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OZET

Oztiirk C.E. indiiksiyonda kullamlan % 1ve % 2 Propofol formiilasyonlarmn
enjeksiyon agris1i  ve entiibasyona hemodinamik yanmit acisindan
karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Bu
calisma Aralik 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda elektif cerrahi uygulanacak 90
Kulak Burun Bogaz hastasinda uygulanmistir. Calismamizda; anestezi indiiksiyon
ve idamesinde kullanilan Propofoliin iki farkli formiilasyonunun enjeksiyon agris1 ve
entiibasyona verilen yanitlar agisindan karsilastirilmasi amaglandi. Operasyon dncesi
8 saat a¢ birakilan hastalara premedikasyon uygulanmadi. ASA I-II grubu 90 olgu
rastgele 3 gruba ayrildi. indiiksiyonda grup I'e %1 propofol 600 ml/saat, grup II'ye
%?2 propofol 600 ml/saat ve grup III’e ise %2 propofol 300 ml/saat hizinda verildi.
Kirpik refleksi kaybolana kadar infiizyona devam edildi ve giden ila¢ miktarlar1 ve
infiizyon siireleri kaydedildi. Kirpik refleksi kaybolunca hastalara 0,5 mg/kg
dozunda kas gevsetici olarak atrakiiryum verildi ve propofol infiizyonu 6-8
mg/kg/saat olarak verilmeye devam edildi. Operasyon boyunca hastalarin sistolik
arter basinci (SAB), diastolik arter basinct (DAB), ortalama arter basinct (OAB),
kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO,) kaydedildi.
Hastalara indiiksiyon sirasinda ila¢ verilen elinde agrisi olup olmadigi
soruldu ve kaydedildi. Enjeksiyon agrisi ag¢isindan gruplar arasinda
bir fark bulunmazken olusan hafif derecede agr acisindan grup 1 ile grup 2
arasinda fark (p<0,05), grup 1 ile grup 3 arasinda 6nemli derecede fark (p<0,01)
bulundu. Hafif derecede enjeksiyon agrisi agisindan grup 2 ile grup 3 arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Sonug¢ olarak %1’lik propofol
enjeksiyon agris1 acisindan avantajlidir. Ancak enjeksiyon agri insidanst ve
entiibasyona olan hemodinamik yanitlar agisindan benzer 6zellik tagiyan ve daha az
lipit icermesi sebebiyle sinirda lipidemi veya hipertrigliseridemisi olan hastalarda

%?2’lik propofol iyi bir alternatif olabilir.

Anabhtar kelimeler: Propofol, enjeksiyon agrisi, tiva



ABSTRACT

Oztiirk C.E. Comparison of 1 % and 2 % Propofol Formulations used in
induction by means of their hemodynamic response to injection pain and
intubation. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Anaesthesiology
Reanimation,Eskisehir,2007. This study was carried out with 90 patients
having ear, nose and and throat issues who would have elective surgery betweeen
December 2006 and March 2007. In our study, it was aimed to compare two
different formulations of propofol used during and after anaesthesia induction by
means of their response to injection pain and intubation. Patients who were not
nourished for 8 hours prior to the surgery were not premedicated. 90 cases from
Group ASA I-II were randomly seperated into three groups. In the induction, Group
I was given propofol of 1% at a rate of 600 ml/hr, Group II 2% at 600 ml/hr and
Group III 2% at 300 ml/hr. Infusion was performed until eyelash reflex terminated
and drugs consumed and infusion times were recorded. After termination of eyelash
reflex, patients were given atrakuryum of 0.5 mg/kg as muscle relaxant and propofol
infusion was continued to be given as 6-8 mg/kg/hr. During the operation, sistolic
arterial pressure, diastolic arterial pressure, mean arterial pressure, heart rate and
peripheric oxygen saturations of patients were recorded. While induction
period,patients were asked whether they had pain in their hands during propofol
infusion and these data were recorded. A difference between Group I and Group 11
(p< 0.05 ) and a significant difference between Group I and Group III (p< 0.01 ) was
found by means of mild pain whereas no difference was found by means of injection
pain. Statistically, there was no significant difference between Group II and Group
III by means of mild injection pain (p< 0.05 ). In conclusion, 1% propofol is
advantageous in terms of injection pain. However, 2% propofol may be good
alternative because of its lower lipid content and being i good choice in patients with
hyperlipidemia and hypertrigliseridemia as well as the comparable hemodynamic

responses to intubation and injection pain.

Key words : Propofol, injection pain,tiva
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SIMGELER VE KISALTMALAR

uzZT Uzun zincirli trigliserit

ark. Arkadaslari

GABA vy —amino biitirik asit

KOAH Kronik obstriktif akciger hastaligi
SKB Sistolik kan basinci

DKB Diastolik kan basinci

OKB Ortalama kan basinci

KAH Kalp atim hizi

SpO, Periferik oksijen satiirasyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde pek ¢ok ila¢ tek basina veya kombine
olarak intravendz yoldan kullanilmaktadir.

Intravendz anesteziklerin oncelikli kullanim amaci diger anesteziklerden
daha hizli bir indiiksiyon saglamalandir. Ayrica kisa siireli ve gevseme
gerektirmeyen girisimler i¢in anestezi saglamak veya total intravendz anestezi
vermek amaci ile de oldukga sik kullanilmaktadirlar.

Ideal bir intravenoz anestezik ajandan; hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku
ve uyanma saglamasi, vital fonksiyonlar lizerine etkisinin minimal olmasi, birikici
etki gostermemesi, inaktif metabolitlere yikilmasi, hipersensitivite, enjeksiyon
yerinde reaksiyon, agri, bulanti, kusma gibi etkilerinin olmamasi, stabil bir soliisyon
halinde olmasi ve tercihen sudaki soliisyonunun bulunmasi beklenir (1).

Heniiz tiim bu ozellikleri iceren bir ilag bulunmamakla birlikte yapilan
arastirmalar ile ideal bir inraventz anestezigin elde edilmesine ¢alisiimaktadir.

Yaygin olarak kullanilan bir intravenoz anestezik ajan olan propofol de ¢ok
sayida farkli soliisyon icerisindeki formiilasyonlari ile iddiali bir intravendz ajandir.
Giintimiizde kullanilan standart propofol, uzun zincirli trigliserit (UZT) iceren
formiilasyonlardir. Propofol %1 formiilasyonu her bir mililitresinde; 10 mg
propofol, 100 mg soya fasulyesi yagi, 12 mg yumurta lesitini, 22,5 mg gliserol
icerir. Propofol %2 formiilasyonu ise her bir mililitresinde; 20 mg propofol,100 mg
soya fasulyesi yagi, 12 mg yumurta lesitini ve 22,5 mg gliserol icermektedir.

