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1. GIRiS

Magnezyum (Mg ™) uzun yillardir tedavi edici bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ilk defa
katartik olarak kullanilmistir ve en sik kullanimi da hala bu sekildedir. Magnezyumun
laksatif ve antiasit tedaviden, organ transplantasyonunda sitoprotektif etkiye kadar pek ¢ok
yararlilig1 teorik olarak mevcuttur. Magnezyumun obstetri ve kardiyolojide yararliliginin
ispatlanmis olmasi bu alanlarda daha ¢ok kullanimina yol agmustir (1).

Magnezyum son yillarda anestezi uygulamalarinda da dikkat ¢eken bir ajandir. Gegen
ylizyilin baglarinda magnezyumun santral sinir sistemindeki depresan Ozelligi dikkate
alinarak genel anestezik etkinliginin olabilecegi giindeme gelmistir (2). Magnezyumun
anestezi ve agr1 sendromlarinda bir¢ok klinik uygulamasi bulunmaktadir. Endotrakeal
entlibasyonun sempatoadrenal yanitinin kontrolii (3), feokromasitomanin rezeksiyonu
sirasinda anestezinin dengelenmesi amaciyla inflizyonu (4) gibi klinik uygulamalarda
yararlt bulunmustur. Cesitli calismalarda anestezi idamesine magnezyumun eklenmesi ile
anestezik 1ilaglarin potansiyelize oldugu ve kullanilan anestezik madde miktarinda
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (2,5). Postoperatif titremenin Onlenmesi amaciyla
kullanilmistir (6). Bu sekildeki degisik anestezik ve analjezik ilaglarin sinerjik etkilesimi
ile, yan etkilerde azalma ile daha giivenli uygulama, hizl1 derlenme ve daha yiiksek hasta
memnuniyeti elde edilebilir.

Magnezyum siilfat ile nondepolarizan noéromiiskiiler blokerler arasindaki iliski uzun
yillardir bilinmektedir. Bu etki, presinaptik asetil kolin salinimin1 inhibe ederek ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle intraoperatif donemde magnezyum siilfat kullanilan hastalarda,
néromiiskiiler monitérizasyon uygulanmalidir.

Magnezyum ile yapilan ¢alismalar daha c¢ok total intravendz anestezi (TIVA) ile
olmakla beraber; farkli inhalasyon anestezikleri, opioidleri ve kas gevsetici ajanlari
kullanilarak bu ajanlarin gereksinimleri {izerine etkileri arastirilmistir Yaptigimiz
calismada inhalasyon anestezigi olarak desfluran tercih ettik. Literatiirde magnezyum ve
desfluran’in birlikte kullanildig1 bir arastirmaya rastlayamadik.

(Calismamizda inhalasyon anestezisi altinda toraks cerrahisi gecirecek hastalarda; farkl
dozlarda uygulanan magnezyum siilfatin, perioperatif anestezik, analjezik ve kas gevsetici

ihtiyacinda olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. ANESTEZI DERINLIGI

Anestezi derinliginin degerlendirilmesinde genelde otonomik ve hemodinamik yanitlar
kullanilir. Ancak her zaman bu klinik bulgular anestezi derinliginin gdstergesi olmayabilir.
Gilinlimiizde, anestezik maddelerin yetersiz ya da asir1 dozda kullanimina bagl ortaya
cikabilecek zararli hemodinamik etkilerin ve anestezi altinda farkindaligin Onlenmesi
amaci ile degisik teknik ve araglarin kullanimi artmistir (7).

Anestezi derinligi kavrami ilk kez 1847°de Plomley tarafindan tanimlanmistir. Ayni
ylizyi1lda 1847-1858 yillar1 arasinda John Snow kloroform veya eter uygulanan hastalarda
anestezi derinliginin belirlenmesine yardimci olarak; solunumun ritmik hale gelmesi,
konjunktival reflekslerin kaybi, interkostal kas aktivitesinin giderek kaybolmasi, goz
kiiresinin sabitlesmesi gibi bazi belirtiler tanimlamistir. 1937°de Guedel bu belirtileri daha
da gelistirerek, genel anestezi sirasinda 4 satha tanimlamistir. Bu sathalar ¢ok yavas
gelisen, her degisikligin sira ile izlenebildigi eter anestezisi igin tanimlanmis olup,
giinimiizde pratik onemini biiyiikk Ol¢lide yitirmistir. 1987°de Prys Roberts anesteziyi;
ilaglara bagli bilingsizlik durumunda istenmeyen uyarillarin algilanmamasi ve
hatirlanmamasi olarak tanimlamis, anestezi derinligi ve farkli derinlik diizeylerinden soz
edilemeyecegini ileri siirmiistiir. Onun goriisleri viicudun zararli uyarilara karsi yaniti
tizerinde odaklanmistir. Prys Roberts’a gore agrinin ortadan kaldirilmasi, kas giicii ve
otonomik aktivitenin baskilanmasi birbirinden farkli farmakolojik olaylardir. Bazi ilaglar
tiim bu etkileri olustururken, digerleri yalniz bir veya ikisine neden olmaktadir. 1993°de
Iggor Kissin anestezinin tanimini genisletmis ve yenilemistir. Kissin ve arkadaglarina gore,
genel anesteziyi meydana getiren; tek bir anestezik etkinin komponentleri degil, farkli
farmakolojik etkilerin birlesimidir. Kissin, anesteziyi olusturan bu farkli etkilerin tek bir
yontemle belirlenemeyecegini 6ne siirmiistiir. Giliniimiizde modern klinik uygulamada
potent inhalasyon anestezikleri, opioidler ve intravendz anesteziklerin kullanimi anestezi
derinliginin basit tanimlamalarla belirlenebilirligini ortadan kaldirmistir (8).

Anestezi derinligine karar vermekte en sik kullanilan yontem klinik belirtilere
bakmaktir. Bunlar kirpik, kornea ve konjunktiva refleksleri, pupil dilatasyonu ve 1s18a
reaksiyonu, lakrimasyon, goz kiiresinin hareketleri, kan basinci, kalp hizi, cilt kesisine
alman kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit, solunumun ritmi, derinligi, hizi, terleme,
Ozellikle c¢ene kaslar1 olmak iizere iskelet kasi tonusu, hastanin hava yolunu tolere

edebilmesi, yutkunma, trakeal ¢ekilme, akcigerin esnekligi gibi belirtilerdir (8).



Kas gevseticilerin rutin kullanimindan itibaren genel anestezi sirasindaki farkinda olma
(awereness) giderek artan bir problem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Farkinda olma
spektrumu riiyalardan 6zel olaylarin hatirlanmasina kadar ve nadir olmakla birlikte tam

bilinglilige kadar gider (9).

Giiniimiizdeki anestetik ajanlar ve tekniklerle genel anestezi esnasinda gelisen farkinda
olma insidans1 non-obstetrik ve non kardiyak cerrahide % 0,2-0,4, sezaryende ise % 0,4

tiir. Kalp cerrahisinde ise bu oran % 1,5 olarak bilinmektedir (10).
Farkinda olma genellikle su ii¢c durumdan biri ile ilgilidir;

1. Sezaryen gibi belli bazi operasyonlarda, hipovolemik veya kardiyak rezervi azalmis
hastalarda anesteziyolog yiizeyel anestezi vermeyi tercih edebilir. Bu durum
farkinda olmanin en sik sebebidir ve baska bir deyisle iyatrojenik bir talihsizliktir

(10).

2. Bazi hastalar yiiksek anestetik ajan ihtiyaci gosterirler ve anestetik maddelerin
etkilerine digerlerinden daha direngli olabilirler. Hastanin geng¢ yasta olmasi veya
tiitlin, alkol, opioid ve anfetamin gibi madde kullanimi s6z konusuysa bilingsizligin

saglanmasi i¢in gereken anestetik madde dozu ytikselebilir (10).

3. Anestezi makinesinin fonksiyonunun bozulmasi veya yanlis kullanilmasinin sebep
oldugu yetersiz anestetik madde verilmesi, farkinda olma ve uyaniklia neden

olabilir (9,10).

Arastirmacilar olaylarin bilingli hatirlanmasinin, nispeten kii¢ciik konsantrasyonlarda
volatil anestezik kullanimi ile Onlenebildigini bildirmektedir. 0,6 Minimum Alveoler
Konsantrasyon (MAK) degerinden biiyiik isofluran konsantrasyonlar1 bilingli hatirlama ve

gercekei bilgi ile davraniglarin, telkinlerin bilingsiz 6grenimini 6nlemektedir (10,11).

Bazi hastalarda farkinda olma uyku bozukluklari, kabuslar ve giin i¢i anksiyete gibi
gecici etkilere sebep olabilir. Bununla birlikte gelecekte anestezi ihtiyaci gosterirlerse
farkinda olmanin korkusu hastalarda kalabilir. Bazi vakalarda tekrarlayan kabuslar,
anksiyete ve hassaslikla kendini gdsteren posttravmatik stres bozukluklari, 6liim kaygisi
goriilebilir. Posttravmatik stres bozuklugunun neden bazi hastalarda gelistigi ve
digerlerinde gelismedigi acik degildir. Bu faktorler hastalarin kisiligi, mental hastaliga

yatkinlik, hastaliga verilen emosyonel cevap ve cerrahi sebepler olabilir (9,10,11).

Anestezide farkinda olmay1 tanimlamada kullanilan farkli tan1 yontemleri vardir:



2. 1. 1. izole On Kol Teknigi: Kas gevseticiler verilmeden once sistolik basincin
tizerinde pnomotik bir turnike uygulanmasi ile 6n kol dolasiminin okliizyonu saglanarak
kas gevseticinin etkisi olmadan verilen komutla hastanin elini oynatip oynatmamasi ile
uyanik olup olmadiginin degerlendirilmesi yapilir. Ancak ¢ok giivenilir bir yontem
olmamasi1 ve bazi hastalarda neden oldugu petesiyal kanamalar, basit bir yontem olmasina
ragmen rutin kullaniminmi kisitlamistir.  Ayrica nonspesifik yanitlar uyaniklik gibi

algilanabildigi gibi, sinirde olusabilecek iskemi de yaniti etkileyebilir (8).

2. 1. 2. Spontan Alt Ozefagial Kontraktilite: Insan 6zefagusunun iist 1/3’ii ¢izgili kas,
alt 1/3°1 diiz kas ve orta kismu ise karisik kaslardan olugsmustur. Bu boliimlerde 6zefagusun
3 ayn kontraksiyonu vardir. Bunlar yutkunma ile olusan primer kontraksiyon, 6zefagus
dilatasyonuna sekonder gelisen itici kontraksiyon ve alt ¢ceyrek kisimda goriilen tersiyer ya
da spontan kontraksiyonlardir. Spontan kontraksiyonlarin izlenmesi anestezi derinligi
acisindan  Onemlidir. Potent inhalasyon anestezikleri 0zefagial kontraksiyonlar
geriletmektedir. Bazi arastiricilar cilt kesisisi sirasinda kontraksiyonlarda artma oldugunu
ortaya koymustur. Fakat bu teknik de hastanin hareketi, manometrenin yanls
yerlestirilmesi, opioidler gibi vagotonikler ve atropin gibi vagolitiklerin uygulanmasi ile

yanlig sonug verebilir (8).

2. 1. 3. Spontan Fasiyal Elektromiyografi (EMG): Anestezi derinligini 6l¢mekte
kullanilan elektrofizyolojik bir yéntemdir. Ust fasiyal kaslar motor innervasyonlarini beyin
sapindan alirlar ve anestezi sirasinda frontal kas EMG’sinde kas aktivitesinde hareket
yanit1 ile artis olur. Fakat bu yanitin kas gevseticiler gibi faktorlerle etkilenmesi bu
yontemin anestezi derinliginin saptanmasinda kullanimini kisitlamaktadir (8).

2. 1. 4. Elektroensefalografi (EEG): 1937 yilinda Gibbs ve arkadaslari, anestezi alan
hastalarda normal diisiik voltaj- hizli dalga EEG paterninin, yiiksek voltaj-yavas dalga
paternine doniistiiglini bulmuslar ve anestezi derinliginin saptanmasinda yararl

olabilecegini belirtmiglerdir.

EEG subkortikal talamik niikleuslar tarafindan kontrol edilen toplanmus eksitator ve

inhibitdr postsinaptik aktiviteden kaynaklanan kortikal elektriksel aktiviteyi gosterir.

Beyin kan akimi, beyin metabolizmasi ve anestezi derinligi EEG’yi etkileyen
faktorlerdir. EEG serebral fizyolojinin devamli ve noninvaziv bir gdstergesi olsa da yapilan
calismalar birden fazla ajanin birlikte kullannminda EEG traselerinde karisiklik

gelisebilecegini gostermistir. Birgcok EEG parametresinin varligi ve anestezi alan kisilerde



EEG’de olusan degisikliklerin farkliliklar gostermesi ile cerrahi uyarilarin da EEG’yi

etkilemesi anestezi derinliginin dl¢iimiinde EEG’nin altin standart olusunu engellemektedir
(8).

2. 1. 5. Power Spectral Ol¢iimler: EEG dalgasindaki frekans ve amplitiid degisiklikleri
power spectral analiz tarafindan belirlenebilir. Burada frekans ve giic arasindaki iligki

grafik olarak gosterilmekte ve EEG dalga formlarinin dagilimi dl¢tilmektedir (8).

2. 1. 6. Uyarilmis Potansiyel Teknikler: Uyarilmis potansiyellerin 6l¢iimii genelde
stirekli beyin dalgalarinin izlenmesi ve uyarilar olusturularak farkin incelenmesi esasina
dayanir. Uyarilmis yanitlar i¢in en ¢ok kullanilan yollar; periferik sinirlerin
somatosensoriyal uyarilmasi, oditor kanala uygulanan sesler ile isitsel stimulus, flasor
isiklar araciligr ile gorsel stimulasyon ve dis pulpasina uyart verilmesidir. Anestezi
deriniginin dl¢limiinde en c¢ok oditdor yanitlar kullanilir. Anestezi derinliginin
monitdrizasyonunda uyarilmig yanitlarin ve EEG’nin birbirine istiinliikleri vardir. Ancak
uyarilmis potansiyellerin 6l¢lilmesindeki teknik zorluklar da klinikte kullanimini

kisitlamaktadir (8).
2. 2. BISPEKTRAL INDEKS (BIS)

Aspect medikal sistemleri tarafindan 1987 yilinda gelistirilmis kompleks bir EEG
parametresidir. 1996’da anesteziklerin beyin iizerine etkilerinin incelenmesinde kullanimi
icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onay almis olan tek dlciim yontemidir (10).
BIS kullanarak anestezinin hipnotik komponentinin titrasyonu, hem uygulanacak anestezik
dozunu azaltmasi, hem de hizl1 derlenmeyi saglayarak hastanede kalis siiresini kisaltmasi

bakimindan bugiin klinik pratikte olduk¢a yaygin uygulama alani bulmustur (8).

BIS; bifrontal EEG kayitlarindan elde edilmis, biitiin EEG dalgalar1 arasinda, frekanslar arasi
eslesmeyi ve birlikteligi belirleyen tek varyasyonlu bir parametredir. BiS’de kayd: yapilan
ritmik aktiviteler, bilinci belirleyen ve subkortikal uyar yayan merkezlerden etkilenir (12).

