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OZET

Amag: Hedef kontrollii infiizyon (HKI) sistemleri, ilaglarin
Jfarmakokinetik ozelliklerine gore gelistirilen bilgisayar yazi-
Limlarmnu igeren cihazlar kullanilarak hastalarin yas, cinsiyet,
boy ve agurlik gibi parametrelerinin dikkate alinarak hedef
tlag plazma konsantrasyonunun belirlendigi infiizyon seklidir.
Calismanmuzda fentanil ve midazolamin geleneksel intraveniz
(1V) infiizyon teknigi ve HKI teknigi ile uygulanmasini, hemo-
dinami, anestezi derinligi ve ilag tiiketimi agisindan karsilas-
turmayt amagladik.

Gereg ve Yontem: Etik kurul onay: ve hasta onamlart alinan
elektif koroner arter baypas cerrahisi (KABG) gecirecek 80
hasta prospektif olarak ¢alismaya alindv. Hastalarin kalp
hizi, pulse oksimetre (Sp0,), elektrokardiyografi (EKG), in-
vaziv arteryel monitérizasyonu, Bispektral indeks (BIS) ve
serebrel rejiyonel oksijen saturasyonu (rSO,) monitorizas-
yonlart yapudi. Anestezi indiiksiyonu sonrast hastalar sirayla
randomize edilerek 2 gruba ayrildi. Grup 1: HKI teknigi ile
fentanil ve midazolam infiizyonu wygulanan 40 hasta, Grup 2:
geleneksel 1V infiizyon teknigi ile fentanil ve midazolam infiiz-
yonu uygulanan 40 hasta tarafindan olusturuldu. Hastalarin
BIS degerleri ve hemodinamik parametrelerine gore fentanil
ve midazolamn infiizyon hizlarinda ya da hedef plazma kon-
santrasyonunda gerekli ayarlamalar yapilds.

Bulgular: Hastalarin demografik, hemodinamik ve sonug
parametrelerinde gruplar arast anlaml fark gozlenmemis-
tir (Tablo 1). Ancak, ameliyat boyunca tiiketilen fentanil ve
midazolam miktarlar Grup 1°de, Grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica BIS
degerleri de daha az ilag tiiketimi olmasina ragmen Grup 1°de
istatistiksel olarak anlaml ol¢iide daha diisitk bulunmusgtur.

Sonu¢: Hemodiliisyon, hipotermi ve nonpulsatil akunin kul-
lanildigr baypas cerrahisi uygulamalarinda kan ila¢ konsant-
rasyonu bir¢cok faktore bagh olarak degisebilmektedir. A¢ik
kalp cerrahisi kullamilan anestezik ilaglarin kan konsantras-
yonlarimin, cerrahinin her safhasinda istenen araliklarda tu-
tulmast; anestezi yeterliligi agisindan énem tasumaktadur. HKI
uygulamasimin anestezi derinligi, farkwdalik ve sonug¢ para-
metreleri agisindan anlaml olacag diistincesindeyiz.
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SUMMARY

Target Controlled Infusion (TCI) of Fentanyl and Midazo-
lam in Coronary Artery Bypass Surgery: Effects on Anaest-
hesia Depth and Drug Consumption

Objective: Target controlled infusion (TCI) is a method of in-
Sfusion which is performed by devices automated by computed
software developed in consideration of pharmacokinetic cha-
racteristics of the drugs. In TCI, target drug plasma concent-
rations are determined based on demographic parameters of
the patients including age, gender, height, and weight of the
patients. In this study, we aimed to compare administration
of fentanyl and midazolam via traditional infusion or target
controlled infusion technique, in terms of hemodynamics, ana-
esthesia depth and drug consumption.

