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Ozet

Bu ¢alisma propofoliin beyin kan akimi (BKA) ve so-
matosensoryel uyarilmis potansiyellere (SEP) olan etkisini in-
celemek amaciyla planland:. Yedi kopek calisma kapsamina
alindi. Kopeklerde immobilizasyon ve anestezi olusturmak icin
ketamin 10 mg/kg ve ksilazin 2 mg/kg im olarak uygulandh.
BKA ve SEP élciimleri yapilarak bazal deger alindi. Daha son-
ra bir saat siiresince propofol 16 mg/kg/st olacak sekilde infiize
edildi ve él¢iimler tekrarlandi.

Femoral arter kateterize edilerek invaziv metodla kan
basinci ve kan gazi takipleri yapuldi. Kalp atim hizi kaydedildi.
BKA internal karotid artere yerlestirilen kateterden Xenon 133
verilerek olciildii. Bu dlciimle eszamanli olarak SEP’de
kaydedildi.

BKA’min normal simirlar iginde kaldigi saptandi. SEP’in
degerlendirilmesinde ampliitiidde anlamli bir degisiklik tesbit
edilmedi ve latansda uzama gozlenmedi (p>0.05).

Sonug olarak; propofoliin serebral kan akinmin fizyolojik
surlar iginde tuttugu ve serebral fonksiyonlar: etkilemedigi
kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Propofol, Beyin kan akimi,
Somatosensoryel uyarilmig potansiyeller
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Summary

Effects of propofol anaesthesia on cerebral bloo flow and
somatosensory evoked potentials in dogs were investigated.
Seven mongreal dogs were included in the study. Cerebral
blood flows were measured following the use of ketamine 10
mg/kg and xylazine 2 mg/kg im for immobilization and anaes-
thesia of the dogs and were considered as basal values.
Anaesthesia was maintained with propofol infusion in a dose of
16 mg/kg/hr and the measurements were repeated after one
hour.

Arterial blood pressure and blood gas values were moni-
torized via a femoral catheter. Xenon 133 was given to measure
cerebral blood flow via a catheter introduced into internal
carotid artery and somatosensory evoked potentials were not-
ed simultaneously.

Cerebral blood flow was found to be in the normal range
throughout the study. There was no significant change in the
amplitude of the somatosensory evoked potentials and latency
period was not prolonged (p>0.05).

In conclusion; cerebral blood flow was not adversely ef-
fected and maintained in the normal physiological range dur-
ing propofol anesthesia.

Key Words: Propofol, Cerebral blood flow,
Somatosensory evoked potentials
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Serebral kan akim1 (SKA), 50-55 ml/100 g/dk olup
kardiyak outputun %15’ini (750 ml) alir (1). Genel
anestezi altinda SKA %30 oraninda azaldig1 halde
EEG’de patolojik bir degisiklik olmaz (2).

SKA, 18-20 ml/100 g/dk oldugu zaman ndron-
larin elektriksel aktivitesi ve sinaptik ileti bozulur.
15 ml/100 g/dk’da potasyum hiicre disina ¢ikar, 10
ml/100 g/dk’da ise kalsiyum hiicre igine girer.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18



PROPOFOL ANESTEZISININ BEYIN KAN AKIMI VE SOMATOSENSORYEL POTANSIYELLERE ETKISI

Boylece, iskemi ve intraselliiler 6dem olusumu ile
birlikte irreverzibl, destriiktif olaylar baslar (3-6).

EEG’de major degisiklikler SKA 10-15
ml/100 g/dk oldugu zaman goriiliir. Ancak olusan
iskeminin nasil tolere edildigi bilinmemektedir
(7,8). Yapilan deneysel caligmalarda SKA’daki
azalma ancak kritik seviyenin altina indiginde (10-
13 ml/100 g/dk) iskemik beyin hasar1 yani infarkt
gelisir. Bununla beraber serebral dokunun fizyolo-
jik paralizisi her zaman enfarktla esdeger degildir
(9). Bu nedenle somatosensoryel uyarilmis potan-
siyeller (SEP) serebral dokunun fonksiyonel duru-
munu ortaya koyan bir metod olarak onerilmekte-
dir.

Propofol laringoskopiye stress yanit1 azaltmasi
(10), etki baglama ve sonlanma zamani ile derlen-
me sliresinin hizli olmasi (11,12) ve kafa igi
basmcini diistirmesi (13,14) nedeni ile néroanes-
tezide yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu deneysel calismay1 propofoliin beyin kan
akim1 ve somatosensoryel uyarilmis potansiyellere
olan etkisini incelemek amaci ile planladik.

