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GIRIS VE AMAC

ldeal bir intravenéz anestezik ajanin hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve
uyanma saglamasi; vital fonksiyonlar iizerine etkisinin minimal olmasi; birikici
etki gdstermemesi; analjezik etkisi olmasy; hipersensitivite; enjeksiyon yerinde
agr, bulanty, kusma gibi etkilerinin olmamasi; stabil bir soliisyon halinde olmasy;
tercihan sudaki solusyonunun bulunmasi; inaktif metabolitlere yikilmas: beklenir
(33, 40, 45, 72, 13®. Ancak heniiz boyle ideal bir intravendz anestezik ajan
yoktur.Bu yonde aragtirmalar siirerken, yapilacak is, bulunan ilaglar iginde belli

bir hasta ve girigim igin en uygun olanin segilmesidir.

Tiopental, gliniimiizde yaygin olarak kullanilan intravenéz anestezik ajandir.
Ancak yart dmriiniin uzun olmasi, tekrarlanan dozlarda ve infiizyon seklinde
kullanimda birikici etki gdstermesi, hipotansiyona yol agmasi, analjezik etkisi
olmamas: gibi etkileri nedeniyle ideal bir intravendz anestezik ajan niteliginde de-
gildir (19, 20, 32, 37, 40, 42, 45, 49, 50, 72, 93, 98, 103, 110). Etomidat, kardiovaskiiler
ve solunum sistemi {izerine etkisi minimal olan, hizh etkili,terapotik marj genis,
sedatif-hipnotik bir ajandir (7, 13, 21, 32',‘ 40, 45, 46, 52, 57, 72, 135). En 6nemli
sakincas: gegici adrenokortikal supresyona neden olmasidir (32, 40, 45, 57, 72).

Propofol, son yillarda kullanima giren,hizh etkili, birikici etki gdstermeyen,



histamin salintmina neden olmayan, hafif analjezik etkili, bulunti-kusma gibi yan
etkileri gok az olan, uyanmanin hizh oldugu yeni bir intravenéz indiiksiyon
ajanidir. Onemli yan etkileri, hipotansiyon ve enjeksiyon yerinde agndir (3, 13, 19,

32, 34, 40, 41, 42, 45, 51, 65, 66, 72,77, 78, 93, 116, 117, 119, 123, 128, 131).

Bu tig intravendz anestezik ajani, indiiksiyonda ve trakeal entiibasyonda
meydana gelen hemodinamik degisiklikler, serum sodyum, potasyum ve
kalsiyum degerleri lizerine olan etkileri ve istenmeyen etkileri yoniinden degerlen-
dirip, sonuglarmuzt literatiir verileri ile tartisarak, belli bir hasta ve girisim igin en

uygun olanin segilmesine yardimci olacagr amac ile aragtirdik.



i GENEL BiLGIiLER

Tarihge: llaglarin genel anestezi saglamak amaciyla intravensz kullamliglari
yeni degildir. Ilk deneysel uygulama Wren tarafindan képeklere intravenéz opium
verilmesi ile 1656'da yapilmistirrAncak bu daha ¢ok kan dolagimimin
arastirilmasina yonelik bir calisma idi (40, 72). 19.ytizy1l ikinci yarisinda anestezi
saglamak ve inhalasyon ajanlarnni desteklemek igin intravenéz morfin kullanil-
migtir (72). Daha sonralarn kloroform ve eter 1909'da Burkhardt, procain Breu,
paraldehit 1913'de Noel tarafindan intravenoz anestezi amaciyla denenmigtir (20).
1920'lerde alkol, tribometanol ve bir barbittirat olan perﬁoston kullanilmisgtir (20,
72). 1930'da nembutal, 1932'de evipal intravenoz olarak kullanilmaya baglanmus,
1932'de heksobarbiton sentezlenmis ve 1940'a kadar genis bir gekilde kullamlmstir
(20).

Ik kez 1934'de Lundy ve Tovell tiopentali kullanmiglardir (20). Tiopental
modern intravendz anesteziklerin ilki olarak kabul edilmekte ve bu ajan 1934'den
beri en popiiler intravendz anestezik olma &zelligini korumaktadir (40). Daha
sonraki yillarda ideal intravenoz anestezik arayisi devam etmis, 1941'de Selye

heyvanlarda steroidlerin anestezik etkilerini tespit etmig, hayvanlara



intraperitoneal progesteron vererek anestezik etkiyi gozlemistir. 1950'de Hoeffer
ve Glaser, anestezik amagla ACTH (adrenokortikotropik hormon) kullanmiglardir.
Daha sonralan hidroksidion ve altesin steroid yapida anestezikler olarak
kullanima girmiglerse de giinlimiizde daha iyi ve daha etkin anesteziklerin
bulunmasi nedeniyle kullanilmamaktadirlar. 1950'de Helrich, Paper ve Rovenstein
yeni bir tiobarbitiirat olan suritali klinik kullanima soktular. 1954'de Stoelting me-
toheksitali, 1962'de Jansenn ndrolepsis amaciyla butirofenonlari, 1963'de Corrsen
ve Domino ndérolepsis amaciyla innovan kullanmuglardir (20). 1970 yilinda keta-
min klinik kullanima girmistir (72). Daha sonralar: ideale yaklagma yoniindeki Ga-
lismalar sonucu giiniimiiz anestezisinde etomidat, propofol gibi yeni intravendz
anestezikler ve opioid grubundan alfentanil ve sufentanil gibi yeni preparatlar gii-

niimiiz anestezisinde kullanima girmislerdir.

INTRAVENOZ ANESTEZIKLER

Bir qok ilag tek bagma veya kombine olarak biling kaybi ve gegici anestezi
saglamak tizere intravendz olarak kullanilmaktadir. Intravenéz anesteziklerin
ahgilagelmis kullamim gekli, diger anesteziklerden once, hizh bir indiiksiyon
saglamaktir.Daha az olarak da, tek veya tekrarlanan dozlarda, kisa siireli ve adale
gevgemesi gerektirmeyen girigimlerin anestezisinde kullanilmaktadir (40). Bu
ilaglarin TIVA'de (total intravenz anestezi), antagonistinin olmayig1 ve uzun
stireli uygulamalarda birikici etki géstermeleri, dozaj ve uygulamanin dikkatle
yapilmasimm gerektirmektedir.Ayrica, ilaglarin gesitliligi, bunlarin hipnotik,
analjezik, amnezik etkinliklerinin, sistemlere etkilerinin ve komplikasyonlarmin

farkl olusu ilag segimine ayr1 6nem kazandirmaktadir (40, 45).



{deal bir intravendz anestezikde bulunmas: gereken 6iéﬂikler soyle ézéﬂeﬁe- .

bilir (33, 40, 45, 72, 132):
.

1- Hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku saglamah, tercihan bir kol-beyin
zamaninda etkili olmahdir. Indiiksiyonda istemsiz kas hareketleri ve hipertonisite

gibi eksitator etkileri minimum olmahdir.

2- Kardiovaskiiler ve solunum sistemi fonksiyonlari, diger sistem ve organlar

lizerine minimal etkili olmahdr.
3-Tercihan subanestezik dozlarda analjezik etkili olmalidir.

4-Uyanma hizhh ve rahat olmali, birikici etki gdstermemeli, inaktif

metabolitlerine yikilmahdr.

5-Histamin salimimna yol agmamali, hipersensitivite, enjeksiyon yerinde

agn, bulant, kusma gibi etkilerinin olmamas: gerekir.

6~ Stabil bir solusyon halinde olmaly, tercihen sudaki solusyonu bulunmah ve

ucuz olmalidar.

Intravensz Anesteziklerin Uygulama Sekilleri

1- Anestezi Indiiksiyonu: Bir gok sakincalan olmakla birlikte, tisttinliikleri
daha fazla oldugu igin, halen hastalarm biytik kxsmmda indiiksiyon intravensz
anesteziklerle yapilmaktadir. Bu sekﬂde verilme ile inhalasytihdaki bogulma hissi,
anestezik maddenin hoga gitmeyen kokusu, bilincin yavag olarak kalkmasi,
indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1 rahatsiz edici saklhcalar olmaksizin, hizh
ve diizgiin bir indiiksiyon saglanabilir. Patlama ve yanma riski yoktur. Atilimlan
pulmoner fonksiyona bagli degildir. Intravenéz indiiksiyon yapilirken, ilag yavas

olarak ve uyku saglayacak en az dozda verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.



Nacin kendisi veya katki maddesine bagh tromboflebit, ekstravaskiiler veya
intraarteriyel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar ortaya gikabilir. llacin plazma diizeyi
hizli yiikselir, bu 6zellikle genel durumu kritik hastalarda énemlidir. llag vital
merkezlere hizla ulagtigindan apne ve hipotansiyon gibi belirtiler inhalasyon
ajanlarindan daha belirgindir. Bu etki kisa siirmekte ise de kardiovaskiiler rezervi
siurli olan hastalarda kullanimi sinirlayici niteliktedir. Kardiak sfinkter ve diger
koruyucu refleksler'de hizla deprese oldugundan, intravenoz anesteziklerle regiir-
jitasyon ve aspirasyon olasitlig inhalasyon anesteziklerinden fazladir. Istemsiz kas
hareketleri, 6kstiriik, higkirik, laringospazm da geligebilir. Bunlara ek olarak intra-

vendz enjeksiyonun kendisine ait sorunlarda goriilebilir.

2- Total Intravendz Anestezi: Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri,
tekrarlanan uygulamalarinin sakincali olmasi, ortam havasint kirletmesinin
galisanlar etkilemeleri gibi sakincalarn dikkate alinarak, biiyiik ve uzun siireli
cerrahi girisimlerde de agirhikh olarak intravendz anestezik kullanim
yayginlagmaktadir. Bu yontem hizli, kolay ve giivenilir bir anestezi saglarken
genellikle daha ekonomik de olmaktadir. Birikici etki tizerinde durulmasi gereken
en 6nemli konudur. Hedef infiizyon ve eliminasyon hizim: dengeleyerek, belirli bir

plazma diizeyi saglamaktir.

3- inhalasyon Anestezikleri le Birlikte: Birikici etkisi olmayan intravendz
anestezikler indiiksiyon dozundan sonfa tekrarlanan dozlar veya inflizyon
seklinde, azot protoksit gibi zayif inhalasyon anestezikleri ve kas gevseticilerle
birlikte kullamlabilirler. Anestezik ilaclarin birbirlerinin eksikliklerini
tamamlayacak sekilde ve daha az dozlarda kombinasyonu ile elde edilen dengeli
anestezi giderek daha ok benimsenmektedir. Burada hipnoz,, intravenoz ve/veya
inhalasyon anestezigi ile, analjezi ve istenmeyen reflekslerin 6nlenmesi narkotik

analjeziklerle, kas gevsemesi de kas gevsetici ilaglarla saglanmaktadir.



4-Tek Anestezik Ajan Olarak: Kiigiik girisimlerde kullanilabilirler. Ketamin
ve daha az olmak tizere propofol diginda analjezik etkileri yoktur. Bu nedenle

postoperatif agri séz’konusu olacaksa analjeziklerle kombine edilmelidir.

