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OZET

Amag: Uzun siireli propofol infiizyonuna baglh olarak; laktik asidoz, lipidemik plazma, pankreatit ve kalp yetmezligi gibi
durumlar gézlenebilir. Nadir goriilen; ancak éliimciil olabilen bu klinik durum, Propofol Infiizyon Sendromu (PRIS) olarak
tamimlannugtir. Bu ¢alismada; uzun siireli propofol infiizyonu ile sedasyonu saglanan, mekanik ventilasyon uygulanan tavsanlarda,
propofol infiizyonunun metabolik ve biyokimyasal parametrelere etkilerini incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismamizda 12 adet, 2500-3500 gr, 3-4 aylik, erkek, Yeni Zelanda cinsi tavsan kullanildi. Ksilazine ve atropin
premedikasyonundan sonra; ketaminle anestezi indiiksiyonu sonrast trakeotomi a¢ild ve ventilatore bagland:. Grup 1 (PI + Serum
fizyolojik, n:6)’e dahil edilen tavsanlara; %2’ lik propofol, 20 mg kg' saat’, infiizyon seklinde uygulandi. Grup 2 (Sevofluran +
Serum fizyolojik, n:6)’ye dahil edilen tavsanlara; 4 It dk' %100 oksijen icersinde, %1,5’lik sevofluran ile inhalasyon anestezisi
uygulandy. Sedasyon seviyeleri 30 dk.’da bir degerlendirildi; sedasyon seviyesi (BIS degeri 40-60 arasinda), klinik veya vital
bulgulara gore propofol infiizyon hizi ve sevofluranin %100 oksijen i¢indeki yiizdesi degistirildi. Tiim vital bulgulari (kalp hizi,
invaziv arter basinct, SpQ,, viicut 1sist, BIS degerleri ve idrar ¢ikist) 15 dk’da bir takip edildi. Arterial kan gazi analizi 2 saat
arayla, diger tiim serum biokimya testleri icin ise 12 saat arayla kan ornekleri alindi. Her iki gruptaki deneklere uygulanan
anestezi yontemine, denekler dlene kadar veya 24 saat siiresince devam edildi.

Bulgular: Calismanuzda iki grup karsilagtirildiginda; propofol grubunda, sevofluran grubuna gore; kolesterol, trigliserit ve
VLDL degerlerinde, 12. ve 24. saatlerde anlaml bir artis gézlenmigtir. Propofol grubunda, sevofluran grubu ile karsilastirildiginda;
CK-MB degerlerinde 24. saatte, myoglobiilin ve amilaz degerlerinde ise 12. saatte, daha fazla artis oldugu saptanmigtir. Ayrica;
propofol grubundaki deneklerde sevofluran grubundakilere gore; sodyum degerlerinin diisiik, potasyum ve fosfor degerlerinin ise
yiiksek oldugu gozlenmigtir.

Sonug: Saghkl hayvanlarda, ventilasyon uygulanarak, yiiksek doz propofol ile olusturulmus bu model; kritik hastaligi nedeni
ile mekanik ventilatore baglanmis yogun bakim hastalarin birebir yansitmasa da, propofol infiizyonunun metabolik ve biyokimyasal
etkilerinin mekanizmasinin agiga ¢ikarilmasi ve olusabilecek PRIS sendromuna benzer tablolarin tedavisine yonelik ajanlarin
denenmesi amactyla model olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Propofol; Sevofluran; Propofol Infiizyon Sendromu; Sedasyon
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SUMMARY

Objective: The clinical condition which is a result of long-term infusion of propofol defined as Propofol Infusion Sendrome
(PRIS) is a rare syndrome which can lead to lactic acidosis, lipemic plasma, pancreatit and cardiac failure and is often fatal. In
our study, we aimed to evaluate metabolic and biochemical effects of infusion of propofol for long term sedation of rabbits undergoing
mechanical ventilation.

Methods: 2500-3500 gr weight, 3-4 months, male, white 12 New Zealand rabbits were used in the study. After the rabbits
were premedicated with xylazine and atropine, after induction with ketamine, rabbits were opened tracheostomy and were
connected the ventilator. Group I (Pl + Saline, n:6): In this group 2% injectable lipid solution of propofol infused to animals at a
rate of 20 mg"' kg” hr. Group 2 (Sevoflurane + Saline, n:6): In this group inhalation anesthesia with 1.5% sevoflurane in 100%
oxygen of 4 L' min was started. The sedation levels of all animals were evaluated for every 30 minutes, sedation level (BIS level is
between 40-60), the propofol infusion rate and sevoflurane percentage in 100% O, were changed according to clinical or vital
signs. All their vital signs (heart rate, invazive arterial pressure, SpO,, body temperature, BIS values and urine output) were
observed for every 15 minutes. Arterial blood gases analysis were obtained every 2 hours and other biochemical parameters were
obtained every 12 hours. Anesthesia methods used in the animals in all groups were continued until the animals died or dur-
ing 24 hours.

Results: In this study we found that; when compared to two groups, in the propofol group, levels of cholesterol, trigliserid and
VLDL were higher than in the sevoflurane group at 12" and 24" hours. Levels of CK-MB at 24" hours, myoglobuline and amylase
levels at 12" hours in the propofol group were higher than in the sevoflurane group. We observed that rabbits who were in the
propofol group had decreased sodium levels and increased potassium and phosphorus levels statistically.

Conclusion: Although this model which was created with high doses propofol in healty animals who undergoing mechanical
ventilation, is not a reflection of the intensive care patients who had mechanical ventilation for treatment of critical illness, it can
be used to become known biochemical and metabolic mechanism of infusion of propofol. So that the mechanism can be used for

investigate the treatment models for occur ability of like PRIS syndrome treatment.
KEY WORDS: Propofol; Sevoflurane; Propofol Infusion Syndrome; Sedation

GIRIS

Sik kullanilan intraven6z anestezik bir ajan olan pro-
pofol; anestezi indiiksiyonu, idamesi ve yogun bakim-
larda mekanik ventilasyonda izlenen hastalarin sedasyo-
nunda kullanilir.

Propofol infiizyon sendromu (PRIS); nadir fakat
oliimciil olabilen ve tedavisi tam olarak bilinmeyen bir
sendromdur (1-4). Tlk olarak 48 saatten uzun siireli ve 4
mg kg' saat"’den yiiksek dozda propofol tedavisi uygu-
lanan kritik olarak hasta ¢ocuklarda tanimlanmasina
ragmen; daha sonra erigkinlerde de ortaya ¢ikabilecegi
gosterilmistir (1-3).

PRiS’e neden olan faktorler tam olarak bilinmese
de; son donemdeki arastirmalar propofoliin mitokondri-
yal solunum zinciri iizerindeki etkilerine yogunlagmaistir.
Propofol uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye giri-
sine aracilik eden karnitin palmitoil transferaz I (CPT-1)
enzimini inhibe eder, bunun yaninda, mitokondriyal
elektron transport zincirindeki kompleks II’yi inhibe
ederek beta-oksidasyonu bozar (2). Sonug olarak serbest
yag asitleri mitokondri membranini gecemez ve diisiik
enerji tiretimi kritik hastadaki yiiksek enerji diizeyini
karsilayamaz (2,5). PRIS’nun nadir goriilmesi dogumsal
mitokondriyal yag asidi oksidasyon defekti gibi genetik
predispozan faktorlerin suglanan faktorler arasinda dii-
stinlilmesine neden olmustur (1-4). Risk altindaki hastalar-
daki genetik belirteglerin ortaya konmasi icin PRIS’ndan

kurtulan hastalardaki ¢ok ¢esitli ve ¢cok sayidaki genetiksel
mitokondriyal defektlerin arastirilarak monitorize edilmesi
gereklidir (6-7). Bir vaka raporunda, karbonhidrat alimmimn
diisiik olusunun PRIS icin bir risk faktorii oldugu; ciinkii
karbonhidrat miktan diisiik oldugunda enerji gereksinimi-
nin lipoliz ile saglandig1 ve bu durumun serbest yag asitle-
rinin birikimini arttirdi81 bildirilmistir (8).

PRIS’te akut olarak bozulan beta oksidasyonun kli-
nik bulgulart genellikle ajitasyon, oryantasyon bozuklu-
gu, biling kaybi, haliisinasyon gibi akut norolojik belirti-
lerle baslar ve bu erken bulgular propofoliin sedatif etki-
si ile baskilanabilir. Ge¢ donemde ise mitokondriyal so-
lunumsal fonksiyon bozukluguna bagl hiicresel hipok-
siye ait ciddi bulgular ortaya ¢ikar (9). Sonucta hastalar-
da; ciddi metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bobrek yet-
mezligi ve kardiyak yetmezlik ile karakterize bir tablo
gelisir. PRIS’in tedavisi nonspesifiktir (5) ve semptom-
larin tedavisine yoneliktir (5).

