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OZET

Oz G., Farkh Ticari Propofol Preparatlarimm Klinik Etkinliklerinin Karsilastiriimasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2005.

Calismanin amaci , Abbott Laboratuvarlar1 , Dongkook Pharm. Co. Ltd. ve Fresenius Kabi
tarafindan iiretilen farkli ticari propofol preparatlarim indiiksiyonda Bispectral Index™ (BIS)
kullanarak hipnotik etkinlik ve 6zelliklerini, hemodinamik degisiklikleri, enjeksiyon sirasinda
meydana gelen agn diizeylerini ve indiiksiyon kalitesini karsilagtirmaktir. Bu amagla etik
kurul izni alindiktan sonra prospektif, randomize, ¢ift kor bir ¢aligmay: Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Ameliyathanesinde planladik. Elektif cerrahi gecirecek, ASA I-II
fiziksel durumunda olan, 18-65 yas aras1 90 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar 30’ar kisilik ii¢
gruba ayrilarak 2,5 mg/kg propofol 2,5 mg /sn hizla indiiksiyonda uygulandi. Grup 1’e
indiiksiyonda Abbott Propofol (Abbott Laboratuarlart), Grup 2’ye Pofol (Dongkook Pharm.
Co. Ltd) ve Grup 3’e Propofol %1 Fresenius (Fresenius Kabi) verildi. Indiiksiyonda
Bispektral indeks degerlerinin 50+10 oldugu siire ve propofol dozlari, agn diizeyleri, BIS
degerleri ve hemodinamik parametreler 15 dakika boyunca 1’er (ilk 7 dakika) ve 2’ser dakika
aralarla kaydedildi. Ug¢ calisma grubu arasinda ortalama yas, viicut agirlig1, boy, viicut—kitle
indeksi ve ASA I-1I fiziksel durumlan agisindan fark yoktu. Bispektral indeks degerlerinin
50+10 oldugu siire ve propofol dozlari, agrn diizeyleri, BIS degerleri ve hemodinamik
parametreler acisindan ii¢ grup arasinda fark izlenmedi.Sonugta Abbott Propofol, Pofol,
Propofol %1 Fresenius anestezi indiikksiyonunda aym etkinligi gosteren propofol

preparatlaridir ve propofol preparati seciminde maliyet hesabi 6n planda olmalidir.

Anahtar Kelimeler: propofol, ticari preaparatlar, klinik etkinlik
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ABSTRACT

Oz G., Comparative Assesment of Clinical Efficacy of Commercial Propofol
Preparations. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Anesthesiology and
Reanimation. Ankara, 2005.

The aim of the study was to compare the hypnotic effects (using Bispectral Index ™
(BIS) ), hemodynamical parameters, pain on injection and quality of anesthesia during
induction of anesthesia of the three commercial propofol preperations (Abbott Laboratories,
Dongkook Pharm. Co. Ltd., Fresenius Kabi). After Ethical Committee approval, a
prospective, randomized, double —blind study was designed in Hacettepe University Hospital
Operating Theatres. The patients were aged 18-65 year , ASA physical status I-II, scheduled
for elective surgery under general anesthesia and orotracheal intubation. 90 patients were
randomized into three groups of 30 patient each. 2,5 mg /kg propofol, with the infusion rate of
2,5 mg/seconds was administered for induction of anaesthesia. Group 1 was anesthetized
with Abbott Propofol (Abbott Laboratories), group 2 with Pofol (Dongkook Pharm. Co. Ltd)
and group 3 with Propofol %1 Fresenius (Fresenius Kabi). The time of induction to the
Bispectral index levels of 50+10 and induction doses of the Bispectral index levels of 50+10,
pain levels on injection, BIS values and hemodynamical parameters were recorded every one
minutes for the first seven minutes and than every two minutes during 15 minutes. The three
study groups were similar in mean age, weight, height, body-mass index and ASA I-II
physical status. There were no significant differences in the time of induction to the
Bispectral index levels of 50+10 and induction doses of the Bispectral index levels of 50«10,
pain levels on injection, BIS values and hemodynamical parameters. In conclusion, Abbott
Propofol, Pofol and Propofol %1 Fresenius have similar clinical efficacy on induction of
anesthesia and the choice of propofol emulsion from among those studied should be based on
cost considerations.

Keywords: propofol,commercial preparations, clinical efficacy .
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1. GIRiS:

Propofoliin giiniimiizdeki preparatlar sivi i¢inde bir yag emiilsiyonudur ve
soya fasiilyesi yag ile saflagtirilmis yumurta fosfatidi igerir. Propofol, emiilsiyonun
yag fazinda ¢oziiniir, su fazinda ise submikron boyutlarda dagilir ve iiriiniin stabil
olmasinm saglar.(1) Abbott Laboatuvarlar1 , Dongkook Pharm. Co. Ltd. ve Fresenius
Kabi tarafindan aym solvent kullanilarak iiretilen Abbott Propofol , Pofol ve

Propofol 1% Fresenius de giinlimiizde kullanima girmigtir.

Bispectral index (BIS) anestezik ajanlarin hipnotik etkilerini degerlendirmede
kullanilan iglemden gegirilmis bir EEG parametresidir.(2). BIS analizi, sedasyon ve
biling kayb:i derecesi ile korelasyon gosterme egilimi olan bir degiskendir. BIS
indeksi plazma propofol konsantrasyonu ile korelasyon gostermektedir (3,4).
Anestezi indiiksiyonu sirasinda BIS analizi ile degerlendirilen propofol dozu yan
etkilere neden olmadan propofol dozunda  ©nemli Olciide diistise neden
olmaktadir.(4)

