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TESEKKUR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda 2003 yilindan bu yana siirmekte olan uzmanlik egitimime katki ve desteklerinden
dolayr Anabilim Dali Baskani Prof.Dr. Feray GURSOY a, Doc¢.Dr. Osman Nuri
AYDIN’a, Dog¢.Dr. [brahim KURTa, Doc¢.Dr. M.Nil KAAN’a, Do¢.Dr. Bakiye UGUR’a,
Yrd.Doc¢.Dr. Selda SEN’e, Yrd.Dog¢.Dr. Mustafa OGURLU’ya tesekkiir ederim. Egitim siiresi
icerisinde aym1 ortami paylastigim asistan arkadaslarima, yogun bakim ve ameliyathane
caliganlar basta olmak iizere tiim Tip Fakiiltesi ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince ilgi, sevgi ve sonsuz destekleri ile daima yanimda olan

sevgili esim Dr. Mediha AYHAN’a, ¢cocuklarim Merve Sena ve Alp Unal’a sonsuz tesekkiirler.

“Insanin yininde “ameliyat” yapmak icin onu bayiltmak gerekir. Ruhunda yapmak

icin ayiltmak.”. Ozdemir ASAF “Yuvarlagin Koseleri-Sozciiklerle-Etika”
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1.GIiRIS VE AMAC

Birgok ila¢ tek basina veya kombine edilerek, biling kaybr ve gecici anestezi saglamak
lizere intravenoz olarak kullamlmaktadir. Intravenoz anestezikler hizli bir sekilde biling kaybi
olusturduklarindan siklikla anestezi indiiksiyonunda kullanilirlar. Ayrica tek veya tekrarlayan
dozlar1, kas gevsemesi gerektirmeyen kisa siireli tanisal ve yogun bakim girisimleri ic¢in
sedasyon ve amnezi saglamada da kullanilirlar. Son yillarda propofoliin total intravenoz
anestezi (TIVA) tekniginde indiiksiyon ve idamesinde uygulamalarinda kullanimi giderek

artmaktadir (1).

Propofol o6zellikle kisa cerrahi girisimlerde, giiniibirlik olgularda, rejyonel anestezi
sirasinda sedasyon amaciyla ve yogun bakim hastalarinin néromiiskiiler ajan kullanmadan
yapilacak entiibasyon, perkiitan trakeotomi, kateter takilmasi gibi invazif islemler sirasinda
sedasyon saglamak i¢in yaygin olarak kullanilan popiiler bir intravendz anestezik ajandir (1).
Ayrica, status epileptikusun kontroliinde, kasinti tedavisinde ve kusmanin Onlenmesinde de

kullanilabilir (1-4).

Propofol enjeksiyon agrisi yaygin bir sorundur ve hastalari ¢cok rahatsiz edebilir. Anestezi
indiiksiyonu sirasinda yetiskinlerde agr1 insidans1 % 28-90 arasinda degisir ve siddetli olabilir
(1,3,4). Propofole bagli enjeksiyon agrisim1 azaltmak icin cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalar;  porpofole lidokain eklenmesi (5-8), propofolun pH’sinin ayarlanmasi (9),
enjeksiyon oOncesi alfentanil (10), remifentanil (10), ketamin (11-13), metoklopropamid (14),
nafamostat (15), granisetron (16), oral klonidin (17), soguk salin soliisyonu (18), ketorolak
(19,20), tiopental (21), magnezyum siilfat (22,23), efedrin (24) verilmesi; cilde nitrogliserin
(25,26), EMLA (27), veya % 60 lidokain bant1 uygulanmas1 (28); mikrofiltrasyon (29), cift
liimenli kateterler (30); propofolii farkli 1silarda uygulama (31-36); vendz okliizyon; infiizyon
hiz1 (37); diliie etme (38,39); degisik konsantrasyonlar (40), tasiyict sivilar (41), uzun ve orta

zincirli lipid eklenmesi (42-45); genis antekiibital venlerin kullanilmas: seklindedir.



Anestezi uygulamasi sirasinda ¢cok sayida ilacin birlikte kullanildig bir gergektir. Ayrica
propofol kullanilacak hastalarda genellikle enjeksiyon agrisin1 6nlemek veya azaltmak icin
yandas ila¢ kullanimi gerekmektedir. Bu durumda hem kullanilan ilag sayist hem de maliyet
artmaktadir. Yandas ila¢ kullanimin1 ortadan kaldirmak ve maliyeti azaltmak amaciyla hastaya
verilecek propofoliin sadece 1sisinin degistirilmesi ile amaca ulasilmasi basit, ucuz ve giivenilir
bir yontem gibi goriinmektedir. Uretici firma propofol etkinliginin 4- 37°C ararsinda
azalmadigini ve ilacin uygulanabilecegini belirtmektedir (31,32). Paket program uygulamalari
nedeniyle artan maliyetlerin giiniimiiz kosullarinda sorun oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda
propofol agrisina 1s1 etkisini arastiran calismalarin sayis1 yetersizdir. Hastaya uygulanan
propofoliin sadece 1sisim1 degistirerek agrinin azalmasi saglanabilir diisiincesiyle calismamiz
Hastanemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’'nde propofol 1sinin enjeksiyon agrisina

etkilerini arastirmak tizere planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

PROPOFOL ( ICI 35868, Diprivan ):
2.1.Tarihge:

1970’1i yillarin basinda fenolden tiiremis bilesiklerin hipnotik 6zelliklerini arastirmak icin
yapilan c¢alismalar sonucunda 2,6-diisopropilfenol (propofol) gelistirilmistir. Propofoliin
anestezik ozellikleri ilk olarak Ocak 1973’te Imperial Chemical Industries ( ICI ) tarafindan
bildirilmistir (46).

Propofol potent bir anesteziktir ve insanda kullanilmak icin hazirlanan ilk formiilleri
Cremophor EL icermekte idi (46). Cremophor EL eritici bir ajan olmakla beraber yiiksek
oranda enjeksiyon agris1 ve kabul edilemez oranda anaflaktoid reaksiyon olusturuyordu (47).
Bu ilacin piyasadan geri ¢cekilmesine ve yeni formiillerin gelistirilmesine neden olmustur.

Yeni preparat, uzun zincirli trigliserit iceren %10’luk soya yagindan olusan yag
emiilsiyonu seklinde hazirlanmistir. Bu preparat ile anestezik ozellikler ayni kalarak anaflaktik
reaksiyonlarin olugmasi engellenmistir (46).

Yeni preparatin daha iyi tolere edilmis fakat soya kaynakli lipitlerin neden oldugu bazi
dezavantajlar ve yiiksek oranda olusturdugu enjeksiyon agrisi nedeniyle yeni preparatlarin

gelistirilmesi ¢caligmalar: siirdiiriilmektedir.

2.2.Fizikokimyasal Ozellikleri:

Propofol, basit fenol halkasi yapisinin birbirine yakin iki hidroksil grubunun yerine iki
isopropil grubunun orto pozisyonunda yer degistirmesiyle olusur. Kimyasal olarak 2,6-
diisopropilfenol olarak adlandirilir (Sekil 1) (47). Tek iyonize olabilen fonksiyonel grubu olan
hidroksil nedeniyle pKa 11 dir. Bu nedenle soliisyonlarda tuz seklinde kullanimini uygun
degildir (3,47,48). Molekiiliin kalan kismi olan benzen halkasi ve isopropil yan gruplari,
yiiksek oranda lipofilik ( logP = 4,16 ) 6zellikte olmasin1 saglar (47).



OH
(CH3)2 CH CH (CHS)E
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Sekil 1. Propofolun kimyasal yapisi, 2,6-diisopropilfenol

Bu alkilfenoliin yan zincir uzunlugunun degistirilmesi potens, indiiksiyon ve derlenme
ozelliklerini etkiler (4). Molekiil agirligi 178,27 daltondur ve oda 1s1sinda renksizdir (3,48).

Yiizde 1’lik propofol emiilsiyonun her bir mililitresi 10 mg propofol, 100 mg soya
fasulyesi yagi, 12 mg yumurta lesitini, 22,5 mg gliserol igerir (3,48,49). Enjekte edilecek
emiilsiyon izotoniktir ve pH’s1 7-8,5’tir (3,48). Oda 1sisinda saklanmali, dondurulmamali ve
kullanilmadan once iyice calkalanmalidir (1,48,49). Propofol % 1 Fresenius (Fresenius Kabi
Austuria GmbH) antimikrobiyal madde icermemektedir (49).

Daha oOnce yapilan calismalar sirasinda, arastirmacilar iiretici firma ile goriiserek
propofoliin dondurulmamak kosuluyla 25°C altinda herhangi bir 1sida saklanabilecegi ve
uygulanabilecegi konusunda onay almislardir (31). Ayrica arastirmacilar iiretici firmadan
propofoliin 30°C’de bir hafta, 40°C’de 24 saat stabil oldugu bilgisine ulagsmislardir (32). Isitic
ve sogutucuda ampul seklinde saklamak ve uygulamadan hemen Once enjektdre cekmek

kontaminasyonu 6nlemek acisindan dnemlidir.

2.3.Farmakokinetik:
Propofoliin genis aralikli dozlarda ve devamli infiizyon sonrasindaki farmakokinetigi
bircok arastirmaci tarafindan arastirilmasi sonucu iki ve ti¢c kompartman modeli tanimlanmaistir.

Uc dogrusal kompartman modeli plazma, hizli ve yavas esitlenen dokulardan olusur.



Intravenoz tek bir bolus enjeksiyonu takiben tiim kanda propofol seviyeleri tekrar dagilim ve
atilim nedeniyle cok hizli diiser. Baslangic dagilim yar1 omrii 2-8 dakikadir. iki kompartman
modeli kullanan calismalarda atihim yar1 émrii 1-3 saat arasinda degisir. Ug kompartman
modelini kullanan ¢alismalarda baslangi¢ ve yavas dagilim yar1 omiirleri sirasiyla 1-8 dakika
ve 30-70 dakika, atitlim yar1 omrii 4-23,5 saattir. Bu uzun atilim yar1 6mrii sinirli perfiize olan
derin kompartmani gosterir ki propofoliin merkez kompartmana geri doniisiiniin yavas
olmasina baghdir. Propofoliin merkez kompartmandan ¢ok hizli klirensinden dolayr bu derin
kompartmandan propofoliin yavas geri doniisii propofol konsantrasyonundaki baslangictaki
hizli diisise cok az katkida bulunur. Sekiz saate kadar olan propofol infiizyonunun durum
duyarli yar1 omrii 40 dakikadan azdir. Anestezi veya sedasyonu takiben uyaniklik icin
konsantrasyonda gereken diisme genellikle % 50’den azdir. Propofolden kurtulma uzamis
infiizyonu takiben dahi hizli olabilmektedir. Merkez kompartman dagilim hacmi 20-40 L ve
kararli durum dagilim hacmi 150-700 L olarak hesaplanmistir (46).

Propofoliin insanlarda ve hayvanlarda asir1 metabolize oldugu ve uygulanan dozun %
88’1 idrarda konjugatlar seklinde gosterilmistir (50). Karacigerdeki bu hizli metabolizma,
propofoliin glukuronit ve siilfatla konjugasyonu sonucu bobreklerden atilabilen suda eriyen
bilesikler olusturur (1,4,46,50). Uygulanan dozun yaklasik % 40’1 glukuronid, % 60’1 siilfat ile
konjiige olur (50). Propofoliin % 1’den az1 degismeden idrarla ve sadece % 2’si fecesle atilir.
Propofol metabolitleri inaktiftir (46).

