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OZET

Anestezide yaygin olarak kullanilan total intravendz anestezi yontemi, teknolojinin yillar i¢inde gelismesinden payini almis ve
ilaglarin farmakokinetik yazilimlarin iceren cihazlarla hastaya ozel veriler hesaplamlarak uygulanan "Hedef Kontrollii Infiizyon” sistemi
seklinde gelistirilmistir. Bu derlemede, uzun bir gecmisi olan, ancak iilkemizde son yillarda kullanilmaya baslanan hedef kontrollii
infziiyon uygulamalari konusunda kaynaklar egliginde detayli bilgi sunulmustur.
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SUMMARY

Total intravenous anesthesia is a common technique for general anesthesia which has progressed by the help of technologic
innovations to "Target Controlled Infusion” performed by infusion systems which include pharmacokinetic drug behavior software.
In this review, detailed information in the view of literature about target controlled infusion which is old but available lately in our

country is presented.
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GIRIS

Total intravenoz anestezi (TIVA) giiniimiizde inha-
lasyon anestezisine alternatif olarak kabul gormiis, yay-
gin uygulanan bir yontemdir. Biling kaybi ve analjezi
genel anestezinin iki onemli komponenti olup, volatil
veya intravenoz (iv) anestezikler ile opioidlerin birlikte-
ligi ile saglanabilmektedir. Modern anestezi cihazlarinda
anestezi derinligi soluk sonu volatil anestezik ve/veya
minimal anestezik konsantrasyon (MAK) izlenerek
kontrol edilebilirken, yakin zamana kadar ilaglarin plaz-
ma diizeyini 6lgmek diginda, TIVA icin objektif ve pra-
tik bir 6l¢iim yontemi yoktu. Bu nedenle plazma diizey-
lerine gore olusturulmus infiizyon semalart uzun yillar
kullanildi. Giiniimiizde vaporizatorler ile karsilastirilabi-
len gelismis infiizyon pompalarinin kullanima girmesi,
TIVA uygulamasina yeni ufuklar acti. Bu gelismelerden
biri "Target Controled Infusion-TCI" (Hedef Kontrollii
Infiizyon-HKI) yontemi ve cihazlaridir (1-3). Kapali
dongti TCI ile ilgili aragtirmalar ise siirmektedir (4,5).

Bu derlemede TCI (HKI) cihazini ve uygulamasini
tanitirken, bu teknolojiyi kullanarak edindigimiz bilgi ve
tecriibeleri de meslektaglarimizla paylagsmay1 amacladik.

Tarihge

Venlere enjekte edilen ilaglarin tiim viicuda tasinabi-
lecegi goriisii ve ondan sonraki geligsmeler iv anestezinin
gelisimini saglamistir. Hipodermik igne ve enjektoriin
bulunmasi (1853), morfin (1657) ve kloralhidratin
(1870’ler) iv analjezik ve hipnotik olarak uygulanmasi
iv anestezide ilk adimlardir. Anestezi indiiksiyonunun iv
ajanlarla saglanmasi, etkisi ¢ok hizli baslayan tiyobar-
biitiirat grubu ilaclarin geligsimiyle olmustur. Tiyopental
(1930’lar) bu alanda halen yerini korumaktadir (6). Sii-
rekli intravenoz anestezi ilk kez Pico (7) tarafindan
damla yontemiyle tiyopental kullanilarak yapilmigtir.
Kay ve Rolly’nin (8) propofolii kesfetmesi, intravenoz
anestezi icin gelisim doneminin baslangicidir. Propofol,
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anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in iv kullanilabilen
tek hipnotik ajan olarak énemli bir yere sahiptir. Aneste-
zinin analjezik komponenti ise fentanil (1970), sufenta-
nil (1970’ler), alfentanil (1980’ler) kullanimiyla saglan-
maya baglanmis ve remifentanil (1990’lar) ile zirveye u-
lagsmustir (9).

Infiizyon pompalarmin gelisimi de TIVA uygulama-
larinin daha kalifiye hale gelmesinde rol oynamistir. Bir
grup aragtirmact 1980’lerde (10,11) ve 1990’dan sonra
intravendz anesteziklerin kompleks infiizyon gemalarini
uygulayabilen bilgisayar kontrollii infiizyon pompalarini
gelistirdiler (12-14). Diprifusor (Astra Zeneca, UK) pro-
pofol i¢in tasarlanmis ilk prototip TCI cihazidir. Bu ci-
haza benzer farkli firmalar tarafindan gelistirilmis Gra-
seby 3500 (SIMS Graseby Limited, UK), Vial Medical
Master TCI (Fresenius Vial, France), ALARIS IVAC
TIVA TCI (Alaris Medical Systems, UK), Aneo TIVAS
(Aneo Medical AB, Sweden) ve Terumo TE-371, TE-
372 (Terumo Europe NV, Belgium) gibi cihazlar vardir
(1). Klinigimizde kullanilan model ise daha gelismis bir
TCI cihazi (Orchestra® Base Primea, Fresenius Kabi,
France) olup, daha fazla ilacin bir arada verilmesini sag-
layan yazilimlar1 igcermekte, ayrica manuel olarak da
kullanilabilmektedir.

ilac infiizyonunda Farmakokinetik ve

Farmakodinamik Ozellikler

Intravenoz anesteziklerin ve opioid analjeziklerin sii-
rekli infiizyon seklinde uygulanmasinin amaci, ilacin
plazma konsantrasyonunu, istenen zaman araliginda,
beklenen etki olusturacak sekilde ayarlamaktir. Farma-
kokinetik modeller kullanilarak bu hedefe ulasilabilir.
Bu modeller bir ilacin bolus doz veya belirli zaman dili-
minde inflizyonundan sonra plazma konsantrasyonunu 6n-
goren matamatiksel modellerdir. Bir grup hasta veya go-
niilliden alinan kan 6rneklerinde 6lgiilen plazma diizeyle-
rinin istatistiksel hesabi ve yazilimiyla gerceklestirilir (11).

Farmakokinetik

Farmakokinetik viicudun ilac1 nasil etkiledigini, far-
makodinamik ise ilacin viicuda ne yaptigim ifade eder.
Farmakokinetik metabolizma, proteinlere baglanma, do-
kuya dagilim ve etki alanina ulagsma gibi siirecleri icerir;
doz ile plazma veya etki alanindaki konsantrasyon ilis-
kisini temsil eder. Siirekli infiizyon yontemleri icin ilag-
larin farmakokinetifinin anlagilmas: ¢ok 6nemlidir. Bir
ilacin tek doz veya siirekli infiizyon seklinde verilme-
sinden sonraki kinetigi farklidir. Bir¢ok hipnotik ve opi-
oid analjezik zaman-konsantrasyon iligkisine sahiptir.
Bu nedenle bolus doz kinetigi tek kompartimanli model-
le aciklanirken, tekrarlanan uygulamalar veya infiizyon
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farmakokinetigi ikili ve liclii kompartman modelleriyle
aciklanmaktadir. Farmakokinetik modeller, tedavi he-
deflerine ulagsmak amaciyla ilaclarin en uygun verilis
seklini saglamak igin kullanilabilir. U¢ kompartmanl
modelde; santral kompartman olan V, veya V, enjekte
edilen ilacin gittigi bolimii (plazma), V, damardan zen-
gin-hizli1 dagilim voliimii olan kompartmani, V; ise da-
mardan fakir-yavas dagilim voliimii olan kompartmani
temsil etmektedir. Ozet olarak; V,, V, ve V, kararli du-
rumda (steady state Vd,,) dolagan volumii temsil eder.
Santral kompartmana karisan bir ilag, bu kompartmanla
diger iki kompartman arasinda girer ve ¢ikar. flac bolus
enjeksiyon yapildiktan sonra, hizli-dagilim fazi, yavas
dagilim fazi ve eliminasyon fazi olmak lizere li¢ fazda
diisiis gosteren bir egri cizer. Tlaglar hizli ve yavas dagi-
lim voliimlerinden plazmaya geri donerek metabolize ve
elimine olur. Kararli durumu siirdiirmek i¢gin belirli za-
man diliminde verilen idame ilag¢ infiizyonu, kompart-
manlardan temizlenen (clirens) ilaci karsilar. Istenen et-
ki bolgesi konsantrasyonunu korumak, temizlenen ilaci
yerine koymakla miimkiindiir (15).

