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OZET

Giris-Amag: Laparoskopik cerrahide yeterli goriintii elde edilmesinde midenin bos olmasi
onemlidir. Dolayisiyla artmis mide igerigi ve asit sekresyonu, genel anestezi altinda
regiirjite olarak hava yollarinda daralma, laringospazm, bronkospazm ve aspirasyon
pndmonisi gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. Bununla birlikte artmis mide hacmi,
cerrahi manipiilasyonu da zorlagtirmakta ve postoperatif bulanti ve kusmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle hastalarda mide sivisi hacmi ve asiditesini azaltan ilaglarin
premedikasyonda profilaktik olarak kullanimi bu tiir komplikasyonlarin giderilmesinde ve
gelismesini  engellemede faydali olabilir. Biz bu c¢alismamizda kullanilan farkl
premedikasyon ilaglarinin; mide pH, mide sivis1 hacmi ve gastrik antioksidan enzim
duzeylerine etkisini ortaya koymayir ve ortaya c¢ikan verilerle preoperatif siirecteki
premedikasyon i¢in dnerilerde bulunmayi amagladik.

Materyal-Metot: Bu amagla ¢alismamiz, tip fakiiltemiz etik kurulundan onay alindiktan
sonra elektif laparoskopik cerrahi islem gegiren, ASA 1-2 grubu, BMI > 25 kg/m? olan,
18-65 yaslarinda yazili onayr almman 100 hasta {iizerinde c¢alisildi. Bu hastalar
premedikasyon tiliriine gore rastgele 4 farkli gruba aynldi. Grup 1, anestezi
induksiyonundan once IV olarak Metoklopramid+Famotidin uygulanan hastalar; Grup 2,
Metoklopramid+Pantoprazol uygulanan hastalar; Grup 3, Pantoprazol uygulanan hastalar

ve Grup 4 (Kontrol grubu) premedikasyon uygulanmayan hastalar olarak belirlendi.



Standart anestezi indiiksiyonunu takiben orogastrik veya nazogastrik sonda yoluyla
entiibasyonun hemen sonrasinda ve ekstiibasyon dncesinde mide igerigi alindi. Olgularin
demografik ozellikleri, aclik siiresi, ASA grubu, laparoskopik cerrahi islemler, operasyon
stiresi ve uygulanan premedikasyonlar kaydedildi.

Ekstubasyon sonrasi tiim hastalar postoperatif yan etkiler acisindan gozlemlendi ve
yan etkiler kaydedildi. Postoperatif bulanti kusmanin degerlendirilmesi igin Postoperatif
Bulanti Kusma (PONV Scale) Skalas1 kullanildu.

Bulgular: Metoklopramid, Famotidin ve Pantoprazol ile uygulanan hasta grubunda hem
mide s1visinin azaltilmasinda hem de mide pH’nin yiikseltilmesinde kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu goriildii (p=0,000).

Metoklopramid, Famotidin ve Pantoprazol ile uygulanan premedikasyonun,
postoperatif yan etkiler ve PONV Skalas1 agisindan kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli bir farkliligin oldugu goriildii (p=0,005).

Metoklopramid, Famotidin ve Pantoprazol ile uygulanan premedikasyonun gastrik
antioksidan enzim duizeyleri Uzerine olan (GPx, SOD, CAT) etkilerine bakildiginda kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadig: goriildii (p=0,37).

Sonug olarak, Kilolu ve obez hastalarin (BMI>25 kg/m?) premedikasyonunda mide
asiditesi, mide sivi hacmi ve postoperatif yan etkilerin azaltilmasinda Metoklopramid,
Famotidin ve Pantoprazol’un giivenli ve etkin bir gekilde kullanilabilecegi kanaatine
varildi.

Premedikasyonda kullanilan gastroprotektif ilaglarin, mide sivisinda antioksidan
enzim duzeylerine etkisi lizerine daha fazla klinik ve deneysel calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Antioksidan enzim, Famotidin, Gastrik pH, Premedikasyon,
Pantoprazol,

Sayfa Adedi : 96+XIII
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ABSTRACT

It is important to have an empty stomach during laparoscopic surgery procedures to
achieve sufficient image quality. Therefore, increased stomach contents and acid secretion
regurgitation under general anesthesia leads to complications such as constriction of the
airways, laryngospasm, bronchospasm and aspiration pneumonia. For these reasons, the
use of prophylactic drugs which reduce gastric liquid volume and acidity as premedication
for patients can be useful in preventing development of such complications. However also
increased gastric fluid volume complicates surgical manipulation and causes postoperative
nausea and vomiting. In the present study, we intended to determine the effect on gastric
fluid volume, gastric pH and gastric mucosal antioxidant enzymes’ levels by using
different premedication drugs and to suggest the best premedication from the resulting data
in the preoperative process.

