T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
FATIH SULTAN MEHMET EGITIiM VE ARASTIRMA
HASTANESI
ACIL TIP KLINIGI

PROPOFOLUN KARDIYAK VE SOLUNUM DEPRESAN
ETKILERINI ONLEMEDE iINTRAVENOZ LiPiD EMULSIYON
TEDAVISININ ETKISI

DR. FATIH DOGANAY

(UZMANLIK TEZ)

TEZ DANISMANLARI :

DOC. DR. OZGE ECMEL ONUR

ISTANBUL-2017






T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
FATIH SULTAN MEHMET EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI
ACIL TIP KLINIGI

PROPOFOLUN KARDIYAK VE SOLUNUM DEPRESAN
ETKILERINI ONLEMEDE iINTRAVENOZ LiPiD EMULSIYON
TEDAVISININ ETKISI

DR. FATIH DOGANAY

(UZMANLIK TEZ)

TEZ DANISMANLARI :

DOC. DR. OZGE ECMEL ONUR

ISTANBUL-2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince hem hekimlik meslegine hem de hayata yaklagimiyla
ornek olan, bilgisini ve deneyimlerini comertge bizlerle paylasan degerli hocam Dog. Dr.
Ozge Ecmel Onur'a,

4 yillik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim Uzm. Dr. Hasan
Demir'e, Uzm. Dr. Tevfik Patan'a, Uzm. Dr. Oktay Ocal'a, Uzm. Dr. Yilmaz Aydm'a, Uzm.
Dr. Rasim Yorulmaz'a, Uzm. Dr. Mehmet Ak¢imen'e, Uzm. Dr. Onur Yesil’e, Uzm. Dr. Ebru
Akoglu’na ve Uzm. Dr. Tuba Cimilli Oztiirk’e,

Tez yazim asamasinda yardimci olan Uzm. Dr. Rohat Ak’a ve Uzm. Dr. Burcu
Azapoglu Kaymak’a, biyoistatistik i¢in yardimc1 olan Serdar Abut’a,

Beraber ¢alismaktan gurur duydugum asistan arkadaslarima ve tim FSM EAH acil
servis calisanlarina,

Saygilarimla

Dr. Fatih Doganay



OZET

AMAC : Propofol sedasyon i¢in yaygin kullanilan sedatif bir ilagtir. ilag cogunlukla giivenli
ama antidotu olmayan bir ilagtir. Ilacin kardiyovaskiiler depresyon ve hipotansiyon yan
etkileri istenmeyen bir durumdur. En sik goriilen kardiyovaskiiler yan etkileri, sistemik
vaskiiler direnci, kardiyak kontraktiliteyi ve kardiyak On yiikii azaltip hipotansiyon
yapmasidir. Intravenoz lipid emulsiyon (ILE) tedavisi 6ncelikle lokal anesteziklerin ve
lipofilik 1ilaglarin toksik etkileri i¢cin kullanilmaya baslanilan, sonralar1 kardiyak pozitif
inotropik etkisi nedeniyle beta bloker gibi kardiyak ila¢ zehirlenmelerinde kullanilan ve heniiz

arastirmalar1 devam eden bir ilagtir.

Bu c¢alismadaki amacimiz, propofol uygulanan ratlarda olusabilecek kardiyovaskuler
sistem ve solunum sistemi (zerine olan depresan etkinin ILE tedavisi ile &nlenip
Onlenemeyecegini gozlemlemektir.

YONTEM : Calisma, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Birimi Laboratuari’nda Mayis 2016°da gergeklestirildi. Calisma i¢in 200-300 g agirliginda 28
adet Spraque-Dawley cinsi eriskin sican rastgele 4 gruba ayrildi. Birinci grup, kontrol grubu
olarak belirlenip sadece normal salin tedavisi aldi. Ikinci grup propofol, Uglincii grup
intralipid ve dorduncl grup ise intralipid tedavisi ile propofol aldi. 60 dakika takip edilen
deneklerin bu siire igerisinde tansiyon, nabiz ve solunum parametreleri ve mortaliteleri

kaydedildi.

BULGULAR : Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde 6zellikle sadece propofol alan
grupta hemen baslayan bir tansiyon diisiisii gézlemlenmistir. Tek basina propofol alan grupta
nabiz, SKB, DKB ve OAB’de siirekli bir diisiis izlenmis olup 60 dk. sonunda bu gruptaki tiim
sicanlar Olmiistiir. Propofol ile birlikte intralipid alan grupta ise bir siire sonra azalmis
tansiyon ile nabiz degerlerinde yiikselme ve bu degerlerin kontrol grubuna yaklastigi
izlenmistir. Izole propofol alan siganlarda %100 mortalite goriiliirken, beraberinde intralipid
inflizyonu alan grupta mortalite ilk 60 dakikada %0 olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda

sadece intralipid tedavisinin yalniz bagina solunum sayisini arttirdigi saptanmistir.

TARTISMA : Kardiyak depresan ilag zehirlenmelerinde kullanilan ve inotropik etkileri
oldugu dustiniilen intralipid tedavisi, bizim ¢alismamizda da propofoliin kardiyak depresyon
etkisini azaltmig; bu etkilere bagli mortaliteyi ortadan kaldirmistir. Lipidlerin bu pozitif



etkisinin daha onceki ¢alismalarda ileri siirtilen lipofilik ilaglar1 baglamasi, miyokarda enerji
kaynagi saglamasi, uzun zincirli yag asitlerinin kardiyak miyositlerde voltaj bagimli kalsiyum
kanallarini aktive etmesi yoluyla olabilecegi dustinilmektedir.

SONUC : Calismamiz sonucunda propofol uygulamasini takiben goriilebilecek hipotansiyon
ve solunum depresyonu gibi etkilerin intralipid tedavisi ile giderilebilecegi ve mortaliteyi
azalttig1 gozlenmistir. Tek basmna lipid tedavisinin solunum sistemi {izerine etkilerinin daha

ileri galismalarda arastirilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler : Propofol, intravendz lipid emiilsiyonu, sigan



ABSTRACT

INTRODUCTION: Propofol is a commonly used sedative drug for sedation. The drug is
mostly safe, but the drug has no antidote. The side effects of cardiovascular depression and
hypotension are unfavorable. The most common cardiovascular side effects are systemic
vascular resistance, cardiac contractility and hypotension by reducing cardiac preload.
Intravenous lipid emulsion therapy (ILE) is a drug that has been used in cardiac drug
intoxications such as beta blockers due to the cardiac positive inotropic effect, which is first

started to be used for the toxic effects of local anesthetics and lipophilic drugs.

Our aim in this study is to observe whether the depressive effect on the cardiovascular
system and the respiratory system that may occur in propofol-treated rats can be prevented by

ILE treatment.

MATERIALS AND METHODS : The study was conducted in May 2016 at Yeditepe
University Medical Faculty Experimental Animal Research Unit Laboratories. For the study,
28 Sprague-Dawley adult rats, weighing 200-300 g, randomly divided into 4 groups. The first
group was identified as the control group and received only normal saline treatment. The
second group received propofol, the third group received intralipid, and the fourth received
propofol with intralipid therapy. Blood pressure, pulse and respiratory parameters and

mortality were recorded during 60 minutes of follow-up.

RESULTS : When the results of our study were evaluated, a drop in blood pressure was
observed, especially in the propofol receiving group. In the propofol alone group, there was a
steady decrease in pulse, SBP, DBP and MAP, and after 60 minutes all rats in this group died.
In the intralipid group with propofol, after a while, decreased blood pressure and pulse rate
increased, and these values were observed close to the control group. While 100% mortality
was seen in isolated propofol-treated rats, mortality in the intralipid infusion group was found
to be 0% in the first 60 minutes. In addition, our study showed that only intralipid treatment

increased the number of respiratory rates alone.

DISCUSSION : Intralipid therapy, which is used in cardiac depressant drug intoxication and
thought to have inotropic effects, also reduced the effect of propofol on cardiac depression in

our study, but also removed this effect-related mortality. This positive effect of lipids on



lipophilic drugs implicated in previous studies is believed to be due to activation of voltage-
dependent calcium channels in cardiac myocytes by long-chain fatty acids, an energy source

of the myocardium.

CONCLUSION : It has been observed that effects such as hypotension and respiratory
depression following treatment with propofol may be alleviated by intralipid therapy and
decreased mortality. The effects of lipid therapy alone on the respiratory system need to be

investigated further.

Key words: Propofol, intravenous lipid emulsion, rat
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SIMGELER ve KISALTMALAR

SKB...........Sistolik kan basinc1

DKB........... Diyastolik kan basinci

OAB........... Ortalama arter basinci

MAP.......... Mean arterial pressure

ILE........... Intralipid emiilsiyon

LA............ Lokal anestezik

LAST.........Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi
Mg............ miligram

Kg.oooven.. Kilogram

ml.......... mililitre

GABA-A....Gama amino battirik asit-A reseptord
AP-4..........2-amino-4-fosfobutirik asit
EtCO2....... End tidal karbondioksit

LD50.... ....Test hayvanlarinin belirli bir siire sonunda yarisini 6ldiirmek icin gerekli doz
NMDA.......N-metil-D-aspartat

Na............ Sodyum
Koo Potasyum
Cl........... Klor
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1. GIRIS VE AMAC

Propofol sedasyon igin yaygm kullamilan sedatif bir ilagtir. Tlag cogunlukla giivenli
ama antidotu olmayan bir ilagtir. Ilacin kardiyovaskiiler depresyon ve hipotansiyon yan
etkileri istenmeyen bir durumdur. En sik goriilen kardiyovaskiiler yan etkileri, sistemik
vaskiiler direnci, kardiyak kontraktiliteyi ve kardiyak ©n yiikii azaltip hipotansiyon
yapmasidir. Propofol miyokardiyal kan akimini azaltir, atim hacminde, kardiyak indekste,
sistemik vaskuler direngte azalma meydana getirerek sol kalbin igini dnemli derecede azaltir.
Propofoliin hipotansiyon yan etkisi doz azaltilarak minimalize edilebilir fakat bu durumda
sedasyon derinliginde diisiis goriilir. Bu kardiyak yan etkiler molekiiler diizeyde voltaj
bagmli Na (sodyum) ve K (potasyum) kanal blokajia baghdir (1,2). Propofol ayrica, doza
bagimli giiglii bir solunum depresani olarak da bilinir (3).

Intravenoz lipid emulsiyon (ILE) tedavisi, etki mekanizmas1 net aciklanamamis olsa
da cesitli teorilerle agiklanmaya calisiimaktadir. ILE etki mekanizmas: ile ilgili ortaya atilan
ilk teori, plazmada lipidden zengin kompartman olusturarak lipofilik ilaglarin hedef dokudan
ayrilmasinit sagladigidir (lipid sink) (4,5). Diger bir etki mekanizmasi olarak yiiksek dozda
serbest yag asidi ile miyokarda enerji kaynagi saglanarak uzun zincirli yag asitlerinin
kardiyak miyositlerde voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 aktive etmesi diisliniilmektedir
(6,7).

Intralipid emiilsiyon oncelikle lokal anesteziklerin toksik etkileri igin kullanilmaya
baslanilan, sonralar1 kardiyak pozitif inotropik etkisi nedeniyle beta blokdr ve kalsiyum kanal
blokori gibi kardiyak ila¢ zehirlenmelerinde de kullanilmaya baglanan ve heniiz arastirmalari
devam eden bir ilagtir.

Bizim bu ¢alismada primer amacimiz, propofol bolus uygulamasi ardindan si¢anlarda
olusabilecek kardiyovaskiiler ve solunum depresan etkiye intralipid tedavisinin etkisini

g6zlemlemektir.



2. GENEL BILGILER

PROPOFOL

Propofol (2,6-diisopropylphenol), prosedirrel sedasyon, genel anestezi induksiyonu ve
idamesi, mekanik ventilasyon destegi alan yetiskinlerde sedasyon amaglariyla sik kullanilan
bir parenteral anestezik ajandir. Antiepileptik ajanlara direngli status epileptikus icin de
kullanilir. Hizli indiiksiyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
doniismemesi ve birikim yapmamast gibi 6zellikleri ile etkili bir intravendz anestezik ajan
oldugu gosterilmistir (8,9). PH’1 6-8,5 sudaki pKa’s1 11 dir. 1977 yilinda kesfedilmistir.
Maksimum etkisi yaklasik olarak 1-2 dakikada baslayip, 5 ile 10 dakika arasinda son bulur.
Agr1 kesici etkisi olmadigindan dolay1 opioid analjezikler ile birlikte kullanilmasi Onerilir.
Indiiksiiyonun hizli baslamasi ve etkisinin geri doniisiiniin hizl1 olmas1 sebebiyle ¢ocuklarda
MRI g¢ekimlerinde sedasyon amagli olarak da tercih edilen bir ajandir. Malign hipertermi
gelisme ihtimali olan hastalarda tercih edilen ajandir (10). Porfiriali hastalarda giivenle
kullanilabilir (11).

Kimyasal yapisi; 2,6 diizpropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldiir (Sekil 1) (12). Bugiin
kullanilan formu, %10 soya yagi, %2.25 gliserol, %1.2 yumurta fosfotidlerinden elde edilen
emilsiyonun %1°lik solisyonudur (13). Propofol oda sicakliginda stabil olup 1siktan
etkilenmez. Inravendz propofol uygulanirken % 5°lik dekstroz igerisinde verilmesi tercih
edilir (14).

OH
(CHgz),HC CH(CHg),

OH

CH
H3C“  SCHj

Sekil 1. Propofol’iin kimyasal yapis1



Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Propofol, karacigerde siilfat ve glukuronid konjiigasyonu ile metabolize edilerek
biiylik oranda bobrekten atilan inaktif metabolitlere donistiriiliir. Bu metabolitler %98
oraninda idrarla, geriye kalan %2 ise fecesle atilir (15). Propofoliin dagilim yar1 omrii 2-4
dakika, eliminasyon yar1 6mrii 1-3 saattir (16). Propofoliin indiiksiyon dozu uygulanan kisinin
yasina gore belirgin degiskenlik gosterir. Geng eriskinlerde minimum 2,25 mg/kg bolus dozu
indiiksiyon icin gerekliyken, yashilarda 1.25-1.75 mg/kg’lik bolus dozlar yeterlidir (17).
Cocuklarda ise 5 mg/kg dozunda propofol bolus uygulanmasmin, indiiksiyon igin yeterli
oldugu bildirilmistir (18).

Farmakodinamigi ve Yan etkileri

Sinir sistemi

Propofoliin sedasyon ve hipnotik etkileri, GABA-A reseptorleri Gzerindeki etkisiyle
gerceklesir. Bu reseptorlerde agonizma, artmis klortir iletimi ve ndéronlarm hiperpolarizasyonu
ile sonug¢lanir. Propofol, EEG'yi bastirir, ve yeterli dozlarda, EEG'de burst supresyon paterni
olusumuna sebep olabilir. Propofol; serebral kan akimini, CMRO?2’yi (Cerebral metabolic rate
of oxygen), intrakranyal ve goz i¢i basincini tiyopental ile ayn1 miktarda diisiiriir. Tiyopental
gibi propofol de serebral iskemi riski tasiyan hastalarda deneysel olarak kullanilmis olup,
noroprotektan etkinligini belirlemek i¢in insanlar iizerinde yeterli klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Propofoliin deneysel modellerde nobet aktivitesini baskiladigi

gosterilmistir ve insanlardaki status epileptikusun tedavisinde kullanilmigtir (19).

Kardiyovaskuler sistem

Propofol, tiyopentalden daha belirgin olmak iizere, doz bagmmli hipotansiyon
olusturur. Kan basincindaki diislis, hem vazodilatasyon hem de miyokard kontraktilitesinin
depresyonu ile agiklanabilir. Propofol, baroreseptor refleksini baskilamakta ve sempatik sinir
aktivitesini dustirmektedir (20). Yapilan ¢alismalarda, propofoliin doz bagimli olarak,
baroreseptor inhibisyonuna bagli bradikardi olusturdugu, bu etkinin antikolinerjik tedavi ile
dizeldigi bildirilmistir (21). Hipotansiyonu tolere edemeyecek hipovolemik hastalarda,
gerekliligi halinde ¢ok dikkatli kullanilmalidir.



Yapilan bir ¢alismada, indiiksiyon dozunda uygulanan propofol ile hipotansiyon
(sistolik kan basinci <90 mmHg) insidansi, % 15.7 olarak bulunmus olup, hipotansiyonun
baslangic zaman1 % 77 oraninda, indiiksiyonun baglangicindan sonraki ilk 10 dakika iginde
kaydedilmistir. Yine ayni1 ¢aligmada, hastalarin % 4.8'inde bradikardi (nabiz <50 atim/dk)
gbzlenmis olup, bradikardi ataklarinin % 42'si ilk 10 dakika i¢inde kaydedilmistir. (22).

Solunum sistemi

Propofol, solunum merkezinin CO2 duyarliligin1 deprese eder, ayni zamanda tidal
volim ve fonksiyonel residiicl kapasiteyi azaltir, EtCO2 artar (23). Es deger dozlarda,
propofol, tiyopentalden daha fazla solunum depresyonu potansiyeline sahiptir. (24). Propofol
verilen hastalar, oksijenasyon ve ventilasyon acisindan monitorize edilerek izlenmelidir.
Propofoliin bronkospazm olusturma potansiyeli, barbitiiratlardan daha az olup, astimlilarda

indiiksiyon ajani olarak terih edilebilir (25).

Diger yan etkiler

Nadir fakat potansiyel olarak 6limcul bir komplikasyon olan propofol inflizyon
sendromu (PRIS), 6ncelikli olarak gen¢ ya da kafa travmasi olan hastalarda, propofoliin uzun
stireli ve yiiksek doz inflizyonunda tanimlanmistir. PRIS; metabolik asidoz, hiperlipidemi,
rabdomiyoliz ve hepatomegali ile karakterizedir. PRIS'in patofizyolojik mekanizmalar1 net
olmamakla birlikte, mitokondriyal metabolizmada bozulma ve elektron transport zincir
islevindeki degisiklikler ile agiklanmistir (26).

Fosfopofol, aktif metaboliti propofol olan bir 6n ila¢ formudur. Fosfopofoliin yan etki
profili, propofol ile benzerdir. Fosfopofol ile sedasyonun daha yavas baslangicli olmas1 (6n
ilacin hidroliz ihtiyacina bagli olarak); hipotansiyon, solunum depresyonu, apne ve solunum
yolu aciklig1 kaybi insidansinin da daha diisiik olmasina sebep olur. Yine de, istenmeyen
derin sedasyon seviyeleri fosfopofol ile de ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle fosfopofol de yalnizca
havayolu ac¢ikligin1 koruyabilecek ve kardiyorespiratuar fonksiyonu destekleyebilecek
donanimdaki profesyoneller tarafindan kullanilmalidir. Fospropofoliin PRIS’e sebep olup
olamayacagi heniiz bilinmemektedir (27). Fosfopofolin metabolik bir yan Grint formik
asittir. Formik asit, ko-faktor olarak folat gerektiren bir enzim olan tetrahidrofolat
dehidrojenaz tarafindan CO2 ve H20’ya indirgenir. Folik asit eksikligi olan hastalarda teorik

olarak formik asit birikimi riski vardir.



Intravenéz lipid emiilsiyonlar

Intravendz lipid emiilsiyonlar1 (ILE) geleneksel olarak parenteal nutrisyonda kalori ve
esansiyel yag asidi kaynagi olarak kullanilir. Bu emiilsiyonlar orta zincirli trigliserit, uzun
zincirli trigliserit veya ikisinin kombinasyonundan olusur. Genellikle uzun zincirli
trigliseritlerden meydana gelmektedir. iceriginde %10- 30 oraninda, yumurta fosfolipidi ile
gliserol bulunmaktadir. %20 formiilasyondaki ILE, %20 soya yagi, %1.2 yumurta sarisi
fosfolipidi, %2.25 gliserin icerir. Uzun zincirli trigliserit linoleat, oleat, palmitat, linolenat ve
stearat gibi serbest yag asitlerini icerir. Cogunlukla soyayagi kullanilir ¢iinkii serbest yag
asitleri olan linoleat ve linolenatin temel iriinidiir (28). Uzun zincirli yag asitleri 10-16
karbon atomuna sahiplerdir, orta zincirli trigliseritlerde ise karbon atom sayis1 6-10
arasindadir (29).

