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OZET

Tekin O, ESWL'de deksmedetomidin-remifentanil ve midazolam-
remifentanil inflizyonunun BIS monitorizasyonu ile degerlendirilmesi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2007

Yiksek selektif a-, agonist bir ilag olan deksmedetomidin sedatif,
anksiyolitik ve analjezik etkilere sahiptir. Bu calismada ekstrakorporeal sok
dalga litotripsi (ESWL) uygulamasi sirasinda deksmedetomidin infiizyonunun

remifentanil tiketimi (izerine olan etkileri arastirilmasi amaglanmistir.

Yerel etik kurul onayi alindiktan sonra bdébrek taslarn igcin ESWL
tedavisi uygulanan ASA | ve Il sinifi altmis bilgilendiriimis hasta galismaya
alindi. Monitérize anestezi ile BIS ve nazal O, uygulandi. Hastalara
randomize olarak sedatif ilaglardan deksmedetomidin 400 pg (Grup D, n=
30), veya midazolam 20 mg (Grup M, n= 30) baslandi. llaglar salin ile
sulandirilarak 50 ml'ye tamamlandi. ESWL uygulamasindan 5 dakika énce
deksmedetomidin 0.5 pg/kg/sa, veya midazolam 1 mg bolus ve 0.025
mg/kg/sa hizda verildi. Ayni zamanda 0.08 pg/kg remifentanil bolusunu, 0.05
Hg/kg/ sa inflizyonu takip etti. Hedef BIS degderi >90 olarak belirlendi. Doz
ayarlamalari sedasyon ve agr skorlari ile BIS degerlerine gére yapildi. Agri
vizliel analog skala ile, sedasyon ise dort basamakli, modifiye Aldrete ve
Ramsay sedasyon skorlan ile degerlendirildi. Istatistiksel dederlendirmede
ANOVA ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Veriler ortalama + SD olarak
verildi ve p degeri 0.05 olarak kabul edildi.

Deksmedetomidin inflizyonu remifentanil gereksinimini azaltti (Grup D:
136,1 £ 18,2 pg, Grup M: 148,7 + 18,4 pg, p= 0.01). Tedavi sirasindaki
desatlrasyon epizodlan (sP0,<90: Grup D: 15, Grup M:71, p<0.0001), ve
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erken derlenme peryodundaki sedasyon skorlari midazolam verilen
hastalarda daha yiiksek bulundu (Grup D: 1.0 + 0.2, Grup M: 2.4 + 0.6,
p<0.0001 0.dk da).

ESWL uygulamasinda deksmedetomidin infuzyonu remifentanil
tiketimini ve desatlrasyon insidansini azaltmasi, daha iyi derlenme
saglamasl nedeni ile midazolamdan Ustin bulundu. Deksmedetomidin
infuzyonu ESWL'de kisa sureli ve etkin analjezi istendiginde solunumu
etkilememesi, kisa eliminasyon siresi ve dozun kolayca ayarlanabilmesi gibi
ozellikleri ile uygun bir ilag olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Sedasyon: deksmedetomidin, midazolam,

analjezi: remifentanil, ESWL.
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ABSTRACT

Tekin O, The evaluation of dexmedetomidine-remifentanil and
midazolam-remifentanil infusions with BIS monitoring, in ESWL.
Kirikkale  University, Faculty of Medicine, Department of
Anaesthesiology and Reanimation, Specialization Thesis, Kirikkale,
2007

Dexmedetomidine, a highly selective a-; agonist drug, has sedative,
anxiolytic and analgesic properties. It was aimed to determine the effects of
dexmedetomidine infusion on remifentanil consumption in extracorporeal

shock wave lithotripsy (ESWL), in this study.

Sixty consenting ASA class | or Il patients with kidney stones
undergoing ESWL treatment were recruited to the study after obtaining Local
Ethics Committee approval. Monitored anaesthetic care with BIS monitor and
nasal O, were applied. Patients were randomly allocated to receive one of
the sedative drugs, dexmedetomidine 400 pg (Group D, n= 30), or
midazolam 20 mg (Group M, n= 30). Drugs were diluted in saline, and
supplemented to 50 ml. Dexmedetomidine 0.5 pg/kg/sa, or midazolam 1 mg
bolus followed by 0.025 mg/kg/sa infusion was started 5 min before the
ESWL. After remifentanil 0.08 pg/kg bolus, 0.05 pg/kg/sa infusion was also
started concurrently. The target BIS level was determined as >90. Dose
adjustments were performed according to the sedation and pain scores, and
BIS values. Pain was assessed using visual analogue scale (VAS), recovery
and sedation were determined using four rating, modified Aldrete and
Ramsay sedation scores. ANOVA and Mann-Whitney U-tests were used for

statistical analyses.

Data were expressed as mean = SD and p value was considered as
0.05.
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Dexmedetomidine infusion decreased remifentanil requirements
(Group D: 136.1 + 18.2 ug, Group M: 148.7 + 18.4 ug, p= 0.01). Desaturation
episodes during the treatment (sP0,<90: Group D: 15, Group M: 71,
p<0.0001), and sedation scores at the early recovery period were higher in
the patients receiving midazolam (Group D: 1.0 £ 0.2, Group M: 2.4 + 0.6,
p<0.0001 at 0 min).

Dexmedetomidine infusion was founded to be superior to the
midazolam by means of decreasing remifentanil consumption, incidence of
desaturation, and also performing better recovery during ESWL.
Dexmedetomidine infusion with properties such as non-compromising
respiration, shorter elimination time, and easily adjusting the dose, was found
to be suitable adjunct in ESWL procedures when brief, intense analgesia and
sedation was required.

Key Words: Sedation: dexmedetomidine, midazolam, analgesia:
remifentanil, ESWL
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GIRIS

Organizmada olusan sert ¢okeltilerin viicut disi enerji bosalimlar ile
parcalanmas! prensibine dayanan teknik, son yillarda saglanan en énemli
tibbi gelismelerden biridir. Ozellikle tekrarlayan tas olusumunda, non-invaziv
yontemle doku bitiinliglt bozulmaksizin pargalanarak atiliminin saglanmasi

mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda énemli bir rol oynamaktadir.

immersiyon tipi ilk model cihazlar ile hastanin su dolu havuza alinmasi
gerekliligi, saglanan gelismelerle daha iyi odaklama ve enerji aktarimi igin
havuz zorunlulugunun ortadan kalkmasi hastalar igin gtinibirlik uygulama
olanagini yaratmis ve tekrarli seanslarin uygulanmasini saglamistir. Tas
kirma iglemi iyi bir analjezinin yani sira sedasyonu da gerektiren guraltult bir
islemdir. Hastalarin buyik bir ¢ogunludu igin Gnitelerin yabanci ortamlar
olmasi ve enerjinin iletildigi perilomber bélge igin agri yaratmasi kullanilan ilag

kombinasyonunun hastanin islemi tolere edebilmesini saglamasini gerektirir

Cihazlardaki bu gelismeye paralel olarak, sedasyon ve analjezi
uygulamalari da gelismistir. Baslangigta genel ve rejyonel anestezi teknikleri
uygulanirken, zamanla daha hizli derlenme ve kaliteli analjezi saglayan
ilaglarin  kullanima girmesiyle, gunubirlik uygulamalar tercih edilmeye

baglanmistir.

Calismamizda a, agonist bir sedatif olan deksmedetomidin ile
benzodiyazepin grubundan midazolamin, remifentanil tiketimi ve sedasyon
Uzerine olan etkilerinin karsilastiriimasi amaclanmistir. Bir opioid analjezik
olan remifentanil de digerleri gibi, analjezik etki yaninda ozellikle solunum
Uzerine olan depresif etkileri nedeni ile, dikkatli doz titrasyonu
gerektirmektedir. llaglarin inflizyon ile uygulanmasi doz ayarlamasi agisindan

avantaj saglamaktadir.
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GENEL BILGILER
2. 1. Tarihge

Uriner sistemde tas olusumu M. O. 4800 yilindan beri bilinmektedir.
Tas tesekkull ile ilgili bir takim fizyolojik gézlem ve arastirmalarin sonugclari
ilk defa 1940'lardan sonra sunulmaya baslanmis, fakat 20 yil 6ncesine
kadar driner tas hastaliginin fizyopatolojisi ve tedavisindeki gelismeler cok
yavas olmustur (1). Gustav Simon 1869 yilinda tas hastaligi igin ilk
nefrektomiyi yapmistir. 1880 yilinda Morris ilk nefrolitotomiyi ve Beck
1881 yilinda ilk piyeolitotomiyi yapmislardir (2). 1960 yillarin sonu ve
1970'li yillarin baslarinda acik cerrahi islemlere anatrofik nefrolitotomi dahil
edilmeye baslamis, 1970'li yillarin sonlarinda 6nce perkitan teknikler,
ardindan da Ekstrakorporeal Sok Dalga Litotripsi (ESWL) tas tedavisinde
glindeme gelmistir (3).

ESWL'nin ilk klinik tecribesi Munih'te yapiimistir. 1980 Subat’'inda
insanda ilk kez uygulanacak hale gelene kadar birgok asama kaydetmistir.
ESWL FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 1984'te kabul
edilmistir. ESWL'nin baslangigtaki sinirli endikasyonlarinin 1980-1985 yillari
arasindaki ilerlemelere bagli olarak genislemesi, bu yéntemi, bugtin triner

sistem tas hastaliginda en ¢ok kullanilan tedavi metodu haline getirmistir (4).

2. 2 Ekstrakorporal $ok Dalga Litotripsi

ESWL'de sok dalgalar vicut disindaki bir kaynakta dretilip, tasa
odaklanarak viicuda ve tasa verilmektedir. Goreceli olarak zayif olan ve
viicuda izinsiz giremeyen dalgalar, vicut disinda dretilerek ve viicuda

yayilarak glictinii sadece hedef bolgede tasi kirmak igin gdsterir.




Enerji sivi icinde biriktiginde sok dalgasini olugturmaktadir. Sok
dalgalart kaynak seviyesinde dagilima ugramaz, oénindeki materyali
bélebilmektedir (5).

Hastanin yasi, tasin boyutu, lokalizasyonu ve sayisi, bdbregin
radyolojik goértinimi ve konjenital renal anomaliler gibi bir cok faktérin
ESWL'den sonra renal tas klerensini etkiledigi bildirimekle birlikte ESWL'nin
basari orani % 87 olarak 6ngértulmustir (6). Alt ve Ust treter taglar ESWL ile
tedavi edilebiimesine karsin orta Ureter taslar goéruntuleme ve odaklama
sorunlari yuzinden genellikle Uretreoskopi gerektirmektedir. Sadece biiyiik
bobrek taslarina cerrahi girisim endikasyonu dogmaktadir (7). Tas
goérulmeyen peryodun uzunlugu, disiik morbidite, komplikasyonlarin daha az
gorulmesi ve reklrrens hizinin dustk olmasi agisindan 20 mm'ye kadar
boyutlardaki izole alt ug taslarinda ESWL ilk tedavi segenegi olarak guivenilir
ve etkili bulunmustur (8).

Mezentsev morbid obez hastalarda ESWL'nin 6-20 mm boyutlarindaki
uriner sistem taslari icin etkili bir yéntem oldugunu ve basari oraninin % 87'ye
ulasabildigini bildirmistir (9).

2. 3 Ameliyathane Disi Anestezi Uygulamalari

Anestezistler yaklasik olarak otuz yildir ameliyathane disinda anestezi
uygulamalarini gergeklestirmektedirler. Ginumzde de ¢ok cesitli alanlarada,
tani ve tedavi amagli, ¢zellikle cocuklara yapilacak girisimlerde anestezi
uygulamalarina ihtiyag duyulmaktadir. Boylece hem hastalarin konforu, hem
de girisimin basariyla sonuglandirimasi saglanmaktadir. Bu uygulamalar
ameliyathane kosullarinda oldugu kadar kolay dedgildir. Cunkt, ameliyathane
disinda anestezi uygulamasi vyapilan yerler, anesteziyologlarin da
calisabilecekleri yerler olarak daha ©nceden planlanmadigindan gerekli
donanimlar mevcut degildir.



