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OZET
Amag: Anesiezi indiiksivonunda birden fazla ilacin hirlikte
kullanim “koindiiksivon™ olarak tammlanmuistr. Calisma-
mzda. propofoliin anesiezi indiiksivonunda tek basima kulla-
pim ile midazolamla kombine olarak koindiiksivonda kullan-
mm karsilastrmeyt amagladik.
Geree ve Yontem: Hastane Etik Kurulunun izniyle, ASA [-11
erubundan 40 olgu randomize olarak propofol (Grup P) ve
koindiiksivon (Grup K) gruplarina ayrildr. Indiiksivon fenta-
nili takiben kirpik refleksi kaybolana kadar verilen propofol
ve atrakiiryumta gerceklestirildi. Grup K da Grup P'den
Jarkl olarak propofol dncest (.03 mg | kg niidazolam verildi.
[dame propofol infiizyonu, 02 icinde %33 N20 ile saglandi.
Hemodinamik parametreler indiiksivon dneesi ve sonrasinda
3,510, ve 15, dilarda, peroperatiar ve postoperatuar 15
dk araliklarla rakip edildi. Indiiksivon propofol dozu, propo-
fale bagh agri, derlenme. yan etkiler kaydedildi. Bulgular
vearvans analizi ve kikare tesilerivie degerlendivilerek, p<0.03
anlamlit kabul edildi.
Bulgular: Indiiksivon propefol dozu ile propofole bagl agri
insidanst Grup K da anlamly olarak diisiiktii (p<0.05). Grup
Prde Grup K've gére derlenne daha uzin ve yan etki sikhg
deher yiiksek bulundu (p<0.05). Hemodinamik parametreler
Grup Pde Grup K'va gare indiiksivonda antamly diisiik
(p<0.05) olmakia birlikte, gruplar arsinda peroperatuar ve
postoperatucr anlamli fark saptemniad.
Sonuc: Propofol ile midazolamm koindiiksivon icin kombine
kullammu indiiksivonda propofoliin tek basima kullamnn ile
karsilastirildiginda: propofoliin indiiksivon dozunu azaliny,
derlenmeyi bir miktar uzatnus. yan etkilerin sikligimda azal-
ma saglanstr
Anahtar Kelimeler: Koindiiksivon, propofol, midazolan.

SUMMARY

Objective: Anaesthesia induction with two ar more drugs is
defined as “coinduction” . In our study we aimed 1o compare
propofol administration for anaesthesia induction and combi-
nation with midazolam for coinduction.

Study Design: After the approval by the Medical Ethics Com-
mittee of our hospital, 40 patients in ASA [-11 physical stains
randomized into two groups as propofol (Group P) and coin-
duction (Group C) groups. Anaesthesia was induced with fen-
tanyl followed by propofol which was given till the loss of
evelash reflex and atracurium. In Group C 0.03 mglkg mida-
zolam was given hefore propofol different than Group P. Ana-
esthesia was maintained with propofol infusion and %33 N20)
in 02. Haemodynamic parameters were recorded before in-
duction and ar 3., 5., 10. and 15. after induction and 15 min
intervals per and postoperatively. Propofol dose at induction,
propofol injection pain, recovery, side effects were also recor-
ded. Results were analysed with analyses of variance and ki
kare tests, p<0.05 was considered as significant.

Results: Propofol dose at induetion and incidence of propofol
injection pain were lower in Group C. Recovery and side ¢f-

fects were similar between groups. Although the haemody-

namic parameters were lower in Group P than Group C at in-
duction, these parameters were similar between the groups
per and postoperatively.

Conclusion: Combination of propofol-midazolam for coin-
duction reduced dose of propofol for induction, prolonged
recovery shortly and decreased the incidence of side effects
compared to propofol administration for anaesthesia induc-
tion.

Keywords: Coinduction, propofol. midazolani.

Yazisma Adresi:
G. Ulufer SIVRIKAYA
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
2.Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
Tel: 0.212 231 22 09 / 1400

# XXX Tiirk Anestezivolofi ve Reanimasyon Kongresi' nde
(Mersin) poster olarak sumdmustur

GIRIS

Koindiiksiyon; anestezi olugturmak i¢in iki
veya daha fazla ilacin birlikte uygulanmasi an-
lamuna gelir. Bu teknikle kullanilan ajanlarin si-
nerjistik etkilesimleri ile her bir ila¢ daha diisiik
dozda kullanilmakta, boylece tek ilacli indiiksi-
yonla karsilastirildiginda her bir ilacin istenme-
yen veya olumsuz etkileri, bu tiir etkilerin de si-
nerjik olmamas1 kaydiyla azaltilmig olmaktadir
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Tablo 1: Olgularin demografik &zellikleri ve operasyon siireleri

