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AMAC ve KAPSAM

Propofol, ameliyathane ve ameliyathane dis1 anestezide sik kullanilan bir
intravendz anestezik ajandir. Hipnotik 0Ozelliginin bulunmasi, aktif metabolizmasinin
olmamasi, yar1 dmriiniin kisa olmasi ve renal yolla eliminasyonunun olmamasi avantajlari
arasindadir. Hizli derlenme saglamasi, subhipnotik dozlarda sedasyon ve amnezi
saglamasi, ayrica entiibasyona hemodinamik yaniti baskilamasi da genel anestezi
indiiksiyonunda en 6nemli tercih edilme sebebidir. Uygulama bolgesinde enjeksiyon
agrisina yol agmasi ise en biiyiik dezavantajidir. Suda ¢éziinmeyen bir ajan olan propofol,
sedasyon amaciyla kullanildigi gibi, anestezi idamesi ve indiiksiyonunda da
kullanilmaktadir.

Anestezi indiiksiyonunda en 6nemli yan etkisi ise kan basincinda yaptigi diismedir.
Miyokardiyal depresyon, vazodilatasyon ve katekolamin saliniminda diigme sonucu
sempatik tonus azalmasina neden olabilir. Atim hacminde, kardiyak indekste ve sistemik
vaskiiler rezistansta azalma yaparak sol kalbin is yiikiinii 6nemli derece azaltir.

Klinikte kullanimda olan propofol ve propofol lipuro olmak tizere 2 farkli form
mevcuttur. Propofol; 2,6 diisopropylphenol derivesi olup uzun zincirli trigliserit igerir.
Propofol lipuro ise fakli olarak yag fazinda orta ve uzun zincirli trigliseritler ihtiva eder.
Propofol lipuro 1999 yilinda klinikte kullanilmaya baslanilmis olup, 1 ml’sinde 10 mg
(miligram) propofol, 50 mg soya yagi, 50 mg orta zincirli trigliserid, 25 mg gliserol, 12 mg
yumurta lesitini, 0.3 mg sodyum oleat ve enjeksiyonluk su ihtiva eder. Propofole kiyasla
propofol lipuronun, sivi fazindaki serbest propofol orani %30 daha az olup bu &zelligin
enjeksiyon sirasindaki agrinin daha diisiik olmasina neden oldugu bildirilmektedir.
Propofol lipuro’nun propofolden daha az enjeksiyon agrisina neden oldugu bildiren
yayinlar da mevcuttur.

Anestezi indiiksiyonunda enjeksiyon agrisimi onlemek icin degisik stratejiler
gelistirilmistir. Enjeksiyon bolgesindeki lokal agri; lidokain enjeksiyonu, onkoldaki genis
damarlara ve antekubital fossaya enjeksiyon veya infiizyon seklinde uygulama ile
azaltilabilir.

Calismamizda, propofol ve propofol lipuronun subanestezik dozda verilmesi ile
hastalardaki enjeksiyon agrist ve hemodinamik yanit tizerindeki etkilerini karsilastirmayi

amagcladik.



GENEL BIiLGILER

PROPOFOL-PROPOFOL LiPURO

Propofol diger hipnotik maddelerle yapisal benzerligi olmayan ¢abuk ve giivenilir
hipnoz olusturan, GABA (gama aminobutirik asit) reseptorleri tizerinden etkili olan bir
ajandir. Son yillarda kullanom sikligi  giderek artmaktadir. Aymi  zamanda
benzodiazepinlerin baglandig1 yerden daha uzak bir bolgede GABA ile diizenlenen gegisi
artirmasi son zamanlarda tespit edilmistir.

Ik kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan kullanilmistir. Ancak histamin desarj1 ile
anaflaktik reaksiyon olusturma riskinin fazla olmasi ve enjeksiyon agrisina yol agmasindan
dolay1 kullanimi fazla yayginlasmamistir. 1983’de Adam ve arkadaslari, bugiin kullanilan
emiilsiyonu tiretmislerdir.

Hizli indiiksiyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
donlisgmemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir intravendz anestezik ajan
oldugu gosterilmistir (3,4). Disoprofol ve disoprivan diger isimleridir (5).

Propofol lipuro ise; propofoliin 1980°den sonra genel anestezide, 1996’dan sonra
yogun bakim {initelerinde sedasyon amaciyla basarili bir sekilde kullanilan yeni bir
formudur (37,38). Her iki ila¢ formunun da kimyasal yapisi, farmakokinetik ve
farmakodinamik etkileri ayrica kilinik kullanim ve uygulama yontemleri aymidir.
Propofoldeki tasiyict lipit uzun zincirli yag asitleri (LCT) olup, propofol lipuroda ise orta
ve uzun zincirli yag asitleri (MCT/LCT) dir.

Bu boliimde propofol ve propofol lipuronun ortak etkileri anlatilmisg, farkliliklar:
ayrica belirtilmistir.

Propofoliin kimyasal yapist; 2,6 diizpropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldir (Sekil 1)
(6). Bugilin kullanilan formu, %10 soya yagi, %?2.25 gliserol, %1.2 yumurta
fosfotidlerinden elde edilen akoz soliisyonudur (7). Molekiiler formiilii C12H180, molekiiler
agirhigr 178.27, pH’s1 6-8,5 sudaki pKa’st 11 dir. Emiilsiyonu izotoniktir ve tek
kullanimliktir (1,2).

Propofol, yiiksek derecede lipofilik olup, %98 oraninda proteinlere baglanir ve suda
erimez (8).
Emiilsiyon antimikrobiyal koruyucu icermez, bu nedenle aseptik kullanim cok

onemlidir. Kullanilmadan once sisedeki lastik tipa dezenfekte edilmelidir. Mikrobiyal



{iremeyi artirabilir. Ila¢ hazirlandiktan sonra 6 saat iginde verilmeli, infiizyonla veriliyorsa
12 saati gecmemelidir (39,40). Intravendz infiizyonda %5 dekstroz, %0.9 NaCl ile

kullanilabilir.
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Sekil 1: Propofol’iin Kimyasal Yapisi

llag, 25 °C’nin altinda saklanmalidir. Emiilsiyon dondurulmamali, preparat
kullanilmadan 6nce ¢alkalanmalidir. Calkalamadan sonra iki tabaka gdzlenen emiilsiyon

kullanilmamalidir. (9). Raf émiirleri 2 y1l olup, son kullanim tarihinden sonra atilmalidur.
MCT/LCT ilag tasiyic1 emiilsiyon

Propofol lipuro %1 (10 mg/ml), tasiyict olarak MCT/LCT emiilsiyonu igerir ve
LCT igeren diger iirtinlerden farklidir. Tastyict emiilsiyon, lipofundin MCT/LCT %]10’a
benzer. Lipofundin MCT/LCT %10, ¢ok iyi tolere edilir ve parentarel beslenmenin bir
komponentidir.

MCT/LCT yag emiilsiyonu bir tastyici olarak propofoliin farmakolojik dzelliklerini
etkilemez (42,68).



Propofol lipuroda kullanilan MCT/LCT emiilsiyonu, enjeksiyon agrisinin siddetini
azaltir. Klinik ¢aligmalar, propofol enjeksiyonunda akdz fazdaki serbest propofoliin agri
derecesiyle korele oldugunu gdostermistir (69,71). Propofol lipurodaki aktif serbest ilag
kismi, propofol LCT den azdir (72).

MCT/LCT emiilsiyonu ayrica, lipid metabolizmasini etkinlestirir, lipid birikimini
ve yiikselmesini Onler, immiin sistem ve akciger fonksiyonlarinin bakim ve idamesinde

gorevlidir (74,84).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle intraven6z yoldan verilmesini
takiben beyin gibi yiiksek perfiizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak dagilir (8).

Anestezi baslangic1 kol-beyin dolasimi i¢inde saglanir (6,10).

Propofolun dagilim yar1 6mrii 2-4 dakika, eliminasyon yar1 omrii ise 1-3 saattir (8).

Propofoliin farmakokinetigi 3 kompartman modeli ile tarif edilmistir. Tek
intravendz dozdan sonra dokulara hizli dagilim sonucu baslangi¢ kan konsantrasyonlar
azalir. Bu beyin (a-fazi) fazini igerir. Bu yarilanma omrii yaklagik 2-4 dk olup, bundan
sonraki eliminasyon (B-fazi) fazinin yar1 6mrii 30-60 dk’dir. Toplam viicut klirensi eriskin
hastalarda yiiksek olup 1.2-2.2 L/dk’dir. Dagilimin merkez hacmi 0.21-0.79 L/kg, total
hacmi 1.8-5.3 L/kg olarak bulunmustur. Dagilimin genis hacmi propofoliin periferal
dokulara sirkiilasyonundan kaynaklanir. Ugiincii faz (y-faz1), yavas terminal fazdir ve 3-6
saatlik yarilanma Omrii vardir. Bu ge¢ fazda propofol lipuronun derin kompartmanlarda
(6rnegin iskelet kas1 ve yag dokusu) kalan miktar1 dolasima yavas yavas geri doner. Ilacin
kan konsantrasyonu yeterli olmadigindan bu faz derlenme fazini etkilemez (37,47,48).

