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ETOMIDATE
(Etomidate)
Dr. Sadik OZMEN, Dr. Ferhat KIRAZ
S.U.TF. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalt

Etomidate, kisa etkili, hipnotik, barbitiirat olma-
yan intravendz kullanilan yeni bir anestezik ajandir.

Tarihsel Gelisim

Etomidate 1965'de Janssen ve arkadaglari ta-
rafindan sentez edilmis, hipnotik dzelligi 1971'de
yayimlanmistr (1,2,3).

Janssen ve arkadaglari, yeni bir kimyasal smifin
iiyesi olan Etomidate ile ilgili caligmalarina 1971'de
bagladilar (4). Siganlarda Etomidate’in artan doz-
larinin hipnotik ve toksik etkileri aragurildi.
Aragtirmalar sonucu Etomidate'in genig bir giivenlik
simrmin oldugu belirtildi. Letal dozun, hipnotik doz-
unun elli kat1 oldugu, kuvvetli, kontrol altina
almabilir, giivenli bir uyku verici oldugu goriildii
(4,5,6).

Klinikte ilk kez 1972'de Docnicke ve arkadaglan
tarafindan kullanildi (7,8). Insanlar iizerinde analjezik
etkisi olmayan kardiovaskiiler sisteme oldukca az et-
kili veya hi¢ etkisi olmayan, hipnotik intraventz
anestezik ajan olarak tanimlandi. Etomidate ile ilgili
aragtirma ve klinik ¢aligmalar birgok iilkede halen
siirdiiriilmektedir (9). Aragtirmalarin bir kismini,
Etomidate'in istem digt kas hareketi ve enjeksiyon
yerinde agn gibi istenmeyen yan etkileri ortadan
kaldirkmaya yonelik olanlar olusturmaktadir
(10,11,12,13). '

Caligsmalar sonucu tamponlanmig soliisyonlarla
pH'1 yiikselimek veya Polyetilen glycol (PEG) veya
Propylen glycol (PG) ile hazirlanan Etomidate
soliisyonlarinin kullanilmasi ile bir dl¢iide enjek-
siyon yerinde agrinin azalalabilecegi gosterilmigtir
(13,14).

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Etomidate analjezik komponenti olmayan, bar-
bitiirik asid i¢ermeyen, diger intravendz kullanilan
anestezik ajanlarla hi¢bir iligkisi olmayan, ¢ok kisa
etkili hipnotik olup, Carboxylate imidazole derivesi-
dir (2,4,15). Akrabasi olan Metomidate'dan farki bi-
rinci karbondaki metil grubu yerine ethyl grubu
igermesidir (16).

Etomidate beyaz-san arasi renkte tozdur. Toz ha-
linde iken kristaller veya mikrokristaller geklindedir -
(16,17,18).

Melokiil agirlig: : 244.28 a pKa
Kaynama Noktast : 110-120 "C
Erime Noktasi : 138-144 “C'dir.

Etimodate'in kimyasal yapisi; "R-(+)Ethyl-1-
(Pentylethyl) IH-Imidazole-5-carboxylate" dir. A¢ik
formiilii asagida gorilldigii gibidir (2,4,19,20).
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Etomidate'in acik formulii

Genel Farmakoloji ve Toksikoloji

Etomidate, farelerde 1.0 mg/kg'in altinda hipnoz
saglar (2,4,5). Yaklagik olarak Methoheksital'den 6,

_Pentothal'den 25 defa giicliidiir. Farelerde giivenlik

marji1 26'dir. Bu da Methoheksital'den 4, Pentot-
hal'den 6 kat daha fazladir (2,5,21).

Etomidate'in analjezik etkisi yoktur. Saf bir hip-
notik olup hipnoza girig hizlidir (2,4,5). Insanda 0.3
mg/kg'lik intravendz dozda etki yaklasik bir dakikada
baslar. Bilincin kaybi igin gerekli siire 10-60 saniye
arasinda degisir (2,13,22,23). Indiiksiyon, Pentothal
ve Methoheksital'den daha uzundur (2,5,23).
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Sicanlar, kobaylar ve kopeklerde uyku siiresi doza
bagh olup, doz iki katna ¢ikarilmca uyku siiresi de
iki kat uzamaktadir (2,3,5,16). Tckrarlanan uygula-
malardan sonra tolerans ve birikme goriilmez (4,13).
Etkinlik ve toksisitesi izl enjeksiyonlarda hafifge
artar (5).

