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OZET

Intravenéz yolla kullamlan kisa etkili anestezik ilaglar aneste-
zi idamesinde volatil anesteziklere alternatif olarak kullanil-
maktadir. Bu ¢alismada propofol (P) ve midazolamin (M), re-
mifentanil (R) ile kombinasyonlarinin postoperatif derlenme
donemi iizerindeki etkilerinin karsilastirilmas: amaglandi.
Elektif abdominal cerrahi planlanan 40 hasta rasgele 2 gruba
ayrildi. Hastalara premedikasyon olarak atropin 0.5 mg im
uygulandi. Tiim hastalara remifentanil 1 mcglkg iv verilmesi-
ni takiben, grup P’deki hastalara propofol 2 mglkg iv, grup
M’ deki hastalara midazolam 0.3 mg/kg iv uyguland:. Anestezi
idamesi N,O/O, (% 50) inhalasyonu ve remifentanil 0.5
mcglkgldk perfiizyonu ile birlikte grup P’ deki hastalarda pro-
pofol 75 mcglkgldk, grup M’ deki hastalarda midazolam 0.07
mglkglsa perfiizyonlart ile saglandi. Postoperatif donemde
derlenme, agri ve sedasyon ozellikleri kaydedildi. Ekstiibas-
yon, goz agma, kooperasyon ve oryantasyon zamanlart grup
P’de grup M’e kiyasla belirgin olarak kisa bulunmasina rag-
men, her iki grup arasinda agri ve sedasyon skorlari arasin-
da farklilik yoktu. Gereginde flumazenil kullanilmast kosu-
luyla, midazolamin propofole iyi bir alternatif olabilecegi ka-
naatine varildi.

Anahtar kelimeler: Total intravendz anestezi, propofol, mida-
zolam, remifentanil, derlenme

SUMMARY

The effect of remifentanil-propofol and remifentanil-
midazolam combinations on the postoperative recovery
periodin total intravenous anaesthesia

Short-acting anaesthetic agents which are used intravenous
route are alternative agents to inhalation agents for anaes-
thetic maintenence. The purpose of this study the compare the
effect of P and M which were used with R on post-operative
recovery period. 40 patients performed on elective abdomen
surgery were included the study. Atropin (0.5 mg im) was
administered for premedication. P (2 mglkg iv) was adminis-
tered in grup P, M (0.3 mglkg iv) in group M after adminis-
tration of R (1 uglkg iv) each grup. Anaesthesia was main-
taned with N»/O» (% 50), R infusion (0.5 uglkg/min) plus P
(75 uglkg/min) in group P and M (0.07 mglkg/h) in group M.
Recovery, pain and sedation scores were recorded in post
operative period. While the interval to extubation, eye open-
ing, cooperation and oriantation were significantly short in
group P compared with group M, there was no significant dif-

ference between two groups on pain and sedation scores. It s

concluded that if used with flumazenil, M is a good alterna-
tive for P.

Key words: Total intravenous anesthesia, propofol, midazo-
lam, remifentanil, recovery

Uzun yillardir kullanilmakta olan inhalasyon anestezik-
lerinin istenmeyen bir¢ok etkisinin olmasi, anestezist-
leri farkli arayiglara sevk etmistir. inhalasyon anestezik-
lerinin toksik etkileri, tekrarlayan uygulamalarinin ya-
rattig1 sorunlar, ortam havasi kirleterek calisanlari et-
kilemeleri gibi sakincalar1 dikkate alinarak cerrahi gi-
risimlerde total intravendz anestezi (TIVA) kullanimi
yayginlasmaktadir. Bu uygulama; hipnotik etkinin, aja-
nin intravendz (iv) infiizyon seklinde verilerek saglan-
dig1, bir dengeli anestezi seklidir. Bu yontem hizli ve
giivenilir bir anestezi saglarken genellikle daha ekono-
mik de olmaktadir. Kiimiilatif etki, tizerinde durulmasi

