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GIRIS

Genel anestezi, cerrahi geciren bir hastada birdgadaha fazla ilag
kullanilarak biling kaybi, hareketsizlik ve anal@n salandgl durumun

surdurdlmesidir (1).

Genel anestezi, genellikle inhalasyon ve intraveng@ntemler
kullaniimaktadir. Kisa etki sireli intraventz amestlerin sentezlenip indiksiyon
ajani olarak kullanilmasi ve zamanla etkisi hizégldyan, kisa etkili ve kiimulatif
etkileri bulunmayan propofol ve remifentanil gibnestezi ilaglarinin kullanima
girmesi ile total intraventdz anestezi, inhalasymestezisine dnemli bir alternatif

olusturmustur.

Propofolin, etkisinin kisa sireli olmasi ve derlemm hizli olmasi gibi
ustun Ozellikleri total intravendz anestezinin eelasyonun tercih edilen bir bjeni
olmasini sglamistir. Fakat 1990’da Danimarka’'da gercedde 2 yaindaki bir 61Um
olgusunun, propofole lgg@anmasi ve benzer olgu sunumlarinin artmasi, pobdpof
sorgulanmasina neden olgtwr (2). Hiperlipidemi, metabolik asidoz, rabdonligo
miyoglobinemi, bradikardi ve asistoli ile karakiai bu tablo ‘propofol inflizyon
sendromu’seklinde tanimlanngtir (3-12). Olimcil bir klinik tablo olan propofol
inflizyon sendromu, bircok etkenin v@&hda onceleri cocuklarda rapor edigmi

daha sonra ise ygkinlerde de ortaya cilg gozlenmgtir (13).

Propofol infizyon sendromunun, §an bakim hastalarinda glasi, total
intraven®z anestezinin guvenli olup olmadorusunu ortaya cikargwe yapilan bir
calsma ile total intravendz anestezinin klinik anlamgaopofol infizyon
sendromuna neden olmgdkanitlanmgtir (14). Diger yandan tiyopental ile benzer
tablonun olgmasi, olgan klinik tablo ile propofol arasindaki gkinin

sorgulanmasina neden olgtwr (15).

Bu nedenle ¢cajmamizin amaci, biyokimyasal belirtecler temel aignita
propofol ile total intravendz anestezinin propofafiizyon sendromu igin risk

olusturup olwturmadgini ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

PROPOFOL

Propofol, ginimuzde anestezi induksiyonu, idamess&dasyon icin en sik
kullanilan intraventz anestezik ajanlardandir. gitin ¢cabuk bglamasi ve hastanin
ilacin etkisinden kurtulup hizla derlenmesi gibitlis 6zellikleri mevcuttur. (16).

Kimyasal olarak2,6-diisopropyl phenoyapisinda olan propofoltin, kullanimi 1980’li

yillarda yayginlamistir (1).

Yagda yuksek ¢ozunurfie sahip olmakla birlikte, pH’s1 7.0 olan suda hemen
hemen hi¢ ¢c6ziinmemekted@remophor Eliceren ilk ticarisekilleri meydana gelen
bir cok anaflaktoid reaksiyondan sorumlu tututow. Bu nedenle 1985'te %10 soya
yagl, sodyum hidroksit, yumurta lesitini ve su kammaybl'lik (10 mg.mL%)
izotonik emulsiyon formlari kullanima sunulgtur. Daha sonra ise 06zellikle
infizyon seklinde uygulamalar icin %2'lik (20 mg.mi) preparatlari piyasaya
suralmdgtar (16).

Propofoliin tim formulasyonlari, oda sicgkhda stabil vesiga duyarsizdir.
Karacgerde %97'si glukoronid ve sulfatla konjuge olaraketabolize olup
bobreklerden, ve %1’den azi ggneksizin idrar ile, %2’si de fecesle atilmaktadir
(17). Metabolitleri 2,6-diisoprylphenol glucuronide ve 2,6- diisopryilpi
glucuronidg inaktiftir (17). Dazilim hacmi 3.3-5.7 L.kg olan propofoliin, terminal
yarilanma oémrii 300-700 dakika ve klirensi 21.4-2816kg.dk™dir (16).

Propofol, genel anestezi etkisingama-aminobittrik asit (GABA) A
reseptorunin etkisinin selektif olarak dizenlenylesimeydana getirmektedir.
Esasen, klor kanallariyla gkili olan B2 ya dap3 alt birimlerindeki amino asit
kalintisini etkilemektedir. Hicbir etkisi bir berdiazepin antagonisti olan flumazenil
ile geri dondurilememektedir. GABA reseptorlering elarak santral sinir
sisteminde glisin ve nikotinik asetilkolin resepédmi de etkilemektedir. Her iki
reseptor Gzerindeki etki icin anestezighlwan dozlardan daha ytiksek dozlara ihtiyag
duyulmaktadir (16).



Yapilan ¢algmalarda, propofolin kadinlarda, erkeklerden dahaibi@asilim
hacmine ve klirens oranina sahip dlduancak eliminasyon yari 6mrinin her iki
cinsiyette de benzer ol@u sonucuna varilmgiir (18). Ya gruplari ile ilgili
calismalar ise klirens oraninin ve santral kompartmagntiain yala birlikte
azaldgl bulgularina ulgmistir (19). Ozellikle 3 ya altinda santral kompartman
hacmi ve klirens daha yuksek ofindan bu yg grubunda daha yiksek doza
gereksinim duyulmaktadir. Bu durumun aksine, indfiks dozu yali popilasyonda

ise normal bireylere oranla azalmaktadir (19).

Karacger hastaliklarinda propofolin klirensi glgmemekte, eliminasyon yari
omri biraz uzamaktadir (20). g&r yandan farmakokingii bobrek hastaliklarindan

etkilenmemektedir (21).

Propofol, &ir sonuclari olabilen postoperatif infeksiyonlakaynas olarak
gosterilmi, bakteri c@almasini kolaylgtirdigina inanilan emulsiyon formuna
bakteri Uremesini engellemek amaciyla antimikrobiygeligi bulunan disodyum
edetatya dametabistlfitgibi maddeler eklenrgiir. Ancak tim yapilan klinik ve
laboratuvar ¢cajmalar sonucunda kontaminasyonun asil kgyma, ila¢ yapiimadan
Oonce solusyon hazigh sirasinda ve ellerin yikanmamasingslbalan, basit ve
onlenebilir nedenler oldiu gorinde birlgilmistir. Bu amacgla kontaminasyonu
engellemek icin, aseptik tekniklere uyulmasi, herpal ve enjektorin yalniz bir
hasta icin kullaniimasi, agilan ampulin ivediliktallaniimasi, enjektore c¢ekilen

ilacin 6 saat icinde uygulanmasi gergktinemle vurgulanmgtir (22).

Propofolin dger anestezik ilaglara oranla daha az postoperatidnn ve
kusmaya neden olmasi, antiemetik 6zellilen kaynaklanmaktadir (1). Aslinda bir
yan etki olarak dgerlendirilen bu durum, 10-20 mg dozda uygulgnaia
gorulmekte ve doz bolus ya da inflizygeklinde tekrarlanabilmektedir. Hatta
standart inhalasyon anesteziklerinin yerine kulthpinda tek doz uygulanan bir
antiemetik ilag kadar guclu olgu gézlenmgtir (16). Antiemetik 6zellgi, ginubirlik
anestezide dnemli diizeyde bir avantglaa Propofoliin antiemetik 6zelli yapilan

calismalar sonucu serotonin diizeyindeki azalmaysamanstir (1).



Genel anestezi sirasinda ¢ok 6nemli ve Ozelliklinaista grubu olan epilepsili
hastalarda, hem epileptik hem de antiepileptik Igzatlen dolay! dikkatli olunmasi
gereken bir ilactir. Propofol, grand mal epileptilobetlere neden olmasi ve
epileptojenik odak kortikal haritalandirilmasi gitanisal glemlerde kullaniliyor
olmasina rgmen, gincel ¢cajmalarda yuksek dozlarda antikonvilzan etki gosgerdi
belirtilmistir (23).

Propofolin, néronal koruyucu etkisi; adenozin sffd, kalsiyum, sodyum ve
potasyum duzeylerindeki hipoksik hasardan kaynallasegisimin azaltilmasina ve
antioksidan etkisine Iganmstir (24).

Normal indiiksiyon dozunda propofol, santral siristemi tarafindan yala
¢cozlinebilme Ozelfiinden dolayl hizla alinmasina dhaolarak hizli biling kaybina
neden oldgu belirtilmistir (16). Propofol, yapilan ¢aimalar sonucunda beyin kan
akimini, beynin metabolik oksijen tiketim hizinakimis ve serebrovaskiler direng
artisina rgmen kafaici basincini ve beyin perfiizyon basinbadirgin bir bicimde

diUsUrmdiitar (25).

Propofoliin, yilksek dozlarda (>2.5 mg¥gaklasik 30 saniyeden fazla siiren
apne olgturdusu ve bunun tidal hacim ve dakika hacminde azalntegh gelistigi
belirtilmistir (1). inflizyon uygulamasi karbon dioksit ve hipoksiye salmsal yaniti
azaltmsg ve diger yandan indiksiyon dozu, arteryel karbon diokagincini (PaCO2)
ve pH'1 dislrmis ancak arteryel oksijen basincini (PaO2)gidermemistir (26).

Kronik obstruktif akcger hastaffi olan ve mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda propofolin bronkodilatasyona neden goldg6zlemlenmitir (27).
Bronkodilator etkisi genel olarak kabul goérmesirggmien 2001 yilinda alerjik
hastalgl bulunan iki kadin hastada bronkokonstriksiyonalene oldgu rapor
edilmistir (28).

Kardiyovaskiler sistemde, sistemik vaskuiler direnge kardiyak outputta
azalmaya neden olarak arteryel kan basincingmele yol acmaktadir. Bu ylzden

propofol 6zellikle hipovolemi bulunan hastalardaKaabir bir ilacla yer dgistirmeli



ya da uygulama yayave dikkatlice yapilmalidir (1). Propofol vazoddaiyon ve
myokardiyal depresyon yapabilmektediindiiksiyon dozundan sonra kalp hizi
belirgin olarak dgismemektedir (29). Myokardiyal kan akimi ve oksijéketimini
azaltmaktadir (30).

Kas geyetici 6zelligi olmamasina gmen alfentanil ya da remifentanil gibi bir
opioid ile birlikte kullanildginda iyi bir entibasyon kalu saladigi ve bdylece kas
gewetici ilaclarin yan etkilerinden kacinilabilegegtzlenmgtir (31). Bu durum

laringeal maske yern@rilmesinde de uygun kol sgzlamistir.

Propofol, cgu genel anestezik ila¢ tarafindan tetiklenen vendiii bir klinik
durum olan malign hipertermiyi tetiklememektediuriglan dolayr malign hipertermi
riski olan King-Deborough, kas distrofileri, McAels hastalgl, miyoadenilat
deaminaz eksik#i gibi hastaliklarda indiksiyon ve anestezi idamesi propofol iyi
bir secenek olarak kamiza ¢ikmaktadir (32).

Propofolin, etomidatin tek doz yada inflzyon uygoiasina bgi gelisen
steroid sentezi inhibisyonu gibi yan etkisi bulummatadiir (33).

Klinik uygulama sirasinda gozlemlenergeti yan etkileri arasinda; injeksiyon
esnasinda kolda hissedilgiddetli gri, myoklonus, solunum durmasi, tromboflebit
ve damar dina sizmaya k@ gelisen doku nekrozu bulunmaktadir. Klinikte en sik
gozlemlenen injeksiyon yerindesrayr 6nlemek icin yapilan ¢aimalar ile bir ¢ok
yontem denenrgiancak en etkili yontem olarak propofol uygulamdam 30-120
saniye 6nce oOn kola turnike @anarak lidokain verilmesinden sonra propofol

inflzyonunun yapilmasi yontemi 6neriktir (34).

Propofol, klinik uygulamada genel anestezi indiésly, y@un bakim
biriminde sedasyon ve ameliyathanesi danestezi tekniklerine destek olarak
kullaniimaktadir. Genel anestezi icin indiiksiyorida.5 mg.kg', idame icin 50-300
ngkg'dak!, sedasyon icin 25-75 [kg'dak®' dozda intravendz olarak
uygulanmaktadir (16).



PROPOFOL INFUZYON SENDROMU

Propofolin en cok tagilan olumsuz etkisi, propofol inflizyon sendromudur
(PRIS). PHS, 48 saat siire ve 5 kg's™* dozun uizerinde infiizyon uygulamalarinda;
kardiyomyopati, akut kalp yetmegij tedaviye direncli metabolik asidoz, miyopati,
hiperkalemi, hepatomegali ve hiperlipidemi ile Kdemize olan Klinik tablodur.
PRIS, metabolik asidoz, kardiyak asistoli, myokardiyatmezlik, rabdomiyoliz ve

olume kadar ilerleyen bir tablodur (35).

Propofol inflizyon sendromu igin iki kol ileri strdlmigtir. Bunlardan
birincisi, inflzyon siresinin 48 saatten uzun sigimi&incisi ise propofol dozunun 5
mgkg-ls-l,
olmasini kriter olarak tanimlangtr (37). Yaygin olarak 4-5 mkg's® dozun ve 48

ten fazla olmasi keullariydi (36). Fakat bazi yayinlar dozun >4 kggs™

saatlik stirenin Ustii AR olusumu icin kriter olarak kabul gérmesinegnen, daha
disUk dozlarda ve daha kisa sirelerde meydana gejersahumlari rapor edilrtir
(6, 11).

Bu sendromun nadir gérilmesi ve olgu sayisinin Bzasinin bir sonucu
olarak, cocuklarda uzun sureli sedasyonugedendiren cadmalar, propofol
kullanimi ile propofol inflizyon sendromunun ortagekisi ya da tipik belirtilerin

gelisimi arasinda bir ikki oldugunu gostermekte karisiz kalmgtir (36).