Bu calismada bizim amacimiz; saglikli hayvanlarda
ventilasyon uygulanarak, uzun siireli ve ytiksek doz pro-
pofol infiizyonunun, metabolik ve biyokimyasal etkileri-
ni degerlendirmektir. Boylelikle; propofoliin giintimiiz-
de yogun bakimlarda sedasyon amaciyla yaygin olarak
kullanilan bir ilag olmast nedeniyle; olusabilecek PRIS
veya PRIS’e benzer tablolarin daha iyi anlagilabilmesini
amaclanmaktadir.
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GEREC VE YONTEM (9-10)

Bu galisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlart Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan
sonra; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon AD, Biyokimya AD, Deney Hayvanlari
Laboratuvari, Cerrahi Aragtirmalar Unitesi ve Metabo-
lizma Laboratuvart’nin igbirligi ile diizenlenmistir.

Deneklerin Bakimi

Bu calismada; 12 adet 2500-3500 gr agirliginda, 3-4
aylik, saglikli, erkek, beyaz Yeni Zelanda cinsi tavsan
kullanildi. Hayvanlar deney siiresince; 12 saat gece-12
saat giindiiz diizenli dongiisel ritmi olan, 21°C £ 1 si-
caklik altindaki denek barmnaklarinda tek tek, tel kafes-
lerde tutuldu ve tiim deneklere standart bir beslenme dii-
zeni (Yeterli seliiloz iceren Laboratuvar Tavsan Yemi,
Optima, Tiirkiye ile giinde 50 g kg yem tiiketimi ve 50-
150 ml kg™' su tiikketimi) uygulandi.

Deneklerin Hazirlanmasi (Resim 1)

Gece boyunca agligin ardindan denekler; ksilazine
(5 mg kg', im), (Alfazyne %2 Enjektabl, Alfasan Inter-
national B.V., Hollanda) ve atropin (0,05 mg kg, im)
(Atropin Siilfat, Galen Ilag, Istanbul) ile premedike
edildi ve 20 dk. sonra ketamin hidrokloriir (50 mg kg,
im) (Ketalar Flakon, Pfizer, Istanbul) ile anestezi indiik-
siyonu yapildi.

Resim 1. Deneklerin Hazirlanmasi

Premedikasyon ve indiiksiyonda kullanilan ajanlar
intramiiskiiler yolla bacagin arka tarafindan uygulandi.
Anestezi indiiksiyonunun ardindan deneklere trakeosto-
mi agildi ve denekler i¢ ¢ap1 3,5 mm olan endotrakeal
tiipler yardimiyla denekler icin tasarlanmig ventilator
(Harvard Aparatus, Inspira ASV, Kanada) ile trakeosto-
miden ventile edilmeye baslandi. Ventilatoriin baslangic
ayarlar1 (Ventilator modu: Pressure control mod); solu-
num sayisi 30 soluk dk’, tepe inspiratuar basing: 12
cmH,0, inspiratuar trigger: -2 cmH,0, 4 1t dk*' %100
oksijen ve baslangi¢ FiO,: % 40-45 seklinde; tidal volii-
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mil yaklagik olarak 10-14 ml kg"’y1 saglayacak sekilde
ayarlandi.

Denekler; 5 elektrotlu EKG, invaziv arteriyel kan
basinci, satiirasyon probu, 1s1 probu ve bispektral indeks
(BIS) (BIS VISTA Monitoring System, Aspect Medical
Systems Inc., Amerika Birlesik Devletleri) ile alna yer-
lestirilen elektrotlar yardimiyla monitorize (BeneView
TS5 Hasta Monitorii, Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronic CO. LTD., China) edildi. EKG elektrotlar1
hayvanlarin omuz ve iist bacak lateral boliimiine yerles-
tirildi. Uygun saha temizliginin ardindan, hayvanlarin
kulak arter ve venleri 22-24 gauge polietilen kateterler
(32 ml dk', B-CAT?2, Bigakgilar LTD, Istanbul, Tiirkiye,
Netherlands) ile kateterize edildi. Viicut 1s1 degerleri
rektal 1s1 probu ( BeneView T5 Hasta Monitorii, Shenz-
hen Mindray Bio-Medical Electronic CO. LTD., China)
kullanarak 6l¢iildii. Mesane kateterizasyonu 10 CH fo-
ley kateter (Kendall Curity Foley Catheters, Tyco He-
althcare, Ingiltere) ile yapildi. Denekler; viicut sicakligi-
nin korunmasi amaciyla isitma diizenekli masalara yer-
lestirildi ve izotermik ortii (Temperature Management
Unit Model 505, Bair Hugger Therapy, Amerika Birle-
sik Devletleri) ile ortiildii. Her 6 saatte bir viicut pozis-
yonlar1 degistirildi. Her deneye 100 1U enoksiparin
(Clexane, Sanofi Aventis, Fransa) ile trombozis profi-
laksisi i¢in subkutan olarak 12 saatte bir uygulandi.

Calisma Gruplari:

Denekler; hazirlik asamasindan sonra, her grupta 6
adet tavsan olacak sekilde randomize (basit randomizas-
yon yontemi ile) olarak 2 gruba ayrildi. Her iki gruba
dahil olan deneklerden, ¢alismadaki biyokimyasal ve
metabolik parametreler i¢in bazal kanlar alindiktan sonra;

Grup 1 (PI + Serum fizyolojik, n:6): 20 mg kg st',
%?2’lik propofoliin (soya fasiilyesi yag1, gliserol, yumur-
ta lesitini) (Propofol 2% Fresenius, Fresenius Kabi,
Avusturya.) perfiizor (Perfusor Compact, B Braun, Al-
manya) ile infiizyonuna baglandi. Ayrica bu gruptaki
deneklere, propofol infiizyonu ile es zamanli baslayacak
sekilde 9%0,9’luk NaCl soliisyonu (izotonik Sodyum
Kloriir Soliisyonu, Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri,
Istanbul) i.v. yoldan kan ornekleri alinmasini takiben
uygulandi.

Grup 2 (Sevofluran + serum fizyolojik, n:6): 4 1t dk'
%100 oksijen icinde %1,5 oraninda sevofluran (Sevora-
ne Likid, Abbott Laboratories, 1ngiltere) ile inhalasyon
anestezisi bagland1 ve es zamanli basglayacak sekilde
%0,9’luk NaCl soliisyonu (izotonik Sodyum Kloriir So-
liisyonu, Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri, Istanbul)
i.v. yoldan kan 6rnekleri alinmasini takiben uygulandi.

Tim gruptaki deneklerde belirlenen anestezi siiresi
24 saat olmasina ragmen; bazi denekler 24 saatten daha
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erken oldiiklerinden; kullanilan anestezi yontemine; de-
nekler 6lene kadar veya 24 saat siiresince devam edildi.

Deneyin yapilis protokolii

Caligsmadaki tiim deneklerin sedasyon seviyesi 30
dakikada bir degerlendirildi; sedasyon seviyesi (BIS de-
geri 40-60 arasinda) (11), klinik veya vital bulgulara go-
re propofol infiizyon hiz1 (5 mg kg saat" arttirip, azalti-
larak) ve sevofluranin %100 oksijen i¢indeki yiizdesi
(%1 artirip, azaltilarak) degistirildi.

Deney siiresince saat basi; her hayvanin kaybettigi
stv1 miktar1 hesaplandi (idrar voliimii + kan 6rnegi i¢in
alman kan voliimii = total ila¢ voliimii + salin voliimii +
%6 hidroksietil nigasta voliimii); kan kayiplar1 izotonik
sodyum kloriir soliisyonunda %6 hidroksietil nisasta (H-
ES 130/0,4) (Voluven %6, Fresenius Kabi, Almanya)
ile, diger siv1 kayiplan ise %0,9’luk sodyum kloriir so-
liisyonu ile karsilandi. Sivi tedavisi diizenlenirken de-
neklere verilen total ilag voliimii gézoniinde bulundurul-
du ve saatlik olarak verilmesi gereken total sividan dii-
siildii. Glukoz diizeyi normal sinirlarin (75-140 mg/dl)
altinda oldugu zaman siv1 tedavisi i¢in %0,9’luk sod-
yum kloriir yerine %5 dekstroz (%5 Dekstroz Sudaki
Soliisyonu, Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri, Istan-
bul) soliisyonu kullanildi. Kan sekeri 140 mg/dl {izerin-
de oldugunda i.v. insiilin enjeksiyonlar1 (Actrapid HM,
Novo Nordisk A/S, Danimarka) ile kontrol altina alindi.

