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Propofol infiizyon Sendromu
Propofol Infusion Syndrome
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OZET SUMMARY

Propofol Infizyon Sendromu (PRIS) propofol'in inflizyon Propofol Infusion Syndrome (PRIS) is a fatal clinical manifestation
seklinde uzun streli ve yiksek dozlarda kullanimina bagl oldugu that is considered to be associated with usage of long time and high
dustinilen ve élimciil seyredebilen bulgulardan olusan bir klinik doses of propofol infusions. PRIS is defined primarily in children but
durumdur. Oncelikle cocuk yas grubunda tanimlanan PRIS'in it is also proved that it may also be seen in adults. Most important
eriskinlerde de olabilecegi gosterilmistir. Sendromun en dnemli features of the syndrome include severe metabolic acidosis,
dzellikleri arasinda agir metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bdbrek rhabdomyolisis, heart failure, and renal failure. In this review
yetmezligi ve kalp yetmezligi yer almaktadir. Bu derlemede PRIS definition, pathophsiology, diagnosis and management of PRIS will

be examined. (Journal of the Turkish Society Intensive Care
2011; 9: 116-9)
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tanimi, patofizyolojisi, tanisi ve tedavisi gozden gecirilecektir.
(Ttrk Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2011; 9: 116-9)
Anahtar Kelimeler: Propofol, propofol inflizyon sendromu

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Sule Akin, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
Tel.: 490 322 327 27 27 Faks: +90 322 327 12 76 E-posta: sakin00@yahoo.com Gelis Tarihi/Received: 24.11.2011

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / Journal of the Turkish Society of Intensive Care, published by Galenos Publishing.
ISNN: 1300-5804

116



Tlrk Yogun Bakim Dernegi Dergisi / Journal of the Turkish Society of Intensive Care 2011,9: 116-9

Giris

Propofol (2,6-diizopropilfenol) 1989 vyilinda kullanima
sunulmus kisa etkili bir sedatif ve hipnotik ajandir (1).
Anestezi indUksiyonu ve idamesinde kullaniimakla birlikte
yogun bakim Unitelerinde surekli sedasyon saglamak
amaclyla da uygulamada yaygin olarak yerini almistir (2).
Etki baslama ve derlenme siresinin kisa olmasi, serebral
korumadaki yararli etkileri nedeniyle kullanimi artmakta olan
propofol’lin farmakolojik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Propofol inflzyonuna bagl bir yan etki olarak gelisen
“propofol inflizyon sendromu” (PRIS) asistoliye ilerleyebilen
akut bradikardi, lipemik plazma, metabolik asidoz,
rabdomiyoliz veya miyoglobindri, karacigerde blytime ile
seyreden bir klinik tablodur (3-5). Sik gorilmemesi
nedeniyle klinisyenlerin cok asina olmadigi bir durum olup
bu sendrom ile ilgili bilgilere ancak olgu sunumlar ve
retrospektif calismalardan ulasilabilmektedir. PRIS klasik
olarak propofol'iin 4mg/kg/saat'ten yiksek dozlarda ve 48
saatin tzerinde inflizyon seklinde uygulanmasi ile olusan bir
klinik durum olarak bilinmektedir (6-8). Ancak 23. saatte
yiiksek doz propofol kullanimina (5.4mg/kg/saat) bagl PRIS
olusan bir olgu da bildirilmistir (9).

Propofol inflizyonu ile gocuk olimleri arasinda iliski
olabilecegini bildiren ilk olgu 1990 yilinda rapor edilmistir (3).
Daha sonra 5 ¢cocugun olimu ile sonuglanan ilk seri 1992
yilinda yayimlanmistir (10). 1996 yilindan sonra farkli olgu
sunumlarinda PRIS'in eriskinlerde de olabilecegi tespit
edilmistir. Eriskinlerde PRIS akut nérolojik hastaliklar ile
sepsise bagll olan veya olmayan akut inflamatuvar
hastaliklarda daha fazla gortlmektedir (7,11).

Kritik hastaligin varligi, ylUksek dozlarda propofol
kullanimi, geng yas, havayolu enfeksiyonu, akut norolojik
hasarlanma, ciddi kafa travmasi, dlstk karbonhidrat alimi,
katekolamin ve kortikosteroid inflizyonu ve mitokondriyal
yag asidi oksidasyonunun dogumsal bozukluklar PRIS
olusumunda risk faktori olarak siralanabilecek ozelliklerdir
(6,12,13).

Tablo 1. Propofol‘iin farmakolojik 6zellikleri

Farmakodinamik Ozellikler Farmakokinetik Ozellikler

Etki baslama slresi hizli
(yaklastk 30 sn)

Hizli dagilim hizi
(yar-omri 2-4dk)

Ortalama arteriyel basing ve
kalp hizinda diisme

Hizli eliminasyon
(yar-6mri 30-60 dk)

Solunum depresyonu Genis dagilim

Serebral kan akiminda azalma Hizli klirens (1.5-21t/dk)

intrakraniyal basingta azalma Metabolizma; dncelikle karacigerde

Serebral metabolizmada azalma  Ekskresyon: inaktif konjligat

ve kinoller ile Griner yol ile

Patofizyoloji

PRIS patofizyoloyisi heniiz tam olarak agiklanamamis
olmakla birlikte etiyolojide karmasik bircok olay ayni anda
sorumlu tutulabilmektedir.