Calismamizin amacit indiiksiyonda kullanilan propofolin %1 ve %2
formiilasyonlarinin degisik infiizyon hizlarinda enjeksiyon agris1 ve entiibasyona

hemodinamik yanit iizerine etkilerinin karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tarihce
Modern anestezi 1846’da eterin kullanilmasiyla baglar. Azot protoksitin
kullanilmas1 da aym tarih ve donemlerden geg¢mistir. 1950’li yillardan ©nce
kullanilmakta olan inhalasyon anestezik maddelerin cogu patlayici olmasi sebebiyle

sakincali idi.

Ameliyathanelerde elektrokoter ve giderek bircok elektrikli aletlerin
kullanilmas1 sebebiyle patlayici ve yanict olmayan inhalasyon anestezik maddelerin
bulunmasi gerekiyordu. II. Diinya Savasi sirasinda elde edilen deneyimlerden
halojenlenmenin maddelerin patlayici 6zelligini ortadan kaldirdigi anlasilmistir ve
yapilan caligmalar sirasinda halotanin bulunmasi bir doniim noktasi olmustur.
Sonralar1 halotanin ortaya ¢ikan yan etkileri nedeniyle yeni maddelerin bulunmasina
yonelik calismalar sonucu, bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. En son olarak
bulunan inhalasyon anestezikleri, halojenli eter olan sevofluran ve desflurandir. Ama
simdiye kadar bulunan inhalasyon anestezik ajanlarin hicbiri ideal bir anestezi

saglamamistir.

Son 20-25 yildan beri yeni kisa etkili intravendz ajanlarin klinik uygulamaya
girmesiyle anestezi indiiksiyon ve idamesinde inhalasyon ajanlar1 yerine, bolus yada
devamli infiizyon halinde intravendz ajanlarin kullammi artmustir.  Ozellikle
giiniibirlik cerrahiye egilimin artmast kisa etkili anestezik ajan ihtiyacini
dogurmustur. Bu gibi ajanlar anestezistlere, ameliyatlardan sonra sadece hastanin
hizli derlenmesi kolayligin1 saglamamis ayni zamanda hastanin anestezik
durumunun hizla intraoperatif kontrol edilmesini de saglamistir. Yeni intravendz
hipnotik ajan olan propofol, tiyopental ve metoheksital gibi eski indiiksiyon
ajanlarina gore onemli avantajlar gostermektedir.

Propofol giiniimiizde sik kullanilan intravendz genel anesteziktir. 1970’lerin
basinda siibsitue fenol bilesiklerinin hipnotik 6zellikleri iizerine yapilan c¢alismalar
2,6-diisopropofoliin gelistirilmesi ile sonuglanmistir (2). Kay ve Rolly (3) tarafindan
1977 de yapilan ilk klinik denemede propofoliin anestezik bir ajan oldugu
dogrulanmistir. Propofol suda c¢oziinmediginden ilk olarak Cremophor EL ile



hazirlanmistir. Propofol Cremophor EL ile hazirlandiginda anafilaktik reaksiyon
goriilebildiginden bu ilk formiilasyondan vazgecilmis ve emiilsiiyon seklindeki
formiilasyonu kullanilmaya baslanmistir (4). Propofol anestezi indiiksiyonu ve
idamesi i¢in kullanilir. Ayrica operasyon odasi disinda yogun bakim iinitelerinde
sedasyon amaciyla da kullanilmaktadir (5).

2.2 Propofol

2.2.1 Fizikokimyasal Ozellikleri:

Propofoliin kimyasal yapis1 2,6-diisopropofol’diir (Sekil 2.1). Propofol
barbitiirat, steroid veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol
grubundan anestezik bir ajandir. Ik kez 1977 de Kay ve Rolly tarafindan
kulanilmistir. 1983 de Adam ve ark., bugiin kullanilan %10 soya yagi, %2,25
gliserol, %1,2 yumurta lesitini ve izotonik siv1 igeren siit beyazi goriiniimlii %1°lik
emiilsiyonu iiretmislerdir (pH 7.0-8.5). Emiilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir ve

antibakteriyel koruyucu madde icermez (6,7).

CH; OH  CH,

H.C CH

Sekil 2.1 Propofoliin kimyasal yapis1 (2,6-diisopropofol)

2.2.2 Metabolizma:

Propofol karacigerde glukronat ve siilfat konjugasyonuna ugrayarak hizla
metabolize olur ve metabolitleri suda coziindiigiinden dolay1 bobreklerden itrah
edilir. Propofoliin %1 den daha az1 de§ismeden idrara gecer ve sadece % 3’ii fecesle

atilir. Metabolik klirensinin karaciger kan akimim1i asmasi ekstra hepatik



metabolizma varhi@in1 diisiindiirir (8,9,10,11). Propofol metabolitlerinin aktif

olmadiklar: diisiiniilmektedir.

2.2.3 Farmakokinetik:

Propofoliin farmakokinetigi cesitli arastirmacilar tarafindan genis bir doz
araliginda oldugu kadar devam eden infiizyonlar sonrasinda da degerlendirilmistir
(12) ve hem iki hemde ii¢c kompartmanl modellere gore tarif edilmistir. Tek bolus
enjeksiyonundan sonra tam kandaki propofol diizeyi hem redistribiisyondan hemde
eleminasyondan dolay1 hizla azalmaktadir. Propofoliin ilk dagilim yarilanma &mrii
2-8 dakikadir (13). Iki kompartmanli modeli kullanan calismalarda eliminasyon
yarillanma Omriiniin 1-3 saat arasinda degisiklik gosterdigi saptanmistir (12).
Propofol farmakokinetigi ti¢ kompartmanli model ile daha iyi agiklanmaktadir. Bu
modele gore propofoliin ilk ve yavas dagihm yarilanma omrii 1-8 dakika ve
eliminasyon yarilanma omrii 4-23,6 saat olarak tespit edilmistir (14).

Propofoliin farmakokinetigi cesitli faktorler tarafindan (yas, cinsiyet, agirlik,
onceden varolan hastalik, birlikte alinan tibbi tedavi gibi) degisebilmektedir
(12,13,15). Kadinlarda propofol daha yiiksek dagilim hacmine ve klirens hizina
sahiptir. Ancak eliminasyon yarilanma Omrii kadin-erkek arasinda fark
gostermemektedir (12,13). Yashlarda klirens hizi azalmaktadir ancak bu kisilerde
santral kompartman hacmi kiiciiktiir (12,15).

Cocuklar daha genis santral kompartman hacmine (%50) ve daha hizh
klirense sahiptirler. Ug yasindan biiyiik ¢ocuklarda hacim ve klirens agirhga gore
ayarlanmahdir. Ug¢ yasindan kiigiik cocuklarda da agirlik orantili farmakokinetik
calismalar gosterilmistir fakat yetigskinlere ve biiylik cocuklara gore daha genis
santral kompartman hacmi ve daha hizli klirense sahiptirler. Bu bulgu iic yasin
altindaki cocuklarda daha yiiksek propofol dozlarina ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir (16).

