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ÖZET
Amaç: Uzun süreli propofol infüzyonuna ba¤l› olarak; laktik asidoz, lipidemik plazma, pankreatit ve kalp yetmezli¤i gibi

durumlar gözlenebilir. Nadir görülen; ancak ölümcül olabilen bu klinik durum, Propofol ‹nfüzyon Sendromu (PRIS) olarak
tan›mlanm›flt›r. Bu çal›flmada; uzun süreli propofol infüzyonu ile sedasyonu sa¤lanan, mekanik ventilasyon uygulanan tavflanlarda,
propofol infüzyonunun metabolik ve biyokimyasal parametrelere etkilerini incelemeyi amaçlad›k.   

Yöntem: Çal›flmam›zda 12 adet,  2500-3500 gr, 3-4 ayl›k, erkek, Yeni Zelanda cinsi tavflan kullan›ld›. Ksilazine ve atropin
premedikasyonundan sonra; ketaminle anestezi indüksiyonu sonras› trakeotomi aç›ld› ve ventilatöre ba¤land›. Grup 1 (P‹ + Serum
fizyolojik, n:6)’e dahil edilen tavflanlara; %2’lik propofol, 20 mg kg-1 saat-1, infüzyon fleklinde uyguland›. Grup 2 (Sevofluran +
Serum fizyolojik, n:6)’ye dahil edilen tavflanlara; 4 lt dk-1 %100 oksijen içersinde, %1,5’lik sevofluran ile inhalasyon anestezisi
uyguland›. Sedasyon seviyeleri 30 dk.’da bir de¤erlendirildi; sedasyon seviyesi (B‹S de¤eri 40-60 aras›nda), klinik veya vital
bulgulara göre propofol infüzyon h›z› ve sevofluran›n %100 oksijen içindeki yüzdesi de¤ifltirildi. Tüm vital bulgular› (kalp h›z›,
invaziv arter bas›nc›, SpO2, vücut ›s›s›, B‹S de¤erleri ve idrar ç›k›fl›) 15 dk’da bir takip edildi. Arterial kan gaz› analizi 2 saat
arayla, di¤er tüm serum biokimya testleri için ise 12 saat arayla kan örnekleri al›nd›. Her iki gruptaki deneklere uygulanan
anestezi yöntemine, denekler ölene kadar veya 24 saat süresince devam edildi. 

Bulgular: Çal›flmam›zda iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda; propofol grubunda, sevofluran grubuna göre; kolesterol, trigliserit ve
VLDL de¤erlerinde, 12. ve 24. saatlerde anlaml› bir art›fl gözlenmifltir. Propofol grubunda, sevofluran grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
CK-MB de¤erlerinde 24. saatte, myoglobülin ve amilaz de¤erlerinde ise 12. saatte, daha fazla art›fl oldu¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca;
propofol grubundaki deneklerde sevofluran grubundakilere göre; sodyum de¤erlerinin düflük, potasyum ve fosfor de¤erlerinin ise
yüksek oldu¤u gözlenmifltir.

Sonuç: Sa¤l›kl› hayvanlarda, ventilasyon uygulanarak, yüksek doz propofol ile oluflturulmufl bu model; kritik hastal›¤› nedeni
ile mekanik ventilatöre ba¤lanm›fl yo¤un bak›m hastalar›n› birebir yans›tmasa da; propofol infüzyonunun metabolik ve biyokimyasal
etkilerinin mekanizmas›n›n aç›¤a ç›kar›lmas› ve oluflabilecek PRIS sendromuna benzer tablolar›n tedavisine yönelik ajanlar›n
denenmesi amac›yla model olarak kullan›labilir.  

ANAHTAR KEL‹MELER: Propofol; Sevofluran; Propofol ‹nfüzyon Sendromu; Sedasyon
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G‹R‹fi

S›k kullan›lan intravenöz anestezik bir ajan olan pro-
pofol; anestezi indüksiyonu, idamesi ve yo¤un bak›m-
larda mekanik ventilasyonda izlenen hastalar›n sedasyo-
nunda kullan›l›r.

Propofol infüzyon sendromu (PR‹S); nadir fakat
ölümcül olabilen ve tedavisi tam olarak bilinmeyen bir
sendromdur (1-4). ‹lk olarak 48 saatten uzun süreli ve 4
mg kg-1 saat-1’den yüksek dozda propofol tedavisi uygu-
lanan kritik olarak hasta çocuklarda tan›mlanmas›na
ra¤men; daha sonra  eriflkinlerde de ortaya ç›kabilece¤i
gösterilmifltir (1-3).

PR‹S’e neden olan faktörler tam olarak bilinmese
de; son dönemdeki araflt›rmalar propofolün mitokondri-
yal solunum zinciri üzerindeki etkilerine yo¤unlaflm›flt›r.
Propofol uzun zincirli ya¤ asitlerinin mitokondriye giri-
fline arac›l›k eden karnitin palmitoil transferaz I (CPT-1)
enzimini inhibe eder, bunun yan›nda, mitokondriyal
elektron transport zincirindeki kompleks II’yi inhibe
ederek beta-oksidasyonu bozar (2). Sonuç olarak serbest
ya¤ asitleri mitokondri membran›n› geçemez ve düflük
enerji üretimi kritik hastadaki yüksek enerji düzeyini
karfl›layamaz (2,5). PR‹S’nun nadir görülmesi do¤umsal
mitokondriyal ya¤ asidi oksidasyon defekti gibi genetik
predispozan faktörlerin suçlanan faktörler aras›nda dü-
flünülmesine neden olmufltur (1-4). Risk alt›ndaki hastalar-
daki genetik belirteçlerin ortaya konmas› için PR‹S’ndan

kurtulan hastalardaki çok çeflitli ve çok say›daki genetiksel
mitokondriyal defektlerin araflt›r›larak monitörize edilmesi
gereklidir (6-7). Bir vaka raporunda, karbonhidrat al›m›n›n
düflük oluflunun PR‹S için bir risk faktörü oldu¤u; çünkü
karbonhidrat miktar› düflük oldu¤unda enerji gereksinimi-
nin lipoliz ile sa¤land›¤› ve bu durumun serbest ya¤ asitle-
rinin birikimini artt›rd›¤› bildirilmifltir (8). 

PR‹S’te akut olarak bozulan beta oksidasyonun kli-
nik bulgular› genellikle ajitasyon, oryantasyon bozuklu-
¤u, bilinç kayb›, halüsinasyon gibi akut nörolojik belirti-
lerle bafllar ve bu erken bulgular propofolün sedatif etki-
si ile bask›lanabilir. Geç dönemde ise mitokondriyal so-
lunumsal fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› hücresel hipok-
siye ait ciddi bulgular ortaya ç›kar (9). Sonuçta hastalar-
da; ciddi metabolik asidoz, rabdomiyoliz, böbrek yet-
mezli¤i ve kardiyak yetmezlik ile karakterize bir tablo
geliflir. PR‹S’in tedavisi nonspesifiktir (5) ve semptom-
lar›n tedavisine yöneliktir (5). 

Bu çal›flmada bizim amac›m›z; sa¤l›kl› hayvanlarda
ventilasyon uygulanarak, uzun süreli ve yüksek doz pro-
pofol infüzyonunun, metabolik ve biyokimyasal etkileri-
ni de¤erlendirmektir. Böylelikle; propofolün günümüz-
de yo¤un bak›mlarda sedasyon amac›yla yayg›n olarak
kullan›lan bir ilaç olmas› nedeniyle;  oluflabilecek PR‹S
veya PR‹S’e benzer tablolar›n daha iyi anlafl›labilmesini
amaçlanmaktad›r.

SUMMARY
Objective: The clinical condition which is a result of long-term infusion of propofol defined as Propofol Infus›on 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 1 (PI + Saline, n:6): In this group 2% injectable lipid solution of propofol infused to animals at a
rate of 20 mg-1 kg-1 hr.  Group 2 (Sevoflurane + Saline, n:6): In this group inhalation anesthesia with 1.5% sevoflurane in 100%
oxygen of 4 L-1 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% O2 were changed according to clinical or vital
signs. All their vital signs (heart rate, invazive arterial pressure, SpO2, 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 12th and 24th hours. Levels of CK-MB at 24th hours, myoglobuline and amylase
levels at 12th 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
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mü yaklafl›k olarak 10-14 ml kg-1’y› sa¤layacak flekilde
ayarland›. 

