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1.GIRIS

Propofol hizh etki ve hizls detleme saglamasi nedeni ile genig bir kullamm
alanina sahip sedatif hipnotik intravendz bir anestezik ajandur (1}.Yapisal
olarak diger hipnotik ajanlara benzemez, ancak bu ajanlarin ¢ogu ile
additif ve sinerjistik bir etkiye sahiptir. Propofoliin ilk gelisimi 1970
yillarmda baslanms olup, FDA onaymdan sonra 1989 yilinda Kklinik

kullanima girmistir.

O zamandan beri bircok vakada ancstezik ajan olarak propofol tercih
edilmektedir. Bilinen 6zellikleri nedeni ile giiniibirlik anestezi alaninda
kendine yer bulmustur. Benzer sekilde post-operatif norolojik durumun
etken degerlendirilebilmesine imkan verdigi igin popiiler bir
noroanestezik ajandir (2). Propofol kardiyak anestezide, yogun bakimda,
acil serviste sedasyon gercktiren prosediitlerde ve son zamanlarda,
endoskopi, okiiler cerrahi ve dental prosiidiirlerde de Gnerilen bir sedatif

ajan olmustur (3).

Propofol, birgok avantaja sahiptit ve yan etki insidanst dustiktir.
Propofol’iin pH ve osmolatitesi, kan pH ve osmolaritesine yakin olmasina

karsin, en sik goriilen yan etkisi, enjeksiyon sirasinda goriilen agridir (4).

Bu agrmn azaltlmasi icin tamimlanan yontemlerden yaygm olam
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lidokainle karistirilmasidir. Bununla bitlikte agri tamamen ortadan

kaldmrilamamuistir (5-8).

Bu calisma ketamin, lidokain, mepetidin ve tiyopental kullanilarak
analjezik ectkinligi en fazla olan ajam bulmak i¢in planlanmugtir.
Calismamiz eriskinlerde propofolim enjeksiyon afrisimi azaltmak i¢in
ketaminin kullanildig ilk calismalardan biridir. Bu ajanlar daha once
farkh calismalarda propofol enjeksiyonuna bagli agtiyr 6nlemek i¢in ayn

ayrt kullanilmagtir.

Calismamiza benzer sckilde daha o6nce yapilmis ve propofol

enjeksiyonundan 6nce ketaminin verildigi sadece iki ¢aliyma vaidi

Bunlardan birincisi gocuklarda, ikincisi ise 100 kadinda yapimigtar.




2.GENEL BILGILER

2.1 Propofol

Kimyasal olarak 2-6 di-izopropyl phenol olup, ilk kez 1977°de
Ingiltere’de kullanilmistir

Yagli bir emiilsivonda hazirlandigindan oda 1sisinda saklanmali ve
kullamlmadan 6nce ¢alkalanmalidir.

Propofolun genel anestezi etkisi olusturmas: gamma-aminobiitirik asit
(GABA) inhibisyonunu kolaylagtirmasi ile agiklanir (9).

Etkisi hizli baslar. Kisa siirede karacigerde inaktif glukronoid ve

siilfatlara metabolize olur.

Organizmada birikmez, redistriibbasyona neden olmaz. Yagda kolay
¢oziindiigil icin etkisi ¢ok cabuk baglar. Dagilim yari siiresi 2-8 dakikadur.
Klirensi, hepatik kan akimmdan fazladu. Bu  ekstrahepatik

metabolizmasimn da var oldugunu gdsterir.

Bu viiksek klerens degeri (tiyvopentalin 10 kat:) devamli infiizyon olarak
verilisinden sonta da g¢abuk uyanmayr ac¢iklar. Karacigerdeki

konjugasyonu sonunda inaktif metabolitleri olusur. Orta dereceli sirozda

bile metabolizasyon degismez.




Metabolitlerin idrarla atilmasina ragmen kronik bdbrek yetmezliginde
metabolizmasinda degisiklik olmaz.

Yasl hastalarda propofolun klerensi, geng hastalara gore daha diistik olup,
bu durum ileri vaslarda kardiyak output ve hepatik kan akiminin

azalmasina baglanmistir (10).

Propofol, periferal vaskiiler rezistansta azalma yaparak ve myokard
kontraktilitesini ve sempatik aktiviteylr inhibe ederek, anestezi
indiiksivonundan sonta arterivel kan basincini dﬁéﬁrﬁr (11,12).

Propofolden sonra g&zlenen bradikardi, santral yolla sempatik aktiviteyi
azaltic1 ve vagal aktiviteyl arturict etkisine bagh olabilir (13). Bu etki
anestezi indiksiyonunda antikolinerjik ajan premedikasyonu  ile

Onlenebilir.

Propofol indiiksivonu sonzast yaklagik 30-60 saniye siiren apne geligebilir.
Laringeal refleksleri deprese eder, laringospazm, Okstrik, higkmik
goriilmez ve kullanilan airway iyi tolere edilir. T'idal vollim, dakika voliim
ve fonksiyonel reziduel képasitede anlamli  dislisler  goriliir.
Karbondioksite respitatuar yamitlar azalir. Solunum sisteminde goriilen
bu etkiler opioid premedikasyonu ile artmaktadir.

Hepatik, renal veya hematolojik parametrelere olumsuz etkisi

gortilmemistir.




SSS' de intrakraniyal basinc diisliriiz. Ayrica goz i¢i basincini da diisiiriir
Intrakraniyal basmer artmis hastalarda, arter basmncimi destekleyici
onlemler alinmazsa, sebebral perfiizyon basincinda kritik azalmaya neden
olabilir. Fokal iskemiye karsi beyni korur (14). Antiemetik ve iyi bir
antipruritiktic (15). Antikonvulzan degildir. Indiiksivonda nadiren kas
sefirmesi, spontan hareketler, hickirik gibi etkiler izlenebilir. Propofolun
histamin desarjina neden olmadigr ve tiyopentalin aksine postoperatif
dénemde az da olsa analjezik ve antiemetik etkisinin oldugu son

calismalarda gosterilmistir (16)

Premedikasyon ajanlari, inhalasyon anestezikleri ve kas gevseticileri gibi
birlikte kullanildigs ilaglarda herhangi bir gegimsizligi gosterilememistir

(17).

Glintimiizde, propofol  indiiksiyon ajani olarak 2-2 5mg/kg dozda
kullamlir ve genellikle indiiksiyon zamanmm 25-125 saniye oldugu
Ongdriilmilgtiir, ayrica anestezi idamesinde de 25-50mg' hk iv bolus
tarzinda  gerektikce veya ITIVA vyonteminde inflizyon seklinde
kullanilmaktadir (18).

Propofol ile TIVA, 6zellikle giiniibitlik cerrahilerde olmak iizere 3-15 mg

/kg / saat dozunda kullanilmaktadir




Propofol soliisyonunun bakterisid ozelliginin  olmamas: nedeni ile

hazulanan inflizyonlarin 8 saatten fazla bekletilmemesi gerekmektedir

(19).

Propofolun en énemli dezavantajlarmdan biri, enjeksiyon yerinde agridir.
Enjeksiyon i¢in genis bir venin secilmesi, enjeksiyon &ncesi lidokain,
opioid, metoklopramid gibi ajanlarin, enjeksiyon sirasinda kisa siireli
turnike kullamlarak veya turnikesiz verilmesi, soZutulmus propofol
kullanilmasi, vyavas inftizyon gibi y&ntemlerle agn azaltilmaya

calistimaktadu (20).

