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1. GİRİŞ 

1.1. Propofol 

Propofol anestezi indüksiyonu ve idamesinde, ameliyathanede ve 

dışında ihtiyaç duyulan girişimsel olan ve olmayan tüm uygulamalarda 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Propofol hızlı başlangıç ve kısa etki 

süresi nedeniyle günümüzde kullanılan intravenöz anestezik ajanlar 

arasında en sık ve güvenlikle tercih edilen ajan olmuştur.  

Fenol derivelerinin hipnotik özellikleri 1970’li yılların başlarında 

araştırmacıların ilgisini çekmiştir. Kay ve Rolly ise 1977’de yaptıkları 

klinik çalışma ile propofolün anestezide indüksiyon ajanı olarak 

kullanımını sağlamışlardır. Suda çözünmeme özelliğinden dolayı 

Cremophor EL ile hazırlanan ilk propofol preperatı yüksek oranda 

anaflaktoid reaksiyonlara neden olduğundan emülsiyon formu kullanıma 

sunulana kadar klinik uygulamalarda yer alması gecikmiştir (Gupta ve 

ark 2004, Kayhan 2004, Morgan ve ark 2008).  

 

1.1.1. Propofolün fizikokimyasal özellikleri 

 

Propofol bir alkilfenol türevidir. Oda ısısında alkilfenoller yağ 

formunda olduğundan suda çözünmez ancak lipitte çözünürler. %1’lik 

propofolün, pH’sı 7’dir ve %10 soya yağı, %2.25 gliserol ve %1.2 

saflaştırılmış yumurta fosfatidi içermektedir. Disodyum edetat ve 

metabisülfid antimikrobiyal olarak eklenmektedir. %2’lik formu ise uzun 

zincirli trigliseridler içermektedir ve infüzyon amacı ile kullanılmaktadır. 

Tüm kullanılan propofol formları oda ısısında stabil yapıdadır ve ışıktan 

etkilenmemektedir (Şekil 1.1, 1.2) (Miller 2010, Morgan ve ark 2008). 

 



2 
 

 

Şekil 1.1: Propofolün kimyasal yapısı 

 

Şekil 1.2: Propofolün şematik kimyasal yapısı 

 

1.1.2. Propofolün metabolizması 

 

Propofolün metabolizması konusunda birçok görüş olmasına 

rağmen halen kabul gören görüş; karaciğerde çok hızlı bir şekilde 

konjuge olarak idrar ile atılabilen suda çözünen form olan glukronid ve 

sülfata dönüşmesidir. Birçok çalışmada propofolün karaciğer dışında 

böbreklerde, incebağırsak ve kanda metabolize olduğuna dair kanıtlar da 

bulunmaktadır (Martın ve ark 2013, Allegaert ve ark 2008).  

 

1.1.3. Propofolün farmakokinetiği 

 

Propofolün iki ve üç kompartman modellerinde farmokokinetik 

çalışmaları bulunmaktadır. Propofolün tek bolus enjeksiyonunu takiben 
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eliminasyon ve redistribüsyon ile kan düzeyleri hızla düşmektedir ve ilk 

dağılım yarı ömrü 2-8 dakikadır. Eliminasyon yarı ömrü konusunda ise 

kompartman modelleri, dağılım ve atılıma bağlı olarak değişik sonuçlar 

yayımlanmıştır.  

Uzun süreli infüzyon şeklinde kullanımlarında ise dağılım 

bölgelerinin değişimi ve metabolizma hızına bağlı olarak eliminasyon 

yarı ömrü çok az düzeyde uzamaktadır (Miller 2010, Hiraoka ve ark 

2005).  

 

Propofolün farmakokinetiği yaş, cins, vücut ağırlığı, var olan ek 

hastalıklar ve kullanılan diğer ilaçlardan etkilenmektedir. Propofol 

sistemik hipotansif etkisi ile karaciğer de dahil tüm organların 

perfüzyonunu azaltmaktadır. Karaciğer perfüzyonun azalması ile 

propofolün konjugasyonu da azalmaktadır. Benzer şekilde kardiyak 

debinin de azalması ile propofolün kan konsantrasyonu artmaktadır. 

Cinsiyet göz önüne alındığında ise kadınlarda dağılım hacmi yüksek 

olmasına rağmen eliminasyon yarı ömürleri kadın ve erkeklerde 

benzerdir. Çocuklarda ve ekstrakorporeal dolaşım uygulamalarında 

santral dağılım hacmi yüksek olduğundan doz ihtiyacı artmaktadır. Üç 

yaşından küçük çocuklarda ise dağılım hacimleri ve klirens faklılığından 

dolayı eliminasyon değişmektedir. Karaciğer hastalıklarında eliminasyon 

yarı ömürleri uzarken böbrek hastalıkları propofolün eliminasyon yarı 

ömrünü değiştirmemektedir (Martın ve ark 2013, Allegaert ve ark 2008, 

Allegaert ve ark 2007, Takata ve ark 2008).  

 

1.1.4. Propofolün sistemler üzerine olan etkileri 

1.1.4.1. Santral sinir sistemi üzerine olan etkileri 

 

Propofol, santral sinir sisteminde gama-aminobütirik asit 

(GABA) üzerinden hipnotik etki göstermektedir. Sedatif etkiler ise 

hipokampus ve prefrontal kortekste asetilkolin salınımını inhibe 

etmektedir. Diğer yandan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri 

üzerinde ise inhibitör etki göstermektedir. Benzer şekilde spinal kord 

nöronları üzerinde depresan etkilidir fakat analjezik etkisi yoktur (Baars 
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ve ark 2006, Kashiwagi ve ark 2004, Sonner ve ark 2003, Hales ve ark 

1991). 

 

Santral sinir sistemi üzerindeki diğer önemli etkisi ise GABA 

reseptörleri ve seratonin reseptörleri üzerinden olduğu düşünülen 

antiemetik özelliğidir. Antiemetik özelliği propofolün tüm cerrahi 

branşlarda anestezi indüksiyonu ve idamesinde kullanımının 

yaygınlaşmasına ve ilk tercih olmasına neden olmaktadır (Zhang ve ark 

2013, Ulugenç ve ark 2004). 

 

Şuur kaybı oluşmasını sağlayan doz 1-1.5 mg/kg’dır. Daha 

yüksek dozlarda propofol kullanımında ise hipnoz ve bilinç kaybı daha 

kısa sürede oluşurken etki süresi uzamaktadır. Subhipnotik dozlarda ise 

klinik uygulamalarda sedasyon ve amnezi oluşmaktadır. Yaşla birlikte 

gerekli olan hipnotik doz miktarı azalmaktadır (Miller 2010).  

 

Serebral elektriksel aktivite üzerine propofolün etkileri tartışmalı 

olmakla birlikte son yıllarda yapılan araştırmalar yüksek dozda propofol 

uygulamasının antiepileptik etki gösterdiği yönündedir. Dirençli 

jenaralize status epileptikusun tedavisinde de kullanılmıştır (Karaaslan ve 

ark 2008). Düşük dozlarda propofol uygulaması ile nörolojik hikayesi 

olan ve olmayan birçok hastada nöbet ve nöbet benzeri tablolar 

tanımlanmıştır (Yağar ve ark 2010, Zijlmans ve ark 2012, Dahaba ve ark 

2013). Kafa içi basıncı artmış veya normal olan hastalarda kafa içi 

basıncını azalttığı ve serebral perfüzyon basıncını arttırdığı gösterilmiştir. 

Propofol ile oluşan serebral metabolik hızdaki azalma ise iskemik ve kafa 

içi basıncının arttığı durumlarda önem kazanmaktadır (Karwacki ve ark 

2013, Dewhirst ve ark 2013).  

 

1.1.4.2. Solunum sistemi üzerine olan etkileri 

 

Propofolün indüksiyon dozunda uygulamasından sonra tidal 

volümde azalma ve takipne periyodunu takiben apne gelişmektedir. Apne 

gelişim hızı; hastanın var olan ek hastalıklarına, önceden uygulanan 
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premedikasyon ve propofol ile birlikte kullanılan opioid cinsine ve 

miktarına göre değişmektedir. Apnenin süresi ise uygulama dozu, 

dağılım hacmi ve hastanın eliminasyon hızı ile değişkenlik 

göstermektedir. Tidal volümde azalma ve takipne gelişimi farklı 

infüzyon dozlarında da değişiklik göstermektedir. Propofol aynı zamanda 

solunum merkezinin karbondioksite olan yanıtını da azaltmaktadır. Artan 

propofol dozları ile birlikte hipoksiye olan solunum yanıtında da belirgin 

azalma olmaktadır (Kashiwagi ve ark 2004, Jin ve ark 2013). 

  

Propofolün bronkodilatatör etkinliği çeşitli mekanizmalarla 

oluşmaktadır. Propofol ile kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlarda 

yapılan çalışmalarda belirgin bronkodilatatör etkiler gözlenmiştir. Benzer 

şekilde vagal uyarı ile ve metakolinle oluşturulan bronkokonstrüksiyonu 

engellemektedir. Diğer yandan propofol ile oluşan anjioödem ve 

bronkospazm vaka bildirimleri bulunmaktadır. Bronkodilatasyon 

etkisinin propofolün içerdiği koruyucu maddeler ile oluştuğu yönünde 

kanıtlar kuvvetlidir (Orhon ve ark 2013, Rogliani ve ark 2013, You ve 

ark 2012). 

 

Propofol, serbest radikallerin aracılık ettiği siklooksijenazlarla 

katalizlenen lipit peroksidasyonunu azaltması, apopitoz ve hücre 

ölümünden koruyucu özelliği ile adult respiratuar distres sendromu 

(ARDS)’nda koruyucu rol oynadığı gösterilmiştir (Chen ve ark 2008). 

Propofol hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyonu engellediği yönünde 

araştırmalar bulunsa da pulmoner vasküler tonus üzerinde ise asetilkolin 

ile oluşan pulmoner vazodilatasyonu engelleyerek pulmoner 

vazokonstrüksiyonu arttırdığı çalışmalarda gösterilmiştir. Modolo ve ark. 

tek akciğer ventilasyonunda intravenöz ve inhalasyon anestezisini 

karşılaştırdıkları derlemelerinde her iki yöntem arasında anlamlı farklılık 

saptamamışlardır (Pruszkowski ve ark 2007, Beck ve ark 2001). 
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1.1.4.3. Kardiyovasküler sistem etkileri 

 

İndüksiyon sırasındaki etkileri; en belirgin etki arteriyel kan 

basıncında görülen düşüştür. 2-2.5 mg/kg dozda uygulanan 

kardiyovasküler hastalığın varlığından bağımsız olarak propofol sistolik 

kan basıncında %20-40 azalmaya neden olmaktadır. Benzer şekilde 

ortalama ve diyastolik kan basıncında da düşüşe neden olmaktadır. 

Sistemik vasküler rezistansta oluşan azalma kalp debisi, kardiyak indeks 

ve atım hacmindeki azalma ile birliktedir. Sağ ve sol kalp atım hacimleri 

%30 düzeyinde azalmaktadır (Miller 2010, Krzych ve ark 2009, Landoni 

ve ark 2010, Patel 2002).  

