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GIRIS

Doku ve organ transplantasyonunun gergeklesmesi,yiizyilimizin en goze
¢arpan tip olaylarindan birisidir. Giiniimiizde; bobrek karaciger, kalp, pankreas
ve akciger gibi organlar iy1 organize olmus merkezlerde hemen hemen rutin
bagar ile transplante edilebilmektedirler.

Ortotopik karaciger transplantasyonu teknikleri,farkhi yerlerde ¢aligan
birkag¢ arastirici tarafindan 1960 yillarda ilk kez kopeklerde hazirlanmig ve
konu replantasyon,allotransplantasyon  deneyleri ile  derinlemesine
aragtinldiktan sonrainsanda ilk ortotopik karaciger transplantasyonu 1963
yihinda Starzl ve ekibi tarafindan ger¢eklestirilmigtir (1),

Karaciger transplantasyonunun giiniimiizdeki basari diizeyine ulagmasinda
ve akut ve kronik karaciger hastabiklarinda uygun bir tedavi segenegi
durumuna gelmesinde; siklosporin basta olmak ilizere immiinosupresif
ajanlarin ortaya ¢ikigi ve cerrahi tekniklerin geligmesinin yaninda kullamlan
uygun anestetik ajan ve yontemlerin ve bunlarin uygulanabilmesi igin gereken
aygit ve monitorizasyon yénter;ﬂernﬁn geligtirilmesinin de belirgin katkist
oldugu agiktir.

Ilag metabolizmasindan sorumlu en o6nemli organ oldugu bilinen
karacigerin transplantasyonu sirasinda; uygulanan farmakolojik ajanlarin,
ozellikle yontemin anhepatik fazinda gerek farmakokinetik gerekse
farmakodinamik G6zelliklerindeki degisimlerin,hastamin vital fonksiyonlarim
olumsuz yénde etkilememesi i¢in derinlemesine incelenmesi ve bilinmesi

gerekmektedir.



[

Propofol; kimyasal olarak diger intravenéz anestetik ajanlardan farkli,
farmakokinetik ve farmakodinamik O6zelliklerine bagh olarak etkisinin hizli
baslamasi, anestezi derinlifinin kontroliiniin kolay ve hizli olmasi,anestezi
derlenmesinin  kalite ve hizimn engkin ve pediatrik popiilasyonda
ideal intraven6z anestetik ajana uygun olmasi nedeni ile son yillarda tim
cevrahi girisimlerde genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir intravenéz anestetik ajandir (2-5). Total klerensinin karaciger
kan akimindan yiiksek olmasikaraciger disginda da metabolizmas: oldugunu
ditsiindiirmiis fakat bu konuda yapilan ¢alismalarda geligkili sonuglar
bildirilmigtir (6-18).

Bu ¢aligmanin amaci; ortotopik karaciger transplantasyonu uygulanan
domuzlarda,propofol ve alfentanil ile yapilan total intravendz anestezi

sirasinda, propofoliin akcigerlerde metabolize olup olmadiginin aragtiriimasidir.



GENEL BILGILER

INTRAVENOZ UYGULANAN AJANLARIN
METABOLIZMASI

laglanin yagda ¢oziiniirliik gibi; emilim ve dagilm sirasinda hiicre
membranlarindan gegislerini kolaylagtirarak, etki gii¢ ve hizlarnm belirleyen
fizikokimyasal 6zellikleri viicuttan atthmlarnim olumsuz yonde etkiler. Yagda
¢oziinen ilaglar, renal tiibiillerden perikapiller siviya reabsorbe oldugundan
idrarla atilamazlar ve eliminasyon yart Omiirleri uzar. Suda ¢oziiniirliik ve
iyonizasyon ise,dagilim hacmi ve renal tiibiillerden reabsorbsiyonu azaltarak
idrarla attlim arttinir. flaglanin; enzimlerin etkisi ile daha polar ve daha fazla
suda ¢ozinir bir maddeye biyotransformasyonuna metabolizma,
biyotransformasyon sonucu olugan bilesiklere ise ilacin metabolitleri denir.
Metabolitler; reseptérlere affinitelerinin  azalmasi veya olmamas: ve
reseptorlere ulagmak ig¢in membranlardan ge¢me yeteneklerinin azalmasi
nedeni ile genellikle inaktif veya ana maddeden daha az aktiftirler. Fakat
metabolizma sonucunda diisitk oranda da olsa ana maddeden daha aktif hatta
toksik bilesikler olusabilir (19-22),

Metabolizma hiz1; ilacin metabolize oldugu bélgedeki konsantrasyonuna
ve metabolik intrensek hiza baghdir. Ila¢ metabolizmasinda rol alan organlarin
kan akimyilacin konsantrasyonunu; genetik ve ‘enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonu gibi enzim aktivitesini etkileyen faktorler de intrensek metabolik
hiz belirler (20,21), insanda ilag metabolizmasin etkileyen dnemli faktorler;
metabolizmadan sorumlu enzimlerin genetik  polimorfizmi,enzimleri
indiikkleyen veya inhibe eden ajan kullamimi,metabolizmadan sorumlu en



onemli organ olan karaciger kan akimi veya metabolizmasindaki degigiklikler
ve yagtir (19-24).

lla¢ metabolizmasmdan sorumlu enzimlerin tiirii ve miktar: genetik olarak
belirlenir. Bu nedenle biyotransformasyon yapan enzimlerin etkinligi ve
dolayist ile ilaglarin inaktivasyon hizi ve oram kisiler arasinda belirgin farklilik
gosterebilir. Bu konuda en belirgin 6rnekler; en az on degisik gen ailesi olan
sitokrom P450 enzimi,plazma kolinesteraz enzimi,glukronil transferaz enzimi
ve asetilasyondan sorumlu enzimlerdir (19-24),

Enzim indiiksiyonu; bir enzimin siibstrati olan ilaglar veya kimyasal
maddeler tarafindan.bu enzimin ve ¢ogu kez benzer enzimlerin sentezinin
arttirilmast  sonucu enzimatik etkinlifin artmasidir. Indiiklenen enzimin
biyotransformasyonunda etkili oldugu ilacin metabolizmast hizlanir.
Genellikle bu olay ilaglann etki siirelerinin kisalmasina neden olurken,aktif
metaboliti olanlarda ise etki siiresi ve toksisite riski artar. Sitokrom P450
enzimleri kimyasal etkenler tarafindan en sik ve en fazla indiiksiyona ugrayan
enzimlerdir. Enzim inhibisyonu ile de ilacin inaktivasyonu oOnlenerek
farmakolojik etkileri giiglenir ve toksik diizeylere ¢ikabilir. Ilaglarin kendileri
veva metabolitleri de enzim inthibisyonu yapabilir {19-23).

Karaciger kan akimimmn bir ilacin metabolizmasim etkileme derecesi, o
ilacin hepatik ekstraksiyon oranina baghdir. Hepatik ekstraksiyon orani;
hepatositlerin karaciger lobiilleri igindeki siniizoidlerden gecen kandan ilaci
i¢lerine alma ve elimine etme yetenegidir. Yiiksek ekstraksiyon oranmna (% 90-
95) sahip ilaglarin karaci§erde metabolizmasi, intravendz kullanimda karaciger
kan akimina baghdir. Digiik ekstraksiyon oranmma sahip olanlarm
metabolizmas: ise karaciferdeki enzimlerin metabolik kapasitelerine baghdir.