Kompartmanlar arasindaki bu iligki bazi kisaltmalar
ile temsil edilmektedir; bolus dozdan sonra gegen za-
man (t), verilen ilag Dt, bolus dozdan sonra plazma ilag
konsantrasyonu Ct ile temsil edilir. A, B ve C kat say1-
lari, o, B ve vy ise iist kuvvetleri temsil eder. Her kom-
partmanda ilag girisi ve ¢ikisiyla ilgili en az iki mikro
hiz sabitesi vardir (k;,-k,, ve ki5-ks;). Etki bolgesi "C,
veya V", etki bolgesinden plazmaya serbestlestirilen ilag
"k ile temsil edilirken, "T), k" plazma diizeyi sabit
tutuldugunda etki bolgesi ile plazmanin dengelendigi
konsantrasyonu, "k,," ise atilim hiz1 sabitesini gosterir
(2). Sekil 1’de ti¢ kompartman modeli gosterilmistir.

ETKi
BOLGESI

V3

V2 -
Hizh dengelenen Santral

A Yavas dengelenen
kompartman kompartman _

kompartman

Klirens

Sekil 1. U¢ kompartmanh model (2. kaynaktan degistirilerek
alinmistir)
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Farmakodinamik

Maglar igin plazma bir taginma yoludur, viicutta ilag-
lar beklenen etkilerini etki bolgesinde (biyofaz) gosterir-
ler. Hedef kontrollii infiizyon yonteminde etki bolgesi-
effect site (C,) olarak temsil edilmektedir. Anestezikler
icin hedef organ beyindir. Biyofazdaki ila¢ konsantras-
yonu olgiilemez, fakat ilag etkisi 6lgiilebilir. Tlacin etki
bolgesinden cevreye taginmasi (ilag atilim hizi) icin hiz
sabiti ise k, olarak gosterilir. Olusturulmus modeller sa-
yesinde etki bolgesine girig ve ¢ikista gdonderilmesi ge-
reken ila¢ hizini belirlemek miimkiindiir. Tepe etki za-
maninin bilinmesi ilag titrasyonunu kolaylastirir. Maksi-
mum etkinin goriilmesi i¢in ilag verildikten sonra belirli
siire gecmesi gerekir. Hipnotik ajanlar icin bu siire ne
kadar kisaysa, etki o kadar ¢abuk basglar (16-18). Plazma
ve biyofaz arasindaki denge zamam intravendz aneste-
zikler icin elektroensefalografi (EEG) kullanilarak belir-
lenebilir (19). Bispektral indeks (BIS) de bu amagla kul-
lanilmastir (20).

Etki bolgesi konsantrasyonu, gézlenen ila¢ etkisini
olusturan kararli durum plazma ila¢ konsantrasyonunun
hesabiyla bulunabilir. Bu intravendz ilaglar icin MAK
gibi bir ifade olup, Cy, ile temsil edilir; olas1 doruk ilag
etkisinin %50’sidir. Her bireyin kendi Cs, degeri mev-
cuttur. Bu nedenle anestezistler her hastanin verilen uya-
riya yanitina gore intravenodz ajanlari titre etmelidir ve
ilaclar icin hesaplanmig kararli durum konsantrasyonla-
rmin sadece bir rehber oldugu unutulmamalidir. Diger
tarafta ilaclar birlikte kullanildiginda (hipnotik ve opioid
gibi) ila¢ etkinlesimi nedeniyle, bir ilacin ikinci ilaca
yanit olarak Cs, degerinin yer degistirmesi beklenir. Sii-
rekli intraven0z anestezi ve/veya analjezi ile sedasyon
uygulamalarinda; baslangigta hazirlanmis doz semalari-
nin kullanilmasi, daha sonra ise hastanin klinik durumu-
na gore titrasyon yapilmasi onerilir (21).

Anesteziden derlenme

Derlenme, ila¢ sonlandirildiktan sonra ilacin kon-
santrasyonunun azalma hizina baghdir. Intravensz anes-
tezikler infiizyon seklinde uzun siire verildiginde, bu hiz
basit yarilanma omriinden farklidir ve ‘zaman duyarh
yartlanma Omrii-context sensitive half life’ olarak ifade
edilir. Otomatik infiizyon cihazlari, infiizyon kesildigin-
deki plazma ila¢ dozuna dayanarak, plazma veya etki
bolgesi konsantrasyonunun azalmasi i¢in gececek za-
man tahmininde olduk¢a duyarlidir. Bu siire cihazin ek-
raninda goriilebilmektedir. Ayrica girisimin bitme siiresi
yaklastiginda hedef konsantrasyon azaltilarak infiizyonu
durdurma zamani kademeli olarak saglanabilir. Tlacin
konsantrasyonunun azalmasi farmakokinetik bir 6zellik-
tir. Unutulmamalidir ki, ilacin farmakodinamigi ve bir-

Coskun ve ark: Hedef Kontrollii Infiizyon ve TIVA

likte kullanildig: ilaclar ile etkilesimi de derlenmede rol
oynar (22,23). Vuyk ve ark. (24), tiim sentetik opioidle-
rin propofol birlikte kullanildiklarindaki etkilesimlerini,
yeterli anestezi ve derlenme agisindan belirlemislerdir.
Fentanil, alfentanil ve sufentanilin derlenmeyi uzatmala-
1 beklenir. Remifentanilde ise infiizyon sonlandirildi-
ginda etki ¢cok hizla kalkar (25).

Total Intravenoz Anestezi (TIVA)

Infiize edilen intravendz anesteziklerle olusturulan
anestezi yontemi TIVA olarak adlandirilmistir. Bu yon-
temde anestezinin iki 6nemli komponentinden hipnoz
genellikle propofol, analjezi ise infiizyona uygun bir
opioid analjezigin verilmesiyle saglanir (26). Total intra-
vendz anestezi uygulamalarinda ilaglar; standart infiizyon
pompalartyla ml sa’, pg kg"' dk' ve benzeri infiizyon hizi
ayarlariyla verilebilirken, TCI cihazlariyla secilen hedef
plazma veya beyin konsantrasyonlar1 (ug ml', ng ml"),
daha once sisteme girilen kisiye 6zel verilere gore oto-
matik olarak hesaplanan infiizyon hiziyla da verilebil-
mektedir (27). TCI cihazlari, bir ilacin olmasi gereken
kan konsantrasyonunu hesaplanmis farmakokinetik mo-
dellere gore bolus ve infiizyon seklinde verebilen pom-
palaridir (28).

