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OZET

Amagc: Bu prospektif, randomize kontrolli galismanin amaci, Hedef Kontrollt
infizyon (HKI-TIVA) ile Total intravendz Anestezi uygulanan intrakraniyal
tumor cerrahisi gegiren hastalarda standart monitdrizasyon ve Nosisepsiyon
Duzeyi (NOL) indeks ile monitérizasyonun toplam analjezik, hipnotik ilag
dozlari ve hemodinamik parametreleri agisindan karsilastiriimasidir. ikincil
amag, siddetli agrili uyaranlardan sonra NOL indeks ve Kalp Atim Hizi (KAH)
degdiskenligini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Uludag Universitesi Etik Kurulu ve hastalarin
bilgilendirilmis onami sonrasi (08/09/2020, 2020-15/15) elektif, intrakranial
tumor cerrahisi planlanan ASA sinif lI-11l, 18-65 yas, 50 hasta ¢alismaya alindi.
Kontrol grubuna (n=25) standart monitbrizasyon (invaziv  arter
monitérizasyonu, 5 derivasyonlu EKG, periferik oksijen satiirasyonu) ve BiS
(Bispectral Index Score) monitérizasyonu, galisma grubuna (n=25) bunlara ek
olarak NOL indeks monitdrizasyonu yapildi. HKi-TiVA sirasinda her iki grupta
propofol (Schnider) etki yeri konsantrasyonu (Ce), BIS skoru 40-60 arasinda
olacak sekilde ve remifentanil (Minto) Ce’nu ise kontrol grubunda standart
hemodinamik verilere, ¢alisma grubunda NOL indeks degeri 10-25 arasinda
olacak sekilde titre edildi. Sistolik, Diyastolik ve Ortalama Arter Basinci (SAB,
DAB, OAB), Kalp Atim Hizi (KAH), BiS degerleri; calisma grubunda ek olarak
NOL indeksleri indlksiyon oncesi, entlibasyon, civili baslik takilirken, cilt
insizyonu, kas ve periost disseksiyonu, kraniotomi, dura agilirken, kitle
eksizyonu, dura kapatilmasi, kas ve periost kapatilmasi, cilt kapatiimasi,
infizyonlarin kesilmesi sirasinda kaydedildi. Hemodinamik parametreler,
uygulanan propofol ve remifentanil dozlari karsilastirildi. Siddetli agrili uyaran
olarak belirlenen entiibasyon, civili baglik takilmasi, cilt insizyonu ve kraniotomi
oncesinde ve sonrasindaki NOL indeks degisimleri KAH degisimleri ile
karsilastirildi.

Bulgular: iki grup arasinda demografik veriler agisindan fark yoktu. Kontrol

grubunda operasyon suresi anlamli 6lgide daha uzundu. Calisma grubunda



verilen propofol dozu anlamli 6lgide daha yuksekti. Uygulanan remifentanil
dozlari agisindan anlaml bir fark yoktu. Siddetli agrili uyaranlar sonrasinda
Olcilen NOL indeks degerleri, oncesinde olgulen degerlere gbre anlaml
Olcude daha yuksekti.

Sonug: Bu caligma intrakranial timor cerrahisi gegiren hastalarda etki yeri
hedef kontrollt infuzyon sirasinda NOL indeks ile monitérizasyonun standart
monitorizasyon ile karsilastirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alismaya gore NOL ile
intraoperatif nosisepsiyon izlemi, agrii uyaranlarin saptanmasi ve
izlenmesinde KAH degisikliklerine gore guvenilir bir ydntem olmasina karsin
tuketilen opioid dozunu azaltmasi agisindan anlamli bir etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: hedef kontrolli inflzyon, intrakranial kitle cerrahisi,
intraoperatif nosisepsiyon monitdrizasyonu, NOL indeks monitdrizasyonu,

opioid



SUMMARY

The Comparison of Analgesia, Hemodynamic Parameters and Recovery
Characteristics Using Nociception Monitoring in Patients Undergoing

Intracranial Mass Surgery with Total Intravenous Anesthesia (TIVA-TCI)

Aim: The aim of this prospective, randomized controlled study was to
compare to total analgesic, hypnotic drug doses and hemodynamic
parameters during Total Intravenous Anesthesia with Target Controlled
Infusion (TIVA-TCI) in patients undergoing intracranial tumor surgery
monitored with standard monitors or plus Nociception Level (NOL) index
monitor. The secondary goal is to examine the variability of Heart Rate (HR)

with NOL index changes after severe noxius stimuli.

Materials and Methods: The study was conducted in 50 patients aged
between 18-75 years, with the American Society of Anesthesiologists (ASA)
classification 1l-11l, who would undergo intracranial mass surgery after ethics
committee approval (08/09/2020, 2020-15/15) and written consent from the
patients. Standard monitoring (invasive arterial monitoring, 5-lead ECG,
peripheral oxygen saturation) and BIS (Bispectral Index Score) monitoring
was performed in the control group (n=25), and NOL index monitoring was
performed in addition to these in the study group (n=25). During TIVA-TCI,
propofol (Schnider) effect side concentration (Ce) was titrated to BIS score
between 40-60 and remifentanil (Minto) Ce to standard hemodynamic
parameters in the control group and NOL index value between 10-25 in the
study group. Systolic, Diastolic and Mean Arterial Pressure (SAB, DAP,
MAP), Heart Rate (HR), BIS values were recorded. In addition, NOL index in
the study group were recorded before induction, intubation, placement pin

whole, skin incision, muscle and periosteal dissection, craniotomy, dural



incision, mass excision, dural suturation, muscle and periosteum suturation,
skin suturation, and interruption of infusions. Hemodynamic parameters,
administered propofol and remifentanil doses were compared. NOL index
changes before and after intubation, placement pin whole, skin incision and
craniotomy, which were determined as severe noxious stimuli, were

compared with changes in HR.

Results: There was no difference between the two groups in terms of
demographic data. The operation time was significantly longer in the control
group. The dose of propofol administered in the study group was significantly
higher. There was no significant difference in remifentanil doses
administered. NOL index values measured after severe noxious stimulus

were significantly higher than the values measured before.

Conclusion: This is the first study to compare NOL index and standard
monitoring during effect side target-controlled infusion in patients undergoing
intracranial tumor surgery. However, according to this study, although
intraoperative nociception monitoring with NOL is a reliable method
compared to HR changes in the detection and monitoring of painful stimuli, it

has no significant effect in reducing the dose of opioids administered.

Keywords: target controlled infusion, intracranial mass surgery,

intraoperative nociception monitoring, NOL index monitoring, opioid



GiRiS

Agr terimi, gercek veya potansiyel doku hasarinin bilingli bir sekilde
algilanmasidir ve hasta genel anestezi altinda, bilingsizlik durumunda iken
kullanilamaz. Bu nedenle, nosisepsiyon terimi glindeme gelmis ve zararli
uyaranlari kodlamanin néral sureci tanimlanmistir (1). Nosisepsiyon zararli
uyaranlarin fizyolojik bir kodlamasidir. Nosisepsiyonun agridan farki, 6znel bir
duygu olmamasidir (2).

Anesteziyologlar genel anestezi ile bilingsizlik (farkindalik eksikligi),
amnezi (hafiza eksikligi), akinezi (hareket eksikligi) ve antinosisepsiyon gibi
dort temel amaca ulagsmayi hedefler (3). Noromuskuler blok ve bilingsizlik
derinliginin izlenmesi kapsamli bir sekilde ¢alisiimis ve nispeten guvenilir ve
hassas indeksler Ureten cihazlar geligtirilmistir (4,5). Bununla birlikte
nosisepsiyonun izlemi, intraoperatif 6nemli bir zorluk olmaya devam
etmektedir.

Guncel anestezi uygulamalarinda antinosisepsiyon igin opioidler yaygin
kullaniimaktadir. intraoperatif opioid kullaniminin hemodinamik stabilite
sagladigi ve agri kontrolinde etkin oldugu dustinulmektedir (6). Fakat ameliyat
sirasinda kullanilan opioid uygulamasinin zamanlamasi ve dozu objektif
degildir. Guvenilir bir monitérin yoklugunda, hemodinamik verilerdeki
degisiklikler, spesifik olmasa da, intraoperatif agriyi tespit etmek ve opioid
uygulamasini yonlendirmek icin siklikla kullanilir. Ancak bu parametreler,
kanama ve ventilasyon parametre dedgisikligi vb. gibi diger birgok uyarana
cevap olarak da degisebilir. Bu yluzden cesitli nosisepsiyon monitorleri
gelistiriimigtir. Nosisepsiyon monitorlerinin amaci, opioid uygulamasini
bireysel olarak hastanin ihtiyaglarina ve cerrahi uyaranlara goére hassas bir
sekilde uyarlamaktir.

Hafif ve orta derecede agrili uyaranlari tespit etmek icin gok parametreli
indekslerin tek parametreli indekslere kiyasla daha duyarli oldugu One
surulmektedir (7,8). Nosisepsiyon Duizeyi (Nociception level-NOL) monitori bu

amagla gelistirilmigtir (9). Monitor, gelismig istatistiksel ve makine 6grenimi



teknolojilerine dayali bir algoritma kullanir; ¢oklu otonomik sinyalleri tek bir
indekste  Dbirlestirir.  Remifentanil etkisi altinda nosiseptif yanitin
degerlendiriimesinde tek bagina herhangi bir parametreye kiyasla NOL
indeksinin sensitivite ve spesifitesinin daha iyi oldugu gosterilmigtir (9).
intraoperatif agrili uyariyi tespit etmede NOL indeks, kalp atim hizi (KAH) ve
ortalama arter basinci (OAB)' ndan daha etkili bulunmustur (10). Ayrica NOL
indeksinin artan agrili uyaranlara asamali olarak yanit verdigi ve genel
anestezi altindaki hastalarda farkli nosisepsiyon seviyeleri arasinda dogru bir
sekilde ayrim yaptigi gosterilmigtir (11).

Agrili uyaranlara verilen NOL indeks yanitinin, ameliyat sirasinda
verilen remifentanil miktari ile gt¢lu bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. NOL
rehberliginde intraoperatif opioid tuketiminin standart monitérizasyon esliginde
anestezi uygulamasina gore anlamli dlgide daha dusuk oldugunu gdsteren
calismalar olsa da, anlamli bir farkin olmadigini gdésteren c¢alismalar da
mevcuttur (12-18).

Bu calismanin hedefi NOL indeks monitdrizasyonu rehberligi ile
standart hemodinamik parametrelere dayali anestezi uygulamalarinda
tiketilen analjezik ve hipnotik ilagc dozlarini, hemodinamik verileri
karsilastirmak ve siddetli agrili uyaranlar sonrasi NOL indeks degiskenligini

incelemektir.



GENEL BILGILER

l.intrakranial Kitleler

intrakranial kitle (IKK)'ler primer kanserler olabilecegi gibi; metastaz,
enfeksiyon, inflamasyon ve vaskiler bozukluklara sekonder olarak da
meydana gelebilir (19). Primer kanserler hiicre orijinlerine gbre veya anatomik
yerlesimlerine gore siniflandirilabilir. Yetigkinlerde en sik menenjiomlar, hipofiz
tumorleri ve gliobastomlar gorulirken; gocuklarda en sik pilositik astrositom ve
medulloblastom goriltr. Metastazlar, primer intrakranial kanserlerden c¢ok
daha yaygindir, ancak kesin insidansi bilinmemekle birlikte akciger kanseri,

meme kanseri ve melanomdan kaynaklanmaktadir (20,21).

Il. NOroanestezi

Norosirurji anestezisinin amaci, cerrahi midahale meydana gelirken
serebral perfiizyonu ve merkezi sinir sistemine oksijen sunumunu surdtrmektir
(22). IKK cerrahisi sirasinda ise anesteziyologdan; perioperatif ddnemde hasta
ve cerrah icin uygun sartlari saglayabilmesi, serebral perfizyonun
surdirilmesi, beyin édemi ve intrakranial basing (iIKB) artisinin énlenmesi,
hemodinamik istikrarin saglanmasi, hizli ve rahat derlenme ile erken norolojik
degerlendiriimenin yapilabilmesi beklenir (23). Uygulanacak anestezik ajanlar
ameliyat sirasinda istikrarli bir hemodinami saglarken, IKB ve postoperatif
derlenme Uzerinde minimal etkili olmalidir. En 6nemli degiskenler serebral
metabolizma, serebral kan akimi, serebral perflizyon basinci, serebral kan

hacmi ve bunlarin kafa i¢i basing Uzerindeki etkileridir (24).

Kraniyotomi geciren hastalar icin en uygun anestezik ajanlar ve
anestezi teknigi kapsaml bir sekilde incelenmigtir. Total intravendz anestezi
(TIVA) veya volatil ajanlar (sevofluran ve desfluran gibi) ile elde edilen dengeli

anestezi (DA) arasinda 6nemli farkliliklar olup olmadigi belirsizdir.



ll. Total intravenéz Anestezi (TIVA) ve Hedef Kontrollii infiizyon
(HKi)

lIl.A. intraven6z Anestezinin Tarihi

TIVAnin tarihi, 1872'de Pierre-Cyprien'in kloral hidrat kullanimini tarif
etmesine kadar uzanir. 1934'te tiyopentalin klinik uygulamaya girmesi ile
intravendz anestezi induksiyonu populer hale geldi. 1960’larda
benzodiyazepinler, 1966'da ise ketamin intraven6z anestezik ajan olarak
tanitildi. 1977 yilinda tanitilan propofol ile diger intravendz ajanlarin, 6zellikle
gecikmig derlenme gibi dezavantajlarinin gogunu ortadan kaldirdi ve yaygin
olarak kullaniimaya baslandi. Anestezinin tum bilesenlerini (hipnoz, amnezi ve
cerrahi hareketsizlik) sagladi ve bir opioid ile birlestirildiginde total intravendz
anestezi (TIVA) olarak tanimlandi (25).

1.B. TIVA

TIVA, anestezi indiksiyonu ve idamesi igin intravendz ajanlarin
kullaniilmasini tanimlar. Anestezik ajanin etkisi genellikle bir opioid ile artirilir.
TIVA, infliizyon hizi manuel olarak kontrol edilen pompalari kullanarak
uygulanir. Malign hipertermi riski olan hastalarda genel anestezi yonetimi igin
hayati 6nem tasimaktadir. Bunun diginda uzun QT sendromu (QTc=500 ms),
siddeti postoperatif bulanti kusma 6ykusu, zor entibasyon ve ekstiibasyon
beklenen hastalar, norofizyoloji izlemi gerektiren cerrahiler, Myastenia Gravis
gibi néromuskuler bozuklugu olan non-depolarizan néromuskuler bloker ajan
kullanimindan kaginilmasi gereken hastalarda avantaj saglar. Ayrica son
derece hizli, sorunsuz ve net bir derlenme saglar. Ozellikle kisa ila orta sureli
vakalar ve gunubirlik ameliyatlar icin kullanildiginda, erken taburculuk
acisindan belirgin derecede faydalhdir.

Propofol, su anda anestezi indlksiyonu ve idamesi i¢in uygun olan tek
intravendz hipnotik ajandir. Son yillarda, daha kisa etkili opioid analjezikler

olan alfentanil ve remifentanil kesfedilmistir. Hizli bir etki baslangici ve etki



sonlanimi olan bu ilaglar infizyon ile kullanim ig¢in uygundur. Ek olarak,
teknolojik gelismeler ve farmakokinetik prensipleri anlamamizdaki ilerlemeler
sayesinde TIVA teknigi gelistiriimistir.

Son on yilda, anestezik ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
anlamamiz sayesinde, bu ilaglarin akilci uygulamasi igin gerekli veriler elde
edilmigtir. Belirli bir ilag dozunu uygularken temel hedef, belirli bir klinik etkidir.
Bunun igin, ilacin etki bolgesinde spesifik bir terapotik konsantrasyonda olmasi
gerekir. Doz-yanit iligkisi U¢ kisma ayrilabilir:  uygulanan doz ile plazma
konsantrasyonu arasindaki iliski (farmakokinetik faz), etki yeri konsantrasyonu
ile klinik etki arasindaki iliski (farmakodinamik faz) ve farmakokinetik ile
farmakodinamik faz arasindaki baglantidir (25).

1I.C. HKi

HKi, bir viicut bélmesinde veya ilgili dokuda belirlenen ilag
konsantrasyonu elde etmenin amaclandi§i bir inflizyondur. HKI sistemi ile,
istenen bir konsantrasyon ayarlayabilir ve ayarlanan hedef konsantrasyona
g6zlenen tepkilere gére hedef konsantrasyon degistirilebilir. HKi cihazlarindaki
mikroislemci, gerekli inflzyon oranlarini hesaplamak igin farmakokinetik model
kullanan bir inflizyon algoritmasi ile programlanmistir. Bu, bir grup hasta veya
gonulluden alinan kan orneklerinde Olgulen plazma duzeylerinin istatistiksel
hesabli ve yazilimiyla gergeklestirilir.

HKi sistemleri, zaman iginde ilac birikimini otomatik olarak hesaba katar
ve kullanicinin inflzyon hizini manuel olarak ayarlamasina gerek kalmadan
plazma ve etki bolgesi konsantrasyonlarinin daha hassas kontrolinu saglar.
flac konsantrasyonunda hizli bir artisa ihtiyagc duyuldugunda, bolus
uygulanmasi en iyi yoldur, ancak uygun bolus miktarinda ve plazmada veya
etki alani konsantrasyonunda istenen degisikligi degerlendirmek zordur.
Benzer sekilde, konsantrasyonu olabildigince hizli bir sekilde azaltmak igin
inflzyonu gegcici olarak kapatmak en iyisidir, ancak yoJun ameliyathane
ortaminda anesteziyologun inflizyonu yeniden baslatmayi unutabilecegi riski
mevcuttur. HKI sistemleri ile bu degisiklikler otomatik olarak yapilir ve plazma

konsantrasyonunun hassas ve hizli kontrolina saglar (25).