Karaciger kan akimu; postiir,diyet,cerrahi girigim,anestezi kardiyovaskiiler



hastaliklar ve yasla degisiklik gosterir. Karaciger fonksiyonlan ise; belirgin
oranda degismedikge ilag metabolizmasim etkilemez (21,22),

Neonat ve Ozellikle prematiirlerde ilag metabolizmasindan sorumlu
enzimlerin aktiviteleri ¢ocuklar ve erigkinlerden diigiiktir. Kan beyin
bariyerinin yetersizligi,zayif biyotransformasyon aktivitesi ve atilm
mekanizmalannin immatiirliigii fetus ve neonatta ilaglarin toksik etkilerinin
artmasma neden olur. Ik birka¢ ayda enzim aktivitesi erigkin diizeylerine
ulagir. Yaslilarda ise; karaciger kiitlesinin ve kan akiminin azalmasi nedeni ile
ilag metabolizma kapasitesi azalmugtir. Ozellikle faz 1 reaksiyonlan etkilenir

ve bu yolla metabolize olan ilaglarin etkisi uzar (19,20,22)

Ila¢c metabolizmasinda rol alan enzimatik reaksiyonlar
Enzimatik biyotransformasyonun kimyasal reaksiyonlann faz | ve faz 2
reaksiyonlar olarak iki gruba ayrlirlar. Faz 1 reaksiyonlar; ilag molekiiliinde
polar gruplann olugmasi veya agiga cikmast ile sonlanan basit kimyasal
reaksiyonlardir. Faz 2 reaksiyonlarina konjugasyon veya sentetik reaksiyonlar
da denir. Ilag veya metaboliti,suda ¢oziiniirliigii daha fazla olan bir iiriin
“olugturmak i¢in endojen maddelerle konjuge olur. Ilacin kendisi buna uygun
kimyasal gruba sahip degilse faz 1 reaksiyonu ile bu yap1 ortaya ¢ikarilir veya
eklenir. Faz 2 reaksiyonunda kullamlan substratlar karbonhidrat (glukronik
asit) veya aminoasit (glutatyon) metabolizmas: ile olugan endojen maddelerdir.
Baz ilaglar sadece faz 1 reaksiyonu sonucu atilirken ilaglarin ¢gogu hem faz 1
hem de faz 2 reaksiyonuna maruz kalarak degisik tip ve sayida metabolit
olugur (19-23),



Faz 1 reaksiyonlari: Oksidasyon,rediiksiyon ve hidroliz reaksiyonlarim
igerir:

Oksidasyon:  Oksidasyon reaksiyonlarinin  bityilkk bir  kismu
karaciger parenkim hiicresinin diiz endoplazmik retikulumundaki mikrozomal
enzimler tarafindan yapilir,fakat bu hiicrelerde veya plazma ve gastrointestinal
sistem gibi diger organlarda bulunan mikrozomal olmayan enzimlerin
katalizledigi oksidasyon reaksiyonlar1 da vardir. Oksidasyon i¢in molekiiler
oksijen, nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve demir igeren bir
hemoprotein olan sitokrom P450 enzimi gereklidir. Sitokrom P450 sistemine
hem oksidasyon hem de rediiksiyonda rol aldig:r ig¢in karma fonksiyonlu
oksidaz sistemide denir. Genetik polimorfizm ve gevresel faktorlerin etkisi ile
etkinlikleri bireysel farklihik gosterebilir. Karma fonksiyonlu mikrozomal
enzimlerin yaptifi oksidatif reaksiyonlar; hidroksilasyon, deaminasyon,
desiilfirasyon, dealkilasyon ve dehalojenizasyon reaksiyonlarint igerir.
Oksidasyon reaksiyonlarinda rol alan mikrozomal olmayan enzimler; alkol
dehidrogenaz, monoamin oksidaz ksantin oksidaz,tirozin hidroksilaz ve diamin
oksidazdir.

Rediiksiyon: Ilag metabolizmasinda oksidasyona oranla daha az meydana
gelen bir reaksiyondur. Hem karaciger karma fonksiyoniu mikrozomal
enzimleri hemde mikrozomal olmayan enzimlerle katalizlenir. Aldehidlerin
alkole doniigimii ve azo gubunun aminlere doniigiimii rediiksiyon
reaksiyonlanna émektir.

Hidroliz: Ila¢ molekillinden bir grubun kopanlmasi veya ilag
molekiiliiniin kendisini olusturan iki molekiile ayrilmasi ile sonuglanan;
karaciger ve kas,bobrek plazma eritrosit,akciger gibi organ ve dokularda

bulunan mikrozomal olmayan enzimler ile katalizlenen reaksiyonlardir.



Ester,amid ve polipeptid yapidaki ilaglarin esteraz,peptidaz ve proteazlarla
metabolizmasini igerir.

Faz 2 reaksiyonlar:: Konjugasyon: Ilag veya metabolitine endojen bir
maddenin kovalent baglarla baglanmas: ile olusur. En sik olusan konjugasyon
reaksiyonu glukronik asitle birlesmedir. Glukronik asitle birlesme; ilacin
farmakolojik olarak inaktivasyonunu,suda ¢oziiniirliigiiniin ve fizyolojik pH da
iyonizasyonunun artmasim saglar. Fenoller,hidroksilli steroidler,atkoller ve
karboksilli asitler glukronik asitle konjuge olurlar. Glukronat donérii iiridin
difosfat glukronik asit,reakstyonu katalizleyen enzim glukronil transferazdir.
Glukronik asitle konjugasyon i¢in sitokrom P450 enzimleni gerekir. Asetik
asit,glisin,glutatyon ve siilfatlarla olusan komjugasyon reaksiyonlart ise
mikrozomal olmayan enzimlerle de gergeklesebilir (19-23).

Tla¢c metabolizmasinda rol alan organ ve dokular

Karaciger: Endojen ve ekzojen maddelerin biyotransformasyonunda bas
rolii oynayan ve gesit ve miktar bakimindan en fazla enzim igeren organdir.
Karacigerin primer fonksiyonu; endojen ve ekzojen maddelerin
deaktivasyonudur ve anatomik olarak yagda ¢6ziinen bilesikleri metabolize
emek  {izere geligmistir. Siniizoidleri ddseyen endotel hiicreleri.kan
proteinlerinin Disse bosluguna diffizyonunu saglayacak sekilde genis
agikliklara sahiptir. Burada proteine bagl ilaglar hepatosit membran ile direkt
temas ederek,diffiizyon veya aktif transport ile - hepatosite gecerler.
Hepatositlerde ila¢g metabolizmasindan sorumlu en 6nemli enzim fraksiyonu;
diiz endoplazmik retikulumda bulunan mikrozomal enzimlerdir. Ayrica hiicre

membrani,sitoplazma ve mitokondrilerde de daha az oranda ¢esitli enzimler



bulunur. Hepatositlerdeki enzimler, ilag metabolizmasinda rol alan biitiin
enzimatik reaksiyonlan katalizleyebilir (21,23),