Manuel infﬁzyon

Yaklagik 30 yildir iilkemizde de kullanilmakta olan
intravendz anestezi giinliik pratigin 6nemli bir parcasi-
dir. Bu amagla ajanlarin yiikkleme ve idame dozlarini
gosteren, klinik gozlemler ve ilaglarin plazma konsant-
rasyonlar1 degerlendirilerek belirlenen manuel infiizyon
semalar1 olusturulmustur (29,30). Bu semalar ii¢ kom-
partmanli modelde ¢esitli intravendz ajanlarin kararl
durumu siirdiirebilmek i¢in bolus veya hizli infiizyon
olarak verilen yiikleme dozunu, basamakli diisiiriilen
inflizyon dozunu ve minimal infiizyon dozunu 6ner-
mektedir. Roberts ve ark (30)’nin bolus 1 mg kg pro-
pofolii takiben 10 dakika 10 mg kg™ sa’ yiiksek infiiz-
yon, 2. 10 dakika 8 mg kg'sa" ve sonra 6 mg kg'sa’
idame infiizyon olarak uygulandiklari rejim anestezist-
ler tarafindan siklikla tercih edilmistir. Yazarlar 2 daki-
ka icinde ortalama kan propofol konsantrasyonunun
3,67 pg ml" oldugunu ve bu diizeyin 80-90 dakikalik
cerrahi siiresince stabil siirdiiriilebildigini gostermisler-
dir. Klinigimizde de TIVA uygulamalarina bu semalar
kullanilarak baglanmis ve bir¢ok caligma yapilmistir
(31-35). Manuel infiizyon semalar1 genel anesteziye al-
ternatif olarak yaygin kullanilan standart bir uygulama
olmus, anestezistler bu konuda yeterli pratik kazanmig-
tir. Artik daha gelismis cihazlart kullanma zamam
gelmistir.
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Avrupada 1990’11 yillardan beri kullanilmakta olan TCI
cihazlarmin kullanimi heniiz iilkemizde yaygilasmamis-
tir. Bu cihazlar manuel TIVA uygulanan infiizyon cihazla-
rindan daha komplikedir. Asagida bu cihazlarin 6zellikleri
ve kullanimlar1 hakkinda gereken bilgiler verilecektir.

Hedef Kontrollii Infiizyon Sistemi Nedir?

Hedef kontrollii infiizyon sistemi, belirlenen hedef
konsantrasyona ulasana kadar ilaci infiize eder, daha
sonra bu diizeyi koruyacak sekilde infiizyon hizin1 ayar-
lar. Bunlar aslinda bilgisayar kontrollii infiizyon pompa-
laridir. Terminolojide Target controled Infusion-TCI olarak
adlandirilmistir (1-3). Derlememizde Tiirk¢e anlam ve
kisaltma belirtildiyse de (HKI), yazimizda uluslararasi ka-
bul goren "TCI" kisaltmasinin kullanilmasin tercih ettik.

Diprifusor, propofol igeren spesifik bir enjektore
uyumlu islemci ve lic kompartmanli farmakokinetik
yazilimi bulunan TCI cihazidir. Enjektor cihaza yerlesti-
rildikten sonra, propofoliin konsantrasyonu (%1 veya 2)
onaylanmalidir. Kontrol iinitesindeki ekrana anestezistin
hasta yasi ve kilosunu girmesi, daha sonra arzu edilen
hedef kan konsantrasyonunu (C,) segerek bagla komutu-
nu vermesi yeterlidir. Bundan sonrasini cihaz siirdiiriir;
once bolus plazma konsantrasyonunu olusturacak ilaci
sistemden gonderir, daha sonra bu konsantrasyonu koru-
yacak ilag infiizyonunu uygun hizda idame ettirir. Infiiz-
yonun seyri ekranda grafik olarak izlenebilir. Anestezist
bolus dozu ve infiizyon hizin1 direkt olarak kontrol et-
mez, ancak anestezinin derinligini izleyerek, secilen Cp
degerinin hastanin ihtiyaci icin yeterliligini kontrol eder.
Eger secilen C, diizeyi azaltilirsa, sistem ilag vermeyi
bir siire keser, hesapladig1 yeni diizeye ulasinca hedefle-
nen yeni konsantrasyondan infiizyonu stirdiiriir. Aksi
olarak C, diizeyi yiikseltilirse, istenen hedefe hizla ula-
sarak bu diizeyi siirdiiriir (27). Bu cihazda yetigkin sag-
likl1 bir hasta i¢in hedef plazma propofol konsantrasyo-
nu 4-8 ug ml" olarak Snerilmistir. Indiiksiyonda preme-
dikasyon yapilmig hastalarda 4 pg ml", yapilmamiglarda
6 pg ml' olarak verildiginde, indiiksiyon siiresi 60-120
sn i¢indedir. Ellibes yas iistii ve ASA 3 ve 4 hastalar icin
daha kiiciik hedef konsantrasyonlar secilmelidir. Uyan-
ma konsantrasyonu genellikle 1-2 pg ml" olup, birlikte
kullanilan analjeziklerden etkilenebilir. Bilin¢li sedas-
yon i¢in 0,5-2,5 ng ml" konsantrasyon yeterlidir (2).

Yeni cihazlar propofol diginda remifentanil ve diger
opioidler i¢cin farmakokinetik modellerin yazilimlari
icermektedir. Cihazin kontrol {initesi yazilim ve islemci-
ler igerir. Bu {inite iistiine yerlestirilen infiizyon pompala-
i1 (birden fazla olabilir) ekrana girilen bilgilere gore yo-
netir. Ekrana hasta 6zellikleri (kilo, boy, yag ve cins) giril-
dikten sonra, ila¢ enjektorlerinin yerlestirildigi infiizyon
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pompast numaralari secilir. Konsantrasyon, voliim ve en-
jektor ozellikleri belirtilir; daha sonra kullanilacak farma-
kokinetik model girilir ve segilen plazma (C,) veya etki
bolgesi (C,.) konsantrasyonu girilir. Son olarak bagla ko-
mutu verildiginde infiizyon once hedef konsantrasyona
ulagana kadar hizli, daha sonra kararli durumu siirdiirecek
konsantrasyonda cihazin kontrol {initesi tarafindan yone-
tilir. Bu cihazlarla infiize edilen hipnotik ve/veya analje-
ziklerin hedef etki bolgesi konsantrasyonu sedasyon doz-
larinda girildiginde, bu cihazlarla diger yontemlerden da-
ha dengeli sedasyon siirdiiriilmesi de 6nemli bir avantaj-
dir (2,3). TCI cihazlarindaki hedef konsantrasyon kavra-
mu1 klinik olarak faydalidir, ancak farmakolojik aragtirma-
lar icin kullanimi sinirlidir. Farkli hasta popiilasyonlarin-
da ilaglara verilen tepki karsilastiridiginda, hedef kon-
santrasyon kavrami, ila¢ konsantrasyonlarimin direkt ol-
climiiniin yerine gecemez (36). Bu cihazlarin gelistirilme-
siyle ilgili caligmalar devam etmektedir (5).