Kronik karaciger hastaliginda ve bobrek yetmezligi varlifinda propofoliin
farmakokinetigi etkilenmemektedir (8,9,10,11).

2.2.4 Santral sinir sistemi iizerine etkileri:

Propofol primer olark hipnotik bir ilagtir. Kesin etki mekanizmasi1 halen

tamamen acikliga kavusmamistir ancak elde edilen kanitlar hipnotik etkinin biiyiik



kismindan y —amino biitirik asit (GABA)’nin sorumlu oldugunu gostermektedir (17).
Propofol hipokampustaki GABA reseptorlerini etkileyerek hipokampus ve prefrontal
kortekste asetilkolin saliverilmesini inhibe eder. Bu etki propofoliin sedatif etkisinin
olusmasindan sorumludur (18,19).

Propofol serebral kan akimini ve kafa i¢i basincimi azaltir. Kafa i¢i basinci
artmis olan hastalarda ortalama arter basinci korunmadigi takdirde propofol serebral
perfiizyon basincinda 6nemli diisiise neden olabilir (8,10).

Propofoliin iki ilgin¢ etkisi bulunmaktadir: antiemetik etki ve uygulanan
kiside iyilik hali olusturma etkisi. Propofoliin antiemetik etkisi area postrea’daki
GABA reseptorlerini etkileyerek seratonin diizeyini azaltmasi ile agiklanabilir (20).

Propofol ile indiiksiyona bazen subkortikal glisin antagonizmasina bagh
olarak kas segirmesi, spontan hareketler, opistotonus veya higkirik gibi eksitator
fenomenler eslik edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik nobetleri taklit
edebilmelerine ragmen, propofoliin 6ncelikli antikonviilzan 6zellikleri (6rn. burst
supresyonu) status epileptikusun sonlandirilmasinda basariyla kullanilir ve epileptik
hastalara giivenle uygulanabilir (17).

2.2.5 Solunum sistemi iizerine etkileri:

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra apne goriilebilmektedir. Apnenin
insidans1 ve siiresi doza, enjeksiyon hizina ve devam eden uygulamalara bagiml
goziikmektedir (21,22). Indiiksiyon dozunda propofoliin apne olusturma insidans1 %
25-30 dur. Apnenin siiresi 30 saniyeden fazla olabilir. Apne olusmadan once
genellikle tidal voliimde azalma ve tasipne goriiliir (23). Sedasyon amaciyla diisiik
doz kullanildiginda dahi hipoksik solunum uyarisim1 inhibe eder. Ust hava yolu
reflekslerinde goriilen depresyon tiyopentale gore daha fazladir (8,11).

Propofol’iin Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olanlarda brong
genigletici 6zelligi bulunmaktadir. Bu etkisi halotan kadar efektiftir (24). Propofol
vagal aktiviteyi azaltir, metakolin indiiklii bronkokonstriikksiyonu oOnler (25).
Propofoliin  bronkodilatasyon etkisinde inositol trifosfat olusumunu ve
mobilizasyonunu reseptdr-bagli sinyal transdiiksiyonunu inhibe etmesi rol oynar
(26). Propofol metabisiilfit iceriyorsa (prezervatif madde) vagal inhibisyon yapmaz

veya metakolin indiiklii bronkokonstriiksiyonu 6nleyemez (27).



Propofol ayni zamanda hipoksik pulmoner vazokonstriiksiiyonu da azaltir.
Propofoliin pulmoner vazomotor tonus iizerine etkileri nitrik oksit ve sitokrom p450
metabolitleri iizerinden asetil kolin indiiklii pulmoner vazodilatasyonun inhibisyonu

sonucu olusmaktadir (28,29).

2.2.6 Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi:

Propofoliin kardiyovaskiiler etkileri hem anestezi indiiksiyonu hemde devami
sonrasinda degerlendirilmistir. Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu
sirasinda arteryel kan basincim diisiirmesidir. Herhangi bir kardiyovaskiiler
hastaligin varligindan bagimsiz olarak propofol 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozunda
uygulandiginda sistolik kan basincim1 % 25-40 diisiirmektedir. Ortalama ve diastolik
kan basincinda da benzer degisiklikler goriilmiistiir. Arteriyel kan basincindaki
azalma kardiyak output / kardiyak indekste (= % 15) stroke hacim indeksinde (= %
20) ve sistemik vaskiiler resistansta ( % 15-25) azalma ile iligkilidir (30,31,32).

Propofol’iin indiiksiyon dozundan sonra sistemik basingta goriilen azalmanin
vazodilatasyona ve belkide myokardiyal depresyona bagli oldugu goriilmektedir.
Klinik olarak propofoliin myokardiyal depresan etkisi ve vazodilatator etkisi hem
doz hemde plazma konsantrasyonuna bagh goziikmektedir (33).

Propofol ile anestezinin devami saglandiginda kalp hizi artabilir (34),
azalabilir (35) veya degismeyebilir (36).

2.2.7 Diger etkileri:

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir.
Anafilaktoid reaksiyon orami propofol i¢in yaklasik 1/60000 iken tiopental igin
1/30000, kas gevseticiler icin 1/6000°dir. Propofol’e karsi anafilaktik reaksiyon
gelisen hastalarin yiliksek oraninda altta allerjik Oykii bulunmaktadir. Coklu ilag
alerjisi bulunan hastalarda propofol dikkatli kullanilmalidir (37).

Akut Porfiria ve diger porfiria tiirlerinde giivenle kullanilabilir. Genetik
olarak malign hipertermiye yatkin olan kisilerde giivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir (38,39).

Propofol subhipnotik dozlarda 6nemli derecede antiemetik etkiye sahiptir.

Sadece 10 mg tek bolus dozu postoperatif kusmalara karsi basari ile kullanilmistir.



Ayrica inatc1 postoperatif bulanti-kusmalarin tedavisinde de oldukca basarilidir
(40,41).

2.3 Remifentanil:

Faz 2 calismalar1 sirasinda G187084B olarak adlandirilan klasik p opioid
reseptor agonisti olan sentetik bir opioiddir (42).

Remifentanilin pKa degeri 7,07 dir. Remifentanil beyaz liyofilize bir tuzdur.
Mevcut formiilii glisin igermektedir, bu yiizden ekstradural ve subaraknoid
enjeksiyon icin uygun degildir. Lipit ¢oziiniirliigii diisiik olan remifentanil proteine
%92 oraninda baglanir (43,44).

Kan ve doku kaynakli esterazlarca hizla metabolize edilmesi sonucu yari
omrii 10 dakikanin altinda olan tek opioiddir. Biyotransformasyonu o kadar hizli ve
tamdir ki remifentanil infiizyon siiresi ve dozunun uyanma siiresine etkisi ¢cok azdir.
Infiizyon sonrasi yarilanma omrii (infiizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ilag
konsantrasyonunun %350’sine inmesi icin gereken siire) infiizyonun devam ettigi
siireden bagimsiz olarak 4,65 dakikadir (45).