 

Propofolün direkt miyokardiyal etkileri tartışmalı olmakla birlikte 

direkt miyokardiyal depresan etkileri yapılan çalışmalarda 

gösterilememiştir. Propofol izole kalplerde yapılan çalışmalarda negatif 

inotropik etki göstermezken, kalp debisi üzerindeki azaltıcı etkinin 

sempatik sistem üzerinde oluşan baskılanmaya bağlı olduğu ileri 

sürülmektedir. Yüksek dozlarda kullanımı ile negatif inotropik ve pozitif 

lusitropik etkili olduğu gösterilmiştir (Liu ve ark 2011, Krzych ve ark 

2009). 

 

Propofolün indüksiyonda kullanımında gelişebilen belirgin 

hipotansiyon anestezi idamesinde kullanımında izlenmemektedir. 

Propofolün anestezi idamesinde kullanımında ise indüksiyon öncesi 

değerlere göre kan basıncındaki azalma beraberinde kullanılan ajanlara 

bağlı olarak değişmektedir. Tek başına anestezi idamesinde kullanımında 

indüksiyon öncesi değerlere göre genellikle %20-30 düzeyinde azalma 

olmaktadır. Bu değişim esas olarak sistemik vasküler dirençte azalmaya 

bağlıdır, kardiyak output ve kardiyak indekste ise değişim belirgin 

değildir. Sürekli infüzyon şeklinde kullanımında sempatik aktivasyonun 

baskılanmasına bağlı olarak hipotansiyona refleks yanıt gelişiminde 

baskılanma olmaktadır. Miyokardiyal kan akımında ve oksijen 

tüketiminde azalma olurken oksijen ihtiyaç ve sunum oranı 

değişmemektedir (Landoni ve ark 2010, Patel 2002). 



7 
 

 

1.1.4.4. Diğer sistemlere etkileri 

 

Nöromusküler blokerler ile etkileşim; propofol beraberinde 

kullanılan nöromusküler blokerlerin etkileri üzerine ve elektromiyografik 

kayıtlara etkisi yoktur. Üst solunum yolu reflekslerini baskılama özelliği 

vardır ve yüksek doz tek başına propofol uygulanması yeterli entübasyon 

koşulları sağlamaktadır. Propofolün anestezi indüksiyonu ve idamesinde 

en çok tercih edilen ajan haline gelmesinde malign hipertermiyi 

tetiklememesinden kaynaklanmaktadır (Aouad ve ark 2012, Siddik-

Sayyid ve ark 2011). 

 

Gastrointestinal sistem ile etkileşim; subhipnotik dozlarda 

uygulanan propofol antiemetik etkiye sahip olduğu bilinmektedir. 

Propofolün indüksiyon dozları, intraoperatif infüzyon şeklinde kullanımı 

ve postoperatif çok düşük dozlarda uygulanmasının da antiemetik etkisi 

olduğu gösterilmiştir. Bu etki santral dopaminerjik resptörler üzerinden 

olmamaktadır. Antiemetik etki kolestatik pruritusu giderici etkisine bağlı 

olduğu ileri sürülmektedir (Orhon ve ark 2013).  

 

Hematopoetik sistem ile etkileşim; yapılan çalışmalarda 

propofolün savunma hücrelerinin adhezyon, fagositoz ve hücreleri 

öldürme üzerine etkinliği gösterilemezken, hücresel immünitenin ilk 

basamağı olan kemotaksis üzerinde inhibitör rol oynadığı gösterilmiştir. 

Aseptik uygulamalara dikkat edilmediğinde ve propofolün uzun süreli 

uygunsuz koşullarda bekletilmesini takiben gelişen mikroorganizma 

artışı infeksiyon gelişiminde daha etkin bulunmuştur (Yuki ve ark 2013 ). 

 

1.1.4. Propofolün gebelerde kullanımı 

 

Tüm ilaçların insan plasental dolaşımı ve umbilikal kan akımı 

üzerine olan etkisi fetal gelişim ve yaşamı için büyük önem taşımaktadır. 

Propofol ise kısa sürede etki göstermesi ve dolaşımdan hızla 

uzaklaştırılması nedeni ile gebelerde güvenlikle kullanılmaktadır. Benzer 
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şekilde sezeryan girişimlerinde anestezi indüksiyonunda barbitüratlara 

alternatif olarak kullanılabileceğine dair birçok yayın bulunmaktadır 

(Reisner ve ark 1999, Navarro 2000). Propofole bağlı gelişen 

hipotansiyonun vazodilatasyon ve negatif inotropik etkiye bağlı 

geliştiğine inanılmaktadır. Propofol plasentaya geçip ve vazodiatasyona 

neden olarak fetal plasental vasküler rezistansı değiştirebilmektedir 

(Imarengiaye ve ark 2001, Karaman ve ark 2006).  

 

1.1.5. Propofolün yan etkileri 

 

Propofol infüzyon sendromu; propfolün uzun süreli ve yüksek 

dozlarda infüzyon şeklinde kullanımına bağlı olduğu düşünülen, 

metabolik asidoz, rabdomiyoliz, böbrek yetmezliği ve kalp yetmezliği 

klinik tablosu ile seyreden sendromdur. Tedavide destek tedavi 

önceliklidir (Akın 2011, Mayette ve ark 2013, Schroeppel ve ark 2014). 

 

1.2. Sevofluran  

 

Azot protoksit, eter ve kloroform ilk kullanılan anestezik ajanlar 

olup, izofluran, sevofluran ve desfluran ise günümüzde tüm anestezi 

uygulamalarında popülerliğini korumaktadır. Tüm inhalasyon 

anesteziklerinin anestezik etkinliği fizikokimyasal özellikleri ile 

belirlenebilmektedir. Sevofluran ise volatil anestezikler içinde hoş 

kokulu olması, solunum yollarında irritasyon oluşturmaması, yüksek 

alveoler konsantrasyona hızla ulaşması, hızlı anestezi indüksiyonu ve 

derlenme özelliklerinden en sık kullanılan inhalasyon ajanı özelliğini 

taşımaktadır (Şekil 1.3, 1.4) (Kotani ve ark 2012, Kayhan 2004, Morgan 

ve ark 2008). 
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Şekil 1.3: Sevofluranın kimyasal yapısı 

 

Şekil 1.4: Sevofluranın şematik kimyasal yapısı 

 

1.2.1. Sevofluranın fiziksel özellikleri 

 

Sevofluran; oda sıcaklığında patlayıcı olmayan, hoş kokulu, 

renksiz ve uçucu niteliktedir. Geleneksel vaporizatörler ile 

uygulanabilmektedir. Kaynama noktası 58.5
0
C’dir. 37

0
C’de kan/gaz 

partisyon katsayısı 0.65 ve beyin/kan katsayısı 1.7’dir. Sırası ile 

karaciğer/kan, böbrek/kan, kas/kan ve yağ/kan partisyon katsayıları ise; 

1.8, 1.2, 3.1 ve 48’dir. Kan/gaz partisyon katsayısı diğer volatil 

anesteziklere göre daha düşük olduğu için anestezi indüksiyonu ve 

derlenmesi hızlı olmaktadır. Bu katsayı diğer ajanlardan farklı olarak yaş 

ile değişiklik göstermemektedir (Kotani ve ark 2013, Boonmak ve ark 

2012).  
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1.2.2. Sevofluranın farmakokinetik özellikleri 

 

Diğer volatil ajanlar gibi sevofluran da inert özellikte değildir ve 

metabolizması diğer inhalasyon ajanlarına göre lipit erirliliği, 

iyonizasyon ve moleküler büyüklüğüne bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. Metabolizması başlıca karaciğerde sitokrom P4502E1 

enzim aracılığı ile gerçekleşen faz I reaksiyonu içermektedir. Tüm 

inhalasyon anestezikleri gibi en sık oksidasyon reaksiyonuna 

(dealkilasyon ve dehalojenasyon) uğrayarak metabolize olmaktadır. Çok 

az miktarda gastrointestinal sistem, böbrek, akciğer ve ciltte metabolize 

olmaktadır.  

 

Biyotransformasyon kalıtsal özellikler, cinsiyet, yaş ve diğer 

ilaçları kullanımı gibi birçok faktörden etkilenmektedir (Oc ve ark 2013). 

Sevofluranın deflorinizasyonunu ile açığa çıkan flor miktarı düşüktür 50 

mmol/L düzeyini geçmemektedir. Hızlı eliminasyon ile florür 

düzeylerinin hızlı düşmesi nefrotoksik etki gelişimini azaltmaktadır. 

Absorbe edilen sevofluranın %1’i metabolize olmaktadır (Komita ve ark 

2012, Song ve ark 2013, Park ve ark 2012, Orhan ve ark 2103).  

 

Diğer yandan sevofluranın soda-lime ile etkileşmesi sonucunda 

kapalı devre anestezi uygulamalarında dekompanzasyon ile majör 

degradasyon ürünü compound A (pentafloroizopropenil florometil eter) 

ve minör degradasyon ürünü compound B oluşmaktadır. Nefrotoksik 

özellik taşıyan esas metabolit compound A’dır ve böbrekte 

kortikomedüller nekroza neden olmaktadır (Song ve ark 2013, Park ve 

ark 2012, Wujtewicz ve ark 2012, Orhan ve ark 2013, Oc ve ark 2013, 

Eger ve ark 1998). 

 

1.2.3. Sevofluranın farmakodinamik özellikleri 

1.2.3.1. Santral sinir sistemi üzerine etkileri 

 

Tüm inhalasyon anestezikleri gibi sevofluran da beyin kan 

akımını ve serebral metabolizma hızını azaltmaktadırlar. Serebral 



11 
 

metabolik hızın azalması sevofluran dozunun artışı ile artmaktadır. 

Serebral vasküler düz kaslar üzerinde vazodilatasyona neden olmaktadır. 

Sonuç olarak sevofluranın toplam etkisi metabolik hızı düşürmesi ve 

vasküler dilatasyona bağlı beyin kan akımının artışı ile oluşmaktadır. Son 

yapılan çalışmalarda ise sevofluranın serebral kan akımı ve metabolizma 

üzerinde etkilerinin bölgelere göre değiştiğini göstermektedir (Rhondali 

ve ark 2013, Sen ve ark 2013, Schneiders ve ark 2012).  

 

Sevofluranda diğer inhalasyon ajanları gibi santral sinir 

sisteminin belirli bölgelerinde nöronal aktiviteyi değiştirmektedir. 

Sevofluranın doz ilişkili elektroensefalografik (EEG) değişiklikler 

oluşturmaktadır. Normal EEG aktivitesi olan hastalarda sevofluran ile 

epileptiform aktivite izlenebilirken anormal EEG aktivitesi olan 

hastalarda ise epileptiform aktiviteler gözlenmemiştir. Yüksek dozlarda 

sevofluran diğer inhalasyon anesteziklerinin yüksek dozlarda uygulandığı 

durumlara benzer elektriksel aktivite meydana getirmektedir (Li ve ark 

2010, Liang ve ark 2012).  