gereken en dnemli sorundur. TIVA’de hedef, infiizyon
ve eliminasyon hizlarin1 dengeleyerek, belirli bir plaz-
ma diizeyi saglamaktir (1.2), TIVA uygulanan hastalarda
derlenmenin inhalasyon anestezisine gore daha hizli ve
kolay olmast kullanilan ajanlarin kisa distribiisyon fa-
zina, yiiksek klirensine ve kisa eliminasyon yarilanma
omriine sahip olmast ile aciklanabilir 3). TIVA ile in-
halasyon anestezisine oranla daha iyi bir kardiyo-
vaskiiler stabilite elde edilebilir ve disritmi gelisme ris-
ki de daha diisiiktiir. TIVA ile cerrahi strese bagli hor-
monal cevap minimalize edilebilir (V).
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Propofol, indiiksiyonda ve anestezinin devaminda diger
ajanlarla birlikte veya tek basina, yogun bakimda veya
bolgesel anestezi esnasinda sedasyon amaciyla kulla-
nilabilir ). Midazolam, kisa etki siiresine sahip bir
benzodiazepin tiirevidir. Analjezik etkisi olmadig1 icin
opiodlerle kombine edilerek kullanimi tercih edilir. An-
cak, bu kullanimin derlenme siiresini uzatici etkisi de
bilinmektedir (©). Remifentanil ABD’de klinik kulla-
nima 1996’da girmis, iilkemizde ise yillarda kullanil-
makta olan yeni bir potent mii reseptdr agonistidir. fla-
cin en 6nemli 6zelligi, viicuttan atiliminin organ islevi-
ne bagli olmamasi, klirensinin ¢ok hizli olmasi ve do-
layistyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasi-
dir (D,

Calismamizda remifentanilin, propofol ve midazolam
ile kombinasyonlartyla uygulanan TIVA’da postopera-
tif derlenme iizerine etkilerini karsilastirmayi amac-
ladik.

MATERYAL ve METOD

Kurum izni ve hasta onayiyla, elektif batin cerrahisi plan-
lanan, 18-70 yas arasi, ASA I-II fizik durumda rasgele 40
hasta calismaya alindi. Hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1,
kalp yetersizligi, solunum sistemi hastali1, psikotrop ila¢ kul-
lanim1 6ykiisii olanlar, kronik renal yetersizlik, karaciger ye-
tersizligi ve eritromisin kullanmakta olan hastalar calisma dig1
birakildi. Tiim hastalara anestezi baslangicindan 30 dakika
once 0,5mg im atropin yapildi. Rasgele iki gruba ayrilan
hastalara 1 ug/kg iv remifentanil 60 saniyede verilip 1 dakika
bekledikten sonra Grup P’de 2 mg/kg propofol, Grup M’de
0.3 mg/kg midazolam 60 saniyede uygulandi. Entiibasyon 0.1
mg/kg vekuronyum bromiir ile saglandi. Anestezi idamesinde

Tablo 1. VAS skorlamasi.
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% 50 N,O/O, inhalasyonu + 0.5 ug/kg/dk remifentanil ve
grup P’de 75 ug/kg/dk propofol, grup M’de 0.07 mg/kg/sa
midazolam infiizyonu kullanildi. Propofol ve midazolam in-
flizyonlar1 operasyon bitiminden 10 dk once, remifentanil in-
fiizyonu ve N,O inhalasyonu son cilt dikisi ile sonlandirildi
ve % 100 O, verilmeye baslandi. Bu andan itibaren spontan
solunumun baglama zamani, ekstiibasyon, emirle goz acma,
kooperasyon ve oryantasyon zamanlar1 dakika olarak kayde-
dildi. Postoperatif agr1 degerlendirmesi 10 puanli vizuel ana-
log skala (VAS) (Tablo 1), sedasyon degerlendirmesi Aldrete
skorlamas1 (Tablo 2) ile 0., 10. ve 30. dakikalarda yapildi.
Istatistiksel analiz ikili kargilagtirmalarda Mann Whitney U,
coklu karsilagtirmalarda Friedman testi ile yapildi. p<0.05
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri ve anestezi siireleri
benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 3). Her iki grup ara-
sinda spontan solunumun baglama zaman istatistiksel
olarak benzer bulunsa da (p>0.05), klinik olarak propo-
fol grubunda daha kisa oldugu goézlendi. Ekstiibasyon,
emirle gbz acma, kooperasyon ve oryantasyon zaman-
lar1 propofol grubunda anlamli olarak kisa bulundu
(p<0.05) (Sekil 1). VAS ve Aldrete skorlanmasinin
karsilastirmasinda ise iki grup arasindaki fark anlamsiz
bulundu (p>0.05). Grup M’de 1 hastaya Aldrete skoru-
nun 4’e diismesi nedeniyle flumazenil uygulandi.

TARTISMA

Intravenoz anestezi hipnoza kolay, hizli ve sorunsuz bir
sekilde ulasilmasi, etki siiresinin kolay kontrol edilebil-

Tablo 3. Hastalarin demografik ozelliklerinin karsilastirilmasi.

0- Agri yok
10- Cok siddetli agr

Tablo 2. Alderete Skorlamasi.