Baslangi¢ ayarlarindan sonra arteriyel kan gazi de-
gerlerine gore pH 7,35-7,45, parsiyel karbondioksit ba-
sinc1 (PCO,) 30-40 mmHg, satiirasyon degeri (SpO,)
%95’1n lizerinde veya parsiyel oksijen basinci (PO,) 90
mmHg 1 {izerinde olacak sekilde ventilator ayarlar de-
Sistirildi ve metabolik asidoz olustugunda (pH< 7,25 ve
Bikarbonat <15 mEq/L) sodyum bikarbonat (Sodyum
Bikarbonat %8.,4, Galen Hag, Istanbul) yapilarak (30 ml,
%8,4’liikk NaHCO;, 1 saatte gidecek sekilde) pH 7,35-
7,45 araliginda sabit tutuldu. Elektrolit seviyeleri gerek-
tiginde diizeltildi.

24 saatin sonunda hala yasayan deneklere; yiiksek
doz (60 mg kg') ketamin hidrokloriir ile 6tenazi yapildi.

Veri Toplama

Tiim deneklerin; kalp hizi, sistolik-diastolik ve orta-
lama arter basinglari, SpO,, viicut 1s1s1, BIS degerleri ve
idrar cikiglari; 24 saatin sonuna kadar ya da deneklerin
Oliimiine kadar, 15 dk’da bir kaydedildi. Tiim denekle-
rin, kulak arterlerinin kaniilasyonu yapildiktan hemen
sonra; arteriyel kan gazi analizi (pH, PCO,, PO,, bikar-
bonat, O, saturasyonu, potasyum, sodyum, kalsiyum,
glukoz, baz a¢i81, hemoglobulin, hematokrit, laktat) icin
heparinli enjektorlere; elektrolit degerleri, metabolik pa-
rametreler (Sodyum, potasyum, klor, fosfor, iire, kreati-
nin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
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gamaglutamin transferaz, laktat dehidrogenaz, total pro-
tein, albumin, globulin, total bilurubin, direkt bilurubin,
indirekt bilurubin, kolesterol, trigiserid, amilaz, kreatin
kinaz, CK-MB, kardiyak troponin T, miyoglobulin) i¢in
uygun tiiplere kan alind1 ve bu degerler bazal degerler
olarak kabul edildi. Tiim deneklerde; arteriyel kan gazi
analizi 2 saat arayla, diger tliim testler ise 12 saat arayla
tekrar edildi. Deneklerden kan analizleri i¢in alinan top-
lam 6rneklem miktar1 7 ml’dir (0,5 ml kan gazi, geri ka-
lan1 ise biyokimyasal analiz i¢in).

Deneklerin Sedasyon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Tiim deneklerin sedasyon seviyesi her 30 dakikada
bir refleks cevaba bagl olarak degerlendirildi. Denegin
anesteziden uyanmasina ait klinik belirtilerin (kalp hi-
zinda ve/veya arteriyel kan basincinda %25 artis, hayva-
nin solunum sayisinda arti, BIS degerlerinde yiikselme,
g6z kapagi ve pedal refleksin ortaya ¢ikmasi) olugmasi
durumunda, bu degerlendirme daha once yapildi (11).
Denegi istenen sedasyon seviyesinde tutabilmek ama-
ciyla; propofol yiizdesi 5 mg kg st', sevofluranin yiiz-
desi ise %1’lik basamaklarla artirip azaltildi.

Istenilen sedasyon seviyesine ait kriterler (11):

BIS Degeri 40-60
Refleks Cevap
Goz kapagi Yok
Kornea Var
Yutkunma Yok
On ayak ¢ekme

Hafif ve orta derecede agrili uyaran ile Yok
Siddetli agrili uyaran ile Var
Ayak ¢cekme

Hafif ve orta derecede agrili uyaran ile Yok
Siddetli agrili uyaran ile Var

Biyokimyasal Parametrelerin Olciilmesi:

Calismada bakilan parametreler icin uygun tiiplere
alinan kanlar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Patoloji Laboratuvari’na gonderildi ve burada
4000/dakika devirde 7 dakika sogutmali santrifiij ciha-
zinda (Hettich Zentrifugen, Rotina 48R, Almanya) sant-
rifiij edilerek serum elde edildi. Calismadaki biyokim-
yasal parametreler elde edilen bu serumda 6l¢iildii.

Ure, fosfor, kreatinin, alanin aminotransferaz, aspar-
tat aminotransferaz, gama glutamin transferaz, laktat de-
hidrogenaz, total protein, albumin, globulin, total biluru-
bin, direkt bilurubin, indirekt bilurubin, kolesterol, trigi-
serid, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), amilaz ve kreatin kinaz parametrelerinin 6l¢ii-
mii fotometrik yontem ile otoanalizatoriin (Roche Cobas
Integra 800, Roche Diagnostics, Almanya) ilgili para-
metrelere ait ticari kitleri kullanilarak o6l¢iildii.
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Sodyum (Na*), potasyum (K*), klor (CI) parametre-
leri potansiyometrik 6l¢iim yontemiyle ilgili cihazin
(Roche Cobas Integra 800, Roche Diagnostics, Alman-
ya) 1y0n Selektif Elektrot (ISE) iinitesi kullanilarak 6l-
ciildii.

CK-MB, kardiyak troponin T, miyoglobulin para-
metreleri elektrokimyasal luminesans teknolojisi ile ilgi-
li cihazin (Roche Elecsys 2010, Roche Diagnostics, Al-
manya) reaktifleri kullanilarak (Roche Cobas Elecsys
Myoglobulin, Roche Cobas Elecsys Troponin-T, Roche
Cobas Elecsys CK-MB) olg¢iildii.

Kan Gazi Parametrelerinin Olciilmesi:

Heparinli enjektorlere alinan kan 6rneklerinde pH,
PCO,, PO,, laktat, bikarbonat (HCOy), baz acig1, oksi-
jen satiirasyonu, hematokrit, kalsiyum, glukoz seviyele-
rinin analizi i¢in kan gaz/elektrolit/metabolit/koagiilas-
yon/ko-oksimetre analizcisi (GEM Premier 3000/ inst-
rumentation Laboratory, Milano, Italya) kullanildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen tiin veriler SPSS 13.0 programu ile de-
gerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup uy-
madiklar1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilmayan sayisal veriler iki grup arasinda karsilastir-
ma Mann-Whitney U testi ile incelendi. Grup i¢inde
tekrarlayan ol¢limlerde bazal deger ile diger zamanlarin
karsilagtirlmasinda Wilcoxon Isaret Sira testi kullanil-
mistir. Verilerin tanimlayici istatistikleri, ortalama +
standart sapma (Ort + SD) seklinde gosterilmistir. p< 0,05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda kullanilan deneklerin agirliklari, 2100
ile 3300 gram arasinda degigmistir. Propofol ve Sevoflu-
ran gruplar1 arasinda, denek agirliklar: (gr) agisindan
karsilastirildiginda; her iki grupta da anlamli fark bulun-
mamistir (Propofol: 2483+222,86 gr. ve Sevofluran:
2850+361,94, p=0,065). Propofol grubuna sedasyon sii-
resi boyunca verilen propofol miktarlari (mg) 1800 mg
ile 2740 mg arasinda degismistir ve bu degerler grup
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icinde istatistiksel olarak farkli degildir. Deney sirasinda;
pik propofol infiizyon hizimiz: 108,4 mg kg' st' + 2,6
degerlerine ulagsmistir. Ama propofol grubunda, farkli
yasam siirelerine sahip deneklerde, farkli BIS ve sedas-
yon seviyelerine gore propofol dozlari ayarlanmis olsa
da, propofol dozlarinda grup ici karsilagtirma yapildi-
ginda istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

Deneklerin, deneyin baslangicinda belirlenen yasam
stiresi 24 saat olarak saptanmasina ragmen; hepsi 24 sa-
at yasatilamamistir. Propofol grubundaki deneklerimizin
yasam siireleri, 19,33+ 2,73; sevofluran grubundaki de-
neklerin ise, 20,33£2,25 saattir. Propofol grubundaki
hicbir denege 6tenazi uygulanmamistir. Sevofluran gru-
bunda ise; sadece 1 denek 24 saat yasamis ve bu denege
24 saat sonunda Otenazi uygulanmistir. Sevofluran gru-
bundaki deneklerin muhtemel 6liim nedeni; kardiyak ar-
resttir. Ik once aritmi ve arkasindan ciddi hipotansiyo-
nun sonrasinda deneklerde arrest gelismistir. Propofol
grubundaki deneklerin 6liim nedenin; klinik ve vital
bulgularla desteklendiginde, akut akciger 6demi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu gruptaki deneklerde once oksijen
satiirasyonu diismiis; arkasindan tiip icinden pempe ko-
piiklii balgam gelen denekler; sonrasinda havalandirila-
mamis ve kardiyak arrestle kaybedilmisglerdir.