Propofoliin farmakokinetik o6zellikleri c¢ok ¢esitli faktorlerle degisebilir (yas,
agirlik, allta yatan hastaliklar ve eslik eden tedavi gibi). Kadinlar daha yiiksek dagilim
voliimlerine ve klirens hizlarina sahiptir; fakat eliminasyon yarilanma 6mrii kadin ve
erkeklerde aynidir. Eliminasyon yarilanma Omiirleri total viicut yag dokusu ile iligkilidir.
Yaslt hastalarin klirens hizlar1 azalmis olup bu hasatalar daha kiigiik santral kompartman
volimiine sahiptir (11,12,13). Cocuklar da genis santral kompartman volimii
bulundugundan ¢ok daha hizli bir klirens diizeyi bulunur (11,12). Esas olarak karacigerde
metabolize olup, 2,6 diisopropyl-1,4 quinolin siilfat konjugatlar1 ve glukronidlere doniisiir
(30,44,45). Dozun kiigiik bir miktar1 ekstrahepatik olarak metabolize edilir (46,47).



Metabolitlerin anestezik etkileri bulunmamakta ve %0.3’den az1 metabolize edilmemis
sekilde olmak iizere %88’1 idrarla atilmaktadir (45).

Karaciger hastaliklarinda klirens degismez; fakat eliminasyon yarilanma omri
belirgin olarak uzar (11,12).

Tiopental ile karsilastirildiginda kan konsantrasyonundaki diisiis benzerdir. Ancak
propofol lipuroda hizli metabolizmaya bagli eliminasyon fazindaki diislis daha belirgindir
(47,49,50). Bu total viicut klirensiyle iligkilidir. Ayn1 zamanda tiopentalden 10 kat daha
yiiksektir (47,48).

Yapilan ¢aligmalar, bolus enjeksiyon veya inflizyonda propofoliin eliminasyon
kinetiklerinin degismedigini gostermistir (48,49,51,52). Sabit oranda devamli infiizyon
sirasinda kan konsantrasyonlari 2 saaat i¢cinde sabit diizeye gelir (53).

Propofoliin santral kompartmaninin erigkinlere oranla c¢ocuklarda daha genis
oldugu ve klirensin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (47,49,54). Bu nedenle ¢ocuklarda
dozaj ayarlanmasi yapilmalidir (37,47,49,55,56).

Bobrek ve karaciger fonksiyonundaki orta derece bozukluklar, propofol lipuronun
farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik olusturmaz (30,47,48,49). Ilac etkisinde
degisiklik gézlenmez. Propofoliin bazi metabolitleri bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda
birikse de, yapilan ¢alismalar bunun derlenme zamanini degistirmedigini géstermistir.

Obez hastalarda klirens artmig (2.8 L/dk.) ve dagilim hacmi sabittir. Eliminasyon
yar1 Omrii degismemistir (30).

Propofoliin metabolizmas1 olduk¢a hizli olup 30 dakika icinde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizli olmaktadir (14).

Intravendz verilen dozun yalmzca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol viicut
klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin iizerinde olmasi, ekstra hepatik mekanizmalarin
metabolik Klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger disinda da metabolize
oldugunu veya atildigini gostermektedir. Bu organ muhtemelen akcigerdir (15). Hizh
metabolizma ve yiiksek klirens orani ¢abuk uyanmay1 agiklamaktadir.

Propofol, invitro bir tiir antioksidan gibi davranarak serbest radikalleri
toplamaktadir (16).

Hizli hepatik metabolizma ve eliminasyona bagli olarak derlenme hizlidir. Erken

mobilizasyon énemli bir 6zelligidir.
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FARMAKODINAMIK OZELLIiKLER

Propofol bu terapotik gruptaki ilaglara benzemeyen hipnotik bir ilagtir.
Benzodiazepin reseptoriiniin farkli bir bolgesine etki ederek GABA aracili inhibisyonu
artirir (30,57). Antidopaminerjik etkisi de vardir (30,58). Buna ragmen propofol reseptorii
gosterilememistir. Propofoliin potensi tiopentale gore yetiskinlerde 1.2-6 kat, ¢ocuklarda
2.5 kat daha fazladir (59,60).

Hipnotik etki enjeksiyonu takiben 30-40 saniye sonra baslar. Etkinin baslamasi
verilis yolu ve hastanin bireysel cevabina gore degisebilir. Hizli dagilim ve metabolizmaya
bagli olarak 2-3 mg/kg’lik tek dozdan sonra etki siiresi (4-8dk) kisadir (44,61). Propofol
anestezisinden sonra derlenme zamani kisadir. Propofol dozu anestezinin derinligine gore
ayarlanacaksa kan konsantrasyonundaki %10-20’lik diisiis hastanin uyanmasina neden
olabilir. Farmakokinetik profilinden dolay1 bolus enjeksiyon veya infiizyonunda birikme

beklenmez (49,53,62).

KLINIK KULLANIM VE UYGULAMA

Genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde,

Yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilatore bagl hastalarin sedasyonunda,

Diagnostik veya cerrahi iselmlerde tek basina yada lokal veya rejyonel anestezi ile
kombine edilerek kullanilir.

Hizli indiiksiyon ve uyanma saglar, anastezi derinligi iyi ayarlanir, analjezik
ozelligi yoktur (30,49).
Genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanimi: Eriskinlerde total doz 1.5-2.5
mg/kg olup, 55 yas {izeri, ASA (American Society of Anesthesiology) 3-4 hastalar ve kalp
yermezligi olan hastalarda doz 1 mg/kg’a disiirilir (30,60,85). Devamli intravendz
enjeksiyonla verilecekse infiizyon orami 6-12 mg/kg/saat’dir. Yash, ASA 3-4, yiiksek
riskli, genel durumu bozuk ve hipovolemideki hastalarda infiizyon dozu 4 mg/kg/saat’e
distirilir.

Bazi caligmalarda propofol sezaryen operasyonlarinda kullanilmig ancak c¢ocukta
depressif etkiye neden olmustur (13). Bu nedenle gebe hastalarda indiiksiyon dozu 2.5

mg/kg’1, inflizyonla idame dozu 6 mg/kg/saat’1 asmamalidir.
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1 ay iizeri cocuklarda kullanimi: 1 ay {izerindeki ¢ocuklarda genel anestezi indiiksiyon
ve idamesinde kullanilabilir. Doz ihtiyaci erigkin hastalardan biraz fazladir. 8 yas lizerinde
2.5 mg/kg, infantlar dahil kii¢iik ¢ocuklarda 2.5-4 mg/kg dozunda uygulanir (37,86,87,88).
Propofol dozu, anestezi belirtilerinin baslamasina bakilarak yavascga titre edilmelidir.
Anestezi idamesinde devamli infiizyanla genellikle 9-15 mg/kg/saat seklinde verilir.
Eriskinlere gore %50 fazla inflizyon dozuna ihtiyaglart vardir. Bir aydan kiiciik bebeklerde
genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde onerilmemektedir (55,89).

Yogun bakimda uzun siireli sedasyon: Her hastaya gereken diizeyde sedasyon yapmasi
istenir. Onerilen doz 0.3-4 mg/kg/saat’dir. Infiizyon tedavisi 7 giinden fazla tavsiye
edilmemektedir. 48 saati gecen sedasyonlarda 4 mg/kg/saat asilmamalidir. Uzun siireli
sedasyonlarda igerigindeki lipid giinliik kalori hesabina katilmalidir (1 ml’de 0.1 g yag
bulunur). Tedaviye baslamadan 6nce plazma lipidleri 6l¢iilmelidir.

Yogun bakimda kisa siireli sedasyon: Hizli indiiksiyon ve kisa siireli etki nedeni ile
uygun dozda iyi tolere edilir. Yiikleme dozu kisa siireli sedasyon igin 0.1 mg/kg dir. idame
dozu istenen sedasyon derinligine gore ayarlanabilir ve genellikle 1.5-4.5 mg/kg/saat
arasindadir. 16 yas altinda sedasyon amaciyla kullanilmamalidir (40,68). Propofol tek doz
bolus olarak verildiginde, anestezinin baslamasi hem doza hem de enjeksiyonun yapilis
hizina baglidir (17).

Propofol antekiibital fossadan verildiginde enjeksiyon agrisi azalmaktadir.
Intravenz enjeksiyondan sonra tromboz veya flebit goriilme sikligi oldukga diisiiktiir.
Arter i¢ine verildiginde fonksiyon kaybina veya bir sekele yol agmadan gegici hiperemi ve
agriya neden olabilir.

Propofol, ideal intravenoz indiiksiyon ajani 6zelliklerine sahip oldugu i¢in bolus ve
inflizyon seklinde, oksijen, azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek genel

anestezide ayrica sedasyon amaciyla yogun bakim iinitelerinde kullanilir (1).