BIS, EEG kaynakli bir analizdir ve agrilh uyarana refleks veya somatik cevabi diger EEG
Olciitlerine gore daha iyi verir. Periferik uyarana yanit verememe kortikal yapilardan bagimsizdir.
Clinkii, “spinal kord” anestezik etkinin primer alam igerisindedir. Bu durumda kortikal EEG’yi
monitorize etmek, subkortikal seviyede primer bir kaynak varken yararsiz olacaktir (13).
Dolayistyla BIS, diger EEG derivatiflerinden “anestezi derinligi” ve “sedasyonun derecesini”

Olgmesiyle ayrilir.



Tablo 1. Sedatif, hipnotik ajanlarin BIS degerlerinde yaptiklar1 degisiklikler.

BIS Seviyesi Klinik Durum Ortalama EEG
100 Uyanik Senkronize yliksek frekans aktivitesi
60 Sedatize, orta hipnotik seviye Normal, diisiik frekans aktivitesi
40 Derin hipnotik seviye EEG de bir miktar supresyon
0 izoelektrik EEG Total supresyon

BIS analizinde 0 (izoelektrik) ile 100 (uyaniklik) arasindaki skala, EEG'deki degisik
frekanslarm bileskesidir. Genel anestezi altinda 70” in altindaki BIS degerlerinde hatirlama
ihtimalinin ¢ok diisiik oldugu ve 60’ 1n altindaki BIS degerlerinin ise biling kaybiyla birlikte
oldugu savunulmaktadir (14). BIS 90 degerinin iizerinde suurun geri gelmesi beklenir (15).
BiS aym zamanda genel anesteziden sonra bilincin kazanilmasmin izlenmesinde de

kullanigh bir belirleyicidir (Tablo 1).

Bilingsizlik i¢in anestetik ajanlardan biri kullanildigi zaman konsantrasyon yeterliligini
saglamada BIS son derece nemlidir. Anestetik ajanlarm kisisel farkliliklar, farmakokinetik ve
farmakodinamik degisikliklerin genis olmasi nedeniyle farkli hastalarda, farkli etkiler yapmasi
miimkiindiir. BIS ile bilingsizligi ve cerrahi anestezi derinligini saglamak igin genel anestetik

dozlarinin kisisel titrasyonu yapilabilir (16).

2.3. ANESTEZIK IHTIYACI AZALTAN iILACLAR :

Anestezi uygulamasinda kullamlan anestezik ilaglarin yamisira, anestezik etkiyi desteklemek

amactyla kullamlan adjuvan ilaglardan da yararlanilmaktadir (17). Bunlar:

o Antihistaminikler: H; reseptor antagonistleri; difenhidramine, klorfeniramin, hidroksizin. H,

reseptor antagonistleri; ranitidin, simetidin, famotidin (17).

e Barbitiiratlar: Bilin¢ de dahil pek ¢ok vital fonksiyonu kontrol eden, beyin sapinda yerlesmis
retikiiler aktive edici sistemi deprese eder. Eksitatdr nérotransmitterlerin iletimini baskilarlar,
ve inhibitor nérotransmitterlerin iletimini kuvvetlendirirler (tiyopental, tiamilal, pentobarbital,
sekobarbital) (17).



e Benzodiazepinler: Santral sinir sistemindeki spesifik reseptorlerle etkilesirler. Bu sekilde
cesitli norotransmitterlerin inhibitdr etkilerini arttirirlar (midazolam, diazepam, lorazepam)
(17).

e Opioidler: Santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda yerlesmis olan Gzel
reseptorlere baglamirlar. Dort tip reseptorii kesfedilmistir. Mii (uy, Mo ), delta ve sigma.
Opioidler bir miktar sedasyon saglamakla birlikte analjezi saglamakta ¢ok etkilidirler (morfin,
fentanil, meperidin, sufentanil, alfentanil. remifentanil) (17).

e Lokal anestezikler: Lidokain ve prokain inflizyonu volatil anesteziklerin MAK’m %40’a
kadar azaltabilme yeteneklerinden dolay1 genel anesteziye ek olarak uygulanabilirler (17).

e Beta blokorler: Esmolol: kalp hiz1 ve daha az oranda da kan basincini diistiren, ¢ok kisa etkili
bir selektif B;-antagonistidir. Entlibasyon, cerrahi uyari gibi perioperatif uyarilara yamt olarak
olusan tasikardi ve hipertansiyonun énlenmesinde basartyla kullanilmaktadir (17).

e Klonidin: Hakim etki olarak ay-adrenerjik agonist aktiviteli bir imidazolin
tiirevidir. Genel etkisi, sempatik aktiviteyi azaltmak, parasempatik tonusu arttirmak
ve dolasimdaki katekolaminleri azaltmaktir. Klonidin yaygin olarak kullanilan
antihipertansif bir ilagtir, fakat anestezide agr1 tedavisinde epidural infiizyonlarda
bir ek ajan olarak kullanilir (17).

e Deksmedetomidin: Sedatif 6zellikleri olan bir parenteral selektif op-agonisttir.
Deksmedetomidin doz-bagimli olarak sedasyon, anksiyolizis ve bir miktar
analjeziye neden olur ve cerrahi ya da diger streslere sempatik cevabi koreltir (17).

e Magnezyum siilfat

2.4. MAGNEZYUM

Magnezyum (Mg™) viicutta en sik bulunan dérdiincii, intraselliler alanda en sik
bulunan ikinci katyondur. Enerji metabolizmasi ve niikleik asit sentezini de igeren 300’den
fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak onemli rol oynar. Ayrica hormonlarin
reseptorlere baglanmalarinda, kalsiyum kanal kapilarinda transmembranal iyon degisimi ve
adenilat siklazin regiilasyonunda, kas kasilmasinda, noroaktivitede, vazomotor tonusun
kontroliinde, kardiyak eksitabilitede ve norotransmitter saliniminda rol alir. Bu etkilerin

cogunu fizyolojik kalsiyum antagonisti olarak etkinlik gostermesi ile yapmaktadir (17).



Magnezyum, kalsiyum (Ca*?) gibi iki degerlikli bir iyondur. Insan viicudu 1 mol (24 gr)
magnezyum igerir (18). Total viicut Mg’ un %1-2’si ekstraseliiler kompartmanda, %67’si
kemikte, %31°1 intraselliiler alandadir (17).

Magnezyum siklikla mg, mmol, mEq seklinde ifade edilir. Magnezyum siilfatin 1 gr 4
mmol, 8 mEq ya da 98 mg elemental magnezyuma esittir (15). Eriskinlerde magnezyum
gereksinimi giinliik 250-350 mg’dir. Cocuklarda, hamilelerde, emziren bayanlarda 100-150
mg eklenmelidir (18). Magnezyum 0Ozellikle ileum ve kolondan absorbe olur, atilimi ve
serum magnezyumunun kontrolii ise bobreklerle olur.

Magnezyum homeostazinin hormonal regiilasyonu net degildir. Magnezyum
metabolizmasinin regiilasyonundan paratiroid hormon (PTH), kalsitonin, D vitamini,
insiilin, glukagon, epinefrin, antidiiiretik hormon (ADH), aldosteron ve seks hormonlari
etkilidir. PTH ve D vitamini intestinal absorbsiyonunu arttirir, PTH renal reabsorbsiyonunu
ve kemige geri alimmi kolaylastirir. Insiilin magnezyumun selliiller almimimi artirir,

glukagon renal reabsorbsiyonuna yardim eder (19).

2.4. 1. Magnezyumun Hiicresel Fizyolojik Ozellikleri

2.4.1. 1. Membran ve membran pompasindaki hareketi: Magnezyum membran Ca*
ATP’az ve Na-K" ATP’azin aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon
fazlarinda transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum eksikligi ATP’az
pompasinin aktivitesinin bozulmasina neden olarak intraselliller ATP’nin azalmasini ve
hiicre i¢inde Na™ ve Ca**’un yiikselmesini ve K’un da diismesini saglar. intrastoplazmik
organellerde ve hiicre membraninda stabilizasyonda rol oynar (19).

2.4.1. 2. Iyon kanallarindaki rolii: Farkli iyon kanallarinda diizenleyici olarak rol
oynar. Diisiik intraselliiler Mg konsantrasyonlar1 K™"un hiicreyi terk etmesine izin verip,
hiicresel metabolizmay1 degistirir. Magnezyum ayrica sarkoplazmik retikulum ve
potansiyel L tipi kalsiyum kanallarini etkiler. Kompetetif antagonist etki kalsiyum ¢ikisina
kars1 gerceklesir. Sarkoplazmik kanala dayali kalsiyum aktivasyonunu inhibe ederek
kalsiyumun sarkoplazmik kanaldan ka¢masimi engeller. Burasi, kalsiyumun esas
intraselliiler depo yeridir. Magneyum kalsiyum kanal blokeridir, kalsiyum kanal aktivitesi
diizenleyicisi ve modiilatoriidiir. Bu 0Ozelikleri hipomagnezemi sirasinda hiicre igi
kalsiyumunda ortaya ¢ikan yiikselmeyi aciklar (19).

2. 4. 1. 3. Enzimatik aktivasyon: Hiicre ici serbest magnezyum, fosforilizasyon ve
ATP’yi iceren ylizlerce enzimatik reaksiyon igin gerekli bir mineraldir. Hiicre igindeki

inorganik fosfat ve ATP serbest Mg™’ u azaltir, ATP’nin ADP’ye déniismesi ise arttirir.



Aslinda magnezyum ATP’nin distaki iki fosfat grubuyla etkilesip, enzimatik substrat
olusturur. Hiicre i¢i Mg™ eksikligi, yiiksek enerjili fosfat baglarm ve glukoz
metabolizmasini ilgilendiren pek ¢ok enzimin fonksiyonunun bozulmasina neden olur (19).

2.4. 2.Magnezyumun Sistemler Uzerindeki Etkileri

2.4.2.1. Santral sinir sistemi: Magnezyum’ un sinir sistemi iletiminde 6nemli rol
oynadigi; bunu da esas olarak N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki voltaja
bagimli kapilarda antagonist etki ile yaptigi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda NMDA
reseptOr antagonizmasinin santral sinir sistemini iskemik hasardan korudugu {iizerinde
durulmaktadir. Birgok hayvan calismasinda, iskemik hasarin hasarlanmaya yakin zamanda
verilen magnezyum ile azaldig1 gosterilmistir. Hayvan modellerindeki; magnezyumun
koruyucu roliinii insanlarda tam olarak gostermek zordur. Insan arastirmalarindaki asil
sorun doniisiimsiiz hasar olugsmadan 6nce en uygun tedavinin uygulanmasindaki zorluktur.
Cok diisiik dogum agirlikli infantlarda yapilan gozlemsel calismalarda anneleri gebelik
doneminde magnezyum fosfat tedavisi alanlarda serebral palsi riskinin azaldig
gosterilmistir. Siipheli inmede 12 saat icinde magnezyum verilmesi ile belirgin bir yarar
izlenmemistir. Benzer olarak magnezyum siilfatin kardiak arrest sonrast nérolojik sonuglar
ve siiresini  degistirmedigi  gosterilmistir.  Son c¢alismalarda NMDA  reseptor
antagonistlerinin  postoperatif agr1 tedavisinde rolii oldugu, NMDA reseptor
antagonizmasinin nosiseptif uyar1 sonrasi santral sensitizasyonu inhibe ettigi iizerinde
durulmaktadir (1).

2.4. 2.2.Periferik sinir sistemi: Magnezyum primer olarak periferik sinirlerde sinaptik
alanda ndrotransmitter substantlarin salintmini etkiler; boylece lokal anesteziklerin etkisini
potansiyelize ettigi diistiniilmektedir (20).

2.4.2.3. Motor son plak: Magnezyumun 2,5 mmol/L’den yiiksek seviyelerinde doza
bagli olarak periferik sinir sisteminde norotranmitter saliniminin presinaptik inhibisyonu
gelisir. Bu etkinlik presinaptik ugta membran kanallarinda kalsiyum ile yarigsmasina
baghdir. Noromiiskiiler kavsakta magnezyum konsantrasyonunun 5 mmol/L ve {izerinde
olmasi ile Oonemli derecede presinaptik noromiiskiiler blokaj ortaya c¢ikar. Sonucta,
magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini arttirmaktadir ve Lambert- Eaton
Sendromu ya da Myastenia Gravis gibi hastaliklarda agir kas gii¢siizliigliniin gelisimine
neden olabilmektedir. Bununla beraber Mg™ nondepolarizan kas gevseticilerin etki
baslama siirelerinde belirgin bir azalmaya neden olmamaktadir. Mg™ ve depolarizan kas
gevseticiler arasindaki etkilesim ise daha az nettir. Magnezyum siilfat ile tedavi edilen

hastalarda fasikiilasyon gelismemis ve genellikle magnezyum nondepolarizan grupta



oldugu gibi depolarizan kas gevseticilerin de aktivitesinin artisina neden olmustur.
Magnezyum siiksinilkoline bagli kas agrilarinin insidansinda ve siddetinde azalma
saglayabilir. Magnezyum ile uzun siireli tedavi gorenlerde siiksinilkolin blokajinda artma
izlenebilmekle beraber, akut hipermagnezemi durumlarinda ayni durum soéz konusu
degildir (20). Baz1 caligmalarda magnezyum ile tedavi edilen preeklamptik bayanlarda tek
doz uygulanan siiksinil kolinin aktivitesinde uzama izlenmemistir (21).

2.4.2.4. Otonom sinir uglari: Magnezyumun vagal sinir uglart ve otonomik
gangliyonlardaki etkileri tam bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2,5
mmol/L’nin iizerine c¢iktiginda adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal medulladan
katekolaminlerin saliniminda progressif bir inhibisyon ortaya c¢ikar. Daha yiiksek
seviyelerde de gangliyonik blokaj gelisir (20).

2.4.2.5. Kardiyovaskiiler sistem: Magnezyum damarlarda direkt olarak ve
vazokonstriiktor maddeleri etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik
vaskiiler direncin, sempatik bloka; ve katekolamin saliniminin azalmasi gibi
mekanizmalarla diismesi de etkilidir (20).

Magnezyum kalsiyum antagonizmasi ile miyokardiyal kasilma giicliniin azalmasina
neden olur. izole edilmis kalplerde ekstraselliiller magnezyum konsantrasyonunun artmasi
kasilma giiciinde azalmaya neden olurken; hayvan ve insanlarda hipermagnezemi ve
kardiyak depresyonun klinigi arasindaki iliski daha az nettir. Izole kalplerde magnezyum
bradikardiye sebep olur. Bununla beraber, invivo ortamda magnezyum ile vagal asetil
kolin saliniminin inhibisyonu ile siklikla hafif bir tasikardi ortaya g¢ikabilir. Magnezyum
antiaritmik ajanlara diren¢li ventrikiiler aritmileri de igeren ciddi aritmilerde etkilidir.
Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile iligkili aritmilerin kontroliinde propranolol ile
esdeger, verapamilden ise daha giiclii etkilidir. Bupivakaine bagli gelisen aritmilerde de
etkili olabilmektedir (20).