[11.D. Farmakokinetik
Farmakokinetik, vicudun ilaci nasil etkiledigini ifade eder. Farmakokinetik
modeller, bir bolus dozundan veya inflUzyonundan sonra bir ilacin plazma
konsantrasyonu tahmin etmek igin kullanilabilen matematiksel modellerdir. Bu
sisteme, bir veya daha fazla sanal hacim igermesi anlaminda “kompartman
modeli” denir. Basit tek bolmeli model igin, uygulanan ilacin bu bdlmeye esit
olarak dagildigi ve daha sonra, genellikle metabolizma yoluyla, belirli bir
katsayl oraninda bu bdlmeden temizlendigi kabul edilir. Farmakokinetik
metabolizma, proteinlere baglanma, dokuya dagilim ve etki alanina ulagma
gibi surecleri icerir.

Birgok hipnotik ve opioid analjezik zaman-konsantrasyon iligkisine
sahiptir. Bu nedenle bolus doz kinetigi tek kompartmanli modelle agiklanirken,
tekrarlanan uygulamalar veya infuzyon farmakokinetigi, ikili ve Uglu
kompartman modelleriyle agiklanmaktadir.

ilacin enjekte edildigi béimeye santral kompartman (V1 veya Vc) denir.
Bu ayni zamanda ilk dagilim hacmi olarak adlandirilir. ikinci bdlme, V2, damar
acgisindan zengin veya hizli dagihim volimi olan kompartman olarak
adlandirilir. Uglincli bélme, V3 ise damar agisindan fakir veya yavas dagilim
volumdu olarak adlandirilir. V1, V2 ve V3'Un toplami, "kararli durumda dagilim
hacmini", Vd verir. Ancak A. Absalom, kan veya plazma hacmini igerdigi
diistiniilen V1 santral bdlmenin daha biiyiik olabilecegine dikkat ceker (25). iki
veya ug¢ bolmeli bir modelin hacimlerinin, plazma konsantrasyonlarini tahmin
etmek icin kullanilabilecek teorik hacimler oldugunu, gercek anatomik veya
fizyolojik iligkilerinin olmadigini hatirlamak énemlidir.

Santral kompartmana verilen bir ilag, bu kompartmanla diger iki
kompartman arasinda girer ve ¢ikar. ilag bolus enjeksiyon yapildiktan sonra,
hizl dagilim fazi, yavas dagilim fazi ve eliminasyon fazi olmak tzere lg¢ fazda
dusus gosteren bir egri ¢gizer. Kararli durumu surdirmek igin belirli zaman
diliminde verilen idame ila¢ inflzyonu, kompartmanlardan temizlenen (klirens)
ilaci karsilar. istenen etki bélgesi konsantrasyonunu korumak, temizlenen ilaci

yerine koymakla mimkuanddr (25).



ll.LE. Farmakodinami

Farmakodinamiilacin vicuda ne yaptigini ifade eder. Birilacin kan veya
plazma konsantrasyonu ile klinik etki arasindaki iliskiyi tanimlar. Hedef
kontrolll inflizyon yonteminde etki bolgesi konsantrasyonu “effect site (Ce)”
olarak temsil edilmektedir. Anestezik ilaglar igin etki bolgesi beyindir. Bu etki
bolgesindeki ilag konsantrasyonu Olgllemez fakat anestezik ilacin etkisi

dlgllebilir. Bispektral indeks (BiS) bu amagla kullanilir (25).

IV. Propofol

Propofolin kimyasal yapisi “2-6-diizopropilfenol” dur. Alkilfenol
grubunun yan bag uzunlugu; ajanin etkisini, induksiyon ve derlenme
karakteristiklerini olusturmaktadir. Propofol suda erimez; ancak %71’lik akdz
solusyonu, %10 soya yagi, %2.25 gliserol, %1.25 yumurta lesitini iceren
sudaki yag emulsiyonu sekli ile intraven6z uygulama igin uygundur. Bu
formulasyonla enjeksiyon sirasinda lidokain enjeksiyonunu gerektiren agriya
neden olmaktadir. Propofol koruyucu madde icermedigi icin uygulama
sirasinda steriliteye dnem verilmelidir (26).

Propofol, iv bolus enjeksiyon veya inflzyon seklinde uygulanir. Tek doz
uygulanmasindan sonra uyanma, kisa baslangi¢ dagilim yari émrine (2-8 dk)
bagli olarak hizhidir. Yarilanma émrt 30-60 dk’dir. Propofoliin anestezik veya
sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger dokulara
redistribusyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan
konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur. Yagda erirligi
yiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamani iginde gosterir.
Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan
sonra kandaki konsantrasyonu hizla duser. Hipnozun siresi 3-10 dakika
arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dk icinde oryante olur
(26,27).

Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Propofol
karacigerde konjugasyonla glukuronit ve sllfatlara metabolize olur.



Metabolitleri suda c¢Ozunebilir ve idrar yoluyla atilir. Cok az kismi ise
degismeden idrarla ve fegesle atilir (%1-2). Propofolin metabolitleri aktif
degildir.

Titre edilmesi kolay ve yuksek kaliteli derlenme sagladigi icin propofol,
anestezinin idamesi igin en uygun intraven6z ajandir. Propofol igin HKI
sistemleri, anesteziyologlarin sabit  propofol konsantrasyonlarini
hedeflemesine ve uygun olmayan anestezik derinligi belirtilerine hizli ve dogru
bir sekilde yanit vermesine olanak tanir (28).

Gunumuzde propofol i¢in yaygin olarak kullanilan iki model Marsh (8)
ve Schnider (9,10) tarafindan tanimlanmistir. Bu iki model arasindaki en buyuk
fark V1 hacmidir. 80 kg bir birey icin V1 hacmi Marsh modelinde 19.4 litre,
Schnider modelinde ise 4.27 litredir. Bu nedenle mg/kg olarak uygulanan bir
bolus, hesaplanan tepe plazma konsantrasyonlarinda dort kat farkliliga neden
olur. Marsh modeli yasi yok sayar ve hastanin agirhgina gore dogrusal olarak
Olceklendirir. Kritik hastalar igin, infUzyonu daha dusik bir hedef plazma
konsantrasyonu (Cp)'nda baslatmak ve istenen klinik etki elde edilene kadar
hedefi kademeli olarak artirmak onerilir (32).

Schnider modeli ise bir¢cok farmakokinetik ve farmakodinamik modelin
birlegtiriimesiyle olusturulmus olup hastanin yas, yagsiz vucut agirhgi ve boya
gore inflzyonu verir. Cinsiyete 6zgu yagsiz vicut kitlesi (LBM) hesaplanir ve
eliminasyon hizi sabiti Kio'u ayarlamak icin kullanilir. V1 icin kigik bir sabit
hacim kullanildigindan, belirli bir Cp'ye ulagsmak igin Marsh modeline kiyasla
daha duslUk dozlarda propofol gerekir. Bu durum yetersiz bir klinik etki ile
sonuglanir. Bu yizden Ce modunda kullanilmasi énerilebilir (32,33).

Pediyatrik populasyonda kullanilmak Uzere Paedfusor ve Kataria
modelleri gelistirilmistir.

Yakin zamanda c¢ocuk, yasli ve obez hastalarda propofol
konsantrasyonlarini tahmin etmede daha iyi performans gésteren Eleveld

modeli tanimlanmistir (34) .



V. Remifentanil

Remifentanil; piperidin tlrevi, potent ve kisa etkili y opioid reseptor
agonisti bir sentetik opioid olup analjezi saglamak amaciyla kullanimi, 1996‘da
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir. Kanda ve
dokularda bulunan nonspesifik esterazlar tarafindan hidrolize olan ester
baglari igcermesi ona diger opioidlerden farkli bir farmakokinetik profil
kazandirmaktadir.

Remifentanil, hidroklorlr olarak 1, 2 ve 5 mg’lik beyaz liyofilize toz
seklinde preparatlari  bulunmaktadir. ilacin  sulandirimasiyla olusan
solusyonun pH’si 3,0 ve pKa: 7.07'dir. DUsuk dagilim hacmine ve hizl
redistriblisyon 6zelligine sahiptir. Analjezik etkisi 1 dk iginde baslayip, 3-10
dakika icinde sonlanmaktadir.

Ticari preparatlar glisin igerir. Glisin santral sinir sisteminde inhibitor
ndrotransmitter olmasi nedeniyle remifentanilin spinal ve epidural kullanimi
onerilmez (35).

Remifentanil proteine %92 oraninda baglanir. Karaciger veya bdbrek
yetersizligi olan hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri degismez
(36).

Renal yetersizligi olan hastalarda uzun sure remifentanil inflizyonu
major metabolitinin birikimine neden olur, ancak potensi remifentanile gére cok
dusuk olan bu metabolitin énemli klinik etkileri yoktur (37). Yaslilarda ilacin
etkisi daha yavas baslamaktadir; daha kuguk bir dagilim hacmi ve daha dusuk
klirens bulunma egilimi vardir. Bu farkliliklardan dolayi yas ilerledikge doz
azaltiimalhidir (38).

Remifentanil kullanimi ile solunum depresyonu, apne, hipotansiyon,
bradikardi, kas rijiditesi, ajitasyon, bulanti, kusma, bag agrisi, titreme ve kasinti
gibi yan etkiler gozlenebilmektedir.

Remifentanil icin gelistirilen Minto modeli, ¢ok cesitli hasta 6zelliklerine
uygulanabilmesi nedeniyle populerdir. Farmakokinetik parametrelerin
hesaplanmasi igin yas kullanilir. Cinsiyete 6zgu bir Lean Body Mass (LBM)
indeks hesaplar ve bazi parametreleri hassas ayar yapmak igin kullanilir (32).



Cogu hasta icin 4-6 ng/ml arasinda bir hedef konsantrasyon derin analjezi
saglayacak, endotrakeal tup kaynakli 6ksurtgu onleyecek ve agrili uyaranlara
hareket yanitlarini dnleyecektir (25).

Bouillon ve ark.lar1, propofolun remifentanil ile birlikte uygulanmasinin,
merkezi kompartman hacminde ve dagilim klerensinde %41 azalmaya ve
remifentanilin eliminasyon klerensinde %15 azalmaya neden oldugunu

gostermigtir (39).

VI. Agri ve Nosisepsiyon Tanimi

Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati (IASP) agriyi, gercek ya da
olas! bir doku hasariyla iligkili, hos olmayan duyusal ve duygusal deneyim
olarak nitelendirmektedir (1). Agri dogasi geregi 6zneldir, bir uyari olmadan
kendiliginden var olmaz ve anestezi uygulanmis hastalarda dlgtilemez (2).

“‘Nosisepsiyon”, Charles Sherrington tarafindan yaygin kullanima
sunulan bir kelimedir (40). Nosisepsiyon, agrinin aksine 6znel bir duygu
degildir ve dlcllebilir (2). Bilinci agik veya kapali bireylerde, zararli uyaranlara
karsi meydana gelen davranigsal, otonomik ve hormonal cevaplari kodlama

ve isleme surecidir (1).

VII. Agn Siniflandirmasi

AQdri genel olarak Ug¢ sinifa ayrilabilir (41).

1- Nosiseptif agri, potansiyel olarak dokuya hasar veren zararli
uyaranlarin saptanmasiyla iligkili duyumu temsil eder ve koruyucudur.
Ameliyat sonrasi agri, cerrahi girisim kaynakli doku hasari ve kas spazminin

birlikte olusturdugu nosiseptif bir agridir.

2- inflamatuar agri, doku hasari ve bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu
ile iligkilidir ve iyilesme gerceklesene kadar agriya asin duyarliik meydana

gelir.
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3- Patolojik agri, sinir sisteminin hasar gormesinden (noropatik) veya

anormal fonksiyonundan (disfonksiyonel) kaynaklanan bir hastalik durumudur.

VIIl. Agrinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Agri yollari, doku yaralanmasini veya organizmanin hayatta kalmasini
tehdit eden, zararli uyaranlara karsi koruyucu bir yaniti saptamak,
batunlestirmek ve koordine etmek icin gelisen karmasik, dinamik, duyusal,
bilissel ve davranigsal bir sistemler batinudur. Agri zihinde hem kisa sureli,
hem de uzun sireli bellekte depolanir ve gelecekteki tehditler igin erken uyari
kaginma sistemi olarak hizmet eder. Siddetli oldugunda, zihinsel aci fiziksel bir

sikayet veya semptomla yansitilabilir (42).

Nosiseptif yolak G¢-néronlu dual (anterolateral ve dorsal kolon medial
lemnikus yolagi) asendan afferent sistem ve korteks, talamus ve beyin
sapindan gelen desandan modilasyon sisteminden olusur (43) .Sekil 1'de
goraldiugu gibi nosiseptorler cilt, kas, kemik ve bag dokusunda yerlesen
serbest sinir uclaridir, hicre godvdeleri ise dorsal kok gangliyonunda

yerlesmistir (44).
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Sekil 1: Agri Yolaklan (44)

Primer afferent ndronlar, her spinal kord seviyesindeki vertebral
foramenlerde bulunan dorsal kék ganglionlarinda lokalizedir. Her néronun
bifurkasyon yapan tek bir aksonu vardir, bir ucunu innerve ettigi periferik
dokulara digerini ise spinal kordun dorsal boynuzuna gonderir. Dorsal
boynuzda, primer afferent néron ikinci-sira néronu ile sinaps yapar, bu
ndronun aksonlari ise orta hatti gecip karsi taraftaki spinotalamik traktusdan
yukari ¢ikarak talamusa ulasir. ikinci-sira néronlar ise tigiincii-sira néronlari ile
talamik niUkleusta sinaps yapar, bunlar ise internal kapstlden ve korona
radiatadan gecerek serebral korteksin post-santral girusuna ulasan
projeksiyonlar gonderir.
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Agrinin igslenmesi 4 evrede gercgeklesir.

1-Transduksiyon: Noksius termal, kimyasal veya mekanik uyaranin

aksiyon potansiyeline donisme olayidir.

2-Transmisyon: Hucre govdeleri sirasiyla dorsal kdk gangliyonu, dorsal
boynuz ve talamusta yer alan birinci, ikinci ve Uguncu sira néronlar araciligi ile

aksiyon potansiyelinin sinir sistemi boyunca iletilmesi ile olusur.

3-Modulasyon: Agri yolagi boyunca afferent néral transmisyonun
degistiriimesini igerir. Spinal kordun dorsal boynuzu modulasyonun en fazla

gergeklestigi yerdir. Agri sinyallerinin baskilanmasini ve artiriimasini igerir.

4-Persepsiyon:Agrinin algilanmasidir. Agrih uyaranin
somatosensoriyel ve limbik kortekslere entegre edilmesinden kaynaklanan

son ortak yolaktir.

Nosiseptorler aktivasyon icin yuksek esikli olmalari ile karakterizedir ve
uyarinin giddetini desarj hizlarini dereceli bir gekilde arttirarak belirtirler.

Noksius uyarilar cogunlukla iki komponente ayrilabilir:

1-A § lifleriyle iletilen hizli, keskin, iyi lokalize duyu (ilk agri)

2- C lifleriyle iletilen daha kunt, daha yavas baslayan, iyi lokalize edilemeyen

duyu (ikinci agri).

XI. Siiresine Gore Agri Siniflamasi

Agri deg@erlendirmesinin bir kismi, hastanin agrisinin akut mu yoksa
kronik mi oldugunu tanimlamaktir. Siddetli agri G¢ aydan uzun slrerse,

genellikle kronik olarak kabul edilir. Agrinin akut mu yoksa kronik mi oldugunu
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belirlemek onemli bir ayrimdir, ¢unkl agri akuttan kronike gecerken, agr
merkezilesir veya periferik olmaktan gok merkezi sinir sisteminin bir islevi olur.

AQri, hiperaljezi ile uyumsuz hale gelir ve allodini daha yaygin hale gelir (45).
IX.A. Akut Agn

Akut agri hasarlanma, bir hastalik sureci veya kas ya da organlarin
anormal fonksiyonu sonucunda olusan noksius uyari olarak tanimlanir.
Genellikle nosiseptiftir. Genel olarak 1 ay icinde duzelir. Ancak cerrahiden
sonra ortaya ¢ikabilen iyi tedavi edilmemis akut agri hem periferik hem santral
sinir sisteminde patofizyolojik olaylara neden olabilir ve bunlarinda

kroniklesme potansiyeli bulunmaktadir.

IX.B. Kronik Agri

Kronik agrilar G¢ ayi gegen agrilardir ve nosisepsiyon fizyolojisinin akut
varhgindan yoksun bir durumdur. Akut agrinin kronik agriya dénusimu karisik
ve ¢ok faktorlidur. Zararli uyaranlara verilen uzamis inflamatuar ve néropatik
cevap, tekrarli nosisepsiyona neden olarak periferik ve santral sinir
sistemindeki c¢esitli agri yolaklarinda biyokimyasal ve yapisal kaskatlari

degistirerek duyarlilagsmasina neden olur (46).