Material and Methods: The protocol of this prospective study
was approved by the Ethics Commitee. Informed consent was
obtained from 80 patiens who were scheduled to undergo elec-
tive coronary artery bypass surgery. All patients’ heart rate,
pulse oxymetry (SpO,), elecirocardiogram (ECG), invasive
arterial blood pressure, bispectral index (BIS) and cerebral
regional oxygen saturation (rSO,) parameters were monito-
rised. After anesthesia induction patiens were randomized
into two groups in according to the infusion technique emplo-
yed; Group 1: 40 patients who had fentanyl and midazolam
wnfusion with TCI technique, Group 2: 40 patients who had
fentanyl and midazolam infusion with traditional infusion
technique. According to BIS and haemodynamic parameters,
fentanyl and midazolam infusion rates or concentration at
effect site were adjusted.

Results: The demographic variables are similar in two gro-
ups (Table 1). There is no statistically significant differen-
ce in haemodynamic and outcome parameters between two
groups. Consumption of fentanyl in Group 1 was found to
be statistically significantly lower than in Group 2. Furt-
hermore, despite of lower consumption of fentanyl, BIS va-
lues were statistically significanily lower in Group 1 than
in Group 2.

Conclusion: In bypass surgery, blood drug conceniration was
affected by many factors such as hemodilution, hypothermia
and nonpulsatile flow of cardiopulmonary bypass machine
and according to these factors blood drug varies with time.
It is important to keep blood concentration of anaesthesic
drugs between desired levels to maintain adequate anaesthe-
sta. Hence we think that in open heart surgery, TCI provi-
des significant advantages in the maintenance of adequate
anesthesia depth, awareness and improvement of outcome
parameters.

Key words: target-controlled infusion, intravenosus
anaesthesia, coronary artery bypass surgery
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GIRIS

Geleneksel 1V infiizyon ile genel anestezi pratigi,
her ila¢ icin 2 kompartman modeline gore yapilan
farmakokinetik ve farmakodinamik caligmalarda
elde edilen veriler 15181nda, ilacin belirlenen yiikle-
me ve infiizyon dozlarinin verilmesini takiben, has-
tanin hemodinamik parametrelerine gore doz titras-
yonunun manuel olarak yapildigi uygulamalardir V.
Bu teknik ile ilag titrasyonu yapilirken plazma ilag
konsantrasyonu gozetilmeksizin anestezistin klinik
tecriibelerine gore infiizyon hizi ve bolus dozlar
ayarlanmaktadir.

Geleneksel IV infiizyon teknigi ile ilag uygulamala-
rinda ilaglarin plazma konsantrasyonlarini 6lgmek
disinda, anestezi uygulamasi i¢in objektif ve pratik
bir anestezi diizeyi 6lclim yontemi bulunmamaktadir.
Bu nedenle genel anestezi altindaki hastalarda % 0,5
oraninda farkindalikla karsilagiimaktadir @,

HKI sistemleri, hastalarin yas, cinsiyet, boy ve agirlik
parametrelerini, doku perfiizyonu ve ila¢ eliminasyon
hiz1 ile birlikte géz oOniine alan, farmakolojik mo-
dellemede ii¢ kompartman modeli olarak belirtilen
sistemlerdir ¢, Bu sistemde, hedeflenen sedasyon
veya analjezi seviyesine ulagmak icin gereken opti-
mal ila¢ yiikleme ve infiizyon hizlar1 otomatik ola-
rak hesaplanmaktadir ¢4, HKI teknigi klinisyene, 3
kompartman modeline gore ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri dikkate alinarak, istenilen hedef plazma
ila¢ konsantrasyonuna daha giivenle ulagma olanagi
saglar, ciinkii ilaglarin farmakodinamik etkinligi, to-
tal ila¢ dozu ya da infiizyon hizindan ¢ok, plazma ilag
konsantrasyonu ile daha iyi korelasyon gostermekte-
dir . Ug kompartman modelli HKI tekniginin, 6zel-
likle ila¢ farmakokinetigini etkileyen hemodiliisyon,
hipotermi ve nonpulsatil akimin kullanildig1 baypas
cerrahisi uygulamalarinda kullanilmasinin, anestezi
derinligi ve dolayisiyla sonu¢ parametreleri agisindan
yararli olacagi diisiiniilebilir.