5- Sedasyon ve Konviilsiyon Kontrolu: Intravensz ajanlar, tanisal girigimler,
bolgesel anestezi veya yogun bakimda sedasyon saglamak amac: ile ve status
epileptikusda veya lokal anesteziklere bagl konvulsiyonlarin kontroliinde de kul-

lanmilabilirler ( 20, 33, 40, 45).

intravendz Anesteziklerin Simniflandirilmas::

Bir ok simflandirma yapilmakla birlikte, bugiin en gecerli siniflama etki

sekli ve kimyasal yapilarina gore yapilmaktadir (33, 40). Buna gore:
1- Barbitiiratlar (Tio ve metil tiirevleri)
2- Narkotik analjezikler (Morfin, dolantin, fentanil, alfentanil, sufentanil)
3-Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (Butirofenon ve benzodiazepinler)
4- Steroidler (Altezin, Minaksolon)
5- Aromatik bilegikler (Ojenol ve Fensiklidinler)

6- Digerleri (Etomidat, Propofol, Alkol, Hemicurium, GABA)



TIOPENTAL

Barbittiratlar, giintimiizde en gok kullanilan intraven6z anestezikler olup,
barbitiirik asidin sodyum tuzlandir (40). Barbitiirat tiirevleri etki siirelerine gore
gruplara ayrir, anestezide kullanlanlar ok kisa etkili olan tio ve metil tiirevleri-
dir. Tiopental bu grubun temsilcisidir (20, 40) ve pentobarbitonun siilfiir analogu-
dur (72). Tiopental, acik san renkte, act lezzette ve hafif kiikiirt kokulu,
higroskopik bir tozdur (20). Sodyum tuzu suda kolaylikla ¢éziintir (20, 32, 40, 72,
93). Solusyon hazirlandiginda stabilitesi kisa siirelidir (yaklagik 24 saat), bunun
icin kullanmadan énce taze hazirlanmahdir (33, 72). Solusyonun niteliklerini,
atmosferik CO, mevcudiyetinde dahi koruyabilmesi igin, % 6 NaHCO, ilave edilir
(20). Preparat % 2,5 luk olarak hazirlanir, solusyon pH's1 10,6'd1r (20, 72).

Sistemler Uzerine Etkisi:
Merkezi Sinir Sistemi

Tiopentalin anestezik dozunun intravendz olarak verilmesini izleyen 30--40
saniye, yani bir kol-beyin dolagim zamani iginde biling kaybolur (33, 37, 40, 50, 72,
103, 124). Barbitiiratlanin merkezi sinir sistemine gegisleri yagda eriyebilirligi ile.
korelasyon gosterir. Lipid-kan eriyirlik katsayis1 yiiksektir (72). Etkisi beyin
sapindaki retikiiloaktivator sistemin depresyonu sonucu ortaya gikar (40). Etki iki
yolla meydana gelir; birincisi inhibitér transmitterlerin sinaptik etkilerinin hizlan-
dirilmasi, ikinciside eksitator nérotransmitterlerin sinaptik etkilerinin blokaji ile

olur (10, 45, 119).

Kiigiik dozlardan sonra ortaya gitkan eksitasyon, bu dozlarda ilk olarak
inhibitér merkezlerin deprese edilmesi ile hastamin daha yliiksek kontrol
mekanizmalarinin etkisinden kurtulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (40). Tiopen-
tal etkisi altinda pupiller kiigiik veya normal ¢apta, géz kiiresi sabit ve santral

konumda, kirpik vegendon refleksleri depresedir (40, 135).



Hipnotik dozlarda beynin oksijen tiiketimi yaklagik olarak % 21 oramnda
azalir (93). Klinik dozlarda kafa igi basincimi azaltir ( 20, 32, 40, 45, 67, 72).
Mekanizmasy; beyin metabolizmasindaki azalma, oksijen tiiketimini azaltir bu da
beyin damarlarinda vazokonstriiksiyona neden olur. Beyin kan akimindaki
azalma sonucu beyin kan voliimii azalir ve kafa ici basinc1 diiger. Beyin kan
akimindaki azalma sonucu beyin perfiizyon basinc artar bundan dolay: kafa igi

basinc artmig hastalarda onerilmektedir (45, 87).

Tiopentalin analjezik etkisi yoktur. Subanestezik dozlarda veya biiytik
dozlardan sonraki ayilma doneminde agnya duyarhhgx arttirir. Akut olarak
gelisen bir toleransa baglanan bu fenomene antanaljezi veya hiperaljezi denmekte-
dir (20, 33, 40, 45, 72). Subanestezik dozlarda, deneysel olarak olusturulan agn
izerine hipoaljezik etkili oldugu da bildirilmistir (3). Kiiglik dozlarda
azotprotoksit veya dolantinin analjezik etkisini ortadan kaldirabilir (40,93).
Cerrahi uyan altinda, anestezi saglamak igin verilen ek doz uyan kesildikten
sonra, tehlikeli derecede solunum depresyonuna ve anesteziden uyanmanin
gecikmesine neden olacaktir. Bu nedenle dozu artirmak veya tekrarlamak yerine,
analjezikler veya N,O-O, verilmesi asiri dozaji ve uzun anesteziden korunmay:
saglayacaktir (32, 40,42, 45,72).

Tiopentalin belirgin antikonviilsan etkisi nedeniyle tedaviye cevap vermeyen

status epileptikus tedavisinde kullamlir (20, 40, 93),
Kardiovaskiiler Sistem

Tiopentalin doza bagh olarak myokard tizerine direkt depresan etkisi vardir
( 40, 45, 72, 93, 107, 135). Koroner kan akimini, kalp hizim ve myokardin oksijen
tiikketimini arttinr (45). Myokard iizerine olan depresif etkiden dolayr kan
basincinda gegici di?sme, kalp hzinda artig (19, 33, 37, 42, 45, 49, 50, 98, 102, 110)
ve atim hacminde azalma meydana gelir (7, 40, 45, 93, 130, 135). Total periferik
direnc iizerine ok az etkisi vardir, vendz tonus da azalmaya bagh olarak venéz

déniis azalir. Damarlar iizerine olan bu etki hem merkezi sinir sistemi etkisi hem
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de vendz diiz kaslar (izerine direkt etki ile meydana gelir (45, 93, 135). Pulmoner
kapiller wedge basing, santral vendz basing, pulmoner arter basinci, kardiak

indeksde hafif diigme meydana gelir (91, 134).

Baroreseptorler etkilenmez fakat sempatik sistem aktivitesi azalmigtir.
Plazma katekolamin konsantrasyonunda artis meydana gelmez ve kalbi

adrenaline karsi sensitize etmez (135).

EKG'de (elektrokardiyografi), QT intervalinde énemli derecede uzama
meydana getirmektedir.QT intervalinde uzama anestezi altinda ani éltimlere yol
agabilmektedir.Konjenital veya kazanilmig QT uzamalarinda dikkatli kullanilmah-

dir (94, 115). Hipoksi veya hiperkapni olmadtkga ritm bozuklugu gariilmez (40,93, 135).

Anestezi indiiksiyonunda laringoskopi ve trakeal entiibasyona kardiovaskii-
ler cevabi 6nleyememektedir. Laringoskopi ve trakeal enttibasyonu takiben kalp
hiz1 ve kan basincinda belirgin artis meydana gelmektedir (1, 19, 26, 56, 66, 70, 75,

91, 103, 109, 124, 130, 135).
Solunum Sistemi

Tiopental, doza bagh olarak mediiller merkezlere direkt depresan etki ile
solunumun hem sayisint ve hem de derinligini azaltir (40, 60, 72, 93), indiiksiyon
dozlarinda apne gelisebilir (4, 36, 37, 42, 52, 110, 123, 124). Anestezi derinligine
paralel olarak, solunum merkezinin CO,' de duyarhilif1 azalir ve derin anestezi
altinda solunum, hi'lmksinin karotid cisme etkisi ile stirdtirtiliir (40, 72, 93, 135).

Cerrahi uyar1 solunum geklini etkiler, uyan depresan etkiyi azaltir (87, 135).

Larinks refleksleri, tiopental anestezisi derin diizeylere ininceye kadar
deprese olmaz (20, 24, 71, 82, 95, 135), bu nedenle de anestezinin yiizeyel oldugu
durumlarda yakin veya uzak bir uyarim larinks spazmina yol agabilir.Eger kronik

bronsit veya astim gibi hazirlayici bir neden varsa tiopental laringospazm veya
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bronkospazmi davet edebilir fakat tek bagina boyle bir durum yaratmaz (20, 135).
Tiopentalin hava yolu irritabilitesini arttirdigi, bunun da ilacin sempatik
sistemden gok parasempatik sistem {izerine olan etkisinin daha fazla oldugundan

meydana geldigi ileri stirtilmektedir (72, 93).
Diger Etkileri

Indiiksiyon dozlarinda karaciger fonksiyonlan iizerine belirgin etkisi yoktur.
Yiiksek miktarlarda ve uzun siireli kullanimlarda dahi hepatik fonksiyonlarda
onemli degisiklik gozlenmemistir (135). Klinik olarak tiopentalin
detoksifikasyonunda karaciger énemli rol oynamaktadir. Karaciger fonksiyon

bozuklugu olanlarda standard dozlarda etkisi uzamaktadir (93).

Normal dozlarda bébrek kan akiminda azalma ve glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma meydana gelir (93). Tiopental anestezisi siiresince idrar atilimi
azalir, bu antiditiretik hormon salgilanmasina neden olmasi ve antidiiiretik hor-

monun dolasim tizerine yaptig1 etkiden dolay1 olmaktadir (93, 135).

Tiopental uterus kontraksiyonlarimi etkilemez ancak, plasentay1 gecerek
fetiisda depresyona neden olur (40, 45). Depresyon derecesi anneye verilen doza, -
anestezinin baglamasi ile bebegin dogumu arasinda gegen siireye ve bebegin
mattiritesine baghdir (20, 101). Tekrarlanan dozlarda infantta depresyon belirgin-

dir (101).

Iskelet kasinda gegici, hafif gevgeme yapar, bu anestezinin baslangicinda go-
riiliir (135). Motor son plakta zayif bir kiirar benzeri etkide bulunur, ancak klinik

olarak bu etki fazla belirgin degildir (20).

Plazma potasyum diizeyinde, enjeksiyondan 2-3 dakika sonra baglayan, 10.
dakikada kaybolan bir diigmeye neden olmas: siiksinilkolin kullanildiginda bir

avantaj saglar (40).
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Bir miktar histamin salimmnina yol agabilir. Viicudun iist kisminda {tirtiker

tarzi dokiintiiler olabilir (32, 40, 45, 72).

Goz ici basmcm diigtirtir (14, 26, 40, 44, 73, 81, 98). Ancak entiibasyondaki

g0z igi basing artisinm 6nleyememektedir (44, 73, 81).

Tiopental' in vitro olarak yiiksek dozlarda ACTH'ya kortizol cevabini inhibe

etmektedir, fakat anestezide kullanimda cevap normaldir (48).

Ozellikle %2,5'dan daha yogun solusyonlarim yanhghkla damar digina
verilmesi siddetli agrn ve doku nekrozuna yol agabilir. Yanhshkia intraarteriyel
verilimde kolda omza vuran ¢ok siddetli agr hissedilir. Ilag yogunluguna bagh
olarak, arteriyel spazm, kolun renginde solukluk, radial nabzin kaybolmasi,
vazomotor kollaps ve biling kaybr gelisir. Tedavide igne gekilmeden ayni yerden
procain, papaverin veya tolazolidin verilmelidir. Brakial veya stellat ganglion
blokaijt yapilir. Heparinize edilmelidir.Nadiren flebit veya tromboz geligebilir (20,
32, 40, 45, 72 ). Hickink, oksiriik, istemsiz kas hareketleri, bulanti-kusma,
enjeksiyon yerinde agn ve postanestezik titremede az oranda goriilebilir (4, 9, 36,

37,40, 42, 49,103, 124).
Dagilim-Metabolizma-Atihim

Tiopental verildikten sonra dokulardaki dagihm, o dokunun perfiizyonu ile
iligkilidir. Verildikten bir dakika sonra beyin. myokard, portal ve renal dokular
gibi perfiizyonu fazla olan organlarda verilen dozun yaklagitk % 55'i bulunur,
bunlar viicut kiitlesinin yaklagik % 6'sit olugtururlar. Geri kalan miktarin % 12'si
plazmada, % 5'i yag dokusunda, % 28'i ‘kas, ba{; doku, kemik, akciger, cilt gibi
diisiik perflizyonlu organlardadir. Enjeksiyondan 30 dakika sonra yiiksek
perfiizyonlu organlan terkeden tiopentalin % 80'i diisiik perfiizyonlu organlara,
geri kalami da yag dokusuna redistriibe olur. Bir kag saat sonra ilag yag dokuda

biiyiik miktarlarda depolamir. Bu nokta tekrarlanan dozlarin klinik etkisini



arttirmasi yoniinden 6nem tasir (20, 40). Dolasimda yiiksek oranlarda plazma

proteinlerine baglanir (7, 20, 32, 45, 72).