X. Mekanizmasina Gore Agn Siniflamasi

X.A. Nosiseptif Agn

Nosiseptif agri, travma veya inflamatuar surecglerden kaynaklanan doku
hasarina karsi normal bir fizyolojik yaniti tanimlar. Uluslararasi Agri
Arastirmalar Tegkilati (IASP), nosiseptif agriy1 “néral olmayan dokuya gergek
veya tehdit edilen hasardan kaynaklanan ve nosiseptotrlerin aktivasyonuna

neden olan agri” olarak tanimlar (47).
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Ameliyat sonrasi agri, cerrahi girisim kaynakli doku hasari ve kas

spazminin birlikte olusturdugu nosiseptif bir agridir (1).
X.B. Noropatik Agri

Somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon ya da hastaligin
varliginda ortaya ¢ikan agridir. Néropatik agri genellikle yanma, karincalanma,
keskin veya bigaklama seklindedir. insanlar devamli agri duyabilir veya agri

aralikl olarak olusabilir.

XI. Kaynaklanan Bolgeye Gore Agri

XI.A Somatik Agri

Kemik, eklemler veya kas gibi somatik yapilarin hasarlanmasina bagl
olusur. Genellikle hastalar tarafindan iyi lokalize edilir. Keskin, sicak ve batici

tarzda agrilardir.
XI.B. Visseral Agn

Lokal hassasiyet ya da yansiyan agri bolgesiyle iligkili, donuk, kramp
veya kolik tarzda ve genellikle iyi lokalize edilemeyen bir agr tipidir. Bulanti,

terleme ve kardiyovaskuler degisiklikler eslik edebilir.

Xll. intraoperatif Nosisepsiyon Olgiim Yéntemleri

Agri kelimesi, bilingli bir tepkiyi tanimlar ve bu nedenle genel anestezi

altinda cerrahi geciren hastalarin durumunu tam olarak tanimlamayabilir.
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Fakat genel anestezi altinda hastalar zararli uyarilara tepki verirler ve bu tepki
analjezi saglanmasiyla azalmaktadir. Bilingsizlik hali boyunca cerrahi ve diger
zararll uyarilara sempatik cevap olarak adlandirilan nosisepsiyon, Kyoto
Protokoll tarafindan zararl uyari siresince olusan fizyolojik noral sure¢ ve
kodlama olarak nitelendiriimigtir  (11). Hemodinamik parametreler
nosisepsiyon / antinosisepsiyon ile ilgili bazi fikirler vermesine ragmen bu
dengeyi tam olarak yansittigi sdylenemez. Cunkt hemodinamik verilerdeki
degisiklikler ayni zamanda hastanin sivi durumu, yasli, anestezinin derinligi ve

tipi gibi cesitli faktorlerle de iligkili olabilir.

Son yillarda birgok faktor anestezi kalitesini iyilestirmistir, bunlardan biri
de henuz rutin klinikk bakimin pargasi olmayan nosisepsiyon

monitorizasyonudur (13).

Nosisepsiyon monitoru kalp hizi ve sistolik arter basinci gibi geleneksel
klinik belirtilerinden bagimsiz olmaldir. Ek olarak, su anda mevcut olan tium
anestezik ajanlara uygulanabilir olmali ve nosiseptif stimilasyon seviyesindeki

degisikliklere uygun sekilde yanit vermelidir (48).

Nosisepsiyon monitorlerinin  birincil amaci, opioid uygulamasini
hastanin bireysel ihtiyaglarina ve cerrahi uyaranlara gore hassas bir sekilde
uyarlamaktir. Standart uygulamada, opioidler genellikle ameliyat sirasinda
premedikasyon olarak veya sabit bir algoritmaya gore uygulanir, ancak bu

yaklasim intraoperatif opioidlerin asiri uygulamasina neden olabilir (12).

Anesteziyologlar analjezi tedavilerini, nosiseptif stimulusa karsi olusan
fizyolojik strese bagli olusan semptomlarina gére monitérize ederler. Mevcut
klinik uygulamada kan basinci, kalp atim hizi ve nosisepsiyona spesifik ve
sensitif olmayan diger indirekt parametrelere goére degerlendirilir. Yetersiz
analjezi sirasinda olusan bu indirekt gostergeler, terleme, gozbebegi ¢apinda
artis, solunum sikhdinda artis, gézyasi veya hasta hareketi gibi otonomik
reaksiyonlarla algilanir. Bu tepkilerin bazilari, birlikte kullanilan ilaglar veya

anesteziyle ilgili ilacglar (6rn., beta blokerler ve noromiskiler blokerler)
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tarafindan farmakolojik olarak baskilanir ve bu nedenle anestezi sirasinda
yardimci olmaz (49). Bununla birlikte, opioid doz asimi, uzun sureli mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve aspirasyon riski tasir ve belirsiz uzun vadeli etkilerle
bagisiklik fonksiyonu Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir (50,51). Bu
nedenle bireysel olarak uyarlanmis analjezik dozaji arzu edilir. Veriler, bir
ameliyat sirasinda deneyimlenen nosiseptif uyaranlarin, ameliyat sonrasi
kalici agriya yol acabilen periferik ve merkezi sensitizasyon fenomeninden
sorumlu oldugunu gostermektedir (52-54). Ayrica intraoperatif olarak asiri
dozda verilen opioidin (¢cogunlukla remifentanil) postoperatif hiperaljeziye ve
cerrahi sonrasi kalici agriya yol agabileceg@i de gosterilmistir(55-58). Anestezi
ve analjeziklerin bireysel titrasyonunun, daha az istenmeyen intraoperatif
olaylar, daha kisa iyilesme sureleri ve anestezi sonrasi uzun vadeli daha iyi

sonuglarla hasta bakimini iyilestirecegine dair kanitlar birikmektedir (49).

Nosisepsiyon ve bununla iligkili morbidite anlasiimasina ragmen,
nosisepsiyon tespiti igin dogru bir izleme cihazinin gelistiriimesi zordur. Son
yirmi yilda, ¢ogunlukla sempatik otonomik sinir sistemi aktivasyon seviyesini
degerlendiren yeni parametreler Uzerinde calisiimistir; cilt iletkenligi (SC),
elektroensefalografi, elektromiyografi, fotopletismografik nabiz dalgasi genligi
(PPGA) ve kalp hizi degiskenligi (HRV) degerlendirilmistir (3).

Lomber diskektomi ve laminektomi cerrahisi gecgiren hastalarda yapilan
bir calismada Analjezi Nosisepsiyon indeksi (ANI) ile standart hemodinamik
verilere gére opioid uygulamasi karsilastiriimistir. ANi ile nosisepsiyon
izleminin fentanil kullanimini ve anestezi sonrasi bakim Unitesinde agri
skorlarini azalttigi saptanmistir (59). Jinekolojik cerrahi geciren hastalarda
pupillometri rehberliginde remifentanil uygulamasinin intraoperatif remifentanil
tlketimini ve postoperatif morfin gereksinimlerini azalttigi gosterilmistir (60).
Ek olarak, bazi arastirmalar nosisepsiyon rehberlijinde hastalarda opioid
tUketiminin azaldigini gosterse de, bu monitorlerin kullanimi opioidlerin veya

diger analjeziklerin tliketiminin artmasina da neden olabilir (61).

Son yillarda umut verici yeni teknolojiler ortaya gikmasina ragmen,
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intraoperatif nosisepsiyon monitdrizasyonu bir zorluk olmaya devam
etmektedir ve klinik arastirmalar diginda rutin olarak gerceklestirimemektedir.
Su anda bu indekslerin klinik uygulamayi ve hasta bakimini iyilestirebilecegini

ikna edici bir sekilde belirtmek igin gok az veri bulunmaktadir (62).

Nosisepsiyon monitdrizasyonu igin iki temel yaklagsim vardir. Birincisi
elektroensefalogram yoluyla beyin sinyalleri analizini temel alirken, ikincisi
nosiseptif uyarana karsi otonom sinir sistemi cevabindaki degisikleri temel alir.
Ayrica nosiseptif uyariya tepki olarak kas geri ¢ekilmesini olgen nosiseptif

fleksiyon refleksi gibi alternatif sistemler de gelistiriimistir (63).

I.  Elektroensefalogram monitérizasyonu
e Kompozit variabilite indeks
e Spektral Entropi
e (NOX indeks
[I. Nosiseptif uyarana yanit olarak otonom sinir sistemi
degisikliklerinin izlenmesi
e Pletismografi
e Stres dedektori
e Pupillometri
e Cardean indeks
e Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANI)
[ll.  Diger monitorler
e RIll refleks

XII.A. Elektroensefalogram Monitérizasyonu
XlI.A.a. Kompozit Variabilite indeks (CVI)

Bispektral indeks veya BiS® (Covidien, Boulder, CO, ABD), Amerikan
Gida ve ilag Dairesi tarafindan hipnoz derinligini élcmek igin onaylanan ilk
sistemdir. Nosiseptif stimilasyon sirasinda frontal elektromiyografinin (FEMG)

arttigl ve bunun, yetersiz analjeziyi saptamak icin kullanilabilecegi gozlemine
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dayanmaktadir (64). 3 dakikallk zaman periyodu igerisinde BIS ve
varyasyonunun yani sira EMG varyasyonunun analizlerine dayanan CVI
gelistirilmistir. BIS, anestezinin hipnotik bileseni ile iyi bir korelasyona sahiptir,
ancak Ozellikle farkli hipnotik ve analjezik ilag kombinasyonlari kullanildiginda,
cerrahi stimilasyona yanit olarak hareketi tahmin etme guvenilirligi dusukttr
(65). Bununla birlikte, BiS'in cesitli sinirlamalari vardir. BiS degeri kas
gevsetici uygulanmasi, kullanilan anestezik ajanin turu gibi bazi faktorlere de

baghdir. Sonugclari dogrulamak icin daha fazla kanit gerekir (66).
XIl.A.b. Spektral Entropi

Spektral entropi (GE Healthcare, Helsinki, Finlandiya) alnin hem EEG
hem de EMG sinyallerinden elde edilen bir degiskendir. Durum entropisi (SE)
ve yanit entropisi (RE) olmak Uzere iki farkli deger hesaplar (9). RE ve RE -

SE farki, analjezi derinliginin dolayli 6lgimleri olarak onerilmistir (46).
XII.A.c.QNOX

QNox (CONOX Monitor, Quantium Medical SL, Mataro, ispanya), EEG
verilerinin analizine dayanan alternatif bir nosisepsiyon izleme yontemi olarak
tanitild1 (67). gNOX endeksi, frontal EEG sinyallerinden elde edilir ve gelismis
bir dijital isleme algoritmasi (Adaptive Neuro-Fuzzy Interference System -
ANFIS ) kullanilarak analiz edilir (68).

XIl.B. Nosiseptif Uyarana Yanit Olarak Otonom Sinir Sistemi

Degisikliklerinin izlenmesi
XIl.B.a. Pletismografi

Nosisepsiyon Level indeksi (NOL) ve Cerrahi Pletismografi indeksi
(SPI) gibi cesitli pletismografi temelli dlgim yontemleri vardir. Nabiz dalgasi
genligini 6lgmek icin pletismografi kullanir (sekil 2), bdylece bir cerrahi uyarana
sempatik bir yanit varliginda dalga daralir ve kisalir. Cihazin algoritmasi
degisiklikleri hesaplar ve cerrahi uyariya nosiseptif yanit olasiligini gosteren
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degerler elde eder. Hipovolemi ve postural degisiklikler pletismografik dalgayi

degistirebilir. Bilingli hastalarda sonuglar yetersiz olmustur (63,69).

Bunlar non-invaziv, uygulamasi kolay sistemlerdir; ancak, hipotermi gibi
bazi dis kosullardan etkilenebilirler. Ancak atriyal fibrilasyon gibi aritmileri
durumlarinda kalp pilleri olan hastalarda kullanimi azdir ve inotropik ve
kronotropik ilaglar, atropin, beta blokerler ve vazoaktif ilaglardan
etkilenebilirler.

Pulse plethysmography waveform

Pulse pithysmography
---------------- amplitude, or

Puse wave reflex
pulse plethysmography
notch amplitude

Sekil 2: Plestismografi dalga formu (69)

XI1.B.b. NOL

Bir ¢cok calismada Nosisepsiyon Duzeyi (NOL) monitori (Medasense
Biometrics Ltd, Ramat Gan, lisrail), anestezi ve ameliyat sirasinda hafif ila
yogun zararl uyariyi guvenilir bir sekilde tespit edip ol¢ebildigini gostermistir.
Zararli ve zararli olmayan uyaranlari ayirt etme yeteneginde kan basinci , kalp
atim hizi gibi hemodinamik indekslerden ve bispektral indeksten (BiS) daha iyi
performans gosterdigini gosterilmistir  (10,11,70). intraoperatif olarak
kullanildiginda, NOL monitérinin agrili uyaranlari yansittigi gosterilmistir.
Standart bakima kiyasla remifentanil tlketiminin azalmasinin yani sira
hemodinamik stabilitenin arttigini bulunmustur (3,10,13,70,71).

Piyasada bulunan birgok dlguim, tek parametre puanlarina dayali olsa
da, NOL indeksi dort parametreye dayalidir (11). Monitor, gelismis istatistiksel
ve makine 6grenimi teknolojilerine dayali bir algoritma kullanir; ¢coklu otonomik
sinyalleri tek bir indekste birlestirir (8). indeks 0-100 nosisepsiyon skoru sunar.

indeks 0 : “nosisepsiyon yoklugu”, 100: “asiri nosisepsiyon” anlamina gelir.
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Ameliyat sirasinda 6ngorulen aralik 10-25 arasindadir (72).

Tam veriler, tek bir yapigskan parmak elektrotu ile elde edilir (73).

PMD200™ bu monitoriin en son surumudur ve daha verimli sensorlere
sahiptir. Analogdan dijitale geviren entegre bir donusturicuye sahip olmasiyla
dikkat ceker (3).

2013 yilinda, Ben-Israel ve ark. multiparametrik Nosisepsiyon Duzeyi
indeksi (NOL) Uzerine ilk caligmay! yayinladilar. Remifentanil altinda nosiseptif
yanitin degerlendiriimesinde tek bagina herhangi bir parametreye kiyasla NOL
indeksinin sensitivite ve spesifitesinin daha iyi oldugunu gosterdiler (8).

NOL indeksinin artan agrili uyaranlara agamali olarak yanit verdigini ve
genel anestezi altindaki hastalarda farkli nosisepsiyon seviyeleri arasinda
dogru bir sekilde ayrim yaptigini gésterilmistir (11). intraoperatif agrili uyariyi
tespit etmede NOL indeks, kalp hizi ve ortalama arter basincindan daha etkili
bulunmustur (10). intraoperatif torasik epidural analjezinin etkinligini
degerlendirmede yararli oldugu tespit edilmistir (71).

Mevcut farkli monitérler arasinda, NOL indeksinin nosisepsiyon ve
antinosisepsiyon tedaviye hasta yanitini etkin bir sekilde izledigi kanitlanmistir
(13,71,74,75).

Agrih uyaranlara verilen NOL indeks yanitinin, ameliyat sirasinda
verilen remifentanil miktar ile gtglu bir sekilde iligkili oldugunu goésterilmigstir
(3). NOL indeksinin intraoperatif opioid tiketimi Gzerindeki etkisini
degerlendiren iki c¢alisma, sufentanil tlketiminde %32'lik bir azalma ve
remifentanil'de %30'luk bir azalma oldugunu goéstermistir (13,74). Diger
yandan laparoskopik jinekolojik cerrahide yapilan bir ¢alismada NOL
kilavuzlugunda analjezi, intraoperatif fentanilin toplam miktarinda anlamli bir
azalma gostermedi (17).

Postoperatif hastalarin bircogunda, iyilesme sirasinda nispeten yiksek
agri skorlari vardir ve bu, hasta refahinin azalmasina neden olmanin yani sira,
onlenebilir bir morbidite kaynagidir (76,77). Ek olarak, postoperatif hastalarda
yuksek agri skorlari, daha uzun sureli opioid tuketimi ile ilgili sonugclar
dogurabilir. YUksek duzeyde agriyla mucadele etmek igin klinisyenler daha

yuksek dozlarda daha fazla opioid uygularlar ve bu durum hastanede kalis
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suresinin uzamasina neden olur (78,79). Ayrica yuksek doz opioid solunum
depresyonuna neden olur ve dunya c¢apinda mevcut opioid bagimhligi
nedenlerinden biridir. Ameliyat sonrasi yuksek agri skorlari, kalici agri gelisimi
ile iligkili ana faktorlerden biridir (80). Bu nedenle, tim nedenler g6z 6nine
alindiginda, ameliyattan sonra yuksek agri dizeylerini dnlemek 6nemlidir.
Anestezi sirasinda hem yetersiz dozda hem de asiri dozda opioid kullanimi
yuksek postoperatif agri skorlari ile iligkili oldugundan, NOL indeksi ile dlgulen
ameliyat sirasinda hastanin bireysel nosiseptif durumuna dayali opioid
dozunun ameliyat sonrasi agriyi iyilegtirip iyilestirmedigini incelendigi bir
¢alismada ,NOL indeksi kilavuzlugunda opioid dozunun postoperatif agri
skorlarinda 1,6 puanlik bir azalma ile bulmuslardir. Ek olarak, bu hastalarda
ameliyat sirasinda ve sonrasinda stres hormonu konsantrasyonlarini ortalama
%50 daha dusuk tespit etmislerdir (15).