Biz bu calismada, elektif KABG planlanan hastalar-
da fentanil ve midazolamin HKI yontemi ile uygula-
masini, geleneksel IV infiizyon seklinde uygulanma-
styla kargilagtirarak, HKI yonteminin hemodinamik
stabilite, anestezi derinligi ve ila¢ tiiketimi iizerine
olan etkisini arastirmay1 amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi: Etik kurulu onayr (ATADEK 2013-
503) ve aydinlatilmis hasta onamlar1 alan elektif
KABG olacak 80 hasta caligmaya alindi. Diabetes
mellitus (DM), karaciger yetmezligi, bobrek yetmez-
ligi olan hastalar ile hipertansiyon diginda bilinen
herhangi bir sistemik hastalig1 olan hastalar ¢alisma-
ya alinmadi. Hastalar sira ile 2 gruba ayrilarak ran-
domize edildi; Grup 1: HKI tekniginin uygulandig
40 hasta tarafindan olusturuldu, Grup 2: geleneksel
IV infiizyonun uygulandigi 40 hasta tarafindan olus-
turuldu.

Calisma Protokolii: Tiim hastalara standart hemodi-
namik monitdrizasyonu ve kan gazi analizlerine ila-
veten BIS ve rSO, monitdrizasyonu yapildi. Anestezi
indiiksiyonunda tiim hastalara fentanil 25-30 ug kg,
midazolam 80 pg kg™, vekiironyum bromiir 0.15 mg
kg uygulandi. Anestezi idamesinde ilaglar hastanin
ait oldugu gruba gore HKI yontemi ya da gelenek-
sel 1V infiizyon ile uygulandi. Grup 1°de, Veryark
Infusion Pump System cihazina hastalarin cinsiyet,
yas, boy ve agirlik degerleri girildikten sonra fenta-
nil infiizyonu i¢in Shafer modeli kullanilarak © 4 ng
dL! plazma diizeyi, midazolam i¢in Greenblatt mo-
deli © kullanarak 40 ng dL' plazma diizeyleri hedef
almarak infiizyonlar baglandi. Grup 2’de hastalara,
800 ug kg'sa'! hizinda fentanil, 80 g kg'sa'! hizin-
da midazolam geleneksel 1V infiizyon ile uygulandi.
Ayrica her 2 gruptaki hastalara néromiiskiiler blok
devamlilig1 icin 80 ug kg'sa' hizinda vekuronyum
bromiir infiizyonu uygulandi. Hastalarin hemodina-
mik parametreleri, kan gazi degerleri, BIS ve SO,
degerleri takip edildi. Hastalarin yeterli anestezi de-
rinligini saglamak amaciyla BIS degerleri 40-60 ara-
sinda tutuldu. Serebral perfiizyonun yeterliligi i¢in
SO, degerleri baglangi¢ degerinden % 20°den fazla
diisiise izin verilmeyecek sekilde ayarlandi. EKD si-
rasinda hastalarin 6zofagus 1s1s1 36°C, pompa akimi
22-25L m2 " dk ', Het degeri > % 20, OAB 50-80
mmHg arali§inda tutulacak sekilde takip edildi. rSO,
degerinde % 20°den fazla diisiis oldugunda sirastyla
OAB, inspire edilen oksijen fraksiyonu (fio2) ve kan
transfiizyonu miidahalelerinde bulunuldu. Ayrica tiim
ameliyat siiresince kullanilan fentanil ve midazolam
miktarlar1, entiibasyon siireleri, yogun bakimda ve
hastanede kalig siireleri kaydedildi (Tablo 1). Her iki
grup hatada BIS degeri > 60 oldugunda hastanin kalp
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hiz1 ve OAB degerleri dikkate alinarak bolus midazo-
lam ve/veya fentanil uygulamasi yapilarak BIS degeri
< 60 olmasi saglandi ve uygulanan bolus dozlar top-
lam doz miktarlar i¢inde hesaplandi.