2.4.2.6. Solunum sistemi: Magnezyumun santral respiratuvar etkinligi bulunmamakta,
solunumu deprese edici 6zelligi noromiiskiiler bloga neden olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla beraber bronkodilatoér etkinligi ile agir astimli olgularda yararli olabilecegi
bildirilmektedir. Ancak bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir (20).

2.4.2.7. Genitoiiriner sistem: Magnezyumun gestasyonel proteiniirik hipertansiyon
tedavisindeki rolii iyi bilinir. Ayrica gii¢lii bir tokolitik ajandir ve prematiir dogumun
tedavisinde kullanilmaktadir. Bobreklerde vazodilator etkilidir ve diiiretik etkinligi mevcut

olmakla beraber bu amaglarla klinikte kullanilmamaktadir (20).
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2.4.2.8. iskelet kas sistemi: Magnezyum major etkisini motor son plakta gosterir,
bununla beraber kasin kendisinde major kalsiyum antagonist Ozellikler ortaya c¢ikar.
Malign hiperterminin tedavisinde bir miktar faydasi olabilse de bu etkisi azdir ve klinik
olarak biiyiik bir anlami1 yoktur (20).

2.4.3. Magnezyumun Anestezide Kullanimi

2.4.3.1.Anestezi indiiksiyonunda kullanim: Indiiksiyonda magnezyum uygulamasinin
entiibasyon sirasindaki adrenerjik cevabin kontroliinii olumlu yonde etkiledigi
distiniilmektedir (19).

2.4.3.2. Obstetrik anestezide kullanimi: Preklampside ve eklampside magnezyumun
tokolitik, antikonviilzan ve hipotansif 6zelliklerinden faydalanilir. Magnezyum motor sinir
uclarindan asetilkolin salinimini inhibe eder, daha az olarak da kavsak sonrasi membranda
sensitivite azalmasina yol acarak kas liflerinin eksitabilitesini azaltir. Bu sekilde
nondepolarizan kas gevseticilerin etkinligi artabilir ve bu vakalarda ndromiiskiiler
monitdrizasyon yapilmalidir. Magnezyum kullanan preeklamptik hastalarda siiksinilkolin
ile blok siiresinde uzama gelisebilir, ancak bu durum kolinesteraz azalmasi ile de iliskili
olabilecegi i¢in net olarak tanimlanamamaktadir (20).

Magnezyumun NMDA reseptorleri iizerindeki inhibitor etkisi ve vazodilator
prostoglandinlerin iiretimini arttirmasi serebral vazodilatasyon saglar ve bu sekilde
hastalarda antikonviilzan etkinlik gelisir (19).

2.4.3.3. Feokromasitoma cerrahisi: Magnezyumun katekolamin salinimini inhibe
etmesi, antiadrenerjik aktivitesi, feokromasitoma cerrahisinde giderek daha fazla
kullanimia yol agmaktadir. Mg™ 6zellikle katekolaminlerin indirekt olarak salgilandig
anestezi indiiksiyonu, entiibasyon, cerrahi stimiilasyon gibi durumlarda etkili, timor
rezeksiyonunda tiimorden katekolamin salgilanmasina daha az etkilidir (20).

Mg*? kardiyak operasyonlarda uzun yillardir kardiyoplejik soliisyonlarm komponenti
icinde yer almaktadir ve 6zellikle reperfiizyon sirasinda iskemik miyokardiyumu korudugu
distiniilmektedir (20).

Magnezyum vazodilatdr ve antiaritmik O6zellikleri ile major vaskiiler operasyonlarda
aortaya kros-klemp konuldugu sirada kullanilabilir. Ayrica iskemi sonrast normal
dokularda patolojik olaylara aracilik eden NMDA reseptorlerini antagonize ederek
suprarenal aortik anevrizmalarin onarimi sirasinda spinal kordu koruyucu etki gosterebilir
(12).

2.4.3.4. Yogun bakim: Kardiyak aritmiler, solunumsal yetmezlik, neonatal pulmoner

hipertansiyon ve tetanoz tedavisinde yeri bulunmaktadir (1). Mg™ eksikliginin olumsuz
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etkileri daha iyi tamimlandiktan sonra pek ¢ok linitede magnezyum seviyelerine bakilmakta

ve hipomagnezeminin gelisimi 6nlenmektedir (22).

2.5. DESFLURAN

[Ik klinik uygulama 1990°da Jones ve arkadaslari tarafindan yapilmis. 1992°de
Amerika’da daha sonra da diger Avrupa iilkelerinde piyasaya ¢cikmustir.

2. 5. 1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri: Desfluranin yapisal formiili 1,2,2,2-
tetrafluoroethyl difluoromethyl ether’dir. Molekiil agirligt 168,4 gr, kaynama noktasi
23,5°C, buhar basinc1 20°C’de 644 mmHg, partisyon katsayilari; kan-gaz i¢in 0,42, yag-gaz
icin 18,7, kan-beyin i¢in 1,3’diir. Kan-gaz partisyon katsayisinin diisiikliigli indiiksiyon ve
uyanmanin hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi da etkinliinin azhigt ve MAK
degerinin yiiksekligini agiklar. Yiiksek bolgelerde oda 1sisinda kaynar. Bu nedenle 6zel bir

vaporizator gerektirir (18).

H
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Resim 1. Desfluran’in molekiiler yapisi.

MAK degeri ¢esitli deneklerde %5,7-10 arasinda, insanda oksijen i¢inde %6-7,25, %60
azot protoksit i¢inde %4,0 olarak bulunmustur. Yiiksek 1sida bile soda lime ile etkilesmez.
Ancak 0Ozellikle kuru baralyme ile etkilesmesi sonucu karbonmonoksit agiga ¢ikar. Hemen
hemen hi¢ metabolize olmadan akcigerlerden atilir. Serum ve idrar floriir degerleri
degismez (18).

Kardiyovaskiiler etkileri; sol ventrikiil fonksiyonunu ve periferik vaskiiler direnci,
dolayisiyla ortalama kan basicint doza bagimli olarak azaltir. Klinik yogunluklarda kalp
hizin1 etkilemezken yiiksek yogunlukta arttirir. Yogunlugu %7’ nin iizerine yiikseltildiginde
sempatik aktivite artisina, bu da kan basinci ve nabiz sayisinda artiga neden olabilir (18).

Solunum sayisini arttirir, tidal voliimii azaltir. Karbondioksite solunumsal yanit1 deprese

eder. Rahatsiz edici keskin kokusu ve irritan olmasi nedeniyle uyanik hastada Oksiiriik,
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tiikkriik sekresyonunda artma ve bronkospazma yol acabileceginden maske ile indiiksiyon
icin uygun degildir (18).

Desfluran serebral damarlari, direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide
serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci arttirir. Serebral vaskiiler rezistansin
azalmasinin  karsiligi, oksijenin serebral metabolizma hizinin belirgin derecede
azalmasidir; bu ise serebral vazokonstriiksiyon yapma intrakraniyal basingtaki artisi
azaltma egilimi yaratir. Bununla beraber, intrakraniyal basin¢g hiperventilasyonla
distiriilebilir (17).

Bobrek, karaciger ve gastrointestinal sistem {izerine bilinen bir toksik etkisi yoktur.
Desfluran, periferik sinir stimiilasyonuna train-of-four ve tetanik yaniti doza bagimli olarak

azaltir. Desflurandan uyanma bazi pediatrik hastalarda deliryum ile birliktedir (17).

2. 6. REMIFENTANIL

Remifentanil bir metil ester yan zincirli yeni bir 4-anilidopiperidin tiirevidir. Ilk olarak
1991°de tanimlanmistir. Ester yan zinciri, kan ve doku esterazlari tarafindan metabolize
edilmesine duyarli hale getirmistir. Boylece remifentanil redistribiisyondan ziyade, ¢ok az
aktif olan bilesiklere hizlica metabolize olur. Bu nedenle uzun siireli infiizyon veya
tekrarlayan dozlarda birikici etkisi yoktur. Domuz ileumunda ve farelerin vaz
deferenslerinde potent p opioid agonist etki gostermektedir. Kappa ve delta reseptorlerine

ise agonist etki ispatlanamamustir (22).

0
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Resim 2. Remifentanil’in kimyasal formiilii.
Insanlar ve hayvanlarda remifentanil, doz bagimli analjezik etki gdstermektedir.

Goniilliilerde yapilan bir ¢alismada remifentanilin analjezik etkisinin ve yan etkilerinin doz
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artisiyla direkt iliskili oldugu goriilmiistiir. Remifentanil 0,0625-2 pg/kg araliginda doz
bagimli analjezik etki olusturur. Pik analjezik etki 1 ile 3 dk arasinda olusur. 1,5 pg/kg
remifentanil, 32 pg/kg alfentanile esdeger biiyiikliikte ve slirede analjezik etki olusturur.
Volatil anestezik ajanlarin MAK degeri iizerine etkisi; diger p reseptor agonistlerinin
etkileriyle benzerdir. Kopeklerde yapilan bir ¢alismada remifentanilin siirekli inflizyonu ile
enfluranin MAK degerinin doza bagl olarak en fazla %70’e kadar azaldig1 gosterilmistir.
Insanlarda pompalarla yapilan infiizyonlar sayesinde 0-32 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu elde edilebilir (22).

Remifentanilin hizli1 baslayan ve kisa siiren etkisi; anestezi indiiksiyonunda uygun bir
ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir caligmada, hastalarin %50’sinde biling kaybi i¢in
9,5 ng/kg’lik dozun gerekli oldugu belirtilmistir. Fakat diger opioidlerde de oldugu gibi;
kas rijiditesi ve istemsiz hareketlere neden olmasi, opioidlerin anestezi indiiksiyonunda
yalniz baslarina kullanimini sinirlandirmaktadir (22).

2.6.1. Remifentanilin Sistemlere Olan Etkileri

2.6.1. 1. Santral sinir sistemi etkileri: Remifentanil EEG iizerine klasik p opioid
agonist etki gosterir. %50 maksimal EEG degisikligi ile birlikte olan plazma remifentanil
konsantrasyonu 15-20 ng/ml’dir (22). Serebral oksijen tiiketimini, serebral kan akimini ve
intrakraniyal basinci barbitiiratlar ve benzodiazepinler kadar olmamakla birlikte azaltir
(17).

2.6.1. 2. Solunum sistemine etkileri: Remifentanil doz bagimli olarak solunum
depresyonu yapar. Boylece end-tidal CO,’de artma ve saturasyonda azalma meydana gelir.
Olusturdugu solunum depresyonundan geri doniis, stlirekli infiizyon seklinde
uygulandiginda daha hizlidir (22).

2.6.1. 3. Kardiyovaskiiler sistem etkileri: Remifentanil doza bagli olarak kan
basincinda ve kalp hizinda azalmaya neden olur. Ozellikle bradikardi yapici etkisi

belirgindir (22).

2.7. ATRAKURYUM

1982°de kullanima girmistir. Kimyasal olarak, biskuarterner izokinolinium bilesigidir.
Molekiil agilig1 1243, pH’s1 3,5 olup, 2-8°C’de saklanir. Inaktive olacagindan, tiyopental
veya herhangi bir alkali ajanla birlikte verilmemelidir (18).

Yar1 omrii 20 dakikadir. Normal 1s1 ve pH’da Hofmann yikimma ugrar. Hofmann
yikimi ilk kez 1851°de tanimlanmis olup, enzim aktivitesi ile degil, uygun pH ve 1sida

spontan gelisen bir dekompozisyon seklidir. Bu sekilde atrakuryum bobrek ve karaciger
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fonksiyonlarindan bagimsiz olarak yikilmaktadir. Yikim fiiriinii olan laudanozin yavas
atilir, kan-beyin bariyerini gecer. Deneysel kosullarda konviilsif etkisi vardir ve halotan
MAK’m1 %30 arttirir. Cok az olarak da ester grubunun hidrolizi ile enzimatik olarak
kuarterner alkol ve asit metabolitlere yikilir. Klinik kosullarda metabolitlerinin 6nemli
etkisi yoktur (18).

Bolus dozu 0,3-0,6 mg/kg olup etkisi 1-2 dakikada baslar, 20-40 dakika siirer.
Entiibasyon i¢in 0,5-0,6 mg/kg gerekir. 0,1-0,2 mg/kg dozlarda tekrarlanabilir (18).

Belirgin bir kardiyovaskiiler etkisi yoktur. Ciltte kizariklik, dokiintiiler olabilir. Bu
etkiler dnceden simetidin veya antihistaminikler verilerek onlenebilir. Hizl1 verilmedikge
histamin salinnmina yol agmaz. Biiyiik dozlarda ve hizla verildiginde histamin salimina
bagli hipotansiyon yapabilir (18).

Plasentay1r 6nemli Ol¢lide gegmez. Sezaryen girisimlerinde kullanilabilir. Anefrik ve

atipik kolinesterazli hastalarda secilecek gevseticidir (18).

2.8. NOROMUSKULER BLOK MONITORIZASYONU

Sinir-kas iletiminin degerlendirilmesinde en objektif yontem, bir periferik motor sinirin yapay
olarak uyarilmast ile ilgili kasta meydana gelen yanitin gozlenmesi ile dlgiilmesidir. ilk kez 1941°de
Harvey ve Masland tasafindan uygulanan bu yontemlerden giiniimiizde basit periferik sinir
stimiilatorlerinden karmagik elektromiyografi yontemlerine kadar yaygmn olarak yararlaniimaktadir

(18).

2. 8. 1. Periferik Sinir Stimiilasyonunun Prensipleri: Bir kas lifinin stimiilasyona verdigi cevap
ya hep ya hi¢ seklindedir. Kas cevabi aktive olan kas liflerinin sayisma baghidir. Eger bir sinir yeterli
stimiilasyonla aktive olursa tiim lifler etkilenir ve maksimum cevap tetiklenir. Noromiiskiiler blok
yapan ilaglarin uygulanmasmdan sonra kasm cevabi bloke olan kas liflerinin sayisi ile paralel olarak

azalir. Devam eden stimiilasyon boyunca cevaptaki azalma néromiiskiiler blokajin derecesine yansir
(13).

Yukarida bahsedilen prensiplerin gegerli olabilmesi i¢in monitdrizasyon boyunca uyarmim
maksimal olmast gerekir. Bu, maksimal kas kontraksiyonu i¢in gerekli uyarinin en az %20-25
fazlasidir ve supramaksimal uyar olarak adlandmlir (17). Supramaksimal uyari kas gevsetici

verilmeden 6nce bireylere gore ayarlanmalidir (23).
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2. 8. 2. Uyan Kalplan

2. 8. 2. 1. Tekli segirme (Single twitch, ST): 0,1 ile 1 Hz frekansta verilen tek bir supramaksimal
uyaridir. Blok derinligi arttikca yamt yiiksekligi azalir. Depolarizan blokta tekli segirme uyarisina
stirekli yanit alinir ancak yamitta depresyon olusur. Nondepolarizan blokta artan depresyon izlenir.
Tekli uyar ilaglarm karsilastrmali incelemelerinde, baglangic yanitlarii degerlendirmekte siklikla
kullanilir (23).