FARMAKOLOJIK ETKIiLER

Kardiyovaskiiler Etkiler

Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiikksiyonu esnasinda arteriyel kan

basincinda yaptigi diismedir (18). Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Doza ve
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indiiksiyon hizina bagli olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basinclarinda %30’a
kadar varan anlamli diisiislere neden olur. Bu diisiis sistemik vaskiiler rezistanstaki belirgin
azalmaya baglidir. Sistemik rezistans tizerindeki etkisinin direkt arteriyel vazodilatasyona
bagli olmadigi, muhtemelen bir vendz dilatasyon etkisinin s6z konusu oldugu One
strtilmustir (19).

Propofol indiiksiyonu hem hipnotik hem de direkt etkiye bagl olarak katekolamin
saliniminda diisme sonucu, sempatik tonus azalmasina neden olur. Buna bagl olarak arter
basincinda diisme goriilebilir (20).

Propofol atim hacminde, kardiyak indekste ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma
yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir. Anestezi indiiksiyonunda goriilen
hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir (21).

Propofole bagli olarak gelisen hemodinamik degisiklikler yash ve kardiyovaskiiler
performansi bozuk hastalarda, 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha
belirgindir. Ayrica propofolun verilis hiz1 ve dozu, hastanin postiirii ve hidrasyon durumu
da hemodinamide 6nemli rol oynar (22). ). Cogu vakada kalp hizi diismiistiir. Negatif
inotropik etkisi vardir (37,49,64). Kalp yetmezligi ve hipovolemisi olan hastalarda dikkat
edilmelidir.

Kardiyovaskiiler fonksiyon anestezi idamesinde genellikle normale doner. Kalp
hizi, ortalama arteriyal basing ve sistemik vaskiiler direng diisebilir ancak kardiyak indeks

ve sol ventrikiiler fonksiyon ¢ok az etkilenir (30,49) .

Solunum Sistemine Olan Etkileri

Bolus doz propofol uygulamasindan sonra ilk goriilen solunumsal degisiklik gegici
apne ile beraber tidal voliimdeki diismedir. Apnenin stiresi genellikle 60 saniye ve daha az
olmasina ragmen 3 dakikaya kadar uzayabilir. Apne insidans1 %50-84 arasindadir (51).
Indiiksiyon dozundaki propofolden sonra ortaya cikan apnenin insidansi ve siiresi
kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina kullanilan opioidlerin toplam miktarina ve
beraberinde premedikasyon amaciyla kullanilan ajanlara baglidir (11).

Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligin1 deprese eder. Tidal
volim ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. EtCO: (end tidal karbondioksit) arttirir.
Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yiizeyel anestezide bile airway kullanimi

genellikle tolere edilebilmektedir (19,23,24). Oksiiriik, laringospazm ve bronkospazm
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goriilme sikligr azdir (1-2). Propofol, kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda
bronkodilatasyonu indiikler (25).

Metabolik etkiler

Propofol-LCT emiilsiyonunun yiiksek dozda kullanimi; kalp yetmezligi,
rabdomiyoliz, metabolik asidoz, hiperkalemi ve bobrek yetmezliginin goriildiigii, propofol
infiizyon sendromuna yol agabilir (64,75,76,77). Cocuklarda lisanssiz kullanim sonucu
goriilen bu sendrom, 5 mg/kg/saati asan ve 48 saatten uzun siireli uygulandiginda eriskin
hastalarda da goriilebilir (63). Hastalarin c¢ogunda, akut noérolojik hastalik veya
katekolaminlerle ve/veya steriodlerle tedavi edilen akut inflamatuar hastaliklarla komplike
agir enfeksiyonlar mevcuttur. Deneysel c¢aligmalar ve klinik bulgular, bu durumun
multifaktoriyel oldugunu ve yiiksek doz propofoliin mitokondrial aktiviteyi ve yag asit
metabolizmasini inhibe ederek sendromu tetikledigini ileri stirmektedir (64,77). Propofol

de tasiyict olarak kullanilan LCT emiilsiyonu hipertrigliseridemiye yol agabilir.

Santral sinir sistemi etkileri

Juguler vende laktat seviyesini artirmadan serebral kan akimini, intrakraniyal
basinci ve serebral oksijen gereksinimini azalttigi cesitli calismalarda gosterilmistir
(78,79). Serebral perflizyon basincini azaltmakta ve basing 60-70 mmHg seviyesinde
kalmaktadir. Bu nedenle norocerrahi ve kafa travmali hastalarda tercih edilir. Indiiksiyon
sirasinda intraokiiler basing azalir. Santral sinir sisteminde doza bagimli depresyon yapar.
Doz arttirildik¢a sedasyonu hipnoz izler (31). EEG (elektroensefalografi) aktivitesi deprese
olur (32). Serebral otoregiilasyon anestezi siiresince korunur (33,34,40,64). Daha 6nceden
hi¢ n6bet ge¢irmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra epileptik nobetler de rapor
edilmistir (35). Ancak propofol, diger antiepileptik ilaglara direngli epileptik hastalarda
antikonviilzan etkilidir. Postoperatif ajitasyon ve huzursuzluk %?2 oraninda goriilebilir (1-
2). Propofol normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimini % 51 oraninda
azaltir, serebral vaskiiler direngte % 55 artma yapar ve sonucta serebral oksijen
tilketiminde % 36 azalma olur, kafa i¢i basincinda azalma olusturur (1). Subhipnotik

dozdaki propofol sedasyon ve amnezi saglar. Cerrahi sirasinda farkinda olma, yliksek
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inflizyon hizlarma ragmen bildirilmektedir. Haliisinasyonlar, seksiiel fantaziler ve

opistotonus propofol uygulamasindan sonra goriilebilir (11).

Renal ve hepatik fonksiyon

Bobrek fonksiyonunu bozmaz (26,49,65). Multiple ilag alerjisi olan bir hastadaki
karaciger hasar1 disinda karaciger komplikasyonu bildirilmemistir. Onceden var olan

bobrek ve karaciger yetmezligi doz ayarlanmasini gerektirmez (64).

Anafilaktik reaksiyonlar/histamin salinimi

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yiikseltebilir (36). Propofol
verildiginde, plazmada kallikrein-kinin sistemini aktive etmektedir. Bu aktivasyon ile
bradikinin salgilanir. Bradikinin de ven vazodilatasyonu ve hiperpermeabilite yaparak
serbest sinir uglarmin uyarilmast ile enjeksiyon agrisina neden olur. Ozellikle, el iizerinden
kiiciik venlerden verilmesi agriyt daha da artirir. Immiinglobulin ve kompleman
reaksiyonlarinda etkisi yoktur (80). Ancak bronkospazm, eritem veya hipotansiyon gibi
anafilaktik reaksiyonlar rapor edilmistir (81).

Hamilelik ve laktasyon

Plasentay1 geger ve neonatal depresyona neden olabilir. Bu nedenle hamilelerde
cok gerekli olmadik¢a kullanilmaz. Yiksek dozlardan kacimilmalidir. Anneler

emzirmemeli ve 24 saat boyunca siitli cocuga vermemelidir.

Enjeksiyon yerinde agr

Yapilan ¢aligmalara gore en sik yan etki enjeksiyon yerinde agri, eksitasyon ve
hipotansiyondur. Daha az olarak bradikardi, kardiyak aritmi, asistoli, laringeal spazm ve
apnedir (38,63,64). Ilacin verildigi venin biiyiikliigiine bagli olarak hastalarn %90’inda
LCT emiilsiyonlu propofol kullanildiginda goriiliir (30,65,66). Bu agriyr azaltmak igin
propofol enjeksiyonundan 6nce lidokain, fentanil, morfin ve pethidin verilmis veya

propofole lidokain karigtirilarak uygulanmistir  (67,68). Propofol lipuro enjeksiyon
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agrisina ragmen nadiren vendz komplikasyon (%0.6’dan az) olusturur (65). Paravenoz
veya intraarteriyal enjeksiyon doku irritasyonu veya nekrozuna yol agmaz (49). Propofoliin
lokal tolerabilitesini akéz fazdaki serbest ilag konsantrasyonunun belirledigi, propofol
lipuro kullanimindan sonra tespit edilmistir (43,69,70,71). Propofol lipuroda emiilsiyonun
akoz fazindaki propofol konsantrasyonu 6nemli derecede diisiiktiir (72). Klinik ¢alismalar,
MCT/LCT emiilsiyonlu propofol lipuro %1’in, LCT emiilsiyonlu propofol %]1’e gore daha
az enjeksiyon agris1 yaptigini géstermistir (68,73,74).

flaclarla Etkilesim

Propofol lipuro, %5 glukoz, %0.9 sodyum kloriir ile birlikte verilebilir. Enjeksiyon
agrisin1  azaltmak icin %1 lidokain soliisyonu indiiksiyon oncesinde uygulanabilir.
Atrakuryum ve mivakuryum enjeksiyonu Oncesi propofol lipuro ayni intravendz yolla,
intravendz yol yikanarak verilebilir.