Ameliyathane disinda anestezi, sedasyon ve analjezi uygulama
alanlari;

1- Tani ve tedavi amagli radyolojik girisimlerde (BT, MRI),

2- Cerrahi gegirmeyen kardiyovaskuler girisimlerde (Kardiyoversiyon,
Arteriografi, Koroner anjiografi, Perkutan transluminal koroner
anjioplasti, Kardiyak kateterizasyon, Pace-maker ve defibrilator

implantasyonu, Defekt kapatiimasi),
3- Litotripsi uygulamalarinda,
4- Radyasyon tedavisinde,
5- Elektrokonvulzif tedavide,

6- Gastroenterolojik girigsimlerde.

2. 3 Teknik donanim

1994 yilinda ASA tarafindan, ameliyathane digi anestezi uygulamasi
yapilan yerlerde (Guidelines For Nonoperating Room Anesthetizing
Locations) bulunmasi gereken teknik donanim standardize edilmistir. Bu

standarizasyon igin bazi donanimlar gerekmektedir (10). Bunlar:
1- Oksijen kaynag,

2- Aspiratér (ayni zamanda anestezik gaz atiginin da atimasini

saglamal),

3

1

Anestezi makinesi,

4

Ekipman, ilaglar ve monitor,

5- Anestezi makinesi ve monitér igin gerekli ve yeterli elektrik cikislari,



6- Yeterli isiklandirma,

7- Hasta, anestezi makinesi ve monitér arsinda rahat galisabilecek
yeterlikte saha,

8

Defibrilatorlti acil arabasi, acil ilaglari,

9- lletisim araci.

2. 3. 2 Odanin Durumu

Odanin, hasta, anesteziyolog ve girisimi gerceklestirilecek personelin
de rahat galisabilecegi buyiklukte ve donaniminda olmasi gerektir. Monitér
anesteziyologun kolaylikla gdérebilecegi bir pozisyonda yerlestiriimelidir.
Oksijen kaynagi, yeterli aydinlatmayi saglayacak isik kaynagi ve elektrikle
ilgili malzemeler sabit olmalidir. Oksijen kaynaginin kontrolil, diger teknik
malzemelerin periyodik kontrolleri yapilmalidir. Acil durumlar igin de
bataryayla caligsan ve laringoskopun isigindan daha kuvvetli i11§1 olan bir
kaynak odada olmalidir (11).

Bunun yaninda ambu, laringoskop, airway, yliz maskeleri, endotrakeal
tipler, laringeal maskeler, brantller, acil ilaglari, sivilar ve benzerleri
taginabilir malzemeler olabilir. Aspiratér ve hasta takibinde kullanacagimiz
monitér de tasinabilir olabilecedi gibi, mimkiinse ortamda sabit olarak
bulunmaldir.

Resusitasyon igin gerekli olan ilaglar, hava yolu ve sivi uygulamalari ile
ilgili malzemeler mutlaka bulunmalidir. Defibrilatoér kolay ulasilabilecek yerde
olmaldir. Bu malzemeler icinde, Gzellikle gocuklar igin yararl olan kemik iligi
igneleri, pediyatrik defibrilasyon kasiklari, kigtk intravenéz kaniiller ve

ilaglarin kiloya gore dozlarini igeren bir liste bulunmalidir (11).



2. 3. 3 Monitorizasyon

ASA’nin ilk olarak 1986 yilinda agikladigl, 1996 yilinda yeniden
duzenledigi temel anestezik monitorizasyon hastanin anestezi uygulamalari
sirasinda sirekli olarak oksijenasyon, ventilasyon, dolagim ve viicut isisinin
takibine dayanmaktadir. Oksijenasyon mutlaka hastanin inspire ettti§i oksijen
ve periferik oksijen saturasyonu ile birlikte degerlendiriimelidir. Dolagim
elektrokardiyogram (EKG), belirli araliklarla kan basinci élgtimleri ve kalp hizi
ile kontrol altinda tutulur. Hastanin viicut isisi takibide bunlara ek olarak
yapilmalidir (10).

2. 3. 4 Personel

Genellikle anestezi disindaki personel, rutin anestezi girisimlerine ve
acil mudahalelere ¢ok uzak oldugundan ameliyathane disinda anestezi
verecegimiz yerlere mutlaka bu isi bilen bir ekiple gidilmelidir. Anestezi digi
personele de yapilan uygulama hakkinda bilgi vermek ve en azindan acil bir
durum karsisinda nasil davranacadi konusunda egitim programiar

uygulamak gerekmektedir (10).

2. 3. 5 Hastanin degerlendirilmesi

Butun hastalar genel anestezi alacakmig gibi kabul edilmeli ve ona
gore degerlendiriimelidir. Bu hastalar da mutlaka bir gin 6nceden
degerlendiriimelidir. Hastalardan iyi anemnez alinmali, fizik muayeneleri
yaplimali ve tam kan, kanama profili tetkikleri istenmelidir. Ozellikle
¢ocuklarda bazi durumlar sedasyon ve analjeziyi dahi anesteziyologun
vermesini zorunlu kilmaktadir. Bu durumlar; Harvard Medical Scool,
Children’s Hospital tarafindan sedasyon icin Red flags (Kirmizi Noktalar)

olarak adlandiriimistir. Bunlar:




Apne

Respiratuar sorunu olan hastalar,

Pierre-Robin sendromu,

Apert's sendromu, Crouzon's sendromu,

Kontrol edilemeyen gastrotzofagial reflu,
Fenobarbital veya diger sedatif ajanlara kars! allerji,
Kardiyak sikayetleri olan hastalar,

Mitokondriyal veya metabolik hastaligi olan gocuklar,
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Noérolojik degisiklikleri olanlar.

Bu listedeki durumlardan herhangi birine sahip olan hasta muhakkak
anestezist tarafindan degerlendiriimelidir. Beyin MRI c¢ekilecek olan,
mitokondrial ve/veya metabolik hastaligi oldugu bilinen hastadan kardiyak

patolojileri de olabilecedi dustnilerek, EKG ve akciger grafisi istenebilir.

Gastrodzofagial reflu varligi genellikle gerekli anestezi veya sedasyonu

anesteziyologlarin uygulamasini zorunlu kilar (12).

Norolojik hasta grubunda koroner arter hastaligi varligi da
dustintlmelidir. Intrakraniyal lezyonu olanlarda artmis intrakraniyal basing
bulgulari arastiriimalidir. Ciddi yaniklarda, akut travmalarda ve uzun sire
yatar pozisyonda olan hastalarda, eger kas gevsetici kullanma ihtiyaci
dogarsa depolarizan kas gevseticilere karsi hiperkalemik yanit riskinin varligi

g6z oniinde bulundurulmalidir.

Ameliyathane disinda da acil olarak sedasyon ve genel anestezi
uygulanmasi gereken durumlar olabilir. Bu durumda da hastalarin midesinin
dolu olabilecegi dustnulmelidir. Elektif olarak sedasyon ve anestezi
uygulaniyorsa, yetiskinler icin kati ve sivi alimini islemden 6-8 saat, su alimini
ise 2-3 saat once sonlandirmak gerekir. Kati ve sivi gida alimi 6-36 aylik
gocuklar icin 6 saat, 6 ayliktan kucuk cocuklar icin 4-6 saat once
sonlandiriimalidir. Su alimina ise, islemden 2 saat 6ncesine kadar izin
verilebilir (10).




2. 3. 6 Anestezi Teknikleri

Ameliyathane disi anestezi uygulamalarinda anestezi teknikleri

acisindan bir sinir yoktur. Genel prensipler:

1. Anestezi sedasyon veya analjeziden hangisinin uygulanacagi
hastanin, girigsimi yapacak kisinin ve anesteziyologun ortak kararina
baghdir.

2. Kullanilan anestezi teknigi 6nemli kardiyopulmoner sorunu
olanlarda bile minimal degisiklikler yaparak yeterli analjezi,
immobilizasyon ve amnezi saglamalidir.

3. Kullanilan anestezi teknigi hizli uyanma ve taburculuk saglamalidir
(11).

2. 3. 7 Genel Anestezi ve Sedasyon

Yukardaki ¢ prensip goz ontnde bulundurularak duruma goére
sedasyon veya genel anestezi tercih edilebilir. Sedasyon iki farkli duzeyde

olabilir:

¢ Bilingli sedasyon,

e Derin sedasyon.

Bilingli sedasyon; tum koruyucu reflekslerin strdiugut, hastanin kendi
havayolu acikligini koruyabildigi, fizik uyar veya sozli komutlar ile istenilen
yaniti verdigi medikal olarak deprese edilmis biling halidir. Bilingli sedasyon,
anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olusturmali, agridan kaynaklanan sikintiyi
yok etmeli, minimal risk teskil etmelidir (10).

Derin sedasyonda ise; koruyucu refleksler kaybolmustur. Havayolu
acikhgr korunamayabilir. Biling kaybolmustur. Hasta ile kooperasyon
kurulamaz. Fizik uyar ve s6zlt uyarilara yanit alinamaz. Vital bulgular labildir.

Solunum depresyonu ve sonugta hipoksi ve hiperkarbi olusabilir(10).




Sedatif ilag alan hastalarda bir dizeyden digerine gegilmesi siktir.

Hastanin bilingli sedasyondan derin sedasyona kaymasinin énlenmesi igin,

hastanin yanitini ve stimilasyonun seviyesini kontrol etmek amaciyla gok iyi

bir takip yapilmahdir. Bilingli sedasyonun derin sedasyona déniismesi

durumunda anesteziyologun gerekli midahaleyi yapabilecek olanaklari

bulunmalidir (11). Derin sedasyonun risklerinin genel anesteziden daha fazla

olabileceginin farkinda olunmalidir.

Sedasyon uygulamalarinda riskli durumlar

. Solunum sistemine ait: Pnémoni, trakeal stenoz, kronik akciger

hastaliklar

2. Kardiyovaskuler sisteme ait: KKY, siyanotik kalp hastaliklari

Gastrointestinal sisteme ait: Reflu, karaciger hastaliklan,

gastroparezi, dolu mide

4. Norolojik sisteme ait: Intrakranial basing artisi, epilepsi, apne

Digerleri: Elektrolit bozukluklari, anatomik bozukluklar

6. Genel anestezi; koopere olamayan hastalara, sedasyonun yetersiz

N

R T

kaldigi durumlarda ve sedasyonun c¢ok riskli oldugu vakalarda

uygulanmalidir.

. 3. 8 Komplikasyonlar

Yetersiz sedasyon,

Hipoksi,

Uzamis sedasyon,

Uygulama sirasinda emezis,

Uyanma odasinda tahmin edilemeyan sorunlar,
Kardiyak ve respiratuar arrest.
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2. 3. 9 Anestezi sonrasi bakim linitesi

Hastalar sedasyon ve anestezi sonrasi, gtvenilir bir sekilde taburcu
edilebilmek icin uyanma ve ayllmalarini saglayacak bir ortamda tutulmaldir.
Postanestezi ve sedasyon Gnitesinden, tam anlamiyla uyandiklari ve
ayildiklari zaman ¢ikariimalidirlar.

2. 3. 10 Kullanilan Ajanlar

Ameliyathane disi anestezi uygulamalarinda kullandigimiz ilaglarin
dozlari genellikle ameliyathanede kullanilan anestezi ve sedasyon dozlaridir.
ideal ajan, hizli baglangig, ve derlenme saglayan, doza baglh etkisi olan, kisa
yarilanma émri olan, gtivenli ve genis terapotik indeksi olan, kardiyovaskuler,
respiratuar ve santral sinir sistemine minimal yan etkisi olan ajandir (13).
Genellikle tercih edilen ajanlar, uyanma ve ayilmanin hizli olmasini
saglayacak kisa etkili ajanlardir. Yetigkinlerde intravenéz sedasyon/analjezi,
gocuklarda oral, intramuskuler, intravendz veya rektal sedatif anljezik
uygulamalar yapilabilir. Benzodiyazepin ve opioidler, diagnostik ve terapotik
girigimlerde, intravenéz sedasyon ve analjezi saglamak amaciyla sik
kullanilirlar. llaglarin intravenéz uygulanmasinda en énemli nokta, ilacin titre

edilerek, yavas ve kontrolli bir sekilde verilmesidir.