 

1.2.3.2. Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

 

Sevofluran tüm modern anestezikler gibi normal miyokard 

kontraktilitesini azaltmaktadır. Sevofluran,  halotan ve enflurandan daha 

az miyokardial depresyona neden olurken, izofluran ve desfluran ile 

benzer miyokardial etkiler göstermektedir. Miyokardial iskemi ve 

enfarktüs durumunda ise sevofluranın diğer volatil ajanlara benzer olarak 

miyokardial kontraktilite üzerine yararlı etkileri gözlenmiştir. 

Miyokardial infarkt alanında azalma, rejyonel iskemi ve reperfüzyon 

sırasında sevofluran metabolik ve yapısal bütünlüğü korumaktadır. 

 

Sevofluran sinoatrial (SA) düğüm aktivitesini deprese eder ve 

negatif kronotropik etki gösterir. Sevofluran konsantrasyonundaki hızlı 

artışlarda ise kalp hızı üzerinde değişiklik yaratmamaktadır. SA düğüm 

üzerindeki direkt ve indirekt etkiler kalp hızının azalmasında başlıca 

etken iken His ve Purkinje lifleri üzerinde iletim sürelerini uzatmaktadır. 
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Sevofluran direkt koroner vazodilatasyona neden olmaktadır (Crystal 

2013, Bulte ve ark 2013, Kaisti ve ark 2003). 

 

Sevofluran arteriyel kan basıncında düşüşe neden olmaktadır, bu 

sol ventrikül afterloadunda oluşan azalmaya bağlıdır ve eş zamanlı olarak 

myokardial kontraktilite korunmaktadır. Sistemik vasküler rezistanstaki 

azalma ile oluşan kan basıncı düşüşü diğer organ perfüzyonlarını kısa 

süreli etkilemektedir (Guerrero Orriach ve ark 2013). 

 

Sevofluran baroreseptör refleks kontrolünü efferent otonom sinir 

sistemi aktivitesini deprese ederek, ganglion transmisyonunu ve son 

organ yanıtını azaltarak sağlamaktadır. Kalp yetmezliği, diabetes 

mellitus, yaşlı ve esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda otonomik 

disfonksiyon nedeni ile sevofluran diğer inhalasyon ajanları gibi 

hemodinamik yanıtı daha belirgin değiştirmektedir (Ogawa ve ark 2013, 

Colombo ve ark 2013).  

 

1.2.3. Sevofluranın gebelerde kullanımı 

 

Gebe için seçilen anestezi yöntemi genel anestezi olduğunda; 

fetüs ve anne güvenliği açısından inhalasyon ve intravenöz anestezik 

teknikler konusunda görüşler halen tartışmalıdır. Sevofluranın genel 

anestezi uygulamalarında diğer inhalasyon ajanları ile karşılaştırıldığında 

desflurana benzer şekilde hızlı indüksiyon ve derlenme sağlıyor olması 

gebe ve sezeryan anestezisinde kullanımında büyük avantaj 

sağlamaktadır (Adams ve ark 2003, Karaman ve ark 2003, Murdoch ve 

ark 2013). 

 

Gebe hastalara uygulanacak olan obstetrik, jinekolojik veya 

nonobstetrik girişimlerde genel anestezi uygulamalarında maternal 

hemodinami, yenidoğan umbilikal ven kan gazı ve yenidoğan apgar 

skorları üzerine sevofluranın etkileri diğer anestezik ajanlarla 

karşılaştırıldığında birçok çalışmada farklı bulunmamıştır (Burgutoğlu ve 

ark 2010). Yüksek dozda kullanılan inhalasyon anesteziklerinin uterus 
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atonisi ve neonatal solunum depresyonu oluşturma riski bilindiğinden 

sezeryan girişimlerinde ve gebelerde uygulanan diğer anestezik 

girişimlerde düşük dozda kullanılmaktadır (Karaman ve ark 2006). Bu 

intraoperatif farkında olma durumu özellikle sezeryan operasyonlarında 

bildirilmiştir. Tüm anestezi uygulamalarında bispektral indeks (BIS) 

60’ın altında olmasının anestezi sırasında farkında olmayı engellediği 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda sevofluranın end-tidal 

konsantrasyonu %1.2-1.3 düzeylerinde olduğunda BIS değerleri 60’ın 

altında olmaktadır. Bilindiği gibi genel anestezi altında yapılan acil veya 

elektif sezeyan girişimlerinde anestezi indüksiyonunu takiben yapılan cilt 

insizyonu uygulandığında ilaçların fetusa geçişinin en az düzeyde olduğu 

bilinmektedir (Choi ve ark 2012). Diğer yandan rejyonel yada genel 

anestezi sırasında oluşabilen hipotansiyonun uzun süre devam etmesi ve 

kısa sürede tedavi edilememesi uteroplasental kan akımını azaltarak fetal 

asidoz, hipoksi ve düşük apgar skorlarına neden olduğu bilinmektedir. 

Apgar skorlarının fetal nörolojik hasarlarla korelasyon göstermemesi, 

umbilikal arter kan gazı (pH, laktat gibi) değerlerinin fetal durumu 

gösteren en iyi gösterge olduğu bilinmektedir (Karaman ve ark 2006, 

Bonnet ve ark 2007, Murdoch ve ark 2013, Langesaeter ve ark 2010).  

 

1.3. Plasenta, umbilikal kord ve ilaçların etkileri  

1.3.1. Plasenta 

 

Plasenta; anne ve fetusun dolaşımlarını birleştiren, anne ve fetüs 

arasında her türlü madde alışverişini sağlayan yarı geçirgen bir 

membrandır. Plasenta gelişimsel olarak maternal ve fetal dokuların 

karışımıdır ve bazal plak ile koriyonik plaktan oluşmaktadır. Plakları 

ayıran intervillöz aralık desidual doku tarafında tekrar alt bölümlere 

ayrılmaktadır. Koriyonik villuslar ve spiral arterler intervillöz aralığa 

doğru uzanmaktadır. Maternal kan spiral arterler aracılığı ile intervillöz 

aralığa gelmekte ve böylece anneden gelen kan plasenta ile fetal yapılarla 

temas etmektedir.  
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Plasentanın madde geçişi dışında diğer fonksiyonları ise gebeliğin 

devamını sağlayan hormonları, peptid ve steroid yapıda hormonların, 

büyüme faktörü ve protein yapımını sağlamaktır. Bu maddeler plasental 

ve/veya fetal kaynaklı, fetal kaynaklı ve maternal kaynaklı 

olabilmektedirler (Çiçek ve ark 2006).  

 

Başlıca görevi farmakolojik ve fizyolojik etkileşim olan bu yapı 

maternal-plasental-fetal ünite adını almaktadır. Maternal-plasental-fetal 

ünite başlıca üç yapıdan oluşmaktadır. Bunlar;  

 

1. Maternal komponent 

2. Plasental komponent 

3. Fetal komponent’dir. 

 

1.3.2. Umbilikal kordon  

 

Umbilikal kard fetüsü plasentaya bağlayan, fetüs ile anne arasında 

ana balantıyı sağlayan yapıdır. Kordonun yapısı heliks şeklindedir ve 

nadiren düz bir yapıya sahiptir. Umbilikal kordonun kalınlığı 0.2-2 cm 

olup, ortalama uzunluğu 50-60 cm dir. Umbilikal kordun uzunluğu 30 cm 

ile 100 cm arasında değişkenlik göstermektedir. Umbilikal kordon 

vertikal olarak kesildiğinde ve makroskopik olarak incelendiğinde iki 

arter, bir ven ve arter ve venin etrafını saran matriksden oluştuğu 

görülmektedir. Arteriyel yapılar periferde, venöz yapılar ise santralde yer 

almaktadır. Arterlerin çapı daha küçüktür fakat ven ise daha geniştir ve 

ince duvarlıdır. Arter ve venin etrafını dolduran ekstrasellüler matriks 

Warton jeli özelliğindedir (Çiçek ve ark 2006, Miller 2010) (Şekil 1.5, 

1.6). 



15 
 

 

Şekil 1.5: Plasenta ve umbilikal kordun makroskopik görüntüsü 

 

 

Şekil 1.6: Umbilikal kordun mikroskobik görüntüsü (A; Umbilikal arter, 

V; Umbilikal ven, W; Warton jeli) 

 

1.3.3. Plasental geçiş  

 

Plasentanın ana fonksiyonu fetusun beslenme ve 

oksijenasyonunun sağlanmasıdır. Belirli maddeler maternal taraftan fetal 

tarafa geçerken yine belirli maddeler fetal taraftan maternal tarafa 

geçmektedir. Plasenta içinde yer alan villuslar maternal kan ile temastan 
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sorumludur ve maternal kanda yer alan bir madde villus yapısından ara 

dokuya ve takiben de fetal damarlara geçmektedir. Plasental fetal geçişi 

etkileyen faktörler Tablo 1’de sıralanmaktadır.  

 

Tablo 1: Plasental fetal geçişe etkili faktörler (Çicek ve ark 2006’den 

alınmıştır)  

1. Maddenin maternal ve fetal konsantrasyonu 

2. Lipid soluble özelliği 

3. Molekül büyüklüğü 

4. Plasental maternal ve fetal kan akımı 

5. Plasental fetal kapiller difüzyon alanı 

6. Protein bağlanma ve depolanma özelliği 

7. Elektriksel yük 

8. Plasentada etkilenme durumu 

 

Plasentadan maddelerin geçişi her zaman konsantrasyon 

gradiyentine göre değildir. Maddelerin plasentadan geçişinde başlıca dört 

mekanizma etkilidir. 

a. Pasif difüzyon 

b. Kolaylaştırılmış difüzyon 

c. Aktif transport  

d. Pinositoz 

 

1.3.4. Anestezik ilaçların plasental geçişleri 

 

Gebelerde ilaç kullanımı konusunda yaygın bir belirsizlik olsa da 

çoğu ilaç güvenlik grubu belirsiz olarak isimlendirilmektedir. Uygulanan 

ilaçların tamamı değil bir kısmı plasentayı geçmektedir ve bilinen birçok 
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ilacın plasentayı geçerek fetüs üzerinde etki gösterdiği bilinmektedir. 

Tüm ilaçlar uterus dolaşımını değiştirerek veya fetal direkt etki ile 

etkilerini göstermektedirler.  

 

Anetezik ilaçların plasentadan geçişini etkileyen faktörler ise; 

moleküler ağırlık, proteine bağlanma, yağda çözünürlük, maternal ilaç 

konsantrasyonu, maternal pH ve fetal pH önem taşımaktadır. Maternal ve 

fetal dolaşım basınçları çok farklı olsa da var olan yüksek kan akımı ile 

birçok ilaç plasentadan hızlı bir şekilde geçebilmektedir. 