Lokal anestetiziklerin sistemik toksisitesinin (LAST) tedavisinde yeni bir tedavi
yontemi olan Intravendz lipid emiilsiyonu (ILE) tedavisi, diger lipofilik ila¢ zehirlenmeleri
icin de etkili bir antidot olmas1 agisindan umut vaad etmektedir. Kardiyovaskiiler kollaps,
lokal anesteziklerin (LA) absorbsiyonu veya rejyonel anestezi esnasinda intravaskiiler
enjeksiyonu sonucu gelisebilen en olumcil komplikasyondur (30). LAST’in geleneksel
reslisitasyon uygulamalarina direngli oldugu genel bir kanidir. Bununla birlikte, 1998'de
Weinberg ve ark. siganlarda bupivakain dozasiminin resiisitasyonunda, lipid emiilsiyon
inflzyonunun etkili kullanimini bildirmistir (31).

Buna takiben kopeklerde letal dozda bupivakain uygulanmasmin 20 dakika ardindan
ILE verilmis olup, 20 dakikalik bir aralik sonrasinda bile ILE tedavisinin etkinligi
dogrulanmistir (32). Daha sonraki olgu sunumlarinda, LAST’da standart resiisitatif ¢abalar
basarisiz olduktan sonra, ILE kullanimi ile LAST'!n hizli bir sekilde tersine dondiigiinii
gosterilmistir (33,34). Lipid tedavisi, LAST’in yam sira, baska ilag zehirlenmelerde de
kullanilmaktadir (35,36). Yakin zamanda yapilan arastirmalar, lokal anestezikler disindaki

lipofilik etkenlerin asir1 dozlarinin resiisitasyonunda, ILE’nin etkinligi tizerine odaklanmistir.

ILE’nin Kesfi ve Gelisimi

Bupivakain ve diger lokal anesteziklerden kaynaklanan kardiyotoksisite, otuz yildan
uzun siiredir laboratuvar arastrmalarina konu olmustur. 1979'da Albright tarafindan,
bupivakain ve etidokain gibi uzun etkili lipofilik lokal anesteziklerin sebep oldugu 6liimciil

kardiyak arrestler bildirilmistir (37). Bu vakalarin tiimii, standart resiisitasyon uygulamalarina



direng gostermekteydi. ILE baslangicta rejyonal anestezinin en korkulan komplikasyonu olan
LAST i¢in bir antidot olarak tanimlandi.

1997'de Weinberg ve ark., Genel anestezi sirasinda, subkiitan yolla sadece 22 mg
bupivakain uygulanmasi ile kardiyak arrest gegiren siddetli karnitin eksikligi olan bir hastay1
tarif etmistir (38). Bu vaka, bupivakain ve karnitin dongiisii etkilesiminin arastirilmasina yol
act1 ve daha sonra bupivakainin mitokondrial karnitin-agilkarnitin translokaz enzimini inhibe
ettigi dogrulandi (39).

Bu gozlemler, ILE nin resiisitatif yararini aragtiran hayvan ¢aligmalarmin yapilmasina
sebep olmustur. Oncesinde lipid verilen ratlarm bupivakainin kardiyak etkilerine direncli
olduklari, asistol olusturmak icin daha yiiksek dozlarda bupivakain verilmesi gerektigi,
deneylerle gosterilmistir (40). Ek olarak ayni ¢alismada doz yanit deneyleriyle, resiisitasyon
sirasinda % 20 lipid emiilsiyonunun intravendz bupivakain bolus dozu (tedavi sonrasi)
sonrasinda verildiginde, bupivakainin LD50'si 12.5 mg/kg'dan 18 mg/kg'a yiikseldigi
bulundu. Tum kontrol hayvanlarinin 6ldigi 15 mg/kg’lik bir bupivakain dozunda, ILE
verilen hayvanlarda herhangi bir 61im meydana gelmedi.

Bu gozlem, lokal anestetik kaynakli kardiyotoksisitede, ILE'nin potansitel bir tedavi
yontemi olabilecegini destekledi. Weinberg laboratuvarindaki takip deneylerinde, intravenoz
yiiksek dozda bupivakain (10 mg / kg) ile anestezi uygulanmis kdpeklerde ILE'nin etkinligi
incelendi. % 20’lik lipid inflizyonu alan ve almayan denecklerde internal kalp masaji ile
resiisitasyon yapildi. Lipid inflizyonu alan tiim kopekler normal kan basincimi ve EKG

trasesini geri kazanirken, sadece bupivakain verilen tiim kontrol hayvanlar 61dii (32).

ILE’nin Etki Mekanizmasi

Lipid Sink Fenomeni

Lipid emiilsiyonunda, lipofilik olan uzun etkili lokal anesteziklerin ¢oziiniirligii ve bu
emiilsiyonlarin yiiksek baglama kapasitesi, LAST vakalarinda lipid inflizyonunun klinik
etkisinin en olast agiklamasidir. 1998'de ilk olarak Weinberg tarafindan gelistirilen "lipid
sink" fenomeni, ILE i¢in en yaygin kabul goren etki mekanizmasidir (40).

Lipid emiilsiyon infiizyonu, genisletilmis bir lipid faz1 olusturur ve ortaya ¢ikan denge
toksik ilaglar1 dokudan sulu plazma fazina, daha sonra da lipit fazina yonlendirir. LAST"1
tedavi etmek icin kullanilan lipid emiilsiyon inflizyonunun kesin etki mekanizmalar1 belli

olmamakla birlikte, kritik detay muhtemelen emilsiyonun baglanma 6zelligidir (41).



% 20 Intralipid ™ (Kabivitrum Inc., California, ABD) emiilsiyonu, % 20 soya yag1, %
1.2 yumurta saris1 fosfolipidleri, % 2.25 gliserin, su ve sodyum hidroksitten olusur. Intralipid
T™ resiisitasyonlarda kullanimi en yaygin ticari preparat olmasma ragmen, farklh
formiilasyonlara sahip bir¢ok farkli ILE {iriinii bulunmaktadir.

Lipofilik maddeler, 6rnegin lokal anestezik maddeler, kanda lipid kompartmanina
cekilir. Doku ile kan arasinda bir konsantrasyon gradyanti olusur ve bu da lokal anesteziklerin
kalpten veya beyinden uzaklagip, daha diisiik ilag kontsantrasyonunda olan kana ge¢melerine,
sonrasinda ise vaskuler yataktaki "lipid sink"e baglanmalarina sebep olur. Weinberg ve
arkadaslar1 deneysel bir sican modelinde, dncesinde ILE verilen sigan plazmasina in vitro
olarak eklenen radyoaktif isaretli bupivakainin, 11 partisyon katsayisi ile lipid fazina gegtigini
gostermistir (40). Bupivakain toksisitesinin izole edilmis bir kalp modelinde kullanildigi
sonraki deneylerde, Weinberg ve arkadaslari, lipid emiilsiyonu verilenlerin, kontrollerle
karsilastirildiginda radyoaktif isaretli bupivakainin miyokard dokusundan temizlenmesinin

hizlandigim gosterdi (42).

Alternatif Mekanizmalar

Lipid emdlsiyonu, teorik olarak hiicre i¢i yag asidi igerigini artirabilir ve bu nedenle
LA tarafindan azaltilmis olan, kardiyomiyositlerde yag asidi transportunu ve oksidasyonunu
artirir, boylece de azalmig ATP {iretiminin iistesinden gelebilir. Elde edilen artmis hiicreici
yag asidi igeriginin kardiyomiyositte ATP sentezinde iyilesmeye katkida bulunmasi
miimkiindiir. Normal aerobik kosullar altinda, yag asitleri, miyosit oksidatif fosforilasyonu
icin tercih edilen substrat olup, kardiyak adenosin trifosfat (ATP) i yaklasik % 80-90’1n1
uretmektedir (43).

Miyositlerde yag asidi transportu bozulursa, ATP iiretimi azalir ve miyosit aktivitesi
olumsuz olarak etkilenir boylece kardiyak toksisite olusur. Van de Velde ve arkadaglar (44),
% 20 lipid emiilsiyonunun infliizyonunun yag asidi oksidasyonunu iyilestirerek kardiyak
kontraktiliteyi arttirdigini gostermek igin bir kopek modeli kullandi. Eledjam ve ark. (45)
tarafindan yapilan bir baska calismada, izole edilmis miyokardiyal bantlarin ATP ile
doyurulmasi, bupivakain ile olugmasi beklenen kontraktilitenin depresyonunu O6nledigini
ortaya koymustur. Bu nedenle ILE, kardiyak ATP sentezindeki azalmay1 tersine ¢evirmek
veya asmak i¢in, hiicre i¢i yag asidi icerigini yeterince arttirabilir. Ilging bir sekilde, lipit
emiilsiyonunun baglangigta, basit “lipid sink” mekanizmasina dayali olarak beklenenden daha
hizli hareket ettigi ve dogrudan kardiyotonik etkilerin de olabilecegini isaret ettigi

gozlenmistir (33).



Stehr ve ark. (6) lipid emiilsiyonunun, lipid kompartmani olusturayacak kadar diisiik
konsantrasyonlarda bile, bupivicaine bagl miyokard depresyonunu tersine ¢evirdigini ve bu
pozitif etkinin, metabolik bir agiklamasi oldugunu disiindiirmektedir. Lipid emilsiyon
inflizyonu intramyosit kalsiyum diizeylerini dogrudan yiikseltir ve direkt olarak pozitif
inotropik etkiye neden olabilir (46). Yag asitlerinin ayrica kardiyak miyositlerde kalsiyum
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir. LAST tedavisinde ILE'nin kesin etki mekanizmalar1 daha
fazla agikliga kavusmayi1 gerektirse de, anahtar bilesen muhtemelen emiilsiyonun etkili

baglanma 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

LA disindaki ila¢ toksisitelerinde ILE kullanimi

Lipid emiilsiyon tedavisinin kullanim alani lokal anestezik toksisitesinin tedavisi ile
sinirli degildir. Yakin zamanda yapilan basarili bir resiisitasyon raporunda, LA dis1 lipofilik
ilaglara bagl kardiyak arrestlerde, lipid emiilsiyonunun potansiyel faydasini vurgulamaktadir.
Iki kapsamli literatiir incelemesi, LA dis1 asir1 dozlarda ilag toksisitesinde, ILE kullanimini
tanimlamaktadir (47,48).

Basarili bir resiisitasyonla ilgili son vaka raporlari; beta blokorler, kalsiyum kanal
blokorleri, paraziter ilaglar, herbisitler ve ¢esitli psikotropik ajanlarda dahil olmak iizere, LA
olmayan ila¢ doz asimlarmin tedavisinde lipit emiilsiyon inflizyonunun etkinligini
gostermektedir. Bunlarin klinik sonlanim agisindan en ¢ok benzerlik gosterenleri, trisiklik
antidepresanlar ve diger psikotropik ilaglarin, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerlerin
neden oldugu toksisitelerdir. Bu ilaglar lokal anesteziklerle benzer olarak, sodyum kanal
blokaj ozelligine sahiptir ve genellikle olduk¢a lipofiliktir. Muhtemelen, ILE bu lipofilik
ilaglara da ayni1 "lipid sink" etkisini uygular, boylece hedef dokudaki aktif ilacin miktarini

azaltir ve toksisiteyi azaltir (49).

Uygulama Sekli ve Dozu

ILE, lokal anestezik toksisitesinde norolojik veya kardiyovaskuler semptomlarin
baslangicinda  kullanilmalidir.  Standart ACLS ajanlarma direngli lokal anestezik
toksisitelerinin tedavisinde bilinen alternatif bir antidot yoktur. Hemodinamik bozulmaya
neden olan diger lipofilik ila¢ toksisitelerinde, standart resiisitasyon protokolleri basarisiz
oldugunda, klinisyenler ILE uygulamasini diisiinebilir.

LAST"n resiisitatif yonetiminde ILE'nin uygulanmasi i¢in protokoller mevcut olmakla
birlikte, ginimuizde akut LA dis1 zehirlenmelerin tedavisi i¢in optimal bir rejim

belirlenmemistir. Weinberg, 2004 yilinda editére mektup olarak, ILE'nin kullanimi igin ilk



tavsiyeyi yaymladi (50). Halen dnerilen % 20 lipid, 1.5 mL / kg bolus ardindan 0.25 mL/Kkg /
dakika inflizyondur. Tekrarlayan bolus ve inflizyon dozunda artig, hemodinamik stabiliteye
ulasilamiyorsa diisiiniilebilir, ancak baslangic dozu i¢in 6nerilen {ist sinir 30 dakika i¢in 10
mL/kg lipid emiilsiyonudur. Ayrica, LAST'i potansiyelize etkisi olan hipoksiyi ve solunum

asidozunu énlemek icin cabuk ve etkili havayolu kontrolii uygulanmalidir (48).



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Yeditepe Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlart Etik Kurulu’nun
18.11.2015 tarihli 491 karar numarasi ile onayinin alinmasini takiben Yeditepe Universitesi

Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Aragtirma Birimi Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Denekler

Bu arastirma Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi
Laboratuari’nda Mayis 2016’da gerceklestirildi. Calisma i¢in 200-300 g agirliginda 28 adet
Spraque-Dawley cinsi erigskin sigan kullanildi. Tiim deney hayvanlar1 deney baslangicina
kadar yedi giin siireyle 12 saat gece 12 saat giindliz ortamda, 24+4°C de ortam sicakliginda
barindirilarak ortama adaptasyonlari saglandi. Siganlara standart diyet ve su verildi.

Deney Protokolii ve Gruplar:

Sicanlar, rastgele olarak 4 esit gruba ayrildi. Gruplar:

1. Kontrol (16 mL/kg % 0,9 NaCl 4 dakikada IV infuizyon) (n:7)
2. Propofol (16 mL/kg % 0,9 NaCl 4 dakikada IV infiizyon ardindan 42 mg/kg IV bolus)

(n:7)

3. Intralipid ( 16 ml/kg IV 4 dakikada IV infiizyon) (n:7)
4. Intralipid + Propofol (Intralipid 16 ml/kg IV 4 dakikada inflizyon ardindan Propofol

42 mg/kg IV bolus) (n:7)

n: denek sayis1

Sicanlarin alt gdvde boliimlerindeki tiiyler uygulamalar1 kolaylastirmak amaciyla
traglandi. Calisma siiresince ekstremiteleri sabitlenmis olarak supin pozisyonunda tutuldular
(Sekil 2).

Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra calisma parametreleri arasinda olan
tansiyon takibi yapabilmek igin her gruba 26 G intraket (IV NEO ALPHA , La-med
Healthcare , Hayrana, India ) ile femoral arter kaniilasyonu yapildi (Sekil 3). Tek kullanimlik
basing transduser seti (OKUMAN Medikal Sistemler Ltd. $ti., Ankara, Tiirkiye) araciligiyla

monitor lizerinden anlik tansiyon takibi yapildi ( Sekil 4).
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Sekil 3. Siganlarin femoral arter kaniilasyonu
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Sekil 4. Siganlarin monitorizasyonu

Deneyde Kullamilan flaclar, Hazirlamislari ve Uygulanma Sekilleri
Calismada kullanilan ilaglar1 uygulamak i¢in her gruba 26 G intraket (IV NEO
ALPHA, La-med Healthcare , Hayrana, India ) ile kuyruk ven kaniilasyonu yapildi ( Sekil 5).

Sekil 5. Sicanlara kuyruk ven kantlasyonu uygulamasi
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Propofol (PROPOFOL-LIPURO %1 (10 mg/ml) Lv. Infiizyonluk 20 M1 Ampul
[lagsan®/Tiirkiye) 42 ml/kg dozunda siganin kuyruk veninden uygulandi.

Intravenéz lipid emiilsiyonu (ClinOleic %20 lipid 500 ml, ECZACIBASI
Baxter/Belgika) 16 ml/kg dozunda siganin kuyruk veninden uygulandi.
Calismada kullanilan ilaglar ve sivilar bir inflizyon pompas1 (Swiss Made by Arcomed

Ag Volumed VP7000, Switzerland ) araciligiyla uyguland1 (Sekil 6).

Sekil 6. Siganlara intravendz inflizyon uygulanmasi

Tiim si¢anlarda inhaler izofluran ( izofluran, Isofludem 100 ml, Dem flag, Istanbul,
Turkiye ) kullanilarak ANIMAL ANESTHESIA MACHINE ile anestezi sagland1 (Sekil 7).
Her ilag uygulamasi, girisimsel islem ve dekapitasyon esnasinda, izofluran ile anestezi
uygulandi (Sekil 8).
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Sekil 8. Siganlarin dekapitasyonu
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Deneyin Uygulanmasi

Grup 1 (n=6) : Kontrol grubunda, % 0,9 NaCl 16 mL/kg dozunda 4 dakika icinde
inflize edildi [114]. 60. dakikaya kadar kardiyak ya da solunum arresti gelisimi olup
olmayacag1 gozlendi. Spontan arrest gozlenmedi. Bu siire boyunca deneklerin tansiyon
degerleri, ortalama arter basinci (MAP) degerleri, nabiz sayisi ve solunum sayis1 gozlenip not
edildi. 60. dakikada anestezi altinda giyotin ile dekapitasyon saglandi.

Grup 2 (n=6) : Propofol grubunda, % 0,9 NaCl 16 mL/kg dozunda 4 dakika icinde
inflize edildi ardindan propofol 42 mg/kg IV bolus uygulandi. Kardiyak arrest veya solunum
arresti gelisinceye kadar takip edildi. Bu silire boyunca deneklerin tansiyon degerleri, MAP
degerleri, nabiz sayisi ve solunum sayis1 gozlenip not edildi. Kardiyak arrest ve solunum
arresti gelisme siiresi kaydedildi. Anestezi altinda giyotin ile dekapitasyon saglandi.

Grup 3 (n=6) : ILE 16 mL/kg dozunda 4 dakika i¢inde infiizyon seklinde uygulandi.
60. dakikaya kadar kardiyak ya da solunum arresti gelisimi olup olmayacagi gozlendi.
Spontan arrest gozlenmedi. Bu siire boyunca deneklerin tansiyon degerleri, MAP degerleri,
nabiz sayis1 ve solunum sayis1 gdzlenip not edildi. 60. dakikada anestezi altinda giyotin ile
dekapitasyon saglandi.

Grup 4 (n=6) : ILE 16 mL/kg dozunda 4 dakika i¢inde inflizyon seklinde uygulandi,
ardindan propofol 42 mg/kg IV bolus uygulandi. 60. dakikaya kadar kardiyak ya da solunum
arresti  gelisimi olup olmayacagi gozlendi. Spontan arrest gozlenmedi. Bu siire boyunca
deneklerin tansiyon degerleri, MAP degerleri, nabiz sayis1 ve solunum sayist gézlenip not

edildi. 60. dakikada anestezi altinda giyotin ile dekapitasyon saglandi.
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Istatistiksel Incelemeler

Varyans analizine baslamadan oOnce deneme materyalinin belirlenen Olglimler
acisindan homojen varyansa sahip olup olmadigi Levene Testi ile arastirilmaya calisildi.
Testler sonucunda deneme materyalinin homojen varyansa sahip oldugu goriildi.

Modelde yer alan hata terimlerinin ortalamasinin bagimsiz normal dagilis gosterip
gostermedigi Shapiro Wilks Istatistigi ile arastirildi. Shapiro Wilks testi, 50 den kiigiik
orneklem biiyiikliigiine sahip materyal ile ¢alisildigindan uygun test olarak goriildd.