Propofol

Cok kisa etkili sedatif, hipnotik ve amnezik intravenéz anesteziktir.
Minimal analjezik etkisi vardir (14). Primer karacierde metabolize olur.
Karacigerde konjugasyonla inaktif metabolitlerine déntstp bébrekler yoluyla
atilmaktadir. Propofoliin ameliyathane disi anestezi uygulamalarindaki yeri
giderek artmaktadir. Etkisinin ¢abuk baslamasi, hizl metabolize olmasi,
cabuk ayillma ve antiemetik aktivite géstermesi gibi avantajlari da vardir.

Tomatir ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada, propofole subhipnotik
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dozda ketamin eklenmesinin hipotansiyonu, apneyi engelledigi ve ketaminin
neden oldugu sekresyon artisi, hallisinasyonun da gézlenmedigini
saptamiglar (15). Propofol inflzyonu immobilite ve iyi sedasyon saglamasi
nedeniyle de genel anesteziye karsi tercih edilmektedir. Bu teknik agrisiz
girigimlerde 6zellikle yararlidir. Bauman ve arkadaslari, propofolin 1.5-2
mg/kg baslangic dozunu takiben 150 ug/kg/dk inflzyon uygulamasina ek
olarak, hastalara 1 pg/kg fentanil vermisler ve bu kombinasyonun sedasyon

analjezi gerektiren iglemler igin cok uygun oldugunu belirtmislerdir (16).

Doz olarak 1-3 mg/kg bolus uygulanir. Duruma goére ya 25-75 ug/kg/dk
hiziyla infizyon ya da 0.5-1 mg/kg bolus dozlar yapilabilir. Etkisi 40 saniye
icinde baslar, 5-10 dk igcinde sona erer. Yan etki olarak; enjeksiyon agrisi,
myoklonus, apne, arteryel kan basincinda azalma, ve nadiren tromboflebit
goruldagu tesoit edilmistir(14).

Ketamin

Fensiklidin grubu intraven6z anesteziktir. Santral sinir sisteminde,
spinal korddaki postsinaptik refleks blokajini ve beynin gesitli bélgelerindeki
eksitatdr norotransmiterlerin inhibisyonunu da igeren bir g¢ok etki igerir.
Retikiler aktive edici sistemi deprese ederken, limbik sistemi aktive eder.
Olusturdugu tabloya dissosiyatif anestezi adi verilmektedir. Koruyucu
refleksler aktif kalir. Karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilir. Yikim triinleri
bobreklerle atilir. Yikim driinlerinden biri olan norketamin hipnotik etkili olup,
bilincin doénmesinden sonraki sersemlik ve tam uyanamama halini
acgiklamaktadir. Ketamin ozellikle konjenital kalp hastaligi olan ve kardiyak
kateterizasyon yapilacak gocuklarda tercih edilir. Arteryel kan basincini, kalp
hizini ve kalp debisini arttirmaktadir. Beraberinde pulmoner arter
basinglarinda ve miyokardin is yukiinde artma gézlenir. Bu nedenle koroner
arter hastaligi olanlarda, kontrolsliz hipertansiyonu olanlarda, konjestif kalp
yetmezlidi ve arteryel anevrizmasi olanlarda kullanimindan kaginilmahdir.

Ayrica intrakraniyal basinci arttirdigl igin néroradyolojik  girisimlerde



dneriimemektedir (17). Ketamin gigli bir analjeziktir ve iyi amnezi saglar.
JCAHO sedasyon/ analjezi igin kullanilan ilaglarin koruyucu refleksleri
minimal deprese etmesini kabul etmektedir (18). Green ve arkadaslarinin
1022 hastada yapmis olduklari ¢calismada sadece 2 hastada ¢ok kisa bir sure
apne gelismis oldugunu belirtmiglerdir ki bu da sedasyon/ analjezi igin
ketaminin iyi bir segenek oldugunu goésterir (19).

Sedasyon ve analjezi igin i.m. dozu 2-5 mg/kg, i.v. dozu ise 0.2-1
mg/kg olarak onerilmektedir. Etkisi i.v.uygulamada 30 saniyeden &nce,
i.m.uygulamada 3-4 dakikada baslar, i.v.5-15, i.m. 12-25 dakika sonra sona
erer. Ketamin, intrakraniyal basing artisi, iskemik kalp hastaligi ve psikiyatrik
hastalig olanlarda kontrendikedir.

Tiyopental-Metoheksital

Barbiturat grubundandir. Etkileri beyin sapindaki retikiller aktive edici
sistemin depresyonu sonucu ortaya c¢ikar. Karacigerde metabolize olurlar.
Metoheksital tiyopentale gére daha hizli metabolize olur. Cok kisa etkilidir ve
analjezik etkileri yoktur. Aksine subanestezik dozlarda verildiklerinde
hiperaljeziye neden olurlar. Metoheksital i.v. uygulandiktan sonra etkisi 30
saniye icinde basglar. Ve tamamen uyanma 20-30 dakika iginde gerceklesir.
Solunum depresyonu ve apne doz bagimldir. Metoheksital rektal
uygulandiginda, etki 6-9 dakika icinde baslar ve tamamen uyanma 40-60
dakika icinde gerceklesir. Tiyopental kisa etkilidir. Etkisi i.v.uygulamadan 60
saniye, i.m.uygulamadan 10-30 dakika sonra ortaya gikar. Uyanma ilag nasil

uygulanirsa uygulansin 50-75 dakika sonra gergeklesir.

Kloral Hidrat

Analjezik 6zelligi olmayan halojenli hidrokarbon grubundan sedatif-

hipnotik ajandir. Oral ya da rektal dozu 25-100 mg/ kg dir. Sedasyon 30-60



dakika icinde ortaya g¢ikar, 1-2 saat iginde sonlanir. Solunum depresyonu,
hipotansiyon, kusma, hepatik yetmezlik, gastrointestinal hemoraji gibi ciddi
toksik yan etkileri olmasina ragmen c¢ocuklarda sedasyon amaciyla
kullaniimaktadir. Hipnotik dozlarda solunum ve kardiyovaskuler sistem

Uzerine bir etkisi yoktur (20).

Nitr6z oksit

lyi bir analjezik, ancak zayif bir anesteziktir. Analjezik etkisini, kismen
opioid reseptérii ve endorfin sistemi ile etkilesmesine baglidir. Hizli uyanma,
psikomotor testlerin hizla geri dénmesi ve islem sonrasi hastanin evine tek
bagina gidebilmesi gibi avantajlari vardir. Anesteziyologlar tarafindan gok
yaygin kullaniimasa da, dis hekimlerince kullanimi yaygindir.

2.4 Narkotik Analjezikler

Opioidler, yuzyillardir anksiyeteyi yatistirmak ve analjezi saglamak
amaciyla kullaniimiglardir. Opioid, narkotik analjezik, narkotik anestetik
terimleri spesifik opioid reseptérlerine baglanarak opioid agonist etkiler
gosteren ilaglari tanimlamak igin kullanilir. Opioidler; dogal, yari sentetik ve
sentetik olarak siniflandirilirlar. Analjezi ve anestezi icin kullanilan opioidler
sentetik grupta yer alirlar. Sentetik opioidler iginde, anestezide yalniz
fenilpiperidin tirevleri nemli bir rol oynar;

-Morfinan tarevleri (levorphanol)
-Difenilpropilamin veya metadon tirevleri (metadon, d-propoksifen)
-Benzomorfan tirevleri (pentazosin, fenazosin)

-Fenilpiperidin tirevleri (fentanil, sufentanil, meperidin)
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Opioidlerin etki mekanizmasi yapilari, etki yerleri ve endojen SSS
peptidleri ile etkilesmeleriyle agiklanir. Bugine kadar 4 tip reseptor
kanitlanmistir. Bunlar: mu (p), kappa (), sigma (o) ve delta (5) reseptorleridir.

Opioidler kendilerine 6zgl reseptérlere baglanarak etkilerini gosterirler.

M (p) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve
morfinin olusturdudu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum

depresyonu, 6fori ve fiziksel bagimlilik olusmasina katkida bulunurlar.

Kappa (k) reseptérleri: Spesifik agonistleri ketosiklazosin ve tirevleri
ile nalorfin ve pentazosindir. Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan
sorumludur,

Sigma (o) reseptérleri: Spesifik agonisti; SKF 10.047 adi verilen
opioiddir. Agonistleri disfori ve halisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve

vazomotor merkezi stimille eder.

Delta (5) reseptorleri: Spesifik agonisti R-endorfin ve enkefalinlerdir.
Gorevi kesin olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar
fonksiyonunda etkili olabilir.

Opioid reseptérleri SSS'deki birgok bélgede bulunur. Gri madde, beyaz
maddeden daha fazla reseptér icerir. SSS'de bulunduklari yerler; Serebral
korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin, ekstrapiramidal alan, substantia

gelatinosa ve sempatik pregangliyonik sinirlerdir (21).

Ameliyathane digi anestezi uygulamalarinda fentanil, alfentanil,
sufentanil ve remifentanil kullaniimaktadir. Solunum depresyonu en belirgin
ozellikleridir. Opioidlerin ciddi hipotansiyon ve bradikardi yapma etkileri vardir.
Ozellikle  kardiyovaskuler problemleri olan hastalarda gézéniinde
bulundurulmalidir (23). Fentanil analjezi saglamak icin i.v.-i.m.olarak 0. 7-2
mcgr/kg uygulanir. Etkisi i.v.30 saniyede baslar, 30-60 dakikada sonlanir.
Alfentanil analjezi igin i.v.im 5-10 ug/kg verilir. Etki 1-2 dakikada baslar, 10-15
dakikada sonlanir. Sufentanil analjezi igin i. v 0,2-0,6 pg/kg uygulanabilir. Etki




1-3 dakikada baslar, 20-45 dakikada sona erer. Remifentanil i. v 12,5-25 ug
olarak bolus doz yapildiktan sonra 0,025-0,15 pg/kg/dk hiziyla inflzyona
baslanir. Etkisi 30 saniye iginde baslar ve 3-7 dk icinde sonlanmaktadirir.

2. 4. 1 Remifentanil

N o
C.,O,CHU

Sekil 2.4.1 Remifentanil molekili.

Remifentanil 4-anilidopiridin reseptér agonisti, sentetik bir opioiddir
(Sekil 2. 4. 1). Fentanilin kimyasal yapisina benzemekle beraber, yapi olarak
tek ester iceren opioiddir. Eliminasyonu karaciger disinda gerceklesir.
Akcigerin remifentanil metabolizmasi (zerinde belirgin rolii yoktur. Kan
konsantrasyonu inflizyon sona erdikten sonra hizla dismektedir (21).

Remifentanil pKa’si 7,07 olan zayif bir bazdir. % 70 gibi yiiksek bir
oranda plazma proteinlerine baglanir. Bu protein, bazik ilaglarin baglandidi a-
1 asit glukoproteindir. Liyofilizasyon sirasinda asidik bir tampon olan glisin
kullanilir. Glisinin inhibitér bir nérotransmitter olmasi nedeniyle, intratekal
uygulanmasi reversibl motor gligsuzlige ve bazen de spinal motor néron
inhibisyonuna neden olabilir. Bu nedenle intratekal ya da epidural

uygulanmasi 6nerilmez.
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Hizli  baslangic etkisine ve hizli farmakokinetik profile sahip
semisentetik opioid olan remifentanilin eliminasyon yari émr gok kisadir (22).
Total klerens hepatik kan akiminin 3-4 kati daha fazla oldugundan verilen
dozdan bagimsizdir. Hastanin yasi, cinsiyeti ve kilosu total klerensi
etkilememektedir. Remifentanil kirmizi kan htcrelerinde bulunan nonspesifik
esterazlarla metabolize olur. Psoédokolinesteraz, asetilkolinesteraz ve

karbonik anhidraz igin uygun bir substrat degildir (21).