Istatistik

Verilerin karsilagtirilmasinda un-paired t testi kulla-
nildi. Ortalamalar arasindaki farklilik p<0.05 oldu-
Sunda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet (kadin/erkek orani), boy ve
agirlik parametreleri 2 grupta benzerdi (p>0.05). Has-
talarin kaydedilen hemodinamik, kan gazi ve rSO,
degerlerinde de 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir. Toplam anestezi
siiresi de her 2 grupta anlamli fark gostermemistir,
Grup 1’de 204+37, Grup 2’de 212+41 dk olarak bu-
lunmustur (p >0.05). Tiiketilen toplam fentanil mik-
tart Grup 1°de 0.10+0.14 g kg dk! iken, Grup 2’de
0.17+0.03 ug kg'dk" olarak bulunmustur. Iki grup
arasindaki toplam tiiketilen fentanil miktarlar1 arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). HKi
grubunda tiiketilen toplam fentanil miktar: geleneksel
IV infiizyon grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulunmusgtur.

Tiiketilen midazolam miktar1 ise Grup 1’de
1.031+0.21 pg kg' dk', Grup 2’de ise 1.051+0.59
ug kg dk! olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki
toplam tiiketilen midazolam miktarindaki bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p 0.047).

Acik kalp cerrahisi sirasinda en agrili donemlerden
olan sternotomi esnasinda kaydedilen BIS degerleri
Grup 1’de % 48+0.9, Grup 2°de % 55+1.3 olarak kay-
dedilmis ve Grup 1’deki degerler istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulunmustur (p<0.01).

Hastalarin entiibe kalma, yogun bakimda kalma ve
hastanede kalma siireleri sirastyla Grup 1’de 6.7+0.6
saat, Grup 2°de 7.3+0.7 saat, Grup 1’de 21+1 saat,
Grup 2’de 22+1,5 saat, Grup 1’de 6.9+0.3 giin, Grup
2’de 8.1+0.7 giin olarak bulunmustur ve bu degerler
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri, intra-
operatif ve postoperatif takip parametreleri.

TCI Kontrol P

Yas (y1l) 63+10 64+11 AD
Cinsiyet (K/E) 2/38 2/21 AD
Agirlik (kg) 78+12 78«13 AD
Anestezi siiresi (dk.) 204+37 212+41  AD

Fentanil tiiketimi (ug kg dk™) 0.10+0.14 0.17+0.03 <0.05
Midazolam tiiketimi (ug kg dk') 1.031+0.21 1.051+0.39 0.047

BIS (%) (sternotomi donemi) 48+0.9 55+13 <001
Entiibasyon siiresi (saat) 6.7+0.6 73407 AD
Yogun bakim kalis siiresi (saat) 211 22+15 AD
Hastanede kalis (giin) 6.9+0.3 8.1+0.7 AD
TARTISMA

Intravendz anesteziklerin ve opioid analjeziklerin
siirekli infiizyon seklinde uygulanmasinin amaci,
ilacin plazma konsantrasyonunu, istenen zaman ara-
liginda, beklenen etki olusacak sekilde ayarlamak-
tir. Farmakokinetik modeller bir ilacin bolus doz
veya belirli bir siire infiizyonundan sonraki plazma
konsantrasyonunu ongéren matematiksel modeller-
dir ™. Bir grup hasta veya goniilliiden alinan kan
orneklerinde Olgiilen plazma diizeylerinin istatis-
tiksel hesab1 ve yazilimiyla gergeklestirilir ®. Far-
makokinetik metabolizma, proteinlere baglanma,
dokuya dagilim ve etki alanina ulagma gibi siirecleri
icerir. Uygulanan doz ile plazma veya etki alanin-
daki konsantrasyon iligkisini gosterir. Ilaclarin tek
doz uygulanmasi ile infiizyon seklinde uygulanma-
sinin kinetikleri farklidir ve bundan dolay1 zaman-
konsantrasyon iligkisi vardir. ilaglarin bolus doz
kinetigi tek kompartmanli model ile ac¢iklanirken,
tekrarlanan uygulamalar ve infiizyon kinetigi 2’li
veya 3’li kompartman modeliyle agiklanmaktadir
. U¢ kompartmanli farmakokinetik model, enjekte
edilen ilacin gittigi santral kompartman (plazma),
damardan zengin yani hizli dagilimin oldugu kom-
partman ve damardan fakir, yani yavas dagilimin
oldugu kompartman ile temsil edilmektedir. Santral
kompartmana karisan bir ilag diger 2 kompartman
arasinda girer ¢ikar. Bu kompartmanlar arasinda
denge olustugunda, ilag bir kompartmandan dige-
rine, kompartmanlar aras: dagilim sabitlerine baglh
olarak hareket eder. Plazma ve etki bolgesi arasinda-
ki dengenin olugmasi, elektroensefalografi (EEG) ya
da BIS kullanilarak belirlenebilir ©. Kararli durumu
siirdiirmek i¢in verilen idame ila¢ inflizyonu, kom-
partmanlardan temizlenen (klirens) ilaci karsilar.

