas agrisi, graniilom olusumu kadinlarda daha siktir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 komplikasyon riskini artirir.

Yiiz ve boyun anomalileri, laringeal anomaliler gibi islemi giiclestiren anatomik
ozellikler komplikasyonlari arttirir.

Entiibasyon siiresinin uzamasi énemli bir risk faktoriidiir.

Entiibasyonun yeri ve sekli: Nazal yolla burun mukozasinda travma ve kanama
olasilig1 vardir ve biiyiik tiip, kafi ¢ok sisirilmis tiip, tlipiin trakea i¢inde fazla hareketi,
tiiplin yapildig1 madde ile stile kullanim1 komplikasyonlar1 artirmaktadir.

Islemi yapanin deneyimi de komplikasyon riski ile iliskilidir.

Entiibasyon yapilirken ve ya entiibasyon siiresince goriilebilen
komplikasyonlar:

Direkt travma: Yapan kisinin deneyimine ve entiibasyon zorluk derecesine gore
artar. Dudaklar ve dilde ezilme, diskirilmasi ve ¢ikmasi, laringeal ve faringeal yumusak
dokularda, kas ve ligamentlerde ezilme, kanama ve hematom olusumu, vokal kordlarda
yirtilma, epistaksis, nazal polip, adenoid ve tonsillerin travmatize olmasi, amfizem
gelisebilir.

Tiipiin 6zofagusa yerlestirilmesi: Glottisin  goriilmedigi durumlarda tiip
yanliglikla 6zofagus icine yerlestirilebilir ve bu durum fark edilmezse mortalitesi

yiiksektir. Anesteziye bagh 6liim nedenlerinin basinda yanlisikla 6zofagusun entiibe



edilmesi ve durumun farkedilmemesi gelmektedir. Preoksijenasyon nedeniyle siyanoz
ve kardiyovaskiiler degisikliklerin hemen ortaya ¢ikmamasi, taniy1 geciktirebilir.

Mide igerigi veya yabanci cisim aspirasyonu: Zor ve uzun sliren entiibasyon
girisimleri sirasinda, regiirjitasyon materyali, kan, dis pargalari, protez, laringoskopa ait
kisimlar aspire edilebilir. Entiibasyon sonrasinda, kafin yetersiz sisirilmesi ve kafin
inmesi sonrast kaf kenarindan, birikmis sekresyon, kan veya regiirjite edilmis mide
icerigi trakea i¢ine, oradan da akcigere aspire edilebilir.

Tiipiin brons i¢ine girmesi: Tiip trakea i¢cinde fazla itilirse, ana bronslardan
birine, genellikle sag tarafa girer.

Tiipiin yer degistirmesi: Dogru yerlestirilmis bir tiip, daha sonra bronslardan biri
icine veya yukar1 hipofarenkse dogru yer degistirebilir.

Hava yolu obstriiksiyonu: Endotrakeal tiip disardan ve igcerden tikanabildigi gibi
kendisi de tikanmaya neden olabilir. Anestezi yiizeyel oldugunda veya ekstiibasyon
oncesi hasta tarafindan ismrilabilir. Tiplin u¢ acikligi trakea duvarma dayanarak
tikanabilir. Kan pihtisi, doku pargalari, kurumus sekresyon, yabanci cisimler de tiipi
icerden kismen veya tamamen tikayabilir.

Trakea ve brons riiptiirii: Nadir ancak ¢ok ciddi bir komplikasyondur. Trakea
riiptiirii daha ¢ok arkada, membrandz kisimda bildirilmistir.

Servikal omurgalarda kirik ve ¢ikik: Kas gevsetici etkisi altindaki hastada basin
dikkatsiz hareket ettirilmesi, kemik tiimorii, osteoporoz, bag dokusu hastaliklari,
servikal deformitesi olan hastalarda kolaylikla geligsebilir. Akut servikal travmalarda
entiibasyon riskli olabilir. Boynun mutlaka stabilize edilmesi gerekir.

Tiipiin tutugmasi: Laringeal cerrahide giderek daha ¢ok kullanilan karbondioksit
lazeri, tiipii bazen de doku parcalarini tutusturarak, havayollarinda yaniklara neden

olabilir (12, 13).

2.2. ENTUBASYON iCiN KULLANILAN iLACLAR

Intravendz indiiksiyon ajanlari: Tiyopental, metoheksitan, etomidat, propofol,
midazolam, ketamin opioid olarak; fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil,
nalbufin, morfin, petidin ve o, klonidin, deksmedetomidindir.

Intravendz anestetik ajanlar ile, maske ile inhalasyondaki nefes alamama hissi,
anestezik maddenin hosa gitmeyen kokusu, bilincin yavas kaybolmasi, uzun indiiksiyon

gibi rahatsiz edici sakincalar olmaksizin, hizli bir indiiksiyon saglanabilir (12, 13).
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Intravendz anestetik ajanlar tek basina veya kombine, devamli inflizyon veya bolus
seklinde kullanilabilirler. intravendz anestetik ajanlardan ilk kullanilan barbituratlardir.
Ilerleyen yillarda ketamin ve propofol de avantajlar1 nedeni ile kullanilmaya
baslanmustir (12).

Indiiksiyonda kullanilan mevcut intravendz ajanlarin tiimii doza, uygulama
hizina ve hastanin duyarhiligina bagl olarak degisen derecelerde istenmeyen yan
etkilerin ortaya ¢ikmasma neden olabilirler. Bu ajanlardan hicbiri tek basina anestezi
indiiksiyonunun ideal sartlar1 olan, hipnoz, amnezi ve analjezi 6zelliklerini saglamaz.
Son yillarda anestetik ilaglarin sedasyon, amnezi ve hipnotik etkilerinden yaralanilarak
olusturulan kombinasyonlar1 sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Tek bir ilaca gore daha az
yan etki, daha diisiik maliyet ve daha giiclii anestetik etkiye sahip olan bu ko-indiiksiyon
calismalar1 giderek daha sik yapilmaktadir (15, 16, 17).

2.2.1. PROPOFOL

Ik olarak 1970°de fenol deriveleri {izerinde galismalar yapilmis, klinik olarak ise
Kay ve Rolly tarafindan 1977’de calisilmistir (1). Propofol ¢ok kisa etkili, sedatif,
hipnotik ve minimal analjezik 6zelliklere sahip sik kullanilan bir intravendz anestezik

ajandir.

2.2.1.1. Fizikokimyasal 6zellikleri

Propofol formiiliin yapisindan “Cremophor EL” maddesi asir1 derecede
enjeksiyon agrisima neden oldugundan ¢ikarilmistir. Yeni formiile bir fenol halkasina iki
izopropil grubu, katki maddesi olarak da %10 soya yagi1, %2,25 gliserol, %1,2 piirifiye
yumurta fosfatidi eklenmistir (19). Siit beyaz1 goriiniimiinde, %1°lik ve %?2’lik sulu
cozeltileri mevcuttur. pH’s1 7 hafif viskdz yapidadir (20). Oda 1sisinda stabildir ve 1518a
duyarl degildir. Eger propofoliin diliie soliisyonlarina ihtiya¢ olursa %5 dekstroz ile
sulandirilabilir (26).

Yapisinda bulunan yumurta lesitini yumurta alerjisi olanlarda herhangi bir
alerjiye neden olmaz. Ciinkii yumurta alerjisi yumurta beyazindaki yumurta albuminine
kars1 olusur. Lesitin ise yumurta sarisinda bulunur (21).

Propofol bakterilerin liremesi i¢in uygun bir ortam sagladigindan, hazirlanmasi

ve kullanilmasi sirasinda steriliteye 6nem verilmelidir. Lastik kapaklar veya ampuller
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acilmadan once alkol ile silinmelidir. Ampul acildiktan sonra 6 saat igerisinde
kullanilmalidir. Kontamine propofol soliisyonlarina baglh sepsis ve 6liim bildirilmistir
(21). Propofol igeriginde mikroorganizma iremesini geciktirmek iizere %0,005

disodyum edetat veya %0,025 sodyum metabisiilfit icerir.

2.2.1.2. Metabolizmasi

Propofol karacigerde konjugasyonla glukuronit ve siilfatlara metabolize olur.
Metabolitleri suda ¢oziinebilir ve idrar yoluyla atilir. Cok az kismi ise degismeden
idrarla ve fegesle atilir (%1-2). Propofoliin metabolitleri aktif degildir.

Propofoliin klerens hizi hepatik kan akimindan yiiksek olmasi durumunda, bu
ilacin karaciger dis1 organlarda da metabolize oldugu ve eliminasyonunda da ekstrarenal
yolun rol aldig1 disiiniiliir. Akcigerler ekstrahepatik metabolizmada 6nemli rol
oynamaktadir. Uzun siireli propofol inflizyonlardan sonra kan, idrar ve sa¢ renginde,
hatta karacigerin renginde gegici degisiklik yaptig1 goriilmiistiir. Idrarda yesil ya da
kahverengimsi renk degisikligi goriilebilir. Bu degisiklik propofol metaboliti olan kinon
nedeniyle ortaya ¢ikar ve tehlikeli degildir. Propofol sitokrom p450 enziminde
inhibisyona yol acar ve bu enzimle iligkisi olan diger ilaclarin metabolizmasini etkiler (

21,22, 23).