B1-adrenerjik antagonist kullanan hastalarda, NOL monitdrizasyonunun
kullanimi bir sinirlama olusturabilir. B1-adrenerjik antagonistler, kalp hizi
Uzerinde, agrili uyaran sonrasinda kalp hizi degiskenligini engelleyen depresif
bir etki olusturur. Bu ylzden bu hasta populasyonunda NOL indeksinin
gegerliligi hentz belirlenmemistir. Fakat yapilan bir gcalismada NOL indeksinin,
kronik betabloker tedavisi goren hasta popllasyonunda nosisepsiyonun
degerlendiriimesi i¢in glvenilir bir monitér oldugu sonucuna ulasiimigtir (81).

Genel anestezi altindaki hastalarda, birgok calisma, NOL indeksinin
farkh yogunluktaki zararli uyarilari ayirt edebildigini goéstermistir. Uyanik hasta
populasyonunda c¢alismalar kisithdir. Kronik agri hastalarinda agri
degerlendirmesi zorlu ve karmasik bir istir. Genellikle 11 noktali sayisal
degerlendirme Olcedi (NRS) veya vizliel analog skalasi kullanilir. Santella ve
ark. kompleks bolgesel agri sendromu nedeniyle kronik agrisi olan 20 hasta
Uzerinde yaptiklar pilot calismada, hastalarda agrili bir uyaridan sonra NOL
indeksinin onemli Olgude degistigini ve mevcut altin standart yontem olan
NRS'ninki ile ayni oldugunu gdstermistir (82).

Degerlendirdigi dort parametre:

1. Fotopletismografi (Photoplethysmography- PPG):

Isik kaynagindan ¢ikan daginik 1s1gin bir kismi doku tarafindan absorbe
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edilir, deriden ¢ikan 1sik ise detektor tarafindan saptanir. Yogunlugu tespit
edilen 1sik bir pletismogram olarak sunulur. Kan, diger dokulardan daha
yuksek bir emilim katsayisina sahiptir. PPG, doku kan igerigindeki degisiklikleri
kolayca algilayan optik bir yontemdir. Kalp atim hizi ve kan basincindaki
degisiklikleri algilayabilir (83).

2.Galvanik deri yaniti (Galvanic Skin Response- GSR):

GSR, ter bezinin otonomik sinir yanitini yakalayan basit, kullanigh,
tekrarlanabilir bir ydntemdir. Sempatik sinir sistemi yanitina bagl cilt yizeyinde
meydana gelen nem seviyesi degisikliklerini (terleme) algilayan elektriksel
sinyalleri gOsterir. Ter bezi sekresyonlarina bagli vicut iletkenligi etkilenir.
GSR, iletkenlik degisimine bagli vucut direncindeki farkliliklari algilar (84).

3.Cilt 1sis1:

Cilt isisindaki degisimi algilar.

4.Akselerometre (ivme 6lger):

Hastalar genel anestezi altinda, yeterli hipnoza maruz kaldiklari ve
siklikla kas gevsetici maddeler verildidi igin hareket etmezler. Ancak NOL
indeks, bir ivmedlger kullanarak hareketi ve hareketin blyiklugi, hizi gibi
Ozelliklerini de algilar. Cihazin olusturdugu algoritma verileri analiz eder ve
ameliyat esnasinda hastanin pozisyon degisikligine bagli (6rnegin,
Trendelenburg pozisyonu) bir artefakt veya baska bir hareket tlrl olup
olmadigini dikkate alir ve bu bilgiyi analiz sirasinda kullanir. Sistem, verilerin
ne zaman gegcerli olup olmadigini belirler ve gerekirse hareketler ya da olugsan
bu artefaktlar icin alarm modlari sunar. Sistem hareketi taniyarak NOL degerini
dondurur ve yaklasik 30 saniyelik kalibrasyondan sonra hastanin fizyolojik

durumunu kaldigi yerden 6lgmeye devam eder (85).

XI1.B.c. Cerrahi Pletismografi indeksi (SPI)

SPI, nabiz dalgasinin ve kalp atim araliginin fotopletismografik
analizine dayanan boyutsuz bir skordur (86). Ameliyat sirasinda izlenen SPI
skorlari, hastanin belirli nosiseptif uyaranlara otonomik tepkisini yansitabilir
(87,88). SPI, 0 ile 100 arasinda degismektedir ve intraoperatif olarak yeterli

analjeziyi temsil eden deger aralid 20 ile 50’dir (89). Ameliyatin son 10
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dakikasinda 30'dan buyuk bir SPI, erken postanestezi bakim Unitesinde
(PACU) orta veya siddetli agriya sahip olacak hastalari belirlemede neredeyse
%90'lIk bir pozitif prediktif degere sahiptir (90). Bununla birlikte, 'en uygun' SPI
hedefinin post hoc tanimi aracihigiyla hesaplanmistir, bu nedenle daha fazla

dogrulama gerektirmektedir (91).

Yapilan bir meta-analiz c¢alismasinda, SPI rehberliginde bakimin,
kontrol hastalariyla karsilastirildiginda daha dusuk opioid uygulamasi ve daha

hizli ekstibasyon suresi ile sonuglandigini bildirdi (92).
X11.B.d. Stres Dedektoru

Stres Dedektori (Med-Storm-Innovation AS, Oslo, Norveg) galvanik cilt
tepkisi ilkesine dayanmaktadir (93). Nosiseptif yaniti saptamak icin avug icinde
terleme ve cilt empedansindaki degisiklikleri kullanilir. Duygusal veya fiziksel
stres, palmar ve plantar bolgelerin ter bezlerini innerve eden sempatik sinir
sistemini uyarir. Sivilarin ve iyonlarin salgilanmasinin artisi cilt iletkenliginde
degisikliklere yol agar. Agri yogunlugu 5 renkli bir skalada gosterilir (63).
Sonuclar ¢ok umut verici olmamistir ve hem anestezi sirasinda hem de

postoperatif ddnemde kullanimi ¢ok azdir .
XIl.B.e. Pupillometri

Bu sistem, bir kizildtesi kamera kullanarak pupiller ¢capindaki artigi
Olcerek nosiseptif uyarana sempatik yaniti izler (94). Nosiseptif stimulus ile
pupiller dilate olur. Bu pupiller dilatasyon refleksi (PDR) stimulus ile artarken,
opioidlerle baskilanir (89). Ozellikle genel anestezi altindaki hastalarda,
pediatrik hastalarda, konusamayan hastalarda ve agrilarini etkili bir sekilde
iletemeyen kritik yogun bakim hastalarinda, nosisepsiyonun objektif bir 6lcimu
olarak ortaya ¢ikan bir modalitedir (95). Sabourdin ve ark. yaptiklari calismada
remifentanili, baslangi¢ pupil gapina gore titre ettiler. Pupil ¢gapi %30'dan fazla
Uzerinde oldugunda remifentanil arttirlmig, %5 veya daha az Uzerinde
oldugunda azaltilmis ve baslangi¢ degerinin %5-30'u arasinda ise herhangi bir

degisiklik yapiimamistir. Kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda titrasyon
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grubunda 6nemli Ol¢clide daha az remifentanil tiketimi oldugu ve ameliyat
sonrasi ddnemde dnemli dlglide daha az morfin gerektigini tespit ettiler.. liging

olan ise titrasyon grubunda, 3 ayda kronik agri daha azdi (60).

Dezavantaji ise cerrahi iglem oOncesi ve sirasinda Olgumler
tekrarlanmali, kornea hidrate edilmeli ve topikal merhemlerin uygulamasindan
5 dakika sonrasina kadar 6lgum yapilabilmesidir (96). Fotomotor refleks
dogumda tam olarak olugsmadigindan sistem 12 ayliktan kiguk gocuklarda

kullanilamaz (97).
XII.B.f. Cardean indeks

Kardiyovaskuler anestezi derinligi indeksi, CARDEAN® (Alpha-2, Lyon,
Fransa), atimdan atima arteriyel kan basinci (BP) degisikliklerini ve takiben
tasikardiyi saptayan intraoperatif nosisepsiyonu tahmin eden bir algoritmadir
(98).

X11.B.g. Analjezi Nosisepsiyon indeksi (ANIi)

Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANI), kalp hizi degiskenliginin (HRV)
analizinden turetilen bir degiskeni temsil eder. HRV, standart bir
elektrokardiyografi (EKG) sinyalinden turetilir. Herhangi bir dis etki
olmadiginda kalbin ¢ok duzenli bir ritmi vardir, kendi sinus dugumu ve pili
tarafindan igletilen gergek bir biyolojik saat gibidir. Ancak sag atrium
dokularinda bulunan sinus dugumu izole degildir. DUgum kontrolt sempatik ve
parasempatik efferentler araciligiyla otonom sinir sistemine (OSS) baghdir.
Kalp hizindaki degisikliklere neden olan OSS’nin eylemleridir. Vicudun
parasempatik tonusunun kalbin sintis dugumunu etkilemesi solunumsal sinus
ritim bozuklugu ile sonuglanir (99). ANI, otonom sinir sisteminin rolatif
parasempatik aktivitesinin tespit edilmesine dayali bir olgumdur. Agrisi
olmayan bir hasta baskin parasempatik tonusa sahip olacaktir. Analjezi
Nosisepsiyon indeksi (ANI) degeri 0 ile 100 arasindadir, ancak parasempatik
aktivite baskin oldugunda, ANI 50'nin Uzerindeki degerleri gosterir. Agri

algilandiginda sempatik sistem baskin olacak ve ANI degeri 50'nin altina
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dugecektir. Genel anestezi altinda ANI araligi 50-70 yeterli analjezi seviyesini
gOsterir (100).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif, randomize kontrollt, tek kor calisma Eylul 2021 ve
Haziran 2022 tarihleri arasinda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Sagdlik
Uygulamalari Arastirma Merkezi Ameliyathanesi’nde gergeklestirildi. Calisma
Bursa Uludag Universitesi 08/09/2020 tarihli 2020-15/15 karar numarali Etik
Kurul izni ve hastalarin bilgilendirilmis gonulli onamlari alinarak yapildi.

Calismaya, elektif intrakranial timor cerrahisi gecgirecek, Amerikan
Anesteziyologlar Derneg@i (ASA) siniflandirmasi skoru ll-lll olan, 18-65 yas
araliginda, gebe veya gebelik stiphesi olmayan, antiaritmik tedavi almayan ve
otonom sinir sistemi hastaligi olmayan 50 hasta dahil edildi. ASA skoru IV ve
Uzeri olanlar, gebe veya gebelik stiphesi olan, zor havayolu 6zellikleri tagiyan
hastalar, antiaritmik tedavi alan, kronik agri tedavisi alan hastalar ile acil

cerrahi gecirecek hastalar caligsmaya alinmadi.

Hastalar ameliyathaneye alindiklari zaman kapali zarf yontemi ile,
rastgele kontrol grubu (n=25) ya da calisma grubu (n=25) olmak Uzere
belirlendiler. Anestezi uygulayicisi ile verileri kaydeden ve degerlendirenler
farkli kisilerdi.

TUm hastalara ameliyathane masasinda intraven6z damar yolu erigimi
saglandiktan  sonra  standart  monitérizasyona (5  derivasyonlu
elektrokardiyografi, Sp02, non-invaziv kan basincl) ek olarak BIS
monitérizasyonu uygulandi. Calisma grubundaki hastalara ek olarak
indiksiyon ©6ncesinde non-invaziv kan basinci 6lgim mansonunun
kontralateralindeki el 4. parmak uygun sekilde hazirlanarak NOL indeks probu
yerlestirildi.

Hicbir hastaya premedikasyon uygulanmadi. HKi sistemi, hasta verileri
girilerek propofol %2 (Schnider modeli) Ce: 3,5-6 pug/ml, remifentanil (Minto
modeli) Ce: 2-6 ng/ml olacak sekilde infizyona hazirlandi. Anestezi

uygulamasi lidokain 1,5 mg/kg iv bolus sonrasi HKi sistemi aracil inflizyon ile
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baslandi ve surdirildi. BIS degerlerinin <70 olmasi, kirpik refleksinin
olmamasi ve yuksek sesli uyariya yanit alinamamasi ile tespit edilen biling
kaybinin ardindan néromiskiler bloke edici ajan rokiironyum 0,6 mg.kg* iv
uygulandi. Tam gevsemenin ardindan trakea entube edildi. Radial arter
kanulasyonu ile invaziv kan basinci monitérizasyonu saglandi.

Mekanik ventilasyon, tidal volim 6-8 mL/kg, solunum sayisi 12-16
soluk/dk, etCO2 %30-35 araliginda olacak sekilde ayarlandi. Her iki grup
hastalarda da BiS degeri 40-60 arasinda olmasi hedeflenerek propofol hedef
Ce titrasyonu ardigik olarak 0,1-0,5 ug/ml degisimler ile saglandi. Kontrol
grubunda Ortalama Arter Basinci (OAB) 60 mmHg ustiinde ve Sistolik Arter
Basinci (SAB) 140 mmHg altinda tutulmaya calisilarak ve diger nedenlerin
dislandigi tasikardi (>100 vuru/dk) ya da bradikardi ( 45 vuru/dk) durumunda,
¢alisma grubunda ise NOL indeksi 10-25 arasinda olacak sekilde remifentanil
hedef Ce titrasyonu, ardigik olarak 0,1-0,5 pg/ml degisimler ile saglandi.
Calisma grubunda NOL indeksi 60 saniyeden uzun sure 10’in altinda veya
25'in Gzerinde oldugu zaman; remifentanil hedef Ce’nu sirasiyla 0,1-0,5 ng/ml
azaltildi veya artirildi. Remifentanil hedef Ce maksimum 7 ng/ml’'ye kadar
yukseltildi buna ragmen SAB’1 140 mmHg Ustinde ve NOL indeksi 25 Ustlinde
ise ek analjezik (morfin 0,01 mg.kg! iv bolus veya dekmedetomidin 1 pg.kg-
!.sa! 10 dakika yukleme ve sonrasinda 0,1-0,8 pg.kg*.sa idame inflizyonu)
eklendi. NOL indeksi 10-25 araliginda iken SAB 140 mmHg Ustlnde oldugu
durumda vazodilatator (nitrogliserin 0,1 mg iv bolus) uygulandi. Hasta
hipotansif ise (OAB <55 mmHg) efedrin (5-10 mg iv bolus), KAH 40 vuru.dk
Yin altina dastiglinde ise atropin 0,01 mg/kg iv uygulandi. Hastanin ekstiibe
edilip edilmeyecegdine her hasta icin cerrahi ekip ile ortak karar verildi. Ekstube
edilecek hastalara operasyon bitiminden 45 dk énce 1 mg/kg im petidin, 30 dk
once 1 gr iv asetominofen, 15 dk dnce 20 mg iv tenoksikam ve 10 mg iv
metoklopramid uygulandi ve néromuskuler bloker ajan etkisi 2-4 mg/kg iv
sugammadeks ile revers edildi.

SAB, DAB, OAB, KAH, BIiS degerleri; indiiksiyon &ncesi (TO),
entlbasyon (T1), civili baslik takilirken (T2), cilt insizyonu (T3), kas ve periost
disseksiyonu (T4), kraniotomi (T5), dura agilirken (T6), kitle eksizyonu
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sirasinda ortalama deger (T7), dura kapatilmasi (T8), kas ve periost
kapatiimasi (T9), cilt kapatiimasi (T10), infuzyonlarin kesilmesi (T11) sirasinda
kaydedildi. Calisma grubunda ek olarak ayni zaman dilimlerinde NOL
indeksleri kaydedildi.

NOL monitdri NOL indeksleri ve KAH degerlerini bes saniyede bir kayit
altina almaktadir. NOL indeksi, yukarida belirtlen zaman periyodlarinin 30
saniye oOncesi ve 120 saniye sonrasina kadar olan NOL indekslerinin
ortalamasi alinarak belirlendi. Siddetli agrili uyaran olarak entibasyon, civili
baslik takilmasi, cilt insizyonu ve kraniotomi belirlendi. Siddetli agrili uyaranlar
sirasindaki NOL indeksleri uyaran baslamadan 30 saniye 6ncesinden itibaren
uyaranin basladigi ana kadar ve uyaran basladigi andan bitigini izleyen 120
saniye sonrasina kadar olan indekslerin ortalamalari alinarak ayri ayri
belirlendi ve degdisim sekil 8'de gosterildi.

Ameliyatin suresi ve toplam tiuketilen propofol ve remifentanil dozlari
kaydedildi.

l. istatistiksel Degerlendirme

Guc¢ analizi NOL monitdrizasyonu uygulanan grup ile uygulanmayan grup
arasinda; kullanilan remifentanil dozlarinin karsilastiriimasi dikkate alinarak
yapilmistir. Birinci ve ikinci gruplardaki ortalama remifentanil tiketim dozlari
sirasiyla 0.086 ve 0.119, her iki grubun standart sapmasi 0.033 olmak Uzere
(1), p=0,05 anlamlilik dizeyinde iki-yonlu hipotez testi icin %90 gic elde
edilmesini saglayan drneklem buyuklugu n1=n2=24 olarak hesaplanmis olup;
calismadan herhangi bir nedenle takip digi kalabilecek hasta olmasi durumu

da dikkate alinarak her bir gruptan 25 hasta ¢alismaya dahil edilmigtir.