For this purpose, after our medical school obtained approval from the Board of
Ethics, we studied 100 patients undergoing elective laparoscopic surgical procedures, ASA
1-2 group, BMI > 25 kg/m? 18-65 years of age who provided express written
consent. These patients were divided into four different groups depending on the type of
random premedication. These were; Group 1 administered IV Metoclopramide +

Famotidine before anesthesia induction; Group 2 administered Metoclopramide +



Pantoprazole; Group 3 administered only Pantoprazole, and Group 4 (control group) not
administered premedication.

Stomach contents were retrieved two times; immediately after intubation and prior to
extubation through an orogastric or nasogastric tube. The patient’s demographic
characteristics, fasting duration, ASA group, laparoscopic surgical procedures and duration
and administered premedication drugs were recorded.

All patients were observed for postoperative side effects and side effects after
extubation was recorded. Postoperative Nausea and Vomiting Scale (PONV Scale) was
used for post-operative nausea and vomiting.

A statistically significant difference was proven in reduced stomach fluid volume as
well as increased gastric pH in patients who were administered Metoclopramide,
Famotidine and Pantoprazole compared to the control group (p=0.000).

The difference was statistically significant in terms of postoperative side effects and
Postoperative Nausea and Vomiting Scale (PONV Scale) for patients who were
administered Metoclopramide, Famotidine and Pantoprazole compared to the control group
(p=0.005).

When we were observed the effects on gastric mucosal antioxidant enzymes’ levels
(GPx, SOD, CAT) of the premedication of patients who were administered
Metoclopramide, Famotidine and Pantoprazole, there was no statistically significant
difference compared to the control group (p=0.37).

In conclusion, the use of Metoclopramide, Famotidine and Pantoprazole is safe and
effective in reducing gastric acidity, gastric fluid volume and postoperative side effects
especially for overweight and obese patients (BMI > 25 kg/m?).

More clinical and experimental trials are needed effects on gastric mucosal

antioxidant enzymes’ levels of gastroprotective drugs as premedication.
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1. GIRIS VE AMAC

Laparoskopik cerrahi, genel anestezi altinda (GAA) yapilan ve cerrahi iglemlerin
viicutta olusturdugu travmayr minimalize ederek siirdiiriilmesini saglayan cerrahi bir
tekniktir. Son yillarda bu alanda ¢ok 6nemli gelismeler kaydedilmis olup geleneksel agik
cerrahiye karsin laparoskopik olarak cerrahi islemlerin yapilmasi giderek artmistir. Ilk
yillarinda sadece tan1 amacgl kullanilan bu yontem giiniimiizde hem tanit hem de tedavi
amagcli olarak her yas grubunda uygulanmaya devam edilmektedir (1,2).

Ameliyat ve anestezi basli basma metabolik ve hormonal degisikliklere neden
olmaktadir. Ameliyattaki stres yanit, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile hipofizden
katabolik ve immiinsiipresif hormonlarin saliniminin artmasiyla olugsmaktadir. Bu stres
yanit, ameliyatin biiyiikliigii, siiresi, ameliyat sirasinda kaybedilen kan miktar1 ve ameliyat
sonrasinda hissedilen agrinin derecesi ile de dogrudan iliskili olabilmektedir (3,4).

Anestezi hazirliginin 6nemli noktalarindan biri, elektif cerrahi girisim uygulanacak
hastalarin uygun bir siire a¢ birakilmasi rutin bir uygulamadir. Amag, anestezi uygulamasi
sirasinda aspirasyon riskini azaltmakla birlikte, aglik ve operasyon giinii operasyon saatine
kadar ac¢ birakilmasi hastayr metabolik, fizyolojik ve psikolojik olarak sikintiya
sokabilmektedir (4). Bu stres ortaminin da mide asiditesini ve voliimiinii artirma yoniinde
etkisi oldugu bilinmektedir.