RENK 2-Pembe
1-Soluk veya esmer
0-Siyanotik
AKTIVITE  2-Biitiin ekstremiteler hareketli
1-Iki ekstremite hareketli
0-Hareket yok
DOLASIM  2-OAB normalin % 20’si
1-OAB normalin % 20-50’si
0-OAB normalden % 50 fazla
SOLUNUM  2-Oksiiriik ve derin solunum
1-Yiizeyel fakat yeterli gaz degisimi
0-Apne veya obstriiksiyon
BILINC 2-Uyanik, oryante
1-Uyandirilabilir fakat uykuya megilli
0-Cevapsiz

Grup P Grup M p
X1SD X+SD
Cinsiyet (E/K) 10/10 10/10 >0.05
Yas (y1l) 38.05+10.86 39.85+10.45 >0.05

Agirlik (kg) 68.7£7.86 63.5+9.04 >0.05
Operasyon siiresi (dk) 77.25+26.7 79.75+20.09 >0.05
Anestezi siiresi (dk) 87.30+25.03 90.12+24.86 >0.05
ASA (/1) 10/10 10/10 >0.05
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Sekil 1. Iki grup arasi derlenme siirelerinin karsilastirilmas.



G. Ebru Ergiin ve ark., Total intravendz anestezide remifentanil-propofol ile remifentanil-midazolam kombinasyonlarinin derlenme iizerine etkileri

mesi ve hizli derlenme saglamasi nedeniyle inhalasyon
anestezisine iyi bir alternatiftir. Ayrica, kardiyovaskiiler
sistem agisindan daha stabil bir anestezi saglamasi, so-
lunum sistemine olan depresif etkilerinin ve postopera-
tif solunumsal komplikasyonlarin gelisme risklerinin
daha az olmasi nedeniyle tercih edilen bir yontemdir.
Ameliyathane ortaminin ve derlenme odalarinin atik
gazlarla kirlenmemesi ve calisanlarin bundan etkilen-
memeleri diger 6nemli iistiinliikleridir. TIVA ile cerrahi
strese reaksiyon olarak gelisen hormonal yanitlarin da-
ha kolay kontrol edilebilmesi bu ajanlarin 6zellikle kar-
diyak cerrahide kullanimlarim popiiler hale getirmistir ).

Propofol kisa etki siireli bir iv anestezi ajanidir. Baro-
refleks duyarliligini azaltmaz ve santral sempatolitik
ve/veya vagotonik etki ile hipotansiyona refleks olarak
tasikardi gelisimini engeller ®-10), Midazolam, analje-
zik ozelligi olmayan bir benzodiazepin tiirevidir. Kar-
diyovaskiiler etkilerinin minimal olusu ve metabolitleri-
nin zayif hipnotik etkili olusu nedeniyle intravenoz
anestezide tercih edilmektedir. Midazolam ile olugturu-
lan anestezi 0zgiil antagonist flumazenil uygulamas ile
hizla ortadan kaldirilabilir 11, Remifentanil, kan ve
doku esterazlar1 tarafindan hizla hidrolize edilen, bu
nedenle etki siiresi ¢ok kisa olan, TIVA uygulamast igin
degerli bir ajandir. Infiizyonun sonlanmasindan sonra 3-
5 dakika icinde etkisi kaybolmaktadir. En 6nemli yan
etkileri; solunum depresyonu, infiizyon hizina bagh
olarak gelisen kas rijiditesi ve bradikardidir (12-15),

Hogue ve ark. (16) 7 ayr1 tibbi merkezde, elektif olarak,
protez operasyonu, vertebral, intraabdominal ve torasik
cerrahi uygulanan toplam 161 hasta iizerinde remifen-
tanil 1 ug/kg ve propofol 0.5-1 mg/kg ile gerceklestir-
dikleri anestezi indiiksiyonunu takiben ayni ilaglarla
TIVA uygulamislar, propofol ve remifentanil infiizyon-
larint son cilt dikisi ile sonlandirmiglardir. Schuttler ve
ark. (17) major abdominal cerrahi planlanan hastalara,
Grundmann ve ark. (18) vertebra cerrahisi gegirecek
hastalara calismamizdaki dozlara esit dozlarda propofol
ve remifentanil ile TIVA uygulamislar, infiizyonlar
Hogue ve ark. gibi son cilt dikisinde sonlandirmiglardir.