Hizli uyanma veya sedasyonun uzamamasi gibi tstiinlitklerin yani sira
anestezi idamesinde bireysel farkliliklar nedeniyle doz ihtivacmin
ayarlanmasi bir dezavantaj olugturabilir. Yan etkilerin azhg, hastalarm
ancsteziden hizli uyanabilmeleri ve viicutta birikmemesi nedeniyle

propofol giiniibirlik anestezide tercih edilen bir ilagtir (21)

2.2 Ketamin

Ketamin bir fensiklidin analogudur, Ilk once talamo-neokoriikal, daha
sonra retikiiler ve limbik sistemde depresyon saglayarak dissosiyatif
anestezi olusturur Duyusal uyarilar hissedilir gibi gdriinse de bilincli bir

sekilde algilanamaz. Bununla Dbirlikte postoperatif disfori gibi

psikosomatik etkilere de sahiptir (22) Hasta kataleptik duruma benzer bir




halde belli bir viicut pozisyonunda kalir, hastada aneljezi ve amnezi saglar
(23). Refleksler ve spontan solunum neredeyse hi¢ etkilenmez. Ancak
intravendz volla hizl verilirse veya daha Onceden opioidler verilmigse

bazen apne ortaya c¢ikabilir (24).

Ketamin, minimal kardiyovaskiiler veva respiratuar depresyon yapan bir
IV anestezik ajandu . Ketamin giicli bir bronkodilatordiir, astimlt
hastalarda bu 6zelliginden dolay1 yararlanilir. Ancak {ist solunum yollan

sekresyonlarmi artirir (25).

Kontrendikasyonlar: ise, dekompanse kalp yetmezligi, aort stenozu, mitral
stenoz, arteriyel hipertansiyon, hipertiroidi, feokromasitoma, yiiksek
intrakraniyal basing, intrakraniyal tiimor, perfore g&z vyaralanmass,
psikivatrik hastaliklar, preeklampsi, eklampsidir (26).

Psikomimetik etkilerinden dolayr ketaminin tek bagina uygulanmasi
Onerilmemektedir. Bunun yerine benzodiyazepinler ile kombinasyon

seklinde uygulanmasi tercih edilmektedir (27).

Corsen ve arkadaglar: tarafindan itk kez 1966 da klinik olarak uygulanan
ketamin bu grubun halen tek ve yaygin olarak kullanilan ilacidu Ketamin
suda eriyen bir tuz olup, berrak, renksiz ve oda 1sisinda stabil bir soliisyon

halindedir. Mililitresinde 10mg ve 50mg madde iceren soliisyonlar

mevceut olup pH s1 3.5-5.5 tir.




Ketaminin yagda ¢oOziinlirlugti yitksek oldugu icin tiyopental gibi 6nce
beyne ve kanlanmas: fazla dokulara gider. Subanestezik, yani 0 Smg/kg
dan az dozlarda im olarak kullanilmasi, biling kayb1 olmaksizin analjezi
saglar (28,29). Kisa ve agrili islemlerde (kapali rediiksiyon, pansuman)

tek basma veya diger ajanlarla kombine edilebilir (30).

Ketaminin  bir  N-metil-D-aspartat-teseptdr  antagonisti  oldugu
gosterilmistir(31,32,33). Spesifik ketamin reseptérlerinin var oldugu ve

opioid reseptorleri ile etkilestigi varsayilmaktadir (34).

Ketamin fensiklidinin yapisal analogudur.1/10 kadar potent olmakla
birlikte, fensiklidinin  psikomimetik etkilerinin  ¢oguna sahiptir.
Subterapdtik  dozlarda halusinasyojenik etkiye sahip olabilir. Bir
izomerinin (R- ya karsilik S+) artmis anestezik potens ve azalmis
psikomimetik yan etkilerinin olmasi sterospesifik reseptorlerin varligm

ifade eder (35).

Ketamin tiyopentale oranla yagda daha az ¢dziintlr ve proteine daha az
baglanir Fizyolojik pH da egit oranda ivonize olur. Arteriyel kan basinci,
kalp hizi ve kalp debisini arttuir. Yiksek dozlarda, muhtemelen kalsiyum
gecisinin  inhibisyonuna bagh olarak direkt miyokardival etki,

sempatik blokaj veya katekolamin depolarmin ttikenmesine neden

olmaktadir (36)
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Diger taraftan direkt uyarici etkileri akut hipovolemik soktaki hastalar i¢in

siklikla yararlidir (26).

Ketamin ile olusan asin tikriik salgist antikolinerjik bir ajan ile
premedikasyon yapilarak engellencbilir. Kardiyovaskiiler etkilerine
benzer sekilde, serebral oksijen tilketimi, serebral kan ak1ﬁ11 ve kafa ici
basmcim arttrr (37). Bu etkiler ilacin kafa iginde yer kaplayan
lezyonlarda kullanimim  kisitlar,  Analjezi amnezi ve bilingsizlik
sagladifindan, nonvolatil ajanlar igerisinde tam bir anestetik olmaya en

yakin olanidir (38).

Finck ve arkadaslar; Ketaminin analjezik etkilerini p veva & opioid
reseptorler iizerinden ger‘éekiestir'ildigini diistinmektedir (39) Bununla
birlikte Smith ve arkadaslar1; bunlara ek olarak kappa reseptotlere bagl
agonist etkileri de ortaya koymuslardir (40). Opioidlerin aksine ketaminin

etkileri naloksan ile antagonize edilemez (41).

Opioiderin tersine ketamin analjesinin elektrofizyolojik ¢alismalar: agn
iletiminin lateral ve medial yolaklart arasinda (lateral yolaklar sensorial
medial yolaklar efektif iletiletle ilgilidit) ayrisma yaptigini gostermistir.
Ketamin klinik olarak agr1 duyusunu azaltmadan ziyade, agriya
aldumazlik saglayarak etkisini gosterir (42)

Sonug olarak ketamin analjeziyi lokal anestezik gibi davranarak

gerceklestirir (43).




2.3.Tiyopental

Barbitiiratlar biling de dahil pek cok vital fonksiyvonu kontrol eden, beyin
sapinda verlesmis retikiiler aktive edici sistemi diizenleyen merkezlerden
olusan  kompleks polisinaptik agriy1  deprese  eder.  Klinik
konsantrasyonlarda, aksonlardan ¢ok, sinir sinaptik fonksiyvonlarim
etkilerler (44). Eksitatér norotransmitterlerin (6rn.asetilkolin) iletimini
baskilar ve inhibitor ndrotransmitterlerin (6rn. aminobiitirik asit, GABA)
iletimini kuvvetlendirirler (45).

Ozel mekanizmalar transmitter salimmu (presinaptik) bozulmast ve

stereoselektif olarak reseptorlerle (postsinaptik) etkilesimi icerir.

Barbitiiratlar barbitiirik asit deriveleridir. 5 numaral: karbonun (C5)
yerlesimi hipnotik potensi ve antikolviizan etkivi belirler. C,’deki
oksijenin (oksibarbiitirat) bir silfiir atomuyla (tiyobarbiitiratlar) ver
degistirmesi yagda gﬁzﬁnﬁrlﬁgﬁﬁﬁ artirn (46). Sonug olarak tiyopental,
tiyomilal, pentobarbital ve sekobarbitale oranla daha yiiksek potens, hizh

etki baslama ve daha kisa etki siirelerine sahiptitler.

Barbitiiratlarin sodyum tuzlar: suda ¢oziiniir, fakat belirgin derecede alkali
‘
(%2.5 tivopentalin pH>10) ve goreceli olarak stabil degildir (47)

Onerilen daha viiksek konsantrasyonlarda enjeksiyon ile agr ve vendz

tromboz insidanst kabul edilemeyecek kadar yiiksektir.




A gmn (tiyopental, tiyamilal ve metoheksital) etki siiresi

o'lzztﬁa veya eliminasyona degil yeniden dagilima baglidir.

'i'.yopental yiiksek oranda proteine baglanmasina ragmen (%80)
daki .'y'ﬁksek coziiniirliigli ve iyonize olmayan fraksiyonunun yiiksek
mast, (:'%60) bu ilacin beyin tarafindan 30 saniye i¢inde maksimum
1m1rﬁ saglar (48). Santral kompartman daralirsa, serum alblimini
dusuk ise veya iyonize olmayan fraksiyon artarsa verilen belirli bir dozla
;ﬁksek beyin ve kalp konsantrasyonlarina ulasir. Hastalar genellikle
0 _":saniyede biling kaybma ugrar ve 20 dakika i¢inde uyanirlar.