Major metaboliti olan G190291'in  farmakokinetigi  remifentanil
dozundan badimsiz olarak daha uzun bulunmus. Ortalama yari émrii 88 ila
137 dakika arasinda degismektedir. Hayvan caligmalarinda bu metabolitinin
etkisi remifentanilin 1/300-1/1000'i oraninda etkili oldugu gésterilmistir (24).
Solumun merkezine olan etkilerinin EEG lzerine olan etkilerinden daha
hassas oldugu belirlenmistir. EEG etkilerinin gériilmedigi dozlarda solumun
depresyonu gérilebilmektedir (25). Bolus remifentanil uygulamasindan 2. 5
dakika sonra solunum merkezine olan etkileri maksimuma ulasmakta ve 15
dakika icinde ortadan kalkmaktadir. Karbondioksit cevap egrisi tizerine olan
solunumsal etkileri EEG etkilerine goére (1. 6 dakika) daha yavas
olusmaktadir. Bu veriler ikinci bolus uygulamasindan énce en azindan 2. 5

dakika kadar beklenilmesi gerektigini géstermistir (26).

Remifentanilin farmakokinetigi verilen doz veya infiizyon hizindan
bagimsiz olarak biyik doz araliginda lineer degisim gésterir. Bu 6zellikler
remifentanilin hedef kontrollii inflzyon ile bilyik oranda hassas bir sekilde
verilebilecegini gostermektedir (27). Klinik dozlarda derlenme bilyiik oranda
remifentanil dozundan etkilenmemektedir. Hastalarin yasi, kilosu veya
cinsiyeti agisindan bilyikk doz ayarlamalari yapmak gerekmemektedir (28).
Gonullilerde bolus remifentanil dozlarn &zellikle genglerde iyi tolere
edilebilmesine ragmen solunum depresyonunun éngérillememesi nedeni ile
dikkatli monitérizasyonun gerekli oldugu bildiriimistir. Potansiyel olarak
solunum depresyonu yapan sedatifler ile birlikte kullaniimasi durumunda
infizyonun tercih edilmesi gerektigi bildiriimistir (29). Sedasyon ve analjezi

gereksiniminin  arttigi  durumlarda infizyon uygulamasi da solunum
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komplikasyonlarindan sakinmak igin yeterli olmamaktadir. Propofol-
remifentanil inflzyonu ile spontan solunum altinda cerrahi girisim yapmanin
end tidal CO; konsantrasyonundaki degisimler nedeni ile gti¢ oldugu ve bu
hastalarda kontrolli ventilasyonun daha uygun segenek oldugu bildirilmistir
(30).

2.5. Benzodiyazepinler

Bu grup ilaglar, 6zellikle serebral kortekste olmak tizere hipokampus,
serebellar korteks, olfaktor bulbus, striatum, globus pallidum, talamus ve
hipotalamusta ve daha az sayida medulla oblongatada bulunan reseptérlerine
baglanarak etki gosterirler. Benzodiyazepin ve GABA (Gama Amino Blitirik
asit) reseptorleri, klor iyon kanallari kompleksini olustururlar. GABA-
benzodiyazepin reseptér kompleksi olarak bilinen bu yapi, 2a, 2R alt
biriminden olusan tetramerik bir yapidir. Benzodiyazepinler a, GABA ise R alt
birimine yerlesmistir. a alt birimi ayrica barbitiiratlarin da baglanma bélgesini
olusturur. Herhangi bir reseptoriin aktivasyonu, digerini de aktive eder.
Farmakolojik olarak bu etkilesime allosterik etkilesim denir. GABA modiilin
olarak bilinen diger bir molekill de, reseptér afinitesini inhibe eder.
Benzodiyazepinler kendi reseptérint aktive ederken, metilasyona neden
olarak membran akigkanligini arttinr. Daha sonra GABA modiilin deaktive
edilir. GABA Uzerindeki inhibisyon ortadan kalkinca klor kanallari acilir.
Boylece benzodiyazepin aktivitesi baglamis olur. Ortamda GABA bulunmazsa
bu etkilerin ortaya ¢ikmasi imkansiz hale gelir. Reseptér agonisti olan ajanlar,

benzodiyazepinler ve zopiklon, antagonisti ise flumazenildir (31).

Benzodiyazepinlerin kimyasal yapisinda bir benzen halkasi ve yedi
uyeli bir diyazepin halkasi igerir. Bu halkalarin degisik pozisyonlardaki yer
degisiklikleri potens ve biyotransformasyonu etkiler. Diyazepam ve
lorazepamin suda ¢éziinmemesi, parenteral preperatlarin propilen glikol

igermesini gerektirir. Bu durum ise venéz iritasyona yol agar (21).
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Ik benzodiyazepin 1960 yilinda oral olarak kullaniimis olan
klordiyazepoksittir. Diyazepam 1959'da, Midazolam ise 1976'da sentez
edilmistir. Karacigerde hepatik mikrozomal oksidasyon veya glukuronid
konjugasyona ugrar. Midazolam kisa, lorazepam orta, diyazepam uzun etki
surelidir (32). Anksiyolitik, antikonviilzan ve kas gevsetici etkileri GABA
reseptdrleri Uzerinden, hipnotik etkileri daha farkli yollardan olusur.
Biyotransformasyon sonucu olusan metabolitleri 6ncelikle idrarla atilir. Renal
yetmezlik varliginda biriken a-hidroksimidazolam uzamis sedasyona neden
olur.

2.5.1 Midazolam

(Yadda erir) (Suda erir)

CHey = N
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Sekil 2. 5. 1 Midazolam molekiili

Midazolam, suda eriyen bir benzodiyazepin derivesi olarak anksiyolitik
ve sedatif ozelliklere sahiptir. Preoperatif medikasyonda, rejyonel anestezi
uygulamalarinda ve monitérize anestezi takibinde farkli uygulama yoéntemleri
ile yaygin olarak kullaniimaktadir (33).

imidazol halkasi igeren bir benzodiyazepindir (Sekil 2. 5. 1). pH'nin
4’tn altinda oldugu ortamda serbest¢e suda ¢oziinerek kararli bir solusyon
halini alir. Damar igine enjekte edildikten sonra midazolam molekilinde halka
kapanmasi gerceklesir. Bu nedenle lipofilik bir hale gelir. Kan-beyin bariyerine
penetrasyonu kolaylasir. SSS etkisi diger benzodiyazepinlerden farkh degildir.
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Anterograt amnezi olusturur. Etkisi doza bagll olarak orta derecede
sedasyondan genel anesteziye kadar degisebilir. % 94 oraninda albiimine
baglandigindan plazma protein konsantrasyonundaki kigik degisiklikler ilacin
farmakodinamigini etkileyebilir (34).

Ameliyathane  disi anestezi uygulamalarinda midazolam,
benzodiyazepin grubu ilaglarin iginde hem anestezi hem de sedasyon igin en
popller ajandir. Midazolami diger benzodiyazepinlerden farkli kilan
avantajlari, mikemmel sedatif, amnezik ve anksiyolitik etki gostermesi,
etkisinin ¢ok hizli baglamasidir. Sedasyon igin 0,025-0,1 mg/kg dozu
onerilmekte ve bu dozun gerekli durumda tektrarlanabilecegdi belirtimektedir.
Etkisi i.v.uygulanisindan 1-2 dakika, i.m.uygulanmasindan 7-10 dakika igcinde
ortaya gikar. Hasta tek dozdan 4 dk sonra komutla gozlerini agar. Uyanma
30-60 dakika iginde gerceklesir.

Diger ajanlarla karsilastinldiginda, en az kardiyovaskuler depresyon
yapan benzodiyazepindir. Diger SSS depresanlari ile beraber kullanimi
respiratuar depresyonu arttinr. Midazolam siklikla premedikasyon amaciyla
kullanilir. I. m. uygulanmas: etkili bir premedikasyon saglar (21).

2. 6 Deksmedetomidin
CHy CH3

N
| ™y HCI
N
H

H2C

Sekil 2. 6. 1 Deksmedetomidin Molekl{




Deksmedetomidin, selektif a, agonist ajan olarak yogun bakim
tnitelerinde  sedatif, anksiyolitk ve analjezik o6zellikeri agisindan
kullanilmistir(Sekil 2. 6. 1). Perioperatif donemde kullanimi ile anestezik
tuketimini  (35-38), yogun bakimda sedatif ve analjezik gereksinimini

azaltmasi konusunda birgok ¢alisma mevcuttur (39,40).

ay reseptdr agonisti olan bu ilag koopere sedasyon, anksiyolizis ve
solunum depresyonu olmadan analjezi saglamaktadir. Sempatik tonusun
azalmasi ve periferik noradrenalin salinimini azalmasi ile oz agonistler cogu
cerrahi islemde kritik doénemlerdeki hipertansif yanitlari azaltmaktadir. Ek
olarak anestezi ve cerrahi girisimler sirasinda kan basincini disurir, kalp

hizinin azalmasini saglar ve hemodinamik stabiliteye yol agarlar.

Adrenerjik reseptérlerin  farmakolojik tipleri arasinda a; ve az
reseptorler bulunmaktadir ve o, reseptérler tum vicutta yerlesmislerdir.
(Santral sinir sistemi, damar duz kasi gibi efektif organlar ve 6zellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokular). Yapilan radyoligand
baglama calismalarinda adrenoseptorlerin aza, Oz, Qzc Ve azp subtipleri
oldugu gdsterilmistir. a, agonist etkiye sahip ilaglar (Tablo-2. 6. 1)
g0sterilmektedir.

Tablo-2. 6. 1 a; agonist etkiye sahip ilaglar

ilag Ad T1/2(saat) az/ a Agonist Etki
Clonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Pur

Dexmedetomidine 2 1600 Par
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Sempatik sinir uglarindaki a, adrenoseptérlerin presinaptik aktivasyonu
noradrenalin salinimini engellemektedir. SSS’'deki postsnaptik aktivasyon ise
sempatik aktivitenin inhibisyonuna, endotrakeal entiibasyon ve cerrahi strese
yanita hemodinamik stabiliteye, anestezik ve opioid ihtiyacinda azalmaya,
sedasyon, anksiyolizis ve analjeziye neden olur. Ek olarak spinal kordda
bulunan a, adreneseptorlere agonistlerin baglanmasiyla analjezi saglanir.
SSS'deki ¢ogu adrenoreseptorlerin noradrenerjik yollar ile beyin sapinda
ozellikle de beyinde predominant noradrenerjik nukleus olan lokus

seruleus’'da yiiksek reseptor dansitesi vardir.

Medetomidinin ~ farmakolojik  olarak  aktif  d-izomeri  olan,
deksmedetomidinin molekiler agirligr 236.7 ve molekuler formult Cq3 Hig N
HCL'dir (41). pKA’ 7.1, pH'I 4.5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak,
renksiz, izotonik bir solisyondur. Yaklasik 6 dk. 'lik bir dagilim yari émri ile
hizli bir dagilim fazi; ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yari émrii vardir.
Radyoaktif isaretlenmis dozunun %95'i idrarla ve %4'ti diskida metabolize
edilmis olarak elimine edilir. Major atilim metabolitleri glukoronoidlerdir.
Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine  baglanir.
Deksmedetomidinin invitro olarak CYP2D6'yi inhibe ettigi gosterilmistir, fakat
bu inhibisyonun klinikk 6nemi tam olarak degerlendirilememistir. Ayrica
sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaglarla ¢ok az etkilesim
gostermektedir (41).

Saglikli  erkek gonullilerde deksmedetomidinin  biyoyararlanimi
degerlendiriimis olup peroral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirasiyla % 16 (%12-20), %82 (%73-92) ve %104 (%96-112)
olarak  saptanmistir  (42). intramuskuler uygulamada  maksimum
konsantrasyona 1.6-1.7 saatte ulagsmaktadir. Bu slre transdermal

uygulamada 6 saattir ve biyoyararlanim %88'dir.