2.2.1.3. Farmakokinetik Etkileri

Lipid c¢oziinlirligli yiiksektir, etkisi hizli baslar ve hizli sonlanir. Plazma
proteinlerine %98 oraninda baglanir (19). Propofoiin farmakokinetik 6zellikleri iki ve
iic kompartmanli modellere ayrilmistir. Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tiim kandaki
propofol diizeyi redistriblisyon ve eliminasyonun sonucunda hizli bir sekilde azalir.
Propofoliin baslangi¢ yarilanma &mrii 2-8 dakika arasinda degisir. iki kompartmanl
modeller kullanilarak gergeklestirilen ¢alismalarda, indiiksiyon dozundaki propofoliin
eliminasyonu 2 yasin altinda en yiiksek iken artan yasla birlikte azaldigi gorilmiistiir
(24, 25). Propofoliin farmakokinetigi; cinsiyet, yas, viicut agirligi, dnceden var olan
hastaliklar, birlikte kullanilan ilaclar gibi bir¢cok faktorlerden etkilenir. Kadmnlarda daha
yiiksek dagilim hacmi ve yiiksek klirens hizina sahip, ancak eliminasyon yar1 dmrii her

iki cinsiyette benzerdir. Yashlarda klirens hiz1 azalmistir, fakat daha kiigiik bir dagilim



hacmi vardir. Propofol kinetigi renal hastaliklardan etkilenmez (18). Opioidlerle birlikte

kullanim1 total propofol dozunu azaltir buna karsim uyanma siiresini uzatir (18).

2.2.1.4. Etki mekanizmasi

Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasinda gamma aminobiitirik asit (GABA) ile aktive
olan klor kanallarinin fonksiyonlarini degistirerek etki ettigi diisliniilmektedir. Propofol
barbitiiratlardan farkli olarak antianaljezik etki gdstermez. Propofoliin dozu bolus 1-2,5
mg/kg’ dir. Hipnoz siiresi doz bagimlidir. Propofoliin 2-2,5 mg/kg bolus uygulamasini
takiben 5-10 dakika hipnoz devam eder (18, 24).

Subhipnotik dozdaki propofol sedasyon ve amnezi saglamak amaciyla kullanilir.
Cerrahi swasinda farkinda olma durumu, yiliksek inflizyon dozlarma ragmen
bildirilmistir. Propofol uygulanmasindan sonra haliisinasyonlar, opistotonus ve seksiiel

fantaziler goriilebilir (25).

2.2.1.5. Santral sinir sistemine etKileri

Propofol 2,5 mg/kg indiiksiyon dozu sonrasinda bir kol-beyin dolasim siiresinde
hipnoz olusturur, tepe etki siiresi 90-100 saniyedir. Santral sinir sistemini doz bagimli
olarak baskilar. Diisiik dozlarda sedasyon ve amnezi olustururken, doz yiikseldikce
hipnoz gelisir (26).

Propofoliin  antikonviilzan  etkisi ~ vardir = ve  status  epileptikusun
sonlandirilmasinda etkilidir. Propofol ile anestezi indiiksiyonuna nadiren nonepileptik
miyokloni seklinde eksitator motor aktivite eslik edebilir (26).

Tekrarlayan anestezi uygulamalar1 ve uzamis infiizyonlar1 takiben tolerans

gelistigi gozlenmesine karsin tek bir kullanimda da akut tolerans bildirilmistir (27).

2.2.1.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofol direkt olarak kardiyovaskiiler sistemi deprese eden anestezik
ajanlardandir. Anestezi indiiksiyonu sirasinda arteryel kan basmcindaki diisiis en
belirgin etkisidir. Indiiksiyon da 2-2,5 mg/kg dozu sistolik arter basincini (SAB) %25-

40 azaltir. Ortalama arter basinci ve diyastolik arter basincit benzer sekilde azalir.
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Arteryel kan basincindaki bu degisikliklere kardiyak output/kardiyak indeks oraninda
%15, SVR’de %15-25 ve stroke voliim indeksinde %20 diisme ile birliktedir. Sol
ventrikiil stroke voliim indeks %30 azalir. Kalp atim hiz1 indiiksiyon dozunda genellikle
belirgin degigsmez. Propofol infiizyonu, hem miyokard kan akimini1 hem de miyokard
oksijen tiiketimini belirgin olarak azaltir. Oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki

dengenin korunmasini bu mekanizma saglar (18, 28, 29)

2.2.1.7. Solunum sistemini iizerine etkileri

Propofol, solunum sistemi tiizerine etkileri barbituratlara benzer. Propofoliin
indiiksiyon dozundan sonra apne goriiliir. Apnenin siiresi ve insidansi; doza, enjeksiyon
hizina ve sonraki ilag uygulamalarina bagimlidir. Propofoliin indiiksiyon dozunda apne
olusturma insidans1 %25-30’dur. Apne olusmadan dnce genellikle tidal voliimde azalma
ve takipne goriiliir. Apne siiresi 30 saniyeden fazla olabilir.

Sedasyon amaciyla diisiik doz kullanildiginda dahi hipoksik solunum uyarisini
inhibe eder. Tiyopentale gore hava yolu reflekslerinde goriilen baskilanma daha fazladir
(15, 21).

Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriiksiiyonu azaltir (31). Propofoliin
halotan gibi efektif olarak kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bronkodilatasyon
ozelligi bulunmaktadir (3).

2.2.1.8. Diger Sistemlere Etkisi

Propofol mevcut intravenéz ajanlarin i¢ginde yar1 dmrii en kisa olandir. Hizli
metabolizma ve eliminasyona bagl olarak hizli derlenme saglar (33).

Propofol subhipnotik dozlarda antiemetik etkiye sahiptir ve 10 mg bolus tek
dozu postoperatif kusmalara kars1 ekilidir (34).

Propofol kullaniminda bulanti, kusma, laringospazm, bronkospazm goriilme
siklig1 azdir. Ameliyat sonrasi analjezi ihtiyaci azdir, fakat huzursuzluk, ajitasyon %2
oraninda goriilebilir (33).

Propofol plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktik reaksiyon orani
propofol i¢in yaklasik 1/60000 iken tiyopental icin 1/30000, kas gevseticiler i¢in 1/6000
dir. Propofole kars1 anaflaktik reaksiyon gelisen hastalarda biiyiik oranda alerjik hastalik
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oykiisii bulunmaktadir. ilag allerjisi bulunan hastalarda propofol dikkatli kullanilmalidir
(395).

Akut porfiria ve diger porfiria tiirlerinde giivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir (37, 38).

Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda tercih edilmesi
gereken anestetik ajandir (25).

Antioksidan 6zellige sahip olmasi 6nemli bir avantajidir (38).

Tek doz yapilan veya inflizyon halinde verilen propofol kortikosteroid sentezini
ve ACTH nim salinimin1 etkilemez (15).

Enjeksiyon yerinde agr1 %40-85 oraninda goriilebilmektedir. Biiyilk ven

kullanimi, opioid veya lidokain ilavesi enjeksiyon agrisint azaltmaktadir (30).

2.2.1.9. Kullanim

Indiiksiyon dozunu yas, viicut kitlesi ve santral kan voliimii belirler. Genel
anestezi indiiksiyonu i¢in 1-2,5 mg/kg aras1 dozda kullanilir. Anestezi idamesi saglamak

amaciyla 50-150 pg/kg/dk intravendz inflizyon olarak verilir.

2.2.1.10. Yan Etkileri

Propofol ile anestezi indiiksiyonunda pek cok yan etki goriilebilir. Enjeksiyon
yerinde agri, apne, arteryel kan basincinda diisme, myoklonus ve nadiren propofoliin
enjekte edildigi vende tromboflebit seklindedir (29, 39). Indiiksiyon sirasinda en sik
goriilen yan etkisi sistemik kan basincinda meydana gelen diismedir. Yavas uygulama
ve daha dislik dozlarda, uygun olarak hidrate edilmis olan hastalara uygulama, kan
basmcindaki diismeyi belirgin olarak azaltmaktadir (25, 29, 40).

Pediatrik hastalarda propofoliin 48 saatten uzun siire kullaniminda ve yiiksek
dozlarinda (>66 pg/kg/dk) bradikardi, lipidemi, laktik asidoz goriilebilir.

Propofol inflizyon sendromu; hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda goriilebilen
myokard yetmezligi, metabolik asidoz ve rabdomyolizle karakterize nadir bir
komplikasyondur. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi de bu sendromda goriilebilir.

Hipertrigliseridemi ve pankreatit sik olmayan komplikasyonlardir (41).
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2.2.2. KETAMIN

Ketamin bir fensiklidin derivesidir.1962 yilinda Stevens tarafindan sentezlenmis
ve Corssen ve Domino tarafindan 1965 yilinda ilk kez insanlar {izerinde kullanilmistir

(42). Ketamin hem intravendz hem de intramuskiiler yolla uygulanabilir (19).

2.2.2.1 Fizikokimyasal ozellikleri

Asidik olarak formiile edilmistir (pH 3,5-5,5). Steril soliisyonlar1 10-50 veya 100
mg/ml konsantrasyonlar1 bulunmaktadir. Benzetonium klorid bilesige prezervatif olarak
eklenmistir. Ketamin pKa’st 7,5 olan suda eriyen bir bilesiktir (43). Ketamin iki tane
stereoisomer igerir: S-(+) ve R-(-). S izomeri daha potenttir ve daha az yan etkisi vardir.

Ketamin HCI bu iki izomerin rasemik karigimidir.

2.2.2.2. Metabolizmasi

Ketamin karaciger mikrozomal enzimlerince demetilasyonla, hidroksilasyonla
ve glukuronid konjugasyonuyla metabolize edilir. Atilimi %80 oraninda idrar
yoluyladir. Metabolizmasi sonucu olusan norketamin, diger metabolitlerine nazaran ana
bilesige gore %?20-30 aktiviteye sahiptir. Norketamin tekrarlayan dozlarda uzamis
analjezik etkiden sorumludur. Ketaminin kronik uygulanmasimna tolerans gelismesine

neden olur (44). Yar1 dmrii yaklasik 2,5 saattir.