IIk 10 dakika boyunca alnan &lgiimler her grup igin esit sayida n=6 fare iizerinden
gerceklestirildiginden ilk 10 dakikanin farkli 6 zamaninda alinan Olglimler ile tekrarh
Olciimler tzerinde ANOVA modeli uygun goruldi.

Tekrarli 6lgtimler i¢in kiiresellik varsayiminin saglanip saglanmadigi Macuhly’nin
Kiiresellik Testi ile arastirildi. 60. dakikada bir gruptaki (Propofol) farelerin tamamen 6lmiis
olmasindan dolay1 sadece 3 grup kiyaslanmak istendi. 10. dakikadan sonraki analizlerde tek
yonlii ANOVA modeli kullanilda.

Coklu karsilastirma testi olarak En Kuclik Onemli Fark (LSD-Least Significant
Difference) ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.

Analiz yorumlar1 yapilirken grup ornek sayilarinin esit olmasi durumunda standart
sapma, grup Ornek sayilar1 farkli oldugunda (propofol grubundaki eksik gozlemden dolayr)
standart hata verilerek, mukayeselerin kolaylastirilmas: saglanmaya calisildi. Istatistiksel

analizler SPSS 21 yazilimi ile gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Sicanlar, her grupta 7’ser sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her gruptan birer sican
femoral arter kateterizasyonu yapilirken arter yaralanmasi komplikasyonuna bagli olarak
oldiigiinden her grupta 6’sar sigan olacak sekilde c¢alismaya devam edildi. Propofol alan
gruptaki 1 siganda 15. dk’da, 1 sicanda 20. dk’da, 1 siganda 25. dk’da, 1 siganda 40. dk’da, 1
sicanda 44. dk’da ve 1 sicanda da 55. dk’da kardiyak arrest gelismis olup bu siireden itibaren
propofol grubunda higbir sigan kalmadi.

Deney hayvanlarindan elde edilen olcumler Uzerinde varyans analizi testlerinin
onkosullarindan olan homojen varyanslilik ve normal dagilima uygunluk testleri
gerceklestirildi. Normallik testi olarak, Shapiro Wilks Test’i kullanildi. Homojen
varyansliligin test edilmesinde ise Levene testi kullanildi.

Deney hayvanlar1 ilk dakika sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, MAP, solunum
sayis1 ve nabiz sayisi 6l¢iimleri agisindan normal dagilim gostermektedir (p>.01).

Deney hayvanlarmin ilk dakika dlgitimleri {izerinden yapilan Levene’nin varyanslarin
homojenligi testlerine bakilarak, tiim bu 6l¢iimler, Sistolik Tansiyon (F(20,3)=2,035, p=.141),
Diyastolik Tansiyon (F(20,3)=.701, p=.562), MAP (F(20,3)=.868, p=.474), Solunum sayisi
(F(20,3)=.926, p=.446), Nabiz sayis1 (F(20,3)=.323, p=.808) a¢isindan hayvanlarin gruplara
homojen dagildig1 istatistiksel agidan sdylenebilir. Gruplara dagitilan siganlarin alinan
Olglimler agisindan istatistiki olarak homojen 6zellikte oldugu sonucuna ulasilmis olur (Tablo
1).

Tablo 1. Gruplara ayrilan sicanlarn ilk 6lciimler agisindan varyanslarinin homojenligi

testi tablosu

Varyanslarin Homojenligi Testi
t00
Levene lstatistigi dfl df2 P
Sistolik Tansiyon 2,035 3 20 ,141
Diyastolik Tansiyon ,701 3 20 ,562
MAP ,868 3 20 474
Solunum Sayisi ,926 3 20 446
Nabiz Sayisi ,323 3 20 ,808

Her gruptaki siganlardan 10 farkli zamanda 5 farkli parametreye bakildi. Propofol
grubundaki siganlarin dliimlerinden dolayr takiplerdeki farkli zamanlarda (20. dakika ve
sonrasinda 1 adet sicandan, 30. dakika ve sonrasinda 2 adet sicandan, 40.dakika ve sonrasinda

3 adet sigandan) olglimler alinamadi.
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Olen sicanlarin da analize dahil edilebilmesi icin, analizler ;

e Propofol grubundaki 6 farenin yasadigi ilk 10 dakikada (Npropofol=6 )

e 5 adet siganin yasadig1 20. dakikada (Npropofol=5)

e 4 adet siganin yasadig1 30. dakikada (Npropofoi=4)

e 3 adet siganin yasadig1 40. Dakikada (Npropofoi=3)

e Propofol grubunda higbir siganin kalmadig1 60. dakika i¢in (Npropofol=0)
ayr1 ayr1 yapildi.

Yapilan varyans analizi sonuglarina gore, deney hayvanlarindan elde edilen sistolik
tansiyon Ol¢limleri gruplara goére zamana bagli olarak anlamli bir farklilhik gostermektedir
(F(3,20)=33.69, p<.0001, n?>=.84). Bu farkliligin hangi gruplar arasinda olustugu LSD ¢oklu
karsilastirma testi ile anlasilmaya ¢alisildi (Tablo 2, 3).

LSD testi sonucunda, ilk 10 dakikaya kadar olcllen sistolik tansiyon dlglimleri
bakimindan, Kontrol grubu (122.3945.69), Propofol grubundan (91.72+23.25) istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p<.001). Ayni sekilde Kontrol grubu (122.3945.69),
Intralipid+Propofol (111.39£12.97) grubundan sistolik tansiyon o6lciim ortalamalar:
bakimindan yiiksek olup anlamli derecede ayrismaktadir (p<.01). Kontrol (122.39+£5.69) ve
Intralipid (121.44+2.96) gruplar1 arasinda ilk 10 dk’ya kadar alman sistolik tansiyon
Olciimleri bakimindan olusan fark istatistiksel olarak anlamsizdir, bu iki grup bu Slgiimler
acisindan birbiri ile benzerdir denilebilir (p>0.05).

Propofol (91.72+23.25) grubu, sistolik tansiyon degerleri ortalamalar1 bakimindan
Kontrol (122.39+5.69), intralipid (121.44+2.96) ve Intralipid+Propofol (111.39+12.97)
gruplariin hepsinden anlamli derecede diisiiktiir ( p<.0001).

Intralipid (121.44+2.96) grubu, ilk 10 dakikaya kadar alinan sistolik lgiim degerleri
ortalamalar1 bakimindan Intralipid+Propofol (111.39+12.97) grubundan anlamli derecede
yiiksektir (p<.01). Aym sekilde Intralipid (121.44+2.96) grubu, Propofol (91.72+23.25)
grubundan sistolik tansiyon Ol¢timleri agisindan anlamli derecede yiiksektir (p<.001) (Tablo
3, Sekil 9).
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Tablo 2. i1k 10 dakika Sistolik Tansiyon Ol¢iimleri A¢isindan Tammlayia Istatistikler

Sistolik Tansiyon Olciimleri A¢isindan ilk 10 dakikaya kadarki Tanimlayicilar

Ortalama icin %95
Std. Giliven Araligi
N Ortalama Sapma | Std. Hata | Alt Smir | Ust Smir

Kontrol 36 122,3889| 5,69349 ,94892 | 120,4625 124,3153
Propofol 36 01,7222 | 23,25217| 3,87536| 83,8548 99,5896
Intralipid 36 121,4444| 296112 ,49352 | 120,4425 122,4463
Intralipid ve 36 111,3889| 12,97531| 2,16255| 106,9987| 1157791
Propofol

Toplam 144 111,7361| 18,35165| 1,52930| 108,7131 114,7591

Tablo 3. i1k 10 dakika sistolik tansiyon él¢iimleri acisindan gruplar arasi LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilagtirmalar

Measure: Olciim

LSD
Ortalamalar %095 Giiven Araligi
() Grup |[(J) Grup Farki (I-J) | Std.Hata | P | AltSwmr | Ust Sinir
Kontrol  |Propofol 30,6667°| 3,47300| ,000| 23,4221 37,9112
Intralipid 9444 3,47300| ,788| -6,3001 8,1890
Intralipid+Propofol 11,0000"| 3,47300| ,005 3,7554 18,2446
Propofol |Kontrol -30,6667°| 3,47300| ,000| -37,9112| -23,4221
Intralipid -29,7222"| 3,47300| ,000| -36,9668| -22,4777
Intralipid+Propofol -19,6667°| 3,47300| ,000| -26,9112 -12,4221
Intralipid |Kontrol -,9444| 3,47300| ,788| -8,1890 6,3001
Propofol 29,7222"| 3,47300| ,000| 22,4777 36,9668
Intralipid+Propofol 10,0556°| 3,47300| ,009 2,8110 17,3001
Intralipid | Kontrol -11,0000| 3,47300| ,005| -18,2446 -3,7554
+Propofol | Propofol 19,6667°| 3,47300| ,000| 12,4221 26,9112
Intralipid -10,0556"| 3,47300| ,009| -17,3001 -2,8110

Gozlenen Ortalamalara gore olusturulmustur.
Hata terimi, Hata kareler Ortalamasi= 36,185.

* Ortalamalar arasindaki farkin 6nemli oldugu yerler

a. Olcum =

Sistolik Tansiyon
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Estimated Marginal Means of OlcumTipi
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Sekil 9. Gruplarin ilk 10 dakika sistolik tansiyon karsilastirma grafigi

Yapilan varyans analizi sonuglarina gore, deney hayvanlarindan elde edilen diyastolik
tansiyon olgtimleri, gruplara gore zamana bagli olarak anlamli bir farklilik gostermektedir
(F(3,20)=9.33, p<.0001, n>=.58). Bu farkliligin hangi gruplar arasinda olustugu LSD ¢oklu
karsilastirma testi ile anlasilmaya ¢alisildi (Tablo 4,5).

LSD testi sonucunda, ilk 10 dakikaya kadar Olciilen diyastolik tansiyon olctimleri
ortalamalar1 bakimindan, Kontrol gurubu (86.44+8.48), Propofol grubundan (67.30+24.33)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<.001). Kontrol grubu (86.44+8.48), ile
Intralipid (84.39+5.18) grubu ilk 10 dakikaya kadar alman diyastolik tansiyon &lgiimleri
acisindan istatistiksel olarak farksizdir (p>.05). Kontrol (122.39+8.48) ve Intralipid+Propofol
(86.22+12.62) gruplar1 arasinda ilk 10 dk’ya kadar alinan diyastolik tansiyon oOl¢limleri
bakimindan olusan fark istatistiksel olarak anlamsizdir, bu iki grup bu dl¢limler agisindan
birbiri ile benzerdir denilebilir (p>0.05).

e Propofol (67.30+3.02) grubu, diyastolik tansiyon degerleri ortalamalari
bakimindan  Kontrol  (86.44£8.48), Intralipid ~ (84.39+5.18)  ve
Intralipid+Propofol (86.22+12.62) gruplarinin hepsinden anlamli derecede
diisiiktiir (p<.005).
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e Intralipid (84.39+5.18) grubu, ilk 10 dakikaya kadar alinan diyastolik tansiyon
olciim degerleri ortalamalar1 bakimindan Intralipid+Propofol (86.22+12.62)
grubundan istatistiksel olarak farksizdir ( p>.05) (Tablo 5, Sekil 10).

Tablo 4. i1k 10 dakika Diyastolik Tansiyon 6liimleri acisindan tamimlayic Istatistikler

Ortalama icin %95
Giliven Araligi

N | Ortalama | Std. Sapma | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Smir
Kontrol 36| 86,4444 8,48004 1,41334| 83,5752| 89,3137
Propofol 36| 67,3056| 24,33319 4,05553| 59,0724 75,5387
Intralipid 36| 84,3889 5,17840 ,86307| 82,6368| 86,1410
Intralipid ve Propofol 36| 86,2222 12,61544 2,10257| 81,9538| 90,4907
Toplam 144 81,0903| 16,50637 1,37553| 78,3713| 83,8093

Tablo 5. i1k 10 dakika diyastolik tansiyon dl¢iimleri acisindan gruplar aras1 LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar
Measure: Olciim
LSD
Ortalamalar %95 Giiven Araligi
() Grup | (J) Grup Farki (I-J) | Std. Hata P Alt Siir | Ust Sinir
Kontrol | Propofol 19,1389"| 4,27584 ,000f 10,2196| 28,0581
Intralipid 2,0556| 4,27584 ,636| -6,8637| 10,9748
Intralipid+Propofol 2222 |  4,27584 ,959| -8,6970| 09,1415
Propofol |Kontrol -19,1389"| 4,27584 ,000| -28,0581|-10,2196
Intralipid -17,0833"| 4,27584 ,001| -26,0026| -8,1641
Intralipid+Propofol -18,9167"| 4,27584 ,000| -27,8359| -9,9974
Intralipid | Kontrol -2,0556| 4,27584 ,636| -10,9748| 16,8637
Propofol 17,0833"| 4,27584 ,001 8,1641| 26,0026
Intralipid+Propofol -1,8333| 4,27584 ,673| -10,7526| 7,0859
Intralipid | Kontrol -,2222|  4,27584 959 -9,1415| 8,6970
+Propofol | Propofol 18,9167°| 4,27584 ,000 9,9974| 27,8359
Intralipid 1,8333| 4,27584 ,673| -7,0859| 10,7526

Gozlenen Ortalamalara gore olusturulmustur.

Hata terimi, Hata kareler Ortalamasi= 54,848.

* Ortalamalar arasindaki farkin 6nemli oldugu yerler
a. Olcum = Diyastolik Tansiyon
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Estimated Marginal Means of OlcumTipi
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Sekil 10. Gruplarn ilk 10 dakika diyastolik tansiyon karsilastirma grafigi

Yapilan varyans analizi sonucunda, deney hayvanlarindan elde edilen MAP &l¢timleri
gruplara gore zamana bagli olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (F(3,20)=15.13,
p<.0001, n?=.69). Bu farkliligin hangi gruplar arasinda olustugu LSD c¢oklu karsilastirma
testi ile anlasilmaya ¢alisildi (Tablo 6,7).

LSD testi sonucunda, ilk 10 dakikaya kadar olgiilen MAP Olgiimleri ortalamalari
bakimindan, Kontrol (98,426+7.38) grubu, Propofol (75,537+23.97) grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p<.0001). Kontrol (98,426+7.38) grubu ile Intralipid
(96,74144.27) grubu ilk 10 dakikaya kadar alinan MAP ol¢iimleri agisindan istatistiksel
olarak farksizdir (p>.05). Kontrol (98,426+7.38) ve Intralipid+Propofol (94,611+12.46)
gruplar1 arasinda ilk 10 dk’ya kadar aliman MAP Olglimleri bakimindan olusan fark
istatistiksel olarak anlamsizdir, bu iki grup bu Olgliimler agisindan birbiri ile benzerdir
denilebilir ( p>.05).

e Propofol (75,537+23.97) grubu, MAP degerleri ortalamalar1 bakimindan
Kontrol (98,426+7.38), Intralipid (96,741+4.27) ve Intralipid+Propofol
(94,611+12.46) gruplarinin hepsinden anlamli derecede diistiktiir (p<.001).
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Intralipid (96,741+4.27) grubu, ilk 10 dakikaya kadar alman MAP 6lgiim

degerleri

ortalamalari

bakimindan

Intralipid+Propofol

(94,611+12.46)

grubundan istatistiksel olarak farksizdir (p>.05) (Tablo 7, Sekil 11).

Tablo 6. ilk 10 dakika MAP olciimleri agisindan tamimlayici istatistikler

Ortalama i¢in %95
Std. Giiven Aralig1

N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir
Kontrol 36| 98,4259| 7,38020| 1,23003| 95,9288 100,9230
Propofol 36| 75,5370| 23,97410| 3,99568| 67,4254 83,6487
Intralipid 36| 96,7407 4,26734 , 71122 | 95,2969 98,1846
Intralipid ve Propofol 36| 94,6111| 12,46417| 2,07736| 90,3938 98,8284
Toplam 144 | 91,3287| 16,79387| 1,39949| 88,5623 94,0951

Tablo 7. Ik 10 dakika MAP él¢iimleri acisindan gruplar arasi1 LSD ¢oklu karsilastirma

sonuclari
Coklu Karsilastirmalar
Measure: Olciim
LSD
Ortalamalar Std. %095 Giiven Araligi
() Grup | (J) Grup Farki (I-)) Hata P | AltSmir | Ust Smir
Kontrol |Propofol 22,8889"| 3,86977|,000| 14,8167 30,9611
Intralipid 1,6852| 3,86977|,668| -6,3870 9,7574
Intralipid+Propofol 3,8148| 3,86977|,336| -4,2574 11,8870
Propofol |Kontrol -22,8889"| 3,86977|,000| -30,9611| -14,8167
Intralipid -21,2037"| 3,86977|,000| -29,2759| -13,1315
Intralipid+Propofol -19,0741"| 3,86977|,000| -27,1463| -11,0019
Intralipid | Kontrol -1,6852| 3,86977|,668| -9,7574 6,3870
Propofol 21,2037°| 3,86977|,000| 13,1315 29,2759
Intralipid-+Propofol 2,1296| 3,86977|,588 -5,9426 10,2018
Intralipid | Kontrol -3,8148| 3,86977|,336| -11,8870 4,2574
+Propofol | Propofol 19,0741 | 3,86977/,000] 11,0019 27,1463
Intralipid -2,1296| 3,86977|,588| -10,2018 5,9426

Gozlenen Ortalamalara gore olusturulmustur.

Hata terimi, Hata kareler Ortalamasi= 44,925.

* Ortalamalar arasindaki farkin dnemli oldugu yerler

a. Olcum = MAP
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Estimated Marginal Means of OlcumTipi
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Sekil 11. Gruplarm ilk 10 dakika MAP karsilastirma grafigi

Yapilan varyans analizi sonucunda, deney hayvanlarindan elde edilen solunum sayist,

gruplara gére zamana bagl olarak anlamli bir farklilik gostermektedir(F(3,20)=40.78,

p<.0001, n?=.86). Bu farklilign hangi gruplar arasinda olustugu LSD ¢oklu karsilastirma

testi ile anlasilmaya ¢alisildi (Tablo 8,9).

LSD testi sonucunda, ilk 10 dakikaya kadar olgiilen Solunum sayisi Olglimleri

ortalamalar1 bakimindan,

Kontrol (38,000+2.27) grubu, Propofol (25,000+£10.48) grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p<.0001). Kontrol (38,000+2.27) grubu,
Intralipid (45,139+5.47) grubundan ilk 10 dakikaya kadar alman solunum
sayis1 Olctimleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak diisiiktiir (p<.005).
Kontrol (38,000+2.37) ve Intralipid+Propofol (35,778+7.74) gruplar1 arasinda
ilk 10 dk’ya kadar alinan solunum sayis1 dlglimleri bakimindan olusan fark
istatistiksel olarak anlamsizdir, bu iki grup bu Ol¢limler agisindan birbiri ile
benzerdir denilebilir (p>.05).

Propofol (25,000£1.31) grubu,
(38,000+2.37),

Olgtimleri ortalamalar1

(45,139+£5.47)  ve

solunum sayis1

bakimindan  Kontrol Intralipid
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Intralipid+Propofol (35,778+7.74) gruplarinin hepsinden anlamli derecede
diisiiktiir (p<.001).

e Intralipid (45,139+5.47) grubu, ilk 10 dakikada alinan solunum sayis1 dlgiim
ortalamalar1  bakimindan Intralipid+Propofol (35,778+7.74) grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p<.0001) (Tablo 9, Sekil 12).