Denekler; 5 elektrotlu EKG, invaziv arteriyel kan
bas›nc›, satürasyon probu, ›s› probu ve bispektral indeks
(B‹S) (B‹S V‹STA Monitoring System, Aspect Medical
Systems ‹nc., Amerika Birleflik Devletleri) ile alna yer-
lefltirilen elektrotlar yard›m›yla monitorize (BeneView
T5 Hasta Monitörü, Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronic CO. LTD., China) edildi. EKG elektrotlar›
hayvanlar›n omuz ve üst bacak lateral bölümüne yerlefl-
tirildi. Uygun saha temizli¤inin ard›ndan, hayvanlar›n
kulak arter ve venleri 22-24 gauge polietilen kateterler
(32 ml dk-1, B-CAT2, B›çakç›lar LTD, ‹stanbul, Türkiye,
Netherlands)  ile kateterize edildi. Vücut ›s› de¤erleri
rektal ›s› probu ( BeneView T5 Hasta Monitörü, Shenz-
hen Mindray Bio-Medical Electronic CO. LTD., China)
kullanarak ölçüldü. Mesane kateterizasyonu 10 CH fo-
ley kateter (Kendall Curity Foley Catheters, Tyco He-
althcare, ‹ngiltere) ile yap›ld›. Denekler; vücut s›cakl›¤›-
n›n korunmas› amac›yla ›s›tma düzenekli masalara yer-
lefltirildi ve izotermik örtü (Temperature Management
Unit Model 505, Bair Hugger Therapy, Amerika Birle-
flik Devletleri) ile örtüldü. Her 6 saatte bir vücut pozis-
yonlar› de¤ifltirildi. Her deneye 100 ‹Ü enoksiparin
(Clexane, Sanofi Aventis, Fransa) ile trombozis profi-
laksisi için subkutan olarak 12 saatte bir uyguland›.

Çal›flma Gruplar›:

Denekler; haz›rl›k aflamas›ndan sonra, her grupta 6
adet tavflan olacak flekilde randomize (basit randomizas-
yon yöntemi ile) olarak 2 gruba ayr›ld›. Her iki gruba
dahil olan deneklerden, çal›flmadaki biyokimyasal ve
metabolik parametreler için bazal kanlar al›nd›ktan sonra; 

Grup 1 (P‹ + Serum fizyolojik, n:6): 20 mg kg-1 st-1,
%2’lik propofolün (soya fasülyesi ya¤›, gliserol, yumur-
ta lesitini) (Propofol 2% Fresenius, Fresenius Kabi,
Avusturya.) perfüzör (Perfusor Compact, B Braun, Al-
manya)  ile infüzyonuna baflland›. Ayr›ca bu gruptaki
deneklere, propofol infüzyonu ile efl zamanl› bafllayacak
flekilde  %0,9’luk NaCl solüsyonu (‹zotonik Sodyum
Klorür Solüsyonu, Eczac›bafl›-Baxter Hastane Ürünleri,
‹stanbul) i.v. yoldan kan örnekleri al›nmas›n› takiben
uyguland›. 

Grup 2 (Sevofluran + serum fizyolojik, n:6): 4 lt dk-1

%100 oksijen içinde %1,5 oran›nda sevofluran (Sevora-
ne Likid, Abbott Laboratories, ‹ngiltere) ile inhalasyon
anestezisi baflland› ve efl zamanl› bafllayacak flekilde
%0,9’luk NaCl solüsyonu (‹zotonik Sodyum Klorür So-
lüsyonu, Eczac›bafl›-Baxter Hastane Ürünleri, ‹stanbul)
i.v. yoldan kan örnekleri al›nmas›n› takiben uyguland›.

Tüm gruptaki deneklerde belirlenen anestezi süresi
24 saat olmas›na ra¤men; baz› denekler 24 saatten daha

GEREÇ VE YÖNTEM (9-10)

Bu çal›flma, Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi
Deney Hayvanlar› Etik Kurulu’nun onay› al›nd›ktan
sonra; Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon AD, Biyokimya AD, Deney Hayvanlar›
Laboratuvar›, Cerrahi Araflt›rmalar Ünitesi ve Metabo-
lizma Laboratuvar›’n›n iflbirli¤i ile düzenlenmifltir.

Deneklerin Bak›m›

Bu çal›flmada; 12 adet 2500-3500 gr a¤›rl›¤›nda, 3-4
ayl›k, sa¤l›kl›, erkek, beyaz Yeni Zelanda cinsi tavflan
kullan›ld›. Hayvanlar deney süresince; 12 saat gece-12
saat gündüz düzenli döngüsel ritmi olan, 21°C ± 1 s›-
cakl›k alt›ndaki denek bar›naklar›nda tek tek, tel kafes-
lerde tutuldu ve tüm deneklere standart bir beslenme dü-
zeni (Yeterli selüloz içeren Laboratuvar Tavflan Yemi,
Optima, Türkiye ile günde 50 g kg-1 yem tüketimi ve 50-
150 ml kg-1 su tüketimi) uyguland›. 

Deneklerin Haz›rlanmas› (Resim 1)

Gece boyunca açl›¤›n ard›ndan denekler; ksilazine
(5 mg kg-1, im), (Alfazyne %2 Enjektabl, Alfasan Inter-
national B.V., Hollanda) ve atropin (0,05 mg kg-1, im)
(Atropin Sülfat, Galen ‹laç, ‹stanbul)  ile premedike
edildi ve 20 dk. sonra ketamin hidroklorür (50 mg kg-1,
im) (Ketalar Flakon, Pfizer, ‹stanbul) ile anestezi indük-
siyonu yap›ld›. 

Premedikasyon ve indüksiyonda kullan›lan ajanlar
intramüsküler yolla baca¤›n arka taraf›ndan uyguland›.
Anestezi indüksiyonunun ard›ndan deneklere trakeosto-
mi aç›ld› ve denekler iç çap› 3,5 mm olan endotrakeal
tüpler yard›m›yla denekler için tasarlanm›fl ventilatör
(Harvard Aparatus, Inspira ASV, Kanada)  ile trakeosto-
miden ventile edilmeye baflland›. Ventilatörün bafllang›ç
ayarlar› (Ventilatör modu: Pressure control mod); solu-
num say›s› 30 soluk dk-1, tepe inspiratuar bas›nç: 12
cmH2O, inspiratuar trigger: -2 cmH2O, 4 lt dk-1 %100
oksijen ve bafllang›ç FiO2: % 40-45 fleklinde;  tidal volü-

Resim 1. Deneklerin Haz›rlanmas›



Anestezi Dergisi 2011; 19 (3): 162 - 176 Akbay ve ark: Propofol infüzyonunun metabolik ve biyokimyasal etkileri

165

erken öldüklerinden; kullan›lan anestezi yöntemine; de-
nekler ölene kadar veya 24 saat süresince devam edildi.

Deneyin yap›l›fl protokolü

Çal›flmadaki tüm deneklerin sedasyon seviyesi 30
dakikada bir de¤erlendirildi; sedasyon seviyesi (B‹S de-
¤eri 40-60 aras›nda) (11), klinik veya vital bulgulara gö-
re propofol infüzyon h›z› (5 mg kg-1 saat-1 artt›r›p, azalt›-
larak) ve sevofluran›n %100 oksijen içindeki yüzdesi
(%1 art›r›p, azalt›larak) de¤ifltirildi.

Deney süresince saat bafl›; her hayvan›n kaybetti¤i
s›v› miktar› hesapland› (idrar volümü + kan örne¤i için
al›nan kan volümü = total ilaç volümü + salin volümü +
%6 hidroksietil niflasta volümü); kan kay›plar› izotonik
sodyum klorür solüsyonunda %6 hidroksietil niflasta (H-
ES 130/0,4) (Voluven %6, Fresenius Kabi, Almanya)
ile, di¤er s›v› kay›plar› ise %0,9’luk sodyum klorür so-
lüsyonu ile karfl›land›. S›v› tedavisi düzenlenirken de-
neklere verilen total ilaç volümü gözönünde bulundurul-
du ve saatlik olarak verilmesi gereken total s›v›dan dü-
flüldü. Glukoz düzeyi normal s›n›rlar›n (75-140 mg/dl)
alt›nda oldu¤u zaman s›v› tedavisi için %0,9’luk sod-
yum klorür yerine %5 dekstroz (%5 Dekstroz Sudaki
Solüsyonu, Eczac›bafl›-Baxter Hastane Ürünleri, ‹stan-
bul) solüsyonu kullan›ld›. Kan flekeri 140 mg/dl üzerin-
de oldu¤unda i.v. insülin enjeksiyonlar› (Actrapid HM,
Novo Nordisk A/S, Danimarka) ile kontrol alt›na al›nd›.    