2.2.2.3. Farmakokinetik etki

Ketamin kismen suda ¢Oziniirliige sahipken yiiksek oranda yagda ¢Oziiniir.
Ketaminin yagda ¢oziiniirliigii fazla oldugu icin, beyin ve kanlanmasi fazla dokulara
gider, zarlar1 kolaylikla gecer, yayilimi dolasim hizina bagli olarak degisir.
Farmakokinetigi dozdan bagimsiz olarak iki kompartman modeline gore tanimlanabilir.
Dagilim hacmi genistir, klirens de goreceli olarak yiiksektir. Eliminasyon yar1 dmrii (2-
3 saat) ise kisadir (18). Ketamin, indiiksiyonda 2 mg/kg dozunda kullanildiginda, pik
etkisi 2-3dk., dagilim yar1 6mrii 8-9 dk., eliminasyon yar1 6mrii ise 2,2-2,9 saattir (14).

Karaciger kan akimindaki degisiklikler klirensi etkilemektedir. Hepatik kan akimini
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azaltan halotan gibi ilaclarin kullanimi ketamin klirensini azaltir. Diisiik doz alfentanil

ketaminin dagilim hacmi ve klirensini arttirmr (15).

2.2.2.4. Etki mekanizmasi

Ligand bagimli iyon kanali olan NMDA reseptorlerinin aktive olabilmesi i¢in
eksitator ndrotransmitter olan glisin ve glutamatin birlikte baglanmasi gerekmektedir.
Ketamin N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptoriine non-kompetitif olarak baglanarak
etki gosterir ve postsinaptik NMDA reseptorlerini glutamat araciligi ile inhibe eder.
Bunun disinda GABA’nin inhibitor etkisini potansiyalize etmesi, opioid reseptdriiniin
bir kismina, monoaminerjik reseptorlere, nikotinik ve muskarinik ve reseptorlere, L-tipi
kalsiyum kanallar1 ve voltaj bagimli sodyum gibi bir¢ok reseptore de etki etmektedir

(46, 47).

2.2.2.5. Santral sistemi iizerine etKileri

Ketamin santral sinir sisteminde, spinal korda polisinaptik refleksleri bloke eder.
Formasyo-retikiilaristen gelen duyusal iletileri beynin korteksine gonderen talamus ile
limbik korteksin iliskisini keserek etki eder. Talamokortikal sistem deprese olurken,
limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki bolgesi dissosiye olur. Klinik olarak
“dissosiyatif anestezi” hastalarin suurlu kalmasma neden olur. Fakat hastalar sensoriyel
uyariy1 degerlendirme ve cevap verme yetisi yoktur (18).

Ketamin santral sinir sistemi tizerinde doz bagimli olarak bilingsizlik ve amnezi
saglar. Ketaminin analjezik etkisi subanestezik dozda baslar. Analjezik etkisini
nosiseptif santral hipersensitizasyonu inhibe ederek olusturur. Ketamin, postoperatif
analjezik etkisi vardir. Bu etki postoperatif opioid gereksinimini azaltir (48).

Anestezi durumu ise disosiyatif olarak tanimlanir. Tek basina ketamin verilen
hastalar kataleptik bir durum sergiler. Hastalar derin bir analjezi i¢indedirler, korneal,
oksiiriik, yutma reflekslerinin baskilanmamasima ragmen aspirasyon agisindan koruyucu
olmayabilir (48).

Ketamin serebral metabolizmayi, serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci
arttirrr. Diazepam ve tiyopental ile birlikte kullanimi ile serebral metabolik hiz ve kan
akimindaki artis1 azaltilabilir. Erken derlenme doneminde ketamin kabuslar,

haliisinasyonlar, kognitif fonksiyonlarda ve kisa donemli hafizada degisiklikler gibi
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psikomimetik reaksiyonlara neden olur. Bu etkiler doz bagimlidir ve benzodiazepinler,

barbitiiratlar ve propofol kulanima ile azaltilabilir (50).

2.2.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKisi

Diger anestezik ajanlardan farkli olarak kardiyovaskiiler sisteme etkileri
stimiilan yondedir. Bu etkiyi niikleus solitariusta NMDA reseptorlerine etki ile
barorefleks inhibisyonu yaparak ve sempatorenal norepinefrin salinimini artirarak
saglar. Arteriyel kan basmcini, kalp hizin1 ve kalp debisini arttirir. Bu degisikliklere
pulmoner arter basinci ve miyokardiyal aktivitede artis eslik eder. Bu nedenle koroner
arter hastaligl, kontrolsiiz hipertansiyonu ve arteriyel anevrizmasi olan hastalarda
ketamin kullanmaktan ka¢iilmalidir (18, 21).

Hemodinamik degisiklikler doz bagimli degildir. Ketaminin 0,5-1,5 mg/kg
dozunda intravendéz uygulamalarda anlamli farkliliklar olmaz. Tekrarlayan
uygulamalarinda ilk uygulamanm tersi hemodinamik etkiler olusabilir. Ketaminin
kardiyak yan etkilerini ©Onlemede midazolam kullanilabilir. Ketamin kardiyak
tamponad, konstriiktif perikardit, sagdan sola sant1 olan hastalarda giivenli indiiksiyona

olanak saglar (18, 21).

2.2.2.7. Solunum Sistemine Etkileri

Santral respiratuar diirtii izerine minimal etki gosterir. Ketamin indiiksiyonunu
takiben solunum sayisinda bir azalma olur. Ketaminin 2 mg/kg bolus dozu sonrasi
dakika ventilasyonunda azalma izlenir. Yiiksek doz ve hizli infiizyon ile uygulandiginda
solunum depresyonu ve apne olusabilir (18).

Ketamin bronsiyal diiz kaslarda bronkodilatatér etkiye sahiptir. Geleneksel
tedaviye yanit vermeyen astim krizinde kullanilmaktadir (52, 53). Bu etki brons diiz
kasinda karbakol ve histamini antagonize etmesi ile olur. Bronkospazmda pulmoner
kompliyans1 artiric1 etkiye sahiptir (18). Solunum sistemiyle ilgili olusabilecek
komplikasyon sekresyonlardaki artis sonucu iist hava yolu obtriiksiyonu yapabilir ve

laringospazmu tetikleyebilir (18).
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2.2.2.8. Diger Etkileri

NSAI ilaglardan kagmilmas: gerektiginde ve opioidlerin solunum depresyonu
yapici etkilerinden uzak durulmasi gerektiginde analjezik olarak kullanilabilir (53).

Ketamin uygulanimi sonrasi diplopi, nistagmus, intraokiiler basingta artis,
anoreksi, bulanti ve kusma goriilebilir. Ancak biling acildiktan sonra oral alima

baslanabilir. Tonik klonik kasilmalara benzer iskelet kas tonusu artis1 izlenebilir (54).

2.2.2.9. Kullanima:

Premedikasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesine kadar genis bir
kullannm alaninda 1v, im, oral, nazal, rektal, epidural olarak kullanilabilir. Genel
anestezi indiiksiyononda 1-2 mg/kg intravendz, 5-10 mg/kg, intramiiskiiler; sedasyon
amaciyla 0,25-1 mg/kg dozunda kullanilabilir. Intravendz kullanimdan 30-60 sn sonra
pik etki seviyesine ulasir. Intramiiskiiler uygulamadan sonra 5 dakika i¢inde etki baslar.
Oral doz sonras1 20-45 dakika i¢cinde sedatif etki ortaya ¢ikar. Cocuklarda solunumu
deprese etmemesi, havayolu reflekslerini korumasi, dissosiyatif anestezi saglamasi,
analjezik etkisinin de bulunmasi nedeniyle kullanimi yaygmdir. Hipotansif hastalarda
anestezi indiiksiyonunda kullanilabilir. Propofolle birlikte kullanimi additif etki

olusturur ve birlikte kullanimlarinda her birinin dozu yar1 yariya azaltilabilir (56).

2.2.2.10. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Hipertiroidi, epilepsi, psikiyatrik bozukluklar, kontrol edilmemis hipertansiyon,
anstabil anjina pektoris, intraokiiler veya intrakranial basincin arttigi durumlarda

kullanilmamalidir (14).

2.2.3. KETAMIN-PROPOFOL KOMBINASYONU

Ketamin ve propofolun ayni enjektorde birlestirilmesiyle olusan karisim ketamin
propofol kombinasyonu olarak adlandirilir (ketofol). Ketamin propofol kombinasyonu;
20 mL enjektor i¢inde 1/1 oraninda 10 mg/mL ketamin 10 mg/mL propofol i¢erecek
sekilde hazirlanir. Bu karisim kimyasal ve fiziksel yap1 olarak geg¢imlidir ve oda

1s1sinda, 11kl ortamda saklanabilir. Ketamin ve propofoliin 23°C’de bir saat boyunca
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ayn1 enjektorde partikiil olusturmadiklar1 ve fiziksel olarak birlikte kullanilmaya uygun
olduklar1 bulunmustur. Bu iki ila¢ yan etkilerinin azaltilmas: ve etkilerinin artirilmasi
amaciyla kombine edilirler. Acil serviste, operasyon odalarinda, etkili olarak kullanilir
(56).

Ketamin propofol kombinasyonu hemodinamik stabilite saglar ve havayolu ve
solunum sistemini korur (56). Ketaminin kusmaya neden olmasi ve diger fiziksel
etkileri, propofoliin antiemetik ve sedatif etkileri ile onlenir (57).