Propofol, inhalasyon anestezikleri, analjezikler, kas gevseticiler ve lokal
anesteziklerle kombine edilebilir. Bu ilaglar propofoliin hipotansif ve solunum depresyonu
etkilerini artirabilir. Opioidlerle beraber kullanildiginda apne olusabilir (60). Fentanil ile
kullanildiginda gecici olarak kan seviyesi yiikselir. Suksametonyum ve neostigminle
kullanildiginda bradikardi ve kardiyak arrest olusabilir. Siklosporin tedavisi alan hastalarda

kullanildiginda, 16koensefalopati goriildiigii rapor edilmistir (83).

Diger Etkiler

1. Gastrointestinal motiliteyi degistirmez.

2. Propofoliin noromuskiiler blokerlerden vekuronyum, atrakuryum ve siiksinil
kolin tizerine etkisi yoktur (1). Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve non depolarizan
ajanlarin ortaya ¢ikardigi néromuskiiler blogu potansiyalize etmez. Propofoliin uyarilmis
kas cevabi iizerine etkisi yoktur.

3. Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda tercih
edilebilecek anestezik ajandir (11).

4. Tek doz yapilan veya inflizyon halinde verilen propofol kortikosteroid
sentezini ve ACTH (Adrenokortikotropik hormon)’un normal kosullarda salinimini

etkilemez (27). Emiilsiyon halinde hazirlanmis olan formu hepatik, hematolojik ve
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fibrinolitik fonsiyonlar1 degistirmez. Bununla birlikte lipid emiilsiyonu invitro
kosullarda trombosit agregasyonu azaltir (11,28).

5. Propofol ayni zamanda antiemetik aktivite gostermektedir (82). Bulant1 ve
kusma genel anesteziden sonra siklikla goriilen yan etkiler olup hastanin hastaneden
ayrilmasini geciktirir. Erigkinlerde ve ¢ocuklarda postoperatif bulant1 propofol ile % 5-13
arasinda goriilmektedir. Postoperatif donemde kusma, bulantiya oranla daha diisiik oranda
gerceklesir.  Postoperatif donemdeki bulanti ve kusmayi etkileyen cinsiyet, yas ve
anestezinin siiresi yaninda azot protoksit ve/veya perioperatif opioid kullanimimin da
postoperatif donemdeki bulanti ve kusma ile ilgili oldugu gosterilmistir (29,30).

6. Antioksidan, antiinflamatuar ve bronkodilator etkileri mevcuttur. Bu nedenlerden
dolay1 travmatik kafa yaralanmalarinda, status epileptikusta, deliryum tremens, status
astmatikus ve septik hastalarda kullanimi hizla artmaktadir (34).

7. Yapilan calismalarda karaciger mikrozomlarinda, mitokondrilerde ve beyin
sinaptozomlarinda ayrica anoksi-reoksijenasyona maruz kalan sigan beyin dokusunda
propofoliin antioksidan etkisi gosterilmistir (33,35).

8. Akut porfiria ve diger porfiria tirlerinde giivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir.

9. Hipertrigliseridemi ve pankreatit seyrek olarak propofol ile uzun siireli

tedavilerde ortaya ¢ikabilir (34).

Toksikoloji

Propofol plasentayr gecer. Hamilelikteki giivenligi belirtilmemistir. Sigan ve
tavsanlardaki calismalarda teratojenik etki goriilmemistir (41). Implantasyon sonrasi fetal
kayip 15 mg/kg’1 asan yiiksek dozlarda goriilmiistiir. Gebelik kategorisi B dir.

Akut intravendz median letal doz (LDso), fare ve siganlarda yapilan bir aragtirmada
53 mg/kg ve 42 mg/kg olarak bulunmustur. Mindr adrenokortikal hipertrofi tiim doz
guplarinda goriilmistiir. Hiperlipidemi ve artmis karaciger agirligi propofol lipuro ile

iligkili bulunmustur (41).
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Kontrendikasyonlar

Propofole veya bilesenlerine karsi bilinen hipersensivitesi olanlarda, 1 ayin
altindaki c¢ocuklarin genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde, 16 yasina kadar olan

cocuklarin yogun bakimdaki sedasyonlarinda kullanilmamalidir.

VRS (VERBAL RATING SCALE)

Hem hastanin agrisinin taniminda hem de agrinin siddeti ve degiskenliklerinin
degerlendirilmesinde kullanilabilen bir yontemdir. Kelimeler agrinin siddetini tanimlar ve
numara siralamasi, en az siddetlisinden, en ¢ok siddetlisine dogru yapilir.

Avantajlart: Kolay uygulanir. Skorlamasi basittir. Gegerli ve inanilir diizeydedir.
Agrmin ¢ok yonlii tabiatin1 yansitmada basarist ytiksektir.

Dezavantajlari: Agr1 siddeti dl¢timi ile yakin iligkilidir. Ancak agriy1 etkileyen
kisisel faktorler ile iliskisi zayiftir.

Klinik ¢aligmalar beyin cerrahisi girisimleri ve tibbi tedaviler sonrasinda agrinin
duygusal ve etkilenme nedeni ile sézel degerlendirmelerde gilivenilirligini azaltmaktadir.
VRS siddete gore siralanmistir. Kisinin deneyimi, Siralamada farkliliklara neden olabilir.
Bu nedenle sorgulamada hastanin kendi siralamasini 6grenmek gerekir. Bu da skalanin

kesinligini azaltir. S6zel degerlendirmede gesitli agr1 tanimlama sozciikleri vardir (90).

Verbal Rating Scale

Agr1 Skoru: Tamm:

0 Puan Agr1 ve rahatsizlik hissi yok

1 Puan Hafif derecede rahatsizlik hissi

2 Puan Orta derecede agr1 hissi

3 Puan Siddetli agr1 hissi ve/veya yliz burusturma veya kol ¢ekme
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul onayi
(IAEK 2009/13) alindiktan sonra; elektif cerrahi planlanan genel anestezi uygulanacak
18-60 yas arasi, ASA 1-2, 150 hasta dahil edildi. Prospektif, randomize ve tek kor
olarak planlanan ¢alismamizda randomizasyon kapal1 zarf yontemi ile yapildi. Hastalar
Grup P (Propofol) ve Grup L (Propofol Lipuro) olmak tizere esit sayida iki gruba
ayrildi. Ilag uygulamalar1 ayn1 anestezist tarafindan gerceklestirildi.

Norolojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar, bilinen propofol allerjisi olanlar,
gebeler, kooperasyon kurulamayan hastalar, koagiilopatisi, bobrek ve karaciger
yetmezligi olanlar ve zor havayolu beklenen hastalar ¢caligma dis1 birakildi.

Ameliyat1 planlanan hastalar, ameliyathane derlenme odasina alindi. Noninvaziv
kan basic1 (NIKB), elektrokardiyogram ( EKG), periferik oksijen satiirasyonu (SpO2)
monitdrize edildi. Hastalara el sirtindan 20 G kaniilasyon ile periferik damar yolu
acild1. Preoperatif 30 dk once 0.03 mg/kg dozunda intravendz midazolam ile tiim
hastalara premedikasyon uygulandi.

Operasyon odasina alindiktan sonra standart monitdrizasyon (elektokardiyogram,
noninvaziv arter basinci, puls oksimetre) tiim hastalara uygulandi. Yiiz maskesi ile 5 L/dk
O ile 5 dakika preoksijenizasyon yapildi. Hastalara indiiksiyon dozundan &nce, Grup P’ye
% 1 propofol’den 2 ml, Grup L’ye ise %1 propofol lipuro’dan 2 ml olmak iizere, otomatik
enjektor pompasi (B. Braun Melsungen AG / Germany) ile 1 ml/saniye sabit hizda enjekte
edildi. Hastalarin propofol enjeksiyonundan o6nce ve enjeksiyon bitiminde sistolik,
diastolik ve ortalama arteriyal kan basinglari, kalp atim sayisi ve periferik oksijen
satlirasyonlar1 kaydedildi.

Hastalarin ila¢ uygulamasindan sonra enjeksiyon agrisina yaniti ise VRS (sozel agri
skalas1) skoruna gore puanlandirildi.

Olgiimler yapildiktan sonra anestezi indiiksiyonuna klinik standartlarina gore
devam edildi. Grup P’ye toplam 2.5 mg/kg olmak tizere propofol, Grup L’ye toplam 2.5
mg/kg olmak iizere propofol lipuro enjeksiyonu yapildi. Tiim hastalara 1 mikrogram/kg
dozunda fentanil ve 0.6 mg/kg dozundan rokiironyum uygulandi. Entiibasyondan sonra

hastanin operasyonu baslatildi.
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ISTATISTIK

Daha once Kam ve ark.’min (91) yaptigi bir c¢alismada propofol lipuro
uygulamasinda agri duydugunu belirten hastalarin VRS skoru 2.4 olarak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda VRS skorlarinda 1.3 liikk azalma i¢in; 0:0,05 ve g¢alismanin giicii %80
olmasi i¢in 6rneklem grubunun 64 hasta olmasi gerektigini belirlendi. Calismanin giictinii
arttirabilmek ve cesitli nedenlerle ¢alisma dis1 birakilabilecek hastalar g6z oniine alinarak
her iki gruba 75 hasta dahil edildi.