Farelerde 5 mg/kg/giin 3 haftalik, kopeklerde 1.5
mg/kg/giin 2 haftalik uygulamadan sonra miitcaddit
elektrokardiografik, hepatorenal, hematolojik ve bi-
yokimyasal analizler ve histolojik ¢aligmalarda
etomidate’in istenmeyen etkileri gosterilememistir
(2,5,23).

Etomidate'in fare ve Yeni Zelanda tavsanlarinda
teratojenik etkisi yoksa da, karsinojenesis ve muto-
jenesis galismalar yapilmamigtir. Erkek ve digi fare-
lerde hamilelikten 6nce insan dozunun 16 kati veril-
diginde fertilite kabiliyetinde bir decgisiklik
olmamustir. Fakat farclerde bu yiiksek doz Etomi-
date’'dan sonra 6lii dogum orami ¢ok artmigtir
(2,21,23).

Cok kisa etkili barbitiiratlarin tersine Etomi-
date'in intraarteriyal enjeksiyonunda kalici veya
gecici doku hasart olmamaktadir (2,16,23,24).

SISTEMIK ETKILERI
Santral Sinir Sistemine Etkisi

Etomidate difer anestezik indiiksiyon ajanlari ile
karsilastinldiganda, iyi farmakolojik ozellikleri olan
intraventz hipnotik ajandur.

Klinikte uygulanan dozlarda (0.3-0.4 mg/kg)
minimal kardiovaskiiler degisikliklerle yaklagik 4-5
dakika etkili hipnoz saglar. Narkotiklerle yapilan
premedikasyon hipnoz siiresini uzaur. Barbitiirat
anestezisinden sonra goriilen biling bulaniklifi yok-
tur (5,13,14).

Etomidate intravendz verildiginde beyindeki mak-
simum diizeyine 60 saniye sonra ulagsmakia ve hizhi
bir hipnoz meydana getirmektedir. Biling kaybi veri-
lis hizina, dozuna ve premedikasyonun tipine gore
10-65 (ortalama 34 saniye) saniye igerisinde meydana
gelir (11,13,14,17,22).

Etomidate diger intravendz hipnotik ajanlar gibi
metabolik depresandir. Beyin kan akimim azaltma
mekanizmast muhtemelen O;'nin beyin metabolizma

hizindaki azalmasmna baghdir. Bu depresyon CO;
iiretiminde bir diisiise ve bunu izleyen doku CO; re-

tansiyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. Bunun
sonucu beyin damarlarinda dogrudan vazokonstriiktif
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bir etki olusturarak beyin kan akimim azalup kafa
ici basincimi diisiiriir (25). Bu ozelligi ile kafa ici
basinci artmig olan norosiriirjikal girisimlerde ra-
hatlikla kullanilabilmektedir (2,3,26).

Beyinde assendan retikiiler aktivator sistem
iizerinde depresyon yaratmakta, kortikal fonksiyon-
lar1 yavaslatmaktadir. Etomidate'a bagli olarak
gelisen myoklonik hareketlerin, mezensefalon fonk-
siyonlarmin bu ilag tarafindan deprese edilmemesine
bagh olarak gelistigi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle
Etomidate'n bu yan etkilerinin dnlenmesi igin
arastiricilar premedikasyonda Diazem ve Fentanyl
gibi mezensefalon fonksiyonlarimi deprese eden
ilaglarin kullanilmasim dnermektedirler (27,28).

K.V.S. Uzerine Etkisi

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, Etomidate'in myo-
kard ve kardiovaskiiler mekanige minimal etkisi olan
bir hipnotik oldugu kabul edilmektedir (8,12,19,23,
29).