Propofol ile ilgili endgeler yganirken epilepsi tedavisi icin tiyopental verilen
bir hastada PFS belirtilerine benzer klinik bir durum (kalp yetmiigi, rabdomiyoliz,
bobrek yetmezfii, metabolik asidoz ve karagr yetmezlgi) gelismis ve hasta
Olmustar (15). Bundan dolayi, bu Klinik belirtilerin @aga ¢ikmasi sadece propofole
0zgu olmayan ortak bir patofizyolojik yolun bulunbplunmadgina dair soruyu da
gindeme getirmgtir. Boylece uzmanlar, herhangi bir sedatif ilag ikerebral
aktivitenin tamamen baskilanmasi ile iIBRbenzeri bir sendromun ortaya giki

arasinda bir ifki oldugu savini ileri sirmglerdir (15).

Her ne kadar nedensellisu an elimizdeki verilerle acik birsekilde
kanitlanmany ise de, sendrom icin sunulan patofizyolojik mekama akla yatkin ve
farkll hastalarda ortaya cikan sendrom olgularibirbirleri ile benzerlgi, bu



sendromlara neden olan etkenin propofolin gldkuramini desteklegi gorisu
genel olarak kabul gormstiir (36).

Propofol infizyon sendromu ile gkili ilk olgu sunumu, 1990'da
Danimarka’da gercekjeistir (2). Kruplu 2 yaginda olan bir kiz ¢cogiu 4 gun
boyunca 10 mig's! dozda propofol ile sedatize ediktii. Bunun sonucunda
metabolik asidoz, kalp yetmegii hipotansiyon, hepatomegali ve 6lim meydana

gelmistir.

Bu ilk olgu sunumu olmasina gamen sendrom ile gkili asil endge 1992'de
Parke ve arkagharinin, 5 cocgun propofole bgli 6lumuni iceren raporu ile ortaya
ctkmistir (3). Bu olgular isesiddetli solunum yolu infeksiyonu olan ve mekanik
ventilasyon uygulanirken propofol ile 7-10 kgj's® dozda sedatize edilen hastalar
idi (3).

Onceleri cocuklara 6zgl olgu sanilan sendrom 1996'da, propofol inflizyonu
alan 30 yainda astimli bir yegkinde olymustur (38). Bu olguda metabolik asidozun
olusmasi ve daha sonra tedaviye yanit verip ¢ozulnediastanin sorunsuz olarak
ekstiibeedilmesi gozlenmngtir. Boylece laktik asidozun sendrom glumu igin ilk
belirti olabilecgi Uzerinde durulmgtur (38). Ancak laktik asidozun ilk bulgu
olabilecggi dustncesi, laktik asidoz ofmmadan meydana gelen olgu raporlari ile

tartisilir hale gelmgtir (12).

Cremer ve arkaghari beyin cerrahisi ygun bakim Unitesindeki ygtenler
tizerinde yaptiklari caimada, propofol dozunun 5 rkg™s™ tistiinde her 1 mkg’s*
artls ile PRIS olisma riskinin % 1.93 oldgunu bulmglardir (4). Ayni cakmada
PRIS gelken 7 olgunun elektrokardiyografileri (EKG) inceleégidde, V1-V3'te
konveksegrili ST segment yikselmesi ve gdal blgzgu gozlenmgtir. Bu bulgular,
miyokardda iyon kanali defektinden kaynaklanant&alibir sendrom olaBrugada

sendromlEKG bulgularina benzemekteydi (4).

Propofol inflizyon sendromunun eum mekanizmasi tam olarak acgdl

kavusmamstir ancak bozulmg mitokondriyel glev ile iliskili olabilecegine dairin



vitro kanitlar bulunmgtur (10). Bundan dolayr son cahalar, bozulmg
mitokondriyel solunum zincirslevi tzerine ygunlasmistir. Fakat glev bozukliguna
propofolin ya da bilinmeyen bir metabolitinin mikga néromuskuler bir defektin
mi neden oldgu tartsmalidir. Cray ve arkadkari propofol metabolitlerinden birini

neden olarak ileri sirmektedir (39).

Wolf ve arkadglari, 2 ygindaki PRS’li bir olguda serum malonilkarnitin, C5
acil karnitin kreatin kinaz, trigliserid, laktikasit ve miyoglimbartisini rapor etmi ve
propofolin mitokondriyel y& asit oksidasyonunu bozglunu varsaymtir (10).
Propofol, karnitin palmitil transferazi inhibe edipalonilkarnitin miktarini artirngi
ve sonug olarak uzun zincirli acil karnitin estenien kas dokusuna ggii azaltmstir.
Orta ve kisa zincirli ya asitleri, mitokondriye diffiize olup solunum zinairinhibe
ederek veC4, C5, C2 acil karnitirdtizeylerini artirmgtir. Boylece adenozin trifosfat
uretimi sekteye grayip, orta ve kisa zincir gaasitleri birikmektedir (10, 13).
Bozulmu; yag asiti oksidasyonu, toksik gaasiti ara maddelerinin agtive hipoksi
ile birlikte asidozu kétulgirmektedir (13).

Farag ve arkaglr dgsumsal mitokondriyel ya asit metabolizmasi
bozukluyzu olan hastalarda propofol kullaniimamasini 6nglerdlir (40).

Propofol inflzyon sendromunun ortak patofizyolojizelliklerinden biri
myokardiyelyetmezlik ve kardiyovaskuler kollapstir. Propobshdikardiye ve beta
adrenoresptor ve kalsiyum kanal antagonizmasi ilgokardiyal kontraktilitede
azalmaya neden olur (41). Histolojik incelemeleajpkve iskelet kaslarindaga
rabdomiyolize neden olan miyositoliz bulgularintaya koymgtur (13). iskelet
kaslarinda akut nekroz, sarkomer ve myofibril yapla dezoryantasyankalp
incelemesinde ise akut inflamatuar reaksiyon ilerigais pek ¢cok fokal myofibril

dejenerasyon alani gozlerytmi (7).

Ahlen ve arkadgari kardiyovaskuler bulgularin goudan propofole kg
olmadgini ve sepsis ve sistemik inflamatuar yanit ilkianabilecgini savunmugtur
(42). Fakat onemli bir nokta, Ahlen ve arkgldanin yaptgl calsma ilacin dreticisi

firma tarafindan desteklengtir (35).



Hepatomegali ve yganmanin nedeni, Bray'e gore kalp yetmgilir. Yag
infiltrasyonunu ise ilacin yga icerigine balamistir (5). Ahlen ve ark. karager
islevinin, hipoperfluizyon, hipoksi, sepsis, hipermeldb durum ve vazopressor
tedaviden dolay! bozulgunu ve plazma lipid dizeyinin agtni savunmaktadirlar
(42).

Vasile ve arkaddarina gore 6lumcul olan bu tablonun birincil veikieyici
etkenleri bulunmaktadir. Birincil etkenler; endojkatekolamin, glukokortikoidler,
sistemik inflamasyon ve sitokin Uretimidir. Tetildei etkenler; yiksek doz propofol,
ekzojen katekolamin ve steroidlerdir (13).

Cocuklarda karbonhidrat depolarinin, ykinlere oranla daha hizh
tilkenmelerinden dolayr HR cocuklarda daha sik gorilmektedir. Clnki yetersiz
karbonhidrat deposu, ganetabolizmasinin etkingmesine ve yaasitlerinin artgina
neden olmaktadir (35). Kritik hasta cocukta 6-8kgigdk” karbonhidrat aliminin,
yag metabolizmasini  baskilayarak, PR olusum riskini azaltabilegé
belirtiimektedir (10).

Klinik olarak metabolik asidoz, rabdomiyoliz, kayek aritmiler, miyokard ve
bobrek yetmezfii, hepatomegali, hiperkalemi ve hiperlipidemi ilarglasiimaktadir
(2-12). Laboratuvar bulgulari ise miyoglobindripérlipidemi, hiperkalemi, plazma
kreatin kinaz, troponin (troponin 1), total karmitimalonilkarnitin ve C5 agil karnitin,
miyoglobin, laktik asit ve kreatinin agtna ek olarak maksimum baz ggun > 10
mmolL™ olmasi ve EKG'nin V1-3 derivasyonlarin@augada sendrombenzeri ST
degisiklikleridir (3-13, 35-41).

Propofol infizyon sendromunun Onlenmesinde, prdpofj@ulama sdresinin
48 saati gmamasi ve dozun 4-5 rag’s* tizerine cikmamasi en 6nemli adim olarak
gorulmektedir. Ancak djilk doz ve sirede de sendromunsolasi akilda tutulup ve
bu konuda uyanik olunmasi, erken beslenmeygaibdmasi ve sik arteryel kan
gazlari analizi ile serum laktik asiti izlemi akilinleme yontemidir (22, 37).



Meydana gelen P8 olgularinin tedavisinde yapilmasi gereken glkriopofol
inflizyonunun durdurulmasidir. Gerekirse propofoliirtuttan uzaklgtiriimasi igin

hemodiyaliz, bradikardinin tedavisi icin kalp pilygulanmalhidir (22, 37).

TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZ i

Total intraventz anestezi {TA); hastanin oksijen ve kuru hava ile solutularak,
nitrdz oksit dahil herhangi bir inhalasyon ajanmabtan, tium anestezik ilaclarin
(sedatif-hipnotik, opioid ve kas gesticiler) intravendz olarak birlikte kullaniigi
dengeli bir anestezi yontemidir (43).

Dengeli anestezinin gelin surecinin bir parcasi olaniVA ilaclarin kan
duzeylerinin kolay duzenlenebilir ve derlenmenialiholdugu, yeni hipnotik, sedatif
ve analjezik ilaglarin kisa zamanda kan ve beyinnskatrasyonlarinin

dengelenmesine olanakgtamalari sayesinde ilerleme gdstegtini(34).

Bugiine kadar 3 g TIVA uygulama yontemi tanimlangtir. Bunlar; aralikli
bolus uygulama,manuel sirekli infizyon ve hedef kontrolli inflzyon diye
adlandinimaktadir (34).

Bu U¢ yontem uygulanan ilacin kan konsantrasyonglabanda farkliliklar
gostermektedir. Aralikli  bolus uygulamalar kan kamsasyonunda surekli
dalgalanmalar gosterir, bu ise yetersiz ya ¢iau alag dozuna neden olmaktadir.
Manuelsurekli inflizyonda ilacin kan konsantrasyonu hattar ve zamanla belli bir
dizeye yukselmektedir.gér induksiyon bolus doz ile yapilip daha sonranuel
inflizyona gegilirse, ilacin kan konsantrasyonunddaharts ve azal ve tekrar belli
bir dizeye kadar astiozelligi gosterir. Hedef kontrollU inflizyon uygulamasinda
cihaz once bolus uygulama yapmakta ve sonra Orgydribnsantrasyona gore
infizyon hizini ayarlamaktadir. Bu uygulama yontetei de ilacin kan
konsantrasyonunda 6nce hizlasgvie sonra hizla azalitakiben 6éngdorilen dizeyde

idame goralar (44).

Hedef kontrollli inflzyon sisteminde anestezist @mmetrik Olguleri ve
ongorulen kan konsantrasyonunu bilgisayara girntekte Hedef kontrolll
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inflizyon’da 6lculen dger tahmini dgerdir. llaclar damar gina gikabilir. Ongorilen
deger ile hesaplanan der arasinda %25-35 fark bulunabilir fakat bu klilarak

anlamh bir fark olarak karmiza ¢ikmamaktadir (44).

Diger yandan inhalasyon ajanlarinin bazi olumsuz estkibulunmaktadir.
Kullanimdaki ¢g@u inhalasyon ajani organ toksisitesi ileskllidir. Doza bali
kardiyovaskuler ve solunum sistemi depresyonu, dh olarak beyin kan akimi
ve kafaici basing ak, karacger ve bobrek toksisitesi, koroner ¢calma fenomeni ve
iImmun baskilanma bunlardan bazilandir. Ayni zanaaacdheliyathane ¢aghnlarini
da kapsayan ghg etkileyen cevresel kirlenmeye neden olmaktad(34).

Total intravendz anestezi uygulanmasinin uygun ileledgi durumlar
bulunmaktadir. Hizli  derlenmenin  6nemli ofdu gunubirlik cerrahi,
kardiyopulmoner baypas cerrahisinde inhalasyon lajemn kesildgi donemde
farkinda olma olasgini azaltmada, beyin cerrahisi operasyonlarindan uziireli
batin cerrahisinde, tek akeir ventilasyonu gereken operasyonlardeA secilebilir
(34, 45).

Total intraven0z anestezi’'nin belli $a avantajlari bulunmaktadir.
Indiksiyonun hizli ve diizgin olmasi, inhalasyon lajien indiiksiyondaki hg
olmayan koku hissinin olmamasi, intraventz aneslierzn yanma ve patlama
riskinin olmamasi, reseptore 0Ozel olup yaygin héelreetkili olmamalari, kalbi
katekolaminlere duyarlffairmamalari, postoperatif bulanti ve kusma giklin az
olmasi, vicuttan atiimlarinin pulmonegleve ba&li olmamasi bu avantajlardan
bazilaridir (34, 45, 46).