Deksmedetomidin’in sedatif etkilerinin primer olarak post-snaptik a»
adrenoreseptorler araciligiyla gerceklestigi ve inhibitér pertusis toksinine

duyarli G proteini Uzerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi




S
(3]

arttirdig1 dustiniimektedir. o, selektivitesi dusik ve orta derecedeki dozlarin

yavas verilmesiyle gériilmektedir.

az adrenoreseptorlerin noradrenerjik noérotransmisyonda azalmaya
neden olarak, insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip
olduklari  bildirilmistir.  Abdominal histerektomide yiiksek dozlarda
deksmedetomidin (0.6 mg/kg/saat) uygulamasi ile endotrakeal entiibasyon
sirasindaki sempatik aktivasyonun baskilandigi ve anestetik gereksiniminde
azalma oldugu saptanmistir (43). a, adrenoreseptorler volatil anestetikler ve
intravendz anesteziklerin ihtiyacini azaltmakla birlikte analjezik ve opioid
koruyucu etkiye de  sahiptirler (44). intraoperatif = sedasyonda
deksmedetomidin (n=11,1 pg/kg ylukleme, ardindan 0.4-0.7 ug/kg/saat) ve
propofol (n=10,75 pg/kg/dk, idame 12.5-75 pg/kg/dk) karsilastiriimistir.
Hemodinamik degisiklikler [kalp atim hizi(KAH), ortalama arter basinci(OAB)],
sedasyon dizeyi [Observer Assessment of Alertness/Sedation (QAAS)]),
biospektral indeks (BIS), solunum sayisi, O, satirasyonu, end-tidal
karbondioksit (ETCO,), Digit seymbol Substitution Test (DSST) ve Vizuel
Analog skala (VAS) degerlendirilmistir. Intra-operatif sedasyon seviyesi BiS
ile 70-80 olarak tanimlanmistir. Sedasyon propofol ile daha hizli saglanirken,
deksmedetomidinin etki baslangicinin propofole gére daha ge¢ oldugu, ancak
ilk 25 dakikadan sonra benzer sekilde sedasyon saglandigi not edilmistir.
Sedasyonda 38 mcg/kg/dk propofole esdeder deksmedetomidin dozunun 0.7
p/g/kg/sa oldugu tanimlanmistir (45).

Deksmedetomidin  analjezi  olusturan, santral ve  periferik
mekanizmalarla hemodinamik stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif
agri tedavisinde kullanilabilecek bir ajan gibi gérulmektedir. a adrenerjik
agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize ettikleri gosterilmistir. Uzun
siredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda (zerinde en fazla
caligilan ilagtir, imidazolin sinifindan bir a, adrenerjik agonist olmakla beraber
bir miktar a; agonist 6zelligi de vardir. Cok selektif a, agonist olan
deksmedetomidinin analjezik etkisi codu calismada arastinimistir. oz

agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi
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analjezik kullanimini %10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir
uclarinda ve spinal kordda adrenoseptérlerin stimilasyonu sonucu olabilir.
Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif anajezik etki veya
rezidtel aditif etki ile agiklanabilir. Memis ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada intravendz rejyonal anestezide (IVRA) lidokaine eklenen
deksmedetomidin (0.5 pg/kg) tek basina lidokain uygulamasi (40 mL %0.5'lik)
ile karsilastinimistir. Sensoryal ve motor blok baslangici ve siresi; anestezi
kalitesi intraoperatif ve postoperatif hemodinamik degisiklikler, intraoperatif ve
postoperatif adri ve sedasyon degerlendirilmistir. Ayni calismada lidokain-
deksmedetomidin grubunda sensoryal ve motor blok baslama zamaninda
kisalma, uzamis sensoryal ve motor blok derlenme siiresi, intra-postoperatif
analjezik gereksinimi lidokain-deksmedetomidin grubunda daha az olmustur.
Postoperatif dénemde ilk analjezik kullanma zamani da lidokain-

deksmedetomidin grubunda daha uzun siire gerektigi tespit edilmistir.

Arain ve ark. tarafindan elektif cerrahide cerrahinin bitiminden 30 dk.
o6nce tek doz (0.08 mg/kg) morfin ve deksmedetomidin (1ug/kg bolus
uygulamanin ardindan 0. 4 pg/kg/saat infuzyon) karsilastirilmis, postanestetik
bakim Unitesindeki ve 24 saat siresince ek morfin gereksinimi takip edilmistir.
Derlenme déneminde deksmedetomidin grubunda 4.5 + 6.8 mg, morfin
grubunda 9.2 + 52 mg morfin kullanimi rapor edilmistir. Birinci saatte
deksmedetomidin grubunda (6 / 15 olgu) daha az morfin gereksinimi oldugu
ve olgularda KAH'da morfin grubundan daha dustk seyrettigi bildirilmistir
(38).

Abdominal cerrahide pre-anestetik uygulanan tek doz
deksmedetomidinin (1 pg/kg) postoperatif agri skoru ve HKA'de morfin
tuketimi Uzerine arastinimis, 6. 12. ve 24. saatlerdeki ktmulatif morfin
tiketiminin deksmedetomidin grubunda anlaml olarak distk oldugu
saptanmistir. Bu azalma 24. saat igin %28 olarak belirtimis, tek doz
deksmedetomidinin derlenmeyi etkilemeksizin postoperatif morfin tuketimini

azalttigi sonucuna varilmisgtir (47).
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2.7 ESWL ve Anestezi

1980'de klinik ESWL'nin baslamasindan sonra litotripsi icin anestezi
yaklasimi degismistir. O giinlerde, modifiye edilmemis HM3 aletinin 6nerilen
kiloVolt dozlarinda giicli sok dalgasi yarattigindan tolore edilemeyen agriya
sebeb olmakta ve rejyonel ya da genel anestezi gerektirmekte idi. Urologlar
ve litotriptor dreticileri HM3'Un birgok renal tasin fragmantasyonu igin gerekli
kV yoénunden daha guglt oldugunu fark etmisler, daha az guglu litotriptérler

icin daha az anestezi gerektigini tespit etmislerdir (48).

ESWL esnasinda hastanin rahati, direkt olarak ciltten gegen sok
dalgasinin yogunluguna ve fokus noktasinin boyutuna bagldir. Sok dalgalari
vicudun elastisitesi ve kompliyans 6zelliklerinden dolay! organizmaya fazla
zarar vermez. ESWL ile ilgili agri duyumu emosyonel ve kognitiftir. 1990’larda
ESWL ilk tamitildiginda bulunan birgok yeni ve kullanigli anestezi teknikleri
uretilmistir. Kisa etkili parenteral sedatif/narkotikler; alfentanil, midazolam, ve
propofol gibi kisa etkili ajanlar degisik varyasyonlarda birgok gesit litotriptér ile
olan ESWL tedavisinde eger hasta isterse kullanilmakta ve hasta icin genel
ve rejyonel anestezi ihtiyacini azaltmaktadir. ESWL esnasinda anestezi
ihtiyacini azaltan diger bir yaklasimda topikal ajanlarin kullanimidir. Lidokain
ile prilokainin karigimi olan EMLA krem ESWL esnasindaki anestezi ihtiyacini

belirgin olarak azaltmaktadir (48).

Butun hastalar dustk enerjili ESWL ile tedavi olanagi bulamadigindan,
ESWL igin en uygun yaklagim ve segimi degerlendirilmelidir. Sistin, kalsiyum
oksalat monohidrat, ya da brusit taslar kirlmaya rezistans olarak bilinirler
(48). Bunlarin varliklarindan stiphe edilirse, yliksek sok dalga enerji seviyeleri
gerekmekte ve artan anestezi ihtiyaci s6z konusu olacaktir. Zayif hastalar
ESWL esnasinda cilde penetrasyon yerinde sok dalgasinin daha fazla
yogunlagmasi nedeniyle daha fazla agr hissetmektedirler. Cocuklar ve

anksiyetesi olan olan hastalarda en iyi yéntem genel anestezidir (48).

ESWL sirasinda olusan subjektif agn duyumu tasin lateralizasyonu,

boyutu, hastanin egitim ve sosyoekonomik durumundan etkilenmemekle
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birlikte hastanin yasi, cinsiyeti ve tasin lokalizasyonundan etkilenmektedir.
Sag tarafta ve bdbrekte gorllen taslar tolere edilemeyen grupta daha fazla
gozlenmektedir. Bu galismada yeni jenerasyon tas kirma cihazlan ile rutin
analjezik kullaniimasinin  sorgulanmasi gerektigi  bildirilmektedir  (49).
Uygulama sirasinda propofol ile yapilan sedasyonda hasta kontroli
anesteziste gore daha az komplikasyona neden olmaktadir (50). Hasta
kontrollii analjezi cihazlarinin ayarlanmasi igin yapilan bir ¢alismada yiikleme
dozunun yilksek, idame dozunun azaltildigi programin ESWL igin daha uygun
oldugu sonucuna varilmistir (51).

2. 8 Anestezi Derinliginin Monitérizasyonu

Yillardan bu yana anestezi derinliginin belirlenmesi, anestezist igin
O6nemini koruyan bir konudur. Hemodinamik parametreler olan kan basinc,
kalp atim sayisi ve stres cevap olarak bilinen gézde kizarma ve yasarma gibi
bulgularin yaninda, daha teknik olan ve daha erken asamada uyanikligi
gosteren monitorler geligtirimeye devam edilmektedir. Bu amagla ilk
kullanilan yéntem EEG izlemidir. Operasyon sirasinda EEG monitérizasyonu
aygitin  blydkluga, es etkinlige sahip yoéntemlerin bulunmasi, yiksek
konsantrasyonda anestezik ajandan kaginma gereksinimleri nedeniyle
sinirlandinimigtir. Daha énceden beyin hasari olan hastalarda, dogrulugunun
kuskulu olmasi da kullanimi sinirlandiran bir diger nedendir. iskemiye eslik
eden degisiklikleri, hipotermi, anestezik ajanlar, elektrolit bozukluklari ve
hipokarbi de taklit edebilir. Bu nedenle EEG degisiklikleri her zaman guivenilir
olmayabilir.

Bir  diger intraoperatf = monitorizasyon  yéntemi  uyarilmis
potansiyellerdir. Caligma prensibi duyusal uyarilara elektrofizyolojik yanitiari
lgerek néral fonksiyonun noninvazif yolla belirlenmesini saglamaktadir.
Gorsel, isitsel, somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller ve motor uyarilmis

potansiyeller bu amagla kullaniimaktadir. Bu cihazlar da hipotermi ve




anesteziklerden etkilendiginden farmakolojik faktorlerin sabit tutulmasini
gerektirmektedir (52).

Yeni gelistiriimis iki kanalll bir EEG cihazi olan Bispektral Indeks,
hicresel cevaplari hizl bir “fourier” donusturticiden gegirerek geleneksel giic
spektrumuna géturur. BIS aygiti, verileri bir dizi basamaktan gegirdikten sonra
anestezi derinligi ile ilgili tek bir sayi hesaplar. 65-85 arasi BIS degerleri bir
sedasyon Olglisi olup, genel anestezi igin 40-65 arasi degerler
onerilmektedir. BIS analizi bu yolla hem sayisal degerlendirme saglamakta
hem amnezi igin daha az ilag gerektirmekte, hem de hizli uyanma saglayarak,
derlenme odasinda kalis stresini azaltmaktadir. Buna ragmen maliyetinin
yuksek olduguna, bazen de 65 ve altindaki degerlerde intraoperatif farkinda

olmaya neden olduguna dair galismalar da bulunmaktadir (52).




GEREGC VE YONTEM

3. 1. Olgularin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Bu calisma; Kasim 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Uroloji A. D. ESWL (nitesinde
elektrohidrolik 6zellikte (PCK STONELITH V5) litotriptér kullanilarak litotripsi

tedavisi planlanan 60 hastada gerceklestirilmistir.

