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Amag: Anestetik ilaglarin indiiksiyon sirasinda hemodinamik de-
gisikliklere yol agmast kaginilmazdir. Calismamizda genel anestezi
indiiksiyonunda fentanille kombine edilerek kullanilan ii¢ farkls
ajanin hemodinami {izerine olan etkilerinin incelemesi amaglan-
migtir.

Yontemler: Calismaya katlan 45 olgu randomize, cift kor olarak
onbeser kisiden olusan {i¢ gruba ayrildi. Her ii¢ gruba da 60 sa-
niyelik bir stirede 1 ug kg fentanil uygulandiktan sonra anestezi
indiiksiyonu olarak bir gruba propofol (2 mg kg™), bir gruba tiyo-
pental (5 mg kg™), bir gruba da etomidat (0,3 mg kg™') verildi. Sis-
tolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinct (DAB), ortalama
arter basinci (OAB), kalp aum hizi (KAH) degerleri indiiksiyon
dncesinde, indiiksiyondan sonra ve entiibasyon sonrasindaki 1, 3
ve 5. dakikalarda slciiliip kaydedildi. Kalp debisi (CO) degerleri
ise indiiksiyon &ncesinde, indiiksiyon sonrasinda ve entiibasyon-

dan sonraki 1. dakikada 8liiliip kaydedildi.

Bulgular: Tiim gruplarda SAB, DAB, OAB ve CO degerlerinde
indiiksiyon sonrasinda diisiis meydana geldi. SAB ve DAB deger-
lerinde indiiksiyon sonrasindaki dénemde en fazla diisiis propofol
grubunda (Grup P) oldu. Ayrica propofol grubunda (Grup P)
CO’da meydana gelen diisiis, etomidat (Grup E) ve tiyopental
(Grup T) gruplarina gore daha belirgindi.

Sonug: Bu calismada fentanil-etomidat ikilisinin hemodinamik
stabilite saglama acisindan, fentanil-propofol ve fentanil-tiyopen-
tal gruplarina gore daha giivenli oldugu sonucuna varilmistr.

Anahtar Kelimeler: Propofol, tiyopental, etomidat, indiiksiyon,
hemodinamik degisiklikler

Girig

Objective: Haemodynamic variations are inevitable during in-
duction of anaesthetic drugs. The present study investigates the
haemodynamic variations of three different drugs (thiopental,
propofol, and etomidate) used for induction of general anaesthesia
together with fentanyl.

Methods: In a randomized, double-blind study, 45 patients were as-
signed to one of three groups (n=15 each). Fentanyl 1 pg kg was
injected over 60 sec followed by propofol 2 mg kg (Group P), thi-
opentone 6 mg kg (Group T), or etomidate 0.3 mg kg (Group E).
Noninvasive measurements of systolic arterial pressure (SAP), dia-
stolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), and
heart rate (HR) was performed on admittance, immediately before
the induction of anaesthesia, and 1, 3, and 5 min thereafter. Cardiac
output (CO) values were recorded before induction, immediately
after the injection of the drug, and at 1 min after the intubation.

Results: In all groups, during the study period, SAP, DAP, MAP, and
CO values decreased with respect to time before induction. Follow-
ing the administration of the induction dose of propofol (Group P),
a significantly greater decrease of systolic and diastolic blood pressure
was observed with etomidate (Group E) or thiopentone (Group T).
Decrease in CO was also more marked with propofol (Group P)
than with etomidate (Group E) or thiopentone (Group T).

Conclusion: It is concluded that, in this study, the combination of
fentanyl- etomidate is safer than both the groups of fentanyl-propofol
and fentanyl-thiopental in terms of providing haemodynamic stability.