Klinigimizde 2005 yilindan beri kullanilan TCI ciha-
z1 (Orchestra® Base Primea, Fresenius Kabi, France)
iizerindeki ekran kayitlar1 ve kullanim basamaklari asa-
g1da gosterilmistir ( Resim 1-5).

Kullanmakta oldugumuz TCI cihaz1 propofol ile re-
mifentanil ve sufentanil i¢in hedef plazma ve etki bolge-
si konsantrasyonunda ila¢ gonderebilen yazilimlara sa-
hiptir. Diger opioidler i¢in de manuel infiizyon modeli
(ekranda view secildiginde infiizyon 6zellikleri ve giden
doz gozlenebilir) uygulanabilmektedir.

Cihazin 6nemli bir 6zelligi de propofol icin farkl iki
farmakokinetik yazilima sahip olmasidir; bunlardan biri

Resim 1. Cihazin genel goriiniimii
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Resim 2. Anestezistin cihaza girmesi gereken parametreler
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Resim 3. Protokol secimi yapilmasi
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Resim 4. Tla¢, model ve mod secimi yapilmasi
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Resim 5. Infiizyon modlar:

a. TCI View: Kullanict akis hizini ayarlar

b. TCI Plasma: Kullanici1 plazmanin hedef konsantrasyonunu ayarlar

c¢. TCI Effect: Kullanict etki alanindaki (effect side) hedef konsantrasyonu
ayarlar

Marsh (37) digeri Schnider (38) modelidir. Marsh mo-

deli, daha once Gepts’in (39) tanimladig1 model ile

uyumludur. Bu iki farmakokinetik model arasindaki en

onemli fark santral kompartmanin hacmi olup; 70 kg’lik

hastada V., Marsh modelinde 15,9 1, Schnider modelin-
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de ise 4,27 1 olarak hesaplanir. Schnider ve Marsh mo-
dellerinde ayn1 hedef konsantrasyon secildiginde, Schni-
der modelinde C,, Marsh modelinde C,kullamilsa bile,
ilkinde toplam kullanilan propofol dozu daha diisiiktiir.
Infiizyon hizlarindaki en biiyiik fark ilk birka¢ dakika
icinde olusur, daha sonra fark azalir. Marsh modelinde
indiiksiyon hizlidir; digerinde ise yavas bolus doz verir
gibi klinikte aligik oldugumuz sekilde seyreder. Bu fark
farmakokinetik model olusturulurken etki bolgesi olarak
Marsh’1n plazmayi, Schnider’in beyini hedef almasi ne-
deniyledir. Marsh modeliyle hedef C, arttirilarak daha
hizli indiiksiyon saglanabilir, fakat bu durumda yashlar-
da daha fazla yan etki beklenir. Infiizyon modellerinde
hedef olarak C, secildiginde yash ve diiskiin hastalarda
daha yavasg, gen¢ ve huzursuz hastalarda daha hizli ola-
cak sekilde indiiksiyon hizi daha iyi kontrol edilebilir.
Schnider modelinin secilmesi daha avantajli goriinmek-
tedir; bu modelde kullanilan parametreler yasi esas aldi-
gindan yaghlar i¢in daha uygundur. Fakat her seyden
onemlisi, anestezistin asina oldugu modeli se¢mesi ve
ona gore uygulama yapmasidir (2,3).

Klinigimizde yapilan calismalarda propofol i¢in
Schnider modeli, remifentanil icin Minto modeli ve her
iki ilag¢ i¢in de C, modu tercih edilmistir (40-42). Septo-
rinoplasti operasyonlari sirasinda BIS ile anestezi derin-
ligi izlenen hastalarda yapilan calismada; propofol
ile (3 pg ml") birlikte manuel infiizyonla remifenta-
nil (1 pg kg bolus, 0,15 pg kg' dk* infiizyon) veya fen-
tanil (3 pg kg bolus, 0,03 pg kg dk' infiizyon) kulla-
nilmis, anesteziden ¢ikis remifentanil ile daha iistiin bu-
lunurken, fentanil ile klinik olarak kabul edilebilir dii-
zeyde bulunmustur. Fentanilin birikici etkisi nedeniyle
zamana bagimli yarilanma 6mrii uzun olsa da, uygun
vakalarda zaman-doz iligkisi iyi ayarlanarak giivenle uy-
gulanabilecegi bildirilmistir (40). Diger bir ¢alismada,
kulak-burun-bogaz operasyonlar1 sirasinda yine BIS ile
anestezi derinli8i izlenen hastalarda remifentanil (3 ng
ml") ile propofol (4 pg ml") veya desfluran kullanilmus;
her iki anestezi tipinde de hizli indiiksiyon, intraoperatif
hemodinamik stabilite ve hizli anesteziden ¢ikis izlen-
mistir. Ancak desfluran ile remifentanil grubunda
saptanan daha diisiik kan basinci, kanamay1 azalttig1 icin
bu tip operasyonlarda avantaj olarak belirtilmistir (41).
Oosit toplama isleminde uygulanan sedasyonda ise pro-
pofol (1,5 pg ml") ile birlikte kullanilan remifentanil
icin farkli konsantrasyonlar secilmis; erken derlenme
acisindan remifentanilin 1,5-2 ng ml" konsantrasyonu,
2,5 ng ml" gore daha iistiin bulunmustur (42).

Gegmiste manuel TIVA uygulamalarinda onerilen
doz semalarin1 kullandigimiz gibi, TCI uygularken de
daha 6nce yapilan ¢alismalarda 6nerilen C, veya C, kon-
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santrasyonlarini deneyerek ise baslamak uygun olabilir.
Secilen bu hedef konsantrasyon, klinik etkileri gozleye-
rek asagi veya yukari basamakli olarak degistirilebilir;
boylece zaman i¢inde doz seciminde kendi semanizi be-
lirleyebilirsiniz. Belli kaliplar siklikla dogru yol goster-
se de yanitlarin hastadan hastaya veya bir cerrahi uyari-
dan digerine degisebilecegi unutulmamalidir.

Hedef Kontrollii Infiizyonda Kullanilan Intravenoz
Anestezik ve Analjezik Ajanlar

Tekrarlanan bolus teknikleriyle karsilastirildiginda iv
anesteziklerin infiizyon seklinde verilmesi plazmada ve
etki bolgesinde daha dengeli ilag konsantrasyonu saglar.
Boylece asir1 yiiksek veya diisiik konsantrasyonlara bag-
It olusabilecek yan etkiler veya eksik tedavi gibi sonug-
lardan kagiilarak, ilacin terapotik aralikta kalmasi (ka-
rarli durum) saglanir. Siirekli infiizyon icin uygun iv
anestezik ajanlardan beklenen 6zellikler suda coziiniir,
az yan etkili, uygun fiyath olmas1 yaninda, etkisinin hiz-
I1 baglamasi, hizli bitmesi, ilacin birikmemesi, metabo-
litlerinin aktif olmamasi ve yan atkilerinin az olmasidir
(6). Bu ozellikleri bir arada bulunduran devamli infiiz-
yona en uygun ajanlar propofol ve remifentanildir. He-
niiz propofoliin yerini alabilen hipnotik bir ilag¢ iiretile-
memigtir; fakat remifentanil disinda fentanil, sufentanil
ve alfentanil gibi opioidler de analjezik olarak kullanila-
bilir (24, 43). Son zamanlarda kiiciik dozlarda ketamin
kullanimma da ilgi artmistir (44).