Akciger: Akcigerler; alveol ve kapiller yiizeylerinin olugturdugu genis
alan ve ¢ok hizli kan akimi nedeni ile ugucu maddelerin en 6nemli atithm yeri
olmasimn yamisira,akciger kapillerlerinden ge¢en kan ig¢inde bulunan veya
inhalasyonla kana gegen ekzojen ve endojen maddelerin metabolizmasinda rol
oynarlar. Igerdi§i enzim cesitleri karacierdekine yaklasik olarak esit
oldugundan,akcigerler karacigerin metabolize ettifine esit sayida ekzojen
madde ¢esidini metabolize edebilir. Ancak akcigerde enzim Kkapasitesi
smurlidir. Alveol epiteli ve kapiller endotelinde karaciger hiicrelerindekinin %
3 ine yakin miktarda mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz enzimleri
bulunur. Glukronik asitle konjugasyon reaksiyonlan gerceklesir. Gerek doku
homojenatlarn gerekse Ozellikle karaciger transplantasyonunun anhepatik
fazinda yapilan invivo ¢alismalarda,akcigerlerin konjugasyon reaksiyonlan ile
ilag metabolizmasinda etkin oldugu gosterilmigtir (14.15,17,21,25,26)

Gastrointestinal kanal: Gastrointestinal kanal mukozasimn epitel
hiicrelerindeki mikrozomal ve mikrozomal olmayan enzimler faz 1 ve faz 2
reaksiyonlarinda rol alir. Enzim etkinlidi en fazla duodenumdadir kalin
barsaklara inildikge azalir. Ayrica ileumun alt kismu ve o6zellikle kalin barsak
liimeni mikroflorasindaki gesitli mikroorganizmalar rediiksiyon ve hidroliz gibi
kimyasal reaksiyonlan katalizleyerek ilag metabolizmasina katkida bulunurlar.
Gastrointestinal kanal daha gok oral alinan ilag metabolizmasinda etkindir
@),

Bobrek: Bobreklerde ilag biyotransformasyonu esas olarak tubulus epitel
hiicrelerinde gergeklesir. Mikrozomal ve mikrozomal olmayan enzimler ile faz



1 ve faz 2 reaksiyonlan karacigerden daha diisikk oranda katalizlenebilir.
Sitokrom P450 enzim etkinligi karacigerdekinin yaklagik 1/9 u kadardir (21).

Diger organlar: Ciltsantral sinir sistemi,plazma,eritrositler,agiz
mukozasi.dis etleri ve plasentada da ilag metabolizmasinda etkili enzimler
bulunur. Ciltte enzimler epidermis tabakasinda bulunur. Beyinde faz 1 ve faz 2
reaksiyonlarim katalizleyen birgok enzim bulunmasina karsinkan beyin
bariyeri nedeni ile birgok ilag beyine yeterli derecede gegemez. Plazmadaki
esterazlar,kan hiicrelerinde bulunan kisitli sayidaki enzimler ve damar
endotelindeki ~ monoamin  oksidaz  enzimi  ekzojen  maddelerin
metabolizmasmda etkilidir. Plazmada esterlerin hidrolizi karacigerdekinden
daha etkindir 1),
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PROPOFOL (2,6-diisopropilfenol)(Diprivan)

Propofol; genel anestez indiiksiyonu,idamesi ve sedasyon amac ile kullamlan,
kimyasal olarak barbitiirat,steroit,imidazol ve Gjenol grubu anestetik ajaniardan
farkli, suda ¢oziiniirtigii zayif,alkilfenol yapisinda bir intravenéz anestetik ajandir
(2-5) (Sekil 1).

OH
(CH3)2CH \/\ _ CH(CH3)2

Sekil 1: Propofol (2,6-diisopropilfenol)

Ik kez 1977'de Kay ve Rolly tarafindan"Cremophor EL" iginde %1k
soliisyon halinde klinik kullamma sunulmug,enjeksiyon sirasinda agn ve
komplemana bagh allerjik reaksiyon insidansimin yiiksek olmasi nedeni ile 1983'de
Kay tarafindan bugiin kullammda olan %10luk soya fasiilyesi yag1,%2.25 gliserol
ve %1.2 saflagtinlmig yumurta fosfatidi igeren %1'lik emiilsiyonu geligtirilmistir.
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Farmakokinetik dzellikleri

Bolus enjeksiyon sonrasi,yaygmn dagilim ve hizhi eliminasyonuna bagh
olarak kan konsantrasyonu hizla diiger. Etki bagslangici,enjeksiyon hizina
gore,bir kol beyin dolagim siiresi olan 30-60 saniye arasindadir. Kan-beyin
dengelenme yan Omrii 2-4 dakikadir (2,6,27), Diger intraventz indiiksiyon
ajanlarindan daba yiiksek lipid eriyirlifine sahip olmasi,iyi kanlanan dokulara
hizhh dagilimina ve etkisinin ¢abuk baglamasina,daha sonra ise az kanlanan
derin dokulara hizla redistribiisyonuna ve dolayisi ile derlenme doneminin
kisa olmasina neden olmaktadir. Dagilim hacmi santral kompartmanda 35-75
It,dengede 171-350 It ve eliminasyon fazinda 700-1500 It dir. Eliminasyon
farmakokinetigi ii¢ kompartman modeli ile agiklamir: Birinci faz; kandan
dokulara dagldigi fazdir, eliminasyon yan 6mrii 2-4 dakikadir. Ikinci faz;
metabolik klerensini yansitir, eliminasyon yan 6mrit 35-45 dakikadir. Ugiincii
faz; yag dokusu gibi az  kanlanan dokulardan dolasgima doniisini
igerir,eliminasyon yar1 omrii 210-390 dakikadir (2.9-11,27) Uzun siireli (42
saat iizerinde) drmekleme ile yapilan galigmalarda terminal eliminasyon yan
Smriniin  13-44 saate uzadigr ileri siiriilmiistic (28,29}, Tekrarlanan bolus
enjeksiyon veya siirekli infiizyon sirasinda farmakokinetik 6zelliklerinde
belirgin degisiklik gozlenmemistir. Inflizyon sirasinda ilk 10 dakikada kan
konsantrasyonu hizla artmakta,daha sonra artis huz1 yavaslayarak 45. dakikada
dengeye ulagmaktadir (7,11). Uzun terminal yan &mriine karsin uzun siireli
infiizyon sonrasinda bile derlenme hizli olmaktadr (2,29,32).

% 97-99 Oraninda proteinlere baglanir.

Propofol; primer olarak karacierde metabolize olur ve idrarla atilmak

iizere suda ¢oziinen glukronid ve siilfat konjugatlan olusur. Total klerensi 1.5-
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2.1 1t/dk dir. Total klerens hizinin normalde 1.5 1t/dk olan ve anestezi altinda
daha da azalan karaciger kan akimindan yiiksek olmasi, karacier disinda da
metabolizmast oldugunu digiindiirmektedir (6-18), Metabolizmas1 hizhdir,
bolus enjeksiyon sonrast kanda 2.dakikada % 94,10.dakikada %39 oraninda
degigmeyen propofol halinde iken 30.dakikada % 81 i metabolitler geklindedir
(30),

Idrarda %0.3 den az1 serbest propofol halindedir,yar1 6miirleri 7-20 saat
arasinda degisen ve farmakolojik olarak aktif olmayan dort temel iiriner
metaboliti; propofol glukronid (%53), 1-(2,6-diisopropil-1,4-quinol) glukronid
(%18), 4-(2,6diisopropil-1,4-quinol) glukronid (%13) ve 4-(2,6-diisopropil-
1,4-quinol) siilfat (%9) dir (30,31),

Farmakokinetigi diger intravendz anestetik ajanlar ile kargilagtinldiginda
en belirgin fark, kisa eliminasyon émrii ve yiiksek total klerens hizidur.

