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ABDOMINAL CERRAHIDE REMIFENTANIL VE ALFENTANIL INFUZYONLARININ

KARSILASTIRILMASI

Gonca TUNCEL', Serpil SAVLI', Giil¢in OZALP', Sanem TURGUT', Nihal KADIOGULLARI'

OZET

Amac: Bu calismada, abdominal cerrahi uygulanan hastalarda inhalasyon anestezisine eklenen remifentanil ve
alfentanil infiizyonlarinin etkinligi ve giivenirligi karsilastirildi.

Yontem ve bulgular: ASA I-II, 22-65 yaslar1 arasinda 40 hasta rastgele iki gruba ayrilarak ¢alismaya alindi.
Indiiksiyona, remifentanil grubunda (Grup R, n=20) 1 pg/kg bolus ve 0.5 pg/kg/dk remifentanil infiizyon dozu,
alfentanil grubunda (Grup A, n=20) 25 pg/kg bolus ve 1pg/kg/dk alfentanil infiizyon dozu ile baslandi ve her iki
gruba biling kayb1 saglanincaya kadar 10 mg/10 sn hizda propofol verildi. idame %0.5 end tidal izofluran, %66
N,O/0, ile sagland1. Entiibasyondan 5 dakika sonra ilag infiizyon dozlar1 %50 azaltildi. Remifentanil operasyon
bitiminde, alfentanil ise 15 dakika 6nce sonlandirildi. Cerrahiye otonomik ve somatik yanit, bolus ve infiizyon
artislari ile kontrol edildi. Derlenme; spontan solunum, yeterli solunum, sézel emre yanit zamanlari ve Aldrete
skorlamasi ile degerlendirildi.

Cerrahiye hemodinamik yanit, ilag bolus ve infiizyon artiglart Grup A'da, hipotansiyon ve bradikardi, Grup R'de
daha fazla bulundu. Yeterli solunum, ekstiibasyon ve sozel emre yanit verme zamanlari Grup R'de daha kisa,
Aldrete skorlar1 ise benzer bulundu.

Sonug¢: Bu ¢alismada kullanilan infiizyon dozlarinda remifentanil, intraoperatif hemodinamik yanit1 daha iyi
kontrol ederken, hizli derlenme 6zelligi ile de alfentanilden daha etkin ve giivenli bulundu.

Anahtar kelimeler: genel anestezi, opioid; remifentanil, alfentanil

A Comparison of Remifentanil and Alfentanil Infusions in Abdominal Surgery

SUMMARY

Objective: We studied the efficacy and safety of remifentanil and alfentanil infusions in combination with
inhalational anesthesia during abdominal surgery.

Material and methods: Forty patients, ASA I-II, aged between 22-65 years were randomly allocated into two
groups. Anesthesia was induced with remifentanil 1 pg/kg bolus, followed by 0.5 pg/kg/min infusion in the
remifentanil group (Group R, n=20), alfentanil 25 pg/kg bolus and 1 pg/kg/min infusion in the alfentanil group
(Group A, n=20) and propofol was given at a rate of 10 mg/10 sec until loss of consciousness. Lungs were
ventilated with 0.5% end-tidal isoflurane and 66% N,O/O,. Infusion rates were reduced by 50% 5 minutes after
intubation. Remifentanil was discontinued at the end of operation and alfentanil 15 minutes before. Autonomic
and somatic responses to surgery were controlled with bolus and infusion rate increases. Recovery was assessed
with the time for spontaneous and adequate respiration, response to verbal command and Aldrete scores.