Tum bunlarin sonucu olarakiWA uygulamasinda ve genel olarak intravenz
anesteziklerde bazi 6zellikler aranmaktadir. Sudeeleilmeli, dilie edilen soliisyon
stabil olmali, giga duyarli olmamali kullanmioldusumuz enjektor ya da setlere
absorbe olmamali, damarsoha ¢iktginda doku hasari yapmamali, kan piktisina ve
flebite neden olmamali, hizl ve sorunsuz induksiyekstibasyorve derlenme
sgilamall, etki siUresi kisa olmamali ve metabolizmasgan bgmsiz olmali,

metabolitleri inaktif olmal ve toksik olmamali, gamsal glevler Ustline etkisi az
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olmal, birikici etkisi olmamali, @r duyarliik tepkimelerine yol a¢mamali,
teratojenikolmamali, postoperatif pgk reaksiyonlara neden olmamalidir(47)

BISPEKTRAL INDEKS MONITORiIZASYONU

Farkinda olmgawareness)hastanin ameliyat sirasinda uyanik gldw ya da
kotl digler gordigunt animsamasidir. Uyanik olnj@akefulness)hastanin uyanik

olmasi ve bunu hareketleri ile belli etmesidir (48)

Sikhgr % 0.1-0.2 olarak belirtiimekte olan bu durum, bkiyravma, obstetrik
ve kardiyak cerrahide daha sik gorilmektedir (4®ponucta, anksiyeteden
posttravmatik stres bozulduna kadar d#ésebilen belirtiler sergileyebilmektedir
(49).

Ameliyat sirasinda hastanin ‘farkinda olmasini’ edlegnek, preoperatif olarak
yuksek risk altindaki hastalari belirlemekleslba (49). Bu tir hastalar ¢ gruba
ayrilir. Birincisi kardiyak cerrahi, genel anestegitinda sezaryen operasyonu,
bronkoskopi ya da 6nemli derecede kan kaybi bekldmestalari kapsamaktadir.
Ikinci grupta, 6nemli dozda sedatif ve analjezik idan hastalar bulunmaktadir. Son

grup ise farkinda olma 6ykisu olan hastalardasnaditadir (49).

Yetersiz anestezinin klinik belirtilerinden ikisigali uyarana yanit olarak
hareket etme ve solunum sghda artgtir. Bircok cerrahi jlemde kas gesetici
kullanildigindan bu belirtiler maskelenmektedir. Kas gici kullanimini en aza
indirmek bir secenek olabilir ancak kas getici uygulanmamasinagmen, yapilan
calismalarda farkinda olmanin gercejtigi rapor edilmgtir. (50).

Sik kullanilan yontemlerden biri premedikasyé&no;indiksiyonya da anestezi

idamesinde midazolam gibi bir benzodiazepin uygulasidir (51).

Farkinda olmanin takibinde klinik belirtiler, anesik ila¢ ve anestezi derigli
monitorizasyonundan yararlaniimaktadir (49). Klinikelirtilerden hareket ve
solunumsekli, kas geyetici uygulanmasindan dolaylr 6nemini yitigtm. Otonomik
belirtiler (kan basinci ve nabiz arfiterleme ve pupil dilatasyonu) gozlemlenebilir
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ancak uygulanan ilaclardan etkilenebilmektedir. ¢kat ve otonomik belirtiler
hipnotik diizeyden daha ¢ok analjezik diizeyi yarektiadir (49).

Bispektral indeks skoruBIS) izlemi, Amerikan Gida vellag Kurumu
tarafindan onaylanan bir ‘anestezi deginlegerlendirme’ yontemidir (52)Spontan
elektroensefalografinin pratikte kullanimi zor oknadan dolay! geffirilen BIS
monitérleri hipnotik diizeyi 0-100 arasi say! ilegddendirmektedir. Cerrahi icin

gerekli anestezi derirgi 40-60 arasi bir diizey olarak gklendirilir (48).

Ekman ve ark 7826 hastay! kapsayan birsgeda BS monitorizasyonunun

farkinda olma riskinde 5 kat azalma aidau rapor etngierdir (53).

Farkinda olmayi engellemenin yolu, intraoperatihgtim ve tim cihazlarin
kontrolu ile balamaktadir. Ozellikle gl uyaranlarin oldgu dénemde yeterli
hipnotik ve analjezik ila¢g yapiimaldir. Mimkinsaskgeyetici kullanimi en aza
indirilmelidir. Ozellikle sessizlik sganarak ameliyat odasi duzenlenmelidir.

Anestezi derinlgi monitorizasyonu yapilmalidir (49).

CALI SMADA KULLANILAN D iGER iLACLAR

Remifentanil

Remifentanil, ¢cok kisa etkili bir fentanil tireviem opioid analjeziktir. Spesifik
olmayan esterazlar ile hidrolizasyonu sonucu heiktemik eliminasyonuna yol
acmaktadir. Selektif p-opioid reseptdr agonistinole@emifentanil opioid grubu
ilaclarin tipik 6zelliklerini gostermektedir (anefi, solunum depresyonu, kalp hizi
ve kan basincinda gtine) (54).

Metabolizmmasi sonucu iki metabolit meydana gelnoiktgGI190291 ve
G194219). Metabolitlerden GI190291 analjezik 6zdd#ile sahip olan ve bobrekler
yoluyla atilmaktadir ancak bdbrek yetmgrliolanlarda farmakolojik yan etki
olusturamamaktadir (55). Metabolizmasi kapsei ve bobrek slevierinden
bagimsizdir (56, 57). Suksunilkolinin yikilmasinigtayan pstdokolinesteraz icin bir
substrat olmagindan bu enzimin eksilginden etkilenmemektedir (58).
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Klinik olarak fentanilden biraz, alfentanilden yajk 40 kat daha guclu etkiye
sahiptir (54). Etkisi dier opioidler gibi nalokson ile antagonize edilelektedir
(59).

Remifentanil, doza Ramli bir farmakokinetik 0Ozellik gdstermektedir.
Ortalama terminal yarilanma omrid 10 dakika olupisetlyaklssik 1 dakikada

baslamakta ve 3-10 dakika icinde sonlanmaktadir (54).

Serebral oksijen tuketimini, serebral kan akimine kafai¢ci basinci
azaltmaktadir. Ancak bu azalmaeh intraventz anestezikler kadar belirgirgictr.
Kemoreseptor tetik bélgesini uyararak bulanti verkaya yol agcmaktadir (54). Kas
rijiditesine neden olabilmekte hatta hastaya kdlitreolunum yapilmasina engel
olmaktadir (60).

Dolasim sistemi Uzerinde, doza @enli olarak kan basincinda azalma ve
bradikardiye neden olmaktadir. Bradikardi bazenlmfegibi vazopressorlere ihtiyac
duyulacak kadar derin olabilir. Hemodinamik etkiléristamin salinimina g
degildir (61).

Solunum hizini azaltip apneye neden olabilen rertafelin etkisinin cabuk
sonlanmasi ve metabolizmasinin orgagiim olmamasina ganen uzany apne
gorulebilmektedir (62).

Mide peristaltizmi azaltarak mide b@almasini geciktirebilir, kabizia neden

olabilir ancak kabizlik yapici etkisine katolerans geiimemektedir (54).

Remifentanil, klinikte gr1 tedavisi, sedasyon ve genel anestezi amaclalolar
kullaniimaktadir. Organ gamsiz eliminasyonunun olmasi, etkisinin kisa strede
sonlanmasinin yaninda kolayca doz dizenlemesi afalpriesi ve propofol ile
olumlu etkilgimi total intraven6z anestezinin ve sedasyonurittexdilir bir bileseni
olmasini sglamaktadir. Bolus olarak 0.5-1 kg™ ve infiizyon olarak 0,05-2 kg

'dak®. dozda kullanimi 6nerilmektedir (54).
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Desfluran
Desfluran, yapisal olarak izoflurana benzeyeh-fl¢gro-2,2,2-trifloroetil
diflorometil etej fakat klor atomu yerine flor atomu stgan bir inhalasyon

anestedidir (1).

Buharlgma basinci, 20°C’'de 681 mmHg'dir. Bundan dolay! | 6b&
vaporizatorgerektirmektedir. Desfluraniminimum alveolar konsantrasy@MAK)
degeri yetskinde %6’dir. 37°C’de kan/gaz partisyon katsayid2@ir. Kabaca dier
inhalasyon ajanlarindan 4 kat daha az gucli olmasmedeni klor yerine flor

atomunun gecmesidir (16).

Fizyolojik etkileri izoflurana benzemektedir. Sisti vaskuler direngte, kan
basincinda azalmaya neden olmaktadir. Kardiyakubutptkilememekte ya da ¢ok
az diurmektedir.izoflurandan farkli olarak koroner kan akimini anmmaktadir
(1). Konsantrasyonunda hizh artolur ise nabiz, kan basinci ve katekolamin

dizeyinde gecici bir yikselmeye neden olabilmekté&8).

Desfluran tidal hacmi azaltmakta, solunum sayisamirmaktadir (63).
Havayolu iritasyonu sonucu tikrik salgisinda artmefes tutulmasi, oksurik ve

laringospazm ortaya ¢ikarmaktadir (1).

Serebral damarlarda gel@meye neden olarak kafa ici basincini artirmaktadi
Desfluran, oksijenin serebral metabolizma hizire, serebral oksijen tiketimini

azaltmaktadir. Kafa ici basing arthiperventilasyon ile azaltilabilmektedir (16).

Desfluran, cok az metabolize ofglindan dolayi genellikle hepatit yapmgdi
disinulmektedir fakat tam tersini savunan olgu sunumtaevcuttur (64). Tum
inhalasyon ajanlari kuru karbon dioksit absorbanlde etkilesim sonucu
karbonmonoksit olgturmakla birlikte desfluran en fazla karbonmonoksgydana

getiren anesteziktir (65). Malign hipertermi iciatansiyel bir risk etkenidir (16).

Tiyopental

Tiyopental, pentobarbitalin sulfir derivesi olasaketkili bir barbittrattir (66).
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Etkisini  GABA baimh klor kanallarinin agilma siresini  artirarak
gostermektedir. Etki siiresi metabolizma ya da elasyona d&l, yeniden dgilima
baglidir. Hastada 10-20 saniyede biling kaybi gercgklee 20 dakika icinde
uyanmaktadir (67). Eliminasyon yari 6mri 3-12 saahsinda désmektedir.
Tekrarlanan uygulamalarda periferik kompartman cgendan etki siresi daha ¢ok
eliminasyona bgl hale gelmektedir (34).

BlUyuk oranda karagerde metabolize edilmektedir. Metabolitlerinin heps

inaktif olmakla birlikte yaril émurleri tiyopentadsh daha uzundur (16).

Tiyopental, serebral kan akimini ve kafa ici basin@zaltmaktadir. Ayrica
doza bgli olarak elektroensefalografik dalga formlarinivggatmaktadir. 50-100

mg dozda bile pek ¢cofgrand malnébeti kontrol altina alabilmektedir (67).

Induiksiyon dozunda, kan basincindgrdéye ve vagolitik etkiye kign olarak
kalp hizinda arga neden olmaktadir. Yiksek dozda uygulgniia lokal anestezik

etkisine bgli olarak d@rudan kardiyak kontraktiliteyi deprese etmekted)(

Medullar solunum merkezinin tiyopental ile deprasyo hiperkapni ve
hipoksiye solunumsal yaniti azaltmaktadir. Astmaliistalarda bronkospazma,

yuzeyel anestezi altinda laringospazma neden oiekiedir (67).

Anestezi induksiyonunun ginda hipoksik-iskemik beyin hasarinin tedavisinde
de kullanilan tiyopentalin istenmeyen yan etkildokal toksisite, damar gina
clkmaya bgli doku nekrozu ve siddetli &g, Grtiker, laringospazm ve

bronkospazmdir (22).
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GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize caina, Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurul onayi ( 14.04.2008 tarih ve B.30.2.PAU.0.@LOD-200/1577 sayili karar) ve
hastadan bilgilendiriingi hasta onami alinarak, Pamukkale UniversitegitiB-
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ameliyathanesi ve MerkBiyokimya
Laboratuvarinda Temmuz 2008 — Mart 2009 tarihleasmda gerceksérildi.
Calsmaya alinan hastalardan galayl birakmak isteyen veya gahaya alinip
calismadan ¢ikarilan hasta olmadi.

Anestezi dncesi gerlendirmedeAmerican Society of AnesthesiologidSA)
risk siniflamasi I-1l olan, ydari 18'den buyik ve 60 yma kadar dgisen en az 2
saat sureli tiroid bezi cerrahisi gecirecek olanhdB8ta caymaya dahil edildi. ASA
[lI-1IV-V olarak degerlendirilen, kortikosteroid ve katekolamin tedawiggulanan,
asit-baz bozuklgu ve mevcut ilaclara alerjisi olan ve kardiyak raigi bulunanlar

calisma dsi tutuldu.
Hastalar, kapall zarf metodu ile rasgele olaralgiiioa ayrildi.

Batin hastalara preoperatif glendirmede, uygulanacak anestezi yontemi
hakkinda bilgi verildi. Uygulanacak anestezi yontesnlatilarak sozli ve yazih
izinleri alindi. Hastalardan preoperatif olarak kgami ve biyokimyasal analiz icin
kan alindi, EKG cekilerek d@erlendirildi. Hastalar operasyon gini preoperatif
hazirik odasina alinarak 0.5 mg atropin silfatr¢pin ampul, 0.5 mg.ril
Biofarma, istanbul Tirkiye) ve midazolam (Dormicum 1 mg'mlRoche
mistahzarlari san. 8, Istanbul Tirkiye) 0.1 mg.Kh intramuskiiler yoldan

ameliyathaneye gelmeden 30 dakika dnce uygulandi.