Jenerik formulalarin orjinal emiilsiyondan daha az etkili oldugu inanci1 bir¢cok
anesteziyolojistin degisik ilag sirketlerince iliretilen yeni propofol emiilsiyonlarini
kullanmada ¢ekimser kalmasina neden olmaktadir.(5) Bu nedenle propofolun, klinik
etkinligi daha once karsilastinlmamis farkli jenerik emulsiyonlarimi kargilagtirmak

amaciyla prospektif , randomize , ¢ift-kor bir caligma planladik

Bu calismada amacimiz Abbott Laboratuvarlani , Dongkook Pharm. Co.
Ltd. ve Fresenius Kabi tarafindan iiretilen propofoliin indiiksiyonda Bispectral
Index™ (BIS) kullanarak hipnotik etkinlik ve Ozelliklerini, hemodinamik
degisiklikleri , enjeksiyon sirasinda meydana gelen agn diizeylerini ve indiiksiyon

kalitesini kargilagtirmaktir



2. GENEL BILGILER

2.1. Propofol - Tarihce

Propofol klinik uygulamaya gecen en yeni intravendz anestezik ajandir.
1970’lerin basinda hipnotik Ozellikleri olan fenol deriveleri lizerine yapilan
calismalar sonucu 2,6-di-isopropofol gelistirilmistir (6). Ik klinik caligma Kay ve
Rolly (7) tarafindan yapilarak propofoliin bir anestezi indiiksiyon ajami potansiyeli
oldugu dogrulanmistir. Propofol suda ¢6ziinmez; bu nedenle 6nceleri Cremophor EL
(BASF A.G.) ile hazirlanmugtir. Fakat Cremophor EL ile hazirlanan bu ilk propofol
formulas: ile anaflaktoid reaksiyonlar (8) meydana gelmesi nedeniyle ilag bir
emiilsiyon olarak tekrar formiile edilmistir. Propofol anestezi indiiksiyon ve

idamesine ek olarak sedasyonda da kullanilmaktadir.
2.2. Propofol- Fizikokimyasal Ozellikler

Propofol (Fig.2.2-1), alkilfenollerin hayvanlarda hipnotik 6zellik gosteren bir
grubudur (9). Alkilfenoller oda sicakliginda sivi yag formundadirlar ve su iceren
soliisyonlarda ¢oziinmezler fakat lipid coziinirliikkleri yiiksektir. Giiniiniizdeki
propofol formiilii % 1 propofol, %10 soyafasiilyesi yagi, % 2,25 gliserol ve % 1.2
saflagtinlmus yumurta fosfatidi icerir. Bakteriyel biiylimenin engellenmesi amaciyla
Amerika Birlesik Devletler’indeki formiiliine disodyum edetat (% 0.005)

eklenmektedir.

OH
{CHa)e CH CH {(CHg)

CizHieO

Fig. 2.2-1. Propfoliin yapisi, bir alkilfenol derivesi

Propofoliin pH’st 7°dir, hafif viskoz, siitbeyazi renginde bir maddedir. %1°lik
propofol soliisyonunun 20 ml.’lik cam ampiillerde, SO ve 100 ml.’lik flakonlarda ve
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50 ml.’lik enjektorlerde farmasotik dosaj sekilleri mevcuttur. Oda sicaklifinda
stabildir ve 1s18a kars1 hassasiyeti yoktur. Seyreltilmesi i¢in % 5 dextroz soliisyonu

kullanilabilir.

2.3. Propofol - Metabolizmasi

Propofol, karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek hizla
metabolize edilir (10), olugan suda ¢oziiniir bilesikler bobreklerden atilir (10). % 1
‘den az1 degismeden idrarla atilir ve sadece %2’si fecesle atilir (10). Propofol
metabolitlerinin aktif oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii propofol klirensi hepatik kan
akimi, ekstrahepatik metabolizmay1 ya da ekstrarenal eliminasyonu ge¢mektedir.
Ekstrahepatik metabolizma karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin anhepatik
fazinda dogrulanmustir (11,12). Akcigerlerin bu ekstrahepatik metabolizmaya
katildig1 sOylenemez fakat insan bobregi ve ince bagirsagi ile yapilan in vitro
caligmalarda bu dokulardaki mikrozomlarin propofolii glukuronize edebildikleri
gosterilmistir (13). Propofolun kendisi doza bagimli olarak sitokrom P-450 ‘yi inhibe
eder, bu nedenle bu enzim sistemine bagli ilaclarin metabolizmasint degistirebilir
(14).

2.4. Propofol - Farmakokinetik

Propofol farmakokinetigi genis doz araliklarinda ve devamli infuzyonlar
takiben birgok aragtirmaci tarfindan degerlendirilerek hem ikili hem de iicli
kompartman modelleri tammlanmugtir. Tek bir bolus enjeksiyondan sonra tam kan
propofol seviyeleri distriibisyon ve eliminasyona baglhh olarak hizla azalir.
Baglangictaki distriibisyon yar1 omrii 2-8 dakikadir (10,15-20). Iki kompartman
modeli kullanilan c¢aligmalarda eliminasyon yart Omrii 1-3 saat arasinda
degismektedir. Ug kompartmanli modellerde baglangig distribiisyon yar1 émrii 1-8
dakika, yavag distribiisyon yar1 6mrii 30- 70 dakika ve eliminasyon yari 6mrii 4-23.5
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saat olarak bildirilmistir (21). Bu uzun eliminasyon yarn omrii limitli perfiizyonu
olan bagka bir kompartmanin varliini gostermektedir, bu da santral kompartmana
propofoliin tekrar yavas olarak geri doniisiine neden olur. 8 saate kadar olan propofol
infiizyonlarinda duyarh yar1 dmrii 40 dakikadan azdir (22). Propofol anestezisi veya
sedasyon sonrasi hastanin uyanmasi icin gerekli konsantrasyondaki azalma genelde
%50’ den azdir, bu nedenle uzun siiren infiizyonlardan sonra bile derlenme hizli olur
(21). Santral kompartman distribisyon voliimii 20-40 L. kararli durumda
distribiisyon voliimii 150-700 L.olarak Sl¢iilmiistiir. Propofol klirensi ¢ok yiiksektir ;
1,5-2,2 L/dk. Bu hepatik kan akimindan fazladir, ekstrahepatik metabolizma
gosterilmistir (11,12). Propofoliin EEG etkisi icin denge sabiti 0,291/ dk. ‘dir ve
EEG siipresyonuna gére plazma konsantrasyonu ile EEG etkisi arasinda denge yar1
Omrii2,4 dakikadir. En ytiksek etkiye 92 saniyede ulagilir (23).

Propofol farmakokinetigi bir¢cok faktorden etkilenmektedir (Or: cinsiyet,
viicut agirligi, hastaliklar, yas ve kullanilmakta olan ilaglar) (16,17,20,24,25).
Propofol hepatik kan akimini azaltarak kendi klirensini azaltabilir (26). Muhtemelen
kardiyak output lizerine etkisi nedeniyle propofol kendi kompartmanlaras: klirensini
klinik olarak daha belirgin sekilde etkilemektedir. Kadinlarda daha yiiksek
distribiisyon voliimii ve klirens oranlari vardir fakat eliminasyon yar1 Omiirleri
erkekler ile aynidir (20). Yaglhilarda klirens oranlar1 azalmigtir fakat yaslilarda santral
kompartman voliimii daha azdir (20). Cocuklarda santral kompartman voliimii daha
fazladir (%50) , klirensleri de daha hizlidir (%25) (27). Ug yasindan biiyiik
cocuklarda voliimler ve klirensler viicut agirligina gore ayalanmalidir. Ug yasindan
kiicik cocuklarda da viicut agirligi ile oranli farmakokinetik parametreler
izlenmektedir fakat santral kompartmalan ve sistemik klirens degerleri
yetiskinlerden ve biiyiik ¢cocuklardan daha fazladir (29). Bu da {i¢ yas alt1 gruptaki
daha yiiksek doz gereksinimini agiklar (30).Propofol kinetigi renal hastaliklardan
etkilenmemektedir (25).