Bafllang›ç ayarlar›ndan sonra arteriyel kan gaz› de-
¤erlerine göre pH 7,35-7,45, parsiyel karbondioksit ba-
s›nc› (PCO2) 30-40 mmHg, satürasyon de¤eri (SpO2)
%95’in üzerinde veya parsiyel oksijen bas›nc› (PO2) 90
mmHg’›n üzerinde olacak flekilde ventilatör ayarlar› de-
¤ifltirildi ve metabolik asidoz olufltu¤unda (pH< 7,25 ve
Bikarbonat <15 mEq/L) sodyum bikarbonat (Sodyum
Bikarbonat %8,4, Galen ‹laç, ‹stanbul) yap›larak (30 ml,
%8,4’lük NaHCO3, 1 saatte gidecek flekilde) pH 7,35-
7,45 aral›¤›nda sabit tutuldu. Elektrolit seviyeleri gerek-
ti¤inde düzeltildi.

24 saatin sonunda hala yaflayan deneklere; yüksek
doz (60 mg kg-1) ketamin hidroklorür ile ötenazi yap›ld›.

Veri Toplama

Tüm deneklerin; kalp h›z›, sistolik-diastolik ve orta-
lama arter bas›nçlar›, SpO2, vücut ›s›s›, B‹S de¤erleri ve
idrar ç›k›fllar›; 24 saatin sonuna kadar ya da deneklerin
ölümüne kadar, 15 dk’da bir kaydedildi. Tüm denekle-
rin, kulak arterlerinin kanülasyonu yap›ld›ktan hemen
sonra; arteriyel kan gaz› analizi (pH, PCO2, PO2, bikar-
bonat, O2 saturasyonu, potasyum, sodyum, kalsiyum,
glukoz, baz aç›¤›, hemoglobulin, hematokrit, laktat) için
heparinli enjektörlere; elektrolit de¤erleri, metabolik pa-
rametreler (Sodyum, potasyum, klor, fosfor, üre, kreati-
nin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,

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) için
uygun tüplere kan al›nd› ve bu de¤erler bazal de¤erler
olarak kabul edildi. Tüm deneklerde; arteriyel kan gaz›
analizi 2 saat arayla, di¤er tüm testler ise 12 saat arayla
tekrar edildi. Deneklerden kan analizleri için al›nan top-
lam örneklem miktar› 7 ml’dir (0,5 ml kan gaz›, geri ka-
lan› ise biyokimyasal analiz için). 

Deneklerin Sedasyon Düzeylerinin De¤erlendirilmesi 

Tüm deneklerin sedasyon seviyesi her 30 dakikada
bir refleks cevaba ba¤l› olarak de¤erlendirildi. Dene¤in
anesteziden uyanmas›na ait klinik belirtilerin (kalp h›-
z›nda ve/veya arteriyel kan bas›nc›nda %25 art›fl, hayva-
n›n solunum say›s›nda art›fl, B‹S de¤erlerinde yükselme,
göz kapa¤› ve pedal refleksin ortaya ç›kmas›) oluflmas›
durumunda, bu de¤erlendirme daha önce yap›ld› (11).
Dene¤i istenen sedasyon seviyesinde tutabilmek ama-
c›yla; propofol yüzdesi 5 mg kg-1 st-1, sevofluran›n yüz-
desi ise %1’lik basamaklarla art›r›p azalt›ld›.

‹stenilen sedasyon seviyesine ait kriterler (11):

B‹S De¤eri 40-60
Refleks Cevap
Göz kapa¤› Yok
Kornea Var
Yutkunma Yok
Ön ayak çekme
Hafif ve orta derecede a¤r›l› uyaran ile Yok
fiiddetli a¤r›l› uyaran ile Var
Ayak çekme
Hafif ve orta derecede a¤r›l› uyaran ile Yok
fiiddetli a¤r›l› uyaran ile Var
Biyokimyasal Parametrelerin Ölçülmesi:

Çal›flmada bak›lan parametreler için uygun tüplere
al›nan kanlar Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Kli-
nik Patoloji Laboratuvar›’na gönderildi ve burada
4000/dakika devirde 7 dakika so¤utmal› santrifüj ciha-
z›nda (Hettich Zentrifugen, Rotina 48R, Almanya) sant-
rifüj edilerek serum elde edildi. Çal›flmadaki biyokim-
yasal parametreler elde edilen bu serumda ölçüldü.

Üre, 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, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düflük dansi-
teli lipoprotein (LDL), çok düflük dansiteli lipoprotein
(VLDL), amilaz ve kreatin kinaz parametrelerinin ölçü-
mü fotometrik yöntem ile otoanalizatörün (Roche Cobas
Integra 800, Roche Diagnostics, Almanya)  ilgili para-
metrelere ait ticari kitleri kullan›larak ölçüldü.
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Sodyum (Na+), potasyum (K+), klor (Cl-) parametre-
leri potansiyometrik ölçüm yöntemiyle ilgili cihaz›n
(Roche Cobas Integra 800, Roche Diagnostics, Alman-
ya) ‹yon Selektif Elektrot (ISE) ünitesi kullan›larak öl-
çüldü.

CK-MB, kardiyak troponin T, miyoglobulin para-
metreleri elektrokimyasal luminesans teknolojisi ile ilgi-
li cihaz›n (Roche Elecsys 2010, Roche Diagnostics, Al-
manya) reaktifleri kullan›larak (Roche Cobas Elecsys
Myoglobulin, Roche Cobas Elecsys Troponin-T, Roche
Cobas Elecsys CK-MB) ölçüldü.

Kan Gaz› Parametrelerinin Ölçülmesi:

Heparinli enjektörlere al›nan kan örneklerinde pH,
PCO2, PO2, laktat, bikarbonat (HCO3

-), baz aç›¤›, oksi-
jen satürasyonu, hematokrit, kalsiyum, glukoz seviyele-
rinin analizi için kan gaz/elektrolit/metabolit/koagülas-
yon/ko-oksimetre analizcisi (GEM Premier 3000/ ‹nst-
rumentation  Laboratory, Milano, ‹talya) kullan›ld›.

‹STAT‹ST‹KSEL ANAL‹Z

Elde edilen tün veriler SPSS 13.0 program› ile de-
¤erlendirildi. De¤iflkenlerin normal da¤›l›ma uyup uy-
mad›klar› Shapiro-Wilk testi ile de¤erlendirildi. Normal
da¤›lmayan say›sal veriler iki grup aras›nda karfl›laflt›r-
ma Mann-Whitney U testi ile incelendi. Grup içinde
tekrarlayan ölçümlerde bazal de¤er ile di¤er zamanlar›n
karfl›laflt›r›lmas›nda Wilcoxon ‹flaret S›ra testi kullan›l-
m›flt›r. Verilerin tan›mlay›c› istatistikleri, ortalama ±
standart sapma (Ort ± SD) fleklinde gösterilmifltir. p< 0,05
olan de¤erler istatistiksel olarak anlaml› kabul edilmifltir.

BULGULAR

Çal›flmam›zda kullan›lan deneklerin a¤›rl›klar›, 2100
ile 3300 gram aras›nda de¤iflmifltir. Propofol ve Sevoflu-
ran gruplar› aras›nda, denek a¤›rl›klar› (gr) aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; her iki grupta da anlaml› fark bulun-
mam›flt›r (Propofol: 2483±222,86 gr. ve Sevofluran:
2850±361,94, p=0,065). Propofol grubuna sedasyon sü-
resi boyunca verilen propofol miktarlar› (mg) 1800 mg
ile 2740 mg aras›nda de¤iflmifltir ve bu de¤erler grup

içinde istatistiksel olarak farkl› de¤ildir. Deney s›ras›nda;
pik propofol infüzyon h›z›m›z: 108,4 mg kg-1 st-1 ± 2,6
de¤erlerine ulaflm›flt›r. Ama propofol grubunda, farkl›
yaflam sürelerine sahip deneklerde, farkl› BIS ve sedas-
yon seviyelerine göre propofol dozlar› ayarlanm›fl olsa
da, propofol dozlar›nda grup içi karfl›laflt›rma yap›ld›-
¤›nda istatistiksel olarak farkl› bulunmam›flt›r. 

