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Propofol'iin indiiksiyon ve idame dozlarinda karaciger fonksivonlarina etki etmedigi bildirilmektedir. Biz
deneysel ¢calismamizda indiiksiyon ve idamede tek anestezik olarak tekrarlanarak kullanildiginda propofol'iin
karaciger fonksiyonuna etkilerini aragtirmayr amagladik. Lokal etik komite izniyle yapilan arastirmada, 20
adet saglikl, erkek, 3 ayitk 25004750 gram agirlkta Yeni Zelanda tavsam ile calisildi. Iki gruba ayrilan
tavsanlardan ilk on tavsana 20 giin siireyle giin aswrr 20 dakikalik siirelerle 10 mg/kg indiiksiyon, 50
mg/kg/saat infiizyon dozunda propofol verildi. Ikinci grup tavsan aym laboratuar sartlarinda tutularak
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Tavsanlarda karaciger fonksivonunu degerlendirmek iizere kan
orneklerinden biyokimyasal parametrelerin ve karacigerin histopatolojik incelenmesi gerceklestirildi.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda total lipid ve trigliserid degerlerinin propofol uygulanan grupta yiiksek
sevivelere ¢ikmasindan baska; incelemede histopatolojik veya biyokimyasal anlamlt bir degisiklik
saptanmadi.  Tekrarlayan dozlarda propofol'iin kan lipid sevivelerini etkilemesi dismmda karaciger
Jfonksivonlarina etkisiz oldugu sonucuna varildi. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1998,;5(1):7-10]
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Biochemical and histopathological effects of repeated propofol administration on hepatic
function

In our study, we aimed to determine the effects of propofol administration on hepatic functions. Having
approval of local ethic comitee, 20 males, 3 months old, New Zealand rabbits weighing 73809 were
assigned to two groups. While 10 rabbits were studied as the control group in the same laboratory
conditions, on the other 10 rabbits following an induction dose of 10 mg/kg, anesthesia was maintained with
an infusion of propofol administered at a rate of 50 mg/kg/h. The average duration of infusion was 20
minutes giving intervals of 24 hours between the infusion periods the procedure lasted for 20 days. 24 hours
after the last infusion period, 10 ml samples of blood were collected to determine serum ALT, AST, alkaline
phosphatase, GGT, tryglicerides, total lipid, total cholesterol, glucose, total bilirubin, plasma albumin, and
total protein levels. Following hepatectomy, histopathological indices were compared. Mann-Whitney U and
Chi-Square tests were used to analyse the data an@.Qb was considered as significant. No differences
were found in all of the biochemical parameters other than serum trygliceride and total lipid levels showed a
statistically significant increase as compared the control group. Also no histopathological change was
observed in the propofol group. As a result we conclude that monitoring blood lipid concentrations during
repeated administrations of propofol is essential in order not to lead any effect to high lipid levels. [Journal
of Turgut Ozal Medical Center 1998;5(1):7-10]
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Propofol uygulanmasinin karaciger fonksiyonuna etkileri

T. Togal ve ark.

Propofol intravendz anestezik ajan olarak kisa ve
uzun cerrahi girisimlerde ve sedasyon amaciyla yogun
bakim iinitelerinde kullanilmaktadir. Ayrica yanik
pansumani, radyoterapi, iiretra dilatasyonu, litotripsi
gibi kisa agrili girisimlerde tekrarlayan dozlarda hizli
derlenme ve az yan etkisinden dolayr tercih
edilmektedir (1-3).Sayilan endikasyonlardardolay1
kisa girigsimlerde olgular sik sik anestetik maddeye

10 ml kan o6rnekleri alindi ve serumlarma ayrildi,
bekletiimeden laboratuvara goénderildi. Ornekler
alindiktan sonra histopatolojik inceleme i¢in
hepatektomi  yapildi. Yirmi tavsandan alinan
serumlardan Encore Ill Chemistry System otoanalizor
ile alanin amino transaminaz (ALT), aspartat amino
transaminaz (AST), alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz (GGT), trigliserid, total kolesterol, total

maruz kalabilirler, bu maddelerin klinik olarak organ lipid, total protein, glukoz, albumin, total biliribin

fonksiyonuna kiimiilatif toksisitesinin  olmamasi
istenir. Propofol ile yapilan multipl doz ¢alismalarmda
organlara toksik veya patolojik etkisi goriilmedigi,
inflizyon seklinde kullanimimin total lipid, trigliserid
ve total kolesterol degerlerini yiikselttigi rapor
edilmistir. Ayrica tek doz propofol kullaniminin
karaciger enzimlerine etkisinin olmadi§1 rapor
edilmistir (4-7).