Ketofol uzun yillardir anestezide basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
yontem son zamanlarda diger birimlerde de kullanilmaya baslanmistir. Pediatrik
hastalarda ketamin propofol kombinasyonu kullanimini1 arastirilmis ve kardiyak
kateterizasyonda, isitme testinde, manyetik rezonans goriintillemede, gastrointestinal
endoskopide kullanimi Onerilmistir (58). Ayrica koroner arter bypass cerrahisinde,

girisimsel radyolojide, yanik hastalarinda, onkoloji hastalarinda  kullanim

yayginlasmistir (56).

2.2.4. TIYOPENTAL

1948 yilinda Lewis tarafindan 200 hasta lizerinde yapilan ¢aligmada 500-750 mg

tiyopentalin nazal ya da oral entiibasyon i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (94, 104).

2.2.5. OPiOiDLER

Trakeal entiibasyon i¢in yapilan detayli ¢aligmalarda fentanil, alfentanil ve

remifentanil kullanilmistir.

2.2.5.1. REMIFENTANIL

1996’da ABD’de klinik kullanimi onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir.

Remifentanil, fentanil ve tiirevlerine benzeyen tipik bir p-opioid reseptor agonistidir.

2.2.5.1.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-

fenilamina] Lpiperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak,
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beyaz liyofilize toz seklinde piyasada bulunmaktadir. Formiilde glisin de vardir.
Flakonlar1 1, 2 ve 5 mg’lik olarak bulunmaktadir. Uygulamadan 6nce hazirlanmasi ve
25 ya da 50 pg/mL’lik ¢ozeltiye sulandirilmasi gerekir. Hazirlandiktan sonra pH: 3,0 ve
pKa: 7,07°dir, pH < 4’de 24 saat siireyle kararli kalir. Lipidde ¢oziiniir. Oktanol/su
partisyon katsayis1 pH: 7,4’te 17,9’dur. Remifentanil proteine %92 oraninda baglanir.
Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger opioidlerden
farkli bir farmakokinetik profil kazandirmaktadur.

[lacin iistiinliigii, atiliminin organin islevine bagimli olmaksizin, klirensinin gok
hizli olmasmma ve etkisinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasina baghdir.
Remifentanil uyanma gecikmesi kaygisi olmadan uzun dénem boyunca kullanilabilecek
derin bir analjezi saglayabilen dozu ¢ok kolay titre edilebilen bir opioid ajandir (21, 59-
63).

2.2.5.1.2. Metabolizmasi

Opioidlerin ¢ogu karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayali
metabolizmas1 son organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger ya da bobrek
yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin
degismedigi gozlemlenmistir. Bir calismada karaciger yetersizligi olan hastalarin
opioidlere daha duyarl oldugu, dakika ventilasyonun %50 baskilanmasi i¢in daha diisiik
konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir. Buna gore karaciger hastaligi bulunanlarda,
belli bir etki i¢in verilmesi gerekli dozlar daha kiiciik olabilir, ancak opioid etkisinin
ortadan kalkmasi ayni derecede hizlidir (66). Bobrek yetersizligi olan hastalarda ise
duyarlilik artis1 gézlemlenmemistir, dolayistyla bu hastalarda doz uygulamasi aynidir ve
etkinin kaybolmasi ayn1 derecede hizlidir (66).

Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, diger opioidlere gore daha yiiksek
dozlarda verilebilmesine olanak saglar (65, 67). Bunun sonucu olarak, fentanil gibi
diger opioidlerin standart dozlar ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite daha iyi
korunur. Bununla birlikte derlenme iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaz ve cerrahi
girisim bitene kadar remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir (67-73). Yiiksek
doz analjezi, inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve dengeli
anestezi saglar. Klinik deneyimler remifentanilin geleneksel opioidlerle birlikte
kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda

azaltabildigini gostermistir (74, 75).
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Akcigerlerin remifentanil metabolizmasinda ©nemli bir rolii olmadig:
disiiniilmektedir. Remifentanilin iv uygulamadan sonra akcigerlerde ilk gecis

metabolizmasima ugramadan beyne iletildigini gosterir (76).

2.2.5.1.3. Farmakokinetik etki

Remifentanilin konfigrasyonu diger piperidin tiirevlerine ¢cok benzer. Kanda ve
baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir
ester bagi igerir. Kanda yapilan invitro, kopeklerde yapilan invivo caligmalarda bu
bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygmn sekilde metabolize edildigi, terminal
eliminasyon yarilanma &mriiniin 3,8-8,3 dk oldugu gdosterilmistir. Invitro testlerde,
yikilma siirecinin plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz
islevinin degistigi durumlarda degisiklige ugramadigi gosterilmistir (77).

Remifentanil, siiksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen
diger bilesiklerin yikilmasin1 ya da siiresini degistirmemektedir (79). Insanlarda
remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerini tanimlayan birka¢ ¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarda remifentanilin etkisini hizla gésterdigi, dagilma hacminin kiiclik oldugu,
redistribiisyonun hizli oldugu ve terminal eliminasyon yarilanma Omriiniin 8,8-40 dk
olarak saptandigi belirtilmistir (74, 79, 80). Yayimlanmis ¢aligmalarda, remifentanilin
yart dmri konusunda farkli sonuclar verilmektedir. Bunun nedeni ¢ok yiiksek dozlar
uygulandiginda daha yavas bir eliminasyon evresi gdzlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar
temel alindiginda, bu yavas evre, testin saptama sinirmin altindaki konsantrasyonlarda
ortaya c¢ikmaktadir. Ancak yayinlanan biitiin c¢alismalar, remifentanil uygulamasinin
sonlandirildiginda konsantrasyonda ¢ok hizli bir azalma oldugu goriisiindedirler.

Remifentanil inflizyon siiresinden bagmsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece
kisa siireli olan kosullara duyarli yarilanma Omriine sahiptir. Remifentanilin yarilanma
omrii, alfentanilinkinden farkli olarak zamandan bagimsizdir. Alfentanile esdeger
glicteki konsantrasyonlar da 3 saat siireli remifentanil inflizyonlarindan sonra, solunum
remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu siire 45 dakikadan
uzundur (81, 82). Esdeger giicte alfentanil ve remifentanil kullanilarak yapilan bir klinik
calismada, inflizyon kesildikten 5 dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil
grubunda remifentanil grubundakinden anlamli 6l¢lide daha yiiksek (%17’ye karsilik
%350) bulunmustur (83). Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi 6nerilen remifentanil

dozlarimm kesilmesinden sonraki 5-10 dakika i¢cinde rezidiiel analjezinin ¢ok diisiik
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diizeyde olmasina neden olur. Bu nedenle postoperatif agr1 olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin etkisi hemen gegtiginden, analjezik onlemler daha erken uygulanmalidir

(65).

2.2.5.1.4. Etki mekanizmasi

Opioid baglanma caligmalar1 remifentanilin mii (pn) opioid reseptoriine
afinitesinin giiglii, sigma (6) ve kappa (k) reseptorlerine afinitesinin ise daha az
oldugunu gdstermistir (63). Naloksan etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (55,
85).

Remifentanilin major metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil
asittir (79). Remifentanil asit de p, 6, K reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi cok daha
zayiftir. Bu c¢aligmalarda metabolitin afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000 kat
diisiik oldugunu gosterilmistir. Képekler lizerinde yapilan bir calismada remifentanil ya
da remifentanil asitle elektroensefalogramm (EEG) baskilanmasi arastirimus,
metabolitin ana bilesikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan c¢alismalarinda
remifentanilin farmakolojik 6zelliklerinin, alfentanil gibi bagka giiclii p-opioid reseptor

agonistlerinkine benzedigini gostermistir (63).

2.2.5.1.5. Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavsagi iizerindeki etkileri

Remifentanilin beyin kan akisi, kafa i¢ci basinct ve serebral metabolizma hizi
iizerindeki etkileri, diger p opioidlerine benzer. Kafa i¢i basinci hafif¢e artmis cerrahi
yapilan hastalarin anestezisinde basariyla kullanilmistir. Remifentanil EEG’de doza
bagli baskilanmaya neden olur (86-88). Diger opioidler gibi remifentanile bagl kas
rijiditesi insidansi ve siddeti de doza bagh olarak artar. Remifentanilde etki ¢ok hizli
ortaya ¢iktigindan, rijidite gelisme olasilig1 fentanil ve sufentanilinkinden daha
yiiksektir. Esdeger giicteki dozlar karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanil de
rijidite insidans1 ve siddeti birbirine benzerdir. Remifentanilin baslangi¢ dozu bir dakika
icinde 1 pg/kg’t asmamalidir (87).

Yalnizca agr1 tedavisi i¢in remifentanil kullanilmasi diistiniildiigiinde, inflizyonla
vermek daha uygun olur (88). Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir infiizyonla, kararl
durum konsantrasyonuna c¢ok cabuk erisilmektedir. Bu nedenle yalnizca analjezi amacgh

kullanimda bolus dozu verilmesine gerek yoktur. Kisa siireli ve agrili girisimler bu

20



durum i¢in istisna olusturur. Bu amagla 1 pg/kg’lik bir bolus 1 dakikada yogun analjezi
saglar ve etki 1-3 dakika siirer. Kisa bir apne donemi olusabileceginden, olas1 bir

oksijen desaturasyonunu 6nlemek i¢in 6nceden oksijen verilmelidir (76, 80).

2.2.5.1.6. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Hemodinamik degiskenlerdeki etkileri doza baghdir. Remifentanil 2 pg/kg’lik
dozlara kadar sistemik kan basimci ve kalp hizinda minimal degisiklige neden olur (21,
60, 61, 68, 72, 89). Baska ilaglarla birlikte kullanimi1 kan basincinda biiyiik diisiisler
olusturur; bunlar biiyiik oranda bradikardiye bagli gelisir ve hastalara Onceden
glikopirolat verilerek Onlenebilir (73, 87, 90-92). Remifentanilin 1 pg/kg/dk’lik
infiizyon hizlarinin, sternotomi sonrasi ortaya ¢ikan stres yanit1 azalttigir gosterilmistir.
Remifentanil 5 pg/kg dozlarinda histamin salinimina yol agmaz (87, 93).

