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Hu o denevsed gahigine, propafalin aormial  ve
fagerkafevtevolemik tovian zole kalbine ofhilerimn
degerfondivifonesing - amagfamaktadr 3% Yem
Felaindid ditvgamy diney faivain olarak kullamilids
funturdan wovmol divetle beslenen 5 hovsann izale
Kalhimde,  prapofolin eectsa olan inealiprdin
cthelerr pedigfdy Digorters Trorbived 130k faviandan
ol wzore dhe prahe meeddede Bie ginp (Komtrol
Gleahwd o fn P51 stapdane ivetfe,
(Efipeekalesteratend Uirabu) (=l 3)
sengdn et besfeeds zole kalp  preparatian
Laigonchntl dhzenedinde  salar akom
Krobg-Hepseledt bikarbonat soltsyann e perfize
cildddi. Nol ventrikn! basone (SVB) ve kalpatm hizina
(KA an ' Rasfaney olerlilu. Gered
Konmrod Cirghre, gorckoe Miperkolesterolems Grahy,
propafalin farkle fonsanteasyertlarnmm zulanidids
e hiee Bivn S lwavandoe afigan 3 alt gruba avedd
Fimtead el 'nidi ve Hliperkolestorodemd Grobu ‘nda
X5 g el 30 uM (n=3) ve 100 pM o fn=35)
Apngaeteasvonda  avidanan propofolun SUB nda
olstrifgn defsiklikder dedorlendinildi
Kontrod  Grhu'nda propofolun 8V'B'ada  doza
hagmile e wdibtseon  olusturdugu zlendi. By
degistklek o ok 10 udM propofol wegulananlarda
izende.  Hiperkolesterofemi  grobu'nda SV wda
itenen wthiler antamdls  degildi. Bu o bufeular,
suprateeapatik daz olarak kabul  edifen bu
konsamteasvantnl  jroteknf  bir  otki oftigturang
idabidecodi seklinde vorumland)
Anaditar sbzedkler: Anestezi propafol, fiperkoles-
terolens, savyas izode kolhi
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SUMMARY

Fhis' exporimental stedy  aimis. 1o evalioie the
effecty  of  propefol  en hvpercholesterolemic
and normal isolated rabhit heart, Thirte-five N
Aeatland rabbitys were the experiments, O five were
fod with standard diet and studied to determine if
the effects of wmtralipid. The rest of the amimaly wore
dividded 10 two gronps compared of - fiteen rabfis,
(e grong was fed with stamedard der white the
pther received fileh cholesterol divr (salated rabbat
fivarts wire perfused KNreebs-Henseled hicarbonate
hl’{.’}l."f al a Corslont lﬂltn rife .'u";.'r_r_r,:f;rrx fed f,;,lngl-'”.
aerfls Tn'r.'.irrin,rm' .Ir.tj,f.i' vertrickdar peessures (L0
andd heart rate (HR} baseline values wore measured
feth standard and Tagh chalestoral recemved  growps
were divided i three  groups composed of five
antttals  Each -growp were mfused  with differen
vomcent- rations af peogafol (25 0l 30 o
HOUaM) ta evaluate concenitration dependent effecrs
are maemal and vpercholesterofemic ivofutod rabhbit
fearts

LD showed concentration deperdent inhibition i
control group. The observation was significant i 100
(M infrsed growp. LEP Jid nor show sigmifican
mhikition  on  Rypercholesterolemic  grawp. We
concluded that the concentration accepred as supra-
therapeutic dose of propofol might cause protective
effects on the hypercholesterolemic iselated rabhi
Feart,

Kev words: dndestfesia, propofol,  vperchales-
terafemia, solated rabha haart

intravendz bir anestezik ajan olan propofol (2.6
dirsopropyiphenol), Izl baslavan ve siratle
ortadin . kalkan  sedatif ve  hipnotik  etkiler
nedenivle benzersiz bir farmakokinetik profile
saluptir (1), Bu avantajlara karsimn, propafol e
anestezd  induksivonuna