Bununla birlikte laparoskopide yeterli goriintii elde edilmesinde ve cerrahi sahanin
aciga c¢ikarilmasinda midenin bos olmasi 6nemlidir. Dolayisiyla genel anestezi altinda
biling kayb1 ve reflekslerin bloke olmasiyla regiirjite olan mide sivis1 ve sekresyonlarla
hava yollarinda daralma, laringospazm, bronkospazm ve aspirasyon pndmonisi gibi
komplikasyonlarla karsilagilmaktadir. Bu olusan harabiyette aspire edilen mide sivi hacmi
ve en Oonemlisi de sivinin asitlik derecesi 6Gnemli rol oynamaktadir.

Mide igeriginin aspirasyonu, cerrahi mortaliteyi arttiran nedenlerden biri olmay1
siirdiirmekle beraber yapilan arastirmalarda mide sivist pH’1 2,5 un altinda ve mide sivisi
voliimii 0,4 mg/kg ve/veya 25 ml olan hastalarin asit aspirasyonu agisindan risk grubunda
olduklar1 gosterilmistir. Elektif cerrahi girisim geciren eriskinlerin % 30-50’sinde mide
stvist volimii 25 ml’nin iizerinde ve % 64-82’sinde mide sivist pH’nin 2,5’un altinda
oldugu saptanmstir (5).

Bu nedenle hastalarda mide sivist hacmi, asiditesini azaltan ve midenin bosalmasini

saglayan ilaglarin profilaktik olarak kullanimi bu tiir komplikasyonlarin gelismesini



Onlemede ve giderilmesinde faydali olabilir. Bu premedikasyonun; operasyon basarisini
artirdigl, mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisi oldugu bilinmektedir.

Giliniimiiz modern tip ¢aginda Histamin (H2) Reseptdr Antagonistleri, Proton Pompa
Inhibitorleri (PPI) ve Prokinetik Ajanlar; ¢ok sik kullanilan premedikasyon ilaglari
arasindadir.

Bu ¢alismanin amaci, kullanilan farkli premedikasyon ilaglarinin mide sivi hacmi,
asidite ve gastrik antioksidan enzim diizeylerine etkisini ortaya koymak ve ortaya ¢ikan

verilerle preoperatif slirecteki premedikasyon i¢in 6nerilerde bulunmaktir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Laparoskopik Cerrahi

Giliniimiizde laparoskopi hem tan1 hem de tedavi amaciyla her yas grubunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Geleneksel agik cerrahiye kiyasla minimal invaziv bir teknik
olarak kabul goérmiistiir. Son 20 - 25 yilda tip alaninda kaydedilen biiyiik gelismeler,
srekli ilerleyen teknoloji ve durmak bilmeyen cerrahi arastirmalar, daha gelismis cihazlar
ve daha yeni teknikler her gegen giin biraz daha kusursuzlasan bir laparoskopik cerrahi
imkanini insanogluna sunmaktadir (2).

Laparoskopik yontemler, agik cerrahi teknigine gore bazi avantajlara sahiptir. Bunlar;
hasta i¢in daha az invazif islem, daha kisa post-operatif hastanede kalma ve iyilesme
siresi, daha az analjezi gerektiren post-operatif agri, daha ¢ok konfor ve kazanilan
kozmetik yararlardir. Bu avantajlar1 nedeniyle laparoskopiye ilgi artmistir. Tek
insizyondan yapilan laparoskopi, minimal invaziv cerrahide giderek gelisen ve tercih
edilen bir teknik olup genel cerrahi, {iroloji ve jinekoloji alaninda teknigin giivenligi ve
etkinligi agik bir bi¢imde ortaya konmustur (2).

Son yillarda gelisim gosteren ii¢ kollu robotik cerrahi sistemi ile laparoskopik
cerrahiye ek avantajlar saglanmistir. Bu avantajlarin baslicalar; {ic boyutlu goriintii
imkani, yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii kalitesinin saglanmasi, kendi ekseniyle 540° doniis
kabiliyeti olmas1 ve insan elindeki tremor etkisinin ortadan kaldirilmasi olarak sayilabilir
(6).

