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BOLUM-I
GIRIS

Propofol; kisa siireli ve giinlibirlik cerrahi girisimlerde, etkisinin hizli baslamasi ve
derlenmenin c¢abuk olmasi, bulanti-kusma, basagrisi, huzursuzluk gibi postoperatif yan
etkilerinin az olmasi1 nedeniyle anestezi indiiksiyonu ve idamesinde tercih edilen bir anestezik

ajandir. En 6nemli yan etkilerinden biri intravendz enjeksiyon yerinde agridir.

Propofoliin intravendz enjeksiyon agrist yaygin bir problemdir ve hasta igin stres
yaratabilir. Agr1 insidans1 yetiskinlerde % 28 ile % 90 arasinda degigmektedir ( 1,2 ). Bu
durumun el sirtinda kullanilan venlerin ¢aplarmin  kiigilk olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Enjeksiyon yeri, venin biiyiikliigii, enjeksiyon hizi ( 3) , propofoliin 1s1s1 ( 4 )
ve ek olarak lokal anestezik ( 2 ) ve opioid ( 5 ) kullanimi gibi bir¢cok faktér agri insidansini
etkilemektedir. Propofoliin intravendz enjeksiyon agrisi, enjeksiyondan hemen sonra veya daha
ge¢ baglayabilir. Ani agri muhtemelen direkt irritan etkiye bagli iken, gec¢ baslayan agri
muhtemelen kinin kaskadi sonucu olusan indirekt etki ile olmaktadir ( 3,6 ). Gecikmeli agr1 10
ile 20 saniye arasinda degisen bir latent periyoda sahiptir ( 7 ). Bu olusan his genellikle,
sogukluk, uyusukluk veya enjeksiyon bolgesinin proksimalinde olusan ciddi yanici bir agri
olarak tanimlanmakta olup, enjeksiyonun 10.-20. saniyesinde ortaya ¢ikmakta ve enjeksiyonun
bitisiyle sona ermektedir. Bu rahatsizliga karsin flebit gibi vendz sekel insidanst % 1’den azdir
( 8 ). Isitmak ( 4 ), lidokain eklemek, damaryolu g¢evresine nitrogliserin ihtiva eden krem
stirmek ( 9 ), propofolu % 5 dekstrozla veya intralipid ile diliie etmek ( 10,11 ) gibi bir¢cok
metod bu rahatsizlik hissinin azaltilmasi amaciyla arastirilmistir. Intravendz lidokain en sik

kullanilan ajan olmasina ragmen % 13 ile % 32 arasinda basarisizlik oranina sahiptir ( 3 ).

Lidokain, opioidler, tiopental, metoklopramid, ondansetron ve efedrini i¢eren birgok ilag
propofoliin intravendz enjeksiyon agri insidansini azaltmak amaciyla kullanilmistir ( 12,13 ).
Bir SHTj; reseptor antagonisti olan ondansetronun, postoperatif bulanti ve kusmay1 azaltmakla
birlikte propofoliin intravendz enjeksiyon agrisim1 da azalttigi gosterilmistir (13 ).
Prostoglandin {iretim inhibisyonu yoluyla etki gosteren bir non-steroid antiinflamatuar ajan

olan ketorolak da bu amag i¢in etkili bulunmustur ( 14 ).



Bu caligmalara dayanarak, hem SHT; reseptor antagonisti, hem de prostoglandin iiretim

inhibisyonu yapan ajanlarin propofoliin intravendz enjeksiyon agrisini azalttig1 diisiiniilebilir

(15).

Bir kortikosteroid olan deksametazonun da barsaklarda serotonin salinimini 6nlemek
( 16 ), santral sinir sisteminde SHT3 dolagimini azaltmak, ayrica prostoglandin iiretimini inhibe
etmek ( 17 ) gibi yan etkilerinden dolay1r propofoliin intravendz enjeksiyon agrisini
azaltabilecegi One siirlilmiistiir ( 15 ). Bu calismada; deksametazonun, belirtilen etkileri
nedeniyle, propofoliin intravendz enjeksiyon agrisinin azaltilmasinda etkinliginin arastirilmasi

amaglanmustir.



BOLUM-II

GENEL BIiLGILER

PROPOFOL

Propofol, bugiin en sik kullanilan i.v. anesteziktir. 1970’lerin baslarinda hipnotik
ozellikleri olan fenol deriveleriyle ilgili ¢alismalar 2,6-Diisopropofoliin gelistirilmesiyle
sonuglanmistir. 1977°de Kay ve Rolly tarafindan bildirilen ilk klinik ¢alismayla propofol
bir anestezi indiiksiyon ajani olarak kabul edilmistir. Propofol suda ¢oziinmedigi icin
baslangigcta Cremophor EL ( BASF A.G. ) ile hazirlanmistir. Propofoliin Cremophor EL ile
hazirlanan formiillerinin anafilaktoid reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden olmasi
nedeniyle 1983°te % 10 soya yag1 i¢indeki % 1 lik emiilsiyonu hazirlanmistir. Propofol,
anestezi indiiksiyonu ve idamesinde oldugu kadar ameliyathane ve ameliyathane disinda

sedasyon uygulamak amaciyla da kullanilmaktadir ( 18,19).
A.Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Propofol, hayvanlarda hipnotik etkileri olan alkilfenol grubunun bir {iyesidir.
Alkilfenoller oda 1sisinda yagdirlar ve suda ¢oziinmezler. Ancak yagda yiiksek oranda
¢oziiniirler. Cremophordan sonraki formiil % 1 oraninda propofol, % 10 soya yag1, % 2,25
gliserol ve % 1,2 piirifiye edilmis yumurta fosfatidinden olusur. Emiilsiyon i¢indeki
mikrobiyal lireme riski nedeniyle % 0,005 oraninda disodyum edetat eklenmistir. Bu
bilesimin pHst1 7’dir, az viskozdir ve siit beyazi rengindedir. Antimikrobiyal olarak
metabisiilfid i¢eren ikinci formiil gilivenli bir kullanim i¢in ABD’de gelistirilmistir.
Avrupa’da % 2 lik formiilasyonu mevcuttur. Biitiin formulasyonlarin oda 1s1sinda kullanimi
giivenlidir ve 1518a hassas degildir. Diliisyonundaki degisiklikler farmakokinetiginde,
spontan degradasyonunda, ve farmakolojik etkisinde hafif degisikliklere neden olabilir.
Propofoliin diliie soliisyonlarina gereksinim duyuldugunda dekstrozun % 5’lik soliisyonu

kullanilabilir ( 20 ).



B.Farmakokinetik

Tek doz injeksiyonundan sonra tam kan propofol diizeyleri hem redistriblisyon hem
de eliminasyonun bir sonucu olarak hizla diiser. Propofoliin baslangi¢ distribisyon
yarilanma Omrii 2-8 dakikadir. Eliminasyon yar1 6mrii 1 saaten 3 saate kadar degisiklik
gosterir. % 98 oraninda proteinlere baglanir. Propofoliin 8 saate kadar uzayabilen
infiizyonlarindaki ‘context sensitif” yarilanma omrii, (infiizyvon kesildikten sonra ilacin
plazma diizeyinin % 50 azaldigi siire) 40 dakikadan azdir. Propofolle sedasyon ya da
anesteziden sonra uyanma i¢in gerekli konsantrasyon azalmasi genellikle % 50 nin altinda
oldugundan, uzamis infiizyondan sonra uyanma hizlidir. Propofol klirensi son derece
hizhidir ( 1,5-2,2 L dk’ ). Propofol klirensi hepatik kan akimimni astif1 i¢in ekstrahepatik
metabolizmasinin oldugu gosterilmistir. Propofoliin EEG bulgularinin ortaya ¢ikis zamani
yastan bagimsiz gibi goriinsede, EEG etkisi ve hemodinamik etkileri agisindan yaslilar

konsantrasyona bagimli artmis duyarlilik gosterirler ( 21,22,23 ).