Operasyon odasinda EKG, kalp atim hizi (KAH), kasibci (KB), periferik
oksijen satlrasyonu (Sp0O2), end tidal karbon diqlESTCO2) ve bispektral indeks
skoru (HS) Datex Ohmeda S/5 ADU anesthesia delivery systenmonitorize
edilerek takip edildi. Anestezi indiiksiyonuiVIA grubuna (Grup T) 1-2.5 mg.Kg
propofol (Propofol %1 Freseniukstanbul Tiirkiye), 0.08- 0.1 mg.Rgvecuronyum
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bromir (Norcuron 10 mg flakon, Organon Teknikstanbul, Tirkiye) analjezik
olarak 0,05-2 pg'dak®. remifentanil hidroklorir (Ultiva 2 mg flakon Gla
Smithklineilaglari AS istanbul, Turkiye) iv inflizyogeklinde uygulandi ve anestezi
idamesi remifentanil hidroklorir ve propofol infionu, bispektral indeks skoru 40-
60 olacaksekilde temel alinarak stirdirildi. Uygulanan propdfizu 5-9 mdgg's™
arasi idi. Kas gesetici idame dozu 0.03 mg.Rgveciironyum bromiir gerektnde
yapildi. Hastalar % 50 % 50 kuru hava ventile edildi. Kontrol grubuna (@)
anestezi indiksiyonunda 3-7 mgkdiyopental sodyum (Pental Sodyuin E.
Ulagay ila¢ Sanayi Tiirk AS. Istanbul, Tirkiye), 0.08- 0.1 mg.kgvecuronyum
bromiir analjezik olarak 0,05—-2 jg'dak®. remifentanil hidrokloriir iv infiizyon
seklinde uygulandi ve anestezi idamesi bispektra¢ks skoru 40-60 olacalekilde
temel alinarak 1-1.5 MAK desfluran (Suprane, EdzgcBaxter,istanbul, Turkiye)
ve remifentanil hidroklortr inflzyonu ile gandi. Kas gesetici idame dozu 0.03
mg.kg® vekiironyum bromiir gerekinde yapild.

Preoperatif, intraoperatif ikinci saat ve post@péraltinci saat olmak tzere 3
kez biyokimyasal analiz yapmak icin arteryel kannalak merkez biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Arteryel kan gazlarinyselektif elektrot yontemi, serum
potasyumu indirekt iyon selektif elektrot yontemiserum laktik asiti NADH
ultraviyole (UV) yontemi, kardiyak enzimler (CK-MBniyoglobin ve troponin 1)
flurometrik enzim immuinassay yontemi, total kamitkinetik UV yontemi,
trigliserid enzimatik end point yontemi ve serunedinini alkalen picrat yontemi ile
calisildi (Architect d 8200, Abbott Laboratuvarlaithalatihracat ve Ticaregirketi,
Istanbul, Turkiye). Hastaya intraoperatif olarak ipakiemodinamik ve anestezi
derinligi takibi yapilarak gerekginde propofol ve desfluran dozu bispektral indeks
skoru 40-60 olacakekilde ayarlandi ve ggsiklikler kaydedildi.

Operasyon bitimine 10 dakika kala remifentanil @yiénu durdurulup ve son
sutirde desfluran ve propofol kapatilarak dekieariplarak atropin 0.5-1 mg ve
neostigmin 0.5-2 mg uygulanip hastalar ekstibediediderrahi glem sireleri ve
toplam uygulanan ve saattgiduk basina kullanilan propofol miktarlarn kaydedildi.
Ekstiibe edilen hastalar postoperatif derlenme sinie alindi. Burada Aldrete

derlenme skoru 9 olan hastalar servise génderildi.
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Operasyon sirasinda beklenmedik komplikasyon yaolsy gerceklgen
herhangi bir hasta olmagliigin hicbir hasta cagma dgi birakilmadi.

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket praograkullanilarak yapildi.
Veriler dezerlendirilirken frekans dalimlari, ortalamalari, standart sapmalari (SD)
ve capraz tablolar kullanildi. Kategorik kdastirmalar, Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin testi kullanilarak yapildi. Asarmada, gruplar arasinda fark olup olngadi
karsilastirmak icin Student’s t Testi ve Mann Whitney U Tiggrup I¢i fark olup
olmadgini kagllastirmak icin Tekrarli Olguimli Varyans Analizi ve Edman Testi
kullanildi. Coklu kagilastirilmalarda, gruplar arasinda fark bulugdudurumlarda,
farkin hangi gruplar arasinda ofglitnu bulmak icin Bonferroni ve Dunnet testi
uygulandi.ihtimali (P) a=0.05"ten kiigiik olan dgrler énemli ve gruplar arasinda
fark vardir, buyidk olan derler 6nemsiz ve gruplar arasinda fark yokieklinde
kabul edildi.
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BULGULAR

Temmuz 2008 - Mart 2009 tarihleri arasinda sekikayonemde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi ameliyathamsi yapilan ve toplam 40
hastanin dahil edild@i calismada, operasyon sirasindaki gozlemlerde klinikasdar

olumsuz bir olay g6zlenmed,.

Calismaya alinan 40 hastanin gruplara gore cinsiygtlida E/K olarak grup
T'de 4/16 (n=20), grup K'de 6/14 (p=0.465);sydagilimi yil olarak grup T'de 43,60
* 6,45, grup K'de 45,65 + 7,53 (p=0,361§1duk dagilimi kilogram olarak grup T'de
65,30 + 6,43, grup K'de 66,60 = 5,07 (p=0,482); ABAASA | orani grup T'de
6/14, grup K'de 6/14 (p=1,000); operasyon suregilkdaolarak grup T'de 132,35 £
3,67, grup K'de 134,10 + 4,12 (p=0,164) idi. Grupdaasinda; ya cinsiyet, &irlk,
ASA siniflamasi ve operasyon suresi yonunden stiledel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05) (Tablo-1).

Tablo — 1: Demografik 6zellikler (Ortalama = SD)

Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Yas (Y1) 43,60 + 6,45 45,65 + 7,53 0,361
Cinsiyet (E/K) 4/16 6/14 0,465
Kilo (kg) 65,30 £ 6,43 66,60 = 5,07 0,482
ASA (lI/1) 6/14 6/14 1,000
Operasyon Siresi (dk) 132,35 + 3,67 134,10+ 4,12 0,164

Calsmamizda hastalarin takibi suresince hicbir grugRiSR tetikleyebilecek
kortikosteroid ve katekolamin uygulanmadi. Hastdar asistoli, bradikardi,
hipotansiyon ve idrar rengi gigimi gozlenmedi. grup T'de saatte 5-9 mg'kg
dozunda propofol uygulandi. Preoperatif ve postajffecekilen EKG’lerde her iki
grupta da aritmi gbzlenmedi.

Intraoperatif hemodinamik izlem sirasinda gruplaasarda; operasyon

baslangicindan sonuna kadars samanlarda olcllen sistolik kan basinci (SKB),
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diastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basif@KB) deserlerinde, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). SKBKBOKB, nabiz, periferik O2

saturasyon deerleri tablo 2-7'de gorulmektedir.

Tablo-2: SKB’nin gruplar arasi karastiriimasi (Ortalama + SD)

SKB Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 119,80 £ 9,41 123,80 £ 6,93 0,134
1. Dakika 114,90 £ 9,43 120,05 + 9,38 0,091
15. Dakika 118,00 + 11,37 122,50 £ 7,74 0,152
30. Dakika 117,65+ 11,51 120,30 + 9,65 0,435
60. Dakika 118,15 + 10,65 121,40 £ 9,01 0,304
90. Dakika 118,55 +9,40 121,30 £ 6,91 0,299
120. Dakika 118,35 +9,12 122,85 + 8,65 0,118
Postop 119,25 + 8,50 121,80 £ 7,59 0,323
Tablo-3: DKB’nin gruplar arasi karlastirilmasi (Ortalama = SD)
DKB Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 69,40 + 15,47 67,10 + 13,52 0,619
1. Dakika 65,50 + 13,48 65,00 £ 11,24 0,899
15. Dakika 66,65 + 17,39 65,70 + 13,22 0,847
30. Dakika 66,10 + 15,18 63,35 + 10,06 0,503
60. Dakika 67,75+ 14,15 64,25+ 11,98 0,404
90. Dakika 68,80 + 14,27 65,35 + 11,28 0,402
120. Dakika 66,20 + 13,33 65,15 + 12,15 0,796
Postop 69,35 + 15,75 67,10 £ 15,27 0,649
Tablo-4: OKB’nin gruplar arasi karastirilmasi (Ortalamazx SD)
OKB Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 86,25 + 12,23 84,25 + 11,22 0,593
1. Dakika 82,25 + 10,68 82,85+ 9,30 0,851
15. Dakika 82,75+12,61 83,00+ 10,67 0,946
30. Dakika 83,25 +12,33 81,65 + 8,25 0,632
60. Dakika 83,20 £ 9,61 82,95 + 10,29 0,937
90. Dakika 85,60 £ 9,66 83,70 £ 9,36 0,532
120. Dakika 82,50 +£9,78 83,90 + 10,37 0,663
Postop 85,30 + 11,56 81,95+ 7,57 0,285
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Tablo-5: KAH'nin gruplar arasinda katastiriimasi (Ortalama + SD)

KAH Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 75,80 + 5,53 76,50 + 5,82 0,699
1. Dakika 76,75 £ 5,86 77,20 £ 6,53 0,820
15. Dakika 75,30 £ 5,55 76,65 + 4,88 0,419
30. Dakika 75,05 £ 6,03 76,45 £ 5,30 0,440
60. Dakika 75,20 + 4,99 76,80 £ 5,19 0,326
90. Dakika 75,45 + 5,50 76,45 + 5,92 0,583
120. Dakika 75,15 £ 6,46 76,35+ 5,51 0,531
Postop 77,15+ 4,99 78,05 £ 5,55 0,593
Tablo-6: ETCOZ2’in gruplar arasinda kaliastiriimasi (Ortalama + SD)

ETCO2 Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 35,00 + 0,00 35,10+ 0,31 0,154
1. Dakika 35,55 £ 0,69 35,50 + 0,69 0,819
15. Dakika 35,55 + 0,69 35,40 £ 0,50 0,435
30. Dakika 35,70 £ 0,57 35,50 + 0,51 0,251
60. Dakika 35,65 + 0,67 35,70 £ 0,57 0,801
90. Dakika 35,50 + 0,69 35,40 £ 0,50 0,603
120. Dakika 35,55 +0,76 35,20 £ 0,41 0,078
Postop 35,45 +0,51 35,10 £ 0,49 0,550
Tablo-7: SpO2'nin gruplar arasinda kéastiriimasi (Ortalama + SD)

Sp0O2 Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preop 98,00 £ 0,32 98,10 £ 0,47 0,610
1. Dakika 98,45+ 0,51 98,45 + 0,51 1,000
15. Dakika 98,40 + 0,68 98,60 £ 0,50 0,297
30. Dakika 98,35+ 0,49 98,55+ 0,51 0,214
60. Dakika 98,35+ 0,49 98,50 + 0,51 0,350
90. Dakika 98,20 + 0,52 98,45+ 0,51 0,134
120. Dakika 98,40 + 0,50 98,50 + 0,51 0,537
Postop 98,45+ 0,51 98,25+ 0,44 0,194

Gruplar aras! karlastirmada; ilk iki 6lcimde BS deserleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark uhadi (p>0,05). Ancak 15. dakikada
grup T'de 50,20 +3,49 ve grup K'de 43,75+1,83 (©8),30. dakikada grup T'de
50,50 +2,35 ve grup K'de 42,60+2,09 (p<0,05), 6&kiklada grup T'de 50,40+3,68

22



ve grup K'de 44,70+2,79 (p<0,05), 90. dakikada gfige 50,60£3,47 ve grup K'de
44,55+1,473 (p<0,05), 120. dakikada grup T'de 56386 ve grup K'de 45,35+2,52
(p<0,05) ve postoperatif grup T'de 94,75+1,48 vapgK’'de 95,80+1,36 (p<0,05)
olarak olculen dgerler istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulumtur (p<0,05).
Ancak hedeflenen 40-60 aras! dizeyde surduruldkiing olarak gruplar arasinda
anlamh bir fark gbzlenmedi (Tablo-8).

Tablo-8: BIS'in gruplar arasinda kafastiriimasi (Ortalama + SD)

BiS Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preop 97,35+ 0,59 97,30 £ 0,73 0,813
1. Dakika 31,50 +£1,28 32,05+2,04 0,313
15. Dakika 50,20 £ 3,49 43,75+ 1,83 0,000*
30. Dakika 50,50 = 2,35 42,60 + 2,09 0,000*
60. Dakika 50,40 * 3,68 44,70 + 2,79 0,000*
90. Dakika 50,60 * 3,47 44,55 + 1,47 0,000*
120. Dakika 50,95 * 3,46 45,35 + 2,52 0,000*
Operasyon Sonu 94,75+ 1,48 95,80 + 1,36 0,025*

Yapilan arteryel kan gazlari analizleri sonucu, ptau arasindaki pH
degerlerinde (normal aralik 7.35-7.45) preoperatifpastoperatif alinan érneklerde
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmad=.05).intraoperatif ikinci saatte ise
pH grup T'de 7,38 +0,03 ve grup K'de 7,41+0,02 alabdlculdi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplar ici yapil&asilastirmada ise kontrol
grubunun preoperatif ve intraoperatif 2. saagederi arasinda (7,37+0,01’e kar
7,41+0,02) klinik 6nemi olmayan istatistiksel olaranlamh farklilik gdzlendi
(p<0,001;Tablo-9 ve 10).

Tablo-9: pH'in gruplar arasinda kgtastiriimasi (Ortalama + SD)

pH Grup T (n=20) Grup K (n=20) P
Preoperatif 7,37 £0,02 7,37 £ 0,01 0,605
Inraoperatif 2. s 7,38 + 0,03 7,41 + 0,02 0,000*
Postoperatif 6. s 7,37 £0,02 7,37 £0,01 0,521
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Tablo-10:  pH’in gruplar iginde kaglastiriimasi (p)

pH Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,348 0,000***
Postoperatif 6. s 0,554 1,000

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Gruplar arasi karlastirmada, PaCO2 gerlerinde (normal aralk: 35-45
mmHg), gruplar arasinda istatistiksel olarak aniabit fark bulunmadi (p>0,05,
tablo-11).