Karaciger ve renal fonksiyon bozuklugu,cinsiyet,obesite,cerrahi girigim
tiirii ve beraberinde kullanilan ajanlar farmakokinetik profilinde klinik olarak
belirgin degisikliklere neden olmamaktadir (9,12,13,33), Farmakokinetigini
etkileyen en Onemli faktér yastir. 65 yasin iizerindeki hastalarda; anatomik
degisiklikler ve azalan kardiyak output nedeni ile iyi kanlanan dokulann viicut
agirligina oram gerilemis ve farmakolojik ajanlarin  dagilim hacmi
kiigiilmiigtitr. Azalan karaciger kan akim propofoliin total klerens hizinin
diiymesine, eliminasyon yar1 0mriiniin uzamasina,dolayis: ile indiiksiyon ve
idamede doz gereksiniminin de azalmasina yol agar (34,35). Yaglilarm aksine
¢ocuklar,daha yiiksek dagilim hacmi ve klerense sahip olduklan i¢in doz
gereksinimi mg/kg bazinda erigkinlerden yiiksektir (36,37),
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Farmakodinamik ézellikleri

*Kardiyovaskiiler sistem : Bu sistem iizerine etkileri; doz, enjeksiyon hiz,

premedikasyon,yag, birlikte kullamilan ajanlar ve kardiyak hastaliklarin
varligina gore degisen derecelerdedir (38-43),

Indiiksiyon dozunda sistolik,diastolik ve ortalama arter basincinda % 15-
30 oraninda azalmaya neden olur. Bu etkisi sistemik vaskiiler rezistansta %17-
28 ve (-) inotropik etki ile kardiyak outputta %15-20 oraminda azalma
sonucudur ve diger intravenz indiiksiyon ajanlarindan daha belirgindir (40-
42,44-47)

Santral sempatolitik ve/veya vagotonik etki ile diisiik kan basinglarinda
bile kalp atim hizi stabil kalir (3 8,44). Baroreseptor refleks aktivite iizerine
etkileri konusunda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (38,45,48.49) Kan basinci
ve kalp atim hiz: iizerindeki etkileri,laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik
yaniti azaltmasi veya Onlemesi ve koroner arter hastalaninda tagikardiyi
Onleyerek miyokard oksijen tiketimini arttirmamasi agisindan avantajh
olmakla birlikte, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve voliim kayb: olanlarda
dikkatli kullaniimalidar (44.50.51),

Sinoatrial diigiim ve atrioventrikiiler iletim iizerine etkisi yoktur (43).

Miyokardiyal kan akimim %20-25 ve miyokard oksijen titketimini %30-
35 oraminda azaltirmiyokard laktat iiretimi ve iskemu riskini arttirici etkisi

kesinlik kazanmamstir (32.53)

*Solunum sistemi : Indiiksiyon dozunda geng erigkinde % 18-35, 65 yas
iizerinde % 70-100 oraminda 30-60 saniye siireli apne olugabilir (41,52), En

belirgin etki tidal voliim iizerinedir (35). Tidal voliim ve fonksiyonel rezidiiel
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kapasiteyi doza bagimh olarak azaltirken, apne dncesi ve sonrasinda solunum
sayisinda artiga neden olur (47,48,49), PaCO» artigina solunum merkezi
yamtin1 deprese eder. Solunum sistemi iizerine etkileri; premedikasyon,verilig
iz ve beraberinde kullanilan ajanlara gore degigen oranlarda goriliir ve
cerrahi stimillasyon ile azalir (41,57.58). (st solunum yolu reflekslerini
baskilayarak o6zellikle kisa etkili bir opioid ile birlikte kullamminda kas
gevseticisiz entitbasyon kosullan saglar,entiibasyona hemodinamik yaniti diger
intravenéz anestetik ajanlardan daha fazla baskilar (47,59-62) Bronkomotor
tonus iizerine etkisi yoktur (63). Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu
inhibe etmez (64).

*Santral sinir sistemi : Santral sinir sistemi fonksiyonlarini GABA erjik
iletimi potansiyalize ederek doza bagimli deprese eder. Etki mekanizmasi;
barbitiirat ve benzodiazepin reseptérlerinden farkli bir bélgede GABA'nn
reseptor kompleksine baglanmasini ve GABA ile uyanlan klor kanal iletimini
kolaylagtirmaktir (63,66).

Serebral kan akiminda %26-50 ve serebral oksijen metabolizma hizinda
%036 oramnda azalmaya neden olarak intrakranial basmci azalur (67-09).
Serebral vaskiiler rezistansa etkisi yoktur. Intrakranial basinci yiiksek
hastalarda azalma normal hastalardan daha fazladir. Infiizyon
sonlandirildiinda serebral kan akimi ve intrakranial basing normale déner,
"rebound” etkisi yoktur. Ortalama arter basincimi azaltici etkisi nedeni ile
serebral perflizyon basincim azaltarak iskemiye neden olabilecegi igin doz
titrasyonu dikkatli yapiimalidir (69,70). PaCO» artigina serebral vaskiiler yanit

korunur.
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[k ¢aligmalarda epileptiform aktiviteye neden oldugu ileri siiriilmiigse de
giiglii antikonviilzan etkisi oldugu gosterilmigtir. Epileptik hastalarda kullanimz
giivenlidir (71-73)

EEG'de sedatif dozlarda beta aktivitesinde artisa,anestetik dozlarda
amplitiidde azalmaya, delta ve teta aktivitesinde artiga neden olur (74-76). Kan
konsantrasyonlan; EEG frekanst ile negatif amplitiidii ile pozitif iligkilidir
(77). Frekansta ve beta aktivitesinde artis yiizeyel amestezi gostergesidir.
Uyarnilmig potansiyellerde amplitiidde azalma ve latansta artigla karakterize
depresyona neden olur (78,79). Latans arti1 inhalasyon ajanlarindan az oldugu
igin uyarilmig potansiyel monitorizasyonu yapilan cerrahi girigimler i¢in uygun
anestetik ajandir (80) .

*Diger sistemler :

Karaciger ve bobrek fonksiyonlan iizerine olumsuz etkisi saptanamamugtir
(12,13,81,82).

Kolesterolden pregnenolon yapimmm inhibe ederek kan kortizol
diizeylerinde azalmaya neden olur. Etomidattan farki; kortizol degerlerinin
postoperatif erken dénemde normale donmesi ve ACTH'ya adrenal vamtin
korunmasidir (83,86),

Intraokiller basingta % 27-53 oraninda azalmaya neden olur ve
depolarizan kas gevseticiler ve entiibasyon ile olugsan g6zigi basmng artigini
onler (85,86),

Koagiilasyon veya fibrinoliz iizerine olumsuz etkisi yoktur. Trombin,
protrombin,parsivel tromboplastin zaman fibrinojen, fibrin yikim iiriinler,
trombosit say1 ve fonksiyonlan degismez (87,88),
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Nadiren anaflaktoid reaksiyonlara neden olur. Diger ajanlarla kross
reaktivitesi olabilecedi i¢in ozellikle kas gevseticilere duyarliligx olanlarda
kullanilmamalidur (89),

Subhipnotik dozlarda (10 mg) antiemetik etkilidir. Etki mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte subkortikal yollarin modiilasyonu ile olabilecegi
diigiiniilmektedir (90.91). Bu dozda intratekal morfin ile olusan kagintmin
tedavisinde etkili oldugu ileri siiriilmiigtiir (92).