Cinsiyet, ASA gibi katagorize bilgiler Ki-kare testi ile analiz edildi. Enjeksiyon
baslangici ve enjeksiyon sonu sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglari, kalp tepe
atimlar1, periferik oksijen satiirasyonlar1 ve VRS puanlari, Mann-Whitney U ile analiz
edildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Grup P (propofol) ve Grup L (propofol lipuro) olarak iki gruba ayrilan hastalarin
demografik verileri karsilastirildiginda her iki grupta da benzer bulgular tespit edilmistir

(Tablo 1).

Tablo 1: Demografik veriler

Grup P (propofol) Grup L (propofol lipuro)
n=75 n=75
Yas (y1l) 36+11 39+11
Cinsiyet(E/K) (n) 25/50 20/55
Viicut agirhg (kg) 71£17 71£15
ASA(I/1T) (n) 59/16 43/32
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Tablo 2:Gruplara gore VRS

puanlari

Grup P (propofol) | Grup L (propofol lipuro)
AGRI SKORU (VRS) n=75 n=75
0 = Agr1 ve rahatsizlik hissi 0 (%0) 17 (%27.7)*
yok
1=Hafif derecede 12 (%16) 11 (%14.7)
rahatsizhik hissi
2=0rta derecede agri hissi 19 (%25.3) 27 (%36)
3=Siddetli agn hissi ve/veya 44 (%58.7)* 20 (%026.7)
yiz burusturma veya kol
cekme

Grup P (propofol) ve Grup L (propofol lipuro)’nin karsilastirilmasi

*p<0.05
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Sekil 2: Gruplar arasinda hastalarin agri skorlarina gore dagihim
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Agn skorlart iki grup arasinda karsilastirildiginda hafif derecede rahatsizlik hissi
(VRS=1) ve orta derecede agri duyan (VRS=2) hastalarin sayis1 her iki grupta benzerdir.
Grup P’de agr1 ve rahatsizlik hissi duymayan (VRS=0) hasta olmamistir. Agr1 ve rahatsizlik
hissi olmayan hastalarin sayis1 Grup L’de ise 17 (%27.7) olup anlamli olarak yiiksektir.
Siddetli agr hissi ve/veya yiiz burusturma, kol ¢ekme bulgular1 (VRS=3) veren hastalarin
sayist Grup L’de 20 (%26.7) olup, Grup P’de ise 44 (%58.7) olup istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 2).

Tablo 3: Grup igi ve gruplar arasinda enjeksiyon baslangici ve sonrasit OAB, KTA ve
SpO; larin karsilastirilmasi

Grup P (propofol) Grup L (propofol lipuro)
PARAMETRELER n=75 n=75
OAB (Ortalama arter

basincr) (mmHQ)

Enjeksiyon baslangici 98+12 102+14

Enjeksiyon sonu 105+£14* 103+14
KTA (Kalp Tepe Atimi)

(atim/dk)

Enjeksiyon baslangic 82+15 87+13

Enjeksiyon sonu 86+16* 89+14*

SpO; (Periferik Oksijen
Satiirasyonu) (%0)

Enjeksiyon baslangici 99.56 99.71
Enjeksiyon sonu 99.83* 99.84*

Grup i¢i karsilastirmada *p<0.05

Grup P’de; enjeksiyon baslangici ve enjeksiyon sonu verileri karsilastirildiginda,
OAB, KTA ve SpO; degerleri enjeksiyon sonunda yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmusur.

Grup L’de ise enjeksiyon baglangici ve enjeksiyon sonu verileri karsilastirildiginda
enjeksiyon sonunda KTA ve SpO; degerleri yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda; enjeksiyon baslangicinda OAB ve KTA
degerleri Propofol lipuro grubunda yiiksektir ve bu fark istatiksel olarak anlamli olarak
tespit edilmistir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olsada degerlendirilen

parametrelerde klinik olarak hastalarda 6nemli degisiklik gézlenmemistir.
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Tim hastalarin anestezi uygulamasi ve cerrahi islemleri sorunsuz olarak

tamamlandi. Derlenme sonrasi servislerine taburcu edildi.

TARTISMA

Ideal intravendz anestezik ajanin; hizli ve giivenilir uyku ve uyanma siireci
saglamasi; vital fonksiyonlar iizerine etkisinin minimal olmasi; analjezik etkisinin olmast;
kiimiilatif etki gostermemesi; metabolitlerinin inaktif olmasi; hipersensitivite, injeksiyon
yerinde reaksiyon ve agri; bulanti, kusma gibi etkilerinin olmamasi; stabil bir soliisyon
halinde olmasi; tercihen sudaki soliisyonunun bulunmasi beklenir. Ancak halen ideal
intravendz anestezik ajan bulunamamistir. Bu konudaki arastirmalar siirerken hasta ve
girisimin Ozelliklerine uygun olan ilacin elimizdekilerden secilmesi en uygun yaklagim
olacaktir (92).

Genel anestezi indiiksiyonunda ve yogun bakim {initelerinde sedasyon amaci ile
stk olarak kullanilan propofol, iyi bir anestezik ajan olarak son donemde On plana
ctkmistir. Iyi bir hipnotik olmasi, etki siiresinin kisa olmasi, bdbrek ve karaciger
fonksiyonlarini bozmamasi, viicutta birikim yapmamasi gibi birgok olumlu etkileri ile
giiniibirlik islemlerde fazla tercih edilmesine sebep olmustur. Genel anestezi indiiksiyonu
ve indiiksiyon sonrasinda kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi ise enjeksiyon agrisi
ve hemodinamik yan etkileridir.

Enjeksiyon sirasinda meydana gelen agri, hasta konforunu bozmakta, agriya bagh
meydana gelebilecek huzursuzluk, tasikardi, hemodinamik degisiklikler, solunumsal
problemler gibi bircok olumsuz etkilere de neden olabilmektedir. Bu gibi sebeplerin
ortadan kaldirilmas1 amagli klinikte bircok uygulayici enjeksiyon agrisin1 gidermek amach
farkli metodlar kullanmistir. Propofole lokal anestezik madde (lidokain) eklenmesi, morfin
ve pethidin gibi narkotik analjezik uygulanmasi gibi yontemler klinikte enjeksiyon agrisini
gidermek amagcli kullanilmistir. LCT igeren propofole 1999 yilindan sonra MCT ilave
edilerek propofol lipuro iiretilmis enjeksiyon agrisinin azaltilmasma c¢alisilmistir.
Enjeksiyon agrisi, bir¢ok faktore bagli olarak degigsmekte olup bunlarin en 6énemlileri kaniil
genisligi, uygulanacak voliim, ilacin 1s1s1, enjeksiyon hizi ve ilacin konsantrasyonu olarak
bildirilmisti. Bu ydntemler enjeksiyon agrisini azaltmakta ancak tamamen ortadan

kaldirmamaktadir (71). Kii¢iik venlere enjeksiyon biiyiikk venlere gore daha fazla agriya
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neden olmaktadir. Buna bagli olarakta propofol uygulamalarinda biiyiik venler tercih
edilmektedir (92).

Literatiir bilgimiz dahilinde propofoliin enjeksiyon agris1 ile ilgili yaymlar
mevcut olup bunlarin genelinde propofol ile ilgili enjeksiyon agrisina bakilmis fakat
hemodinamik degisikliklere ait herhangi bir bilgi verilmemistir. Caligmalarda
cogunlukla propofole lokal anestezik madde eklenmesiyle karsilagtirmali olarak agri
degerlendirilmistir. Bizim calismamizda, propofol ve propofol lipuro subanestezik
dozda uygulanarak enjeksiyon agrisi ve hemodinamik degisikliklerin olup olmadiginin
aragtirmasi amacglanmstir.

Enjeksiyon agrisi ile ilgili Kam ve ark. (91) tarafindan 2004 yilinda yapilmis olan
bir ¢alismada, 20 ml proporol lipuro (19 ml propofol lipuro + 1 ml normal salin) ve 20
ml propofole 10 mg lidokain eklenerek (19 ml propofol+1ml lidokain) iki grup arasinda
enjeksiyon agris1 karsilastirilmigtir. Randomize, prospektif olarak yapilan ¢alismaya 196
hasta dahil edilmistir. indiiksiyonda 5 ml ¢alisma soliisyonu 15 saniyede uygulanarak
enjeksiyon agrist VRS ile degerlendirilmistir. Lidokain eklenmis propofolde agri
duyanlar %38 (37/98), propofol lipuroda ise %36 (35/98) olarak tespit edilmistir. Orta
ve siddetli agr1 duyan hastalar ise lidokain eklenmis propofolde %8 (8/98), propofol
lipuroda %12 (12/98) olup benzerdir. Sonugta; her iki grup arasinda enjeksiyon
agrisinda anlaml bir fark olmadig: bildirilmistir. Bu ¢alisma propofol lipuro’ya lidokain
eklenmesinin enjeksiyon agrisin1 degistirmedigini bildirmektedir. Caligmamizda
propofol lipuroya lokal anestezik eklenmemis olup, propofole gore anlamli olarak daha
diisiik enjeksiyon agrisina neden oldugu tespit edilmistir.