Bu calismamizda tekrarlayan dozlarda propofol
kullaniminin karaciger fonksiyonuna etkisini deneysel
olarak aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Hastanemiz etik komitesinin izniyle Hifzissihha
Enstitisi  blnyesinde bulunan, hayvan

agirhga sahip Yeni Zelanda tavsanlari ile arastirma
vapildi. Aym laboratuvar kosullarinda bulunan 20
tavsan 10'arli iki gruba ayrildi. Anestezi verilmek
iizere hazirlanan tavsanlara premedikasyon yapilmadi

ve kulak marjinal veninden 24 G intraket ile damar

yolu agildi. Flecknell ve ark.'min (8) calismalarinda
belirttikleri ~ gibi,  tavsanlarda  uygun kan
konsantrasyonunu saglayan 10 mg/kg, Glen ve ark.'nin
belirttikleri (9); tavsanlar tarafindan tolere edilen doz

olan 15 mg/kg dozu g6z o©ninde bulundurulara
indUksiganu

birinci gruba 10 mg/kg propofol
takiben 50 mg/kg/saat hizda 20 dk. propofol
inflizyonu yapildi. infiizyonlar giin asir1 olarak 20
giinde tamamlandi. Indiiksiyon 10 mg/kg propofol ile
solunum kontrolii altinda yapildi ve enjeksiyon siiresi

20 saniyeden uzun tutuldu Anestezi idamesi 50

mg/kg/saat hizda propofol inflizyonu ile saglandi.
inflizyon Vial Medical SE B&M Becton Dickinson
inflizyon pompasiyla 20 dakika siirdiirtildii. infiizyon
sirasinda tavsanlara fiziksel uyaran verilmedi. On
tavsana 20 giin siireyle giinagirt 20 dakika propofol
inflizyonu yapildi  (10,11). ikinci grup aym
laboratuvar sartlarinda kontrol grubu olarak kabul
edildi. Son infiizyonlardan sonra 16 G igneyle kalpten

degerleri tesbit edilip kontrol grubunun degerleriyle
karsilastirildi. % 10 luk formol iginde korunan
karaciger ornekleri hematoksilen eozin ile boyanip
preparat haline getirildi. X 100 biiylitme ile 151k
mikroskobunda incelendi. Karacigerlerdeki fokal
nekroz, hidropik dejenerasyon, fibrozis, granilom
olusumu her iki grup preparatlarinda incelenip
karsilastirildi. Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U ve Ki-Kare
testi kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Propofol ve kontrol gruplar arasinda demografik
verilerde istatistik olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05). Propofol ile anestezi uygulanan tavsanlarin

deneyi¢ birinde istemsiz kas hareketi, hickirik ve allerjik
laboratuvarinda 20 adet erkek, 3 aylik, 2500750 g

olaya rastlanilmadi. Ayrica propofol indiiksiyon ve
inflizyonunda solunum depresyonuna  kullanilan
dozlarda rastlanmadi.

Tim kan biyokimyasi parametreleri Tablo 1'de
gosterilmigtir. Tim tavsanlarin karaciger
histopatolojik verileri Tablo 2'de gdsterilmistir.
Propofol uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
ALT, AST, ALP, GGT, total protein, albiimin, glukoz,
total kolesterol, parametreleri karsilastirilinca anlamli

klfarkhhk saptanmadi (p>0.05). Tekrarlayan propofol

mflizyonu yapilan grupta total lipid ve trigliserid
degerlerinin anlamli bir sekilde ytkselmis oldugu
saptandi (p<0.05). Histopatolojik incelemede iki grup
arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmedi.

TARTISMA

Propofol ile tek bolus dozdaki tolerabilitesini
belirlemeye yonelik yapilan hayvan deneyleri
sonucunda tavsanlarda 15 mg/kg ve farelerde 2.5
mg/kg propofol' iin iyi tolere edildigi ve uyanmanin iyi
kalitede gerceklestigi gozlenmistir (9,10). Bizim
¢alismamizda da 10 mg/kg bolus ve 50 mgkg
inflizyon dozunda solunum depresyonu olmaksizin 20
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The effects of propofol administration on hepatic function

Tablo 1. Kontrol ve propofol gruplarinin biyokimyasal
degerleri (Ort + SD).