Laparoskopinin tistiinliiklerini kisaca asagidaki gibi sirayalabiliriz;

1. Morbiditede azalma,

2. Doku iyilesmesinin daha hizli olmasi,

3. Diisiik metabolik ve endokrin stres,

4. Hastanede kalis siiresinin azalmasi,

5. Giinliik aktivitelere kisa siirede donme,

6. Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarda (brit) azalma,

7. Ameliyat sonrasi ileusun daha kisa stirmesi



2.2.Mide

2.2.1.Midenin Anatomi ve Fizyolojisi

Mide duvari; mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak {izere
dorttabakadan olusmustur. Mide mukozas1 20-40 mikron boyunda uzun, kolumnar hucreli
tekkatli epitelden meydana gelmektedir. Bu epitelyum, sekretuar fonksiyon goren bez
yapilarindan olusmaktadir. Bu bezlerin en belirgin sekresyonu sindirimde onemli rol
oynayanhidroklorik asit (HCl) ve pepsindir. Ayrica epitel hiicreleri mukus ve bikarbonat
salgilayarak asit ve peptik aktiviteden mukozay1r korumaktadir. Mide epitelyumunun
olusturdugu bu bez yapisi igerisinde dort tip hiicre tanimlanmigtir. Tablo 1°de bu hiicrelerin

midenin farkli boliimlerindeki degisik say1 ve etkileri gosterilmistir (7,8).

Tablo 1: Midenin fonksiyonel anatomik bolgeleri, hiicre tipleri ve salgilari (8)

Bolge (Totalin %’si) Bezdeki Hiicreler Sekresyon
Kardiya (< % 5) Mukus Mukus, Pepsinojen
Endokrin *
Paryetal (% 75) Paryetal HCI, intrensek faktor
Esas (Chief) Pepsinojen
Mukus boyun Mukus, Pepsinojen
Enterokromafin Serotonin
Endokrin *
Pilorik (% 20-25) Mukus Mukus, Pepsinojen
G-hiicresi Gastrin
Enterokromafin Serotonin
Endokrin *

* Her U¢ bolgede bulunan bezler en az dokuz tip endokrin hiicre icerir, bunlardan D

hiicreleri Somatostatin, A (o) hiicreleri ise Glukagon salgilar.

2.2.2.Gastrik Sekresyon

Midenin ylizeyini 6rten ve miisin salgilayan hiicrelere ek olarak, mide mukozasinda
iki farkl tiibuler bez vardir. Tablo 1°de goriildiigii lizere asit salgis1 yapan bez anlamina

gelen Oksintik bezler; hidroklorik asit (HCI), pepsinojen, intrensek faktor ve mukus



salgilamaktadir. Pilor bezleri ise gastrin hormonu, mukus ve az miktarda pepsinojen
salgilamaktadir.

Oksintik bezler midenin korpus ve fundus bdliimlerinde, kiigclik kurvatur disinda
yaygin olarak bulunurlar. Pilor bezleri de midenin antrum boliimiinde lokalize olmustur.
Oksintik bezler ii¢ tip hiicreden olusur; peptik hiicreler (esas hiicreler) pepsinojen, paryetal
hiicreler hidroklorik asit ve intrensek faktor, mukus hiicreleri ise mukus salgilar. Paryetal
hicreler litrede 160 mmol hidroklorik asit igeren izotonik bir sivi salgilarlar. Bunun pH’1
0.8 civarindadir (9,10).

2.2.3.Hidroklorik Asit Salgilanmasi

Hidroklorik asit salgilanmas1 hakkinda degisik goriisler vardir. Bunlardan birine gore
once klor iyonu aktif olarak paryetal hiicrenin sitoplazmasindan kanalcik liimenine tasinir.
Bu islem 40-70 mili voltluk bir potansiyel farki yaratir ve potasyumun pasif olarak hiicre
icine gegmesini saglar. Daha sonra suda ¢6ziinen H* iyonlar1 kanalikiil igineaktif olarak
salgilanir ve potasyum digar1 ¢ikar. Bu aktif degisim olay1 H"-K*-ATP,; enzimi tarafindan
katalize edilir. Boylece baslangicta kanalikiile salgilanan potasyum tekrar kanalikiil disina
¢ikmis olur. Son olarak, ya hiicre i¢indeki metabolizma sonucu ortaya ¢ikan ya da kandan
hlcre icine gecen karbondioksit, karbonik anhidrazin etkisiyle suyla birleserek karbonik
asidi olusturur. Bu da bikarbonat ve hidrojen iyonuna ayrisir. Bu asidin H" iyonu sudan
gelen OH" iyonu ile birleserek bir molekiil su meydana getirir. Bu nedenle asetozolamid
gibi karbonik asit anhidraz inhibitort ilaclar hidroklorik asitin sentezini inhibe eder
(10,11).

Asit sekresyonu yaninda gastrik mukozadan bikarbonat iyonu da salgilanir. Bu daha
cokmukus jel tabakasi ile iligkili olarak liimen i¢i ve jel tabakasindaki pH farkinin
olugsmasini saglar.