Sistolik ve diastolik kan basincinda ufak
degisiklikler, nabiz sayisinda istatistiksel olarak
onemsiz bir artig goriilebilir. Nabiz hizindaki artig
premedikasyonda atropin kullanilanlarda daha faz-
ladir. Klinikte uygulanan dozlarda tedavi gereklirecek
hipotansiyon ve kardiovaskiiler kollaps goriilmez
(12.15,17,19,30).

Uygun dozlarda kullamldigida kardiak aut-putda
bir azalmaya neden olmadigi, kardiak indeksi
degistirmedigi, pulmoner arter basimc iizerindeki et-
kisinin onemli olmadig: belirtilerek, myokardin ok-
sijen gereksinimini %14 oraminda azaltii ileri
siiriilmektedir (30).

Kardiak sorunlar1 bulunan hastalarda, Etomi-
date'mn kardiovaskiiler dinamige ¢ok az bir etkisinin
oldugu, aragtirmalarda gosterilmigtir. Bu veriler kar-
diovaskiiler hastali1 bulunanlarda, ilacin uygun bir
anestezik ajan olabilecegini gostermektedir (19,23,
31,32,33).

Koroner arter hastalarinda Etomidate’in etki
siiresinin kisa olmasi, kardiovaskiiler etkilerinin ol-
mamasi veya minimal olmasi hastalar ve anestezist-
ler i¢in onemli bir hususdur. Buna ragmen ilacin
analjezik ozelliginin olmamasi nedeni ile endotrakeal
entiibasyon, istenmiyen ve tehlikeli tagikardi ve hi-
pertansiyon riskini artirmaktadir (2,34). Bu nedenle
koroner yetmezligi ve bozuk myokardiyal perfor-
mans1 olan hastalarda, indiiksiyonda kardiovaskiiler
depresyon riskinin ve endotrakeal entiibasyonun ne-
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den oldugu istenmiyen yan etkilerinden korunmak
icin Opioidlerle kombinasyonunun nemi belirtil-
mektedir. Aragtirmalar, en uygun kombinasyonun
Etomidate ve Fentanyl kombinasyonu oldugunu
gostermektedir (2,30,31,34).

Solunum Sistemine Etkisi

Solunum sistemi iizerinde énemli bir etkisi yok-
tur. Verilis dozu ve hizi ile orantili olarak, ozellikle
geriatrik hastalarda birka¢ saniye ile 90 saniye
arasinda degisen apne goriilebilir (11,14,17,22).

Klinikte apne siiresinin kisa olusu, Etomidate'in
dozu ile ilgili oldugu ve Pentothal, Methoheksital
ve Althesin'den sonra olusan apneden daha az
siklikta meydana geldigini bildiren arastirmalar
vardir (12,19).

Klinik dokzlarda (0.3-0.4 mg/kg) tidal voliimii
%26, dakika voliimiinii %21 oraninda diisiiriir. Fakat
solunum sayisim %13 arurarak PCO; ve PO;'de
degisiklik yapmaz. Oda havasi soluyan hastalarda ise
PO,'de ortalama 10 torr gibi bir diisiise neden olabi-

lir, fakat kisa bir siire sonra kontrol degerine
yiikselir (2,3).

Nadiren indiiksiyonda esneme, higkirik, oksiiritk
ve laringospazm gozlenebilir. Fakat gerek bu yan et-
kiler ve gerekse olusan apne nobetleri higbir tedavi
gerektirmez (12,19,28,23).

Serum Potasyum Diizeyine Etkisi

Etomitade ile siiksinilkolinin birlikte uygu-
landig1 hastalarda, indiiksiyonda 6nemli kas harcket-
leri goriillmeyenlerde, diger indiiksiyon ajanlarinda
oldugu gibi plazma potasyum diizkeyinde diigme
olurken, orta ve siddetli kas harcketleri goriilen has-
talarda ise %6 oraninda bir artma olusur (12).

Yine bu konuda yapilan bir ¢caligmada ilacin, ser-
um sodyum ve potasyum diizeyini etkilemedigi, fa-
kat siiksinilkolin ile birlikte kullamldig1 zaman ser-
um potasyum diizeyinde 6nemli bir artisa neden
oldugu bildirilmistir (35).