Propofol farmakokinetigi cesitli faktorlerle (cinsiyet, kilo, yandas hastalik, yas, es
zamanlt medikal tedavi) degisebilir. Hepatik kan akimini azaltarak kendi klirensini
azaltabilir. Kalp debisi iizerine olan etkisiyle klirensini degistirebilir. Kalp debisinde artma
propofoliin plazma konsantrasyonunda ve yan etkilerinde azalmaya neden olur. Kadinlarda
daha genis distribiisyon hacmi ve daha hizli klirens olmakla birlikte eliminasyon yar1 6mrii
her iki cinste esittir. Yaslilarda klirens azalmistir. Cocuklarda klirens daha hizlhidir (% 25 ).
3 yasin lstiindeki cocuklarda voliim ve klirensler kiloya gore ayarlanmalidir. 3 yas altindaki
cocuklar agirlikla orantili farmakokinetik etkinlik gosterirler ancak eriskinlere veya daha
biiylik ¢ocuklara gore daha biiyiik santral kompartmana ve daha yiiksek sistemik klirens
degerlerlerine sahiptirler. Bu bulgular bu yas gurubunda neden daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyuldugunu agiklar. Karaciger hastaliklarinda, klirens degismemistir ama eliminasyon yar1

omrii hafifce uzamistir. Renal hastaliklarda propofol kinetikleri degismez ( 24 ).

C.Metabolizma

Propofol karacigerde hizla glukuronid ve siilfata baglanarak bobreklerle atilan suda

¢Oziinebilir bilesiklere doniistiiriiliir. Propofoliin % 1’den daha az1 de§ismeden idrarla ve



% 2’s1 fegesle atilir. Metabolitlerinin aktif olmadig1 diistiniilmektedir. Klirensinin hepatik
kan akimindan fazla olmasi, propofoliin ekstrahepatik metabolizmasinin ya da ekstrarenal
eliminasyonun da oldugunu gostermektedir. Akcigerler, bolus dozdan sonraki alimin
yaklagik olarak % 30’undan ve ilk ge¢is eliminasyonundan sorumludur. Propofoliin kendisi
sitokrom P450’de konsantrasyona bagimli bir inhibisyona neden olabilir ve bdylece bu

enzim sistemine bagiml ilaglarin metabolizmasinda degisikliklere yol agabilir ( 25,26 ).

D.Farmakodinamik EtKkileri

Santral sinir sistemi etkileri

Propofol oOncelikle bir hipnotiktir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir ama bazi ipuglar1 hipnotik etkisinin énemli bir kismimin GABA nin 8
sublinitesine baglanarak GABA aracilikli klorid kanallarin1 potansiyalize etmesine bagl
oldugunu diisiindiirmektedir. Transmembran bolgelerinin 1 (M 286 ), B2 (M 286 ), B3 ( N
265 ) subunitlerinin {lizerindeki yiizeylerin propofoliin hipnotik etkisinde kritik bir 6neme
sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica a ve y2 subtipleri de propofoliin GABA reseptorleri
tizerine olan etkisini kolaylagtirtyor gibi goriinmektedir. Hipokampiisteki GABAa
reseptorlerine olan etkisinden dolayr hipokampiis ve prefrontal korteksten asetilkolin
sallmmmin1  inhibe eder. Bu etki propofolin sedatif etkinliginden sorumludur.

Barbitiiratlardan farkli olarak antianaljezik etkisi yoktur ( 27 ).

Propofoliin iki ilging yan etkisi, antiemetik etkisi ve uygulanimindan sonraki ‘kendini
iyi hissetme’ halidir. Propofol, niikleus accumbensde dopamin konsantrasyonunu arttirir.
Propofoliin antiemetik etkinliginin nedeni GABA reseptorleri araciligiyla area postremada

olusturdugu serotonin inhibisyonudur ( 28 ).

2,5 mg kg dozda uygulanmasmdan sonra hipnozun ortaya ¢ikist hizhidir ( bir kol
beyin dolagim zamani ) ve pik etki 90-100 saniyede goriliir. Propofoliin suur kaybi i¢in
median efektif dozu ( ED50 ) 1-1,5 mg kg™ dir. Hipnoz siiresi doza bagimhdir ve 2-2,5 mg
kg dozda uygulanmasindan sonra 5-10 dakikadir. Yas, indiiksiyon dozunu énemli Slgiide
etkiler. Indiiksiyon dozu, en yiiksek 2 yasm altinda olan ¢ocuklardadir ve artan yasla

birlikte indiiksiyon dozu azalir. Cerrahi islem siiresince tek anestezik olarak kullaniliyorsa



farkinda olmay1 6nlemek i¢in daha yiiksek infiizyon dozlar1 gerekli olabilir. Kisa siireli
cerrahi girisimler sonrasi ruhsal durumu pentotale gére daha az degistirir. Ayrica 6foriye
neden olabilir. Propofol uygulanmasindan sonra halusinasyonlar, seksiiel fanteziler ve

opustotonus bildirilmistir ( 29,30,31 ).

Propofoliin epileptojenik EEG aktivitesindeki etkisi tartismalidir. Bazi calismalara
gore, propofoliin antikonviilzan etkisi doza baghdir. Birka¢ ¢alismada propofol anestezisi
uygulandiktan sonraki 6. giinde konviilziyon tanimlanmigtir. Ancak bu yan etkinin siklig1
cok azdir ( 1:50000 ). Ayrica tekrarlanan anestezi uygulamasi ya da uzamis infiizyonundan
sonra propofole tolerans gelisebilir. Ama anestezide tek doz kullanimina iligkin tolerans

bildirilmemistir ( 32,33,34).

Propofol kafa i¢i basinci normal ya da artmis olan hastalarda kafa i¢i basincini azaltir.
Kafa i¢i basinci normal olan hastalarda kafa i¢i basincindaki % 30’luk azalma, serebral
perfiizyon basincinda sadece % 10’luk bir diisiisle birliktedir. Propofol infiizyonu siiresince,
karbondiokside normal serebral cevap ve otoregiilasyon korunur. Propofol beyin metabolik

O, tiikketim hizin1 ( CMRO; ) % 36’ya kadar azaltir ( 35,36 ).

Propofoliin ndroprotektif etkileri tartismalidir. Burst supresyon dozunda uygulanan
propofol ratlarda fentanilden daha iyi norolojik sonuglar ve daha az beyin dokusu hasari
olusturur. Akut iskemik bir olaydan sonra halotan ve pentotale es beyin koruyucu etki
saglar. Sedasyon dozunda iskemik olaydan sonra ilk bir saat icinde uygulandiginda infarkt
alanin1 anlaml oranda azaltir. Daha 6nceden propofol uygulanmis olmasi, fokal iskemik

hasara kars1 korumay1 azaltir (37 ).