Calismamiz planlanirken, 04. 09. 2006 tarih ve 2006/080 nolu karar ile
Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul'nun onayl alinmistir. Tim
hastalara ameliyat 6ncesi yapilacak islemler konusunda bilgi verilip ¢calisma
ve Kkontrol gruplari i¢in ayri ayri hazirlanan olgu bilgilendirme formlari ( Bkz.
EK 1) kullaniimistir.

Amerikan Anestezi Cemiyeti (ASA) siniflamasina gore | ve Il sinifina
dahil Griner sistem tasi olan 60 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Calisma dis!
birakma kriterleri major organ sistem bozuklugu, c¢alismada kullanilan
ilaglardan birine duyarligi oldugu bilinen ve en az bir hafta éncesinde
analjezik kullanimi olarak belirlendi. Hastalar randomize olarak iki gruba
ayrildi. Randomizasyon, kapall zarflarin girisim éncesi hastalar tarafindan
secilmesi ile gerceklestirildi.

Hastalara, EKG'nin D 2 derivasyonu, SpO; (oksijen saturasyonu)
sirekli izlenmesi ve non invazif arter basincinin bes dakika ara ile élgtilmesini
iceren rutin (Datex-Ohmeda, Cardiocap5, Helsinki, Finlandiya) anestezi
monitérizasyonu uygulandi. Hastalara 2 It/dk nazal O, veriimeye basglandi.
Hastalarin alin ve sol kulak énti alkol ile temizlendikten sonra Bispectral Index
(BIS) elektrodu monitére (Aspect Medical Systems, Natick;MA, ABD)
baglandi. Cihazin testi gegtigi kontrol edildi.




El sitindan 20 G kantl ile girilen venden tgli musluk yardimi ile test
ilaglari  baslandi. Hastalara randomize olarak sedatif ilaglardan
deksmedetomidin 400 ug (Grup D, n= 30), veya midazolam 20 mg (Grup M,
n= 30) basland. llaglar salin ile sulandirilarak 50 ml'ye tamamlandi. ESWL
uygulamasindan 5 dakika ©nce deksmedetomidin 0.5 pg/kg/sa veya
midazolam 1 mg bolus ve 0.025 mg/kg/sa hizda verildi. Ayni zamanda 0. 08
ug/kg remifentanil bolusunu, 0.05 ug/kg/sa inflizyonu takip etti. Hedef BIS
degeri >90 olarak belirlendi. Doz ayarlamalari sedasyon ve agr skorlari ile
BIS degerlerine gore yapildi. Agri viziel analog skala ile, sedasyon ise dort

basamakli ve Ramsay sedasyon skorlari ile degerlendirildi. (Tablo 3. 1) (53).

Tablo 3. 1 Ramsey Sedasyon Skoru

Ajite veya huzursuz

Koopere oryante sakin

Basit emirleri yerine getiriyor

Uyuyor hafif uyariya canl yanit veriyor

| B W N -~

Uyuyor uyarana yavas yanit veriyor

Sistolik arter basincinin 90 mmHg’'nin altina diigmesi veya ortalama
arter basincinin basglangi¢ degerinin %15'ten fazla azalmasi durumunda
damar yolundan 5 mg efedrin i.v.verildi. Nabiz sayisinin dakikada 60’in altina
dismesi bradikardi olarak degerlendirildi ve 45'in altina dustugiunde 0,5 mg

atropin stlfat i.v.uygulandi.

Tas kirma iglemi sirasinda agri duyumu caligmadan bagimsiz bir
gézlemci tarafindan 5 dakikalik peryotlarda o&lcllerek kaydedildi. Agri
degerlendirmesinde 100 mm’lik standart plastik skala kullanildi ve 0= hig¢ agr
yok ile 100= duslnilebilecek en siddetli agrn arasinda derecelendirildi. Islem
sirasindaki toplam remifentanil ve sedatif tlketimi kaydedildi. Hastalarin

sedasyonu dort dereceli skala ile degerlendirildi. (Tablo 3.2) (54).
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Tablo 3.2 Sedasyon skalasi

1 |Hasta tamamen uyanik

Hasta somnolan fakat verbal uyarilara yanit veriyor

Hasta uyuyor fakat agrili uyarilara yanit veriyor

Al W N

Hasta somnolan fakat taktil uyarilara yanit veriyor

Yan etkiler sorgulanarak kaydedildi. Operasyondan sonra tim hastalar
yaklagik 30 dakika sureyle takip edildi

3. 2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin kaydi ve test islemleri igin SPSS, grafikler igin Excel bilgisayar
programlari kullanildi. Demografik veriler ve ESWL esnasinda remifentanil
tuketiminin hesaplanmasinda ki-kare ve student's t testi, VAS gibi diger
verilerin degerlendiriimesinde ANOVA ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Veriler ortalama + SD olarak verildi ve istatistiksel anlamlilik icin p < 0.05

olarak alindi.




BULGULAR

Gruplar arasinda demografik verileri yas, boy, agirlik ve cinsiyet

acisindan degerlendirildiginde belirgin bir fark olmadigi gézlendi (Tablo 4. 1).

Tablo 4. 1. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Grup M (n=30) Grup D (n=30)
Yas (yil) 493 + 125 451 + 114
Adirlik (kg) 796 + 114 78,9 + 89
Boy (cm) 1666 + 74 1672 + 7,1
Cinsiyet (K/E) 15/15 19/11

Tas kirma islemi sirasindaki hemodinamik veriler agisindan Grup D'nin

10, 25 ve 30. dakika sistolik arter basinci dederlerinin Grup M'ye gére anlamli

olarak daha azalmis oldugu gézlendi(Grafik 4. 1).
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Grafik 4. 1.

Gruplarin SAB Bulgulari,*: p<0. 05.




Ayni sekilde diyastolik arter basinci 25. ve 30. dakika degerleri Grup
D'de Grup M'ye gére daha dusuktt (Grafik 4.2). Bu azalma deksmedetomidin

inflizyonunun etkisi ile gdzlenmistir.
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Grafik 4. 2. Gruplarin DAB Bulgulari, *: p<0. 05.

Bununla beraber ortalama arter basinnci degerleri arasinda belirgin bir

farklhlk olugsmadi (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Gruplarin OAB Bulgulari
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Kalp atim hizlan agisindan yapilan karsilastirmada ise her iki grup

arasinda belirgin bir farklilik saptanmadi.
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Grafik 4.4. Gruplarin KAH Bulgulari

Oksijen Saturasyon degerleri karsilastiriidiginda Grup M degerlerinin
timinin Grup D'ye gére anlamli derecede azalmis oldugu gézlendi (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. Gruplarin sPO; Bulgulari, *: p<0.05.
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islem sirasinda alinan dért dereceli sedasyon skorlari baslangi¢ degeri
diginda tim zaman dilimlerinde Grup M'de Grup D'ye gére anlamli derecede
daha yuksek bulundu (Grafik 4.6).

35
: |
g 25 .
ﬁ * ‘ R |
‘ £ 2 * OGrupM
@15 | M Grup D
3 |
B |
0’5 J:I |
[
| 0 ‘ ‘ |
0 5 10 15 20 25 30

| Zaman (dk)

Grafik 4.6. Gruplarin Dért Dereceli Sedasyon Skorlar*: p<0.05.

Ramsey sedasyon skorlari bu verilere paralel olarak baslangi¢ ve 5.
dakika verileri disinda Grup M'de daha yuksekti (Grafik 4.7).
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Grafik 4.7. Gruplarin Ramsey Sedasyon Skorlari, *: p<0.05.
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Girisim sirasindaki VAS bulgularn karsilastinldiginda Grup D'de 25.
dakika ve Grup M'de 30. dakika verisi diger gruptan daha dusiik bulunmakla
birlikte tim zamanlar karsilastiriidiginda belirgin bir fark olmadidi gézlendi.
Her iki verinin farki degerin kuguklugt géz ontine alindiginda ihmal edilebilir
bir farkllik oldugu sonucuna varildi (Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. Gruplarin VAS Bulgulari, *: p<0. 05.

Remifentanil tuketimi agisindan yapilan karsilastirmada Grup D'de
anlamli derecede daha azalmis oldugu saptandi (Tablo 4.2, p= 0.01). Tas
kirma isleminden sonra erken dénemde 0 ve 15. dakikada alinan VAS verileri
karsilastirldiginda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig
belirlendi. Sedasyon skorlari agisindan Grup M'nin degerleri daha yiksek
bulundu (Tablo 4.2).




Tablo 4. 2. Remifentanil tiketimi ve postoperatif VAS ve sedayon degerleri,
VAS: viziel analog skala, *: p<0.05, **: p=0.01.

Grup M (n=30) Grup D (n=30)
Remifentanil tiketimi (ug) 148,7 £ 18,4 136,71 -+ 18,2+
VAS (mm)0. dk 00 + 0,0 00+ 00
VAS (mm)15. dk. 0,0 £ 0,0 00+ 0,0
Sedasyon 0. dk. 2.4 +0.6 1060 2>
Sedasyon 15. dk. 1.2 £ 0.4 1.0 £0.0*




TARTISMA

ESWL sirasindaki analjezi ve sedasyon amaci ile, genel ve rejyonel
anestezi teknikleri ile birgok analjezik ve sedatif ilag kombinasyonlar
denenmistir. Bunun yaninda lokal anesteziklerin bu alandaki etkinligi de
arastinlmistir. Hangi anestezi tekniginin daha uygun olduguna karar verirken
hastanin yasi, ek bir patolojinin varligi, cinsiyet, tasin lokalizasyonu, islem
sonrasinda amaclanan derlenme stresi, hastanin tercihi gibi noktalar etkili
olabilir. Komplikasyon insidansinin azligi veya derlenme siiresi konusunda en
ideal olan yontemin hangisi oldugu konusunda arastirmalar strdiriilimektedir.
Rejyonel anestezi derlenme stresini uzatti§i, genel anestezi de bulanti ve
kusma ihtimaline yol ac¢tigi, ayrica hastalarin ve bazen de urologlarin, kisa
olan bu islem i¢in genel anestezi tercih etmemeleri nedeniyle, sedoanaljezi
yontemi bizim calismamizda tercih edilen anestezi yéntemi olmustur ve

hastalarin higbirinde bulanti ve kusma gibi komplikasyonlar gézlenmemistir.

Genel anestezinin epidural ve alfentanil ile intravenéz analjezi
uygulamalarinin karsgilastirildigi ve eski jenerasyon cihazlarin kullanildigi bir
calismada epidural ve intraventz analjezi tekniklerinin bulanti insidansi ve
genel anestezi gereksinimi agisindan benzer bulundugu ve intravendz
analjezinin kolay ve uygun bir segenek oldugu sonucuna varilmistir (55).
Genel anestezinin intravenéz sedasyon ve analjezi ile karsilastirildi§i bagka
bir calismada hizli ve guvenli olmasi nedeni ile sedoanaljezinin daha uygun
bir segenek oldugu bildirilmistir (56).

Deksmedetomidin kisa etkili, yliksek oranda selektif alfa 2 agonist bir
ajandir. Sedatif etkisi yaninda analjezi etkinligi de mevcuttur. Yogunbakimda
sedasyon amagli ve ameliyathanede kullanimi varken tas kirma sirasinda
kullanimi ¢ok yaygin degildir. Midazolam da benzodiyazepin grubundan orta

etkili bir anesteziktir. Sedasyon, amnezi ve anksiyolitik etkisi ile grup icinde
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oldukga tercih edilen bir ajandir. Solunum depresyonu yapabilmesine ragmen
minimal diizeyde kardiyovaskiiler etki gosterir.

Calismamizda tas kirma islemi sirasinda deksmedetomidin kullanilan
grupta sistolik ve diyastolik kan basinci degeri iglemin 25-30 dakikasinda
anlamli dusuk bulundu. Oksijen sattirasyonlari degerlendirildijinde de grup
M'de belirgin azalma gézlendi. Bu anlamli farklarin sebebi deksmedetomidinin
kardiyovaskiiler sisteme, midazolamin da solunum depresyonuna olan
etkileridir. Grup D ve grup M'de goézlenen sirasiyla hipotansiyon ve
saturasyon dusuklugu ek bir midahale veya ilaca gereksinim olmadan kisa

zaman i¢inde normale dénmustr.