Tiopentalin tamami viicutta metabolize olur, % 0,3'i idrarla degismeden
atihr (20, 93). Karacigerde oksidasyon, N-dealkilasyon, desiilfiirasyon ve
barbitiirik asit halkasinin tahribi ile ¢ogu inaktif, suda eriyen ve idrarla atilan

metabolitlere yikilir (20, 40, 45, 93).
Klinik Uygulama ve Dozaj

Indiiksiyon igin % 2,5-5'lik solusyondan 4-7 mg/kg, infiizyon icin % 0,4-1'lik
solusyondan veya diger ilaglara ek olarak % 0,1'lik solusyondan klinik belirtilere
gore verilir (20,40). Hipnotik doz, anestezik dozun yaklagik 1/3 i, anestezik doz
letal dozun 1/2 sine esittir. Hipnotik doz 1-2 mg/kg dir (93). Solusyon yogunluk,
151 ve stk durumuna baglt olarak beklemekle bozulur. Bulanik solusyonlar
atilmalidir. Kuvvetli alkali oldugu igin asitlerle dolayisiyla bir ¢ok analjezik,
fenotiazinler, adrenalin, noradrenalin ve kininle uyusmaz. Siiksinilkolin ile gokelti

olusturur (40).

Indiiksiyon dozu yashlarda ve kadmlarda diisiik tutulmahdir. Cocuklarda
daha fazla ilag gerekebilir. Enjeksiyon hizi énemlidir. Cok yavag verilmesi ile‘
eksitasyon ortaya gikabilecegi gibi, gok hizh verildiginde apne ve hipotansiyon
yapabilir. 30-45 saniye iginde enjeksiyon en uygunudur. Uyanmanin gecikmemesi
igin total doz 1 gr gegmemelidir. Uyanma hizli ve diizenlidir, ancak agnh bir

girisimden sonra huzursuzluk goriilebilir (40).

Anestezi indiiksiyonu diginda, dengeli anestezide, regional anesteziye
yardim amaciyla, narkoanalizde, elektrokonviilsif tedavide ve konviilsiyon

tedavisinde kullanilabilir (20, 32, 40, 45, 58, 72).
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Spesifik kontrendikasyonlar; siddetli kanama, gok, hipovolemi; siddetli
kardiak dekompensasyon veya periferik dolagim yetmezligi: agir iremi; porfiri;
agir pulmoner hastalik; barbitiiratlara agin duyarhihk dykiisii; status astmatikus ve
fenilketontiridir (20, 32, 33, 40, 45, 72). Dikkatli ve kiigiik dozlarda kullanilmasi
gereken durumlar; hipovolemi, anemi, liremi gibi etkisinin uzayabilecegi
durumlar, hipoproteinemi, myokard yetmezligi, adrenal korteks yetmezligi,
myastenia gravis, n‘viyotonik distrofi, agir elektrolit dengesizligi, gebelik, debilite,
malniitrisyvon, baz1 endokrin bozukluklar(addison, miksédem, ciddi diabetes

mellitus) ve antabus kullanan kronik alkoliklerdir (20, 32, 40, 45, 72).

ETOMIDAT

Etomidat, bir imidazol tiirevi olup, 1964 yilinda sentezlenmis, klinik
kullamma itk kez 1972 yilinda girmigtir (32, 45, 57). Kardicvaskiiler ve solunum
sistemi {izerine etkisi gok az olan, hizl etkili GABA (gama amino biitirik asit)
reseptér stimiilani, terapotik marji genis, sedatif-hipnotik bir ajandir (52).
Kimyasal yap1 olarak diger hipnotiklerden farkh bir yapidadir (20, 72). Beyaz
kristalize toz halinde olup, suda erir, sudaki solusyonu stabil degildir. Propilen
glikollii preparatlar1 kullanilmaktadir (32, 40, 45, 57, 72). Bu preparat iki y1l oda
1sisinda stabil kalir (32, 40, 45). Iki izomeri mevcuttur, hipnotik aktif olan dekstro
izomeridir (32, 45). Propilen glikollii solusyon suda erimez, hafif baziktir (32).
Bolus dozlarda veya infiizyon seklinde kullanilabilir. Tiopentale gore 26 kat daha
potentdir ve terapotik marji 6 kat daha genistir (53, 106). Tekrarlanan dozlarda

tolerans goriilmez (53),



Sistemler Uzerine Etkisi
Merkezi Sinir Sistemi
o

Etomidatin merkezi sinir sistemi {izerine primer etkisi hipnoz saglamasidir.
Indiiksiyon dozunda (0,3 mg/kg), bir kol- beyin zamaninda uyku saglar. Hipnotik
etki 5-15 dakika stirer, fakat bu stire doza baghdir (32, 40, 57). Analjezik etkisi
yoktur (32, 40, 45, 53, 57, 106). Etkisinin GABA reseptor stimiilasyonuna bagh
oldugu diisiintilmektedir, zira etkisi GABA antagonistleri ile ortadan kalkmakta-

dir (45).

Kafa igi basincini, beyin kan akimim, ortajlama arteriyel kan basmcim
degistirmeden azaltir (32, 40, 45, 72). Kafa igi basinci artmig hastalara 0,2-0,3
mg/kg dozlarda verildiginde beyin kan akimi, beynin oksijen tiiketimini ve kafa
ici basincini azaltir (32, 40, 45, 59, 67, 72). Bu dozda ortalama arter basinci (izerine
minimal etki yapar, boylece serebral perfiizyon basinci korunur veya artar. Bu
degisiklikler beynin oksijen gereksinimin kargilanmasinda net bir iyilesme saglar
(57) Etomidat etkisi altinda serebral damarlarin CO, de cevabi korunur. Etomidat
kafa ici basinct artmis hastalarda etkisinin devamim saglamak igin yiiksek
inflizyon dozlarda kullanmak gerekir. Ancak uzun siireli infiizyona bagh olarak -

da morbidite ve mortalite artmaktadir (57, 68).

Etomidat anestezisinde yiiksek insidansda myoklonik hareketler gizlenir
(32, 40, 45, 54, 57, 72, 123). Myoklonik hareketler, elektro ensefalografide
epileptiform desarjlarla birlikte degildir (40, 57). Myoklonik hareketler beyin sap1
ve derin beyin yapilarmin aktivitesi sonucu olusmaktadir (45, 53, 57). Etomidat
doza bagh olarak kortikal somatosensoriyel uyarilma potansiyellerinin amplitiid
ve siiresini arttirir. Beyin sap1 uyarilma potansiyellerini etkilemez (45, 57).
Etomidatin eksitatér etkisi, indiiksiyondan o6nce veya premedikasyonda

opioidlerin verilmesi ile azaltilabilir (9, 32, 52, 54, 82, 108). Hayvanlarda elektriksel
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ve kimyasal olarak olusturulan konviilsiyonlarda antikonviilzan etkisi
gosterilmistir. Insanlarda status epileptikus tedavisinde baganli sonuglar alinmak-
tadir (57). Ancak kraniotomi yapilacak epileptik hastalarda epileptiform aktiviteyi

arttirdigy bildirilmistir (108).
Kardiovaskiiler Sistem

Etomidatin en biiylik avantajlarindan biri kardiovaskiiler sistem
fonksiyonlar {izerine etkisinin minimal olmasidir. Indiiksiyon dozunda (0,3
mg/kg) ortalama arter basinci, ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller
wedge basinci, santral venoz basinci, stroke voliimii ve sistemik vaskiiler direnci
¢ok az miktarlarda azaltir (7, 13, 32, 45, 57, 72, 85, 134). Hemodinamik stabilite
saglamast nedeniyle kardiovaskiiler hastalig1 olanlarda 6nerilmektedir (7, 21, 45,
57). Infiizyon seklinde kullaniminda da hemodinamik parametrelerde minimal
degisiklikler meydana getirir (46, 57). Indiiksiyon dozunda veya infiizyon seklinde
myokard kan akimimi ve oksijen tiiketimini % 50 yakin oranlarda azaltir (32, 45).
Indiiksiyonda hemodinamik stabilite saglamasina ragmen laringoskopi ve trakeal
entiibasyonda sempatik cevabi dnlemez (1, 13, 32, 40, 45, 52, 57, 66, 103). Bu
degisiklikler tiopentale gore daha azdir (57, 66). Rahat bir indiiksiyon ve entiibas-

yon igin opioid veya inhalasyon anestezikleriyle kombine edilmelidir (32, 45).
Vagotonik etkisi oldugu bilinen droglarla kombinasycnda bazen bradikardi gorii-

lebilir (72).
Solunum Sistemi

Kardiovaskiiler sistem tizerine oldugu gibi, solunum sistemi iizerine de
etkisi minimaldir (40, 45, 57). Doza bagl olarak solunum hiz1 ve tidal voliimde
azalma meydana getirir, nadiren apneye neden olabilir (40, 45, 52, 57). Apne
insidans1 premedikasyonla artar (57). Anestezi indiiksiyonunda PaCO; de % 151ik

artig meydana getirir fakat PaO; de degisiklik olmaz. CO,'de solunum cevabimi
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deprese eder (45, 57). Apnenin nadiren goriilmesi nedeniyle spontan solunum
istenen durumlarda uygun bir ajandir (57). Oksiiriik ve higkiriga neden olabilir,

insidansi narkotik veya benzodiazepin premedikasyonu ile azaltilabilir (57).

Normal veya reaktif solunum sistemi hastalig1 olanlarda histamin salinimina
yol agmamast nedeniyle "immiinolojik olarak giivenli" bir anestezik ajan olarak

kabul edilmektedir (45).
Diger Etkileri

Etomidatin major dezavantaji, adrenokortikal fonksiyonlarda supresyon
yapmasidir (28, 32, 40, 45, 48, 57, 72, 85, 102). Adrenokortikal supresyon kisa siireli
veya uzun siireli kullanimda gorilebilir (45, 57, 102). Etomidat verilimi

kesildiginde normale doner yani etki reversibldir (32, 45, 57, 102).

Etomidat plazma pseudokolinesterazini inhibe eder. Diigiik plazma
pseudokolinesteraz aktivitesi olan hastalarda siiksinilkolin etkisinde uzama
meydana gelir (32, 40). Inhalasyon ajanlarina benzer olarak non-depolarizan

ndromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder (32, 40, 45, 57).

Goz ici basincim diisiiriir (14, 53, 57, 99). Bu etki muhtemelen hiimor akoéziin
diga akimim kolaylagtirmakla ortaya gtkmaktadir (53). Goz igi basincy, verildikten
30 sn. sonra % 30-60 oraninda azalma yapar. Bu etki yaklagik olarak 5 dk.
stirer.Eger inflizyona devam edilirse bu diisiis korunur. G6z igi basingta azalma ile
birlikte diistik frekansh pandiiler nistagmusda goriiliir (57).