2.5 Propofol - Farmakoloji
Santral sinir sistemi (SSS) tizerine etkileri:

Propofol primer olarak bir hipnotiktir. Ancak etki mekanizmasi tam olarak
acikliga kavugsmamistir. GABA’nin J; alt biriminin fonksiyonunu, klorid kanalim
aktive ederek arttirdifi boylece inhibitdr sinaptik transmisyonu arttirdigi yoniinde
deliller bulunmaktadir (31,32,33). Propofol ayni zamanda glutamat reseptoriiniin
NMDA alt birimini inhibe eder (34,35).Bu etki de ilacin SSS etkilerine katki
saglayabilir. Propofol antianaljezik degildir. Subhipnotik dozlarda santral agr1 tam ve

tedavisinde kullanilmaktadir.

2,5 mg/kg dozdan sonra etkinin baglamasi hizlidir (bir kol-beyin dolasimi), en
yiiksek etki 90-100 saniyede goriilmektedir (36,37). Propofol i¢in EDsy 1-1,5 mg/kg
bolus dozdur. Hipnoz siiresi doza baghdir; 2-2,5 mg /kg’lik doz sonrasi 5-10
dakikadir. Yas belirgin olarak %95 efektif dozu (EDs) etkiler. ki yasindan
kiiciiklerde EDos en yiiksektir (2,88 mg/kg), artan yasla azalir. Subhipnotik dozlarda
sedasyon ve amneziye neden olur. Uyan verilmeyen goniilliillerde amnezi saglamak
icin en az 2 mg/kg /st’lik infiizyon gerekir (38). Yiiksek infiizyon oranlarinda bile
cerrahi sirasinda farkindalik rapor edilmistir (39). Kisa cerrahi girisimler sonrasi
ruhsal durumu (mood) tiyopentale gore daha az etkilemektedir (40). Propofol ayni
zamanda hastada genel bir iyilik hali olusturma egilimindedir (40). Propofol
uygulamasi sonrasi haliisinasyonlar, seksiiel fanteziler ve opistotonus bildirilmistir
(41,42).

2,5 mg/kg propofol verilmesi sonras1 degerlendirilen EEG’lerde baslangicta
alfa ritminde bir artma goriiliir daha sonra gamma ve theta frekanslarina kayma

izlenmektedir. Yiiksek infiizyon oranlar “burst” siipresyona neden olmaktadir.

Propofol BIS indeksinde konsantrasyon bagimli bir azalmaya neden olur. BIS
degeri 63 iken hastalarin %50 ‘sinde, BIS degeri 51 iken hastalarin %95’inde sézel
uyarilara yanitsizlik meydana gelmektedir (43).BIS degeri 77 iken hastalarin %

95’inde hatirlama izlenmemistir (43).
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Propofoliin epileptojenik EEG aktivitesi lizerine etkisi tartigmalidir. Son
yillardaki bazi caligmalarda (44,45) doza baglh olarak propofoliin dogrudan

antikonviilzan etkisi gosterilmistir.

Tekrarlanan anestezi sonrasi veya uzun infiizyonlardan (giinler siiren) sonra

tolerans gelisimi bildirilmistir (46,47). Propofol bagimlilig: da bildirilmigtir (48).

Propofol, intrakraniyel basinci (IKB) normal hastalarda da IKB’1 yiiksek
hastalarda da diisiiriir (49-52). Normal IKB’1 olan hastalarda IKB’da azalma (%30)
serebral perfiizyon basincinda az bir azalmaya (%10) neden olur (52).
Karbondiokside normal serebral reaktivite ve otoregiilasyon propofol infiizyonu
strasinda siirdiiriiliir (49). Yiiksek IKB’1 olan hastalarda IKB’ta azalma (% 30-50)
serebral perfiizyon basinglarinda belirgin azalmaya neden olur, bu nedenle yarar
saglamayabilir. Propofol ayn1 zamanda akut iskemik bir yaralanmaya kars1 halotan
ve tiyopental ile aymi derecede serebral koruyucu etki saglar (53,54). Propofol
intraokiiler basingta %30-40’1ik akut bir diisiis saglar (55).

Solunum sistemi iizerine etkileri:

Propofol barbituratlarin etkisine benzer sekilde solunum sistemini etkiler.
Indiiksiyon dozundan sonra apne meydana gelir; apne insidansi ve siiresi doza,
enjeksiyon hizina ve premedikasyona baglidir. Propofolun bir indiiksiyon dozu %25-
30 insidansinda apneye neden olur (56). Propofolle meydana gelen apnenin siiresi 30
saniyeden fazla olabilir. Uzamis apne (>30sn) insidans: indiiksiyon Oncesi veya
premedikasyon igin verilen bir opioidle artar. Apne baglangiciu tidal voliimde
azalma ve takipne takip eder. Propofoliin 2,5 mg/kg’lik indiiksiyon dozunu takiben
solunum hiza 2 dakika boyunca, dakika voliimii 4 dakika boyunca belirgin olarak

azalir. Idame propofol infiizyonlarinda karbondiokside ventilatuar yanit azalir.



Kardiyovaskiiler sisteme etkileri:

En belirgin etkisi indiiksiyon sirasinda arteriyel kan basincindaki diigmedir.
Kardiyovaskiiler bir hastalik olup olmamasindan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg’lik bir
indiiksiyon dozu sistolik kan basincinda %25-40’lik bir azalmaya neden olur.
Ortalama ve diastolik kan basincinda da aym1 degisimler izlenir (57,58,59). Arteriyel
kan basincindaki azalma kardiyak output, kardiyak indeks, stroke voliim ve sistemik
vaskiiler resistanstaki azalma ile ilgkilidir. Indiiksiyon dozunu takiben sistemik kan
basincindaki diigme hem vazodilatasyona hem de myokardiyal depresyona bagli
goziikkmektedir. Hem myokardiyal depresyon hem de vazodilatasyon doz ve plazma
konsantrasyonu bagimh goéziikmektedir. Propofoliin vazodilator etkisi hem sempatik
aktivitedeki azalmaya hem de intraselliler diiz kas kalsiyum mobilizasyonuna

dogrudan etki ile olmaktadir.