Tablo 8. ilk 10 dakika Solunum sayisi élciimleri acisindan tanimlayiel istatistikler

Ortalama icin %95
Std. Giiven Araligi

Solunum Sayis1 N | Ortalama |Std. Sapma| Hata |Alt Sir |Ust Sinir
Kontrol 36| 38,0000 2,26779| ,37796| 37,2327/ 38,7673
Propofol 36| 25,0000| 10,48536| 1,74756| 21,4523| 28,5477
Intralipid 36| 451389| 546758| ,91126| 43,2889 46,9889
Intralipid ve Propofol 36| 357778  7,73530| 1,28922| 33,1605 38,3950
Total 144| 359792 10,13094| ,84424| 34,3104| 37,6480

Tablo 9. flk 10 dakika Solunum sayisi 6lciimleri acisindan gruplar aras1 LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Measure: Olciim

LSD
Ortalamalar %095 Giiven Araligi
(D Grup | (J) Grup Farki (I-J) | Std.Hata | P Alt Stir | Ust Siir
Kontrol Propofol 13,0000*| 1,84644| ,000 9,1484 16,8516
Intralipid -7,1389*| 1,84644| ,001| -10,9905 -3,2873
Intralipid+Propofol 2,2222| 1,84644| 243| -1,6294 6,0738
Propofol |Kontrol -13,0000*| 1,84644| ,000| -16,8516 -9,1484
Intralipid -20,1389*| 1,84644| ,000| -23,9905 -16,2873
Intralipid+Propofol | .10,7778*| 1,84644| ,000| -14,6294 -6,9262
Intralipid | Kontrol 7,1389*| 1,84644| ,001 3,2873 10,9905
Propofol 20,1389*| 1,84644| ,000| 16,2873 23,9905
Intralipid+Propofol 9,3611*| 1,84644| ,000 5,5095 13,2127
Intralipid | Kontrol -2,2222| 1,84644| ,243| -6,0738 1,6294
+Propofol | Propofol 10,7778*| 1,84644| ,000 6,9262 14,6294
Intralipid -9,3611*| 1,84644| ,000| -13,2127 -5,5095

Gozlenen Ortalamalara gore olusturulmustur. Hata terimi, Hata kareler Ortalamasi= 10,228.
* Ortalamalar arasindaki farkin 6nemli oldugu yerler
a. Olcum = Solunum Sayis1

25



Estimated Marginal Means of OlcumTipi
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Sekil 12. Gruplarin ilk 10 dakika solunum sayisi1 karsilagtirma grafigi

Yapilan varyans analizi sonucunda, deney hayvanlarindan elde edilen nabiz sayisi

Olciimleri ortalamalar1 gruplara gére zamana bagli olarak anlaml bir farklilik géstermektedir

(Tablo 10) (F(3,20)=40.89, p<.0001, n?=.86). Bu farkliligin hangi gruplar arasinda olustugu

LSD ¢oklu karsilastirma testi ile anlasilmaya ¢alisildi (Tablo 10,11).

LSD testi sonucunda, ilk 10 dakikaya kadar 6l¢iilen nabiz sayis1 6lglimleri ortalamalari

bakimindan,

Kontrol (369.14+25.84) grubu, Propofol (250,47+81.89) grubundan
istatistiksel ~ olarak anlamli  derecede yiiksektir (p<.001). Kontrol
(369.14+25.84) grubu, intralipid (389.81+11.46) grubu ile ilk 10 dakikaya
kadar alinan nabiz sayis1 Olglimleri ortalamalar1 farkli istatistiki olarak
anlamsizdir (p>.05). Kontrol (369.14+25.84) ve Intralipid+Propofol (339.78
+35.29) gruplar1 arasinda ilk 10dk ya kadar aliman nabiz sayisi Gl¢iimleri
bakimindan anlaml derecede yiiksektir (p<.05).

Propofol (250,47+81.89) grubu, nabiz sayis1 Olglimleri ortalamalari
bakimindan  Kontrol  (369.14+£25.84), Intralipid (389.81+11.46) ve
Intralipid+Propofol (339.78+35.29) gruplarinin hepsinden anlamli derecede
diisiiktiir (p<.001).
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e Intralipid (389.81+11.46) grubu, ilk 10 dakikaya kadar alinan nabiz sayisi
olciim degerleri ortalamalar1 bakimindan Intralipid+Propofol (339.78 +35.29)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p<.01) (Tablo 11).

Tablo 10. i1k 10 dakika Nabiz sayisi él¢iimleri acisindan tammlayici istatistikler

Ortalama i¢in %95 Guven
Std. Araligi
N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Sinir Ust Sinir

Kontrol 36| 369,1389| 25,84144| 4,30691 360,3954 377,8824
Propofol 36| 250,4722| 81,88720| 13,64787 222,7656 278,1789
Intralipid 36| 389,8056| 11,45630| 1,90938 385,9293 393,6818
Intralipid ve 36| 339,7778| 35,29153| 588192  327,8368 351,7187
Propofol

Toplam 144 | 337,2986| 70,64232| 5,88686 325,6621 348,9351

Tablo 11. Ilk 10 dakika Nabiz sayisi él¢iimleri agisindan gruplar arasi LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Measure: Olciim

LSD
Ortalamalar %95 Given Araligi
() Grup [(J) Grup Farki (I-J) | Std.Hata| P Alt Smir | Ust Sinir
Kontrol | Propofol 118,6667°| 13,58294| ,000 90,3332 147,0002
Intralipid -20,6667| 13,58294| ,144| -49,0002 7,6668
Intralipid+Propofol 29,3611"| 13,58294| ,043 1,0276 57,6946
Propofol |Kontrol -118,6667°| 13,58294| ,000| -147,0002| -90,3332
Intralipid -139,3333"| 13,58294| ,000| -167,6668| -110,9998
Intralipid+Propofol -89,3056" | 13,58294 ,000| -117,6391 -60,9720
Intralipid | Kontrol 20,6667 | 13,58294| 144 -7,6668 49,0002
Propofol 139,3333"| 13,58294| ,000| 110,9998| 167,6668
Intralipid+Propofol 50,0278 | 13,58294 ,001 21,6943 78,3613
Intralipid | Kontrol -29,3611°| 13,58294| ,043| -57,6946 -1,0276
+Propofol | Propofol 89,3056"| 13,58294| ,000 60,9720| 117,6391
Intralipid -50,0278"| 13,58294| ,001| -78,3613| -21,6943

Gozlenen Ortalamalara gore olusturulmustur.
Hata terimi, Hata kareler Ortalamasi= 553,489.

* Ortalamalar arasindaki farkin 6nemli oldugu yerler

a. Olcum = Nabiz Sayisi
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Ik 10 dakikaya kadar 6 farkli siirede yapilan dlgiimlerde, propofol grubu sicanlarindan
6len higbir sigan olmadigi i¢in bu siirelerdeki degisimler, tekrarli dlgtimler tizerinde varyans
analizi ile arastirildi. Fakat 20. dakikadan sonra dliimler basladigi i¢in 20.dk, 30.dk ve 40.dk
stirelerinde alinan Sl¢iimlerde tek yonli ANOVA modeli ile istatistiksel analiz yapildi. 60.
dakikada propofol grubundan hi¢ bir deney hayvani hayatta kalmadigi i¢in bu siire i¢in analiz
ayr1 olarak yapildi, sadece 3 grup iizerinde ortalamalar arasindaki farka bakilarak analizlere

devam edildi (Tablo 12,13, Sekil 13).

Tablo 12. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki sistolik tansiyon 6l¢iimlerinin
tammlayici istatistikleri

Tanimlayicilar
Ortalama icin
%95 Glven
Araligi

Std. Std. | Alt Ust
N | Ortalama | Sapma | Hata | Sinir | Smir Min Maks.
t | Kontrol 6| 119,1667| 4,16733|1,701| 114,79| 12354| 114,00| 126,00
2 | Propofol 4| 57,7500| 19,58528|9,792| 26,58| 88,91 35,00 79,00
0 | Intralipid 6| 122,0000| 3,52136|1,437| 118,30| 125,69| 118,00| 126,00
Intralipid+Prop | 6| 109,5000| 3,50714|1,431| 105,81| 113,18| 105,00| 112,00
Toplam 22| 106,1364| 25,18748|5,369| 94,96| 117,30 35,00] 126,00
t | Kontrol 6| 119,6667| 5,68038|2,319| 113,70| 125,62| 114,00] 129,00
3 | Propofol 3| 56,6667| 16,25833|9,386| 16,27| 97,05 39,00 71,00
0 |Intralipid 6| 120,5000| 2,16795| ,885| 118,22| 122,77| 117,00] 123,00
Intralipid+Prop | 6| 116,1667| 3,06050|1,249| 112,95| 119,37| 112,00| 120,00
Toplam 21| 109,9048| 23,17737|5,057| 99,35| 120,45 39,00| 129,00
t | Kontrol 6| 121,3333| 7,58068]| 3,094 | 113,37| 129,28| 112,00] 131,00
4 | Propofol 2| 56,5000 9,19239|6,500| -26,09| 139,09 50,00 63,00
0 | Intralipid 6| 118,8333| 2,99444|1,222| 115,69| 121,97| 116,00] 124,00
Intralipid+Prop | 6| 120,1667| 4,16733| 1,70| 115,79| 124,54| 116,00| 125,00
Toplam 20| 113,7500| 20,26892| 4,532| 104,26| 123,23 50,00] 131,00

a. Olcum = Sistolik Tansiyon
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Sekil 13. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki sistolik tansiyonlarinin karsilagtirma grafigi

LSD coklu karsilastirma sonuglarina gore, 20. dakikada deney hayvanlarindan alinan

sistolik tansiyon Ol¢iimleri a¢isindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (119.67+2.32) grubunun, Propofol (56.67+9.38) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (119.67+2.32) grubu ve Intralipid (120.50+.89) gurubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Aym sekilde Kontrol (119.6742.32) grubu ve Intralipid+Propofol
(116.17+£1.25) grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
(p=.07>.05),

Propofol (56.67£9.38) grubunun Intralipid (120.50+.89) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik dolugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (56.67+9.38) grubunun Intralipid+Propofol
(116.17+1.25) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),
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Intralipid (120.50+.89) gurubun ve Intralipid+Propofol (116.17+1.25)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p=.023<.05),

soylenebilir.

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuglarina gore, 30. dakikada deney hayvanlarindan alinan

sistolik tansiyon dl¢iimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (119,6742,32) grubunun, Propofol (56,67+£9,39) grubundan anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (119,67+2,32) grubu ve Intralipid (120,50+,89) gurubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Aym sekilde Kontrol (119,67+2,32) grubu ve Intralipid+Propofol
(116,17£1,25) grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
(p>.05),

Propofol (56,67+9,39) grubunun Intralipid (120,50+,89) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Ayn1  sekilde propofol (56,67+9,39) grubunun Intralipid+Propofol
(116,17+1,25) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid (120,50+,89) gurubu ve Intralipid+Propofol (116,17+1,25) grubu
arasindaki 20. dakikada anlamli olan farkin 30. dakikada istatistiksel olarak
anlamsiz hale geldigi, (p>.05), sistolik tansiyonlar acisindan 30. dakikada bu

iki grubunun arasindaki farkin kapandigi, sdylenebilir.

LSD ¢oklu karsilagtirma sonucglarina gore, 40. dakikada deney hayvanlarindan alinan

sistolik tansiyon dl¢limleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (121.334£3.10) grubunun, Propofol (56,50 +6.50) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (121.33+3.10) grubu ve Intralipid (118.83 +1,22) gurubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Aym sekilde Kontrol (121.33+3.10) grubu ve Intralipid+Propofol
(120,17+1,70) grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
(p>.05),

Propofol (56,50+6.50) grubunun Intralipid (118.83+1,22) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001)
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e Aym sekilde propofol (56,50+6.50) grubunun Intralipid+Propofol (120,17

+1,70) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),
e Intralipid (118.83+1,22) gurubu ve Intralipid+Propofol (120,17+1,70) grubu

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05) sOylenebilir
(Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki sistolik tansiyonlarimin LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclan

Coklu Karsilastirmalar

LSD
Bag 95% Confidence
mli Interval
Deg
iske Ortalamalar
n |()Grup |(@) Grup Farki (I-J) | Std.Hata | P | Alt Sinir | Ust Smir
t20 |Kontrol |Propofol 61,41667°| 5,61307 ,000| 49,6240| 73,2093
Intralipid -2,83333| 5,02048 ,579|-13,3810| 7,7143
Intralipid+Propofol 9,66667| 5,02048 ,070| -,8810| 20,2143
Propofol |Kontrol -61,41667"| 5,61307 ,000|-73,2093 | -49,6240
Intralipid -64,25000"| 5,61307 ,000|-76,0426 | -52,4574
Intralipid+Propofol -51,75000"| 5,61307 ,000(-63,5426|-39,9574
Intralipid | Kontrol 2,83333| 5,02048 ,579| -7,7143| 13,3810
Propofol 64,25000"| 5,61307 ,000| 52,4574 | 76,0426
Intralipid+Propofol 12,50000"| 5,02048 ,023| 1,9524| 23,0476
Intralipid | Kontrol -9,66667 | 5,02048 ,070(-20,2143 ,8810
+Propofol | Propofol 51,75000"| 5,61307 ,000| 39,9574| 63,5426
Intralipid -12,50000°| 5,02048 ,023|-23,0476| -1,9524
t30 |Kontrol | Propofol 63,00000"| 4,72893 ,000| 53,0228| 72,9772
Intralipid -,83333| 3,86115 ,832| -8,9797| 7,3130
Intralipid+Propofol 3,50000| 3,86115 377 | -4,6463| 11,6463
Propofol |Kontrol -63,00000"| 4,72893 ,000|-72,9772|-53,0228
Intralipid -63,83333"| 4,72893 ,000|-73,8105|-53,8562
Intralipid+Propofol -59,50000" | 4,72893 ,000(-69,4772|-49,5228
Intralipid | Kontrol ,83333| 3,86115 ,832| -7,3130| 8,9797
Propofol 63,83333"| 4,72893 ,000| 53,8562| 73,8105
Intralipid+Propofol 4,33333| 3,86115 277| -3,8130| 12,4797
Intralipid | Kontrol -3,50000| 3,86115 ,377(-11,6463| 4,6463
+Propofol | Propofol 59,50000"| 4,72893 ,000| 49,5228| 69,4772
Intralipid -4,33333| 3,86115 2771-12,4797| 3,8130
t40 |Kontrol | Propofol 64,83333"| 4,58030 ,000| 55,1235| 74,5431
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Intralipid 2,50000| 3,23876 451 -4,3659| 9,3659
Intralipid+Propofol 1,16667| 3,23876 /23| -5,6992| 8,0325
Propofol | Kontrol -64,83333"| 4,58030 ,000|-74,5431|-55,1235
Intralipid -62,33333"| 4,58030 ,000(-72,0431|-52,6235
Intralipid+Propofol -63,66667°| 4,58030 ,000(-73,3765|-53,9569
Intralipid | Kontrol -2,50000| 3,23876 4511 -9,3659| 4,3659
Propofol 62,33333"| 4,58030 ,000| 52,6235| 72,0431
Intralipid+Propofol -1,33333| 3,23876 ,686| -8,1992| 5,5325
Intralipid | Kontrol -1,16667| 3,23876 ,723| -8,0325| 15,6992
+Propofol | Propofol 63,66667°| 4,58030 ,000| 53,9569 | 73,3765
Intralipid 1,33333| 3,23876 ,686| -55325| 8,1992

a. Olcum = Sistolik Tansiyon

LSD coklu karsilastirma sonuglarina gore, 20. dakikada deney hayvanlarindan alinan

diyastolik tansiyon dl¢timleri agisindan farklilik olugturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (82.67+3.04) grubunun,
derecede yuksek oldugu (p<.001),
Kontrol (82.67+3.04) grubu ve Intralipid (86.17+3.05) gurubu arasindaki

Propofol (40.75+9.47) grubundan anlamli

farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu ( p>.05),

Aym sekilde Kontrol(82.67+3.04) grubu ve Intralipid+Propofol(86.17+2.60)
grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, p=.07>.05.
Propofol (40.75+9.47) grubunun Intralipid (86.17+3.05) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

sekilde (40.75+9.47)
(86.17+2.60) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu,
(p<.001)

Intralipid (86.17+3.05) gurubu, Intralipid+Propofol (86.17+2.60) grubundan

Ayni propofol grubunun  Intralipid+Propofol

istatistiksel olarak farksiz oldugu soylenebilir (Tablo 14,15).

LSD c¢oklu kargilastirma sonuglaria gore, 30. dakikada deney hayvanlarindan alinan

diyastolik tansiyon dlgiimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (81.6742.99) grubunun,
derecede yiiksek oldugu (p<.001),
Kontrol (81.67+2.99) grubu ve Intralipid (82.50+1.76) gurubu arasindaki

Propofol (35.00+3.46) grubundan anlaml

farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),
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Kontrol (81.67+2.99) grubunun, Intralipid+Propofol (92.67+2.65) grubu
arasindaki farkin 20. dakikada anlamsiz bulunmasina ragmen, 30. dakikada
istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik hale geldigi (p=.007<.05),

Propofol (35.00+3.46) grubunun Intralipid (82.50+£1.76) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (35.00£3.46) grubunun Intralipid+Propofol
(92.67£2.65) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid ~ (82.50+1.76) gurubunun, Intralipid+Propofol  (92.67+2.65)
grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundugu (p=.011<.05),
sOylenebilir (Tablo 14,15).