S lanan genellikle

sistermk arter basmomda bir wealmammeshik

edivor olmasi, bu etkinin vaskiiler ve kardivak

mekanizmalarim  agiklamaya  yonelih  birgok

caltsmay tetiklemistr (237
Hemodinamik etkinin kardivak mekanizmasim

arastiran galismalarin geliskili sonugle

sergiledifn  gozlenmektedir. Propofoliin negatif

motroptk etk olusturduguny  telkin eden
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arastirmalara karsin (4.3), propofol uvgulamasi

sirasinda sol ventrikiil fomksivanunun
korundugunu savunan ¢alismalar da meveuttor
(3.6). Sonuglardaki celiskilere karsin, Klinik
oliarak en garpic mesaj, propofel uy gulamasi
srasinda sistermb arter basmoinda  gdzlenen
diigiisiin ciddy sskemik Kalp hastalign sarligmda
miyvokardival  askemi

vevd enfarkia aaol

agabilecedine vonehik uvarlardir (33,

Insanlardaki ciddi iskemik  kalp  hastahigina
benzer b tablopun awerojenik divetlerle
liperkolesteralenn  olusturulmus  tavsanlarda

kit edilebilece®r posterilmisnr (7.8).

Bu gabismiadi, nermal ve hiperkolesteralemib

lvsanlarin dzele  Kalplernmde  propofolin sol
vienttikil basmewt (SVB) ve kalp atim hizina

{RATH etkilermm arastirlmast amaglanmastir,

GEREC ve YONTEM

Dokuwe  ENJal Uinrversitesi Tap Foakilesi
Farnitholaje Anabilin Dali Deneysel Arastinma
Laboratuvan " nda gerceklesurdifiniz calismada,
agirbklar 1500-2000 ¢ arasinda olan 35 Yeni

Zelanda tavsan kullamide.

Mormal divelle beslenen 15 tavsan e Kontrol

Grubu olusturuldu. Xin-Liang ve ark ‘nin (%)

lwnimladiklar  véntem uyannca cabisma

dneesinde bir ay suresle her giin %) oranmda
kolesteral igeren standart vem (le beslenen 13
tiwgan gse Hiperkolesterelemi Grubu'na dahil
ediledi

Peney  piind tavgamin kan Rolesterol  dlizeyi

Flitach T apfoctialiser’ kulbnnlarak

etk veitemle sapandi Calisma

incesinde. deney sirasinda prhtr formasvony ve

koroner arterlerde tromboz olusmasing dnlemek

amacivla IV 1000 1.0%e heparin uyeuland:,

IV volla  uygulanan B0mpkg  tyopental

sodvumla saglanan  anestezi  indiiksivenunun
ardindan torakotomi vapihp; kalp, cevresindeki
perikard ve bag dokusundan temuziendi. Aor,
kalpten olabildigince weak nokadan  kesildi,
Derhal heparinhi sofuk perfilzyon sivisi gine
alman Kalp. aortadan Langendorfl dizenegine
astlde. Perflizyona baglamadan dnce pulmuoner
arter bir ansizyvonla agilde ve sag veninkitlin,
korenerlerden  bosalan  perflizatla  sismes:
dnlendi. Koronerlerin vapay perfiizyona igin, %
95 O ve % 5 €O, ile oksyenlendirihms 37'C
Krebs-Henselen

Rublaewldy,

sicakhifindaki ke bt

perfizyon  solilsvonu Mivokard
ramtrktiesinin gdstergesi olan SVB'mi dlgmek
wim, sol atrivumdan gegiriferek sol ventrikiile
verlestirilen bir lnteks  balondan sararlanild),
SVE ve KAH'ndaki dedisikhikler bir hasig
transdusers arucihfivia poliprata | Grass poligral
Model 7F) kavdedildi. 10 dk. sirevle sabit
basingta (33-60 mm-Hg) sirdirulen perfiieyo-
nun ardindan, sabit akimla (30 ml/dR) perfitay -
na gegildi (10) 20 dk'hk stahilizasyon periye-