Tek basina kullanildiginda,verbal uyaran cevabin azaldig1 plazma yogunlugu 2,3-3,5
pg mL" iken, bu deger cilt insizyonuna azalmus cevap igin 16 pg mL™" dir. Bu degerler
opioidler ve trankilizanlarin ilavesiyle daha da diiger ( 38,39 ).

Solunum sistemine etkileri

Propofol uygulanmasindan sonra olugsan apne verilen doza, uygulanma siiresine,

enjeksiyonun hizina ve eszamanli premedikasyona bagli olarak degisir. Genellikle tidal



voliimde azalma ve takipneyi takip eden apne 30 saniyeden daha uzun siirebilir.2,5 mg kg™

lik indiiksiyon dozundan sonra apne olusum sikligt % 25-30 dur ( 40 ).

Propofol infiizyonu ( 100 ug kg dk’ ) tidal volimde % 40 azalma, solunum
frekansinda % 20 artma yapar. Infiizyon hizinin iki katina ¢ikmasi tidal voliimde daha fazla
azalmaya neden olur , ancak solunum frekansinda degisiklik olmaz. Propofol inflizyonu
stiresince CO, ' ye ve hipoksiye solunum cevabi da azalmistir. PaO, de anlamli degisiklik

olmaz ( 41,42).

Halotan kadar olmasa da propofol KOAH’l1 hastalarda bronkodilatasyonu indiikler.

Muskarinik reseptorler iizerine direkt etkisi vardir (43 ).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Propofoliin kardiyovaskiiler etkileri hem indiiksiyon hem de anestezi idamesinden
sonra degerlendirilmistir. En belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arter kan
basincindaki diismedir. Saglikl kisilerde 2-2,5 mg kg™ indiiksiyon dozuyla sistolik kan
basincinda % 25 den % 40 ’a kadar bir azalma olusur. Diastolik ve ortalama kan basincinda
da benzer degisiklikler goriiliir. Arter basincindaki bu diisme, kalp debisi/kardiyak indeks
( % 15 ), atim volimi ( % 20 ) ve sistemik damar direncindeki azalmaya ( % 15 den
% 25 e ) baghdir. Kalp kapak hastaliklarinda pulmoner arter ve pulmoner kapiller ug
basinct diiser. Basinglardaki bu diigsmelerin hem 6nyiik hem de ardyiikteki diismeye bagl
oldugunu disiindiiren bulgular mevcuttur. Propofol 10 pg mL"' gibi yiiksek
konsantrasyonlarda o adrenoseptdrlerin inotropik etkisini bozar ama [ adrenoseptorler

lizerine etkisi yoktur ve B stimiilasyonunun gevseme etkisini arttirir ( 44 ).

Propofol infiizyonuyla anestezi idamesinde sistolik arter basinci indiiksiyon oncesi
degerlerinin % 20-% 30 altinda seyreder. 100 pg kg dk”' dozda propofol infiizyonu
uygulanan hastalarda sistolik arter basincinda % 28 azalma olusur. Bu durum hem azalmig

kalp atim voliimii hem de azalmis sistemik damar direnci ile iligkilidir ( 45 ).



Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hizinda anlamli degisiklik olmaz. Ortalama
arter basimcindaki azalma ( % 15-31 ), tiopental ile indiiksiyon sonrasi ortalama arter
basincindaki azalmadan daha fazladir ( % 5-21 ). Propofol baroreseptor refleksi engeller ya

da inhibe eder . Boylece hipotansiyona tasikardi cevabini baskilamis olur ( 46 ).

Anestezi idamesinde propofol kullanildiginda kalp hizi artabilir, azalabilir ya da
degismez. Propofol inflizyonu hem miyokardiyal kan akimi hem de miyokardiyal O,
tiikketiminde anlamli azalmaya neden olur. izole rat kalp preperatlari ile yapilan ¢aligmada,
propofoliin iskemi ve reperfiizyondan sonra miyokardiyal koruma sagladigi gosterilmistir.
Propofol koroner akimi iyilestirmis, mekanik disfonksiyonu, histolojik hasar1 ve metabolik

diizensizlikleri azaltmistir ( 47 ).

Diger etkiler

Propofol ( tiyopentalde oldugu gibi ) nondepolarizan ve depolarizan néromuskiiler
blokerlerle olusan néromuskiiler blokaji potansiyalize etmez. Ama, yalniz kullanildiginda
iyi entiibasyon kosullar1 saglar ( 48 ). Propofol, malign hipertermiyi tetiklemez ve belki de
bu durumdaki hastalar i¢in ideal ajandir. Propofol tek doz ya da uzamis inflizyon sonrasi
kortikosteroid sentezini etkilemez. Ama lipid emiilsiyonu, invitro platelet agregasyonunu
azaltir. Bu hastalarin bazilarinda immiin cevap lipid emiilsiyona degil propofoliin kendisine
baglidir. Anaflaktoid reaksiyon gelisen hastalarin biiyiikk bir yiizdesinde allerji hikayesi
mevcuttur. Multipl ilag allerjisi olan hastalarda propofol dikkatli kullanilmalidir. Intralipid

icindeki propofol histamin salinimini tetiklemez ( 46 ).

Propofoliin diisiik ( subhipnotik ) dozlarda 6nemli bir antiemetik aktivitesi vardir. 10
mg bolus dozu postoperatif bulanti tedavisinde kullanilmaktadir. Goglis cerrahisinde
anestezinin idamesi i¢in kullanildiginda postoperatif bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde 4
mg ondansetron profilaksisinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Propofol antikanser
kemoterapisinden sonra 1 mg kg saat’ ( 17 ug kg' dk' ) hzinda uygulandiginda
milkemmel bir antiemetik etkinlik saglar. Subhipnotik dozlarda kolestatik piriiritisi
hafiflettigi ve spinal olarak kullanilan opioidlere bagl piriiritisin tedavisinde naloksan

kadar etkili oldugu bildirilmistir ( 49,50 ).



Propofol polimorfoniikleer lenfosit kemotaksisini azaltir ama adezyon, fagositoz
fonksiyonu iizerine etkisi yoktur. Bu etki tiim kemotaktik cevaplar1 inhibe eden
tiyopentalden farklidir. Propofol, Staf. Aureus ve E.Coli nin dldiiriilmesini ve fagositozunu
inhibe eder. Propofol icin bir solvent olarak etki gosteren intralipid miikemmel bir kiiltiir
aracidir. Bakteri iiremesini engellemek i¢in i¢ine disodyumasetat ya da metabisiilfid

eklenmistir. Ama yine de siki aseptik teknik uygulanmalidir ( 51,52 ).
E.Kullanim Alanlari
Anestezi indiiksiyonu ve idamesi