Indiiksiyon dozunu takiben kalp hizinda belirgin bir degisiklik olmamaktadir.
Bu durumun propofoliin barorefleksi inhibe etmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle hipotansiyona tasikardik refleks azalir. Propofolun sinoatriyal diigiim
fonksiyonu iizerine , normal atriyoventrikiiler ve aksesuar yolak iletimi iizerine

dogrudan etkisi yoktur.
Diger etkileri:

Propofol, tiyopental gibi nondepolarizan ve depolarizan ndromiiskiiler blok
ajanlarinin meydana getirdigi noromiiskiiler blogu potansiyalize etmez. Propofol

malign hiperpireksiyi tetiklemez, o nedenle bu durudaki hastalarda tercih edilebilir.

Tek bir dozu takiben veya uzamis infiizyonlardan sonra kortikosteroid
sentezini etkilemez ve ACTH stimulasyonuna normal yamiti degistirmez. Emiilsiyon
formiiliindeki propofolhepatik, hematolojik veya fibrinolitik fonksiyonlar: etkilemez.
Propofoliin giiniimiizdeki formiilii ile de anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Cogu kiside giiniimiizdeki preparati histamin salimim tetiklemez.

Propofol aym1 zamanda subhipnotik dozlarda belirgin antiemetik etki
gostermektedir. 10 mg bolus dozda postoperatif bulanti-kusma igin basarili sekilde
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kullanilmustir (60). Antiemetik etkisinin dopamin-2 reseptorleri lizerinden olmadigi

gosterilmigtir (61).

Subhipnotik dozlarda propofoliin kolestatik pruritusu gecirdigi ve spinal
opiyatlarla meydana gelen pruritusu naloksan kadar etkili sekilde tedavi ettigi
gosterilmistir (62).

Propofol sadece polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini azaltir, fagosite

baglanmay1 ve Sldiirmeyi etkilemez.

Propofol igin solvent gorevi yapan intralipid miikemmel bir bakteriyel kiltiir

ortamudir. Siki aseptik teknik uygulanmalidir.
2.6 Propofol — Kullanmimm
Indiiksiyon ve anestezi idamesinde kullanimu:

Propofol hem indiisiyon hem de anestezi idamesi i¢in kullamma uygun bir
ajandir (Tablo 2.6-1). Indiiksiyon dozlari 1 ile 2,5 mg/kg arasinda degismektedir.
Premedike edilmemis hastalarda EDgs 2,25-2,5 mg/kg’dir.Bir opioid veya
benzodiyazepinle premedikasyon indiiksiyon dozunu belirgin Olglide azaltir.
Cocuklarda farmakokinetik farkliliklar nedeni ile EDos (2-3 mg/kg) yiiksektir.

Propofol, kisa siiren iglemlerde anestezi idamesinde kullanildiginda anestezi
idamesinde kullanilan ajandan bagimsiz olarak tiyopentale gore belirgin hizhi
derlenme ve psikomotor fonksiyonlarda erken doniise neden olmaktadir (63,64).
Diger intravendz indiiksiyon ajanlarina gére bualnti ve kusma insidansi daha

duigiiktiir.
Sedasyon:

Cerrahi islemler ve yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilasyondaki
hastalar igin propofol sedasyon amagli olarak kullanilmaktadir. Propofoliin devamli
infiizyonu kolayca titre edilebilir sedasyon diizeyleri saglar ve infiizyon siiresinden
bagimsiz olarak infiizyon sonlandinldifinda hizli bir derlenme goriiliir. Saglikli

hastalarda rejyonel anesteziye destek amaciyla uygulanan propofol sedasyon
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dozunun genel anestezi i¢in uygulanan dozun yaris1 kadar veya daha azi olmasi
yeterlidir (30-60 pg/kg/dakika) (65). Yash (>65) ve genel durumu iyi olmayan

hastalarda gerekli infiizyon oranlari belirgin 6lglide azalmistir (66).

Tablo 2.6-1. Propofol dozlar ve kullanimi

Genel anestezi indiiksiyonu 1-2,5 mg/kg iv. doz, artan yagla azalir
Genel anestezi idamesi 50-150 pg/kg/dk iv., N,O veya opioidle
Sedasyon 25-75 pg/kg/dk iv.

2.7 Propofol — Yan etkileri ve kontraendikasyonlari

Propofol ile anestezi indiiksinyonunun bir ¢ok yan etkisi olabilir. Bunlar
arasinda enjeksiyon yerinde agri, myoklonus, apne , arteriyel kan basincinda azalma
ve nadiren propofoliin enjekte edildigidamarda tromboflebittir. Enjeksiyon sirasinda
agn etomidattan daha az, tiyopentalden daha sik goriilmektedir. Enjeksiyonda agn
genis damarlar kullanarak, el dorsumundaki damarlar1 kullanmayarak ve propofol
soliisyonuna lidokain ekleyerek azaltilabilir. Propofolden sonra myoklonus
tiyopentale gore daha sik, etomidata gbre daha az goriiliir (67). Propofol ile
indiiksiyon sonrasi apne sik goriiliir. Apne insidansi tiyopental ile benzerdir, fakat 30
saniyeden fazla siiren apne insidansi propofolde daha fazladir. Opioid eklenmesi

apne insidansim ve siiresini arttirir.

Indiiksiyonda propofoliin en belirgin yan etkilerinden biri de sistemik kan
basincinda azalmadir. Yavag uygulama ve daha diigiik dozlar , dnceden hastanin
yeterli hidrate edilmis olmas1 bu arteriyel kan basinci diistislinii azaltabilir. Propofol
ile laringoskopi ve endotrakeal entiibasyona verilen ortalama kan basincinda, kalp
hizinda ve sistemik vaskiiler resistansda artma seklndeki hemodinamik yanit

tiyopentale gore daha azdur.
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Propofole, emiilsiyona veya icindeki maddelere kars1 duyarliligi olanlarda ve

genel anestezi ile sedayonun kontraendike oldugu durumlarda kontraendikedir.
2.8 Bispektral EEG Monitorizasyonu

Daha onceleri bircok nedenden oOtiirii  anestezi derinliginin klinik olarak
Ol¢ctimiinde EEG uygulamasi bagarisiz olmugtu. Birlikte uygulanan bir¢ok anestezik
ilactn EEG {izerine etkilerinin anlagilmasi kolay degildir. Ayn1 zamanda optimal
EEG parametresini segme yoOniinde bir standart yaklasim ve anestezi derinligini
klinik olarak degerlendirmede ve 6lgmede bir “altin standart” bulunmamaktadir. Son
yullarda Natick, Massachusetts de bir tibbi arac-gere¢ sirketi olan Aspect Tibbi
Sistemleri EEG’yi anestezi derinliginin Olciimiinde kullanmak icin entegre bir
aragtirma cabas1 gostermistir. Bu sirket tarafindan beyin iizerindeki anestezik etkileri
Ozellikle anestezinin hipnotik komponentini Olcen tibbi bir cihaz gelistirmistir (Fig
2.7-1). Bu ara¢ devamli bir EEG parametresi ve bispektral index (BIS) degeri
sunmaktadir. Bu degerler uyanik, hig ila¢ etkisi olmayan hastada 95-100 degerlerinde
iken, tespit edilebilen EEG aktivitesi olmadig1 durumda da O ‘dur.