dunun ardindan “Baslangie Deger” olarak kabul

edilen verilerin kaydediimesiy le deneve hagland

L3 hawvvan weren Rontrol Grubu. propelolin
tarklt dozlarmm uvpulandi@ ve her bin §
havvan igeren 3 alt gruba avedde B amingly 23
uM o (n=3) 30 aM (5=3) ve 100 uM (n=3)
Konsantrasvonlardaki propofol. | saat sidevle bir
mbiizyon { Harvard

pompast  araahdr e

“ppararus. 1K) aert kantbonden 005 mlidk hik
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bir huzda infiize edildi. Bu siire bovunea her 10

dkdu bir SV ve KA kavdedildi,

Hiperkolesterolemi  Gruba'nu  olusturan 13
tvsanda da avme protokele uyuldu, 25 uM
In=3) 30 pM (n=3) we 100 uM {(n=3)
kemsantrassonda propofoliln denendidi 3 al

s ol

kontrol Grubu ve  Hiperkolesterolem Girubu
diserdi noemal diverle beslenen & 1y sanm avnl
suntemle el dzole kalhinde, propofaliin
yhasictsi olan mrabpdime atkiden arasunids
ba bpedim tek i ovgulamde®e b 5 tavsan
reele Ralbinde, 10 gz propefolin gerdifine

eadefer uitvalipid Konsantrasyonu kullaldi,

Vetilerm analiamde varvans analizi (ANOVA)

ve o posthoe testler (TURKEY-KRAMER)

hulbnddy (Gisaphpied  Tisiat V2 054-1994)
Baolgelar Ortalam (1) + Standart Hata (S5H)
sehlinde wosterildn, p= (L05, istatistuksel glarak
il kabul edifdi
BULGULAR

Sofmgl divetle beslénen tavsanlarda 24 jle 34
mg/dl arasinda dedisen (2945 = 3 madl) kan
kolesterol dizeslerine kargin. Hiperkolestero-
lemi Cieubu'na katilan havvanlarda kan koles-
terol sevivelerinin [48%:6 = 204.7 me dl oldugu
Belirlendi

Stabitlizass on periyodunun ardindan “Baslanee
ulurak SVBTmn Konnol

Deger™ sapranan

Girnbunda 762 = 2 mm-He Hiperholeste-
rorlern Girubu tda 1se 7305 0 26 mm-1g oldugu
Peliriendi ve ikl grip amsindi statistikae] olark
anlamle bie fark bulupmadhze gozlendr (pot 5]
Benewr sl olirik

Phaslimgig Degen™

saptanan KA min Konteol Grubu'nda. 1705 +
3.8 atim'dk; Hiperkolesterolemi Grubu'nda ise
155.0 + 9.1 atm/dk oldugiu ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir Girk bulunmadig

saptanch (p=0.035).

Prepwofoling Sol Vemtreikild Bosinema Bkilerd:

Kontrol  Girubu'nda ve  Hiperkolesteralemi

Crubu'nda ver alan tavsan zole Kalplerinde 25
UML S0 M owe 1000 N konsantrasyonda

uygulanan  propofolin SVBnda  “Baslang

Defert™ ve kvasly olustuedugu degigiklikler =%

imlubisyon™ alarik degerlendirildy,

Komtral  Grubu'nda SVB nda “Baglangy

Degeri™ne kivasla olusan inhibisyonun 25 gk
propofol alt grubunda SOAR da (p=t05) 50 uM
propofol  alt  grubunda 30, ve B0 JE Tarda

(POl pe0 00Ty 1000w\ propotol it

grubunda se 400, 30, ve ol R Tarda sstatistiksel
olaruh  anlamh (smsvla p=<0.03,  pul,
p=0.01) bovutlara wlastig belirlend: (Sekil 1)
Bu sonuglar propofoliin normal tavisan  Leole
halbinde konsantrasyon artiys ile SVB nda daha
erken doneme kavan e mbibisyon olugturdudu

seklinde vorumlandi.