Remifentanil uzun siiredir kas evseticisiz entiibasyonda basariyla kullanilmaktadir.

2.2.5.2. Fentanil

Fentanil, uygulanmasindan 5 dakika sonra entiibasyona uygun kosullar
saglandig1 gosterilmistir, bu siire remifentanil ve alfentanilden daha uzundur (106).
Streibel ve arkadaslar1 25 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada entiibasyon kosullari
acisindan 2 grubu degerlendirmislerdir (106). Birinci gruba 5,5 mg/kg tiyopental, 100
png fentanil, 1mg/kg siiksinilkolin; ikinci gruba da 2-4 mg/kg propofol ve 100 pg

fentanil uygulanmistir ve 2 grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (107).

2.2.5.3. Alfentanil

Alfentanil, trakeal entiibasyonda non-depolarizan kas gevseticilerle basarili
sekilde kullanilmaktadir. Doz araligi 10-50 pg/kg arasinda degisir. Alcock ve
arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismada 50 hastanin 43’iinde 10 pg/kg alfentanil dozu
entiibasyon i¢in yeterli olurken 5 hastada siiksinilkolin kullanilmistir (84) Bunun tersine
Davidson ve Gillepsie yaptiklar1 caligmada hastalarin %20’de 10 pg/kg alfentanil dozu
entiibasyon ic¢in yeterli olurken hastalarm %73’de 20 pg/kg alfentanil 2,5 mg/kg
propofol kullanilmistir (103).
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2.2.6. inhalasyon Ajanlan

2.2.6.1. Halotan, Enfluran ve Sevofluran

Ik kez Yakaitis ve arkadaslari endotrakeal entiibasyon igin halotanin MAC
degerini arastirmiglardir. Enfluran i¢cin de benzer ¢caligmalar yapilmistir. Derin halotan
anestezisi altinda trakeal entiibasyon pediatrik hastalarda kullanilan bir tekniktir.
Enfluran anestezisine bagli gogiis duvart kompliansinda azalma ventilasyonda giicliik
goriilmiistiir. Isofluran ya da desfluran ile yapilan calismalarda potansiyel hava yolu
irritasyonu goriilmiistiir (96, 97). Son yillarda Ingiltre’de ¢ocuklar {izerinde yapilan
calismalarda anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyon kosullar1 agisinda
sevofluranin halotana gore daha avantajli oldugunu gostermistir. Yapilan ¢calismalarda
eriskindeki MAC degeri %4,5 gibi yiiksek degerlerde bulunmustur (98). Sevofluran,
halotana gore daha az kardiyak depresyon ve aritmiye neden olur. Bu nedenle zor hava
yolunda 1yi bir segenektir. Cesitli yaymlarda zor hava yolu ve akut epiglotitde
sevofluranin basariyla kullanildigi bildirilmistir. Yapilan caligmalarda goriis birligi
olmamasina ragmen sevofluran ile yiiksek konsantrasyonda hizli indiiksiyonun daha
avantajlt oldugu kabul edilmistir. Ancak bazi vakalarda bu teknige bagli solunum

depresyonu riskinde artig goriilmiistiir (100-102)

2.2.7.Lidokain

Trakeal entiibasyonu kolaylastirmak i¢cin lidokainin topikal ve iv kullanildigini
bildiren ¢alismalar vardir. Trakeal entiibasyonda tek basma ya da opioidlerle birlikte 1-2

mg/kg dozda kullanilmaktadir (99, 111).

2.3.Kas Gevseticisiz Entiibasyon

Trakeal entiibasyon anestezinin geg¢misinde eter inhaler anestezisi altinda
yapilmistir. Daha sonralar1 halotan ve sevoflaran inhalasyon ajanlar1 kullanilmistir.
Gilintimiizde ise kisa etkili opiod ajanlarla propofol kombinasyonu basarili sekilde
kullanilmaktadir (94).

Bu yontem kas gevsetici ajanlarin kontrendike oldugu durumlarda ya da kas

gevsetici ajanlarn uzamis etkisinden dolay: tercih edilmedigi kisa siireli jinekolojik
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prosediirler gibi vakalarda basariyla kullanilmaktadir. Kisa siireli operasyonlarin
anestezi indiiksiyonunda, kas gevsetici ajan kullanmaksizin TIVA uygulanmasi ¢ogu
anestezist tarafindan tercih edilmektedir. Yan etkileri siiksinilkoline gore daha az olan
kisa etkili non-depolarizan kas gevsetici ajanlarin da antagonist gerektirmesi ve trakeal
entiibasyon ya da maske ile ventilasyon yapilamadigi durumlarda, blogu hizli geri
dondiirmenin miimkiin olmamas1 gibi istenmeyen etkileri bulunmaktadir. Yapilan
bircok arastirma iyi bir premedikasyon, uygun bir anatomi varliginda ndéromiiskiiler
bloker kullanmadan entiibasyon yapmanin miimkiin olabilecegini ortaya koymaktadir
(94,95).

Stevens ve Wheatly yaptiklar1 calismada hastalarmn biliyiik ¢ogunlugunda 2
mg/kg propofol ve 3 pg/kg remifentanil dozunun trakeal entiibasyon i¢in minimal
sartlar1 sagladigini gostermiglerdir (105). Bunlarin tersine yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
4ug/kg remifentanil dozunun trakeal entiibasyon icin miikemmel sartlar1 sagladigmi
gostermislerdir (108. 109). Zor hava yolu olan ve ge¢misinde malign hipertermi dykiisii
olan 12 yasin iizerindeki c¢ocuklarda hizli indiiksiyonda remifentanil ve propofol
kullanimi1 gegerli bir teknik olarak tanimlanmis olup, propofol 3 mg/kg ve remifentanil

4 pg/kg laringoskopi i¢in yeterli anesteziyi saglamistir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

Timpanoplasti ve masteidektomi planlanan 18-65 yas arasinda, ASA I-II ve
Mallampati I-II risk grubunda ardisik toplam 60 olgu calismaya alindi. Agir
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem hastaligi olanlar, hepatik veya renal disfonksiyonu,
kontrol edilemeyen hipertansiyonu, psikiyatrik hastalik hikayesi, benzodiazepinlerin
kronik kullanim 6ykiisli, opioid, propofol ve ketamin kontrendikasyonu ya da asiri
duyarlilig1 olan olgular ve NSAI kullanimi i¢in kontrendikasyonu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Ayrica viicut agirhigi 50 kg alt1 ve 90 kg iistii olan olgular da ¢alismaya
almmada.

Olgular operasyon odasma alindiktan sonra non-invaziv kan basinci, kalp hizi,
SPO; 6l¢iimii ve EKG monitorizasyonu yapildi. Olgular propofol grubu (Grup P) ve
ketofol grubu (Grup KP) olmak iizere iki gruba ayrildi. Damar yolu agildiktan sonra
indiiksiyon amag¢li Grup P’ de 1 mg/kg lidokain, 2 mg/kg propofol ve 4 pg/kg
remifentanil, Grup KP’ de ise 1 mg/kg lidokain, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol
kombinasyonu) ve 4 pg/kg remifentanil yapildi. Ug dakika sonra olgular 7-7,5 nolu
tiiple entiibe edildi. Entiibasyon sirasinda ikman olgulara 10 mg rokiironyum yapildi ve
bu olgular ¢alisma dis1 birakildi. Her iki grupta da %6-8 desfluran ve %50 O;+%50
hava ve 0.025 pg/kg remifentanil inflizyonu ile anestezi idamesi saglandi.

Olgularmn indiiksiyon 6ncesi (bazal), indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi ve
ilk otuz dakikada her 3 dakikada bir, sonraki 30 dakikada her 5 dakikada bir, sonrasinda
ise her 10 dakikada bir olacak sekilde kalp atim hizi1 (KAH), ortalama arteriyal basing
(OAB), sistolik arteriyal basing (SAB ) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO;)

degerleri kaydedildi. Ortalama arteriyal basing ve kalp atim hizinda bazal degerlere gore
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%20 azalma olmasi durumunda 10 mg efedrin, kalp hizi 50 atim/dk ve altna
distiigiinde ise atropin uygulandi.

Operasyon sonunda tiim anestezik ajanlar kesildi ve olgular %100 oksijen ile
ventile edildi. Anestezinin sonlandirilmasindan itibaren; spontan solunum baslamasi,
gozlerin acilmasi, trakeal ekstiibbasyon, komutlara uyma, zaman, kisi ve yer
oryantasyonuna kadar gegen siireler uyanma donemi olarak kaydedildi.

Olgularmn ekstiibasyondan itibaren 1. 10. ve 30. dakikalarda Modifiye Aldrete
Derlenme Skorlamasima gore biling, aktivite, solunum, dolasim ve periferik oksijen
satiirasyonuna gore degerlendirildi. Ayrica bulanti, kusma, bogaz agrisi, laringospazm,
ses kisiklig1 ve bogaz agris1 gibi yan etkiler kaydedildi. Olgularin entiibasyon kosullar1
Helbo-Hansen Raulo entiibasyon skorlama sistemine gore degerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Entiibasyon skorlamasi

Skor 1 2 3 4

Cene gevsekligi | Tam Hafif kisith Kisith Rijid
Laringoskopi Kolay Iyi Giig Imkansiz
Vokal kordlar Acik Hareketli Yar1 kapali Tam kapali
Oksiirme Yok Hafif Ilimh Ciddi
ikinma

Hareket Yok Hafif [liml Ciddi

(3-4: Mitkemmel,5-8:1yi, 9-12:Zayif, 13-16:Kotii)

Cerrahi memnuniyet ise 1: kotii, 2: orta, 3: 1yi olmak {izere 3 puanli skorlama
sistemi ile degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistik analiz i¢in SPSS paket programi (Versiyon 23.0, Chicago, Illinois,
ABD) kullanildi. Siirekli nicel degiskenler ortalama ve standart sapma (SD), kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ~ testi  ile  degerlendirildi.  Kategorik  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ~ Pearson  Ki-Kare  testi,  siirekli  nicel  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise bagimsiz 6rneklerde t testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik verileri benzerdi (Tablo 2).