Propofoliin klirensi 1,5-2 L/dk gibi oldukga yiiksektir. Propofol klirensinin hepatik kan
akimindan fazla olmasi ekstrahepatik metabolizmay1 veya bobrek disi atilimin varligini
diistindiiriir (4,46,50). Karaciger hastaliklarinda  kararli durum ve merkez kompartman
hacimlerinde biiyiime olmakta, klirens degismezken atilin yar1 odmrii hafifce uzamaktadir. Orta
diizeyde siroz ile propofoliin farmakokinetigi etkilenmemektedir (4).

Propofoliin farmakokinetigi cinsiyet, yas, agirlik, onceki hastaliklar ve birlikte verilen
ilag uygulamalar1 gibi bir¢cok faktor tarafindan degistirilir. Kadinlar daha fazla dagilim hacmine
ve daha fazla klirens oramina sahiptir, ancak erkeklerde ve kadinlarda atilim yar1 Omrii
benzerdir. Yashlarda klirens azalmistir, ancak merkez dagilim hacmi daha kiiciiktiir ve daha

diisiik indiiksiyon dozu gerekir. Cocuklar % 50 daha biiyiik merkez dagilim hacmine ve % 25



daha hizl klirense sahiptir (46). Propofol % 98 oraninda proteinlere baglanir (1,2).
Propofol metabolitleri baslica idrarla atilmakla birlikte, bobrek hastaliklarinda ilacin
farmakokinetigi ve klirensi etkilenmez. Propofol infiizyonu yapilan hastalarda bazen kinol

metaboliti varlifina baglh olarak yesil renkli idrar goriilebilir (1,51).

2.4.0rgan Sistemleri Uzerine Etkileri:

2.4.1. Santral sinir sistemi iizerine etkileri:

Propofol hipnotik bir ilagtir. Bu etkisinin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bulgular GABA aktivasyonlu klor kanallarini arttirmak yoluyla etki
ettigini isaret etmektedir ve bu etki geri doniisliidiir (4,46).

Etkisi hizli baslar ve 2-2,5 mg/kg’lik dozu bir kol beyin dolasim zamaninda biling
kaybina neden olur (1,4,46). Yas propofoliin EDgs indiiksiyon dozunu belirgin olarak etkiler. 2
yasindan kiiciiklerde indiiksiyon dozu yiikselirken (EDys 2,88 mg/kg) yasin artmasi ile azalir.
Propofoliin subhipnotik dozlar1 sedasyon ve amnezi saglar (1,46). Kisa cerrahi girisimleri
takiben mizacta degisiklik yapabilir. Propofol uygulanmasindan sonra halliisinayon, seksiiel
fantaziler bildirilmistir (46). Indiiksiyona bazen, subkortikal glisin antagonizmasina bagh
olarak kas segirmesi, spontan hareketler, opistotonus ve hickirik gibi eksitator fenomenler eslik
edebilir (1,2,4). Bu reaksiyonlar tonik-klonik nobetleri taklit edebilmelerine ragmen,
propofoliin Oncelikli antikonviilzan etkileri status epileptikusun sonlandirilmasinda basariyla
kullanilir ve epileptik hastalara giivenle uygulanabilir (2,3). Propofoliin EEG {izerine etkisi, 2,5
mg/kg infiizyon sonrasi degerlendirilmis ve o ritminde baslangictaki artis1 takiben o ve 0
frekanslarinda kayma gosterilmistir. Yiiksek infiizyon hizlar1 burst baskilanmasi olusturur.

Son zamanlarda tekrarlayan uygulamalar ve uzamis infiizyon sonrasi propofole tolerans
gelistigi bildirilmistir. Tek bir uygulama sirasinda akut tolerans varligi bildirilmemistir.
[laveten propofole bagimlilik da bildirilmistir (46).

Propofol somatosensoryal uyar1 potansiyellerinin erken komponentlerinin amplitiidlerini
diisiiriir. Diger anesteziklere benzer sekilde beyin sapi isitsel uyar1 potansiyellerini degistirmez.
Doza ve konsantrasyona bagli olarak kortikal isitsel potansiyellerin amplitiidiinde azalma,

latansinda uzamaya yol acgar (46).



Propofol hem normal hem de artmis kafa ici basmcim (KiB) diisiiriir. Serebral kan
akimim azaltir (3,4,46). Kafa ici basmci (KiB) normal hastalarda serebral perfiizyon
basincinda % 10 gibi az bir diisme ile beraber KiB’da % 30 diismeye neden olur. CO, ve
otoregiilasyona normal serebral reaktivite propofol infiizyonu sirasinda korunur. Kafa ici
basinci artmig hastalarda, serebral perfiizyon basincinda belirgin diisme ile beraber KiB %30-
50 azalir. Bu yiizden yararh degildir. Propofol CMRO, % 30 azaltir (46). Kafa i¢i basin1 artmis
hastalarda ortalama arter basincit desteklenmedigi takdirde, propofol beyin perfiizyon
basincinda 6nemli bir diisiise (<50 mmHg) neden olabilir. Fokal ve akut iskemi siirecince
propofol, halotan ve tiyopentalle ayn1 diizeylerde serebral koruyucu etki saglamaktadir (4).

Propofol goz ici basicim (GIB) % 30-40 oraninda diisiiriir. Goz ici basicinda siiksinil
kolin ve endotrakeal entiibasyona karsi olusan ikincil artisi ikinci diisiik doz propofol etkili
sekilde onler (1,3,46).

Propofol subhipnotik dozlarda belirgin kusmay1 onleyici etkisi nedeniyle, giiniibirlik
anestezide tercih edilmektedir (2,4). 10 mg’lik bolus dozu ile postoperatif bulantiyr basarili
sekilde tedavi ederken, 1mg/kg/saat dozunda infiizyonu kemoterapiyi takiben miikemmel
antiemetik etki olusturur (46).

Propofoliin antianaljezik etkisi yoktur (1,46).

2.4.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri:

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi esas olarak depresyondur (1,2,4,46).
Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basincini
diisiirmektir. Arteriyel kan basincinda sistemik vaskiiler diren¢ (SVR), kardiyak kontraktilite
ve Onyiikte azalmaya bagl diismeye neden olur. Buna santral yolla sempatik vazokonstriktor
aktiviteyi azaltic1 ve vagal aktiviteyi arttirict etkisi sonucu gelisen kalp hizinda hafif azalmanin
da katkis1 olabilir (1,4,46). Vagotonik etkisi indiiksiyondan ©Once verilen atropin veya
glikopirolat ile onlenebilir (1). Myokardiyal depressan etkisi ve vazodilatasyon, doza ve
plazma konsantrasyonuna baghdir. Propofoliin vazodilatator etkisi, sempatik aktivitede azalma
ve diiz kaslarda hiicre i¢i Ca"™ mobilizasyonuna direkt etkisi ile olusur. Kardiyovaskiiler

hastalik varligindan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozu sistolik kan basincinda
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kontrol degerine gore % 25-40 oraninda diismeye neden olabilir. Benzer degisiklikler
diyastolik ve ortalama kan basin¢larinda da goriiliir (46). Sistolik ve diyastolik basinglarda
diisme 1 dakika i¢cinde belirginlesir, en az 5 dakika siirer (1). Arteriyel basingta diigme kardiyak
output ( CO ) ve kardiyak indekste ( CI ) % 15-25 diisme ile beraberdir (1,4,46). Sol ventrikiil
atim is indeksi de % 30 diiser. Ancak hipotansiyon laringoskopi ve entiibasyon ile olusan uyari
ile geri cevrilir (4). Hipotansiyonu siddetlendiren faktorler; yiiksek doz, hizli enjeksiyon,
tekrarlayan dozlar ve ileri yastir. Propofol, 6zellikle normokarbi veya hipokarbi durumlarinda
hipotansiyona normal artriyel barorefleks cevabi belirgin olarak bozar (4).

Kapak hastaligi olan hastalarda o6nylik ve ardyiikiin her ikisinin de diismesi sonucu
pulmoner arter ve pulmoner kapiller kama basinci azalir (46).

Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasi kalp hiz1 belirgin olarak degismez. Bu barorefleksin
propofol tarafindan yeniden ayarlanmasi veya inhibe edilmesini isaret etmektedir. Boylece
hipotansiyona tasikardik cevapta azalma olur (46). Nadiren, Onyiikteki ani azalma vagal yollu
refleks bradikardiye neden olabilir. Kalp hiz1 ve debisindeki degisiklikler genellikle gecici ve
saglikli kisilerde onemsizdir. Ancak oOzellikle ileri yastaki, negatif kronotropik ila¢ alan veya
okiilokardiyak refleksi ile iligkili cerrahi gecirecek hastalarda asistoli olusturacak kadar agir
olabilir (4).

Propofol ile anestezi idamesi sirasinda sistolik basing indiiksiyon Oncesi diizeylere gore
% 20-30 arasinda diisiik kalmaktadir. Yiiz pg/kg/dk propofol infiizyonu yapilan hastalara oda
havasi solumasina izin verilirse SVR % 30 gibi belirgin olarak diiserken, CI ve atim indeksi
degismez. Zit olarak cerrahi sirasinda bir opioid premedikasyonunun ardindan N,O ve propofol
infiizyonu (54-108 pg/kg/dk) ile idame edilen hastalarda SVR referans degere gore belirgin
diismez. Propofoliin SVR etkilerindeki bu degisiklikler N,O varlig1 ve cerrahi uyart sonucu
olabilmektedir. Propofol infiizyon hizinin iki katina cikarilmasi arteriyel kan basincindaki
diismeyi % 10 gibi hafif bir oranda potansiyalize eder (46).

Ventrikiiler fonksiyonu bozuk olan hastalarda, ventrikiiler dolum basinglar1 ve
kontraktilitedeki azalmaya bagli olarak kalp debisinde belirgin diisme olabilir (46).

Propofol miyokardiyal oksijen tiiketimi ve koroner kan akimini ayni oranlarda azaltir ki

bu global olarak miyokardiyal O, sunum/ihtiya¢ oranini korur (46). Ancak bazi hastalarda
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koroner siniis laktat iiretimi artar (4). Bu, miyokardiyal oksijen saglanmasi ve gereksinimi

arasinda bolgesel bir uyumsuzlugu gosterir (4).

2.4.3. Solunum sistemi iizerine etkileri:

Propofol giiclii bir solunum depressanidir ve siklikla indiiksiyon dozlarim takiben Once
tidal hacimde azalma ve sonra da apneye neden olur. Ancak genellikle apnenin baslangici
belirgin tidal voliim azalmasi ve tasipneden daha onde gelir (4,46). 2,5 mg/kg indiiksiyon
dozunu takiben solunum sayis1 2 dakika boyunca, dakika hacmi ise 4 dakikaya kadar belirgin
olarak azalir. Bu durum propofoliin uzamig etkilerinin solunum sayisindan ¢ok tidal voliim
tizerine oldugunu gosterir. Apne goriilmesinin insidans1 ve siiresi doza, enjeksiyon hizina ve
oncesinde yapilan premedikasyona baglidir. Propofoliin indiiksiyon dozu % 25-30 oraninda
apne ile sonuclanir (46). Propofol ile olusan apne 30 saniyeden daha uzun siiren uzamis apne
goriilebilir. Propofolle goriilen uzamis apne insidansi, premedikasyonda veya indiiksiyonda
opioid kullanildiginda, diger yaygin kullanilan intravendz indiiksiyon ajanlarina gore daha
fazladir (46).