Propofol ve remifentanil TCI sisteminin basrol
oyuncularidir. Bu iki ajanin farmakolojik 6zellikleri ve
klinik kullanimlar1 hakkinda kisaca bilgi verildikten
sonra, uygulamalarla ilgili diger ajanlarin kullanimini da
iceren bilgiler asagida sunulacaktir.

Propofol TCI

Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan iv
hipnotik bir ajandir. Propofoliin %1 ve %2’lik preperatlar
bulunmaktadir. Onerilen indiiksiyon dozu 2-2,5 mg kg''
olup ileri yas ve klinik duruma bagli olarak doz azaltil-
malidir. Bir fenol tiirevi olan ve 2,6-diisopropylphenol
olarak formiile edilen bu ajan suda ¢6ziilmez. Bu neden-
le ilk preperati Cremophor EL i¢inde hazirlanmigtir. An-
cak, anaflaktoid reaksiyon olusturmasi nedeniyle, daha
sonra yag emulsiyonlar1 tastyict olarak kullanilmistir.
Giiniimiizde %10 soya fasulyesi yagi, %2,25 gliserol,
91,2 yumurta fosfolipidi iceren uzun zincirli trigliserid
solusyonu, %10 intralipid veya %50 oraninda uzun zin-
cirli ve orta zincirli trigliserid bilesimi (LCT/MCT),
%10 medialipid iceren preperatlar1 vardir. Medialipidin
plazma trigliserid fraksiyonunu yiikseltmedigi gosteril-
migtir. Mikrobik iiremeyi 6nlemek i¢in %0,005 oraninda
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disodyum asetat eklenmistir; metabisiilfid kullanilan ye-
ni bir formu da vardir (4, 45-47). Roy (48) derlemesinde
giizel bir benzetmeyle ("lyi, Kétii ve Cirkin" filminden
esinlenerek) propofol i¢in hizli etki baslangici ve hizli
derlenme, bulanti/kusma yapmama ozelliklerini "iyi",
doz sinirlarin ¢ok degisken (yasla negatif korelasyon)
olusu nedeniyle hipotansif etkisini "ko6tii", mikrobik iire-
meye uygun olusunu da "cirkin" olarak yorumlamistir.
Daha sonraki yillarda uzun siire, yiiksek doz verilimine
bagh organ yetmezligiyle karakterize "propofol infiiz-
yon sendromu" (49-51) duyurularina ragmen iyi 6zelligi
hep galip gelmistir. Diger taraftan gerek tiretimde yapi-
lan degisiklikler, gerekse yillar icinde kazanilan tecriibe
ve bilgi birikimi, arzu edilmeyen etkilerinin de azalma-
sin1 saglayarak, propofoliin giivenilir bir intravendz hip-
notik olarak yerini korumasim saglamigstir. Ancak yine
de enjeksiyonu sirasinda agr1 duyulmasi, mikrop itireme-
sine elverigli ortam olugturmasi, uygun dozda verilmedi-
ginde 6zellikle sorunlu hastalarda hemodinamik depres-
yon olusturmasi, infiizyon sendromu ve nadiren eksitas-
yon olusturmasi nedeniyle dikkatle kullanilmalidir (5).

Propofol miikemmel derlenme 6zelligi olan kisa-et-
kili bir intravenoz ajandir. Propofol karacigerde suda ¢o-
ziilen bilesiklere hizla ayrilarak metabolize olur, aktif
metabolitleri yoktur. Bunun yaninda ikili ve ii¢lii kom-
partman modellerine uygun farmakokinetige sahiptir.
Boylece ilacin bolus dozda verilmesinden veya farkli
siirelerdeki infiizyonundan sonraki kan konsantrasyonu
tahmin edilebilir (2,3).

Cesitli yayinlarda anestezi indiiksiyonunda biling
kayb1 (LOC) olustugunda beklenen Cp 1,9-7,7 pg ml"
araliginda bildirilmistir (52-54). Premedikasyon uygu-
lanmasi, model se¢imi gibi ¢esitli faktorler bu genis ara-
l1g1 agiklamaktadir. Bu nedenle secilen ilacin farmako-
kinetigini etkileyecek tiim faktorler irdelenerek hedef
konsantrasyon ayarlanmalidir. Premedike edilmemis ye-
tigkin geng hastalarda, propofol tek bagina Cp 5-6 pg ml"
olarak verildiginde yeterli bilin¢ kayb1 saglamaktadir.
Premedike edilenlerde veya propofole ek olarak opioid
veya azot prtoksit (N,O) kullaniminda ise Cp 4-5 pg ml"
olarak bildirilmistir (55, 56).

Propofol Schnider modeliyle tek bagina uygulandigin-
da, biling kaybr i¢in etki bolgesi konsantrasyonu (C,) 2,9
pg ml'; C, 2 ng ml" ve 4 ng ml" remifentanil dozlariyla
beraber kullamldiginda, sirasiyla Ce 1,8 pg ml* ve 1,7 pg
ml" bulunmugtur. Ayni ¢alismada idame propofol ve remi-
fentanil Ce degerleri benzer verilirken, propofol tek basina
kullamildiginda 4,1 pg ml" olarak bildirilmistir (57). Cerra-
hi uyartya yamtsizlik olugturan C,5, degeri propofol tek
bagina kullanildiginda 6-7 pg ml"' ve %67 N,O ile beraber
verilirse 4-5 pg ml” olarak bildirilmistir (58, 59).
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Saglikli goniilliilerde kardiyorespiratuar parametre-
lerin degerlendirildigi bir ¢aligmada, propofol ve remi-
fentanil sirasiyla Cp 1 pg ml" ve 1 ng ml" olarak diisiik
dozlarda verildiginde de birlikte sinerjik etki olustur-
duklar1 gosterilmistir (60). Kardiyak cerrahi yapilacak
yasli hastalarda, Marsh modeliyle propofoliin diisiik
dozda (Cp 1,5 ng ml") verilmesi 6nerilmektedir (61).

Propofol i¢in bilincin geri doniigii veya uyanma kon-
santrasyonu 1,3-2,2 pg ml"' (62) ve ekstiibasyon kon-
santrasyonu 0,26-1 pg ml" olarak bildirilmektedir (63-
65). Bir ¢ok calismanin sonuglar1 yorumlandiginda in-
diiksiyon ve trakeal entiibasyon icin hedef konsantras-
yonun 5-6 ng ml" oldugu sonucuna varilmistir (66-71).
Propofoliin intraoperatif dosnemde Cp 3,5-6 pg ml" (52,
53, 72, 73), uyanma doneminde Cp 1-2,3 pg ml"' (24,
56, 74) degerleri arasinda oldugu sdylenebilir.