Propofol, anestezinin hem indiiksiyon hem de idamesinde uygun bir ilagtir.
Noroanestezi ve kardiyak anestezide kullanimi ayrica tavsiye edilmektedir. Indiiksiyon
dozu 1-2,5 mg kg’ arasinda degisir. Premedikasyon uygulanmamus eriskinlerde ED95 2,25-
2,5 mg kg dir. indiiksiyon dozunu en iyi belirleyen fizyolojik karakteristikler: yas, viicut
kitlesi ve santral kan voliimiidiir. Opioid, benzodiazepin ya da her ikisiyle birden
premedikasyon uygulanmasi indiiksiyon dozunu anlamli olarak azaltir ( 53 ). Altmis yas
iistindeki hastalarda indiiksiyon amaciyla premedikasyonla birlikte 1 mg kg,
premedikasyonsuz 1,75 mg kg dozlarnda kullammi onerilmektedir. Kardiyak cerrahi
uygulanan ya da kritik hastalarda hipotansiyonu 6nlemek i¢in tolere edilebilecegi kadar sivi
yiiklenmeli ve suur kayb1 olana kadar minimal olarak artan dozlarda ( 10 mg dan 30 mg a
kadar ya da infiizyon seklinde ) uygulanmalidir. Dozu smirlandirmak ve en hizh etki
zamanina ulasmak i¢in 80 mg kg™ saat” lik doz optimaldir. Propofoliin 0,5 mg mL™" ye
seyreltilmesiyle indiiksiyon dozunun hemodinami iizerindeki etkisi daha da azaltilmis olur.
Farmakokinetik farklardan dolay1 cocuklarda indiiksiyon i¢in ED95 artmustir ( 2 mg kg™
dan 3 mg kg™ a kadar ) (46).

Propofol hizli derlenme saglar ve bdylece anestezi idamesinde barbitiiratlara gore
istlinlik olusturur. Propofol, anestezi idamesinde aralikli bolus dozlarda ya da siirekli
infiizyon seklinde verilebilir. Genellikle indiiksiyon dozundan sonra 100-200 pg kg dk™
hizda inflizyonu gereklidir. Daha sonra inflizyonun hiz1 bireysel ihtiyaca ve cerrahi uyariya
gore titre edilir. Propofolle birlikte uygulandiklarinda midazolam, klonidin, opioidler

gerekli propofol konsantrasyonunu ve infiizyon hizini azaltirlar ( 18,54 ).



Bir saatten kisa siireli girisimler i¢in, propofoliin hizli derlenme ve azalmis bulant1 ve
kusma orani gibi avantajlar1 vardir. Ama, uzun siireli ya da major cerrahilerde, propofol

yalnizca indiiksiyonda kullanildiginda, bu 6zelligi kaybolur ( 55 ).

Kardiyak cerrahide indiiksiyonda, propofoliin azaltilmis ya da titre edilmis dozlarinin

kullaniminin, intraoperatif hemodinamik kontrol sagladig1 goriilmiistiir ( 56 ).

Sedasyon

Propofol cerrahi islem sirasinda ve yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarin sedasyonunda kullanilmaktadir. Infiizyon siiresinden bagimsiz olarak, inflizyon
sonlandirildiginda hizli derlenme olusturur ( 57 ). Saglikli bireylerde rejyonel anesteziyi
desteklemek icin gerekli sedasyon dozlari, genel anestezide gereken dozdan daha azdir
( 1-2 mg kg’ saat’ ). Yogun bakim hastalarmin sedasyonunda propofoliin potansiyel

avantaj1 antioksidan 6zellige sahip olmasidir ( 51 ).

Midazolam ile karsilastirildiginda propofol midazolama esit ya da daha iyi sedasyon
sartlar1 saglarken derlenme de daha hizlidir. Kardiyak cerrahiden sonra sedasyon amaciyla
propofol kullanimi hastalarin hizli ekstiibe edilebildigini gostermistir. Propofol ayrica hasta
kontrollii sedasyonda da basariyla kullanilmaktadir. Etkisinin daha hizli ortaya ¢ikmasi ve
kaybolmasi nedeniyle bu teknikle kullanildiginda midazolamdan daha iyi sonuglar verir

(57,58).
F.Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Propofolle anestezi indiiksiyonunun pek c¢ok yan etkisi vardir: Enjeksiyon sirasinda
agri, myoklonus, apne, arter kan basincinda azalma ve nadiren enjekte edilen vende
tromboflebit olusabilir. Daha genis venlerin kullanimi, enjeksiyona lidokain eklenmesi ve
el sirtindaki venlerin kullanilmamasi gibi pratik onlemlerle agr1 azaltilabilir ( 46,59 ).
Indiiksiyondaki en énemli yan etkisi sistemik kan basincindaki diismedir. Yavas uygulama
ve uygun hidrasyon saglanmig hastalarda, daha diisiik dozlar, arter kan basincindaki diisiisii
azaltir. Propofol infiizyon sendromu ( PRIS ); propofoliin uzun siireli ( >48 saat ) ve yiiksek

dozda (4 mg kg’ saat™ ) uygulanmasiyla ortaya ¢ikan nadir ama Sliimeiil bir sendromdur.
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PRIS, metabolik asidoz, kalp ve iskelet kaslarini i¢eren rabdomiyoliz, miyoglobiniiri,
aritmiler ( bradikardi, atrial fibrilasyon, ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardi, dal
bloklar1 ve asistoli ), miyokardiyal yetmezlik, renal yetmezlik, hepatomegali ve o6liim ile
karakterizedir. Bu sendrom, serbest yag asidlerinin mitokondri igine girisinin inhibisyonu
nedeniyle serbest yag asidi metabolizmasinda azalma ve mitokondriyal solunum zinciri

yetmezliginin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir ( 60 ).
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DEKSAMETAZON

Sekil: Deksametazonun kimyasal yapisi

Sentetik bir glukokortikoiddir. Kimyasal adi 9alfa-floro 16alfa-metilprednizolon’dur.
Plazma yarilanma 0mrii 3 saat kadardir. Karacigerde metabolize edilirler, metabolitleri bobrek

yoluyla atilir. Plazma proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir ( 61 ).

Deksametazon; noétrofillerin ve monositik makrofajlarin migrasyonunu Onleyerek,
lizozom membran stabilizasyonu yaparak, proinflamatuar madde olan kasektin ve IL-1
yapimini artirarak, antiinflamatuar etki gosterir. Mineralokortikoid aktivitesi ¢ok diisiik
oldugu i¢in tek basina adrenokortikal yetmezlikte kullanilmaz. Hipofizer ACTH salinimini
inhibe eder, endojen kortikosteroid atilimini, tiriner 17-hidroksikortikosteroid seviyesini
etkilemeden azaltir. Bu etkisi nedeniyle Cushing sendromu tanisi i¢in deksametazon

supresyon testi ve adrenal hiperplazi-adrenal adenom ayirici tanisinda kullanilir.

Yiiksek doz deksametazon tedavileri emetojenik kanser kemoterapisi ile iligkili bulanti
ve kusmanin onlenmesinde etkilidir. Yiiksek dozda kullanildiklarinda ciltte incelmeye, kolay
zedelenmeye, stria olusumuna, yara iyilesmesinin gecikmesine neden olurlar. Yiiksek dozda
kullanildiklarinda kemik ve kalsiyum metabolizmasi iizerine belirgin etki gosterirler.
Kemiklerde direkt etki ile osteoblastik aktiviteyi azaltir. Barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu

azaltip, bobreklerden atilimini artirarak osteopeniye neden olur ( 61 ).