_ yopentalin inditkstyon dozu viicut agithg1 ve yaga baghdir (49).

:_'I;i:yopental baglangicta hizli dagilim gostermesine ragmen eliminasyon

:.':j;/arl Omuii 3-12 saat arasinda degisir. Barbitiiratlarin biyotransformasyonu

" suda ¢bziinen metabolitleri hepatik oksidasyon ile inaktivasyonunu saglar

(50). Yagda ¢Ozimen barbitiiratlarin uygulamas: sonrasinda, uyanmadan
r

yeniden dagihm sorumlu iken methoheksital ile psikomotor

fonksiyonlarin hizla geri dénmesi onun artmis metabolizmasina baghdur.

Intravensz olarak uygulanan barbitiratlarin inditksiyon dozlarn kan
basincmda disiise ve kalp hizinda artisa neden olurlar (51) Mediller
vazomotor merkezin depresyonu periferik venleri dilate ederek kanimn
periferik gollenmesine neden olur ve saf atriuma vendz doniisli azaltir.

Tasikardi, muhtemelen santral vagolitik bir etkive baghdir. Kalp debisi



siklikla kalp hizindaki bir yikselme ve kompansatuar baroreseptdr
refleksle artan miyokardiyal Kkontraktilite ile saglannr. Rezistans
damarlarin sempatik yolla uyarilan vazokonstriksiyonu ile periferik
vaskiiller rezistans arttirilabilir. Barbiitiiratlarin kardiyovaskiiler etkileri,
voliim durumu, bazal otonomik tonus ve daha 6nceki kardiyovaskiiler
hastahiklara baglh olarak belirgin olarak farkhilik gosterir (52). Pekgok
hastada yavas uygulama hiz1 ve preoperatif hidrasyon ile bu degisiklikler

hafifletilebilir.

Medullar ventilatuar merkezin barbitiiratlarla depresyonu hiperkapni ve
hipoksiye ventilatuar yaniti azaltir. Barbitiirat sedasyonu genellikle {ist
solunum yolu obstrilksiyonuna yol agar, inditksiyonu siklikla apne izler
(53)

liopental ile indiiksiyonu takiben gelisen bronkospazm kolinerjik sinir

uyaris1 (atropin 6n tedavisi ile Gnlenebilir), histamin salmim veya direkt

bronsiyal diiz kasin uyarilmasina bagh olabilir (54).

Barbitiiratlar serebral damarlari serebral kan akimi ve intrakranial basingta

azalmaya neden olacak sekilde daraltirlar.
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2.4. Meperidin

Anestezinin  her alaninda, opioidler Onemli bir rol oynamayi
stirdiirmektedir. Bu ilaclar hizla viicudun tiimiine dagimakta ve ardindan
daha yavas bir sekilde hepatik bivotranformasyonla inaktive edilmektedir.
Plazma konsantrasyonu kesinlikle bilinse bile, bir hastada opioid
duyarhilifinin  6nceden tahmin edilmesi olanaksizdir. Opioidin  bit

hastadaki etkisi daha giiclii olacagi gibi, etki siiresi de daha uzun olabilir.

Biitiin nérofizyolojik fonksiyonlan deprese ederler, farkli olarak SSS deki
etkileri daha selektiftir. Genel depresyon yerine SSS ne afferent girisi
kontrol ediyor élabilirler. Diger anesteziklerden farkhiliklary, agrils
uyaranlarin neden oldugu otonom, endokrin ve somatik yamtlar: her

zaman yeteri kadar suprese edememeleridir.
z

Hemodinamik etkileri, doza bagimli ve morfin ile daha belirgin olmak
izere histamin salinmasi, sempatik tonusda azalma, vagal uyar1, miyokard
depresyonu ve solunumdaki degisikliklerin net sonucu olarak ortaya cikar
(55). Genellikle hipotansiyvon ve meperidin disinda bradikardi ile

karakterizedir.

Dorsal kok ganglivonlarinda (56), afferent sinirlerin  merkez
terminallerinde (57) ve sinir uclarmin duyusal liflerinde bulunan opioid

reseptdrleri, endojen ve egzojen opioidlerle etkilenerek, ndronal

hiicrelerde transmisyonun inhibisyonuna neden olacaktir (58,59)




Opioidler ayni zamanda duysal sinir uclarindan eksitatér ve
proinflamatuar bilesiklerin salinmasini da inhibe edebilirler.

Yan etkileri, solunum depresyonu, hipotansiyon, bradikardi, toraks sertligi
(santral etkive bagli bu kas sertligi yiitksek dozlarin hizli olarak intraveniz
verilmelerinde izlenebilit ve kas gevseticilerle antagonize edilir),

bronkospazm, bulanti, kusma, konstipasyon, idrar retansiyonu, miyozistit

Opioidlerin kontrendike oldugu durumlar ise, gebelik ve laktasyon
dénemidir, ¢linkii plasentayr gecebilir (60).

Opioidler santral sinir sisteminin her yerinde ve diger dokularda yerlesmis
olan 0Ozel reseptorlere baglanwlar. Dot tip opioid reseptorii
bilinmektedir mii (y, aIttipler;. u-1 ve y-2 ), kapa (x), delta (&) ve sigma(c)
Bir miktar sedasyon saglamakla birlikte asil gtkileri analjezidir (61)
Farmakodinamik &zellikleri hangi reseptére baglandigina, baglanma

affinitesine ve reseptorlin aktivasyonuna baghidir.

Opioid-reseptor aktivasyonu, cksitatdr nérotransmitterlerden
(Orn,asetilkolin, substans p) nosiseptif nronlardan presinaptik salinim ve
postsinaptik cevabi inhibe ederek gergeklesit (62). Bu néromodiilasyon
i¢in selliiler mekanizma, potasyum ve kalsiyum iletimindeki degisiklikleri
icerebilir. Agrili impulslarin iletimi opioidlerin intratekal veya epidural
uygulamasiyla spinal kordun dorsal boynuzu seviyesinde kesilebilir.

Periakuaduktal gri cevherden niikleus rafe magnus yoluyla spinal kordun

14




dorsal boynuzuna inen bir inhibitdr yolun modiilasyon yolu da opioid
analjezide rol oynuyor olabilir (63) Opioidler en giiclii ctkilerini santral
sinir sisteminde saglamalarma rafmen somatik ve sempatik periferik

sinirlerde de opioid reseptorleri izole edilmistir.

Opioidlerin pek cogunun biyotransformasyonu &ncelikle karacigerdedir.
Yiiksek hepatik ekstraksiyon oranlari, bu ajanlarin klerenslerini karaciger
kan akimma bagli kilar. Meperidin, nébet aktivitesi olan normeperidine

N-demetile edilir.

Meperidin intramuskiiler enjeksiyonu takiben hizli ve tam olarak emilip
20-60 dakika sonra pik plazma diizeylerine erigirler. Tiim narkotiklerin

dagilim yar1 6miirleri olduk¢a hizhidir (5-20 dakika) (64).

Meperidin biyottansformasyonu son tirtinlerinin %10 dan azi bilier yolla
atilirken diger kismi bobrek yoluyla atilir.

Normeperidinin  santral sinir  sistemi {izerinde naloksonla geti
¢evrilemeyen, miyoklonik aktivite ve ndbete yol agan eksitator etkive

sahiptir.

Meperidin etkisinin iki mekanizmas: olabilir. Meperidinin primer klinik
etkisi periferal opioid reseptdiler yoluyla saglanabilir (65). Meperidin

yapisal acidan kokain ve tetrakain benzerligi ile alakali olarak lokal

anestezik etkiye sahiptir (66). Ayrica benzer molekiiler agirliklar ve




santral olarak opioid reseptodrlerivle etkilesimi ile alakali pKa degerlerine

sahiptit (67).