Kontrol grubu  Propofol grubu

Total biltribin @W/mol/L) 66.82:13.95 63.029.82
Glukoz (mg/dl) 186+9.69 144.68.94
Total protein (g/L) 67.156.15 67.2#1.43
Albumin (g/L) 30.76:0.75 30.990.58
Total lipid (mg/dl) 429.5:53.7 92468.8 *
Total kolesterol (mg/dl) 15.1+1.27 13.53
Trigliserid (mg/dl) 77.2£3.68 721.366.7 *
ALT (U/L) 21.5t4.45 27.412.16
AST (U/L) 39.3t13.37 18.511.1
ALP (U/L) 67.9%16.28 85.519.27
GGT (U/L) 23.6t9.26 27.24.39
* p<0.05

Tablo 2. Kontrol ve propofol gruplarinin histopatolojik

degisiklikleri.
Kontrol grubu Propofol grubu
(n:10) (n:10)
Fokal nekroz 2 -
Hidropik dejenerasyon 3 3
Fibrozis 2 3
Graniilom olusumu - 2
dakika inflizyon yapilmig, uyanma iyi kalitede
gerceklesmis, istemsiz kas hareketi ve higkiriga
rastlanmamastir.

Propofol'in karaciger fonksiyonu normal iken

subklinik hasarlarda bile minimal derecede de olsa

artis gosteren ALT ve AST enzimleri {izerine etkileri
arastirildi. Cegsitli aragtirmalarda bizim takip etti§imiz
parametrelerde  anlamli  degisiklik  olusmadifi
bildirilmistir (12,13). Stark ve ark. (6) propofol' Un
insan karaciger enzimlerini etkilemedigini
belirtmisler, Robinson ve ark. (5) da anestezik dozda
AST, ALT, ALP nin propofolden hi¢ etkilenmedigini
rapor etmislerdir Calismamizda kan glukozu {izerine
etkiler arastirilmis, Sear ve ark. (7) rapor ettigi gibi
kan glukozuna etki gorilmemistir. Total protein ve
albumin duzeyleri tekrarlayan
farmakokinetik agisindan énemlidir. Bu
parametrelerin aragtirmamizda tekrarlayan dozlardan
etkilenmedigini gozledik. Propofol, ml'de 0.1 g yag
icerir. Bu soya yagidir, ayrica gliserol ve yumurta
lesitini icerir. Gottardis ve arl(14) yaptig1 ¢alismada
uzun siireli sedasyon amagli propofol inflizyonu
yogunbakim hastalarinda parenteral beslenmede
kullanilan lipidlerin yerini tutugunu belirtmislerdir.
Albanese ve ark. (15alismalarinda propofol' iin yag

metabolizmast bozuklugu olanlarda serum lipid
diizeylerini  yiikseltmesinden dolay1 dikkatli
kullanilmasi gerektigini bildirmektedirler.
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Caligmamizda takip ettigimiz serum total lipid ve
trigliserid  diizeylerinin yiikselmesi, o6zellikle yag
metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda serum lipid
monitdrizasyonunun  gerekliligini  vurgulamaktadir.
Propofol'iin biyotransformaspondan ana sorumlu
organ karacigerdir. Asil metabolitleri propofol
glukuronid, 1 ve 4 quinol glukuronidler ve 4 quinol
stilfattir (4). Yaynlarda propofol klirensinin karaciger
kan akimmdan daha hizhi oldugu gosterilmistir.
Propofol' 0n hepatik klirensi dnemlidir Ugku
karaciger kan akimma baghdir. Karaciger fonksiyon
bozuklugunda bile (siroz) propofol' {in anestezik
potensinin  degismedigi o6ne siirilmektedir (16).
Calismamizda tekrarlayan dozlarda inflizyon yapildigi
halde lipid seviyelerindeki artistan baska biyokimyasal

ve histopatolojik bozukluk gérilmemesi, tekrarlayan
dozlarda verilmesinin kan lipid seviyesi takip
gerekliligi disinda giivenli oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak tekrarlayan dozlarda uygulanmasi
durumunda  karaciger  fonksiyonlar1  agisindan
propofol'iin glvenli bir intravendz anestezik ajan
oldugu kanisina varilmigtir.
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