 

1.3.5. Uterus kan akımı, umbilikal kord kan akımı, ilaçların dağılımı 

 

Gebelik döneminde uterin kan akımının yaklaşık %80’i 

intervillöz aralığa geçmektedir ve fetüsü beslemektedir. Fetal kardiyak 

debinin yaklaşık %40-50’si ise plasentaya geçmektedir. 

Umbilikal arterler fetal internal iliak arterlerden oluşmaktadır ve 

fetal kanı plasentaya taşımaktadır. Umbilikal arterler korionik villuslara 

ulaşan umbilikal kapillerleri oluşturmaktadır. Plasentaya ulaşan fetal kan 

akımı 75 mL/kg/dk’dır. Bu kan akımı plasentaya gelen maternal kan 

akımından çok düşüktür. Fetal kardiyak debinin %50-60’ı umbilikal ven 

ile fetal kalbe geri dönmektedir. 

 

İlacın fetustaki dağılımında fetal dolaşımın kendine özgü yapısı 

önem taşımaktadır. Plasentayı geçen ilaç umbilikal ven yolu ile fetal 

dolaşıma geçmektedir. Fetal kan ile kanlanan ilk organ fetal karaciğerdir. 

Fetal karaciğer de fetusa gelen ilaçların ilk tutulumunda fonksiyon 

görmektedir. Fakat umbilikal ven ile gelen kanın %40’ının fetal 

karaciğere uğramadan dolaşıma katılması önem taşımaktadır. İlaçların 

zarar verici etkilerinden fetal karaciğerde ilaçların tutulması ile fetal 

santral sinir sistemi korunmaktadır. Diğer yandan umbilikal venöz kanın 

foramen ovale ve duktus arteriosus yolu ile dilüsyona uğraması da fetal 

ilaç dağılımını etkilemektedir (Miller 2010).  

Fizyolojik refleks değişiklikler ve nöroendokrin yanıtlar 

umbilikal ve plasental dolaşımı düzenlemektedirler. Uteroplasental 
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dolaşımda etkili olan başlıca maddeler ise prostoglandinler, endorfinler, 

katekolaminler ve vazopressindir.  

 

1.3.6. Uterus kan akımına etkili faktörler 

 

Uterin kan akımı gebeliğin ilerlemesi ile artmakta ve terme ulaşan 

gebelikte 500-700 mL düzeyine ulaşmaktadır. Uterus kan akımı annenin 

kan basıncına ve kalp debisine bağlıdır ve otoregülasyonu 

bulunmamaktadır. Uterusun damarlarında kan akım hızı yüksektir fakat 

direnç düşüktür, bu nedenle gebelik süresince uterin damarlar maksimum 

düzeyde dilatedir. Bu nedenle uterus kan akımını azaltan her faktör fetal 

kanlanmayı düşürmektedir. Uterin kan akımı aşağıdaki formül ile ifade 

edilebilir: 

 

Uterin kan akımı=(Uterin arteriyel basınç-Uterin venöz basınç)/Uterin 

vasküler direnç 

 

Uterin kan akımını azaltan nedenler; maternal hipotansiyon 

(hipovolemi, hemoraji, aortakaval kompresyon, sempatik blokaj), 

uterusun aşırı kontraksiyonu ve hipertansif durumlar olarak sıralanabilir. 

 

Anestezi uygulamaları ise uterus kan akımının azalması ve 

uterusun vasküler direnç değişiklikleri ile uterus kan akımını 

değiştirmektedir. Nöroaksiyel anestezi uygulamalarında girişim 

öncesinde yeterli derecede volüm desteği yapılmaması durumunda 

gelişen hipotansiyona bağlı uterus kan akımı azalması anesteziye bağlı 

gelişen hipotansiyonda önem taşımaktadır. İntravasküler volüm arttırımı 

ile kardiyak debinin arttırılması yeterli düzeyde uterus kan akımının 

korunmasında yeterli olabilmektedir. Volatil anesteziklerin kullanıldığı 

genel anestezi uygulamalarında ise sistemik vazodilatasyon ve 

miyokardiyal depresyona bağlı olarak uterus kan akımı azalmaktadır. 

Gerek genel anestezi gerekse nöroaksiyel anestezi uygulamaları sırasında 

büyümüş uterusun neden olduğu aorta-kaval kompresyon uterusun kan 

akımını daha da azaltmaktadır. 
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Efedrin alfa ve beta etkisi ile genel ve nöroaksiyel anestezi 

uygulamalarında uterin kan akımını değiştirmeden maternal 

hipotansiyonun tedavisinde güvenlikle kullanılmaktadır. Bu etkiyi 

kardiyak debiyi ve periferik vasküler rezistansı arttırarak yapmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda ise fenilefrinin sağlıklı gebelerde maternal kan 

basıncının korunmasında kullanımında uterin arter pH’sında değişikliğe 

neden olmadığı gösterilmiştir. Efedrin ile fenilefrinin birlikte 

kullanılmasının daha uygun olduğu ileri sürülmektedir. 

 

1.3.7. Plasental ve umbilikal dolaşım üzerine etkiler 

 

İnsanda plasental damarlar otonomik innervasyon bulunmaktadır. 

Anjiotensin II bradikinin ve prostoglandin F2α gibi otokoidlerin lokal 

üretimi plasental kan akımının regülasyonunda önemlidir (Euler 1938, 

Quan ve ark 2003). Propofolün pulmoner arterler üzerinde kalsiyum 

kanal inhibisyonu ile vazodilatatör etki gösterdiği bilinmektedir (Horibe 

ve ark 2001, Shimizu ve ark 2006). Sabit akım altında propofol fetal 

vasküler rezistansını azaltmaktadır ve fetal plasental perfüzyon basıncı da 

azalmaktadır. Yapılan in vitro çalışmalarda indüksiyon plazma 

konsantrasyonuna eşdeğer dozda umbilikal ven üzerinde etkisi 

araştırıldığında plasental dolaşımda fetal vasküler yapıda kan akımını 

arttırıcı etki göstermektedir. Bu vazodilatatör etkinin adrenerjik 

modülasyondan bağımsız olduğu vasküler rezistans üzerine direkt uyarı 

ile etkilediği gösterilmiştir ve altta yatan mekanizmanın kompleks 

etkilenim olduğu ileri sürülmektedir. Damar düz kas tonusunda 

intrasellüler kalsiyum konsantrasyonun etkinliği bilinmektedir. Rat 

aortası, tavşan mezenterik arteri ve domuz koroner arterleri üzerinde 

propofolün endotelin-1 ile indüklenen L-tipi kalsiyum (Ca
+2

)
 
kanalları 

aracılığı ile fenilefrin ve norepinefrin tarafından indüklenen hücre içine 

kalsiyum alımını inhibe ederek vazodilatatör etki gösterdiği gösterilmiştir 

(Chang ve David 1993, Yamanoue ve ark 1994). Propofol insan 

umbilikal damarları üzerinde Ca
+2

-bağımlı potasyum (K
+
) kanallarını 

aktive ederek hücre içine Ca
+2

 akışını bloke ederek düz kaslarda 
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relaksasyona neden olmaktadır. Potasyum klorür (KCl) ise insan fetal 

plasentasında L-tipi Ca
+2 

kanallarının açılmasını sağlayarak hücre içine 

Ca
+2

 girişini arttırır ve vazokonstrüksiyona neden olur. Soares de Moura 

ve ark (2010) yaptıkları çalışmada KCl ile oluşan vazokonstrüktif yanıtın 

propofol ile bozulduğunu göstermişlerdir. Propofol insan fetal plasental 

dolaşımı üzerine kalsiyum kanal blokajı ile etki göstermektedir.  

 

Yapılan çalışmalarda insan umbilikal damarları üzerinde 

bradikinin vazokonstrüktif etkinliği gösterilmiştir. Bradikinin insan fetal 

plasental dolaşımı üzerindeki vazokonstrüktif etkisinin tromboksan gibi 

vazokonstrüktör prostanoidlerin oluşumunu arttırarak olduğu 

bilinmektedir. Bradikininin plasental dolaşım üzerinde vazokonstrüktif 

etkisi indometazin gibi siklooksijenaz inhibitörleri ile inhibe 

edilebilmektedir (De Moura ve Lopes 1995, Soares ve Solano 1986). 

 

Plasental dolaşım üzerinde prostoglandinlerin etkileri benzer 

bulunmuştur. Bhamidi ve ark. ile Soares de Moura ve ark. nın yaptıkları 

çalışmalarda PGF2α’nın plasental dolaşım üzerindeki vazokonstrüktif 

etkisinin Ca
+2

 kanallarının aktivasyonu ile intrasellüler kalsiyum 

düzeyinin artışına bağlı olduğunu belirtmektedirler (Soares de Moura ve 

ark 2010).  

 

1.3. Katekolaminler 

 

Damar çapına ve tonusuna herhangi bir şekilde etki eden ilaçlara 

vazoaktif ajanlar denir. Vazoaktif ajanlar vazokonstrüksiyon ya da 

vazodilatasyon yapmalarına göre ikiye ayrılır. Bunlardan 

vazokonstrüksiyona neden olanlara vazopresör ajanlar denilmektedir. 

Vazopresörlerin etki mekanizması temel olarak adrenerjik sistem 

üzerindendir. Vazodilatasyon yapan grupta ise nitroprusid ile 

nitrogliserin vardır ve bunlar nitrik oksit üzerinden etkilerini gösterirler 

(Altıntaş ve Topeli İskit 2006). 
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Vazoaktif ajanlar etkilerini, dokulardaki belli bazı reseptörleri 

etkileyerek göstermektedir. Sempatomimetik etkileri olan bu reseptör 

grubuna adrenerjik reseptörler yada adrenoseptör denilmektedir. 

Adrenoseptörler, agonistlerin sırasıyla düz kaslarda uyaran ve inhibe 

eden etkilerini gösterdikleri alfa ve beta reseptörler olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Ayrıca, alfa (α). ve beta (β). reseptörler bulundukları 

dokular ve farklı sempatomimetik ajanlara karşı duyarlılıklarına göre α1, 

α2, β1, β2 ve β3 reseptörler olmak üzere alt gruplara ayrılmaktadır. Farklı 

sempatomimetik ajanlar farklı reseptörlerde farklı etki gösterir. Bu 

ilaçların reseptör etkinliklerinin doz bağımlı olarak değişkenlik 

gösterdiği bilinmektedir (Altıntaş ve Topeli İskit 2006). Kalp yetmezliği 

olan B bloker kulan hastalarda katekolamin uzun süre kulanımı 

aritmojenik etki yapar (Bonet ve ark 2000).  

 

1.4.1. Adrenalin 

 

Adrenalin α ve β reseptörlerinin nonselektif kuvvetli bir 

agonistidir. β1 reseptörlerin doğrudan uyarılması ile kardiyak 

kontraktilite ve kalp atım hızını arttırır (Morgan ve ark 2010). α1, 

reseptörler aracılığı ile de vazokonstrüksiyon sağlayarak splanknik ve 

renal kan akımını azaltır ancak venöz dönüşü ve bununla birlikte 

kardiyak debiyi arttırır (Morgan ve ark 2010). β2 mimetik etki ile 

vazodilatasyon yaparak iskelet düz kaslarında sistolik kan basıncını 

arttırır (Morgan ve ark 2010). Adrenalinin kardiyopulmoner 

resüsitasyonda kulanılan en önemli ilaçtır (Nolan ve ark 2005). Ayrıca 

anfilaktik şok tablosunda ilk tercih edilen farmakoljik ajandır (Morgan ve 

ark 2010).  