Materyel ve Metod

Fakiilte Etik Kurul onay1 alindiktan sonra yedi
kopek calisma kapsamina alindi. Girisimden Once
sekiz saat a¢ birakilan kdpeklerde immobilizasyon
ve anestezi olusturmak amaciyla ketamin 10 mg/kg
ve ksilazin (rompun) 2 mg/kg im olarak uygulandi.
Gerekli kateterizasyonlar bu dénemde yapilarak
beyin kan akimi (BKA) ve somatosensoryel
uyarilmis potansiyeller (SEP) 6lgiildii ve bazal
deger olarak kaydedildi. Daha sonra bir saat
siiresince propofol infiizyonu 16 mg/kg/st olacak
sekilde uygulanarak yukarida sézii edilen dlgiimler
tekrarlandi.

Venoz kateterizasyon sefalik venden 18 G’luk
bir kateter yerlestirilerek  gergeklestirildi.
Entiibasyon i¢in gerekli kas gevsekligi atrakuryum
basilat 0.5 mg/kg 1V ile saglanarak 10.5 nolu tiip ile
entiibe edildi. %100 oksijen ile yar1 kapali sistemde
kontrole ventilasyon uygulandi.

Kopeklerin femoral arterleri kateterize edile-
rek invaziv metodla kan basmeci ve kan gazlar
takipleri yapildi, kalp atim hiz1 kaydedildi. Sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinci (SAB, DAB,
OAB) ile kalp atim hiz1 (KAH) 10 dk’lik araliklar-
la, kan gaz1 takibi ise 30 dk aralikla iki kez
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kaydedildi. Sag boyun disseksiyonu ile internal
karotid arter bulundu ve Xenon enjeksiyonu igin
kateterize edildi.

BKA ve SEP kayitlar propofol infiizyonundan
60 dk sonra yapildi. Internal karotid arterden 3-5
mCi Xenon 133 siiratle verilerek bolgesel kortikal
beyin kan akimi 2 kompartmanli metod ile hesap-
landi. BKA degerlendirmesi 32X32 matrix kul-
lanilarak 15 dk siiresince yaklasik 6 sn’lik 6lglimler
halinde yapildi (Gama kamera). Iki kompartmanli
metodda logaritmik Xenon 133 klirens egrisi hizl
(gri cevherdeki kan akimi) ve yavas (beyaz cevher-
deki kan akimi) komponentlerden olusur. Olgiim
yavas ve hizli komponentlerin dzeti olarak yapildi.

BKA tayinleri ile eszamanli SEP kayitlart i¢in
epidural kayit elektrodu orta hattin 1 cm lateralinde
koronal siitiiriin {izerine, referans elektrodu kulak
kepgesine, notral elektrod kdpegin 6n bacagina tes-
bit edildi. On bacakta hafif kasilma elde edilen mo-
tor esigin iki misli siddetinde bes frekansli stimulus
ile uyarildi. Akim siiresi 0.1 dk, amplifikasyon 7
milivolt, analiz siiresi 50 milisaniye idi. Cevaplar
100000 defa amplifiye edilerek 1-6000 Hz arasi
dalgalar kaydedildi (Medelec ST10 ER94A). 256
uyaridan elde edilen uyarilmis potansiyel cevap-
larin ortalamasi alindi. Kortikal SEP yanitinin ilk
pozitif dalga tepe noktast N19 alindi. N19-P22 iki
tepe noktasi arasi amplitid mV degeri {izerinden
hesaplandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile yapilarak
anlamlilik derecesi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kopeklerin ortalama agirliklart 16.71£1.5 kg
(11-23 kg) idi.

Bir saat siiren propofol anestezisi esnasinda 7
kopegin hemodinamik parametreleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Ortalama sistolik arter basincinin
124.28+4.7 mmHg, ortalama diyastolik arter basin-
cmin 73.2+1.8 mmHg, ortalama arter basimcinin
98.2+2.6 mmHg ve ortalama kalp atim hizinin
136.6+4.1 atim/dk oldugu saptandi.

30’ar dk araliklar ile iki kez alinan kan gazi or-
talamalar1 pH: 7.40+£0.02, PO,: 103.6£3.6, PCO,:
24.01+0.7, BE: 3.85+0.2 idi (Tablo 2).

Beyin kan akiminin propofol verilmeden 6n-
ceye oranla (96.84+22.56 ml/100 gr/dk) propofol
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Tablo 1. Kopeklerin ortalama kan basinci ve kalp atim hizlar

Kopek SAB DAB OAB KAH
1 125.9+7.4 75.3+0.2 100.4+1.5 138.8+7.8
2 130.845.7 80.3+1.3 105.6+2.0 135.9+8.4
3 120.2+4.8 70.2+0.5 95.1£1.6 143.6£9.0
4 140.7+6.6 75.5+1.0 105.342.0 152.9+6.9
5 100.8+2.9 65.6+0.1 85.2+0.5 120.3+4.7
6 130.643.5 75.1£0.9 100.7+1.4 139.6+2.8
7 125.545.3 70.5£0.4 95.7+1.2 125.741.3