Kronik karaciger hastaligni ve bobrek yetmezligi varliginda remifentanilin
farmakokinetigi degismemektedir (44). En 6nemli metaboliti GR90291 (karboksilik
asit) bir p opioid agonistidir ve bobrekle atilmaktadir. Bobrek yetmezliginde
metaboliti birikir fakat aktivitesi remifentanilden ¢ok diisiiktiir (44,46).

Remifentanilin maksimum etki goriilme siiresi (kan-beyin dengelenme
zamani) 1,3 dakikadir (44,46).

Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimhidir. Goniillillerde yapilan
calismalarda tek bolus enjeksiyondan sonra analjezik ve solunum depresan etkisi
alfentanilden 20-30 kez daha fazla bulunmustur (43,44).

Doza bagli bradikardi, hipotansiyon ve kardiyak debide azalma meydana
getirir. Bu etkiler santral vagal aktivite sonucudur. Remifentanilin 2 pg/kg’lik bolus
dozlara kadar kan basinci ve hizinda ¢ok az degisiklige neden olacagi ve 5 pg/kg’in
altindaki dozlarda histamin salimina neden olmayacagi belirtilmektedir (44,46).

Klinik caligmalar remifentanilin intraoperatif strese yanit1 azaltmada
alfentanilden daha etkili oldugunu gostermistir (43,47).

Remifentanil diger opioidler gibi kas rijiditesine neden olabilmektedir.

Remifentanilin etkisi ¢cok hizli ortaya c¢iktigindan, rijidite gelisme olasiligi fentanil



ve sufentanilden daha yiiksektir. 2 pg/kg/dk’dan daha diisiik remifentanil dozlar
rijiditeye yol agmamaktadir (48).

Remifentanil ile postoperatif psikomotor iyilesme ve derlenmenin
alfentanilden daha hizli oldugu belirtilmektedir (47).

Yashlarda ilacin etkisinin baglamasi yavastir ve diger p reseptor

agonistlerinde oldugu gibi hassaslagmistir. Yasla birlikte doz azaltilmahdir (43,44).

2.4 Total intravenoz anestezi:

Volatil ajanlarin tekrarlayan uygulamalarinin sakincali olmasi, oda havasinin
kirlenmesi gibi olumsuz etkileri g6z oniine alinarak; orta ve uzun siireli cerrahilerde
intravendz anestezik ajan kullanimi giderek artmaktadir (49).

Bu anestezi yonteminde amag¢ intravenéz ajanin infiizyon, dagilim,
metabolizma ve atillm oraninda bir denge olusturularak siirekli bir plazma
konsantrasyonu saglamak ve dolayisiyla cerrahi boyunca dengeli, giivenilir ve
kaliteli bir anestezi olusturmaktir (49).

Total intravenoz anestezi; anestezik maddelerin intravenoz yoldan infiizyon
seklinde verilmesiyle hipnotik ve analjezik etkinin saglandigi dengeli bir anestezi
teknigidir. Total intravendz anestezide propofol ile opioid kombinasyonlari
uygulanmasi yeterli anestezi saglar (17,49).

Infiizyon halinde uygulanan ilaglarda birikim 6nemli bir problemdir, ¢iinkii
ilacin plazma konsantrasyonu indiiksiyondan sonra hizla yiikselir. Daha sonra
dagilim, metabolizma, atilim sonucu giderek azalir. Burada hedef infiizyon ve
eliminasyon hizin1 dengeleyerek kararli bir plazma diizeyi saglamaktir (49).

Inhalasyon anestezikleri ile karsilagtirildiginda total intravendz anestezi ile
ameliyat sonras1 bulanti-kusma siklig1 ¢cok azalmistir. Total intravendz anestezi ile
kognitif fonksiyonlarin doniisii ve derlenme daha hizlidir (50).

Total intravendz anestezi uygulamalar ile metabolik yanit daha iyi baskilanir.
Anestezi ve cerrahi strese bagli hiperglisemi seklinde kendini gdsteren metabolik
yanitin baskilanmasi total intravendz anestezi uygulanan hastalarda inhalasyon

anestezi uygulananlardan daha etkindir (51).



Total intravendz anestezi uygulamalarinda remifentanil kullanilan hastalarda
alfentanil ile karsilagtinldiginda ameliyat sonrasi agr1 daha erken baslar. Derlenme
siireleri arasinda fark tespit edilmemekle birlikte remifentanil ile ameliyat sonrasi
solunum fonksiyonlarinin derlenmesi daha hizlidir. Bunun yaninda remifentanilin

maliyeti alfentanilden daha yiiksektir (52).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda elektif kulak burun bogaz operasyonu olacak,
yaslar1 18-60 arasinda degisen 90 hasta iizerinde yapilmistir.

Fakiiltemiz etik kurulunun 15 Mart 2007 giin ve 35 sayili karan ile hasta
izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda elektif kulak burun bogaz operasyonu
olacak 18-60 yas arast ASA I-II grubu 90 hasta prospektif calismaya dahil edildi.
Acil cerrahi uygulananlar, gebelik siiphesi olanlar, karaciger ve/veya bdbrek
fonksiyon bozuklugu olanlar, hiperlipidemisi olanlar veya hiperlipidemi i¢in ilag
kullananlar, kalp yetmezligi olanlar, yumurta allerjisi olanlar, propofol allerjisi veya
ilacin i¢indeki herhangi bir maddeye karsi allerjisi olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Operasyondan once 8 saat a¢ birakilan hastalara geldikleri serviste herhangi
bir premedikasyon uygulanmadi. Operasyon odasina aliman hastalarin dominant
olmayan el sitindan 20 gauge intraketle damar yolu acildi. Hastalarin
elektrokardiyogrami , sistolik (SKB), diastolik (DKB), ortalama kan basinglar
(OKB), kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen saturasyonlar1 (SpO2) olciilmek
ezere Datex-Engstrom AS/3 marka monitore baglanarak monitorize edildi.

Hastalar rastgele ii¢ gruba aynldi. Grup 1’e (n=30) anestezi indiiksiyonu i¢in
600 ml/saat infiizyon hizinda % 1 propofol (Propofol % 1 Fresenius 50 ml flakon
Fresenius Kabi, Deutschland), Grup 2’ye (n=30) anestezi indiiksiyonu i¢in 600 ml/
saat infiizyon hizinda % 2 propofol (Propofol % 2 Fresenius 50 ml flakon Fresenius
Kabi, Deutschland) ve Grup 3’e (n=30) anestezi indiiksiyonu icin 300 ml/saat
infiizyon hizinda %?2 propofol (Propofol % 2 Fresenius 50 ml flakon Fresenius Kabi,
Deutschland) infiizyonu planlandi.