LSD c¢oklu karsilastirma sonuglarina gore, 40. dakikada deney hayvanlarindan alinan

diyastolik tansiyon dl¢iimleri acisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (83.17£3.99) grubunun, Propofol (30.50 +2.50) grubundan anlaml
derecede yuksek oldugu (p<.001),

Kontrol (83.17+3.99) grubu ve Intralipid (80.33 +.89) gurubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Kontrol (83.17+3.99) grubunun, intralipid+Propofol (94.17+2.55) grubuna
nazaran anlamli diizeyde diisiik bulundugu (p<.05),

Propofol (30.50+2.50) grubunun Intralipid (80.33+.89) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (30.50£2.50) grubunun Intralipid+Propofol
(94.17£2.55) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),Intralipid (80.33+.89) gurubunun,

Intralipid+Propofol (94.17+2.55) grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundugu (p=.006<.01), s6ylenebilir (Tablo 14,15, Sekil 14).
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Tablo 14. Gruplarin 20, 30 ve 40. Dakikalarindaki diyastolik tansiyon 6l¢iimlerinin

tammmlayici istatistikleri

Tammlayicilar
Ortalama i¢in %95
Ortalam Std. Giiven Araligi

N a Sapma | Std. Hata | Alt Smir | Ust Stir | Min | Maks.

t | Kontrol 6| 82,6667 7,44759| 3,04047 74,85 90,48| 73,00] 94,00
2 | Propofol 4| 40,7500| 18,94510| 9,47255 10,60 70,89 19,00| 65,00
0 |Intralipid 6| 86,1667 | 7,46771| 3,04868 78,33 94,00| 78,00 95,00
Intralipid+Prop. | 6| 86,1667 | 6,36920| 2,60021 79,48 92,85| 78,00 95,00
Toplam 22| 76,9545| 19,87216| 4,23676 68,14 85,76 19,00| 95,00

t | Kontrol 6| 81,6667 7,31209| 2,98515 73,99 89,34| 74,00 90,00
3 | Propofol 3| 35,0000 6,00000] 3,46410 20,09 49,90| 29,00 41,00
0 | Intralipid 6| 82,5000 4,32435]| 1,76541 77,96 87,04| 78,00] 89,00
Intralipid+Prop. | 6| 92,6667 | 6,50128| 2,65414 85,84 99,49 | 87,00| 104,00
Toplam 21| 78,3810| 19,59713| 4,27645 69,46 87,30| 29,00 | 104,00

t | Kontrol 6| 83,1667 9,78604| 3,99514 72,90 93,44| 72,00 98,00
4 | Propofol 2| 30,5000 3,53553| 2,50000 -1,26 62,27] 28,00] 33,00
0 | Intralipid 6| 80,3333 7,08990| 2,89444 72,89 87,771 74,00] 94,00
Intralipid+Prop. | 6| 94,1667 | 6,24233| 2,54842 87,61| 100,72|85,00| 103,00
Toplam 20| 80,3500| 19,33166| 4,32269 71,30 89,40| 28,00 103,00

a. Olcum = Diyastolik Tansiyon

Mean Diyastolik Tansiyon
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Sekil 14. Gruplarin 20, 30 ve 40. Dakikalarindaki diyastolik tansiyonlarinin karsilastirma
grafigi
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Tablo 15. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki diyastolik Tansiyonlarinin LSD ¢oklu

karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

LSD
Bagi 95% Giiven Araligi
ml1
Degis Ortalamalar | Std.
ken |[() Grup |(J) Grup Farki (I1J) |Hata P Alt Sinir | Ust Sinir
t20 |Kontrol |Propofol 41,91667"| 6,51876| ,000 28,2213| 55,6121
Intralipid -3,50000| 5,83055| ,556| -15,7495 8,7495
Intralipid+Prop. -3,50000| 5,83055| ,556| -15,7495 8,7495
Propofol | Kontrol -41,91667"| 6,51876| ,000| -55,6121| -28,2213
Intralipid -45,41667"| 6,51876| ,000| -59,1121| -31,7213
Intralipid+Prop. | -45,41667"| 6,51876| ,000| -59,1121| -31,7213
Intralipid | Kontrol 3,50000| 5,83055| ,556 -8,7495| 15,7495
Propofol 45,41667"| 6,51876| ,000 31,7213| 59,1121
Intralipid+Prop. ,00000| 5,83055| 1,000 -12,2495| 12,2495
Intralipid | Kontrol 3,50000| 5,83055| ,556 -8,7495| 15,7495
+Propofol | Propofol 45,41667°| 6,51876| ,000 31,7213| 59,1121
Intralipid ,00000| 5,83055| 1,000 -12,2495| 12,2495
t30 |Kontrol |Propofol 46,66667"| 4,35271| ,000 37,4833| 55,8501
Intralipid -,83333]| 3,55397| ,817 -8,3316 6,6649
Intralipid+Prop. -11,00000"| 3,55397| ,007 -18,4982 -3,5018
Propofol | Kontrol -46,66667"| 4,35271| ,000| -55,8501| -37,4833
Intralipid -47,50000"| 4,35271| ,000| -56,6834| -38,3166
Intralipid+Prop. | -57,66667"| 4,35271| ,000| -66,8501| -48,4833
Intralipid | Kontrol ,83333| 3,55397| ,817 -6,6649 8,3316
Propofol 47,50000"| 4,35271| ,000 38,3166 56,6834
Intralipid+Prop. | -10,16667"| 3,55397| ,011| -17,6649| -2,6684
Intralipid | Kontrol 11,00000"| 3,55397| ,007 3,5018| 18,4982
+Propofol | Propofol 57,66667"| 4,35271| ,000 48,4833| 66,8501
Intralipid 10,16667"| 3,55397| ,011 2,6684| 17,6649
t40 Kontrol | Propofol 52,66667"| 6,25000| ,000 39,4173| 65,9161
Intralipid 2,83333] 4,41942| 531 -6,5354| 12,2021
Intralipid+Prop. | -11,00000"| 4,41942| ,024| -20,3687| -1,6313
Propofol |Kontrol -52,66667"| 6,25000| ,000| -65,9161| -39,4173
Intralipid -49,83333"| 6,25000| ,000| -63,0827| -36,5839
Intralipid+Prop. | -63,66667"| 6,25000| ,000| -76,9161| -50,4173
Intralipid | Kontrol -2,83333| 4,41942| 531 -12,2021 6,5354
Propofol 49,83333"| 6,25000| ,000 36,5839 | 63,0827
Intralipid+Prop. -13,83333"| 4,41942| ,006 -23,2021 -4,4646
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Intralipid | Kontrol 11,00000°| 4,41942| ,024 1,6313| 20,3687
+Propofol | Propofol 63,66667"| 6,25000| ,000 50,4173| 76,9161

Intralipid 13,83333"| 4,41942| ,006 4,4646| 23,2021

a. Olcum = Diyastolik Tansiyon

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuclarina gore, 20. dakikada deney hayvanlarindan alinan

MAP 6l¢giimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (94.83+£2.59) grubunun, Propofol (46.42+8.96) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu( p<.001),

Kontrol (94.83+2.59) grubu ve Intralipid (98.11+2.45) gurubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Aym sekilde Kontrol (94.83+2.59) grubu ve Intralipid+Propofol (93.94+1.98)
grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Propofol (46.42+8.96) grubunun Intralipid (98.11+2.45) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (46.42+8.96) grubunun Intralipid+Propofol
(93.94£1.98) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede disiikk oldugu
(p<.001),

Intralipid (98.11+2.45) gurubu, Intralipid+Propofol (93.94+1.98) grubundan
istatistiksel olarak farksiz oldugu (p>.05), sOylenebilir (Tablo 16,17).

LSD coklu karsilastirma sonuglaria gore, 30. dakikada deney hayvanlarindan alinan

MAP 6l¢iimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (94.33+2.60) grubunun, Propofol (42.224+5.42) grubundan anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (94.33+2.60) grubu ve Intralipid (95.17+1.44) gurubu arasmndaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, (p>.05),

Kontrol (94.33+2.60) grubu ile Intralipid+Propofol (100.50+2.03) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi (p=.08>.05),
Propofol (42.22+5.42) grubunun Intralipid (95.17+1.44) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (42.22+5.42) grubunun Intralipid+Propofol
(100.50+2.03) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001)
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Intralipid (95.17+1.44) gurubunun, Intralipid+Propofol (100.50+2.03)
grubundan istatistiksel olarak farksiz bulundugu (p>.05), soylenebilir (Tablo
16,17).

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuclarina gore, 40. dakikada deney hayvanlarindan alinan

MAP 6lglmleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (95.89£3.65) grubunun, Propofol (39.17+3.83) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (95.89+3.65) grubu ve Intralipid (93.17+2.31) gurubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Kontrol (95.89+3.65) grubu ile Intralipid+Propofol (102.83+1.92) grubu
arasinda fark bulunmadigi (p>.05).

Propofol (39.17+3.83) grubunun Intralipid (93.17+2.31) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik dolugu (p<.001),

Ayn1  sekilde propofol (39.17+3.83) grubunun Intralipid+Propofol
(102.83+1.92) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid  (93.17+2.31) grubunun, Intralipid+Propofol  (102.83+1.92)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulundugu
(p=.022<.05), sdylenebilir(Tablo 16,17, Sekil 15).
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Tablo 16. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki MAP él¢iimlerinin tammlayici

istatistikleri
Tammlayicilar
Ortalama i¢in %95
Std. Giiven Araligi
N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir| Min | Maks.
t | Kontrol 6| 94,8333| 6,33421| 2,58593 88,19| 101,48| 86,67 | 104,67
2 | Propofol 4| 46,4167| 17,91828| 8,95914 17,90 74,93| 24,33| 66,00
0 | Intralipid 6| 98,1111| 6,00247| 2,45050] 91,81 104,41|91,33| 105,33
Intralipid+Prop. | 6| 93,9444| 4,85073| 1,98030| 88,85 99,03| 87,00| 100,67
Toplam 22| 86,6818| 21,20833| 4,52163 77,28 96,08 | 24,33| 105,33
t | Kontrol 6| 94,3333 6,37356| 2,60199 87,64| 101,02|88,00| 103,00
3 | Propofol 3| 42,2222| 9,38281| 5,41717 18,91 65,53| 32,33| 51,00
0 | Intralipid 6| 95,1667| 3,53868| 1,44466 91,45 98,88 91,00| 100,33
Intralipid+Prop. | 6| 100,5000| 4,96544| 2,02713 95,29| 105,71] 95,33] 109,33
Toplam 21| 88,8889| 20,39808| 4,45122 79,60 98,17| 32,33| 109,33
t | Kontrol 6| 95,8889| 8,95089| 3,65419 86,50| 105,28| 85,33| 108,67
4 | Propofol 2| 39,1667| 5,42115| 3,83333 -9,54 87,87 35,33| 43,00
0 | Intralipid 6| 93,1667| 5,66372| 2,31221 87,22 99,11 88,00| 104,00
Intralipid+Prop. | 6| 102,8333| 4,70815| 1,92209 97,89| 107,77 95,33| 109,00
Toplam 20| 91,4833] 19,30593| 4,31694| 82,45| 100,52| 35,33 109,00
a. Olcum = MAP
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Mean MAP
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—— Propofol

— Intralipid

— Intralipid ve Propofal

Sekil 15. Gruplarmn 20, 30 ve 40. dakikalarindaki MAP 6l¢timlerinin karsilastirma grafigi
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Tablo 17. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki MAP o6l¢iimlerinin LSD c¢oklu

karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

LSD
Bagi 95% Giliven Aralig1
ml1
Degis Ortalamalar| Std.
ken [(1) Grup |[(J) Grup Farki (I-J) Hata P Alt Stir | Ust Smir
t20 |Kontrol |Propofol 48,41667"| 5,81665| ,000| 36,1963 60,6370
Intralipid -3,27778| 5,20257| ,537| -14,2080 7,6524
Intralipid+Prop. ,88889 | 5,20257| ,866| -10,0413 11,8191
Propofol |Kontrol -48,41667"| 5,81665| ,000| -60,6370 -36,1963
Intralipid -51,69444" | 5,81665| ,000| -63,9148 -39,4741
Intralipid+Prop. | -47,52778"| 5,81665| ,000| -59,7481 -35,3075
Intralipid | Kontrol 3,27778| 5,20257| ,537| -7,6524 14,2080
Propofol 51,69444"| 5,81665| ,000| 39,4741 63,9148
Intralipid+Prop. 4,16667| 5,20257| ,434| -6,7635 15,0969
Intralipid | Kontrol -,88889| 5,20257| ,866| -11,8191 10,0413
+Propofol | Propofol 47,52778"| 5,81665| ,000| 35,3075 59,7481
Intralipid -4,16667 | 5,20257| ,434| -15,0969 6,7635
t30 |Kontrol |Propofol 52,11111°| 4,07674| ,000| 43,5099 60,7123
Intralipid -,83333| 3,32865| ,805| -7,8562 6,1895
Intralipid+Prop. -6,16667| 3,32865| ,081| -13,1895 ,8562
Propofol |Kontrol -52,11111%| 4,07674| ,000| -60,7123 -43,5099
Intralipid -52,94444" | 4,07674| ,000| -61,5456 -44,3433
Intralipid+Prop. | -58,27778"| 4,07674| ,000| -66,8790 -49,6766
Intralipid | Kontrol ,83333| 3,32865| ,805| -6,1895 7,8562
Propofol 52,94444" | 4,07674| ,000| 44,3433 61,5456
Intralipid+Prop. -5,33333| 3,32865| ,128| -12,3562 1,6895
Intralipid | Kontrol 6,16667 | 3,32865| ,081 -,8562 13,1895
+Propofol | Propofol 58,27778" | 4,07674| ,000| 49,6766 66,8790
Intralipid 5,33333| 3,32865| ,128| -1,6895 12,3562
t40 Kontrol | Propofol 56,72222" | 5,40526| ,000| 45,2636 68,1809
Intralipid 2,72222| 3,82210| ,487| -5,3803 10,8247
Intralipid+Prop. -6,94444| 3,82210| ,088| -15,0469 1,1580
Propofol |Kontrol -56,72222"| 5,40526| ,000| -68,1809 -45,2636
Intralipid -54,00000" | 5,40526| ,000| -65,4586 -42,5414
Intralipid+Prop. | -63,66667"| 5,40526| ,000| -75,1253 -52,2080
Intralipid | Kontrol -2,72222 | 3,82210| ,487| -10,8247 5,3803
Propofol 54,00000"| 5,40526| ,000| 42,5414 65,4586
Intralipid+Prop. | -9,66667"| 3,82210| ,022| -17,7691 -1,5642
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Intralipid |Kontrol 6,94444| 3,82210| ,088| -1,1580 15,0469
+Propofol | Propofol 63,66667" | 5,40526| ,000| 52,2080 75,1253

Intralipid 9,66667"| 3,82210| ,022 1,5642 17,7691

LSD c¢oklu karsilastirma sonuglarina gore, 20. dakikada deney hayvanlarindan alinan

solunum sayis1 Ol¢limleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (37.00£1.46) grubunun, Propofol (15.75+2.10) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (37.00+1.46) grubunun, Intralipid (55.00+.52) gurubundan arasindaki
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Kontrol (37.00+1.46) grubu ve Intralipid+Propofol (34.17+1.28) grubu
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Propofol (15.75+2.10) grubunun Intralipid (55.00+.52) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (15.75£2.10) grubunun Intralipid+Propofol
(34.17£1.28) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugu
(p<.001),

Intralipid (55.00+.52) gurubunun, Intralipid+Propofol (34.17+1.28) grubundan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  derecede  yiikksek  oldugu  (p<.001),
sOylenebilir(Tablo 18,19).

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuglaria gore, 30. dakikada deney hayvanlarindan alinan

solunum sayis1 6lgitimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (36,67+.95) grubunun, Propofol (12.00+1.53) grubundan anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (36,67+.95) grubunun, Intralipid (57.83+.87) gurubundan istatistiksel
olarak diisiik oldugu (p>.05),

Kontrol (36,67+.95) grubu ile Intralipid+Propofol (37.67+1.28) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi (p>.05),

Propofol (12.00+1.53) grubunun Intralipid (57.83+.87) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (12.00+1.53) grubunun Intralipid+Propofol
(37.67+£1.28) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),
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Intralipid  (57.83+.87)  gurubunun, Intralipid+Propofol  (37.67+1.28)
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundugu (p<.001), sOylenebilir (Tablo
18,19).

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuglarina gore, 40. dakikada deney hayvanlarindan alinan

solunum sayis1 6lgiimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (37.17+1.14) grubunun, Propofol (10.00+2.00) grubundan anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (37.17+1.14) grubunun, Intralipid (61.67£1.69) gurubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Kontrol (37.17+1.14) grubu ile Intralipid+Propofol (39.00+1.26) grubu
arasinda fark bulunmadigi (p>.05),

Propofol (10.00£2.00) grubunun Intralipid (61.67+1.69) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diislik dolugu (p<.001),

Aym  sekilde propofol (10.00+£2.00) grubunun Intralipid+Propofol
(39.00+1.26) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid  (61.67+1.69) gurubunun, Intralipid+Propofol  (39.00+1.26)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundugu (p<.001),
sOylenebilir(Tablo 18,19, Sekil 16).
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Tablo 18. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki Solunum sayilari 6l¢iimlerinin
tammmlayici istatistikleri

Tammlayicilar
Ortalama icin %95
Ortalam Std. Std. Giiven Araligi

N a Sapma Hata | Alt Sinir | Ust Sinir| Min | Maks.

t | Kontrol 6| 37,0000| 3,57771| 1,46059 33,24 40,75| 32,001 43,00
2 | Propofol 4] 15,7500| 4,19325| 2,09662 9,08 22,421 13,00] 22,00
0 | Intralipid 6| 55,0000| 1,26491| ,51640 53,67 56,33| 54,00| 57,00
Intralipid+Prop. | 6| 34,1667| 3,12517| 1,27584 30,89 37,45| 29,00 37,00
Toplam 22| 37,2727 13,75009| 2,93153 31,18 43,37| 13,00/ 57,00

t | Kontrol 6| 36,6667 2,33809| ,95452 34,21 39,12] 34,00] 39,00
3 | Propofol 3| 12,0000| 2,64575| 1,52753 5,43 18,57 9,00] 14,00
0 | Intralipid 6| 57,8333 2,13698| ,87242 55,59 60,08| 55,00| 60,00
Intralipid+Prop. | 6| 37,6667| 3,14113| 1,28236 34,37 40,96| 34,001 42,00
Toplam 21| 39,4762 | 14,94530| 3,26133 32,67 46,28| 9,00/ 60,00

t | Kontrol 6| 37,1667| 2,78687| 1,13774 34,24 40,09| 34,001 40,00
4 | Propofol 2| 10,0000 2,82843| 2,00000| -1541 3541| 8,00] 12,00
0 | Intralipid 6| 61,6667 4,13118]| 1,68655 57,33 66,00| 57,00| 69,00
Intralipid+Prop. | 6| 39,0000 3,09839| 1,26491 35,75 42,25| 35,001 41,00
Toplam 20| 42,3500| 15,79565| 3,53202 34,96 49,74| 8,001 69,00

a. Olcum = Solunum Sayis1

Mean SolunumsS
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Sekil 16. Gruplarin 20, 30 ve 40. Dakikalarindaki Solunum sayis1 6lglimlerinin
karsilastirma grafigi
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Tablo 19. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki solunum sayisi 6l¢iimlerinin LSD
coklu karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

LSD
Bagiml 95% Glven
1 Aralig1
Degisk Ortalamalar
en () Grup | (J) Grup Farki (I-J) | Std. Hata | P | Alt Sinr | Ust Sinir
t20 Kontrol | Propofol 21,25000"| 2,00453|,000| 17,0386 | 25,4614
Intralipid -18,00000"| 1,79290|,000 |-21,7668 | -14,2332
Intralipid+Prop. 2,83333| 1,79290|,131| -9334| 6,6001
Propofol |Kontrol -21,25000"| 2,00453|,000|-25,4614|-17,0386
Intralipid -39,25000| 2,00453|,000 |-43,4614 |-35,0386
Intralipid+Prop. -18,41667°| 2,00453|,000|-22,6280 |-14,2053
Intralipid |Kontrol 18,00000"| 1,79290|,000| 14,2332 21,7668
Propofol 39,25000"| 2,00453|,000| 35,0386 43,4614
Intralipid+Prop. 20,83333"| 1,79290|,000| 17,0666 | 24,6001
Intralipid |Kontrol -2,83333| 1,79290(,131| -6,6001 ,9334
+Propofol | Propofol 18,41667"| 2,00453|,000| 14,2053 | 22,6280
Intralipid -20,83333"| 1,79290|,000 | -24,6001 | -17,0666
t30 Kontrol | Propofol 24,66667°| 1,82708|,000| 20,8119| 28,5215
Intralipid -21,16667"| 1,49181|,000|-24,3141|-18,0192
Intralipid+Prop. -1,00000| 1,49181|,512| -4,1474| 2,1474
Propofol |Kontrol -24,66667°| 1,82708|,000-28,5215|-20,8119
Intralipid -45,83333"| 1,82708|,000|-49,6881 | -41,9785
Intralipid+Prop. -25,66667°| 1,82708/|,000|-29,5215|-21,8119
Intralipid |Kontrol 21,16667°| 1,49181|,000| 18,0192| 24,3141
Propofol 45,83333"| 1,82708|,000| 41,9785| 49,6881
Intralipid+Prop. 20,16667°| 1,49181|,000| 17,0192| 23,3141
Intralipid | Kontrol 1,00000| 1,49181|,512| -2,1474| 4,1474
+Propofol | Propofol 25,66667°| 1,82708|,000| 21,8119 29,5215
Intralipid -20,16667"| 1,49181|,000|-23,3141|-17,0192
t40 Kontrol | Propofol 27,16667°| 2,73988|,000| 21,3584 | 32,9750
Intralipid -24,50000"| 1,93739|,000-28,6071 |-20,3929
Intralipid+Prop. -1,83333| 1,93739(,358| -5,9404| 2,2737
Propofol |Kontrol -27,16667°| 2,73988|,000|-32,9750 | -21,3584
Intralipid -51,66667"| 2,73988|,000|-57,4750 | -45,8584
Intralipid+Prop. -29,00000"| 2,73988,000 |-34,8083 | -23,1917
Intralipid | Kontrol 24,50000"| 1,93739|,000| 20,3929 | 28,6071
Propofol 51,66667°| 2,73988|,000| 45,8584 | 57,4750
Intralipid+Prop. 22,66667°| 1,93739|,000| 18,5596 26,7737
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. . 1,83333| 1,93739|,358| -2,2737| 15,9404

Intralipid | Kontrol

+Propofol | Propofol 29,00000"| 2,73988|,000| 23,1917 | 34,8083
Intralipid -22,66667°| 1,93739|,000-26,7737|-18,5596

a. Olcum = Solunum Sayis1

Nabiz sayis1 ortalamalarina bakildiginda, Propofol grubundaki deney hayvanlarindan
elde edilen nabiz sayis1 ortalamalarinin standart hatalarinin diger gruplardakilere gore yiiksek
oldugu goriilmektedir. Burada Propofol grubundan sadece 2 hayvanin kalmasi standart hatay1
yiikseltmis olabilir. Fakat nabiz sayis1 ortalamalarinin gercek degerinin kestirilmesinde hata
paymin diger 6lglim tiplerine gore daha yiiksek olacagi sonucuna ulasilabilir. Bu nedenle,
nabiz sayisi ortalamalar1 lizerinden daha dogru analizler yapilabilmesi i¢in, standart hatayi
diisiirebilmek adina daha fazla deney hayvani kullanmak gerekliligi sonucuna ulasilabilir.
Diger bir ifade ile, nabiz sayis1 Ol¢iimleri deney hayvanlarinin sayilar1 azaldiginda, diger

Olglim tiplerine gore daha fazla degiskenlik gostermektedir (Tablo 20,21).