Grup P Grup K
Cinsiyet (K /E) 9/6 10/5
Yas (y1l) 38.46 £6.51 37.33 £6.26
Agirhk (kg) 67.33 £ 5.80 64.86 * 6.88
Operasyon siiresi (dk) 100.6 £ 6.96 98 £ 6.02
Degerler ortalama = standart deviasyon olarak verilmistir.
Tablo 2: Gruplarm indiiksiyonda hemodinamik parametreleri
0.dk 3.dk 5.dk 10.dk 15.dk
SAB (mmHyg)
Grup P 129.3 £ 9.58 104.15 + 8.54 105.7 £ 7.57 110.3 £ 7.09 114.7 £ 6.90
Grup K 129.6 £ 9.68 117.85 £9.81 118.2 £9.23 122, 15:£:5.97 123.65 £ 6.14
DAB (mmHg)
Grup P 77.25 £ 5.35 64.7 £5.16 67.05 £ 5.48 70.7+£3.78 73.7 £ 4.64
Grup K 79.15 £ 5.96 75.65 £ 6.50 76.8 £ 6.99 T185+£5.93 78.8 £ 3.60
KAH (vuru/dk)
Grup P 78.85 £ 5.29 67.55 £ 3.69 68.75 + 3.93 713 £3.37 73.7 £ 4.64
Grup K 79:15 £ 5.90 76.55 £ 6.67 75.95+£6.77 77.25 £ 6.06 779+ 4.16
Degerler ortalama  standart deviasyon olarak verilmistir.
Tablo 3: Derlenme kriterleri ve yan etkiler
Grup P Grup K
Derlenme kriterleri *
Sozlii uyarana yamt stiresi (dk) 54 098 6.0 _0.75
Oryantasyon zamani (dk) 6.6 _1.04 7.2 _0.79
Yan etkiler (n-- % )
Enjeksiyon agrisi 8--53 5-33¢
Bulant: — kusma 2--13 3--20
Bradikardi 3--20 | --6
Tasikardi = --

* Degerler ortalama % standart deviasyon olarak verilmistir. (p<0.05 Grup K ile kargtlagtinldiginda)

(1-4). Propotol giinliik uygulamada sik kullani-
lan bir iv indiiksiyon ajanidir. Benzodiazepin

grubundan olan midazolam ise bir dizi iv anes-

tezik ilacla sinerjik etkili olup, bir koindiiksi-
yon ajant olarak kullamimi, ¢esitli ¢calismalarla
aragtirtlmistir (5-11). Propotoliin midazolamla
kombinasyonu farkinda olma riskini ve propo-

fol dozunu, dolayisiyla yan etkilerini ve mali-
yetini azaltmaktadir (3).

Calismamizda propotol ile midazolamin ko-
indiiksiyon i¢in kombine kullanimmda indiiksi-
yon, idame ve derlenme donemine etkilerinin,
propofoliin indiiksiyonda tek basina kullanimi
ile karsilagtirilmast amaglanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Hastane Etik Kurulunun izniyle calismaya
dahil edilen ASA I — 11 grubundan 30 olgu, ran-
domize olarak propofol (Grup P) ve koindiiksi-
yon (Grup K) gruplarina ayrildi. Indiiksiyonda
hastalara 2 mikrog/ke fentanili takiben kirpik
refleksi kayboluncaya kadar propofol verildi ve
entiibasyon icin gerekli kas gevsemesi 0.5
mg/kg atrakiiryumla saglandi. Grup K’ da Grup
P’ den farkl: olarak olgulara propefolden 2 da-
kika énce 0.03 mg/kg midazolam verildi. Anes-
tezi idamesinde 3+5 lt/dk O2+N20, 4-8
mg/kg/saat propofol infiizyonu ile fentanil ve
atrakiiryumun tekrar dozlari kullanildi. Indiiksi-
yon Oncesi saptanan sistolik ve diastolik kan
basmglari(SKB — DKB), kalp aum hizitKAH)
ve periferik oksijen saturasyonu(spO2) degerle-
ri indiiksiyonu takiben 3., 5., 10. ve I5. dakika-
larda, daha sonra da peroperatuar ve postopera-
tuar l.saatte 157er dk. araliklarla takip edild:.
Indiiksiyon propofol dozu, propofole bagli olu-
san agri goriilen olgular kaydedildi. Derlenme
kriterleri olarak olgularda sozlii uyarana yanit
ve oryantasyon zamanlart ile yan etkiler olarak
bulantt — kusma, KAH degisiklikleri takip edil-
di. Bulgular varyans analizi ve ki kare testleriy-
le degerlendirildi, p< 0.05 anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya ahnan iki gruptaki olgularm de-
mografik ozellikleri ve operasyon siireleri baki-
mindan aralarinda fark gozlenmedi (Tablo 1).