Tabloe2. Gruplara ait demografik veriler

Grup P (n=30) Grup KP (n=30) P degeri
Yas, yil 28,3 +8,8 31,1 +9,1 0,221
Cinsiyet Erkek/Kadin (n, %) 15 (%50)/ 15 (%50) 18 (%60)/ 12 (%40) 0,604
Boy (cm) 167,5+ 7,0 166,5+ 7,9 0,593
Kilo (kg) 65,1 £9,7 68,0+ 11,6 0,310
ASA /1 20/10 16/14 0,197

Entiibasyon kosullar1 acgisindan Grup P’de olgularm tiimiinde (30/%100) cene
gevsekligi tam (skor 1) iken, Grup KP’ de 25 olguda (%83,3) skor 1 idi. Grup KP’de 4
olguda (%13,3) hafif kisith (skor 2), bir olguda (%3,3) kisith (skor 3) idi.

Laringoskopi Grup P’de 29 olguda (%96,7) kolayken, lolguda (%3,3) iyiydi.
Grup KP’de ise 24 olguda (%80,0) kolay (skor 1), 4 olguda (%13,3) iyi (skor2), iki
(%6,7) olguda gii¢ (skor 3) idi.

Grup P’de tiim olgularda 29 (%96,7) vokal kordlar acgikken (skor 1), bir (%3,3)
olguda hareketli olup skor 2°di. Grup KP’de 23 (%76,7) olguda agik (skor 1), 3 (%10,0)
olguda hareketli (skor 2), 4 (%13,3) olguda yar1 kapali (skor 3) idi.

Grup P’de ikinma ve 6ksiirme Grup KP’ye gore anlamli daha diisiiktii (p=0,001).
Grup P’de 21 (%70,0) olguda ikinma ve 6ksiirme yok (skorl), 7 (%23,3) olguda (skor2)
hafif, bir (%3,3) olguda (skor 3) ilimli, bir (%3,3) olguda (skor 4) ciddi, Grup KP’de
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olgularin 8 (%26,7)’inde 1kinma ve Skslirme yok (skorl), 18 (%60,0) olguda (skor 2)
hafif, 4 (%13,3) olguda (skor 3) ilimli idi.

Grup P’de ekstremite hareketi Grup KP’ye gore anlamli olarak daha diistiktii
(»p=0,014). Grup P’deki olgularin 27 (%90,0) ekstiremite hareketi yok (skorl), ii¢
(%10,0) olguda (skor 2) ekstremite hareketi hafif, Grup KP’de olgularin 18
(%60,0)’inde ekstremite hareketi yok (skor 1), 9 (%30,0) olguda (skor 2) ekstremite
hareketi hafif, {i¢ (%10,0) olguda (skor3) ekstremite hareketi iliml1 idi.

Her iki gruptada grup i¢i degerlendirmede bazale gore SAB, DAB, OAB ve
KAH degerleri diisiik bulundu. Gruplar arasi degerlendirmede indiiksiyon sonrasi
bazale gore SAB, DAB ve KAH degerleri Grup P’de Grup KP’ye gore anlamli olarak
daha diistiktii (p<0,05). Gruplar arasi1 degerlendirmede entiibasyon sonrasi bazale gore
DAB degeri Grup P’de Grup KP’ye gore anlamli olarak daha diisiiktii (»<0,05) (Tablo
4).

Gruplar arast degerlendirmede operasyonun 12. ve 18. dk’sinda DAB, 21. ve
24.dk’sinda DAB, OAB, 27.dk’sinda SAB, DAB ve OAB, 30.dk’sinda SAB ve DAB
degerleri Grup P’den Grup KP’ye gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05).

Olgularin uyandirilmadan dnce 6lgiilen SAB degerleri Grup P’de anlamli sekilde
diisiik bulundu (p<0,05) (Grafik 1).

Gruplardaki olgulara atropin ihtiyact olmadi.

BMEAzAL S4B
HEson saB

Sistolik Arter Basinci

Grup P Grup KP

Grafik 1. Ekstiibasyon 6ncesi SAB degerleri
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Tablo 3.Operasyon baglangicina ait hemodinamik veriler.

Grup P (n=30) Grup KP (n=30) P degeri

SAB (mmHg) 129,7+ 11,6 129,0 + 18,9 0,857

OAB (mmHg) 97,0+ 11,3 97,9 £ 14,8 0,793

SpO; (%) 99,5+0,8 98,9+1,3 0,047

SAB, (mmHg) 89,8 £ 14,6 100,3 + 19,5 0,023

OAB, (mmHg) 64,9+ 11,2 70,5+ 11,7 0,066

SpO3, (%) 99,6 £1,4 97,9 £ 8,8 0,311

SAB (mmHg) 97,6 £ 11,6 98,5 £ 16,7 0,810

OAB (mmHg) 69,7+ 11,2 73,2 £ 16,1 0,334

SpO; (%) 99,5+1,3 98,4+7,3 0,424

(SAB=Sistolik arteriyal basing, DAB=Diyastolik arteriyal basing, OAB=Ortalama arteriyal basing,
KAH=Kalp atim hizi, SpO,= Periferik Oksijen saturasyonu)

Efedrin ihtiyac1t Grup KP’de Grup P’den anlamli diistiktii (p<0,05)(Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplarin efedrin kullanimi
Spontan solunumun baglama siiresi, g6z agma ve ekstiibasyon siireleri, zaman,
yer, kisi oryantasyonu igin gereken siire, komutlara uyma siiresi agisindan gruplar
benzerdi (Tablo 4).

Tablo 4. Derlenme donemi verileri

Grup P (n=30) Grup KP (n=30) P degeri
Spontan solunum 246,3 £ 151,5 241,6 +£120,0 0,894
baslama zamani
(sn)
Goz acma zamani 500,8 +£192,6 543,0 +153,4 0,352
(sn)
Ekstiibasyon 333,2+213,9 331,4 +120,9 0,969
zamani (sn)
Komutlara uyma 593,3 +228,0 684,8 + 206,7 0,109
zamani (sn)
Oryantasyon 1013,6 £174,9 1067,3 £256,4 0,348

zamani (Sn)

Aldrete derlenme skoru 1.ve 10.dk.’da Grup P ve KP’de anlamli fark yoktu
(Tablo 5).
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Tablo 5. Aldrete derlenme skoru verileri

Degiskenler Grup P Grup KP P degeri
Aldrete 1.dk 7,5+0,8 7,5+0,8 0,999
Aldrete 10. dk 8,9+0,6 8,7+0,6 0,243
Aldrete 30. dk 9,7+0,4 9,2+0,5 <0,001*

Aldrete derlenme skoru 30. dk.’da Grup P’de Grup KP’den anlamli daha
yiiksekti (p<0,05) (Grafik 3)

P <0.05

10,00

8,00

6,007

4,00

30. dk ALDRETE skoru

2,007

Grup P Grup KP

Grafik 3. Gruplarin 30.dk Aldrete skoru

Cerrahi memnuniyet skoru ag¢isindan gruplar arasinda fark yoktu.

Bogaz agrisi, laringospazm ve ses kisiklig1 gibi yan etkiler acgisindan gruplar
benzerdi (Tablo 6).

Bulanti-kusma insidans1 Grup P’de Grup KP’den anlamli daha yiiksekti (Tablo

6).
Tablo 6. Operasyona ait yan etki oranlar1
Degiskenler Grup P Grup KP P degeri
(n=30) (n=30)

Bulanti-kusma (n, %) 18 (%60) 0 <0,001*
Bogaz agnisi (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1
Laringospazm (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1
Ses kisikhigi (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1
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5.TARTISMA

Calismamizda normal hava yolu anatomisine sahip yetiskin olgularda kas
gevsetici kullanilmadan entiibasyon yapabilmek i¢in; 1 mg/kg ketofol + 4 pg/kg
remifentanil ya da 2 mg/kg propofol + 4 pg/kg remifentanil uygulandiginda cene
gevsekligi, laringoskopi kolaylig1 ve vokal kord acikligi agisindan ketofoliin propofole
benzedigini, ancak ikinma-6kstirme ve ekstremite hareketinin ketofol kullaniminda daha
yiiksek oldugunu saptadik. Bununla birlikte ketofol propofole gore daha iyi
hemodinamik stabilite sagladi. Efedrin tiiketimi ve bulanti kusma insidansi daha
diistiktii.

Calismamizda timpanoplasti ve masteidektomi operasyonu planlanan olgularin
anestezi yonetiminde; cerrahiye bagli olusabilecek fasiyal sinir paralizisine engel olmak
ve komplikasyon gelisirse farkinda olabilmek i¢cin kas gevseticisiz endotrakeal
entiibasyon protokolii uygulandi. Kas gevseticisiz endotrakeal entiibasyon daha siklikla
gilintibirlik cerrahilerde kullanilmaktadir (130). Cesitli cerrahilerde kas gevsetici
kullanilmadan da stabil hemodinami ve yeterli endotrekeal entiibasyon kosullar
saglanarak entiibasyon yapilabilecegi gosterilmistir (113, 114, 130-135).