Deneklerin, deneyin bafllang›c›nda belirlenen yaflam
süresi 24 saat olarak saptanmas›na ra¤men; hepsi 24 sa-
at yaflat›lamam›flt›r. Propofol grubundaki deneklerimizin
yaflam süreleri, 19,33± 2,73; sevofluran grubundaki de-
neklerin ise, 20,33±2,25 saattir. Propofol grubundaki
hiçbir dene¤e ötenazi uygulanmam›flt›r. Sevofluran gru-
bunda ise; sadece 1 denek 24 saat yaflam›fl ve bu dene¤e
24 saat sonunda ötenazi uygulanm›flt›r. Sevofluran gru-
bundaki deneklerin muhtemel ölüm nedeni; kardiyak ar-
resttir. ‹lk önce aritmi ve arkas›ndan ciddi hipotansiyo-
nun sonras›nda deneklerde arrest geliflmifltir. Propofol
grubundaki deneklerin ölüm nedenin; klinik ve vital
bulgularla desteklendi¤inde, akut akci¤er ödemi oldu¤u
düflünülmektedir. Bu gruptaki deneklerde önce oksijen
satürasyonu düflmüfl; arkas›ndan tüp içinden pempe kö-
püklü balgam gelen denekler; sonras›nda havaland›r›la-
mam›fl ve kardiyak arrestle kaybedilmifllerdir.

Propofol ve Sevofluran grubu gruplar aras› ve grup
içi ortalama kan bas›nçlar› (mmHg) aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda; gruplar aras› ortalama kan bas›nçlar› benzer
bulunmufltur. Grup içi karfl›laflt›rmalarda Propofol gru-
bunda 16. ve 18. saatlerde bafllang›ca göre anlaml› dü-
flüfl bulunmufltur (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 içi anlaml› fark yoktur (Tablo
1). Propofol ve Sevofluran grubu, gruplar aras› ve grup
içi kalp h›zlar› (vuru/dk) aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
gruplar aras› kalp h›zlar› Propofol grubunda Sevofluran
grubuna göre 6. ve 12. saatlerde anlaml› olarak az ve 14.
saatte  ise  yüksek  bulunmufltur  (6. sa p= 0,01; 12. sa
p= 0,041 ve 14. sa p= 0,026). Grup içi karfl›laflt›rmalarda
her iki grupta bafllang›ca göre fark bulunmam›flt›r (p= 0,05)
(Tablo 2).

Tablo 1. Propofol ve Sevofluran grubunun ortalama kan bas›nçlar›n›n (mmHg) bazale göre grup içi karfl›laflt›r›lmas›

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

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

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

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

Ortalama Kan

Bas›nc› (mmHg)

Propofol

Sevofluran
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Gruplar aras› ve grup içi arteriyel kan gaz› pH’lar›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar aras› arteriyel kan gaz›
pH’lar› benzer de¤erlerde bulunmufltur. Grup içi karfl›-
laflt›rmalarda Propofol grubunda arteriyel kan gaz›
pH’lar› 10., 12., 14., 16. ve 18. saatlerde bafllang›ca göre
anlaml›  olarak  azalm›flt›r  (10 sa  p= 0,028,  12. sa
p= 0,027, 14. sa p= 0,028, 16. sa p= 0,028 ve 18. sa
p= 0,043). Sevofluran grubunda ise grup içi fark bulun-
mam›flt›r ( p=0,05) (Tablo 3). Gruplar aras› ve grup içi
arteriyel kan gaz› laktat de¤erleri (mmol/lt) aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar aras› arteriyel kan gaz› lak-
tat de¤erleri benzer bulunmufltur. Grup içi karfl›laflt›rma-
larda her iki grupta bafllang›ca göre benzer bulunmufltur
(p=0,05). 

Gruplar aras› ve grup içi üre (mg/dl) ve kreatinin
(mg/dl) de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar
aras› serum üre de¤erleri benzer bulunmufltur (p=0,05).
Grup içi karfl›laflt›rmalarda, Propofol ve Sevofluran
gruplar›nda serum üre de¤erleri 12. ve 24. saatte; bafl-
lang›ca göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (12. sa
p= 0,028 ve 24. sa p= 0,028)  (fiekil 1). Gruplar aras›
serum kreatinin de¤erleri her iki grupta benzer bulun-
mufltur (p=0,05). Grup içi karfl›laflt›rmalarda Propofol
grubunda serum kreatinin de¤erleri 12. ve 24. saatte bafl-
lang›ca göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (12. sa
p= 0,028 ve 24. sa p= 0,030) ( fiekil 2).

Gruplar aras› ve grup içi kolesterol (mg/dl), triglise-
rit (mg/dl), ve VLDL (mg/dl), de¤erleri aç›s›ndan karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda; gruplar aras› serum incelemelerinde, Pro-
pofol grubunda Sevofluran grubuna göre kolesterol de-
¤erlerinde 12. ve 24. saatte (12. sa p= 0,009 ve 24. sa p=
0,002) , trigliserit  ve VLDL de¤erlerinde 12. saatte an-
laml› art›fl bulunmufltur (p= 0,002 ve p= 0,002). Grup içi
karfl›laflt›rmalarda; kolesterol ve trigliserit de¤erlerinde;

Tablo 2. Propofol ve Sevofluran grubunun kalp h›zlar›n›n (vuru.dk-1) gruplar aras› karfl›laflt›r›lmas›

Propofol Sevorane

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› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)

Kalp H›z›

(vuru/dk)
p

Tablo 3. Propofol ve Sevofluran grubunun arteriyel kan gaz› pH’lar›n›n bazale göre grup içi karfl›laflt›r›lmas› 

Kan Gaz› pH 0.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 10.saat 12.saat 14.saat 16.saat 18.saat

Ort. 7,43 7,44 7,40 7,41 7,38 7,35 7,37 7,23 7,21 7,08

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

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

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

Propofol

Sevofluran

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 1. Propofol ve Sevofluran grubunun serum üre (mg/dl)

de¤erlerinin gruplar aras› ve grup içi karfl›laflt›r›lmas›
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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 bafllang›ca göre anlaml› art›fl saptan-
m›flt›r (p= 0,046 ve p= 0,026). Propofol grubunda serum
VLDL de¤erlerinde bafllang›ca göre 12. ve 24. saatte
anlaml› art›fl saptan›rken (12. sa p= 0,024 ve 24. sa
p= 0,030); Sevofluran grubunda grup içi fark bulunma-
m›flt›r (p= 0,05)  (fiekil 3). 

Gruplar aras› karfl›laflt›rmalarda, HDL ve LDL de-
¤erlerinde de¤ifliklik bulunmam›flt›r (p=0,05). Grup içi
karfl›laflt›rmalarda; HDL ve LDL de¤erlerinde, 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 bafllang›ca göre an-
laml› bir düflüfl bulunmufltur (fiekil 4).

Gruplar aras› ve grup içi CK-MB (ng/ml), miyoglo-
bulin (ng/ml) ve troponin T (ng/ml) de¤erleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar aras› incelemelerinde, Pro-
pofol grubunda CK-MB de¤erlerinde 24. saatte (p=
0,015)  ve miyoglobulin de¤erlerinde 12. saatte (p=
0,009) anlaml› art›fl bulunmufltur. Troponin T de¤erle-
rinde ise de¤ifliklik bulunmam›flt›r (p=0,05). Grup içi
karfl›laflt›rmalarda, Propofol grubunda CK-MB de¤erle-
rinde 12. saatte bafllang›ca göre anlaml› art›fl bulunurken
(p= 0,028); Sevofluran grubunda CK-MB de¤erleri aç›-
s›ndan grup içi fark bulunmam›flt›r (p=0,05). Miyoglo-
bulin de¤erlerinde, Propofol grubunda 12. ve 24. saatte
(12. sa p= 0,043; 24. sa p= 0,028), Sevofluran grubunda
24. saatte (p= 0,043) bafllang›ca göre anlaml› art›fl bu-
lunmufltur. Troponin T de¤erlerinde 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)
bafllang›ca göre anlaml› art›fl bulunmufltur (fiekil 5).