Results: Hemodynamic response to surgery, drug boluses and increases in infusion rates were found to be higher
in Group A, while incidences of hypotension and bradycardia were higher in Group R. In Group R, adequate
respiration, extubation and response to verbal command were shorter and Aldrete scores were similar.
Conclusion: Remifentanil, when administered at the same doses with this study, controlled intraoperative
hemodynamic response better in comparison with alfentanil and was found to be more effective and safe because
ofits rapid recovery properties.
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Anestezide opioidler, analjezi ve hemodinamik
stabilite saglamak, intraoperatif stresi baskilamak,
intravendz ve inhalasyon anestezik gereksinimini
azaltmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, klasik opioidlerin uzun yar
omiurleri, viicutta birikebilmeleri ve solunum
depresyonuna neden olabilmeleri, anestezide stirekli
infiizyon seklinde kullanimlarini smirlamaktadir."
Uzun siireli infiizyonlarda, tercih edilen alfentanilin
de fentanil kadar olmamakla birlikte birikici etkisi
vardir. Spesifik bir m-opioid reseptér agonisti olan
remifentanil, yapisindaki ester bagi ile diger
opioidlerden ayrilmaktadir. Remifentanil, fentanil ile
karsilastirilabilir analjezik etkinligi ve alfentanile

benzer hizli etki baslangicina sahip olmasi nedeni ile
opioid infiizyonlarinin kullanimindaki sinirlamalari
azaltmistir. Remifentanil, kolay doz titrasyonu, hizli
eliminasyon ve derlenme o6zellikleri ile dengeli
anestezide tercih edilen bir opioiddir.”” Ancak, uzun
siireli inflizyonlarda, farmakokinetik 6zelliklerindeki
farkliliklar nedeni ile remifentanil ve alfentanil
esdeger dozlar yerine, klinik kullanim i¢in 6nerilen
karsilastirilabilir dozlarda kullanilmaktadir.

Bu calismada, abdominal cerrahi uygulanan
hastalarda inhalasyon anestezisine ecklenen
remifentanil ve alfentanil infiizyonlarinin etkinligi ve
giivenirligi kargilagtirildi.
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya, etik kurulu onayi ile abdominal
cerrahi uygulanan ASA I-II, 22-65 yaslar1 arasinda,
rastgele iki gruba ayrilan 40 hasta dahil edildi.
Hastalara 0.08 mg/kg IM midazolam ile
premedikasyon yapildi. Operasyon dncesi antekiibital
vendz damar yolu agilarak 5 mg/kg Ringer Laktat
soliisyonu 10 dk iginde verildi. Noninvaziv arteriyel
kan basinci, kalp atim hizi (KAH) ve oksijen
satlirasyonunun (SpO,) bazal degerleri kaydedildi.
Anestezi indiiksiyonuna, remifentanil grubunda
(Grup R) 1 pg/kg bolus ve 0.5 pg/kg/dk inflizyon,
alfentanil grubunda (Grup A) 25 pg/kg bolus ve 1
ng/kg/dk infiizyon dozu ile baslandi. flaglarm bolus
dozlarindan sonra her iki gruba da s6zel uyartya yanit
alinamayincaya kadar 10 mg/10 sn hizda propofol
verildi. Endotrakeal entiibasyon 0.1 mg/kg
vekuronyum verilerek saglandi. Anestezi idamesi
%0.5 end tidal izofluran, %66 N,0/O, ile saglandi.
Entiibasyondan 5 dakika sonra ilag inflizyon dozlari
%50 azaltildi. Remifentanil infiizyonu operasyon
bitiminde, alfentanil inflizyonu ise 15 dakika once
sonlandirildi. Néromiiskiiler blokaj 1 mg atropin ve 2-
2.5 mg neostigmin ile antagonize edildi. Kan basinci,
KAH ve SpO, degerleri trakeal entiibasyondan 1 dk
once, entiibasyondan sonra 1. ve 5. dakikalarda, cilt
insizyonundan 1 dakika 6nce, insizyondan sonra 1. ve
5. dakikalarda ve operasyon boyunca 10 dakika
araliklarla kaydedildi. Cerrahiye stres yanit
gostergeleri olan otonomik, somatik, hipertansif ve
tasikardik (%20>bazal deger) reaksiyonlar bolus
dozlart ile kontrol edildi. Bolus dozu Grup R'de 1
mg/kg, Grup A'da 5 pug/kg olarak uygulandi. Iki bolus
dozundan sonra yanit devam ediyorsa, ilacin infiizyon
hiz1 iki katina ¢ikarildi. Dort bolus ve 2 inflizyon hiz1
artist ile yanit kontrol edilemez ise, izofluran
konsantrasyonu %0.2'lik artislarla kontrol
saglanincaya kadar ytikseltildi. Hipotansiyon (sistolik
kan basinci<80 mmHg) sirasi ile IV siv1 yiikleme
(5ml/kg), izofluran konsantrasyonunda %0.2'lik
azalma, ilacin infiizyon hizinin azaltilmasi ve efedrin
10 mg bolus uygulamasi ile tedavi edildi. Bradikardi
(KAH<50 atim/dk) 0.5 mg IV atropin ile kontrol altina
alindi. Derlenme; spontan solunum, yeterli solunum
(solunum sayist >8 ve EtCO, <50 mmHg),
ekstiibasyon, sdzel emre yanit zamanlart ve Aldrete
skorlamasi ile degerlendirildi (Tablo I)." Operasyon
bitiminden sonra yarim saat siire i¢inde spontan
solunumu baglamayan hastalara naloksan uygulandi.