Propofol ve Sevofluran grubu gruplar arasi ve grup
ici ortalama kan basin¢lar1 (mmHg) agisindan karsilasti-
rildiginda; gruplar arasi ortalama kan basinglar1 benzer
bulunmustur. Grup i¢i karsilagtirmalarda Propofol gru-
bunda 16. ve 18. saatlerde baglangica gore anlamli dii-
slis bulunmustur (Propofol bazal: 69,67 £ 9,58, 16. sa:
45,17+14,13; p=0,046, 18.sa: 44,60£15,99; p=0,043).
Sevofluran grubunda grup i¢i anlamli fark yoktur (Tablo
1). Propofol ve Sevofluran grubu, gruplar arasi ve grup
ici kalp hizlar1 (vuru/dk) agisindan karsilastirildiginda;
gruplar aras1 kalp hizlar1 Propofol grubunda Sevofluran
grubuna gore 6. ve 12. saatlerde anlamli olarak az ve 14.
saatte ise yiiksek bulunmugtur (6. sa p= 0,01; 12. sa
p= 0,041 ve 14. sa p= 0,026). Grup i¢i karsilastirmalarda
her iki grupta baglangica gore fark bulunmamustir (p=0,05)
(Tablo 2).

Tablo 1. Propofol ve Sevofluran grubunun ortalama kan basinclarimin (mmHg) bazale gore grup ici karsilastiriimasi

g;;?;:ﬂi}fnz:g) 0.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 10.saat 12.saat | 14.saat 16.saat | 18.saat
Ort. 69,67 60,83 55,50 63,17 66,50 77,00 65,17 55,83 45,17 44,60

Propofol SS 9,58 14,50 16,72 17,67 22,04 19,33 15,56 12,89 14,13 15,99
p 0,248 0,141 0,463 0,600 0,600 0,600 0,116 0,046 0,043

Ort. 73,67 65,50 63,50 67,50 64,67 71,83 69,83 58,33 64,00 57,67

Sevofluran SS 14,21 9,29 15,51 14,98 9,58 11,75 13,61 12,24 16,86 17,76
p 0,463 0,225 0,463 0,400 0,750 0,463 0,116 0,463 0,109

7: Propofol grubu igerisindeki 6l¢iimlerinin baglangica gore karsilagtiriimasi (p<0,05)

#: Sevofluran grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baglangica gore karsilastiriimasi (p<0,05)
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Tablo 2. Propofol ve Sevofluran grubunun kalp hizlarimin (vuru.dk™) gruplar arasi karsilastirilmasi

Kalp Hizn Propofol Sevorane
(vuru/dk) Ort. SS Ort. SS
0.saat 195,00 24,05 230,50 23,59 0,106
2.saat 199,50 12,76 231,50 10,19 0,180
4.saat 201,17 17,67 221,50 15,72 0,132
6.saat 215,17 15,07 219,33 25,78 *0,015
8.saat 205,67 15,67 230,83 24,38 0,240
10.saat 214,50 21,58 217,83 32,77 0,065
12.saat 215,67 16,50 217,33 34,22 *0,041
14.saat 219,50 37,59 206,67 38,26 *0,026
16.saat 206,00 61,21 208,50 36,80 0,093
18.saat 199,60 75,57 201,00 48,53 0,247
*:Propofol ve Sevofluran gruplar arasindaki kargilastirma (p<0,05)
Tablo 3. Propofol ve Sevofluran grubunun arteriyel kan gazi pH’larinin bazale gore grup ici karsilagtirilmasi
Kan Gazi1 pH 0.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 10.saat 12.saat | 14.saat 16.saat | 18.saat
Ort. 743 7,44 7,40 7,41 7,38 7,35 7,37 7,23 7,21 7,08
Propofol SS 0,15 0,17 0,12 0,10 0,08 0,12 0,12 0,15 0,17 0,16
p 0,751 0,344 0,344 0,345 0,028 0,027 0,028 0,028 0,043
Ort. 7,39 7,40 7,41 7,39 7,39 7,38 7,38 7,32 7,27 7,25
Sevofluran SS 0,18 0,15 0,09 0,08 0,09 0,11 0,16 0,17 0,19 0,23
p 0,345 0,344 0,753 0,917 0,786 0,917 0,249 0,115 0,116
7: Propofol grubu igerisindeki 6l¢iimlerinin baglangica gore karsilagtirilmasi (p<0,05)
Gruplar arast ve grup ici arteriyel kan gazi pH’lar 45
karsilastirildiginda; gruplar arasi arteriyel kan gazi 40
pH’lar1 benzer degerlerde bulunmustur. Grup i¢i karsi- 35
lagtirmalarda Propofol grubunda arteriyel kan gazi i;, <
pH’lar1 10., 12., 14., 16. ve 18. saatlerde baslangica gore E | —+— Propofol |
anlamli olarak azalmistir (10 sa p= 0,028, 12. sa :g fz e
p= 0,027, 14. sa p= 0,028, 16. sa p= 0,028 ve 18. sa 10
p= 0,043). Sevofluran grubunda ise grup i¢i fark bulun- 5 L
mamugtir ( p=0,05) (Tablo 3). Gruplar aras1 ve grup ici 0
arteriyel kan gazi laktat degerleri (mmol/It) acisindan %,brz} %,bré‘ (;o""\
kargilastirildiginda; gruplar arasi arteriyel kan gazi lak- © g >

tat degerleri benzer bulunmustur. Grup i¢i karsilastirma-
larda her iki grupta baglangica gore benzer bulunmustur
(p=0,05).

Gruplar aras1 ve grup i¢i tire (mg/dl) ve kreatinin
(mg/dl) degerleri acisindan karsilastirildiginda; gruplar
aras1 serum lire degerleri benzer bulunmustur (p=0,05).
Grup i¢i karsilagtirmalarda, Propofol ve Sevofluran
gruplarinda serum iire degerleri 12. ve 24. saatte; bas-
langica gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (12. sa
p= 0,028 ve 24. sa p= 0,028) (Sekil 1). Gruplar aras1
serum kreatinin degerleri her iki grupta benzer bulun-
mustur (p=0,05). Grup i¢i karsilagtirmalarda Propofol
grubunda serum kreatinin degerleri 12. ve 24. saatte bas-
langica gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (12. sa
p= 0,028 ve 24. sa p=0,030) ( Sekil 2).
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t: Propofol grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
+: Sevofluran grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)

Sekil 1. Propofol ve Sevofluran grubunun serum iire (mg/dl)
degerlerinin gruplar arasi ve grup ici karsilastirilmasi

Gruplar aras1 ve grup ici kolesterol (mg/dl), triglise-
rit (mg/dl), ve VLDL (mg/dl), degerleri agisindan kargi-
lastirildiginda; gruplar arasi serum incelemelerinde, Pro-
pofol grubunda Sevofluran grubuna gore kolesterol de-
gerlerinde 12. ve 24. saatte (12. sa p= 0,009 ve 24. sa p=
0,002) , trigliserit ve VLDL degerlerinde 12. saatte an-
lamli artig bulunmustur (p= 0,002 ve p= 0,002). Grup i¢i
karsilagtirmalarda; kolesterol ve trigliserit degerlerinde;
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T: Propofol grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)

Sekil 2. Propofol ve Sevofluran grubunun serum kreatinin
(mg/dl) degerlerinin gruplar arasi ve grup ici kargilagtirilmasi

Propofol grubunda 12. ve 24. saatte ( 12. sa p= 0,030 ve
p= 0,028; 24. sa p= 0,028 ve p= 0,032), Sevofluran gru-
bunda ise 24. saatte baslangica gore anlamli artig saptan-
mistir (p= 0,046 ve p= 0,026). Propofol grubunda serum
VLDL degerlerinde baslangica gore 12. ve 24. saatte
anlamli artig saptanirken (12. sa p= 0,024 ve 24. sa
p= 0,030); Sevofluran grubunda grup i¢i fark bulunma-
mustir (p=0,05) (Sekil 3).

Gruplar arasi karsilastirmalarda, HDL ve LDL de-
gerlerinde degisiklik bulunmamistir (p=0,05). Grup ici
karsilastirmalarda; HDL ve LDL degerlerinde, Propofol
(12. sa p= 0,026 ve 0,024; 24. sa p= 0,044 ve 0,028) ve
Sevofluran grubunda (12. sa p= 0,028 ve 0,026; 24. sa
p= 0,046 ve 0,028) 12. ve 24. saatte baglangica gore an-
laml1 bir diistis bulunmustur (Sekil 4).