H*-K*™-ATP4 enzimi benzimidazol molekill ile inhibe olur. Asit sekresyonunu
arttiran tim faktorler proton pompasini aktivite etmeleri sonucu bu etkiyi gosterirler.
Paryetal hiicrede asit sekresyon hizimi regiile eden endojen molekiiller vardir. Bunlar
gastrin, asetilkolin ve histamindir. Histamin, paryetal hiicre membrani iizerindeki histamin
reseptOrlerini uyararak etkin olur. Aym sekilde gastrin ve asetilkolinde reseptorler
araciligiyla proton pompasini uyarirlar. Kalsiyum iyonunun oral veya parenteral verilmesi
asit sekresyonunu arttirir. Bu etki kalsiyumun gastrin salgisini arttirmasindan veya direkt

paryetal hiicreyi uyarmasiyla olur (10,12).



2.2.4. Mide Asit Salgisinin Diizenlenmesi

Mide asit salgisinin diizenlenmesi; sefalik, gastrik ve intestinal kaynakli sinirsel ve
hormonal stimuluslarla saglanir. Sefalik stimuluslar yiyecegin diisiiniilmesi, goriilmesi,
agiza alinmasi1 ve benzeri durumlarda ortaya cikarlar. Ruhsal durumdaki degisikliklerde
mide asit salgisini azaltip ¢ogaltabilirler. Bu stimuluslar vagus i¢cinde mideye tasinirlar.

Gastrik stimuluslar, besinin mideye girmesiyle ortaya ¢ikarlar ve mide mukozasinda
lokal refleksler aracilifiyla, asit ve gastrin salgisinin ve mide motilitesinin aktive
edilmesine neden olurlar. Mideye giren besin igindeki proteinin ve ondan olusan
peptidlerin asidi kismen notralize etmeleri, mekanik uyariyla baslatilan lokal reflekslerin
yaptig1 asit ve gastrin salgisint daha da arttirir. Midenin bosalmasi sonucu mide igeriginin
duodenuma gelmesiyle duodenumda gerilmeye, pH’in diismesine ve osmolalitenin

artmasina neden olur. Bu degisiklikler intestinal stimuluslar1 baslatirlar (10,13).

2.2.5. Mide Asit Saliniminin Norohiimoral Kontrolii

Gastrik asit sekresyonu, noral ve hormonal etkiler altinda diizenlenir. Fizyolojik
kaskad, paryetal hicrelerin bazolateral yizeyinde bulunan spesifik reseptorlere, gastrin,
asetilkolin, histamin ve prostoglandinlerin baglanmasi sonucunda aktive olan bircok ikincil
mesaj yolaklari ile kontrol edilmektedir. Asetilkolin ve gastrin uyarici etki ile sitozolik
kalsiyumu artirirken, histamin adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP olusumunu
saglamaktadir (Sekil 1). Postreseptor etkilesimlerle birbirlerinin  aktivitelerini
artirmalarinin yaninda, asetilkolin ve gastrin mukozal enterokromafin benzeri hicrelerden
(ECL), histamin salinimini da uyarir. Gastrin-ECL hiicre yolu in situ (gastrik submukozal
mikrodiyaliz), in vitro (izole edilmis ECL hiicreleri) ve in vivo (hayvan g¢aligmalarinda)
calismalarla gosterilmistir. Gastrin, ECL hiicrelerinden histamin = salinimi  igin
kolesistokinin 2 (CCKz) reseptorleri tizerinden etki gostererek, histamin yapici enzim olan
histidin dekarboksilazin ekspresyonunu artirir.

Sonugta Once asit salgilanir. Daha diisilk luminal pH asit sekresyonunu uygun bir
dengede idame ettirmek icin bir feed-back mekanizmasini aktive eder. Bu primer olarak
parakrinetki ile gastrik antral ve korpus D hicrelerinden somatostatin ve G hiicrelerinden
gastrin salmimin1 ve enterokromaffin-benzeri (ECL) hiicrelerden histamin saliniminin

inhibe edilmesine aracilik eder.