Enjeksiyon sirasinda el sirtindaki venlerin kullaniminda %23-58, 6n kol ve
antekiibital venlerin kullaniminda %1-10 oraminda agriya neden olur (93).
Enjeksiyon oncesinde veya sirasinda alfentanil veya lidokain (0.1 mg/kg)
kullanmm ile agn insidanst azalir (93-95). Tromboflebit olusumu
gosterilememigtir (96),

Indiiksiyonda % 14 oraminda higkinik,miyoklonik kasilma ve spontan
hareket gibi eksitator etkilere neden olur,bu etkiler beraberinde kisa etkili
opioid kullanimu ile snlenebilir (54.88,97),

Klinik kullanim ve dozaj:

*Genel anestezi indiiksivonu : Genel anestezi indiiksiyonu i¢in,erigkinde

2-2.5 mg/kg,65 yag iizerinde 1.25-1.75 mg/kg ve g¢ocuklarda 2.5-3 mgkg
dozda kullamlir(32,34-37,50,88)  Bircok intravensz indiksiyon ajamu gibi
biling kaybi igin gerekli doz; enjeksiyon hizi.yags ve hastanin fizyolojik
durumuna goére degisir. 10 Saniyede bir 40 mg'lik dozlar halinde veya 300-600
ml/saat hizda infiizyonla yavas indiiksiyon ile doz gereksinimi ve
kardiyopulmoner komplikasyonlar azalir (41,58) indiiksiyon sirasinda
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beraberinde opioid kullanimu ile laringoskopi ve entiibasyona hemodinamik
yamt azalirken, daha iyi entiibasyon kogullar1 saglanir (39,62,93),

*Total intravendz anestezi ( TIVA) : Indiiksiyon sonrasinda, opioidler veya

azot protoksit ve/veya kas gevseticiler ile birlikte dengeli anestezi idamesinde
tekrarlanan bolus (20-50 mg) veya 6-12 mg/kg/s hizlarinda siirekli infiizyon
seklinde kullamilir. Dokulara hizla dagidig igin plazma konsantrasyonlan
beyin diizeylerini yansitmayabilir. Tahmin edilen ve gergek kan diizeylen
arasmdaki ilgi, hastalar aras1 ve aym hastada degiskenlik gosterir (3,5,29.98),
Bu nedenle ve doz gereksiniminin cerrahi stimiilasyon siddetine gore
degigmesi nedeni ile bir opiod veya azot protoksit ile kullaniminda cerrahi
stimiilasyona yanmit1 nleyebilen infiizyon hizlar1 6-12 mg/kg/s arasinda degisir
(29,41,50,58,98,99)  infiizyon hizm hastamn klinik yamtina gore
ayarlanmalidir(3). Bu konuda en giivenilir parametre spontan soluyan hastada
solunum sayistkas gevsetici kullamildigit durumlarda ise hemodinamik
bulgulardir. TIVA'da kullamlan dier intravenéz anestetik ajanlardan en
belirgin fark: derlenmesinin daha hizl: ve sorunsuz olmasidir (54,98,100-102)
Benzer farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri nedeni ile TIVA igin en
uygun kombinasyon propofol ve alfentanildir (102-104),

*Poliklinik hastalarinda anestezi : Poliklinik hastalarinda en ©6nemli

gereksinim minimal rezidiiel etkiler ile hizli ve sorunsuz derlenmedir.
Propofol; hizh ve yumusak indiiksiyon.kolay doz titrasyonukisa etki
siiresi,antiemetik etki ve hizli ve sorunsuz derlenme saglamasi nedeni ile

poliklinik hastalarmm anestezisi igin ideal ajandr (100,101,105-108)
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*Intravendz sedasyon : Endoskopi gibi minér girigimler ve bélgesel blok
sirasinda,yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin sedasyonu i¢in 1-1.5 mg/kg
bolus ve 3-4.1 mg/kg/s infiizyon seklinde kullamldifinda yeterli amnezi,hizh
ve sorunsuz derlenme saglar (109-115) Benzodiazepin sedasyonu ile olusan
psikomotor fonksiyon bozukluguna neden olmaz (110-112) Analjezik ozelligi
olmadi1 i¢in agnli girigimlerde analjezik ile kombine edilmelidir. Yogun
bakim iinitesinde mekanik ventilasyon tedavisi géren hastalarda kullaniminda
hastalarm spontan solunuma gegis ve ventilatérde kalig siireleri diger sedatif

ajanlardan kisa bulunmugtur (113).



MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma; Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuarinda ger¢eklestirilmistir.

Caligmamizda ortotopik karacifer transplantasyonu uygulanacak,viicut
agirliklant 25-40 kg (ortalama 30.0+3.37 kg) arasinda degigen yedi erigkin disi
domuz incelenmusgtir.

Cerrahi girisimden bir gece Once a¢ birakilan domuzlar anestezi
indiiksiyonundan yarim saat once 10 mg/kg ketamin intraperitoneal
uygulanarak premedike edildiler. Kulak venlerinden girilen 18 G anjiokat ile
damar yolu agildiktan sonra anestezi indiiksiyonu 3.5 mg/kg propofol i.v. ile
saglandi. 4 numara diiz bleydli laringoskop kullanilarak 8.5 numara kafh tiip
ile endotrakeal entiibe edilen domuzlarda anestezi idamesi IVAC 711 enjektor
pompalar kullanilarak 15 mg/kg/saat propofol i.v. infiizyonu ve 10 pg/kg
alfentanil i.v. bolus uygulanmasini takiben 1 pg/kg/dk alfentanil i.v. inflizyonu
ile saglandi. Kas gevsekligi i¢in 0.1 mg/kg pankuronyum i.v. uyguland.
Anestezi siiresince tiim domuziara 20 ml/kg tidal voliim ve 18/dk solunum
says1 ile % 100 oksijen solutuldu.

Invaziv monitorizasyon ve vendvendz bypass igin iki tarafli boyun
diseksiyonu ile sag A karotis eksterna'ya 18 G anjiokat,sag V. jugularis
interna'yva 14 G kateter ve sol V.jugularis interna'dan girilerek pulmoner artere
7 F Swan Ganz kateteri yerlestirildi. Intraarteriyel kateter,Swan Ganz kateteri,

kapnograf ve pulse oksimetre ile Protocol Propaq 106 EL monitor kullanilarak
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kalp atim hizi,ortalama arter basmnci,pulmoner arter basimnci,pulmoner kapiller
wedge basinci,oksijen satiirasyonu,solunum sayis1 ve tidal sonu karbondioksit
basinci,Mallinckrodt Gem Stat kan gaz1 analiz aygit ile kan gaz ,hematokrit ve
elektrolit degerleri monitorize edildi. Idrar ¢ikigimin takibi ve Smeklerin
alinmasi igin 14 F foley sonda ile mesane kateterize edildi.