Propofol oOncelikle beta reseptorleri ile kalsiyum
kanallarini antagonize ederek dogrudan etki ile bradikardi
ve miyokard konraktilitesinde azalmaya neden olmaktadir
(4). PRIS olusumunda en cok suclanan neden ise
mitokondride yag asitlerinin kullanimindaki bozulmadir.
Propofol’in malonil koenzim A aktivitesini artirdigl, karnitin
palmitoil transferazi inhibe ettigi ve buna bagli olarak uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondriye girmelerine engel
oldugu bilinmektedir (6,13,14). Propofol serbest yag
asitlerinde beta oksidasyonunu ve mitokondride elektron
transport zincirini inhibe etmektedir. Bdylece orta ve kisa
zincirli serbest yag asitleri kullaniimamakta ve bu durum
miyositoliz ile sonuglanmaktadir. Orta ve kisa zincirli yag
asitleri mitokondriye girerek solunum zincirini kompleks
lI'de inhibe etmektedir (14). Propofol uzun-zincirli yag
asitlerinin mitokondriye girisini saglayan karnitin palmitil
transferazi inhibe eden malonil karnitinin artisindan da
sorumludur. Bu durumda adenozin trifosfat (ATP) Gretimi
de bozulmakta ve toksik yag asidi ara Urdnleri
olusmaktadir. Propofol’e eklenen soya fasulyesi de orta ve
uzun zincirli trigliserid yUkind artirmaktadir (12,14). Tim
bunlarin sonucunda gorllen serbest yag asitlerinin birikimi
aritmi olusumunda en 6nemli etkenlerden biri olarak kabul
edilmektedir (3,8,10).

Propofol kalp ve iskelet kaslarinin yakit olarak kullandig
serbest yag asitlerinin kullanimini ve mitokondriyal akftiviteyi
bozmaktadir. Kritik hastalik durumunda vicudun metabolik
gereksinimleri artmakta, ancak yeni enerji kaynagi
olmadigindan katabolizmma meydana gelmekte ve serbest
yag asitlerinin birikimi ile kalp ve iskelet kaslarinda nekroz
olusmaktadir. Bu birikim klinik olarak serum kreatinin kinaz,
troponin ve miyoglobindeki artis ile izlenmektedir. Kardiyak
ve periferik kaslardaki nekrozun nedeni enerji gereksinimi ile
sunum arasindaki dengesizliktir (10,12,13).

Propofol'lin negatif kronotropik etkisi ile olusan
sempatik tonustaki azalma katekolamin desarjinda
artmaya neden olmakta, bu durum da ayni sedatif etkiyi
saglayabilmek icin propofol dozunun artirimasini
gerektirmektedir (14). Katekolamin duzeyindeki artma
katabolizmada artis strecini ve iskelet ile kalp kaslarinda
yikimi baslatmaktadir (6,10,13-15).

Uzerinde durulan bir diger konu da genetik
predispozisyondur. Ozellikle orta-zincirli acil koenzim A
dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda PRIS gérilebileceg
bildirilmistir (16).
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Klinik G6riiniim ve Tani

Propofol inflizyon sendromu birgok klinik bulgunun bir
arada bulundugu bir tablodur. PRIS olusumunda ilk kosul
hastanin kritik bir hastaliginin bulunmasidir. Kritik hastalik
bulunmasinin  6nemi, bu durumda doku hasar ile
birlikte  proinflamatuvar  sitokinlerin, antiinflamatuvar
glukokortikoidlerin ve endojen katekolaminlerin salinmasindan
kaynaklanmaktadir. Devam eden inflamatuvar sirecte
katabolizmanin artmasi ile kardiyak ve iskelet kaslarinda
disfonksiyon gorilmektedir. PRIS olusumundaki tetikleyici
faktorler arasinda ise yulksek-doz propofol kullanimi,
katekolaminler ve glukokortikoidler yer almaktadir (6,14,17).

Propofol inflizyonuna bagl olarak gelisen bu sendromda
klinik tablo, rabdomiyoliz, metabolik asidoz, akut bdbrek
yetmezligi ve son olarak kalp yetmezligi ile sonuclanmaktadir
(3,6,7,11). Tablo 2'de PRIS ile gelisen klinik durumlar
siralanmistir.