Kas gevseticisiz entiibasyon icin opioid olarak Ko SH ve ark. (101) 3-10 yas
aras1 ¢ocuklarda alfentanil, Akaslan ve ark. (130) propofol-alfentanil, midazolam-
alfentanil, Jabbour-Khoury ve ark. (125) fentanil alfentanil-lidokain-propofol, fentanil-
lidokain-propofol, Gupta ve ark. (126) propofol-fentanil kullanmig olsa da remifentanil
daha uygun kosullar1 sagladig1 i¢in daha yaygin olarak kullanilmistir (131, 132).

Esterazlarla yikilmasi, kisa yari Omiirli olmasi ve hemodinamik stabilite

saglamasi1 remifentanili kas gevseticisiz entiibasyonda tercih edilen bir opioid yapmustir.
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Biyotransformasyon o kadar hizli ve tamdir ki remifentanil infiizyon siiresinin uyanma
zamanina etkisi ¢ok azdir. Tekrarlanan bolus dozlar ve uzayan infiizyonlar: takiben ilag¢
birikiminin olmamasi1 kullanilan diger opioidlerden farkidir (21). Durmus ve ark. (132)
tiyopental- remifentanil, Safavi ve ark. (139) ise tiyopental-alfentanil, Gulhas ve
ark.(131) ile Stevens ve ark. (133) remifentanil-propofol ve Bollucuoglu ve ark.
propofol-deksmedetomidini  intravendz  anestezik ajan  olarak  indiiksiyonda
kullanmiglardir. Kas gevseticisiz endotrakeal entiibasyon icin siklikla remifentanil ve
propofol tercih edilmektedir (115). Biz de ¢alismamizda benzer sekilde opioid olarak
remifentanil kullandik ve ayrica c¢alisma gruplarindan birini propofol + remifentanil
grubu olarak belirledik.

Gerek inhalasyon ajani sevoflurana gerekse propofole ilave edilen ketamin daha
iyl bir hemodinamik stabilite saglamaktadir. Ketofol ile diger anestezik ilaglarin
kombinasyonu acil servislerde sedoanaljezi amaciyla, yash olgularda LMA
yerlestirilmesinde, kardiyak kateterizasyonda, isitme testinde, manyetik rezonans
goriintiilemede, gastrointestinal endoskopi uygulamasinda, girisimsel radyolojide, yanik
hastalarinda ve onkoloji hastalarinda basariyla kullanilmaktadir (125). Calismamizda da
propofole ketamin ilave edilmistir ve remifentanil, propofol ve ketamin dozlari
yetiskinler i¢in Onerilen dozlarda uygulanmistur.

Giilhas ve ark. (131) mikrolaringoskopi planlanan olgularda, remifentanil ile kas
gevseticisiz entlibasyon kosullarmin siiksiinilkolinin sagladigi entiibasyon kosuluna
benzer oldugu ve remifentanilin hemodinamik stabilite ve derlenme siiresi bakimindan
stikstinilkoline gore daha {istiin oldugu sonucunu bulmuslardir.

Klemola ve ark. (108) ¢ocuklarda anestezi indiiksiyonu sonrasi kas gevsetici
kullanilmadan endotrakeal entlibasyon kosullarini arastirdiklar1 calismalarinda, 4 pg/kg
remifentanil ve 3,5 mg/kg propofol ile iyi veya miikemmel entiibasyon kosullari
saglamiglardir. Stevens ve ark. (133) yaptiklar1 ¢alismada ise 4 pg/kg remifentanil ve 2
mg/kg propofol uyguladiklar1 olgularda benzer sekilde mitkemmel entiibasyon kosullar1
saglamiglardir. Bizde ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer dozlar kullandik ve benzer
entiibasyon kosullarini sagladik.

Erbay ark. (114) genel anestezi gerektiren elektif cerrahi gegirecek olgularda,
kas gevseticisiz entlibasyonda iki farkl, 3 ve 4 pg/kg, remifentanil dozu ile 2 mg/kg
propofolle uyguladiklar1 ¢caligmalarinda 4 pg/kg remifentanil dozu ile daha iyi kas

gevseticisizentiibasyon kosullar1 sagladiklarini belirtmiglerdir. Alexander ve ark. (128)
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ise kas gevseticisiz entiibasyon amaciyla 4 pg/kg remifentanil ve 2 mg/kg propofol
uyguladiklar1 ¢alismalarinda giivenli entiibasyon kosullar1 saglamiglardir. Yine Stevens
ark. (133) kas gevseticisiz entiibasyon amaciyla 2 mg/kg propofol ile birlikte, sirasiyla,
1, 2, 3, 4 pug/kg dozunda remifentanil uygulayarak yaptiklari ¢aliymalarinda 3 ve 4
pg/kg remifentanil uyguladiklari olgu gruplarinda daha iyi ve birbirine yakin
entiibasyon kosullar1 saglamislardir. Bizde ¢alismamizda benzer dozlar uygulayarak 1
mg/kg ketofol, 4 pg/kg remifentanil ve 2 mg/kg propofol + 4 ng/kg remifentanil
uygulayarak benzer entiibasyon kosullar1 sagladik.

Erdogan ve ark. (64) yash olgularda ketofol ve propofol kullanarak hemodinamik
parametreler iizerine etkilerini ve PLMA yerlestirme kosullarim1 inceledikleri
calismalarinda; propofol grubunda 23 olguda efedrin ihtiyaci (6,87 + 8,44 mg ) oldugunu
belirtirken, diger taraftan ketofol grubunda ise 14 olguda efedrin (3 = 4,77 mg)
uygulandigini belirtmislerdir. Giilhas ve ark. (131) mikrolaringoskopi olgularinda
remifentanil kullanarak yaptiklar1 kas gevseticisiz entiibasyon calismasinda remifentanil
grubunda iki olguda, siiksinilkolin grubunda ise 12 olguda efedrin ihtiyac1 olmustur.
Alexander ve ark. (128) remifentanil ve propofol kullanarak yaptiklar1 kas gevseticisiz
entiibasyon caligmalarinda 13 olguda efedrin ihtiyaci tespit etmislerdir. Calismamizda da,
onceki ¢alismalara benzer sekilde grup P’de 12 olguda efedrin ihtiyaci olmakla birlikte grup
KP’ye gore (3 olgu) anlamli sekilde daha yiiksekti.

Calismalarin ¢ogunda remifentanilin 2 pg/kg ve tlizeri dozlarinda kullaniminda kan
basinci1 ve kalp hiz1 baslangi¢ seviyesine kiyasla belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir (127).
Klemola ark. (108) ise yaptiklar1 caligmalarinda 2 ve 4 pg/kg remifentanil ve propofol
kullandiklar1 ¢aligmalarinda indiiksiyon sonrasi ortalama kan basinci ve kalp hizinin
diistiigiinii bildirmislerdir. Stevens ve ark. (133) calismalarinda 2 ve 4 pg/kg remifentanil ve
propofol kullandiklar1 ¢calismalarinda ortalama kan basinci ve kalp hizinda anlamli olarak
diismeler bulmuslardir. Alexander ve ark. (128) tiim gruplarda ortalama kan basinc1 ve kalp
hizinda anlaml diismeler bildirmislerdir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da Grup P’ de
kalp hizi, SAB ve DAB degerleri bazale gore indiiksiyon sonrasi anlamli sekilde dustiigii
goriildi.

Ozkocak ve ark. (105) diisiik doz ketaminin propofoliin neden oldugu hemodinamik
instabiliteyi onledigini bildirmislerdir. Propofoliin 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozunda sistolik
arteriyal basicinda (SAB) %25-40 disiisiine neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda KP
grubunda uygulanan propofol dozunun azaltilmasi ve ketaminin diger anesteziklerden farkl

olarak kardiyovaskiiler stimiilan etkisi ve niikleus solitariusta NMDA reseptorlerine etki ile
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barorefleks inhibisyonu yaparak ve sempatorenal norepinefrin salinimini artirarak kan
basincini, kalp hizin1 ve kalp debisini arttirma etkisinden faydalanmak icin ketofol ile
indiiksiyonu yaptik ve calismamizda da benzer sekilde ketofol grubunda hemodinamik
stabilite anlamli sekilde korunurken; propofol grubunda hemodinamik instabilite
olusmustur.

Bulant1 kusma ketaminin bilinen bir yan etkisidir ve insidansi eriskinlerde %5 ile
%15 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Ketofol ve propofol gruplarmin karsilastirildigi
calismalarin biiyiik ¢ogunlugunda, bulant1 kusma acisindan iki ila¢ arasinda anlamli fark
olmadig1 goriilmistiir (116). Propofoliin antiemetik etkisi nedeniyle ketofol bulanti-kusmay1
%3,49’a dustiriirken, tek basmma propofol uygulamasi ile arasinda fark olmadigi
belirtilmistir. Ancak Fabbri ve ark.(117) yaptiklar1 ¢alismada ketofol grubuna gore propofol
grubunda bulanti kusmanin (propofol grubunda 30 olguda, ketofol grubunda 5 olguda) daha
yiikksek oldugunu bulmuslardir. Bunun muhtemel nedeni; prosediiriin tipi (endoskopik
retrogratkolaljiyopankreotografi) ve ajanin devamli inflizyonuna bagli olabililir.
Calismamizda Fabbri ve arkadaslarinin caligmasina benzer bulanti kusma sonucu elde
edilmistir (117). Ketofol grubunda hi¢ bulant1 kusma goriilmezken; propofol grubunda 18
olguda goriilmistiir. Olgulara yapilan timpanoplasti ve masteidektomi operasyonu yiiksek
bulantt kusma ile iligkili bir prosediir olup, sonug¢larimizin buna bagli olabilecegini
diistinmekteyiz (118,119,122).