Subanestezik dozlarda bilingli sedasyon icin kullanildiginda dahi propofol infiizyonu
hipoksik ventilatuar giidiiyii inhibe ederek, hiperkarbiye normal cevabi baskilar. Cene ve
farenks kaslarimi gevsetmesi ve list hava yolu reflekslerinin baskilanmasi, paralizinin olmadig
durumlarda, entiibasyon veya larengeal maske yerlestirilmesi sirasinda yararli olabilmektedir.
Laringospazm, oksiiriik, higkirik goriilmez ve airway iyi tolere edilir (1).

Propofol nadiren histamin salinimina yol acabilmekle birlikte, astmatik ve astmatik
olmayan hastalarda barbitiiratlar ve etomidatla karsilastirildiginda wheezing insidans1 daha
diisiiktiir ve astmatik hastalarda kontrendike degildir (4,46). KOAH hastalarinda
bronkodilatasyona neden olur. Ancak halotanin 6zelligi olan bronkodilatasyon diizeylerine

ulasamaz (46).
2.4.4.Diger etkileri:

Propofol nondepolarizan ve depolarizan noromiiskiiler blokerlerin yaptigr noromiiskiiler

blokaj1 potansiyalize etmez. Uyarilmis elektromiyogram veya segirme gerginligi iizerine etki
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olusturmaz. Bununla birlikte sadece propofol kullanilmasi sonrast uygun entiibasyon
kosullarinin saglandigr bildirilmistir (46).

Malign hipertermiyi tetiklemediginden bu durumdaki hastalar icin tercih edilecek
anestezik olarak ongoriilebilir (46).

Tek doz veya uzamis infiizyonu sonrasinda kortikosteroid sentezi etkilenmez ve ACTH
uyarisina normal cevabi etkilemez (46).

Emiilsiyon formundaki propofol hepatik, hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlari
degistirmez. Bununla birlikte lipid emiilsiyon invitro trombosit agregasyonunu azaltabilir.

Insanlarin biiyiik kisminda propofol histamin salinimini tetiklemez (1,4). Bununla birlikte
onceden alerjik cevap Oykiisii olan veya bir¢ok ila¢ alerjisine sahip hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (46).

Subhipnotik dozda propofol spinal opioid uygulanmasina ve kolestatik sarilifa bagh

kasintiy1 6nler (46).

2.5.Klinik Kullanimu:

Propofol, anestezi indiiksiyonunda, idamesinde; yogun bakimda, tanisal islemler ve
bolgesel anestezi sirasinda sedasyon ve ozellikle giiniibirlik olgularda anestezi amaciyla diger

ajanlarla veya tek basina kullanilabilir.

2.5.1.Anestezi Indiiksiyonu:

Tek doz propofol hastalarin cogunda anestezi indiiksiyonunda kabul edilebilir sonuglar
olusturur. Farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle giiniibirlik anestezide tercih edilecek ilagtir.
Laringeal ve faringeal refleksleri baskiladigindan LMA uygulanacak hastalarda optimal sartlar
olusturur (51).

Yasin artmasi ile anestezi indiiksiyonu i¢in gereken propofol dozu azalir (1,46,51).
Indiiksiyonda ilacin yavas uygulanmasi kardiyovaskiiler ve solunumsal etkilerini en aza indirir

51).
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2.5.2.Anestezi Idamesi:

Farmakokinetik o6zellikleri nedeniyle hizli derlenme saglamasi anestezi idamesinde
barbitiiratlara gore iistiinliik saglar. Anestezi idamesinde, propofol aralikli dozlar veya devamlh
infiizyon seklinde verilebilir (1,46,51).

Total intravendz anestezi (TIVA) : TIVA amaciyla oksijen/hava, O»/N>O karisimi ve
opioidler ile beraber kullanilabilir (1). Yeterli bir indiiksiyon dozunu takiben gerekli zaman
araliklarinda ek dozlar verilebilir. Bu dozlarin sik olarak verilmesi gerektiginden, yeterli
propofol plazma konsantrasyonuna ulagsmak icin devamli infiizyon uygulayici i¢in daha
uygundur (46).

Infiizyon hiz1 kisisel ihtiyac ve cerrahi uyariya gore ayarlanir. Operasyon siiresince
cerrahi uyarinin diizeyi sabit olmadigindan cerrahi ihtiyaglara bagl olarak gerekli anestezik
madde kan diizeyi inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi degisiklik gosterir. Kan diizeyini
metabolik hiz, yas, hastanin fizyolojik durumu, enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu gibi
bircok faktor etkiler (46).

Target Controlled Infusions (TCI) : Bilgisayarli ila¢ verme sistemlerinin bir
farmakokinetik modelle birlestirilmesi ve yas, agirhk, istenen plazma konsantrasyonu
parametrelerinin bu alete yiiklenmesi ile gelistirilen bir sistemle istenen plazma diizeyi ilacin
infiizyon dozu ayarlanarak saglanir ve siirdiiriiliir. Cerrahi anestezi idamesi i¢in kan diizeyi
genellikle 4-8 pg/ml arasinda degisir. Bunun icin hedeflenen plazma konsantrasyonun

degistirilmesi yeterli oldugundan, TCI kullanimi diger tekniklere gore daha kolaydir (51).

2.5.3.8Sedasyon:

Propofol bolgesel anestezi altinda cerrahi uygulanan hastalarin sedasyonunda, tanisal
radyolojik islemler veya manyetik rezonans goriintiileme sirasinda, yogun bakimda yapilacak
invazif girisimler sirasinda ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin sedasyonunda
kullanilabilecek ideal bir ajandir (46,51).

Propofol hasta kontrollii sedasyonda basart ile kullanilabilir (46).
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2.6.Propofol Enjeksiyon Agristmin Mekanizmalari:

Propofol enjeksiyon agrisi insidansini bir¢ok faktor etkilemektedir. Bunlar arasinda
enjeksiyon yeri, venin boyutu, enjeksiyon hizi, akdz fazdaki propofol konsantrasyonu ve kanin
tamponlayict etkisi sayilabilir. Diger onemli faktorler ise intravenoz tasiyicit sivinin hizi,
propofoliin 1s1s1, enjektor materyali ve birlikte lokal anestezikler ve opioidler gibi ilaglarin
kullanimidir (1-4,46).

Propofol enjeksiyon agrist hemen veya gecikmis olabilir. Hemen olan agr1 direkt irritan
etkinin sonucu olabilirken, gecikmis agr1 kinin kaskadi yoluyla indirekt etki ile olabilir.
Gecikmis agr1 10-20 saniye arasinda olmaktadir. Propofol enjeksiyon agrisimin sebepleri
belirsizdir ve one siiriilen bircok mekanizma vardir. Klement ve Arndt (39) bazi anestezik
ajanlarin enjeksiyon agrisini, onlarin formiilasyonlarinin pH veya osmolalitelerinin fizyolojik
olmamasina baglamislardir. Agrinin infiizyon esnasinda 1.0 osmol/kg ve hizli enjeksiyon
sirasinda 3.0 osmol/kg verilmesiyle goriildiigiinii bildirmislerdir. pH’s1 4’ten az olan asid ve
pH’s1 11°den fazla olan alkali soliisyonlar agriyr uyarirlar. Agr1 latansinin osmolalite, asidite
veya alkaliligin artmasi ile azaldigin1 gostermislerdir. Soliisyonun osmolar konsantrasyonu ve
pH’s1 birlikte yiizeyel el venlerinin intimasi ile temas ederek agrinin olusmasina neden olan
faktorler olarak saptanmigstir. Agrinin derecesi, ayn: zamanda enjekte edilen voliime ve vendeki
kan akimina baghdir. Ayn1 zamanda vendeki olan agr hissinin ven duvarinda bulunan noral
elementlerden veya media ve intima arasinda sonlanan serbest afferent sinirlerden
kaynaklanabilecegi ileri siirlilmiistiir. Agriy1r ileten aksonlar miyelinli A Delta grubuna ait
olabilir. Etomidate (5.0 osmol/kg) ve diazepam (7.8 osmol/kg) yiiksek osmolaliteli intravenoz
ilaglara Ornektir. Bu iki ilacin enjeksiyon agrisinin bu yiiksek osmolaliteleri nedeniyle oldugu
diisiiniilmekteydi. Bu goriise uygun olarak enjeksiyon agrisi insidansini % 1’den az oranlara
diisiiren kana yakin osmolaliteye sahip olduklar1 yeni formiilasyonlar: tiretilmistir. Bununla
birlikte propofol hemen hemen izotonik olup, hiperosmolar degildir ve pH’s1 6-8,5 arasindadir.
Bu teori bu nedenle propofol enjeksiyonun olusturdugu agriy1 agiklayamaz (3).

Antekiibital fossadaki genis venlere yapilan propofol enjeksiyonu sirasinda agri
insidansinin fazla olmamasi ven boyutunun 6nemini vurgulamistir. Bu muhtemelen ilacin ven

liimenindeki kan akiminin orta kismina enjekte edilmesine ve yiiksek konsantrasyonlu ilacin
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duyarli ven duvariyla temasinin en az olmasina neden olur. Bunun diginda ila¢ kan tarafindan
efektif olarak tamponlanir ve serbestce kana karisir. Bir diger onemli faktdr propofol
enjeksiyonunda ven duvarina maruziyetin siiresidir. Propofoliin yavas enjeksiyonunun hizli
enjeksiyondan daha fazla agriya neden olduguna dikkat cekilmistir. Belki de ilacin hizli
enjeksiyonu venden ilacin hizla temizlenmesine ve yerinin kanla doldurulmasina neden olur.
Ayn1 zamanda propofol enjeksiyon agrisinda degisiklikler de gézlenmistir. Agriya muhtemelen
indirekt irritan etki yoluyla saliman mediyatorlerin, direkt irritan etkiden daha fazla neden
oldugunu Onerilmistir. Bunun yaninda propofol emiilsiyonunun aktif kismi vaskiiler
endotelyum ile temas ettigi zaman, kinin kaskadindan kininojen gibi mediyatorlerin salinimina
neden olur ve agrinin uyarilmasi ile sonuglanir. Bu nedenle hafifce gecikmis agri hissi, direkt
etkinin sonucu olan ani agr1 hissi ile karsilastirilabilir (3).

Klement ve Arndt (39) agrimin akodz fazdaki propofol konsantrasyonu ile iligkili
oldugunu; formiilasyonun ise neden olmadigini, ¢iinkii propofol hemen hemen fizyolojik
osmolalite (0,303 osmol/kg) ve pH’ya sahip oldugunu savunmuglardir. Onlar agr1 siddetinin
propofol konsantrasyonunun artmasi ile arttigimi gostermisler. Glikoz ile diliie edilen
soliisyonun konsantrasyonu intralipid ile dilile edilene gore daha fazladir. Intralipid ile akoz
fazdaki propofol konsantrasyonunun azaltilmasi ile enjeksiyon agrisi azalir. Doenicke ve
arkadaglar1 (43) akodz fazdaki propofol konsantrasyonunun, propofol enjeksiyon agrist icin
onemli bir degisken olabilecegi hipotezini kurmuslardir. Invitro incelemelerin sonuclari
gostermistir ki propofoliin akdz fazdaki konsantrasyonu 18,57 pg/mL degeri nedeniyle rolatif
olarak yiiksektir ki bu aktif komponentin lipidde tam olarak ¢oziilmedigini gosterir.

Propofol emiilsiyon preparatlarinda ilag¢ distaki akoz faz ve igteki lipid faz olarak iki faz
arasinda degisik oranda dagilir. Bir bolus enjeksiyonda sadece dis akoz faz venin intimasi ile
temasa gecer. Bu nedenle akoz fazdaki ilag konsantrasyonu venoz agriya sebep olan faktor
olabilir (3).