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 2. Propofol ve Sevofluran grubunun serum kreatinin

(mg/dl) de¤erlerinin gruplar aras› ve grup içi karfl›laflt›r›lmas›

*:Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

*:Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

*:Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 3. Propofol ve Sevofluran gruplar›n›n; serum kolesterol

(mg/dl) ve trigliserit (mg/dl) ve VLDL (mg/dl)  de¤erlerinin

karfl›laflt›r›lmas›
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Gruplar aras› CK (U/lt), LDH (IU/lt) ve amilaz
(U/lt) de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; gruplar
aras› serum incelemelerinde her iki grupta da CK ve
LDH de¤erleri aç›s›ndan fark bulunmam›flt›r (p=0,05).
Gruplar aras› serum amilaz de¤erlerinde ise, Propofol
grubu Sevofluran grubuna göre 12. saatte anlaml› olarak
yüksek bulunmufltur (p= 0,030). Grup içi karfl›laflt›rma-
larda; Propofol grubunda CK de¤erleri 12. ve 24. saatte
(12. sa p= 0,028 ve 24. sa p= 0,043), amilaz de¤erleri
12. saatte (p= 0,030) ve LDH de¤erleri 24. saatte (p=
0,043) bafllang›ca göre anlaml› olarak yüksek bulun-
mufltur. Sevofluran grubunda serum CK ve amilaz de-
¤erleri aç›s›ndan de¤ifliklik tespit edilmemifltir (p=0,05).
LDH de¤erleri ise, 12. ve 24. saatte bafllang›ca göre an-
laml› olarak yüksek bulunmufltur (p= 0,028 ve p= 0,043)
(fiekil 6). 

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 4. Propofol ve Sevofluran gruplar›n›n; serum HDL

(mg/dl) ve LDL (mg/dl) de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas› 

*:Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

*: Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma
(p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 5. Propofol ve Sevofluran grubunun CKMB (ng/ml), myo-

globulin (ng/ml) ve troponin T (ng/ml) de¤erlerinin gruplar aras›

ve grup içi karfl›laflt›r›lmas›
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Gruplar aras› ve grup içi serum ALT (U/lt), AST
(U/lt), GGT (U/lt), total bilirubin (mg/dl)  ve direkt bili-
rubin (mg/dl) de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
gruplar aras› anlaml› fark bulunmam›flt›r (p=0,05). Grup
içi karfl›laflt›rmalarda ise, Propofol grubunda ALT, AST,
GGT ve direkt bilirubin de¤erleri aç›s›ndan bafllang›ca
göre farkl› bulunmam›flt›r (p=0,05). Total bilirubin de-
¤erleri aç›s›ndan ise, 24. saatte bafllang›ca göre anlaml›
art›fl gösterilmifltir (p= 0,042).  Sevofluran grubunda ise;

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)
‡: Sevofluran grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

*:Propofol ve Sevofluran gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)
†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 6: Propofol ve Sevofluran grubunun CK (U/lt), LDH

(IU/lt) ve amilaz (U/lt) de¤erlerinin gruplar aras› ve grup içi

karfl›laflt›r›lmas›

‡: Sevorane grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

‡: Sevorane grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

†: Propofol grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

‡: Sevorane grubu içerisindeki ölçümlerinin bafllang›ca göre
karfl›laflt›r›lmas› (p<0,05)

fiekil 7. Propofol ve Sevofluran grubunun ALT (U/lt), AST (U/lt),

total bilirubin (mg/dl) ve direkt bilirubin (mg/dl) de¤erlerinin gru-

plar aras› ve grup içi karfl›laflt›r›lmas›
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GGT ve total bilirubin de¤erleri aç›s›ndan fark bulun-
mazken (p=0,05); ALT de¤erleri aç›s›ndan 24. saatte
(p= 0,046), AST de¤erleri için 12 ve 24. saatte (p= 0,028
ve p= 0,046 ) ve direkt bilirubin de¤erleri için 12. saatte
(p= 0,025) bafllang›ca göre anlaml› olarak yüksek de¤erler
bulunmufltur (fiekil 7).

Gruplar aras› serum sodyum (meq/lt), potasyum
(meq/lt), klor (meq/lt), fosfor (mg/dl) de¤erleri aç›s›n-
dan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; sodyum de¤erleri 24. saatte
Propofol grubunda Sevorane grubuna göre anlaml› ola-
rak düflük (p= 0,002); potasyum de¤erleri 24. saatte
yüksek (p= 0,026) ve fosfor de¤erleri 12. saatte yüksek
(p= 0,041) bulunmufltur. Klor de¤erleri aras›nda anlaml›
fark bulunmam›flt›r (p=0,05) (Tablo 4).

Gruplar› aras› yaflam süresi (saat), total ald›klar› s›v›
(ml) ve ç›kard›klar› idrar (ml) ve total ald›klar› bikarbonat
(meq) miktarlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; her iki
grupta da benzer de¤erler bulunmufltur (p=0,05). 

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda; propofol ve sevofluran sedasyonu al-
t›nda; mekanik ventilasyon uygulanan deneklerimizde
(tavflanlarda) gruplar aras›nda, demografik veriler ve he-
modinamik izlemleri aç›s›ndan istatistiksel olarak farkl›-
l›k saptanmad›. Propofol grubunda, sevofluran grubuna
göre; kolesterol, trigliserit ve VLDL de¤erlerinde, 12. ve
24. saatlerde anlaml› bir art›fl gözledik. Propofol gru-
bunda, sevofluran grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda; CK-MB
de¤erlerinde 24. saatte, myoglobülin ve amilaz de¤erle-

rinde ise 12. saatte, daha fazla art›fl oldu¤u saptad›k. Ay-
r›ca; propofol grubundaki deneklerde; sodyum de¤erle-
rinin düflük, potasyum ve fosfor de¤erlerinin ise yüksek
oldu¤u da gözlenmifltir.

Hemodinamik de¤erler grup içlerinde incelendi¤in-
de; ortalama arter bas›nçlar›na bak›ld›¤›nda, 16. ve 18.
saatlerde bafllang›ca göre anlaml› düflüfl bulunmufltur.
Propofolün dominant etkisi, indüksiyonu s›ras›nda arte-
riyel kan bas›nc›nda düflmedir. Kardiovasküler bir hasta-
l›¤›n mevcut olmas›ndan ba¤›ms›z olarak; propofolün 2-
2,5 mg kg-1 dozlar›ndaki indüksiyonu ile sistolik kan ba-
s›nc›nda %25-40 aras›nda düflme olur. Benzer azalmalar,
ortalama ve diastolik kan bas›nçlar›nda da gözlenir. Bu
düflme; vazodilatasyon ve muhtemelen miyokardiyal

depresyona ba¤l› olarak görülür (12). Bizim çal›flma-
m›zda indüksiyon sonras› erken saatlerde belirgin hipo-
tansiyon görülmemesinin nedeni, ketamin premedikas-
yonu olabilir. Geç dönemde gözledi¤imiz hipotansiyon
nedeni ise, ketamin etkisinin ortadan kalkmas› ve propo-
folün birikici etkisi sonucu olabilir. 

Çal›flmam›zda; gruplar aras› kalp h›zlar›, propofol
grubunda sevofluran grubuna göre 6., 12. ve 14. saatler-
de anlaml› olarak azd›r. Bu durum; baroreseptörlerin in-
hibisyonundan farkl› olarak, yeniden düzenlenmesi ile
iliflkilidir. ‹nfüzyon fleklinde uygulanmas›nda; hem mi-
yokardiyal kan ak›m›, hem de miyokardiyal oksijen tü-
ketiminin önemli derecede azald›¤› gösterilmifltir. Bu
flekilde global oksijen sunumu talebi aras›ndaki denge-
nin korunmas› mümkün olmaktad›r (13-17). 6. saat son-

Tablo 4. Propofol ve Sevorane grubu serum sodyum (meq/lt), potasyum (meq/lt),  klor (meq/lt), fosfor (meq/lt) de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

Propofol Sevofluran

Ort. SS Ort. SS

Sodyum (meq/lt)

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/lt)

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 4,91 2,78 *0,026

Klor (meq/lt)

0.saat 99,77 3,02 100,78 4,23 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/lt)

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 gruplar› aras›ndaki karfl›laflt›rma (p<0,05)

p
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ras›nda propofol grubunda hipotansiyon ve bradikardi
görülmesi, CK-MB’nin yükselmesi ve bazale göre tro-
ponin de¤erinin yükselmesi propofol nedenli kardiyak
bir etkilenmeyi yans›t›yor olabilir. Ypsilantis P ve
ark.’lar›n›n (9) tavflanlarda propofol sedasyonunun etki-
lerini incelemek için yapt›klar› çal›flmada; deneyin hiç-
bir aflamas›nda bradikardi görmediklerini; hatta deneyin
sonuna do¤ru taflikardi geliflti¤ini belirtmifllerdir. CK-
MB ve troponin I de¤erlerinde de yükselmeye rastlama-
d›klar›n› belirtmifllerdir. Ancak deneklerin kalplerinin
histapatolojik incelemesinde, küçük bir odakta da olsa
miyofibril dejenerasyonu ve rabdomiyolize rastland›¤›
belirtilmifltir. Öte yandan; Stelow E B. Ve ark.’lar›n›n
(18) bildirdi¤i 2 olgu sunumunda da; yo¤un bak›mda
propofol sedasyonu uygulanan 2 hastada; sedasyonun
bafllanmas›ndan 4 gün sonunda maksimum seviyelere
ulaflarak ölümle sonuçlanan, rabdomiyolize ba¤l› oldu¤u
postmortem histopatolojik inceleme ile saptanan, CK-
MB ve Troponin-I yükselmesine rastlan›lm›flt›r. 