Opioidler genelde kardivovaskiiler fonksivonlart ciddi oranda bozmazlar.
Meperidin kalp hizim1 artirma egilimindedir. (yapisal olarak atropine

benzer) ve kardiak kontraktiliteyi deprese etmezler (68).

Meperidin bazi kisilerde arteriyel kan basmci ve vaskiiler direncte ciddi
bir diisiise neden olabilen histamin salinumini uyarabilirler. Yatkinlig olan
kigilerdeki histamin saliumi opioidlerin  yavas infiizyonu, yeterli
intravaskiiler voliim veya H; ve H, histamin antagonistleti ile 6n tedavi ile

en aza indirgenebilir,

Opioidlerin  serebral perfiizyon ve intrakranial basinca etkileri

degiskendir. Genel olarak opioidler serebral oksijen tiiketimini, serebral
”

kan akimi ve intrakraniyal basinci, barbitiiratlar veya benzodiazepinler

kadar olmamakla birlikte azaltirlar (69).

Mediiller kemoreseptdr tetik bolgesinin stimiilasyonu yiiksek bulanti ve
kusma insidansindan sorumludur.

Bir ¢alismada, naloxan kullanimiyla meperidinin etkisinin azalmadigi ve
periferik  analjezik etkisinin  opioid reseptorleri ile saglanmadif

Ongorilmiistir (70).




Opioidler iginde meperidin ve ayni yapiya sahip olan sameridinin diigiik
dozlarda subaraknoid araliga uygulandiginda lokal anestezik ozellikleri
vardir. Meperidinin klinik kultanimi klasik opioid yan etkileri nedeni ile
kisitlanirken (bulanti, sedasyon ve kasint1), sameridin ile bu etkilerden
bahsedilmemektedir. Titremenin azalmasinda intravendz meperidin

(25mg) en etkili opioid olarak bulunmustur.

2.5. Lidokain

En vaygin kullamilan lokal anestezik olup, oldukga stabil bir ilagtir. Her
tiirlii uygulamada etkindir. Etki siiresi bir saat kadar olup, adrenalin
eklendiginde Bu etki 2.5 saate kadar uzar Penetrasyon giicii nedeni ile
Ozellikle epidural anestezide popiiler bir iagtir (71).

Metabolizmasi sonucu methemoglobin acia cikar.

~

Topikal kornea anestezisinde %4, infiltrasyon anestezisinde % 0.25-0.50,
periferal sinir blogu ve epidural anestezide %1.5-2, spinal anestezide %5
yogunlukta kullanilir.

Lokal anesteziklerin ¢ogu sodyum kanallarim inaktive halde iken
baglarlar, ve bdylece daha sonra gelen membran depolarizasyopunu ve

buna eslik eden sodyum girisini 6nlerler (72)

Sodyum kanallarmun igindeki &zel reseptorler, muhtemelen lokal

anesteziklerin temel etki bolgesidir. Lokal anesteziler fizyolojik pH'da
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tersiver amin grubunda genellikle pozitif iyon tasiyan zayif bazik

maddelerdir (73)

Vazokonstriktor etki, kisa etkili lokal anesteziklerde daha belirgindir
Omek olarak lidokaine epinefrin eklenmesi anestezi siiresini %50
oraninda artirirken, etki siirest uzun, proteine baglanma oram yiiksek olan

bupivakaine epinefrin eklenmesinin 6nemli bir etkist yoktur (74),

Amid tipi lokal anastezikler karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan
metabolize edilirler. Karaciger fonksiyonlarmin yada karacifer kan
akiminin azalmast metabolik hizi yavaglatarak hastanin sistemik toksisite
riskini artirmaktadir. Metabolitler renal klirense bagh olarak bébreklerden

degismeden atilir (75).

Diisiik konsantrasyonlarda lidokain bazi ventrikiiler distitmi tiplerinde
etkin tedavi saglaméktadu.‘ Mutat intraventz dozlarda miyokardival
kontraktilite ve arterivel kan basinct genellikle etkilenmemektedir.
Entiibasyon ile iligkili hipertansiyon, hastalarda islemden 1-3 dakika dnce

intravendz lidokain (1.5mg/kg) uygulanmasi ile baskilanabilir (76).

[ntravensz lidokain (1.5mg/kg) bazen entiibasyonla birlikte olabilen
refleks bronkonstritksivonun bloke edilmesinde etkili olabilir. Buna

kargin, reaktif hava yolu olan bazi hastalarda, aerosol olarak uygulanan

lidokain bronkospazma neden olabilir (77).




Intravendz lidokain (1 5 mg/kg) serebral kan akimini azaltir ve kafa ici
komplianst azalmig olan hastalarda, entiibasyona bagl: kafa i¢i basincinn
artigint azaltir. Lidokain ve prokain inflizyonu volatil anesteziklerin
MAK’'m1 %40’a kadar azaltabilme yeteneklerinden dolayr genel

anesteziye ek olarak kullanilabilirler (78).

Siirekli spinal anesteziyi takiben gelisen noérotoksisiteden (kauda ekuina
sendromu) %5'lik lidokain ve %5'lik tetrakainin tekrarlanan dozlan
sorumlu olabilir. Bu durum ilacin kauda akina c¢evresinde gollenmesi
sonucunda yiiksek konsantrasyonlar ve kalict noral hasar gelismesine

bagl olabilix (79).

Lidokainin koagiilasyonu azaltigi (trombozu engeller ve platelet
agregasyonunu azaltir) ve tromboelastografi ile olclilen tam kanin
fibrinolizisini artirdifn gosterilmistir. Simetidin ve propranolol hepatik

kan akimint ve lidokain klirensini azaltirlar. Yiiksek lidokain kan

diizeyleri sistemik toksisite potailsiyelini arttirur (80).




3.YONTEM VE GERECLER

Calismamiz1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dalinda, Tip Fakiiltesi Etik Komite yazilt
onaylar1 alinan 1-2 saat siirecek elektif diagnostik veya mindr cerrahi
girisimler i¢in operasyon planlanan, ASA I, II smmfindan 125 hastada
uyguladik. Calisma cift kor randomize olarak  yiiriitiildi [letigim
problemleri olan, diizenli olarak analjezik kullanan akut veya kronik agri
sendromundan vyakman sedatif ilaglarin etkisinde olan, propofole
sensivitesi olan, hizli indiiksivon ihtiyaci olan hastalar calismaya
almmadi. Calismaya alman hastalarla, calismaya alinmasindan 12 saat
oncesine kadar analjezik veya sedatif almamis olmalar: ve amalivathaneye

ulagtiklarinda premedikasyon almamis olmasi sarti arandi

Hicbir hasta operasyon odasinda premedikasyon almadi. Lokal anestezi
ile el sutindan en genis vene 22G kaniil yerlestirildi ve normal salin
infuzyonu verilmeye basland:. Anestezi indiksiyonundan once, hastalara
intravendz anestetik alacaklar1 ve bunun &n kolda agriya neden olabilecegi
sOylendi. Hastalara agr1 siddetini séylemeleri istendi.

Agri 4 puanli skala agr1 ile degerlendirildi.

0= Hic agri vok,
= Hafif agn,

2= Ihiml orta derecede agr1,
3= Siddetli agr.




Hastalar bilgilendirildikten somra EKG, NIBP, pulse oksimetre ile

monitorizasyon yapildi ve IV sivilar stoplandi. TV damar yolunun oldugu

kol 15 sn siireyle venlerin yergekimi ile drenaji i¢in kaldmlds

Elle kolun iist kismina venoz oklilzyon i¢in bir turnike uygulandi. Calisma

ilact randomize olarak isimsiz siingalara hazirlandi ve ilaci bilmeyen

baska bir anesteziste verildi. Iiim ¢aligma ilaglar1 oda sicakliginda tutuldu

ve hazirladiktan sonraki 30 dakika i¢cinde kullanild:.