 

Kardiyopulmoner bypass ve transplant cerrahisi sonrasında 

bradikardinin eşlik ettiği veya etmediği hipotansif durumlarda 

kullanılmaktadır (Altıntaş ve Topeli İskit 2006). Ancak splanknik ve 

renal kan dolaşımı üzerine olumsuz etkileri ve kardiyak iskemi ve 

aritmilere yatkınlığı arttırması nedeniyle septik şokta ikinci basamak 
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tedavi ajanı olarak görülmektedir (Holmes 2005). Hipotansiyon 

tedavisinde 0.5-1.0 µg/kg/dakika olarak başlanıp 10 µg/kg/dakika’ya 

kadar çıkılabilir ve devamlı infüzyon şeklinde uygulanır. 

 

Küçük dozlarda daha belirgin, β2 mimetik etki nedeni ile 

diyastolik kanbasıncı düşebilmektedir, doz artırıldıkça α1 etki ile kan 

basıncı yükselmektedir (Kayhan 2004). 

 

Uzun süreli kullanımı komplikasyonu intrakranial kanama, 

koroner iskemi ve ventriküler disritmiye neden olabilmektedir (Morgan 

ve ark 2010). Büyük dozlarda veya inhalasyon anesteziklerle beraber 

kulanımında prematür ventriküler atımlara neden olur, bronşları 

genişletir, sinir kas iletmini kolylaştırmaktadır (Kayhan 2004).  

 

1.4.2. Noradrenalin 

 

Noradrenalin kuvvetli α1 ve β1 adrenerjik ve zayıf, β2 adrenerjik 

etkisi olan bir katekolamindir ajandır (Kayhan 2004). Temel etkisi 

kardiyovasküler sistem üzerinde, alfa1 adrenerjik stimülasyon ile 

vazokostrüksiyon yapması ve periferik vasküler direncini artırması 

(Altıntaş ve Topeli İskit 2006) ve bu vazokonstrikör etkile kan basıncını 

artırmaktır (Kayhan 2004). β1 adrenerjik etkisine bağlı olarak artan 

myokardiyal kontraktilite arteriyal kan basıncında yükselmeye neden 

olurken, after loadın artması ve refleks bradikardi, kalp debisinin 

yükselmesini engelemektedir (Morgan ve ark 2010). Genel olarak şokta 

ve sepsiste ikinci seçenek gibi görünmesine rağmen, son yıllarda yapılan 

birçok çalışmada sepsisin hiperdinamik fazında, sıvı resistasyonu 

sağlandıktan sonra, ilk tercih edilmesi gerken vazopresör ajanlardan biri 

olarak düşünülmektedir (Bonet ve ark 2000, Hernandez ve ark 2006, 

Martin ve ark 2000, Dellinger ve ark 2004). Pozitif inotrop ve 

kronotroptur, ancak kan basıncı yükselmesi ile uyarılan baroreseptör 

refleks ile kalp hızı artmamaktadır (Kayhan 2004). Noradrenalin bolus 

dozlarda 0.1 µg/kg/dakika verilmektedir (Morgan ve ark 2010). 0.5-30 
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µg/kg/dakika dozlarda kullanıldığında güçlü vazopresör etkisi vardır ve 

vazodilatasyonun ön planda olduğu şoklarda ya da diğer vazopresör 

ajanlara bağlı kardiyak patoloji geliştiği durumlarda tercih edilir (Altıntaş 

ve Topeli İskit 2006). 

 

İstenilmeyen yan etkisi periferik vazokonstrüksiyona bağlı olarak 

periferik perfüzyonu bozarak doku asidozuna (Kayhan 2004), splanknik 

dolaşım ve renal perfüzyonda bozulma yapmasıdır (Altıntaş ve Topeli 

İskit 2006). Ancak bazı çalışmalarda sıvı resüsitasyonu yapılmış olan 

hastalarda bu etkinin olmadığını, tersine renal kan akımı ve splanknik 

dolaşım üzerine olumlu etkileri olduğunu bildirmektedir (Treggiari ve 

ark 2002). 

 

Yan etkileri bilinen vazokonstrüksiyon etkisine bağlıdır. 

Miyokard iskemisi, renal ve mezenterik iskemiye neden olur. Bu 

özellikle yetersiz sıvı resüsitasyonu yapılmış hastalarda sorun teşkil 

etmektedir. Ayrıca intravenöz enjeksiyon yerinde damar dışına çıkması 

nekroza yol açabilmektedir (Morgan ve ark 2010, Kayhan 2004, 

Hernandez ve ark 2006). 

 

1.4.3. Dopamin 

 

Santral sinir sisteminde nörotransmitter olan dopamin, aynı 

zamanda noradrenalin için bir öncül moleküldür (Altıntaş ve Topeli İskit 

2006). Spesifik dopaminerjik reseptörler üzerinden ve sinir uçlarından 

noradrenalin salıgılayarak etki göstermektedir (Altıntaş ve Topeli İskit 

2006, Kayhan 2004). Klinik etkileri doza bağımlı olarak inotrop ve 

vazopresör şeklinde olmaktadır (Kayhan 2004). 5 µg/kg/dakikadan daha 

düşük dozlarda (2 µg/kg/dakika gibi) dopaminerjik reseptörleri aktive 

etmesine rağmen adrenerjik etkileri minimaldir ve renal damarlarda 

vazodilatasyona yol açarak diürezi artırır (Morgan ve ark 2010). 2-10 

µg/kg/dakika dozlarda β1 etki ile inotrop ve kronotrop etki yapmakta ve 
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koroner damar yatağını genişletir, myokardın oksijen tüketmini (Kayhan 

2004), kalp hızı ve kalp debisini artırmaktadır (Morgan ve ark 2010). 

Yüksek dozlarda ise 10-20 µg/kg/dakika α1 reseptör etkileri ön 

plandadır (Morgan ve ark 2010), sistemik vasküler dirençte artış, ve renal 

kan akımını azaltır (Kayhan 2004). Dopaminin indirek etkileri 

norepinefrinin salımlna bağlıdır ve 20 µg/kg/dakika üzerindeki dozlarda 

ortaya çıkar (Morgan ve ark 2010). Septik şokun hiperdinamik fazında, 

hipotansiyonun ana nedeni sistemik vazodilatasyondur, bu nedenle 

noradrenalin gibi α1 adrenerjik etkileri ön planda olan bir ajanın tercih 

edilmesini önerildiği çalışmalar mevcut olup (Hernandez ve ark 2006) 20 

µg/kg/dakika üzerindeki dozlarda dopamin kalp debisini artırılması, kan 

basıncının desteklenmesi ve renal fonksiyonun idame ettirilmesi 

amacıyla şok tedavisinde sıklıkla kullanılmktadır (Morgan ve ark 2010). 

Dekompanse kalp yetmezliğinde, kullanılmaktadır (Altıntaş ve Topeli 

İskit 2006).  

 

Yan etkilerinin en önemlisi kardiyak aritmiler (Morgan ve ark 

2010) ve vazokonstrüksiyona bağlı periferde nekroz olabileceği 

bildirilmiştir (Altıntaş ve Topeli İskit 2006). 

 

Sonuç olarak;Günümüzde sezeryan doğum dünyanın pek çok 

ülkesinde en sık uygulanan majör cerrahi prosedürlerdendir (Villar ve ark 

2005, Lumbiganon ve ark 2007). Amerika Birleşik Devletleri’nde 

sezeryan doğum hızı 1996 yılında %50’den 2007 yılında %31.8 oranına 

yükselmiştir (Lumbiganon ve ark 2007). Ameliyatların yaklaşık yarısında 

genel anestezi tercih edilen metot olmuştur (Gibbs ve ark 1986). 

 

Normal umbilikal vasküler reaktivite besin ve atıkların normal 

maternal-fetal değişiminin sürdürülmesinde hayatidir. Umbilikal arterler 

ve venin innervasyonu bulunmadığından akım, endojen ve ekzojen 

vazoaktif maddelere bağlıdır (Errasti ve ark 2004). Plesenta previa/ 

abrupsioya bağlı masif kanama ile gelen acil sezeryan doğumlarda ya da 
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kalp yetmezliği tanısı olan gebelerde başta adrenalin, noradrenalin ve 

dopamin olmak üzere katekolaminler normal kan basıncının sağlanması 

amacıyla infüzyon şeklinde kullanılmaktadır. Ayrıca plazma adrenalin ve 

noradrenalin seviyeleri, genel anestezi indüksiyonu sırasında (Lindgren 

ve ark 1993) ve ciddi hipoksi, fetal distres, asfiksi, akut maternal kanama 

ve maternal sigara içiciliği gibi komplikasyonları olan gebelerde 

laringoskopi ve trakeal entübasyona yanıt olarak ciddi artış 

göstermektedir (Errasti ve ark 2003).   

 

Propofol ve sevofluran sezeryan doğumlarda sıklıkla kullanılan 

genel anestezik ajanlardır. Propofol, etkisi hızlı başlayan ve kısa süren 

potent bir intravenöz anestezik ajandır. Genel anestezinin hem 

indüksiyon hem de idamesinde kulanılır. Propofolle anestezi 

indüksiyonu, sıklıkla vasküler düz kas tonüsündeki gevşemeye bağlı 

hipotansiyonla sonuçlanan vasküler rezistansta ve kardiyak debide 

azalma ile ilişkilidir (Van de Velde ve ark 2004). Sevofluran volatil bir 

anesteziktir ve genel anestezinin indüksiyon ve idamesinde kullanılan 

yüksek oranda florlanmış bir metil-propil eterdir. Sevofluran düşük 

kan/gaz partisyon katsayısı nedeniyle obstetrik anestezide kan 

konsantrasyonunda hızlı yükselme, doğum sonrası yenidoğandan hızlı 

eliminasyon ve genel anesteziden hızla uyanma gibi avantajlara sahiptir 

(Gambling ve ark 1995). Sevofluran ayrıca güçlü bir arteriyel dilatatör 

olarak bilinir (Yu ve ark 2003).  

İnsanlarda klinikte umbilikal arteryel kan akımına yönelik 

çalışma yapmak zordur. Umbilikal damarlar ve buna bağlı kan akımı 

dolaşımdaki hem vazopressör hem de vazodilatör ajanlardan 

etkilendiğinden vazoaktif ajanlara reaktiviteyi değerlendiren in vitro 

çalışmalar, büyük önem taşımaktadır. Propofol ve sevofluranın umbilikal 

arter vasküler düz kası üzerinde vazopressör ajanların neden olduğu 

vazokonstriksyon üzerine etkileri konusunda sınırlı bilgiler 

bulunmaktadır. Dahası, adrenalin ve dopaminin umbilikal artere direkt 

etkileri da daha önce araştırılmamıştır. Bu in vitro çalışma izole insan 

umbilikal arteri düz kasında adrenalin, noradrenalin ve dopaminle ortaya 
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çıkan kasılma cevapları ve propofol ve sevofluranın kasılma cevapları 

üzerindeki etkilerini değerlendirmek için dizayn edilmiştir.  