Barbitiiratlara benzer olarak, 6zellikle inflizyon geklinde verildiginde
porfirojenik etkisi vardir (40, 57). Ancak porfirili hastalarda akut atak
olusturmadigi da il%ri stirtilmektedir (45). Yine de bu hastalarda dikkatle kullanil-

malidir (32).
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Dagilim-Metabolizma-Atilim

Etomidat verildikten sonra viicuttaki dagihm ii¢ béliimde olmaktadir.llk
distriibisyon yar émrii 3 dk.'dir.Daha sonraki redistriibisyonu 29 dk. siirer.
Eliminasyon yar 6mrii 2,9-5,3 saat civarindadir (45, 68). Uyanma merkezi sinir
sisteminden redistriibisyon sonucu meydana gelir (40). Plazma proteinlerine % 75-
- 90 civarinda baglanir (57). Biiyiik oranda da plazma albiiminlerine baglanir (32,
57). Plazma albiimin diizeyindeki degisiklikler, pH veya diger proteine baglanan
ilaglarin varhiginda serbest olan miktar artar ve boylece etomidat etkisi potansiya-

lize olur (32, 53).

Etomidat esas olarak karacigerde ester hidrolizi ile metabolize olur (32, 45,
57). Az miktarda da plazma esterazlarinca hidrolize ediiir (45, 57). Ester hidrolizi
sonucu karboksilik asit ortaya gikar, metabolik olarak inaktifdir (32, 40, 45, 57).
Eliminasyon siiresi karaciger kan akimina ba{;ixd:r (45). % 98'i inaktif metabolitler
olarak atilir, bunun % 85'i idrarla, % 13" safra ile atilir. % 2'si idrarla degismeden

atihr (57).
Klinik Uygulama ve Dozaj

Etomidat, hem indiiksiyonda hem. de anestezi idamesinde infiizyon geklinde
kullanilabilir. Indiiksiyon dozu 0,2-0,4 mg/kg dir. Narkotik, benzodiazepin veya
barbitiiratlarla premedikasyon indiiksiyon dozunu azaltir. 0,3 mg/kg etomidat
verilmesini takibery bir kol beyin zamaminda hizhh anestezi saglanir. Tek
indiiksiyon dozundan sonra anestezi yaklagik 5-15 dk. kadar siirer. Tekrarlanan
bolus dozlarda veya infiizyonla hipnoz siiresi uzar. Etomidat ile uyanma hizhdur.
Kiiciik cerrahi girigimlerde, kiigiik doz fentanil ile birlikte kullanildiginda hem

etomidat dozu azalir hemde uyanma daha hizli olur (45, 57).
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Etomidat baglangigta yogun bakimda sedasyon amaciyla kullamlmig ancak
kortikosteroid ve minerolokortikoid aktiviteyi inhibe etmesinden dolay1 bugiin
uzun siireli kullanimda kontrendikedir (28, 32, 40, 45, 132). Kisa stireli

sedasyonlarda popularitesini korumaktadir (32, 45, 57, 87).

Cocuklarda, rektal olarak indiiksiyonda kullanilabilir. 6,5 mg/kg dozunda 4
dk. iginde hipnoz saglar. Bu yiiksek dozlarda hemodinamik degisiklik veya
uyanmada gecikme meydana getirmez. Rektal mukozada irritasyon yapmaz. Bu

sekilde kullamimi yaygmnlagmamisgtir (45,57).

Anestezi indiiksiyonu ve idamesi disinda, bolgesel anesteziye yardim
amaciyla, barbitiiratlara karst hipersensitivite ve allerji durumlannda, kafa igi
basinci artmis norosirtirji hastalarinda, kardiovaskiiler sistem hastalig: olanlarda
ve intraoperatif fazla kan kaybu riski olan veya voltim replasmani yapilamayan acil

cerrahi girisimlerde kullanilabilr (7, 21, 32, 40, 45, 57, 72).

Etomidat kullaniminda kesin kontrendikasyon yoktur. Ancak yan etkilerine
bagh olarak dikkatli kullanilmasi gereken durumlar; plazma pseudokolinesterazi
inhibe ettigi igin serum diizeyi diisiik hastalarda siiksinilkolin etkisi
uzayabilir,porfiriacia dikkatli kullaniimalidir. Ayrica adrenokortikal supresyon
yapici etkisi nedeniyle yogun bakimda ve infiizyon seklinde uzun siireli kullamm
sakincahdir (40, 28 132). En 6énemli sakincas: 6zellikle kiiglik venlere tatbik
edildiginde neden oldugu agndir (9, 32, 40, 45, 52, 72, 103). Daha gok ilk 6 saatte
olmak iizere postoperatif bulanti-kusma insidanst yiiksektir (32, 40, 45, 72, 82, 103).
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PROPOFOL

Propofol, kimyasal yap1 olarak barbitiirat, steroid, imidazol veya 6jenol gibi
ajanlara benzemeyen yeni bir intraventz anestezik ajandir (45, 93, 119). Kimyasal
yap1 olarak 2,6 di-isopropil fenol olup klinik kullanima ilk kez 1977 yilinda girmig-
tir (40, 45, 72. 93). Baslangicta Cremophor EL igindeki solusyonu kullanima girmig
ancak allerjik reaksiyonlar ve enjeksiyon yerinde yiiksek insidansda agni1 yapmasi
nedeniyle terkedilmistir (32, 40, 45, 72, 119, 133). Alternatif formulasyon olarak
1983'de, %10 soya yag1, % ,25 gliserol ve % 1,2 purifiye yumurta fosfatidi igindeki
% 1'lik emiilsiyonu hazirlanmastir (32, 45, 72, 119, 133). Solusyonun pH'st nétrale
yakindir (pH 6-8,5). Hafif viskéz, siit beyazhginda bir emiilsiyondur (32, 40, 45).
Yag emdiilsiyonlarin intravendz verilislerinde dikkat edilmesi gereken kurallar
propofol igin de gegerlidir (32). llag 25 C altinda saklanmali, dondurulmamah ve
kullanilmadan 6nce galkalanmalidir (32, 40). Emiilsiyon verilmeden dnce diger

terapotik ajanlarla kaiigtirlmamahdir. (32).
Sistemler Uzerine Etkisi
Merkezi Sinir Sistemi

Propofol hizli etkili bir indiiksiyon ajanidir. Indiiksiyon dozlarinda (2,0-2,5
mg/kg) bir kol beyin zamaninda anestezi saglar (32, 47, 77). Primer olarak hipno-
tikdir (45). Hipnotik etkinin stiresi doza baghdir,indiiksiyon dozlarinda 5-10 dk.
siirer (34, 45, 78). Subhipnotik dozlarda iyi sedasyon ve amnezi saglar (17, 45,
111). Propofol, normal ve kafa igi basinc artimig hastalarda kafa igi basincim diigii-
riir (45, 67, 93, 119). Kafa ici basinct normal olan kisilerde kafa igi basincini
yaklagtk olarak %30 oraninda azaltir (45). Serebrovaskiiler resistansta azalma
meydana gelir (119). Beyin kan akimu ve oksijen tiiketimi azalr (93, 146). Propofol
infiizyonunda CO,e kars: serebral cevap korunur (45, 67, 119). Kafa igi basinci
artmig olan hastalarda kafa ici basincim1 % 30-50 azaltir, birlikte serebral perflizyon

basincinda da belirgin diigiis meydana gelir. Bu istenmeyen bir etkidir (45, 67, 80).
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Beyin cerrahisi ve yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanilabilir. (17, 117).

Ratlarda propofolun beynin korunma derecesini artirdifi gosterilmistir (15).

EEG'de (elektroensefalografi) epileptijenik aktivite olugturdugu tartismahdir
(45). Barbitiiratlardan farkh olarak antanaljezik degildir, hafif analjezik etkilidir (3,
11, 19, 40). Propofol verilmesinden sonra haliisinasyon ve opustotonus bildiril-

mistir (45).
Kardiovaskiiler Sistem

Anestezi indiiksiyonunda propofolun en belirgin etkisi arteriyel kan
basincindaki distigdiir. Kardiovaskiiler sistem hastahigl olmayanlarda indtiksiyon
dozlarinda sistolik ve diastolik kan basincinda belirgin diigiis gériiliir (13, 19, 41,
42, 45, 66, 119). Arteriyel basingtaki bu diigiis, kardiak output ve sistemik vaskiiler
resistansda azalma ile birliktedir (7, 13, 31, 45, 109, 120, 130). lndﬁksiyon
dozundan sonraki kan basincindaki diisiis vazodilatasyon ve myokardial
depresyona baghdir (45, 117). Sistolik kan basincindaki diisme ozellikle

tekrarlanan dozlardan sonra ve yagh hastalarda daha belirgindir (34, 40).

Propofol, indiiksiyon dozlarinda baroresepior aktivitesi ve santral
sempatolitik mekanizmay: bozmamakta ve kan basincindaki diigme ile birlikte
kalp zinda belirgin degisiklik meydana getirmemektedir (80, 91, 119, 124, 133).

Ancak kalp hizimi azaltti1 yoniinde yaymlar mevcuttur (4, 22, 36).

Diger intravendz ajanlarin gogundan farkh olarak, myokardial kan akimimni
ve myokardin O, tiiketimini belirgin olarak azaltir (80, 133). Képeklerde negatif
inotropik etkisi oldugu gosterilmistir (13). Koroner arter hastalig: olan hastalarda
kullanildiginda myokardial laktat yapimm arttinr, bu nedenle bu hastalarda

myokardial iskemi olugturabilecegi géz éniinde tutulmahidir (45, 133).
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Anestezi indiiksiyonunda kardiak ritm bozukluklan genellikle gériilmez (93,
119). Tiopentale goére EKG'de QT intervalinde uzama daha az olmaktadir.
Konjenital veya kazamlmg QT intervali uzamalarinda tiopentale gére daha uy-
gundur (94, 116). Indiiksiyonda tek basina kullamldiginda laringoskopi ve trakeal
entiibasyona kardiovaskiiler cevab: 6nleyememektedir (18, 19, 119). Plazma
noradrenalin diizeyini arttirdigr (27, 114, 132) ve arttirmadig: (19) yoniinde

yaymlar mevcuttur.
Solunum Sistemi

Propofol solunum sistemini barbitiiratlara benzer olarak deprese eder (45,
119). Indiiksiyonda apne insidanst ve siiresi ilacin dozu, verilis hiz1 ve
premedikasyona bagh olarak degisir (45, 72). Uzanug apne insidanst diger
intravendz anesteziklere gore propofol ile daha siktir (37, 45, 54, 110, 123, 124).
Apne genellikle tidal voliimde azalma ve takipneyi takiben gelisir (32, 40, 45, 93,
119, 133).

Indiiksiyon dozlarinda PaCO, % 13-22 oramnda artar ve pH diiser. PaO,'de
belirgin bir degisiklik meydana gelmez. Cesitli inflizyon dozlaninda propofol ile
anestezi idamesi saglanan hastalarda PaCO, artmakta fakat bu artig klinik olarak

kabul edilebilir simirlarda kalmaktadir (45).

Oksiiriik, higkink ve bronkospazm goriilmez (32,40). Laringeal ve faringeal
refleksleri diger intravendz ajanlara gore daha fazla deprese eder (24, 32, 40, 60,

71,95, 120). Histamin salimimina yol agmamaktadur (30, 40, 45, 89, 119).
Diger Etkiler?

Propofol'un Cremophor EL ile hazirlanan ilk preparasyonlarinda non
depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize ettigi gosterilmistir (45, 119).
Ancak daha sonra yapilan caligmalarda yeni formulasyonla propofolun non
depolarizan ve depolarizan kas gevseticilerinin etkilerini potansiyelize etmedigi

(32, 45, 105) veya ettigi (40, 112) seklinde goriigler bildirilmigtir.