Boyun diseksiyonlar1 sonrasinda vendvendz bypass i¢in sag V.femoralis
yolu ile V.kava inferior kaniile edildi. Orta hat kesisi ile batina girilerek
karaciger vaskiiler pedikiilii diseke edildikten sonra portal ven kaniile edildi.
Portal ven,suprahepatik, infrahepatik ven ve hepatik arter klemplenerek
anhepatik faza gecildi ve vendven6z bypass c¢ahigtinldi. Alici karacigeri
¢ikartilip verici domuzun karacigeri ile suprahepatik vena kava ve portal ven
anastomozlar1 yapildiktan sonra portal ven kaniilii ¢ikartilarak karaciger
reperfiize edildi. Daha sonra infrahepatik vena kava anastamozu tamamlanarak
femoral ven kaniilii ¢gikarildi. Hepatik arter anastomozu yapilip koledok kaniile
edilerek batin kapatildi.

Kanda propofol ve idrarda propofol metabolit diizeylerinin saptanmasi
amaci ile; propofol infiizyonu bagladiktan 1 saat sonra,anhepatik fazdan hemen
once,anhepatik fazda 135 dakika aralar ve reperfiizyon fazinda 30 dakika aralar
ile pulmoner arter ve karotid arterden e§ zamanli kan Ornekleri ve idrar
ornekleri alindi. Kan ¢rnekleri potasyum okzalath tiiplere alinarak santrifiij
edildi ve plazmalan ayrildi. Laboratuar incelemesinin yapilacagi zamana kadar
plazma ve idrar 6mnekleri -20° C da saklandi. Ayrica; belirlenen zaman
araliklannnda kalp atm sayisiortalama arter basinci,pulmoner arter
basinct, pulmoner wedge basinc: ve kan gaz degerleri kaydedildi.

Laboratuar yontemi: Plazmada propofol ve idrarda propofoliin metabolit

diizeyleri kapiller gaz kromatografi yontemi ile olgildi (18,116) 500 pl
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propofol igermeyen kontrol domuz plazmasmna 50 ul propofol standarti
(Propofol-disoprofol-2,6-disopropylphenol,Zeneca) ve ortam alkalilegtirmek
icin 50 ul 1M NaOH ilave edildi. 500 ul kloroform eklenerek 5 dakika
vortekslendi. 4 Dakika 15.000 rpm de santrifiij edildi ve iist faz atildi. Santrifiij
edilmis kloroform fazindan 300 pl ependorf tiipiine alinarak azot ile kurutuldu
ve tekrar 50 ul kloroformda ¢oziiliip 1 ul gaz kromatografi (HNU Systems GC
421 FID detecter. Kolon: NBW-351 Nitroterephtalate modified polyethylene
glycol) aletine enjekte edildi. Aym yontem propofol igeren plazma 6rneklerine
uygulandi. Idrarda metabolit tayini igin; 1 ml idrar 6rnegine 1 ml fosfat ve 100
pl beta-glukronidaz eklenerek 25°C da 48 saat inkiibe edildi. 48 saat sonunda
1 ul kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Kloroform fazi almip azotla
kurutulduktan sonra 50 pl kloroformda ¢6ziildii ve 1 ul gaz kromatografi
aletine enjekte edildi.

Istatistiksel olarak belirlenen zaman araliklarindaki pulmoner arter ve
karotid arter ortalama propofol konsantrasyonlarmin hesaplanmasinda;
eslestirilmis gruplar i¢in nonparametrik Friedman testi,zamana gore farklilik
anlamli oldugunda (p<0.05) Dunn's ¢oklu kargilagtirma testi ve her zaman
araliginda- pulmoner arter ve karotid arter propofol konsantrasyonlarinin
farkliligimi belirlemek ig¢in nonparametrik Wilcoxon isaret testi uygulandi.
p<0.05 deger1 anlaml farklilig: belirledi.



BULGULAR

Domuzlara uygulanan ortalama anestezi siiresi,anhepatik faz siiresi ve

uygulanan total propofol va alfentanil dozlar1 Tablo I'de belirtilmigtir.

Tablo I: Domuzlann ortalama anestezi siiresi,anhepatik faz siiresi ve

uygulanan total propofol ve alfentanil dozlar (Ortalama+SD)

Anestezi siiresi (dk) 210.0+41.43
Anhepatik faz siiresi (dk) 56.57+10.59
Total propofol dozu (mg) 1375.14+55.96
Total alfentanil dozu (mg) 7191.00+£25.67

Domuzlarin belirlenen zaman araliklarinda saptanan ortalama kalp atim
hizi.ortalama arter basincipulmoner arter basinci ve pulmoner wedge basing
degerleri Tablo II'de gosterilmistir. Anhepatik fazin 15. dakikasinda ortalama arter
basinci ve pulmoner kapiller wedge basing degerinde belirgin azalma (p<0.03) ve
kalp atm hizinda belirgin artig (p<0.05) saptanmustir. Reperfiizyon fazinda
ortalama arter basinci diigitk kalirken kalp atim hizi ve pulmoner kapiller wedge
basing dégeri anhepatik faz oncesi degerlere donmiis,pulmoner arter basincinda ise

belirgin artig saptanmigtir (p<0.05).
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Tablo O: Domuzlarin kalp atim hizi,ortalama arter basinci,pulmoner arter basinci
ve pulmoner kapiller "wedge" basinc1 degerleri (Ortalama+SD)

Kalp atim hiz1

Ort. arter bas.  Pulm. arter bas. Pulm. kap w.b.

(atim/dk) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1. Saat 129.14£22.63 104.14+9.02 18.71£2.13 9.85+2.47
Anhepatik 6ncest 125.00£27.86 105.57+£12.68 19.14+5.20 8.42+1.90
Anhepatik 15.dk 157.71£12.86* 42.57+4.19* 13.71£3.15* 6.57£2.43%*
Anhepatik 30.dk 158.85+19.25* 44.42+4 85* 16.71£6.34 6.85+2.03
Anhepatik 45.dk 148.14+21.34%* 4428+£7.01* 16.85+4.59 7.57x2.14*
Reperfiizyon 30.dk  122.50£18.07 49.42+20.18* 23.71+6.13 8.83+1.47
Reperfiizyon 60.dk  130.50£25.12 49.71+£28.75* 23.60+5.54* 9.20+1.92

* p<0.05

Domuzlarin Pa02.PaCO2 ve pH degerleri Tablo IIT'de belirtilmistir. PaO2 ve

PaCO2 degerlerinde cerrahi girisim siiresince belirgin degisiklik g6zlenmezken,pH

degerleri anhepatik fazin 15.dakikasinda belirgin azalarak diisitk kalmigtir (p<0.03).

Tablo IIL. Domuzlarin Pa02,PaCO2 ve pH degerleri (Ortalama+SD)

Pa02 PaCO2 pH
(mmHg) (mmHg)
1. Saat 530.85=72.35 37.42+6.05 7.45+0.06
Anhepatik 6ncest  546.71£84.76  36.14£6.93 7.38+0.11
Anhepatik 15.dk 562.57+£75.39 32.43+£2.43 7.29+0.04*
Anhepatik 30.dk 547.71£79.71 32.00£7.04 7.21£0.04*
Anhepatik 45.dk 518.14+80.41 37.00£10.3 7.23x0.04*
Reperfiizyon 30.dk  575.66+96.10 35.33+£8.40 7.11+£0.06*
Reperflizyon 60.dk  574.83+93.41 38.16+7.05 7.08+0.12*

*p<0.05



Tim domuzlarda pulmoner arter ve karotid arterde propofol
konsantrasyonlarinda anhepatik fazin 15. veya 30. dakikasinda belirgin artig
saptanmugtir (p<0.05). Propofol konsantrasyonlar1 anhepatik fazda diigmeye
baslayarak reperfiizyon fazinda anhepatik faz dncesi degerlere dénmiistiir. 1,2
ve 7. domuzda karotid arter propofol konsantrasyonlari pulmoner arterden
yiiksek, 3,4,5 ve 6. domuzda pulmoner arter propofol konsantrasyonlart
karotid arter konsantrasyonlarindan yiiksek bulunmugtur (Tablo IV,V, VL VI,
VIILIX, X).