 

2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Çalışma, Selçuk Üniversitesi Etik Komite onayı sonrası 

hastalardan yazılı onam alınarak Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Farmakoloji AD. Araştırma laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

 

2.1. Örnek Toplama 

 

Toplam 64 sayıda umbilikal kord normal term dönemde spinal 

anestezi altında sezeryan ile doğum yapan sağlıklı gebelerden alındı. 

Alınan umbilikal kordlar kordun 1/3 orta kısmından hazırlandı (Şekil 

2.1). Gebelerin hiçbirisinde bilinen bir yandaş hastalık ya da ilaç 

kullanım öyküsü bulunmamaktaydı. Bebeğin doğumundan sonraki 15 

dakika içerisinde infant ve plesental uçlardan klemplenmiş umbilikal 

kord segmenti alındı ve +4 C°’de Krebs Henseleit (KH) solüsyonu (mM: 

NaCl 119, KCl 4.7, MgSO4 1.5, KH2PO4 1.2, CaCl2 2.5, NaHCO3 25, 

Glukoz 11) içeren bir kaba konarak laboratuvara transfer edildi. 
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Şekil 2.1: Krebs-Heinslaite Solüsyonu içinde transfer edilen 

umbilikal kordun fotoğrafı.  

  

2.2. Damar Hazırlığı 

 

Laboratuarda bağ doku artıklarından temizlenen umbilikal arter 

3-4 mm genişlikte ve 10-15 mm uzunlukta spiral şeritler halinde kesildi. 

Daha sonra şeritler 37 C°’de bekletilmiş 10 ml KH tampon solüsyonu 

içeren organ banyosunda iki paslanmaz çelik kanca arasına askıya alındı. 

İzometrik gerilimdeki değişikliklerin ölçümü ve kayıt edilmesi amacıyla 

kancalardan birisi organ banyosuna, diğer kanca da hareketli transdüsere 

(Model FDT, Commat Instrument Co., Türkiye) ve poligrafa (BIOPAC 

MP 36) temas edecek şekilde bağlandı. Deney süresince şeritlerin içinde 

bulunduğu organ banyosu %95 O2 ve %5 CO2 içeren bir gaz karışımı ile 

havalandırıldı. Şeritler başlangıçta 2 gramlık istirahat gerilimi altında 

bekletildi ve daha sonra 1saat dinlendirildi. Bu süre boyunca banyo 

solüsyonu her 15 dakikada bir değiştirildi ve istirahat gerilimi 2 gr olacak 

şekilde yeniden ayarlandı. Yıkama sonrası şeritlerin başlangıç kontrol 

kontraksiyonları her deney öncesi fenilefrin kullanılarak (10
-5

 M) ölçüldü 

ve kaydedildi. Şeritler tampon solüsyonu ile tekrar yıkandıktan sonra 
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dinlendirildi. Dinlenme periyodu sonrası 37 C°’de aşağıdaki prosedür 

uygulandı (Şekil 2.2, 2.3). 

 

2.3. Deney Protokolü 

 

Endotelin relaksasyon etkisinden kaçınmak ve çalışma ilaçlarının 

umbilikal arter düz kası üzerindeki direkt etkilerini ortaya çıkarmak 

amacıyla protokoller endoteli soyulmuş arter şeritleri ile yürütüldü. 

Endotelin uzaklaştırılması pamuk çubuklar yardımıyla endotelin arterden 

dikkatlice soyulması ile sağlandı. Endotel bütünlüğü her deney öncesi, 

önce soyulmuş şeritlerin fenilefrinle (10
-6

 M) kasılması ve daha sonra 

asetilkolinle muamele edilmesi ile test edildi. Damarların asetilkoline 

cevaben gevşememesi ile endotelin doğru şekilde uzaklaştırıldığı teyit 

edildi. 

  

Şekil 2.2: Umbilikal kordların asıldığı organ banyosu fotoğrafı. 
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Şekil 2.3: Organ banyosunun fotoğrafı. 

 

2.3.1. Vazoaktif ilaçlara yanıt 

 

Dinlenme periyodu sonrası çalışılan anestezik ilacın, propofol 

veya sevofluran, kümülatif olarak eklenmesinden önce, çalışma 

gruplarına uygun olarak 10
-5

 M dopamin (n=6), ya 10
-5

 M adrenalin 

(n=6) ya da 10
-5

 M noradrenalin cevap eğrileri elde edildi.  

 

2.3.2. Anestezik ilaçlara yanıt 

 

Vazoaktif ilaca maksimum yanıt alınıp kaydedildikten sonra 

giderek artan konsantrasyonlarda (kümülatif) propofol (10
-6 

M, 10
-5 

M ve 

10
-4 

M) veya kümülatif sevofluran (%1.2, %2.4 ve %3.6) organ 

banyosuna eklendi ve alınan cevaplar kaydedildi (Şekil 2.4, 2.5). Her bir 

deney 6 kez tekrarlandı ve her deney farklı bir umbilikal şerit ile 

tekrarlandı. 
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Şekil 2.4: Umbilikal kordun vazoaktif ajanlara ve anestezik ajanlara 

verdiği kasılma yanıtının bilgisayar ortamında alınan örnek kaydı. 

 

 2.4. Materyaller 

 

İlaçlar: Aşağıda belirtilen ilaçlar kullanıldı: 

2.4.1. Propofol  

Propofol ® %1 Fresenius Kabi AB, İsveç, 200mg/20 ml. Propofol 

istenen konsantrasyonun elde edilmesi için distile su ile dilüe edildi ve 

organ banyosuna 0,1 ml’lik hacimde eklendi.  

 

2.4.2. Sevofluran  

 

Sevorane® Aesica Queenborough Ltd. İngiltere, Liquid, %100, 

250 ml. sevofluran ajan-spesifik anestetik vaporizatör (Blease, İngiltere) 

yardımıyla %95 O2-%5 CO2 gaz karışımı içinde %1.2 (0.5 MAK), %2.4 

(1 MAK) ve %3.6 (2 MAK) konsantrasyonlarda uygulandı. Gaz 

konsantrasyonları bir anestezik gaz ölçüm cihazı yardımıyla sürekli 

monitörize edildi. 
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Şekil 2.5: Umbilikal kordun fenilefrin ve asetilkolin ile oluşan kasılma 

yanıtının bilgisayar ortamında alınan örnek kaydı. 

 

2.4.3. Dopamin 

Dopamine® Fresenius Kabi, Fransa, 40mg/ml. 

2.4.4. Adrenalin 

Adrenalin® Drogsan, Türkiye, 0.5 mg/1ml. 

2.4.5. Noradrenalin 

Sterradin® Laboratoria Sterop., Belçika, 1mg/ml.  

 

Bütün vazoaktif ilaçlar; dopamin, adrenalin ve noradrenalin 

moleküler ağırlığa göre distile su kullanılarak istenen konsantrasyona 

dilüe edildi ve organ banyosuna son konsantrasyon 10
-5

 M olacak şekilde 

0.1 ml’lik volümde eklendi.  

2.5. Veriler ve İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel Analiz: Bütün maksimum ilaç cevapları (Emax) 

fenilefrinle indüklenmiş maksimum konsantrasyonun yüzdesi olarak 
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ifade edildi. Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon (SD) olarak ifade 

edildi.  

 

Verilerin normal dağılıma uyup uymadığı Kolmogorov-Smirnov 

ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Normal dağılım gözlenmediği 

için non-parametrik testler tercih edildi. Bağımsız iki grup ortalamasının 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup ortalaması 

karşılaştırıldığında Kruskal-Wallis tek yönlü varyans analizi kullanıldı. 

Anestezik ilaç konsantrasyonları artırılarak tekrarlanan ölçümlerin 

analizinde tekrarlayan ölçümler varyans analizi kullanıldı. p< 0.05 

anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

 

Çalışmada toplam 64 umbilikal arter örneği incelendi. Fenilefrin 

(10
-6

 M) bütün endotelsiz umbilikal arter şeritlerinde kasılma yanıtı 

sağladı (Fenilefrinin Emax değeri %100 olarak olarak kabul edildi). 

Dopamin (10
-5 

M), adrenalin (10
-5

M) ve noradrenalin (10
-5

 M) de 

umbilikal arter şeritlerinde kasılma yanıtı oluşturdu. 

 

Propofol: Propofol dopamin, adrenalin ve noradrenalinle 

kasılmış umbilikal arter şeritlerinde konsantrasyon bağımlı gevşeme 

oluşturdu (Tablo 2). Anestezik ilaç uygulanmadan oluşan 

kontraksiyonlarla karşılaştırıldığında dopamin, adrenalin ve 

noradrenalinle oluşmuş kontraksiyonlar sonrası oluşan doz bağımlı 

gevşeme istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Aynı konsantrasyonda 

propofol ile noradrenalindeki gevşeme dopamin ve adrenaline göre 

anlamlı daha fazla oluştu (p<0.05). 

 

Sevofluran: Benzer şekilde sevofluran, dopamin, adrenalin ve 

noradrenalinle kasılmış umbilikal arter şeritlerinde konsantrasyon 

bağımlı gevşeme oluşturmuştur (Tablo 3). Anestezik madde 

uygulanmadan oluşmuş kontraksiyonla karşılaştırıldığında, dopamin, 

adrenalin ve noradrenalinle oluşmuş kontraksiyonlar için doz bağımlı 

gevşemeler anlamlıydı (p<0.05). Aynı konsantrasyonda sevofluran ile 

noradrenalindeki gevşeme dopamin ve adrenaline göre anlamlı daha fazla 

oluştu (p<0.05). 
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Tablo 2: Propofolün izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin ve 

noradrenalinin oluşturduğu kontraksiyon üzerine etkisi. Bütün veriler 

fenilefrinin maksimal yanıt yüzdesi olarak verildi. Her bir veri farklı 

umbilikal kordlardan elde edilmiş 6 farklı damar şeridine ait ortalama ± 

SD olarak ifade edilmiş sonuçları göstermektedir. İlaçların 

konsantrasyonları Molar (M) olarak verilmiştir. *p<0.05, propofol öncesi 

ile karşılaştırıldığında. 
#
p<0.05, aynı konsantrasyonda noradrenalin 

dopamin ve adrenalin ile karşılaştırıldığında.  