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testi ile test edilmis, verilerin dagihm yapisina goére nicel
degiskenlerin iki bagdimsiz grup arasinda karsilastirimasinda, normallik

varsayiminin  saglanmasi durumunda bagimsiz orneklem t testi,
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saglanmamasi durumunda ise Mann-Whitney testi kullanilmigtir. Verilerin
dagihm yapisina goére iki badimli grup arasinda nicel verilerin
karsilastirimasinda eglestiriimis orneklem t testi ve/veya Wilcon testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler frekans ve yuzde dederleri ile verilmis
olup, kategorik degiskenlerin bagimsiz gruplar arasinda karsilastirimasinda
Pearson ki-kare, Fisherin kesin ki-kare ve/veya Fisher-Freeman-Halton
testleri  kullanilmig, degdiskenler arasindaki iliskiler Pearson ve/veya
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmigtir. Anlamhlik duzeyi tum

istatistiksel testlerde p=0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 50 hasta (25 hasta kontrol grubunda, 25 hasta
¢alisma grubunda) dahil edildi. Hastalarin demografik oOzellikleri ve ASA
skorlari tablo 1'de belirtildi. iki grup arasinda demografik veriler arasinda

anlamli bir fark gézlenmemigtir (p>0,05). (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik 6zellikler, ASA skoru

Kontrol grubu Calisma grubu

(n=25) (n=25) P
E/K (n) 15/10 11/14 0,262
ASA I/ (n) 0/22/3 21/4 0,512
Yas (yil) 50,5+12,5 46,3+ 13,0 0,214
Boy (cm) 167,6 + 6,8 166,4 £ 9,8 0,683
Vicut agirhigr (kg) 79,3+17,1 78,0+ 12,6 0,404
Viicut Kitle indeksi (kg.m) 28,1+5,0 279+4,2 0,793
Yagsiz Viicut Kitle indeksi (kg.m?) | 55,4 + 10,5 53,9+9,2 0,509

Karsilastirmalarda Mann Whitney-U testi kullaniimistir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Operasyonun toplam siresi kontrol grubunda ¢alisma grubuna kiyasla
anlamli dlcliide daha uzun idi (p:0,036). Ek opioid ihtiyaci olan veya ekstlibe
edilen hasta sayilari agisindan anlamli bir farkhlik yoktu (p:0,463). (Tablo 2).

Toplam propofol ve remifentanil tiketimi, operasyon siresi ve hasta
kilosundan bagimsiz olmasi agisindan mg.kgt.dk?! ve pg.kgt.dk! olarak
belirtiimistir. Kontrol grubu ve calisma grubunda tiketilen propofol dozu
sirasiyla 0,12 mg.kgt.dkt, 0.14 mg.kgt.dk¥'dir ve galisma grubunda anlamii
Olclde daha fazla kullaniimistir (p:0,015).

Kontrol grubu ve ¢alisma grubunda ortalama propofol Ce sirasiyla 3,6 pg.mi-
14,0 ug.ml-*dir ve galisma grubunda anlamli 6lgiide daha ytksektir (p:0,040).
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(Tablo 2).

Kontrol grubunda ve calisma grubunda tiketilen remifentanil dozlari
sirasiyla 0,14 pg.kgt.dk?, 0.14 pg.kgt.dk¥dir ve anlamh bir fark yoktur
(p:0,264). Kontrol grubu ve calisma grubunda ortalama remifentanil Ce
sirasiyla 4,0 ng.ml%, 4,1 ng.ml* dir ve anlamh bir fark yoktur (p:0,509). (Tablo
2).

Tablo 2: Operasyon siresi, tiketilen propofol ve remifentanil dozu, propofol ve remifentanil
Ce degerleri, propofol ve remifentanil doz ayari gereksinimi, ek opioid ihtiyaci olan ve ekstiibe
edilen ve edilmeyen hastalarin dagilimi (ort + standart sapma), (n)

Kontrol grubu Calisma grubu P
Operasyon suresi (dk) 290,8 £ 83,1 245,6 £ 79,5 0,036(*)
Tuketilen propofol dozu (mg.kg*.dk?) 0,12+0,3 0,14 +0,2 0,015(*)
Tuketilen remifentanil dozu (ug.kg*.dk?) 0,14 +0,5 0,14 +0,3 0,264
Propofol Ce (ort £ SS) 3,6+0,6 4,0+0,5 0,040 (*)
Remifentanil Ce (ort + SS) 4,0+0,7 4,1 +£0,7 0,509
Propofol doz ayari sayisi (ort £ SS) 70+£24 9,4+3,0 0,680
Remifentanil doz ayari sayisi (ort + SS) 8,4+29 9,4+3,0 0,357
Ek opioid ihtiyaci olan / olmayan hasta (n) 6/19 3/22 0,463
Ekstube edilen / edilmeyen hasta (n) 8/17 12/13 0,248

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

|. intraoperatif Degerlendirme

I.A. Sistolik Arter Basinci (SAB)

Olgiim zamanlari (T) indiksiyon éncesi (T0), entiibasyon (T1), civili baslik
takilirken (T2), cilt insizyonu (T3), kas ve periost disseksiyonu (T4), kraniotomi
(T5), dura acilirken (T6), kitle eksizyonu sirasinda ortalama deger T(7), dura
kapatilmasi (T8), kas ve periost kapatiimasi (T9), cilt kapatimasi (T10),

inflzyonlarin kesilmesi (T11) olarak belirlendi.

intraoperatif ddSnemde SAB degerlerindeki degisimler gruplar arasinda
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kiyaslandiginda ameliyatin herhangi bir zaman diliminde anlamh bir fark
bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 3), (Sekil 3).

Tablo 3. intraoperatif Sistolik Arter Basinci degerleri (ort + standart sapma (minimum —

maksimum))

Zaman Kontrol Grubu Calisma Grubu P

indiiksiyon Oncesi (T0) 135,3 +14,2 135,2 + 15,2 0,763
(105,0-160,0) (111,0-168,0)

Entiibasyon (T1) 1158 £ 27,5 122,3+£18,9 0,187
(75,0-209,0) (94,0-157,0)

Civili Baglik Takilmasi (T2) 104,4 + 14,7 112,4 + 18,7 0,109
(73,0-136,0) (83,0-148,0)

Cilt Insizyonu (T3) 103,4 + 16,9 112,4 +17,0 0,062
(72,0-140,0) (85,0-146,0)

Kas / Periost Disseksiyonu (T4) | 110,9 + 19,5 114,8 + 15,9 0,497
(80,0-150,0) (84,0-142,0)

Kraniotomi (T5) 111,6 +17,6 115,9 + 16,6 0,479
(82,0-148,0) (86,0-146,0)

Dura Acilmasi (T6) 110,9+17,7 109,8 +12,3 0,938
(82,0-146,0) (88,0-137,0)

Kitle Eksizyonu Sirasinda 109,8 + 14,2 111,0+12,2 0,816

Ortalama Deger (T7) (78,0-140,0) (88,0-142,0)

Dura Kapatilmasi (T8) 105,5+11,2 111,2+13,5 0,120
(87,0-129,0) (85,0-136,0)

Kas / Periost Kapatiimasi (T9) 109,0 £ 12,2 108,8 + 15,1 0,869
(85,0-131,0) (71,0-133,0)

Cilt Kapatilmasi (T10) 110,2 + 11,6 112,4 + 16,2 0,547
(87,0-130,0) (75,0-143,0)

infiizyonlarin Kesilmesi (T11) 113,9+ 14,8 114,8 + 15,4 0,900
(80,0-139,0) (85,0-144,0)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

33




180,00
170,00 @ calisma Grubu

M Kontral Grubu
160,00

i

Sistolik Arter Basinci (SAB) mmHg

80,00

70,00

0,00

50,00

™ T™ T2 73 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T

Zaman

Sekil 3: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baslk takilirken, T3: Cilt
insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura acilirken, T7: Kitle
eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatilmasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

I.B. Diyastolik Arter Basinci (DAB)

intraoperatif ddSnemde DAB degerlerindeki degisimler gruplar arasinda
kiyaslandiginda, calisma grubunda induksiyon oncesi deger anlamli olgtde
daha dlsuktl (p=0,043). Ameliyatin diger zaman dilimlerinde anlamli bir fark
yoktu (p>0,05), (Tablo 4), (Sekil 4).
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Tablo 4. intraoperatif Diyastolik Arter Basinci degerleri (ort + standart sapma (minimum —

maksimum))

Zaman Kontrol Grubu Calisma Grubu P

indliksiyon Oncesi (TO) 85,0 11,4 79,5+11,7 0,043(*)
(60,0-104,0) (59,0-106,0)

Entiibasyon (T1) 71,8+184 71,1+11,7 0,846
(42,0-129,0) (51,0-91,0)

Civili Baglik Takilmasi (T2) 60,6 + 11,2 61,9+ 135 0,923
(42,0-96,0) (43,0-90,0)

Cilt insizyonu (T3) 58,6 + 8,6 61,1+11,2 0,620
(43,0-76,0) (47,0-85,0)

Kas / Periost Disseksiyonu (T4) | 61,8 £ 11,1 61,9+ 10,4 0,946
(40,0-80,0) (46,0-87,0)

Kraniotomi (T5) 63,6 + 10,4 63,4+9,9 0,899
(45,0-92,0) (47,0-85,0)

Dura Agllmasi (T6) 60,9 + 8,3 60,6 +9,1 0,892
(46,0-80,0) (48,0-82,0)

Kitle Eksizyonu Sirasinda 62,6 £9,0 63,2+9,2 0,705

Ortalama Deger (T7) (47,0-90,0) (48,0-85,0)

Dura Kapatilmasi (T8) 62,0 £8,9 62,0+£9,5 0,846
(46,0-80,0) (43,0-76,0)

Kas / Periost Kapatiimasi (T9) 61,4+7,6 60,3 + 10,6 0,985
(45,0-78,0) (35,0-76,0)

Cilt Kapatilmasi (T10) 63,1+7,7 62,8 +9,8 0,771
(47,0-80,0) (42,0-77,0)

inflzyonlarin Kesilmesi (T11) 65,1+7,8 66,0 + 10,1 0,892
(48,0-81,0) (45,0-90,0)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 4: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baslik takilirken, T3: Cilt
insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura acilirken, T7: Kitle

eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatiimasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

I.C. Ortalama Arter Basinci (OAB)

intraoperatif dénemde OAB degerlerindeki degisimler gruplar arasinda

kiyaslandiginda ameliyatin herhangi bir zaman diliminde anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 5), (Sekil 5).
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Tablo 5. intraoperatif Ortalama Arter Basinci degerleri (ort + standart sapma (minimum —

maksimum))

Zaman Kontrol Grubu Calisma Grubu P

indiiksiyon Oncesi (T0) 102,5+ 11,5 98,8+ 12,5 0,168
(79,0-122,0) (82,0-134,0)

Entubasyon (T1) 86,4 + 21,0 87,4+122 0,846
(56,0-155,0) (67,0-107,0)

Civili Baglik Takilmasi (T2) 75,4+11.8 78,8 +15,1 0,923
(52,0-104,0) (56,0-110,0)

Cilt insizyonu (T3) 73,7 10,5 78,2+ 13,1 0,620
(53,0-93,0) (60,0-105,0)

Kas / Periost Disseksiyonu (T4) | 78,2+ 13,1 79,2+11,6 0,946
(53,0-103,0) (59,0-106,0)

Kraniotomi (T5) 79,2+12,1 81,5+115 0,899
(56,0-107,0) (60,0-104,0)

Dura Agllmasi (T6) 77,9 £10,8 775+9,8 0,892
(61,0-100,0) (61,0-98,0)

Kitle Eksizyonu Sirasinda 76,9 +11,6 80,2 £ 10,2 0,244

Ortalama Deger (T7) (57,0-111,0) (63,0-103,0)

Dura Kapatilmasi (T8) 77,2+8,6 78,6 + 10,5 0,846
(60,0-96,0) (55,0-93,0)

Kas / Periost Kapatiimasi (T9) 77,4 +8,6 76,6 +12,2 0,985
(58,0-96,0) (46,0-93,0)

Cilt Kapatilmasi (T10) 78,7+8,5 79,8+115 0,771
(61,0-95,0) (54,0-100,0)

inflzyonlarin Kesilmesi (T11) 81,7+9,6 82,6 + 10,8 0,892
(61,0-98,0) (58,0-110,0)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 5: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baglik takilirken, T3: Cilt

insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura acilirken, T7: Kitle

eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatilmasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

[.D. Kalp Atim Hizi (KAH)

intraoperatif ddSnemde KAH degerlerindeki degisimler gruplar arasinda

kiyaslandiginda ameliyatin herhangi bir zaman diliminde anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 6), (Sekil 6).
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Tablo 6. intraoperatif Kalp Atim Hizi degerleri (ort + standart sapma (minimum — maksimum))

Zaman Kontrol Grubu Calisma Grubu P

indiiksiyon Oncesi (T0) 77,9 £ 20,7 78,8 +12,6 0,547
(49,0-122,0) (54,0-95,0)

Entiibasyon (T1) 72,5+ 18,1 74,8 + 10,6 0,808
(19,0-101,0) (57,0-96,0)

Civili Baglik Takilmasi (T2) 70,1+ 13,8 69,9 + 8,3 0,808
(35,0-97,0) (56,0-88,0)

Cilt insizyonu (T3) 69,1+ 11,3 66,6 +9,0 0,248
(46,0-88,0) (55,0-88,0)

Kas / Periost Disseksiyonu (T4) | 69,3 + 10,4 66,8 £ 7,7 0,281
(49,0-89,0) (56,0-87,0)

Kraniotomi (T5) 69,0 + 11,6 65,0+ 7.4 0,139
(51,0-105,0) (55,0-85,0)

Dura Acilmasi (T6) 67,4+119 63,9+ 8,7 0,240
(49,0-106,0) (48,0-87,0)

Kitle Eksizyonu Sirasinda 64,9 + 10,9 63,9 +9,7 0,627

Ortalama Deger (T7) (43,0-90,0) (48,0-88,0)

Dura Kapatilmasi (T8) 66,3+ 12,4 64,0+ 8,2 0,327
(45,0-99,0) (51,0-78,0)

Kas / Periost Kapatiimasi (T9) 67,0+ 14,4 64,4+ 8,2 0,600
(44,0-99,0) (51,0-80,0)

Cilt Kapatilmasi (T10) 67,2 +14,7 64,5+7,6 0,756
(45,0-102,0) (52,0-81,0)

inflzyonlarin Kesilmesi (T11) 67,8+ 14,8 67,8+8,8 0,861
(45,0-100,0) (52,0-82,0)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 6: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baslk takilirken, T3: Cilt

insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura acilirken, T7: Kitle

eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatilmasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

|.E. Bispektral indeks Skoru (BIS)

intraoperatif ddnemde BIiS degerlerindeki degisimler gruplar arasinda

kiyaslandiginda ameliyatin herhangi bir zaman diliminde anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 7), (Sekil 7).
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Tablo 7. intraoperatif Bispektral indeks degerleri(ort + standart sapma (minimum —

maksimum))

Zaman Kontrol Grubu Calisma Grubu P

indiiksiyon Oncesi (T0) 93,2+28 92,5+6,1 0,914
(85,0-97,0) (67,0-98,0)

Entiibasyon (T1) 45,6 + 14,6 44,1+9,4 0,553
(28,0-94,0) (23,0-60,0)

Civili Baglik Takilmasi (T2) 37,0 £ 8,02 36,9+10,1 0,748
(25,0-52,0) (3,0-55,0)

Cilt insizyonu (T3) 35,3+6,6 36,5+7,9 0,726
(24,0-45,0) (26,0-55,0)

Kas / Periost Disseksiyonu (T4) 38,3 £10,6 36,6 £ 6,4 0,884
(25,0-73,0) (26,0-52,0)

Kraniotomi (T5) 351+7,0 36,7 £ 6,9 0,217
(27,0-58,0) (21,0-49,0)

Dura Agllmasi (T6) 33,3+6,3 35,3+6,7 0,205
(24,0-46,0) (18,0-49,0)

Kitle Eksizyonu Sirasinda | 35,8+ 7,6 37,1+£6,2 0,360

Ortalama Deger (T7) (23,0-50,0) (27,0-54,0)

Dura Kapatilmasi (T8) 36,5+6,2 37,7+7,9 0,547
(25,0-49,0) (23,0-54,0)

Kas / Periost Kapatiimasi (T9) 36,1+7,1 37,8+5,9 0,425
(24,0-49,0) (25,0-48,0)

Cilt Kapatilmasi (T10) 375+7,5 38,0+6,8 0,854
(20,0-50,0) (25,0-53,0)

inflzyonlarin Kesilmesi (T11) 41,3+79 399+1,1 0,331
(22,0-60,0) (24,0-74,0)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 7: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baglik takilirken, T3: Cilt
insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura acilirken, T7: Kitle
eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatilmasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

I.LF. NOL indeks

NOL indeks probu sadece calisma grubundaki hastalarda takiliydi.
intraoperatif NOL indekslerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Sekil 8’de gosterilmigtir.