Propofol tiim diger fenoller gibi cildi ve mukdz membranlar1 tahris eder. Boylece
propofol preparatlarinin bolus enjeksiyonu agr1 sebebi olarak beklenebilir. Propofoliin lipid
iceriginin arttiritlmas1 suretiyle akoéz fazdaki propofol konsantrasyonu azaltilarak propofol

enjeksiyonu ile iligkili agr1 insidansinin azaltilabilecegini savunulmustur (3).
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2.7.0lag etkilesimleri:

Fentanil uygulanmasinin propofol farmakokinetik parametreleri {iizerine etkisi
tartismalidir (2,46). Baz1 calismalar fentanilin kompartmanlar arast ve tiim viicut klirensini
dagilim hacminde oldugu gibi azalttiginm ileri siirmiistiir. Tek bir calismada, her iki ilacin tek
dozu sonras1 fentanil propofoliin farmakokinetigini degistirmemistir. Insan hepatositlerinde
yapilan invitro ¢alismada propofol doza bagl olarak sufentanil ve alfentanilin her ikisinin

enzimatik degradasyonunu inhibe etmistir (46).

Opioidler, benzodiazepinler, anestezikler, alkol ve fenotiazinler ile birlikte
kullanmildiginda propofoliin sedatif ve anestezik etkileri arttifindan doz azaltilmas: gerekebilir.
Ayrica sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinci ile kardiyak outputta belirgin diismeye
neden olur (48,49,53). Bununla birlikte premedikasyon, anestezi ve sedasyon ig¢in yaygin
olarak kullanilan ilaglar (noromuskuler blokerler, inhalasyon ajanlari, analjezikler ve lokal

anestezikler vb.) ile belirgin olumsuz etkilesmesi yoktur (48).

Propofol, depolarizan ve nondepolarizan néromuskuler blokerlerin etkilerinin baslangi¢

ve etki siireleri ile giiclerini klinik olarak belirgin olarak degistirmez (4,48).

Desipramin, paroksetin, sertralin, steroid disi antiinflamatuar ilaglar sitokrom enzim

inhibisyonu yoluyla propofol diizeylerini/etkilerini arttirabilirler (53).

Propofol enjektor veya infiizyon torbasi icinde baska ilaglarla karistirilarak
verilmemelidir (49). Propofol diliie edilmeden veya infiizyon i¢in sadece %5 Dekstroz veya
%0,9 Sodyum Kkloriir intravendz infiizyon soliisyonu ile PVC infiizyon torbalar1 ya da cam
siseleri icinde diliie edilerek kullanilabilir. Diliisyon orani 1:5 oranini agmamalidir.
Uygulamadan hemen 6nce aseptik olarak hazirlanmali ve hazirlandiktan sonraki alt1 saat i¢inde

kullanilmalidir (49).

Propofol ayn1 intravenoz kateterden kan veya plazma ile birlikte verilmemelidir. Ciinkii

gecimlilikleri tespit edilmemistir. Invitro testler emiilsiyonun globuler komponenti ile insan ve
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hayvan kan ve plazma serumu arasinda agregasyonu gostermistir. Bunun klinik Onemi

bilinmemektedir (48)
2.8. Kontrendikasyonlar, Uyariar ve Yan Etkiler:

Propofol veya emiilsiyon iceriklerinden herhangi birine hipersensitivitesi olanlar ile genel
anestezi veya sedasyonun kontrendike oldugu hastalarda kullanilmamalidir.

Propofol anestezi ve yogun bakim hastalarinda egitimli kisiler tarafindan uygulanmalidir.
Ortamda oksijen destegi, entiibasyon araclart ve ventilasyon malzemesi bulundurulmali ve
klinik olarak gerekli ise hastaya oksijen destegi verilmelidir.Yasli, diiskiin veya ASA II-1V
grubu hastalarda genel anestezi veya sedasyon icin hizli tek veya tekrarlayan bolus
uygulamalardan kacimilmalidir. Bdylelikle hipotansiyonu da iceren kardiyorespiratuar
depresyon, apne, hava yolu tikaniklig1 ve/veya oksijen desatiirasyonu en aza indirilir (48,49).
Sedasyon hastalari, cerrahi igslem veya tanisal girisimler uygulanmadan 6nce kan basinci, kalp
hiz1 ve O, satiirasyonunu iceren monitorizyon yapilmali ve hasta deneyimli personel tarafindan
stirekli izlenmelidir.

Gebelikte risk faktor sinifi B’dir (48,53). Diger genel anestezik ajanlar gibi plasentay:
gecerek neonatal depresyon neden olabileceginden dolay1 obstetrik anestezide sezeryanda dahil
olmak {iizere yiiksek dozlarda Onerilmemektedir. Emziren annelere de oOnerilmemektedir.
Ciinkii siite gectigi bildirilmistir ve propofoliin diisiik dozlarinin oral emiliminin etkileri
bilinmemektedir (48,49).

Propofol uygulamasi sirasinda bir¢ok istenmeyen etki olusabilir. Bunlar hipotansiyon,
aritmi, bradikardi, apne, hickirik, bronkospazm, bulanti-kusma, enjeksiyon yerinde agridir.
Ayrica indiiksiyon sirasinda ¢ocuklarda daha fazla olmak iizere istemsiz hareketler goriilebilir.
Bunlar distonik ve subkortikal kokenli olup, kortikal bir epileptik aktivite séz konusu degildir.
Bu miyotonik etkiler ellerde ve ayaklarda segirmeler gibi mindr, konviilziyon benzeri veya
opustatonus gibi major formda olabilirler. Bu etkiler Distrofia Myotonicali hastalar disinda
hayati tehdit etmezler ve indiiksiyon dozunun biraz arttirilmasi ile dnlenebilirler (1,2,46,53).

Uygulanan vende tromboz ve flebit nadir goriiliir (44,46). Anaflaksi cok nadirdir (2).
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde etik
kurul onay1 ve hastalardan yazili onam alindiktan sonra Aralik-2006 ile Nisan-2007 tarihleri
arasinda prospektif, randomize, tek kor olarak gergeklestirildi.

Calismaya ASA I-II, 18-65 yas arasinda genel anestezi altinda planlanmis cerrahi
uygulanacak hastalar dahil edildi. Hasta dislama kriterleri; gebe ve emzirme donemindeki
kadinlar, epilepsi, kardiyak iletim bozuklugu, lipid metabolizma bozuklugu Oykiisii olanlar,
antiaritmik veya analjezik kullananlar ile propofol ve eklerine alerjisi olan hastalar olarak
belirlendi.

Random Allocation Software Version 1.0 (May 2004) yazilim programi ile toplam 150
kadin ve 150 erkek hasta, her 1s1 grubunda 50 kadin ve 50 erkek olacak sekilde rasgele olarak
dagitilarak 3 grup olusturuldu.

1. Grup soguk [n=100]: Soguk “04-10 °C” Propofol 2,5 mg/kg, ( n=50 kadin{grup IK},
n=50 erkek {grup IE})

2. Grup oda 1s1s1 [n=100]: Ameliyathane oda 1s1s1 “18-26 °C” Propofol 2,5 mg/kg, (n=50
kadin{IIK}, n=50 erkek {grup IIE})

3. Grup viicut 1sis1 [n=100]: Viicut 1s1s1 “34-38 °C”  Propofol 2,5 mg/kg, ( n=50
kadin{grup IIIK}, n=50 erkek {grup IIIE})

Soguk grubundaki hastalara uygulanacak Propofol %1 ampuller ameliyathanede bulunan
buzdolabinda 4-8°C sicaklik araliginda saklandi ve hastaya uygulanmadan hemen O©nce
cikarilarak enjektore cekildi ve uygulandi. Sicak grubundaki hastalara uygulanacak Propofol
%1 ampuller ameliyathanede bulunan kuru hava serum isitma cihazinda 36-38°C sicaklik
araliginda saklandi ve hastaya uygulanmadan hemen Once cikarilarak enjektore cekildi ve
uygulandi. Ameliyathane oda 1sis1 grubundaki hastalara uygulanacak Propofol %1 ampuller
ameliyathanede 18-26°C sicaklik arahiginda saklandi ve hastaya uygulanmadan hemen once
cikarilarak enjektore c¢ekildi ve uygulandi. Buzdolabinin, 1siticinin ve odanin 1silar1 diizenli
araliklarla kontrol edildi. Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra elektrokardiyografi,

noninvaziv kan basinci ve nabiz oksimetresi monitorizasyonu yapildiktan sonra el sirtindan
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20 G braniil ile damar yolu agildi. Kalp attm hizi (KAH), sistolik kan basinglart (SAB),
diyastolik kan basinglart (DAB), ortalama arter kan basinclari (OAB), periferik oksijen
satiirasyon (Sp0. ) bazal degerleri dl¢iilerek kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonunda hastanin dahil oldugu gruba gore uygun 1sida %1°lik Propofol
2.5 mg/kg dozunda toplam bir dakikada intravendz verildi. Enjeksiyonun baglamasini takiben
15.saniyede hastanin kendiliginden agri sikayeti veya belirtisi olmadiginda, agris1 sorgulandi.
[lacin enjeksiyonu bitinceye kadar gozlenen bulgular kaydedildi ve en yiiksek agr1 skoru
kaydedildi (Tablo 3.1). Skorlama sisteminde literatiirde mevcut olan tanimlamalardan

yararlanildi (5,31).

Tablo 3.1. Agri skorlamasi

< Agrimin
Agr1 Skoru Siddeti Tammlama
0 Yok Agr1 Yok (Soruldugunda agri olmamasi, 15 sn. sonra)
1 Hafif [Soruldugunda agri olmasi (15 sn. sonra)
2 Orta  Spontan agn sikayeti
3 Siddetli Spontan agn sikayeti ile beraber yiiz burusturma ve el
cekme olmasi

Ayrica indiiksiyon sirasinda 1., 2., 3. dakikalarda KAH, SAB, DAB, OAB, Sp0, olciilerek
kaydedildi.

Calismadaki istatistiksel analizler “SPSS 11.0 For Windows” (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
programi ile yapildi. Gruplar arasi ortalamalarin degerlendirilmesinde ANOVA, grup ici
ortalamalarin karsilastirilmasinda Student t testi, ikili grup karsilastirilmasinda Mann Withney
U testi ve sikliklarin karsilastirilmasinda 2 testi kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Arastirmaya 150 erkek ve 150 kadin olmak iizere 300 olgu katildi. Gruplarin demografik

verileri benzerdi. Gruplara gore demografik 6zellikler Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1: Arastirmaya Katilan Gruplarin Demografik Ozellikleri (Ortalama + standart
sapma).

SOGUK A. ODA ISISI | VUCUT ISISI
(Grup I) (Grup ID) (Grup III) P
n 100 100 100 p>0,05
Kadin/Erkek (n) 50/50 50/50 50/50 p>0,05
Yas (Yil) 44,16 +11,99 | 44,35 +11,88 | 42,89 +13,29 p>0,05
Agirhk (Kg) 74,07 +12,00 | 75,58 £19,59 | 72,37+12,07 p>0,05
ASA 1/1I 76 /24 80 /20 70/ 30 p>0,05

Calismamiza dahil edilen 300 olgunun, 58’1 kadin (% 19.3) ve 69’u erkek (% 23) idi.
Olgularin 127’sinde (% 42,3) agr1 olusmadi. Kadin olgularin 92’si (% 30.7) ve erkek olgularin
81’inde (% 27), toplam 173 olgu (% 57,7) cesitli diizeylerde agridan yakindi (Sekil 4.1).
Kadinlar daha fazla agridan sikayet etmelerine karsin bunun istatisiksel onemi bulunmadi

(p>0.05).