2. 8. 2. 2. Train of four (TOF): TOF uyaris1 nondepolarizan néromiiskiiler blogun peroperatif
izlenmesinde standart uyar1 kalibidir. 2 Hz’lik frekansta 2 saniye siireli 4 supramaksimal uyaridan
olusur. 10-12 saniyede bir yinelenir. Normal noromiiskiiler iletide dizideki her bir uyan esit
yiikseklikte kas kontraksiyonu olusturur. Nondepolerizan blokta motor son plakta asetilkolin etkinligi
ve motor son plak potansiyelinin giderek azalmast ile yanitlar son uyaridan baglayarak sirayla kaybolur
ve birbirini izleyen kas yanitlarmdaki sénme degerlendirmenin temelini olusturur. Dortlii uyartya
alman yamt sayis1t TOF sayis1 (TOFC) ve 4. yanitin 1.” ye bdliinmesi ile hesaplanan TOF orant
(TOFR) ile degerlendirme yapilir. TOFR’in 0,7 nin altinda olmasi halinde kas gii¢siizIiigii belirgindir
(23).

2. 8. 2. 3. Tetanik uyan: 5 saniye siire ile 50-100 Hz frekansta uyar1 kullamlmaktadir. Parsiyel
nondepolarizan blokta yanit yiliksekligi giderek azalir (Tetanik sénme). Depolarizan blokta tetanik

sonme olmaz (23).

2. 8. 2. 4. Tetani sonrasi sayim (Post Tetanic Count — PTC): Kas gevsemesinin TOF ve kisa
tetanik uyarilara yanit alinamadigi derin blok durumunda, 5 sn siireli 50 Hz frekansta tetanik uyaridan
en az 3 sn sonra 1 Hz frekansta uygulanan tek uyarilara gegici bir siire alinan yanit sayisinda artma
esasina dayamr. Bu durum tetani sonrasi potansiyalizasyon ya da tetani sonrasi sakinlesme olarak
adlandirhr. PTC 6zellikle kas gevsetici inflizyonunun monitdrizasyonu ya da kisa etkili kas gevsetici
kullaniminda néromiiskiiler blok derinliginin istenmeyen bi¢cimde azalacagi zamanin saptanmasinda
Onemli gostergedir (23).

2. 8. 2. 5. Tetani sonrasi burst (Post Tetanik Burst — PTB) : 50 Hz, 3 sn lik bir tetanik uyari, 3 sn
lik ara ve 50 Hz frekansla 3 uyart salvosundan olusur. Derin néromiiskiiler blokajm daha iyi

izlenmesini saglasa da hentiz klinikte nem kazanmamustir (23).

2. 8. 2. 6. Cift patlamah uyar1 (Double Burst Stimiilasyon — DBS) : 0,75 sn ara ile uygulanan 2-
3 tek uyaridan olusan iki 50 Hz lik salvodan ibarettir. Salvolardan her biri tek uyari sonrasma gore
daha kuvvetli kontraksiyona yol agar. Kiiclik ndromiiskiiler blogun taktil olarak degerlendirilmesini
saglar (23).
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2. 8. 2. 7. Modifiye double burst uyari: ilk salvo 0,3 msn siiren 2 uyaridan sonra 2 adet 0,2 msn
stiren ikinci salvodan ibarettir. Amag rezidiiel blogun elle degerlendirilmesinde duyarlilig: arttrmaktir
(23).

Ciddi karaciger, bobrek hastaliklarinda veya geriyatrik olgularda oldugu gibi kas gevseticilerin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismis oldugu durumlarda; myastenia gravis ve myastenik sendrom
gibi néromiiskiiler hastaliklarda oldugu gibi farmakokinetik degisikliklerin varhi@mnda; ciddi kalp
hastaliklarinda veya bronsiyal astimda oldugu gibi néromiiskiiler blokajm antagonize edilmesinden
kagmmak istedigimiz durumlarda; ciddi pulmoner hastaliklar asir1 obesite gibi postoperatif donemde
kas giiciiniin yeterli olmasimin arzulandigi durumlarda; uzun siireli cerrahi girisimlerde, néromiiskiiler
blokajin ilacin devamh inflizyonu ile saglandigi kosullarda noéromiiskiiler fonksiyon o6zellikle
monitdrize edilmeli, tiim hastalarda optimal kosullarin saglanabilmesi i¢in anestezi pratiginde rutin
olarak yer almalidir (24).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay almarak;
Gogiis Cerrahisi ameliyathanesinde gerceklestirildi. Konu hakkinda bilgilendirilerek yazili
onaylar1 alinan; Amerikan Anesteziyolojistler Dernegi’ne (ASA) gore I-11 grubu, 16-65 yas
arasi, 50-100 kg agirliginda olan, torakotomi planlanan ¢alisma protokoliinii kabul eden 75
hasta caligmaya dahil edildi.

Agir kardiyak hastaligi, renal yetmezligi, pihtilagsma bozuklugu, nérolojik hastalig1 olan
ve kalsiyum kanal blokeri, herhangi bir nedenle magnezyum ve kalsiyum preparatlar

kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Monitdrizasyon: Hastalar operasyondan bir giin Once preoperatif vizitte hasta
yataklarinda goriilerek, tansiyonlari, nabizlari ve solunum sayilar1 (SS) yarimsar saat arayla
ticer defa ol¢iildii. Tespit edilen ortalama arter basinglari, kalp atim hizlar1 ve solunum
sayilarinin ortalamalar1 alinarak bulunan degerler kontrol degeri kabul edilerek kaydedildi.
Premedikasyonda, hastalarin tliimiine operasyondan onceki gece ve operasyon sabahi

ameliyathaneye alinmadan 1 saat 6nce 10 mg intramiiskiiler diazepam uygulandi.

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra 18 gauge i.v. kateter takilarak kontrol serum
magnezyum degeri igin kan 6rnegi alind1 (preop. Mg*™?). Tiim hastalarda, Datex Ohmeda
S/5 ADU, SWEDEN kullanilarak non invaziv kan basinci (OAB), periferik oksijen
saturasyonu (SpQO,), elektrokardiyogram (EKQG), kalp atim hizi1 (KAH), bispektral indeks
(BIS MONITOR Model A-2000, Aspect Medikal System) monitdrii kullanilarak bispektral
indeks degerleri (BIiS) (0-100) monitorize edildi. Tiim monitdrizasyonlarin ardindan
hastalarin bir giin dnce kaydedilen kontrol ortalama KAH, OAB ve solunum sayilart yani
sira kontrol SpO2, BIS degerleri kaydedildi (Ty.,). Tercihan torakotomi yapilacak tarafin
kars1 tarafindaki radiyal arter kateterize edilerek ortalama arter basinglari (OAB) siirekli
monitorize edildi ve arteryel kan gaz1 6rneklemesi yapildi. Boylece OAB’lari, radiyal arter
kateterize edilene kadar noninvaziv olarak takip edilirken; kateterizasyonun ardindan
inzaziv olarak takip edildi. Tiim hastalara nazofaringeal 1s1 probu ile 1s1 monitdrizasyonu
uygulanarak, intraoperatif siire¢ boyunca vuciit 1silar1 36-36,5°C arasinda tutulmasina 6zen
gosterildi. Viicut 1sisim1 korumak i¢in gerektiginde ameliyat masasinin iizerine, hastalar

operasyona alinmadan dnce serilmis olan 6zel 1sitic1 battaniyeler kullanildi.
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Bu asamada hastalar; rastgele {ic gruba ayrildi. Randomizasyon daha &nceden
hazirlanmis 6zel bir cetvele gore hasta siralar1 belirlenerek yapildi. Tim hastalara
hemodinamik stabilizasyonu saglamak amaciyla, yiikleme sivis1 olarak 5 ml/kg/saat hizda
jelatin soliisyonu (Gelafusine, Braun) verilmeye baslandi. Calisma ilaglar1 (yilikleme ve
idame infiizyonlar1 ) kidemli arastirmaci tarafindan hazirlandi. Calisma ilaglarim
uygulayan ve Olctimleri yaparak kayitlar1 tutan arastirmaci ¢alismaya bu asamadan sonra
“kor” olarak devam etti.

Grup I (n=25) kontrol grubu olarak belirlendi. Grup I’deki hastalara infiizor kullanilarak
calisma ilacinin yiikleme dozu olarak hazirlanmig olan magnezyum icermeyen 100 ml
%0,9’luk NaCl soliisyonu 15 dakikalik siire igerisinde verildi. Yine ayni sekilde infiizor
kullanilarak Grup II (n = 25) ve Grup III (n = 25) hastalara ise yilikleme dozu olarak 50
mg/kg magnezyum siilfat igeren 100 ml %0,9’luk NaCl soliisyonu 15 dakikalik siire i¢inde
verildi. Yiikleme dozlarinin verilmesinin bitiminde KAH, OAB, SpO,, BiS, SS degerleri
kaydedildi (Tyi).

Idame magnezyum infiiyonlar1 s6z konusu oldugunda gerek kontrol grubunda gerekse
calisma gruplarinda; calismanin kor kalabilmesini saglayabilmek amaci ile hasta agirligina
gore ml/saat cinsinden Onceden hazirlanmis olan bir cetvel kullanildi. Bu cetvelden,
hastanin kilosuna gore belirlenmis saatlik inflizyon miktar1 segilerek infiizyon baslatildi.
Idame ilaglar infiize edilirken, mililitre cinsinden perfiizorde ayarlanan sivi karigiminin
miktarlar1 boylece her {i¢ gruptada ayn1 olmakla beraber, magnezyum miktarlart farkl idi,
ya da hi¢ magnezyum igermiyordu. Bu sekilde hazirlanmis idame infiizyonlar ile; Grup I
hastalara %0,9’luk NaCl, Grup II hastalara 8 mg/kg/sa magnezyum siilfat, Grup III
hastalara ise 15 mg/kg/sa magnezyum siilfat verildi. Tiim intraoperatif siire¢ boyunca
idame ilaglarinin infiizyonlarina sabit dozda devam edildi.

Magnezyum idame inflizyonunun baglanmasi ile es zamanli olarak remifentanil (Ultiva
flakon GlaxoSmithKline ) inflizyonu baslandi. Remifentanil infiizyonlar1 her {i¢ grupta da
0,2 ng/kg/dk dozda verilmeye baslandi

Idame magnezyum siilfat ve remifentanil infiizyonlarmin baslanmasmin hemen
ardindan tiim hastalarda anestezi indiiksiyonuna baslandi. Anestezi indiiksiyonunda
propofol (Propofol Fresenius Kabi), fentanil (Fentanyl Citrate; ABBOTT), atrakuryum
(Tracrium GlaxoSmithKline) kullamildi. Propofol, sozlii iletisim kesilinceye kadar ve BIS
rehberliginde (1,5-2,5 mg/kg dozda) titre edilerek, fentanil 2 ng/kg, atrakuryum 0,6 mg/kg
dozda uygulandi. indiiksiyon sonunda KAH, OAB, BiS, SS, SpO, degerleri kaydedildi

(Tina)-
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Tiim hastalarda trakea entiibe edilerek KAH, OAB, BIS, Sp0O,, EtCO, (endtidal
karbondioksit)( Datex Capnomac SWEDEN) degerleri kaydeldi (Ten). Entiibasyonu
takiben anestezi idamesi i¢in 0,2 pg/kg/sa remifentanilin yani sira; desfluranin yasa gore

diizenlenmis MAK degerlerine uygun olarak 1 MAK degerinde verilmeye baslandi.

Tiim hastalarda cerrahi insizyonla birlikte, endtidal desfluran (EtDes) ve minimum
MAK (Datex Capnomac SWEDEN) degerleri kaydedilmeye basland1 (Tis). Bu degerler,
tiim intraoperatif slire¢ boyunca 15 dakika arayla diizenli olarak kaydedildi. (Tixs, T1s, T30,
Tas, Teo, T7s, Too, T10s, T120, Ti3s, T150, T16s, T80, T195, Ta10, T225, Ta40, Tass, T270, Tass, Tz00,
Ts1s, Ta30, Ta4s, Ta60.)

Ortalama arter basincinda uygun sivi ve kan {iriinii replasmanina ve BIS &lgiimlerinin
“47-53” degerleri arasinda olmasina ragmen KAH ve OAB’inda kontrol degerlerin %20
altinda veya iistiinde degismeler gézlenmesi halinde remifentanil dozu minimumda “0”,
maksimumda 0,5 pg/kg olacak sekilde arttirilip azaltildi.

Tiim intraoperatif siirecte cerrahi anestezi derinligi olarak BIS degerlerinin ortalama 50
(min 47-max 53 arasinda) degerinde tutulmasina 6zen gosterildi. BIS degerlerinin 47’
altina diismesi veya 53’lin lizerine ¢ikmasi durumunda sirasiyla % 0,5 arttirildi veya
azaltildi. Desfluran konsantrasyonu yasa gore diizeltilmis olmak iizere minimum “07,
maksimum “1,5 MAK” olacak sekilde ayarlandi.

KAH 40 atim/dk’nin altinda olmasi bradikardi olarak kabul edilip; 0,5 mg atropin’in i.v.
yapilmast planlandi. Ortalama arter basinci degerlerinin 60 mmHg’ nin altina diismesi
hipotansiyon olarak kabul edildi ve 5-10 mg efedrinin i.v. puse yapilmasi planlandi.
Kullanilan efedrin ve atropin miktarlar1 kaydedildi.

Intraoperatif dénemde atrakuryum idame dozlari; %25’in iizerinde noromiiskiiler
kavsak aktivitesi gozlendiginde yapildi. Idame atrakuryum dozlar1 her hastada
indiiksiyonda kullanilan dozun 1/4’ii olarak uygulandi. Noromiiskiiler kavsak aktivitesi
Train of four TOF-GUARD ile (Organon Teknika B.V. Bascind 15 NL-5281 RM Boxtel,
Netherlands) monitdrize edilerek tiim intraoperatif siire¢ boyunca siirekli olarak izlendi.

Tim hastalara entiibasyon sonrasinda tercihen torakotomi yapilacak taraftan, internal
juguler venden santral vendz kateterizasyon yapilarak siirekli santral vendz basing takibi
yapildi. Tiim hastalarda operasyon odasina alinip arteryel kateterizasyon yapildiktan sonra

alinan kontrol kan gazi degerlerinin yani sira, cerrahi insizyondan sonra birer saat ara ile,
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gerektiginde daha sik olmak {izere kan gaz1 6rneklemeleri yapilarak, kan gazinda yer alan
tiim degerler kaydedildi.