Gruplar arast ve grup ici CK-MB (ng/ml), miyoglo-
bulin (ng/ml) ve troponin T (ng/ml) degerleri agisindan
karsilastirildiginda; gruplar arasi incelemelerinde, Pro-
pofol grubunda CK-MB degerlerinde 24. saatte (p=
0,015) ve miyoglobulin degerlerinde 12. saatte (p=
0,009) anlamli artis bulunmustur. Troponin T degerle-
rinde ise degisiklik bulunmamigtir (p=0,05). Grup ici
karsilastirmalarda, Propofol grubunda CK-MB degerle-
rinde 12. saatte baglangica gore anlamli artis bulunurken
(p= 0,028); Sevofluran grubunda CK-MB degerleri aci-
sindan grup i¢i fark bulunmamistir (p=0,05). Miyoglo-
bulin degerlerinde, Propofol grubunda 12. ve 24. saatte
(12. sa p= 0,043; 24. sa p= 0,028), Sevofluran grubunda
24. saatte (p= 0,043) baglangica gore anlamli artig bu-
lunmustur. Troponin T degerlerinde ise; Propofol gru-
bunda serum 24. saatte (p= 0,028), Sevofluran grubunda
da 12. ve 24. saatte (12. sa p= 0,043; 24. sa p= 0,043)
baglangica gore anlamli artig bulunmustur (Sekil 5).
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*:Propofol ve Sevofluran gruplar: arasindaki karsilastirma (p<0,05)
f: Propofol grubu icerisindeki 6l¢iimlerinin baglangica gore
karsilagtirilmast (p<0,05)
%: Sevofluran grubu icerisindeki Ol¢iimlerinin baslangica gore
karsilagtirilmast (p<0,05)

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

—— Propofol |
—=— Sevorane

Trigliserit (mg/dl)
-+
*

0
g N NS
& ® &
N Vv

*:Propofol ve Sevofluran gruplar arasindaki karsilagtirma (p<0,05)
f: Propofol grubu icerisindeki Ol¢iimlerinin baglangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
i: Sevofluran grubu icerisindeki Ol¢iimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
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*:Propofol ve Sevofluran gruplar: arasindaki karsilagtirma (p<0,05)
f: Propofol grubu icerisindeki 6l¢iimlerinin baglangica gore
kargilagtirilmast (p<0,05)

Sekil 3. Propofol ve Sevofluran gruplarinin; serum kolesterol

(mg/dl) ve trigliserit (mg/dl) ve VLDL (mg/dl) degerlerinin
karsilastirilmasi
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T: Propofol grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)
i: Sevofluran grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05

*:Propofol ve Sevofluran gruplar1 arasindaki karsilastirma (p<0,05)
T: Propofol grubu igerisindeki olgiimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)
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T: Propofol grubu icerisindeki 6l¢iimlerinin baslangica gore
kargilastirilmasi (p<0,05)
i: Sevofluran grubu igerisindeki dl¢iimlerinin baglangica gore
kargilastirilmasi (p<0,05)

Sekil 4. Propofol ve Sevofluran gruplarinin; serum HDL
(mg/dl) ve LDL (mg/dl) degerlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar aras1 CK (U/It), LDH (IU/It) ve amilaz
(U/1t) degerleri acisindan karsilastirildiginda; gruplar
aras1 serum incelemelerinde her iki grupta da CK ve
LDH degerleri acisindan fark bulunmamugtir (p=0,05).
Gruplar aras1 serum amilaz degerlerinde ise, Propofol
grubu Sevofluran grubuna gore 12. saatte anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p= 0,030). Grup ig¢i kargilastirma-
larda; Propofol grubunda CK degerleri 12. ve 24. saatte
(12. sa p= 0,028 ve 24. sa p= 0,043), amilaz degerleri
12. saatte (p= 0,030) ve LDH degerleri 24. saatte (p=
0,043) baslangica gore anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Sevofluran grubunda serum CK ve amilaz de-
gerleri agisindan degisiklik tespit edilmemistir (p=0,05).
LDH degerleri ise, 12. ve 24. saatte baslangica gore an-
laml olarak yiiksek bulunmustur (p= 0,028 ve p= 0,043)
(Sekil 6).
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*: Propofol ve Sevofluran gruplar1 arasindaki kargilagtirma
(p<0,05)

f: Propofol grubu igerisindeki 6l¢iimlerinin baglangica gore
karsilastirilmast (p<0,05)

%: Sevofluran grubu icerisindeki Olgiimlerinin baslangica gore
karsilastirilmast (p<0,05)
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7: Propofol grubu icerisindeki Ol¢iimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
i: Sevofluran grubu icerisindeki Olgiimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)

Sekil 5. Propofol ve Sevofluran grubunun CKMB (ng/ml), myo-
globulin (ng/ml) ve troponin T (ng/ml) degerlerinin gruplar arasi
ve grup ici karsilagtirilmasi
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T: Propofol grubu icerisindeki 6lc¢iimlerinin baslangica gore
kargilastirilmasi (p<0,05
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t: Propofol grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)
i: Sevofluran grubu icerisindeki dl¢limlerinin baglangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)
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*:Propofol ve Sevofluran gruplar arasindaki karsilastirma (p<0,05)
T: Propofol grubu icerisindeki dl¢iimlerinin baslangica gore
kargilagtirilmasi (p<0,05)

Sekil 6: Propofol ve Sevofluran grubunun CK (U/It), LDH
(IU/1t) ve amilaz (U/It) degerlerinin gruplar arasi ve grup ici
karsilastirilmasi

Gruplar aras1 ve grup ici serum ALT (U/It), AST
(U/Nt), GGT (U/1t), total bilirubin (mg/dl) ve direkt bili-
rubin (mg/dl) degerleri agisindan karsilastirildiginda;
gruplar arast anlaml fark bulunmamastir (p=0,05). Grup
ici karsilastirmalarda ise, Propofol grubunda ALT, AST,
GGT ve direkt bilirubin degerleri acisindan baglangica
gore farkli bulunmamistir (p=0,05). Total bilirubin de-
gerleri acgisindan ise, 24. saatte baslangica gore anlaml
artig gosterilmistir (p= 0,042). Sevofluran grubunda ise;
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$: Sevorane grubu igerisindeki 6lgiimlerinin baslangica gore
karsilastiriimasi (p<0,05)
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i: Sevorane grubu igerisindeki 6lciimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
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7: Propofol grubu icerisindeki Ol¢iimlerinin baglangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)
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$: Sevorane grubu igerisindeki 6lgiimlerinin baslangica gore
karsilastirilmasi (p<0,05)

Sekil 7. Propofol ve Sevofluran grubunun ALT (U/It), AST (U/t),

total bilirubin (mg/dl) ve direkt bilirubin (mg/dl) degerlerinin gru-
plar arasi ve grup ici karsilastirilmasi
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GGT ve total bilirubin degerleri agisindan fark bulun-
mazken (p=0,05); ALT degerleri acisindan 24. saatte
(p= 0,046), AST degerleri i¢in 12 ve 24. saatte (p= 0,028
ve p= 0,046 ) ve direkt bilirubin degerleri i¢in 12. saatte
(p= 0,025) baslangica gore anlaml olarak yiiksek degerler
bulunmustur (Sekil 7).

Gruplar aras1 serum sodyum (meq/lt), potasyum
(meq/lIt), klor (meq/lt), fosfor (mg/dl) degerleri acisin-
dan kargilagtirildiginda; sodyum degerleri 24. saatte
Propofol grubunda Sevorane grubuna gore anlamli ola-
rak diisiik (p= 0,002); potasyum degerleri 24. saatte
yiiksek (p= 0,026) ve fosfor degerleri 12. saatte yiiksek
(p= 0,041) bulunmustur. Klor degerleri arasinda anlamli
fark bulunmamugtir (p=0,05) (Tablo 4).

Akbay ve ark: Propofol infiizyonunun metabolik ve biyokimyasal etkileri

rinde ise 12. saatte, daha fazla artis oldugu saptadik. Ay-
rica; propofol grubundaki deneklerde; sodyum degerle-
rinin diisiik, potasyum ve fosfor degerlerinin ise yiiksek
oldugu da gbzlenmistir.

Hemodinamik degerler grup iclerinde incelendigin-
de; ortalama arter basinglarina bakildiginda, 16. ve 18.
saatlerde baglangica gore anlamh diigiis bulunmustur.
Propofoliin dominant etkisi, indiiksiyonu sirasinda arte-
riyel kan basmcinda diigmedir. Kardiovaskiiler bir hasta-
l1ig1n mevcut olmasindan bagimsiz olarak; propofoliin 2-
2,5 mg kg dozlarindaki indiiksiyonu ile sistolik kan ba-
sicinda %25-40 arasinda diisme olur. Benzer azalmalar,
ortalama ve diastolik kan basmnglarinda da gozlenir. Bu
diisme; vazodilatasyon ve muhtemelen miyokardiyal

Tablo 4. Propofol ve Sevorane grubu serum sodyum (megq/It), potasyum (megq/It), klor (meq/lt), fosfor (meq/It) degerlerinin karsilastirilmasi

Propofol Sevofluran
ort. | ss ort. ss P

Sodyum (meq/It)

0.saat 137,71 2,21 137,63 2,71 1,000

12.saat 138,35 7,78 144,38 6,35 0,310

24.saat 128,22 11,89 144,96 2,61 *0,002
Potasyum (meq/It)

0.saat 4,28 0,54 4,67 0,23 0,310

12.saat 4,57 1,75 4,08 1,11 0,310

24.saat 8,72 3,96 491 2,78 *0,026
Klor (meq/1t)

0.saat 99,77 3,02 100,78 423 0,589

12.saat 103,17 6,82 107,89 10,63 0,818

24.saat 103,14 5,97 107,80 10,33 0,937
Fosfor (meq/It)

0.saat 5,74 1,14 6,03 1,04 0,589

12.saat 8,71 4,28 5,83 1,85 *0,041

24.saat 9,54 4,19 6,44 2,22 0,093

*:Propofol ve Sevofluran gruplari arasindaki karsilagtirma (p<0,05)

Gruplar: aras1 yasam siiresi (saat), total aldiklar1 sivi
(ml) ve cikardiklari idrar (ml) ve total aldiklar1 bikarbonat
(meq) miktarlar1 agisindan karsilastirildiginda; her iki
grupta da benzer degerler bulunmustur (p=0,05).