Key Words: Propofol, thiopental, etomidate, induction, haemo-
dynamic changes

ntiibasyona, ekstiibasyona ve cerrahi uyarilara karsi olusan stres yanit, hemodinamik bazi degisikliklere neden ol-

makreadir. Anestezinin indiiksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler depresyon ile endotrakeal entiibasyonun

neden oldugu stres yanit, 6zellikle kalp agisindan riskli hastalarda daha da 6nemlidir. Olusan bu hemodinamik yanit,

miyokardin oksijen titketimini ve kalbin is yiikiinti artirarak miyokard perfiizyonunu olumsuz yénde etkiler ve iskemiye

neden olabilir (1).
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Entiibasyon sirasinda larinks ve trakea dokularinin uyarilma-
st sempatoadrenerjik aktivitedeki artisla birlikte katekolamin
desarjina, beraberinde de sistemik arter basinci ile kalp hi-
zinda artiga neden olur (2, 3). Bu aruglar; laringoskopi ile
baslamakta, 1-2 dakika icinde maksimum diizeye ulagmakta
ve 5 dakika sonra da laringoskopiden 6nceki degerlere diis-
mektedir (4-6). Bu siirecte, ekstrasistoller ve ventrikiil erken
aumlari da goriilebilmektedir (7, 8)

Genel anestetik ajanlarin intravensz indiiksiyonda kullanil-
mast siklikla hipotansiyona neden olabilmektedir. Bu konu-
da bircok mekanizma tanimlanmistir ancak bunlardan en
onemlileri; bu ajanlarin miyokard kontraktilitesi {izerine olan
baskilayict etkisi, digerleri de sempatik aktivite, barorefleks
aktivite ve santral sinir sistemi aktivitesidir (9-12).

Calismamizda, elektif cerrahi gecirecek kalp acisindan risk-
li hastalarin anestezi indiiksiyonunda; fentanil ile kombine
edilmis, etomidat, propofol ve tiyopentalin stres yanita bagli
hemodinamik etkilerini; kalp debisi ve arter kan basinci de-
gerlerini 6lcerek kiyaslamak amaglanmugur.

Yontemler

Okmeydani Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nin 07.05.2009
tarihli, 250 karar numarali etik kurulu onay1 alindiktan son-
ra, yaglart 18-65 arasinda degisen, elektif cerrahi yapilacak
American Society of Anesthesiology (ASA) risk siniflamasina
gore II-11I grubu, New York Kalp Dernegi fonksiyonel klasifi-
kasyonuna (NYHA) (Tablo 1) gére Sinif II-I1I grubu, toplam
45 hasta caligmamiza dahil edildi.

Hastalarin preoperatif muayeneleri sirasinda yazili onamlart
alindi ve hastalar yontemle ilgili bilgilendirildi. Karaciger ve
bébrek yetmezligi, kullanilacak olan ilaglara kargi bilinen al-
lerjisi olan hastalar ve entiibasyonda giiglitk yasanmasi muh-
temel hastalar caligma digt birakildi.

Ameliyat masasina alinan tiim hastalara Datex Ohmeda S/5
anestezi cihazina ait monitor kullanilarak monitérize edildi.
(EKG, nabiz oksimetresi ve noninvazif kan basinci) Hasta-
larin tamamina 20 G kaniil ile el {izerinden uygun damar
yolu agilarak 10 mL saat? hizla %0,9 NaCl infiizyonuna
baslandi.

Hastalar randomize olarak indiiksiyonda 2 mg kg propofol
(Pofol® i.v. ampul, Sandoz, Istanbul, Tiirkiye) uygulanan pro-
pofol grubu (Grup P, n=15), 0,3 mg kg etomidat (Hypno-
midate® i.v. ampul, Johnson & Johnson, Bel¢ika) uygulanan
etomidat grubu (Grup E, n=15) ve 5 mg kg™ tiyopental (Pen-
tal® sodyum flakon, Ibrahim Etem llag, Istanbul) uygulanan
tiyopental grubu (Grup T, n=15) olmak iizere 3 gruba ayrild:.
Her ii¢ gruba da indiiksiyon ajaniyla beraber 1 pg kg™ fenta-
nil (Fentanyl Citrate® ampul, Abbott, IL, ABD) uyguland..
Trakeal entiibasyon 0,15 mg kg cisatrakuryum (Nimbex®
ampul, Glaxo Smith Kline, italya) ile gerceklestirilirken, ida-
mede, %50-50 oksijen ve nitrdz oksit ve 0,8-1,2 MAC sevof-
luran kullanild.
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Tablo 1. New York Kalp Dernegi fonksiyonel
klasifikasyonu