Cerrahi ekibin; tim hastalarda fasyayr kapatmayi bitirmesiyle magnezyum siilfat
inflizyonu, cilt dikiglerinin yarisinin tamamlanmasiyla remifentanil infiizyonu ve desfluran
inhalasyonu sonlandirildi. Her hastaya kostalar kapatilmadan Once; postoperatif agri
tedavisi amaciyla anestezi ekibinin hazirlamis oldugu bupivakain soliisyonu kullanilarak
cerrahi ekip tarafindan interkostal blok uygulandi. Ayrica fasiyanin kapatilmasindan
hemen sonra 3 mg/kg tramadol HCI i.v. bolus olarak uygulandi (25,26). Dakikada en az 8
ve iizerinde solunum frekansi olmasi, endtidal CO, in 45 mmHg altinda olmast ve
periferik oksijen saturasyonunun %94 ve iizerinde olmasi yeterli solunum aktivitesi olarak
kabul edildi ve hastalarda trakea ekstiibe edildi. Anestezik ilaclarin tiimiiniin
sonlandirilmast ile; ekstliibasyon yapilabilme zamanina dek gegen siire kaydedildi
(ekstiibasyon zamani).

Ekstiibasyon sonrasi bulanti- kusma, titreme olup olmadigi; SS, SpO,, KAH, OAB
degerleri ve Ramsay sedasyon skorlar1 kayit edildi (Tablo 2). Aym1 zamanda kan gazi
orneklemesi yapilarak, degerleri kayit edildi. Tiim hastalarda tiim bu parametreler

postoperatif donemde 30. dk, ve 2., 6., 12., 24. saatlerde tekrar kayit edildi.

Tablo 2. Ramsay sedasyon skoru.

Sedasyon Ulasilan Sedasyon Diizeyi

Skoru
1 Hasta uyanik. Anksiyeteli, ajite veya huzursuz
2 Hasta uyanik. Uyumlu, oryante, sakin
3 Hasta uyuyor. Basit emirleri yerine getiriyor.

4 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyariya canli cevap veriyor.
5 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyariya yavas cevap veriyor.

6 Hasta uyuyor. Hafif glabellar uyariya veya yiiksek sesli uyariya cevapsiz.
Operasyon bitiminde toplam kan kaybi, verilen kristaloid, kolloid ve kan {iriinlerinin

miktarlart; harcanan desfluran, atrakuryum ve remifentanil dozlarinin toplami kaydedildi.

Hasta Gogiis Cerrahisi Yogun Bakimina ekstiibasyondan 30 dakika sonra alindi ve hemen
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akabinde magnezyum kan seviyelerinin tesbiti i¢in ikinci kez kan 6rnegi alindi (postop.

Mg+2) .

Hastalara postoperatif agr1 tedavisi i¢in Hasta Kontrollii Analjezi uygulandi ve
postoperatif ilk 24 saatlik uyku kaliteleri, genel konforlar1 i¢in degerlendirme yapmalari
istendi. Uyku kalitesi ve hasta konforunun degerlendirilmesi i¢in hastalara Visiiel Analog
Skala (VAS) kullandirildi. “0” degeri, hastanin hi¢ uyuyamadigini1 ve rahatlik hissinin son
derece kotii oldugunu, “10” degeri ise hastanin evdeki uykusu ile esdeger kalitedeki uyku
kalitesini ve konforunun iyi oldugunu ifade ediyordu.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15,0 software versiyonu kullanilarak yapildi. Tiim
hemodinamik olgiimler, perioperatif siireler, demografik veriler, ila¢ dozlar1 s6z konusu
oldugunda Oneway-ANOVA; tekrarlayan Ol¢iimlerde Repeated-measured ANOVA ve
Tukey-HSD ile birlikte Simple T-Test kullanildi. Cinsiyet, medikasyonlar ve yan etkiler
Kikare test ile degerlendirildi. VAS, Ramsay sedasyon skorlar1 Kruskal-Wallis ve ayrica
gerektiginde Median Test kullanilarak degerlendirildi. Grup ici degerlendirmelerde Paired
test, gereginde Wilcoxon-sign-ranked test kullanildi.

“P<0,05” istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim veriler “ortalama+SD” olarak

belirtildi.

22



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii calismayr herhangi bir komplikasyon

gbzlenmeksizin tamamladilar.
Tim gruplarda olgularin demografik verileri ile intraoperatif siireler Tablo 3’de yer

almaktadir. Olgularin demografik verileri gruplar arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Tablo 3. Hasta karakteristikleri ve intraoperatif siireler.

Grup I(kontrol) Grup 1I Grup 111
(n=25) (n=25) (n=25)
Cinsiyet K/E 9/16 10/15 8/17
Yas (y1l) 47,6+13,8 45,8+14,7 47,3+14,3
Kilo (kg) 76,4+13,3 70,4+13.4 72,8£15,6
Anestezi siiresi (dk) 269,0+78,5 247,8+74,5 255,2+78,3
Operasyon siiresi (dk) 224,2+69,5 207,5+71,0 208,0+76,4

Indiiksiyon esnasinda toplam propofol dozlar1 Grup I’de 186+40,5 mg; Grup II’de
173,3+37,5 mg: Grup III’de 174,2+45,8 mg idi. Indﬁksiyonda kullanilan propofol dozlar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark gézlenmedi (p>0,05).

Tiim gruplarin kontrol magnezyum degerleri benzer iken (p>0,05) postoperatif
magnezyum degerleri Grup II ve III’de; Grup I’den belirgin olarak daha yiiksek idi
(p<0,05). Postoperatif magnezyum degerleri agisindan Grup II ve III arasinda da anlamli
fark oldugu goriildi (p<0,05). Grup i¢i degerlendirmelerde magnezyum kullanilan Grup II
ve IIl’de postoperatif magnezyum degerleri, her iki grubun kontrol magnezyum
degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). (Tablo 4).

Tablo 4. Magnezyum degerleri.

Grup 1 Grup II Grup I1I
Preoperatif Mg(mg/dL) 2,2+0,2 2,1£0,2 2,140,1
2,2+0,4 2,6+0,2*" 3,0+0,3*"

Postoperatif Mg(mg/dL)

(*): p<0,05, Grup I’e gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
(1): p<0,05, Grup ig¢i veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
(1): p<0,05, Grup III; grup II ile istatitiksel olarak karsilastirildiginda.
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4.1. Kalp Atim Hiz1

Tiim 6l¢iim zamanlarinda; gruplar arasinda KAH degerleri benzer bulundu (P>0.05).

Mg"? yiiklemenmesi gruplar arasinda KAH’lar1 agisindan anlamli bir fark yaratmadig
gibi, Mg yiiklemesi yapilan Grup II ve III hastalarda KAH degerleri kontrol degerlerden
hem sayica hem istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmelerde ise sirasiyla;

Grup I’de KAH indiiksiyon sonunda, insizyon sonunda, 15. ve 90. dakikada, kontrol
degerlerinden istatistiksel anlamli olarak daha az iken (P<0,05); diger 6l¢iim zamanlarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasada kontrol degerlerinden daha diigiik seyretti.
Ekstiibasyonda ve postoperatif 30. dakika ve postoperatif 2., 6., 12. saatlerde kontrol
degerlerinden anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Grup II ’de KAH indiiksiyon sonunda, insizyonda 6lgiilen degerlerinden baglamak tizere
tiim intraoperatif siiregte kontrol degerlerinden anlamli olarak daha diisiik seyretti
(p<0,05). Ekstiibasyonda ve postoperatif 30. dakika ve 2. saatte kontrol degerlere gore
anlamli olarak daha yiiksek iken (p<0,05); postoperatif 6.,12.,24. saatlerde kontrol
degerlere geri dondii (p>0,05).

Grup III’de KAH indiiksiyon sonunda ve insizyondan sonra baglamak iizere tiim
intraoperatif donemde kontrol degerlerinin altinda seyretti (p<0,05). Ekstiibasyonda,
postoperatif 30. dakika ve 2. saatde KAH’lar1 kontrol degerlerinin anlamli olarak {izerinde
seyrederken (p<0,05); postoperatif 6., 12., 24. saatlerde kontrol degerlere geri dondi
(p>0,05).

Indiiksiyon sonunda tiim gruplarda kontrol degerlerin altina diisen KAH’lar,
entlibasyonun ardindan Grup I’de hemen hemen kontrol degerleriyle ayn1 degerlere geri
donerken, Grup II ve III’de entiibasyon sonunda kontrol degerlerden sayica daha diistiktii.

Fakat istatistiksel olarak kontrol degerler ile benzerdi (p>0,05) (Grafik 1).
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Grafik 1. Gruplar arasinda KAH degerlerinin zaman i¢indeki dagilima.
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(T1): kontrol, (T,): Mg*?yiikleme sonrasi, (Ts): indiiksiyon sonrasi, (T,): entiibasyon
sonrasl, (Ts): insizyon sonrasl, /Te): intraop.15.dk, (T7): intraop.30.dk, (Tg): intraop.45.dk,
(To): intraop.60.dk, (T1o): intraop.75.dk, (T11): intraop.90.dk, (T12): intraop105.dk, (T13):
intraop.120.dk, (T14): intraop.135.dk, (Tys): intraop.150.dk, (Tie): intraop.165.dk, (T17):
intraop.180.dk, (Tyg): intraop.195.dk, (Ti): intraop.210.dk, (Txo): intraop.225.dk, (T21):
intraop.240.dk, (T22): ekstubasyon sonrast, (T23): postop.30.dk, (T24): postop.2.saat, (Tas):
postop.6.saat, (Tzs): postop.12.saat, (T27): postop.24.saat.

4.2. Ortalama Arter Basinci

Tiim 6l¢lim zamanlarinda; gruplar arasinda OAB degerleri benzer bulundu (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmelerde ise sirastyla; Mg yiiklemesi; Grup II ve III hastalarda
OAB degerlerini sayica ¢ok az azaltt1 fakat bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Grup I’de ortalama arter basinci degerleri indiiksiyon sonunda, insizyonda, 15. dakika
dahil tiim intraoperatif degerler kontrol degerlerden anlamli diisiik seyretti. Ekstiibasyon ve
postoperatif 30. dakika OAB degerleri kontrol OAB degerlerinden anlamli olarak ytiksekti
(p<0,05). Postoperatif 2. saatten itibaren OAB degerleri kontrol degerlere geri donmiistii.

Grup I’de ortalama arter basinct degerleri Mg* yiikleme, indiiksiyon, insizyonda, 15.
dakika dahil tiim intraoperatif degerler kontrol degerlerden anlamli olarak diisiik seyretti.
Ekstiibasyon ve postoperatif 30. dk OAB degerleri kontrol degerlerden anlamli olarak
yuksek iken (p<0,05), postoperatif 2. saatten itibaren OAB’lar1 kontrol degerlere geri
dondii.

Grup III hastalarda ortalama arter basinci degerleri Mg™ yiikleme, indiiksiyon,

insizyon, imtraoperatif 15. dk dahil tiim degerler kontrol degerlerden anlamli olarak
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diisiiktii. Ekstiibasyonde ve postoperatif 30. dk OAB degerleri kontrol degerlerden anlamli
olarak yiiksek seyretti (p<0,05), fakat postoperatif 2. saatden itibaren OAB degerleri
normal sinirlara dondii.

OAB degerleri entiibasyon sonunda Grup [’de kontrol degerlerin sayica {istiine
cikarken, Grup II ve III’de kontrol degerlerin sayica altinda kaldi. Ancak entiibasyon
sonundaki degerler her {i¢ grupta da kontrol degerlerden istatistiksel olarak farkli degildi
(p>0,05) (Grafik 2).

Grafik 2. Gruplar arasinda OAB degerlerinin zaman i¢indeki dagilimu.
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(T4): kontrol, (T,): Mg*?yiikleme sonrasi, (Ts): indiiksiyon sonrasi, (T,): entiibasyon sonrasl,
(Ts): insizyon sonrasi, /Tg): intraop.15.dk, (T;): intraop.30.dk, (Tg): intraop.45.dk, (To):
intraop.60.dk, (T1o): intraop.75.dK, (T1y): intraop.90.dk, (T1z): intraop105.dk, (Tys): intraop.120.dk,
(T1s): intraop.135.dk, (Tis): intraop.150.dk, (Tie): intraop.165.dk, (Ti7): intraop.180.dk, (Tis):
intraop.195.dk, (Ty9): intraop.210.dk, (Ty): intraop.225.dk, (T,1): intraop.240.dk, (Tz):
ekstiibasyon sonrasi, (Tz3): postop.30.dk, (T,4): postop.2.saat, (Tzs): postop.6.saat, (Tz):
postop.12.saat, (T27): postop.24.saat.

4. 3. Minimum Alveoler Konsantrasyon

Gruplar aras1 degerlendirmelerde, Grup III hastalarda intraoperatif 135. ve 240.
dakikalar hari¢ tim MAK degerleri Grup I hastalardan anlamh olarak diisiik bulundu
(p<0,05); Grup II hastalarda ise 150., 180., 195., 210. ve 225. dakikalarda MAK degerleri
Grup I’den anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Grup III ‘de, MAK degerleri 15., 30.,
45., 60., 105. ve 120. dakikalarda Grup II’den anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Grup ic¢i degerlendirmelerde ise; Grup I hastalarin intraoperatif MAK degerleri

istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekilde, cerrahi insizyon MAK degerlerinin iizerinde
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seyrederken (p>0,05), Grup II hastalarin grup i¢i degerlerinde cerrahi insizyondan sonraki
15. dakikadan itibaren intraoperatif 120. dakikaya kadar olan MAK degerleri yiikselme
gosterdi (p<0,05). Grup ici degerlendirmelerde Grup III hastalarda insizyondaki MAK
degerleri ile intraoperatif MAK degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Fakat Grup
IIT hastalarin tiim intraoperatif MAK degerleri Grup I ve II hastalarin MAK degerlerinden
daha stabil seyretti (Grafik 3).

Grafik 3. Intraoperatif MAK degerlerinin gruplar arasinda zaman i¢inde dagilim.
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(*): p<0,05; grup III, Grup I ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
(1): p<0,05; grup II, grup I ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda
(1): p<0,05; grup III, grup II ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda

T1): insizyonda, (T2): intraop.15.dk, (T3): intraop.30.dk, (T4): intraop.45.dk, (Ts):
intraop.60.dk, (Te): intraop.75.dk, (T7): intraop.90.dk, (Tsg): intraop.105.dk, (To):
intraop.120.dk, (T1o): intraop.135.dk, (T11): intraop.150.dk, (T12): intraop.165.dk, (Ti3):
intraop.180.dk, (T1s): intraop.195.dk, (Tis): intraop.210.dk, (Tse): intraop.225.dk, (Ti7):
intraop.240.dk

4. 4. Endtidal Desfluran Konsantrasyonu

Gruplar aras1 degerlendirmelerde Grup III hastalarda 15., 30., 45., 60, 105., 120., 195.,
210. ve 225. dakikalarda endtidal desfluran konsantrasyonlart Grup I ve II’den diisiik
bulundu (p<0,05). Grup II hastalarda endtidal desfluran konsantrasyonlar1 Grup I ile
benzerdi (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmelerde ise Grup I’deki hastalarin cerrahi insizyon endtidal
desfluran konsantrasyonlari ile intraoperatif konsantrasyonlar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). Grup II’deki hastalarin grup ic¢i degerlendirmelerinde cerrahi

insizyon ile intraoperatif diger 6l¢iim zamanlarinda endtidal desfluran konsantrasyonlari

farkli bulunmadi (p>0,05). Grup II hastalarin intraoperatif endtidal desfluran
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konsantrasyonlarinin tiimii cerrahi insizyondaki degerleri ile anlamh farkli degildi (p>0,05)
(Grafik 4).