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuclarina gore, 20. dakikada deney hayvanlarindan alinan
nabiz sayis1 dl¢timleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;
e Kontrol (373.17+9.86) grubunun, Propofol (176.75+33.99) grubundan anlaml
derecede yiiksek oldugu (p<.001),
e Kontrol (373.17+9.86) grubunun, Intralipid (391.00+4.06) gurubundan diisiik
olmasinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),
e Kontrol (373.17+9.86) grubu ve Intralipid+Propofol (338.00+7.21) grubu
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),
e Propofol (176.75+33.99) grubunun Intralipid (391.00+4.06) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

e Aym sekilde propofol (176.75£33.99) grubunun Intralipid+Propofol
(338.00+7.21) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

e Intralipid (391.00+4.06) gurubunun, Intralipid+Propofol (338.00+7.21)

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ( p<.05),
sOylenebilir (Tablo 21).
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LSD coklu karsilastirma sonuglarina gore, 30. dakikada deney hayvanlarindan alinan

nabiz sayis1 6l¢iimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (364.33+£3.95) grubunun, Propofol (166.67+42.10) grubundan anlamli
derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (364.33+3.95) grubunun, Intralipid (394.17+3.00) gurubundan diisiik
olmasiin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Kontrol (364.33+3.95) grubu ile Intralipid+Propofol (349.17+8.58) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi (p>.05),

Propofol (166.67+42.10) grubunun Intralipid (394.17+3.00) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym sekilde propofol (166.67+42.10) grubunun Intralipid+Propofol
(349.17+8.58) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid  (394.17+3.00) grubunun, Intralipid+Propofol (349.17+8.58)
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundugu (p<.05), soylenebilir (Tablo
21).

LSD ¢oklu karsilagtirma sonuglarina gore, 40. dakikada deney hayvanlarindan alinan

nabiz sayis1 6l¢iimleri agisindan farklilik olusturan gruplar incelendiginde;

Kontrol (358.17+£10.80) grubunun, Propofol (170.50+65.50) grubundan
anlamli derecede yiiksek oldugu (p<.001),

Kontrol (358.17+10.80) grubunun, intralipid (391.17+6.71) gurubundan diisiik
olmasinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>.05),

Kontrol (358.17+10.80) grubu ile Intralipid+Propofol (358.50£10.16) grubu
arasinda fark bulunmadigi (p>.05),

Propofol (170.50+65.50) grubunun Intralipid (391.17+6.71) grubunundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu (p<.001),

Aym sekilde propofol (170.50+65.50) grubunun Intralipid+Propofol
(358.50£10.16) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
(p<.001),

Intralipid (391.17+£6.71) gurubunun, Intralipid+Propofol (358.50+10.16)
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlammin bulunmadigr (p>.05),

sOylenebilir (Tablo 21, Sekil 17).
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Tablo 20. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki nabiz sayilar 6l¢iimlerinin
tammmlayici istatistikleri

Tammlayicilar
Ortalama i¢in %95
Std. Giiven Araligi
N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir| Min | Maks.
t |Kontrol 6| 373,1667| 24,15298| 9,86041| 347,82| 398,51| 325,00| 387,00
2 | Propofol 4| 176,7500| 67,97732| 33,98866 68,58| 284,92 98,00| 236,00
0 | Intralipid 6| 391,0000] 9,95992| 4,06612| 380,55| 401,45| 372,00| 398,00
Intralipid+Prop. | 6| 338,0000| 17,67484| 7,21572| 319,45| 356,55| 316,00| 362,00
Toplam 22| 332,7273| 83,52541| 17,80768| 295,69| 369,76| 98,00| 398,00
t | Kontrol 6| 364,3333| 9,68848| 3,95531| 354,17 374,50| 351,00| 376,00
3 | Propofol 3| 166,6667| 72,92005| 42,10041| -1448| 347,81| 88,00] 232,00
0 | Intralipid 6| 394,1667| 7,35980| 3,00463| 386,44| 401,89| 386,00| 403,00
Intralipid+Prop. | 6| 349,1667| 21,00873| 8,57678| 327,12| 371,21| 324,00/ 382,00
Toplam 21| 340,2857| 79,17521| 17,27745| 304,25| 376,33| 88,00/ 403,00
t | Kontrol 6| 358,1667| 26,45310| 10,79943| 330,41| 385,93| 324,00| 394,00
4 | Propofol 2| 170,5000] 92,63099| 65,50000| -661,76| 1002,76| 105,00| 236,00
0 | Intralipid 6| 391,1667| 16,43675| 6,71027| 373,92 408,42| 361,00| 406,00
Intralipid+Prop. | 6| 358,5000| 24,89779| 10,16448| 332,37| 384,63| 322,00/ 391,00
Toplam 20| 349,4000| 69,57192| 1555676| 316,84 381,96| 105,00/ 406,00
a. Olcum = Nabiz Sayis1
Grup
— Kontrol
400,004 —— Propafol
— Intralipid
- — — Intralipid ve Propofol
N
-]
o
Z 350,004
=
o
=
300,00
250,00+
150,00 e —
20,00 30,00 40,00

Sure

Sekil 17. Gruplarmn 20, 30 ve 40. Dakikalarindaki nabiz sayis1 6l¢timlerinin karsilastirma
grafigi
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Tablo 21. Gruplarin 20, 30 ve 40. dakikalarindaki nabiz sayisi 6l¢ciimlerinin LSD c¢oklu
karsilagtirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

LSD
Bagimli Ortalamalar 95% Confidence Interval
Degisken [(I) Grup | (J) Grup Farki (I-J) | Std. Hata | P Alt Sr | Ust Smir
£20 Kontrol |Propofol | 196,41667°| 20,88193],000]  152,5454| 240,2880
intralipid | -17,83333| 18,67737|,352]  -57,0730] 21,4064
Intralipid 35,16667| 18,67737|,076 -4,0730| 74,4064
+Prop.
Propofol |Kontrol -196,41667"| 20,88193|,000 -240,2880 | -152,5454
intralipid | -214,250007| 20,88193|,000] -258,1213]-170,3787
Intralipid | ) o1 250007 | 20.88193| ,000| -205.1213-117,3787
+Prop.
intralipid | Kontrol 17,83333| 18,67737|,352|  -21,4064| 57,0730
Propofol | 214,25000°| 20,88193],000]  170,3787| 258,1213
Intralipid | o 500007 | 18,6737/ 011 13,7603| 92,2397
+Prop.
intralipid |Kontrol -35,16667| 18,67737|,076|  -74.4064]  4,0730
+Propofol | Propofol | 161,250007| 20,88193],000]  117,3787| 205,1213
intralipid | -53,000007| 18,67737|,011]  -92,2397| -13,7603
£30 Kontrol |Propofol | 197,66667°| 19,98652|,000]  155.4988| 239,8345
intralipid | -29,83333| 16,31892],085|  -64,2632|  4,5966
Intralipid 15,16667| 16,31892|,366|  -19,2632| 49,5966
+Prop.
Propofol |Kontrol | -197,66667°| 19,98652],000] -239,8345/ -155,4988
intralipid | -227,50000%| 19,98652],000] -269,6679] -185,3321
inptizg?ld -182,50000%| 19,98652|,000| -224,6679 | -140,3321
intralipid |Kontrol 29,83333| 16,31892|,085 -4,5966| 64,2632
Propofol | 227,50000°| 19,98652|,000]  185,3321| 269,6679
Intralipid |\ h00007| 1631892 013 10,5701| 79,4299
+Prop.
intralipid | Kontrol 115,16667| 16,31892|,366]  -49,5066| 19,2632
+Propofol | Propofol | 182,50000%| 19,98652,000]  140,3321| 224,6679
intralipid | -45,000007| 16,31892],013]  -79,4299| -10,5701
t40 Kontrol |Propofol | 187,66667°| 26,24378],000]  132,0323| 243,3010
intralipid | -33,00000| 18,55716],004]  -72.3394|  6,3304
Intralipid -,33333| 18,55716|,986|  -39,6727| 39,0061
+Prop.
Propofol |Kontrol | -187,66667°| 26,24378],000] -243,3010] -132,0323
intralipid | -220,66667%| 26,24378],000] -276,3010] -165,0323

47




ingizgp‘d -188,00000%| 26.24378| 000| -243.6343|-132.3657
intralipid |Kontrol 33,00000| 1855716/ ,094 -6,3394| 72,3394
Propofol | 220,66667°| 26,24378],000]  165,0323] 276,3010
Intralipid 32.66667| 1855716097 -6,6727| 72,0061
+Prop.
intralipid | Kontrol 33333| 1855716|,986|  -39.0061| 396727
+Propofol | Propofol | 188,00000%| 26,24378|,000]  132,3657| 243,6343
intralipid | -32,66667| 18,55716|,097|  -72,0061| 6,6727

a. Olcum = Nabiz Sayisi

Analizlerin {igiinci asamsinda 60. dakikada Propofol grubundaki tim deney
hayvanlar1 81diigii icin sadece Intralipid, Intralipid+Propofol ve Propofol gruplarindaki deney
hayvanlarindan elde edilen Ol¢iimlerin farkliliklarini arastirmak i¢in tek yonli ANOVA
modeli kullanildi. Alinan 5 farkli 6lgiime gore sadece 60. dakikadaki Olcumler dikkate
alinarak analiz yapildiginda asagidaki sonuclar elde edildi.

60. dakikada alinan olgiimlere gore gerceklestirilen varyans analizine gore, Kontrol
(119.00+3.46), intralipid (119.67+2.42), Intralipid+Propofol (121.33+5.24) gruplarindan
hicbiri sistolik tansiyon 6l¢iim ortalamalar1 bakimindan farklilik géstermemektedir. Bu 3 grup
birbiri ile bu Olclimler agisindan benzerdir denilebilir (F(2.17)=.574 p>.05). Farklilik
olusturan higbir grup olmadigi igin ¢oklu karsilastirma testinin yorumlar1 yapilmayip, sadece

bilgi verilmesi agisindan asagida sunuldu (Tablo 22,23).

Tablo 22. 60. dakika sistolik tansiyon 6l¢iimlerinin tanimlayici istatistikleri

Tammlayicilar
t60
Ortalama i¢in %95
Std. Std. Giliven Araligi
N | Ortalama | Sapma Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Min. | Maks.
Kontrol 6| 119,0000| 3,46410| 1,41421| 115,3646| 122,6354| 115,00 124,00
Intralipid 6| 119,6667| 2,42212| ,98883| 117,1248| 122,2085| 116,00| 122,00
¥ . . +
Intralipid 6| 121.3333| 5,24087| 2,13957| 115.8334| 126.8333| 115.00| 129.00
Propofol
Toplam 18| 120,0000| 3,78853| ,89296| 118,1160| 121,8840| 115,00| 129,00

a. Olcum = Sistolik Tansiyon
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Tablo 23. 60. dakika sistolik tansiyon él¢iimleri acisindan gruplar arasi1 LSD coklu
karsilagtirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Bagimli Degisken: t60

LSD
Ortalama Farki %95 Giiven Araligi
() Grup | (J) Grup (1-J) Std. Hata | P | Alt Smir| Ust Smir
Kontrol |Intralipid -,66667| 2,24433| ,771| -5,4504 4,1170
Intralipid+Propofol -2,33333|  2,24433| ,315| -7,1170 2,4504
Intralipid | Kontrol ,66667| 2,24433| ,771] -4,1170 5,4504
Intralipid+Propofol -1,66667| 2,24433| ,469| -6,4504 3,1170
Intralipid | Kontrol 2,33333| 2,24433| ,315| -2,4504 7,1170
+Propofol | intralipid 1,66667| 2,24433| ,469| -3,1170 6,4504

a. Olcum = Sistolik Tansiyon

60. dakikada alinan Slglimlere gore gergeklestirilen varyans analizine gore, Kontrol
(81.83+7.65), Intralipid (81£4.00), Intralipid+Propofol (95.50+5.17) gruplarindan en az biri,
diyastolik tansiyon 6lglim ortalamalar1 bakimindan farklilik gostermektedir (F(2,17)=11.782,
p=.001<.01). Bu farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklaniyor olabilecegini arastirmak
icin gerceklestirilen LSD ¢oklu karsilastirma testi asagidaki tabloda sunuldu. (Tablo 24,25).

60. dakikada alinan diyastolik tansiyon Ol¢timlerine gore gerceklestirilen LSD ¢oklu
karsilastirma testine gore, Kontrol (81.83+7.65) grubu ve Intralipid (81+4.00) grubu
(p>.05). Kontrol(81.83+7.65)
Intralipid+Propofol (95.50+£5.17) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=.001<.01). intralipid (81£4.00) grubu ise, Intralipid+Propofol (95.50+5.17)

istatistiksel ~ olarak benzerdir  denilebilir grubu,

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 25).

Tablo 24. 60. dakika diyastolik tansiyon él¢iimlerinin tanimlayici istatistikleri

Tammlayicilar
t60
Ortalama icin %95
Std. Std. Giliven Araligi
N | Ortalama | Sapma Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Min. | Maks.
Kontrol 6 81,8333| 7,65289| 3,12428| 73,8021| 89,8645| 74,00 94,00
Intralipid 6 81,0000 4,00000| 1,63299| 76,8023| 85,1977 76,00 87,00
Intralipid# | - o1 o5 5000 5.16720| 2,10050| 90,0774| 100,9226| 88,00] 100,00
Propofol
Toplam 18 86,1111 8,75072| 2,06257| 81,7595| 90,4627| 74,00 100,00

a. Olcum = Diyastolik Tansiyon
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Tablo 25. 60. dakika diyastolik tansiyon ol¢iimleri acisindan gruplar arasi LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Bagimli Degisken: t60

LSD
Ortalama Farki (I- %95 Giiven Araligi
() Grup  [(J) Grup J) Std. Hata | P | Alt Sinir | Ust Sinir
Kontrol  |Intralipid ,83333| 3,35438|,807| -6,3164| 7,9830
Intralipid+Propofol -13,66667°| 3,35438|,001| -20,8164| -6,5170
Intralipid | Kontrol -,83333| 3,35438|,807| -7,9830] 6,3164
Intralipid+Propofol -14,50000"| 3,35438|,001| -21,6497| -7,3503
Intralipid | Kontrol 13,66667°| 3,35438|,001 6,5170| 20,8164
+Propofol | intralipid 14,50000°| 3,35438],001 7,3503| 21,6497

a. Olcum = Diyastolik Tansiyon

60. dakikada alinan ol¢iimlere gore gerceklestirilen varyans analizine gore, Kontrol
(94.22+6.17), Intralipid (93.89+3.24), Intralipid+Propofol (104.11+4.71) gruplarindan en az
biri, MAP o0l¢lim ortalamalar1 bakimindan farklilhik gdstermektedir (F(2,17)=8.571,
p=.003<.01). Bu farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklaniyor olabilecegini arastirmak
icin gergeklestirilen LSD ¢oklu karsilastirma testi asagidaki tabloda sunuldu (Tablo 26,27).

60. dakikada alman MAP ol¢limlerine gore gergeklestirilen LSD ¢oklu karsilagtirma
testine gore, Kontrol (94.22+6.17) grubu ve Intralipid (93.89+3.24) grubu istatistiksel olarak
benzerdir denilebilir (p>.05). Kontrol (94.22+6.17) grubu, Intralipid+Propofol (104.11+4.71)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=.003<.01). Intralipid
(93.89+3.24) grubu ise, Intralipid+Propofol (104.11+4.71) grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 27).

Tablo 26. 60. dakika MAP o6liimlerinin tanimlayici istatistikleri

Tammlayicilar
t60
Ortalama igin %95
Std. Giiven Aralig1
N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Siir | Ust Smir | Min. | Maks.
Kontrol 6| 94,2200] 6,17402| 2,52053| 87,7430] 100,7015| 87,67| 104,00
intralipid 6| 93,8889] 3,24323| 1,32404| 90,4853| 97,2924| 90,33| 98,33
gg}fglhpldﬂ)m 6| 104,1111| 4,71247| 1,92386| 99,1657| 109,0565| 98,00| 109,00
Toplam 18| 97,4074 6,68190| 1,57494| 94,0846| 100,7302| 87,67| 109,00
a. Olcum = MAP
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Tablo 27. 60. dakika MAP ol¢iimleri acisindan gruplar arasi LSD ¢oklu karsilastirma

sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Bagimli Degisken: t60

LSD
Ortalama Std. %95 Giiven Araligi
() Grup (J) Grup Farki (I-J) Hata P Alt Sinir | Ust Sinir
Kontrol Intralipid ,33333| 2,80564 | ,907 -5,6467| 6,3134
Intralipid+Propofol -9,88889"| 2,80564 |,003 -15,8690| -3,9088
Intralipid Kontrol -,33333| 2,80564|,907 -6,3134| 5,6467
Intralipid+Propofol | -10,22222"| 2,80564 |,002 -16,2023| -4,2421
Intralipid+Prop | Kontrol 9,88889" | 2,80564|,003 3,9088| 15,8690
ofol Intralipid 10,22222"| 2,80564|,002 4,2421| 16,2023
*. The Ortalama Farki is significant at the 0.05 level.
a. Olcum = MAP

60. dakikada alinan olgitimlere gore gerceklestirilen varyans analizine gore, Kontrol
(37.33+1.63), Intralipid (62.17+2.86), Intralipid+Propofol (40.00+£3.63) gruplarindan en az
biri, solunum sayis1 6l¢lim ortalamalar1 bakimindan 6nemli derecede farklilik gostermektedir
(F(2,17)=139.202, p<.001). Bu farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklantyor
olabilecegini arastirmak icin gerceklestirilen LSD ¢oklu karsilagtirma testi asagidaki tabloda
sunuldu. (Tablo 28,29).