TCI ve manuel infiizyon yontemlerini karsilastiran ca-
ligmalarda, TCI uygulamasinda propofol tiiketiminin da-
ha az oldugunu bildirenlerin yan: sira (75) tiiketimin daha
fazla oldugunu bildiren arastirmacilar da vardir (56,68,
76-78). Sistematik bir derlemede, TCI yonteminde, ma-
nuel inflizyon yontemine gore anestezi sirasinda daha az
doz ayar gerekse de, propofol tiiketiminin daha fazla ol-
dugu ve anestezi kalitesi ile yan etkiler agisindan aralarin-
da belirgin bir fark olmadig ileri siiriilerek, pratikte ma-
nuel infiizyon yontemine gore TCI yonteminin iistiinliigii-
niin olmadig1 belirtilmistir (78). Ancak hasta yararina
olan durumlarda kiiciik maliyet farkinin 6nemli olmaya-
cagini diislindiiriiren ¢aligmalar da vardir. Lehman ve ark.
(77), defibrilator implantasyonu uygulanan vakalarda her
iki yontemi BIS kontrollii olarak karsilastirdiklarinda; re-
mifentanil tiiketimi, hemodinami ve ekstiibasyon zamani-
n1 benzer, propofol tiiketimi ve maliyet ise TCI grubunda
fazla bulmuglar. Ancak manuel grupta ilk defibrilasyon
sirasinda farkindalik isaretleri goriildiigii bildirerek, cerra-
hi girisimin basladig1 donemde TCI yonteminde anestezi-
nin daha hizli yerlestigi ve bu nedenle farkindalik ihtima-
linin hasta lehine azaldig1 belirtilmistir. Russell ve ark
(76) da, TCI ile yapilan propofol indiiksiyonunun daha
hizli basladigina ve daha erken laringeal maske (LMA)
yerlestirilebildigine dikkat ¢cekmislerdir.

Servin ve arkadaslar1 (79), obezlerde (viicut kitle en-
deksi> 30) manuel infiizyonla uygulanan propofol anes-
tezisinde a8irlik diizeltmesi formiiliinii bagarili olarak
kullanmislardir. Obez hastalarda, BIS rehberliginde pro-
pofol (Cp 6 ng ml") ile remifentanil (Ce 2 ng ml") uygu-
lanarak TCI sisteminin performansinin Servin formiilii
yerine, total viicut agirligi kullanildiginda iyilestirilebil-
digi gosterilmigtir (80).

Marsh modeli ideal viicut agirligindaki hastalar icin
hazirlanmistir. Anestezi indiiksiyon dozlar1 ideal viicut

Coskun ve ark: Hedef Kontrollii Infiizyon ve TIVA

agirhigina gore uygulanir. Sabit infiizyonda, plazma pro-
pofol konsantrasyonu total viicut agirligina baghdir. Vii-
cut agirligi arttikga agirt derin anestezi ve kardiyovaskii-
ler sistem yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle obez
hastalarda propofol icin Marsh modeli 6nerilmemekte,
ancak EEG kontroliiyle titrasyon yapilirsa kullanilabile-
cegi belirtilmektedir (81).

Absolom ve Kenny (82), TCI uygulamalarini daha
ileri tastyarak, daha once Auditory Evoked Potential
kullanilarak denemesi yapilan kapali dongii anestezi sis-
temini (83), hedef kan propofol konsantrasyonunu oto-
matik olarak BIS kontroliiyle saglayan bir sistem seklin-
de gelistirmiglerdir.

Otomatik kapali dongii kontrol sistemi, anestezist
kontroliine benzer rol oynar. ila¢ infiizyonunu ihtiyac
arttiginda hizlandirirken, azaldiginda yavaglatabilir.
Standart BIS rehberliginde yapilan calismalarda ise de-
gisen uyar siddetini 6n goérme ve hizla gerekli dozu ve-
rebilme yetenegi yoktur. Bu yontemde de anestezistlerin
sik1 gozlemi gerekir. Kapali dongii sistemleri daha kali-
teli ila¢ verilmesini saglarlar; sistemi kontrol eden has-
tanin BIS degeridir. Hedef deger baslangicta kullanici
tarafindan secilir; daha sonra cihaz tarafindan ilag etkisi
kontrol edilir ve hedef degere yakin olarak stirdiiriiliir (2).

Kapal1 dongii kontrollii sistem, se¢ilen propofol Cp
degerini her 50 saniyede 0,5 pg ml"' basamakli olarak
arttirtr, bunu hedef BIS degerine ulasana kadar siirdiirtir,
daha sonra otomatik olarak durur. Bundan sonraki kont-
roliinii hedef BIS degerini kullanarak yapar. Kapali don-
gii BIS kontrollii propofol infiizyonu uygulanan grupta-
ki derlenme kalitesinin, manuel kontrollii gruba gore da-
ha miikemmel oldugu bildirilmistir (84). Ancak kapali
dongii sisteminin, standart manuel kontrollii sisteme go-
re anestezi uygulamasinda klinik yénden bir avantaj
saglamadigini ileri siirenler de vardir (85).

TCI sistemi ve BIS kontrollii propofol ve remifenta-
nil anestezisi uygulanan bir ¢aligsmada; ila¢ kan diizeyle-
rinde bireysel ve kisiler aras1 genis farkliliklar oldugu,
cogunda TCI sistemine gore propofol seviyelerinin daha
diisiik, remifentanilin ise daha yiiksek bulundugu bildi-
rilmistir. Boylece, iki ila¢ arasinda etkilesim olabilecegi
ve BIS’in gercgek ilag diizeyinin gostergesi olamayacagi
ileri siiriilmiistiir (73).

Propofoliin sedatif/hipnotik etkilerinde, sik kullani-
lan opioidlerin roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada; Ce
modunda fentanyl (1,5 ng ml™), alfentanil (100 ng ml"),
remifentanil (6 ng ml") ve sufentanil (0,2 ng ml")
propofol verilmeden 10 dk 6nce uygulandiktan sonra,
propofol Cp 1,2 ve 4 ng ml" dozlarinda basamakl ola-
rak infiize edilmis, sonug olarak tiim opioidlerin biling
kaybin1 kolaylastirdig1 gosterilmistir (43).
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TCI sistemi ile sedasyon uygulamalar: son derece
giivenlidir. Souron ve ark (86), 1 mg hidroksizin ile pre-
medike edildikten sonra interskalen blok uygulanan o-
muz cerrahisi olgularina, oturur pozisyon vermisler ve
daha sonra TCI ile 1 pg ml" baglangi¢ hedef konsantras-
yonundaki propofolii, hastanin verdigi klinik yanita gore
0,2 pg ml"' dozunda degisiklikler yaparak uygulamislar,
sedasyon ic¢in optimal plazma hedef konsantrasyonunu
0,8-0,9 pg ml" olarak bulmuglardir. Struys ve ark (84),
Ce propofol infiizyonu ile saglanan sedasyonun titre
edilmesinde BIS kullaniminin stabil anestezi derinligi
saglamak acisindan yararli oldugunu bildirmisler, ancak
propofol dozunu azaltmadigina dikkat cekmislerdir.