Tablo-11: PaCQ'nin gruplar arasinda kgtastiriimasi (Ortalama + SD)

PaCO, Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 38,70 £ 1,59 38,55 + 1,67 0,773
Inraoperatif 2. s 32,30 +£1,63 32,55+1,39 0,605
Postoperatif 6. s 38,60 + 1,64 39,05+1,64 0,390

PaCO2'nin gruplar igindeki katastirilmalarinda, preoperatif-intraoperatif
degerlerin arasinda gerek grup T'de (38,70+1,59'yeska&2,30+1,63; p<0,001)
gerekse grup K’'de (38,55+1,67'ye kaB2,55+1,39; p<0,001) klinik 6nemi olmayan
istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (Tabl2}1

Tablo-12: PaCQ'nin gruplar icinde kanlastirilmasi (p)

PaCO, Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,000*** 0,000***
Postoperatif 6. s 1,000 0,540

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop 6lguimlerine gore farkhhk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop Olgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Gruplar arasi karlastirmada, PO2 derlerinde, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmad (p>0,05, tablo-13
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Tablo-13: PaQ’nin gruplar arasinda ksitastiriimasi (Ortalama + SD)

Pa0, Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 114,45 + 13,95 114,55 + 12,42 0,981
Inraoperatif 2. s 213,20 +£ 18,13 208,50 + 10,72 0,325
Postoperatif 6. s 114,05 + 10,52 116,80 + 10,16 0,406

PaO2’nin gruplar icindeki karastirilmalarinda, preoperatif-intraoperatif
degerlerin arasinda gerek grup T'de (114,45+13,95'81k213,20+£18,13; p<0,001)
gerekse grup K'de (114,55+12,42'ye %aR08,50+10,72; p<0,001) istatistiksel

olarak anlamli fark gozlendi (Tablo-14).

Tablo-14: PaQ'nin gruplar iginde kagnlastirilmasi (p)

PaO, Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,000*** 0,000***
Postoperatif 6. s 1,000 1,000

* Preop 6lcimlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop Olcimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Arteryel kan gazlari analizlerinde bikarbonat (natraralik: 22-28 mmol.1),
baz agtl (normal aralik: -2.5-2.5) ve %02 saturasyonu @iligiinin gruplar arasinda
ve gruplar icindeki karlastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark ggiminedi
(p>0,05). Bikarbonat, baz ggive %02 saturasyonunun gruplar arasi ve grupiar i¢

karsilastirilmasi tablo 15-20’de gosterilgtir.

Tablo-15: HCGs'tin gruplar arasinda kgfastirilmasi (Ortalama = SD)

HCO3 Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 23,45+2,04 23,20 £ 1,15 0,636
Inraoperatif 2. s 23,25+ 1,65 23,35+1,53 0,844
Postoperatif 6. s 23,35+1,50 23,05+1,10 0,560
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Tablo-16: HCGOs'tuin gruplar icinde kawlastiriimasi (p)

HCO; Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 1,000 1,000
Postoperatif 6. s 1,000 1,000

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-17: BE'nin gruplar arasinda ksfastirilmasi (Ortalama + SD)

BE Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 1,36 £+ 0,71 1,00 £ 0,65 0,103
Inraoperatif 2. s 1,50 + 0,63 1,23 + 0,64 0,184
Postoperatif 6. s 1,49+0,71 1,18 £+ 0,60 0,139

Tablo-18: BE'nin gruplar icinde kaglastiriimasi (p)

BE Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,109 0,178
Postoperatif 6.s 0,120 0,255

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop 6lguimlerine gore farkhhk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop Olgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-19: %s0O2'nin gruplar arasinda kasstirilmasi (Ortalama = SD)

%s02 Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 98,15+ 0,44 98,20+ 0,41 0,714
Inraoperatif 2. s 98,90 £ 0,45 99,00 + 0,00 0,324
Postoperatif 6. s 98,50 + 0,51 98,65 + 0,49 0,350

Tablo-20: %s0O2'nin gruplar icinde kanastiriimasi (p)

%s02 Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,450 0,540
Postoperatif 6. s 0,169 0,990

* Preop 6lcimlerine gore farklilik istatistiksebohk anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Ayrica yapilan potasyum (normal aralik: 3.5-5.1 mixid), laktik asit (normal
aralik: 0.5-2.2 mmol.lY), CK-MB (normal aralik: 0-24 U.L), miyoglobin (normal
aralik: 0-106 ng.mL), total karnitin (normal aralik: 23-60 nmotl), troponin |
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(normal aralik: 0-0.2 ng.mt) ve serum kreatinini (normal aralik: 0.6-1.1 mgHiL
degerleri arasinda gruplar arasinda ve gruplar iciydeilan kagilastirmalarda
istatistiksel olarak anlaml bir farklihk saptandna(p>0.05). Potasyum derleri

tablo-21 ve 22'de, laktik asit gerleri tablo-23 ve 24'te, CK-MB derleri tablo-25
ve 26'da, miyoglobin dgerleri tablo-27 ve 28'de, total karnitin gerleri tablo-29 ve
30'da, troponin | dgerleri tablo-31 ve 32'de ve kreatinin @leri tablo-33 ve 34’te

gruplar arasi ve gruplar ici ayri ayri kdastiriimistir.

Tablo-21: Potasyumun gruplar arasindaskastiriimasi (Ortalama + SD)

Potasyum Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 3,82+0,17 3,82+0,24 1,000
Inraoperatif 2. s 3,93+0,18 3,93 +0,27 1,000
Postoperatif 6. s 3,91+0,15 3,90 £ 0,23 0,621

Tablo-22: Potasyumun gruplar icinde kaastirilmasi (p)

Potasyum Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif inraoperatif 2. s 0,071 0,051
Postoperatif6.s 0,175 0,053

* Preop olgctimlerine gore farklihk istatistiksebohk anlamlh (p<0,05).
** Preop Olcumlerine gore farkhlik istatistikselamak anlaml (p<0,01).
*** Preop Olcimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-23: Laktik asitin gruplar arasinda kaestiriimasi (Ortalama + SD)

Laktik asit Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 1,10+ 0,45 1,02 £ 0,50 0,596
Inraoperatif 2. s 1,15 + 0,45 0,98 + 0,44 0,239
Postoperatif 6. s 1,12+ 0,46 1,03 +£0,46 0,550

Tablo-24: Laktik asitin gruplar icinde kadastiriimasi (p)

Laktik asit Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,540 1,000
Postoperatif 6. s 1,000 1,000

* Preop olgctimlerine gore farklihk istatistiksebohk anlaml (p<0,05).
** Preop Olcumlerine gore farkhlik istatistikselamak anlaml (p<0,01).
*** Preop Olcimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).
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Tablo-25: CK-MB’nin gruplar arasinda kautastiriimasi (Ortalama + SD)

CK-MB Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 11,20 + 4,46 10,65 + 4,34 0,695
inraoperatif 2. s 12,00 + 5,09 11,75 + 4,77 0,873
Postoperatif 6. s 11,20 + 4,36 11,70 £ 5,78 0,759

Tablo-26:  CK-MB’nin gruplar icinde kagilastiriimasi (p)

CK-MB Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,126 0,355
Postoperatif 6. s 1,000 0,255

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop Olcumlerine gore farkhlik istatistikselamak anlaml (p<0,01).
*** Preop Olgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-27: Miyoglobinin gruplar arasinda kalastiriimasi (Ortalama + SD)

Miyoglobin Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 34,30 £ 5,56 33,90 + 9,57 0,054
inraoperatif 2. s 36,15 + 9,86 36,30 + 11,82 1,000
Postoperatif 6. s 34,60+ 7,13 31,65 +9,52 0,094

Tablo-28: Miyoglobinin gruplar icinde katlastirilmasi (p)

Miyoglobin Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif inraoperatif 2. s 0,084 0,052
Postoperatif 6. s 1,000 1,000

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop Olcumlerine gore farkhlik istatistikselaoak anlaml (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-29: Total karnitinin gruplar arasinda kdastirilmasi (Ortalama = SD)

Total karnitin Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 31,95 +£5,77 32,45 + 8,44 0,828
Inraoperatif 2. s 32,35 +5,69 33,35+7,33 0,632
Postoperatif 6. s 32,60 5,78 33,50 = 8,06 0,687
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Tablo-30: Total karnitinin gruplar icinde kanastiriimasi (p)

Total karnitin Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif Inraoperatif 2. s 0,606 0,604
Postoperatif 6. s 0,998 0,503

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-31: Troponin I'nin gruplar arasinda kadestiriimasi (Ortalama + SD)

Troponin | Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 0,02+0,01 0,02 £ 0,01 0,791
inraoperatif 2. s 0,02+0,01 0,04+ 0,02 0,003*
Postoperatif 6. s 0,02+0,01 0,03+0,01 0,024*

Tablo-32: Troponin I'nin gruplar iginde kadastiriimasi (p)

Troponin | Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif inraoperatif 2. s 0,514 0,001**
Postoperatif 6. s 1,000 0,035*

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop dlgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Tablo-33: Kreatinin gruplar arasinda kalastirilmasi (Ortalama = SD)

Kreatinin Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 0,86+0,08 0,83+0,12 0,440
inraoperatif 2.s  0,89+0,10 0,89+0,11 0,930
Postoperatif 6. s 0,90+0,12 0,86+0,10 0,259

Tablo-34: Kreatinin gruplar icinde karastiriimasi (p)

Kreatinin Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif inraoperatif 2. s 0,141 0,172
Postoperatif 6. s 0,122 0,925

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop 6lguimlerine gore farkhhk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop Olgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).

Yapilan trigliserid dgerlerinin (normal aralik: 0-150 mg.d) tetkikinde
intraoperatif 2. saat derlerinde gruplar arasinda (grup T'de 133,80+8,71&8a!
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grup K’'de 93,00+6,89; p<0,05) istatistiksel olaraklamli fark bulundu. Bununla
birlikte gruplar icindeki kagilastirmalarda ise grup T'de preoperatif-intraoperatif
saat dgerleri arasinda (90,70+7,55’e kal33,80+8,79) istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,01; tablo-35-36).

Tablo-35: Trigliseridin gruplar arasinda kalastirilmasi (Ortalama = SD)

Trigliserid Grup T (n=20) Grup K (n=20) P

Preoperatif 90,70 £ 7,55 91,15 +6,53 0,500
Inraoperatif 2. s 133,80 £ 8,79 93,00 + 6,89 0,000
Postoperatif 6. s 93,45 £ 6,27 92,05 +6,95 0,807

Tablo-36: Trigliseridin gruplar icinde karlastiriimasi (p)

Trigliserid Grup T (n=20) Grup K (n=20)
Preoperatif inraoperatif 2. s 0,000 1,000
Postoperatif 6.s 0,600 1,000

* Preop 6lcumlerine gore farklilik istatistikseboak anlamli (p<0,05).
** Preop dlctimlerine gore farklilk istatistikselamak anlamli (p<0,01).
*** Preop Olgimlerine gore farkhlik istatistikselarak anlamli (p<0,001).
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TARTI SMA

Propofol inflizyon sendromu, 48 saatlik siirenin vB thgkg's®lik dozun
Ustiinde olgtugu ve kalp yetmeziii, bobrek yetmezii, hiperkalemi, hiperlipidemi,
rabdomiyoliz ile kendini gostergii konusunda genel bir kabul géren ve temelde
Iyatrojenik olgan klinik tablodur (3-13, 35-41).

Risk etkeni olarak gorilen doz ve sire sinirlamiadakagin, daha dg§iik doz
ile daha kisa sirede meydana gelen olgular, kasinlagi olan bir tanimlamayi
guclestirmistir (35-37). Olgularla ilgili yapilan incelemelerd®4 ile 30 mdg’s*®
doz araliklarinda PFS olgulari gorilmitiir (36).

1990 yilindan bugiine kadar bir olguylaslegip gittikce daha sik gérilmeye
baslayan PRS, ilk olguda fazla ©nemsenmemini (2). Ancak Parke ve
arkadalarinnin beg kisilik benzer klinik tablodaki raporu dikkatleri semin Gzerine

cekmistir (3).

Zamanla olgu sayilarinda artolmasina rgmen, hala propofol infiizyon
sendromu olgum siklgl hakkinda yapilan bir cama ve kanita dayali kesin bir veri
bulunmamaktadir (36).

Ilk olgularin cocuklarda olmasi, PRin cocuklara 6zgii bir klinik tablo
olacaini disundurtmigtir. Hatta 3 yg@n altinda sedasyon amacli olarak propofol
kullanimi onaylanmangtir (68). Marinella’nin astim alevlenmesi olan vé&ug
solunum yetmezgi sonucu mekanik ventilasyon gereksinimi duyulanyadnda bir
kadin hastaya dair raporu, FRIn yalniz cocuklari dgl yetiskinleri de etkiledgini
ortaya cikarnytir (38).

Uzun sireli sedasyon amacli kullanimigilda total intravendz anestezinin bir
parcasi olarak propofol uygulanilan hastalarda &etablolarin olgmasi TTVA'nin
propofol inflizyon sendromu igin bir risk olup olaya&gsl sorusuna dgurmustur
(35-37).
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Ancak gerek ya gruplarini gerekse kullaningekillerini (sedasyon yada
anestezi amacli) katastiran kontrolli bir cakma bu alanda yapilmasgtir. Bu
nedenle propofol infiizyon sendromu hakkindaki Bigiolgu sunumlariyla sinirh
kalmistir.  Bu baglamda caymamiz, yetkinleri kapsayan ve propofol ile total
intraven®z anesteziyi desfluran inhalasyon anestézikasgilastiran ilk prospektif
kontrollu ¢alsmadir.