Adam ve ark.’nin (93) 2004 yilinda yaptig1 222 kisiyi kapsayan ve propofol lipuro
ile 20 mg lidokain eklenmis propofoliin yaptigi enjeksiyon agrisini karsilagtiran bir
calismada, hastalar Grup M (propofol lipuro) ve Grup L (propofol) olarak iki gruba
ayrilmistir. Grup M’de, 40 ml %1 propofol lipuroya 4 ml salin, Grup L’de 40 ml %1
propofolE 4 ml %1 lidokain eklenmistir. Bu c¢alismada indiiksiyon dozu uygulayan
anestestezist tarafindan belirlenmis, enjeksiyon hizi 20 ml/dakika olarak ayarlanmistir.
Hastalarin uyurken hissetigi ve ekstliibasyondan 1 saat sonra hatirladig1 enjeksiyon agrisi
VAS (Visual Analog Scale)’a gore kaydedilmistir. Grup L’de agri skoru ( ortalama VAS=
2.5+2.9) Grup M’den (ortalama VAS=3.8£3.2) anlaml olarak daha diisiik bulunmustur.
Postoperatif hatirlanan agrida da Grup L’de ortalama VAS 2.24+2.4 ve Grup M’de 3.0+2.7
olup Grup L’de anlamli oalarak daha disiiktir. Bu calismada, propofole lidokain
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eklenmesi ile propofol lipurodan daha diisiik enjeksiyon agrisinin olustugu tespit edilmis,

caligmamizda ise propofol lipuroya lokal anestezik madde katilmamis, VRS ile enjeksiyon

agris1 degerlendiginde propofol lipuroda daha diisiik sonug elde edilmistir.

Hiroshi ve ark.’nin (94) 2005 yilinda 200 hastay1 kapsayan yaptigi ¢alismada
hastalar grup LCT ve grup LCT/MCT olarak ikiye ayrilmis, grup LCT ye propofol %],
grup LCT/MCT’ye propofol lipuro%1, toplam 1.5 mg/kg dozunda, 200 mg/dakikada
sabit hizla uygulanmistir. Agr1 skorlar1 VRS ile degerlendirilmistir. Grup LCT de agri
duymayanlar %38.2 (39/102), Grup LCT/MCT’de %63.3 (62/98) olarak bulunmustur.
Siddetli agr1 duyanlar ise Grup LCT’de %7.8 (8/102), Grup LCT/MCT’de %1 (1/98)
dir. Grup LCT/MCT’de hi¢ agri duymayanlarin sayist anlamli olarak daha yiiksek,
siddetli agr1 agr1 duyanlarin sayisi ise anlamli olarak daha disiiktiir. Premedikasyon
uygulanmadan yapilan calismada indiiksiyon dozu infiizyon seklinde uygulanmistir.
Subanestezik dozda ilag uygulanan calismamizda da bu ¢alismada oldugu gibi propofol
lipuroda agri duymayanlarin sayist anlamli olarak propofol uygulanan gruba gore
yiiksektir.

Sethi ve ark.’nin (95) 2009 yilinda propofol agrisini 6nlemek igin yaptiklart
karsilastirmali bir ¢aligmaya, 300 hasta dahil edilmis, hastalar Grup A (propofol lipuro),
Grup B (20 mg lidokain eklenmis propofol lipuro) ve grup C (20 mg lidokain eklenmis
propofol) olarak tige ayrilmistir. Grup A’da 19 ml %1 propofol lipuroya 1 ml normal
salin, grup B’de 19 ml %1 propofol lipuroya 1 ml %2 lidokain, grup C’de 19 ml %1
propofole, 1 ml %2 lidokain eklenmistir. Higbir hastaya premedikasyon
uygulanmamustir. 15 saniyede 5 ml ila¢ uygulanan hastalarin enjeksiyon agris1i VRS’ya
gore degerlendirilmistir. Agr1 duymayanlar Grup A’da % 37 (37/100), Grup B’de % 85
(85/100), Grup C’de %76 (76/100) olarak bulunmustur. Grup A’da, VRS skoru 1 olan
hastalarin sayis1 23, 2 olan hastalarin sayist 32, 3 olan hastalarin sayis1t 8 dir. Bu
calisma, propofol lipuronun tek basina enjeksiyon agrisim1 gidermekte yeterli olmadigini
bildirilmistir. Propofol lipuro’ya lidokain eklenmesi enjeksiyon agrisin1 anlamli oranda
azaltmistir. Calismamizda da Grup L de %22 (17/75) oraninda enjeksiyon agrisi
duymayan hasta saptanmistir. Bu oran Grup P ile karsilastirildiginda yiiksek olarak
gorlinmesine ragmen lidokain eklenmesi ile arttirilabilecegi Ongoriisiinii  de
desteklenmektedir.

Erden ve ark.’nin (96) 2006 yilinda erkek ve kadinlarda propofol enjeksiyon
agrisindaki farklilign degerlendirdikleri 50 kadin ve 50 erkek hastayr igeren
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caligmasinda, hastalar kadin ve erkek olarak ikiye ayrilmis olup, 30 saniyede 10 ml %1
propofol indiiksiyonda uygulanmis, enjeksiyon agrist VRS’ya gore degerlendirilmistir.
100 hastanin 40°1nda agr1 skoru 0 olarak bildirilmis, kadin ve erkek arasinda anlamli bir
fark olmadigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da subanestezik dozda propofol
uygulanmasinda kadin-erkek arasindaki agri algilanmasinda anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir.

Liljeroth ve ark.’nin (74) 2004 yilinda 73 hasta tlizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
propofol ve propofol lipuronun enjeksiyon agrisi karsilagtirilmis, hastalar Grup A
(propofol, n=34) ve Grup B (propofol lipuro, n=39) olarak ikiye ayrilmis, 3 ml bolus 3
saniyede inflizyon olarak verilmis ve VAS ile enjeksiyon agrist degerlendirilmistir. Orta
ve siddetli agr1 (VAS>4) propofol lipuroda %10, propofolde %36 olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. Sonucgta propofoliin yeni bir formu olan propofol lipuro
emiilsiyonunun propofolden anlamli olarak daha az enjeksiyon agrist yaptigi sonucuna
varmiglardir. Orta ve uzun zincirli trigliserid igeren propofol lipuro emiilsiyonunun lokal
agr1 yapict etkisinin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda da propofol lipuro
uygulamasinda enjeksiyon agrisi daha az oranda tespit edilmistir.

Yew ark.’nin (97) 2005 yilinda yaptigi ¢alismada ise ¢aligmaya toplam 75 hasta
dahil edilmistir. Grup A (n=25)’da 20 ml propofole %1 lidokain 2 ml eklenmis, Grup B
(n=25)’de propofol lipuroya 2 ml normal salin, Grup C (n=25)’de ise 20 ml propofol
lipuroya %1 lidokain 2 ml ilave edilerek ii¢c grup arasindaki enjeksiyon agrisi
degerlendirilmistir. Hicbir hastaya premedikasyon uygulanmamis olup, propofol
solusyonunun 1si1s1 standardize edilmemistir. Propofol 400 ml/saat hizla inflizyon
siringasi ile toplam 20 ml verilmis, agr1 VRS ile degerlendirilmistir. Enjeksiyon agrisi
Grup A ve Grup B‘de benzer olarak bulunmus, her iki grupta da 6 hastada agri duymus
(%24), 19 hasta agr1 duymamustir (%76). Grup C’de 1 hasta enjeksiyon agrisi oldugunu
bildirmis (%4), 24 hasta agr1 duymamistir (%96). Enjeksiyon agris1 Grup C’de, Grup A
ve B’ye gore anlamli diistik tespit edilmistir.

Nicholas ve ark.’nin (98) 2005 yilinda yaptig1 60 hastalik bir ¢alismada propofol ve
propofol lipuro subanestezik dozda verilmis ve enjeksiyon agrist VRS ile
degerlendirilmistir. Bu caligmada, Grup D-P’deki 30 hastaya 6nce 1 ml %1 propofol
enjektomat ile 20 saniyede verilmis ve ayn1 damar yolu salinle yikandiktan 10 dakika sonra
1 ml %1 propofol lipuro uygulanmistir. 0,1,2,3 ve 5. dakikalarda enjeksiyon agrisi

degerlendirilmistir. Grup P-D’deki 30 hastaya ise benzer sekilde 6nce propofol lipuro sonra
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propofol verilmistir. Sonug olarak Grup D-P’de agri skorunun anlamli olarak azaldigi,

Grup P-D’de ise agri skorlarinda anlamli degisiklik tespit edilmedigi bildirilmistir.

Tartisilan c¢alismalarda oldugu gibi

calismamizda da propofol lipuro

enjeksiyon agrisini propofole gére anlamli yliksek oranda azaltmaktadir.