Cizgili Kas Uzerine Etkisi

Klinik uygulamada siklikla, ince tremordan yay-
g fasikiilasyon ve konviilzyona kadar degisebilen
istem dig1 kas hareketleri ve beraberinde myokloniye
neden olur. %22-50 oraninda goriilebilen bu hareket-
leri hafif, orta ve siddetli olarak gruplandiran arastir-
macilar vardir.

Myokloninin dnce ekstremitelerde, sonra gogiis
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ve daha sonrada karinda ortaya ¢ikarak, birbirini izle-
digi gozlenir. Bu durum sadece atropin ile premedi-
kasyon yapilanlarda daha siddetlidir (6,11,13,14,22).

Karaciger Uzerine Etkisi

Karaciger fonksiyonlan ve enzim sistemi iizerine
onemli bir etkisi olmadig bildirilmektedir. Biyokim-
yasal ve hematolojik degerlerde herhangi bir
degisiklik goriilmez (2,6,11,14).

Goze Etkisi

Goz ici basincim diisiiriir. Verildigi anda okiilo-
palpebral refleksde azalma veya zayiflama ve orta de-
recede midriyasis olusur. Fotomotor ve kornea ref-
Ieksleri siirer. Gozyagsi salgisim azalur (14,36).

Plazma Histamin Diizeyine Etkisi

Yapilan ¢alismalarda birgok intravendz anestezik
ajanin plazma histamin diizeyinde artisa neden
oldugu, Etomidate anestezisinde ise plazma histami-
ninde degisiklik olmadig bildirilmektedir (2,14).

Etomidate, Althesin ve Propanidid ile yapilan
kargilastirmali ¢alismalarda; Althesin ve Propanid-
id'in, Pentothal ve Methoheksital gibi kimyasal yol-
la histamin salimimma neden olduklari, Etomidate'in
ise histamin a¢1a ¢ikarmayan ilk intravendz indiik-
siyon ajani olarak kabul edildigi belirtilmektedir.
Yapilan klinik gozlemlerde de kizariklik, eritem gibi
allerjik reaksiyonlara rastlanmamasi Etomidate'in
tistiinliiklerinden birisi olarak kabul edilmektedir
(3,8,19,23).

Anestezik Niteligi ve Klinik Uygulamasi

Etomidate yeni, ¢abuk etkili, barbitiirat olmayan,
etki siiresi hizli bir intravendz indiiksiyon ajanidir.
Bazi yan etkilerine ragmen Etomidate, modern anes-
tezistin sik kullandig1 bir ajan olmustur. Insanlarda
sakin, hizli ve rahat bir indiiksiyon saglamak amaci
ile Onerilen optimum doz 0.3-0.4 mg/kg'dir. Daha
kiigiik dozlar uyku igin yeterli olmayabilir. Uyku
siiresi, verilme hizi ve doza bagh olarak
degisebilmektedir. Hayvan deneylerinde oldugu gibi,
insanlarda da etki siiresinde onemli bir artig, dozun
iki katina ¢ikarilmas ile gozlenmistir (12,13,22,
37,38).

Aneljezik 6zelligi yoktur. Bu nedenle anestezinin
devamu icin diger anestezik ve analjezik ajanlarla bir-
likte kullamilmalidir. Hasta sakin ve rahat bir sekilde
uyanir. Bu ozelligi psikolojik dengesi tam olmayan
hastalarda uygulanmasi i¢in se¢im nedeni olabilir
(13,14,18).



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
1991

Kardiovaskiiler ve solunum sistemi patolojile-
rinde, Etomidate anestesisi bu sistemlerde minimal
hemodinamik etkisi ile uygundur. Sok gibi kan
dolagim hacmi yerine konacak kadar zamani bulun-
mayan acil cerrahi miidahaleye alinmasi gerekli has-
talar ile ameliyat esnasinda agin kan kaybi olan has-
talarda uygun bir ajandur. Porfiria gibi barbitiiratlarin
kontrendike oldufu veya barbitiiratlara kars: hyper-
sansitivite ve allerjisi olan hastalarda da Etomidate
giivenilir bir ajandir (13,14,23).