115



HKI ve geleneksel IV infiizyon yontemlerini karsilas-
tiran calismalarda HKI yonteminin ilag tiiketimi ve
maliyet acisindan daha avantajli oldugunu gosteren
caligmalar oldugu gibi, daha fazla ilag tiiketimine ve
maliyete yol agti§int ya da her iki grup arasinda an-
laml1 fark olmadigini gosteren caligmalar da vardir.
Kardiyak cerrahi gecirecek 24 hastaya midazolam
ve fentanilin manuel infiizyon teknigi ve HKI tekni-
gi ile uygulanmasinin karsilagtirildigi bir calismada
uygulanan midazolam miktar1 anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada ila¢ plazma kon-
santrasyonlart manuel infiizyon tekniginde istatis-
tiksel anlamli olarak daha fazla degiskenlik goster-
mistir V. Castro ve ark. ' karotis endarterektomisi
cerrahisi planlanan 46 hastada yaptiklart calismada,
remifentanil infiizyonu igin 1V infiizyon teknigi ile
HKI teknigini karsilastirmistir, HKI grubunda anes-
tezi indiiksiyonu sirasinda hastalarda daha az hipo-
tansiyon gelistigini, derlenme siiresince ise hastalarda
daha az tagikardi ve hipertansiyon ataklari oldugunu
ve derlenme siiresince hastalara daha az 8 bloker ilag
uygulandigim belirtmislerdir. Ayrica HKI teknigi ile
uygulanan hastalarda daha az remifentanil tiiketimi
oldugunu bildirmiglerdir. Lehmann ve ark. @V de-
fibrilatér implantasyonu uygulanan 40 olguda BIS
kontrollii olarak her 2 yontemi karsilagtirmiglar ve
remifentanil tiiketimi, hemodinami ve ekstiibasyon
zamanint benzer, propofol tiiketimi ve maliyeti ise
HKI tekniginde daha yiiksek bulmuslardir. Ancak,
geleneksel 1V infiizyon tekniginin kullanildig1 grup-
ta ilk defibrilasyon uygulamasi sirasinda farkindalik
isaretleri gozlemlenmis, HKI teknigi ile anestezinin
daha hizli yerlestigi ve farkindalik olasiliginin azal-
digimi belirtmislerdir. Anestezi altinda farkindalik ve
sonrasinda animsamanin eslik etmesi siklikla post
travmatik stres sendromu gelisimine, bu da hastanin
klinik, ¢aligma, sosyal ve duygusal olarak ciddi so-
runlar yasamasina yol agmaktadir @. Farkindaliga yol
acan nedenler siklikla yetersiz dozda anestezik ilag
uygulanmasi (% 70), baz1 hastalarin anestezik ajanla-
ra direngli olmasi (% 22,5), anestezi uygulamasinda
kullanilan ekipmanlarin yetersizligi (% 2.5) olarak si-
ralanmaktadir “?. Anestezi altindaki farkindaligin en
onemli nedeninin yetersiz dozda anestezik ila¢ uygu-
lamasinin olmasi, anestezik ilaglarin yiikleme dozla-
rinin ve infiizyon hizlarmin ayarlanmasinin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Anestezi sirasindaki
farkindalik agisindan da bakildiginda HKI tekniginin
ne kadar 6nemli oldugu goriilmektedir. Calismamizda
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olgu saymmuiz farkindalik oranini degerlenmek acisin-
dan yeterli olmadigindan, hastalarimizin farkindalik
oranini bu ¢aligmada belirleyemedik.