Aspect Bispektral EEG monitorizasyon sisteminin bagarili gelisimi agagidaki

konseptlerden anlagilabilir:

1. Geleneksel Fourier transformasyon metodolojisine gore daha gelismis

EEG sinyal isleme yaklagimi kullanilmasi.

2. Hastalanin klinik bilgi (hareket, hemodinami, ila¢ konsantrasyonlar1) ve
EEG bilgisinin birlikte toplanmasi ve gelismis ¢ok degiskenli istatistiksel
data analiz tekniklerinin kullamlarak BIS parametresinin ortaya

cikariimasi

3. BIS’in anestezik maddenin hipnotik komponentini 6l¢gtiigiinli ve anestezik
maddenin analjezik/opiyat komponentine daha az duyarli oldugunun

tanimlanmig olmasi

4. BIS EEG monitorizasyonunun anestezi rejiminin  kalitesini

iyilestirebilecegini gosterebilecek klinik bilginin geligimi
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5. Optimum donamm/sinyal isleme teknolojisinin ameliyathanenin gtirtiltiili

clektiksel ortamina adaptasyonunun geligmesi

Fig 2.7-1. BIS Sistemi

2.9 Bispektral EEG sinyal isleme

Giiniimiizde EEG sinyal isleme, zaman —saha analizinin bir formunu igerir.
Bu analiz EEG sinyallerini frekans fonksiyonu olarak inceler. Frekans analizi EEG
sinyallerinin Fourier analizi ile sinus dalgalan scklinde karakterizasyonunu saglar.
Fourier analizi , zamanla degigen dalga formlarini basit sinus ve cosinus dalgalarina
ayristiran matematiksel bir tekniktir. Bispectral analiz Fourier analizine gore daha st

sinif bir istatistiksel yaklasimdir.
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2.10 Bispektral indeksin Gelisimi

BIS, 1985 yilindan beri Aspect Tibbi sistemleri tarfindan gelistirilen
kompleks, 6zel bir EEG parametresidir. Bu EEG parametrsinin ticari formu 1996’da
Amerikan Besin ve [lag¢ Kurumu tarafindan beyin iizerindeki anestezik etkiyi

monitorize eden bir arag olarak kabul edilmigtir.
2.11 BIS indeksi

BIS indeksi O ile 100 arasinda degisen bir sayidir ve anestezik ajan
uygulamast strasinda 6nemli klinik durumlar ile koreledir (Tablo2.7-1). 100
civarindaki BIS degerleri hastanin “uyanik” oldugunu gosterirken, 0 degeri
isoelektrik EEG’yi gosterir . BIS indeksi 70’in altina indikge eksplisit hatirlama
olasiligi dramatik olarak diiser. BIS indeksi 60’1n altina indiginde hastanin bilingli
olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. BIS indeks degerleri 40’1n altina indiginde anestezi
etkisinin EEG {izerinde daha fazla etkisi oldugunu gostermektedir. Prospektif
caligmalarda, BIS indeks degerlerinin genel anestezi sirasinda 40-60 arasinda
tutulmasmm yeterli hipnotik etkiyi sagladig: bildirilmistir (68). Yeterli sedasyon
diizeylerinde BIS indeks degerlerinin >70 oldugu gozlenebilir, ancak bilinglilik ve

hatirlama olasilhigr daha yiiksektir.

BIS Indeksi beyin durumunu dogrudan bir Ol¢limiidiir, 6zel bir ilag
konsantrasyonunun degil. BIS indeks degerleri dogal uykuda da diismektedir.Fakat
bu diisiis propofol, tiyopental veya volatil anesteziklerin meydana getirdigi kadar

fazla degildir (69).

BIS indeks degerleri bir¢ok hipnotik ajan tarafindan meydana getirilen
azalmig serebral metabolik hiziyansitmaktadir. Bir calismada pozitron-emisyon
tomografisi kullanilarak BIS indeks degerleri ile tiim beynin metabolik aktivitesinin

azalmast arasinda belirgin korelasyon bulunmustur (Fig 2.7-2) (70).
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BiS indeksi, birlikte goriilen klinik durum, EEG bulgusu ve hipnoz

derecesi
BIS index | Klinik durum EEG bulgusu
90-100 Uyanik, sozel uyariya uygun yanit veriyor | Normal, uyanik
70-80 Yiiksek sesli sozel ve sinirli dokunma | Senkronize, yiiksek
uyarisina yanit frekansli aktivite
60-70 Yiiksek sesli sozel ve gligli dokunma | Beta artimi
uyarisina giderek azalan yanit
40-60 Derin sedasyon, sozel uyariya yanit yok. | Normalize diisiik frekansh
hatirlama riski diisiik aktivite
<40 Derin hipnotik durum, uyariya yanit | Siiprese aktivite oraninda
verebilir, koruyucu refleksler muhtemelen | artma
korunmus
<20 Solunum  rezervi  smirli,  koruyucu | Siipresyonda artma
refleksler muhtemelen korunmus
0 Uyariya yanit yok [zoelektrik
PET
% BMR 100 64 54 38
BIS 95 66 62 34
Fig 2.7-2.  Beyin metabolik aktivitesi ile BIS’in korelasyonu (% BMR: PET

gortiintlilem  yontemi ile olglilen bazal tam beyin glukoz

metabolizmasina gore yiizdesi) (Referans 70°den adapte)
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2.12 BIS indeksini etkileyen dinamik faktorler:

BIS indeks degeri 15-30 saniye onceki EEG datasindan elde edilir. Bu
nedenle 6lgiimden hemen dnceki bir durumun gostergesidir. Kontrollii bir aragtirma
gibi kararli ortamin oldugu durumlarda BIS indeks degeri ile sozel uyariya veya
kelime hafizasina yamt tahmin edilebilir. Ancak klinik ortamda, cerrahi sirasinda
durum belirgin olgiide farklidir giinkii kararli, sabit bir ortam yoktur. Intraoperatif
BIS indeks degerleri bircok degiskene baglidir; beyindeki anestezik konsantrasyonu,

analjezi seviyesi, cerrahi stimulasyon gibi.