Propofol infiizyonuna baslandig:1 anda dijital saat ile siire tutuldu. infiizyon
baslandiktan 20 saniye sonra propofoliin enjeksiyon agrisi yOniinden hastanin
reaksiyonu degerlendirildi (reaksiyon gozlenmezse ila¢ giden elinde agrist olup
olmadig1 soruldu) ve kaydedildi (Tablo 3.1). Kirpik refleksi kayboluncaya kadar
infiizyona devam edildi.

Kirpik refleksi kaybolunca propofol infiizyonu sonlandirildi ve giden
propofol miktar1 (ml), gecen siire (sn) kaydedildi. Hastaya maske ile %50 O2 ve

%50 N20 solutularak 0,5 mg/ kg atrakuryum uygulandi, anestezinin idamesi i¢in 0, 1



pg/kg/dk remifentanil, 6-8 mg/kg/saat propofol infiizyonu baglandi. Yeterli siire

beklendikten sonra endotrakeal entiibasyon yapildi.

Tablo 3.1: Propofol enjeksiyon agrisi degerlendirme tablosu

Agni Agr1 derecesi | Cevap

skoru

0 Yok Sorulara negatif yanit

1 Az Sadece soruldugunda agr1 oldugunu sdyleme.

Davranigsal belirti yok

2 Orta Agrt soruldugunda soOyliiyor ve davramigsal belirti

veriyor/ Sorulmadan agr1 belirtiyor.

3 Agir Giicli, sesli cevap veya yiiz burusturma, kol ¢ekme,

g0z yas1 cevabi.

Anestezi indiiksiyonuna baslamadan Once, indiiksiyon bitiminde, entiibasyon
sonrasi 1.,2.,5.,10. ve 20. dakikalardaki ol¢timler sirayla 1.,2.,3.,4.,5.,6.,7. Olctimler
olarak kabul edildi ve her 6l¢iim esnasindaki SKB, DKB, OKB, KAH ve SpO2
degerleri kaydedildi. Bu siire icerisinde hastalara ek propofol veya remifentanil
uygulanmadi.

SPSS 13 programi kullanilarak normal dagilim varsayimini saglayan olciimsel
degiskenlerin ii¢ grupta karsilastirllmasinda t-testinden yararlanildi. Parametrik
iliskilerin belirlenmesinde Pearson, parametrik olmayan iliskilerin belirlenmesinde
ise Spearman korelasyon Kkatsayis1 hesaplandi. Farkli zamanlarda olgiilen
degiskenlerin farklhiliklarinin belirlenmesinde iki yonlii tekrarli varyans analizi
kullanildi. Farkli ol¢timlerin belirlenmesinde Post Hoc testlerden Holm Sidac testi
kullanildi. Enjeksiyon agrisi icin oran-t testi kullamldi. Kategorik verilerin capraz
analizinde x” testi kullanildi. Verilerin normallik testleri Kolmogorov-smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile yapilmistir. Veriler ortalama # standart hata olarak
verilmistir ve p>0,05 fark yok, p<0,05 fark var, p<0,01 6nemli diizeyde fark var,
p<0,001 ileri diizeyde fark var olarak kabul edildi.



4.1°de goriilmektedir.

4.BULGULAR

Hastalarin ASA, yas, cins, kilo dagilimlar1 standart sapmalar ile birlikte Tablo

Hastalarin demografik verileri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir ( p> 0,05).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Hasta Sayisi 30 30 30
ASA (I/1I) 28/2 27/3 28/2
Yas (y11) 35,2+10,37 32,8+8,95 32,9+11,46
Cins(K/E) 13/17 11/19 11/19
Agirhik(kg) 74,4349,29 75,93+11,12 73,36+10,84

Propofol’iin

gosterilmistir.

Tablo 4.2: Gruplara gore propofol enjeksiyon agrist dagilimi

enjeksiyon agrist icin yapilan degerlendirmeler Tablo 4.2°de

Agrn Yok Hafif Orta Siddetli
Grup 1 5 13 8 4

Grup 2 2 5 9 14
Grup 3 2 4 12 12

N 9 22 29 30

Propofoliin enjeksiyonu sirasinda agri1 sikayeti olmayan hasta sayisi grup

1’de daha fazla olmasina ragmen istatistiksel agidan gruplar arasinda anlaml bir fark

yoktu (p> 0,05) (Sekil 4.1).

Propofoliin enjeksiyonu sirasinda olusan hafif derecede agr1 agisindan grup 1

ile grup 2 arasinda fark (p<0,05), grup 1 ile grup 3 arasinda 6nemli derecede fark

(p<0,01) bulundu. Hafif derecede enjeksiyon agrisi acgisindan grup 2 ile grup 3

arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.1).




Enjeksiyon agrisi

10 — |@Grup 1
8 — |@mGrup 2
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Yok Hafif Orta Siddetli

Hasta sayisi

Sekil 4.1: Propofol enjeksiyon agrisinin gruplara gére dagilimi
(*; grup 1 ile grup 2 arasinda p<0,05 , grupl ile grup 3 arasinda p<0,01)
(**; grup lile grup 2 arasinda p<0,01 , grup 1 ile grup 3 arasinda p<0,05)

Propofoliin enjeksiyonu sirasinda olusan orta derecede agr acisindan gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 4.1).

Propofoliin enjeksiyonu sirasinda olusan siddetli agr agisindan grup 1 ile
grup 2 arasinda 6nemli derecede fark (p<0,01), grup 1 ile grup 3 arasinda fark
(p<0,05) bulunurken grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.1).

Propofoliin enjeksiyon siireleri acisindan grup 1 ile grup 3 arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05), grup 2’deki enjeksiyon siiresi
hem grup 1 hemde grup 3’den ileri derecede anlamli olarak kisa bulundu (p<0,001)
(sekil 4.2).

Grup 1: 95,43 £ 16,11 sn

Grup 2: 63,33 + 14,09 sn

Grup 3: 99,70 + 15,28 sn

Hastalara indiiksiyonda kirpik refleksi kaybolana kadar verilen ila¢ miktari
(ml) acisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede fark bulundu
(p<0,001). En fazla volim grup 1’de verilirken (15,93 ml) en az voliim grup 3’de
verilmistir (8,30 ml)(sekil 4.3).



indiiksiyon siiresi
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Sekil 4.2: Propofol’iin enjeksiyon siireleri ( * ; p<0,001)

Grup 1: 15,93 £2,43 ml
Grup 2: 10,73 £ 1,59 ml
Grup 3: 8,30 £ 1,29 ml

indiiksiyonda verilen ilac miktari

20
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Voliim (ml)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 4.3: indiiksiyonda verilen propofol miktarlar1 ( *,** ; p<0,001)

Hastalara indiiksiyonda infiizyonla verilen propofol miktar1 (mg/kg)
acisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak onemli derecede fark bulundu
(p<0,001). En az verilen doz grup 1’de ortalama 2,14 mg/kg iken en fazla verilen

doz grup 2’de ortalama 2,82 mg/kg olarak bulunmustur (sekil 4.4).