Agr1 olusan 173 hastanin gruplara ve cinsiyete gore dagilimu ise;

Soguk grupta (Grup I) 25’1 kadin ve 22’si erkek 47 olgu (% 27,2), ameliyathane oda

1s1s1 grubunda (Grupll) 30’u kadin ve 26’s1 erkek 56 olgu (% 32,3), viicut 1s1s1 grubunda (Grup
II) 37’si kadin ve 33’1 erkek 70 olgu (% 40,5) agridan yakindi (Sekil 4.2 ve 4.3). Agn
sikayeti en fazla Grup [II'te saptandi (p<0,05). Bunu sirasiyla Grup II ve Grup I takip etti.
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Tim Gruplarda agrni yakinmasi kadinlarda daha fazla olmasina ragmen, cinsiyetler

arasinda agr1 varligr (p>0,05) ve agr1 siddetine (p>0,05) gore fark yoktu.

%
35

30
25
20
15
10

30,7

19,3

OKadin
H Erkek

Agr var Agri yok

Sekil 4.1: Tiim Hastalarda Cinsiyete Gore Agr1 Varhgi

OSoguk grup (Grup I)

B Ameliyathane oda isisi grubu
(Grupll)
W Vicut 1sisi grubu (Grup 111)

% 32,3

Sekil 4.2: Agr1 Olusan Hastalarin Gruplara Gore Dagilim
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Sekil 4.3:Agr1 Olusan Hastalarin Gruplara ve Cinsiyete Gore Dagilin

Agn olusan 173 hastanin 86’s1 (% 49,7) hafif, 78’1 (% 45,1) orta siddetli, 9’u (% 5,2)
ise cok siddetli agridan sikayet etmislerdir. (Sekil 4.4).

Agri Siddetine Gore Dagilimi

% 5,2

% 49,7 O Hafif Agn

O Orta Siddetli Agri
M Cok Siddetli Agri

% 45,1

Sekil 4.4: Agr1 Olusan Hastalarin Agr Siddetine Gore Dagilinm

150 olgudan olusan kadin grubunda (Grup IK-IIK-IIIK), 58 (% 38,7) olguda agri
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olusmazken, 92 (% 61,3) olguda agr olusmustur. Agr1 olusan olgularin gruplara gore dagilim
ise; soguk grupta (Grup IK) 25 olgu (% 27,2), ameliyathane oda 1s1s1 grubunda (Grup 1IK) 30
olgu (% 32,6), viicut 1s1s1 grubunda (Grup 1IK) 37 (% 40,2) olgudur (Sekil 4.5). Agn sikayeti
olusmasinda tek farklilik Grup IK ile Grup IIIK arasinda saptand1 (p=0,01).

% 27,2

% 40,2*
*p=0,01

OSoguk grup (Grup IK)

O Ameliyathane oda isisi grubu
(GruplIK)
M Vicut 1sisi grubu (Grup 11IK)

% 32,6

Sekil 4.5: Agr1 Olusan Kadin Hastalarin Gruplara Gore Dagilimm

150 olgudan olusan erkek grubunda (Grup IE-IIE-IIIE), 69 (% 46) olguda agn
olusmazken, 81 (% 54) olguda agr1 olusmustur. Agr1 olusan hastalarin gruplara gére dagilimi
ise; soguk grupta (Grup IE) 22 olgu (% 27,2), ameliyathane oda 1s1s1 grubunda (Grup IIE) 26
olgu (% 32,1), viicut 1s1s1 grubunda (Grup IIIE) 33 (% 40,7) olgudur (Sekil 4.6). Agn sikayeti
olusmasinda tek farklilik Grup IE ile Grup IIIE arasinda anlamli farklilik saptand1 (p=0,028).

100 olgunun dahil edildigi soguk propofol verilen hastalar grubunda (Grup I) 53 (%
53) olguda agn sikayeti saptanmazken, 47 (% 47) olguda agr1 sikayeti saptanmistir. Agri
sikayetinin saptanmasi agisindan fark bulunmamigstir (p>0,05). Siddetine gore agrimin dagihim
ise 31 (% 31) hafif agr, 15 (% 15) orta siddetli agri, 1 (% 1) ¢ok siddetli agr1 olarak
gerceklesmistir (Sekil 4.7, 4.10 ve 4.11).
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Sekil 4.6: Agr1 Olusan Erkek Hastalarin Gruplara Gore Dagilinm

100 olgunun dahil edildigi ameliyathane oda 1si1sinda propofol verilen hastalar grubunda

(Grup II) 44 (% 44) olguda agn sikayeti saptanmazken, 56 (% 56) olguda agn sikayeti

saptanmustir. Agr1 sikayetinin saptanmasi acisindan fark bulunmamustir (p>0,05).

gore agrinin dagilim ise 30 (% 30) hafif agr1, 21 (% 21) orta siddetli agr1, 5 (% 5) ¢ok siddetli

agn olarak gerceklesmistir (Sekil 4.8, 4.10 ve 4.11).

% 31

% 15

Soguk Grubu ( GrupI)

% 53

[0 Agr1 yok

O Hafif agr1

@ Orta siddette agr1
M Cok siddetli agr1

Sekil 4.7: Soguk Grubunda Olusan Agrilarin Siddetlerine Gore Dagilimm

25




100 olgunun dahil edildigi viicut 1s1sinda propofol verilen hastalar grubunda (Grup III)
30 (% 30) olguda agn sikayeti saptanmazken, 70 (% 70) olguda agn sikayeti saptanmistir. Agri
sikayetinin saptanmasi acisindan fark bulunmustur (p=0,001). Siddetine gore agrinin dagilim
ise 25 (% 25) hafif agri, 42 (% 42) orta siddetli agri, 3 (% 3) cok siddetli agr1 olarak
gerceklesmistir (Sekil 4.9, 4.10 ve 4.11).

Ameliyathane Oda Isis1 Grubu (Grup II)
% 5
% 21
% 44
OAgn yok
[ Hafif agr1
@ Orta siddette agr1
% 30 W Cok siddetli agr

Sekil 4.8: Ameliyathane Oda Isis1i Grubunda Olusan Agrilarin Siddetlerine Gore

Dagilinm
Viicut Isis1 Grubu ( Grup III)
% 3
% 30
o O Agrt yok

O Hafif agn
@ Orta siddette agri

% 25 B Cok siddetli agr

Sekil 4.9: Viicut Isis1 Grubunda Olusan Agrilarin Siddetlerine Gore Dagilim
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Tiim gruplarda olusan

agn sikayetinin siddetli agisindan cinsiyetler arasinda

saptanmadi (p>0,05).
45 42
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51 | : S | 3 |mSiddetli Agn
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Soguk (Grup 1) A.Oda 1sisi (Grup I1) Vicut 1sist (Grup 1)
Sekil 4.10: Agn Siddetinin Gruplara Gore Dagilin
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Sekil 4.11:Agrimin Gruplara, Cinsiyete ve Siddetine Gore Dagilin
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Hemodinamik degisken olarak kaydedilen bazal, 1., 2., 3., dakika kalp atim hizi,
sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degisimleri tiim gruplarda benzerdi ve 3 grupta

cinsiyetler arasi fark saptanmadi. (Sekil 4.12,4.13, 4.14 ve 4.15) .
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Sekil 4.12: Kalp Atim Hizinin Gruplara ve Zamana Gore Dagilin
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Sekil 4.13: Sistolik Kan Basincimin Gruplara ve Zamana Gore Dagilimm
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Sekil 4.14: Diyastolik Kan Basincinin Gruplara ve Zamana Gore Dagilim
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Sekil 4.15: Ortalama Kan Basincimin Gruplara ve Zamana Gore Dagilim

Olusan  agrnn  siddetinin  hemodinamik  parametrelere  olan  etkilesimini
degerlendirdigimizde (Tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5); Agr1 olmayan grupla hafif agr1 olusan grup
arasinda: 1.,2. ve 3. dakika sistolik kan basinci; 1.dakika diyastolik kan basinci; 1. ve 2. dakika
ortalama kan basinci arasinda (p<0,05), agri olmayan grupla orta siddette agr1 olusan grup
arasinda: 1.ve 2. dakika sistolik kan basinci; 1. dakika diyastolik kan basinci; 1. dakika
ortalama kan basinci arasinda (p<0,05), Agr1 olmayan grupla c¢ok siddette agr1 olusan grup
arasinda: bazal, 1., 2. ve 3. dakika kalp atim hizi; bazal sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinglar arasinda (p<0,05) anlaml fark saptanirken, hafif agr olusan grupla orta siddette agr1
olusan grup arasinda: hemodinamik  degiskenler acisindan  anlamli  farklilik

saptanamadi.(p>0,05).
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Tablo 4.2: Kalp Atim Hizinin Agr Siddeti ve Zamana Gore Degisimi

Kalp Atim Hiz1
Bazal 1.Dakika 2.Dakika 3.dakika
Agrt Yok(n=123) 86,37 + 13,58 | 88,05+ 12,49 | 8327+ 12,25 |81,43+12,16
Hafif Agri(n=86) 85,53 + 15,70 | 88,06 + 14,60 [ 83,70 + 12,95 80,93 + 12,47
Orta Siddette Agri(n=78) | 84,67+ 13,11 [88,23+12,79| 84,76 + 11,61 [81,65+11,30
Cok Siddetli Agri(n=9) 95,44 £9,50 |98,22 +£13,53| 94,22 £12,94 |94,67 + 13,36

Tablo 4.3:Sistolik Kan Basincinin Agri Siddeti ve Zamana Gore Degisimi

Sistolik Kan Basinci

Bazal

1.Dakika

2.Dakika

3.dakika

Agrt Yok(n=123)

136,69 + 16,86

122,80 + 17,39

112,28 + 14,81

107,79 + 14,75

Hafif Agri(n=86)

140,10 + 17,49

129,94 + 18,76

117,91 + 14,90

112,74 + 15,48

Orta Siddette Agri(n=78)

137,83 £ 17,97

133,54 + 19,16

118,45+ 19,41

112,19 + 18,22

Cok Siddetli Agri(n=9)

123,44 +£9,31

120,78 = 17,76

112,11 + 13,09

104,56 + 14,30

Hafif agr1 olusan grupla ¢ok siddetli agr1 olusan grup arasinda: bazal, 1. ve 3. dakika

kalp atim hizi; bazal sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik

vard1 (p<0,05).

Orta siddette agr1 olusan grupla cok siddetli agr1 olusan grup arasinda: bazal, 1. ve 3.

dakika kalp atim hizi;bazal sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari arasinda anlaml

farklilik vardi (p<0,05).
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Tablo 4.4: Diyastolik Kan Basincinin Agri Siddeti ve Zamana Gore Degisimi

Diyastolik Kan Basinci
Bazal 1.Dakika | 2.Dakika 3.dakika
Agr Yok(n=123) 85,25 +10,97 | 76,02 + 11,05 | 71,29 + 11,89 | 68,57 + 12,63
Hafif Agri(n=86) 87,29 £10,92 (79,76 £ 12,15 74,03 £ 11,62 | 70,87 + 10,61
Orta Siddette Agri(n=78) | 85,26 + 12,51 82,62 +13,39| 73,19 + 15,17 | 70,24 + 13,66
Cok Siddetli Agri(n=9) 76,33 + 10,441 80,00 + 14,30 | 71,67 +7,21 | 64,00 £ 9,24

Tablo 4.5: Ortalama Kan Basincinin Agr Siddeti ve Zamana Gore Degisimi

Ortalama Kan Basinci

Bazal 1.Dakika | 2.Dakika 3.dakika
Agr Yok(n=123) 101,67 + 12,70 90,65 + 13,04 | 84,24 + 12,36 | 81,02 + 13,09
Hafif Agri(n=86) 104,37 + 12,25 95,49 + 13,36 | 87,76 + 12,40 [ 84,00 + 12,00
Orta Siddette Agri(n=78) 102,28 + 13,59]100,40 + 16,88[ 87,08 + 16,04 | 83,47 + 14,62
Cok Siddetli Agri(n=9) 89,78 +8,65 [ 92,11 + 15,71 | 84,00 +8,87 | 77,11 + 10,45
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S.TARTISMA

Calismaya dahil edilen hastalarin yaridan fazlasinda cesitli derecelerde agri olustu. Agn
yakinmasi olan hastalarin ¢ok kiiciik bir kismi siddetli agridan yakindi. En az agr sikayeti
soguk grupta olurken agridan en fazla viicut 1sis1 grubundakiler sikayet etti. Agrinin
hemodinamik parametrelere yansimasinin klinik 6nemi yoktu ancak agri duyan hastalarin agri
siddetlerine gore hemodinamik parametreleri Kkarsilastirildiginda hafif agris1 olanlarda
hemodinami daha fazla etkilendi.