Sinif 1
Sinif 2

Normal fiziksel aktiviteli, semptomsuz hasta

Normal fiziksel aktivite ile semptomatik hasta,
aktivitede hafif sinirlanma

Sinif 3 Daha az fiziksel aktivite ile semptomatik hasta,

aktivitede belirgin sinirlanma

Sinif 4

Herhangi bir aktivite ile semptomatik hasta

Tablo 2. Demografik veriler (n=45)

GrupP GrupT  GrupE ?
Cinsiyet (E/K) (n) 9/6 8/7 8/7 0,914*
Yas (y1l) (Ort£SS) 48,4+11,0 41,4£15,7 47,7¢11,2 0,273*
Boy (cm) (OrtSS) 167,4+5,9 168,9+6,9 168,7+6,2 0,775
Kilo (kg) (Ort£SS) 78,0£6,3 75,3+7,6 73,9+7,7 0,307*
NYHA (II/III) (n) 9/6 8/7 8/7 0,914*

NYHA: New York kalp dernegi fonksiyonel klasifikasyonu; E: erkek; K: kiz;
Ort£SS: ortalamatstandart sapma *ki-kare testi, “Kruskal-Wallis testi
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I Sekil 1. Gruplarin sistolik arter basing 8l¢iimleri grafigi

Hastalarin, indiiksiyon éncesinde (bazal deger, TO0), entiibas-
yon dncesinde (T1) ve entiibasyon sonrast 1. dakikada (T2)
impedans kardiyografi metoduyla (Bo Med Medical Manifac-
turing Irvine CA) kalp debileri (CO) ol¢iildii. Hastalarin ayrica
indiiksiyon 6ncesinde (bazal deger, T0), entiibasyon 6ncesinde
(T1) ve entiibasyondan sonraki 1. (T2), 3. (T3) ve 5. (T4)
dakikalarda kalp atum hizlar1 (KAH), sistolik (SAB), diyastolik
(DAB) ve ortalama arter basinglart (OAB) kaydedildi.

Bulgular
Tablo 2'de gruplarin demografik verileri goriilmektedir.

Sistolik arter basinct (SAB) degerlerinin gruplar arasi kargilag-
urilmasinda Grup P’de indiiksiyon sonrasinda (T'1) ve entii-
basyondan sonraki 5. dakikada (T4) meydana gelen diisiisler,
Grup T ve Grup E'de ayn:1 anda kaydedilen SAB degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmugtur

(p<0,01) (Sekil 1).

Diyastolik arter basinct (DAB) degerlerinin gruplar aras
kargilasturilmasinda Grup P'de indiiksiyon sonrasinda (T'1)
meydana gelen diisiis, Grup T ve Grup E'de ayni zamanda
kaydedilen DAB degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0,01) (Sekil 2).
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I Sekil 2. Gruplarin diyastolik arter basing 6l¢timleri grafigi
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I Sekil 3. Gruplarin ortalama arter basing dl¢timleri grafigi
100
90
80 o = =
70 e .
60 =#=  GrupP
50 o
40 =@=  GrupT
30 Grup E
20
10
0
TO T1 T2 T3 T4

I Sekil 4. Gruplarin kalp atum hizi l¢tiimleri grafigi

Ortalama arter basinci (OAB) degerlerinin gruplar aras: kar-
silastrilmasinda Grup P'de indiiksiyon sonrasinda (T1) ve
entiibasyondan sonraki 1. dakikada (T2) meydana gelen dii-
stisler, Grup T ve Grup E'de ayni zamanda alinan OAB deger-
lerine gore istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,01)

(Sekil 3).

Kalp aum hizi (KAH) degerlerinin gruplar arast karsilagtir-
malarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(Sekil 4).

Kalp debisi (CO) degerlerinin gruplar arast kargilagtirilmasin-
da Grup P'de indiiksiyon sonrasinda (T'1) ve entiibasyondan
sonraki 1. dakikada (T2) meydana gelen diisiisler, Grup T ve
Grup Ede aynt zamanda alinan CO degerlerine gore istatis-
tiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,01). Gruplarin kendi
aralarindaki ikili kargilagtirmalar1 da Tablo 3'de goriilmektedir.