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, bir kortikosteroid olan

deksametazonun propofol enjeksiyon agrisini 6nlemedeki mekanizmasi da net degildir. Ancak
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barsaklarda serotonin salinimini 6nlemek ( 16 ), santral sinir sisteminde SHT; dolasimini
azaltmak, ayrica prostoglandin sentezini inhibe etmek ( 17 ) gibi yan etkilerinden dolay1

propofoliin intravendz enjeksiyon agrisini azaltabilecegi one siiriilmiistiir ( 15 ).
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BOLUM-III

MATERYAL VE METOD

Fakiilte etik kurulunun onay1 ve hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindiktan sonra
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ameliyathanesinde yapilan elektif
ameliyatlarda ASA T ve II grubu erigkin hastalar ¢aligma kapsamina alindi. Gebelik, diizenli
agn kesici veya sedatif ila¢ kullanimi, akut veya kronik agr1 sendromu tanisi, propofol veya
deksametazona allerjisi Oykiisii ve periferik ndropatisi olan diabetes mellitus tanisi ¢alismaya

alinmama kriterleri olarak kabul edildi.

Calisma toplam 120 olgu iizerinde yapildi. Olgular rastgele 3 gruba ayrildi.
Ameliyathaneye alinan tiim hastalarin; kalp atim hizi, non-invaziv arter kan basinci, periferik
oksijen saturasyonu monitorize edildi. No: 20G 1i.v kaniil ile sol el sirtindan periferik damar
yolu agilarak laktath ringer inflizyonuna baslandi. Olgular rastgele 3 gruba ayrilarak, Grup I
( n=40 )’e laktatli ringer infiizyonu durdurulduktan hemen sonra 10 saniye igerisinde, 5 mL
% 0,9 NaCl, Grup II (n=40 )’ ye 5 mL i¢inde 0,15 mg kg™ dozda deksametazon verildi. Grup
Il ( n=40 )’ e 1 dakika siireyle turnike uyguland:; ilk 10 saniye icinde 0,15 mg kg dozda
deksametazon 5 mL i¢inde verildi ve 1 dakikalik siire sonunda turnike agildi. Grup I ve Grup
I’ ye test soliisyonlar1 verildikten 1 dakika sonra, Grup III’ e ise turnike acildiktan hemen
sonra 2 mg kg olarak hesaplanan toplam propofol dozunun % 25 ’i 0,5 mL sn” hizda
enjekte edildi. Bu dozun uygulanmasindan sonra hastadan, preoperatif ayrintili olarak
anlatilmis olan VAS ( Verbal Analog Scale ) skoru ile indiiksiyondaki propofol enjeksiyon
agrisin1 derecelendirmesi istendi. Hastadan VAS skorunda ; agrisin1 0 ile 10 arasindaki
rakamlardan biri ile ifade etmesi istendi ( 0= hi¢ agr1 yok, 10= tariflenebilecek en siddetli
agr1 ). Olusturulan gruplar arasinda, demografik 6zellikler, ASA skorlari, kullanilan propofol

ve deksametazon dozu, VAS skorlar karsilastirilmistir.
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel
metodlarin ( Ortalama, Standart sapma ) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi
ve student t testi; normal dagilim gostermeyen parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giliven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BOLUM-IV

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, kilo ve cinsiyet dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmadi ( p>0,05 ) ( Tablo 1).

Tablo 1: Gruplara giore demografik ozelliklerin degerlendirmesi

Grupl Grup II Grup 111
p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Yas (y1l) 48,45+£18,26 | 47,72+15,52 | 49,12+14,56 p:0,928
Kilo (kg) 72,15£12,23 | 69,07£11,46 | 72,27£10,92 p:0,376
Kadin(n) |25(%62,5) |27(%67,5) |26(%65,0)
Cinsiyet p:0,896
Erkek (n) | 15(%37,5) |13(%32,5) |14(%35,0)

Gruplarin ASA skorlarma gore dagilimlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik goériilmedi ( p>0,05 ) ( Tablo 2 ).

Tablo 2: Gruplara gore ASA skorlarinin degerlendirmesi

Grup I Grup II Grup III
p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
I(n) 24 (%60,0) |26 (%65,0) |24 (%60,09)
ASA p:0,868
II(n) 16 (%40,0) | 14(%35,0) | 16(%40,0)
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Gruplarin total propofol dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmedi
( p>0,05 ). Verilen ilk propofol dozlar1 ( total dozun % 25’1 ) da gruplara gore anlaml
farklilik gostermedi ( p>0,05 ) ( Tablo 3 ).

Tablo 3: Total propofol dozu ve verilen ilk propofol dozuna ( total propofol dozunun
%25°i ) gore degerlendirmeler

Grup I Grup 11 Grup III

Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Total Propofol dozu (mg) | 147,15+£33,77 | 138,30+23,17 | 144,60+21,83 p:0,318

Verilen ilk propofol dozu

36,114+6,10 34,4615,76 36,12+5,44 p:0,338
( total dozun %25’i) (mg)

Grup I’e deksametazon verilmediginden Grup II ve Grup III degerlendirildiginde;
deksametazon dozlarmma gore gruplar arasinda anlamli farklilbik goriilmedi ( p>0,05 )

( Tablo 4).

Tablo 4: Deksametazon dozunun gruplara gore degerlendirmesi

DEKSAMETAZON DOZU
P
Ort SS
Grup II (mg) 10,34 1,73
p:0,196
Grup III (mg) 10,84 1,64

Gruplarin VAS o6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptanmustir ( p<0,01 ). Grup I’in VAS 6l¢timleri, Grup II ve Grup III’den anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptandi ( p<0,01 ). Grup II’'nin VAS o6l¢iimleri de Grup I’den anlamli
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derecede diisiik bulunurken ( p<0,01 ), Grup III’ iin VAS skorlariin ise diger iki gruptan
anlamli derecede diisiik oldugu ( p<0,01 ) saptandi ( Tablo 5 ).

Tablo 5: VAS skorlarinin gruplara gore degerlendirmesi

VAS
P
Ortt SS Medyan
Grup I 4,00=£1,52 4
Grup 11 1,57+ 1,17 2 p<0,01
Grup IIT 0,57 £ 0,96 0

p<0,01 = Grup I, Grup Il ve Grup Il ile karsilagtirildiginda

p<0,01 = Grup I, Grup Il ile karsilastirildiginda

VAS

ortalama
4-
3,54
3]
2,54
2,
1,5

1]

0,5+

0

Grup | Grup Il Grup Ill

Sekil 3: Gruplarin VAS él¢iimlerine gore dagilhim grafigi
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BOLUM-V

TARTISMA

Propofoliin intravendz yolla verilmesi sirasinda olusan agri bilinen bir problemdir ve
bu agrinin giderilmesi amaciyla bir¢cok yontem denenmistir. Hatta, i¢ine soya yag1 eklenerek

tekrar formiile edilmesi bile bu agriy1 giderememistir.

Cok cesitli basar1 oranina sahip degisik metodlarla, lidokain, opioidler, tiopental,
metoklopramid, ondansetron ve efedrini iceren birgok ila¢ propofol enjeksiyon agri
insidansini azaltmak amaciyla kullanilmistir ( 12 ). Bunlardan en sik deneneni propofole

eklenen veya Oncesinde verilen lidokaindir.

Enjeksiyonun yeri, kullanilan venin biiytikliigii ( 1 ), enjeksiyon hiz1 ( 3 ), enjekte
edilen propofoliin 1sis1 ( 4 ), ek olarak lokal anestezik ( 2 ) ve opioid ( 5 ) kullanim1 gibi

birgok faktor agri insidansini etkilemektedir.