Calismamizda grup P’de spontan ventilasyon zamani
1,9 dk, ekstiibasyon zamani 2.6 dk, emirle g6z agma 1.2
dk, kooperasyon zamani 1.9 dk, oryantasyon zamani
2.8 dk olarak bulunurken Hogue, Schuttler, Grundmann
ve ark.’nin ¢aligmalarinda bu degerler bizim degerleri-
mizin yaklagik iki kat1 olarak saptanmigtir. Rowbotham

ve ark.’nin (19) calismamizda kullandigimiz dozlara
benzer dozlarda propofol ve remifentanil kullanarak
gerceklestirdikleri, ancak propofol infiizyonunu cer-
rahinin bitiminde sonlandirdiklari TIVA ¢alismasinda
ise spontan ventilasyon zamanini 7.6+4 dakika ve
ekstiibasyon zamanint 9.5+4.1 dakika olarak sapta-
mislardir. Derlenme siireleri arasindaki bu farklilig:
calismamizda propofol infiizyonunu operasyonun biti-
minden 10 dk 6nce sonlandirmamiza bagladik.

Chollet-Rivier ve ark. 20 ambulatuar KBB cerrahisi
planlanan 80 hasta iizerinde alfentanil ile birlikte mida-
zolam ve propofol infiizyonlarinin peroperatif hemodi-
nami ve postoperatif derlenme iizerine etkilerini karsi-
lagtirmiglar ve operasyon bitiminde her hastaya rutin
olarak flumazenil uygulamiglardir. Midazolam grupla-
rindaki her hastaya rutin olarak flumazenil uygulama-
larindan dolay1 postoperatif erken donemde propofol
gruplarina gére midazolam gruplarinda saptadiklari
belirgin olarak daha hizli derlenme, calismamizda an-
cak gerektigi zaman flumazenil uygulamamiz nedeniyle
ayni sekilde gozlenmedi.

Nillson ve ark. 2D batin cerrahisi planlanan hastalarda
midazolam 0.3 mg/kg ve fentanil 0.2 mg ile yaptiklari
indiiksiyon sonrasinda 0.25 mg/kg/sa dozunda midazo-
lam infiizyonu ve gerektiginde bolus halinde fentanil
enjeksiyonlar1 uyguladiklart TIVA sonrasindaki derlen-
me Ozellikleri karsilastirildiginda, ¢alismamizda daha
kolay ve hizli derlenme saglandig1 gozlendi. Derlenme
doneminde goriilen bu farkliligi midazolam infiizyonu-
nu daha yiiksek dozda kullanmalarina ve uzun etki sii-
reli opioid tercih etmelerine bagladik .

Kovac ve ark. (22) total abdominal histerektomi uygu-
lanan, Witkowski ve ark. (23) vertebra cerrahisi uygula-
nan hastalarda dengeli anestezi sirasinda remifentanil
ve alfentanil inflizyonlarini karsilastirdiklar: caligma-
larinda, bizimle benzer doz kullandiklar1 remifentanil
gruplarinda spontan ventilasyon, emir ile goz agcma ve
ekstiibasyon zamanlar1 ¢alismamiz ile uyumlu bulun-
mustur.

Remifentanil infiizyonu yapilan ¢alismalarda naloksan
ihtiyact farkli calismalarda farkli olarak belirlenmistir.
Bu ihtiyac1 Houge ve ark. % 18, Kovac ve ark. % 15,
Witkowski ve ark. % 15.7 olarak belirtirken, bizim ¢a-
lismamizda hicbir hastamizda naloksan ihtiyact olmadi.
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Rowbotham ve ark.nin (24 propofol ve remifentanil ile
yaptiklar: ¢aligmalarinda postoperatif 0. dk’da agridan
yakinan hastalarin oran1 % 2 bulunurken, ¢calismamizda
istatistiki anlam goriilmemekle beraber propofol gru-
bunda % 0, midazolam grubunda % 5 olarak gozlendi.
Bu durumu propofoliin hafif analjezik 6zelligine bag-
ladik.

Houge ve ark. (10), Kortilla ve ark. (25, Bowdle ve ark.
(260’nin galigmalarinda Aldrete skorunun 9 puana ulag-
mast i¢in gereken siire 22-25 dk olarak saptandi. Calig-
mamizda bu siire 10 dk bulundu. Derlenme siiresindeki
bu farklilig1 adi gecen calismalarin propofol infiizyon-
larini operasyon bitiminde sonlandirmalarina bagladik.

Sonug olarak, TIVA’da postopertif derlenme &zellikleri
goz Oniine alindiginda remifentanil-midazolam kombi-
nasyonunun, gereginde benzodiazepin antagonisti flu-
mazenil kullanilarak remifentanil-propofol uygulamasi-
na iyi bir alternatif oldugu kanaatine varildi.
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