Grup 1: 2,14 £ 0,22 mg/kg
Grup 2: 2,82 £ 0,14 mg/kg
Grup 3: 2,42 + 0,16 mg/kg

Hastalara verilen ila¢c dozu

HH

=

H

*k

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sekil 4.4: indiiksiyonda hastalara verilen propofol miktar1 ( *,** ; p<0001)

Gruplar arasinda indiiksiyon 6ncesi (kontrol) SKB, DKB, OKB, KAH ve

SpO; degerleri benzerdi (p>0,05).

Biitiin gruplarda SKB indiiksiyon sonrasinda kontrol degerine gore ileri

diizeyde anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,001). Entiibasyon sonras1 SKB kontrol

degerlerine benzer seviyelere ulasti. Olgiilen diger SKB degerleri kontrol degerden

ileri derecede anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001) (Sekil 4.5).

Tablo 4.3: Gruplarin SKB ortalama degerleri (mmHg)
Ind.On. | Ind.Son. | Ent.S1.dk | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1 | 129,6 114,0 129,7 119,0 112,9 110,4 113,8
+11,7 +12,7 +13,3 +12,3 +11,7 +11,3 +10,3
Grup 2 | 126,8 114,9 129,3 117,3 110,3 109,3 114,0
+12,0 |+114 |+13,6 +10,7 | 49,8 49,1 +9,6
Grup 3 | 1294 117,2 129,1 119,2 117,9 117,5 116,8
+11,9 +12,5 +12,1 +10,8 +11,0 +11,0 +10,0




Gruplarin SKB degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.3’de goriilmektedir.
Gruplar aras1 karsilastirmada kontrol degerleri ve diger zamanlarda SKB

degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin SKB ortalama degerleri
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Sekil 4.5: Gruplarin SKB ortalama degerleri

Grup 1’deki indiiksiyon sonrasindaki DKB degerlerindeki diisiis kontrol
degerine gore ileri derecede anlamliydi (p<0,001). Entiibasyon sonrasinda DKB
degerinde artis gergeklesti, kontrol deger ile karsilastirildiginda bu artis ileri
derecede
anlamliyd: (p<0,001). Entiibasyon sonrast 5. ve 10. dakikalardaki DKB degerleri
kontrol degere gore ileri derecede anlamli olarak diisiik seyrederken (p<0,001), diger
Olciilen DKB degerleri ile kontrol DKB degeri arasinda anlamlh bir fark yoktu
(p>0,05) (Sekil 4.6).

Grup 2’de indiiksiyon sonrast DKB degerlerinde diisiis olmakla beraber
istatistiksel olarak aralarinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Entiibasyon sonrasi
DKB degerinde artis gergeklesti, kotrol degerlerine gore bu artis ileri derecede
anlamliyd: (p<0,001). Entiibasyon sonrast 5. ve 10. dakikalardaki DKB degerleri



kontrol degere gore ileri derecede anlamli olarak diisiik seyrederken (p<0,001), diger
Olciilen DKB degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.6).

Grup 3’de indiiksiyon sonrasindaki DKB degeri kontrol degerine gore
dusiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Entiibasyon sonras1t DKB
degeri yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamhi degildi (p>0,05).
Entiibasyon sonras1 5. ve 10. dakikalardaki DKB degerleri kontrol degere gore ileri
derecede anlaml1 olarak diisiik seyrederken (p<0,001), diger dlciilen DKB degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.6).

[nd.On | Ind.Son. | Ent.S1.d | 2.dk 5.dk 10.dk | 20.dk
Grup | 78,0 67,7 84.4 74,4 71,9 70,5 72,9
1 49,3 +9.4 +1,4 +10,7 49,1 49,0 +10,7
Grup | 76,1 71,7 84,0 74,0 68,7 67,6 73,2
2 +7,6 +11,3 9,5 +8,3 49,1 49,5 +8.9
Grup | 80,6 73,5 86,9 76,9 70,6 70,4 76,0
3 +8,0 +10,4 +8,7 49,2 +8,7 49,3 +9.4

Tablo 4.4: Gruplarin DKB ortalama degerleri (mmHg)

Gruplarin DKB degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.4’de goriilmektedir.

Gruplarin DKB ortalama degerleri
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Sekil 4.6: Gruplarin DKB ortalama degerleri ( * ; p<0,001)



Gruplar arasi karsilastirmada grup 1°de indiiksiyon sonrast DKB degerleri
diger gruplara gore ileri derecede anlamli olarak diisiiktii (p<0,001). Entiibasyon
sonrasindaki DKB degerlerindeki artis grup 3 de diger gruplara gore anlamli olarak
daha azdi1 (p<0,01). Diger zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.6).

Grup 1 ve grup 2’deki indiiksiyon sonrasindaki OAB degerlerindeki diisiis
kontrol degerine gore ileri derecede anlamliydr (p<0,001). Entiibasyon sonrasinda
OAB degerinde artis gerceklesti, kontrol deger ile karsilastirildiginda bu artis ileri
derecede anlamliydi (p<0,001). Daha sonraki Slciilen tiim OAB degerleri kontrol
degere gore ileri derecede anlaml olarak diisiik seyretti (p<0,001).(Sekil 4.7).

Grup 3’de indiiksiyon sonrasindaki OAB degerindeki diisiis kontrol degerine
gore ileri derecede anlamliydi (p<0,001). Entiibasyon sonras1t OAB degerleri kontrol
degere benzerdi. Olgiilen diger zamanlarda OAB degerleri kontrol OAB degerlerine
gore ileri derecede anlamli olarak diisiik seyretti (p<0,001) (Sekil 4.7).

Tablo 4.5: Gruplarin OKB ortalama degerleri (mmHg)

[nd.On. | ind.Son. | Ent.S1.dk | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1 | 95,7 83,0 99,6 89,3 84,6 82,5 85,2
+9.4 +10,4 +8.9 9.0 9.5 +9.4 +8,3
Grup 2 | 92,0 85,8 98,8 88,0 81,5 82,1 84,7
9,1 +10,1 +9,0 +10,2 +8.4 9.5 +11,1
Grup 3 | 97,0 87,9 97.5 87,7 85,5 83,7 87,1
49,2 +11,6 +8.9 +10,0 +8,7 +9.4 +11,4

Gruplar aras1 karsilastirmada OAB degerleri agisindan tiim zamanlarda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.7).

Gruplarin OKB degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.5’de goriilmektedir.



Gruplarin OKB ortalama degerleri
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Sekil 4.7: OKB ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Grup 1’de indiiksiyon sonrasi KAH kontrol grubuna gore yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05). Entiibasyon sonrasi KAH
kontrol grubuna gore ileri derecede yiiksekti (p<0,001). KAH degerleri entiibasyon
sonras1 2. dakikada kontrol degerlerine benzer seviyelere gerilerken diger
zamanlarda kontrol degerlerine goére ileri derecede anlaml olarak diisiiktii (p<0,001)
(Sekil 4.8).