NOL indeksi, dura agilmasi, kitle eksizyonu sirasindaki ortalama deger,
dura kapatilmasi, kas ve periost kapatilmasi, cilt kapatiimasi sirasinda NOL
indeks ortalamalari, hedeflenen deger olan 10'un altinda kalmistir.
Operasyonlarin kitle ¢ikariimasinin tim sireci boyunca elde edilen NOL
indeksleri ortalamasi 7,6 + 5,4 tir. (Sekil 8).
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Sekil 8: TO: indiiksiyon éncesi, T1: Entiibasyon , T2: Civili baglik takilirken, T3: Cilt
insizyonu, T4: Kas/Periost disseksiyonu, T5: Kraniotomi, T6: Dura agilirken, T7: Kitle
eksizyonu sirasinda ortalama deger, T8: Dura kapatiimasi, T9: Kas/Periost kapatilmasi, T10:

Cilt kapatilmasi, T11: infiizyonlarin kesilmesi

Siddetli agrili uyaran olarak entlibasyon (A1), civili baslik takiimasi (A2),
cilt insizyonu (A3) ve kraniotomi (A4) belirlendi. Calisma grubunda bu
sureclerdeki NOL indeksleri agrili uyaranin 30 saniye dncesinden itibaren ve
120 saniye sonrasina kadar olan ortalamalari ayri ayri belirlendi. Siddetli
uyarana karsi olusan NOL indeks ve kalp atim hizi yaniti birlikte
degerlendirildi. (Sekil 9,10).
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Sekil 10: A1:Entiibasyon, A2: Civili Baglik Takilmasi, A3: Cilt insizyonu A4: Kraniotomi
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Siddetli agrili uyaran olarak belirlenen girisimler sonrasinda NOL indeks
ve KAH degisimleri sekil 9 ve 10°da gorulmektedir. NOL indeks degerlerindeki
artiglar KAH'ndaki artiglara gore daha belirgindir.

Entlbasyon, ¢ivili baglk takiimasi, cilt insizyonu ve kraniotomi dncesi
ve sonrasi kaydedilen NOL indeks ve KAH degerleri arasinda anlamli farkhlik
vardir (p<0,05). Bu iglemler dncesi ve sonrasinda NOL indekste ve KAH’nda

siraslyla ortalama %120 ve %6.3 artis goralmustar.

NOL indeks, entlibasyon sonrasi 16,2 skor, KAH ise 9,9 vuru.dk™ artti.
Baslangi¢ degerleri ile kiyaslandigi zaman bu artis oranlari sirasiyla %95 ve
%214 idi. Civili baslik takilmasi sonrasi NOL indeks 11,7 skor, KAH ise 2,8
vuru.dk? yiikseldi (artis oranlari sirasiyla %113 ve %4). Cilt insizyonu sonrasi
ise NOL indeks 12,0 skor, KAH ise 2,2 vuru.dk? arttl. Bu artis oranlari sirasiyla
%181 ve %3 olarak belirlendi. Kraniotomi sonrasi ise NOL indeks 9,9 skor,
KAH ise 2,2 vuru.dk? yikseldi, artis oranlar sirasiyla %133 ve %2 olarak

belirlendi.

Calisma ve kontrol gruplari hipertansiyon, hipotansiyon, tasikardi,
bradikardi, efedrin ve nitrogliserin uygulanan hasta sayilari agisindan
kiyaslandiginda anlamli bir farklihk yoktu. Kontrol grubundaki hastalara
calisma grubundaki hastalara goére anlamli dl¢clide daha fazla kan drind
replasmani yapilmistir (p:0,009). Kan urtnu replasmani yapilan hasta sayisi
kontrol grubunda calisma grubuna goére anlamli dlcide daha fazlaydi ve
siraslyla 8 ve 1 idi (p:0,023). (Tablo 8).

45



Tablo 8. Hipertansiyon, hipotansiyon tasikardi, bradikardi gelisen ve vazoaktif ajan
uygulanan hastalar ve kan ve kan Urund replasmani yapilan hastalarin dagilimi (ort +

standart sapma), (n)

Kontrol grubu Calisma grubu P
SAB > 140 mmHg olan hasta, (n) 12 12 1,0
OAB < 55 mmHg olan hasta, (n) 10 7 0,370
Tasikardi (>100 atim/dk) olan hasta, (n) | 8 8 1,0
Bradikardi (<45 atim/dk) olan ve atropin | 5 2 0,417
uygulanan hasta, (n)
Nitrogliserin uygulanan hasta, (n) 3 3 1,0
Efedrin uygulanan hasta, (n) 4 2 0,667
Kan ve kan arinu replasmani (ml) 126,0 + 237,2 8+40,0 0,009(*)
Kan ve kan arind replasmani 8/17 1/24 0,023(*)
yapilan/yapilmayan hasta, (n)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. SAB: Sistolik Arter Basinci, DAB: Diyastolik
Arter Basinci, OAB: Ortalama Arter Basinci, KAH: Kalp Atim Hizi BiS: Bispektral indeks

intrakraniyal kitle lokalizasyonlari incelendigi zaman kontrol grubunda
supratentorial 15 ve infratentorial 10 lezyon, c¢alisma grubunda ise
supratentorial 19 ve infratentorial 6 lezyon oldugunu saptadik. Lezyon
lokalizasyonlari, orta hat sifti, olan hastalarin dagilimi, eslik eden 6dem ve
tumor buydklUkleri agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Preoperatif
antiodem ve antiepileptik tedavi alan hasta sayisi ¢alisma grubunda anlamli
dlclide daha fazlaydi (p:0,02, p:0,034). intraoperatif antiédem tedavi alan
hasta sayisi ise kontrol grubunda anlamli élgide daha fazlaydi (p:005).
intraoperatif antiepileptik tedavi alan hasta sayilari arasinda anlamili farkhlik
yoktur (p:0,48). (Tablo 9).
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Tablo 9. Tuimor lokalizasyonu, timor boyutlari, orta hat sifti ve eslik eden 6demi olan,

preoperatif antiddem ve antiepileptik tedavi alan, intraoperatif antiddem ve antiepileptik

tedavi alan hastalarin dagihmi (ort £ standart sapma), (n)

tedavi alan/almayan hasta (n)

Kontrol grubu Calisma grubu P
Supratentorial / infratentorial 15/10 19/6 0,230
Tumor boyutu 330,0 £239,3 X | 258,4 + 209,6 X 0,299
(Uzunluk X Geniglik), (mm) 208,2 + 175,9 160,3 + 141,7 0,393
Orta hat sifti olan/olmayan 6/19 5/20 0,733
hasta (n)
Odem olan /olmayan hasta (n) | 11/14 8/19 0,382
Preoperatif antioddem tedavi 18/7 24/1 0,02 (*)
alan/almayan hasta (n)
Preoperatif antiepileptik tedavi | 17/8 23/2 0,034 (*)
alan/almayan hasta (n)
intraoperatif antiddem tedavi 22/3 13/12 0,005 (*)
alan/almayan hasta (n)
intraoperatif antiepileptik 4/21 6/19 0,48

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Her iki grup icin tumar lokalizasyonlarina gore subgrup analizleri yapildi.

Subgrup analizlerinde hastalar operasyon suresi, tiketilen ilag dozlari, timor

blyuklUkleri, orta hat sifti, preoperatif timére bagl ddem olan, preoperatif

antiodem ve antiepileptik tedavi alan, intraoperatif antidem ve antiepileptik

tedavi alan hastalar, ek opioid gereksinimi olanlar, hemodinamik yan etkiler,

propofol ve remifentanil i¢cin doz ayarlama gereksinimi olanlar agisindan grup

ici ve gruplar arasinda incelendi.

iki grup karsilastirildi§gi zaman ortalama operasyon siiresi kontrol

grubunda daha uzun bulundu (290,8 + 83,1 dk). Ancak g¢alisma grubunda

infratentorial tumorG olan hastalarin operasyon suresi supratentorial timoru

olan hastalarin operasyon siresinden anlaml élgiide daha uzundu (sirasi ile
293,3 + 46,6 dk, 230 + 82,6 dk) (p: 0,016).
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Propofol doz ortalamalari (mg.kgt.dk?) agisindan her iki grup
karsilastirildigi zaman galisma grubunda daha yuksek oldugu saptandi (0,14
+ 0,2), (p: 0,015). Supratentorial tumoru olan hastalar igin propofol doz
ortalamalari gruplar arasinda karsilastirildigi zaman ¢alisma grubunda daha
yuksek oldugu saptandi (p:0,006). Propofol doz ortalamalari supratentorial
tiumorl olan kontrol grubu hastalarda 0,120 + 0,03 mg.kg?.dk! iken galisma
grubu hastalarda 0,137 + 0,02’d1r.

TUamor yerlesimleri, tumadr boyut ortalamalari agisindan genel olarak her
iki grup arasinda fark yok iken, kontrol grubu hastalarda supratentorial timoru
olan 15 hastadaki tumoér uzunlugunun infratentorial timdrlere gére anlamii
Olcide daha fazla oldugu (sirasi ile 397 + 258,4 mm, 229,6 £ 173,5 mm)
saptandi (p: 0,046).

Preoperatif antiodem tedavi alanlar genel olarak her iki grup arasinda

karsilastirildiginda ¢alisma grubunda anlamli él¢ide daha fazla idi (p:0,02).

Preoperatif antiepileptik tedavi alanlar genel olarak her iki grup arasinda
karsilastirildiginda c¢alisma grubunda anlamli dlglide daha fazla idi (p:0,034).
Ayrica kontrol grubunda supratentorial timori olan hastalarin infratentorial
timoru olan hastalara gore daha yuksek oranda hastanin antiepileptik tedavi
aldiklari saptandi (p: 0,028).

intraoperatif antiédem tedavi alanlar genel olarak her iki grup arasinda
karsilastirildiginda g¢alisma grubunda anlamli élgiide daha fazlaydi (p:0,005).
Ayrica kontrol ve c¢alisma grubundaki intraoperatif antiodem tedavi alan
supratentorial timoéru olan hastalar karsilastirildigi zaman kontrol grubundaki

hastalarin daha yuksek oranda oldugu saptandi (p:0,02).

Hemodinamik yan etkiler agisindan her iki grup karsilastirildigi zaman
anlamli bir farlihlk saptanmadi. Ancak c¢alisma grubunda infratentorial timaora
olan hastalarda efedrin ve/veya atropin gereksinimi olan hasta sayisi
supratentorial tumoru olan hasta sayisina gore daha yuksekti ve istatistiksel
olarak Kkarsilastirildigi zaman sirasiyla p:0,05, p:0,05 bulundu. Atropin
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gereksinimi olan supratentorial timorlt hasta sayisi kontrol grubunda ¢alisma

grubuna gore daha fazla idi (p: 0,029).
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TARTISMA VE SONUC

Bu prospektif, randomize, kontrolll, tek kor calisma elektif, intrakranial
tumor cerrahisi geciren hastalarda etki yeri hedefli, hedef kontrolli propofol ve
remifentanil inflzyonu sirasinda analjezi yonetiminde, NOL indeks ile
monitdrizasyonun standart monitérizasyona goére hipnotik ve opioid tiketimi
Uzerinde bir etkisi olup olmadigini aragtiran ilk calismadir. Ayrica NOL indeks
izlemi yapilan ¢galisma grubu hastalarda siddetli agrili uyaranlar sonrasi NOL

indeks degiskenligi de incelenmisgtir.

intrakranial timér yerlesimleri ve demografik ézellikleri benzer olan
hastalarda yapilan bu c¢alismada NOL indeks izlemi yapilan hastalar ile
standart izlem yapilanlar arasinda remifentanil dozu, intraoperatif ek opioid,
vazoaktif ajan veya nitrogliserin uygulanan ya da tasikardi, bradikardi gelisen
hasta sayilari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Calisma grubunda cerrahi
sure daha uzun ve kullanilan propofol dozu kontrol grubuna goére anlamli
Olgude daha yuksek bulundu. Ayrica galigma grubunda siddetli agrili uyaran
olarak belirlenen iglemler sonrasi saptanan NOL indeks artiglarinin KAH

artislarina gore daha yuksek oldugu saptandi.

Genel olarak hastalarin %40’ ekstibe (kontrol grubunda-n=12, %48,
calisma grubunda-n=8, %32) edilebildi. Diger hastalar ise cerrahi nedenlerde

entube olarak yogun bakim unitesine alindilar.

intrakraniyal kitle nedeniyle operasyon gecirecek hastalarda anestezi
uygulamasinin, intraoperatif stabil serebral hemodinami, postoperatif erken
derlenme ve bodylece hematom, major serebral o6dem gibi olasi
komplikasyonlarin erken taninmasi igin erken norolojik muayeneye olanak
saglamasi beklenir. Analjezik ilaglar, hipnotik ilacin farmakodinamigini
etkiledigi ve agr1 derecesinin net bir gostergesi olmadigi igin buyuk dnem tagir.
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Analjezik ve hipnotik ilaglar, cerrahi uyaranlarin varliginda yeterli dizeyde
anestezi derinligi ve analjezi olustururken birbirlerinin etkisini degistirirler ve
birbirleri ile iligkilidirler. Remifentanil, ultra kisa etkili, farmakokinetik profili olan
guclu bir sentetik opioiddir. Bu 6zellikler hizli ve dogru titrasyona izin vererek
ilact ¢ok gesitli cerrahi prosedurlerin yonetimi sirasinda gekici kilmaktadir.
Etkisinin hizli baglangici ve bitisi, remifentanil uygulamasi ile intraoperatif
donemde siddeti degisen agrili uyaranlara yanitin hizli kontrol edilmesine ve
genel anesteziden sonra hizli derlenmeye olanak tanir (35). Propofol ve
remifentanil her ikisi de farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle beyin cerrahisi
hastalarinda TIVA ya da HKI sistemleri ile bu amaglar dogrultusunda
kullaniimaktadir.

Bazi calismalar beyin tUmdri olan hastalarda propofol duyarliliginin
degistigini gostermistir (101-103). Bir galismada buylime hormonu salgilayan
tumdrleri olan hastalarda genel anestezi indlksiyonu sirasinda biling kaybinin
baglamasi ve BiS 40 diizeyinin olusmasi igin gereken propofol dozunun arttigi
gOsterilmistir (104). Antiepileptik ilag kullanimi, enflamasyon ve kafa ici basing
artisinin serebral kan akimi Gzerine olan istenmeyen etkileri nedeniyle ilaglarin
Ozellikle propofoliin farmakokinetigi ve hatta timaorian varlidi, lokal irritasyon,
enflamasyon ve 6dem gibi sekonder etkilerin belki de farmakodinamigini de
degistirebilecegi, ileri surdlmustar. Tumor ile iligkili degisiklikler biling iliskili
kortikal-subkortikal néral yolagi etkileyebilir. Oysa bir bagska calismada da
frontal beyin timort cerrahisi veya spinal cerrahi geciren hastalarda biling
kaybi icin gereken propofol dozu, biling kaybi ve geri dénlsu sirasinda oélgtlen
propofol plazma konsantrasyonlari ve biling kaybi ve geri dénlsu sirasindaki

bispektral indeks (BiS) degerlerinde anlamli bir fark saptanmamistir (105).

Bu calismada cerrahiye bagli agrili uyaran siddetindeki farklari en aza
indirebilmek ve 6zellikle intrakranial kitle nedeniyle hipnotik ajanin
farmakokinetik ya da farmakodinamik &zelliklerindeki olasi degisimleri
standardize edebilmek icin iki grupta da elektif, hormon salgilamayan
intrakranial tiumor cerrahisi gecirecek hastalar calismaya alindi, anestezi

derinligi BiS monitéri esliginde izlendi ve ydnlendirildi.
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Huggins ve ark.lari1998 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda kraniotomi
sirasinda HKI kullanilan 20 hastada propofol tiiketim ortalamasini 12,6 mg.kg"
!.sal buldular (106). Bu deger, bizim g¢alismamizda belirtildigi haliyle 0,21
mg.kgt.dkVa esittir. Sneyd ve ark. elektif intrakraniyal cerrahide anestezi
idamesi icin HKI ile propofol/remifentanil ve sevofluran/remifentanil
uygulamalarini karsilastirdiklari galigmalarinda propofol grubunda propofol
dozu 5,45 mg.kgt.sa? remifentanil dozu 0,33 pg.kg?t.dk? idi. Her iki gruptaki
cerrahi kosullar benzerdi ve iyilesme surelerindeki farkhliklar klinik olarak
anlamli degildi (107). Meijer ve ark.larinin yaptiklari c¢alismada tiketilen
propofol dozu standart bakim hastalarinda 0.107 + 0.025 mg.kg*.dk, NOL
indeks rehberli grupta 0.105 + 0.022 mg.kgt.dk* olarak bulundu (13). Loo ve
ark. propofol ve remifentanil kullanarak HKi sistemi ile uyguladiklari anestezide
%1’lik ve %Z2lik propofol konsantrasyonlarinin hasta lipid profili, asit-baz
dengesi ve laktat dizeyi agisindan anlamli bir fark bulmadilar. Bu ¢alismada
propofol %1’lik grupta 335.17 ml %Z2’lik grupta 157.19 ml kullaniimigtir.
Anestezi sureleri sirayla 420 dk ve 330 dk. olarak belirtiimis fakat hasta
agirliklari verilmemis, vicut kitle indeksi olarak belirtilmistir (108). Dolayisiyla
kullanilan  ilag  dozlan  bizim g¢alismamizda  belirtildigi  sekliyle
hesaplanamamistir. Kim ve ark. biyime hormonu salgilayan hipofiz tumaorlu
hastalarda transsfenoideal cerrahi sirasinda propofol ve remifentanil ile HKi
sistemi kullanarak uyguladiklari anestezide propofol gereksinimlerini
karsilastirdilar. Non-fonksiyonel timdor cerrahisinde propofol dozunu 0,10
mg.kgt.dk?, blyiime hormonu salgilayan timor cerrahisi grubunda propofol
dozunu 0,12 mg.kg*.dk* olarak buldular. Remifentanil dozlar ise sirasiyla
7.05 pg.kgtl.sat ve 6.67 pg.kgl.sa? idi. Toplam propofol ve remifentanil
dozlari iki grup arasinda benzerdi (109). Remifentanil dozlari bizim
calismamizda belirtigi haliyle sirasiyla 0,1175 ug.kg*.dk!, 0,1111 pg.kg?.dk
I denk gelir. Bu deger bizim galismamizda remifentanil igin her iki grupta
bulunan 0,14 pg.kg*.dk*'ten disdktir. Kim ve ark.lari transsfenoideal cerrahi
geciren yani kraniotomi yapilmayan hastalar Uzerinde calistiklari icin daha az
analjezi ihtiyaci olmasi muhtemeldir. Dijan ve ark.larn elektif supratentorial