Diger nedenlerin ekarte edildigi kosullarda propofol
inflizyonunun baslamasindan sonraki erken dénemde
gorilen laktik asidoz PRIS igin erken bir belirleyici olabilir
(17). EKG'de sag prekordiyal kanallarda (V1-V3) ST-
segment elevasyonu PRISteki ilk kalp bulgularindandir ve
bu durum “Brugada Sendromu’na benzer tablo” olarak
ifade edilir (11) (Sekil 1). Hastalarin yaklasik %80'inde yagli
infiltrasyona bagl hepatomegali gorulebilir (6). Propofol
inflizyonu alan hastalarda trigliseridin kan duzeyleri
izlenmelidir. Trigliserid ylksekligi de PRIS igin erken tani
belirleyicisi olabilir (2,14). Erken uyarici belirtilerden laktat,
kreatinin ve miyoglobin duzeyleri ile EKG yakindan
izlenmelidir.

PRIiS’e bagl gec bulgular arasinda kas hiicresi nekrozu
ve bozulmus kardiyak kontraktiliyete bagl bulgular
yer almaktadir (5,7,10,15). Plazma kreatinin kinaz
konsantrasyonunda artma veya miyoglobinUri rabdomiyolizi
isaret etmektedir. Rabdomiyoliz ve kardiyak yetmezlige
bagli olarak akut bobrek yetmezligi ve hiperkalemi gordltr
(6,7,10,13). Ekokardiyografide ventriktler fonksiyon global

Tablo 2. PRiS'te klinik gériiniim

Aciklanamayan metabolik asidoz (BE<-10 mmol/L)
Avritmi (Ani gelisen tedaviye direncli bradikardi)
Hipotansiyon

Rabdomiyoliz

Hipertrigliseridemi

Akut bobrek yetmezIigi

Kalp yetmezligi

Hepatomegali

olarak bozulmustur (12). Ayrica abdomenin ultrasonografik
incelemesinde uzamis hiperlipemiye bagl olarak karacigerin
yagl dejenerasyonu gorilebilir (14). Sendromun son
doénemlerinde supraventrikiler ve ventrikiler aritmiler, tam
kalp blogunun ardindan asistoli izlenebilir (3,5,10).

Tedavi

Propofol inflzyon sendromunun gelisebilecegi
dUsuncesiyle kritik hastalarda ylksek doz ve uzun sireli
propofol uygulamalarindan kagcinmak en iyi korunma
yontemidir. Propofol'lin 48 saatin tzerinde 4 mg/kg/saat’ten
yiksek dozlarda kullanimi ile PRIS olusabilecegi
bilindiginden 6zellikle yogun bakim Unitelerinde sedasyon
amacl ile bu tlr uygulamalardan kaciniimalidir (3,4,7).

PRIS'ten slphelenildiginde veya PRIS tanisi
konuldugunda tedavi plani klinik durumlara ve son organ
hasarina yonelik destekleyici tedavi seklinde olmalidir.
Oncelikle propofol inflizyonu derhal sonlandirimalidir.
Belirgin PRIS tablosunda olan hastalarin ydnetiminde
kardiyovaskdler destek Uzerine yogunlasilmalidir.

Hipotansiyon ve direncli sok tablosu icgin kristalloid ve
kolloid sivi replasmani ile vazopressor ve inotropik tedavi
dUstnUtlmelidir. Ciddi bradiaritmilerin tedavisinde kardiyak
“pacing”ten yararlanilabilir (5). PRIS’e bagh olarak gelisen
akut bobrek yetmezligi ve metabolik asidoz tablosu igin
hemodiyaliz veya sUrekli renal replasman tedavisi
uygulanmalidir. Hemoperflzyon tedavisi propofol ve
metabolitlerinin elimine edilmesi icin kullanilabilir (18).
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Sekil 1. PRiS"te tipik Brugada- benzeri EKG gérinimi
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Solunum ve dolasim destegi icin ekstrakorporeal membran
oksijenatord (EKMO) ile tedavi edilen hastalar bildirilmistir (15).

PRIS patofizyolojisinde yag asidi metabolizmasinda
bozulma 6nemli rol aldigindan mitokondriye yeterli substrat
saglamak ve lipid oksidasyonunu engellemek Czere
karbonhidrat uygulanmasi Onerilmektedir. Yag
metabolizmasini baskilamak igin 6-8 mg/kg/dk hizinda
karbonhidrat uygulamak uygun olacaktir (8,12). Teorik
olarak karnitinin de benzer sekilde vyararli olacagi
dstntlmektedir (19).

Sonug

Propofol cesitli avantajlari nedeniyle yogun bakim
hastalarinin sedasyon uygulamalarinda son zamanlarda en
sik kullanilan ilaclardan biri olarak yerini almistir. Ancak
6lumcdul yan etkilerinden olan “propofol inflizyon sendromu”
nedeniyle kullanimi sinirlanmistir.  Propofol inflizyonu
uygulanacak hastalarin  secimi, risk  faktdrlerinin
belirlenmesi, inflizyon dozunun ve suresinin kisitlanmasi
PRIS goritlme sikligini azaltacaktir. PRIS ten siphelenildigi
veya taninin  konuldugu anda gerekli laboratuvar
incelemeyle birlikte aktif destek tedavinin baslatimasi
tablonun agirlasmasini ve mortalite oranini azaltacaktir.
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