Grup 2’de KAH kontrol grubuna goére indiiksiyon sonrasinda onemli
derecede anlamli olarak artti (p<0,01), entiibasyon sonrast bu artis ileri derecede
anlamliydr (p<0,001). Entiibasyon sonras1 2. dakikada KAH degerleri kontrol
grubuna gore onemli derecede yiiksekti (p<0,01). Diger zamanlarda ol¢iilen KAH
degerleri kontrol grubuna benzerdi (p>0,05)(Sekil 4.8).

Grup 3’de KAH kontrol degere gore entiibasyon sonrasi 1. dakikada ileri
derecede anlamli olarak artarken (p<0,001), diger zamanlarda Ol¢iilen KAH
degerleri ile kontrol degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 4.8).

Gruplar arasi karsilastirmada KAH agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.8).
Gruplarin KAH degerleri ve standart sapmalar Tablo 4.6’da goriilmektedir.



Tablo 4.6: Gruplarin KAH ortalama degerleri (atim/dk)

Ind.On. | Ind.Son. | Ent.S1.d | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1 | 82,8 84,0 89,5 81,6+ 76,9 75,0 75,0
+13,6 +11,5 +12 10,1 +8,9 +8,7 +9,8
Grup 2 | 80,0 85,2 91,1 85,4 80,9 77,8 76,1
+13,2 +14,5 +12,1 +10,2 +10,2 +9,0 +10,5
Grup 3 | 814 83,2 89.4 83,7 79,1 80,3 76,9
+9,8 49,6 +9.3 +7,5 +7,6 +7,6 +8,7

Indiiksiyon 6ncesi ve diger 6lgiilen zamanlarda periferik oksijen saturasyonu

(SpO,) degerleri ii¢ grup arasinda farklilik géstermedi (p>0,05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.8: KAH ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Indiiksiyon 6ncesi ve diger 6lgiilen zamanlarda periferik oksijen saturasyonu

(SpOy) degerleri ii¢ grup arasinda farklilik gostermedi (p>0,05) (sekil 4.9).



Gruplarin SpO2 ortalama degerleri

100

99,5
| S—
99 // —o—Grup 1

98,5 / —=— Grup 2
98 —= Grup 3

% Satlirasyon

97,5

Sekil 4.9: SpO, ortalama degerlerinin gruplara gore dagilim




S.TARTISMA

Propofol giiniimiizde en sik kullanilan intravendz genel anestezik ilactir (52).
Yumusak indiiksiyon, hos uyku, hizli ayilma ve postoperatif donemde bulanti-kusma
insidansi diisiiktiir (5). Propofoliin biitiin bu olumlu 6zelliklerine ragmen enjeksiyon
agrisina yol agmasi; hasta ve anestezi konforunu bozan bir 6zelligidir. Sadece bu
ozelliginden dolay1 propofol ile ilgili degisik caligmalar yapilmis, arastirmacilarin
ilgisini ¢cekmistir. Propofoliin enjeksiyon agris1 ile iligkili mekanizma olarak lipit
tasiyicist (53,54,55) ve emiilsiyonun akdz fazdaki propofol konsantrasyonunun
onemli oldugu bildirilmektedir (56,57).

Propofoliin serbest konsantrasyonlar1 plazmada kinin-kallikrein sistemini
aktive ederek bradikinin salintmina yol acar. Bradikinin ise ven tiizerinde lokal
olarak etki ederek vazodilatasyon ve permeabilite artisina yol agar. Bu sekilde
propofol damar endotelinden disar1 ¢ikarak serbest sinir uclariyla temas ederek
enjeksiyon agrisina neden olur (58).

Doenicke ve arkadaglar1 akdz fazdaki propofol konsantrasyonunun agriya
neden oldugu tezinden yola c¢ikarak yaptiklarnn c¢alismada; propofol UZT
emiilsiyonunu normal salin ile sulandirmislar ve diger gruba ise propofol
emiilsiyonuna yag emiilsiyonu karistirmiglar. Yag emiilsiyonu karistirilan grupta
agr goriilme sikligr ve yogunlugunu daha az bulmusglar. Nedenini ise propofoliin yag
partikiilleri tarafindan absorbe edilerek akoz fazdaki serbest konsantrasyonunu
azaltmasi olarak yorumlamislardir (56).

Yapilan bir calismada standart propofol ile %50 daha az soya yag ve
yumurta lesitini igeren baska bir propofol formiilasyonu karsilastirilmig. Standart
propofol formiilasyonunda daha az agri olustugu bulunmustur. Bu durumu ise
propofoliin ak6z fazdaki serbest konsantrasyonunun yiiksek olmasina baglamislardir
(52). Grauers ve arkadaslarmin yaptigr bir caligmada; propofol hastalara degisik
infiizyon hizlarinda verilmis ve enjeksiyon agrisi agisindan aralarinda bir fark
bulunmamistir (59). Kaul ve arkadaslar1 (14) yasl hastalarda %1 ve %2 propofol
formiilasyonlarim1 indiiksiyonda degisik infiizyon hizinda karsilastirmiglar ve
aralarinda enjeksiyon agrisi agisindan fark bulmamaislardir.

Bizim yaptigimiz calismada %1 ve %?2’lik propofol formiilasyonlar

enjeksiyon agris1 agisindan karsilagtinlmistir.  Her iki formiilasyonun bir



mililitresinde esit oranda yumurta lesitini ve soya yagi bulunurken %]1’lik propofol
formiilasyonunun mililitresinde 10 mg propofol, %2’lik propofol formiilasyonunun
mililitresinde 20 mg propofol etken maddesi bulunur. Bizim yaptigimiz ¢alismaya
gore %2’lik propofol formiilasyonu akéz fazda daha fazla propofol etken maddesi
icermesine ragmen enjeksiyon agrisi siklig1 yoniinden her iki formiilasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hafif ve siddetli agn
insidans1 agisindan %?2’lik yiiksek ve diisiik doz propofol uygulamasi ile %1’°lik
propofol uygulamasi arasinda fark bulunmustur.

Propofoliin etkisi hizl1 baslar. Indiiksiyon dozu 2-2,5 mg/kg dir. indiiksiyon
dozu yasa, verilis hizina ve verilen premedikasyona gore degisir. Bu doz yash
hastalarda daha diisiik iken cocuk hastalarda daha yiiksek olabilir. Indiiksiyonda
propofol hizli verilir ise biling kayb1 ve dolayisiyla indiiksiyon siiresi de buna baglh
olarak kisalir.