125 hasta 5 gruba ayrild::

Grup K (n=23) :
GrupT (n=25):

Grup M (n=25) :
Grup L (n=25) :

Grup S (n=25}) :

Ketamin 0.4mg/kg alan hastalar.
Tiyopental 0.5mg/kg alan hastalar.
Meﬁeridin 40mg alan hastalar.
Lidokain %2 60mg alan hastalar.

Salin 4ml alan hastalar.

Tiim calisma ilaglarr normal salin eklenerek 4 ml’ye tamamlandi. TUm

enjeksiyonlar 0.5ml/sn hizla verildi. Cahsma ilaglarinin verilmesinden

1dk sonra turnike gevsetildi, ardindan 2,5mg/kg’dan propofol 0 5Sml/sn

hizla verildi

Hastalara calisma ilaglarmin verilmesi esnasinda ve propofol ile

indiiksiyon sirasinda her 10 saniyede bir agrimin var olup olmadifi ve

agrinin rahatsiz ediyorsa 4 puanli skala kullanarak ne kadar rahatsiz ettigi

soruldu




0= Agriyok

1=  Hafif agr1 (Agriy1 sadece cevap olarak herhangi bir davranis bigimi
olmadan bildirenler)

2= TIlimh agn (Spontan olarak agriyr bildirenler veva davianigsal
olarak aci ¢eken, fasival, dis sikma seklinde tepki verenler)

3= Siddetli agr1 (Kuvvetli sesle cevap, disini sikarak, kolunu ¢ekerek

veya gozyas: doker sekilde bildirenler)

Aprmm degerlendirilmesi ilag gruplarmi bilmeven bagimsiz ikinci bir
anestezist tarafindan yapildi. Kan basinci, nabiz preoperatif, ¢calisma ilaci
verilmesi sirasinda, propofol verilmesi sonrasinda kaydedildi.

EKG, SPO,, siirekli olarak monitorize edildi.

Enjeksivon verinin inspeksiyvonu hemen operasyonda ve sonra
degerlendirildi Enjekéiyon yerinde 6dem, dokiintii, eritem} veya kasinti
varligt yada vyoklugu kaydedildi. Anestezi ekibinin 3 anestezisti
anestezinin sorumlulugunu aldi Karigmimlar hazirlandi ve enjeksiyonda

olusan agrilar kaydedildi.

Anestezi  indiiksiyonunda agrimin  degerlendirilmesinin  ardindan
anesteziye propofol ile devam edildi. Trakeal entiibasyon cisatrakuryum

ile vapildi ve anestezi idamesinde fentanil ile bitlikte inhalasyon

anestezigi kullanildr.




Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS istatistiksel software kullanildi

Gruplar arasi demografik veriler ANOVA kullamlarak kargilastirildi.

5 gruptaki agri insidansi ve oranlarmi 6n tedavide kullanilan ilaglarin yan

etki insidanslarmi karsilagtirmak icin Chi kare testi kullanildi.

Yas, agurlik, kalp hizi, kan basinc: ise Student t testi ile karsilastirilds.

P<0.05 oldugunda sonuclar anlaml: olarak degerlendirildi.




4 BULGULAR

Yas, agulik, cinsiyet, ASA sinifi acisindan gruplar arasinda anlamls

farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Demografik veriler

Grup K Grup T Grup M Grup L Grup 8

(N=25) (N=25) (N=25) (N=25)  (N=25)
Yas (yil) 39.0+13.6 4014141 4771201  462:267 43413 8
Agirlik (kg) 734412 5 686+137 7194177 746687 7235511
Cinsiyet E/K (n) 14/11 1312 10115 14/11 12/13
ASA grade I/li 21/4 19/6 22/3 18/7 22/3
Yag ve kilo icin verilen veriter ortalama+SD

Tiyopental grubunda : calisma ilaglar1 ile enjeksiyon agrismm insidans:
%8 (2/25); meperidin grubunda %12 (3/25); fakat bu degisikiik

istatistiksel anlamlilik tagimiyor.

Cilt eritemi ve/veya hale meperidin grubunda %60 oranda (15/23),
tiyopental grubunda %8 (2/25) oraninda gozlenmistit. Meperidin
uygulamas:  ile  goriilen  cilt reaksiyonlarr  diger gruplatla
karsilastirildiginda anlamh bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2)

Diger ¢alisma ilaclar1 verilirken komplikasyon gézlenmedj




ablo 4.2 ilaglarin yan etkileri insidanst.

Enjeksiyonda Agn Cilt reaksiyonu
Grup ilag N (% no (%)
K (n=25) Ketamin 0. 4mg 0 (0 0 (0)
T (n=25)  Tiyopental 0 5mg 2 (8) > (8)
M (n=25) Meperidin 40mg 3 (12) 15 (80)*
L (n=25) Lidokain 60mg 0 (0) 0 (0)
s (n=25) Normal salin 4mi 0 {0) 0 {0)

*P<0.05 kontrol grubu ile karsiastirildidinda

Calisma ilaglanmin verilmesinden sonra propofol enjeksiyon agn insidanst
farkli gruplarda Tablo 4.3°de gosterilmigtir. Gruplar arasindaki propofol
enjeksiyon sirasindaki agr1 kiyaslandiginda; Grup Kda 2 (%8), Grup I"de
8 (%32), Grup M’de 10 (%40), Grup L’de 9 (%36), Grup S’de 22 (%88)

idi.

Gruplar arasi karsilastirmada; agr insidansi tiim gruplarda kontro]
grubuyla kargilastirildiginda  diisiik bulunm@tur (p<0.05) Kontrol
grubuyla karsilagtinldiginda tiyopental 0.5 mg/kg, meperidin 40 mg,
lidokain 60 mg verilmesi, IV propofol enjeksiyon agrisini kontrol etmede

esit diizeyde etkili bulunmugtur (p>0.05) (1ablo 4.3).

Kontrol grubu ve diger gruplar arasi kargilastirmalarda ketamin 0.4 mg/kg
propofol agrisint anlamlt olarak azaltmistir (p<0.05). Ciddi a1 insidans:

diger gruplarla kiyaslandiginda kontrol grubunda 12 (%48) daha fazla idi;



bu grup M’de 4 (%16) ve grup L’de 3 (%]12) idi (p<0.05). Grup K’da

iddi agri gceken hasta olmadi.

Tablo 4.3. Propofol enjeksiyonu sirasinda agri insidansi

K Grubu T Grubu M Grubu L. Grubu S Grubu
Agri n=25) % (n=25) % (n=25) % (n=25) % (n=25) %
Yok 23*% 92 17* 68 15* 80 16* 64 3 12
Az 1 4 5 20 5 20 4 16 3 12
Orta 1 4 3 12 1 4 2 8 7 28
Ciddi 0 ] 0 0 4 16 3 12 12 48
Total 2 8 8 32 10 40 9 36 22 88

*P<0.05 kontrol ve diger ¢alisma gruplar aras! karsilastirmada

+P<0 05 ketmin ile tiyopental, meperidin ve lidokain grubu arasinda antamli

K Grubu=ketamin grubu, T Grubu=tiyopental grubu, M Grubu=mepridin grubu,
L Grubu=lidokain grubu, 8 Grubu=salin grubu

Sekil 4.1: Gruplarda agri gérulme sikhgt
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indiiksiyon oncesi ve calisma ilaci enjeksiyonu sirasinda 5 grupta
sistolik, diyastolik ve orta arter basinglar1 benzer bulundu ( p>0.05)

(Tablo 4.4)