Propofol enjeksiyon agrisinin azaltilmasi amaciyla Agarwal ve arkadaslarinin ( 62 )
2004 yilinda yaptiklar1 124 hastalik ¢alismada, {i¢ farkli ¢alisma grubu dizayn edilmistir.
Venoz okliizyon sonrasi toplam 2 mL voliimde; kontrol grubuna salin, 1. gruba 40 mg
lidokain, 2. gruba 0,25 mg kg tiopental, 3. gruba da 0,5 mg kg™ tiopental uygulanmustir. 1
dk. siireyle uygulanan vendz okliizyon sonrasi propofol enjekte edilmistir. 4 dereceli agr
skoru ile degerlendirme sonucunda tiopentalin, propofol enjeksiyon agrisin1 gidermede etkili

oldugu saptanmuistir.

Propofol kaynakli agrinin 6nlenmesinde remifentanil kullaniminin lidokainle yapilan
plasebo kontrollii karsilastirmasinda, remifentanil ve lidokainin plasebo grubuna oranla
enjeksiyon agri skorunu anlamli derecede azalttigi, ancak remifentanil ile lidokain gruplar

arasinda anlaml farklilik olmadigi saptanmistir ( 63 ).
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Memis D. ve arkadaslarinin ( 64 ); 100 olguluk seride, magnezyum siilfat ve % 0,9
NaCl’nin uygulanildig: 2 grup olusturarak yaptiklar1 calismada, magnezyum siilfatin propofol

enjeksiyon agrisini azaltti1 saptanmaigtir.

El sirt1 venlerinin kullanildig1r bir bagka calismada; bir non-kompetitif NMDA
antagonisti olan ketamin 6n tedavisinin agri insidansin1 % 84’den % 26’ya diisiirdiigi

saptanmigtir ( 65 ).

Ondansetron ontedavisinin propofol enjeksiyon agrisindaki etkisinin arastirildigi
calismada; 4 mg ondansetron kullanilan gruptaki agri, placebo grubu ile karsilastirilmistir. 1
dakika siireyle vendz okliizyon uygulanmasinin ardindan 2 mL voliim igerisinde test
soliisyonlar1 uygulanmistir. Okliizyon sonlandirilarak 5 saniye igerisinde 2,5 mg kg dozuyla
hesaplanan propofol dozunun % 25’1 verilmistir. Agr1 sorgulamasi sonucunda, ondansetron
kullanilan grupta agr1 insidans1 % 25 iken plasebo grubunda % 55 bulunmustur. Ondansetron
grubunda, siddetli agr1 insidansi, plasebo grubundan istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik

tespit edilmistir ( 13 ).

Farkli dozlarda efedrinin, lidokain ve salin grubu ile karsilastirildigi c¢alismada;
lidokain ve efedrin gruplarinda plasebo grubuna gore anlamli olarak diisiik agr1 skorlar
saptanmistir. Ancak lidokain ve efedrin gruplar1 arasinda agri siddet ve sikli§i acisindan

anlaml farklilik gozlenmemigtir ( 12).

Efedrin ve ketaminin plasebo grubu ile karsilastirildigi diger bir calismada; 0,5 mg
kg ketaminin 30 saniye siireyle turnike uygulanarak verildigi grupta, efedrin ve plasebo
grubundan daha az agr hissi saptanmistir. Efedrin kullanilan grupta agri plasebo grubuna
gore daha az olmasina ragmen, insidans % 80 gibi yiiksek bir degerde saptanmistir. Bu durum
efedrinin, propofol enjeksiyon agrisin1 gidermede etkisi olmadigimi gostermektedir. Bu
calismadaki sonuglarin Cheong ve arkadaslarinin ( 12 ) yapmis oldugu calismadan farkl
olmasinin nedeni, midazolam ile yapilan premedikasyona baglanmistir. Ciinkii
benzodiazepinler, GABA agonisti olarak GABA reseptorleri stimiile ederek opioidlerin
analjezik etkisini azaltti1 bilinmektedir. Bu sebeple midazolam ile premedikasyon, efedrinin
analjezik etkinligini 6nlemis olabilir ve hatta ketaminin propofol enjeksiyon agrisini 6nleyici

etkisini bile azaltabilicegi belirtilmistir ( 66 ).
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Propofol intravendz enjeksiyon agrisinin, enjeksiyon yeri ve kullanilan venin
biiyiikliigii ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalardan biri; Stark ve arkadaslarmmin ( 1),
antekubital fossa ve el sirtindaki venleri karsilastirdiklart c¢alismadir. Bu ¢alismada;
antekubital fossa veya onkolun kullanildig1 grupta agri insidanst % 6 iken, el sirt1 veya bilegin

kullanildig: grupta insidans % 28,5 olarak bulunmustur.

Scott RP ve arkadaslart ( 3 ); degisik doz ve sekillerde verdikleri propofoliin
enjeksiyon agrisin1 degerlendirmislerdir. Antekubital fossanin kullanildigi 5. grup disindaki
gruplarda el sirtindan acilan damaryolu kullanilmustir. 1. gruba sadece propofol 2 mL sn
hizda bolus enjekte edilmistir. 2. gruba intravendz 1 mL % 2 lidokain verilmesinden 30 saniye
sonra bolus propofol verilmistir. 3. gruba ayn1 dozda lidokain verilmesinden 120 saniye sonra
propofol verilmistir. 4. gruba 200 mg propofoliin igerisine 1mL % 2 lidokain karistirilarak 2,5
mg kg dozunda enjekte edilmistir. 5. gruba antekubital fossadan acilan damar yolundan
propofol verilmistir. 6. gruba bilege uygulanan turnike sonrast 1 mL % 2 lidokain
verilmesinden 120 saniye sonra turnike acilarak propofol verilmistir. 7. gruba el sirtindan
acilan 16G vendz kateterden hizli bir sekilde propofol infiizyonuna baglanmistir. 8. gruba 75
saniye i¢inde yavas bir sekilde 2,5 mg kg dozda propofol enjekte edilmistir. 120 hastanin
dahil edildigi bu calismada, yavas sekilde enjekte edilen propofoliin ( grup 8 ) en fazla

rahatsizlik hissine neden oldugu tespit edilmistir.

Biz calismamizda; yukarida belirtilen ¢aligmalardan yola ¢ikarak; enjeksiyon yeri,
kullanilan venin biiyiikliigii ve enjeksiyon hizini standardize etmek amaciyla, tiim gruplarda el
sirtindan 20G vendz kateter ile agilan damar yolunu kullandik ve hesaplanan propofol dozunu

tiim olgulara sabit hizda ( 0,5 mL sn™' ) uyguladik.

Enjekte edilen propofol 1sisinin agriyr azaltmadaki etkisini saptamak amaciyla
yapilan bir calismada; 4-5°C *deki propofoliin, oda 1sisindakine ( 20-23°C ) oranla daha az
agriya neden oldugu gosterilmistir. Burada el sirtindan agilan 22G kaniil kullanilmistir. Oda
1s1sindaki propofoliin kullanildig1 grupta toplam agr1 insidans1 % 46, siddetli agr1 insidans1 %

21 iken, soguk enjekte edilen gruptaki siddetli agr1 insidans1 % 3 olarak bulunmustur ( 4 ).