Andersen ve ark. (120) cerrahinin agri ile sonuglandig1 ve bu agrininda postoperatif
bulant1 ile iligkili oldugunu bildirmistir. Lerman ve ark. (121) ise agrinin indiikledigi
bulantiin seyrek oldugunu ve parenteral opoidlerin daha fazla bulanti kusma ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica ketaminin stabil hemodinami olusturmasi, hipotansiyona
engel olmasi ve analjezik 0Ozelligi bulanti-kusmanin olugmasini engellemis olabilir
(123,124). Bizim g¢aligmamizda bulanti —kusma orani propofol grubunda anlamli sekilde
yiiksek bulundu.

Aydmn ve ark. (129) indiiksiyonda subanestezik dozda uyguladiklar1 ketaminin
anesteziden uyanma iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, uyanma odasina aldiklar1
olgular1 Aldrete skalas1 bakimindan degerlendirdiklerinde, 10 ve 15. dk Aldrete skorlarini
ketamin grubunda propofol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik bulmuslardir. Bunun
ketaminin aktivitesi ile uyanikligin diisiik seviyede kalmasiyla aciklamislardir. Biz de
calismamizda 30. dk’da Aldrete skorunu grup KP’de anlamli olarak daha diisiik bulduk. Bu
durumun propofol klirensinin hepatik kan akimindan fazla olmasindan ve buna bagl olarak

da anesteziden derlenmenin daha hizli olabileceginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz

@21).
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6.SONUC

Calismamizda kas gevseticilerin yan etkilerinden kagimmak i¢in timpanoplasti ve
masteidektomi cerrahisi gegirecek olgularda, propofol veya ketofol ile kas gevseticisiz
entiibasyon uygulayip; entiibasyon kosullar1 ve hemodinami {izerine olan etkilerini
karsilastirdik. Cene gevsekligi, laringoskopi kolaylig1 ve vokal kord aciklig1 agisindan
ketofol propofole benzerken, ikinma-oksiirme ve ekstremite hareketi ketofol
kullannminda daha yiiksekti. Bununla birlikte ketofol ile hemodinamik veriler daha
stabil, efedrin tliketimi daha az ve bulant1 kusma insidansi daha diistiktii. Sonug olarak
hemodinaminin korunmasinin istendigi timpanoplasti ve masteidektomi olgularinda

ketefoliin uygun kas gevseticisiz entiibasyon kosullarini sagladigi kanisindayiz.
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7.0ZET

Amag: Calismamizda timpanoplasti ve masteidektomi cerrahisi gegirecek
olgularda propofol ve ketofol indiiksiyonuyla kas gevseticisiz entiibasyonun
hemodinamik parametreler ve entiibasyon skorlari lizerine etkilerini gézlemsel olarak
degerlendirilmeyi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Timpanoplasti ve masteidektomi planlanan 18-65 yas
arasinda, ASA I-II ve Mallampati I-II risk grubunda ardisik toplam 60 olgu calisma
kapsamma alindi.

Olgular operasyon odasina alindiktan sonra rutin monitorizasyonu takiben
rasgele 2 gruba ayrildi. Indiiksiyon amagli propofol grubuna (Grup P) 1 mg/kg lidokain,
2 mg/kg propofol ve 4 pg/kg remifentanil, ketofol grubuna (Grup KP) ise 1 mg/kg
lidokain, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol kombinasyonu) ve 4 pg/kg remifentanil
yapildi. 3 dk sonra olgular 7-7,5 nolu tiiple entiibe edildi. Entiibasyon sirasinda ikinan
olgulara 10 mg rokiironyum yapild1 ve bu olgular ¢alisma dis1 birakildi. Her iki grupta
da %6-8 desfluran ve %50 O; + %50 hava ve 0.025 pg/kg remifentanil inflizyonu ile
anestezi idamesi saglandi. Olgularin indiiksiyon Oncesi (bazal), indiiksiyon sonrasi,
entiibasyon sonrasi ve ilk otuz dakikada her 3 dakikada bir, sonraki 30 dakikada her 5
dakikada bir, sonrasinda ise her 10 dakikada bir olacak sekilde KAH, OAB, SAB ve
SpO, degerleri kaydedildi. OAB ve kalp hizinda bazal degerlere gore %20 azalma
olmas1 durumunda 10 mg efedrin, kalp hiz1 50 atim/dk ve altina diistiiglinde ise atropin
uygulandi. Operasyon sonunda tiim anestezik ajanlar kesildi ve olgular %100 oksijen ile

ventile edildi. Anestezinin sonlandirilmasindan itibaren; spontan solunum baslamasi,
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gozlerin acilmasi, trakeal ekstiibasyon, komutlara uyma, zaman, kisi ve yer
oryantasyonuna kadar gegen stireler uyanma donemi olarak kaydedildi.

Olgularin ekstiibasyondan itibaren 1. 10. ve 30. dakikalarda Modifiye Aldrete
Derlenme Skorlamasma gore biling, aktivite, solunum, dolasim ve periferik oksijen
satiirasyonuna gore degerlendirildi. Ayrica bulanti, kusma, bogaz agrisi, laringospazm,
ses kisiklig1 ve bogaz agris1 gibi yan etkiler kaydedildi.

Cerrah memnuniyeti ise 1: kotii, 2: orta, 3: iyi olmak {lizere 3 puanli skorlama
sistemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Grup P’de ikinma ve 6ksiirme Grup KP’ye gére anlamli daha diisiiktii
(p=0.001). Grup KP’de Grup P’ye gore ekstiremite hareketi anlamli daha ytiksekti
(p=0.014). Diger entlibasyon kosullar1 acisindan gruplar benzerdi. Gruplar arasi
degerlendirmede indiiksiyon sonrasi bazale gére SAB, DAB ve KAH degerleri Grup
P’de Grup KP’ye gore anlamli olarak daha diisiiktii (»p<0.05). Yine entiibasyon sonrasi
bazale gore DAB degeri Grup KP’de Grup P’ye gore anlamli yiiksekti (p<0.05).
Olgularin uyandirilmadan 6nce Olgiilen SAB degerleri Grup P’de anlamli sekilde
diisiiktii (»<0.05). Efedrin ihtiyac1 Grup P’de Grup KP’den anlamli yiiksekti (p<0.05).
Aldrete derlenme skoru 30. dk.’da Grup P’ de Grup KP’ den anlamli daha yiiksekti
(»<0.05).

Sonu¢: Hemodinaminin korunmasmin istendigi timpanoplasti ve masteidektomi
olgularinda ketofoliin uygun kas gevseticisiz entiibasyon kosullarin1 sagladigi

kanisindayiz.
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8. SUMMARY

Objectives: In this study; we aimed to assess observational effects of propofol
and ketofol induction on entubation condition without muscle relaxants, hemodynamic
parameters and intubation scores in patients undergoing tympanoplasty and
mastoidectomy surgery.

Materials and Methods: Sixty consecutive patients undergoing tympanoplasty
and mastoidectomy surgery, age between 18 and 65, ASA class I-1I and mallampati I-11
were included into the study. After taken into operatatin room, following routine
monitorization, patients were divided into 2 groups randomly. For induction, 1mg/kg
lidocaine, 2mg/kg propofol and 4 pg/kg remifentanil administered in propofol group
(group P); 1 mg/kg lidocaine, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol admixure) and 4
pg/kg remifentanil administered in ketofol group (group KP). Three minutes later,
patients were intubated with 7 or 7,5 intubation tube. If bucking occured, 10 mg
rocuronium administed and these patients were excluded. Maintaince of anaesthesia
achieved using 6-8 % desflorane, 50% O, and 50% air admixure and 0.025 pg/kg
remifentanil infusion in both groups. Heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP),
systolic arterial pressure and SpO, was recorded at pre-induction (basal), post-induction,
after intubation, in every 3 mins for first 30 mins, in every 5 mins for following 30 mins
and in every 10 mins then. In case of MAP and HR decreased 20% from baseline
values, 10 mg ephedrine was administered and in case of HT < 50 beats per minute
atropine was administered.

At the end of surgery, all anaesthetics were stopped and patients were ventilated

with 100% oxygen. After end of anaesthesic administration time to starting of
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spontaneous ventilation, eye-opening, tracheal extubation, obeying verbal commands;
time, place and person orientation were recorded as recovery period.

Consciousness, activity, respiration, circulation and peripheral oxygen saturation
were evaluated with modified Aldrete recovery score at 1, 10 and 30 minutes after
extubation. Side effects such as nausea, vomiting, sore throat, laryngospasm and
hoarseness were also recorded.

Surgeon satisfaction assessed with a 3 point scoring system, 1: bad, 2: moderate,
3: good.

Results: Coughing and bucking were significantly lower in group P than group
KP (p=0.001). Extremity movement was significantly higher in group KP than in group
P (p=0.014). In terms of other intubation conditions, groups were similar.

Compared to baseline values; values of SAP, DAP and HT were significantly
lower in group P than group KP in post induction evaluation (p<0.05). DAP was also
significantly higher in group KP than group P in evaluation between groups after
intubation values compared to baseline values (p<0.05) The patient's SAP values
measured before waking was significantly lower in Group P (p<0.05). Ephedrine
necessity was significantly higher in group P than group KP (p<0.05). Aldrete revocery
score at 30 minutes was significantly higher in group P than Group KP (p<0.05).

Conclusion: We believe that ketofol provides appropiate intubation conditions
without muscle relaxants in tympanoplasty and mastoidectomy patients for maintaince

of hemodynamics.
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