23

Malign hipertermide tetik mekanizmasim baglatic1 etkisi yoktur (45). Bolus
olarak tek dozda veya infiizyon dozlarinda kortikosteroid sentezini etkilememekte

ve ACTH stimiilasyonuna normal cevabi degistirmemektedir (45, 48, 57, 58, 119, 121, 133).

Emiilsiyon formasyonundaki yeni formulasyonunun hepatik, renal,

hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlar tizerine etkisi yoktur (32, 45,58, 84, 93,119, 121).

Enjeksiyon yerinde agr insidans: yiiksek oranlarda bildirilmektedir (66, 72,
90, 121, 127, 128, 131). Enjeksiyon antekiibital fossadan yapildiginda agr insidansi
gok daha diistiktiir (12, 65, 66, 119). Alfentanil, fentanil veya lidokain kullanimu ile
agn insidans1 azalmaktadir (42, 51, 65, 77, 83, 116, 121, 123).

Bulanti-kusma, tromboz ve tromboflebit insidansi ¢ok diistiktiir (32, 40, 72,
119). Ozellikle hipertansif ve yiiksek riskli olmayan gebeliklerde sezaryanda
alternatif ajan olarak kullamlabilir (16, 56, 101, 128). Porfirili hastalarda
porfirojenik etkisi goriilmemistir (97, 119, 133). Goz igi basincint diistiriir (26, 32,
40, 55 98, 99, 100). Tiopentale gore indiiksiyonda ve entiibasyonda g6z igi basincim
daha gok diistiriir (100, 120, 136).

Dagilim-Metabolizma-Atilim

Propofol verildiginde viicutta dagilimi ii¢ kompartman modeline gore
olmaktadrr. Tek bogius doz propofol verildiginde kandaki propofol diizeyleri hizla
redistriibisyon ve eliminasyona ugrayarak diiser. Baglangic dagihim yar1 6mrti 2-8
dakikadir. Redistriibisyon faz1 yar1 6mrii 30-60 dakikadir ve eliminasyon yan
omri 4-7 saattir. Eliminasyonun uzun olmas: perfiizyonu simmirh olan derin
kompartmanlardan santral kompartmanlara doniisiin yavag olmasma baghdir
(45). Bu o¢zellikle uzun siireli inflizyon geklinde kullamildiginda 6nem
kazanmaktadir. Akiimiilasyon olustugunda infiizyon durdurulmahdir. Propo-
fol'un viicutta dagilim cins, agirlik, nceden mevcut hastalik, yas ve kullanilan

diger ilaglara bagh olarak etkilenir. Yaghlarda klerensi azalmaktadir (32,40,45,122, 135).
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Karaciger hastaliklarinda pik etki daha uzun siirmekte ancak klerens
degismemekte, eliminasyon biraz uzamaktadir. Bébrek hastaliklarinda herhangi

bir degisiklik olmamaktadir (45, 84, 133).

Propofol karacigerde glukoronid ve siilfatlara metabolize olur. Metabolitleri
suda erir ve bobrekden atihir. % 2'den daha az1 fegesle, % 1'den daha az

bobreklerden degismeden atilir. Metabolitleri aktif degildir (32, 45, 72, 119, 133).
Klinik Kullanim ve Dozaj

Propofol hem anestezi indiiksiyonunda hemde idamesinde kullanish bir
ajandir (45, 63, 133). Indiiksiyon dozu % 1 lik solusyondan 1,5-2,5 mg/kg dir (40,
45, 133). Yashlarda doz gereksinimi azalmistir (32, 40, 45, 113, 122). 3-16 yas
grubu ¢ocuklarda indiiksiyon ajant olarak giivenle kullamlabilir. Ancak daha
kiigitk gocuklarda kullanmm hakkinda yeterli sonuclar yoktur (45, 65, 119).

Cocuklarda indiiksiyonda 2,5-3 mg/kg doz énerilmektedir (5, 65).

Kisa stireli cerrahi girisimlerde kullanildiginda, tiopental ve idamede
kullanilan diger anresteziklere gore uyanma daha gabuk olmakta, psikomotor
fonksiyonlar daha ¢abuk geri dénmektedir (9, 45, 86, 88). Bundan dolay:
ambulatuar hastalarda kullarugh bir ajandir (23, 36, 37,38, 39, 63, 69, 75, 77, 86, 133)'.

Diger intravendéz indiiksiyon ajanlarina gore bulanti-kusma insidanst daha
diigiiktiir (36, 40, 45, 96, 124, 133). Antiemetik etkinligininde oldugu ileri siirtil-
mektedir (45).

Propofol ile anestezi derinliginin kolay kontrol edilebilmesi ve erken
uyanma, anestezi idamesinde propofole istiinliik saglamaktadir (4, 45,124).
Anestezi idamesinde intermittant bolus dozlarda veya infiizyon geklinde kullani-

labilir (17, 25, 32, 40, 45, 62, 77, 92, 93, 117, 127). lnﬁ'izyon hizt kisiye ve cerrahi
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uyariya gore 3-15 mg/kg/saat hizla infiize edilebilir. Narkotiklerle kombinasyonu
ile infiizyon hiz1 ve dozu azalir. Cerrahi igin 2,5-6 mcg/ml kan diizeyi saglamak

gerekir (45).

Propofol farmakokinetik ve farmakodinamik profilinden dolay: regional
anestezide sedasyon ve yiizeyel genel anestezi amactyla kullanilabilir. Regional
blokajlarda rahat indiiksiyon, bagsanl idame, hizh uyanma ve amnezi saglamasi

avantajidir (40, 64, 119, 133).

Stirekli inflizyon seklinde yogun bakim tinitesinde sedasyon amaciyla kulla-
nilabilir (6, 17, 32, 40, 64, 93). Propofole kars: tolerans olugmamaktadir (45). 24 ve
96 siireli kullamimlarda uyanma ve plazma konsantrasyonlarindaki azalma aym

olmaktadir (17, 40, 45, 119). Birikici etkisi gériilmemektedir (2, 196).

Tek basina O, e O, /hava kangimi ile total intravendz anestezide kullamla-
bilir (25, 40, 104, 119, 129, 133)). Ayrica barbitiiratlara karst hipersensitivite ve al-
lerji durumlarinda (133), elektrokonvulsif tedavide ve malign hipertermi siiphesi

olan hastalarda kullanmiabilir (119).

Mikrolaringeal cerrahide jet ventilasyonla birlikte ¢ok iyi cerrahi kogullar

saglar (24, 40).

Kesin kontrendikasyonu yoktur. En 6nemli sakincast enjeksiyon yerinde agn

(66,72, 116, 128, 131) ve hipotansiyondur (13, 19, 41, 42, 45, 66, 119).



MATERYAL METOD

Calgmamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama
Hastanesinde degisik cerrahi islem gegirecek, kardiovaskiiler sistem yoniinden bir
ozellik gistermeyen, bobrek hastahi, obstriiktif akciger hastahigi, endokrin
bozukhigu ve derin anemisi, allerji hikayesi olmayan ASA I-1I grubu 37 erkek 23
kadin toplam 60 hastada yapildi. Hastalar 50-96 kg arasinda ve 20-48 yaglari ara-
sinda idi.  aboratuar tetkikleri ve dahili yonden muayeneleri tamamlanmig olan
hastalar, bir giin 6nceden anestezik agidan degerlendirildiler. Ameliyat oncesi gece
24 den sonra ag kalmalan saglanarak, ameliyathaneye farmakolojik
premedikasyon uygulanmaksizin alindilar. Hastalara antekiibital bélgeden biiyiik
bir kaniil ile intravendz yol agilarak anestezi indiiksiyonundan énce 500 ml. % 5
Dekstroz verildi. Kan érnekleri diger koldan alindi. Caligma rastgele secilmig 20
olguluk iig grupta siirdiiriildii. Indiiksiyon ajam olarak, Tiopental 6 mg/kg (Tio-
pental Sodium), Etomidat 0,3 mg/kg (Hypnomidate), Propofol 2,5 mg/kg (Dipri-
van) 30 sn den daha uzun siirede kirpik refleksi kayboluncaya kadar intravenéz

olarak verildi.
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Hastalar kalp hizi ve ritmi yontinden monitorize edildi. Kalp hiz, sistolik ve
diastolik kan basinci kontrolu ve kaydi yapildt. Anestezi cihazindan 6 It/dk
oksijen akimi saglanarak, hastalarin maske aracihg ile %100 oksijen solumasi
saglandi. Hastalara kas gevsetici olarak vecuronium bromide (Norcuron) 0,1
mg/kg intravenoz olarak verildikten yaklagik 45 sn sonra indiiksiyon ajani
verilerek, hastanin spontan solunumunun yeterli olup olmadig takip edilerek
gereken hastalaragmaske ile solunum destegi saglandi. Kas gevseticinin
uygulanmasindan yaklasik 3 dk. sonra yeterli kas gevsemesini takiben endotrakeal
entiibasyon yapildi. Anestezi idaﬁesi % 66 Ny O, % 33 O, (4/2 1t/dk) ve halotan

ile sagland.

Hastalarin indiiksiyondan o&nce, indiiksiyondan hemen sonra ve
entiibasyondan sonraki kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinglan dlgiilerek
kaydedildi. Hastalardan, ilaglarin uygularumindan 6nce ve sonraki 1.,3. ve 5..
dakikalarda kan ornekleri alindi. Aynica hastalar indiiksiyon ve entiibasyon
déneminde disritmi, enjeksiyon yerinde agri, istemsiz kas hareketleri, dkstirtik,
higkirik, apne, bronkospazm ve allerjik belirtiler yéniinden takip edilerek,

bulgular kaydedildi.

Istatistiki analiz Student's t testi ile yapildu.



BULGULAR

Gruplar arasinda agirlik, yas veya erkek-kadm dagihmr yéniinden farkhilik

yoktu. (p>0.05) (Tablo 1)

TABLO I: Hastalarin guruplara goreortalama yas, agirhik ve erkek -kadin dagilimi

Yas Apirhik Cinsiyet (E/K)
Tiopental 31.7+ 8.0 711+ 102 1377
Etomidat 31.8+82 67.6+9.6 10/ 10
Propofol 309+7.7 67.3+144 12/8

Gruplar arasinda arteriyel sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda

belirgin farkhilik yoktu. (p>0.05) (Tablo II, Sekil 1)
SEKIL 1.: Indiiksiyon dncesi ortalama sistolik ve diastolik kan basinglan
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Tiopental grubunda sistolik ve diastolik basinglarda azalma goriiliirken,
etomidat grubunda degismedigi gozlendi. Her iki grupta indiiksiyon oncesi
degerlere gore indiiksiyon sonrasi kan basinci degerleri arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05) Buna karsin propofol grubunda hem sistolik
hem de diastolik kan basincindaki azalma istatistiki olarak anlamh idi. (p<0.01)

(Tablo I1, Sekil 1D

SEKIL I1.: Indiiksiyon sonras:1 ortalama sistolik ve diastolik kan basinglan

10 +

Arteryel kan basinct (mmHg)

tio eto pro

Her ii¢ grupta da entiibasyondan sonra indiiksiyon sonrast degerlere gire
kan basincinda belirgin artis gézlendi. (p<0.01) Tiopental ve etomidat gruplarinda
entiibasyon sonrasi sistolik ve diastolik kan basincindaki artig indiiksiyon éncesi
kontrol degerlerine gére anlamh idi. (p<0.01) Propofol grubunda ise entiibasyon
sonrast meydana gelen artig ile kontrol degerleri arasinda belirgin farkhilik

gozlenmedi. (p>0.05) (Tablo II, Sekil IIT)
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SEKIL I1.: Entiibasyon sonrast ortalama sistolik ve diastolik kan basinglan