Propofol sonrasi sistolik, diyastolik ve orta arter basinglari preoparatif
seviyelerle karsilastirildifinda tim gruplarda anlamh olarak diisiik
bulundu ( p<005). Ancak, ketamin grubunda, diger dort gruptakilerden
daha yiiksekti (110.2£10.3, 85.6+6.9, 73 3%+12.9) (p<0.05) Sistolik,
divastolik ve orta arter basinct agisindan tiyopental (102.4%1L1.5,
76.5£10.5, 76 5£10.5), meperidin (103.8+14 5, 77.6£13.5, 663+12.1),

lidokain (1052x11.7, 75 8%8.3, 64.2:£6.6) ve salin (101.6+15 4, 74.4149.2,

65.3£10.3) gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4}




Tablo 4.4 Induksiyon éncesi, ¢calisma ilaclar verilirken ve propofol
enjeksiyonu sonrasi sistolik, orta, diastolik arter basinci (SAP,

OAP, DAP).
K Grubu T Grubu M Grubu L Grubu S Grubu
(n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
indiiksiyon 8ncesi
SAB(mm Hg} 130 4+138 13064185 1319179 133.8+127 133 9+16.1
MAB(mm Hg) 97 12+14 3 92 1+18 9576139 984x106 9994133
DAB(mm Hg) 782414 3 782417 2 80 8+10 2 76 9+8.8 7964122
Gahisma ilac enjeksiyonu sirasinda
SAB(mm Hg) 127 7£14 4 12644914 13054168  1284+168 13154152
MAB(mm Hg) 96.5+15.5 926177 96 4+126 907+158 96 312 86
DAB{mm Hg} 754+156 793197 827+147 742493 76 5397
Propofol enjeksiyonu sonrasi
SAB(mm Hg) 1102103 10244115 1038+14 5% 1052+11 7% 1016£15.4"
MAB (mm Hg) 85 6+6.9" 765105  776+135% 75848 3* 74 449 2%
DAB(mm Hg) 73.3£12.9% 62.4+9.5% 66.3+12.1*  64.246.6 65.3+10.3"

mean +£SD e gore dederler yaziimigtir

* p<0 05 indiiksiyon 6ncesi ve galisma ilaci enjeksiyonu sirasinda arasi karsilagtirmada

1P<0 05 ketamin ile tiyopental, meperidin ve lidokain grubu arasinda anlamii

K Grubu= ketamin grubu, T Grubu=tiyopental grubu, M Grubu=meperidin grubu, L Grubu=lidokain
grubu, S Grubu=salin grubu

Sekil 4.2. Sistolik kan basinci degisiklikleri.
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Sekil 4.3. Orta kan basinci degisiklikleri
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Preoperatif calisma ilaclarinin uygulamasi sirasinda veva propofol
indiiksiyonundan sonra, kalp hiz1 degisiklikleri acisindan gruplar arasinda

istatistiksel anlambi farkliliklar yoktu




Propofol uygulamasindan sonra diger dort gruba kiyasla ketamin

grubunda kalp hiz1 artist olmadr.

Tablo 4.5. Induksiyon &éncesi,calisma ilaci verilirken ve propofol

enjeksiyonu sonrasi kalp hizi.(HR)

K Grubu T Grubu M Grubu L Grubu S Grubu
(n=25) {n=25) {n=25) (n=25) (n=25)

indiksiyon dncesi

HR (attm dk) 8344133 8144162 856+142 842+x103 8659+117
Cahsma ilaci enjeksiyonu sirasinda

HR (atim dk) 82.9+11.1 797+163  843+132  B1.2+127  871+104
Propofol enjeksiyonu sonrasi

HR (atim dk) 74 9+11.1 7088127 77 6£13 7514114 7744149

mean £5D olarak deferler belirlenmistir

Tedavi gruplari arasinda anlamili fark bulunmadi

Sekil 4.5. Kalp hiz degisikiikleri




5. TARTISMA

Propofol sik olarak kullandigimz bir IV anestetik ajandir (81).
Miikemmel bir indiiksiyon ve derlenme profiline sahip olmasina ragmen
(hizli ve yumusak etki olusumu, postoparatif bulanti ve kusma
insidansinda azalma), kullamminda enjeksiyon esnasinda agn, trigliserid
seviyelerinde artis, mikrobial kontaminasyon gibi bazi sakincalar: vardir
(82-85). Ayrica, periferal vaskiiler rezistansta azalma yaparak, myokard
kontraktilitesini ve sempatik aktiviteyi inhibe ederek, anestezi

indiiksiyonundan sonra arteriyel kan basincim diisiiriir (11,12),

Propofol enjeksiyonu ile hastalarin %30-%90’mda agn olusur (86). Agn
sadece propofoliin ven duvan tizerindeki direkt irritan etkisinden degil,
aym zamanda sahip oldugu indirekt etkiden de kaynaklanir. Propofoliin
lipid ¢oziiciist, ilacin, enjekte edildigi lokal vende degisiklige sebep olan
bradikinin {iretimine yol agar, plasma kallikrein-kinin sistemini aktive
eder (87). Lokal vendeki bu degisim, propofolin sulu fazi ile damar
serbest sinir sonlanmalart arasindaki irtibati artirabilir Bu da propofol ile
indiiklenen agrnin artmasina neden olur Bu Iwama tarafindan da
bildiriimistir (88) Iwama bir kallikrein inhibitérii olan nafamost ile on

tedavinin propofoliin enjeksiyon agrisimt engelledigini gdstermistir (89)

Dahast Klement ve Arndt media ve intima arasindaki afferent sinir




sonlanmalarinin bu pathway (yolak) i¢in bir algic sensor oldugunu ileri

stirmiistir (90).

Hang ve arkadaslari, propofoliin enjeksivon agrisinin cyclo -oxygenase
(COX) vyolagr aracilgr ile olustufunu ve bununda prostanoidlerin
salinmmina baglt oldugunu iler stirmektedirler (91,92). Onlar TV okliizyon
olsun olmasin, IV ketorolak uygulamasinin, propofoliin olusturdugu
agrinin siddeti ve insidansi iizerine olan etkisini aragtirmiglardir. Sonucta,
IV 15-30 mg ketorolak ile vapilan 6n tedavinin propofol enjeksiyon
agrismi  azaltifim  bildirmislerdir. Ayrica IV okliizyon vyaptiklan
olgularda, 10 mg ketorolak ile 6n tedavi, agrida aym oranda azalma

saglamistir.

Degisik otorler, propofol enjeksivonuna bagli agrinin insidans ve siddetini

azaltmak i¢in farkli nonfarmakolojik ve farmakolojik ajanlar denediler.

Stokes ve arkadaslar1 vaptiklart ¢alismadapropofolii %5 dextrozla 5
mg/ml’ye sulandumislar ve diliie propofolin daha az agriya sebep

oldugunu gostermislerdir (93).

Grauwers ve arkadaslar1 propofolin bolus inflizyon hizinm, ilagla

olusturulan lokal agriyi etkilemedigini buldular Bu yiizden enjeksivon

yerinde propofolle indiiklenen agrinin siddetini azaltmada, IV enjeksiyon




hizimin  ayarlanmas: klinik alanda yararli bir uygulama olarak

gorlilmemektedir (94)

Scott ve arkadaslar1 fatkli caplardaki venlerde propofol enjeksiyonu
uyguladiklan ¢alismada genis ¢apli vende enjeksiyon ile daha az agn
olustugunu bildirmislerdir (88). Yapilan bir diger calismada ise
arastirmacilar iki fikir ortaya koymuglardu. Birincisi; enjeksiyonda agn
insidansi ile kateter ¢capi arasinda iliskinin herhangi bir kaniti olmadigs, bu
yiizden kateter capimn bir 6nemi’nin olmadigi, ikincisi ise enjeksiyon

agrist ile ven ¢ap: arasinda iligski olmadigidir (95).