 
Propofol yok 10

-6 
M 

Propofol 

10
-5 

M 

Propofol 
10

-4 
M Propofol 

Dopamin 

(10
-5

 M) 

96.2 ± 0.4
#
 94.0 ± 2.3*

#
 90.0 ± 3.5*

#
 86.3 ± 3.6*

#
 

Adrenalin 

(10
-5

 M) 

95.3 ± 5.9
#
 92.3 ± 6.9*

#
 88.3 ± 7.1*

#
 86.0 ± 6.4*

#
 

Noradrenalin 

(10
-5

 M) 

108.0 ± 5.0 64.0 ± 7.9* 57.5 ± 6.4* 53.0 ± 6.0* 

 

 

 

Tablo 3: Sevofluranın izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin 

ve noradrenalinin oluşturduğu kontraksiyon üzerine etkisi. 

Bütün veriler fenilefrinin maksimal yanıt yüzdesi olarak verildi. Her bir 

veri farklı umbilikal kordlardan elde edilmiş 6 farklı damar şeridine ait 

ortalama ± SD olarak ifade edilmiş sonuçları göstermektedir. İlaçların 

konsantrasyonları Molar (M) veya %, sevoflurane için MAK: Minimal 

alveolar konsantrasyon olarak verilmiştir. *p<0.05, sevofluran öncesi ile 

karşılaştırıldığında. 
#
p<0.05, aynı konsantrasyonda noradrenalin dopamin 

ve adrenalin ile karşılaştırıldığında.  

 
Sevofluran 

yok 

Sevofluran 

%1.2 

(0.5 MAK) 

Sevofluran 

%2.4 

(1 MAK) 

Sevofluran 

%3.6 

(2 MAK) 

Dopamin 

(10
-5

 M) 
97.7 ± 2.3

#
 95.7 ± 1.4*

#
 94.2 ± 2.2*

#
 94.3 ± 2.3*

#
 

Adrenalin 

(10
-5

 M) 
101.2 ± 0.4

#
 98.0 ± 0.6*

#
 96.3 ± 1.0*

#
 95.3 ± 1.0*

#
 

Noradrenalin 

(10
-5

 M) 
117.2 ± 2.2 56.0 ± 3.9* 45.3 ± 5.2* 42.0 ± 6.0* 
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Propofol ve sevofluran karşılaştırıldığında; yüksek 

konsantrasyonda (10
-4

 M) propofol (86.3 ± 3.6), yüksek konsantrasyonda 

(%3.6) sevofluranla (94.3 ± 2.3) karşılaştırıldığında dopamine bağlı 

kontraksiyonda anlamlı olarak daha yüksek oranda gevşeme oluşturdu 

(p<0.05). Adrenalinle oluşturulmuş kontraksiyonda, yüksek 

konsantrasyonda propofol (10
-4

 M) (86.0 ± 6.4), orta (%2.4) (96.3 ± 1.0) 

ve yüksek (%3.6) (95.3 ± 1.0) konsantrasyonda sevofluranla 

karşılaştırıldığında anlamlı şekilde daha yüksek oranda gevşeme 

oluşturdu (p<0.05). Noradrenaline bağlı kontraksiyonda orta (%2.4) 

(45.3 ± 5.2) ve yüksek (%3.6) (42.0 ± 6.0) konsantrasyonda sevofluran, 

orta (10
-5

 M) (57.5 ± 6.4) ve yüksek (10
-4

 M) (53.0 ± 6.0) 

konsantrasyonda propofolle karşılaştırıldığında anlamlı şekilde daha 

yüksek oranda gevşeme oluşturdu (p<0.05).  

 

Grafik 1: Propofolün izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin 

ve noradrenalinin oluşturduğu kontraksiyon üzerine etkisi.  

Bütün veriler fenilefrinin maksimal yanıt yüzdesi olarak verildi. Her bir 

veri farklı umbilikal kordlardan elde edilmiş 6 farklı damar şeridine ait 

ortalama olarak ifade edilmiş sonuçları göstermektedir. İlaçların 

konsantrasyonları Molar (M) olarak verilmiştir. *p<0.05, propofol öncesi 

ile karşılaştırıldığında. 
#
p<0.05, aynı konsantrasyonda noradrenalin 

dopamin ve adrenalin ile karşılaştırıldığında.  
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Grafik 2: Sevofluranın izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin 

ve noradrenalinin oluşturduğu kontraksiyon üzerine etkisi.  

Bütün veriler fenilefrinin maksimal yanıt yüzdesi olarak verildi. Her bir 

veri farklı umbilikal kordlardan elde edilmiş 6 farklı damar şeridine ait 

ortalama olarak ifade edilmiş sonuçları göstermektedir. İlaçların 

konsantrasyonları Molar (M) veya %, sevoflurane için MAK: Minimal 

alveolar konsantrasyon olarak verilmiştir. *p<0.05, sevofluran öncesi ile 

karşılaştırıldığında. 
#
p<0.05, aynı konsantrasyonda noradrenalin dopamin 

ve adrenalin ile karşılaştırıldığında.  
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4. TARTIŞMA 

Elde edilen bulgular propofol ve sevofluranın, önceden dopamin, 

adrenalin ve noradrenalinle kasılmış insan endotelsiz umbilikal arterinde 

doz bağımlı gevşeme yaptığını göstermektedir. Hem propofol hem de 

sevofluran en çok noradrenalinin oluşturduğu kasılma cevabını 

azalmaktadır. Her iki anestezik ilaç karşılaştırıldığında, yüksek dozlarda 

propofol, dopamin ve adrenalin varlığında daha potent gevşetici etkiye 

sahipken sevoflurane, noradrenalin varlığında daha potent gevşetici 

etkiye sahiptir.  

Uterin umbilikal arterdeki kan akımı fetusun büyümesi ve sağlığı 

için gereklidir. Bu nedenle hangi anestetik ilacın, umbilikal damarların 

vazokonstüktörlere vereceği yanıtı nasıl etkileyeceğini bilmek yararlıdır. 

İnsan umbilikal arteri doğada eşsizdir. Diğer arterlerden farklı olarak 

otonomik innervasyon bulunmaz (Euler 1938). Endotelde lokal olarak 

üretilen anjiotensin II, bradikinin ve prostaglandin gibi otakoidler ve 

sistemik oksitosin ve seratonin plesental kan akımının regülasyonunda 

önemli role oynamaktadır (Soares de Moura ve ark 2010). Anjiotensin, 

asetilkolin ve endojen katekolaminler umbilikal damarlarda kontraktil 

yanıt oluşturabilir ancak bu maddelerin düşük konsantrasyonlarına bağlı 

in vivo etkiler göz ardı edilebilir (Altura ve ark 1972). Endojen endotel 

kaynaklı nitrik oksit ve prostasiklin umbilikal arterde vazodilatasyon 

yapan ve gebeliğe bağlı hastalıklardan etkilenen iki ana faktördür (Leung 

ve ark 2006). Maternal katekolaminler plesental bariyeri zorlukla 

geçerler, umbilikal kord kanı maternal katekolamin konsantrasyonunun 

<%10-15’i içerir (a13 Lenders 2012). Gebelik sırasında, eksojen 

katekolamin alımı ya da feokromasitomada olduğu gibi maternal 

katekolamin seviyesinde geçici aşırı artış uteroplesental dolaşımda zararlı 

etkiler oluşturabilir. Bu spesifik ve hassas damar yatağında aşırı 

vazokonstrüksiyon fetüs için çok ciddi risk oluşturan abrupsiyo plesenta 

ve intrauterin hipoksi gelişiminden sorumlu olabilir (Lenders 2012).  
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Umbilikal damarlar α1-adrenoreseptörlerin aktivasyonu ile kasılır 

(Zhang ve Dyer 1991). α1-adrenoreseptörler membran reseptörleri ile 

eşleşmiş G-protein ailesinin bir üyesidir ve kardiyovasküler 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli role sahiptir (Hu ve Dyer 1997). 

α1-adrenoreseptörlerin, α1a, α1b ve α1c adrenoreseptörler olarak 

sınıflanan alt tipleri bulunur. Dopamin, adrenalin ve noradrenalini içeren 

eksojen katekolaminler vazopressör etkilerini bu reseptörler aracılığıyla 

oluştururlar. Ekzojen katekolaminler gebenin kan basıncı kontrolü için 

gebelik ve sezeryan operasyonları sırasında sıklıkla kullanılırlar. Ek 

olarak fetal plazma katekolaminleri, komplike gebelik süreci yaşayan 

kadınların doğumunda olağanüstü yüksek seviyelere ulaşabilir (Errasti ve 

ark 2004). Katekolaminlerin bu şekilde aşırı salımı fetal kan akımını 

etkileyebilir. Katekolaminlerin in vivo etkileri endotelden salınan 

vazodialtör maddeler de dahil olmak üzere çeşitli faktörlerce 

etkilenebilir. Bu nedenle ekzojen katekolaminlerin direkt etkileri 

önemlidir. Noradrenalin de dahil olmak üzere çeşitli vazoaktif ajanların 

izole insan umbilikal arter üzerindeki etkileri araştırılmıştır (Altura ve 

ark 1972). Ancak dopamin ve adrenalinle ilgili yetersiz bilgi 

bulunmaktadır. Bu çalışmanın en sık kullanılan üç vazopressör ajanın 

insan umbilikal arter üzerindeki etkisini araştıran ilk çalışma olduğu 

kanısındayız. Elde ettiğimiz sonuçlar bu üç ajanın eşit 

konsantrasyonlarda umbilikal arter düz kası üzerinde kontraksiyon 

oluşturduğunu göstermektedir. Eşit konsantrasyonda noradrenalinin 

oluşturduğu kontraksiyon, dopamin, adrenalin ve hatta fenilefrine göre 

daha fazladır. Bu bulgu gebelik sırasında kullanılacak katekolamin 

seçiminde klinik açıdan önemli olabilir ancak elde ettiğimiz sonuçların 

klinik uygulamalara aktarılması için daha ileri in vivo verilere ihtiyaç 

olduğu kanısındayız.  

Propofol ve sevofluranın farklı klinik durumlarda ve 

konsantrasyon-bağımlı şekilde farklı oranlarda kan basıncını düşürdüğü 

iyi bilinen bir gerçektir. Propofol, sistemik vasküler rezistansı azaltır, 

kardiyak fonksiyonları baskılar ve kan basıncını düşürür (Royse ve ark 

2008). İnsanlar da dahil olmak üzere çeşitli türlerde propofole bağlı 
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venöz ve arteryel vazodilatasyon propofolün iyi bilinen bir yan etkisidir 

(Soares de Moura ve ark 2010, Wallersted ve ark 1998, Bentley ve ark 

1989). 