Tablo 4: Propofoliin yaptigi enjeksiyon agrisi ile ilgili calismalar

Arastirmaci ila¢ Verilis hizi Agn Sonug¢
skalasi

Kam (91) 19ml %1 PL**+1 | 1ml3 VRS Gruplar i¢inde ve arasinda agr1 skorlarinda anlaml
(2004, ml salin saniyede fark yok
n=196)

19 ml %1 P *+1ml

%1 lidokain
Adam (93) 40ml %1 PL+ 4ml | 20ml/saniye VAS Propofole lidokain eklenmesi ile propofol lipurodan
(2004, salin daha az enjeksiyon agrisi
n=222)

40ml %1 P+4ml

%1 lidokain
Erden (96) %1 P 1ml3 VRS 100 hastanin 40’ 1nda agr1 skoru 0, kadin ve erkek
(2006, saniyede arasinda anlaml bir fark yok
n=100)
Liljeroth 3ml%lP 1 ml/saniye VAS Propofol lipurda ilaca bagl lokal agr1 propofolden
(74) 3ml %1 PL anlamli olarak daha az
(2004, n=73)
Yew (97) 18 ml %1 P+2 ml | 400 ml/saniye VRS Grup C ‘de enjeksiyon agrisinda anlaml derecede
(2005, n=75) | %2 lidokain azalma

18 ml %1 PL+2 ml

normal salin Agri insidanst Grup A ve B’de benzer.

18 ml %1 PL+2 ml

%2 lidokain
Sethi (95) 19ml %1 PL+Iml | 1ml3 VRS Agr1 duyanlarin saysi, Grup A’da, Grup B ve Grup
(2009 n=300) | salin saniyede C’ye gore anlamh olarak yiiksek

19 ml %1 PL+1 ml

%2 lidokain

19ml%1P+1ml

%2 lidokain
Nickolas Iml %1P 1ml 20 VRS Grup D-P’de agr1 skoru anlamli olarak azalmis, Grup
(98) saniyede (0-10) P-D’de ise agr1 skorlarinda anlamli degisiklik yok
(2005, n=60) | 1 ml %1 PL
Calismamiz | 2 ml %1 P 1 ml/ saniye VRS Grup L de agr1 anlaml olarak az

2 ml %1 PL

*=Propofol, **= Propofol Lipuro,
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Propofol ile yapilan deneysel calismalarda diisiik dozda, santral vendz basing ve
sistemik vaskiiler direngte bir degisiklige neden olmadigi, ancak doz arttirildikca direkt
vazodilatator etki ile kalbe donen kan miktar1 ve kardiak outputta azalmaya neden oldugu
bildirilmektedir (99). Sinoatrial nodiil disfonksiyonu olan hastalar ile parasempatomimetik
ajan kullanan ve vagal situmulasyona neden olan cerrahi sirasinda propofoliin siddetli
bradikardi ve komplet atrioventrikiiler blok olusturabildigi de bildirilmektedir (100).

Propofol dozu ile orantili olarak barorefleks mekanizmasinn deprese oldugu ve kalp
attm hizinin azaldigi, fakat bu azalmanin antikolinerjik tedaviye cevap verdigi
bildirilmistir. Propofol indiiksiyonu ile diastolik basingta sistolik basinca gore daha fazla
bir diistis gorilir. Opioidler ile premedikasyon yapilmis hastalarda ortalama kan
basincindaki diisiis daha belirgindir. Fakat propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik
cevabi tiopentalden daha biiyiik oranda baskiladigi da bildirilmektedir (47).

Propofoliin hemodinamik yanit {izerine etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarda da
indiiksiyon dozlarinda bradikardi ve hipotansiyon bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
propofol subanestezik dozda uygulanmis ve hastalarin midazolam ile premedikasyonlari
saglanmistir. Bilgimiz dahilinde literatiirde subanestezik dozda propofol soliisyonu
kullanildiginda  agriya  hemodinamik  yanmitin = degerlendirildigi  bir  calisma
bulunmamaktadir.

Harris ve ark. (101) anestezi indiiksiyonunda propofol verildikten sonra arteriyel
kan basicinda belirgin diisme meydana geldigini, laringoskopi ve trakeal entiibasyondan
sonra ise kontrol degerlerinin iizerine ¢ikmadigini, tiyopental ve etomidat ile
indiiksiyondan sonra arteriyel kan basincinda belirgin degisiklik olmadigin1 ancak
laringoskopi ve trakeal entiibasyon sonrasi belirgin artis meydana geldigini bildirmislerdir.
Bu yazarlar ayrica tiyopental ve etomidatin laringoskopi ve trakeal entiibasyona
kardiovaskiiler cevab1 Onlemedigini buna karsin propofolun kardiovaskiilar cevabi
azalttigini, fakat tam olarak onleyemedigini ileri slirmiislerdir.

Kick ve ark. (102) etomidat ve propofolu kardiyoversiyon sirasinda kullanmislar ve
hemodinamik degisiklikleri, ASA Il ve ASA Ill ve EF <%30 olan 40 hasta {izerinde
aragtirmiglardir. Bu ¢aligmada 120. saniyede her iki grupta da kan basincinda anlaml diisiis
oldugu, indiiksiyonun 5. dakikasinda kan basinci, etomidat grubunda bazal kan basinci
seviyesine dondiigii halde propofol grubunda hala diisiik oldugunu bulmustur. Kick ve ark.
etomidat grubunda hemodinaminin daha stabil oldugunu, propofol grubunda ise daha

belirgin diistisler goriildiigiinii 6ne stirmiislerdir.

28



Hosten ve ark.’nin (103) koroner arter bypass grefti yapilacak 40 hasta tizerinde
yaptig1 calismada, hastalar Grup P (propofol) ve Grup E (etomidat) olarak ikiye ayrilmig ve
anestezi indiiksiyonunda her iki ilacin hemodinamik yanit iizerine cevabi karsilagtirilmistir.
Hastalara preoperatif 30 dakika 6nce premedikasyon uygulanmis ve indiiksiyonda Grup
P’ye 2 mg/kg propofol ve 1 p/kg fentanil, Grup E’ye 0.3 mg/kg etomidat ve 1 u/kg fentanil
uygulanmistir. Calisma sonucunda; Grup E’deki hastalar, anestezi indiiksiyondan itibaren
hemodinamik a¢idan Grup P'den anlamli olarak daha stabil seyretmistir.

Stephan ve ark.’nin (104) yaptigi bir ¢alismada koroner arter bypass garefti
uygulanacak 12 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢caligmada, indiiksiyonda 200 p/kg/dakika
propofol inflizyonu baslanmis, sternotomide 10 p/kg fentanil eklenmis. Propofoliin tek
basina OAB, KTA, miyokardiyal kan akimi1 ve oksijen tiiketiminde azalma yaptig1 tespit
edilmistir.(23).

Larsen ve ark.’nin (105) ¢alismalarinda, propofol ve etomidatin geriatrik hastalada
kardiyovaskiiler sistem ve koroner kan akimi {izerine etkisi, 48-65 yas arasi, 20 hasta
lizerinde arastirilmugtir. Indiiksiyonda propofol grubunda, 1,5 mg/kg iv verilmis ve
ardindan 0,1 mg/kg/dakika hizda infiizyon agilmig, etomidat grubunda ise indiiksiyonda 18
mg uygulanmis ve 2,5 mg/dakika hizinda infiizyon baglanmistir. Her iki grupta
indiiksiyondan oncesi, indiiksiyondan 1 dakika sonra ve entiibasyon sonrasi 30. dakika
degerler kaydedilmistir ve her iki grupta SAB (sistolik arter basinci), DAB (diyastolik arter
basinct), OAB ve KTA’da disiis oldugu saptanmustir. Her iki grupta da kardiyak is
yiikiiniin azalmas ile miyokardiyal kan akimi1 ve oksijen tiikketimi azalmistir (24).

Patrick (21) iskemik kalp hastaligi bulunan agir derecede premedike edilmis ve
timli de beta bloker kullanan hastalarda daha diisiik dozlarla (propofol 1,5 mg/kg 1v)
OAB’de %25 diisiis gozlemislerdir.

Bizim calismamizda ise subanestezik dozda hemodinamik yanit, propofol ve
propofol lipuro enjeksiyonun da karsilastirilmistir. Grup P de; enjeksiyon baslangici ve
enjeksiyon sonu verileri karsilastirildiginda, OAB, KTA ve SpO; degerleri enjeksiyon
sonunda yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmusur (enjeksiyon oncesi
OAB= 98412, KTA=82+15, Sp0,=99.56, enjeksiyon sonrast OAB=105+14, KTA=86+16,
Sp0,=9983). Grup L’de ise enjeksiyon baslangici ve enjeksiyon sonu verileri
karsilastirildiginda OAB degismemektedir. Fakat KTA ve SpO, yiiksek olarak tespit
edilmistir (enjeksiyon oncesi KTA=87+13, SpO, =99.71, enjeksiyon sonrast KTA=89+14,
SpO; =99.84). Propofol enjeksiyonundan sonra Grup P’deki OAB, KTA ve SpO;’daki
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artisin enjeksiyon agrisina bagli olarak sempatik sistem aktivasyonu sonucu olustugunu

diisinmekteyiz. Grup L’de ise hastalar daha az enjeksiyon agris1 hissettiginden, enjeksiyon

sonrasi KTA ve SpO; artmis fakat OAB’da istatistiksel olarak artig saptanmamustir.