Propofol enjeksiyonuna bagli agrinin giderilmesine yonelik ¢alismalardan bazilarinda
ise, propofol enjeksiyonundan Once kola turnike uygulanarak, verilen ilacin etkinliginin

aragtirilmasit amaglanmistir. 82 olgunun dahil edildigi ve 4 grubun olusturuldugu bir
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calismada 2 grupta turnike kullanilmamus, diger 2 grupta ise 6n kola 1 dakika siireyle turnike
uygulanmistir. Turnike kullanilmayan gruplardan ilkine sadece propofol, digerine 5 mL % 2
lidokain verilmesinden 1 dakika sonra propofol verilmistir. Turnike uygulanan diger iki
grubun ilkine 5 mL % 0,9 NaCl, digerine 5 mL % 2 lidokain verilmesinin ardindan turnike
actlarak 2 mg kg dozda propofol enjekte edilmistir. Premedikasyon uygulanmayan tim
gruplarin intravendz yolu, el sirtindan agilan 18G vendz kateter ile saglanmistir. Calisma
sonucunda, turnike uygulanarak verilen lidokainin propofoliin intravendz enjeksiyon agrisinin

giderilmesinde daha etkili oldugu saptanmustir ( 2 ).

Huang ve arkadaglarinin ( 14 ) yapmis olduklar1 ¢calismada ise; farkli turnike stireleri
kullanilarak, turnike uygulanma siiresinin agriyr gidermedeki etkinligi arastirilmistir. El
sirtindan agilan vendz yolun bulundugu kola, 30 saniye, 60 saniye, 120 saniye gibi 3 farkli
sirede turnike uygulanmistir. Vendz okliizyon sirasinda verilen test soliisyonundan
( ketorolak ) sonra uygulanan propofoliin, turnike siiresinin 120 saniye oldugu grupta daha az

agriya neden oldugu gosterilmistir.

Turnike uygulanmasinin etkinligini gosteren c¢alismalardan biri de Liaw ve
arkadaglarinin ( 67 ) metoklopramid ile yaptiklar1 ¢aligmadir. Bu ¢alismada; 6n kola 1 dakika
siireyle uygulanan vendz okliizyon sirasinda verilen 10 mg metoklopramidin ardindan
okliizyon agilarak 2 mg kg™ dozda propofol verilmistir. Bu grupta olusan propofol kaynakls

agrinin, plasebo grubuna oranla anlamli derecede az oldugu saptanmustir.

Biz de calismamizda turnike kullanarak, deksametazonun kullanilan ven igerisinde
damar cidar1 ile temasimi artirip olasi lokal anestezik etkinligini saptamayr amacladik.
Propofol uygulanmadan 6nce turnike siiresi olarak 60 saniyelik bir zaman aralig1 sectik. Bu
siirede, kullanilan test soliisyonu ile venlerin endoteli arasindaki sinir sonlanmalar1 arasinda

yeterli temasin miimkiin olacagini varsaydik.

Yapilan caligmalarda; test soliisyonlarinin verilmesi sirasinda uygulanan turnike
stiresinin uzun tutulmasinin, propofole bagli agr1 insidansini azaltmada daha etkin oldugu
gosterilmistir. Ancak biz calismamizda, farkl turnike siiresi uyguladigimiz dordiincii bir grup
olusturmadik. Deksametazonun turnike ile uygulandigi grupta agri insidansinda anlamli
azalma saptanmasina karsin, daha uzun okliizyon siirelerinin deksametazonun bu etkisini daha

da artirabilecegi yoniinde bir bulgumuz yoktur.

23



Propofol enjeksiyon agrisinin giderilmesinde ketamin 6n tedavisinin etkinliginin
arastirildigt Tan C.H. ve arkadaglarinin ( 65 ) yaptiklar1 ¢alismada; bir gruba 1 mL voliim
icerisinde 10 mg ketamin, diger gruba da yine 1 mL voliimde serum fizyolojik verilmistir.
Herhangi bir premedikasyonun kullanilmadig1 ¢alismada, el sirtindan agilan 20G kaniil
kullanilmigtir. Test soliisyonundan 30 saniye sonra propofol enjekte edilmeye baslanmistir. 1
mL sn™ hizla verilen 5 mL propofol sonrasinda agr1 sorgulanmustir. Ketamin kullanilan grupta
propofol enjeksiyon agrisi anlamli olarak az bulunmus ve saptanan bu sonucun, afferent agri

yolaklarin etkileyen periferal bir etkiye bagli oldugu digiiniilmiistiir.

Fujii ve Uemura ( 68 ) tarafindan yapilan ve 100 olguyu iceren bir ¢alismada; serum
fizyolojik verilen placebo grubu ile birlikte, 2,5, 5 ve 10 mg metoklopramid uygulanan 3 grup
calismaya dahil edilmistir. Altmis saniyelik turnike uygulanmasi siiresi igerisinde ilk 10
saniyede 2 mL voliimde test soliisyonu verilmistir. Turnike agildiktan 10 saniye sonra da, 2
mg kg dozda hesaplanan propofoliin % 25’i, el sirtindan agilmis olan 20G kaniilden enjekte
edildikten sonra agr1 sorgulanmistir. 5 mg ve 10 mg dozda metoklopramidin uygulandig:
gruplarda plasebo grubuna oranla anlamli agr1 azalmasi saptanmistir. Elde edilen bu sonucun,

metoklopramidin diisiik lokal anestezik etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Metoklopramidin kullanildig: baska bir ¢alismada da; el sirtindan agilan kantilden, 1
dakika siireyle uygulanan turnike esnasinda, 10 mg test soliisyonu verildikten sonra turnike
acilarak propofol enjekte edilmisti. 0,5 ml sn' hizla verilen propofol sonrasi agri
sorgulamasinda, propofol enjeksiyon agrisinin plasebo grubuna oranla daha az oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada, olumlu sonug elde edilmesinde, yine metaklopramidin olast lokal

anestezik etkisi sorumlu tutulmustur ( 69 ).
Deksametazon kullanarak yapmis oldugumuz ¢alismada; turnike uygulanan grupta
agr siddetinde anlamli azalmanin saptanmis olmasi, bize deksametazonun da lokal anestezik

etkinliginin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Propofoliin intravendz enjeksiyon agrisinin giderilmesi amaciyla deksametazonun

kullanildig1 pek fazla ¢aligma bulunmamaktadir.
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Gupta ve arkadaslarinin ( 70 ) lidokain, pethidin ve deksametazonu karsilastirmak
amaciyla yaptiklar1 ¢calismada; her grupta 25° er olgunun bulundugu 4 grup olusturulmustur.
Her olguya oral 5 mg diazepam ile premedikasyon uygulanarak, el sirtindan 20G kantil ile
damar yolu agilmigtir. Tiim olgulara, test soliisyonu verilmesinden 6nce, dnkola 1 dakika
siireyle turnike uygulanmustir. Turnike uygulama siiresi boyunca, 10 saniye siire igerisinde,
grup 1’e 2 mL voliimde % 2 lidokain, grup 2’ye 2 mL voliimde 25 mg pethidin, grup 3’e yine
2 ml voliimde 4 mg deksametazon ve grup 4’e de 2 ml serum fizyolojik enjekte edilmistir.
Turnike agildiktan sonra, 2 mg kg dozda hesaplanan propofol dozunun % 25’i verilmis ve
agr1 sorgulanmasi yapilmistir. Sonug olarak; test sollisyonlarinin uygulandig1 gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamasina ragmen, plasebo grubuna gore anlamli agr1 azalmasi oldugu

saptanmigtir.