Grafik 4. Endtidal desfluran konsantrasyonlarinin gruplar arasinda zaman iginde
dagilimi.
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(*): (p<0,05), grup 11, grup I ve II ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda

T1): insizyonda, (T2): intraop.15.dk, (T3): intraop.30.dk, (T4): intraop.45.dk, (Ts):
intraop.60.dk, (Tg): intraop.75.dk, (T7): intraop.90.dk, (Ts): intraop.105.dk, (To):
intraop.120.dk, (T10): intraop.135.dk, (Ty1): intraop.150.dk, (Ti2): intraop.165.dk, (T13):
intraop.180.dk, (T14): intraop.195.dk, (T1s): intraop.210.dk, (Tie): intraop.225.dk, (T1i7):
intraop.240.dk

4. 5. Bispektral indeks degerleri
Grup i¢i degerlendirmelerde Grup II ve III hastalarda Mg yiikleme dozunun ardindan
dlgiilen BIS degerleri kontrol BIS degerlerinden farkli bulundu (p<0,05). Grup I hastalarda

kontrol yiikleme dozunun ardindan alinan BIS degerleri, kontrol BIS degerleri ile benzerdi
(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. BIS degerleri.
Grup I Grup 11 Grup III
BIS kontrol 97,6 £ 0,5 97,7+ 0,6 97,6 + 0,6
BiS Mg yiikleme 97,2+ 1,0 96,5 + 1,47 96,2 + 1,5

(1):(p<0,05), grup ici veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
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4. 6. Ekstiibasyon Siiresi
Ekstiibasyon siirelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Ekstiibasyon siireleri.

Grup I Grup II Grup 111
Ekstiibasyon siiresi (dk) 8.542 4 9442 4 8.0+3.4
(min-max)(dk) (4-13) (4-15) e=le

4.7. Intraoperatif yan etki

Bradikardi, hipotansiyon veya her ikisi birlikte degerlendirildiginde Grup III’de Grup
I’e gore daha fazla hemodinamik yan etki gdzlenirken (p<0,05), Grup Ildeki yan etki
insidans1 Grup III ve Grup I ile benzer bulundu. intraoperatif olarak “kullanilmak zorunda
kalinan ilaglarin™ (atropin ve efedrin) kullanim siklig1 gruplar arasinda farklilik gostermedi

(p>0,05) (Tablo 7,8).

Tablo 7. Intraoperatif hemodinamik yan etkiler.

Toplam
. . . . Bradikardi hemodinamik
Yok Bradikardi Hipotansiyon + Hipotansiyon yan etki
insidansi
Grup I 24 0 0 1 1
Grup II 21 2 2 0 4
Grup *
19 0 3 3 6
I
(*): p<0,05, Grup I’e gore veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
Tablo 8. Intraoperatif kullanilan ek medikasyon.
. . Efedrin+
Yok Efedrin Atropin Atropin
Grup I 24 0 0 1
Grup II 21 2 2 0
Grup III 19 4 0 2

Hastalarin higbirinde intraoperatif ya da ekstiibasyon sonrasi erken postoperatif

dénemde bronkospazm gozlenmedi.
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4. 8. Postoperatif bulanti-kusma: Gruplar arasinda postoperatif bulant1 kusma oranlari

arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9.).

Tablo 9. Postoperatif bulant1 kusma.

Bulant1 Bulant1 Kusma
Kusma var
yok var yok
Grup I 23 2 25
Grup 11 24 1 25
Grup IIT 22 3 25

4. 9. Postoperarif titreme: Grup I’de titreme insidans1 Grup II ile benzer fakat Grup

[II°den fazla idi (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Postoperatif titreme.

Yok Var
Grup I (n) 20 5"
Grup II (n) 23 2
Grup III (n) 25 0

(*): p<0,05, Grup I" deki wveriler Grup II ve III ile istatistiksel olarak
karsilastirildiginda.

4. 10. Postopratif sedasyon skoru:
Gruplar aras1 karsilastirmada; kontrol grubunda sedasyon diizeyinin c¢alisma

gruplarindan belirgin olarak diisiik oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 11)
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Tablo 11. Postoperatif ekstubasyon sonrast Ramsay sedasyon skorlari.

1 2 3 4 5 6
Grup I (n) 8 0 17 0 0 0
Grup II (n) 2 0 19 4 0 0
Grup III (n) 0 0 22 3 0 0

(*): (p<0,05), Grup I diger gruplar ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda.

4. 11. Postoperarif Ajitasyon: Grup I’de ekstiibasyon sonrasinda ajitasyon gozlenme

insidansi diger gruplardan belirgin olarak daha fazlaydi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Postoperatif ajitasyon siklig1.

Var Yok
Grup I 8" 17
Grupll 2 23
Grup IIT 0 25

(*): (p<0,05), Grup I diger gruplar ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda.

4.12. Postoperatif 24 saat uyku Kkalitesi ve konforu: Grup III’de postoperatif ilk 24
saat uyku kalitesi ve konforu VAS ile yapilan degerlendirmeye gore; diger iki gruptan

anlamli olarak daha iyi bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Postoperatif ilk 24 saat uyku kalitesi ve konforu.

Grup I Grup 11 Gruplll
Uyku kalitesi
(VAS)

(*):p<0,05, Grup III diger gruplar ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda.

3,5+2.9 3,6+2.9 5,3+1,6°
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4.13. Tlac dozu, kan kayb1 ve verilen kan ve sivi miktari:

Gruplar arasi degerlendirmelerde; kullanilan remifentanil ve desfluran miktarlart Grup
[II’de, Grup II ve I’den anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0,05); Grup II hastalarda
kullanilan remifentanil ve desfluran miktarlart Grup I ile karsilastirildiginda anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05). Kullanilan atrakuryum miktarlar1 Grup III ve II hastalarda
benzer idi, fakat her iki grupta kullanilan atrakuryum miktar1 Grup I hastalarda
kullanilandan anlamli olarak daha az bulundu (p<0,05) (Tablo 14)(Grafik 5, Grafik 6,
Grafik 7).

Tablo 14. Intraoperatif siirecte kullanilan anestezik ila¢ miktarlari, sivi ve kan kayiplari
ile verilen s1v1 ve kan miktarlart.

Grup I Grup 11 Grup IIT P

Toplam remifentanil 5,57, 14099 3238613478  2553,5+1304,1° <0,05

(ng)

(Tn(:ll),l)am desfluran 246,4+95.,6 242,7+96,8 197,0+67,4°  <0,05
Toplam atrakuryum 94.0+21.8 72.8417.0° PERTY: -
(mg)

;l’nﬁigam kan kaybi 740,0+£534,9 690,4+472,9 530,9+544,6 >0,05
;l“n(:ll)‘l)am kan iiriinii 297,5+353,3 347,6+430,8 204,7+324.7 >0,05
;l;::il)am kristalloid 1130,0+461,2 1057,1+£307,9 1180,9+500,6 >0,05
;l’n(zil)am kolloid 1905,0+792,4 1661,9+447.7 1514,2+523,7 >0,05

(*): p<0,05, Grup I’e gore veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
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Grafik 5. Gruplar aras1 atrakuryum dozlarinin karsilasti

rmasi.
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(*): p<0,05, Grup I’e gore veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.

Grafik 6. Gruplar arasi toplam desfluran miktarlarinin karsilagtirmasi
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toplam desfluran (ml)
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(*): p<0,05, Grup I’e gore veriler istatistiksel olarak kars

lastirildiginda.

Grafik 7. Gruplar arasi toplam remifentanil miktarlarinin karsilastirmasi.
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(*): p<0,05, Grup I’e gore veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda.
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5. TARTISMA

Bu randomize prospektif ¢ift kor kontrol kontrollii ¢calismada benzer yiikleme dozlarini
takiben yapilan intraoperatif siirekli magnezyum infiizyonu 15 mg/kg/saat dozda,
intraoperatif stirecte kullanilan toplam inhalasyon anestezigi, analjezik ve kas gevsetici
miktarlarini belirgin olarak azaltmustir.

Magnezyum, antinosiseptif etkileri olan non-kompetetif bir N-metil D-aspartat
(NMDA) antagonistidir (27,28). Magnezyum siilfat daha once de intraoperatif ve
postoperatif donemde analjezik etkisi acisindan arastirllmigtir. Bu calismalarin ¢ogu
perioperatif magnezyum stilfatin anestezik ihtiyacimi azalttigin1 ve postoperatif analjezi
kalitesini arttirdigini bildirmislerdir (29-31). Ancak bazi ¢alismalar magnezyum etkisinin
sinirlt oldugu (32) veya olmadigi sonucuna varmislardir (33,34).

Magnezyum siilfat fizyolojik kalsiyum kanal blokdrii ve NMDA antagonistidir (35).
Kalsiyum kanal blokorlerinin hayvanlarda antinosiseptif etkileri vardir ve kanser
agrilarinda morfin analjezisini potansiyelize eder (36). NMDA reseptor antagonistleri
(6rnegin: MgSO4 ve ketamin) periferik nosiseptif uyarinin neden oldugu santral
sensitizasyonu engeller ve dnceden olusmus asir1 duyarliligi yok edebilir (37). Bu sekilde
kalsiyum kanal blokor etkili ve NMDA antagonisti ajanlarin agriyr engelledigi
diisiiniilmiigtiir. Adjuvan ve opioidlerin birlikte kullanilmasi, hem optimal analjezi igin
gereken opioid ve adjuvan ihtiyacin1 hem de olusabilecek yan etki insidansini azaltir
(28,38).

Ancak Bhatia ve arkadaglarinin (32) acik kolesistektomi operasyonu olacak ASA I-11
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, verilen magnezyumun; postoperatif donemdeki ilk 24 saat
boyunca morfin gereksinimini 6nemli l¢giide azaltmadigini gostermislerdir. Bhatia ve ekibi
bizim calismamizla benzer dozda, 50 mg/kg bolus + 15 mg/kg/sa inflizyon magnezyum
stilfat kullanmislar. Yaptiklar1 ¢aligmada intraoperatif ve postoperatif donemdeki toplam
morfin ihtiyacinin; magnezyum grubu ile kontrol grubunda benzer oldugunu bulmuslardir.
Bu ¢alisma ile aynmi yiikleme ve magnezyum dozlarina ragmen farkli sonuglar elde etmis
olmamizi; operasyonun tipinin farkli olmasi ile ilgili oldugunu diisiiniiyoruz.

Kara ve arkadaslarinin (29) calismasinda; elektif histerektomi yapilacak ASA I-II hasta
grubu tercih edilmis. Bolus doz olarak 30 mg/kg, infiizyon doz olarak ise 500 mg/sa
magnezyum kullanmislar. Gerek yiikleme gerekse idame dozlar bizim g¢alismamizda
kullanilan dozlardan diisiik olmasina ragmen, intraoperatif ve postoperatif analjezik

gereksinimlerinin azaldigini bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada magnezyum grubunda ortalama
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intraoperatif fentanil tiiketiminin kontrol grubundan daha az oldugu gozlenmistir. Wilder
Smith ve arkadaglart (39), bizim c¢alismamizdan farkli olarak yiikleme Mg+2
kullanmamiglar, magnezyumu sadece intraoperatif donemde kullanmiglar ve
magnezyumun fentanilden daha iyi intraoperatif antinosiseptif etkisi oldugunu ileri
stirmiislerdir (39,40). Gupta ve arkadaglar1 (41), lumbar laminektomi ve lumbosakral
diskektomi uygulanacak ASA I-II hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada; indiiksiyon oncesi 30
mg/kg bolus, intraoperatif 10 mg/kg/saat infiizyon seklinde magnezyum siilfat
kullanmiglar. Fentanilin saatlik tiiketimine bakmislar ve magnezyum kullanilan grupta,
kontrol grubuna gore fentanil tiiketiminde 6nemli dl¢iide azalma oldugunu gostermislerdir.
Bu calisma ile kullandigimiz infiizyon dozlar1 benzerdi; fakat yiikleme dozumuz daha
yiiksekti; bizde ¢alismamizda opioid tiiketiminin azaldigin1 gozlemledik.

Yukarida bahsedilen calismalarda agirlikli olarak fentanil ve morfin kullanimi {izerine
magnezyum kullaniminin etkileri arastirilmigtir. Bizim ¢aligmamizla benzer olarak
remifentanil tercih etmis olan arstirmalar da mevcuttur. Stubner ve arkadaslar1 (42)
vitrektomi yapilacak ASA I-III hastalarda yaptig1 bir calismada, 1-2 mg/kg propofol ile
anestezi indiiksiyonundan sonra tek doz 50 mg/kg magnezyum siilfat vermisler;
remifentanil tiikketiminde biiylik 6l¢iide azalmaya neden oldugunu gérmiisler. S6z konusu
calismada magnezyum siilfat; mivakuryum, remifentanil ve propofol ile uygulanan genel
anestezi rejimine ilave olarak giivenli ve masraflar1 azaltan ajan olarak tavsiye edilmistir.
Yine benzer olarak Levaux ve arkadaslari (31), lumbar artrodez uygulanacak ASA I-I1
hastalara; anestezi indiiksiyonunda bolus olarak verilen 50 mg/kg tek doz magnezyum
silfatin opioid tiiketimini O6nemli derecede azalttigi sonucuna varmislardir. Bu
calismalarda, idame inflizyonu olmamasina ragmen opioid tiiketiminin azalmis olmas1 ilgi
cekicidir.

Cizmeci ve arkadaslar1 (43), septorinoplasti yapilacak ASA I-II hasta grubunda TIVA
ile birlikte 50 mg/kg yiikleme + 8 mg/kg infiizyon dozunda magnezyum kullanmislar.
Propofol ihtiyacinin azaldigini fakat remifentanil tiilketiminde bir azalma olmadigini ifade
etmisler. Bu calisma ile benzer olarak Ryu ve arkadaglar1 (44), 50 mg/kg yiikkleme + 15
mg/kg magnezyum infiizyonunu TiVA ile birlikte kullanmislar; remifentanil tiiketiminde
azalma olmadigini bulmuslar.

Calismamizda genel anlamda intraoperatif opioid gereksinimi azaldi; remifentanil
kullanim miktarlarinda kontrol grubuna gore, 50 mg/kg bolusu takiben 8 mg/kg/sa
magnezyum idame inflizyonu alan grup II hastalarda %1 oraninda; idame olarak 15

mg/kg/sa magnezyum alan olgularda ise (Grup III) %22 oraninda azalma tespit edildi.
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Dolayisiyla intraoperatif donemde 15mg/kg/sa magnezyum siilfat inflizyonu kullanilan
hastalarda analjezik ihtiyacinin anlaml olarak azalmis oldugu goriildii. Kullandigimiz bu
doz diger cogu calismada etkin analjezi gozlenen magnezyum inflizyon dozlariyla
benzerdi.