Tablo 5: Propofoliin yaptig1 hemodinamik degisiklikler ile ilgili calismalar

Arastirmac1 | flac Verilis hiz Hemodinamik Sonug
Parametre
Kick (102) %1P* | P=15 NiKB, KTA Gruplarda indiiksiyondan 120 saniye sonra kan
(1996, n=40) mg/kg 30 saniyede basinci anlamli oaranda azalmis
E** E=0.25mg/kg 30 Indiiksiyondan 5 dakika sonra etomidat grubunda
saniyede kan basinci bazal seviyeye donerken, propofol
grubunda bazal degerin altinda kalmis ve
propofol anlamli derecede bradikardi yapmus
Hosten %1P | P 2mg/kg NIKB, KTA OAB'de her iki grupta da kontrol degerlerine gore
(103) diisiis mevcut, grup P'de grup E'ye gore daha
(2007, n=40) | E E 0.3 mg/kg fazla.
Grup P'deki azalma kontrol degerine gore
istatistiksel olarak anlaml
Haris (101) P P 2.5 mg/kg NiKB Propofol verilen grupta kan basincinda anlamli
(2007, E E 0.3 mg/kg azalma
n=303) T*** | T 4 mg/kg
Stephan %1 P | 200u/kg/dakika OAB KTA OAB ve KTA anlamli derecede diismiis
(104)
(1986, n=12)
Larsen %1 P | P; indiiksiyonda 1.5 SAB, DAB, Her iki grupta da SAB (sistolik arter basinct),
(105) mg/kg , idamede 0.1 OAB, KTA DAB (diyastolik arter basinci), OAB ve KTA’da
(1988, n=20) mg/kg/dakika diistis
E E; indiiksiyonda 18 mg,
idamede 2.4
mg/kg/dakika
Patrick P P 1.5 mg/kg OAB Propofol uygulanmasi sonrast OAB da % 25
(21) (1985, azalma
n=20) T T 2 mg/kg

*=Propofol, **=Etomidat, ***=Tiyopental

Propofol enjeksiyonu sonrasi komplikasyonlar ile iligkili olarak 5 mg/kg propofol

bolus dozunda dahi istemsiz kas hareketlerinin gézlenmedigi, indiiksiyonun ise yeterli

oldugu bildirilmistir (3). Yanlslikla arter igine propofol enjekte edilen hastalarda major

sekel bildirilmemistir. Anaflaktoid reaksiyon orani propofol i¢in yaklasik 1/60000 olarak

bildirilmektedir (36). Calismamizda her iki grupta da herhangi bir komplikasyona

uygulama esnasinda veya sonrasinda rastlanilmamaistir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda propofol ile propofol lipuronun subanestezik dozda enjeksiyon agrisi

ve hemodinamik yanit iizerine etkileri karsilastirildi. Sonug olarak;

1. Grup P’deki hastalarim hepsi enjeksiyon agrist duymus, Grup L’de ise 17 hasta
(%22,7) hi¢ agr1 duymamustir.

2. Siddetli agr1 duyan hasta sayist Grup P’de 44 (%58.7) olup, Grup L’de ise 20
(%26.7) dir.

3. Propofol lipuro propofole gore daha az enjeksiyon agrisina neden olmaktadir.

4. Calismanin daha genis serilerle farkli dozlarla tekrarlanabilecegini diisiinmekteyiz.

5. Genel anestezi indiiksiyonu, cerrahi islem ve yogun bakimdaki sedasyonlarda agrisiz

enjeksiyon nedeniyle Propofol Lipuro’nun kullanimini 6neriyoruz.
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OZET

Genel anestezi indiiksiyonunda ve yogun bakim iinitelerinde sedasyon amaci ile
sik olarak kullanilan propofol, son dénemde 6n plana ¢ikmistir. Iyi bir hipnotik olmast,
etki siiresinin kisa olmasi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarint bozmamasi, viicutta
birikim yapmamasi gibi bir¢ok olumlu etkileri ile giiniibirlik islemlerde tercih
edilmesine sebep olmustur. Genel anestezi indiiksiyonu ve sedasyonda kullanimini
siirlayan en onemli yan etkisi ise enjeksiyon agrisi ve hemodinamik yan etkileridir.
Caligmamizda propofol ile propofol lipuronun subanestezik dozda enjeksiyon agrisi ve
hemodinamik yanit {izerine etkilerinin karsilastirilmasi amag¢lanmistir.

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik kurul onayi
(IAEK 2009/13) alindiktan sonra; elektif cerrahi planlanan genel anestezi uygulanacak
18-60 yas arasi, ASA 1-2, 150 hasta dahil edilmistir. Hastalar Grup P (Propofol) ve
Grup L (Propofol Lipuro) olarak ikiye gruba ayrilmistir.

Grup P’deki 75 hastaya %1 propofolden 2 ml, Grup L’deki 75 hastaya ise %1
propofol lipurodan 2 ml enjektomat ile 1 ml/saniye hizla uygulandiktan sonra her iki grup
arasindaki enjeksiyon agrist VRS (Verbal Rating Scale) ile karsilastirilmistir. Grup P’deki
hastalarin hepsi enjeksiyon agrist duydugunu belirtmis, Grup L’de ise 17 hasta (%22,7) hi¢
agr1 duymamistir. Siddetli agri1 duyanlar ise Grup P’de 44 (%58.7), Grup L’de ise 20
(%26.7) hastadir. Hi¢ agri duymayan hastalarin sayisi Grup L’de, siddetli agr1 duyan
hastalar ise Grup P’de anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Grup P ve Grup L’de enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasinda OAB (Ortalama
Arter Basinci), KTA (Kalp Tepe Atimi) ve SpO, (Periferik Oksijen Satiirasyonu)
degerlendirilmisgtir. Grup P’de enjeksiyon oOncesinde OAB=98+12, KTA=82+15,
Sp0,=99.56, enjeksiyon sonrasinda ise OAB=105+14, KTA=86+16, Sp0,=99.83 olarak
tespit edilmistir. Grup L’de enjeksiyon dncesinde KTA=87+13, SpO, =99.71, enjeksiyon
sonrasinda KTA=89+14 ve Sp0,=99.84 olarak bulunmustur. Grup P de; enjeksiyon
baslangici ve enjeksiyon sonu verileri karsilastirildiginda, OAB, KTA ve SpO, degerleri
enjeksiyon sonunda daha yiiksektir. Grup L’de ise enjeksiyon baslangici ve enjeksiyon sonu
verileri karsilastirildiginda ise enjeksiyon sonunda KTA ve SpO, degerleri yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Her iki grup karsilastirildiginda; enjeksiyon baslangicinda
OAB ve KTA degerleri Grup L’de yiiksek ve anlamlidir.

Anahtar kelimeler: Propofol, propofol lipuro, enjeksiyon agrisi
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SUMMARY

Propofol is frequently used and popular drug for general anesthesia induction
and for sedation in ICU. Propofol is a short acting, intravenously administered hypnotic
drug which has minimal hepatic and renal side effects and prefered for ambulatory
anesthesia. The most important advers effects of propofol that limits its usage for general
anesthesia and sedation are pain on intravenous injection and hemodynamic side effect. In
our study we aimed to compare propofol and propofol lipuro for pain on intravenous
injection and hemodynamic side effects at subanesthetic dose.

After approval of Kocaeli University Medical Faculty ethic committee 150 ASA |-
Il patients of age 18-60 years undergoing for elective surgery with general anesthesia
included to this study. The patients were divided to two groups: Group P (propofol), group
L (propofol lipuro). Group P (75 patients) received 2 ml of propofol %1, Group L (75
patients) received 2 ml of propofol lipuro administered by an infusion pump (B. Braun
Melsungen AG / Germany) at 1 ml/sec rate. Pain on injection was compared between
group P and group L using VRS (Verbal Rating Scale). In Group P all of the patients
experienced pain on injection. In Group L 17 patients (%22,7) had no pain. In Group P, 44
patients (%58,7) and in Group L 20 patients (%26,7) experienced severe pain. The number
of patients who did not feel pain was significiantly higher in Group L. The number of
patients who experienced severe pain was significiantly higher in Group P.

Mean arteriel pressure (MAP), heart rate (HR), and periferic oxygen saturation
(SpO,) was evaluated in both groups before and after injection. In Group P before
injection: MAP=98+12, HR=82+15, Sp0,=99.56, after injection. MAP=105%14,
HR=86+16, Sp0,=99.83. In Group L before injection: HR=87+13, SpO, =99.71, after
injection: HR=89+14 ve Sp0,=99.84. In Group P, MAP, SpO, and HR values were higher
after injection. In Group L, HR and SpO, values were significiantly higher after injection.
This was statistically significant. When both groups are compared MAP and HR values are

higher in Group L at the beginning of injection.

Key words: Propofol, propofol lipuro, pain on injection
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