Davies ve arkadaslari; enjeksiyon agrisim azaltmak igin bir grup hastada
lidokain / propofol, difer grupta non faxmakelojik bir alternatif olan
mikrobiyolojik filtreleri kullanmiglardur (96). Ciddi agn insidans: lidokain
grubunda %16 6, diger grupta %24 olarak bulunmustur. Mikrobiyolojik
filtre kullamlan grupta agri insidansmun daha fazla olmasma karsin,

‘bakteriyel kontaminasyon riskinin azaldig: da diisiiniilmelidir.

Son zamanlarda yapilan farkli c¢ahigmalarla propofoliin, ozellikle
enjeksiyon agrist olmak Uzere vyan etkilerini en aza indirmek igin

formiiller bulundu (97-99).

Ampofol, propofoliin yeni bir diistik emiilsiyvon formu olup, %1 propofol,

%50°den az soya yag1 ve yumurta lesitini icerir. Son zamanlarda piyasaya




stiriilen diprivan, Y lpropofol, %1¢ sova Yag; Ven 1..
ya ol

icermektedir.

Song ve arkadaslarinm yapti 81 randomize glﬁko:ru. g:aI
Diprivan karsilagtinlmastie (100). By calisma son{;é
stiresinin baglamas:, indiiksiyon hiz ve anestetik e].<d"c'>.
anlamli farkliliklar bulunmad1g1 gosterilmistir. Buna ka;é

siasinda diprivan grubundaki hastalatin % 97y a’mp'.'”

hastalarin %39°u agn duymuslardu (101) Propofo.i.' éﬁil’ilsiydﬁdaki?gby

yagi ve yumuria lesitinin indiiksiyonda daha fazla égfxya:f_ne'den-:'Qld_ugf:;.'i'_;:

goriilmiistiit

Propofol’iin orta zincirli (MCT) formild ile yapilan Qalmma]ardauzun
zineirli (LCT) formiilitne oranla daha az enjeksiyon agrisl.gor.ulm.u.siu.r
(102). Akson ve atkadaslar;; hem MCI/LCI, hem de yaim?ca LCT li
propofol verilmesinden énce hastalara lidokain verilmesinin agrivi
azatligmi ortaya koymuslardir. Bununla birlikie MCT/LCT’li hastalarda

dneceden verilen lidokainin ilacin etkisini artirdir gosterilmigtir (102).

Bir NMDA reseptor antagonisti olan magnezyumun analjezik etkisi
vardir Magnezyum dogal fizyolojik kalsiyum kanal blokérii olarak
bilinir. Ayni zamanda nitroz oksit gibi orta derecede vazodilator etkiye de

sahiptir. Memi ve arkadastarr; propofolden 20 saniye énce verilen 2.48

. . B . VPR o e * 1 t )
mmol magnezyumun enjeksiyon agrisim giderdigini  gostermislerdis




(103). Aym zamanda agriyr azaltmada metoklopropramid de
kullaniimistir. Metoklopropamid prokainin kimyasal yapisina benzer bir

analogu olup, zayif lokal anestezik ozellikler sergilemektedir (104).

Ye ve arkadaslari; beyindeki noronlarda spesifik Na kanal blokorii ve
SHT antagonisti olan ondansetronun, propofoliin enjeksiyon agrisini

azalttigini gostermislerdir (105,106).

Propofol enjeksivonu sirasinda agrinin dnlenmesi i¢cin fentanil, alfentanil,
tramadol ve meperidin gibi opioidlerle ¢aligmalar yapilmistir. Fletcher ve
arkadaslar;; agrimin  insidansi  ve siddetini  azaltmada propofol
verilmesinden 6nceki 15 saniyede verilen Img IV alfentanilin etkili

oldugunu bulmuslardir (107).

Buna kargin Wrench ve arkadaslari; propofol éncesi alfentanil kullanarak,
1 dakika turnike uygulamislar ve plasebo ile calisma grubu arasinda bir

fark saptayamamusglardir (108).

Bir calismada Wong ve Cheong 50mg tramadol ve 50mg lidokainin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda propofol enjeksiyonu sonrasi agriyi
azatligint gostermisierdir. Tramadol agriy: azaltmada lidokain kadar etkili

bulunmustur (109).




Pank (110) ve Mok (111) ayrt ayn yaptiklart aragtlrmélax.‘da;-ﬁéio mg
meperidin ve 60 mg lidokainin etkinligini incelemisler ve .b'e.nzer

bulmuslardir.

Biz de ¢alismamizda 40 mg meperidin ile %60, 60 mg 1idokai.n"il.e. %64
hastada bagar1 elde ettik. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yokt.u. Bu

sonuglar Pank ve Mok un calismalariyla uyumluluk gﬁstermekted.i.r'.- :

Mok ve arkadaslari agn insidansmin yani sira meperidinin, olgularin

¢ogunda, allerjik reaksiyonlara neden oldugunu bildirmislerdir: | E LT

Biz de 6zellikle meperidin grubunda %60, tiyvopental grubtm'da %8 6iguda
cilt eritemi olustugunu saptadik. Meperidin grubunun deger‘ler'i;.tiy(.)'p'ental
tiyopental ve diger gruplara gore anlamlt idi (p<0.05) Bununla beraber

tiim cilt reaksiyonlar: 1 saat i¢erisinde kayboldu.

Tiyopental propofole bagh agnnmn Snlenmesinde aragtirilan bir diger
ajandr Tiyopentalin propofole bagli enjeksivon agrisini azaltmada hangi
mekanizmanmn etkili oldugu agik degildir. Bununla birlikte tiyopentalin
alkalen zelligi veya lipid ¢8ziiniirliigi gibi fiziksel 6zellikleri, propofole
bagli agndan sorumlu olan serbest sivi konsantrasyonunu etkileyebilir

(112),

Tiyopental, ventz dilatasyona ve agrnnin artmasinda  vendz

hiperpermeabilite  ile  sonuclanmasmma neden olan  bradikinin




serbestlesmesini engelleyebilir. liyopentalin sub anestezik dozlarda

verilmesi agrinin yilzdesini azaltabilir (113).

Tobias ve arkadaglari; iki farkli propofol soliisyonunun verilmesine bagh
agrinin insidansi ve siddetini karsilastirmislardir. Birinci soliisyon olarak
propofol ve tivopentalin %50 karigimi ikinci solusyon olarak ta lidokain
ve propofoliin karigimim uygulamiglar ve iki kansimin  verilmesi ile
belitli bir farklilik gdstermemislerdir. Tiyvopental propofol karisimi alan
100 hastanin 72 sinde, lidokain propofol karigimt alan 100 hastanin ise
70’inde agn olusmadigi gosterilmistir. Kaniillerin boyutuna dayanan
farklihk belirtilmemistir (114).  Bizim sonuclarimiz da lidokain ve
tiyopental gruplar: ile karsilastirildiginda, hem lidokain (25 hastadan
16’smnin agris1 yoktu), hem de tiyopental grubunda (25 hastadan 17°sinin

agrisi yoktu) benzer sonuclar elde edildi.

Her iki ilag propofol agrisint azaltmada esit sekilde etkilivdi (p>005). Bu
Angarwal ve  arkadaglarimin  yaptifi  ve  lidokain | grubuyla
karsilastirildiginda 0.5mg/kg tivopentalin’in, propofole bagl agnvi
azaltmada daha etkili oldugunu bulduklar1 caligmayla zittir (p<0.03).
Bununla birlikte, bildirilerinde tiim ¢alisma ilaglart normal salin ile 2m]

voliime tamamlanmistir. (115).

Bizim calismamizda ise tim 6n tedavi ilaglarr normal salinle 4ml’ye

tamamlandz.




Lidokainle propofol enjeksiyon agrismi dnlemede kullanilan bir¢ok metod
vardir. Bunlat, propofoliin lidokainle karistirilarak verilmesi, (116,117)
Propofolden o&nce lidokain wverilmesi, (118,119) turnike kullanilarak

lidokain verilmesi gibi(110).