TARTISMA

Calismamizda; propofol ve sevofluran sedasyonu al-
tinda; mekanik ventilasyon uygulanan deneklerimizde
(tavsanlarda) gruplar arasinda, demografik veriler ve he-
modinamik izlemleri agisindan istatistiksel olarak farkli-
lik saptanmadi. Propofol grubunda, sevofluran grubuna
gore; kolesterol, trigliserit ve VLDL degerlerinde, 12. ve
24. saatlerde anlamli bir artis gozledik. Propofol gru-
bunda, sevofluran grubu ile karsilastirildiginda; CK-MB
degerlerinde 24. saatte, myoglobiilin ve amilaz degerle-
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depresyona bagh olarak goriiliir (12). Bizim ¢aligma-
mizda indiiksiyon sonrasi erken saatlerde belirgin hipo-
tansiyon goriilmemesinin nedeni, ketamin premedikas-
yonu olabilir. Ge¢ donemde gozledigimiz hipotansiyon
nedeni ise, ketamin etkisinin ortadan kalkmasi ve propo-
foliin birikici etkisi sonucu olabilir.

Calismamizda; gruplar aras: kalp hizlari, propofol
grubunda sevofluran grubuna gore 6., 12. ve 14. saatler-
de anlaml1 olarak azdir. Bu durum; baroreseptorlerin in-
hibisyonundan farkli olarak, yeniden diizenlenmesi ile
iligkilidir. Infiizyon seklinde uygulanmasinda; hem mi-
yokardiyal kan akimi, hem de miyokardiyal oksijen tii-
ketiminin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir. Bu
sekilde global oksijen sunumu talebi arasindaki denge-
nin korunmasi miimkiin olmaktadir (13-17). 6. saat son-
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rasinda propofol grubunda hipotansiyon ve bradikardi
goriilmesi, CK-MB’nin yiikselmesi ve bazale gore tro-
ponin degerinin yiikselmesi propofol nedenli kardiyak
bir etkilenmeyi yansitiyor olabilir. Ypsilantis P ve
ark.’larinin (9) tavsanlarda propofol sedasyonunun etki-
lerini incelemek i¢in yaptiklar: ¢alismada; deneyin hig-
bir asamasinda bradikardi gérmediklerini; hatta deneyin
sonuna dogru tasikardi gelistigini belirtmislerdir. CK-
MB ve troponin I degerlerinde de yiikselmeye rastlama-
diklarini belirtmislerdir. Ancak deneklerin kalplerinin
histapatolojik incelemesinde, kiiciik bir odakta da olsa
miyofibril dejenerasyonu ve rabdomiyolize rastlandigi
belirtilmigtir. Ote yandan; Stelow E B. Ve ark.’larmin
(18) bildirdigi 2 olgu sunumunda da; yogun bakimda
propofol sedasyonu uygulanan 2 hastada; sedasyonun
baslanmasindan 4 giin sonunda maksimum seviyelere
ulasarak oliimle sonuglanan, rabdomiyolize bagli oldugu
postmortem histopatolojik inceleme ile saptanan, CK-
MB ve Troponin-I yiikselmesine rastlanilmistir.
Propofol grubunda; fosfor seviyeleri 12. saatten iti-
baren ve potasyum seviyeleri ise 24. saatten itibaren an-
laml olarak yiikselmistir. Potasyum ve fosfor diizeyleri-
nin yiiksek olmasi; bobreklerdeki erken donem etkilen-
meyi diisiindiirebilir. Caligmamizda kreatinin ve iire de-
gerleri propofol grubunda bazale gére anlamli artmis a-
ma bu artiglar sevofluran grubuna gore istatistiksel an-
lamliliga ulasmamugtir. Sevofluran grubunda ise; bazale
gore 12. ve 24. saatlerde iire diizeylerinde artig gozlenir-
ken; kreatinin diizeylerinde degisikliklige rastlanmamis-
tir. Inhalasyon ajanlar1 (Sevofluran ve izofluran) ile pro-
pofoliin kullanildig1 kardiyak cerrahi sonrasi plazma
kreatinin ve lire degerlerinin arastirildig1 randomize bir
calismada; propofol grubunda cerrahi sonrasi 1., 2., ve
3. giinde alinan kan 6rneklerindeki iire ve kreatinin de-
gerleri, cerrahi 6ncesi alinan kan ornekleriyle karsilagti-
rildiginda, istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edi-
lememigtir. Bu ¢alismanin diger bir sonucu olarak; pro-
pofol grubu, sevofluran ve izofluran gruplariyla kargi-
lagtirildiginda, her ti¢ grup arasinda plazma kreatinin ve
iire degerleri acisindan anlamli bir fark tespit edileme-
mistir (19). Bagka bir calismada ise; sevofluran solutu-
lan sicanlarda, bizim ¢alismamizdaki gibi, iire degerle-
rinde artisa ragmen, kreatinin degerlerinde degisiklik ol-
mamamustir.  Yine bu ¢alismanin si¢anlarin histopatolo-
jik incelemeleri ile desteklenen sonucuna gore; sevoflu-
ranin, klinik degisiklige neden olabilecek fonksiyonel
bir bozukluk yaratmadan, hiicresel diizeyde bir etkilen-
me olusturdugu goriilmiistiir (20). Dolayisiyla; sevoflu-
ran grubunda, bobrek fonsiyonlarindaki degisiklikler;
ortalama arter basinglarindaki diisiise, toksik hasara ve-
ya ventilator hasarina bagh olabilir. Ote yandan; uzun
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siire propofol infiizyonu yapilan olgularda rabdomiyoliz
gelisebilir. Bu durum; renal yetmezlige neden olan mi-
yoglobulin toksisitesine neden olur. Miyoglobiilin; me-
kanik olarak renal tiiplerin ttkanmasinin yaninda, direkt
toksik etki ile renal kan akimini degistirir (21). Bizim
calismamizda da boyle bir etki goriilmiis olabilir. Ypsi-
lantis P ve ark.’larmin (9) yaptig1 ¢alismada ise; biyo-
kimyasal parametrelerdeki degisiklik bizim ¢alismamiz-
daki gibi renal yetmezlik bulgular1 ile korele gitmeme-
sine karsin; rabdomiyolizin neden oldugu renal yetmez-
lik bulgulari, histopatolojik inceleme ile ispatlanmaigtir.
Yine ayni ¢aligmada; CK diizeylerindeki 12 saat sonra
goriilen artig; calismamizdaki propofol grubunda CK
diizeylerinde, baslangica gore 12. ve 24. saatteki an-
lamli yiikselme ile koreledir. Bu durum da; propofole
bagli goriilen rabdomiyolizin bir sonucu olabilir.

Kan gaz1 pH‘lan1 propofol grubunda 10. saatten iti-
baren belirgin; 14. ve 16. saatlerde de anlamli diisiis
gostermistir. Propofol grubunda metabolik asidoz lehine
olas1 anlamli degisiklikler, denek sayisinin yetersiz ol-
mas1 yliziinden istatistiksel anlamlili§a ulasmamis olabi-
lir. Calismamizin propofol grubu laktat diizeyleri ise sa-
atler i¢inde yiikseldi ancak bu istatistiksel olarak anlam-
It bulunmamustir. Sevofluran grubunda ise takip boyun-
ca birbirine yakin laktat deg8erleri tespit edilmistir. Bu-
nun sebebi propofoliin sebep oldugu bir yan etki olabi-
lir. Ypsilantis P. ve ark.’larinin (10) mekanik ventile edi-
len tavsanlarda propofoliin sedatif etkisine toleransin in-
celendigi bir calismada; deneklerde gozlenen ilk degi-
sikligin metabolik asidoz gelisimi oldugu bildirilmistir.
Ayni ekibin organ toksisitesini arastirdigi ¢alismasinda
(9) ise, laktik asidoz 12 saat sonra gelismistir. Bu ve
benzeri durumlara; 4 pediyatrik ve 6 yetiskin hastada,
Propofol Infiizyon Sendromu baslangici oldugu varsayi-
lan klinik durumlarda rastlanilmigtir (22-30). Bu hasta-
larin biri hari¢ tiimiinde laktik asidoz goriilmiistiir ki bu;
laktik asidozun Propofol Infiizyon Sendromu’nun &ncii-
lii ve erken donem belirteci olabilecegini diistindiirmek-
tedir (22,-23).