60. dakikada alinan solunum sayis1 Ol¢limlerine gore gerceklestirilen LSD c¢oklu
karsilastirma testine gore, Kontrol (37.33£1.63) grubu, Intralipid (62.17+2.86) grubundan
istatistiksel olarak ¢ok 6nemli derecede diisiiktiir denilebilir (p<.001). Kontrol (37.33+1.63)
grubu, Intralipid+Propofol (40.00+3.63) grubu ile istatistiksel olarak ayni ortalamaya sahiptir
denilebilir (p>.05). Intralipid (62.17+2.86) grubu ise, Intralipid+Propofol (40.00+3.63)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiuiksek bulundu (p<.001) (Tablo 29).
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Tablo 28. 60. dakika solunum sayisi él¢iimlerinin tammlayic1 istatistikleri

Tammlayicilar
t60
Ortalama icin %95
Ortalam Std. Std. Giliven Araligi
N a Sapma Hata | Alt Smir | Ust Smir | Min. Maks.

Kontrol 6| 37,3333 1,63299| ,66667| 35,6196| 39,0471 36,00 40,00
Intralipid 6| 62,1667 2,85774|1,16667| 59,1677 | 65,1657 | 58,00 66,00
Intralipidt | o1 10 0000| 363318 148324 36,1872| 43,8128 35,00 44,00
Propofol
Toplam 18| 46,5000| 11,75860]2,77153| 40,6526 | 52,3474 | 35,00 66,00

a. Olcum = Solunum Sayis1

Tablo 29. 60. dakika solunum sayisi él¢ciimleri acisindan gruplar arasi1 LSD ¢oklu
karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilagtirmalar

Bagimli Degisken: t60

LSD
%95 Glven
Ortalama Std. Araligi
() Grup (J) Grup Farki (I-J) Hata P | Alt Siir | Ust Sinir
Kontrol Intralipid -24,83333" | 1,63413|,000|-28,3164 [-21,3503
Intralipid+Propofol -2,66667| 1,63413|,124| -6,1497 ,8164
Intralipid Kontrol 24,83333"| 1,63413|,000| 21,3503 | 28,3164
Intralipid+Propofol | 22,16667"| 1,63413|,000| 18,6836| 25,6497
Intralipid+Propofol | Kontrol 2,66667| 1,63413|,124| -8164| 6,1497
Intralipid -22,16667"| 1,63413|,000|-25,6497 |-18,6836

a. Olcum = Solunum Sayis1

60. dakikada alinan Slglimlere gore gergeklestirilen varyans analizine gore, Kontrol
(362.17+18.10), Intralipid (398.33+7.03), Intralipid+Propofol (359.83+23.30) gruplarindan en
az biri, nabiz sayis1 O0l¢lim ortalamalar1 bakimindan 6nemli derecede farklilik gostermektedir
(F(2,17)=9.115, p=.003<.01). Bu farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklaniyor
olabilecegini arastirmak igin gergeklestirilen LSD ¢oklu karsilastirma testi agagidaki tabloda
sunuldu (Tablo 30,31).

60. dakikada alinan nabiz sayis1 Olgiimlerine gore gergeklestirilen LSD ¢oklu
karsilastirma testine gore, Kontrol (362.17+18.10) grubu, Intralipid (398.33+7.03) grubundan
disiiktiir  denilebilir (p=.003<.01). Kontrol
(362.17+18.10) grubu, Intralipid+Propofol (359.83+23.30) grubu ile istatistiksel olarak ayni

istatistiksel olarak Onemli derecede

ortalamaya sahiptir denilebilir (p>.05). Intralipid (398.33+7.03) grubu ise, Intralipid+Propofol
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(359.83+23.30) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu (p<.01)

(Tablo 31).

Tablo 30. 60. dakika nabiz sayisi 6l¢iimlerinin tanimlayic istatistikleri

Tammlayicilar
t60
Ortalama icin %95
Std. Giliven Araligi
N | Ortalama | Sapma | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Siir | Min. | Maks.
Kontrol 6| 362,1667| 18,10433| 7,39106| 343,1673| 381,1660| 330,00| 382,00
Intralipid 6| 398,3333| 7,03325| 2,87131| 390,9524| 405,7143| 390,00| 409,00
Intralipid | "0 509 8333| 23.30165| 9551286| 335.3798| 384,2869| 328,00 388,00
+Propofol
Toplam 18| 373,4444| 24,48582| 5,77136| 361,2679| 385,6210| 328,00| 409,00

a. Olcum = Nabiz Sayis1

Tablo 31. 60. dakika nabiz sayisi1 ol¢iimleri agisindan gruplar arasi LSD ¢oklu

karsilastirma sonuclari

Coklu Karsilastirmalar

Bagiml Degisken: t60

LSD
Ortalama %095 Giiven Araligi
(D) Grup (J) Grup Farki (I-J) | Std. Hata | P | Alt Sinir | Ust Sinir
Kontrol Intralipid -36,16667°| 10,11160|,003|-57,7190| -14,6143
Intralipid+Propofol 2,33333| 10,11160(,821|-19,2190| 23,8857
Intralipid | Kontrol 36,16667°| 10,11160(,003| 14,6143| 57,7190
Intralipid+Propofol 38,50000°| 10,11160(,002| 16,9476| 60,0524
Intralipid+ | Kontrol -2,33333| 10,11160],821|-23,8857| 19,2190
Propofol Intralipid -38,50000| 10,11160],002|-60,0524| -16,9476

a. Olcum = Nabiz Sayist

Sistolik tansiyon Olglimleri ile gergeklestirilen istatistiklerin 6zeti Tablo 32’de
sunuldu. 4 farkli renk kodu ile istatistiksel olarak elde edilen farkliliklarin daha kolay
yorumlanmas1 amaglandi.

Tablo 32°de ilk gbze carpan, Propofol grubundan elde edilen sistolik tansiyon
Ol¢timlerinin diger gruplardan istatistiksel olarak ¢ok onemli diizeyde diisiik bulundugudur.
Ikinci olarak Kontrol ve Intralipid gruplarmin sistolik tansiyon agisindan tiim siirelerdeki
degerleri istatistiksel olarak farksiz sayilabilecegi goriilmektedir. Uciincii 6zet sonug ise,

Intralipid+Propofol grubunun ilk 10 dakika boyunca diger gruplardan 6nemli derecede diisiik
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sistolik tansiyon degerlerine sahip oldugu, ilerleyen dakikalarda diger gruplarla (propofol
hari¢) sistolik tansiyon Ol¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak benzestigi goriilmektedir
(Tablo 32, Sekil 18).

Tablo 32. Sistolik tansiyon dl¢iimleri ile yapilan analizlerin 6zet sonuclari

A B (1)60”(_ 20.dk | 30.dk | 40.dk | 60.dk

Kontrol Propofol

Kontrol Intralipid

Kontrol Intralipid+Propofol
ol Propofol Kontrol -30,67 -61,42 -63,00 -64,83
2 Propofol Intralipid -29,72 -64,25 -63,83 -62,33
S Propofol e gl e 2s S Bl -19.67 -51,75 -59,50 -63,67
= intralipid Kontrol
& Intralipid Propofol 29,72\ 64,25 63,83 62,33
z Intralipid Intralipid+Propofol

Intralipid+Propofol | Kontrol

Intralipid+Propofol | Propofol

Intralipid+Propofol | Intralipid

Aciklamalar: Tablodaki degerler gruplarin ortalamalarmin farklarini gostermektedir. (A-B).
601nc1 dakikada 3 grup vardir.
A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde yiiksek (¢ok 6nemli)
A, B den istatistiksel olarak 0=0.05 6nem diizeyinde yiiksek (6nemli)
A, B den istatistiksel olarak a=0.01 6nem diizeyinde diisiik (¢ok 6nemli)
A, B den istatistiksel olarak 0=0.05 6nem diizeyinde diisiik (6nemli)

GrupNo

— Kontrol

— Propofol

120,00 — Intralipid

— Intralipid ve Propofol

100,00+

80,00 \

60,00 S~

Mean Sistolik Tansiyon

40,00

20,00+

0,00 T T T T T T T T T T
00 3,00 500 600 8,00 10,0020,0030,00 40,00 60,00

Sure

Sekil 18. Gruplarin 60 dakikalik sistolik tansiyon 6lglimlerinin karsilastirma grafigi
Diyastolik tansiyon oOl¢timleri ile gergeklestirilen istatistiklerin 6zeti Tablo 33’te
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sunuldu.

Tablo 33’te ilk goze ¢arpan, yine Propofol grubundan elde edilen diyastolik tansiyon
Ol¢timlerinin diger gruplardan istatistiksel olarak ¢ok 6nemli diizeyde diisiik bulundugudur.
Ikinci olarak Kontrol ve Intralipid gruplarmin sistolik tansiyonda oldugu gibi diyastolik
tansiyon Ol¢limleri agisindan da tiim siirelerdeki degerleri istatistiksel olarak farksiz
sayilabilecegi goriilmektedir. Uciincii 6zet sonug ise, Intralipid+Propofol grubunun 30.
dakikadan sonra diger gruplardan (propofol hari¢) diyastolik tansiyon 6l¢iimleri bakimindan
¢ok onemli derecede ayristigidir. Intralipid+Propofol grubunun diyastolik tansiyon
seviyesinin 30. dakikadan sonra ¢ok 6nemli diizeyde yiikseldigi soylenebilir (Tablo 33, Sekil
19).

Tablo 33. Diyastolik tansiyon ile yapilan analizlerin 6zet sonuclari

A B
Kontrol Propofol
Kontrol Intralipid
Kontrol Intralipid+Propofol -11,00 -13,67
9 Propofol Kontrol -19,14  -4192 -46,67 -52,67
& Propofol Intralipid -17,08 -45,42 -47,50 -49,83
- Propofol eIt ool -18,92 -4542 -57,67 -63,67
X Tntralipid Kontrol
9 Intralipid Propofol 17,08 4542 47,50 49,83
= 1ntralipid Intralipid+Propof01 N OmN ORI -13,83 -14,50
intralipid+Propofol | Kontrol 3,50 [EENO 11,00 RN
intralipid+Propofol | Propofol 1892 4542 57,67 63,67 | EGE
Intralipid+Propofol | Intralipid 13,83 14,50
Aciklamalar: Tablodaki degerler gruplarin ortalamalarinin farklarimi gostermektedir. (A-B).
60. dakikada 3 grup vardir.

A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak a=0.05 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde diisiik
A, B den istatistiksel olarak 0=0.05 6nem diizeyinde diisiik
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Sekil 19. Gruplarin 60 dakikalik diyastolik tansiyon 6lciimlerinin karsilastirma grafigi

MAP ol¢iimleri ile gergeklestirilen istatistiklerin 6zeti Tablo 34’de sunuldu.

Tablo 34’da ilk goze ¢arpan, yine Propofol grubundan elde edilen MAP &lgiimlerinin
diger gruplardan istatistiksel olarak ¢ok 6nemli diizeyde diisiik bulundugudur. ikinci olarak
Kontrol ve Intralipid gruplarinm sistolik tansiyonda ve diyastolik tansiyonda oldugu gibi
MAP Olglimleri agisindan da tiim siirelerdeki degerleri istatistiksel olarak farksiz
sayilabilecegi goriilmektedir. Ugiincii 6zet sonug ise, Intralipid+Propofol grubunun ilk 40
dakikaya kadar diger gruplarla (Propofol hari¢) benzer oldugu, 40. dakikada MAP
Ol¢timlerinin diger gruplara nazaran (Propofol hari¢) énemli derecede yiiksek oldugu, 60.
dakika da ise istatistiksel agidan ¢ok Onemli sayilabilecek MAP 6l¢iim degerlerine sahip
oldugu sdylenebilir (Tablo 34, Sekil 20).
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Tablo 34. MAP él¢giimleri ila yapilan analizlerin 6zet sonuclari

A B 40.dk | 60.dk

Kontrol Propofol 22,89 48,42
Kontrol Intralipid
Kontrol Intralipid+Propofol
Propofol Kontrol -22,89 -48,42 -52,11 -56,72
Propofol Intralipid -21,20 -51,69 -52,94 -54,00

% Propofol Intralipid+Propofol -19,07 -47,53 -58,28 -63,67

S| Tntralipid Kontrol
Intralipid Propofol 21,20 51,69 52,94 54,00
Intralipid Intralipid+Propofol

Intralipid+Propofol | Kontrol
Intralipid+Propofol | Propofol
Intralipid+Propofol | Intralipid

Aciklamalar: Tablodaki degerler gruplarin ortalamalarinin farklarini géstermektedir. (A-B).
60. dakikada 3 grup vardir.
A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde yliksek
A, B den istatistiksel olarak a=0.05 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak a=0.01 6nem diizeyinde diisiik
A, B den istatistiksel olarak 0=0.05 6nem diizeyinde diisiik
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Sekil 20. Gruplarin 60 dakikalik MAP olgiimlerinin karsilastirma grafigi

Solunum sayis1 6lgiimleri ile gergeklestirilen istatistiklerin 6zeti Tablo 35’te sunuldu.
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Tablo 35°te ilk goze carpan, yine Propofol grubundan elde edilen Solunum sayisi
Ol¢timlerinin diger gruplardan istatistiksel olarak ¢ok onemli diizeyde diisiik bulundugudur.
Ikinci olarak, Sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon ve MAP &lgiimleri agisindan &nceki
tablolarda (Tablo 32,33,34) Kontrol ve Intralipid gruplar1 arasinda fark bulunmazken,
solunum sayis1 Slgiimlerine gore bakildiginda farkin bulunmadigi gruplar Kontrol grubu ve
Intralipid+Propofol grubu olmaktadir. Uglincli 6zet sonug ise, tablo 35°e bakilarak Intralipid
grubunun solunum sayisimin diger gruplara nazaran istatistiksel olarak Onemli derecede
yiiksek oldugu goriilmektedir. Solunum sayilar1 Slgiimlerinde Intralipid grubu, propofol
grubunun tam zitti olarak O6ne c¢ikmaktadir. Bu ii¢ sonuca bakildiginda solunum sayisi
Olgtimlerinin diger dl¢ctimlerden gruplart ayirmada farkli davrandigi sdylenebilir (Tablo 35,
Sekil 21).

Tablo 35. Solunum sayisi 6l¢iimleri ile yapilan analizlerin 6zet sonuclar:

A B 20.dk | 30.dk |40.dk | 60.dk
Kontrol Propofol 13,00 21,25 24,67 27,17
Kontrol Intralipid -7,14 -18,00 -21,17 -24,50 -24,83
Kontrol Intralipid+Propofol
— Propofol Kontrol -13,00 -21,25 -24,67 -27,17
> Propofol Intralipid -20,14 -39,25 -45,83 -51,67
“ Propofol Intralipid+Propofol -10,78 -18,42 -25,67 -29,00
= Intralipid Kontrol 7,14‘ 18,00 21,17 2450 24,83
< Intralipid Propofol 20,14 3925 4583 51,67 [ E
4 Intralipid Intralipid+Propofol 22,67 22,17
Intralipid+Propofol | Kontrol
Intralipid+Propofol | Propofol 10,78 1842 2567 29,00
Intralipid+Propofol 1ntralipid -9,36  -20,83 -20,17 -22,67 -22,17

Aciklamalar: Tablodaki degerler gruplarin ortalamalarimin farklarini géstermektedir. (A-B).
60. dakikada 3 grup vardir.
A, B den istatistiksel olarak a=0.01 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak 0=0.05 6nem diizeyinde yiliksek
A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde diisiik
A, B den istatistiksel olarak a=0.05 6nem diizeyinde diigiik
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Sekil 21. Gruplarin 60 dakikalik solunum sayisi él¢iimlerinin karsilastirma grafigi

Nabiz sayisi1 dlglimleri ile gergeklestirilen istatistiklerin 6zeti Tablo 36’da sunuldu.
Tablo 36°da ilk goze ¢arpan, yine Propofol grubundan elde edilen nabiz sayisi dlgliimlerinin
diger gruplardan istatistiksel olarak ¢ok onemli diizeyde diisiik bulundugudur. Tablo 36’daki
gruplar arasindaki iligkiler Tablo 32,33,34,35°deki bilgilerden farkli olarak daha karmagiktir.
Bu yoniiyle, nabiz sayisinin gruplarin davranislar1 arasindaki karmasik iligkileri ayirdediciligi
yiiksek olan bir ol¢iim oldugu sdylenebilir. Yani, nabiz sayist Ol¢iimleri istatistiksel agidan,
ozellikle propofol gurubu disindaki 3 grup acisindan daha ¢esitli sonuglar vermektedir. Bu
sonuclara gére Kontrol grubu, nabiz sayisi Olglimleri acgisindan ilk 10 dakika igerisinde
Intralipid+Propofol grubundan istatistiksel agidan 6nemli derecede yiiksek degerlere sahip
olmakta, fakat ilerleyen dakikalarda bu iki grup benzesmektedir. Farkli bir sekilde Kontrol
grubu, Intralipid grubu ile baslangicta istatistiksel olarak benzer olmasina ragmen 60.
dakikadan sonra Intralipid grubundan istatistiksel olarak ¢ok dnemli derecede diisiik nabiz
olgiimii degerlerine sahip olmaktadir. Intralipid ve Intralipid+Propofol gruplarin nabiz sayisi
Olgiimleri agisindan iliskileri ilgingtir. Sdyle ki, baslangigta intralipid gurubu,

Intralipid+Propofol grubundan istatistiksel agidan ¢ok ©nemli derecede yiiksek nabiz
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degerlerine sahipken, 10. dakikadan sonra Oonemli derecede yiiksek nabiz degerine sahip
olmakta, 40. dakikada bu iki grup benzesmekte, 60. dakikada ise tekrar aralarindaki nabiz
sayist degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak cok Onemli derecede ayrigmaktadir. Bu
yorumlardan hareketle, nabiz sayisi 6lglimleri alinirken 40. ile 60. dakikalar arasinda 50.
dakikada bir 6l¢lim yapilmasinin grup davranislarini analiz etmede faydali olacagi sonucu

cikarilabilir (Tablo 36, Sekil 22).

Tablo 36. Nabiz sayisi élciimleri ile yapilan analizlerin 6zet sonuclar

0-

A B 10dk. 20.dk | 30.dk | 40.dk | 60.dk

Kontrol Propofol 8,6 96,4 97,6 37,6 -
Kontrol Intralipid -20,67 | -17,83 | -29,83 | -33,00 s

Kontrol intralipid+Prop0fol 29,36 | 35,17 | 15,17| -0,33| 2,33

Propofol Kontrol 96 0G ¢ 07 6 97 6 -

% Propofol Intralipid o ’ 0 06 -

n

':% Propofol Intralipid+Propofol el ; a5 E0 188 00 -
Z. | Intralipid Kontrol 20,67 | 17,83 | 29,83 | 33,00 @[S

Intralipid Propofol 9 / 0 0,6 -

Intralipid Intralipid+Propofol 0,0 53,00 | 45,00 | 32,67 [Eethsle

Intralipid+Propofol | Kontrol -29,36 | -35,17 | -15,17 0,33 ] -2,33

Intralipid+Propofol | Propofol 39 6 82,50 188,00 -

Intralipid+Propofol | Intralipid SN -53,00 | -45,00 | -32,67 [ 0

Aciklamalar: Tablodaki degerler gruplarin ortalamalarinin farklarini géstermektedir. (A-
B). 60. dakikada 3 grup vardir.
A, B den istatistiksel olarak a=0.01 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak a=0.05 6nem diizeyinde yiiksek
A, B den istatistiksel olarak 0=0.01 6nem diizeyinde diisiik
A, B den istatistiksel olarak a=0.05 6nem diizeyinde diigiik
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Sekil 22. Gruplarin 60 dakikalik nabiz 6lglimlerinin karsilastirma grafigi
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5. TARTISMA

Bu caligma, propofol infiizyonu altindaki siganlarda verilen intralipid tedavisinin
kardiyorespiratuvar yan etkilerini azaltip azaltmadigini arastiran ilk ¢calismadir. Calismamizda
sicanlarda propofol ve intralipidin kardiyovaskiiler ve solunum sistemi iizerine etkilerini
incelenmis ve intralipid tedavisinin, propofoliin bu sistemler iizerine etkilerini geri cevirip
cevirmedigini arastirilmistir.  Calismamiz  sonucunda propofol inflizyonuna ek olarak
intralipid alan si¢anlarda hipotansiyonun daha ge¢ ortaya ¢iktig1 ve daha erken normalize
oldugu saptanmustir. Izole propofol alan sicanlarda %100 mortalite goriiliirken, beraberinde
intralipid infiizyonu alan grupta mortalite ilk 60 dakikada %0 olarak bulunmustur. Ayrica
calismamizda sadece intralipid tedavisinin yalniz basina solunum sayisini arttirdigi
saptanmugtir.