Indiiksiyon propotfol dozu Grup P'de 2.26 +
0.20, Grup K'da 1.40 £ 0.14 mg/kg olup arada-
ki fark anlamli idi (p<0.05). Propofole bagh ag-
i goriilen olgu sayist Grup K™ da Grup P ye (8
olguya-% 53- karsilik, 5 olgu-%33) gore an-
lamli olarak diistiktii.

SKB. DKB ve KAH bakimimdan ilk 15 da-
kikalik takipte grup P’ de grup K'ya gore an-
lamli olarak diistikliik saptandi (Tablo 2). An-
cak peroperatuar donemin devaminda ve posto-
peratuar ilk 1 saatlik takiplerde gruplar arasinda
anlamli fark yoktu. Gruplarin spO2 bakimindan
degerlerinde fark gozlenmedi.

Gruplarmn derlenme kriterlerinin stireleri ve
yan etkiler Tablo 3’de 6zetlenmistir. Bu para-
metreler bakimindan da gruplar arasinda an-
lamli fark saptanmadi.

TARTISMA

iki veya daha fazla ajanin anestezi indiiksi-
yonu icin kullanim: “koindiiksiyon™ olarak ta-
mimlanmaktadir. Bu terim ik olarak 1986 larda
anestezi egitimi almamig personelin sedasyon
amactyla yeni bir benzodiazepini opioid ile
kombine ederek uvgulamalar sirasinda siner-

jistik etkilesimleri ile beklenmeyen sekilde

anestezi diiksiyonu gelisimi sonrasi tanumlan-
mistir. Giinlimtizde ise planlanmis koindiiksi-
yon, anestezistler tarafindan sinerjik etkiden
yararlanmak amaciyla sikitkla midazolam, fen-
tanil, sufentanil, alfentanil ve propofol ile uy-
gulanmaktadir (3). Koindiiksiyon ile indiiksi-
yon, idame ve derlenmeyi icerecek sekilde
anestezinin tiim fazlarinda gelisme saglanabilir
(3).

Anestezi indiiksiyonu icin ajanlarin kombi-
nasyonunun kullanilmasi, her bir ajanin gerekli
dozunu azaltmaktadir. Calismalar midazolamin
tiyopental, metoheksitan, propofol, ketamin, al-
fentanil ve fentanilt de iceren, bir dizi iv aneste-
zik ajanla sinerjik etki gosterdigini ortaya koy-
mustur (3, 5-12). Propofoliin indiiksiyon ajani
olarak kullamldigi olgularda, midazolamn ko-
indiiksiyon amaciyla onerilen dozu 0.03 mg/kg
(normal saglikli eriskin olgularda yaklagtk 2
mg) dir (3). Propofol ile midazolamin yalmz
basina kombinasyonlari (7. 8) ve/veya fentanil
(13, 14), alfentanil (12, 15. 16) ile uygulandig
calismalarda propofoliin indiiksiyon dozunda
yartya yakin oranda azalma tespit edilmistir.
Calismamizda, benzer sekilde koindiiksiyon
erubunda indiiksiyon propofol dozumuz, yalniz
propofol ile indiiksiyon yaptifimiz gruba gore
%38 orammda azalmgtir.

Hemodinamik parametreler bakimindan ta-
kip edildiginde midazolamm propofol ile koin-
diiksiyonu sonrasi kan basinci degerlerinde
azalma oldugu saptanmustir (12, 13, 15.17), an-
cak kontrol grubu olarak indiiksiyonda tek bagi-
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na propofol kullanilan gruba (12, 13) veya pro-
pofol éncesi yine propofol ile on yiikleme yap-
tiklart gruba (15, 17) gore arada anlamh fark
bulunmamuistir. Bununla birlikte yash olgularda
propofol-midazolam kombinasyonu sonucu
olusabilecek hemodinamik degisikliklere, 6zel-
likle hemorajik ve kardiak sok gibi siddetli he-
modinamik bozukluklarin varhiginda dikkat
edilmesi gerektigi calismalarla desteklenmekte-
dir (14, 18, 19). Adams HA ve ark.nin (14) ca-
hismasinda 60 yasin dstiindeki olgularda mida-
zolam-propofol koindiiksiyonu ile propotoliin
tek basina kullanimiyla saglanan anestezi in-
diiksiyonu sonrasi kalp atim hizinda her iki
grupta anlamli azalma olmakla birlikte, gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Calis-
mamizda koindiiksiyon uyguladigimiz olgular-
da yukaridaki calismalara benzer sekilde, pro-
pofol grubuna gore kan basiner ve kalp atim hi-
zinda anlamli azalma tespit edilmig, ancak yu-
karidaki calismalardan farkli olarak indiiksi-
yonda tek basina propofol uygulanan olgulara
eore olusan fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. Bununla birlikte bu fark klinik ola-
rak anlamlt degerlendirilmemistir. Yine indiik-
styonda olusan bu fark idame ve derlenme do-
nemini de icerecek sekilde postoperatuar do-
nemde ortadan kalkmistir.