BIS kullanarak yapilan hayvan calismasi olmasina
ragmen (31-34); ozellikle tavsanlarda BIS ile yapilmig
calisma azdir. 2006 yilinda Martin-Cancho ve ark. (11)
tarafindan yapilan bir ¢caligmada; Sevofluran ve Propo-
fol anestezileri altinda, tavsanlara abdominal cerrahi in-
sizyon yapilarak BIS degerleri calisiimistir. Bu calisma-
da; propofol sedasyonu altinda ideal anestezi derinligi
icin; BIS degerlerinin 40-60 arasinda olmasi gerektigi
sonucuna vartlmistir. Bizim ¢aligmamizda da; propofol
dozu titre edilirken bu degerler gézoniinde bulundurul-
mustur. Ancak; calismada kullanilan propofol dozu bi-
zim kullandigimiz dozdan (¢alismamizin propofol in-
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fiizyon hizi: 20 mg kg'saat') daha diisiiktiir (Indiiksi-
yon dozu: 8 mg kg' ve idame dozu: 0,6 mg kg* dk).
Deney boyunca da bu doz sabit kalmigtir. Ama bu calis-
manin siiresi 80-85 dk’dir. Bizim ¢aligmamizin, propo-
fol infiizyon siiresi ise; 19,33%2,73 saattir. Calismamizin
dozlari; Ypsilantis P ve ark.’larinin (9) yaptig1 ¢alisma-
daki dozlarla benzerdir. Bu ¢alismada; baglangic propo-
fol infiizyon hizi, 20 mg kg saat” iken; 1-2 saat icinde
propofol dozlar1 arttirilmak zorunda kalmis, 12.saatte
progresif olarak artmig, 15. saatte en yiiksek dozuna
ulagsmis ( 65+4,6 mg saat-1) ve 15. saat ile 28.saat ara-
sinda diisme trendine girerek; 26. saatten sonra denekler
oOlene kadar ayn1 dozda sabit kalmistir. Baglangi¢c dozu ile
karsilastirildiginda; baslangic dozunun %228,3+22,9’u
kadar propofol infiizyon hiz1 arttirilmak zorunda kalin-
migtir. Bizim calismamizda ise; ilk propofol dozu yuka-
ridaki calismada oldugu gibi; 1-2 saatte arttirilmigtir.
Belirgin kalp hizinin artigi, ortalama kan basinglarinin
yiikselmesi ve BIS degerinin siklikla 60’1n iizerine ¢ik-
masi 10 ve 12. saatlerde olup, bundan sonra denekler
Olene kadar progresif olarak arttirilmak zorunda kalin-
migtir. Pik propofol infiizyon hizimiz: 108,4 mg kg™ st'
+ 2,6 degerlerine ulagsmustir. Yapilan ¢aligmalar; propo-
fole bagl 2 tiirlii tolerans gelisebilecegini gostermistir:
Farmakokinetik tolerans; tekrarlayan dozlarla sistemik
klirensin artmasi sonucu, kan propofol konsantrasyonu-
nun azalmasi, propofol dozunun arttirilmasi gerekliligini
dogurur. Farmakodinamik tolerans ise; uzayan doz tek-
rarlar1 ile klirensin ve karaciger metabolizmasinin azal-
masi ile propofoliin birikmesi sonucu gelisir. Bu da, do-
zun sabit kalmas1 ya da azaltilmas1 gerekliligini dogurur
(35). Ypsilantis P ve ark.’larinin (9) yaptig1 ¢aligmadaki
farmakokinetik toleransin benzeri bizim ¢alismamizda
da gozlenmistir. Ancak pik dozumuzun daha yiiksek ol-
masi; bizim deneklerimizin daha gen¢ olmasi nedeniyle
(calismamizda, 4-4,5 aylik ve 2100-3300 gr ); , metabo-
lizmalarinin daha hizli olmasina baglanabilir. Ote yan-
dan bizim calismamizda deneklerimizin yasam siireleri
19,3342,73 saattir. Ypsilantis P ve ark.’larinin (9) yapti-
81 calismadaki farmakodinamik tolerans fazi; 28. saatten
sonra ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda denekleri-
miz bu kadar yasayamadigindan, biz bu faz1 gézleyeme-
digimizi diisiiniiyoruz. Ote yandan; PRIS klinigi diisiin-
diiren insan ¢aligmalarinda, propofoliin infiizyon hizi,
her iki ¢aligmadaki infiizyon hizlarindan daha diistiktiir
(4 mg kg' st') (2). Bunun nedeni; tavsanlarin insanlar-
dan daha yiiksek bir metabolik hiza sahip olmasi ve tiir-
ler arasinda, propofoliin sorumlu oldugu yan etkilerin ve
ortaya ¢ikma zamaninin farkli olmasindan kaynaklani-
yor olabilir.

Tiire ve ark.’nin (36), elektif kraniyotomi gecirecek,
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yaglar1: 4-12 arasinda degisen, 30 ¢ocuk hastada yapti§i
bir calismada; propofol infiizyonunun, serum trigliserit,
pankreatik ve hepatik enzim seviyelerine etkileri ince-
lenmigtir. Postoperatif 1. giinde baslayan enzim yiiksek-
likleri; postoperatif 5. giine kadar devam etmistir. Ope-
rasyon boyunca; 2,2+0,8 gr (1050-4390 mg) propofol
alan hastalarda; total propofol dozu ile, postoperatif 1.
glin enzim seviyeleri arasinda (AST, ALT, GGT, ALP,
Pankreatik amilaz, TG) bir korelasyon bulunmamistir.
Ayrica; pankreatik amilaz seviyeleri, postoperatif 5. gii-
ne kadar yiiksek kalmasina ragmen; hi¢bir hastada
pankreatit semptomlart gézlenmemistir. Yazarlar, klinik-
te pankreatite ait herhangi bir bulgu olmamasina rag-
men; propofol infiizyonunun trigliserit, pankreatik ve
hepatik enzim seviyelerine belirgin etkisinin oldugunu
belirtmiglerdir (36). Bizim ¢aligmamizda serum amilaz
diizeyleri propofol grubunda yiikselme gostermistir. Bu
amagla; serum amilaz diizeyleri propofol sedasyonunda
spesifik bir 6l¢iim aract olabilir.

Genel olarak hiperlipideminin pankreatite yol agabil-
mesi i¢in trigliserit seviyelerinin uzun siire 1000-2000
mg/dl iizerinde seyretmesi gerektigine inanilmaktadir
(37-38). Bizim calismamizda propofol grubunun takip-
lerindeki serum trigliserit diizeyleri 2000 mg/dl’nin ¢ok
iizerindedir. Bu degerler pankreatite neden olabilir. An-
cak, bu durumda histapatolojik ornekleme yapmak; bu
varsayimin dogrulanmasinin kolaylastirabilir.

Sevofluran anestezisinin kardiyak hasar belirtecleri
lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢calismada; %1,6-%3
konsantrasyonlarda uygulanan sevofluran; propofol ve
remifentanil ile uygulanan intravendz anestezi yonte-
miyle kargilastirilmistir. Indiiksiyon 6ncesi alinan kan
ornekleri ile indiiksiyondan 4 ve 24 saat sonra alinan
kan orneklerinde, kardiyak troponin I, CK-MB ve mi-
yoglobulin agisindan anlamli bir fark bulunamamistir.
Yine ayni ¢aligmada sevofluran grubu; propofol ve re-
mifentanilin kullanildig1 grup ile karsilastirildiginda
kardiyak troponin I, CK-MB ve miyoglobulin seviyeleri
acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Sonugta
sevofluran uygulamasinin miyokard hasar1 veya toksisi-
tesini gosteren belirtecler iizerine belirgin bir etkisinin
olmadig belirtilmistir (39).