Tablo IV: 1. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlan (pug/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncesi  15.dk  30.dk  45dk 30.dk 60.dk

Pulmoner 2.7 2.0 32 42 24 5.0 5.1
arter

Karotid 3.8 8.0 8.9 8.5 5.6 3.2 3.3
arter

Tablo V: 2. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol

konsantrasyonlan (pg/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncesi  15.dk  30.dk  45dk  30.dk 60.dk
Pulmoner 3.8 4.0 18.0 5.1 93 4.5 4.5
arter
Karotid 43 11.4 17.1 9.5 10.6 10.5 10.6
arter




Tablo VI: 3. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlan (pg/ml)

l.saat Anhep Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncesi 15.dk  30.dk  45dk 30.dk 60>dk

Pulmoner 6.1 2.7 6.2 5.5 5.3 3.7 6.6
arter

Karotid 39 2.9 47 53 4.5 4.1 42
arter

Tablo VII: 4. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlan (pg/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncesi  15.dk  30.dk  45dk 30.dk 60.dk

Pulmoner 20.6 20.0 20.1 499 26.0 15.7 19.6
arter

Karotid 11.8 13.1 15.6 ! 18.5 9.5 226
arter

Tablo VIII: 5. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlan (ug/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
’ oncesi 15dk  30.dk  45.dk 30.dk  60.dk

Pulmoner 6.1 6.8 8.7 18.5 153 6.7 9.5
arter

Karotid 7.4 4.5 6.3 6.8 7.7 5.7 7.7
arter




Tablo IX: 6. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol

konsantrasyonlan (ug/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncest 15dk 30.dk 45dk 30.dk 60.dk

Pulmoner 10.1 10.2 4.7 13.6 11.6 5.8 6.4
arter

Karotid 6.2 6.3 4.4 9.2 10.5 4.7 5.7
arter

Tablo X: 7. Domuzun pulmoner arter ve karotid arter propofol

konsantrasyonlan (pug/ml)

l.saat Anhep. Anhep. Anhep. Anhep. Reper. Reper.
oncesi 15dk  30.dk  45dk  30.dk  60.dk
Pulmoner 5.8 6.2 10.1 9.8 15.5 8.3 13.7
arter
Karotid 3.1 9.6 13.0 12.7 15.8 12.5 15.8
arter

Belirlenen zaman araliklarinda 7 domuzun pulmoner arter ve karotid arter
propofol konsantrasyonlarinin ortalamas: alindifinda; anhepatik fazin
30.dakikasinda pulmoner arter ve karotid arter propofol konsantrasyonlarinin
belirgin artig (p<0.05) gosterdigi ve oOzellikle anhepatik fazda istatistiksel
olarak  belirgin  olmamakla  birlikte (p>0.05) pulmoner  arter
konsantrasyonlarimin karotid arter konsantrasyonlarindan. yiiksek oldugu
saptanmugtir (Tablo XI) (Grafik 1).
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Tablo XI: Domuzlann pulmoner arter ve karotid arter propofol konsantrasyonlart

(ug/ml) (ortalama + SD)
Pulmoner arter Karotid arter
1.saat 7.88+6.06 5.78+3.05
Anhepatik oncesi 6.62+6.14 7.95£3.68
Anhepatik 15.dk 10.14+6.53 10.0£5.24
Anhepatik 30.dk 15.22+16.1 10.58+5.57
Anhepatik 45.dk 12.2+7.78 10.45+5.16
Reperfiizyon 30.dk 7.10%4.08 7.17£3.61
Reperfiizyon 60.dk 9.3245.51 9.88+6.60

Grafik 1: Domuzlann ortalama pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlan (ug/ml)
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Domuzlarin anhepatik faz Oncesi ve anhepatik fazin 30. ve 45.
dakikalarinda idrarda propofol metabolit miktarlart Tablo XIT' de belirtilmistir.
Anhepatik faz Oncesi ve anhepatik fazin 30. ve 45. dakikalarinda idrarda
propofol metabolit miktarlar1 arasinda belirgin fark yoktur ( p > 0.05). Idrarda

serbest propofol saptanamamugtir.

Tablo XII: Domuzlarn idrarda propofol metabolitleri (pg/ml)

Anhepatik Anhepatik Anhepatik
oncesi 30.dk 45.dk
1. Domuz 1.18 1.15 0.87
2. Domuz 2.57 3.06 1.55
3. Domuz 1.37 1.02 2.11
4. Domuz 1.41 2.26 4.53
5. Domuz 1.08 2.03 2.72
6. Domuz 2.99 2.57 2.67
7. Domuz 0.99 2.34 1.05
Ortalama 1.65+0.79 2.06+0.74 2.21+1.25

Tiim domuzlar reperfiizyon fazinin sonunda hipovolemik sok ve kardiyak

arrest sonucu "exitus"” oldular.



TARTISMA

Propofoliin,total klerens degerinin karaciger kan akimindan yiiksek olmasi
nedeni ile morfin ve midazolam gibi ekstrahepatik metabolizmas: da olan
farmakolojik ajanlar arasinda oldugu kabiil edilmektedir (2-18). Fenol igeren
yapilar ile siganlar iizerinde yapilan ¢aliymalarda bu yapilarin karaciger diginda
belli bagh metabolizma yerlerinin akciger,barsak duvan ve bébrekler oldugu ve
metabolizma sekillerinin ise direkt konjugasyon oldugu gosterilmistir (26). Sozii
edilen organlar; total kardiyak outputun biiyiik bir kismumi kullandiklanndan,
diigiik ekstraksiyon oranna sahip olsalar da sonugta total viicut klerensine
oranla belirgin bir metabolizma giicii sergilerler. Omegin Servin ve ark. (14)
izole,ventile ve perfiize edilen sigan akcigerinin propofolii tutabildigini ve
konjuge edebildigini géstermiglerdir. Mather ve ark. (15) ise koyunlarda
propofoliin bolgesel kinetigini ve doku dengesini arastirmiglar ve akcigere
dolasim ile giren ve ¢ikan kan arasinda bir konsantrasyon gradienti oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica g¢aligmalarinda bu gradientin; akciger dokusunda
propofol saptanamamasi nedeni ile propofolin akcifer dokusunda
tutulmasindan gok, metabolize olmas: ile ilgili oldugunu vurgulamiglardir. Ote
yandan invitro ¢aligmalarda; ila¢ metabolizmas: konusunda spesifik aktiviteye
sahip enzimlerin karaciger diginda esas olarak barsak ve akcifer kaynakh
oldugu da gosterilmigtir (21,26). Bu enzim sistemleri glukronil transferaz ve
siilfokinaz sistemleridir. Propofol metabolizmasmdan da bu enzim sistemleri

sorumludur ve metabolitleri glukronil ve siilfat konjugatlarini igermektedir
(30,31).
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Propofoliin akcigerlerdeki metabolizmas1 konusunda ¢eliskili sonuglar
belirten farkli galigmalar bulunmaktadir. Ornegin Servin ve ark.(14) ile Mather
ve ark. (15)  yaptiklant gahigmalarda propofoliin akcigerlerde konjugasyona
ugradifi sonucuna varirken,Lange ve ark.(16) ile Gray ve ark.(17)
¢alismalarinda propofoliin akcigerlerde metabolize olduguna dair belirgin bir
bulgu olmadigi sonucuna varmiglardir. Bu geliskili sonuglar galigmamizin
amactnin ortaya ¢ikmasina neden olmusgtur.