Olgu sunumlarini ¢caimamizdaki hastalar ile kalastirdigimizda propofol
infizyon sendromu okan hastalarin durumlarinirgia (kritik) oldugu ve bunlarin
arasinda kafa travmali grubun 6nemli bir yer @utig6zlenmektedir (3-12, 41).
PRIS’li hastalari inceleyen vyayinlarda pediyatrik ladéemtin tanilari arasinda
larigotrakeobrosit, krup, akut stridor, bragyolit, subglottik darlik, epiglottit,
larenjit, astrositoma, solunum yolu infeksiyonu,ilgpsi, artrogripozis multipleks
konjenitg ggir kafa travmasi, arteriyoventz malformasyon, yaluklak, aspirasyon
pndémonisi, brogiyal astma, 6zofagiyal yabanci cisim ve politravindunmaktaydi
(35-37). Yetikinlerde ise, refrakter epilepsi, refrakter kgigal astma, gir kafa
travmasi, serebral kanama, serebral sinls trombozyin timord, arteriyoventz
malformasyon, politravma ve akut solunum sikinsgndromu tanisi koyulan
hastalar bulunmaktaydi (35-37).

Calismamiza dahil edilen hastalar ise preanestezijertendirmede American
Society of Anesthesiologists (ASA) risk siniflamési olarak dezerlendirilen tiroid
bezi operasyonu geciren hastalardi. Demografikleredcisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktaydi. grup T'de has@la-9 mdg’s* doz aralginda
propofol inflizyonu BS monitdrizasyonuna gore uygulandi. Guatra ek klaratane
hastada hipertansiyon (6’st grup T'de, 4’0 grup &diki tane hastada kronik
obstruktif akcger hastalii (1'i grup T'de, 1'i grup K'de) bulunmaktaydi. Gek
hipertansiyon ve gerekse kronik obstriktif a@eci hastaii propofol inflizyon

sendromunun birincil ve tetikleyici etkenler aratarbulunmamaktadir.
Olgularin, mekanik ventilasyon gereksinimi duyarstatar olmalari varolan

sistemik hastaga ilave bir sorun olarak goérinmektedir. Mekanik tlesyonun;

dolasim sistemi glevlerinin olumsuz etkilenmesi, kalp debisinin stiesi, sivi
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retansiyonu, idrar cikinin azalmasi, karager perfizyonunun azalmasi, beyinden
vendz dongln zorlamasi, kafa i¢i basincin artmasi, d@ese volutravma, yuksek
oksijene bgll akciger doku hasari ve nosokomiyal pnémoni gibsittieolumsuz

etkileri, ggIr hastalarda sirecin kétglaesine zemin hazirlamaktadir (69).

Propofol infizyon sendromu alan bireylerde Vasile ve arkadar tarafindan
PRIS’in tetikleyici etkenleri olarak tanimlanan katékmin ve kortikosteroid alimi

siklikla rapor edilmgtir (13).

Liolios ve arkadglarinin bildirdikleri olguda, beyin sapi kaverndnjiama
tanisiyla elektif ameliyata alinan 42syadaki bir erkek hastaya postoperatif olarak
yiiksek dozda propofol (9 nkgi*s?) infiizyonu uygulanngt Daha 6nce herhangi bir
hastalgl bulunmayan hastanin ameliyati sirasinda spined kasarini engellemek
amaciyla 30 mig™ metilprednizolon intravendz bolus uygulagme sonrasinda 5.4
mgkg’s® olacak sekilde inflizyona devam edilmi Sik araliklarla arteryel kan
gazlari, laktik asit, kreatinin kinaz ve elektraidtkikleri yapilan hastada orgieci
saatte baz agi (-11 mmol.L%) ve laktik asit arty gdzlenmg. Propofol infiizyonu 21.
saatte durdurulmu(48 saat altinda bir siirede). @n PRS tablosu propofoliin
durdurulmasindan kirk sekiz saat sonra normale dgtim(11).

Baska bir olgu sunumunda da ylksek doz metilprednizalygulanmg ve
disiik dozda propofole (2.6 nigs?) ramen propofol infiizyon sendromu benzer
bir tablo meydana gelstir (6).

Fudickar ve arkadgari, serebellar kanama sebebiylegyn bakim Unitesine
alinan 21 yanda, daha oOnce herhangi bir sistemik haatdbulunmayan kadin
hastaya, 5.7 mkg's' dozunda propofol ve 0.3 [kg's® dozda sufentanil ile
sedasyon uygulag bunun sonucunda propofol infiizyon sendromusrohsi
Uzerine propofol durdurularak midazolam ile sedasy@ecmglerdir. Bu olgu
sunumunda ilgi ceken durum kardiyovaskiiler stabilgin noradrenalin (0.005-0.1
ngkgs?) uygulanmg olmasi ve laktik asidozun aitnamasiydi (12).
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Olgularin birggunda bulundgu gibi, bahsedilen olgularda da FRicin
tetikleyici etkenlerden kortikosteroid ve katekolanuygulanmasi mevcuttur (6, 11,
12). Katekolaminlerin dolayli olarak propofol gesakmini artirdgl, dogrudan ise

kalp ve periferik kas hicrelerinde hasara nedeungoldleri strtlmitar (13).

Katekolamin, kardiyakoutputtaki artsa ba&li ortalama arteryel propofol
konsantrasyonunu lineer olarak azaltip propofoklggnimini artirmaktadir. Hatta
kardiyak outputundoruk yaptgl dizeyde, propofol anesteziden derlenmeye neden
olan en dguk seviyelere gelmektedir. per yandan propofoliin negatif inotropik
etkisinden dolayi katekolamin ihtiyaci artmaktabdgylece propofol ile katekolamin

arasinda kisir bir ddng meydana gelmektedir (13).

Katekolaminlerin sistemik uygulanmasi, iskemi veknmog gibi d@rudan
miyolitik etkilere sahip olmasi, periferik kas dakinda da hasar gimasina neden
olmustur (13,35). Dger bir tetikleyici etken olan kortikosteroidlerinag hasari
olusturdusu ve protein yikimi yaph gosterilmi ve bunun PES patofizyolojisine

zemin hazirla@ distnulmdgtar (13, 36).

Calismamizda tetikleyici nedenlerden katekolamin ve ikosteroidlerin hig
biri gerek grup T'ye ve gerekse grup K’'ye uygulamimadylece ister ilaclar isterse
hastaliklar temelinde AR olisumuna katkida bulunacak tim olasiliklar ekarte

edilerek hastalara propofol ildWA uygulanmgtir (35).

Total intravendz anestezi, yaygin olarak yapilan neje anestezi
uygulamalarindan biridir. IVA’da siklikla tercih edilen gerek propofoliin, gkse
remifentanilin  dger intraven6z anestezik ilaglara kiyasla Ustin |ibdei
bulunmaktadir (34).

Remifentanilin metabolizmasinin organlaragioali olmayip karagier yada
bébrek hastaliklarindan etkilenmemediyA&'nin opioid bileseni icin iyi bir secenek
olmustur (55, 56). Etkisinin hizli bdamasi, doku esterazlari tarafindan hizla yikilip
3-10 dakika icinde sonlanmasi ¢ok buyik avantgljasaaktadir (58). Fakat yine de

uzams apne olgularinin vagli g6z éntinde bulundurulmalidir (62).
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Remifentanil gibi propofol metabolizmasinin da lagar yada bobrek
hastaliklarindan etkilenmemesi hatta kagacidsinda da (akg@er) eliminasyonunun
olmasi TVA’nin hipnotik-sedatif bilgeninin aranan bir ilaci haline gelmesini

sglamistir (70).

Tium bu olumlu 6zelliklere ve IWA’nin diinya genelinde gok yaygin kullanilan
genel anestezi turlerinden ofglugerc&i gbz éninde bulundurulunca bugtine kadar
olusan PRS olgularinin TVA agisindan ende edilecek sik karasilan bir klinik
sorun olmadiini séylemek en azindan gozlemsel agidan mimk{idii36).

Propofol inflizyon sendromununiVA ile ili skisini ortaya koyabilmek icin,
6161 hastada Schmidt ve ark. tarafindan bisigeliyapnglardir. Bu ¢algmada rutin
anestezi uygulamasinda propofol ve remifentanildiegan intravendz anestezinin
etkinligini ve tolere edilebilirlilgini arsgtirmak amagclanmgtir. Bu ¢ok merkezli
calismada, abdominal ve ortopedik cerrahi gecirecek 6E6Il hasta dahil edilmi
Indiiksiyonda, derlenme sirasinda ve taburcu oluhkenodinamik izlem yapilmg)
postoperatif bulanti-kusma ile gdéir yan etkiler kaydedilngi Anestezi induksiyonu
ve idamesi %88 oraninda iyi olarakggeendirilmis. 28 hastada (%0.45) operasyon
sirasinda bazi yan etkiler gozlegm(hipotansiyon ve bradikardi). Derlenme
anestezistler tarafindan %88, cerrahlar tarafirtda0 iyi seklinde dgerlendirilmis.
Postoperatif g (%16.7), bulanti (%6.1), titreme (% 3.1) ve kasif?60.7) gibi
komplikasyonlar gorulmgitr. Sonucta, propofol ve remifentanil ile hastaya
uygulanan intravendz anestezinin guvenli, etkili velere edilebilir oldgu
kanitlanmgtir. Bu calsma ayni zamandaiVA'nin klinik anlamda PRS igin risk

olusturmadgini ortaya koyan bir yayindir (14).

Fakat bu capma yontem olarak klinik gb6zlem ve hemodinamik
monitdrizasyon temeline oturtulmibir calsmadir. Der yandan biyokimyasal AR

belirteclerinin analiz edilmedi gérilmektedir.
Bizim galsmamizda ise hemodinamik izleme ilave olarak alikem Grnekleri

ile biyokimyasal belirteclerin gau monitorize edilmytir. Klinik izlem sirasinda grup

T ve grup K'de herhangi bir hastada hipotansiyoradikardi, asistoli ve idrar

35



renginde dgisiklik gibi olumsuz ve PES'i disundirecek bir bulguya
rastlaniimamgtir. Hemodinamik izlem sirasinda, sistolik, diaktole ortalama kan
basinci, nabiz, ETCO2, bispektral indeks skoruptakii stabil seyretngtir. Gerek

grup T'de gerekse grup K'de operasyonu sonlandirngayektirecek herhangi bir

olumsuz bulguya rastlaniimagtr.

Propofol inflizyon sendromu olgularinda bir¢cok biyokasal dger ve EKG
degisiklikleri, belirte¢ olarak argtirilmis ve Uzerinde tagilmistir (8-12, 38).
Bunlarin arasinda; EKG’nin V1-V3 derivasyonlari®laigada sendromu benzeri ST
yukselmesi, miyoglobinemi, troponin | (bazi olgular troponin T), serum
potasyumu, CK-MB, kreatinin, trigliserid, karger enzimleri, C4, C5, C2 acil
karnitin, malonil karnitin, total karnitin asti bulunmaktadir. Bunlardan laktik asit,
arteryel kan gazlar analizi, serum potasyum, kneattrigliserid, total karnitin, CK-
MB, troponin | ve miyoglobin genel kabul goren t&terdir (7, 8, 10, 12, 13, 35-37).

Sendrom bugiine kadar olgu temelinde ¢adig ve her konuda bir uzjena
olmadgi icin, olayin meydana gelmesinin ilk belirtisi eliginde kullanilacak erken
belirte¢ Uzerindeki tagmalar y@unlasmistir. Bunlari klinik belirtiler ve
biyokimyasal analizler olarak ilsekilde incelemek mumkunddr.

Klinik belirtilerden bradikardi ve hipotansiyon, gpofoliin sik gdzlenen ve
daha ¢ok uygulama hizina ve dozsnta b&li olan yan etkilerdir (22). Schmidt ve
ark.’larinin yaptgl calsmada da 28 hastada (%0.45) gozlenamcak higbirinde
PRIS meydana gelmestir. Bundan dolay: bradikardi ve hipotansiyonuiBRerken
belirtisi olarak dgil propofolin damar ici sivi eksildi, yiksek doz ve hizli
uygulamaya bgli bir yan etkisiseklinde dgerlendirmek gerek@i gorisu hakim
olmustur (14). Hatta propofoliin hedef kontrolll infuzyda bu yan etkilere daha az

neden oldgu calsmalarda gozlenrgiir (44).

PRIS olgularinda, o6zellikle V1-V3 derivasyonlarindamak uzere EKG
degisikliklerin oldugu ve bunun erken belirti olup olamaygcadUsUnulmutar.
Yapilan bir cagmada ygun bakim Unitesindeki 67 kafa travmali ve propofol

uygulanan hasta incelendi. Bu hastalarin 7’sinddSPBlitsmus. Bu 7 olgunun
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6'sinda EKG’lerinde Brugada sendromuna benzer ggiklikler gozlenms.
Etkilenmeyen 30 hastanin EKG’si normal olaraksetéendirilmis ve higbirinde

ventrikuler aritmi meydana gelmegtir (71).

Ayni calsmada; sedasyon icin propofol, serebral perfizysirnganin idamesi
icin dopamin, noradrenalin ve mannitolslzaams. Brugada sendromunun ekarte
edilmesi icin flekainid yikleme testi uygulargnve sonuclar negatif bulunmu
Ayrica Brugada sendromuylagkili olan SCN5A geni icin genetik analiz yapilgni
mutasyona rastlaniimami PRIS meydana gelen hastalarda propofol infiizyonu
7.9+1.2 mdg’'s® uygulanms ve hastalar EKG dgsiklikleri olustuktan 10-12 saat
sonra Olmglerdir. Hastalarda hiperkalemi ve laktik asidozIyanda bile EKG'de
propofole bgli ST yukselmesi gérilmemiBu calsma sonucunda, EKG'de V1-V3
derivasyonlarinda ST segment yiikselmesiFiR erken bulgusu olarak gi¢ ancak
ani 6lumun bir gostergesi olgu kararina varilngtir (71).