Her bir ilacin eliminasyonun birbirinden ba-
Simsiz oldugu kabul edilecek olursa, daha di-
stik dozlarin kullanilmasinin anesteziden ayil-
ma hizin da artirmast beklenir. Elwood T ve
arknin (20) calismasinda, kisa stireli cerrahi gi-
risim gecirecek olgularda, iki farkli dozda mi-
dazolam (0.03 veya 0.06 mg/kg) ve kontrol
grubu olarak salin sonrasi alfentanil ve propo-
fol ile anestezi indiiksiyonu yapilmig, midazo-
lam gruplarinda gdziinii agma zamam gecik-
mekle birlikte. taburcu olmaya hazir duruma
gelme siirest bakimindan fark saptanmamaistir.
Dordovic B ve ark (12) ile Tighe E ve ark nin
(21) caligmalarinda da midazolam-propofol ko-
indiiksiyonu kontrol grubuyla (yalniz propofol
ile gerceklestirilen) karstlastirldiginda, derlen-
me koindiiksiyon sonrast bir miktar uzamig an-
cak bu fark klinik olarak anlamli bulunmamuis-
tir. Calismamizda, benzer sekilde derlenme ko-

indiiksiyon grubunda bir miktar uzamakla bir-
likte, her iki grup arasinda benzer olarak deger-
lendirilmistir.

2 mg'lik midazolam dozu saglikh yetigkin
olgularda derlenmeyi etkilemezken. propofol
dncesi midazolam dozunun 5 mg'a ¢ikarilmas:
durumunda taburcu olma zamaninda 20 dk ci-
varinda bir gecikmenin olacagi éngoriilebilir
denilmektedir (3).

Midazolamin propofolle kombinasyonu,
propofol dozunu azaltarak yan etki insidansin
azaltmaktadir (3). Propotol dozunun azalmasi
ile koindiiksiyon amaciyla opioidlerin propofo-
le ilavesiyle olugan bradikardi gelisim riskinin
azalmasi da s6zkonusu olmaktadir. Opioidlerin
kullanimr ayni zamanda postoperatuar bulanti-
kusma insidansini da artumaktadir (3). Midazo-
lam-propofol koindiiksiyonunun, yalniz basina
propofol indiiksiyonuyla karsilastirildigr Dor-
devic B ve ark.nin (12) ¢calismasinda koindiiksi-
yon grubunda yan etkilerde azalma saptanmis-
tir. Bir bagka calismada da midazolam-propofol
kombinasyonuyla karsilagtirlldiginda, midazo-
lamin tiyopental kombinasyonunda indiiksiyon
ajanina alinan beklenmeyen yanitlarin insidansi
daha yiiksek (22) bulunmustur. Propofoliin sik
karsilagilan bir diger yan etkisi de enjeksiyon
sirasinda agri olup, insidansi el sirtinda kiigiik
venlerden injekte edildiginde % 28, antekiibital
fossadaki biiyiik venlerden injekte edildiginde
% 6 olarak farkli degerlerde bildirilmektedir
(23). Calismamizda koindiiksiyon grubunda
bradikardi insidansi daha diisiik saptanmis, bu-
nun nedeni olarak kullanilan propofol dozunun
daha diigiik olmas: diitiniilmustiir. Yine benzer
sekilde propofole bagh enjeksiyon agrist insi-
dansi her iki grupta yiiksek olup, bu oran muh-
temelen propofol dozunun daha diisiik olmas:
nedeniyle koindiiksiyon grubunda propofol
grubuna gore daha az oranda tespit edilmistir.

Sonug olarak; propotol ile midazolamin ko-
indiiksiyon icin kombine kullanim indiiksiyon-
da propotfoliin tek basma kullanmmu ile kargilas-
tirildiginda; propofoliin indiiksiyon dozunu
azaltmis, derlenmeyi bir miktar uzatmis, yan et-
kilerin sikliginda azalma saglamigtir.
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