Tablo 2. Kopeklerin ortalama kan degerleri

Kopek pH PO2 PCO2 BE
1 7.39:0.009 97.743.4 272413 5.240.7
2 7.41£0.009 124.619.5 28.8+1.5 3.540.9
3 7.4240.013 102.342.3 25.6£1.5 3.320.8
4 7.3120.017 98.3+1.9 24.3+1.4 4320.7
5 7.48£0.022 101.245.7 26.1+1.4 3.320.8
6 7.37:0.006 98.63.8 18.8+1.6 3.620.6
7 7.45:0.020 103.124.2 25.442.1 3.840.7

Tablo 3. Kopeklerde propofol dncesi ve sonrasi beyin kan akimi (BKA) ve somatosensoryel uyarilmig

potansiyel (SEP) degereleri

Kopek SKA SEP Amplitiid (mV) SEP Latans (msn)
1 80-79.9 16.8-15.2 27.5-26.4
2 72-56 15.7-14.2 24.222.8
3 80.9-80.5 17.3-14.7 25.8-26.4
4 85-69.8 8394 24.3-23.4
5 130-129 12.4-10.6 24.8-22.4
6 115-105 10.4-11.2 22.8-26.9
7 115-106 12.7-10.1 28.426.9

verildikten sonra (89.324+25.08 ml/100 gr/dk)
diistiigli saptandi. Ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz idi (p>0.05) (Tablo 3) (Grafik 1).
Beyin kan akimi normal sinirlar i¢inde kaldi ve bu
Olgtimler esnasinda kaydedilen yavas ve hizli kom-
ponentlerin trasesi Sekil 1’de gosterilmistir.

Somatosensoryel uyarilmis potansiyellerde
propofol verilmeden once (13.37£3.38 mV,
25.40+1.97 msn) ve verildikten sonra (12.20+2.41
mV ve 25.02+2.05 msn) N19-P22 ampliitiinde an-
laml1 bir degisiklik saptanmadi ve latansta uzama
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 3). (Grafik 2 ve 3).
SEP kaydi esnasinda kaydedilen trase Sekil 2°de
gosterilmistir.

Tartisma

Serebral kan akiminin azalmasi sonucu gelisen
hipoperfiizyon hemen diizeltilmez ise irreversibl
hasarla sonlanan selliiler degisikliklere neden olur.
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Hatta ¢ok kisa siireli iskemiyi hemen reperfiizyon
takip etse bile sekonder degisiklikler meydana
gelebilir (15). Serebral perfiizyon basincinin azal-
masi1 gri cevhere oranla kan akimi daha az olan
beyaz cevherde daha fazla metabolik degisikliklere
neden olur (16). Ciinkii beyaz cevherde arteryel
dolagim sonlanir ve interkapiller mesafe daha faz-
ladir.

Van Hemelrijc ve ark. (17), maymunlarda yap-
tiklar1 bir ¢aligmada propofoliin 3,6,12 mg/kg/st
gibi ti¢ farkli inflizyon dozunun, BKA’m sirasiyla
%7, %28 ve %39 oraninda azalttigini sap-
tamiglardir. 12 mg/kg/st infiizyon hizinda serebral
oksijen ve glikoz metabolizmasinda sirasiyla %22
ve %36’lik bir azalma oldugunu, ancak serebral
otoregiilasyonun bozulmadigini ifade etmislerdir
(17,18). Tavsanlarda, ratlarda ve kopeklerde propo-
foliin doza bagli olarak BKA’n1 azalttigin1 gosteren
cesitli caligmalar vardir (19-21).
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Grafik 1. Beyin kan akimi degisimleri.
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Grafik 2. SEP amplitiidlerinin degisimi.
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Grafik 3. SEP latanstaki degisimler.

Koroner arter hastalarinda propofoliin indiik-
siyonda 2 mg/kg, idamede 12 mg/kg kullanilmasi-
na bagli olarak SKA’nin otoregiilasyon simirlari
icinde kalmakla beraber %28-51 azaldig, serebral
vaskiiler rezistansin %355 arttig1, serebral damar-
larin CO,’e reaktivitesinin korundugu, EEG’deki
ndronal aktivitenin deprese oldugu ve serebral ok-
sijen tiiketiminin %36 azaldig1 gdzlenmistir
(22,23). Propofol beyin kan akim hizini1 diisiirmek-
le birlikte serebral oksijenizasyonun ve dinamik
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otoregiilasyonun devamliligini saglar (24).

Ratlarla iskemik beyin hasar1 sonucunda
olusan infarkt alaninin propofol ile artmadig tesbit
edilmistir (25).