Tan ve Onsiong (3) yayinladiklar1 bir derlemede hastalarin % 28-90 arasinda enjeksiyon
agrisindan sikayet ettiklerini bildirmislerdir. Picard ve Tramér’in (54) 1981 ile 1999 yillar
arasinda Medline, Embase ve Cochrane Library veri bankalarinda yer alan randomize ve
plasebo karsilastirilmali, cogu yetiskin 6264 hastay: iceren 56 calismay: degerlendirdigi meta-
analizde, tiim hastalarin yaklasik %70’1 agridan sikayet ettigi bildirilmistir. McCrirrick ve
Hunter (31) 71 hastanin 25’inde (% 35), Fletcher ve arkadaslar1 (32) 101 hastanin 43’iinde (%
43), Oztiirk ve arkadaslar1 (33) 75 hastanin 56’sinda (% 75), Uda ve arkadaslar1 (34) 75
hastanin 65’inde (% 87) agn sikayeti saptamislardir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar goz
Oniine alindiginda, propofol enjeksiyonu sirasinda 300 hastanin 173’tinde (% 57,7) agn
sikayeti saptanmustir. Bu bulgumuz propofol enjeksiyon agri insidansi belirten yayinlarla
uyumluluk gostermektedir.

Tan ve Onsiong (3) yayinladiklari derlemenin giris kisminda propofol enjeksiyon agrisi
insidansinda cinsiyetler arasinda farklilik olmadigini bildirmislerdir. Ancak bu ifade, herhangi
bir kaynakla desteklenmedigi gibi cinsiyetler arasinda fark olmadig1 yargisina nasil varildigr ile
ilgili bir aciklama yapilmamistir. Cinsiyet farklihi@ini ortaya koymak icin yapilan gerek
deneysel gerekse klinik caligmalarda kadinlarin daha diisiik agr1 esigi ve tolerans gosterdikleri
bildirilmistir. Ayrica epidemiyolojik, psikofiziksel ve prevalans ile ilgili caligmalar agrinin
kadinlarda daha fazla ve daha degisken oldugunu gostermektedir.Cinsiyet ve agri arasindaki
iliskiyi arastiran yaymnlar kadinlarin agr1 sikligi, siddeti ve siiresi acgisindan erkeklerden daha
fazla sikayet ettiklerini gostermistir. Bunun nedenleri olarak da genetik, seks hormonlari,
psikososyal faktorler, biyolojik ve fizyolojik farklhiliklar, kiiltiirel farklar, yasam tarz,

emosyonel durumun yaninda kadinlarin menstruasyon, gebelik ve dogum gibi sik ve
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tekrarlayan agrili durumlarla karsilasmalar: sayilmistir. Ancak bu yaymlarin ¢cogu kronik agr
caligmalaridir (55-58). Akut postoperatif agri konusundaki veriler ise celiskilidir. Bazi
yaymnlarda kadinlarin (61), baz1 yaymlar ise erkeklerin (62) daha fazla agridan yakindigim
bildirilmistir. Bazi1 yaymlarda ise iki cinsiyet arasindaki yas farkliliginin agr algisim
degistirdigi bildirilmektedir (63). Taradigimiz literatiirde de cinsiyetin propofol enjeksiyon
agris1 lizerine etkisini Kkarsilastiran yayina rastlamadik. Propofol enjeksiyon agrisinin
yukaridaki yayinlardaki cerrahi agri kadar siddetli oldugunu kabul etsek bile siiresi ¢ok daha
kisadir. Ayrica propofol sedasyonu sirasinda biling diizeyiyle agri algisinin degistigini
sedasyon derinlestikce agr1 duyusunun arttigi gozlenmistir (35). Dolayisiyla sabit infiizyon
hizinda kisilerin dolasim siireleri ve sedasyon seviyeleri agr1 algilamasini degistirebilmektedir.
Calismamizda enjeksiyon sirasinda sedasyon diizeyleri ve kirpik refleksinin kaybi icin gecen
siirenin bakilmamasi bir eksikliktir. Calismamizda benzer yaslardaki kadinlarin tiim gruplarda
benzer yaslardaki erkeklerden daha fazla agridan sikayet etmesine karsin bunun istatistiksel
Onemini saptayamadik. Ancak propofol enjeksiyon agrisi konusunda cinsiyetin etkisinin goz
Oniine alinarak daha detayli ve genis serilerde caligma yapilmasinin  gerekli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismamizda agn sikayeti olusan toplam 173 hastanin 86’s1 (% 49,7) hafif, 78’1 (%
45,1) orta siddetli, 9’u (% 35,2) ise ¢ok siddetli agridan sikayet etmislerdir. McCerirrick ve
Hunter (31) calismalarinda agr1 sikayeti olusan 25 hastanin 7’sinde (% 28) hafif, 9’unda (%
36) orta siddetli, 9’unda (% 36) ¢ok siddetli agr1 bildirmislerdir; Oztiirk ve arkadaslarinin (33)
caligmasinda agr sikayeti olusan 56 hastanin 16’sinda (% 29) hafif, 27’sinde (% 48) orta
siddetli, 13’iinde (% 23) ¢ok siddetli agri; Uda ve arkadaslarinin (34) ¢alismasinda ise agri
sikayeti olusan 65 hastanin 16’sinda (% 25) hafif, 38’inde (% 54) orta siddetli, 11’inde (% 17)
cok siddetli agn sikayeti saptamislardir.

Calismamizda agridan sikayet eden hastalarin yaris1 hafif siddetli agridan ve sadece %
5’1 ¢ok siddetli agridan sikayet etmisken diger biitiin calismalarda en fazla % 29’u hafif, %
17 ile % 36 arasinda cok siddetli agridan yakinmiglardir. Bunda agridan yakinan hasta
sayimizin bu caligmalardakinin yaklasik 3-4 kati olmasi olabilir. Bu da 6rneklem sayimizin

fazlahgindan olabilir. Ornegin McCrirrick ve Hunter (31) caligmalarinda 9 hasta ¢ok siddetli

33



agridan yakinmustir ki bu hastalarinin % 36’s1dir. Ayrica genetik faktorlerin ¢evresel ve sosyal
faktorlerle etkileserek bazal agr1 duyarliligini ve kronik agr1 gelisimi olasihiini etkiledigi genel
olarak kabul edilen bir goriistiir (64). Bu nedenle agr1 algilamasindaki bu farklhilikta genetik,
cevresel ve sosyal faktorlerin de rolii olabilir diisiincesindeyiz

Calismamizda propofoliin 1s1s1 arttikga agridan yakinan hastalarin sayisi da artmistir.
Soguk grupta 47 olgu (% 47), ameliyathane oda 1s1s1 grubunda 56 olgu (% 56), viicut 1s1s1
grubunda 70 olgu (% 70) agridan yakinmustir. McCrirrick ve Hunter (31), ¢alismalarinda
1sinin azalmasiyla birlikte agr1 sikayetinin de azaldigini1 saptamislardir. Bunda sogugun kinin
salinmasi gibi biyokimyasal reaksiyonlar1 geciktirmesinin etkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(31). Propofol enjeksiyon agrisi iizerine 1sinin etkisini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda
oda 1s1s1 (22-23°C) ile soguk (4-5°C) olmak {iizere iki farkli 1s1 grubu olusturmuslardir. Oda
1s1s1 grubunda, 17 hasta (% 46), soguk grubunda 8 hasta (% 23) agridan yakinmistir. Bizim
bulgularimiz, soguk propofol grubunda oda 1si1s1 grubuna gore daha az oranda agri olusmasi
nedeniyle bu calismanin sonuclar1 ile uyum gostermektedir. Ancak bizim calismamizda oda
1sisinda agridan yakinan hastalarin oranlari birbirine yakinken, 1sinin azalmasiyla bu yazarlarin
calismasinda agr1 % 50 azalirken bizim calismamizda azalma % 10 civarinda olmustur.
Muhtemelen soguk grupta buzdolabindan ilact ¢ikarip enjektore ¢ekip hastaya verene kadar
gecen siirede 1sinmanin etkisiyle enjekte ettigimiz ilacin  4-5°C den daha sicak olmasi
olasiligima bagli olabilir. Ayrica McCrirrick ve Hunter’in (31) c¢alismalarinda gruplarin
demografik verileri veya benzerlikleri hakkinda bilgi bulunmamakta ve her bir gruptaki hasta
sayilar1 bizim calismamizin 1/4’i kadar oldugu goriilmektedir.. Gruplar demografik 6zellikler
bakimindan benzer degillerse bunlarin sonuglarini karsilastirmak dogru olamayacagl icin
sonuglar giivenilmez olmaktadir. Gruplarin benzer oldugu varsayimindan yola ¢ikarak belki
caligmalarini1 sadece kadin veya sadece erkek hastalar iizerinde yapmis olabilir, bu da sonucu
etkileyebilir. Ciinkii bizim gruplarimiz cinsiyet acisindan homojen olarak planlanmisti. Hasta
sayilar1 daha fazla olsaydi ayn1 sonucu bulabilecekler ama belki de agr1 insidansindaki azalma
bu kadar keskin olmayacakti.

McCrirrick ve Hunter (31) propofol enjeksiyon agrisi izerine 1sinin etkisini belirlemek

icin yaptiklar1 ¢alismada oda 1s1s1 grubunda, 4 olguda hafif, 5 olguda orta siddetli ve 8 olguda
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cok siddetli olmak iizere 17 olguda (% 46) agr1 olusurken, soguk grubunda agri insidansi
belirgin olarak azalarak, 3 olguda hafif, 4 olguda orta siddetli ve 1 olguda ¢ok siddetli olmak
tizere 8 olguda (% 23) olarak gerceklesmistir (31). Yazarlarin ¢aligmalarinda soguk grupta
hastalarin % 56’s1, oda 1sis1 grubunda hastalarin % 43 agrnidan yakinmazken bizim
caligmamizda bu oranlar soguk grupta % 53, oda 1sis1 grubunda % 44 seklindedir. Agridan
sikayet eden ve etmeyen hastalarin oranlar1 birbirine yakin olmasina karsin, agr1 siddetinin
dagilimima baktigimiz zaman farkliliklar gozlenmektedir. Farklilik hafif ve siddetli agn
gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bizim caligmamizda hafif agr1 hisseden hastalar daha fazla
iken bu yazarlarin ¢alismasinda siddetli agr1 hisseden hastalar daha fazladir. Bunda hasta
sayilarinin az olmasi1 bir neden olabilir. Ornegin soguk grupta her iki ¢alismada da 1 hasta
agridan yakinmasina karsin bizim c¢alismamizda oran % 1 iken, McCrirrick ve Hunter
calismasinda oran hasta sayis1 nedeniyle %3 tiir.