Cocuklarda kisa siireli anestezi uygulamas: icin kul-
lanilan propofoliin asit baz dengesi, karaciger ve kardi-
yak enzim seviyelerine etkisinin arastirildig1 prospektif
ve randomize bir ¢alismada; propofol ve kontrol grupla-
n arasinda LDH, CK-MB, ALT, AST ve kolesterol de-
gerleri acisindan anlamli derecede fark bulunamadigi
halde, postoperatif trigliserit degerlerinin propofol gru-
bunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiik-
sek oldugu tespit edilmistir (40). Calismamizda CK-MB
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diizeyleri; propofol grubunda sevofluran grubuna gore
24. saatte anlaml olarak artmis bulunmustur. Troponin
T diizeyleri iki grupta da zaman iginde artmistir ancak;
gruplararas1 fark acisinda, istatistiksel olarak anlamli
degildir. LDH diizeyleri ise her iki grupta da 12 ve 24.
saatte zaman icinde anlaml olarak yiikselmistir. Ozlii O
ve ark.’nin (40), yaslar1 3-12 arasinda degisen, elektif ve
2 saati agmayan operasyonlarda, 36 ¢cocuk hasta ile; pro-
pofol anestezisinin ve metabolik asidozun arastirildigi
bir ¢aligmada; bir gruba; propofol indiiksiyon dozu: 3
mg kg' ve idamesi 20, 15 ve 10 mg kg st' uygulana-
rak; diger gruba ise inhalasyon anestezisi uygulanarak;
karaciger enzimleri, kardiyak enzimler acisindan karsi-
lastirma yapilmustir. Iki grup agisindan fark bulunama-
mugtir. Yine benzer bir ¢aligmada; Zhang YL ve ark.’nin
(39) 4 saat ve lizerinde siiren, iist abdominal cerrahi ge-
cirecek 40 erigkin hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
propofol hedef kontrol infiizyonu 2-4 pgr ml-1 olan
grup ile %1,6-3 konsantrasyonda sevofluran uygulanan
iki grubun karsilastirilmistir. Calismada uzun siireli se-
vofluran anestezisinin kardiyak enzimlere etkisinin ol-
madi81 gosterilmistir. Bu iki calismanin da sonuglar; bi-
zim sonuglarimizla, bu agidan ortiismektedir

Tiire H ve ark.’nin (36) kraniyotomi yapilan ve feni-
toin alan ¢cocuklarda propofol infiizyonu ile karaciger ve
pankreas enzimlerinin incelendigi ¢alismalarinda; tiim
hepatik enzim seviyelerinde gecici ylikselmeler olmasi-
na ragmen; GGT seviyelerinin diger enzim seviyelerine
gore daha uzun siire yiiksek kaldig: tespit edilmistir. G-
GT dominant olarak karacigerde bulunur ve ilaca bagh
hepatik hasarin sensitif bir belirtecidir. Bizim ¢alisma-
mizda serum AST ve ALT degerleri her iki grupta da is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin olarak yiik-
selmistir. Serum GGT diizeyleri ise her iki grupta da
benzer degerlerde tespit edilmistir. ALT, AST ve GGT
degerleri takipler siiresince hem propofol hem de sevof-
luran grubunda yiikselis gostermistir.

Calismamizin cesitli kisitliliklart vardir. Oncelikle
denek sayimiz azdir. Bu calisma; igerigi ve ekipmani
acisindan, arastirdigimiz kadariyla, Tiirkiye’de yapilan
ilk hayvan calismasidir. Deneklerimiz i¢in; insan yogun
bakimint simiile eden bir ortam hazirlanmaya c¢alisilmig
ve deneyler o ortamda yapilmigtir. Tiim sartlar birebir
bir yogun bakim ile ayn1 diizeyde standardize edilmeye
calisilsa da; deneklerin yasam siireleri agisindan farkli-
liklar olugmustur. Deneklerin; referans alinan calisma-
lardaki (9-10) deneklerden (6 ay ve 4000-4500 gr) yas-
larinin kiigiik olmasi (3-3,5 ay) ve daha diisiik agirlikli
(2100-3300 gr) olmalar nedeniyle; mekanik ventilatore
bagli komplikasyonlar sonucu (¢aligmada hayvan venti-
latorii kullanilsa da; basinglart monitorize edilememistir
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ve istenmeden yiiksek tidal hacimler kullanilmistir)
hem, yasam siireleri referans alinan ¢alismalardakinden
kisa olmus ve hem de bu nedenle ¢aligmaya katilan de-
nek sayist azalmistir. Bu nedenle de; deneklerin hepsin-
de tam olarak PRIS ya da PRIS’e benzer klinik etkiler
goriilemeden bazi denekler 6lmiislerdir. Propofol gru-
bundaki deneklerimizin yasam siireleri, 19,33+2,73; Se-
vofluran grubundaki deneklerin ise, 20,33+2,25’tir. Pro-
pofol grubundaki hicbir denege 6tenazi uygulanmamig-
tir. Sevofluran grubunda ise; sadece 1 denek 24 saat ya-
samis ve bu denege 24 saat sonunda Otenazi uygulan-
mistir. Sevofluran grubundaki deneklerin muhtemel
oliim nedeni; kardiyak arresttir. Ik nce aritmi ve arka-
sindan ciddi hipotansiyonun sonrasinda deneklerde ar-
rest gelismigtir. Propofol grubundaki deneklerin 6lim
nedenin; klinik ve vital bulgularla desteklendiginde,
akut akciger 6demi oldugu diisiiniilmektedir. Bu grupta-
ki deneklerde 6nce oksijen satiirasyonu diigmiis; arka-
sindan tiip icinden pempe kopiiklii balgam gelen denek-
ler; sonrasinda havalandirilamamig ve kardiyak arrest ile
kaybedilmiglerdir. Bu sonug; Ypsilantis P ve ark.’larinin
(9) yapt1g1 calismadaki deneklerin 6liim nedeni ile bire-
bir ortiismektedir. Bu calismada da, propofol grubunda-
ki deneklerin 6liim nedeni olarak akut akciger 6demi ol-
dugu histopatolojik bulgularla da desteklenmistir. Bizim
calismamizin {igiincii ve belki de en 6nemli kisithiligs;
postmortem histopatolojik bir ¢alismanin yapilmamis
olmasidir. Bu durum; klinik bulgularimizin desteklen-
mesini engellemistir. Calismamizin dordiincii kisithiligy;
sadece intralipid propofol ve sevofluranin bir arada kul-
lanildig1 bir grubun olmayisidir. Besinci kisithilik nede-
ni; calismamizin referans alian calismalardaki gibi (9-
10) fazlara boliintip; her dongiideki ila¢ dozlari ve klinik
degisikliklerin ayr1 ayri tanimlanmasinin yapilmamasi-
dir. Bu yontem; bu kadar ¢ok parametrenin incelendigi
bu caligmay1 daha anlagilir yapabilirdi.

Calismamizin giiglii yanlari; PRIS nadir ama mortal
seyreden bir klinik tablodur, bu yiizden ¢ok 6nemlidir.
Mekanizmasi heniiz belli degildir. Tedavisi de 6zgiin de-
gildir. Tedavisi i¢in randomize, kontrollii ¢calisma yapma
imkan1 yoktur. Bu yiizden hayvan modeli gelistirmek
onemlidir. Ypsilantis ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alisma PRiS
mekanizmasi klinigine aciklik getirmek icin tek hayvan
calismasidir (9-10). Bu calismanin bizimkinden fark:
BIiS monitérizasyonu kullanmamalaridir. Tki calismada
kullanilan denekler genetik olarak farkli olabilir. Hay-
van ¢alismalarinda genetik farkliliklar 6nemlidir. Bizim
calismamizda kullanilan denekler daha kiigiiktii. Cocuk-
larda PRIS’nun daha sik olmast kiigiik denek kullanimi-
m onemli kilmaktadir. Caliymamizda BIS monitorizas-
yonu kullandigimiz igin her iki grupta da; daha yiiksek
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dozlarda ila¢ kullanabildik. Dolayistyla yiiksek aneste-
zik hasar1 sevofluran grubunda da bu sebeple goriilmiis
olabilir.

Sonug olarak; yiiksek doz, sedasyon amacli, uzun
stireli propofol kullanimi; mekanik ventilasyon uygula-
nan deneklerimizde bagta akciger hasart olmak iizere,
Oliimciil multiorgan fonksiyon bozukluguna neden ol-
mustur. Bagka c¢aligmalarin da desteklendigi gibi (9, 22-
30) uzun siireli propofol infiizyonunun ilk bulgusu ge-
nellikle; metabolik asidoz ve laktik asidoz gelisimidir.
Ancak bu bulgularin ortaya ¢ikis siiresi farkli olabil-
mektedir. 48 saatten uzun siiren infiizyonlarin sonrasin-
da ortaya ¢ikan olgular olabildigi gibi (22-23); infiizyo-
nun baglamasindan 3 saat sonra ortaya ¢ikan bulgular da
bildirilmistir (29). Saglikli deneklerde, ventilasyon uy-
gulanarak, yiiksek doz propofol ile olusturulmus bu mo-
del; kritik hastalif1 nedeni ile mekanik ventilatére bag-
lanmig yogun bakim hastalarini birebir yansitmasa da;
propofol infiizyonunun metabolik ve biyokimyasal etki-
lerinin mekanizmasinin agiga cikarilmasi ve gerekse te-
davi icin ajan denemek amaciyla, eksik taraflari tamam-
lanarak kullanilabilir.
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