Demografik verilerden agirlik, yas ve infiizyon,
operasyon siireleri aralarindaki farkliliklar Student #
testiyle karsilastirildi. Cinsiyet, ASA, entiibasyon, cilt
insizyonu ve intraoperatif hemodinamik yanit,
gruplara gore ilag bolus, infiizyon arttirma, infiizyon
azaltma, efedrin ve atropin uygulamalarinin
karsilastirilmasi ki-kare testiyle yapildi. Gruplara gore
derlenme kriterleri Mann Whitney U testiyle analiz
edildi. P<0.05 istatistiki anlamlilik olarak
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degerlendirildi.

Tablo I. Aldrete derlenme skorlamasi

HAREKET Yok
Rastgele
Amaca yonelik
SOLUNUM Apneik

Dispneik, sinirl
Derin inspirasyon, dksiiriik

N—L O~ O, ONN—~ON—~O

BILINC Yanit yok
Uykulu, uyandirilabiliyor
Uyanik, bilingli
CILT RENGI Siyanotik
Soluk
Pembe
KAN BASINCI Preindiiksiyon % 50
% 20-50
% 20
BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri, inflizyon ve
operasyon siireleri arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (Tablo II).

Tablo II. Demografik o6zellikleri, inflizyon ve operasyon
stireleri (ort+ SD)

Remifentanil Alfentanil

(n=20) (n=20)
Agirlik (kg) 63+10 66+ 10
Yas (y1l) 47 +£11 49+9
Cinsiyet (E/K) 10/10 11/9
ASA (I/TD) 15/5 16/4
Infiizyon siiresi (dk) 174+ 20 161 +22
Operasyon siiresi (dk) 170 20 165+£22

Entiibasyona yanit Grup R'de %15, Grup A'da
%20, cilt insizyonuna yanit sirasiyla %10 ve %20
hastada goriilmekle beraber, gruplar arasinda fark
bulunmadi Cerrahiye hemodinamik yanit ise Grup
R'de %15, Grup A'da %65 olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (Grafik 1), (p=0.003).
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50% 1
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20% A
- ﬂ
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Grafik 1. Gruplara gore entiibasyona, cilt insizyonuna ve
cerrahiye hemodinamik yanit, *p=0.003



Intraoperatif ilag bolus uygulamasi, Grup A'da
anlamlr olarak yiiksek iken (p=0.003), hipotansiyon
ve bradikardi insidansi istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber Grup R'de daha yiiksek bulundu.
Ilag bolus, infiizyon arttirilmas1 ve azaltilmast, atropin
ve efedrin uygulanan hasta sayis1 ve ytizdeleri Tablo
[IT'de gosterildi.