Shimizu ve arkadaslarinin (35) ASA 2007 Annual Meeting’de sunulmus olan
caligmalarinda, 200 hastayr demografik veriler acisindan fark olmayan 6 gruba ayirarak,
l.gruba 5°C’de yavas enjeksiyon, 2. gruba 5°C’de hizli enjeksiyon, 3.gruba 42°C’de yavas
enjeksiyon, 4. gruba 42°C’de hizh enjeksiyon, 5.gruba 22-25°C’de yavas enjeksiyon, 6. gruba
22-25°C’de hizh enjeksiyon seklinde propofol enjeksiyonu uygulamislardir. 5 °C’de hizlh
enjeksiyon grubunda, 5°C yavas enjeksiyon grubuna ve 22-25°C’de yavas enjeksiyon grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha az agn sikayeti saptamiglar ve bunun lidokain 6n tedavisi
kadar etkili oldugunu belirtmislerdir. 42°C’de yavas enjeksiyon grubunda, 5°C’de hizh
enjeksiyon grubu ile benzer, 22-25°C’de yavas enjeksiyon grubundan istatistiksel anlamli
olarak az agn sikayeti saptamiglardir. 42°C’de hizli enjeksiyonun agriyr azaltmadigini
belirtmislerdir. Shimizu ve arkadaglar1 (35) farkli 1silardaki propofol enjeksiyon agrisinin
propofol verilis hiziyla degisebildigini, oda 1sisinda agri olusumuna enjeksiyon 1sis1 etki
etmezken, soguk propofol yavas, sicak propofol hizli verilirse daha fazla agriya neden
oldugunu belirtmislerdir. Toplam dozlarin verilis siireleri goz oniine alindiginda McCrirrick ve
Hunter’in (31) total dozu 20 saniyede verdiginden hizli, biz ise total dozu 60 saniyede
verdigimizden yavas olarak propofol enjeksiyonu yaptigimiz sonucunu c¢ikardik. Soguk

propofol hizli enjeksiyonu agriyr azalttifindan McCrirrick ve Hunter’in (31) caligmasindaki
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keskin diistis aciklanabilir. Bizim calismamizda soguk gruptaki farkli agr siddetleri Shimizu
ve arkadaslarinin (35) yavas soguk grubuna benzerken, McCrirrick ve Hunter’in (31)
calismasindaki soguk gruptaki agr1 siddeti, Shimizu ve arkadaslarinin (35) hizli soguk grubuna
benzemektedir. Dolayisiyla McCrirrick ve Hunter’in (31) calismasinda agri siddetindeki
farkliligin propofol verilis hizindan kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Fletcher ve arkadaslar1 (32) sadece kadinlarda 37°C’ye 1sitilmig propofol ile oda
1sisindaki (20-23°C) propofoliin enjeksiyon agris1 iizerinde etkisini karsilagtirdiklar1 bir
calismada; propofolun 37°C’ye 1sitilmasi ile enjeksiyon agrisinda belirgin azalma oldugunu
bulmuslardir. Bunu iki mekanizma ile agiklamaya calismislardir. Birincisi 1sitma ve sogutma
ile nosiseptorlerin veya kinin salinmasi gibi nosiseptor mediyatorlerinin etkilenmesi; ikincisi
ise 1smnin propofoliin akoéz ve lipid fazdaki dagilimlarimi etkilemesidir. Bu calismada
gruplardaki kadinlarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuglardir. Bu iki
grubun, birbirinin benzeri olmadigi i¢in karsilastirilmalar1 yanhstir.  Dolayisiyla sicak
propofoliin agriy1 azalttigi yorumu da tartigmalidir. Ustelik bu calisma sadece kadinlar
tizerinde gerceklestirilmistir. Oysa bizim calismamizda ise gruplar her iki cinsten homojen
sayidaki denegi icermektedir. Bu nedenle Once viicut 1sis1 ve oda 1si1s1 gruplarimizi bu
calismaya gore degerlendirdikten sonra gruplarindaki sadece kadin hastalarin verilerini bu
calismanin verileriyle karsilastirmayr uygun bulduk. Bu sekilde orneklem biiyiikliigii de aym
olmas1 saglanmis oldu. Bizim calismamizda oda 1sis1 grubunda yas ortalamasi 42,7 ve viicut
1s1s1 grubunda 43,2 iken ve Fletcher ve arkadaslarinin (32) caligmasinda ise sirasiyla 27,2 ve
31,8 olarak saptanmustir. Bilindigi lizere agr1 algilamasi yagla birlikte degismektedir (64).
Fletcher ve arkadaslarinin (32) yaptiklar1 calismada oda 1s1s1 grubunda 33 hasta (% 59), viicut
1sis1 grubunda 10 hasta (% 22) agridan sikayet etmislerdir. Bizim calismamizda ayni 1s1
grubundaki sadece kadin hastalar1 degerlendirdigimizde, oda 1s1s1 grubunda 30 hasta (% 60),
viicut 1s1s1 grubunda 37 hasta (% 74) agridan sikayet etmistir. Buna gore oda 1s1s1 grubunda
agr insidanslar1 benzerken, viicut 1s1s1 grubunda bizim hastalarimiz yaklasik 4 kat fazla oranda
agridan sikayet etmislerdir.

Oztiirk ve arkadaslar1 (33), her iki cins dagilimi acisindan fark olmayan 25’er olguluk

gruplarla soguk (4 °C), oda 1s1s1 (20 °C) ve 1sitilmus (37 °C) propofol kullanarak yaptiklar
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caligmada gruplar arasinda agri sikayeti acisindan bir istatiksel ag¢idan anlamli fark
saptamamislardir. Ne soguk ne de 1sitilmis propofoliin enjeksiyon agrisi insidansini
azaltmadigini ve agri skorlart acisindan da fark olmadigimi saptamislardir. Ancak agn
insidanslarina ve siddetlerine bakildiginda soguk grupta 6 olguda hafif, 7 olguda orta siddetli
ve 3 olguda cok siddetli olmak iizere 16 olguda (% 64), oda 1s1s1 grubunda 4 olguda hafif, 8
olguda orta siddetli ve 7 olguda cok siddetli olmak iizere 19 olguda (% 76), viicut 1s1s1
grubunda 46 olguda hafif, 12 olguda orta siddetli ve 3 olguda ¢ok siddetli olmak iizere 21
olguda (% 84) agr1 olusmustur. Bu calismanin sonuglarina, agri insidanslart agisindan
bakildiginda her ne kadar oranlar benzer olmasa da en az agrinin soguk grubunda en cok
agrinin da viicut 1sis1 grubunda olmasi nedeniyle bizim calismamizi desteklemektedir. Bu
caligmadaki hasta sayis1 bizim ¢alismamizdaki hasta sayisinin 1/4’1 kadardir.

Uda ve arkadaslar1 (34), Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmayr daha siki 1s1 kontrolii
yaparak, 25 olguluk gruplarda ve sadece kadin hastalarda tekrarladigi calismada 4°C, 25°C ve
37°C’deki propofol enjeksiyonlarinin agr iizerine etkileri arastirilmistir. Damar yolu sefalik
venden agilmig ve propofol 10 ml/ 30 saniye hizinda enjekte edilmistir. Bu ¢alismanin da
sadece kadinlarda yapilmis olmasi nedeniyle, daha once belirtilen nedenler dolayisiyla bizim
calismamizdaki benzer gruplardaki kadin hastalarla karsilastirmaya karar verdik. Buna ragmen
orneklem biiyiikliigiimiiz bu ¢aligmanin iki katidir. Enjeksiyon hizlari ise benzerdir. Ancak agr
insidanslarina ve siddetlerine bakildiginda, soguk grupta 6 olguda hafif, 15 olguda orta siddetli
ve 4 olguda cok siddetli olmak iizere 25 olguda (% 100), oda 1s1s1 grubunda 3 olguda hafif, 11
olguda orta siddetli ve 5 olguda cok siddetli olmak iizere 19 olguda (% 76), viicut 1s1s1
grubunda 7 olguda hafif, 12 olguda orta siddetli ve 2 olguda cok siddetli olmak iizere 21
olguda (% 84) agr1 olusmustur. Sonug olarak yazarlar bu ¢alisma sonucunda propofol 1sisinin
enjeksiyon agris1 iizerinde Onemli bir belirleyici olmadigr yargisina varmislardi. Bizim
caligmamizda ayni 1s1 grubundaki sadece kadin hastalar1 degerlendirdigimizde, soguk 1s1
grubunda 25 olgu (% 50), oda 1s1s1 grubunda 30 olgu (% 60), viicut 1s1s1 grubunda 37 olgu (%
74) agrnidan sikayet etmistir. Sonucglara agri insidanslart agisindan bakildiginda, soguk

grubundaki tiim hastalarda agri olusmasi nedeniyle bizim soguk grubundaki bulgularimizi
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desteklememekle beraber, viicut 1sis1 grubunda oda 1sisina gore daha yiiksek oranda agn
olusmasi da bizim ¢alismamizin sonuglarina benzemektedir.

Lee ve arkadaslarmin (36), bizim caligmamiza benzer gruplarla 90 olguda yaptiklari
caligmalarinda, bize benzer sonuca ulasmislardir. Propofol 1sisin arttik¢a hastalarinin agri
yakinmalarmin da arttigim saptamislardir. Ancak Lee ve arkadaslarinin calismasinda biitiin
gruplarda agridan yakinan hastalarin oram bizim calismamizdan 3-4 daha fazladir. Ornegin
Lee’nin calismasinda sicak grupta olgularin hepsi bizim calismamizda ise %70’i agridan
sikayet etmistirler. Bizim calismamizdan daha yiiksek agr1 oranlar1 Lee’nin caligmasindaki
olgu sayisinin azligmma bagli olabilecegi gibi genetik ve sosyal farkliliklardan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Barker ve arkadaslar1 (18), 109 olguyu 4 gruba bolerek, propofol enjeksiyon agrisina
propofol,  lidokain eklenmis propofol, soguk (4°C) propofol ve propofol enjeksiyonu
oncesinde 10 ml soguk(4°C) % 0,9 NaCl’iin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda: propofol
grubunda 21 (% 75), lidokain eklenen grupta 12 (% 44), soguk propofol grubunda 9 (% 33) ve
propofol enjeksiyonu dncesinde 10 ml soguk % 0,9 NaCl uygulanan grupta 6 (% 22) olguda
degisik derecelerde agn sikayeti saptamislardir. Sadece oda 1sisinda propofol verdikleri grup
ile diger gruplar arasinda enjeksiyon agrisi insidansinin azalmasinda anlamli fark bulmusturlar.
Diger gruplar arasinda anlamli farklilik saptamamalarina karsin klinik olarak soguk uygulama
yaptiklar1 gruplarda (soguk salin ve soguk propofol ) enjeksiyon agri insidansinda belirgin
diisme oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda soguk propofol grubunda % 47, oda 1s1s1
grubunda % 56 hastada agn sikayeti olusmustur. Bu ¢alismada sadece propofol verilen grubu
oda 1sisinda verildigini varsayarak, soguk salin ve soguk propofol grubunda sade propofol
grubuna gore agr1 insidansinda azalma olmasi bizim bulgularimizi desteklemektedir. Ayni
zamanda aralarinda istatistiksel farklilik olmamasina karsin soguk tedavi gruplarinda agri
goriilmesi lidokainden daha az oranda olmasi enjeksiyon agrisinin daha ucuz yontemlerle
kontrol altina alinabilecegi savimiz1 da desteklemektedir. Ancak bu sonug i¢inde daha fazla
caligma yapilmasinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Parmar ve Koay (5) , her iki cins acisindan dagilim farki olmayan 4 grupta, 153 olguyu
kapsayan cift-kor bir calismada, 4-5°C 1sidaki propofol, 0,1 mg/kg % 1 lidokain ilave edilmis
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propofol, 0,2 mg/kg % 1 lidokain ilave edilmis propofol ve normal salin eklenmis propofol
(22-23°C) ile karsilastirmislardir. Hastalara el sirtindan 18 G braniil ile damar yolu ac¢ilmis ve
propofol enjeksiyon hizi 20 mg /5 sn’nin iizerinde olacak sekilde uygulanmis. Soguk grupta
hastalarin % 92,11 agridan sikayet ederken, bunlarin % 60,51 orta ve cok siddetli agridan
sikayet etmislerdir. Normal salin eklenen grupta ise hastalarin % 86,8’1 agridan sikayet
ederken, bunlarin % 50’si orta ve ¢ok siddetli agridan sikayet etmislerdir. Sonug olarak, soguk
propofol grubunda diger iic gruba gore daha yiiksek insidansta ve siddette agr sikayeti
olustugunu saptamislardir. Bu calismada soguk propofol grubu disindaki ilaglar oda 1sisinda
uygulanmistir. Bu nedenle bizim calismamizdaki soguk 1s1 grubu ve ameliyathane oda 1sis1
grubu ile bu caligmadaki soguk ve salin eklenmis gruplar1 karsilastirdik. Bu c¢alismanin
sonucuna gore, her iki grupta da daha fazla insidansta ve siddette agr1 olugmasi bizim
calismamizda karsilastirdigimiz  gruplarin verilerine gore oldukga yiiksektir. Ancak bu
calismada propofolun verilis hizinin ¢ok yavas olmasi agri insidansinin yiiksek olmasinin
nedeni oldugunu diisiiniiyoruz.