Volatil anesteziklerin magnezyum ile birlikte kullaniminin sonuglar1 hakkinda
literatiirde ¢ok az bilgi vardir. Durmus ve arkadaslarinin (45) elektif cerrahi uygulanacak
ASA I-II hastalarda yaptiklar1 bir calismada; magnezyum siilfat verilmesinin trakeal
entiibasyona, cerrahi insizyona olan hemodinamik yanitlar1 ile sevofluran’imn MAK
degerlerine olan etkileri incelenmis. Yaptiklar1 aragtirmada, yaptigimiz ¢alismanin tam
tersi olmak {iizere; c¢alisma gruplarinda inflizyon dozlar1i sabit tutularak, yiikleme
magnezyum dozlar1 farkli kullanilmis. Yani ¢alisma gruplarma 50 mg/kg bolus + 10
mg/kg/sa infiizyon, 30 mg/kg bolus + 10 mg/kg/sa inflizyon magnezyum siilfat
kullanmiglar. Kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada; sevofluran’in MAK degerlerinde,
magnezyumun 30 mgkg dozda kullanildiginda %7 ile %11, 50 mg/kg dozda
kullanildiginda ise %10 ile %15 oraninda artis oldugu gdzlenmis. Bu bulgular, bizimkiler
ile tamamen karsit bulgulardir.

Oguzhan ve arkadaslarinin (46) lumbar disk cerrahisi yapilacak hastalarda; yaptiklar
bir calismada; anestezi derinligini BIS (45-60) monitdrizasyonu ile takip etmisler.
Magnezyumu 30 mg/kg bolus + 10 mg/kg/sa infiizyon dozunda kullanmiglar. Magnezyum
grubunda sevofluran tiikketiminde azalma oldugunu ancak istatistiksel olarak fark
olmadigini tespit etmisler. Ayrica magnezyum ile kontrol grubu arasinda hem Aldrete
derlenme siireleri hem de intraoperatif donemdeki ve ekstiibasyon sonrasindaki BIS
degerleri arasinda fark olmadigini belirtmisler. Bunu da sevofluran anestezisinde
magnezyumun; kullanmis olduklar1 dozlarda hipnotik etkinlige sahip olmadigi yoniinde
degerlendirmislerdir.

Thompson ve arkadaslarinin (47) ratlarda yaptig1 calismada, azalan halotan MAK’1 ile
artan magnezyum seviyeleri birlikte rapor edilmistir. Bu calismada plazma magnezyum
seviyeleri 7 mg/dl lizerindeyken, halotan MAK’nin azalmaya basladig1 bildirilmistir.

Yaptigimiz calismada ise kontrol grubuyla yapilan karsilastirmaya gore, intraoperatif
siire¢ boyunca 15 mg/kg magnezyum siilfat inflizyonu kullanilan Grup III’de yer alan
olgularda belirgin olmak iizere; desfluran MAK ’nda azalma oldugunu gordiik. Intraoperatif
donemde 8 mg/kg magnezyum siilfat infiizyonu kullanilan Grup II hastalarda ise, kontrol

grubu ile karsilagtirildiginda desfluran MAK degerinde anlamli bir fark gézlemlenmedi.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kullanilan desfluran miktarlarinin, Grup III hastalarda
%21, Grup II hastalarda %2 oraninda azalmis oldugu izlendi.

Magnezyum yiikleme ve idame inflizyonunun desfluran kullanimi {izerine etkilerinin
daha once arastirildigina dair literatiirde herhangi bir veriye rastlayamadik. Magnezyumun
anestezik ihtiyaca olan etkilerine dair c¢esitli ¢alismalar mevcuttur (45,46,47). Bu
calismalar halotan, sevofluran ile arastirilmistir. Sevofluran anesteziginin kullaniminda 50
mg/kg bolus + 10 mg/kg/sa infiizyon hizinda magnezyum dozunda artma saglanirken (45),
yine sevofluran anestezigi ile 30 mg/kg bolus + 10 mg/kg/sa magnezyum dozlarinda
anlaml1 degisiklik gdzlemlenmemistir (46). Intraoperatif ya da indiiksiyon dncesi donemde
kullanilan magnezyumun toplam anestezik ihtiyacinda yaptig1 degisikliklere dair
calismalar, 6zellikle intraven6z anestezikler kullanilarak gergeklestirilmistir (41, 44,48,49).
Bu ¢alismalarda genel olarak anestezik ihtiyacinin azalmis oldugu ifade edilmistir.

Magnezyum’un non-depolarizan kas gevseticilerin etkisini uzatti§i ve blogu
potansiyelize ettigi bilinmektedir (50,51,52). Bu etkisini noéromiiskiiler kavsakta
presinaptik seviyede asetilkolin salimimini azaltarak yapmaktadir (53). Magnezyum
inflizyonunun bu etkileri degisik arastirmacilar tarafindan degisik kas gevseticiler lizerinde
arastirilmistir.

Gupta ve arkadaslar1 (41), yaptiklar1 ¢calismada néromiiskiiler blok olusturmak ig¢in her
iki grup hastaya da 0,5 mg/kg rokuronyum kullanmiglardir. Néromiiskiiler blogun ortaya
cikis siireleri magnezyum siilfatin varligindan etkilenmemis ve her iki grup benzer
bulunmustur. Rokuronyum infiizyonunun kesilmesi ile tekli twitch uyariyla %25 aktivite
gozlenmesine kadar gegen zamanin, magnezyum kullanilan grupta anlamli olarak daha
uzun oldugu goézlenmistir.

Kussmann ve arkadaglar1 (51), izofluran anestezisi altinda magnezyum siilfatin daha
yiiksek dozlarinin (60 mg/kg), 0,6 mg/kg rokuronyum’un olusturdugu noéromiiskiiler blok
tizerine etkilerini incelemisler. Blogun ortalama ortaya ¢ikis zamani etkilenmemis, fakat
néromiiskiiler blogun baglangicindan %10 ve %25’lik aktivite gozlenmesine kadar gegen
stirenin onemli 6l¢iide uzamis oldugunu bildirmisler.

Telci ve arkadaslar1 (2), elektif spinal cerrahi yapilacak ASA I-II hastalarda;
magnezyum siilfat ile vekuronyum bromide arasindaki iliskiyi arastirmislar. Blogun
derlenme zamaninin kontrol grubunda magnezyum kullanilan gruba goére daha kisa
oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde Stubner ve arkadaslari (42) mivakuryum tiiketimini
magnezyum siilfat inflizyonu alan hastalarda Onemli Olgiide azalmis oldugunu

bulmuslardir. Levaux ve arkadaslarinin (31) yaptig1 ¢alismada, TOF stimulasyonu ile takip
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edilen derlenme siiresinin, magnezyum grubu hastalarda yaklasik olarak 20 dakika daha
uzun oldugu tespit edilmistir. Cizmeci ve Ozkdse (43), septorinoplasti yapilacak ASA I-II
hasta grubunda; TIVA ile birlikte magnezyum siilfati bir adjuvan olarak kullanmislardir.
Kas gevsemesi icin vekuronyum tercih etmislerdir ve etki siiresinini uzadigini
bildirmislerdir. Ayrica literatiirde, magnezyum kullanilan hastalarda rekiirarizasyon
olabildigi bildirilmistir. Fawcett ve Stone (37) bununla ilgili bir olgu yaynlamislardur.
Laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan 67 yasinda erkek hasta; operasyon
bitiminden 10 dakika sonra derlenme odasina alinmis ve alinmasindan sonra 5. dakikada
atriyal fibrilasyon gelismis. 2 gr magnezyum silfat uygulanmis ve Mg ™*’un
uygulanmasindan 3 dk. sonra noéromiiskiiler gii¢siizliik ve solunum arresti gelismis. Hasta
tekrar entiibe edilmis ve 20 dk. ventilasyon destegine ihtiyaci olmus. Calismacilar
magnezyumun, kullandiklar1 dozda tek basina kas gli¢siizliigline neden olmayacagini; fakat
noromiiskiiler bloker kullanilan hastalarda potansiyalizasyona yol agabilecegini ve
noromiiskiiler blogun dénmesinden sonra en az 30 dk. kullanimindan kaginmak gerektigini
belirtmislerdir. Ancak burada anestezi bitiminde, yiikleme dozlarina esdeger bir dozun kisa
stirede uygulamasi s6z konusudur.

Yaptigimiz incelemede daha onceki ¢alismalarda atrakuryum kullanimi oldukga azdi.
Ayrica Hoffman ile eliminasyona ugramasi nedeniyle, ¢alismamizda noromiiskiiler bloker
ajan olarak atrakuryumu tercih ettik. Indiiksiyonda 0,6 mg/kg bolus uygulandi, idame
dozlar ise TOF ile %25 aktivite gdzlenmesi halinde ylikleme dozunun dortte biri olarak
uygulandi. Magnezyum kullanilan Grup II ve III hastalarda kas gevseticinin toplam
miktarinda anlamli olarak azalma oldugu goézlendi. 15 mg/kg/sa magnezyum infiizyonu
kullanilan Grup III hastalarda kas gevsetici miktarinda %31 oraninda azalma varken, 8
mg/kg/sa magnezyum inflizyonu kullanilan Grup II hastalarda bu oran1 %24 olarak tespit
ettik. Hastalarimizda postoperatif donemde rekiirarizasyon ve/veya rezidii anesteziklere
iliskin olabilecegini diisiindiigiimiiz solunum problemleri gozlemlemedik. Ozellikle
atrakuryumun etki siiresinin uzayabilecegi ve etkilenebilecegi kosullardan kagindik. Ayrica
hastalarimizin postoperatif ilk 2 giinii invazif monitdrizasyon altinda yogun bakimda
gecirmeleri avantajimiz oldu.

Tramer ve arkadaslarimin (54), abdominal histerektomi yapilacak hastalarda;
magnezyumun postoperatif periyodda 20 saat uygulanmasi ile ameliyat sonrasi 48 saat
boyunca uyku kalitesinin arttigin1 belirtmigler. Bhatia ve arkadaslar1 (32), kolesistektomi

yapilacak hastalara 50 mg/kg yiikleme ve 15 mg/kg/sa intraoperatif magnezyum infiizyonu
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kullanmiglar ve bu hastalarda postoperatif ilk gece, uyku kalitesinin daha iyi oldugunu
belirtmisler.

Levaux ve arkadaglari (31), lomber ortopedik cerrahi gecirecek hastalara anestezi
indiiksiyonunda 50 mg/kg magnezyum siilfati bolus olarak uygulamislar, magnezyum
kullanilan hastalarda daha tatmin edici ilk gece uykusu oldugunu ifade etmisler. Baska bir
yayinda (29) ise uyku kalitesinde onemli bir etki goézlenmedigi ifade edilmistir.
Caligmamizda 15 mg/kg/sa magnezyum infiizyonu kullanilan Grup III hastalarda, ilk 24
saat uyku kalitesinin ve konforunun, kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide daha iyi
oldugu gozlendi.

Parenteral Mg™ verilmesi sistemik vaskiiler direnci diisiiriir. Bunun sebebi; Adrenal
medulladan  katekolamin  salinmasinin  azalmas1 ve dolayisiyla ndrepinefrin
konsantrasyonun artisinda 6nemli dl¢iide azalma yapmasidir (20). Ayrica magnezyumun;
vaskiiler diiz kas hiicreleri {lizerinde kalsiyum kanal antagonizmasi yapmasida,
hemodinamik cevapta azalmaya katkida bulunur (55).

Durmus ve arkadaslarinin (45), calismasinda entiibasyon ve cerrahi insizyona olan kalp
hizindaki ve kan basmsindaki artma seklindeki cevabin, magnezyum kullanilan grupta
kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtilmistir. Caligmamizda entiibasyona veya
cerrahi insizyona olan hemodinamik cevapta gruplar arasinda anlamli fark goézlenmedi.

Tramer ve arkadaglarinin (54), calismasinda magnezyum kullanilan grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda, higbir hemodinamik farklilik olmadigini belirtmisler. Bu
calismada 3 gr bolus + 0,5 g/sa (sonraki 20 saat boyunca) magnezyum siilfat kullanmislar.
Diger bir ¢alismada ise 4 gr magnezyum siilfat bolus uygulamasinin hipertansif hastalarda
arteriyel kan basincinin hizli fakat gecici azalmasiyla sonucglanmis; normotansif hastalarda
ise kan basincinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (49).

Elcharnouby ve arkadaglart (56) endoskopik siniis cerrahisi gecirecek ASA I-1I
hastalarda yaptig1 c¢alismada; magnezyum siilfati, hipotansif anestezi tekniginde
kullanmiglar. Magnezyum siilfat1 40 mg/kg bolus + 15 mg/kg/sa dozunda kullanmislar.
KAH’nin, OAB’nin ve cerrahiye bagli kanamanin magnezyum kullanilan grupta kontrol
grubuna gore azalma gosterdigini bildirmisler. Baska bir yaymda (50) magnezyum
grubunda daha diisiik OAB ve kalp hizi tespit etmisler. Bu etkilerin; magnezyumun
kalsiyum kanal blokajina veya analjezik etkisi ile katekolamin salinimindaki azalmaya
bagli olabilecegini belirtmisler. Oguzhan ve arkadaglarinin (46), yaptiklart ¢alismada
KAH, OAB ve sedasyon derecelerinde fark saptamadiklarini ifade etmisler. Pinard ve

arkadaglar1 (57), magnezyum siilfatin kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda hemodinamik
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stabiliteyi etkilemedigini belirtmislerdir. Calismalarinda, 70 mg/kg’lik magnezyum siilfat
boluz dozu 10 dakikada uygulanmis; sistolik arteriyel basing ve KAH ac¢isindan kontrol
grubuyla karsilastirmada hi¢bir fark bulunamamas.

Calismamizda ise KAH ve OAB’ndaki diisiisler gruplar arasinda farklilik gostermedi.
Her ii¢ grupta da postoperatif 2. saat’den itibaren OAB ve KAH’larin1 bazal degerler ile
benzer bulundu. Klinik gézlemimiz Grup III hastalarda intaoperatif donemde KAH ve
OAB’larindaki degisimlerin daha az oldugu yoniinde idi, yani Grup III hastalarda anestezik
ve analjezik dozlarinda degisiklik yapma ihtiyact daha az oldu. Bu klinik gézlemimizi tim
hemodinamik bulgularda, MAK ve BIS takiplerindeki degerlerde izledik. Torakotomilerde
cerrahi siirenin uzun olmasi nedeniyle, intraoperatif donemdeki kayitlar1 15 dakika arayla
tutuldu. Bu nedenle ozellikle Grup I ve daha az olarak Grup II hastalarda; aslinda
gozlemledigimiz KAH ve OAB degerlerindeki oynamalar kayitlarimiza belirgin olarak
yanstyamadi. Yani magnezyumun 15 mg/kg/saat inflizyon hizinda kullanildigi Grup III
hastalarin; intraoperatif donemde hemodinamik olarak daha stabil oldugu goriildii.