Bu dinamik degiskenlerle BIS indeksi tarafindan olgiilen beynin durumu
degisiklik gosterir. Yine de BIS indeksi yiiksek oranda beynin bu yeni durumlara

yanitinin net etkisini gosterebilir (71).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Bireyler

Calisma, Hacettepe Universitesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag Aragtirmalari Yerel
Etik Kurulunun 23/12/2004 tarih, B.30.2.HAC.0.01.00.05/17 say1 ve LUT 04/66-10
karar ile onayr alindiktan sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

ameliyathanesinde yapilmugtir.

Calhiymaya dahil olma kriterleri:

1. Elektif cerrahi islem

2. ASA fiziksel durum siniflamasi I-1I
3. 18-65 yas grubu

4. 90 hasta (Grupl, (n=30): Propofol Abbott, Grup 2, (n=30): Pofol, Grup 3,
(n=30) : Propofol Fresenius )

Caliyma dis1 kalma kriterleri:

1. Antikonviilsan ve/veya sedatif ilag kullananlar, stimulan madde
kullananlar

2. Norolojik ve metabolik hastalifi olanlar, karaciger fonksiyon testleri
bozuklugu olanlar ve bébrek fonksiyon testleri bozuklugu olanlar.

3. Ideal viicut agirliginin % 50 ‘sinden fazla olanlar
4. Gebelik testi pozitif olanlar ve emziren kadinlar

5. Yumurta lesitini, soya yag1 veya siilfit alerjisi olanlar
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3.2 Yontem

Caligma prospektif, randomize , ¢ift kor olarak yapildi. Randomizasyonda
kapal1 zarf teknigi kullanildi.

Preoperatif hazirlik:

1. Hastalar anestezi ©ncesi goriiliip degerlendirildikten sonra, c¢alisma

kriterlerine uygun hastalardan bilgilendirilmi§ onamlar1 alindi.
2. Hastalar premedike edilmedi.

3. Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra elektrokardiyogram, pulse
oksimetre, noninvazif kan basinci 6l¢iim aleti ve BIS elektrodlann  ile

monitorize edildiler.

Peroperatif takip edilen yontem:

1. Baslangi¢ kalp hizi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama
kan basinci, BIS degerleri ve pulse oksimetri kaydedildi.

2. El dorsumundaki bir periferik venden 20 gauge intraket takildi.

3. Propofoliin enjeksiyon agrisim1 engellemek amaciyla 2 cc %2 prilokain

(citanest ® ) indiiksiyondan 10 saniye 6nce yapildi.

4. Bir dakikalik preoksijenizasyonu takiben 2,5 mg /kg propofol ile
indiiksiyona baglamidi. Propofol, perfiisor ile 2,5 mg /sn (900cc/saat)
seklinde verildi. BIS degerinin 50 (+/- 10) oldugu propofol dozu ve
siiresi kaydedildi. Indiiksiyon sirasindaki en diigiik BIS degeri kaydedildi.
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. Propofol indiiksiyonu sirasinda hastalar sozel yamit, yiiz ifadesinde
degisiklik, kol ¢cekme,veya siddetli agriyr gosteren gz yasarmast gibi
durumlar agisindan devamli gozlendiler. Eger bu bulgu ve belirtiler yoksa
enjeksiyon sirasinda her 5-10 saniyede bir agrilar1 veya herhangi bir
rahatsizliklann olup olmadigi sorgulandi. Agn 4 puanlt bir skala ile
degerlendirildi: O= agn yok, 1= hafif agr (davranigsal bir bulgu olmadan
sadece soruya yanit olarak belirtilen agri), 2= orta sgiddette agn
(davranigsal bir bulgunun eglik ettigi soruya yanit olarak belirtilen agr
veya sorgulamadan spontan olarak belirtilen agri1), 3= siddetli agn (giiclii
sozel yanit veya yiliz ifadesinde degisme, kol c¢ekme veya goz

yagarmas1)(72)

. Indiiksiyon sirasinda 1 dakika araliklarla hastalarin kalp hizi, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, ortalama kan basinci, BIS degerleri ve pulse
oksimetri degerleri kaydedildi. BIS ~ 50 olduktan sonra 1 pgekg™
fentanyl ve 0.1 mg/kg vekiironyum (norcuron® ) kullanildi

. Anestezi idamesi %50 nitroz oksit, oksijen ve %2 sevofluran ile saglandi.
. Indiiksiyondan 3 dakika sonra oral endotrakeal entiibasyon yapiidi.

. Hastalann kalp hizi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama
kan basinci, BIS degerleri ve pulse oksimetri degerleri caligma igin
entiibasyonu takiben 15. dakikaya kadar 2 dakika aralarla kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme parametreleri:

. Hastalarn yas, boy, kilo, cinsiyet gibi demografik bilgileri kaydedildi.

. BIS 50 civarina gelene kadar olan propofol indiiksiyon siiresi ve propofol

dozu kaydedildi. Indiiksiyon sirasindaki en diisiik BIS degeri kaydedildi.

. Hastalarin kalp hizi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama

kan basinci, BIS degerleri ve pulse oksimetri degerleri baslangicta,
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indiiksiyonu takiben ilk 7 dakika boyunca birer dakika daha sonra ikiger
dakika aralarla olmak iizere indiiksiyonu takiben 15. dakikaya kadar
kaydedildi.

. Enjeksiyon sirasinda agri degerlendirildi. Agrn1 4 puanli bir skala ile
degerlendirildi: 0= agr1 yok, 1= hafif agr1 (davranigsal bir bulgu olmadan
sadece soruya yamit olarak belirtilen agr), 2= orta siddette agr
(davranigsal bir bulgunun eslik ettigi soruya yanit olarak belirtilen agr
veya sorgulamadan spontan olarak belirtilen agr1), 3= siddetli agr1 (giiglii
sozel yanit veya yiiz ifadesinde degisme, kol gekme veya gbz yagarmasi)
(72).