Opioid Analjezikler ve TCI

Remifentanil, etki baslangici, etkisi siiresi, kan/etki
konsantrasyon dengesi ve yart omrii cok kisa olan segici
p-opioid reseptor agonistidir. Nonspesifik esterazlarla
metabolize olmasi, remifentanile oncelikle tercih edilme
ozelligini vermektedir (87). Analjezik etkinlik agisindan
potensi fentanile benzer, ancak alfentanilden 40-70 kez,
sufentanilden ise 30 kez daha potentdir (88-90). Etkisi 1
dk icinde baslar ve infiizyon kesildikten 3-10 dk sonra
sonlanir. Ayrica zamana duyarli yarilanma omrii verildi-
§i siireden bagimsiz oldugundan, uzun infiizyonlardan
sonra bile etkisi hizla kaybolur. Gii¢lii analjezik etkisi
nedeniyle intravenoz veya volatil anestezikler ile kom-
bine edildiginde hipnotik ihtiyacini azaltir. Analjezik et-
kinin hizla ¢ekilmesi nedeniyle postoperatif agr1 kontro-
liintin erken planlanmasinin gerektigi bildirilmistir (91).
Onerilen dozlar, 0,5-1 pg kg yiikleme dozunu takiben,
0,12-0,5 pg kg' dk* siirekli infiizyon seklindedir. Yan et-
kileri hipotansiyon, bradikardi ve postoperatif bulan-
ti/kusmadir. Yagh ve diigkiin hastalarda bolus ve infiiz-
yon dozlar1 yartya indirilerek kullanilmalidir (2). TCI uy-
gulamalarinda propofol ile remifentanil birlikte kullanil-
diginda, farmakokinetik etkilesim nedeniyle remifentanil
cok yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Bu etki, remifenta-
nilin dagilim voliimii ve baslangi¢ klirensinin azalmasi
nedeniyle gelisir ve derlenme siiresini degistirmez (92,
93). Remifentanil endotelden nitrik oksit ve prostosiklin
serbestlestirerek sistemik vaskiiler resistansi azalttigin-
dan, kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi sonucu bradi-
kardi ve hipotansiyon gibi klinik sorunlarin ¢ikabilecegi
g6z ardi edilmemelidir (87). Rejyonal anestezinin kon-
traendike oldugu durumlarda, dogumda hasta kontrollii
analjezide idealdir. Yenidogan remifentanili metabolize
edebildiginden uzayan solunum depresyonu riski yoktur
94).

Etki baglangici ve sonlanmas1 hizli, potent, birikici
etkisi olmayan, infiizyona uygun opioid analjeziklerden
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once alfentanil ve sufentanil, daha sonra remifentanil
TIVA uygulamalarinda propofoliin baslica partneri ol-
mustur. TCI’da propofol i¢in kullanilan Marsh ve Schni-
der modelleri diginda; alfentanil, sufentanil ve remifen-
tanil icin sirasiyla Scott, Gepts ve Minto farmakokinetik
modeller olusturulmustur (95-99).

Remifentanilin TCI ile uygulamalarinda, manuel in-
fiizyonla karsilastirildiginda hemodinamik parametreler
daha stabil kalmaktadir (100). Propofol ile birlikte kul-
lanilan remifentanilin Ce 4-4,5 ng ml" dozlan yeterli
analjezi diizeyi ve hemodinamik stabiliteyi saglarken;
Ce 1,5-6 ng ml" dozlari indiiksiyon ve trakeal entiibas-
yon i¢in yeterli olmaktadir (73, 101-104).

Obez hastalarda opioid dozlar1 ayarlanirken genellikle
ideal viicut agirligina gore hesaplanir (105). Sufentanil
TCI obez hasalarda kullanilirken, normal kilolu hastalar
icin kullanilan farmakokinetik parametrelerle alinan so-
nuglara benzer sonucglar alinmistir. Gepts modelindeki
farmakokinetik parametreler viicut kitle indeksi 40’a ka-
dar olan hastalarda dogru kabul edilmektedir (106).

Transvajinal ultrason egliginde oosit toplama agrili
bir yardimci lireme teknigidir. Pek ¢cok genel ve rejyonel
anestezi yontemi bu iglem sirasinda kullanilmistir. Anes-
tezist olmayanlar tarafindan oosit toplama isleminde,
propofol TCI (Marsh modeli) veya aralikli olarak veri-
len midazolam ve alfentanil ile sedasyon yapilmis, %91
olguda iyi sonug alinsa da giivenligin arttirilmasi 6neril-
mistir (107). Klinigimizde yapilan oosit toplama isle-
minde ise remifentanil Ce 1,5 ve 2 ng ml" dozlarnin se-
dasyon i¢in uygun oldugu bulunmustur (42).

Pediyatrik Hastalarda TCI Kullanimi

Propofol ve kisa etkili opioidlerle hizli etki baglangi-
c1, hizli derlenmenin yaninda postoperatif bulant1 kusma
ve deliryum goriilme sikhig1 da azaldigindan TIVA ¢o-
cuklarda gttikce tercih edilen bir yontem olmaktadir.
Malign hipertermi siiphesi olanlarda, néromuskuler has-
talikli cocuklarda ve skolyoz operasyonlarinda da iyi bir
secenektir. Cocuklarda TCI kullanimina da ilgi duyul-
maya baslanmigtir. Olusturulan farmakokinetik prog-
ramlama uygulanabilse de, ¢ocuklarda anestezi derinli-
ginin monitorizasyonu gibi 6lgme yontemleri yetersiz
kaldigindan farmakodinamik de8erlendirme yeterince
bagarili olamamaktadir. Ozellikle 5 yagin altindaki co-
cuklarda TCI cihazi heniiz tatmin edici bir sekilde uygu-
lanamaz (108, 109).

Marsh ve ark (37), Gepts ve ark’nin (39) yontemini
gelistirerek cocuklarda yaptiklari ilk uygulamalarda pro-
pofol kan diizeylerini beklenenin altinda bulmuslardir.
Bunun iizerine viicut agirlifin1 esas alip, santral kom-
partman voliimiinii arttirarak modeli yeniden diizenle-
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miglerdir. Marsh modeli eski oldugundan ¢ocuklarda di-
ger modellere gore tahmin giicii azdir. Etki bolgesi kon-
santrasyonu olarak plazma secildiginden %18,5 daha
diisiik gosterir. Kataria modeli (110) ise, 3-11 yag grubu
cocuklarda propofol i¢in lic kompartmanli farmakokine-
tik model olarak olusturulmus ve kullanima sunulmus-
tur. Cocuklarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen veri-
ler, 16 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in de dzel olarak Paed-
fusor modelinin gelistirilmesini saglamistir (111). Den-
gelenme zamanlar1 agisindan karsilastirildiginda yari-
lanma zaman1 Kataria modelinde 1,7 dk, Paedfusor mo-
delinde 1,8 dk ve Marsh modelinde 1,93 dk olarak belir-
tilmistir. Marsh modelinde uyanma hizli olsa da diger
modellerle kiyaslandiginda anestezi sirasinda uyanik
kalma riski oldugu ileri siirtilmiistiir (112). Klinigimizde
kullanilan TCI cihazi (Orchestra® Base Primea, Freseni-
us Kabi, France) yetiskinler i¢in hazirlanmis olsa da, 30
kg iistiindeki ¢cocuklar i¢in de kullanim1 uygundur.