Propofol grubunda; fosfor seviyeleri 12. saatten iti-
baren ve potasyum seviyeleri ise 24. saatten itibaren an-
laml› olarak yükselmifltir. Potasyum ve fosfor düzeyleri-
nin yüksek olmas›; böbreklerdeki erken dönem etkilen-
meyi düflündürebilir. Çal›flmam›zda kreatinin ve üre de-
¤erleri propofol grubunda bazale göre anlaml› artm›fl a-
ma bu art›fllar sevofluran grubuna göre istatistiksel an-
laml›l›¤a ulaflmam›flt›r. Sevofluran grubunda ise; bazale
göre 12. ve 24. saatlerde üre düzeylerinde art›fl gözlenir-
ken; kreatinin düzeylerinde de¤ifliklikli¤e rastlanmam›fl-
t›r. ‹nhalasyon ajanlar› (Sevofluran ve izofluran) ile pro-
pofolün kullan›ld›¤› kardiyak cerrahi sonras› plazma
kreatinin ve üre de¤erlerinin araflt›r›ld›¤› randomize bir
çal›flmada; propofol grubunda cerrahi sonras› 1., 2., ve
3. günde al›nan kan örneklerindeki üre ve kreatinin de-
¤erleri, cerrahi öncesi al›nan kan örnekleriyle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda, istatistiksel aç›dan anlaml› bir fark tespit edi-
lememifltir. Bu çal›flman›n di¤er bir sonucu olarak; pro-
pofol grubu, sevofluran ve izofluran gruplar›yla karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, her üç grup aras›nda plazma kreatinin ve
üre de¤erleri aç›s›ndan anlaml› bir fark tespit edileme-
mifltir (19). Baflka bir çal›flmada ise; sevofluran solutu-
lan s›çanlarda, bizim çal›flmam›zdaki gibi, üre de¤erle-
rinde art›fla ra¤men, kreatinin de¤erlerinde de¤ifliklik ol-
mamam›flt›r.  Yine bu çal›flman›n s›çanlar›n histopatolo-
jik incelemeleri ile desteklenen sonucuna göre; sevoflu-
ran›n,  klinik de¤iflikli¤e neden olabilecek fonksiyonel
bir bozukluk yaratmadan, hücresel düzeyde bir etkilen-
me oluflturdu¤u görülmüfltür (20). Dolay›s›yla; sevoflu-
ran grubunda, böbrek fonsiyonlar›ndaki de¤ifliklikler;
ortalama arter bas›nçlar›ndaki düflüfle, toksik hasara ve-
ya ventilatör hasar›na ba¤l› olabilir. Öte yandan; uzun

süre propofol infüzyonu yap›lan olgularda rabdomiyoliz
geliflebilir. Bu durum;  renal yetmezli¤e neden olan mi-
yoglobulin toksisitesine neden olur. Miyoglobülin; me-
kanik olarak renal tüplerin t›kanmas›n›n yan›nda, direkt
toksik etki ile renal kan ak›m›n› de¤ifltirir (21). Bizim
çal›flmam›zda da böyle bir etki görülmüfl olabilir. Ypsi-
lantis P ve ark.’lar›n›n (9) yapt›¤› çal›flmada ise; biyo-
kimyasal parametrelerdeki de¤ifliklik bizim çal›flmam›z-
daki gibi renal yetmezlik bulgular› ile korele  gitmeme-
sine karfl›n; rabdomiyolizin neden oldu¤u renal yetmez-
lik bulgular›, histopatolojik inceleme ile ispatlanm›flt›r.
Yine ayn› çal›flmada; CK düzeylerindeki 12 saat sonra
görülen art›fl; çal›flmam›zdaki propofol grubunda CK
düzeylerinde,  bafllang›ca göre 12. ve 24. saatteki an-
laml› yükselme ile koreledir.  Bu durum da; propofole
ba¤l› görülen rabdomiyolizin bir sonucu olabilir.

Kan gaz› pH‘lar› propofol grubunda 10. saatten iti-
baren belirgin; 14. ve 16. saatlerde de anlaml› düflüfl
göstermifltir. Propofol grubunda metabolik asidoz lehine
olas› anlaml› de¤ifliklikler, denek say›s›n›n yetersiz ol-
mas› yüzünden istatistiksel anlaml›l›¤a ulaflmam›fl olabi-
lir. Çal›flmam›z›n propofol grubu laktat düzeyleri ise sa-
atler içinde yükseldi ancak bu istatistiksel olarak anlam-
l› bulunmam›flt›r. Sevofluran grubunda ise takip boyun-
ca birbirine yak›n laktat de¤erleri tespit edilmifltir. Bu-
nun sebebi propofolün sebep oldu¤u bir yan etki olabi-
lir. Ypsilantis P. ve ark.’lar›n›n (10) mekanik ventile edi-
len tavflanlarda propofolün sedatif etkisine tolerans›n in-
celendi¤i bir çal›flmada; deneklerde gözlenen ilk de¤i-
flikli¤in metabolik asidoz geliflimi oldu¤u bildirilmifltir.
Ayn› ekibin organ toksisitesini araflt›rd›¤› çal›flmas›nda
(9) ise,  laktik asidoz 12 saat sonra geliflmifltir. Bu ve
benzeri durumlara; 4 pediyatrik ve 6 yetiflkin hastada,
Propofol ‹nfüzyon Sendromu bafllang›c› oldu¤u varsay›-
lan klinik durumlarda rastlan›lm›flt›r (22-30). Bu hasta-
lar›n biri hariç tümünde laktik asidoz görülmüfltür ki bu;
laktik asidozun Propofol ‹nfüzyon Sendromu’nun öncü-
lü ve erken dönem belirteci olabilece¤ini düflündürmek-
tedir (22,-23). 

B‹S kullanarak yap›lan hayvan çal›flmas› olmas›na
ra¤men (31-34);  özellikle tavflanlarda B‹S ile yap›lm›fl
çal›flma azd›r. 2006 y›l›nda Martin-Cancho ve ark. (11)
taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada; Sevofluran ve Propo-
fol anestezileri alt›nda, tavflanlara abdominal cerrahi in-
sizyon yap›larak B‹S de¤erleri çal›fl›lm›flt›r. Bu çal›flma-
da; propofol sedasyonu alt›nda ideal anestezi derinli¤i
için; B‹S de¤erlerinin 40-60 aras›nda olmas› gerekti¤i
sonucuna var›lm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda da; propofol
dozu titre edilirken bu de¤erler gözönünde bulundurul-
mufltur. Ancak; çal›flmada kullan›lan propofol dozu bi-
zim kulland›¤›m›z dozdan (çal›flmam›z›n propofol in-
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füzyon h›z›: 20 mg kg-1saat-1)  daha düflüktür (‹ndüksi-
yon dozu: 8 mg kg-1 ve idame dozu: 0,6 mg kg-1 dk-1).
Deney boyunca da bu doz sabit kalm›flt›r. Ama bu çal›fl-
man›n süresi 80-85 dk’d›r. Bizim çal›flmam›z›n, propo-
fol infüzyon süresi ise; 19,33±2,73 saattir. Çal›flmam›z›n
dozlar›; Ypsilantis P ve ark.’lar›n›n (9) yapt›¤› çal›flma-
daki dozlarla benzerdir. Bu çal›flmada;  bafllang›ç propo-
fol infüzyon h›z›, 20 mg kg-1 saat-1 iken; 1-2 saat içinde
propofol dozlar› artt›r›lmak zorunda kalm›fl, 12.saatte
progresif olarak artm›fl, 15. saatte en yüksek dozuna
ulaflm›fl ( 65±4,6 mg saat-1) ve 15. saat ile 28.saat ara-
s›nda düflme trendine girerek; 26. saatten sonra denekler
ölene kadar ayn› dozda sabit kalm›flt›r. Bafllang›ç dozu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; bafllang›ç dozunun %228,3±22,9’u
kadar propofol infüzyon h›z› artt›r›lmak zorunda kal›n-
m›flt›r. Bizim çal›flmam›zda ise; ilk propofol dozu yuka-
r›daki çal›flmada oldu¤u gibi; 1-2 saatte artt›r›lm›flt›r.
Belirgin kalp h›z›n›n art›fl›, ortalama kan bas›nçlar›n›n
yükselmesi ve BIS de¤erinin s›kl›kla 60’›n üzerine ç›k-
mas› 10 ve 12. saatlerde olup, bundan sonra denekler
ölene kadar progresif olarak artt›r›lmak zorunda kal›n-
m›flt›r. Pik propofol infüzyon h›z›m›z: 108,4 mg kg-1 st-1