Klinik belirtilerden idrar renginde wde donme genellikle olgularda bahsedilen
bir durumdur (35). Ancak idrar rengi geikligi PRIS olusmasa bile propofol
inflizyonuna bgli gorilen bir bulgudur (16). Bu nedenle propoferilen hastalarda
idrar rengi dgisiminin, bize olgabilecek PRS ile ilgili saglikli bir bilgi vermesinin

muamkun olmadii gorist hakim olmugtur.

Propofol inflizyon sendromunda siklikla yapilan esalden ikisi arteryel kan
gazlari analizi ve laktik asit tayinidir. Bu OolcUenl metabolik asidoz ofumu
hakkinda bilgi sglamaktadir (72). Metabolik asidozun nedenlerindaktik asit en
sik Olctlen ve en sik Uzerinde taan bir belirte¢ olarak kammiza c¢ikmaktadir
(73). En erken bulgu olabilegeyayinlarda genellikle savunulan gétiir (8, 9, 38,
74). Literatiirde, kisa sureli propofol uygulanmashagl gelisen PRS olgularinda,
Ozellikle laktik asidoz tzerinde durulgtur (38, 74).

30 yaindaki yetskin bromsiyal astmali bir hastada Marinella sik araliklarla
arteryel kan gazlarn ve laktik asit duzeylerine mogkir. Propofole bgh olarak pH
asidoza dgru kaymsg (<7.35) 7.23 ve ile 7.27 arasinda seyrgtimi PaCO2 ise
genelde normal sinirda kalsr(85-42 mmHg), bikarbonat azalgtir (22 mEq.den
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11 mEq.ye). Bitiin bunlara paralel olarak bazg@gre laktik asit artngtir. Daha

sonra propofoliin durdurulmasinaghazamanla normal derlere gelmitir (38).

Marinella’nin bir yetgkin hastaya ait, kisa sireli propofol inflizyonuhgkin
gelisen ve laktik asidozun erken bulgusu olarakskarza c¢ikan yayinina benzer
Koch ve arkadgdarinin pediyatrik ya grubundaki olgusu da yakl& ayni seyri
izlemistir (38, 74). Bu ayni zamanda kisa surede sendrooiusumu ve laktik
asidozun en erken biyokimyasal bulgu @duyayindir. 5 ysinda arteriyovendz
malformasyonlu kiz ¢ocuk yiiksek doz propofol ilelatze edilmg ve altinci saatte
pH, bikarbonatta azalma, laktik asitte isesagtizlenmg (74).

Kill ve arkadalari osteogenezis imperfekti@anisi alan 7 yandaki erkek
cocua, distal femur kigii nedeniyle genel anestezi uygulanBu amacla propofol,
fentanil ve nitréz oksit verilngi Hastada 150. dakikada ortalama 13.5koits*
propofol ile laktik asidoz gelinis. Yapilan tetkiklerde serum laktik asitinde, baz
acginda artma ile bikarbonat, pH, PaCO2 ve serum puotagnda azalma
gozlenmgtir. Propofol infizyonu durdurulduktan sonra tinydkimyasal dgerler
normale donmgtar (75).

Laktik asidoz, sendromun en sik &éasilan bulgusu olmasina gmen,
literatirde farkl olarak laktik asidoz olmadan igeh olgu sunumlari da
bulunmaktadir (12). Fudickar ve arkaldau serebellar kanamasi bulunan 21
yasindaki kadin hastada sedasyon amaci ile propofosufentanil uygulamlar.
Kardiyovaskiler stabiliteyi ggamak icin noradrenalin inflizyonu uygulagar.
Sendromu tetiklegi 6ne sdrilen noradrenalin ve kortikosteroid verileastada,
kardiyak aritmi gelimis. Kardiyak enzimlerde (troponin | ve CK-MB) yuksednie
PRIS tanisi koyulduktan sonra propofol durdurujton Fakat bu hastada peir
olgulardan farkli olarak laktik asidoz meydana getmstir (12).

Fudickar’'in laktik asidoz okmayan bu olgu sunumu, sendromun en erken

bulgusunun laktik asidoz agti oldugu, hipotezine ters ginlds ve tartgilir hale

getirmistir. Metabolik asidoz olgumuna dair iki olgunun sunum ve gidsi altta
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hangi nedenlerin varolabilegie ve propofol tarafindan tetiklenebilegeiizerine
dikkatleri cekmgtir (8, 9, 40).

Salengros ve arkaglari, laparoskopik radikal prostatektomi cerralgstiren
64 yaindaki hastaya IVA uygulamslar. Toplamda yakkak 4.5 saatlik siirede 2500
mg propofol, 6 mg remifentanil uygulagtar. Cerrahi sonlandiktan ¢ saat sonra
hastada, birden g&ardi gelsmis ve yapilan tetkikler sonucunda metabolik asidoz
gozlenmgtir. Hastaya %0.9’luk serum fizyolojik vieidroksietil starchuygulanmg.
Zamanla laktik asit duzeyleri artan hastadan kanelderi alinarak karager
enzimleri @spartat aminotransferaz, alanin aminotransferagktat dehidrojenaz
kreatin kinaz, troponin | ve CK-MB d¢erlendiriimis ve bunlarda argi
g6zlenmemitir. Olumciil olmayan propofole Bh ilk siddetli metabolik asidoz

olgusu olarak yayinlanstir (9).

Burow ve arkadgari, radiyofrekans ablasyon yapilan 3lsipdaki kronik
atriyal fibrilasyonlu hastaya 25 [kg'dk” propofol ile sedasyon bamislar. Daha
sonra ise ortalama 83 Hg'dk® olacak sekilde devam etrgier. Bunun (izerine
hastada metabolik asidoz getis, bikarbonat azalmtir. Yazarlar, metabolik
asidozun olasi nedenlerini (propofoliin kardiyak rdegon yaparak laktik asit
yapimini artirmasi, propofole #la karacger hasarinin laktik asit metabolizmasini
bozmasi, mitokondriyal solunumun propofole idibe edilmesi, sepsisin propofol
emulsiyonundan zemin bularak metabolik asidozaaghasi ve hizli ve yiksek
hacimde %0.9 intraventz serum fizyolojik verilmesiba&h dilisyonel asidoz
meydana gelmesi) hesaba katarak olguygedendirmiler. Sonugta, metabolik
asidozun bgka bir neden olmaksizin propofolden kaynaklgndgorisine

varmslardir (8).

Ancak bu iki olgu sunumunun irdelegdibir elestirel yazida, hem elektron
tranport zincirini hem de aasidi oksidasyonunu etkileyen subklinik mitokoydti
hastaliklarin Gzerinde durulstur (40). Mitokondri glevini etkileyen birincil
(genetik) ve ikincil (tedavi edilmemi hipertiroidi veya hipotiroidi, diyabetes
mellitus, aspirin) nedenlerin g6z 6ninde bulundwad! gereki belirtiimis. Kendi

uygulamalarinda mitokondriyal hastalik tanisinadyaci olarak kas biyopsisi
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yaptiklarini ve olasi mitokondriyal bozulgu olan hastalara propofol ile anestezi
vermediklerini belirtmgler. Cunkl deneyimlerine gore bu hasta grubundpgdadin

etki stresinin artgini ve derlenmenin uzagni belirtmilerdir (40).

Ayrica bu olgu sunumlarinda propofolin ticari pnegenin icinde ya
olmasinin énemli bir nokta olguna dikkat cekilmitir. Ozellikle propofoliin ya
asidi oksidasyonunun bozuk ofgluhastaliklarda artmiyag yukine yol acagandan
toksisiteye neden olabilegiebelirtiimistir. Bu nedenle Farag ve arkatal, Burow
ile Salengros ve arkaglarinin olgularinda, altta yatan bir mitokondriyglev
bozuklygu olabilecgi ve propofolin buna Igh yan etki olgturabilecegini
savunmulardir. Hatta kendi deneyimlerinden yola cikarakakondriyal hastagi

olanlarda propofol uygulanmamasi gergiti 6ne surmgierdir (40).

Konuyla ilgili geng bir inceleme 2008 yilinda yayinlargrwe mitokondriyal
hastalgl olanlarda genel anestezi sonuclarini degémiBu inceleme yazisina gore
propofol, fentanil, alfentanil ve kas geticilerden olgan birka¢ intravendz anestezi
uygulamasi sonucunda gen yan etkiler; yan etki yok, solunumsal komplikaisy
uzamg derlenme, kas geeticilere artmy duyarhlik olarak bulunmgiur. Diger
yandan sevofluran, desfluran ve izofluranin kul@dwii inhalasyon anestezisi
sonucunda ise hemen hemen benzer sonuclar kaydgolilmTim incelenen
calismalardan sadece Uc¢unde anlamli yan etkilesgali Bunlarda indiksiyon ajani
olarak propofol verilmy, idamede anesteziye inhalasyon ajanlari ile devam
edilmistir. Sonucta bdbrek hasari, hipovolemi ve metabagidoz gorilmgi
Propofolin tim yayinlarda indiksiyon ajani olaraklanimi sik olmasina gaen
(58 olgunun 28’inde), anestezinin devami icin kultar daha az orandaydi (58
olgunun 4’Unde). Kullanilan sivilar ise %0.45 ve.%%8erum fizyolojik, %5 dekstroz
ve Hartman solusyonu olmak Uzeresitle idi. Ancak ne kadar kullanildiklar
belirtiimemistir (76).

Metabolik asidoz esasen bikarbonat kaybingilggelisen bir durumdur. Bunun
yaninda asidik maddelerin (yapimlarinin @ria ya da atimlarinin azalmasin&lpa
birikimi 6nemli bir etmendir. Temel olarak artyrya da normal anyon d@gna gére

ikiye ayrilir. Normal anyon agina b&li metabolik asidoza 6rnek, fazla klor iceren
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sivilarin (kolloid sivilar, %0.9 normal salingia ve hizh inflizyonu sonucu ggdéin
‘hiperkloremik metabolik asidoz’ verilebilir (73Hartman sivisi %0.9’'luk normal
saline oranla daha az klor icermesinegman yine de metabolik asidoz

yapabilmektedir (72).

Artmis anyon agiina 6rnek laktik asidozdur. Laktik asidoz ise dagkemisi
ve anaerob solunum ilegkili (tip A) ve doku hipoksisinin rol oynamagii (tip B) iki
gruba aynlir. Tip B ayrica altta yatan bir hadtatlrecine (B1l), ilaclara yada
zehirlere (B2) ve metabolik bir hasgd (B3) b&h olmak lzere ¢ alt gruba
ayrilmaktadir (72).

Tip B'yi irdeledigimizde, a&ir (kritik) hastalarda siklikla kullanilan beta
agonistlerin (adrenalin, salbutamol, dobutamin)kagi yikimini artirip laktat
birikimine neden oldgunu soyleyebiliriz (72). Propofol ise hem alttagrathastalik
surecine etki ile hem de gaudan tip B laktik asidoz yapabilmektedir (72).gBx
yandan laktik asidozun olasi nedenleri arasindaksgmi, anemigok, gir (kritik

hastalik), azalngikaracger kan akimi ve diyabetes mellitus bulunmaktads).(7

Calismamiza dahil edilen hastalarda, sivi yonetimi sades saatlik ihtiyag ve
preoperatif aclik sdresi g6z ©6nunde bulundurulafa&zal sivi gereksinimi
karsilanmstir.  Uygulanan sivi olarak, dengeli elektrolit sejinu {solyte,
Eczaciba Baxter, Istanbul, Tirkiye) secilngiir. Ayrica airt ve hizh sivi
uygulanmasindan kacinilgtir. Boylece olasi bir hiperkloremik metabolik aszd

ekarte edilmeye calimistir.

Calsmamizda yapilan arteryel kan gazlari analizleriusonpH dgerleri
acisindan, kontrol grubunda klinik olarak anlanitnayan, VA grubuna oranla bir
artis saptanntir. Bununla birlikte PaCO2 gerlerinde her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli ancak klinik olarak anlamli olmayazalma tespit edilrgiir. Gruplar
arasinda gger parametreler agisindan (PaO2, HCO3, BE ve %sp@@)angi bir
fark gozlenmenigtir. Klinik ya da yapilan tetkikler sonucunda, lékasidozun olasi
nedenlerinden hipoksemi, anemi weka go6zlenmengtir. Operasyon sirasinda

hastalara salbutamol ve katekolamin uygulanmgamiBununla birlikte diyabetes
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mellitus ve kara@er hastali tespit edilen hastalar ¢ginaya dahil edilmengive
operasyon sirasinda da kagmri kan akiminin azalmasina neden olabilecek bir

hipotansiyon at@ gozlenmemtir.

Tum bu bulgular, Ozli ve arkadarinin yapmy oldusu argtirma ile
uyumludur (77). Bu agirmada, yglari 3-12 arasinda geen 18 ¢ocga uygulanan
propofol anestezisi, inhalasyon anestezisi uygulabanzer demografik verilere
sahip kontrol grubuyla metabolik asidoz acisindamilastiriimistir. Arteryel kan
gazlari Olcimu induksiyon sonrasi, 30. dakika, @@kika ve 120. dakikada
yapilmstir. Sonugta, kisa sireli IVA uygulamasinin ¢ocuklarda pH gkrinde
klinik olarak anlamli olmayan diise neden oldgu ancak metabolik asidoz

olusmadgi kararina varilngtir (77).

Propofol, son dbénem bobrek yetmgrliolan hastalarda bile guvenle
kullanilmasina rgmen, PRS olgularinda bobrek hasari ghiasi ve buna gk
hiperkalemi, serum kreatinin amtiolmaktadir (21, 4, 7). Bu durum aslindgzdalan

propofole dgil dolayl olarak geen stirecin bir sonucudur (35).