Intratekal sufentanilin farkli dozlarinin etkinliginin arastirildigi  bir
galismada en uygun dozlarin 15 ve 17. 5 pg oldugu, 12. 5 ug ile agr
duyumunun, 20 ug ile yan etkilerin arttigi belirtilmistir (57). Intratekal analjezi
ve anestezinin etkinliginin arastirildigi farkh bir galismada 12. 5 pg sufentanil
70 mg lidokainle karsilastirimis ve sufentanil grubunda kasinti insidansi
artmakla birlikte daha iyi hemodinamik stabilite saglandigi ve uygun bir
alternatif oldugu sonucuna varilmistir (58). Spinal anestezinin segilmig
olgularda iyi bir alternatif olabilecegi dustuntlmektedir (59). Buna karsin spinal
ya da epidural analjezinin derlenme stiresi 3 saatin izerinde oldugundan,
konforlu olmasina ragmen uygulanmasinin pratikte gl¢ olabilecegi
disuntlmektedir.

Agrinin azaltlmasinda epidural analjezi ve anestezinin etkinliginin
arastinldigr  goérece eski c¢alismalarda farkli ilag kombinasyonlari
arastinimigtir. Bupivakain hidroklortriin karbondioksit eklenmis versiyonunun
kargilagtinildigi bir calismada daha hizli baslangig ve dagilim saglamasi
agisindan karbondioksit eklenmis bupivakainin daha tstin oldugu belirtilmigtir
(60). Epidural bupivakainin metadon kombinasyonu ve epidural metadon
inflzyonu ile karsilastirildigi bir baska g¢alismada metadon eklenmesinin agri
duyumunu azalttigr ve uygulama sonrasi epidural inflizyonun agrisiz periyodu
uzattigi ve uygulanabilir segenek olusturuldugu bildirilmistir (61). Tek basina
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epidural fentanilin etkinliginin arastinldigi bir calismada 200 pg dozun yeterli
olabilecedi sonucuna varilmistir (62). Bir baska calismada ise epidural
fentanilin etkin olmadigi bildiriimektedir (63). Epidural lidokainin fentanil ile
kombinasyonunun agriyi azaltmada daha etkili oldugu fakat lokal anestezik
dozunun artinimasi gerektigi dustntlmektedir (64). Bu bulgularin tersine
epidural lidokaine fentanil eklenmesinin uygulama sonrasi agrinin giderilmesi
disinda bir avantajinin olmadigi sonucuna variimistir (65). Epidural lidokainin
epidural alfentanil, sufentanil ve fentanil ile karsilastirildigi bir arastirmada
epidural opioidlerin hastada sedasyonu ve kasinti insidansini artirmakla
birlikte esit etkinlikte oldugu belirtilmistir (66). Hem spinal hem de epidural
anestezi uygulamalarinda kullanilan lokal anestezigin olusturdugu motor blok,
hemodinamik instabilite yaninda derlenmeyi uzatmasi nedeni ile glinimiizde
pek tercih edilmemektedir. Bu nedenlerle klinigimizde yapilan galismada

regionel anestezi ydntemi tercih edilmemistir.

Transkutanoz elektriksel sinir stimtlasyonun (TENS) ESWL sirasinda
olusan agrinin azaltiimasinda etkin oldugu gosterilmistir (67). Kararmaz ve
ark. (68) konvansiyonel TENS uygulamasinin alfentanil tiketimini azalttigini
belirtmislerdir.

Yilmaz ve ark'nin sedatif ve anksiyolitik olarak midazolamin iglem
sirasinda hastaya dinletilen muzik uygulamasi ile karsilastirdiklari
calismalarinda muzigin anksiyeteyi azaltmada midazolamdan daha Ustiin
oldugu sonucuna variimistir (69). Spinal anestezi ve iv sedasyona veya hasta
kontrollii opioid analjezi uygulamasina eklenen mizik sedatif veya analjezik

gereksinimi azatmada etkin bulunmustur (70).

Elektroakupunktur uygulamasinin tramadol midazolam kombinasyonu
ile karsilastirildig! bir galismada elketroakupunktur ile yan etki gérilmeksizin
etkin analjezi saglanabildigi bildirilmistir (71). Analjezi saglanmasinda klasik

akupunkturun da etkin oldugu sonucuna variimistir (72).

NSAIl olan piroksikamin etkinliginin plaseboya gére Ustiin oldugu
saptanmistir (73). Piroksikamin tramadol ile karsilastinldigr farkh bir




calismada ise her iki ilacin etkinliginin benzer oldugu gosterilmistir (74).
Dikofenak sodyum suppozituari ile intarvenéz dolantinin etkinliginin
karsilastinldigi bir calismada her iki uygulamanin uygun segenekler oldugu
fakat sedatif kombinasyonu sirasinda dolantin  grubunda oksijen
satlrasyonunda azalma gorilebildigi belirtiimistir (75). Dikofenak sodyumun
ESWL uygulamasi igin gereken opioid gereksinimini azaltarak hemodinamik
stabilite ve oksijen satiirasyonunda stabilite sagladigi rapor edilmistir (76).
Tek basina diklofenak uygulamasinin hasta kontrollii alfentanil ile kombine
edilmesine goére farkliik yaratmadigi fakat hastalarin HKA cihazlarini
benimsedigi kanisina varilmistir (77). Non steroid anti enflamatuvar olan
ketorolak ile midazolam kombinasyonunun opioid analjezik olan fentanil ile
midazolam kombinasyonu ile karsilastinldigi bir galismada fentanil grubunda
oksijen desatlrayonu, seremlik ve bulanti insidansini artirmasi nedeni ile
ketorolak verilmesinin uygun bir segenek oldugu gosterilmistir (78). Ketorolak
ve Dbltilskopolaminin  kas i¢i uygulamasi ile damar ici alfentanil
kombinasyonunun karsilastirildigi bir calismada her iki ilag esit etkinlikte
bulunmustur (79). Kas igi ketorolak ve tramadole eklenen damar igi
betametazon uygulamasinin, buna eklenen topikal lidokain ile karsilastirildigi
bir calismada analjezi kalitesinin topikal uygulama ile arttigi belirlenmistir (80).
Tenoksikamin fentanil ve zayif bir opioid olan tramadol ile karsilastirldigi bir
calismada ise bulantt ve kusma insidansini az goérilmesi nedeni ile
tenoksikamin uygun bir alternatif oldugu sonucuna varilmigtir (81). Fentanil'in
tramadol ve NSAIl olan diklofenak sodyum'un parenteral uygulamasi ile
karsilastirildigi bir ¢alismada fentanil oksijen sattirasyonunu disirmesi ve
bulanti-kusma insidansini artirmasi nedeni ile uygun bir segenek olmadigi
belirtiimistir (82).

Prilokain infiltrasyonunun etkinliginin i.m.diklofenak sodyum ile
karsilastiriididr bir calismada infiltrasyon yapilan hastalarda daha az agri
goéruldugu, ek analjezik gereksiniminin azaldigi ve tek bagina etkin bir sekilde
uygulanabilecek bir yéntem oldugu sonucuna varilmistir (83). Fentanil veya
plasebonun etkinliginin arastirildigi bir calismada uygulama alani 20 ml % 1

lidokain ile infiltre edilip 500 mg naproksen sodyum suppozituvari
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uygulandiginda ek opioid uygulamasinin gerekli olmadi§i sonucuna
varilmigtir (84). Ancak hastalar agisindan intramuskiler enjeksiyon ya da
supozituar uygulamasi memnuniyet verici olmayabilecedi icin tarafimizdan

tercih edilen bir yontem olmamistir.

Basar ve ark. (85) calismasinda ayni ilag ve dozlari ile bir lokal
anestezik karigimi olan EMLA kremin etkinligi karsilastiniimig, fentanil
grubunda arter basincinda azalma tespit edilmisti. EMLA kremin bu ilag
uygulamalari i¢in bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmigtir. EMLA krem
uygulamasinin en énemli dezavantaji etki stresinin ortalama 45 dakika gibi
bir strede goérilmesidir. Bu durum tas kirma Unitesinde zamanlama ve
hastanin siriilen bélgesinin agikta beklemesi gerekmesi gibi sorunlara neden
olmaktadir. Bolus fentanil uygulamasinin doz azaltilarak yan etkilerini
azaltmak ve EMLA krem uygulamasindan sonra uygulama bélgesinin
kapatilarak etkinliginin azaltiimasi farkl bir gcalismada arastiriimis ve EMLA ile
birlikte disuk doz fentanil uygulamasinin en uygun segenek oldugu
belirtilmistir (86). EMLA kremin ESWL iglemi sirasindaki analjezik gereksinimi
azaltmada etkin bir yontem oldugu gosterilmistir (54). EMLA kremin
intravenéz analjezik kullaniminin sakincali oldugu hastalarda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir (87). EMLA kremin etkinliginin arastirildigi farkli bir
calismada plasebo krem veya EMLA uygulamasindan sonra plastik materyal
ile 6rtilen hasta gruplar arasinda fark olmadigi ve uygulamanin etkisini enerji
absorbsiyonunu saglayarak gosterdigi bildirilmistir (88). ESWL uygulamasi
sirasindaki analjezik gereksinimin arastinldigi ve EMLA ile plasebo
uygulamasinin karsilastirildigi bir galismada hasta kontroll( analjezi cihazi ile
verilen alfentanil miktarlar arasinda fark gortlmedigi bildirilmistir (89). Bu
konuda yapilan farkli bir calismada ise EMLA kremin tek basina etkili
olmamakla birlikte analjezik ve sedatif gereksinimini azaltigi gosterilmistir
(90).

Calismamiza benzer sekilde ESWL uygulamasi gibi kisa sureli islemler
sirasinda etkili analjezinin sadlanmasi amaci ile opioid kullanilan birgok

calisma bulunmaktadir. Morfin ve pentazosinin, lorazepam ile kombine
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edilerek oral kullaniminin karsilastirildigi bir calismada pentazosin ile daha
Ustiin analjezi elde edilmistir (91). Dolantin ve prometazin ile premedike
edilen hastalarda oral diazepama ek olarak intravenéz dolantin ve
midazolamin titre edilerek verilmesi ile komplikasyonsuz analjezi elde edildigi
bildirilmistir (92). Bolus dolantin uygulamasinin hasta kontrollii analjezi cihazi
ile alfentanil verilmesinin karsilastirldigi bir ¢calismada HKA cihazinin tstiin
oldugu sonucuna variimistir (93). Opioidlerin karsilastinldigi bir calismada
alfentanil, fentanile gére daha uygun analjezi saglamistir (94). Hedef kontrollu
analjezi cihazi ile alfentanil kullaniminin yan etkilerine ragmen uygun bir
segenek oldugu bildirilmistir (95). Alfentanilin hasta veya doktor kontrolli
uygulanmasinda hasta kontrolli analjezi uygulamasinin dozu azaltmasi
acisindan avantajli oldugu vurgulanmistir (96). Alfentanil ve sufentanil
karsilastirldiginda her iki opioidin solunum depresyonu agisindan benzer
komplikasyonlara neden oldugu ve monitérizasyon ve vyakin takip ile
uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir (97). Droperidol ve midazolam ile
premedike edilen hastalarda alfentanil inflzyonu komplikasyonlari nedeni ile
benzer sekilde yakin takip gerektiren uygulama oldugu bildirilmistir (98).
Midazolam ile birlikte alfentanilin ketamin uygulamasi ile karsilastirildigi bir
baska aragtirmada ise ketamin verilen hastalarda istemsiz hareket ve
halUsinasyon gortldugt, bulanti insidansinin arttigi, buna karsilik alfentanil
grubunda daha fazla kasinti ve desatlrasyon gézlendigi bildiriimistir. Ketamin
hemodinamik stabilitesi, alfentanil ise analjezi agisindan Ustiin bulunmustur.
Yan etkiler g6z onine alindiginda alfenanilin tercih edilebilecegi sonucuna
variimistir (99). Uyar ve ark. HKA cihazi kullanilarak propofol ile midazolamin
alfentanil ile kombinasyonunu karsilastirdiklari galismalarinda benzodiyazepin
ile opioid kombinasyonu ile oksijen satirasyonunda azalma gérilebildigi
sonucuna varmiglardir. Bu ¢alismalar, olumlu sonuglar bildiriimesine ragmen
tek basina veya sedatif kombinasyonu ile alfentanil dozajinin guglugun
vurgulamaktadir (100).