Gruplar sistolik kan basinci ve kalp atim hizlari
agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi.

Spontan solunum baglama zamani gruplar
arasinda fark gostermezken, yeterli solunum,
ekstiilbasyon ve sdzel emre yanit verme zamanlari
Grup R'de daha kisa bulundu (p<0.001). Postoperatif
10, 30. ve 60. dakika Aldrete derlenme skorlarinda, iki
grup arasinda fark saptanmadi. Grup A'da bir hastada,
operasyondan sonra yarim saat icinde spontan
solunumun baslamamas1 nedeniyle nalokson
gereksinimi oldu. Gruplara gore derlenme kriterleri
Tablo I'V'de gosterildi.

TARTISMA

Anestezi indiikksiyonunda ve idamesinde,
analjezik etkinligin degerlendirilmesinde endotrakeal
entiibasyon ve cilt insizyonuna yanit en onemli
parametrelerdir. Caligmamizda entiibasyona yanit her
iki grup arasinda farkli olmamakla beraber Grup R'de
%15, Grup A'da %20 olarak bulundu. Schiiltter ve
arkadaslarinin remifentanil-izofluran ve alfentanil-
izofluran kombinasyonlarint aynt dozlarda
kullandiklar1 bir ¢aligmada trakeal entiibasyona yanit
remifentanil grubunda %15, alfentanil grubunda %28
olarak bulunmustur.” Cartwrigt ve arkadaslari ise
benzer bir ¢caligmada bu oranlari sirastyla %23 ve %25
bularak her iki grup arasinda anlamli fark
saptamanuslardir.”’ Bu calismalarda, entiibasyona
yanitin lpg/kg bolus ve 0.5 pg/kg/dk baslangie
remifentanil infiizyonu ve 25 pg/kg bolus ve 1
pg/kg/dk alfentanil infiizyonu ile iyi baskilandigi

Tuncel ve Ark.

gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, entiibasyona
yanit iyi baskilanmig olmakla beraber, her iki grupta
da indiksiyon sonrasi belirgin hipotansiyon
goriilmiistiir. Bu nedenle hipotansiyonun risk
olusturabilecegi hasta gruplarinda, 1 pg/kg
remifentanil ve 25 pg/kg alfentanil bolus dozlarmin
yiiksek olabilecegini diisiinmekteyiz.'""” Cilt
insizyonuna yanit her iki grup arasinda farkl
bulunmazken, alfentanil infiizyonu uygulanan
hastalarin cerrahiye yanit1 daha fazla oldu. Iintravendz
bolus dozundan sonra her iki ilag i¢in etki baglangici
benzerdir ve pik analjezik etki 1-3 dakika olarak
bildirilmistir.” Ancak klinik olarak karsilastirilabilir
inflizyon dozlarinda, cerrahiye yaniti baskilamakta
remifentanilin alfentanile gore daha etkin oldugu
bildirilmistir."” Calismamizda, operasyon boyunca
cerrahiye hemodinamik yanitin Grup R'de %15, Grup
A'da %65 oraninda saptanmasi da daha oOnceki
¢alismalar1 desteklemektedir. Remifentanilin
analjezik potensi alfentanilden yaklasik 22 kez daha
fazladir. 1ki opioid arasindaki farmakokinetik
farkliliklar nedeniyle remifentanil ile ekipotent dozda
alfentanil infiizyon dozu kullanimi, derlenmede
gecikme ve uzamis solunum depresyonuna neden
olacagindan uygun degildir. Bu ¢aligmada, her iki ilag
i¢in de kullanilan infiizyon dozlar1 ekipotent
olmamakla birlikte, klinik kullanim icin Onerilen
karsilastirilabilir dozlardir. Ancak Onerilen bu
dozlarda cerrahiye yaniti baskilamakta alfentanil,
remifentanile gore yetersiz kalmaktadir.