± 2,6 de¤erlerine ulaflm›flt›r. Yap›lan çal›flmalar; propo-
fole ba¤l› 2 türlü tolerans geliflebilece¤ini göstermifltir:
Farmakokinetik tolerans; tekrarlayan dozlarla sistemik
klirensin artmas› sonucu, kan propofol konsantrasyonu-
nun azalmas›, propofol dozunun artt›r›lmas› gereklili¤ini
do¤urur. Farmakodinamik tolerans ise; uzayan doz tek-
rarlar› ile klirensin ve karaci¤er metabolizmas›n›n azal-
mas› ile propofolün birikmesi sonucu geliflir. Bu da, do-
zun sabit kalmas› ya da azalt›lmas› gereklili¤ini do¤urur
(35). Ypsilantis P ve ark.’lar›n›n (9) yapt›¤› çal›flmadaki
farmakokinetik tolerans›n benzeri bizim çal›flmam›zda
da gözlenmifltir. Ancak pik dozumuzun daha yüksek ol-
mas›; bizim deneklerimizin daha genç olmas› nedeniyle
(çal›flmam›zda, 4-4,5 ayl›k ve 2100-3300 gr ); , metabo-
lizmalar›n›n daha h›zl› olmas›na ba¤lanabilir. Öte yan-
dan bizim çal›flmam›zda deneklerimizin yaflam süreleri
19,33±2,73 saattir. Ypsilantis P ve ark.’lar›n›n (9) yapt›-
¤› çal›flmadaki farmakodinamik tolerans faz›; 28. saatten
sonra ortaya ç›km›flt›r. Bizim çal›flmam›zda denekleri-
miz bu kadar yaflayamad›¤›ndan, biz bu faz› gözleyeme-
di¤imizi düflünüyoruz. Öte yandan;  PRIS klini¤i düflün-
düren insan çal›flmalar›nda, propofolün infüzyon h›z›,
her iki çal›flmadaki infüzyon h›zlar›ndan daha düflüktür
(4 mg kg-1 st-1) (2). Bunun nedeni; tavflanlar›n insanlar-
dan daha yüksek bir  metabolik h›za sahip olmas› ve tür-
ler aras›nda, propofolün sorumlu oldu¤u yan etkilerin ve
ortaya ç›kma zaman›n›n farkl› olmas›ndan kaynaklan›-
yor olabilir.

Türe ve ark.’n›n (36), elektif kraniyotomi geçirecek,

yafllar›: 4-12 aras›nda de¤iflen, 30 çocuk hastada yapt›¤›
bir çal›flmada; propofol infüzyonunun, serum trigliserit,
pankreatik ve hepatik enzim seviyelerine etkileri ince-
lenmifltir. Postoperatif 1. günde bafllayan enzim yüksek-
likleri;  postoperatif 5. güne kadar devam etmifltir. Ope-
rasyon boyunca; 2,2±0,8 gr (1050-4390 mg) propofol
alan hastalarda; total propofol dozu ile, postoperatif 1.
gün enzim seviyeleri aras›nda (AST, ALT, GGT, ALP,
Pankreatik amilaz, TG) bir korelasyon bulunmam›flt›r.
Ayr›ca; pankreatik amilaz seviyeleri, postoperatif 5. gü-
ne kadar yüksek kalmas›na ra¤men; hiçbir hastada
pankreatit semptomlar› gözlenmemifltir. Yazarlar, klinik-
te pankreatite ait herhangi bir bulgu olmamas›na ra¤-
men; propofol infüzyonunun trigliserit, pankreatik ve
hepatik enzim seviyelerine belirgin etkisinin oldu¤unu
belirtmifllerdir (36). Bizim çal›flmam›zda serum amilaz
düzeyleri propofol grubunda yükselme göstermifltir. Bu
amaçla; serum amilaz düzeyleri propofol sedasyonunda
spesifik bir ölçüm arac› olabilir. 

Genel olarak hiperlipideminin pankreatite yol açabil-
mesi için trigliserit seviyelerinin uzun süre 1000-2000
mg/dl üzerinde seyretmesi gerekti¤ine inan›lmaktad›r
(37-38). Bizim çal›flmam›zda propofol grubunun takip-
lerindeki serum trigliserit düzeyleri 2000 mg/dl’nin çok
üzerindedir. Bu de¤erler pankreatite neden olabilir. An-
cak, bu durumda histapatolojik örnekleme yapmak; bu
varsay›m›n do¤rulanmas›n›n kolaylaflt›rabilir.  

Sevofluran anestezisinin kardiyak hasar belirteçleri
üzerine etkisinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada; %1,6-%3
konsantrasyonlarda uygulanan sevofluran; propofol ve
remifentanil ile uygulanan intravenöz anestezi yönte-
miyle karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹ndüksiyon öncesi al›nan kan
örnekleri ile indüksiyondan 4 ve 24 saat sonra al›nan
kan örneklerinde, kardiyak troponin I, CK-MB ve mi-
yoglobulin aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunamam›flt›r.
Yine ayn› çal›flmada sevofluran grubu; propofol ve re-
mifentanilin kullan›ld›¤› grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
kardiyak troponin I, CK-MB ve miyoglobulin seviyeleri
aç›s›ndan anlaml› bir fark tespit edilmemifltir. Sonuçta
sevofluran uygulamas›n›n miyokard hasar› veya toksisi-
tesini gösteren belirteçler üzerine belirgin bir etkisinin
olmad›¤› belirtilmifltir (39). 

Çocuklarda k›sa süreli anestezi uygulamas› için kul-
lan›lan propofolün asit baz dengesi, karaci¤er ve kardi-
yak enzim seviyelerine etkisinin araflt›r›ld›¤› prospektif
ve randomize bir çal›flmada; propofol ve kontrol grupla-
r› aras›nda LDH, CK-MB, ALT, AST ve kolesterol de-
¤erleri aç›s›ndan anlaml› derecede fark bulunamad›¤›
halde, postoperatif trigliserit de¤erlerinin propofol gru-
bunda kontrol grubuna göre anlaml› derecede daha yük-
sek oldu¤u tespit edilmifltir (40). Çal›flmam›zda CK-MB
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düzeyleri; propofol grubunda sevofluran grubuna göre
24. saatte anlaml› olarak artm›fl bulunmufltur. Troponin
T düzeyleri iki grupta da zaman içinde artm›flt›r ancak;
gruplararas› fark aç›s›nda, istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildir. LDH düzeyleri ise her iki grupta da 12 ve 24.
saatte zaman içinde anlaml› olarak yükselmifltir. Özlü O
ve ark.’n›n (40), yafllar› 3-12 aras›nda de¤iflen, elektif ve
2 saati aflmayan operasyonlarda, 36 çocuk hasta ile; pro-
pofol anestezisinin ve metabolik asidozun araflt›r›ld›¤›
bir çal›flmada; bir gruba;  propofol indüksiyon dozu: 3
mg kg-1 ve idamesi 20, 15 ve 10 mg kg-1 st-1 uygulana-
rak; di¤er gruba ise inhalasyon anestezisi uygulanarak;
karaci¤er enzimleri, kardiyak enzimler aç›s›ndan karfl›-
laflt›rma yap›lm›flt›r. ‹ki grup aç›s›ndan fark bulunama-
m›flt›r. Yine benzer bir çal›flmada; Zhang YL ve ark.’n›n
(39) 4 saat ve üzerinde süren, üst abdominal cerrahi ge-
çirecek 40 eriflkin hasta üzerinde yapt›klar› çal›flmada;
propofol hedef kontrol infüzyonu 2-4 µgr ml-1 olan
grup ile %1,6-3 konsantrasyonda sevofluran uygulanan
iki grubun karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada uzun süreli se-
vofluran anestezisinin kardiyak enzimlere etkisinin ol-
mad›¤› gösterilmifltir. Bu iki çal›flman›n da sonuçlar›; bi-
zim sonuçlar›m›zla, bu aç›dan örtüflmektedir