ESWL sirasinda deksmedetomidin ile opioid kombinasyonunun
etkilerinin incelendigi calismalar sinirlidir. Hasta kontrolli analjezi cihazi

kullanilarak tramadol ve midazolam ile deksmedetomidin ve morfin




kombinasyonunun karsilastirldigi bir calismada deksmedetomidin ve morfin
kombinasyonunun daha iyi analiezi sagladigi sonucuna variimistir (101).
Calisma protokolimizde kullandigimiz remifentanil ile yapilan galismalarin
sonuglari geligkilidir. Tas kirma isleminde propofol ile birlikte kullanilan
semisentetik opioidlerin etkinliginin karsilastirildigi bir galismada remifentanil
ile islem sonrasi agrida artis gézlenirken, alfentanil ile havayolu destegi N,O
gereksinimi ve taburcu slresinde artis goézlenmesi nedeniyle dért ajan
arasinda en az uygun segenek oldugu belirtiimistir. Remifentanilin yari
Omrunin daha kisa olmasi islem sonrasi agrinin kontroliinti sinirflamaktadir
(102). Kisa efkili bir opioid olan remifentanilin iki farkli dozunun tek basina
hasta kontrolli analjezi cihazi ile kullanildigi bir calismada disilk doz
remifentanil ile yan etkilerin azaltilarak uygun analjezi elde edilebilecegi
gosterilmistir (103). Tas kirma islemi sirasinda kontrollii ventilasyon altinda
desfluran-remifentanil ile strdirilen genel anestezi uygulamasinin propofol
ve remifentanil ile gergeklestirilen sedo-analjeziye gore daha az intraoperatif
hareket ve desatlirasyon gortilmesi nedeni ile daha guvenli oldugu ve
hastalarin taburcu olma streleri agisindan fark géralmedigi bildirilmistir (104).
Tek basina yiksek doz remifentanil uygulamasi ile hastalarin fiberoptik
entubasyonunu sadlamada midazolam-fentanyl kombinasyonuna gére daha
etkili oldugu fakat islemin hatirlanma insidansinin arttigi bildiriimistir (105).
Tek basina remifentanil uygulamasinin propofol kombinasyonuna gére bulant
kusma ve analjezik gereksinimi artirmasi gibi dezavantajlari olmasina ragmen
propofol eklenmesinin apne ve desaturasyon sikhgini artirdigi belirtilmistir
(106). Bu arastirma opioidlerin bilinen yan etkilerinin azaltiimasinda uygun

ilag kombinasyonu ile verilmesi gerektigini vurgulamasi agisindan énemlidir.

Sedatif ve hipnotiklerin buyuk bir bélumu opioidlerin  solunum
depresyonu insidansini artirmaktadir. Hedef kontrollii infiizyon uygulamasi ile
remifentanil ve fentanilin karsilagtinldigi bir calismada remifentanil ile
solunum depresyonu, bulanti, kusma ve sedasyon gibi yan etkilerin daha az
goruldagu bildirilmistir (107). Remifentanil ve fentanylin propofol ile kombine
edildigi bir bagka calismada ise remifentanilin bulanti ve kusma gibi yan

etkileri artirdigi saptanmistir (108). Remifentanil infiizyonunun aralikli
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sufentanil uygulamasi ile karsilastirildigi bir calismada ise remifentanil ile
daha az solunum depresyonu, bulanti ve kusma goérulmustir (109). Kisa
sireli cerrahi girisimlerde tek basina yiksek doz remifentanil ile
karsilastirildiginda midazolam ile kombine edilen disik doz remifentanil daha
az yan etki, anksiyeteye, fakat biraz fazla sedasyona neden oldugu

gosterilmistir (110). Bu ¢alismanin bulgular arastirmamiz ile uyumludur.

Sonug olarak deksmedetomidin inflizyonu, midazolam inflizyonu ile
karsilastinkdiginda oksijen sattirasyonunu daha iyi korumasi ve daha az
sedasyon yapmasi yaninda remifentanil tiketimini azaltmasi agisindan daha
uygun oldugu kanisina varildi.




44

SONUC ve ONERILER

Tag kirma islemleri invaziv cerrahi girisim gerektirmeden tekrarlayan
uriner taglarin kirllarak elimine edilmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Islemin kisa slrmesi fakat agrili olmasi kisa etki siresine sahip analjezik
ilaglarin kullaniimasini gerekli kilmaktadir. Hastalarin gogu islem nedeni ile
endiselidir. Analjezik uygulamasi yaninda birgok hastada sedatif ilag kullanimi
gerekli olmaktadir. Ote yandan sedasyonun dengeli ve kisa stireli olmasi
diger ilaglar ile etkileserek olasi komplikasyonlarin artmasi ve taburcu
suresinin uzamasi nedeni ile gereklidir.

Opioid ilag grubu ok etkin analjezik 6zellikleri yaninda solunum
depresyonu gibi ciddi yan etkilere sahiptir. Tas kirma islemi gibi glnabirlik
girigimlerde opioid ilaglarin kisa etkili olanlarinin segimi hastanin taburcu
edilmesinden sonra gec dénemde gorilebilecek solunum
komplikasyonlarindan sakinmak icin 6nemlidir. ESWL sonrasi agn sik

gozlenen bir komplikasyon degildir.

Midazolam benzodiyazepin grubundan yaygin kullanilan sedatiftir.
Suda erir 6zelligi nedeni intravenéz yoldan ve infuzyon ile verilebilmektedir.
Deksmedetomidin sedatif ve kismi analjezik 6zellikleri olan a, agonist bir
ajandir. Deksmedetomidinin intravenéz bolus ve infuizyon seklinde

uygulanmasi ESWL igin uygun bir alternatif olabilecegini dasundurmustar.

Calismamizin sonuglari deksmedetomidin infuzyonunun midazolam
inflzyonuna gére oksijen satirasyonunu daha iyi korudugu, sedasyon
skorlarini azalttigini ve remifentanil tiketimini dustrdugani gostermistir.
Hemodinamik agidan gruplar arsinda belirgin bir farklilik gézlenmemistir.
Buna gére deksmedetomidin inflzyonu ESWL uygulamalarinda remifentanil

ile birlikte kullanilabilecek uygun bir sedatif ilag oldugu sonucuna variimistir.
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ESWL. Endikasyonu Klinik: Protokol No: Grup: [lag: infiizyon baslama zamani:
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Yan Etkiler:

Bulanti: Kusma: Bagagrisi:  Bas dénmesi: [drar retansiyonu: Kagnti: Diger:

Bazal| 5. | 10.[15.[20.]25.{30.] 35.] 40.

KB

KAH

Sat

MIDAZ

Ek Tlag Sed. Skoru

VAS

BIS

SS

RAMSEY

Sedasyon Skoru: 1=Uyamk 2=Uykuya meyilli sézel uyariyla
uyandinlaniliyor  3=Sikhkla uyku halinde, hafif fiziksel uyar1 ile
uyandirilabiliyor. 4=Uykulu giiglii fiziksel uyar ile uyandirilabiliyor

Ramsey: 1=Ajite veya huzursuz 2=Koopere oryante sakin 3=Basit
emirleri yerine getiriyor 4=Uyuyor hafif uyariya canh yamt veriyor 5=Uyuyor

uyarana yavas yanit veriyor
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EK-2
BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Sayin hasta “ESWL'de Deksmedetomidin-Remifentanil ve Midazolam-
Remifentanil inflzyonunun BIS ile degerlendiriimesi” isimli bilimsel bir
¢alismaya katihminiz igin davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma
aragtirma amagch bir bilimsel c¢alismadir. Her durumda ameliyatinizin
anestezisi ile ilgili olarak azami dikkat ve hassasiyet gosterilecektir. Tas
kirllmas! iglemi sirasinda agri duymamaniz ve endisenizin giderilmesi amaci
ile damarinizdan bazi ilaglar verilecektir. Uyaniklik dizeyini basiniza
yerlestirecegimiz bir bant ile takip edecegiz. Béylece islem sirasinda
uyumamis olacaksiniz ve anestezinin verecedi sikintilari yasamamis
olacaksiniz.

Bu calisma kapsaminda rutin anestezi uygulamasi disina

¢ikilmayacagi igin yapilmasi gerek oimadikga ek bir tetkik istenmeyecektir.

Calismaya herhangi bir nedenle operasyona alinan ve ek bir hastaligi

olmayan 18-70 yas arasi Uriner sistemde tasi olan erigkinler alinacaktir.
Calisma disi birakilacak hastalar ise;
Ciddi kronik hastaligi (kalp yetersizligi gibi) olanlar,
18 yasin altindaki hastalar,

Asirt sismanlik (Vacut agirligi ideal vicut agirhginin %50’sinden fazla

olan hastalar),
Bilinmeyen santral sinir sistemi hastalidi,
Debilite veya kooperasyonu etkileyen hastaliklar,

Uyku apnesi hikayesi,
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Belirgin aritmi veya ileri derecede atriyoventrikiler blok,
Halen veya 30 guin igerisinde a, agonist kullanim &ykiist olan hastalar,
a2 agonist kullaniminin kontrendike oldugu durumlar,

Benzodiyazepin veya opioid allerjisi veya kontrendikasyonu olan

hastalar,
Gebe ve emzirme dénemindeki hastalardir

Calismay! kabul etmemeniz halinde, ESWL isleminiz
gerceklestirilecektir. Ancak katilmayi kabul etmeniz halinde de arastirmaci
tarafindan, tibbi durumunuza =zarar verilmeksizin arastirma dis
birakilabilirsiniz. Size ait laboratuar verilerine her zaman ulasma ve istediginiz

zaman arasgtirmaya katilmaktan vazgegme hakkina sahipsiniz.

Calismayi kabul etmeniz halinde rutin uygulamamiz dahilinde, tag kima
Unitesine alinmanizdan sonra, girisim odasina alinacak ve damar yolu
acgllacaktir. Hastanemizde ve diger hastanelerde uygulanan anestezi yéntemi
ve ilaglar disinda bir ilag yada yéntem uygulanmayacaktir. Calismaya gére
islem siuresince monitorize edilip yakindan izleneceksiniz. Bu sirada elinize
damar yolunuz agilirken kullanilan igne inceliginde bir katater yerlestirilecek
ve bodylece islem sonrasinda da agr duydugunuzda buradan agr kesici

ilaclarimiz anestezist tarafindan yapilabilecektir.

Bu galismayi kabul etmekle birlikte, size ait verilerin kimlik bilgileri gizli
kalmak kosulu ile ileriki calismalarda kullaniimak tizere izin vermis olursunuz.

Bu galigmaya ait tim hasta verileri gerektigi zaman Saglik Bakanhgi
Merkezi Etik kurul Uyeleri, denetleyiciler ve arastirma ile ilgili diger bélumler

tarafindan kontrol edilebilir.



Gerek calisma ile, gerekse verilerle ilgili olarak 03182252488/263-264
numarall telefondan Dog. Dr. Alpaslan Apan ve Dr. Ozlem Tekin ile irtibat
kurabilirsiniz.

Bu bilgilendirilmis olur formunu bir tanik imzaladiktan sonra
yukaridakilerin tumint kabul etmis olmaktasiniz. |ki kopya olarak imzalanan

bu formun bir 6rnegi tarafiniza verilecektir.

HASTA VEYA HASTA YAKINI ARASTIRMA SORUMLULARI
Ad-Soyadi
Dog. Dr. Alpaslan Apan (03123459630)

Dr. Ozlem Tekin (03123176483

TANIK
Ad-Soyadi
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon A. D. 71100 Kirikkale