3

8
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Q 8
i

3

8

tio eto pro

Gruplar arasmda indiksiyon 6ncesi nabiz hizlar arasinda belirgin farkhilik
yoktu. (p>0.05) Tiopental grubunda indiiksiyon sonrasi nabiz hizinda meydana
gelen artig, indiiksiyon 6ncesi kontrol degerlerine gore belirgin olarak farkli idi.
(p<0.01) Propofol ve etomidat gruplarinda ise belirgin farklihk gézlenmedi.
(p>0.05) Her iig grupta da entiibasyon sonrasi nabiz hizinda meydana gelen artig
indiiksivon éncesi kontrol degerlerine ve indiiksiyon sonras1 degerlere gére

belirgin olarak farkli idi. (p<0.01) (Tablo 11, Sekil 1V)

SEKIL 1V.: Guruplara gore nabiz hiz1 degisiklikleri
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TABLO IL.: Anestezi indiiksiyonunda kardiovaskiiler cevap

Indiiksivon Oncesi

Indiiksiyon Sonrasi

Entiibasyon Sonrasi

Kan basinci {mmHg) Kan bastnc (mmHg) Kan basinc {mmHg)
Sistolik Diastolik Nabiz Sistolik Diastolik Nabiz Sistolik Diastolik Nabiz
Tiyopental| 1248+14 805+95 85+10.3 1155+ 17 768102 | 97+108"™ | 1471164 | 878+94* | 107.1£99"
Etomidat | 1175+ 118 7838 839+ 10.2 1193133 78.3+8 915+10.7 |1511+121™ | BB3xT7"™ 108.3+7.8™
. 4
Propofol | 1245+109 77+66 898+73 925+ 125" 645+9.3" 93.7+83 1303+13.2 | 783171 101.7£76"

*p<0.05, **<0.0] kontrol degerlerine gére Student's 1 testi

I¢



Tiopental grubunda indiiksiyon oncesi degerlere gore Na diizeyinde 1. ve 3.
dakikalardaki olugsan diisme anlamh bulunmadi. (p>0.05) Ancak 5. dakikada
olugan diigme anlamh idi. (p<0.01) Serum K ve Ca diizeylerinde indiiksiyon éncesi
degerlere gore 1.,3. ve 5. dakikalardaki olusan diisme istatistiki olarak anlamli

bulunmadi.(p>0.05) (Tablo 111)

TABLO HI.: Tiopental gurubunda Na, K, Ca degerleri (Ort.£S.D.)

Kontrol 1.Dakika 3. Dakika S. Dakika
Na 139.3+39 136.1 +3.2 * 1375+ 3.3 1358 +3.1 *
K 45%05 44105 43%05 43105
Ca 9+0.7 86+09 8.8+0.7 88+0.7

*P<0.01, Kontrol degerlerine gore Student's t testi

Etomidat grubunda indiiksiyon éncesi degerlere gire serum Na diizeyinde
3. dakikadaki diisme 1. ve 5. dakikalardakine gore daha fazla idi ancak bu diisiis
istatistiki olarak anlamh bulunmadi. (p>0.05) Serum K diizeyinde ise 1. dakikada
kontrol degerlerine gore degisiklik gézlenmedi 3. ve 5. dakikalardaki diisiis ise
istatistiki olarak anlainli bulunmadh. (p>0.05) Serum Ca diizeyinin ise 1., 3. ve 5. .

dakikalarda normal degerlerini korudugu gézlendi. (Tablo 1V)

TABLO 1V.: Etomidat gurubunda Na, K, Ca degerleri (Ort.2S.D.)

Kontrol 1.Dakika 3. Dakika 5. Dakika
Na 1398 +4.1 139.5+4.3 137.3+3.8 138.7+44
K 41+04 41103 39+04 39+03

Ca 94105 9504 941+04 94+04
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Propofol grubunda serum Na dtizeyinde indiiksiyon éncesi degerlere gore 1.
ve 3. dakikalarda dnemli bir degisiklik meydana gelmedigi 5. dakikada olusan
diigiigtin ise anlamli olmadig goriildii. (p>0.05) Serum K ve Ca diizeylerinin ise

1.,3. ve 5. dakikalarda normal degerlerini korudugu gézlendi. (Tablo V)

TABLO V.: Propofol gurubunda Na, K, Ca degerleri (Ort.£S.D.)

Kontrol 1.Dakika 3. Dakika 5. Dakika
Na 138.5+3.1 13933 138.1£ 2.6 1372428
K 44+0.5 45+04 44104 441+05
Ca 92405 9.1+05 92405 92+05

Her ti¢ grupta da disritmi, 6ks(iﬁik, higkirik ve bronkospazm gériilmedi.
Tiopental grubunda bir, etomidat grubunda 4 ve propofol grubunda 10 hasta
enjeksiyon yerinde agridan yakindi. Bu irritasyon hastalarin higbirinde
enflamasyon veya ;tromboflebite neden olmamistir. Etomidat ve propofol
gruplarindaki hastalarda allerjik belirtiler gozlenmedi. Tiopental grubunda ise bir
hastada viicudun st kisminda dékiinti goriildii ve higbir tedaviye gerek
kalmadan spontan kayboldu. Istemsiz hareketler ise tiopental grubunda iki,

etomidat grubunda 9 ve propofol grubunda bir hastada goriildii.

TABLO VI.: Istenmeyen etkilerin guruplara gére dagilim

Tiyopental Etomidat Propofol
fstenmeyen Vaka Gériilme | Vaka Gariilme | Vaka Goriilme
ctkiler Sayist Sikhgr  [Sayisi Stkligt Sayist Stk
Disritmi - - - - - -
Enj. Yer. Agn 1 %5 4 %20 10 %50
Istemsiz Har. 2 %10 9 %45 1 %5
Okstiritk - - - - - -
Higkirik - - - - - -
Apne 8 %40 3 %15 11 %55
Bronkospazm - - - - - -
Allerjik belirti 1 %S5 - - - -
Uyanmada Ajitasyon 1 %5 2 %10 - -
Postop. bulanui 2 %10 4 %20 - -
Postop. Kusma 2 %10 4 %20 - -




Tiopental grubunda 8, etomidat grubunda iig ve propofol grubunda 11
hastada apne gelisti. Apne gelisen hastalarda solunum maske ile desteklendi.
Tiopental grubunda bir hastada ve etomidat grubunda iki hastada uyanmada
ajitasyon goriildii. Propofol grubunda goézlenmedi. Tiopental grubunda iki
etomidat grubunda 4 hastada bulanti ve kusma goriilmesine ragmen propofol

grubunda gézlenmedi.



TARTISMA

Ideal bir intravenoz anestezik ajamin hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve
uyanma saglamast; vital fonksiyonlar tizerine etkisinin minimal olmasy; hipersen-
sitivite, enjeksiyon yerinde agri, bulanti, kusma gibi etkilerinin olmamasi; stabil
bir solusyon halinde olmas; tercihan sudaki solusyonunun bulunmass; inaktif me-
tabolitlere yikilmas: beklenir (33, 40, 45, 72, 132). Ancak heniiz bu kriterlere sahip

ideal bir intravendz anestezik ajan yoktur.

Tiopental, uzun siireden beri intraventz anestezik ajan olarak popularitesini
korumaktadir (40). Tiopental myokard tizerine olan direkt depresif etkiden dolay:
anestezi indiiksiyonunda kan basincinda gegici diisme, kalp hizinda artis meydana
getirmekte (19, 33, 37, 42, 45, 49, 50, 98, 103, 110), indiiksiyonu takiben yapilan la-
ringoskopi ve trakeal entiibasyona kardiovaskiiler cevab1 énleyememekte, hipo-
tansiyonu takiben tagikardi ve hipertansiyon meydana gelmektedir (19, 36, 66, 91,
103, 124, 130, 134).

Laringoskopi ve trakeal entiibasyonda gériilen en sik kardiovaskiiler cevap,

nabiz hizinda ve arteriyel kan basincinda olan artistir (20, 40). Laringoskopi ve tra-
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keal entiibasyona verilen kardiovaskiiler cevap, bu islem sirasinda laringeal ve
trakeal dokularin uyarilmasinin sempatik ve sempato adrenal aktivitede yaptigi
refleks bir artig sonucu ortaya gitkmaktadir (40). Bu istenmeyen etkileri ortadan
kaldirmak igin lidokain (40, 122), alfa ve beta adrenerjik blokerler (10), alfentanil
(103, 116), fentanil (§f, 52, 66, 76,79, 123), sufentanil (80) ve nalbuphin (79) gibi ilag-

lar verilmesi gibi 6nlemler alimabilir.

Harris ve arkadaslari (66), anestezi indiiksiyonunda propofol verildik-
ten sonra arteriyel kan basincinda belirgin diigme meydana geldigini, laringoskopi
ve trakeal entiibasyondan sonra ise kontrol degerlerinin tizerine cikmadigm, tio-
pental ve etomidat ile ise indiiksiyondan sonra arteriyel kan basincinda belirgin
degisiklik olmadigini ancak laringoskopi ve trakeal entiibasyon sonras: belirgin ar-
tig meydana geldigini bildirmigler. Tiopental ve etomidatm laringoskopi ve trakeal
entiibasyona kardiovaskiiler cevabi 6nlemedigini buna kargin propofolun kardio-

vaskiiler cevabi azalttigin fakat tam olarak énlemedigini ileri siirmiiglerdir.

Williams ve arkadaslan (134), koroner bypass yapilacak kardiak hastalarda
yaptiklan galigmada, aneztezi indiiksiyonunda tiopentalin ortalama arteriyel kan
basincini gok az, propofolun ise daha fazla miktarlarda diisiirdiigiinii, etomidatin
ise degistirmedigini bildirmigler. Propofol'unda diger intravendz anestezik ajanlar
kadar anestezi indiiksiyonunda gtivenilir olarak kullanilabilecegini ileri stirmiig-

lerdir.

Boysen ve arkadaglari (9), trakeal entiibasyon gerektirmeyen kisa siireli jine-
kolojik girisimlerde, arteriyel kan basincinda tiopental ve etomidat ile belirgin de-
gisiklik meydana gelmedigini, propofol ile ise belirgin diisis meydana geldigini

bildirmislerdir.

Tiopental ve propofol ile yapilan galigmalarda, anestezi indiiksiyonunda tio-
pentalin arteriyel kan basincinda az bir diigiis meydana getirmesine karsin propo-
fol ile bu diisiisiin ¢ok daha fazla oldugu bildirilmistir (8, 19, 26, 38, 42, 49, 50, 60,
61,75,91, 105, 109, 110, 124, 130, 131).
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Yapilan caligmalarda tiopentalin indiiksiyon sonras: arteriyel kan basincin-
da hafif bir diigme meydana getirdigi, etomidat ile degismedigi, laringoskopi ve
trakeal entiibasyon sonrasi her iki ajan ile de arteriyel kan basincinda belirgin artig
meydana geldigi bildirilmistir (1, 52, 103). Briissel ve arkadaglan (13), anestezi in-
diiksiyonunda propofolun arteriyel kan basincim belirgin olarak azalttifim1 ancak
etomidat ile degismedigini bildirmiglerdir. Gillies ve Lees (54), tarafindan yapilan
cahsmada da indiiksiyonda etomidat ile arteriyel kan basincinda hafif bir diigme

gozlendigini, buna kargin propofol ile belirgin diisiigmeydana geldigi bildirilmigtir.