Cremer ve arkadéarinin, beyin cerrahisi ymn bakim Unitesinde sedasyon
amaclh uyguladiklan propofol infliizyonundan sonrkinde sonuclanan 7 olgu
meydana gelngtir. Bu hastalara ortalama 5.5-7.3 kuj's™* propofol uygulanny ve
35-93 saat sonra BR gelsmistir. Klinik seyri sirasinda hastalarda agiklananmya
metabolik asidoz, bdbrek yetmeilihiperkalemi ve kalp yetmezgji nedeniyle 65-
177 saat sonra 6lum gerceyigstir. Bu tablonun olasi nedenlerini; propofolin
intrakraniyal hipertansiyon kontroliinde sedasyon zuholan daha fazla
kullaniimasina, inotroplarin olayr alevlendirmesing inotrop kullaniminin

splanchnickan akimini azaltarak propofol gereksinimini anmsina bglamigslardir

(4).

Olgu sunumlarinda 6zellikle serum potasyum, kneatileserleri siklikla takip
edilen parametreler olarak kaniza cikmaktadir (4-13). Catnamizda ise alinan
kan oOrneklerinde gruplar arasinda ve grup T'de et ve Kkreatinin agi

g6zlenmemitir. Idrar renginde d#siklik ve saatlik idrar cikyinda azalma
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izlenmemgtir. Grup T'de boObrek hasarini glindirecek herhangi bir belirti ve
bulguya rastaniimartir.

Metabolik asidoz ve bobrek hasari yanindai®Rlgularinda zamanla kalp

yetmezIgi ve miyokardiyal hasar meydana gedtii (41, 7).

Stelow ve arkadgari, brorgiyal astma tanili ve kortikosteroid kullanan iki
yetiskin hastada yuksek doz propofol alimindan sonrdp katmezlgi gelistigini
rapor etmglerdir. BObrek yetmezdji, rabdomiyoliz ve kalp tutulumu paralellik
gostermg ve yapilan kardiyak enzim oOl¢cimleriyle desteklegtmi Yapilan otopsi

sonucu, kardiyak rabdomiyoliz ile kalp tutulumu kKeammstir (7).

Culp ve arkadgari da kraniyotomi sonrasi propofol inflizyonu gedasyon
uygulanan bir olgudgoka kadar ilerleyen kalp yetmeglirapor etmgtir. Bu hastada
elektrolit, asit baz dengesigii ve kardiyak enzim agi olmadan hemodinami
bozulmy, ventrikiler taikardi gorulmigtir. Propofol inflzyonu durdurulduktan
sonra bobrek yetmezli ve metabolik asidoz gahnis, kardiyak enzimler artrgtir
(41).

Yaptigimiz calsmada hemodinami stabil seyrettii. Intraoperatif EKG
takibinde ve postoperatif cekilen EKG’de aritmiga ST dgisimi gézlenmemitir.
Bu bulgular Schmidt ve arkaglarinin calgsmasiyla paralellik gostergtir. Ayrica
yapilan kan o6rneklerinin analizlerinde kardiyak iemerde (CK-MB, miyoglobin,
troponin 1) arty olmamasi miyokardiyal hasarin olmgdsonucunu desteklesgtir.
Calsmamiz ayni zamanda kalp cerrahisinde propofol ifestezinin guvenli
oldugunu gosteren agarma ve propofolin miyokardiyal hasarin biyokimghs
belirteclerinin diizeyini azal@ini kanitlayan ¢agma ile benzer sonuclara gaistir
(77,78, 79).

Propofol infizyon sendromu olgularinda hiperlipidem(6zellikle
trigliseridemi) olmasi trigliserid aginin bir belirte¢ olarak kabul gérmesine neden
olmustur (35-37). Olgu analizilerinde propofol prepanatl ya iceriginin, bu tablo

Uzerinde etkili olma olasgini tartsiimistir (36). Yoggun bakim hastalarinddotal
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parenteral’ beslenmenin, ekarte edilmesinegmeen hiperlipideminin siklikla
gozlendgi belirtilmistir (5).

Canatay ve arkadiari yapms olduklari calgmada, intrakraniyal cerrahi
girisim gecirecek 18-65 yaarasi (ASA I-Il) 12 hastayr dahil etgler ve serum
kolesterol ve trigliserid dizeylerine propofoltrkiseini aratirmiglardir. Trigliserid
diuzeylerinin cerrahinin ikinci saatinde agthi ve daha sonra postoperatif sekizinci

saatte normale dongunu kaydetmlerdir (80).

Inonue ve arkagtar tarafindan yapilan blea bir calsmada propofol ile
TIVA’nin kalp cerrahisi sirasinda midazolam il&/R'ya oranla trigliserid diizeyini

artirdgl ancak serbest gasiti dizeyini artirmagi sonucu ¢iknstir (78).

Yapmsg oldugumuz tetkiklerde, intraoperatif ikinci saatte trsgrid
dizeylerinde argive postoperatif altinci saatte normale doialenmitir. Operasyon
sirasinda yukselme ve sonrasinda azalma, Canatayrkeelalari ile inonue ve

arkadalarinin bulgulariyla benzer sonuclar olarakeigendirilmistir (78, 80).

Mitokondriyel hastaliklar, mitokondri ve/veya nuk&le genlerde mutasyon
sonucu olgan hastalik grubudur (81). Propofol inflizyon sendroun en fazla
Uzerinde durulan patofizyolojik 6zelli elektron transport zincirindeki inhibitor
etkisidir (13). Bu inhibisyonurkompleks Il ve IMizerine oldgu savunulmaktadir
(35). Propofol ayrica yaasiti metabolizmasini bozarak malonil karnitin] &arnitin
ve total karnitin dizeylerini artirmaktadir (10)isidcasi, propofol serbestgyasitini
artirarak aritmi, kalp yetmezl, metabolik asidoz ve bdbrek yetmetli
gelistirmektedir (35).

Mitokondriyel hastaliklarda klinik belirti vermegli gibi, kardiyomiyopati,
aritmi, hizh ilerleyen karager yetmezigi ve ilerleyici kas hastahi seklinde
olabilmektedir (81). Cagmamizda ise dahil edilen hi¢cbir hastada preop klbatatir
bir hastalg disuindirecek bir belirti yada bulguya rastlaniimgimi Yapilan total
karnitin analizleri sonucu, gruplar arasinda vepgiide anlamli bir dgisikli ge

rastlaniimantir.
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SONUC

Gunumuzde, propofolin en sik taan ve en ¢cok engle edilen yan etkisi
durumundaki propofol inflizyon sendromunun, siklikhggulanan propofol ile total
intraven®z anestezi strecinde biyokimyasal beletetemelinde bir risk okturup
olusturmadgini acpa cikarma ve belirteclerin belirlenmesi amaciylanBkkale
Universitesi Tip Fakultesi ameliyathanesi ve merksyokimya laboratuarinda
yapilan bu ¢camamizda; ¢cajgmaya 10'u erkek (%25), 30'u ise kadin (%75), toplam
40 hasta dahil edilrgtiir, hicbir hastaya tetikleyici etkenlerden olanrtikosteroid ve
katekolamin gibi ilaglar uygulanmastir, klinik izlemde hemodinamik parametreler
acisindan herhangi sorun gézlenmgme propofol inflizyon sendromsliphesi
yaratacak bir belirti (bradikardi, hipotansiyon,isésli, idrar rengi ve EKG
degisikligi) ile karilagsiimamstir, kan Orneklerinin analizlerinde (arteryel kan
gazlari, serum potasyum, laktik asit, kreatinirgligserid, karnitin, CK-MB, troponin

I ve miyoglobin) klinik olarak anlaml bir ggsim bulunamanstir.

Sonug olarak; hasta sayisinin az olmasi ve anesfezsinin kisa olmasi gibi
sinirlamalarina ganen, Kklinik glivenlgi daha 6nce kanitlangiolan propofol ile total
intraven®z anestezinin, biyokimyasal belirteclee giniinde bulundurulgunda da

guvenli old@gu sonucuna ukamistir.
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OZET

Total Intravenéz Anestezide Propofol inflizyon Sendromu Belirteglerinin
Belirlenmesi
Dr. ibrahim Oztiirk

Anestezi ve sedasyon uygulamalarinda siklikla kubda propofolin,
‘propofol inflzyon sendromu’ diye tanimlanan olurhdiir tabloya neden oldiw
olgular ile ortaya koyulmgiur. Ancak propofol ile total intraven6z anestemiklinik
uygulamada guvenli olgw belirtimesine ramen biyokimyasal anlamda ne kadar
guvenli old@guna dair bir argirma yapiimanstir. Bu nedenle ¢calmamizin amaci,
biyokimyasal belirtecler temel alinginda total intravendz anestezinin propofol

inflizyon sendromu igin risk ogturup olyturmadgini ortaya koymaktir.

Bu prospektif randomize cama, Pamukkale Universitesgim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Ameliyathanesi ve Merkez Biygkirhaboratuvarinda Kasim
2008 — Mart 2009 tarihleri arasinda gercegtitdmistir. Risk siniflamasi ASA I-I
olan, az 2 saat sureli tiroid bezi cerrahisi getiman 40 hasta camaya dahil
edilmisti. 0.1 mg.kg' intramuskuler midazolam ile premedikasyon uygutana
hastalar, propofol ile total intarven6z anestezru{ T, n=20) ve desfluran ile
inhalasyon anestezisi (Grup K, n=20) uygulanagekilde rastgele iki gruba
ayrilmistir. Hastalar monitorize edilerek, yakin hemodinaniakip yapilmstir.
Serum potasyumu, arteryel kan gazlar, triglisesgrum kreatinini, CK-MB,
troponin 1, miyoglobin, laktik asit ve total karmin biyokimyasal analizi igin,
preoperatif, intraoperatif 2. saat ve postopet@titaat olmak Uzere 3 kez arteryel
kan orngi alinmstir. Postoperatif EKG cekilerek preoperatif EKG ile
karsilastiriimistir.

Yapilan hemodinamik izlemlerde, bradikardi, hipaigon, asistoli ve idrar
rengi deisikligi gozlenmemitir. Gerek operasyon sirasinda gerekse postoperatif
EKG’de ST dalgas! dgsimi yada aritmi belirlenementir. Kan 6rneklerinin analizi
sonucunda potasyum, laktik asit, CK-MB, miyoglobintal karnitin ve kreatinin

acisindan gruplar arasinda ve gruplar icinde hifsda saptanmangtir. Trigliserid,
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grup K ile kasilastirildiginda, grup T'de intraoperatif 2. saatte agtnancak
postoperatif 6. saatte normale dontiii Troponin ise grup K'de daha yiksek
seyretmgtir. Arteryel kan gazlarinin analizinde %s02, baaga ve bikarbonat
degerlerinde gruplar arasi ve gruplar icinde bir fdrkl gozlenmemitir. PaO2
degerleri her iki grupta da preoperatif dlciimlere dsamtraoperatif 2. saatte artgni
ve PaCO2 degerleri ise her iki grupta da intraoperatif 2. saatt azalmgtir. pH
degerleri ise grup K'de intraoperatif 2. saatte grugeToranla daha yiksek tespit
edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan farkliliklarddinik olarak anlamlilik

saptanmangtir.

Sonug¢ olarak; hasta sayisinin az olmasi ve anesfezsinin kisa olmasi gibi
sinirlamalarina ganen, klinik glivenlgi daha 6nce kanitlangiolan propofol ile total
intraven®z anestezinin, biyokimyasal belirteclee gihinde bulundurulgunda da
guvenli old@gu sonucuna ukamistir.
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SUMMARY

Determination the markers of propofol infusion syrdrome in total intravenous
anesthesia
Dr. ibrahim Oztiirk

It was demonstrated that propofol, often used iesHresia and sedation
practice, has caused a fatal clinical condition clvhivas defined as ‘propofol
infusion syndrome’ with the case reports. But rnaldrwere performed about the
biochemical safety of total intravenous anesthesth propofol, despite its safety
was demonstrated in clinical practice. Therefohe &im of our study is to find
whether total intravenous anesthesia occurs afoislpropofol infusion syndrome

based on biochemical markers or not.

This prospective randomized study was performed®perating Room and
Laboratory of Biochemistry of Research and Traini@gnter of Pamukkale
University between July 2008 and March 2009. 40ep& whose risk classification
was ASA I-1l and who underwent at least 2 hoursdit/ surgery were included the
study. Patients, who were intramuscularly premeditavith 0.1 mg.kg midazolam,
were randomly divided into 2 groups, receiving totdarvenous anesthesia with
propofol (Group T, n=20) and inhalation anesthesith desflurane. They were
hemodynamically observed by monitoring. We tooler@at blood samples 3 times,
preoperatively, at 2. hour intraoperatively and Gat hour postoperatively, for
biochemical analysis of arterial blood gases, serpotassium, triglyceride,
creatinine, CK-MB, troponin I, myoglobin, lactic idcand total carnitine. We

checked the postoperative ECG with the preoper&tvé.

At the hemodynamical monitoring, Dbradicardia, hgmsion, asistole and
changes in the urine colours were not observedafythmiaor ST wave changes
were determined in either during operation or postative ECG. There were no
difference between and in the groups, at the residlanalysis of blood samples for
serum potassium, lactic acit, CK-MB, myoglobin, alotarnitine and creatinine

(p>0.05). Triglyceride, increased at second hotragperatively and became normal
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at sixth hour postoperatively within the group Them compared with group K.
Troponin I, in the group K, was higher than grougdnrthe analysis of arterial blood
gases, no difference were observed between andhwith groups for %s02, base
exceed and bicarbonate values. PaO2 values indreaskPaCO?2 values decreased
at the second hour intraoperatively according ®greoperative values in the both
groups.intraoperative second hour pH values in the groupds determined higher
than group T. It was not determined clinically siigance at the differences that was

found statistically significant.

In conclusion; despite the limitations few littleimber of patients and short
duration of anesthesia, we concluded that totshw&nous anesthesia with propofol,
of which clinical safety was proven beforehand, walso safety based on

biochemical markers.
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