Türe H ve ark.’n›n (36) kraniyotomi yap›lan ve feni-
toin alan çocuklarda propofol infüzyonu ile karaci¤er ve
pankreas enzimlerinin incelendi¤i çal›flmalar›nda; tüm
hepatik enzim seviyelerinde geçici yükselmeler olmas›-
na ra¤men; GGT seviyelerinin di¤er enzim seviyelerine
göre daha uzun süre yüksek kald›¤› tespit edilmifltir. G-
GT dominant olarak karaci¤erde bulunur ve ilaca ba¤l›
hepatik hasar›n sensitif bir belirtecidir. Bizim çal›flma-
m›zda serum AST ve ALT de¤erleri her iki grupta da is-
tatistiksel olarak anlaml› olmasa da belirgin olarak yük-
selmifltir. Serum GGT düzeyleri ise her iki grupta da
benzer de¤erlerde tespit edilmifltir. ALT, AST ve GGT
de¤erleri takipler süresince hem propofol hem de sevof-
luran grubunda yükselifl göstermifltir.

Çal›flmam›z›n çeflitli k›s›tl›l›klar› vard›r. Öncelikle
denek say›m›z azd›r. Bu çal›flma; içeri¤i ve ekipman›
aç›s›ndan, araflt›rd›¤›m›z kadar›yla, Türkiye’de yap›lan
ilk hayvan çal›flmas›d›r. Deneklerimiz için; insan yo¤un
bak›m›n› simüle eden bir ortam haz›rlanmaya çal›fl›lm›fl
ve deneyler o ortamda yap›lm›flt›r. Tüm flartlar birebir
bir yo¤un bak›m ile ayn› düzeyde standardize edilmeye
çal›fl›lsa da; deneklerin yaflam süreleri aç›s›ndan farkl›-
l›klar oluflmufltur. Deneklerin;  referans al›nan çal›flma-
lardaki (9-10) deneklerden (6 ay ve 4000-4500 gr) yafl-
lar›n›n küçük olmas› (3-3,5 ay) ve daha düflük a¤›rl›kl›
(2100-3300 gr) olmalar› nedeniyle; mekanik ventilatöre
ba¤l› komplikasyonlar sonucu (çal›flmada hayvan venti-
latörü kullan›lsa da; bas›nçlar› monitörize edilememifltir

ve istenmeden yüksek tidal hacimler kullan›lm›flt›r)
hem, yaflam süreleri referans al›nan çal›flmalardakinden
k›sa olmufl ve hem de bu  nedenle çal›flmaya kat›lan de-
nek say›s› azalm›flt›r. Bu nedenle de; deneklerin hepsin-
de tam olarak PR‹S ya da PR‹S’e benzer klinik etkiler
görülemeden baz› denekler ölmüfllerdir. Propofol gru-
bundaki deneklerimizin yaflam süreleri, 19,33±2,73; Se-
vofluran grubundaki deneklerin ise, 20,33±2,25’tir. Pro-
pofol grubundaki hiçbir dene¤e ötenazi uygulanmam›fl-
t›r. Sevofluran grubunda ise; sadece 1 denek 24 saat ya-
flam›fl ve bu dene¤e 24 saat sonunda ötenazi uygulan-
m›flt›r. Sevofluran grubundaki deneklerin muhtemel
ölüm nedeni; kardiyak arresttir. ‹lk önce aritmi ve arka-
s›ndan ciddi hipotansiyonun sonras›nda deneklerde ar-
rest geliflmifltir. Propofol grubundaki deneklerin ölüm
nedenin; klinik ve vital bulgularla desteklendi¤inde,
akut akci¤er ödemi oldu¤u düflünülmektedir. Bu grupta-
ki deneklerde önce oksijen satürasyonu düflmüfl; arka-
s›ndan tüp içinden pempe köpüklü balgam gelen denek-
ler; sonras›nda havaland›r›lamam›fl ve kardiyak arrest ile
kaybedilmifllerdir. Bu sonuç; Ypsilantis P ve ark.’lar›n›n
(9) yapt›¤› çal›flmadaki deneklerin ölüm nedeni ile bire-
bir örtüflmektedir. Bu çal›flmada da, propofol grubunda-
ki deneklerin ölüm nedeni olarak akut akci¤er ödemi ol-
du¤u histopatolojik bulgularla da desteklenmifltir. Bizim
çal›flmam›z›n üçüncü ve belki de en önemli k›s›tl›l›¤›;
postmortem histopatolojik bir çal›flman›n yap›lmam›fl
olmas›d›r. Bu durum; klinik bulgular›m›z›n desteklen-
mesini engellemifltir. Çal›flmam›z›n dördüncü k›s›tl›l›¤›;
sadece intralipid propofol ve sevofluran›n bir arada kul-
lan›ld›¤› bir grubun olmay›fl›d›r. Beflinci k›s›tl›l›k nede-
ni; çal›flmam›z›n referans al›nan çal›flmalardaki gibi (9-
10) fazlara bölünüp; her döngüdeki ilaç dozlar› ve klinik
de¤iflikliklerin ayr› ayr› tan›mlanmas›n›n yap›lmamas›-
d›r. Bu yöntem; bu kadar çok parametrenin incelendi¤i
bu çal›flmay› daha anlafl›l›r yapabilirdi.

Çal›flmam›z›n güçlü yanlar›; PR‹S nadir ama mortal
seyreden bir klinik tablodur, bu yüzden çok önemlidir.
Mekanizmas› henüz belli de¤ildir. Tedavisi de özgün de-
¤ildir. Tedavisi için randomize, kontrollü çal›flma yapma
imkân› yoktur. Bu yüzden hayvan modeli gelifltirmek
önemlidir. Ypsilantis ve ark.’n›n yapt›klar› çal›flma PR‹S
mekanizmas› klini¤ine aç›kl›k getirmek için tek hayvan
çal›flmas›d›r (9-10). Bu çal›flman›n bizimkinden fark›
B‹S monitörizasyonu kullanmamalar›d›r. ‹ki çal›flmada
kullan›lan denekler genetik olarak farkl› olabilir. Hay-
van çal›flmalar›nda genetik farkl›l›klar önemlidir. Bizim
çal›flmam›zda kullan›lan denekler daha küçüktü. Çocuk-
larda PR‹S’nun daha s›k olmas› küçük denek kullan›m›-
n› önemli k›lmaktad›r. Çal›flmam›zda B‹S monitörizas-
yonu kulland›¤›m›z için her iki grupta da;  daha yüksek
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dozlarda ilaç kullanabildik. Dolay›s›yla yüksek aneste-
zik hasar› sevofluran grubunda da bu sebeple görülmüfl
olabilir.

Sonuç olarak; yüksek doz, sedasyon amaçl›, uzun
süreli propofol kullan›m›; mekanik ventilasyon uygula-
nan deneklerimizde baflta akci¤er hasar› olmak üzere,
ölümcül multiorgan fonksiyon bozuklu¤una neden ol-
mufltur. Baflka çal›flmalar›n da desteklendi¤i gibi (9, 22-
30) uzun süreli propofol infüzyonunun ilk bulgusu ge-
nellikle; metabolik asidoz ve laktik asidoz geliflimidir.
Ancak bu bulgular›n ortaya ç›k›fl süresi farkl› olabil-
mektedir. 48 saatten uzun süren infüzyonlar›n sonras›n-
da ortaya ç›kan olgular olabildi¤i gibi (22-23); infüzyo-
nun bafllamas›ndan 3 saat sonra ortaya ç›kan bulgular da
bildirilmifltir (29). Sa¤l›kl› deneklerde, ventilasyon uy-
gulanarak, yüksek doz propofol ile oluflturulmufl bu mo-
del; kritik hastal›¤› nedeni ile mekanik ventilatöre ba¤-
lanm›fl yo¤un bak›m hastalar›n› birebir yans›tmasa da;
propofol infüzyonunun metabolik ve biyokimyasal etki-
lerinin mekanizmas›n›n aç›¤a ç›kar›lmas› ve gerekse te-
davi için ajan denemek amac›yla, eksik taraflar› tamam-
lanarak kullan›labilir. 
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