Bizim galiymamizda tiopental ile indiiksiyon sonras: sistolik ve diastolik
kan basincinda az miktarda diigiis gozlendi. Etomidat ile belirgin degisiklik goz-
lenmedi. Ancak propofol ile hem sistolik hem de diastolik kan basincinda belirgin
diigiis gozlendi. Entiibasyon sonrasi ise tiopental ve etomidat grubunda indiiksi-
yon 6ncesi ve sonrasi degerlere gore sistolik ve diastolik kan basincinda belirgin
artis meydana gelirken, propofol grubunda ise indiiksiyon éncesi kontrol degerle-
re gore hafif artis gozlendi. Indiiksiyon éncesi kontrol degerlerine gére indiiksiyon
ve entiibasyon sonrasi arteriyel kan basinci bulgularimiz diger calismacilarin bul-

gulartyla paralellik gostermektedir.

Harris ve arkadaglar (66), tiopental ve propofol verilen hastalarda indtiksi-
yondan sonra nabiz hizinda hafif artis meydana geldigi, etomidat ile degismedigi-
ni, laringoskopi ve trakeal entiibasyon sonrasi her iig ajan ile nabiz hizinda belir-
gin artis meydana geldigini bildirmislerdir.Nauta ve arkadaslar (103), tiopental ile
indiiksiyon sonrasi nabiz hizimin arttigini, etomidat ile degismedigini, laringosko-
pi ve entiibasyon sonrasi her ikisinde de belirgin artig meydana geldigini bildir-
miglerdir.Yapilan iki ayn galismada, tiopental ile indiiksiyon sonrasi nabiz hizimin
arttigini, etomidat ile degisiklik meydana gelmedigini ve ve her ikisi ile de entii-
basyon sonrast belirgin olarak arttig1 bildirilmigtir (1, 52). Perry ve arkadaglan

(110), anestezi indiiiyonunda tiopental ve propofol ile nabiz hizinda artis oldu-
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gunu bildirmiglerdir. Lippmann ve arkadaslar (91), indiiksiyon sonras1 dénemde
tiopental ile nabiz hiznin arttigimi propofol ile degismedigini bildirmiglerdir. Kash-
tan ve arkadaslar (75), tiopental ve propofol ile nabiz hizinin arttigin ancak pro-
pofol ile meydana gelen artigin tiopentale gére daha az oldugunu bildirmiglerdir.
Nightingale ve arkadaglar ise (105), tiopental ile propofol arasinda nabiz hizlarin-

da belirgin farkhlik gézlemediklerini bildirmiglerdir.

Bizim gahgmamizda, tiopental uyguladigimiz grupta indiiksiyon sonrasi na-
biz hizimda indiiksiyon 6ncesi degerlere gore belirgin farkhlik gozlenirken, propo-
fol ve etomidat gruplarinda farklihk gézlenmedi. Laringoskopi ve trakeal entiibas-
yon sonrast ise her iig grupta da kontrol ve indiiksiyon sonras1 degerlere gére be-

lirgin artis g6zlendi.

Trakya ve arkadaglari (125), anestezi indiiksiyonunda tiopental ve etomida-
tin serum Na, K ve Ca degerleri lizerine etkilerini karsilastirdiklart gahigmada, tio-
pentalin serum K ve Ca degerlerinde 3. dakikadan 5. dakikaya kadar siiren bir
diisme,serum Na degetlerinde ise 1. ve 5. dakikalarda diigsme tespit etmislerdir.
Etomidat uyguladiklan hastalarda ise K degerlerinde kontrol degerlerine gére 3.
dakikada baslayip 5. dakikaya kadar devam eden diistis, Na diizeylerinde ise 3.
dakikada diisiis gozlemisler ve Ca diizeylerinin ise normal diizeylerini korudugu-
nu bildirmislerdir.Dundee (35) ve Karamehmetoglu (74) galismalarinda, tiopental
ile serum K diizeyinde diigiis tespit etmigler. Tutan ve arkadaglar1 (126), serum K
diizeyinde tiopental ile degisiklik gormediklerini bildirmiglerdir. Dundee ve arka-
daslar1 (35) tiopental ibe serum Ca diizeyinde herhangi bir degisiklik tespit etme-
diklerini bildirmiglerdir. Doenike ve arkadaglar1 (29) yaptiklan caligmada, etomi-
dat ile serum K dgzeyinde diigme tespit etmisler ancak Na ve Ca degerlerinde ise

herhangi bir degisiklik gézlemediklerini bildirmiglerdir.
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Bizim cahgmamizda, tiopental ile serum Na degerlerinde 1. ve 3. dakikalarda
hafif diigme gozlenirken 5 dakikada belirgin dtigli gortldi. Serum K ve Ca dii-
zeylerinde gozlenen diisiis ise anlamli degildi. Etomidat grubunda ise, serum Na
degerlerinde 3. dakikada goriilen diisiis 1. ve 5. dakikalardaki diisiise gore daha
fazla idi ancak gozlenen bu diigtisler istatistiki olarak anlaml bulunmad1.Serum K
degerlerinde ise 1. ve 5. dakikalarda hafif diigiis goriiliirken, serum Ca degerleri
degismemekte idi. Propofol uygulanan grupta ise serum Na degerlerinde 5. daki-
kada hafif azalma gériildii, K ve Ca degerlerinin indtiksiyon 6ncesi kontrol deger-

lerini korudugu gorildi.

Tiopental uygulanimini takiben bir hastada (% 5), etomidat ile 4 hastada (%
20) ve propofol ile 10 hastada (% 50) enjeksiyon yerinde agri gézledik. Diger aras-
tirmacilarin yaptiklan ¢alismalarda tiopental verilmesini takiben % 0-28 oraninda
enjeksiyon yerinde agn gozlendigi bildirilmistir (19, 42, 52, 103, 124). Etomidat ile
enjeksiyon yerinde agrn gortilme insidanst ise % 4-44 oraninda bildirilmistir (9, 43,
52, 103). Propofol ile ise enjeksivon agnsi insidansinin % 20-67 gibi daha yiiksek
oranlarda rastiamldig bildirilmistir (9, 19, 26, 47, 49, 51, 69, 77, 82, 116, 117, 124,
128, 131). Saarnivaara ve arkadaslan (116), propofol verilmeden 6nce alfentanil
kullanilmasinin propofole bagh enjeksiyon agnsini azalttigim bildirmiglerdir. Bazi
arastiricilar propofol ve etomidata bagh enjeksiyon agnsmin ilaglarin biiyiik ven-
lere uygulanmasi ve lidokain kullanilmas ile azaltilabilecegini bildirmiglerdir (51.
77, 118). Giese ve arkadaslan (52), etomidat verilmeden 6nce verilen fentanilin
etomidata bagh goriilen enjeksiyon agrisin azalttigim bildirmiglerdir. Bizim galig-
mamizda, enjeksiyon agrisin1 dnleyici tedbir olarak ilaglarn biiyiik venlere (antekii-
bital) tatbik etmemize ragmen etomidat ve propofol enjeksiyonunda ytiksek insi-
dansda agri1 yakinmasi tespit ettik.Bu irritasyon hastalarimizin higbirinde enfla-

masyon veya tromboflebite neden olmamustir.
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Boysen ve arkadaslar (9), tiopental, etomidat ve propofol arasinda indiiksi-
yonda apne insidansinda farkliik gozlemediklerini bildirmiglerdir. Fahy ve arka-
daslar (42), propofol ile % 76, tiopental ile % 63 oraninda apne geligtigini bildir-
mislerdir.Giese ve arlfadaslan (52), apne insidansim tiopental ile % 87, etomidat ile
% 49 oraninda tespit!étmislerdir. Bir grup arastirmaci da propofol ile tiopentalden
daha yiiksek insidansda apne gelistigini bildirmislerdir (37, 110, 123). Bizim ¢ahg-
mamizda, tiopental uyguladigimiz hastalarda % 40, etomidat verilenlerde % 15 ve
ve propofol grubu hastalarda % 55 oraninda apne gézledik. Indiiksiyonda apne
gelisme insidansi premedikasyonda kullanilan ilaglar, ilacin dozu ve verilis hiz1 ile
orantilt oldugunu vurgulamuglardir (40, 45, 57, 66, 123, 125). Bizim apne insidansi-
mizin diger arastirmacilarinkinden daha diisiik oranlarda olmasi hastalarimiza

herhangi bir farmakolojik premedikasyon uygulamamamiza baglh olabilir.

Anestezi indiiksiyonunda goériilen istemsiz kas hareketleri beyin sap: ve de-
rin beyin yapilarinin aktivitesi sonucu olugmaktadir (45, 53, 57). Istemsiz hareket-
ler tiopental grubunda iki hastada, etomidat grubunda 9 hastada ve propofol gru-
bunda bir hastada gozlendi. Boysen ve arkadaslari (9). etomidat ile tiopental ve
propofole gore istemsiz kas hareketlerinin daha yiiksek insidansda goriildiigiini
bildirmiglerdir. Edelist (37) ve Apfelbaum (4) yaptiklar1 caligmalarda propofol ile
tiopentale gore istemsiz kas hareketlerini daha yiiksek oranlarda bulduklarim bil-
dirmiglerdir. Fahy ve arkadaslan da (42) ayn: yénde sonuglar bildirmislerdir. Gilli-
es ve Lees (54), etomidat ile propofole gire daha yiiksek oranlarda istemsiz kas ha-
reketleri gériildiigiini bildirmislerdir. De Grood (24) ise etomidat ile % 27 oranin-
da istemsiz kas hareketi goriilmesine ragmen propofol ile hig goriilmedigini bildir-
mistir. Giese ve arkadaglari (52) yaptiklar: cahgmada, tiopental ile % 0, etomidat ile
% 51 oraninda istemsiz kas hareketleri gordiiklerini ve indiiksiyonda birlikte fen-
tanil kullanimu ile azaldigin bildirmislerdir. Parker (108) indiiksiyondan énce opi-
at premedikasyonun istemsiz kas hareketleri goriilme insidansini azalthigim bil-

dirmigtir.
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Etomidat ve pr(ﬁpofol uyguladifimiz hastalarda allerjik belirti gériilmezken,
tiopental uyguladigimiz grupta sadece bir hastada viicudun iist kisminda eritama-
t6z dokiintiiler gézlendi. Bu dékiintiiler herhangi bir tedaviyi gerektirmeksizin
kendiliginden kayboldu. Dundee ve arkadaglar (35) , tiopental uyguladiklan has-
talarda histamin salinimina bagh olarak, plazma histamin diizeyinde belirgin artig
gozlediklerini ve gogu kez allerjik cilt belirtilerininde bu bulguya eslik ettiklerini
bildirmislerdir. Etomidat ve propofolun histamin salimimina neden olmadig gesitli
aragtincilar tarafindan bildirilmistir (45, 40, 89, 105, 119). Her ii¢ grup hastada da
okstiriik, higkirik ve bronkospazm gozlenmedi. Tiopentalin hava yolu irritabilitesi-
ni arttirmakta ve hazirlayici bir neden varhiginda, laringeal refleksleri inhibe etme-
mesi nedeniyle bronkospazma yol agabilmektedir (20, 24, 71, 72, 82, 93, 95, 135).
Etomidat ise histamin salinimina yol agmamakta, normal veya reaktif solunum sis-
temi hastah$ olanlarda bronkospazma neden olmamaktadir (45). Propofol ise la-
ringeal ve faringeal refleksleri diger intravenoz ajanlara gére daha fazla deprese

etmekte dkstiriik, hickirik ve bronkospazma neden olmamaktadir(24,32,40,60,71, 120).

Uyanma déneminde tiopental grubunda bir hastada, etomidat grubunda iki
hastada ajitasyon gozlendi.Propofol grubunda ise hig bir hastada uyanmada ajitas-
yon goriilmedi. Trakya ve arkadaglarmm (125) yaptiklar cahgmada elde ettikleri-

bulgular bizim bulgulanmizla benzerlik gistermektedir.