Fulton B. ve Sorkin EM. yaptiklar1 bir caligmada indiiksiyonda hastalara
verecekleri propofol dozunu 2 mg/kg olarak belirlemisler ve toplam dozu 15-18
saniyede vermisler. Hastalarin kirpik reflekslerinin kayboldugu siireyi indiiksiyon
siiresi olarak kabul etmigler ve bu siirenin 40 saniye oldugunu bildirmisler. Bu
siirenin koldan uygulanan ilacin beyine ulagmasi i¢in gecen siire oldugu bildirmisler
(kol-beyin mesafesi) ve propofol ile indiiksiyonda bu siirenin hiz kisitlayic1 bir
basamak oldugunu irdelemislerdir (60).

Zattoni ve arkadaslarinin (61) yaptigi bir ¢alismada; elektif beyin cerrahi
vakalarinda %1 ve %?2 propofol, indiiksiyonda sabit hizda verilmis ve aralarinda
indiiksiyon zamani ve indiiksiyon dozu agisindan fark bulunmamastir.

Kaul ve arkadaslar1 (14), yash hastalarda indiiksiyonda %1 ve %2 propofolii
farkli infiizyon hizlarinda uygulamuslar. Indiiksiyon dozu acisindan %1°lik
propofoliin daha diisiik dozlarda (mg/kg) indiiksiyon sagladigin1 bulmuslar. Yine
aynm1 c¢alismada %2’lik propofol ile indiiksiyon zamaninin daha kisa oldugunu
bulmuglardir. Calismalarinin sonunda indiiksiyonda kullanilan propofoliin infiizyon
hiz1 arttik¢a kullanilan ila¢ miktarinin arttifi ancak indiiksiyon siiresinin kisaldigi
sonucuna varmislardir.

Yapilan bir calismada (62), cocuklarda indiiksiyon karekterleri acisindan %1

ve %2 propofol formiilasyonlar1 karsilastirilmig ve %2’lik propofoliin indiiksiyon



siiresinin daha kisa oldugu bulunmustur. Hemodinamik ag¢idan her iki formiilasyon
arasinda bir fark bulunmamastir.

Bizim yaptigimiz calismada %1 ve %?2 propofoliin aynm hizda verilmesi
sonucunda indiiksiyon siiresinin %2 propofol grubunda daha kisa oldugu goriilmiis
ancak hastalara indiiksiyonda verilen propofol dozu %1 propofol grubunda daha
digiik bulunmustur. Hastalara birim zamanda esit propofol dozu verilen gruplar
arasida (%1 propofol 600 ml/saat ve %?2 propofol 300 ml/saat) indiiksiyon siireleri
acisindan fark bulunmazken toplam verilen ilag voliimii 300 ml/saat %2 propofol
grubunda anlamli olarak az bulunmustur. Buldugumuz sonuglar bu caligmalardaki
sonuglar ile benzerdir.

Montanini ve arkadaslari (5), yogun bakim iinitelerinde sedasyon saglamak
amactyla %1 ve %?2 propofolii karsilastirmiglar. Ayn1 sedasyon skoru sagladiklari
propofol dozlarimi benzer bulmuslar ancak hastalarin aldiklar1 propofol miktarlarini
ise %2’lik propofol grubunda anlamli olarak diisik bulmuslardir. Her iki
formiilasyonun farmakokinetigi ve farmakodinamigini ise benzer bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer olarak indiiksiyonda %?2’lik propofoliin
kullanildig1 gruplarda hastalara verilen propofol miktar1 daha az olarak bulunmustur.

Indiiksiyonda kullanilan propofol, verilme hizina bagli olarak SKB,DKB ve
OKB’nda diismelere yol acabilir. Bu diismeler genellikle klinik olarak 6nemsizdir ve
hastalar tarafindan iyi tolere edilirler. Ancak hastalarin kontrol degerlerine gore %
20’nin istiindeki diistislerde inotropik ajanlar ile miidahale gerekebilir. Entiibasyon
ile olugan sempatik aktivasyon tansiyon degerlerinde diizelme saglayabilir.

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra sistemik basingta goriilen azalmanin
vazodilatasyona ve belkide myokardiyal depresyona bagli oldugu goriilmektedir.
Klinik olarak propofoliin myokardiyal depresan etkisi ve vazodilatator etkisi hem
doz hemde plazma konsantrasyonuna bagli goziikmektedir (33).

Servin ve arkadaslar1 (63), anestezi indiiksiyonu ve idamesinde %1 ve %2’lik
propofol formiilasyonlarin1 karsilagtirmislar ve %2’lik formiilasyonun 9%1’lik
fomiilasyon ile benzer giivenilirlik ve farmakodinamik profile sahip oldugunu
gostermislerdir.

Yapilan bir ¢alismada (61), elektif kraniyotomi yapilan hastalarda anestezi

indiiksiyonu ve idamesi icin %1 ve %?2 propofol formiilasyonlar1 verilmis ve



karsilastirllma yapilmistir. Her iki grup arasinda hemodinamik agidan fark
bulunmamustir.

Bizim ¢alismamizda her ii¢ gruptada indiiksiyon sonrasinda kontrol degerlere
gore SAB,DAB,OAB ve KAH’nda bir diisme saptanmis, entiibasyon sonrasinda ise
bu parametrelerde kontrol degerlere gore artis bulunmustur. Ancak bu diisme ve
yiikkselmeler kontrol degerlere gore % 20’nin altinda oldugu icin klinik olarak
anlamli bulunmamistir. Yukaridaki ¢aligmalara paralel olarak her {ic grupta da

benzer hemodinamik sonuglar elde edilmistir.



6. SONUC
Calismamizda entiibasyona hemodinamik acidan gruplar arasinda anlamh bir

fark bulunmadi.

Propofol enjeksiyon agr insidansi her ii¢ gruptada benzer idi. Ancak hafif ve
siddetli agr1 %1’lik propofol grubunda anlamh olarak daha az goriildii. Bu %1°lik
propofol i¢in potansiyel bir avantaj olabilir. Ancak propofoliin yiiksek enjeksiyon
agr insidansi her iki formiilasyon i¢in de beraberinde veya oncesinde bir analjezik
veya lokal anestezik uygulanmasini gerektirebilir.

%?2 propofol formiilasyonunun mililitresinde daha yiiksek konsantrasyonda
etken madde icermesi hastaya daha az voliim ve daha az miktarda lipit verilmesi
sonucunu dogurur. Bu durum, sadece propofoliin indiiksiyonda kullanildigi
durumlarda onemsiz olabilir. Ancak total intravendz anestezi verilen ve uzun siiren
operasyonlarda veya propofol ile sedasyon saglanan yogun bakim hastalarinda klinik
olarak onemli olabilir.

Sonug¢ olarak enjeksiyon agri siddeti agisindan %1’lik propofol avantajli
olmasina ragmen enjeksiyon agri insidansi ve entiibasyona olan hemodinamik
yanitlar agisindan benzer Ozellikler tasiyan ve daha az lipit icermesi sebebiyle
sinirda  lipidemi veya hipertrigliseridemisi olan hastalarda %2 propofol

formiilasyonu iyi bir alternatif olabilir.
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