Hipcrkuicstcn"l[cn'li Crrub'nda e SVE nda

“Baslangic Deden"ne: Kivasla olusan  inhibis-
yonui 25 pM propofol alt grubunda 30., )30

ve B0 dklardn  (smasiyla pa) 030 p<ihOl.

p0 Ol we p=000L) 300 oM propolol  ult
grubunda 30, ve 60, dklarda tsirasivia p=0.035,
pe0 01y staustiksel clarak anlamll bosutlira
alastifn belitlend!. Aneak, 100 uM propetal alt
crubnda SV nda

“Masglangie Deferi™ne

havasla sstatistksel olarak anfamb bir inlibisvon
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celismediai saptandr (p=0.03) (Sekil 2). 23 uM

ve 30 uM  propofol alt  gruplarn  hirlikte
degerlendirildiginde, hiperkolesterolemik tavsan
ok Ralbinde  SVB'nda oraya  gikan
mhibisyonun konsantrasyon artigt ile daha geg
donemlere  kavdigr  gozlendi.  Aynea, b
cahgmada uygulanan en yilksek konsantrasyonla

olugturulan 100 pM propofol alt grubuna ait

80

FA0

o0

20

SVB { % inhibisyon)

veriler i1se, SVB'nda gozlenen degisimin istatis-
tiksel olarak anlamsiz boyutlara indirgendigi
seklinde yorumlandi. Kontrol Grubu ve Hiperko-
esterolemi Grubu arasinda yapilan karsifastir-
mada 25 M propofal dle SVB'nda olusan
inhibisyon yoniinden sadece 20, ve 30. dk’larda
istatistiksel olarak anlambi bir fark bulundugu

saptands (p=<0.01 ve p=0.05) (Sekil 3a)

s

-

O 10 20 30 40 50 60

]

Zaman (dk)

Sekil 1z Kontrol Grubu' nda $VE° da baslangic deterine krvasly olusan inhibisvan (W) 25 uM ropofol | & 500N
¥ ¥ - - + T - v

Propodiel (@ LU0 M propofod (% pe 005 dk%p

.01, dp=0.001)
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SVB ( % inhibisyon]
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Zaman (dk)

Sekil 2: Hiperkolesterolem Grubo' nda SWB’ da bastanesg deferine kevasla olusan inhibisvon (B) 25 uM

propofol. (&) 50 uM propotol. (@) 100 oM propotol (% p<0.035, Feep <001, +p < 0.001)
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Sekil 3a: Kontral Grubu ve Hiperkolesteralems Grubu' nda 23 phl propafol tle 5 H* da olusan dedisiklikler
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SUuM konsantrasyomdan uygulanan propotolin
i1se, kontrol Grubu ' ndaki normal avsan izole
kalbine kiyasla, Hiperkolesteralemi Grubu nda

BVBInda 30, A0, 500 we 600 dklarda

istalistiksel olprak anlambe derccede farkl ba

mhibisyon  olusturdugu belivlendi  (sirasivla

Pl AIE, pe005, p=00) ve p<01) (Sekil 3b),

[ {10 ?,l-"r' [‘.ll'n|1t]|'|:1] il Kool Grubu se

Hhiperkolesterolen Grubu arasimda SVB nda

T
? (1T}
g : 3
o
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“E 0
§ 20
m 10
>
7 R

4] 10 20 a0 a0 50

Zaman (dk)

olugan dedisiklikler yoninden, ilacm uygulan-
masint izleven 20.dk dan ibaren ortava ¢k
ve dstatistiksel olarak anlamh buluran bie fark
siaplandi (p=0.05) (Sekil 3¢). Bu sonug. 100 uM
propotoling. normal  tavsan  idole  Ralbinde
maksimum  derecede inhibisyon  olusturdugu;
buna kargm, hiperkolesterolemik tavsan 1zole
kalbinde anlamb bir inhibisvona yol agmadif

seklinde vorumland

O xontrol Grubu
B Hpearkolestarolmi Grubu

skl Mh Rontrol Grubu ve Hiperkolesterolemi Grubu® nda 30 uM propofol ile SVB' da olusan dedisiklikler
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Zaman (dk)

O ortrol Grisgu

B Hiperkolesterolzmi Gr kil

sekil 3o kontrol Grobu ve Thperkolesterolemi Grubo™ nda 100 uM propofol e SV da blusan dedisiklikle

i NIETN

- 26t -



Dokuz Evlial Universitesi Tip Fakiifesi Dergisi
Yal: 1998 Cilt: 12 Savi: 3

ropafolnn Kalp Anm Hizma Ekilers;