Anestezi sirasinda serum magnezyum konsantrasyonundaki degisiklikler birkac klinik
calisma tarafindan incelenmistir. Magnezyum kullanilmayan hastalarda, magnezyum
seviyesinin anestezi sirasinda azaldig1 ve cerrahi sonrasindaki 1-3 giin icerisinde normal
degerlere dondiigii belirtilmistir  (42,58). Hipomagnezeminin sebebi tam olarak
aciklanamadigi gibi, klinik 6nemi ile ilgili bir veriye de rastlanmamistir. Calismamiz da
kontrol grubunda bdyle bir azalma tespit edilmedi.

Ko ve arkadaglar1 (33), elektif total abdominal histerektomi yapilacak ASA I-II
hastalarda; 50 mg/kg bolus + 15 mg/kg/sa infiizyon dozunda magnezyum siilfat
kullanmiglar. Hastalarin serum magnezyum diizeyleri; preoperatif donemde, anestezi
indiiksiyonundan sonra ve postoperatif donemde hastalar uyandirilmadan once,
klorofosfonazo 3 metodu ile dl¢lilmiis. Hastalara; uyandirilmadan 6nce, postoperatif agri
tedavisi i¢in epidural kateter takilmasi islemi sirasinda, spinal araliga 27 gauge spinal igne
ile girilerek sebest akim ile 1 mL beyin omurilik sivis1 almislar. Beyin omurilik sivisindaki
magnezyum konsantrasyonunun artmadigini belirtmisler. Fakat beyin omurilik sivisindaki
magnezyum konsantrasyonlari ile, kiimiilatif analjezik kullanimi arasinda ters bir iligki
oldugunu ifade etmisler.

Calismamizda, postoperatif magnezyum degerleri; 15 mg/kg/sa magnezyum siilfat
kullanilan Grup III hastalarda daha belirgin olmak iizere her iki ¢alisma grubunda da
yikksek olarak bulundu. Normal serum magnezyum konsantrasyonlar: hastanemiz

laboratuvar sonuglarina gore 1,8-2,5 mg/dL idi. Calismamizda elde ettigimiz maksimum
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magnezyum konsantrasyonu yalnizca bir hastada 3,53 mg/dL idi, bu deger eklampsi
nedeniyle Mg™ tedavisi alan gebelerde istenilen serum Mg™ degerinin ( 4-6 mEq/L)
altinda bir degerdi, dolayistyla toksik dozlarin oldukg¢a altinda idi. Sonugta kullandigimiz
dozlarda magnezyum siilfatin giivenilir oldugunu diisiiniiyoruz.

Postoperatif kan magnezyum diizeylerinin ortalama 3,0+0,3 mg/dL oldugu Grup III
hastalarda anestezik ve analjezik gereksiniminin azalmis olmasi; ancak Grup II hastalarda
bu azalmanin gosterilememis olmasi tarafimizdan anlamli bulundu. $oyle ki; Grup III
hastalarda elde ettigimiz ortalama serum magnezyum diizeyinin, anestezik ve analjezik
ihtiyacin1 azaltabilecek diizey olabilecegi kanaatindeyiz. Fakat yinede farkli yiikleme
dozlarinda ve daha genis hasta populasyonunda yapilacak c¢aligsmalara ihtiyag vardir.
Bunun yani sira kas gevsetici gereksiniminin her iki ¢calisma grubunda da azalmis olmasi;
bize, kas gevsetici gereksinimini azaltabilecek magnezyum konsantrasyonunun, anestezik
ve analjezik ihtiyaci azaltabilecek konsantrasyondan daha diisiik olabilecegini diisiindiirdii.

Wadhwa ve arkadaglar1 (59), magnezyum siilfat inflizyonunun insanlarda titreme esigini
disiirdiigiinii  bildirmisler, farkli c¢alismalarda ise (44,60) magnezyum siilfatin
postanestezik titremeyi azalttigi ifade edilmistir. Titreme, hasta konforunu bozar ve
postoperatif agriy1 agreve eder (61); dolayisiyla titremenin Onlenmesi postoperatif agriy1
azaltabilir ve hasta memnuniyetini arttirabilir. Calismamizda; ekstiibasyondan 10 dakika
sonra yapilan degerlendirmelerde, Mg™ verilen gruplarda titreme insidansimin kontrol
grubuna gore anlamli dlgiide azalmis oldugu goriildii.

Tramer ve arkadaglart (54), magnezyumun; hastalarda morfin tiiketimini azaltmasi
yoluyla, dogrudan ya da dolayl olarak antiemetik etkiye sahip oldugunu diisiinmiisler.
Diger bir arastirmada ise (29), antiemetik ilag gereksinimlerinin magnezyum kullanilan
hastalarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha diisiik oldugu, fakat istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirtilmis. Calismamizda, antiemetik ihtiyacinin her {i¢ grupta benzer
oldugu goriildii. Magnezyum siilfatin dogrudan bir antiemetik etkisinin olup olmadiginin,

daha genis populasyonlu ¢alismalarla arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Toraks cerrahisi i¢in genel anestezi verilen hastalarda inhalasyon anestezisi ile birlikte
verilen magnezyum siilfatin; intraoperatif hemodinamiye, anestezi derinligine, anestezik,
analjezik ve kas gevsetici gereksinimine etkilerini arastirmayr amacgladigimiz
calismamizda:

1- Kontrol grubu ile karsilastirildiginda magnezyum infiizyonu kullanilan
hastalarda hemodinamik parametrelerin (KAH ve OAB) istatistiksel olarak
benzer seyrettigi gozlendi.

2- Intraoperatif donemde tiiketilen desfluran ve remifentanil miktarlar1 yiiksek doz
magnezyum inflizyonu kullanilan hastalarda belirgin olarak diisiik bulunurken;
tilkketilen atrakuryum miktarlar1 her iki ¢alisma grubunda da belirgin azalmis
olarak tespit edildi.

3- Intraoperatif olarak gozlenen hipotansiyon ve bradikardi sikligmin yiiksek doz
magnezyum inflizyonu kullanilan hastalarda daha sik oldugu tespit edildi. Fakat
bu yan etkiler kolayca tedavi edilebildigi gibi ek medikasyon ihtiyaci her ii¢
grupta da benzer bulundu.

4- Ekstiibasyonda kontrol grubundaki hastalarda sedasyon diizeyleri belirgin
olarak diistik, ajitasyon daha sik gézlendi.

5- Postoperatif 24 saat uyku kalitesi ve konforu yiiksek doz magnezyum infiizyonu
kullanilan hastalarda daha iyi bulundu.

Sonu¢ olarak torakotomi gibi uzun siiren cerrahilerde dahi anesteziye eklenen
magnezyum siilfatin giivenli bir adjuvan oldugu; anestezik, analjezik ihtiyacini azalttig1 ve

noromiiskiiler blogu potansiyelize ettigi kanaatine vardik.
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7. OZET
Amag: Caligmamizda torakotomi yapilacak hastalarda; farkli dozlarda magnezyum

stilfat inflizyonlarinin intraoperatif hemodinamiye, inhalasyon anestezigi ve kas gevsetici
kullanim miktarlarina, intraoperatif analjezik gereksinimine ve anestezi derinligine
etkilerini arastirmay1 amagladik.

Yontem ve araclar: Hastalara rutin monitdrizasyona ek olarak anestezi derinliginin
takibi icin BIS monitérizasyonu ve kas gevsetici gereksinimini belirlemek i¢in TOF-
GUARD monitdrizasyonu uygulandi. Tiim hastalara santral ven kateterizasyonu yapilarak
santral ven0z basing, radiyal arter kateterize edilerek invazif olarak arteriyel basing takibi
yapildi.

Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol (Kontrol) Grup I (n=25), ¢alismanin
her asamasinda SF solusyonu aldi. Grup II (n=25), anestezi indiiksiyonu oncesinde 50
mg/kg ylkleme dozunun ardindan idame i¢in 8 mg/kg magnezyum infiizyonu aldi. Grup
III (n=25), anestezi indiiksiyonu 6ncesinde 50 mg/kg yiikleme dozunun ardindan idame
icin 15 mg/kg magnezyum infiizyonu aldi.

Her 3 gruba ¢alisma ilaglarinin yiikleme dozlarinin ardindan, idame inflizyonlarla es
zamanl olarak 0,2 pg/kg/sa remifentanil inflizyonu baslandi. Her 3 grupta da indiiksiyonda
propofol sozlii iletisim kesilinceye kadar (1,5-2,5 mg/kg), fentanil 2 pg/kg, atrakuryum 0,6
mg/kg dozda kullanilda.

Intraoperatif siirecte, remifentanil dozu kalp atim hizindaki ve ortalama arter
basincindaki %20’lik degisime gore arttirilip azaltildi. Anestezi idamesinde baslangicta
desfluran yasa gore diizenlenmis olarak 1 MAK degerinde verilmeye baslandi. Desfluran
konsantrasyonu, intraoperatif siirec boyunca BIS degerlerinin ortalama 50 (47-53)
degerinde tutulmasina 6zen gosterilerek ayarlandi. TOF-GUARD ile %25’in iizerinde
noromiiskiiler kavsak aktivitesi gdzlenmesi ile atrakuryum idamesi uygulandi. Postoperatif
agr1 icin kostalar kapatilmadan once, cerrahi ekip tarafindan interkostal blok uygulandi,
fasiyanin kapatilmasindan sonra tramadol HCL 3 mg/kg i.v. bolus yapildi.

Hastalarin hemodinamik parametreleri ve BIS degerleri basta kontrol degerler olmak
lizere; magnezyum ylkleme, indiiksiyon ve entiibasyon sonrasinda kaydedildi. Cerrahi
insizyon ve sonrasinda bu parametrelere endtidal desfluran konsantrasyonu ve MAK
degerleri de eklendi. Kayitlar intraoperatif siire¢ boyunca 15 dakika arayla tutuldu.

Intraoperatif yan etkiler ve kullanilan ek medikasyonlar kaydedildi. Ekstiibasyon
sonrasinda bulanti-kusma, titreme olup olmadigi, hemodinamik verileri ve Ramsay

sedasyon skorlar1 30.dk, 2., 6., 12. ve 24. saatlerde de kaydedilmeye devam edildi.
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Operasyon bitiminde tiiketilen desfluran, remifentanil ve atrakuryum miktarlar
hesaplanarak kaydedildi. Postoperatif ilk 24 saat uyku kalitesi ve konforu viziiel analog
skala ile degerlendirildi.

Bulgular: intraoperatif KAH ve OAB’larinda gruplar arasinda anlamli fark saptamadik
(p>0,05). Grup III hastalarda 135. ve 240. dakikalar hari¢ tiim MAK degerleri, Grup 11
hastalarda ise 150., 180., 195., 210. ve 225. dakikalarda MAK degerleri Grup I’den anlaml
diisiik bulduk (p<0,05). Endtidal desfluran konsantrasyonlarinda da MAK degerleri ile
benzer sonuglar elde ettik.

Intraoperatif yan etki insidansin1 Grup III’de Grup I’e gore yiiksek bulduk (p<0,05).
Ekstiibasyon stireleri gruplar arasinda fark gostermedi (p>0,05). Postoperatif donemde
bulanti-kusma oranlar1 benzerdi (p>0,05). Titreme insidans1 ve ajitasyon insidanst Grup I
hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Postoperatif sedasyon skorlarit Grup I’de diger gruplardan anlamli olarak daha diistik idi
(p<0,05). Postoperatif 24 saat uyku kalitesi ve konforu Grup III’de diger gruplardan daha
iyi bulundu (p<0,05). Kullanilan remifentanil ve desfluran miktarlar1 Grup III’de diger
gruplardan anlamli diisiik iken (p<0,05), kullanilan atrakuryum miktarlar1 her iki ¢alisma
grubunda Grup I’den anlamli olarak az idi (p<0,05).

Bu calismanin sonuglari, anestezi indiiksiyon ve idamesi sirasinda kullanilan
magnezyum siilfatin hipnotik, analjezik ve kas gevsetici gereksinimlerini azaltabilen

giivenilir bir adjuvan oldugunu gdstermektedir.
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8. SUMMARY

Aim: In our study, we aimed to investigate the effect of magnesium sulphate in
different doses on haemodynamic, depth of anesthesia, requirements of inhalation
anesthetic and analgesic and neuromuscular relaxant intraoperatively in patients
undergoing thorocotomies.

Material and methods: Besides routine monitoring; BIS and neuromuscular block
monitoring (by using TOF-GUARD) were performed. In all patients; central vein and
arterial catheterization were performed and central venous pressure and continuous arterial
pressure were monitored.

The patients into divided three groups randomly. In plasebo (control) group patients
received SF solutions in every steps of the study. In group II; after loading of 50 mg /kg
before anesthesia induction, patients received 8mg/kg manesium for maintanence. In group
III; after loading of 50 mg/kg before anesthesia induction, patients received 15mg/kg
manesium for maintanence.

In all groups, following loading of study drugs; remifentanil infusion was started in
dose of 0,2 pgr/kg/hr concurrent use of maintanence drugs. In all groups propofol was
given until cessation of verbal communication, and fentanyl (2pgr/kg) and atracurium (0,6
mg/kg) were given.

The dose of remifentanil was adjusted according to 20% changes in heart rate and mean
arterial pressure. For maintanence; at the beginning;1 MAC desflurane which adjusted
according to age was given. Desflurane concentration was adjusted according to changes
of BIS values in range of 47-53 ( avarege 50). Atracurium was added if neuromuscular
activity is above 25% bu using TOF-GUARD. Intercostal block was performed by surgeon
before clossure of throrax and tramadol in dose of 3 mg/kg i.v. bolus was given after
clossure of facia.

Haemodinamic parameters and BIS values were recorded at baseline, after loading of
magnesium and induction and entubation of trachea. After surgical incision, endtidal DEs
concentration and MAC values were recorded besides above parameters. Recordings were
performed at 15 min. intervals intraoperatively.

Side effects and additional medications were recorded intraoperatively. After extubation
of trachea, nausea and vomiting, shivering, haemodynamic data and ramsay sedation

scores were recorded at 30th, 2hr, 6hr, 12hr and 24 hr postoperatively.
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End of the operation; amount of used desflurane, remifentanil and atracurium were
calculated and recorded. The quality and comfort of sleep at first night after opeartion was
evaluated by using VAS.

Results; Haemodynamic data were similar among the groups (p>5,5). In Group III all
of the MAC values except 135th and 240th minutes were lower than Group 1. In group II
the MAC values at 150th, 180th, 195th, 210th and 225th were lower than Group I
(p<0,05). The results of endtidal desflurane concentrations were similar to MAC results

among the groups.

The incidence of side effects were higher than Group I (p<0,05). Extubation times were
similar between the groups p>0,05). The incidence of nausea and vomiting were similar
between the groups postoperatively (p>0,05). The incidence of shivering and agitation
were higher in group I than the others (p<0,05).

Postoperative sedation scores were lower in group I than the others (p<0,05). The
quality of sleep at first 24 hour after surgery was higher in group III than yhe others
(p<0,05). While the amount of utilized desflurane and remifentanil were less in group III
than the others (p<0,05); the amount of used tracrium was less in Group II and Group III
than in group I (p<0,05).

The results of the study show that, magnesium sulphate is a safe adjuvant which can
decrease the hipnotic, analgesic and neuromuscular relaxant requirement during induction

and maintenance of general anaesthesia.
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