Remifentanil, histamin konsantrasyonlarinda
degisiklik yapmadan orta derecede bir hipotansiyon
ve bradikardi yapabilir.” Bizim caliymamizda da
operasyon sirasinda Grup R'de hipotansiyon ve
bradikardi insidans1 daha yiiksek bulundu. Ancak sivi
yiikkleme, doz titrasyonu veya antikolinerjik ilag
uygulamasi ile kisa siirede kontrol altina alindi.
Anestezi idamesi i¢in gereken izofluran MAC" %70
N,O ile birlikte kullanildiginda %0.5 ve 0.25 pg/kg/dk
remifentanil inflizyonu ile birlikte kullanildiginda ise

Tablo III. Gruplara gore, ilag bolus, infiizyon arttirma, infiizyon azaltma, efedrin ve atropin uygulama sayilar1 (n,%)

Bolus* Infiizyon artigt Infiizyon azaltma Efedrin Atropin

Remifentanil (n=20) 3 (%]15) 1( %5) 2 (%15) 5(%25) 5 (%25)
Alfentanil ( n=20) 13( %65) 5 (%25) 0 (%0) 2 (%10) 3(%l15)
P degeri 0.003 0.182 0.487 0.407 0.695
p<0.05
Tablo I'V. Gruplara gore derlenme kriterleri, median (min, max)

Remifentanil Alfentanil P degeri

(n=20) (n=20)
Spontan solunum (dk) 2 (-11, 10) 6 (-11, 39) 0.244
Yeterli solunum (dk) 6(1,14) 16 (1, 54) 0.000
Ekstiibasyon (dk) 73,15 17 (1, 55) 0.000
Sozel emre yanit (dk) 10 (4, 17) 22 (2, 56) 0.000
10. dk Aldrete skoru 9 (6, 10) 8 (5, 10) 0.176
30. dk Aldrete skoru 10 (8, 10) 10 (8, 10) 1
60. dk Aldrete skoru 10 (10, 10) 10 (10, 10) 1
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%0.3 olarak bulunmustur.” Bu nedenle, bizim
calismamizda da Grup R'de gerckenden fazla
konsantrasyonda izofluran kullanildigi diistiniildi. Bu
da daha yiiksek oranda hipotansiyon ve bradikardi
goriilmesinin nedeni olabilir.

Klinik deneyimler remifentanil alan hastalarin,
cerrahi girisimden hemen sonraki dakikalarda bile
bilinglerinin ac¢ik ve koopere olduklarini
gostermektedir. Bu ¢alismada da remifentanil
grubunda derlenme kriterlerinin alfentanil grubundan
daha iyi oldugu godzlendi. Erken derlenme,
remifentanilin kan ve doku esterazlari tarafindan hizla
metabolizasyonu ve 3-5 dakika olan kosullara duyarl
yartlanma 6mrti ile agiklanabilir. Bu siire, remifentanil
inflizyonu i¢in zamandan bagimsiz olarak sabit iken
alfentanilin infiizyon siiresi arttik¢a kosullara duyarli
yarilanma Omrii uzamaktadir. Bu nedenle alfentanil
inflizyonunun tahmini operasyon bitiminden 15
dakika dnce sonlandirilmasi gerekmektedir. Yapilan
arastirmalarda remifentanilin solunum sistemi tizerine
depresif etkisinin hizla geri dondiigii gosterilmistir.”®
Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi nedeniyle,

inimiizde kullanilan diger opioidlerin birkag kati
dozda verildiginde bile, anesteziden sonra geg
solunum depresyonuna yol agmamaktadir.

Bu calismada kullanilan infiizyon dozlarinda
remifentanil, intraoperatif stres yaniti daha iyi kontrol
ederken, hemodinamik stabilite ve hizli derlenme
ozellikleri ile de alfentanilden daha etkin ve giivenli
bulundu.
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