. Indiiksiyon yan etkileri (nefes tutma, Sksiirme, laringospazm, kalp hizi>

100) kaydedildi.(73)

. Indiiksiyon Kkalitesi 4 puanli bir skala ile degerlendirildi;
1=kétii,(hipotansiyon ve tagikardi , 3-6 dakika siiren, kalp hizinda ve
ortalama kan basincinda > % 25 degisiklik ),2= orta( gecici hipotansiyon
ve tagikardi, 1-2 dakika siiren, kalp hizinda ve ortalama kan basincinda >
% 25 degisiklik), 3= iyi (kalp hizinda ve ortalama kan basincinda %15-25
arast degisiklik olmasi), 4= miikemmel (kalp hizi ve ortalama kan
basincinda < %15 degisiklik)(73)
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3.3 istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS for windows 11.5 paket programu kullanilarak
degerlendirildi.

Degerlendirmelerde ; {i¢ grubun cinsiyet, ASA durumlari, indiiksiyon
sirasinda agn ve indiiksiyon kalitelerinin karsilagtirmasinda ki-kare testi kullanildi.
Yas, viicut agirligi, boy, viicut-kitle indeksi, BIS degerlerinin yaklasik 50 olmasina
kadar gegen siire ve en diisiik BIS degerleri Annova testi ile karsilastirildr. BIS
degeri yaklasik 50 oldugundaki propofol dozlar1 Kruskall-Wallis testi ile
kargilagtirildi. Grup i¢i ve gruplar arasi hemodinamik degisiklikler ve BIS
dlciimlerinin degigimi Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi ile yapildi.

Degerlendirmelerde, en kiiciik anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmistir.
Eide edilen sonuglar, siirekli veriler icin Aritmetik Ortalama + Standart Sapma

(X+SD) cinsinden, kesikli veriler icin say1 ve ylizdeler seklinde ifede edilmistir.



4. BULGULAR

4.1 Demografik Bilgiler:
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Gruplararasinda yas, agirlik, boy, cinsiyet, ASA fiziksel durumlari, viicut-

kitle indeksleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olmadif: (p>0.05) Tablo

1’de belirtilmistir.

Tablo 4.1-1: Demografik Bilgiler. Veriler hasta sayis1 ve ortalama +SD olarak

gosterilmistir.

Demografik bilgiler Abbott Propofol Pofol Propofol %1 Fresenius
(n=30) (n=30) (n=30)

Yas (yil) 42+13 42+12 41x14

Agirhik (kg) 70+14 73+13 70+14

Boy (cm) 168x10 16130 1659

Kadin/Erkek 15/15 19/11 21/9

ASA (I/1I) 14/16 14/16 20/10

Viicut-kitle indeksi 25+4 26+5 264

Abbott Propofol grubunda yer alan hastalarin yas ortalamalarn 42+13, agirhik

ortalamalar1 70+14, boy ortalamalar: 168+10, kadin/erkek sayilari 15/15, ASA (I/II)

fiziksel durumlari 14/16 , viicut- kitle indeksleri 25+4 seklindedir. Pofol grubunda

yer alan hastalarin yas ortalamalarn 42+12, afirhk ortalamalart 73+13 , boy
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ortalamalar1 161+30, kadin/erkek sayilann 19/11, ASA (V/II) fiziksel durumlan 14/16 ,
viicut- kitle indeksleri 26+5 seklindedir. Propofol %1 Fresenius grubunda yer alan
hastalarin yas ortalamalarnn 41+14, agirlik ortalamalann 70+14, boy ortalamalari
16549, kadin/erkek sayilar1 21/9, ASA (I/I) fiziksel durumlart 20/10, viicut- kitle

indeksleri 26+4 seklindedir.

4.2. Propofol enjeksiyonu sirasinda el iistiinde meydana gelen agr1 skorlari,
indiiksiyon Kkalitesi skorlari, BIS degerinin yaklasik 50 oldugundaki siire
(saniye) ve indiiksiyonda en diisiik BIS degerleri

Gruplar aras1 fark olmadigi (p>0.05) Tablo 4.2-1 ‘de gosterilmistir

Tablo 4.2-1. Enjeksiyon sirasinda meydana gelen agrt skorlari, indiiksiyon kalitesi

skorlari, BIS degerinin yaklagik 50 oldugundaki siire (saniye) ve
indiiksiyonda en diisiik BIS degerleri. Veriler hasta sayis:1 ve ortalama

+SD olarak gosterilmistir.

Abbott Pofol Propofol %1
Propofol (n=30) Fresenius
(n=30) (n=30)
Agn skorlar (0/1/2/3/4) ' 22/5/2/0 21/5/3/1 25/3/1/1
Indiiksiyon Kkalitesi (1/2/3/4) 2/6/19/2 0/10/16/4 0/12/17/1
Indiiksiyon siiresi (sn.), (BIS ~50 79+13 78+14 78+15
oldugunda)
En diigiik BIS degeri 28+12 247 267

Agn skalasi: 0= agn yok, 1= hafif agr1 (davranigsal bir bulgu olmadan

sadece soruya yamit olarak belirtilen agr1), 2= orta siddette agr1 (davranigsal bir
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bulgunun eglik ettigi soruya yanit olarak belirtilen agr1 veya sorgulamadan spontan
olarak belirtilen agr1), 3= siddetli agr1 (giiclii s6zel yamit veya yiiz ifadesinde

degisme, kol cekme veya gbz yasarmasi)

indiiksiyon kalitesi skalasi; 1=kétii, (hipotansiyon ve tagikardi , 3-6 dakika
siiren, kalp hizinda ve ortalama kan basincinda > % 25 degisiklik ), 2= orta ( gegici
hipotansiyon ve tagikardi, 1-2 dakika siiren, kalp hizinda ve ortalama kan basincinda
> % 25 degisiklik), 3= iyi (kalp hizinda ve ortalama kan basincinda %15-25 arasi

degisiklik olmasi), 4= miikemmel (kalp hizi ve ortalama kan basincinda < %15

degisiklik)

4.3. BIS degeri yaklagik 50 oldugundaki indiiksiyon dozlar1 (mg)
Gruplar aras: fark olmadigi (p>0.05) Tablo 4.3-1 ‘de gosterilmigtir

Tablo 4.3-1. BIS degeri yaklasik 50 oldugundaki indiiksiyon dozlar1 (mg)

Olgiilebilen hasta
Grup sayist (N) Ortalama | SD | Median | Minimum | Maksimum

Abbot

7 200 32 210 130 220
Propofol
Pofol 13 181 37 181 100 225
Propofol %1

7 180 27 190 145 220
fresenius
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4.4 Gruplardaki BIS degerlerinin zamana bagh degisimi

Gruplardaki BIS degerlerinin zamana bagh degisiminde fark izlenmemistir

(p>0.05) (Sekil 4.4-1).