Istatistiksel analiz

[statistiksel analizde SSPS (Statistic Package for Social Sci-
ences, Chicago, IL, USA) for Windows 15,0 programi, ¢a-
lismanin verilerinin degerlendirilmesinde ortalama standart
sapma gibi tanimlayici metodlarla birlikte ¢oklu gruplarin
karsilagtirilmasinda Kruskal wallis testi, post hoc test olarak

bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi, niteliksel ve-
rilerin kargilagtirilmasinda ise Chi-Square testi kullanilmigtir.
Sonuglar, %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 olmak
tizere degerlendirilmistir.

Tartigma

Anestezi indiiksiyonu ya da trakeal entiibasyon sirasinda,
anestetik ilaglarin etkilerine ve hastanin adrenerjik durumu-
na bagli olarak takip edilen hemodinamik parametrelerde be-
lirgin degisiklikler goriilebilir. Laringoskopideki supraglottik
stimiilasyon ile hastalarin arter basinglarinda, endotrakeal
tipiin yerlestirilmesi sirasinda ise infraglottik reseptdrlerin
uyarilmasi ile katekolamin diizeylerinde bir artig goriilmek-

tedir (13).

Intravendz anestetik ajanlarinin meydana getirdigi kardiyak
depresif etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir.
Bu etkiyi; ényiikii ve ardyiikii azaltarak ve dogrudan miyo-
kard depresyonu olugturarak meydana getirdikleri diisiiniil-
mektedir (14-17). Intravensz anestetiklerin yol agtig1 negatif
inotropik etkilerin olus mekanizmasi tam olarak bilinmese
de yapilan iz vivo ve in vitro calismalarla bu konuyla ilgili
bilgiler giin gectik¢e artmakeadir (18-22). Kardiyak depresif
etkisi az olan etomidaun kalp hastalarinda kullanim: daha
giivenli iken, sempatoadrenal supresif etkisi kullanimint kisit-
lar (17, 23). Anestezinin ¢ok yonlii kardiyovaskiiler etkileri,
anestetik ilag kombinasyonu, hastanin aldigs antihipertansif,
beta-bloker ve kalsiyum kanal blokerleri, solunumun gekli,
asit-baz dengesi ve sivi-elektrolit dengesinden de etkilenerek

daha karmagik hale gelebilir.

Etomidat uygulanan hastalarda kalbin kasilabilme yeteneginin
cok az miktarda degistigi, kalp atum hizi, kalp debisi ve aum
hacminin ise sabit kaldig: tespit edilmistir (17, 20, 21). Bu ¢a-
lismalar etomidatin anestezi indiiksiyonu icin kalp hastalarinda

giivenilir bir ila¢ oldugunu ortaya koymaktadir (23).

Mulier ve ark. (16), propofol ve etomidat’in indiiksiyondaki
kardiyovaskiiler etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
2,5 mg kg dozunda kullanilan propofol ile 4 mg kg™ ve 6
mg kg gibi 2 farkli dozda kullanilan tiyopentale gore dzelikle
indiiksiyon sonrasi ilk 4 dakikada CO’da anlaml azalma bul-
muglardir (p<0,05). Bizim ¢alismamizda da tiyopental gru-
buyla (Grup T) kargilagtrildiginda propofol grubunda (Grup
P) 6zellikle indiiksiyon sonrasindaki 1. dakikada (T1) CO’da

anlamli azalma goriilmiigtiir (p<0,05).

Intravendz anestezi ajanlarinin verilmesinden sonra meyda-
na gelen kardiyovaskiiler istikrarsizliga katkisi olan énemli
nedenlerden biri de kalp iizerinde gergeklestirdikleri negatif
inotropik etkidir. Glissen ve ark. (24) propofol, etomidat ve
tiyopentalin kalp kasi {izerine olan inotropik etkilerini aras-
urmuglar ve klinik konsantrasyonlarda propofol ve etomidatn
kalp kasinda kontrakiliteyi etkilemedigini ancak tiyopenta-
lin 6nemli diizeyde negatif inotropik etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir.
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ITablo 3. Kalp debisi dl¢iimleri
Gruplarin birbiri ile
kargilagtirilmast
Grup P (Ort+SS) Grup T (Ortt SS) Grup E (Ort+SS) P! P2