cerrahi geciren eriskinlerde HKi ile uyguladiklari anestezide remifentanil ve
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sufentanil kullanimindan sonra ekstubasyon suresinin karsilastirildiklari
calismada her iki grup arasinda anlamli fark bulmadilar (110). Bu ¢alismada
remifentanil grubunda 29 hastada ortalama 3060 pg remifentanil, 1432 mg
propofol, sufentanil grubunda 31 hastada ortalama 64 pg sufentanil, 1637 mg
propofol kullanildi. Bu ¢alismada anestezi idamesinde %50 N2O kullanildigi ve
bizim galismamizdaki belirtilen haliyle gruplar igin kullanilan opioid ve propofol
doz hesaplamasi yapilmadigi i¢in kargilastirma yapilamamaktadir. Nunes ve
ark.larinin nérosirurji prosedurlerinden sonra bilincin dizelmesindeki propofol
etki yeri konsantrasyonlariyla ilgili degiskenleri inceledigi 8 spinal, 8 serebral
cerrahi olmak Uzere 16 hastadaki calismada ortalama propofol dozu 0,12
mg.kgt.dk* remifentanil dozu 0,11 pg.kg*.dk* olarak buldular (111). Chan ve
ark.lari genis supratentorial tUmord olan hastalarda sézel komut ve tetanik
uyarana yaniti bastirmak igin gereken propofol dozlarini inceledikleri
¢alismada gruplara 0.5, 0.7, 1.0, 1.3, 1.8 ve 2.5 mg/kg propofol dozlar
uygulandi ve genis supratentorial timori olan hastalarda s6zel komut igin %23
ve tetanik uyaran icin %32 daha dlusuk propofol gereksinimi oldugu sonucunu
buldular (101). Bu ¢alisma, genis beyin tUmori olan hastalarin propofol ve
anesteziklere daha duyarl oldugunu, genis tUmor eksizyonu igin kraniotomi
uygulanan hastalarda iyilesmenin daha yavas olabilecegini gosterir. Bu
calismada propofol gereksinimindeki degisiklik, timoér hastalari ile kontrol
denekleri arasindaki farmakodinamik veya farmakokinetik farkhliklarin bir
sonucu olabilir. Farmakokinetik degisiklikler, belirli bir propofol dozundan
sonra etki bolgesi konsantrasyonlarini degistirir. Bu nedenle serebral etkiler,
gruplar arasinda belirgin sekilde farkli olabilir.

Diger yandan nosisepsiyon monitéri ile izleminin intraoperatif
uygulanan opioid miktari Gzerine olan etkilerini arastiran ¢alismalarin sonugclari
farkhdir. Anestezi altindaki bir hastada nosisepsiyonun saptanmasi zordur ve
mevcut klinik uygulamada genellikle hemodinamik parametreler izlenerek
degerlendirilir (15). Son yillarda nosisepsiyonun takibinde hemodinamik
parametrelerin yetersiz kaldi§i ve nosisepsiyon/antinosisepsiyonun gelistirilen
monitorler ile izlenmesinin yararlarina iliskin giderek artan sayida literatur

yayinlanmigtir (13,48,49). Bazi calismalar nosisepsiyon monitor esliginde

53



opioid uygulanan grup hastalarda intraoperatif opioid tlketimi, postoperatif
opioid tuketimi veya agri skorlarinda azalma ve intraoperatif hemodinamik
stabilitenin daha fazla oldugunu gostermigtir (13,60,112-115).

Ote yandan, opioid tilketiminin esit veya hatta artmis oldugunu ve
nosisepsiyon-monitdr rehberliginde bir opioid uygulamasi ile kontrol grubu
arasinda postoperatif iyilesme agisindan farkhliklar bulunmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur (61,74,116,117). Genel anestezi sirasinda
nosisepsiyon izleminin standart bakima kiyasla opioid tuketimi Gzerindeki
etkisine iliskin 12 randomize kontrolll galismayi igeren sistematik incelemede,
7’sinde opioid tlketiminde azalma, 1’'inde opioid tlketiminde artma ve 4
calismada da opioid tuketiminde anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmigtir
(75). Gruenewald ve ark. ise yuksek heterojenlige sahip sinirli sayida ¢alisma
ile yaptiklari meta analizde, nosisepsiyon monitdrizasyonunun, istenmeyen
hareket oraninin azalmasi disinda, intraoperatif opioid tuketimi veya
anesteziden derlenme siresi, hemodinamik stabilite gibi ikincil sonuclar
Uzerinde anlamli bir etkisinin olmadigini saptamiglardir (118).

NOL indeks monit6ra ile izleminin de intraoperatif uygulanan opioid
miktari Uzerine olan etkilerini arastiran calismalarin sonugclari farkhdir.

Bir meta analizde NOL rehberliginde opioid uygulandidi zaman,
intraoperatif opioid tiketiminin standart uygulamaya gére anlamli él¢iide daha
disuk oldugu bulunmustur (12). Meijer ve ark.’nin, remifentanil-propofol
anestezisi uygulanan major abdominal cerrahi geciren 80 hastada yaptiklari
calismada, hastalar standart ve NOL indeks rehberliginde izlenen gruplar
olarak ayrilmigs ve NOL indeks rehberligindeki grupta intraoperatif tlketilen
remifentanil miktari %28 daha az bulunmus, ortalama arter basincinin daha
stabil ve vazoaktif ajan ihtiyacinin da daha az oldugu bildiriimigtir (13). Bu
calismada, remifentanil icin ortalama hedef plazma konsantrasyonu ve
tiketilen remifentanil dozu sirasiyla standart klinik bakim hastalarinda 3,6
ng/ml, 0,119 + 0.033 pg.kg*.dk' iken NOL indeks kilavuzlu hastalarda 2,4
ng/ml, 0.086 + 0.032 pg.kgt.dk? idi ve bu %33 ve %28 daha diisik bir deger
olarak belirtildi. Bu durumun klinik agidan anlamli bir fark oldugu belirtilerken,

NOL indeks monitoru ile nosiseptif durumun strekli olarak izlenmesi nedeni ile
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anestezi uygulayicisi nosisepsiyon duzeyini protokole gore esik degerler
arasinda tutma konusunda daha dikkatli ve aktifken, standart klinik bakim
grubunda hedef kontrolli inflzyon duzeyini ayarlama yaklagiminda daha az
aktif oldugu vurgulanmigtir. Funcke ve ark.lari radikal retropubik prostatektomi
gegiren 96 hastada vyaptiklari calismada hastalari kontrol grubu ve
nosisepsiyonu cerrahi pletismografi indeks (SPI), pupiller agri indeksi (PPI) ve
NOL indeks izledikleri grup olmak Uzere 4 gruba ayirdilar. Remifentanil
tuketimini kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda NOLindeks ve PPI grubunda
daha az, SPI grubunda ise daha fazla olarak tespit ettiler. Fakat NOL indeks
ve PPI grubunda ameliyat sirasinda stres hormonlari seviyesinin daha yuksek
oldugunu belirttiler (14).

Ote yandan NOL indeks monit6rinin opioid tuketimini azaltmadigini
veya azaltsa da anlaml bir farkin olmadigini belirten g¢alismalar mevcuttur.
Meijer ve ark.nin, fentanil/sevofluran anestezisi altinda abdominal cerrahi
geciren 50 hastada yaptiklari farkh bir calismada, NOL indekse ve standart
hemodinamik parametrelere dayili fentanil uygulamasi karsilastiriimisg,
ameliyat sirasi ve sonrasinda fentanil ve morfin tliketimi agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Fakat NOL indeks kilavuzlugundaki grupta postoperatif
agri skoru 1,6 puan daha disuk bulunmustur. Ayrica bu grupta, intraoperatif
ve postoperatif stres hormonu konsantrasyonunun %50 daha diguk oldugu da
saptanmistir (15). Renaud-Roy ve ark.’nin kolorektal cerrahi gecirecek
hastalardaki pilot calismasinda, bir grupta desfluran BiS 40-60 araliginda ve
remifentanil inflzyonu ise NOL 10-20 araliginda olacak sekilde doz ayarlamasi
yapilmis, diger grup ise BIS ve NOL ile monitdrizasyon yapilmadan desfluran
MAK 0,8 olacak sekilde takip edilmistir. NOL ile izlenen gruptaki hastalarin,
desfluran tiketiminin daha az oldugu, daha hizli ekstliibasyon ile derlenme
sureci yasadi§i ve daha disuk postoperatif agri skoruna sahip olduklari
gérilmistir. intraoperatif ddSnemde bu grup hastalar hemodinamik acidan
daha stabil seyretmis ancak gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark
cikmamigtir. Ayrica remifentanil veya fenilefrin gereksinimlerinde herhangi bir
farklihk olmamistir (16). Fabien ve ark.’nin elektif jinekolojik laparoskopik
cerrahi geciren 70 hastada yaptiklari tek merkezli randomize ¢alismada, NOL
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indeks ve standart hemodinamik parametrelere dayili fentanil uygulamasi
kargilastirilmig, NOL indeks grubunda toplam intraoperatif fentanil tiketimi
ortalama %22,5 daha dusik bulunmus ancak bu farkin anlamli olmadigi
sonucuna ulagiimigtir (17). Niebhagen ve ark.’nin NOL monitdrizasyonunun,
50 erkek hastada “da Vinci” prostatektomisi sirasinda toplam opioid tuketimini
azaltip azaltmayacagini inceledikleri randomize tek kor galismada NOL
monitdrizasyonu ile izlenen hastalarda toplam opioid tuketiminde anlamli bir

azalma olmadigi bildirilmigtir (18).

Bizim ¢alismamizda da intraoperatif toplam verilen remifentanil dozu iki
grupta da (0.14 pg.kgtl.dk?') benzerdi. Calisma ve kontrol gruplari
kiyaslandiginda hipertansiyon, hipotansiyon, tasikardi, bradikardi, vazoaktif
ajan ve nitrogliserin uygulanan hasta sayilari agisindan anlamli bir farkhlik
yoktu. Fakat supratentorial timorlerde kontrol ve calisma grubuna goére alt
grup analizi yapildiginda bradikardi olan ve atropin uygulanan hasta sayisi
kontrol grubunda galisma grubuna gére anlamli 6lglide daha fazla idi.(p: 0,029)
Bu, hemodinamik parametrelere gére doz ayarlamasi yapilan kontrol

grubunda, kontrolstiz remifentanil uygulamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Siddetli agrili uyaran olarak kabul edilen, entibasyon, civili baslik
takilmasi, cilt insizyonu ve kraniotomiden 6nce ve sonra gézlenen NOL indeks
degerleri arasindan anlamli farklihk saptandi. Calismamizda entibasyon
sonrasi NOL indeks %95 oraninda artarken KAH artisi sadece %14 oraninda
olmustur. Ayrica bu dért agrili uyaran sonrasi ortalama olarak NOL indekste

%120 artig gorulurken, KAH’nda %6.3 artis gérulmustar.

Literatirde bir c¢ok c¢alisma NOL indeks monitérizasyonunun
nosisepsiyon degerlendiriimesinde veya agrili uyaranlari ayirt etmede
guvenilir bir monitér oldugunu belirtir (3,8,11,70,71). Martini ve ark. propofol-
remifentanil anestezisi altinda nosiseptif olaylari tespit etmek i¢cin NOL indeks
monitérld kullanmiglar ve bunu kap atim hizi ve ortalama arter basinci ile
karsilastirdiklari zaman NOL indeks monitérinin zararli uyaranlari tespit
etmede daha iyi performans gdsterdigini bildirmiglerdir (70). Treister ve ark.
uyanik goéndallilerde Gg farkh yogunluktaki zararli uyariya kargi NOL indeks
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degisikliklerini incelemisler ve NOL indeksin farkli yogunluktaki zararli
uyaranlar arasinda belirgin bir ayrim yapamasa da, agrili ve agrisiz donem
arasinda ayrim yapabildigini bildirmislerdir (8). Edry ve ark. NOL indeksin,
zararll uyaran olmadigi donemde degismeden kaldigini, zararli uyaranlar
sirasinda onemli oOlgude arttigini gosterdiler. Ayrica entubasyon ve cilt
insizyonu gibi bu zararli uyaranlari, zararli olmayan uyaranlardan ayirt etmede
test edilen diger dlcumlerden daha iyi performans gosterdigini de buldular (11).
Bollag ve ark. da, NOL indeksin entibasyon, cilt insizyonu, trokar
yerlestiriimesi gibi zararli uyaranlari tespit etmede kalp hizi degisikliklerine
goOre daha yuksek duyarliliga sahip oldugunu gézlemlediler (71). Renaud-Roy
ve ark. yaptiklari galismada farkli remifentanil inflzyon hizlarinda zararl
uyaranlara verilen NOL indeks degerleri arasinda anlamli bir ters korelasyon
oldugunu buldular. Ayrica NOL indeksin standardize zararli uyaranlari tespit
etmede daha spesifik ve sensitif oldugu sonucuna ulagtilar (3). Stockle ve ark.
yaptiklari galismada epidural analjezi uygulanan genel anestezi altindaki
hastalarda cgesitli remifentanil dozlari ile zararli uyaranlar belirlemede NOL
indeksin kapasitesini analiz ettiler. NOL indeksin hem klinik hem de deneysel
standardize uyaranlari ylksek sensitivite ve spesifite ile saptayabildigini, agrili
uyaranlari tespit etmede, KAH veya OAB gibi diger parametrelere gore daha
duyarl oldugunu tespit ettiler (118).

Bu calisma intrakranial kitle cerrahisi gecgiren hastalarda etki yeri
hedeflenerek uygulanan hedef kontrolli inflizyon sirasinda NOL indeks ile
monitorizasyonun standart monitorizasyon ile karsilastinildigi ilk caligmadir.
Daha oOnceki c¢alismalar intraabdominal cerrahilerde  yapilmigtir.
Elektroensefalogram tabanl indeksler ireten BIS gibi indeksler, genel
anestezi altinda farkindaligin énlenebilecegini garanti etmez. Bu indeksler,
belirli bir anestezik ilacin beyinde etkilerini nasil gosterdiginin nérofizyolojisiyle
dogrudan iligkili olmadigi i¢in, beynin ilaglara verdigi tepkilerin dogru bir resmini
veremezler. intrakranial kitle cerrahisi geciren hastalarda ise bu durum daha
karmasik ve belirsiz olabilir. Remifentanil icin de intrakranial kitle cerrahisi
geciren hastalarda hedef kontrolli inflzyon sistemi uygulanarak agri

monitorizasyonunun kullanildigi g¢alisma yoktur. Literatirde bu cerrahilerde
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hedef kontrollt inflzyon sistemi ile kullanilan hipnotik ve analjezik ilaglarin etki
yeri konsantrasyonlari, eliminasyonu, dagilim hacmi, klirensi gibi veriler
belirsizdir ve yetersizdir. intrakranial kitle cerrahisinde hedef kontrollii infiizyon
sisteminin uygulandigi ve agri monitorizasyonu kullanildigi daha genis hasta