Lidokain Ozellikle turnike ile kullamldiginda enjeksivon agrisint

azaltmada bagaril: bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir,

Manger ve Holak, turnike 50 mmHg sisirildikten sonra verilen lidokainin
hemen hemen enjeksiyon agrisini tamamen ortadan kaldirdiging

bulmusglardir (120).

Propofol enjeksiyonuna bagli agrinin 6nlenmesi konusunda yapilan
cahgmalarda 6000°den daha fazla hasta gozden gecirildikten sonra
propofol enjeksiyonundan once turnike kullamlarak verilen 0 Smg/kg
lidokainin 100 hastanin yaklastk 60°inda agriyr ortadan kaldudig

bulunmustur (7).

Bizim ¢aligmamizda, lidokain grubunda 25 hastanin 16°sinda (%64), agr
gozlenmedi.

Daha onceki c¢alismalar kiiciik doz ketaminin propofoliin vol actig
sedasyonu ve analjezik etkileri tamamladigi seklindedir.Diger bir deyisle,
propofol ve ketamin kombinasyonu daha iyi sedasyon saglamakta,ve daha

az toksisiteye yol agmaktadir (121,122). Bu kombinasyon tek basina




propofol kullammina oranla daha yiiksek bir analjezi saglamakla beraber,

spontan ventilasyona ve hizli derlenmeye de imkan saglamaktadwr (123),

Morttero ve arkadaglan; 9. 8mg/ml propofol ve diistik doz (0.98mg/mi)
ketamin kombinasyonun etkilerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak bu
kombinasyonun propofoliin yol actifi hipotansiyonu diizelttigi, pozitif
mood ctkiler sagladigi ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladig

gbzlenmistir (124).

Her iki ilacin kombinasyonu, hastalarin postoperatif analjesini de

saglayarak analjezik gereksinimini azaltmaktadir,

Ketaminin  propofole bagli agnyr azaltigimi bildiren iki calisma

meveuttur (125,126 )

Tan ve arkadaslar1 caligmalarinda 100 kadmm olguda ketamini
uygulamiglar ve etkili oldufu sonucuna varmislar (125). Ancak bu
caligmada, turnike kullanilmamis ve propofolden &nce sadece 10 mg

ketamin kullantlmisgtir.

Barbi ve arkadaslann da 0.5 mg/kg ketamini pediatrik hastalarda

kullanmuslar ve ketaminin agriyi 6nledigi sonucuna varmislardir (126).




Biz calisgmamizda propofol enjeksivonundan once verilen 0.4mg/kg
ketamin, 60mg lidokain, 0.5mg/kg tivopental ve 40mg meperidinin agrivi

azalttigmi gosterdik.

Ancak, ¢alismamizda ketamin grubundaki hastalarm 23’iinde (%92’si)
propofol agrist olmadigini, bu oranlarin tiyopental, lidokain meperidin ve
salin grubunda siras1 ile 17 (%68), 16 (%64) 15 (%60) ve 3 (%12)
oldugunu saptadik. Bu sonuclara gore, 0.4mg/kg ketaminin propofol
enjeksiyonundan 6nce verilmesi, en etkin yontemdir. Bizim sonug¢larimiz,
Tan ve arkadaslarmmin ve Barbi ve  arkadaslarmm yaptidi Onceki
calismalariyla uyumludur.

Propofol, periferal vaskiiler rezistansta azalma yaparak ve myokard
kontraktilitesini ve sempatik aktiviteyi inhibe ederek, anestezi

inditksiyonundan sonra arteriyel kan basincinm diisiirtir (11,12)

Bizim sonuclarimiz, preoparatif seviyeletre kiyasla propofol verildikten

sonra gruptaki arteriyel kan basmcinda anlamli bir ditsme gosterdi

Ancak, propofolden o¢nce ketamin kullammi diger gruplara kivasla,

arteriyel kan basincinda daha diisiik diizeyde azalma saglads.

Bu etki, ketaminin sempatik stimiilasyon 6z¢lligine bagli, miyokardiyak

kontraktilite ve vaskiller rezistansi attirarak, dolayisiyla da arteriyel kan

basincinda artigla agiklanabilir (127).




Bizim bulgularimiz, Furya ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglari
lle benzerdi Onlar propofolden 1 dakika 6nce 0 5mg/kg ketamin IV
kullanmiglar ve anestezi indiksiyonu swasmndaki kan basmeci

degisikliklerini azalttifini gostermislerdir (128) Ancak onlar ketamin ve

propofoliin injeksiyon agrisi etkilerini incelememislerdir.




6. SONUC

Ketamin ile 25 hastanin 23’iinde hi¢ agr1 olmamasi, sadece ] hastanin
hafif, 1 hastanm ise orta siddette agr1 tarif etmesi, gruplar icinde en

bagarili olanin ketamin grubu oldugunu géstermektedir,

Ek olarak bu ¢alismada ketamin kullamlmasmin bit vararimi daha tesbit
ettik. $oyle ki; tiim diger gruplarda, indtiksiyondan sonra propofole bagli

olarak ortaya ¢ikan hipotansiyon ketamin grubunda daha az gériildit

Diger gruplarda propofol injeksiyonuna bagl agr insidansindaki diistis
%60 civarmnda idi ve gruplar arasinda anlamh bir farkliik yoktu. Fakat
mepetridin ve tiyopental gruplarinda, bu ilaclarn uygulanmalars sirasinda,
bazi hastalarda gériilen lokal allerjik reaksiyonlar ve agn, bir dezavantaj
olusturmaktadir. Bu bakimdan bu ¢ grup iginde lidokainli grup daha

istiin gdzitkmektedir,

Sonugta, propofole bagh enjeksiyon agrismimn 6nlenmesi i¢in 6ncelikle

ketamini ikinci secenek olarak ta lidokaini tavsiye ediyoruz.
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OZET

Propofol, hizli etki baslamasi ve hizli derlenme saglamasidzellikleri
nedeni ile genis bir kullanim alanna sahip, ppuler bir sedatif-hipnotik
anestezik ajandir. En ¢ok sikayet edilen yonii; enjeksiyon sirasinda agriya
neden olmasidir. Bu agry1 azaltmak igin ¢esitli metotlar tanimlanmissa da

tam olarak basaril olunamanmustir.

Caligmamizi Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi Hastanesi Anasteziyoloj
ve Reanimasyon Anabilim Dalinda, Tip Fakiltesi Etik Komite yazili
onaylar: alinan 1-2 saat stirecek elektif diagnostik veya mindr cerrahi
girisimler i¢in operasyon planlanan ASA I, I sinifindan 125 hastada

uyguladik

Bu randomize plasebo kontrollii, ¢ift kor c¢alismada; propofolin
enjeksiyon agrisimin en aza indirilmesinde,  ketamin, meperidin,
tiyopental ve lidokainin IV uygulamasimin analjezik etkinliginin
karsilastirilmast amaglanmugtir. ASA 1 ve II grubundan 125 hasta, rasgele
5 aynt gruba ayrildi Propofol enjeksiyonundan tnce Grup K'ya 0. 4mg/kg
ketamin ,Grup I"ye 0 Smg/kg tiopental, grup M' ye 4mg meperidin, grup
L 'e 60mg lidokain, grup S' de 4ml salin uygulandi. Tiim soliisyonlar 4ml
olarak hazurlandi, ilaglarm verilecegi damar yolunu bulundugu

ckstremitenin proksimaline turnike baglandi ve 1 dakika tutuldu.




Turnikenin serbest birakilmasinin ardindan propofol intravendz olarak
vavas¢a uygulandi. Agr1 4 puanh bir skala ile degerlendirildi. Tiim tedavi
gruplarinda placebo grubuna kiyasla daha az agn goruldi (p < 0.03).
Bununla birlikte propofol enjeksiyonuna bagh agrimin azaltiimasinda, en

etkili ilacin ketamin oldugu gézlendi (p < 0 05).
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