TO 3,4+0,4 3,6+0,3 3,5+0,4 0,278 P---T 0,246
P---E 0,711
T---E 0,683

T1 2,5+0,3 2,8+0,2 3,0+0,2 0,001* P---T 0,249
P---E 0,001*
T---E 0,044*

T2 2,8+0,2 2,9+0,1 3,1+0,1 0,006* P---T 0,531
P---E 0,005*
T---E 0,073

Or+SS: ortalamatstandart sapma; 'Kruskal Wallis testi, 2Mann-Whitney U testi

Harris ve ark. (25), yapuklari ¢alismada tiyopental (4 mg kg™),
etomidat (0,3 mg kg"') ve propofolii (2,5 mg kg™') her biri-
ne 2 pg kg fentanil ekleyerek ve fentanilsiz olarak endot-
rakeal entiibasyonda degerlendirmislerdir. Sadece propofol
uygulanan grupta SAB'da 6nemli diisme oldugunu, sadece
tiyopental uygulanan grup ile etomidat uygulanan gruplarda
entiibasyondan sonra SAB’da 6nemli yiikselmeler oldugunu
tespit etmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise dzellikle propofol
grubunda, SAB'da indiiksiyon sonrasindaki 1. dakikada (T1)
ve entiibasyondan sonraki 5. dakikada (T4) 6nemli azalmalar
olmus ve KAH'da anlamli degisimler kaydedilmemistir. Bu
sonuglar Harris ve arkadaglarinin sonuglariyla uyusmaktadir.

Vohra ve ark. (26), 1,5 pg kg! fentanille birlikte tiyopental
(5 mg kg') ve propofol (3 mg kg') uyguladiklar: iki grup
hastanin entiibasyona hemodinamik yanitlarini degerlendir-
mek i¢in torasik impedans metoduyla kalp debilerini 6l¢miis-
lerdir. Indiiksiyon sonrasinda her iki grupta KAH agisindan
onemli bir farklilik bulunmazken, entiibasyondan sonra her
iki grupta da KAHda istatiksel olarak anlamli yiikselme tespit
etmiglerdir (p<0,01). Her iki grupta da indiiksiyon ve entii-
basyon sonrasinda CO’da istatistiksel agidan anlamli diisiis
gormiisler, gruplar arasi yapilan kargilagtirmada ise CO ve
KAH arasinda 6énemli bir farklilik saptamamuiglardir. Tiyo-
pental grubunda indiiksiyondan sonraki OAB ve sistemik
damar direnci (SVR) degerleri agisindan anlamli degisimler
saptamamuglar ancak her iki degerde entiibasyondan sonraki
1. dakikada istatistiksel acidan anlamli artiglar oldugunu tes-
pit etmislerdir. Propofol grubunda ise indiiksiyon sonrasinda
OAB ve SVR degerlerinde istatistiksel acidan anlamli diisiis-
ler saptanirken, entiibasyon sonrasindaki 1. dakikada yapilan
olctimlerde bu iki degerle ilgili anlamli farklilik gérmemis-
lerdir. OAB ve SVR agisindan her iki grup arasinda yapilan
kargilagtirmada tiyopental grubunda propofol grubuna oranla
daha fazla artis oldugunu gostermiglerdir. Caligmamizda; ti-
yopental (Grup T) ve propofol (Grup P) grubundaki hastalar
arasinda yapugimiz karsilagtirmada tiim KAH 6l¢iimlerinde
ve CO’da goriilen diigiisler arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii farklilik saptanmamustir. Sonuglarimizin Vohra ve ark. (26)

yapugl calismanin sonuglariyla farkli olmasini, kullandigimiz
ilag dozlarinin daha diisitk olmasina ve ila¢ infiizyonunun
daha yavas gerceklestirilmesine baglamaktayiz.

Sonug

Calismamizda anestezi indiiksiyonunda kullandigimiz 3 farkls
yontem icerisinde hemodinamik yanit iizerine en az etkisi ola-
nin etomidat-fentanil grubu (Grup E) oldugu ve hemodinamik
verileri en fazla propofol-fentanil (Grup P) grubunun etkiledi-
gi tespit edilmigtir. Ancak indiiksiyondan veya entiibasyondan
sonra takip edilen zamanlarda hig bir grupta, kan basincinda ve
kalp debisinde kritik azalmalar olmadig1 gézlenmistir.

Etik Komite Onay1: Bu calisma icin etik komite onayt Okmeydani
Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nden alinmistir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan
alinmugtir.
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