Yapmis oldugumuz calisma kriterlerine en yakin ¢aligma, Singh ve arkadaslarinin
(15) 2005 yilinda yayinlanan, propofol enjeksiyon agrisinin giderilmesinde deksametazonun
etkinliginin arastirildigi ¢alismadir. Singh’in ASA I ve II olan 70 hasta {izerinde 2 grup
olusturarak yaptig1 calismada; sol el sirtindan 18G kaniil ile damar yolu agiklig1 saglanarak
ringer laktat inflizyonuna baglanmistir. 18-60 yas aralifindaki olgulara herhangi bir
premedikasyon uygulanmamistir. Ringer laktat inflizyonu durdurulduktan sonra test
sollisyonu verilmeye baglanmigtir. 1. gruba 5 mL voliimde serum fizyolojik verilirken 2.
gruba yine 5 mL voliim igerisinde, maksimum doz 8 mg olacak sekilde 0,15 mg kg dozda
deksametazon verilmistir. Test sollisyonu, 10 saniye icerisinde enjekte edilmistir. 1 dakika
sonra da hesaplanan propofol dozunun % 25°1 0,5 mL sn™' hizda enjekte edilmistir. Verilen bu
dozdan hemen sonra hastaya enjeksiyon yerinde agrisi olup olmadigi, varsa siddeti
sorulmustur. Serum fizyolojik kullanilan grupta 27 olguda agr1 olusurken, deksametazon
grubunda 11 olguda agr kaydedilmistir. Bu calismadan yola ¢ikarak deksametazonun

propofol enjeksiyon agrisin1 gidermede etkili oldugu séylenebilir.

Deksametazon kullanilarak yapilan bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak yapmis oldugumuz
calismada; deksametazonun barsaklarda seratonin salinimini 6nlemek, santral sinir sisteminde
SHT; dolasimini azaltmak, prostoglandin sentezini inhibe etmek gibi etkilerini gz Oniine
alarak, propofoliin intravendz enjeksiyon agrisinin azaltilmasindaki etkinligini arastirmak
istedik. Bu yiizden de Singh’in kriterlerine benzer kriterler sectik. Farkli olarak, el sirtindan
20G kaniil ile agilan damaryolunu kullandik ve deksametazonun olasi bir lokal anestezik

etkinligini arastirmak i¢in turnike kullanilan ti¢iincii bir grup olusturduk. Yapmis oldugumuz
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calisma sonucunda, Singh’in c¢alismasmma benzer sekilde, deksametazonun propofol
enjeksiyon agrisini azaltmada etkili oldugunu saptadik. Turnike uygulanan grupta ise bu
etkinin daha belirgin oldugunu gordiikk. Bu nedenle, enjeksiyonda olusan agri siddetini
azaltmada, etkin turnike uygulama siiresini saptamak amaciyla daha ileri calismalar yapilmasi

gerektigi kanisindayiz.
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BOLUM-VI

SONUC

Calismamizda, propofoliin intravendz enjeksiyon agrisinin azaltilmasi amaciyla,
antiemetik dozda kullanilan deksametazonun oldukga etkili oldugu sonucuna varilmistir. Agr1
giderici etkisinin, 6nkola uygulanan turnike ile daha da artirilabilecegi gosterilmistir. Biz
calismamizda, uygulanan turnike siiresini her olguda sabit tuttuk ve farkli turnike siiresinin
uygulandigr bir grup olusturmadik. Bu calismanin, turnike stireleri ile deksametazonun
propofol enjeksiyon agrisin1 azaltici etkisi arasindaki iligkinin gosterilebilecegi yeni

calismalara 6rnek olabilecegi kanisindayiz.
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OZET

Calismamizin amaci, propofoliin intravendz enjeksiyonu sirasinda olusan agrinin

azaltilmast amaciyla kullanilan deksametazonun etkinliginin aragtirilmasidir.

Bu caligsma, fakiiltemiz etik kurul onay1 alindiktan sonra prospektif, randomize olarak
planlandi. Her grupta 40 olgunun bulundugu 3 grupta toplam 120 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Tiim olgularda standardizasyon amaciyla 20G i.v kaniil sol el sirtina yerlestirildi. Grup I
(n=40 ) de 5 mL voliimde % 0,9 NaCl , Grup II ( n~=40 ) de toplam 5 mL voliim igerisinde
0,15 mg kg dozda deksametazon, Grup III ( n=40 ) de ise 1 dakika siire ile uygulanan
turnikenin ilk 10 saniyesinde, yine toplam 5 mL voliim igerisinde 0,15 mg kg dozda

deksametazon kullanildi.

Gruplar arasinda demografik ozellikler, ASA skorlari, kullanilan propofol ve

deksametazon dozlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi ( p>0,05 ).

Ancak gruplar arasinda VAS skorlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar saptandi. Grup I’in VAS o6l¢iimleri Grup II ve Grup III’den anlamli derecede
yiiksek bulundu ( p<0,01 ). Grup II’'nin VAS 6l¢iimleri Grup I’den anlamli derecede diisiik
bulunurken ( p<0,01 ), Grup III’iin VAS 6lctimleri diger iki gruptan anlamli derecede diigiik
bulundu ( p<0,01).

Elde ettigimiz bu sonuglara dayanarak; propofol enjeksiyon agrisinin giderilmesinde
deksametazonun etkinliginin bulundugu ve bu etkinligin turnike kullanilarak daha da

artirilabilecegi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: propofol, deksametazon, agri, enjeksiyon
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SUMMARY

The purpose of this study is to determine the efficacy of dexamethasone in the

alleviation of propofol injection pain.

After approval from the Institutional Ethics Committee, a prospective, randomized study
was conducted. A total number of 120 patients were divided to take a part in one of the three
groups of 30 patients each. A 20G intravenous cannula was inserted to all patients in the left
dorsum of the hand. Group 1 ( n =40 ) received 5 ml of 0,9 % NaCl , Group 2 (n =40 )
received 0,15 mg kg™ dose of dexamethasone in 5 ml volume and Group 3 ( n =40 ) received
0,15 mg kg dose of dexamethasone in 5 ml volume in the first 10 seconds of venous

occlusion produced by a rubber tourniquet for 1 minute.

There was no significant difference in terms of patient charecterisitcs data, mean of

ASA scores and the doses of propofol and dexamethasone among the three groups.

On the other hand, there was significant difference in the mean VAS scores of the
groups. The mean VAS score of the Group 1 was significantly higher than the scores of
Group 2 and 3 ( p<0,01 ). The mean VAS score of Group 2 was significantly lower than
Group 1 ( p<0,01 ), whereas the score of Group 3 was lower than the other two groups

(p<0,01).
In our study, we found that dexamethasone has an efficacy on the alleviation of the
propofol injection pain and this effect of dexamethasone can be improved by the occlusion of

the vein by a rubber tourniquet.

Keywords: propofol, dexamethasone, pain, injection
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