Tl Cirula W Hiperkolesterolen
Grrubi ' nda ver alin tavsan reele kalplerinde 235
a3 Mo ove 100 pM o konsantrasyonda

nveulinan propofoling. KAHda, “Baglangg
Deier ne kivasla istatistikse] olarak anlamb ar

de@igih ik olngturmadi@e suptand (p=0.05).

fntratlipacdine Sod Veniteiked Basiner ve Kelp At
Hiezina Fikiler

Peopitelin gaeiicisi olin imtralipidin etkilenmin
arustinldifes 5 onormal tvsan eole kalbinde |
santhik wzbeme suresmee SVH o ve KAH nda
Bashangy Degen™ne kavashy istatistiksel olarak

sl b ek saptanmady (p=0.05),

TARTISMA
O8O 1 v il basimda klink vy gulama alanina
wiren ve eiderek daha vavein bir kullanim alang
bulan  propofolin. - miyokardival  kontraktilite
ilzerine etkileri hala tarisimaktador (100 Hacm
komraktilite etkilerinin

e nsek tzerine

supranmasiyda fr vigre arastirmalann . varar
suflavabileceZini belirten galismacilar, bu tiir bir
yaklasimla clde cdilecek verilerin de geliskili
olabilecedine dikkati gekmislerdir. Celiskinin
biyiik olasilikla  eksperimental

farkliliklardan

protokoldeki
kavnaklandi@me;  bikarbonat
iceren perfiizvon solsvonlanmin Kullamildige
veya perfizvon sivisimin Kan igerdigi izole kalp
calismalaninda oksijen sunumu ve mnvokardiyal
metdbolizma agsimdan farklh fevolopk kosul-
b ortaya giktiging vurgulamislardir (120

Fropofoltin 1V yolla

uygulanan indilksivon

o liarom takahen maksimum plazma

konsantrasyonunun 44-30 uM’e ulastifn idame

doneminde 1se  stabil  plazma  Konsantrus-
sonlarimm yvaklask 1020 pM oldugu
bildirilmistic {13, 14.15),  Bikarbonat  geren

perfizvon soliisyounun kullamildi@ @yvsan weole

kalbinde  gergeklegtindiZimiz bu galigmacda

Kontrol - Grubu'nda  we Hiperkolesteraleni

Grubu'nda 25 uM propofol ile olusturalan alt
gruplarla, 1dame dénemi igin bildirilen stabil
plazma kensantrasyonlarmine 30 uM  propolol
ile olusturulan alt gruplacda inditksivon dozunu
wleven maksimum plazma konsanirasyonuinun,
100 uM propofol ile olusturulan alt gruplarda
15¢ supraterapdtik ke konsiantrisyan

olugturulmast amaelanmisur.

Laterattirde pormal tavsan tzale kalhinde prope-
folun mtreasck kontraklilite Geerine etkilerinin
arastirildifie ki onoverro galismaya ulasilmagtr
(12,16), Bu arastirmalardan Birinde Kan igeren
perfiizven sivist kullanan HBaron o ve ark (16),
propofolim yitksek  konsanteasvonlarda  bile

mivokardival kontraknliteyi etkilemedigi sonu-

cuna varmegardir,

Bikarbonat iceren perfiayon solilsyonu kullanan
Mouren ve ark (12) ise 30 uM ve 100 pM
konsantrasvonda  propofolin. SVB'we anlaml
sekilde azaitmgim KAH'nda ise anfamli bir
dedisiklik olusturmadigims saptamislardic. Aym
calismiada, propofoliin 300 ud ve 1000 Wi gibi
supraterapitik - konsantrasyonlarimm - mivokar-
dival oksijen tiketiminde anlaml bir degisiklige
vol agmaksizin Koroner Kan akmmim arttirdiim

belirtemislerdir

Calismamizda Kontrol Grubu'nda 25 pM, 51

- 267 -



Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi
Yul: 1998 Cile: 12 Savi: 3