Propofoliin hemodinamik parametreler {izerine yaptig1 etkileri inceleyen gerek insan
gerekse hayvan arastirmalar, kardiyovaskiiler sistem lizerine esas etkisinin depresyon oldugunu
gostermistir (1,2,4,46).

Claeys ve arkadaglart (65) tarafindan 10 yash hastada yapilan ve propofolun
hemodinamik etkilerinin arastirildigi bir calismada, indiiksiyon sonrast 2 dakika boyunca
sistolik ve diastolik kan basinclarinin sistemik vaskiiler direngte diismeyle iliskili olarak
belirgin olarak diistiigiinii, kardiyak output, attim hacmi ve kalp hizinin ise etkilenmedigini
bildirmiglerdir.

Briissel ve arkadaslarinin (66) kopekler tizerinde propofol ve etomidatin hemodinamik ve
kardiyodinamik etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, propofolun sistolik ve diyastolik kan
basinglarini, kardiyak output ve sistemik vaskiiler direnci belirgin olarak diisiirdiigiinii ancak
pulmoner kapiller kama basincinm1 degistirmedigini saptamislardir. Propofol uygulamasindan
sonraki 5 ve 10 dakikalarda kalp hiz1 belirgin olarak azalmistir.

Hug ve arkadaslarinin (67), ¢ok merkezli olarak 25981 olguda propofolun hemodinamik

etkilerini inceledikleri ve 4 asamali olarak gergeklestirdikleri arastirmada, tiim hastalar
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degerlendirildiginde  hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan diisiik olmasi)
insidans1t %15,7; bradikardi (kalp hizinin 50 atim/dakikadan az olmasi) insidanst % 4,8 ve
hipotansiyon ve bradikardi birlikteligi sadece %1,3 hastada saptanmistir. Hemodinamik
degisikliklerin gecici ve nadiren (<% 0,2) ila¢ tedavisi gerektigini belirtmislerdir.

Kalp atim hizinda, bazal degere gore 1. dakikada % 2,8 artis meydana gelirken,
2.dakikada % 2,1; 3. dakikada % 4,9 azalma saptanmustir. Sistolik kan basincinda, bazal
degere gore 1. dakikada % 7,2 ; 2.dakikada % 16; 3. dakikada % 19,8 azalma
saptanmugtir.Diyastolik kan basincinda, bazal degere gore 1. dakikada % 7,7; 2.dakikada %
15,2; 3. dakikada % 18,7 azalma saptanmistir. Ortalama kan basincinda, bazal degere gore 1.
dakikada % 7,4; 2.dakikada % 13,4; 3.dakikada % 15,9 azalma saptanmustir.

Calismamizda ii¢ grupta da hemodinamik parametrelerden kalp hizinda belirgin
degisiklik olmaksizin sistolik, diyastolik ve ortalama kan basin¢larinda, zamana bagh olarak
diisme meydana geldi. Ancak ii¢ dakika siiresince ila¢ tedavisi gerektiren hipotansiyon ve
bradikardi meydana gelmedi. Bu bulgularimiz literatiire uygunluk gostermektedir.

Olusan agri siddetinin ~ hemodinamik  parametrelere = olan  etkilesimini
degerlendirdigimizde de siddetli agri1 olusan hastalarda hemodinamik depresyonun daha az
olmasi, propofol enjeksiyon agrisini tedavi etmemize gerek olmadigi, bu agrimin hemodinamik

depresyonu Onleyebilecegini kanaatindeyiz.
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6.SONUC

Viicut 1sisinda, oda 1sisinda ve soguk propofol kullanarak propofol enjeksiyon agrisina
propofol 1sinin etkisini arastirmak icin yaptigimiz calismamizda propofoliin 1sis1 arttikga agri
insidansinin arttigini saptadik.

Hastalarin yarnidan fazlasinda cesitli derecelerde agri olustu. Agri yakinmasi olan
hastalarin ¢ok kiiciik bir kism1 siddetli agridan yakinirken enjeksiyon agrisinin olusmasinda
cinsler arasinda fark saptanmadi. Propofol enjeksiyon agrisi insidansi, soguk propofol
( 4-10 °C ) verilen grupta ameliyathane oda 1s1s1 ( 18-26 °C ) grubu ve viicut 1s1s1 (34-38 °C)
grubuna gore daha az olustu. Agrinin hemodinamik parametrelere yansimasinin klinik dnemi
yoktu.

Propofol enjeksiyon agrisin1 azaltmak igin, propofol ampullerini buzdolabinda
saklanmas1 ve hizli davranilarak indiiksiyondan hemen once enjektore ¢ekerek soguk olarak

hastaya uygulanmasinin basit, giivenli ve yeterli bir yontem olabilecegi kanisina varildi.
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7.0ZET

Propofol enjeksiyon agrist yaygin bir problemdir ve hastalarda huzursuzluk
olusturabilir. Yetiskin hastalarda anestezi indiiksiyonu sirasinda %?28-90 oranlar1 arasindaki
karsilagilabilen agr1 bazen ¢ok siddetli olabilmektedir.

Propofol enjeksiyon agrisinin siddetini ve insidansini azaltmak icin farmakolojik olan
veya olmayan bircok yontem kullanilarak degisik diizeylerde basar1 elde edilmistir.

Biz bu ¢alismada, propofol enjeksiyon agrisinin azaltilmasi veya olusmamasina propofol

1s1sinin etkisini karsilagtirmay1 amagladik.

Calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde etik
kurul onay1 ve hastalardan yazili onam alindiktan sonra prospektif, randomize, tek kor olarak
gerceklestirildi. Calismaya ASA siniflamasi I-II olan ve genel anestezi altinda elektif cerrahi
operasyon gecirecek 18-65 yas arasi 300 olgu dahil edildi.

Hastalar randomizasyonla 3 esit gruba ayrildi.

1. Grup soguk [n=100]: Soguk “04-10 °C” Propofol 2,5 mg/kg, ( n=50 kadin{grup IK},
n=50 erkek {grup IE})

2. Grup oda 1s1s1 [n=100]: Ameliyathane oda 1s1s1 “18-26 °C” Propofol 2,5 mg/kg, (n=50
kadin{IIK}, n=50 erkek {grup IIE})

3. Grup viicut 1sis1 [n=100]: Viicut 1s1s1 “34-38 °C”  Propofol 2,5 mg/kg, ( n=50
kadin{grup IIIK}, n=50 erkek {grup IIIE})

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra el sirtindan 20G braniil ile damar yolu agildr.
Monitorize edilerek bazal, 1., 2. ve 3., dakikalarda kalp atim hiz1 (KAH), sistolik kan basin¢lari
(SAB), diyastolik kan basing¢lar1 (DAB), ortalama arter kan basinglar1 (OAB), periferik oksijen
satlirasyon (Sp0, ) degerleri 0l¢iilerek kaydedildi. Toplam propofol dozu 1 dakikada enjekte
edildi. Enjeksiyonun baslamasini takiben 15. saniyede hastanin kendiliginden agr1 sikayeti
veya belirtisi olmadiginda, agris1 sorgulandi. ilacin enjeksiyonu bitinceye kadar gozlenen
bulgular kaydedildi ve en yiiksek agr1 skoru kaydedildi

Propofoliin 1s1s1 arttikca agr1 insidansi da artti. Viicut 1s1s1( 34-38 °C ) grubunda agri

diger gruplardan daha fazla saptandi.(p<0.05) Agr1 soguk propofol ( 4-10 °C ) verilen grupta
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da ameliyathane oda 1s1s1 ( 18-26 °C ) grubuna gore daha az
olustu.

Agrmin hemodinamik parametrelere yansimasimn klinik Onemi yoktu. Agri duyan
hastalarin agr1 siddetlerine gore hemodinamik parametreleri karsilastirildiginda hafif agrisi
olanlarda hemodinami daha fazla etkilendi.

Propofol enjeksiyon agr1 insidansini azaltmada, propofoliin sadece sogutulmasinin basit

ve giivenli bir yontem olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: propofol, propofol 1s1s1, enjeksiyon agrisi,
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8.SUMMARY

Pain on injection with propofol is a common problem and can be very distressing to the
patient. The incidence of pain varies between 28 % and 90% in adults during induction of
anesthesia and may be severe.

Based on the proposed mechanism and factors associated with propofol injection pain,
several methods for the prevention of pain have been tried with varying degrees of success.
One of them is administered different temperature of propofol.

This prospective, single-blind, randomised clinical study was approved by the Faculty
Medical Ethics Committee and informed consent was obtained from the patient. The study was
undertaken 300 patients (ASA Class I and II), aged 18 —65 years, who presented for elective
surgery under general anesthesia.

Patient were randomly allocated to one of three groups.

1.Cold group [n=100]: Cold “04-10 °C” Propofol 2,5 mg/kg, ( n=50 female{group
IK}, n=50 male {group IE})

2.0Operating room temperature group[n=100]: Operating room temperature group “18-
26 °C” Propofol 2,5 mg/kg, (n=50 female{group IIK}, n=50 male{group IIE})

3.Body temperature group [n=100]: Body temperature group “34-38 °C” Propofol 2,5
mg/kg, (n=50 female{group IIIK}, n=50 male {group IIIE})

There were no difference between the groups with respect to age, weight and gender.

On arrival in the operating room, a 20 G cannula was inserted into a vein on the dorsum
of the patient’s hand. After monitorisation, noninvasive blood pressure (systolic, diastolic and
mean), heart rate, peripheric oxygen saturation was recorded just prior to induction and at
Iminute intervals for 3 minutes. Total dose of propofol was injected in one minute.

In conclusion, it appears that the use of propofol at 04-10 °C may provide a simple and
safe method of reducing the incidency of pain on injection without using another
pharmacologic agent.

Key words: Propofol, temperature of propofol, pain of injection
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