Dal ve ark. @ kolonoskopi yapilan hastalarda BIS
monitdrizasyonu altinda propofol infiizyonu ile se-
dasyon uygulanan hastalarda HKI teknigi ile aralikli
bolus uygulamasint karsilagtirmiglardir. Propofoliin
HKI teknigi ile uygulanmasinin aralikli bolus uygula-
masina gore ilag tiiketimi ve derlenme siiresinde belir-
gin {stiinliik saglamadigi, ancak sedasyon diizeyinin
daha dengeli siirdiigii ve bundan dolay1 kolonoskopi
ve dolayisiyla sedasyon siiresini kisalttigini ve hemo-
dinamik yanit1 daha iyi 6nledigini belirtmiglerdir ¥,

Calismamizda yeterli anestezi derinligini saglamak
amaciyla BIS degerini 40-60 degerleri arasinda tut-
mak kaydiyla, elektif KABG cerrahisi yapilan hasta-
larimiza fentanil ve midazolam infiizyonlarin1 HK1 ve
geleneksel 1V infiizyon teknikleri ile uyguladik. Iki
teknik arasindaki hemodinamik degisiklikler, aneste-
zi derinligi, entiibasyon siiresi, yogun bakim iinitesin-
de ve hastanede kalis siireleri arasindaki klinik olarak
anlaml fark gézlemlenmedi. Ancak, sternotomi sira-
sinda geleneksel IV infiizyon grubundaki hastalarin
% 45’inde (18 hasta) BIS degerinde anlaml yiiksel-
me (BIS >60) gozlenirken, HKI grubunda anestezi
derinliginin daha dengeli seyrettigi ve hekim miida-
halesinin hi¢ olmadig1 gozlendi. Kardiyopulmoner
baypas sirasinda ise geleneksel infiizyon grubundaki
hastalarin (Grup 2) % 20’sinde (8 hasta) BIS degerin-
de yiikselme gozlenirken, HKI grubundaki hastalarin
% 5’inde (2 hasta) BIS degerinde anlamli degisiklik
olmustur. BIS degeri HKI grubunda daha diisiik sey-
retmesine ragmen, entiibasyon siiresi, yogun bakimda
ve hastanede kalig siireleri HKI grubunda daha kisa
olarak kaydedilmistir. Ancak, bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamustir. Tiiketilen midazolam ve
fentanil miktar1 ise HKI grubunda klinik ve istatis-
tiksel olarak anlamli 6lciide daha diisiik bulunmugtur.
Bir hasta i¢in diisiiniildiigiinde maliyet acisindan ¢ok
onemli goziikmese de, yillik olgu sayilar1 ve bircok
merkez goz Oniine alindiginda HKI teknigi kullani-
minin, geleneksel IV infiizyon teknigine kiyasla bii-
yiik ilag tiiketimi ve maliyet farkliliklarina yol agtig1
aciktir. Total intravenoz anestezi (TIVA) teknigi gii-
niimiizde ¢ok sik kullanilmasina ragmen, HK1 teknigi
ve 3 kompartman modeli uygulamalarinin kullanimi
yaygin degildir. Hemodinamik ve anestezi derinli-
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ginde sagladigi stabilite ve ilac tiikketimindeki azalma
g6z Oniine alindiginda HKI tekniginin, geleneksel IV
infiizyonla ila¢ uygulamasina kiyasla oldukca iistiin
oldugu goriilmektedir. Ozellikle ilagc farmakokineti-
gini etkileyen hemodiliisyon, hipotermi ve nonpulsa-
til akimin kullanildig1, doku perfiizyonu ve asid-baz
dengesi degisikliklerinin oldugu acik kalp cerrahisi
uygulamalarinda kan ila¢ konsantrasyonu bu faktor-
lere bagli olarak degisebileceginden, tic kompartman
modelli HKI uygulamasinin anestezi derinligi ve do-
layisiyla sonug parametreleri agisindan anlamli ola-
cag diisiincesindeyiz.
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