Serebral kan akimina ve intrakraniyal basinca
olan etkileri dolayisiyla, 6zellikle myokard yetmez-
likli ve artmig intrakraniyal basin¢h norosirurjikal
vakalarda tercih edilir. Post operatif anestezik som-
nolansim erken gegmesi nedeniyle, norolojik fonk-
siyonlarin tam olarak geri donmesi gereken vakalar-
da Etomidate ajantaj saglar (3,23).

Elektrokonviilzif tedavi ve kardioversiyon gibi
kisa girigimlerde de Etomidate’in uygun bir ajan
oldugu bildirilmistir (39,40).

Metabolizmasi, Dagilimi ve Atilimi

Dolasima karisan Etomidate'in bilhassa albiimin
olmak iizere %76's1 insan plazma proteinlerine
baglanir (2,18). Geri kalan %24-25' ise izl olarak
hiicrelere diffiize olmaktadur.

Etomidate'n lipidde eriyebilmesi beyine hizli bir
penetrasyon yapmasim saglar. Intraventz veriligten
bir dakika sonra beyinde pik yapar. Beyinden elimi-
nasyonu da hizlidir. Ilacin karacier, bobrek, kas,
kalp ve dalakta hzl1 bir alinimi olup, bu dokularda
maksimum diizeyc, enjeksiyondan sonraki iki dakika
icinde varilir. Ya§ dokusu, testisler ve mide dokusu
ilaci daha yavag alir. Bu dokularda maksimum
diizeye, enjeksiyonu izleyen 7-28'inci dakikalarda
ulagilir. Uygulanmasim izleyen ilk 30 dakikada
plazma diizeyi hizla diiser (19).

Etomidate plazma ve karacigerde muhtemelen
mikrozomal enzim sisteminde esterazlar ile hizla
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hidrolize edilerek karboksilik aside doniistiiriiliir (2.
ilk 24 saat icinde enjekte edilen Etomidate'm yak-
lagtk %75'i inaktif asit metaboliti olan "R-(+)-1 (Fe-
nyl ethyl)-TH Imidazole 5 carboxylic asid” seklinde
idrarla, %10'u safra ve %13'ii feges ile atilmaktadir
(2,16,18,19,21).

Anestziden erken kurtulma redistribiisyonun bir
sonucudur (2).

Yan Etileri

Etomidate'in yan etkilerinden istemdig: kas hare-
keti (myokloni) ve enjeksiyon yerinde agri en
onemlileridir (2).

Ortalama %25-40 arasmda goriilen myokloni;
tremor ve fasikiilasyondan, konvulzyona kadar
degisen siddette goriilebilmektedir. Siklikla hafif ve
orta siddettedir. Diazepam ve Opioid deriveleri ile
premedike edilen hastalarda ve enjeksiyonun yavas
yapilmasi ile myokloninin azaldig: aragtirmalar so-
nucu bildirilmigtir (8,11,12,13).

Ajanm iist iiste birka¢ doz verilmesi ya da berabe-
rinde N,O solutulmasinin inat¢1 kas tonusu art-

masina neden oldugu bildirilmistir (12). Hastalarda
izlenen eksitasyonlar agrili uyarilarla (6rnegin
maske, intravendz kaniil uygulamasi, kan basinci
blciilmesi vb.) refleks olugmasi sonucu ortaya
¢ikmaktadir (3,12,18).

Enjeksiyon yerinde agn da 6nemli yan etkilerin-
den biridir. Elin dorsal venleri yerine daha biiyiik
venlerin kullanilmasi, ajanin 40-60 saniyede gidecek
sekilde yavas enjeksiyonu, premedikasyonda opioid
derivelerinin kullaniimasi ve Etomidate'm 3 olan
pH'sinin tamponlanarak 3.9-7.9 arasinda artinlmasi
gibi 6nlemlerle agn insidansinda dnemli derecede
azalma oldugu bildirilmistir (14).

Kusma ve bulandi erken uyanma siiresinde %30
oraninda, oksiirme ve higkirik ise %10 oraninda iz-
lenmistir. Fakat bunlar ¢ogunlukla tedavi gerektir-
mektedir (3,28).
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