Ik kez Kay ve Rolly tarafindan 1997°de ¢abuk etki gdsteren bir intravandz anestezik
olarak (51) tanimlanan propofol; hizli indiiksiyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, toksik
metabolitlere doniismemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir intravensz
anestezik ajan oldugu gosterilmistir (8). Analjezi yapmaksizin, etkisi hizla baglar ve sona erer.
Propofol, yiiksek derecede lipofiliktir. %98 oraninda proteinlere baglanir (52). Hepatik
hastaliklarda klirensi degismez fakat eliminasyon yar1 omrii uzar. Renal hastaliklar
propofoliin kinetigini degistirmez (53).

Propofoliin norofizyolojik ve sedasyon etkilerini anlamak amaciyla, Hazeau ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 2.5 mg/kg bolus propofol enjeksiyonunu takiben 7-12
mg/kg/h hizinda inflzyon wverilen kisilerde EEG degisiklikler izlenmis. Propofolin,
enjeksiyondan yaklasik 1 dakika sonra uyaniklik fizyolojik paterninde desenkronizasyona
sebep oldugu saptanmigtir. Alfa ritmi, delta ve teta aktivitesinde artis meydana gelmistir. 9
mg/kg/h tizerindeki inflizyon dozlar1 15 sn veya daha fazla stiren burst supresyona neden
olmustur. Anestezinin kesilmesinin ardindan, EEG hizla uyanik duruma geri donmiistiir.
Propofoliin indiiksiyon amacl kullanima uygun bir ajan oldugu kanaatine varilmistir (54).

Ozellikle hipertansif hastalarda, iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda ve serebro-
vaskiiler hastaligi olanlarda, kan basincinda diisiisiin miyokardiyal veya serebral iskemiye
neden olabilecegi, propofol ile indiksiyonda énemli bir problem olmaya devam etmektedir
(55). Propofol yaygin olarak kullanilmasina ragmen antidotunun olmamasi, ‘olusabilecek
kardiyak veya solunum sistemi yan etkilerini geri ¢evirmede ne yapilabilir ?” sorusu bu

calismanin temelini olusturmustur.
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Propofol ile indiiklenen hipotansiyonun farkli mekanizmalarla olustugu
diisiiniilmektedir. Propofol sistemik vaskiiler rezistansin azalmasina ve kardiyak outputta %
20'den fazla azalmaya neden olabilir. Propofol kaynakli hipotansiyon, sempatik sinir
sisteminin inhibisyonu ve barorefleks diizenleyici mekanizmanin bozulmasi ile ag¢iklanabilir.
Ayni zamanda, propofoliin venéz diiz kaslar iizerinde dogrudan bir gevsetici etkiye sahip
oldugu disliniilmekte ve bu sekilde, vendz kapasitansin artmasi, hastalarda olusan
hipotansiyona katkida bulunabilecegi sdylenmektedir (56). Propofol ayrica kalp iizerinde
negatif bir inotropik etkiye sahiptir ve kardiyak fonksiyonu orta derecede deprese eder. Bu
etkiyi, koroner vazodilatasyona yol acip kalbin oto-regiilasyonunu zayiflatmasi ile
olusturdugu diigiiniilmektedir (57).

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde 6zellikle sadece propofol alan grupta
hemen baglayan bir tansiyon diisiisii gozlemlenmistir. Tek basina propofol alan grupta nabiz,
SKB, DKB ve OAB’de siirekli bir diisiis izlenmis olup 60 dk. sonunda bu gruptaki tiim
sicanlar Olmiistiir. Propofol ile birlikte intralipid alan grupta ise bir siire sonra azalmis
tansiyon ile nabiz degerlerinde yiikselme ve bu degerlerin kontrol grubuna yaklastig:
izlenmistir.

Literatirde propofoliin kardiyak depresan etkilerinin incelendigi bir¢cok ¢alisma
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, indiiksiyon dozunda uygulanan propofol ile hipotansiyon
(sistolik kan basinct <90 mmHg) insidansi, % 15.7 olarak bulunmus olup, hipotansiyonun
baslangi¢ zaman1 % 77 oraninda, indiiksiyonun baslangicindan sonraki ilk 10 dakika iginde
kaydedilmistir. Yine ayn1 calismada, hastalarin % 4.8'inde bradikardi (nabiz <50 atim/dk)
g6zlenmis olup, bradikardi ataklarmin % 42'si ilk 10 dakika i¢inde kaydedilmistir (22).

Abdul Zahoor ve ark.’nin mindr cerrahi uygulanip propofol alan hastalarda tansiyon

ve nabiz degerlerinde diisme oldugu goriilmistiir (55).

Sherry ve ark.’nin sedasyon amaciyla 0,24-0,76 mg/kg/sa propofol ve 0,012- 0,018
mg/kg/sa midazolami fentanil ile kombine olarak inflizyon uyguladiklar1 ¢alismada iki grup
arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen hipotansiyon riskinin propofol grubunda daha

fazla oldugunu saptamislardir (58).

Oztirk ve ark. 1 mg/kg/sa propofol ve 0,05 mg/kg/sa midazolam sedasyonu
sonrasinda propofol infiizyonu uygulanan hastalarda SAB’da anlamli derecede azalma

g0Ozlendigi bildirilmistir (59).

Yaddanapudi ve ark. 60 yas iistii hastalarda spinal anestezi sonrasi propofol grubunda
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0,4 mg/kg bolus ve 3 mg/kg/ sa infiizyon, midazolam grubunda 0,02 mg/kg bolus ve 0,06
mg/kg infiizyon uygulamiglardir. Propofol grubunda anlamli derecede yiiksek oranda

hipotansiyon gelismistir (60).

Ebert ve ark.’nin saglikli goniilliiler iizerinde yaptig1 ¢alismada propofol ve plaseboyu
karsilastirmis, propofol alan grupta solunum sayisi, tansiyon ve nabiz degerlerinde anlamh

diistis oldugunu bildirmislerdir (61).

Bu bilgiler 15181nda, calismamiz literatiirdeki diger ¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur.
Literatiir incelendiginde propofole bagl goriilebilecek hipotansiyon ve bradikardi gibi

hemodinamik instabilite bulgularini geri ¢gevirmeye ¢alismak i¢in bir¢ok ilag kullanilmigtir.

Fan SZ. ve ark.’nin kiiretaj yapilan 40 kadin hasta iizerinde yapmis olduklari
calismada hastalar propofol indiiksiyonu ile opere edilmis, propofole bagli hemodinamik
degisiklikleri geri ¢evirmek ic¢in flumazenil kullanilmis, ancak flumazenilin hemodinamik
bulgular1 geri gevirmede basarisiz oldugu séylenmistir (62). GABA-A reseptorii yarigmali
inhibitéri olan flumazenilin (63), ¢alismada kullanilan 10 mcg/kg olan dozunun yetersiz

kaldig1, daha yiiksek dozlarda basarili olabilecegi kanaatine varilmistir (62).

Masjedi ve ark. ise 150 mindr cerrahi uygulanip propofol alan hastayr ii¢ gruba
ayirmis, bir gruba normal salin, bir gruba diisiik doz efedrin (0.07 mg/kg) ve bir gruba da
yiiksek doz efedrin (0.15 mg/kg) verdikten sonra propofole bagli goriilen hipotansiyon ve
bradikardi etkilerini geri ¢evirmede yiiksek doz efedrinin basarili bulundugu bildirilmistir. Bu
caligmada efedrine bagli yan etki bildirilmemis olup, propofole bagli goriilebilecek

hipotansiyon ve bradikardiyi dnlemede efedrin kullanilmasi dnerilmistir (64).

Kasaba ve ark. lobektomi veya mastektomi uygulanan hastalar1 dort gruba ayirmis,
propofol ile anestezi indiiksiyonu sonrasi kan basincinda % 10’luk diisiis gézlendigi anda bir
gruba normal salin, bir gruba dopamin, bir gruba dobutamin ve bir gruba efedrin vermisler.
Her ii¢ ilacinda hipotansiyonu geri ¢evirmede basarili oldugunu, dopaminin ise refleks
tagikardi ve hipertansiyon yapmadigi i¢in efedrin ve dobutamine tercih edilmesi gerektigini

sOylemislerdir (65).

Stephane Bourque ve ark.’nin 2016’da Kanada Anestezi Toplulugu’nun diizenlemis
oldugu kongrede yayinladiklar1 poster sunumunda, Siganlarda propofoliin hipotansif ve

anestezik etkilerini intralipidin tersine cevirip cevirmedigi saptamak arastirilmis olup,
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propofol 10 mg / kg IV ve intralipid 4mL/kg IV dozunda kullanilmis. izofluran anestezi
altinda, erkek Sprague Dawley tiirii sicanlar, MAP degerlendirmesi i¢in kalici kateterler
takilarak takip edilmis. Intralipid, propofole bagl hipotasiyonu diizeltmede intravendz salin
ile kiyaslandiginda, hipotansiyonu geri ¢evirmedeki etkisinin belirgin bir farkla anlaml
ciktigr goriilmiistir (%8019 - %19+1, p<.001). Bu sonuglar, intralipidin propofol aracili
hipotansiyonu tersine ¢evirdigini gostermistir (66).

Bu bilgiler 1s181nda, calismamiz literatiirdeki diger ¢aligsmalar ile uyumlu bulunmustur.

Bizim calisma gruplarimiz incelendiginde lipid infiizyonu ile birlikte propofol alan
grupta, tansiyon ve nabiz degerlerindeki diisiisiin bir siire sonra yiikselmeye basladig1 ve

kontrol grubuna yakin seyrettigi gézlemlenmistir.

Propofol alan grubun mortalite oran1t % 100 olarak saptanmisken, diger gruplarin
sagkalim oram % 100 olarak saptanmistir. Calismamiz, ILE tedavisinin propofole bagl
mortaliteyi azalttigin1 gostermesi agisindan 6nemlidir. Ancak literatiirde daha dnce propofole
bagli mortaliteyi Onlemek igin ILE tedavisi denenmedigi icin ¢alismamizdaki sonuglar
kiyaslayabilmemiz miimkiin olmamustir.

ILE tedavisi ilk olarak lokal anestezik maddelere baglh kardiyovaskiiler kollaps1 ve
sistemik toksisiteyi engellemek i¢in kullamilmigtir. Weinberg ve arkadaslari, bupivakain
overdozuna resiisitasyon uyguladiklari sicanlarda ve yine bupivakain overdozu olusturduklar1
kopeklerdeki kardiyak toksisitede ILE tedavisinin etkili oldugunu sdylemislerdir. Yapilan
sonraki c¢alismalarda ise lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde efektif bir antidot olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. ILE tedavisi lokal anestezik maddeler disinda beta blokér,
kalsiyum kanal blokori, trisiklik antidepresanlar gibi bir¢ok lipofilik ilaca baglh toksisitede
basar1 bir sekilde kullanilmistir (67).

Ban C.H. ark. tarafindan bildirilen olgu sunumunda, epidural anestezi sonrasi
vazopresor ve sivi tedavisine direngli hipotansiyonun intralipid tedavisi ile diizeltildigi
sOylenmistir (68).

Ferrante S. Ve ark.’nin yapmis olduklar1 deneysel ¢aligmada sigan mezenterik arteri
izole edilip izometrik gerilim calismalar1 uygulanmistir. Fenilefrin ile vazokonstriiksiyon,
ardindan profol ile vazodilatasyon saglanan arterlere normal salin ve ILE verildikten sonra
normal salinin propofole bagli vazodilatasyonu geri ¢evirmede basarisiz oldugu ancak
intralipidin basarili oldugu bulunmustur. Deney sonucu veriler 1s1ginda 50-100 ml % 20 ILE
ile 10 mg propofoliin vazodilatasyon etkisini geri ¢evirebilecegi varsayiminda bulunmuslardir
(69).
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Intralipid, lipidde ¢oziilen ilaclar1 baglar (70). ILE, lipidlerin mitokondriyal
metabolizmasinin inhibisyonuna neden olarak, miyokardiyal iskemide, doku asidozunu
azaltmakta ve CO2 iretimini diigiirmektedir (7). Ayrica, ILE’nin intraselliller kalsiyum
diizeyini arttirarak miyozit fonksiyonlarmi iyilestirdigi gdzlenmistir (35). Izole kalp kasi
dokusunda serbest yag asitlerinin kalsiyum kanal acic1 ajanlara benzer sekilde voltaj kapili
kalsiyum kanallarini aktive ettigi de gosterilmistir (71). Dolasimdaki lipidler de, lipoprotein
lipaz ile serbest yag asitlerine hidrolize olurlar ve enerji kaynagi olarak depolanirlar (36). Bu
yollarla, LogP degeri 3.79 olan yiiksek lipofilik &zellikli propofoliin vazodilatasyon ve
kardiyak depresan etkisini geri ¢evirmede ILE’nin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonuclar1 degerlendirildiginde; propofol alan grupta solunum sayisi
siirekli bir diisiis izlenmis olup 60 dk. sonunda bu gruptaki tiim sicanlar 6lmiistiir. Propofol
ile birlikte intralipid alan grupta ise solunum sayisi, propofoliin verilmeye basladigi 5.
dakikadan 8. dakikaya kadar azalma ile seyrettigi, 8. dakikadan sonra azalmis solunum sayisi
degerlerinde yiikselme ve bu degerlerin kontrol grubuna yaklastigi, 30. dakikada kontrol
grubuyla esitlendigi goriildi. Bu noktada intralipid tedavisinin, propofolin solunum
depresyonu yan etkisini dnlemek i¢in de yararl oldugu gézlenmektedir.

Yamakage ve ark. spinal anestezi altinda 1 mg/ kg/sa propofol ve 0,05 mg/kg/sa
midazolam ile sedasyon uyguladiklar1 hastalardaki respiratuvar degisiklikleri ve arter kan
gazlarmi incelemislerdir. Bu ¢aligma sonucunda propofol inflizyonu sonrasinda hastalarin

tidal voliim ve solunum sayis1 degerlerinin azaldigini belirtmislerdir (72).

Propofoliin solunum depresan etkilerinin, GABA-A reseptorleri Uzerindeki agonistik
etkisiyle olustugu disiinlmektedir (73). Tidal hacmi azaltarak ventilasyonu diisiirdigiini
gosteren galismalar mevcuttur (74,75,76). Benzer sekilde, bir in vivo tavsan deneyinde, tidal
hacmi temsil eden entegre frenik sinir aktivitesinin genligi, propofol uygulanmasindan sonra
diisiiriilmiistir (77). Inspiratuar sinirsel aktivitenin frenik motoneuronlara azalan iletiminin
non-NMDA reseptor aktivasyonuna, O©zellikle de AP-4 duyarli presinaptik glutamat
reseptorlerine bagli oldugu bildirilmistir (78,79,80). Propofol, solunum merkezinin CO2
duyarliligin1 deprese eder, aymi zamanda tidal volim ve fonksiyonel residiiel kapasiteyi
azaltir, EtCO?2 artar (23,81).

Kashiwagi ve ark. tarafindan 2004 yilinda propofol ile induklenen santral respiratuar
depresyonun mekanizmalar1 ve bunda GABA-A reseptorlerinin roli arastirilmistir. In vitro
ortamda neonatal si¢anlarin beyinsap1 ve omirilik kordu propofole maruz birakilarak, ritmik

inspiratuvar patlama aktivitesi C4 spinal ventral kokten kaydedilmis. Rostral ventrolateral
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medulla'daki néronlarin aktivitesi hiicre i¢i olarak delikli bir yama konfigiirasyonuyla
kaydedilmistir. Propofoliin C4 inspiratuar patlama hizini azalttigi ve bu etki bir GABA-A
antagonisti olan bicuculline ile tersine ¢evrilebilecegi bulunmustur. Propofolin, omurilik
seviyesinde solunum néronal aktivitesinin azaltilmasi tizerinde herhangi dogrudan bir etkisi
olmadigi gosterilmistir. Propofol dinlenme membran potansiyellerini hiperpolarize etmeye ve
preinspiratuvar ve ekspiratuvar noéronlarda aksiyon potansiyelinin ateslenmesini bastirmaya
neden olmustur. Bulgular, propofoliin solunum depresan etkilerinin, en azindan kismen,
propofoliin GABA-A reseptorleri Uzerindeki agonistik etkisiyle aracilik ettigini ortaya
koymustur. Preinspiratuvar néronlarmm GABA-A reseptor aracili hiperpolarizasyonu, yeni
dogan sicanda propofol kaynakli solunum depresyonunun néronal temelini olusturmaktadir
(73).

Bizim sonuglarimiz, intralipid tedavisinin sedatif ilaclar1 yaptigi solunum depresyonu
etkisini de geri cevirebilecegi ve uygun bir antidot olarak basar1 ile kullanilabilecegini
desteklemekte gibi goériinmesine ragmen, intralipid inflizyonunun pulmoner arter basincini
arttirdig1 kritik hasta calismalarinda saptanmistir. Yine intralipid ile yapilan cesitli
caligmalarda gegici ve doz bagimli olarak akciger diflizyon kapasitesini azalttigi, arterial
oksijenizasyonu disiirdiigii vurgulanmistir. Lipidlerin bu etkilerini lipemi sirasinda kapiller
endotel ya da alveolar epitelde yag depolanmasi ile yaptig ileri siiriilmektedir. Bu konuda

ileri arastirma sonuglarma ihtiya¢ bulunmaktadir.
Kisithhiklar

Calismamizda ratlarda propofoliin olusturdugui sedasyon etkisini intralipid tedavisinin
azaltip azaltmadigma dair bir veriye ulasilamamistir. Etik kurul tarafindan ratlarin herhangi
bir stire uyanik olmas1 ya da sedasyonun yiizeyellesmesine izin verilmedigi i¢in inhalasyon
yolu ile anestetik madde inflizyonu verilmek zorunda kalinmis; bu da biling takibini
engellemistir.

Caligmamizda organ patolojileri incelenmemis olup, solunum sayisi diger gruplara
gore anlamli yiiksek ¢ikan intralipid grubunda pulmoner vaskiiler yatak, akciger patolojisi ve
alveolar epitelde yag birikimleri incelenmemistir. Cikan sonuglardan sonra bu konuda daha

ayrintili bir caligma yapilmasi planlanmistir.
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6. SONUCLAR

Propofol sedasyon i¢in yaygin kullanilan sedatif, lipofilik bir ilagtir. Kullanimina bagh
kardiyovaskdler yan etkiler ve solunum depresyonu gorilebilir, ancak bu yan etkileri geri
¢evirmek i¢cin mevcut bir antidot bulunmamaktadir.

Calismamiz, sicanlarda propofol uygulamasini takiben goriilebilecek hipotansiyon ve
solunum depresyonu gibi etkilerin, intralipid tedavisi ile giderilebilecegini ve bu yan etkilere
bagli mortaliteyi intralipid tedavisinin %100 6nledigini gostermistir.

Calismamiz tibbi literatiirde ilk defa, propofol kullanimina bagl goriilen hemodinamik
yan etkileri 6nlemede intralipid kullaniminin yararin1 géstermektedir.

Calismamiz sonucglarindan biri de tek basina intralipid tedavisinin solunum sayisini
yiikselttigidir. Bu goézlemin sebebinin arastirilmasi i¢in ileri patofizyolojik incelemeye gerek

vardir.
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