Vazodilatasyon etkisinin temel etki mekanizması henüz net 

olarak anlaşılamamıştır. Umbilikal damarlar adrenerjik modülasyondan 

yoksun olduğundan vasküler rezistans üzerine direkt etki muhtemel bir 

faktör olabilir (Soares de Moura ve ark 2010). Bizim çalışmamızın 

dizaynı propofol ve sevofluranın umbilikal arter düz kası üzerine olan 

etkilerinin etki mekanizmasını incelemeyi içermese de mevcut bilgiler 

vasküler düz kas tonüsünün hücre içi kalsiyum konsantrasyonu ile 

düzenlendiğini göstermektedir (van Breemen ve Saida 1989). Rat aorta 

ve tavşan mezenter arter çalışmaları propofolün oluşturduğu 

vazodilatasyonun, feniefrin ve norepinefrin aracılığıyla kalsiyum 

mobilizasyonunu inhibe etmesine bağlı olduğunu ortaya koymuştur 

(Chang ve Davis 1993, Imura ve ark 1998). Propofol ayrıca kalsiyumun 

hücre içine girmesini de inhibe eder (Imura ve ark 1998, Xuan ve Glass 

1996, Yamanoue ve ark 1994). Wallerstedt ve arkadaşları propofolün 

damar gevşetici etkisinin endotelden bağımsız olduğunu ve muhtemelen 

kalsiyum aracılı potasyum kanallarının aktivasyonuna bağlı olduğunu 

göstermiştir (Wallerstedt ve ark 1998). İnsan umbilikal arter vasküler düz 

kasında sevoflurane aracılı doz bağımlı gevşeme daha önceden yapılan in 

vitro vasküler çalışmalara benzer şekildedir. Sevofluran KCl ile 

kontrakte olmuş koroner arterleri dilate eder (Nakamura ve ark 1993). 

Önceki kanıtlar volatil anestezik ajanların vazokonstrüksiyonu, çeşitli 

eksitatör agonistlerin hücre içi kalsiyum konsantrasyonu ve/veya protein 

kinaz C aktivasyonunun modülasyonunda oluşturduğu değişiklikler 

µaracılığıyla yaptığını göstermiştir (Su ve Tang 1998, Su ve Vo 2002). 

Akata ve arkadaşları sevofluranın anestezik konsantrasyonlarının 

izole tavşan mezenter arter vasküler düz kası üzerinde endotel bağımlı 

inhibitör etkisi olduğunu rapor etmişlerdir (Akata ve ark 1995, Akata ve 

ark 2000).  

Hastalarda genel anestezi indüksiyon ve idamesinde propofolün 

plazma konsantrasyonunun yaklaşık olarak 10
-6

-10
-4 

M konsantrasyona 
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denk gelen 2-5 µg/ml olduğu tahmin edilmektedir (Morgan ve ark 1990). 

Bu çalışmada kullanılan propofol plazma konsantrasyonu klinik üst ve alt 

değer sınırları içerisindedir. Benzer şekilde sevofluran da organ 

banyosuna anestezi indüksiyon ve idamesinde kullanılan %1.2 (0.5 

MAK), %2.4 (1 MAK) ve %3.6 (2 MAK) konsantrasyonlarında 

eklenmiştir.  

Bu çalışma dopamin, adrenalin ve noradrenalinin insan umbilikal 

arterinde kasılma cevabı oluşturduğunu ortaya koymuştur, noradrenalin 

en fazla kasılmaya neden olan katekolamindir. Hem propofol hem de 

sevofluran bu kasılma cevabını doz bağımlı şekilde inhibe etmektedir. 

Propofol, dopamin ve adrenaline bağlı kontraksiyonda daha güçlü şekilde 

gevşeme oluştururken, sevofluran noradrenaline bağlı kontraksiyonda 

daha güçlü gevşeme oluşturur. Bu çalışmada kullandığımız vazopressör 

ve anestezik ilaç konsantrasyonları klinik sınırlar içerisinde yer 

aldığından in vitro elde ettiğimiz sonuçların klinik önemi olduğu 

kanısındayız. Genel anestezi uygulanan ve ekzojen katekolamin 

kullanılan gebelerde elde ettiğimiz verilerin klinik etkilerinin 

değerlendirilmesi için ileri in vivo ve klinik çalışmaların yapılması 

gerekmektedir.  
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VAZOAKTİF İLAÇLARIN İZOLE İNSAN UMBİLİKAL ARTERİ 

ÜZERİNDE OLUŞTURDUĞU KASILMA YANITINA PROPOFOL VE 

SEVOFLURANIN ETKİLERİ 

“Dr. Ergün GÜNDÜZ” 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ/Konya, 2013 

 
 Bu çalışmada, klinikte vazopressör olarak en sıklıkla kullanılan katekolaminler dopamin, 

adrenalin ve noradrenalinin izole endotelsiz insan umbilikal arterinde yaptıkları vazokonstriksiyon 

etkileri ile anestezi indüksiyonu ve idamesinde sık kullanılan iki ilaç olan intravenöz anestezik 

propofol ve volatil anestezik sevofluranın elde edilen vazokonstriksiyona olan etkilerinin 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

 Çalışma, Etik Komite onayı ile normal doğum yapan sağlıklı gebelerden alınan umbilikal 

kordlardan umbilikal arter (3-4 mm X 10-15 mm) şeritleri kesildi. Daha sonra 10 ml Krebs Henseleit 

tampon solüsyonu içeren organ banyosunda askıya alınan şeritler %95 O2 ve %5 CO2 içeren bir gaz 

karışımı ile havalandırıldı. Şeritlerin başlangıç kontrol kontraksiyonları fenilefrin kullanılarak (10
-5 

M) 

kaydedildi. Protokoller endoteli soyulmuş arter şeritleri ile yürütüldü. Dinlenme periyodu sonrası 10
-5

 

M dopamin (n=6),  10
-5

 M adrenalin (n=6) ve 10
-5

 M noradrenalin cevap eğrileri elde edildi. Vazoaktif 

ilaca maksimum yanıt kaydedildikten sonra kümülatif propofol (10
-6 

M, 10
-5 

M ve 10
-4 

M) veya 

kümülatif sevofluran (%1.2, %2.4 ve %3.6) organ banyosuna eklendi ve cevaplar kaydedildi. 

Maksimum ilaç cevapları (Emax) fenilefrinle indüklenmiş maksimum konsantrasyonun yüzdesi olarak 

ifade edildi. Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. p<0.05 =anlamlı kabul 

edildi. 

 Propofol dopamin, adrenalin ve noradrenalinle kasılmış umbilikal arter şeritlerinde 

konsantrasyon bağımlı gevşeme oluşturdu. Anestezik ilaç uygulanmadan oluşan kontraksiyonlarla 

karşılaştırıldığında dopamin, adrenalin ve noradrenalinle oluşmuş kontraksiyonlar sonrası oluşan doz 

bağımlı gevşeme istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Benzer şekilde sevofluran, dopamin, 

adrenalin ve noradrenalinle kasılmış umbilikal arter şeritlerinde konsantrasyon bağımlı gevşeme 

oluşturdu. Anestezik madde uygulanmadan oluşmuş kontraksiyonla karşılaştırıldığında, dopamin, 

adrenalin ve noradrenalinle oluşmuş kontraksiyonlar için doz bağımlı gevşemeler anlamlıydı 

(p<0.05).  

Propofol ve sevoflurane karşılaştırıldığında; yüksek konsantrasyonda (10
-4

 M) propofol, yüksek 

konsantrasyonda sevofluranla  (%3.6) karşılaştırıldığında dopamine bağlı kontraksiyonda anlamlı 

olarak daha yüksek oranda gevşeme oluşturdu. Adrenalinle oluşturulmuş kontraksiyonda, yüksek 

konsantrasyonda propofol (10
-4

 M), orta (%2.4) ve yüksek (%3.6) konsantrasyonda sevofluranla 

karşılaştırıldığında anlamlı şekilde daha yüksek oranda gevşeme oluşturdu. Orta (%2.4) ve yüksek 

(%3.6) konsantrasyonda sevofluran, orta (10
-5

 M) ve yüksek  (10
-4

 M) konsantrasyonda propofolle 

karşılaştırıldığında anlamlı şekilde daha yüksek oranda gevşeme oluşturdu.  

Bu çalışma dopamin, adrenalin ve noradrenalinin insan umbilikal arterinde kasılma cevabı 

oluşturduğunu ortaya koymuştur ve noradrenalin en fazla kasılmaya neden olan katekolamindir. Hem 

propofol hem de sevofluran bu kasılma cevabını doz bağımlı şekilde inhibe etmektedir. Propofol, 

dopamin ve adrenaline bağlı kontraksiyonda daha güçlü şekilde gevşeme oluştururken, sevoflurane 

noradrenaline bağlı kontraksiyonda daha güçlü gevşeme oluşturur. 

Anahtar Kelimeler: Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin, Propofol, Sevofluran, Umbilikal arter, 

Vasküler etki 
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7. SUMMARY 

 

 

EFFECTS OF PROPOFOL AND SEVOFLURANE ON CONTRACTIONS 

ELICITED BY VASOACTIVE DRUGS IN ISOLATED HUMAN 

UMBILICAL ARTERY 

 

 
 This study aims to assess the vasoconstrictor effects of catecholamines in common clinical 

use as vasopressors; dopamine, adrenaline and noradrenaline on isolated human umbilical arteries and 

the effects of the two most common anesthetics propofol and sevoflurane on the catecholamine 

elicited vasoconstriction. 

 After the approval of the Human Ethics Committee umbilical cord samples were obtained 

from normal deliveries. Cords were cut into spiral strips (3-4 mm X 10-15 mm) and suspended in 

organ baths containing Krebs-Henseleit solution bubbled with oxygen-carbon dioxide mixture. 

Control contraction to phenylephrine (10
-5 

M) was recorded. Protocols were conducted with 

endothelium-denuded strips. Response curves were obtained to 10
-5 

M dopamine (n=6), 10
-5 

M 

adrenaline (n=6) or 10
-5 

M noradrenaline (n=6). Afterwards either cumulative propofol (10
-6 

M, 10
-5 

M 

and 10
-4 

M) or cumulative sevoflurane (%1.2, %2.4 and %3.6) was added to the organ bath and the 

responses were recorded.  

Responses (Emax) were expressed as a percentage of maximum phenylephrine induced contraction. 

Results are expressed as mean ± SD. Values of p< 0.05 were considered to be significant. 

Propofol elicited significant concentration dependent relaxations in strips pre-contracted with 

dopamine, adrenaline and noradrenaline (p<0.05). Similarly sevoflurane elicited concentration 

dependent relaxation in umbilical artery strips precontracted with dopamine, adrenaline and 

noradrenaline (p<0.05). 

High (10
-4 

M) concentration of propofol caused significantly higher relaxation compared to 

the high (3.6%) concentration of sevoflurane in the contraction elicited by dopamine. High 

concentration of propofol (10
-4 

M) caused significantly higher relaxation compared to the middle 

(2.4%) and high (3.6%) concentrations of sevoflurane in the contraction elicited by adrenaline.  

Middle (2.4%) and high (3.6%) concentrations of sevoflurane caused significantly higher relaxation 

compared to the middle (10
-5 

M) and high (10
-4 

M) concentrations of propofol. 

The present study shows that dopamine, adrenaline and noradrenaline elicit contractions in 

human umbilical arteries noradrenaline causes the highest contraction. Both propofol and sevoflurane 

inhibit these contractions in a dose dependent manner. Propofol caused greater relaxation in the 

contractions elicited by dopamine and adrenaline, while sevoflurane caused greater relaxation in the 

contraction elicited by noradrenaline. 
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