HM ve 100 uM propofol ile SVB'nda anlaml
bovutlarda inhibisvon olusmasi, KAH nda ise
istatistiksel olurak anlamle bir degisiklik gozlen.
memis olmasi normal tavsan izole kalbinde elde
cttigimiz verilerin Mouren ve ark. ning12; sOnLg-

lows (le uvammehs Gl seklinde yorumlanmisne

Aruma ve ark’nm (17) kobay  kalbinden
saglanan wzole papiller kasta: Hebbar ve ark. nim
(18) domuz 1zole sol venrikiilinde, Stowe ve
ki (3) kebay izole kalbinde propofol ile
yaptiklare on vitee aragurmalarda ortava koy-
duklare “negant inotropik™ etki, ¢abismamizda
SVB nda mhibisyon seklinde ortava gikmusta
Cook ve Housmans (19) propofolin, mekaniz-

st hentiz tibmiyvle agiklanmanmig olan “negatif

motropith™ - etkisinin,  transsarkolemmal  Ca
akimindakt  azalmaya bagh olduguny  ileri
siitmibslerdir,

Intralipichin etkilerinin arastinldigs 3 normal
tavgun tzole kallbimden elde enigimiz sonuglar,
propololiin “neganf inotropik™ etkisinden intra-
lipidin sorumlu olmadifim savunan galisma-

cilarin verilerin destekler niteliktedir (1 2.20)

Literatiirde dencklerde

hiperkolesterolemili
propofal ile gergeklestirilmis in vive veva in
vitrey bir arastirmayva rastlanmamistic. Hiper-
olesterelemik tavsan dzole kalbinde SVB'nds
ortava gikan anhibisyvonun  propofol konsant-
rasyammun 23 UM den 30 uMTe ¢ikmast ile
diinemiere SVRnda

daha  peg kmymas:.

giizlenen  degisimin 100 M propofol  ile

istatisliksel carak anlams:z boseul far

indirgenmest dikkati geken garpict bir sonug

slarak vorumlanmistie,

WO uM, 30 uM ove 100 puM konsantrasyonda
kalbinde

uvgulanan  propofoliin izole  sigan
olusturulan iskemi-reperfiizyon hasari {izerin-
deki etkilermi aragtiran Ko ve ark. (20), global
miyokardival iskemi Gneesinde ve  sirasinda
uygulanan 100 uM propofoliin iskemi-reperfiiz-
von hasan lizerinde protektif’ bir etki olustur-
dugunu saptamiglardir. Soz Konusu  proteknf
etkinm, 100 M konsantrasyonda uyvgulanan
propofolin keroner kan akimmit arfttirmasima;
iskemi-reperfiizvonun neden oldugu  mekanik.
brvokimyasal ve histolojik degisiklikleri kontrol
altma almasina ve serbest oksijen radikaller)
Uzering  mlubitdr  bir  aki olustuemasi
baglamislardsr.

Sigan . azole kalbinde

hidrojen  peroksitle

olugturulan miyokardiyal  hasarin - propotol
tarafindan azaltihyor olmasi, ilacin antioksidan
ctkili E viaminine benzeyven kimyasal vapisiyla
agiklanmaya gabisilmustic (10). £ vitro calisma-

larda dozlarimm

propofolin supraterapiitik
koroner kan akimimnda sagladig artisin, endo-
telden batimsiz olarsk vazodilatasvon olustur-
masina ve bir Ca kanal blokeri gibi davran-
masinz (21) veva vaskiiler ditz kasin mivojenik
vamiun kontrol altna almasing bagh olabileces

(22) ¢oriist savanulmustur.

Cahsmadan saglanan en carpicr veri. normal
tavsan izole kalbinde maksimum inhibisyona
neden  olan  supraterapdtik - Konsantrasvonun,
kalbinde

istatistiksel olarak  anlamsiz difzeyde  kaldi

hiperholesterolemik  tavsan  jzole

belirlenen mimimal bir degisime vol agiyor

olmasidir.  Elde edilen venler dogrultusunda

hiperkolesterolemik  tavsan  izolé  Kalbinde,
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