Hayvanlarda yiiksek doz propofol solunum
destegi altinda iyi tolere edilmekte olup, indiik-
siyonda 7.5-10 mg/kg ve idamede 44-55 mg/kg
kullanilmasin1 takiben uyanma stiresi 5-8 dk olarak
bulunmustur (26). Yapilan kopek caligmalarinda
propofol indiiksiyonda 4 mg/kg, idamede 24-36
(27,28) ve 12-30 (29) mg/kg/st uygulanmis ve hizli
bir derlenme saglanmistir.

Propofolii, galigmamizda 16 mg/kg/st inflizyon
hizinda uyguladik. Kopeklerde yeterli anestezi de-
rinligi saglamak i¢in gerekli olan bu doz yukardaki
caligmalar ile uygunluk gostermektedir (27-29).
Deneysel ¢alismamiz sirasinda hemodinamik para-
metrelerde azalmaya ve kan gazi degerlerinde her-
hangi bir degisiklige rastlamadik. Propofoliin beyin
kan akiminda %1-2 oraninda azalma yaptigini sap-
tadik. Diger calismalara oranla beyin kan akiminda
saptadigimiz diismenin daha az olmasinin nedeni
propofol inflizyonundan 6nce kdpekleri immobilize
etmek icin kullanmak zorunda kaldigimiz ketamin
ksilazin kombinasyonuna bagl olabilir.

SEP dalgalar1 santral sinir sisteminin spesifik
yapilarindan kaynaklanir. Bunlar; erken pozitif
voltaj defleksiyonun erb noktasindan, ge¢ pozitif
defleksiyonun talamusdan (P1), pozitif negatif
kompleksin somatosensor korteksden (P2-MN),
diger pikler (P3, P4) de assosiyasyon korteksinden
kaynaklanir (30,31).

[]

t

o

Sekil 1. Beyin kan akiminin yavas ve hizli komponentlerinin
trasesi.
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Date: NCV 8
ID: STID Current
Test:

1 2 3 4
V/div 2uV 2uV 2uV 2uV

100ms 100ms 100ms 100ms

\/ Time
S . ’f"k

Latencies ms

L1 16.8 16.8 16.0 16.4
L2 220 228 18.8 22.8
L1-L2 520  6.00 2.80 6.40
Distance. mm 0 0 0 0

Cond. vl. m/s

TA-130 mmHg

Basing 70 mmHg

Kontrol St: 14

Kopek 2
Medelec Sensor

Sekil 2. SEP kaydi sirasinda kaydedilen trase.

Meyer ve ark. (32), SEP latansindaki degisik-
likler ile infarktin lokalizasyonu ve biiytkligi
arasinda korelasyon oldugunu, Coyer ve ark. (30),
ise latans ve serebral kan akimi arasinda korelas-
yon bulunmadigini, ancak orta derecede bir iligki
oldugunu bildirmislerdir. iskemi aninda serebral
kan akimi ve elektriksel aktivite ayni stimulusa
benzer cevap vermeyebilir.

Derin hipotansiyona bagl olarak SEP’de goz-
lenen degisiklikler; kortikal cevaplarin amp-
litlidiinde azalma ve latansda uzamadir. Serebral
perfiizyonun bozulmasi sonucu olugan metabolik
degisiklikler SEP’i etkiler (32). Propofol anestezisi
altinda SEP’in kortikal kan akimindaki azalmay1
daha giivenilir ve etkili olarak gdsterdigi saptan-
mistir (33). Ayrica propofol iist kortikal beyin
fonksiyonlarinin performansim arttirict yonde etki
etmektedir (34).

BKA ile birlikte yaptigimiz SEP 6l¢timlerinde
amplitiidde degisiklik ve latansda uzama sapta-
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madik. Calismamiz esnasinda hipotansiyon ve
hipoksi gibi iskemiye neden olarak serebral doku-
nun fonksiyonel durumunu bozabilecek etkenlerden
korunabilmek i¢in gerekli kan basinci, kalp atim
hizi, kan gazi takipleri yaparak kontrole ventilasyon
uyguladik. Elde ettigimiz sonuglar yapilan bagka
calismalar ile uygunluk gostermektedir (30,32).

Propofoliin serebral kan akimimi azaltmakla
birlikte fizyolojik sinirlar i¢inde tuttugunu ve so-
matosensoryel uyarilmis potansiyellerin etkilen-
medigini, dolayisiyla serebral dokunun fonksi-
yonunu bozmadigini tesbit ettik. Ludbrook ve ark.
(34) propofoliin beyin kan akimi ve metabolizma
hizinda yaptig1 degisikliklerin birbirine paralel ol-
masindan dolay1r ndroanestezi i¢in uygun bir
anestezik oldugunu ifade etmislerdir.

Sonug olarak; propofol, serebral perfiizyonu ve
fonksiyonu bozmadigi i¢in serebrovaskiiler ataklari
olan ve aterosklerozlu hastalarda rahathikla kul-
lanilabilecegi kanisina vardik.
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