Cocuklarda bir ¢ok tanisal ve girigimsel islemin
ameliyathane diginda yapilmasi bu ortamlarda sedasyon
ve/veya analjezi uygulanmasini da gerektirmektedir.
TIVA iyi bir secim olsa da solunum depresyonu olustur-
mayacak etkin doz uygulamasi olduk¢a zordur. Oksi-
metre ve kapnograf ile solunumsal monitorizasyon yapi-
larak, BIS kontrolii ile de sedasyon diizeyi gosterilerek
daha giivenilir titrasyon yapilmasi saglanabilir (108).
Ancak BIS’in 1 yasin iistiindeki ¢ocuklarda anestezik
ila¢ etkisini 6lgmek icin kullanilabildigini unutmamak
gerekir (113). Bu tiir calismalardan alinan veriler ¢ocuk-
lar icin etki bolgesi konsantrasyonlarinin olusturulmasi-
na yardimct olmustir.

Cocuklarda TCI cihaziyla Ce modunda uygulanan
propofol dozlari; sedasyon igin 2-3 pg 1", anestezi igin
4-6 pg 1" (114), uyaniklik icin 1,8 pg 1" olarak bildiril-
migtir (115). Anestezi idamesi i¢in propofol hedef kon-
santrasyonunu 6-8 pg 1" arasinda 6nerenler de vardir. Bu
deger eriskin icin onerilen dozun (3-5 pg 1) yaklasik
olarak iki katidir (116).

Propofol i¢in pediatrik farmakokinetik parametreler
kullanilirken, remifentanil i¢in genellikle erigkin farma-
kokinetik parametereleri kullanilmaktadir (98). Esdeger
kan diizeylerine ulagmak igin kiiciik cocuklarda biiyiik
cocuklara gore daha yiiksek remifentanil infiizyon hizla-
11 gereklidir (109).

Premedike edilmemis ¢ocuklarda, LMA yerlestirile-
bilmesi i¢in gerekli hedef konsantrasyon 7,86-10,86 ng
I" olarak bildirilmistir. G6z agma i¢in ulagilmas1 gere-
ken hedef konsantrasyon ise premedike edilmemis co-
cuklarda 1,03 pg 1", premedike edilmislerde 0,76 p gl
olarak bulunmustur (117).

TCI uygulanan 2-12 yas arasi ¢ocuklarda LMA yer-
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lestirilirken 7,5 ng ml" hedef konsantrasyonda kullani-
lan remifentanilin, propofol gereksinimini yar1 yariya
azalttig1 gosterilirken (118), diisiik hedef konsantrasyon-
da (2,5 ng ml") remifentanilin, propofol gereksiniminde
degisiklik yapmadig1 bildirilmistir (119).

Auricchio ve Baldinelli (120), ¢ocuklarda BIS ve
AEP kullanarak propofol i¢in Kataria ve Paedfusor ile
k., degerini olctiiklerinde, BIS moniitorii ile tepe etkiye
ulasma zamanini daha hizli bulmuslardir. Cocuklarda ilk
kez BIS kontrollii kapali déngii TCI sistemi, akciger
transplantasyonu bekleyen 9 yasindaki bir ¢ocuga acil
akciger voliim azaltilmasi operasyonunda propofol ve
remifentanil ile uygulanarak; anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde hemodinamik stabilite korunarak yeterli
anestezi derinligi saglanabilmistir (121).

Diger Uygulamalar

Standart diginda hasta grubu olarak yogun bakimlar-
da da TCI kullanimina ilgi giderek artmaktadir. Saglikli
goniilliilerle, yogun bakim hastalar1 arasinda farmakoki-
netik veriler acisindan 6nemli farklar vardir. Yogun bakim
hastalarinda dagilim hacmi artmis, proteine baglanma ve
atilim azalmistir. Bunlara bagl olarak yogun bakimda
TCI kullanilmasinda 6zel farmakokinetik modellere ge-
reksinim vardir. Travmatik beyin hasari olan hastalarda
TClI ile ketamin ve sufentanil uygulanmais, serebral hemo-
dinamik olumsuz bir etkiyle kargilagilmamistir (122).

Ketamin, N-methyl-d-aspartate (NMDA) antagonisti
olmas1 nedeniyle ilgi artmistir. Subanestezik dozlarda
(<1mg kg bolus ve 1,2 mg kg'sa’ infiizyon) kullanildi-
ginda analjezik etkisi yaninda, hiperaljezi ve allodini gi-
bi agr1 duyularini baskilayabildigi, opioid gereksinimini
azalttif1 ve tolerans gelismesini Onledigi bilinmektedir
(123). TCI cihazinda ketaminin kullanimi igin geligtiri-
len modeller arasinda en ¢ok tercih edilen Domino mo-
delidir (124). Fakat Absalom ve ark (44), TCI cihaziyla
diisiik doz ketamin verilmesini Domino ve Hiyazi (125)
modelleriyle uygun bulmazken, Clements 250 modeli-
nin tercih edilmesi gerektigini bildirilmislerdir. Farkli
goriiglerin olmasi, ketamin i¢in tam oturmus infiizyon
modelinin heniiz olusmadigin gostermektedir.

Kiigiik cerrahi operasyonlarda, propofol indiiksiyonda
Cp 8 pg ml" dozunda kullanildiginda erken LMA uygula-
masinin yapilabilecegi, ancak sonrasinda hipotansiyon ta-
kibinin dikkatle yapilmas1 gerektigi bildirilmistir (126).
Gray ve ark (127), ise propofol ile birlikte ketamin TCI
uygulayarak LMA yerlestirdikten sonra propofol infiizyo-
nunu basamakli olarak diisiiriip, islem sonunda iki ilaci
birlikte durdurmuslar; sonug olarak ketaminin klinik per-
formasyonunun yeterli oldugunu ve sempatik stimulas-
yon etkisinden yararlanilabilecegini belirtmislerdir.
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Bu derlemede verilen literatiirlere bakildiginda, yon-

temin ¢ok yeni olmadig1 anlasilacaktir. Cihazin ve yonte-
min gelistirilmesine ve kullanilmasina katkilart olan on-
ciiler tarafindan Avrupa Intravendz Anestezi Dernegi (Eu-
roSIVA) kurulmustur (www.eurosiva.eu). Bu dernek, bi-
limsel toplantilar diizenlemekte ve intravendz anestezinin
daha yaygin kullanimini saglamaya calismaktadir. Ulke-
mizde TIVA cok yaygin uygulanan bir yontem olmasina
kargm, TCI cihazlarinin ve uygulamalarinin fazla yaygin
olmadigini diisiiniiyoruz. Oysa yontem klinik arastirmala-
ra olanak saglayarak yeni ufuklar acabilecek Ozelliklere
sahiptir. Ayrica, TCI cihazi ile simiilasyon yapmak da
miimkiindiir. Bu derlemenin yonteme goniil verecek
anestezistlere yol gosterici olabilecegini ve TCI uygula-
malarina ilginin iilkemizde de artacagini umuyoruz.
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