Hastalanmizin 24 saat sonraki kontrollerinde tiopental grubunda iki (% 10)
ve etomidat grubunda 4 (% 20) hastada bulant, kusma gelistigi gézlendi.Propofol
grubunda ise hig bir hastada bulanti, kusma gozlenmedi. Nauta ve arkadaglan
(103), postoperatif bulant1 kusma insidansini etomidat ile % 35, tiopental ile % 15
oranmda bulduklanmni bildirmiglerdir. Sung ve arkadaglari (124) ise propofol ile %
5 ve tiopental ile % 7, Edelist (37) ise propofol ile % 3 ve tiopental ile % 7 oraninda
bulant;, kusma goriildiigiinii bildirmiglerdir. Dunn ve Morison (36) propofol ile

%28, tiopental ile %44 gibi daha yiiksek oranlarda gériildiigiinii bildirmislerdir.
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Etomidatin daha ¢ok ilk 6 saatte olmak iizere postoperatif bulanti, kusma insidan-
sinin yiiksek oldugu bildirilmistir.(40) Propofolun ise diger intravendz ajanlara go6-
re postoperatif bulanti, kusma insidansinin gok daha diisilik oldugu (36, 124, 133)
ve antiemetik etkinliginin de oldugu ileri siirtilmektedir (45).

Hastalarimizin higbirinde indiiksiyondan seira ve entiibasyon sonrast disrit-
mi gozlenmedi. Nauta ve arkadaglan (103) etomidat ve tiopental ile % 5 oraninda
aritmi gordiiklerini bildirmislerdir.Hipoksi ve hiperkapni olmedikga aritmi genel-
likle goriilmemektedir (40, 93, 135). Ayrica hastalarimizin hepsininde ASA I-11

grubunda olmasi da aritmi goriilmemesinde rol oynayabilir.



SONUCLAR

Anestezi indliksiyonunda tiopental, etomidat ve propofolun indiiksiyonda
ve trakeal entiibasyonda meydana getirdigi hemodinamik degisiklikler ve serum
Na, K, Ca degerleri iizerine olan etkilerinin ve istenmeyen etkilerini arastirmak

i¢in yaptifinuz caligmada asagida belirtilen sonuglar elde edilmistir:

Tiopental verilen hastalarda indiiksiyon éncesi kontrol degerlere gére indiik-
siyon sonrast sistolik ve diastolik kan basincinda azalma goriiliirken, etomidat ve-
rilen hastalarda degisiklik gozlenmedi. Bu iki grupta indiiksiyon éncesi degerlere
gore indiiksiyon sonrasi kan basinci degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamh olmadig: goriilmiistiir. Propofol grubunda ise indiiksiyon éncesi degerle-
re gore indiiksiyon sonras: hem sistolik hem de diastolik basinglarda belirgin dii-
siig gozlendi..Her lig grupta da entiibasyondan sonra indiiksiyon sonrasi degerlere
gore kan basmcmda%belirgin artig goriildii. Tiopental ve etomidat gruplarinda en-
tiibasyon sonrasi kan basinci arhsi indiiksiyon 6ncesi degerlere gore belirgin ola-
rak farkh idi. Propofol grubunda ise entiibasyon sonrast meydana gelen artig ile

kontrol degerleri arasinda belirgin farkhilik gériilmedi.
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Tiopental grubunda indiiksiyon sonrasi nabiz hizinda indiiksiyon éncesi de-
gerlere gore belirgin artig goriildii. Etomidat ve propofol gruplarinda belirgin fark
gozlenmedi.Her {ig grupta da entiibasyon sonrasi nabiz hizinda meydana gelen ar-

hs indiiksiyon dncesi ve sonrast degerlere gore belirgin olarak farkl idi.

Tiopental grubunda indiiksiyon dncesi degerlere gére serum Na diizeylerin-
de 1. ve 3. dakikada az miktarda, 5. dakikada ise belirgin diisiis gézlendi. Serum K
ve Ca degerlerinde 1.,3. ve 5. dakikalarda meydana gelen diisiis istatastiki olarak
anlamlt bulunmadi. Etomidat grubunda ise serum Na diizeylerinde 3. dakikada 1.
ve 5. dakikalardakine gére daha fazla idi ancak bu diistis istatistiki olarak anlamli
bulunmamustir.Serum K diizeyi ise 1. dakikada degismezken 3. ve 5. dakikalarda
hafif azalma goézlendi, bu azalma anlamh bulunmadi.Serum Ca diizeylerinin ise
normal degerlerini korudugu géziendi. Propofol grubunda, serum Na dtizeyleri 1.
ve 3. dakikalarda degismezken 5. dakikada meydana gelen diisiis anlamh bulun-
madi.Serum K ve Ca diizeylerinin ise indiiksiyon oncesi degerlerini korudugu

gozlendi.

Istenmeyen etkiler degerlendirildiginde, her ii¢ grupta da disritmi, dkstiriik,
higkirik ve bronkospazm gériilmedi. Tiopental uygulanan gruptakilere gore eto-
midat grubunda ve daha fazla olmak iizere propofol grubunda enjeksiyon yerinde'
agn sikayeti goriildii. Etomidat ve propofol gruplarinda allerjik reaksiyon goértil-
mezken, tiopental gri%xbunda bir hastada allerjik cilt dékiintiileri goriilmtigtiir.Pro-
pofol ve tiopental gruplarinda istemsiz hareketler az oranda goriiliirken, etomidat
grubunda belirgin olarak fazla goriildii. Etomidat grubunda apne diisiik insidans-
da goriiliirken tiopental ve propofol gruplarinda daha yiiksek oranlarda goriil-
miigtiir. Propefol grubunda uyanmada ajitasyon goriilmezken, tiopental grubunda
bir ,etomidat grubunda iki hastada uyanmada ajitasyon gézlendi. Propofol grubu
hastalarda postoperatif bulanti, kusma gériilmezken, etomidat grubunda tiopental

grubuna gore daha yiiksek insidansda bulanti kusma goriilda.
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Tiopental anestezi indiiksiyonunda yaygin olarak kullanilmasinin yanisira
indiiksiyonda hemodinamik stabiliteyi tam olarak saglayamamakta, kerdiovaski-
ler cevab1 onleyememekte, allerjik reaksiyona neden olmakta, postoperatif bulants,
kusmaya, indiiksiyonda yiiksek insidansda apneye neden olmakta ve serum Na,
K, Ca diizeylerinde klinik 6nemi olmayan diisiige neden olmaktadir. Etomidat ise
indiiksiyonda hemodinamik stabilite saglamasina ragmen, entiibasyon sonrasi
meydana gelen kardiovaskiiler 6nleyememekte, yiiksek oranda istemsiz kas hare-
keti, bulanti, kusma, enjeksiyon yerinde agriya neden olmakta, ayrica diistik insi-
dansda apneye neden olmaktadir. Propofol ise indiiksiyonda arteriyel kan basin-
cinda belirgin diistise neden olmakta, entitbasyona kardiovaskiiler cevabi tam ola-
rak onleyemekte, yiiksek oranda apneye ve enjeksiyon yerinde agriya neden ol-
maktadir. Hem etomidat hem de propofol serum Na, K ve Ca diizeylerinde énemli
bir degisiklige neden olmamaktadir. Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglart de-
gerlendirdigimizde etomidat ve propofol, anestezi indiiksiyonunda tiopentale al-

ternatif ajanlar olarak rahatlikla kullanilabilecegi sonucuna vardik.
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OZET

Calismanuz degisik cerrahi iglem uygulanacak 23 kadin, 37 erkek toplam 60
hastada tiopental, etomidat ve propofolun anestezi indiiksiyonunda kardiovaskii-
ler degisiklikler ve istenmeyen etkileri ile serum Na, K ve Ca diizeyine etkilerini
aragtirmak amaciyla planlandi. Ug gruba ayrilan hastalarda 1. gruba 6 mg/kg tio-
pental, 0.3 mg/kg etomidat ve 2.5 mg/kg propofol intravendz olarak uygulandi.
Bu uygulama sonrasinda hastalar kardiovaskiiler degisiklikler ve enjeksiyon ye-
rinde agri, allerjik belirtiler, apne, bronkospazm, oksiiriik, higkirik, istemsiz kas
hareketi, uyanmada ajitasyon, bulants, kusma gibi istenmeyen etkiler yoniinden

gozlendi.

Indiiksiyonda propofol ile sistolik ve diastolik basinglarda belirgin diigiis
gozlenirken, tiopental ile cok az diiglis meydana geldigi fakat etomidat ile degis-
medigi goriildi. Entiibasyondan sonra a;teriyel basinglarda tiopental ve etomidat
ile belrgin artig goriiliirken, propofol ile gok az artig meydana geldigi gézlendi. In-
diiksiyonda nabiz hiz1 tiopental ile artarken, etomidat ve propofol ile degigme-

mektedir. Enkiibasyon sonrasi her iig grupta da artig meydana gelmektedir.
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Apne, tiopental (%40) ve propofol (%55) ile sik goriiliirken, etomidat (%15)
ile daha az gorilmiistiir.Enjeksiyon yerinde agn, tiopental (%5) ve etomidat (%20)
gruplarinda az gériiliirken, propofol (%50) grubunda daha gok goriilmiistiir. Is-
temsiz kas hareketleri, etomidat (%45) ile sik goriiliirken, propofol (%5) ve tiopen-
tal (%10) ile daha az oranda gortildii. Tiopental grubunda sadece bir hastada aller-
jik reaksiyon goriildii. Tiopental grubunda iki ve etomidat grubunda 4 hastada
postoperatif bulant, kusma g(‘in‘ildij; Her i grupta da disritmi, okstiriik, hickirnk
ve bronkospiizm gériilmedi.llaglarin serum Na, K ve Ca konsantrasyonlar tizerine
belirgin etkileri goriilmedi.

¢

Caligma sonucu, anestezi indiiksiyonunda etomidat ve propofolun giivenle

kullanmlabilecegi kanisina vanld.
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SUMMARY

This study was performed in 23 female and 37 male totally 60 patients. Intra-
venous thiopental (6 mg/kg), etomidate (0.3 mg/kg) and propofol (2.5 mg/kg)
were respectively administered during anaesthesia induction to each group of 20
patients Following this application, the patients were observed from the point of
view of cardiovascular changes and undesirable effects, such as pain at the site of
injection, allergic reaction, apnea, bronchospasm, coughing, hiccups, involuntary
muscular movements, agitation, nausea and vomiting. The effects of the drugs on
blood Na, K and Ca concentrations have been studied by analysis of blood samp-

les at 1st, 3rd and 5th minutes.

Systolic and diastolic arterial pressure was significantly decreased with pro-
pofol and little decreased with thiopental, but unchanged with etomidate at the in-
duction period. Significant increases in arterial pressure followed intubation in pa-
tients with thiopental and etomidate, but little increase with propofol.Heart rate
was increased at induction with thiopental but unchanged with etomidate and

propofol. After intubation heart rate was increased in all groups.
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Apnea occurred during induction frequently with thiopental (%40) and pro-
pofol (%55), but infrequently with etomidate (%15). Pain on injection was infrequ-
ent with thiopental (%5) and etomidate (20) groups except propofol (50).Involun-
tary muscular movements occurred frequently with etomidate (%45), but infrequ-
ently with propofol (%5) and thiopental (%10). Allergic reaction was occurred only
one patient with thiopental group. Agitation was occurred only one patient with
thiopental and two patients with etomidate. Nausea and vomiting occurred two
patients with thiopental and four patients with etomidate.Disrytmias, coughing,
hiccups and bronchospasm did not occurred in all groups. The effects of the drugs

on blood Na, K and Ca concentrations were insignificant.

The result of this study demonstrated that, etomidate and propofol can be sa-

fely applied for the induction of anaesthesia.
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