gruplarini iceren daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.
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	Nöroşirurji anestezisinin amacı, cerrahi müdahale meydana gelirken serebral perfüzyonu ve merkezi sinir sistemine oksijen sunumunu sürdürmektir (22). İKK cerrahisi sırasında ise anesteziyologdan; perioperatif dönemde hasta ve cerrah için uygun şartlar...
	III.A. İntravenöz Anestezinin Tarihi
	TİVA’nin tarihi, 1872'de Pierre-Cyprien'in  kloral hidrat kullanımını tarif etmesine kadar uzanır. 1934'te tiyopentalin klinik uygulamaya girmesi ile intravenöz anestezi indüksiyonu popüler hale geldi. 1960’larda benzodiyazepinler, 1966’da ise ketamin...
	III.B. TİVA
	Farmakodinami ilacın vücuda ne yaptığını ifade eder. Bir ilacın kan veya plazma konsantrasyonu ile klinik etki arasındaki ilişkiyi tanımlar. Hedef kontrollü infüzyon yönteminde etki bölgesi konsantrasyonu “effect site (Ce)” olarak temsil edilmektedir....
	IV. Propofol
	Ağrı genel olarak üç sınıfa ayrılabilir (41).
	1- Nosiseptif ağrı, potansiyel olarak dokuya hasar veren zararlı uyaranların saptanmasıyla ilişkili duyumu temsil eder ve koruyucudur. Ameliyat sonrası ağrı, cerrahi girişim kaynaklı doku hasarı ve kas spazmının birlikte oluşturduğu nosiseptif bir ağr...
	2- İnflamatuar ağrı, doku hasarı ve bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonu ile ilişkilidir ve iyileşme gerçekleşene kadar ağrıya aşırı duyarlılık meydana gelir.
	3- Patolojik ağrı, sinir sisteminin hasar görmesinden (nöropatik) veya anormal fonksiyonundan (disfonksiyonel) kaynaklanan bir hastalık durumudur.
	VIII. Ağrının Anatomisi ve Fizyolojisi
	Ağrı yolları, doku yaralanmasını veya organizmanın hayatta kalmasını tehdit eden, zararlı uyaranlara karşı koruyucu bir yanıtı saptamak, bütünleştirmek ve koordine etmek için gelişen karmaşık, dinamik, duyusal, bilişsel ve davranışsal bir sistemler bü...
	Nosiseptif yolak üç-nöronlu dual (anterolateral ve dorsal kolon medial lemnikus yolağı) asendan afferent sistem ve korteks, talamus ve beyin sapından gelen desandan modülasyon sisteminden oluşur (43) .Şekil 1’de görüldüğü gibi nosiseptörler cilt, kas,...
	Ağrının işlenmesi 4 evrede gerçekleşir.
	1-Transdüksiyon: Noksius termal, kimyasal veya mekanik uyaranın aksiyon potansiyeline dönüşme olayıdır.
	2-Transmisyon: Hücre gövdeleri sırasıyla dorsal kök gangliyonu, dorsal boynuz ve talamusta yer alan birinci, ikinci ve üçüncü sıra nöronlar aracılığı ile aksiyon potansiyelinin sinir sistemi boyunca iletilmesi ile oluşur.
	3-Modulasyon: Ağrı yolağı boyunca afferent nöral transmisyonun değiştirilmesini içerir. Spinal kordun dorsal boynuzu modülasyonun en fazla gerçekleştiği yerdir. Ağrı sinyallerinin baskılanmasını ve artırılmasını içerir.
	4-Persepsiyon:Ağrının algılanmasıdır. Ağrılı uyaranın somatosensoriyel ve limbik kortekslere entegre edilmesinden kaynaklanan son ortak yolaktır.
	Nosiseptörler aktivasyon için yüksek eşikli olmaları ile karakterizedir ve uyarının şiddetini deşarj hızlarını dereceli bir şekilde arttırarak belirtirler. Noksius uyarılar çoğunlukla iki komponente ayrılabilir:
	1-A 𝛿 lifleriyle  iletilen hızlı, keskin, iyi Iokalize duyu (ilk ağrı)
	2- C lifleriyle iletilen daha künt, daha yavaş başlayan, iyi lokalize edilemeyen duyu (ikinci ağrı).
	XI. Süresine Göre Ağrı Sınıflaması
	Ağrı değerlendirmesinin bir kısmı, hastanın ağrısının akut mu yoksa kronik mi olduğunu tanımlamaktır. Şiddetli ağrı üç aydan uzun sürerse, genellikle kronik olarak kabul edilir. Ağrının akut mu yoksa kronik mi olduğunu belirlemek önemli bir ayrımdır, ...
	IX.A. Akut Ağrı
	IX.B. Kronik Ağrı
	Kronik ağrılar üç ayı geçen ağrılardır ve nosisepsiyon fizyolojisinin akut varlığından yoksun bir durumdur. Akut ağrının kronik ağrıya dönüşümü karışık ve çok faktörlüdür. Zararlı uyaranlara verilen uzamış inflamatuar ve nöropatik cevap, tekrarlı nosi...
	X. Mekanizmasına Göre Ağrı Sınıflaması
	X.A. Nosiseptif Ağrı
	Nosiseptif ağrı, travma veya inflamatuar süreçlerden kaynaklanan doku hasarına karşı normal bir fizyolojik yanıtı tanımlar. Uluslararası Ağrı Araştırmaları Teşkilatı (IASP), nosiseptif ağrıyı “nöral olmayan dokuya gerçek veya tehdit edilen hasardan ka...
	Ameliyat sonrası ağrı, cerrahi girişim kaynaklı doku hasarı ve kas spazmının birlikte oluşturduğu nosiseptif bir ağrıdır (1).
	X.B. Nöropatik Ağrı
	Somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon ya da hastalığın varlığında ortaya çıkan ağrıdır. Nöropatik ağrı genellikle yanma, karıncalanma, keskin veya bıçaklama şeklindedir. İnsanlar devamlı ağrı duyabilir veya ağrı aralıklı olarak oluşabilir.
	XI. Kaynaklanan Bölgeye Göre Ağrı
	XI.A Somatik Ağrı
	Kemik, eklemler veya kas gibi somatik yapıların hasarlanmasına bağlı oluşur. Genellikle hastalar tarafından iyi lokalize edilir. Keskin, sıcak ve batıcı tarzda ağrılardır.
	XI.B. Visseral Ağrı
	Lokal hassasiyet ya da yansıyan ağrı bölgesiyle ilişkili, donuk, kramp veya kolik tarzda ve genellikle iyi lokalize edilemeyen bir ağrı tipidir. Bulantı, terleme ve kardiyovasküler değişiklikler eşlik edebilir.
	XII. İntraoperatif Nosisepsiyon Ölçüm Yöntemleri
	Ağrı kelimesi, bilinçli bir tepkiyi tanımlar ve bu nedenle genel anestezi altında cerrahi geçiren hastaların durumunu tam olarak tanımlamayabilir. Fakat genel anestezi altında hastalar zararlı uyarılara tepki verirler ve bu tepki analjezi sağlanmasıyl...
	Son yıllarda birçok faktör anestezi kalitesini iyileştirmiştir, bunlardan biri de henüz rutin klinik bakımın parçası olmayan nosisepsiyon monitörizasyonudur (13).
	Nosisepsiyon monitörü kalp hızı ve sistolik arter basıncı gibi geleneksel klinik belirtilerinden bağımsız olmalıdır. Ek olarak, şu anda mevcut olan tüm anestezik ajanlara uygulanabilir olmalı ve nosiseptif stimülasyon seviyesindeki değişikliklere uygu...
	Nosisepsiyon monitörlerinin birincil amacı, opioid uygulamasını hastanın bireysel ihtiyaçlarına ve cerrahi uyaranlara göre hassas bir şekilde uyarlamaktır. Standart uygulamada, opioidler genellikle ameliyat sırasında premedikasyon olarak veya sabit bi...
	Anesteziyologlar analjezi tedavilerini, nosiseptif stimulusa karşı oluşan fizyolojik strese bağlı oluşan semptomlarına göre monitörize ederler.  Mevcut klinik uygulamada kan basıncı, kalp atım hızı ve nosisepsiyona spesifik ve sensitif olmayan diğer i...
	Nosisepsiyon ve bununla ilişkili morbidite anlaşılmasına rağmen, nosisepsiyon tespiti için doğru bir izleme cihazının geliştirilmesi zordur. Son yirmi yılda, çoğunlukla sempatik otonomik sinir sistemi aktivasyon seviyesini değerlendiren yeni parametre...
	Lomber diskektomi ve laminektomi cerrahisi geçiren hastalarda yapılan bir çalışmada Analjezi Nosisepsiyon İndeksi (ANİ) ile standart hemodinamik verilere göre opioid uygulaması karşılaştırılmıştır. ANİ ile nosisepsiyon izleminin fentanil kullanımını v...
	Son yıllarda umut verici yeni teknolojiler ortaya çıkmasına rağmen, intraoperatif nosisepsiyon monitörizasyonu bir zorluk olmaya devam etmektedir ve klinik araştırmalar dışında rutin olarak gerçekleştirilmemektedir. Şu anda bu indekslerin klinik uygul...
	Nosisepsiyon monitörizasyonu için iki temel yaklaşım vardır. Birincisi elektroensefalogram yoluyla beyin sinyalleri analizini temel alırken, ikincisi nosiseptif uyarana karşı otonom sinir sistemi cevabındaki değişikleri temel alır. Ayrıca nosiseptif u...
	I. Elektroensefalogram monitörizasyonu
	 Kompozit variabilite indeks
	 Spektral Entropi
	 qNOX indeks
	II. Nosiseptif uyarana yanıt olarak otonom sinir sistemi değişikliklerinin izlenmesi
	 Pletismografi
	 Stres dedektörü
	 Pupillometri
	 Cardean İndeks
	 Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANI)
	III. Diğer monitörler
	 RIII refleks
	XII.A. Elektroensefalogram Monitörizasyonu
	XII.A.a. Kompozit Variabilite İndeks (CVI)
	Bispektral indeks veya BİS® (Covidien, Boulder, CO, ABD), Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından hipnoz derinliğini ölçmek için onaylanan ilk sistemdir. Nosiseptif stimülasyon sırasında frontal elektromiyografinin (FEMG) arttığı ve bunun, yetersiz a...
	XII.A.b. Spektral Entropi
	Spektral entropi (GE Healthcare, Helsinki, Finlandiya) alnın hem EEG hem de EMG sinyallerinden elde edilen bir değişkendir. Durum entropisi (SE) ve yanıt entropisi (RE) olmak üzere iki farklı değer hesaplar (9). RE ve RE - SE farkı, analjezi derinliği...
	XII.A.c.QNOX
	QNox (CONOX Monitor, Quantium Medical SL, Mataro, İspanya), EEG verilerinin analizine dayanan alternatif bir nosisepsiyon izleme yöntemi olarak tanıtıldı (67). qNOX endeksi, frontal EEG sinyallerinden elde edilir ve gelişmiş bir dijital işleme algorit...
	XII.B. Nosiseptif Uyarana Yanıt Olarak Otonom Sinir Sistemi Değişikliklerinin İzlenmesi
	XII.B.a. Pletismografi
	Nosisepsiyon Level İndeksi (NOL) ve Cerrahi Pletismografi İndeksi (SPI) gibi çeşitli pletismografi temelli ölçüm yöntemleri vardır. Nabız dalgası genliğini ölçmek için pletismografi kullanır (şekil 2), böylece bir cerrahi uyarana sempatik bir yanıt va...
	Bunlar non-invaziv, uygulaması kolay sistemlerdir; ancak, hipotermi gibi bazı dış koşullardan etkilenebilirler. Ancak atriyal fibrilasyon  gibi aritmileri durumlarında  kalp pilleri olan hastalarda kullanımı azdır ve inotropik ve kronotropik ilaçlar, ...
	Şekil 2: Plestismografi dalga formu (69)
	XII.B.c. Cerrahi Pletismografi İndeksi (SPI)
	SPI, nabız dalgasının ve kalp atım aralığının fotopletismografik analizine dayanan boyutsuz bir skordur (86). Ameliyat sırasında izlenen SPI skorları, hastanın belirli nosiseptif uyaranlara otonomik tepkisini yansıtabilir (87,88). SPI, 0 ile 100 arası...
	Yapılan bir meta-analiz çalışmasında, SPI rehberliğinde bakımın, kontrol hastalarıyla karşılaştırıldığında daha düşük opioid uygulaması ve daha hızlı ekstübasyon süresi ile sonuçlandığını bildirdi (92).
	XII.B.d. Stres Dedektörü
	Stres Dedektörü (Med-Storm-Innovation AS, Oslo, Norveç) galvanik cilt tepkisi ilkesine dayanmaktadır (93). Nosiseptif yanıtı saptamak için avuç içinde terleme ve cilt empedansındaki değişiklikleri kullanılır. Duygusal veya fiziksel stres, palmar ve pl...
	XII.B.e. Pupillometri
	Bu sistem, bir kızılötesi kamera kullanarak pupiller çapındaki artışı ölçerek nosiseptif uyarana sempatik yanıtı izler (94). Nosiseptif stimulus ile pupiller dilate olur. Bu pupiller dilatasyon refleksi (PDR) stimulus  ile artarken,  opioidlerle baskı...
	Dezavantajı ise cerrahi işlem öncesi ve sırasında ölçümler tekrarlanmalı, kornea hidrate edilmeli ve topikal merhemlerin uygulamasından 5 dakika sonrasına kadar ölçüm yapılabilmesidir (96). Fotomotor refleks doğumda tam olarak oluşmadığından sistem ...
	XII.B.f. Cardean İndeks
	Kardiyovasküler anestezi derinliği indeksi, CARDEAN® (Alpha-2, Lyon, Fransa), atımdan atıma arteriyel kan basıncı (BP) değişikliklerini ve takiben taşikardiyi saptayan intraoperatif nosisepsiyonu tahmin eden bir algoritmadır (98).
	XII.B.g. Analjezi Nosisepsiyon İndeksi (ANİ)
	Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANI), kalp hızı değişkenliğinin (HRV) analizinden türetilen bir değişkeni temsil eder. HRV, standart bir elektrokardiyografi (EKG) sinyalinden türetilir. Herhangi bir dış etki olmadığında kalbin çok düzenli bir ritmi var...
	GEREÇ VE YÖNTEMLER
	BULGULAR
	Karşılaştırmalarda Mann Whitney-U testi kullanılmıştır. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
	I. İntraoperatif Değerlendirme
	I.A. Sistolik Arter Basıncı (SAB)
	Ölçüm zamanları (T) indüksiyon öncesi (T0), entübasyon (T1), çivili başlık takılırken (T2), cilt insizyonu (T3), kas ve periost disseksiyonu (T4), kraniotomi (T5), dura açılırken (T6), kitle eksizyonu sırasında ortalama değer T(7), dura kapatılması (T...
	İntraoperatif dönemde SAB değerlerindeki değişimler gruplar arasında kıyaslandığında ameliyatın herhangi bir zaman diliminde anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05), (Tablo 3), (Şekil 3).
	*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir
	İntraoperatif dönemde DAB değerlerindeki değişimler gruplar arasında kıyaslandığında, çalışma grubunda indüksiyon öncesi değer anlamlı ölçüde daha düşüktü (p=0,043). Ameliyatın diğer zaman dilimlerinde anlamlı bir fark yoktu (p>0,05), (Tablo 4), (Şeki...
	I.C. Ortalama Arter Basıncı (OAB)
	İntraoperatif dönemde OAB değerlerindeki değişimler gruplar arasında kıyaslandığında ameliyatın herhangi bir zaman diliminde anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05), (Tablo 5), (Şekil 5).
	İntraoperatif dönemde KAH değerlerindeki değişimler gruplar arasında kıyaslandığında ameliyatın herhangi bir zaman diliminde anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05), (Tablo 6), (Şekil 6).
	I.E. Bispektral İndeks Skoru (BİS)
	İntraoperatif dönemde BİS değerlerindeki değişimler gruplar arasında kıyaslandığında ameliyatın herhangi bir zaman diliminde anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05), (Tablo 7), (Şekil 7).
	I.F. NOL İndeks
	NOL indeks probu sadece çalışma grubundaki hastalarda takılıydı. İntraoperatif NOL indekslerinin minimum, maksimum ve ortalama değerleri Şekil 8’de gösterilmiştir.
	Şiddetli ağrılı uyaran olarak entübasyon (A1), çivili başlık takılması (A2), cilt insizyonu (A3) ve kraniotomi (A4) belirlendi. Çalışma grubunda bu süreçlerdeki NOL indeksleri ağrılı uyaranın 30 saniye öncesinden itibaren ve 120 saniye sonrasına kadar...
	Şiddetli ağrılı uyaran olarak belirlenen girişimler sonrasında NOL indeks ve KAH değişimleri şekil 9 ve 10’da görülmektedir. NOL indeks değerlerindeki artışlar KAH’ndaki artışlara göre daha belirgindir.
	Entübasyon, çivili başlık takılması, cilt insizyonu ve kraniotomi öncesi ve sonrası kaydedilen NOL indeks ve KAH değerleri arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Bu işlemler öncesi ve sonrasında NOL indekste ve KAH’nda sırasıyla ortalama %120 ve ...
	NOL indeks, entübasyon sonrası 16,2 skor, KAH ise 9,9 vuru.dk-1 arttı. Başlangıç değerleri ile kıyaslandığı zaman bu artış oranları sırasıyla %95 ve %14  idi. Çivili başlık takılması sonrası NOL indeks 11,7 skor, KAH ise 2,8 vuru.dk-1 yükseldi (artış ...
	Çalışma ve kontrol grupları hipertansiyon, hipotansiyon, taşikardi, bradikardi, efedrin ve nitrogliserin uygulanan hasta sayıları açısından kıyaslandığında anlamlı bir farklılık yoktu. Kontrol grubundaki hastalara çalışma grubundaki hastalara göre anl...
	Her iki grup için tümör lokalizasyonlarına göre subgrup analizleri yapıldı. Subgrup analizlerinde hastalar operasyon süresi, tüketilen ilaç dozları, tümör büyüklükleri, orta hat şifti, preoperatif tümöre bağlı ödem olan, preoperatif antiödem ve antiep...
	İki grup karşılaştırıldığı zaman ortalama operasyon süresi kontrol grubunda daha uzun bulundu (290,8 ± 83,1 dk). Ancak çalışma grubunda infratentorial tümörü olan hastaların operasyon süresi supratentorial tümörü olan hastaların operasyon süresinden a...
	Propofol doz ortalamaları (mg.kg-1.dk-1) açısından her iki grup karşılaştırıldığı zaman çalışma grubunda daha yüksek olduğu saptandı (0,14 ± 0,2), (p: 0,015). Supratentorial tümörü olan hastalar için propofol doz ortalamaları gruplar arasında karşılaş...
	Tümör yerleşimleri, tümör boyut ortalamaları açısından genel olarak her iki grup arasında fark yok iken, kontrol grubu hastalarda supratentorial tümörü olan 15 hastadaki tümör uzunluğunun infratentorial tümörlere göre anlamlı ölçüde daha fazla olduğu ...
	Preoperatif antiödem tedavi alanlar genel olarak her iki grup arasında karşılaştırıldığında çalışma grubunda anlamlı ölçüde daha fazla idi (p:0,02).
	Preoperatif antiepileptik tedavi alanlar genel olarak her iki grup arasında karşılaştırıldığında çalışma grubunda anlamlı ölçüde daha fazla idi (p:0,034). Ayrıca kontrol grubunda supratentorial tümörü olan hastaların infratentorial tümörü olan hastala...
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