Ortotopik karaciger transplantasyonu girigimi bilindigi gibi i¢ fazdan
olusmaktadir. Bunlar; diseksiyon, anhepatik ve reperfiizyon fazlandir.
Anhepatik faz; farmakolojik ajanlarin karacifer disi metabolizmalanmn
aragtirilmasi igin son derece uygun bir ortam yaratmaktadir (17,18) Anhepatik
faz sirasinda karaciger perflize olmamakta ve karacigerin 6nemli metabolizma
fonksiyonunun yoklugunda ajanin ekstrahepatik metabolizmas:1 saghkh bir
sekilde aragtinilabilmektedir. Ayrica anhepatik faz Oncesinde ve swrasinda
saptanan metabolit diizeyleri, ekstrahepatik metabolizmanin derecesinin
belirlenebilmesine ve karsilagtirma yapilabilmesine de olanak tanimaktadir.

Caligmamizda ortalama anhepatik faz siiresi 56.57+10.59 dk (minimum 45,
maksimum 70 dk) olmasmna kargin, istatistiksel hesaplamalar i¢in tiim
domuzlarda ortak olan 45. dk sonuna kadar saptanan degerler kullanmilmigtir. Bu
siire; eliminasyon farmakokinetigi ii¢ fazdan olusan ve metabolik klerensini
yansitan ikinci fazin eliminasyon yarn omrii 35-45 dakika olan propofolin
ekstrahepatik metabolizmasii arastrmak igin yeterlidir. Ayrica propofoliin
siirekli infiizyon ile kullanimi sirasinda farmakokinetiginde: belirgin degisiklik
gosterilememigtir (2,11).

Ote yandan; intravendz yolla uygulanan bir ilacin metabolizmasindan

sorumlu organlarin ve metabolizma derecesinin belirlenebilmesi ve bdlgesel ilag
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kinetiginin gosterilebilmesi igin,santral veya periferik arter ve ven kan
orneklerinin degil,etkinlifi aragtinlan organa giren ve ¢ikan damarlardan alinan
kan orneklerinin incelenmesi gereklidir. Bu nedenle ¢aligmamizda; propofol
konsantrasyonu ¢aligilacak kan 6rneklerinin pulmoner arter ve karotid arterden
alinmasina 6zen gosterilmistir.

Calismamizda 3,4,5 ve 6. domuzlarda anhepatik faz sirasinda pulmoner
arter ve karotid arter propofol konsantrasyonlar: arasinda izlenen fark ve bu
sirada propofol metabolitlerinin idrarda saptanmasi,ajamin akcigerde metabolize
oldugunu agikca gostermektedir kamsindayiz. 1,2 ve 7. Domuzlarda pulmoner
arter ve karotid arter propofol konsantrasyonlan arasinda izlenen aksi yénde
farkmn; bu tiir caligmalarda siklikla izlenen analitik hatalardan,6ngorilen organ
ve doku fonksiyonlarinin kiigiikk ve beklenmeyen farkliliklar géstermesinden
veya tiirler hatta bireysel canlilar arasinda izlenen enzim aktivitelerindeki
genetik farkliliklardan kaynaklandig kanisindayiz.

Ote yandan ¢alijmamizda; anhepatik fazin 30. dakikasinda pulmoner arter
ve karotid arter propofol konsantrasyonlarinda belirgin artig saptanmasi, akciger
enzim kapasitesinin karacierden diigiik olmasi veya anhepatik fazda
suprahepatik ve infrahepatik vena kavalarin klemplenmesi sonucu kalbe dénen
kan akiminin ve dolayisi ile kardiyak output ve organ perfiizyonlarinin azalmasi
ile agiklanabilir. Anhepatik fazda propofol kan konsantrasyonlarinin artmasina
karsin idrarda metabolit diizeylerinin azalmamasi; propofol metabolizmasinda
akcigerlerin yamsira, Gray ve ark.(17) mn da ileri siirdiigii barsak duvan gibi
ekstrahepatik konjugasyondan sorumlu diger organlarin katkis: ile agiklanabilir.

Metodu olugtururken; akcigerlerde propofol metabolizmasmmn varlifim
belirtebilmek ac¢isindan dikkat edilen ve yukanida belirtilen yontemin
nitelikleri,7 domuzdan 4 tanesinde gosterilebilen pulmoner arter ve karotid arter



konsantrasyon farkliliklan ve bu sirada idrarda ajanin metabolitlerinin
gosterilmis  olmasi, propofoliin  karacifer diginda  akcigerde de
metabolizmasmin oldugunu agikca ortaya koymaktadir kanisindayiz.



OZET

Caligmamiz; son yillarda anestezi indiiksiyonu,idamesi ve sedasyon igin
yaygin olarak kullamlan bir intravendz anestetik ajan olan propofoliin
akcigerlerde metabolizmasim1 aragtirmak amaci ile,ortotopik karaciger
transplantasyonu uygulanacak,30.0+3.37 kg agirhifinda, 7 erigkin disi domuz
iizerinde gerceklestirildi.

Anestezi indiiksiyonu 3.5 mg/kg propofol i.v. ile saglanarak endotrakeal
entiibe edilen domuzlarda anestezi idamesi 15 mg/kg/st propofol infiizyonu ve
10 pg/kg alfentanil i.v. bolus uygulanmasini takiben 1pg/kg/dk alfentanil i.v.
infiizyonu ile saglandi. Inflizyonlarn 1. saatinde,girigimin anhepatik fazindan
hemen once,anhepatik fazda 15 dk ve reperfiizyon fazinda 30 dk aralar ile
alinan pulmoner arter ve karotid arter kan Omneklerinde propofol
konsantrasyonlar1 ve ayni zaman araliklannda aliman idrar Orneklerinde
propofol metabolitleri gaz kromatografi yontemi ile dlgiilerek istatistiksel olarak
karsilagtirilda.

7 Domuzda anhepatik fazda pulmoner arter ve karotid arter propofol
konsantrasyonlarinda belirgin artis saptanirken,4 tanesinde pulmoner arter
propofol konsantrasyonlar karotid arter konsantrasyonlarindan yiiksek bulundu.
Belirlenen zaman araliklarinda idrarda propofol metabolitleri saptandi ve
anhepatik fazda metabolit miktarinda degisiklik g6zlenmedi.

Sonug olarak; ¢aligmamizda elde edilen veriler dogrultusunda propofolun
karaciger diginda akcigerlerde de metabolize oldugu ve idrarda metabolit
miktarlarinda degigiklik olmamasi nedeni ile propofolun ekstrahepatik
metabolizmasinda akcigerlerin yanisira konjugasyon aktivitesine sahip barsak

duvan gibi bagka organ ve dokularinda katkisi olabilecegi kanisina varildi.
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