100

50 -

40 -

30

Sekil 4.4-1. BIS degerlerinin zamana bagh degisimi. Grup 1: Abbott Propofol, Grup

2: Pofol, Grup 3: Propofol %1 Fresenius
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4.5 Gruplardaki kalp hizi degerlerinin zamana bagh degisimi

Gruplardaki kalp hizi degerlerinin zamana bagli degisiminde fark

izlenmemistir (p>0.05) (Sekil 4.5-1).

100

90 4

80 |

70 4

60

L) L L}

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sekil 4.5-1. Kalp iz degerlerinin zamana bagl degisimi. Grup 1: Abbott Propofol,

Grup 2: Pofol, Grup 3: Propofol %]1 Fresenius
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4.6  Gruplardaki sistolik kan basinci degerlerinin zamana bagh degisimi

Gruplardaki sistolik kan basinci degerlerinin zamana bagl degisiminde fark

izlenmemistir (p>0.05) (Sekil 4.6-1).

90 . ' - 3

Sekil 4.6-1. Sistolik kan basinci degerlerinin zamana bagli degisimi. Grup 1: Abbott

Propofol, Grup 2: Pofol, Grup 3: Propofol %1 Fresenius
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4.7  Gruplardaki diastolik kan basinci degerlerinin zamana bagh degisimi
Gruplardaki diastolik kan basinci degerlerinin zamana bagli degisiminde fark

izlenmemigtir (p>0.05) (Sekil 4.7-1).

90

50

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sekil 4.7-1. Diastolik kan basinci degerlerinin zamana bagli degisimi. Grup 1:

Abbott Propofol, Grup 2: Pofol, Grup 3: Propofol %1 Fresenius
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4.8  Gruplardaki ortalama kan basmci degerlerinin zamana bagh degisimi

Gruplardaki ortalama kan basinci degerlerinin zamana bagli degisiminde fark

izlenmemistir (p>0.05) (Sekil 4.8-1).

60 o 3

Sekil 4.8-1. Ortalama kan basinci degerlerinin zamana bagh degisimi. Grup 1:

Abbott Propofol, Grup 2: Pofol, Grup 3: Propofol %1 Fresenius



28

5. TARTISMA

Propofol kisa etkili, yagda ¢oziiniirliigii yiiksek olan iv. bir anestezik ajandir.
Basta giinliikk cerrahi islemleri olmak iizere, elektif cerrahilerde propofol siklikla
kullanilmaktadir (74).

Giiniimiizde propofoliin patent siiresi doldugu icin diger jenerik formulalar da
piyasada bulunmaktadir (5). Bu da ilacin fiyatinda belirgin azalmaya neden olmustur.
Yeni propofol emulsiyonlarn prospektiis igerikleri ayni olmasina ragmen bir ¢ok
anestezi doktoru tarafindan tereddiitle karsilanmaktadir, cogu anestiyolog yeni ¢ikan
propofol emulsiyonlarinin, 6nde gelen ilag firmalarinmin iiriinleri kadar iyi olmadigim
diistinmektedir. Fakat sorgulandiklarinda, yeni emiilsiyonlara karsi olmalarinin
temelinde bilimsel bir kargilagtirmadan c¢ok sadece “kotii hisler”  duyduklan

goriilmiistiir.

Bu nedenlerle piyasada bulunan propofol emiilsiyonlarini karsilagtirmak
amaciyla cift kor, randomize bir ¢aligma planladik. Sonuglarimiz bu ii¢ ticari
propofol preparati arasinda BIS degerleri, hemodinamik parametreler, enjeksiyon
agris1 ve indiiksiyon kalitesi agisindan fark olmadigini gostermektedir. Literatiirde de
degisik hasta gruplar1 ve parametrelerle yapilan farkli ticari propofol preparatlarinin
kargilagtinlmasinda da benzer sekilde preparatlar arasinda fark bulunmamigtir
(1,5,75).

Piyasada bulunan 20 cc’lik 5 adet propofol ampulunun ecza depolarindan
alinan Temmuz-2005 fiyatlan: Propfol %1 Fresenius, 29.790 TL, Pofol , 27,680
TL’dir. Abbott Propofol calisma yapildiktan sonraki donemde artik piyasada

bulunmamaktadir.

Bispektral indeksin plazma propofol konsantrasyonlar: ile korelasyon
gosterdigi belirtilmektedir (76,77,78). Propofol anestezisi ve sedasyonunda BIS
degerleri hipnotik seviyenin monitorizasyonu amaciyla kullamilmaktadir (76,77,78).

Biz de calismamizda farkli propofol preparatlarinin  hipnotik diizeylerini
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kargilastirmak ve indiiksiyonda BIS degerlerini yaklagik 50 diizeyine getirebilecek
olan indiiksiyon dozlarim Kargilagtirmak amaciyla BIS kullandik. Yapilan
cabigmalarda BIS degerinin yaklasitk 50 oldugu zamandaki propofol dozunun
normalde kullanilan indiikksiyon dozundan (2mg/kg) daha distik oldugu
belirtilmektedir (2,3). Bu amacla yetigkin yas grubu icin Onerilen maksimum
propofol indiikksiyon dozunu (2,5 mg/kg) 2,5 mg/sn hizla perfiizorle hastaya
verirken, BIS degerinin yaklasik 50 oldugu zamandaki propofol dozunu da
kaydetmeyi planladik. Fakat ancak 90 hastanin 27’sinde bu dozu elde edebildik.
Bunun nedeni BIS degerlerinin 15-30 sn 6nceki hasta EEG datasindan elde edilmesi
olabilecegi gibi propofol uygulama hizinin indiiksiyon dozu tizerindeki kritik
Oneminden de kaynaklanabilir. Fakat bizim amacimz farkli ticari propofol
preparatlarimin klinik etkinliklerini propofoliin rutinde kullanimina yakin sekilde
karsilagtirmakti ve sonugta BIS degerleri, BIS yaklasik 50 olana kadar gegen siire ve
BIS yaklasik 50 oldugundaki indiiksiyon dozlari acisindan gruplar arasi fark

goriilmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak farkli ticari propofol preparatlar1 arasinda BIS degerleri,
hemodinamik parametreler, enjeksiyon agrisi1 ve indiiksiyon kalitesi agisindan fark
olmadigi bulunmugstur. Doktorlar, hastalarina gereksiz saglik harcamalan
yaptirmadan, iyi klinik delillere dayanan en iyi saglik hizmetini vermelidirler. Bu

nedenle propofol preparati seciminde maliyet hesab1 6n planda olmalidir.
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