Ozet olarak, antral G hiicrelerinden sekrete edilen gastrin, mide asit sekresyonunu
uyarir, gastrin bunu paryetal hiicreleri direkt olarak etkileyerek ya da ECL hiicrelerinden
histamin agiga ¢ikmasma yol acarak gerceklestirir. Gastrin, ECL hiicreleri ve paryetal
hiicreler iizerinde trofik etki yapar. Normalde gastrin salinimi mideye gelen gidalarla
olusan antral distansiyon, vagal, hormonal ve ndral stimiilasyon ile olur. Gastrin, asit
salinimina yol agarken midede asidite arttigi zaman (negatif feedback mekanizma ile)
gastrin sekresyonu inhibe olur. Artan intragastrik asidite D hiicrelerinden somatostatin

salinimina yol agar. Somatostatin de parakrin etki ile G hticrelerini inhibe eder (14).

Sekil 1 : Mide asit salimim fizyolojisi
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2.2.6. H*-K*-ATPa; Pompasi

H*-K™-ATPs; pompasi ya da diger ismiyle proton pompasi, membranda bir
potasyumiyonuna karsi bir proton degisimi saglayan magnezyum bagimli bir enzim
sistemidir. Kolon, bobrek ve ézellikle midede bulunur (10,15).

Proton pompa inhibitorleri, mide paryetal hiicresindeki H*-K*ATP,, enzim sistemini
geri doniistimsiiz bloke ederek etki gosterir. Proton pompasi, gastrik asit sekresyonunda en

son evredir ve gastrik limene H* sekresyonunu saglamasi nedeniyle inhibisyon igin ideal


https://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim

stirectir. Bu sekilde % 99’a varan oranlarda asit sekresyonunu engellerler ve H2 reseptor
antagonistlerine gore ¢ok daha iyi sonug saglarlar.

Proton pompasi, gastrik mukozanin paryetal hiicrelerinin apikal yiiziinde yerlesmistir.
Inaktif ~durumdayken paryetal hiicrelerinin sitoplazmasinda bir vezikiil i¢inde bulunur.
Histamin, gastrin ve asetilkolin serbestlesmesine yol agan besinlerin alinmasi proton

pompasinin baslica uyaricisidir.

2.2.7. Alt Ozefagus Sfinkteri

Regiirjitasyonu 6nlemede en onemli bariyer alt 6zefagus sfinkteridir (AOS). AOS,
normal insanlarda 15-40 mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basincina sahiptir.
Yutkunma ile birlikte gidalarin 6zefagustan mideye gecisini saglamak amaciyla AOS
basinci diiser ve 3-6 saniye kadar diisiik kaldiktan sonra tekrar istirahat basincina ulagir.

AOS, basinci ndrojenik, miyojenik ve hiimoral mekanizmalarm kontrolii altindadir.
Yagl yiyecekler, sigara ve bazi ilaglar (kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenerjikblokerler,
nitratlar ve antikolinerjikler) AOS basincimi diisiiriirler. AOS’nin istirahat basmcinin
diisiikliigii ile Ozefajitin siddeti arasinda dogru bir oranti oldugu gosterilmistir. AOS
basinct 10 mmHg’ nin altinda olmasi halinde reflii siklig1 artarken basincin SmmHg altina
diismesi ise hemen her zaman gastrodzefageal refli ile birliktedir (16,17).

Son yillarda yapilan ¢alisgmalarda Gamma-Aminobutirikasit-Beta (GABA-R)
reseptorlerinin alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesinde dnemli roloynadigr ve bir GABA
agonisti olan Baclofen (Lioresal)’nin postprandial reflii atak sayisini ve 6zefagusun aside
maruz kalma siiresini %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir (16,17,18).

Genel anestezi altinda AOS tonusunun kaybolmasi sonucu mide igeriginin serbest
sekilde 6zefagusa ge¢cmesi ve sonunda hava yollarinda tahribata yol agmasi bircok hava
yolu komplikasyonuna yol ag¢maktadir. Bu komplikasyonlar, morbidite ve mortalite
tizerine olumsuz etkiler olusturmakta, bu etkiler de yogun bakim iinitesinde takip ve tedavi

gerektirecek diizeyde olabilmektedir.

2.2.8. Mide Bosalmasi, Mide Hacmi ve pH"1

Bulanti, kusma, regiirjitasyon ve mide iceriginin aspirasyonu riskleri nedeniyle, mide
bosalmasinin hizi 6nemlidir. Bu hiz, mide ve duodenumdan gelen sinyallerle dizenlenir.
Mide bosalma hizini etkileyen diger faktorler mide igeriginin bilesimi, mide hacmi, mide

pH'1, osmolarite, yag ve amino asit igerigidir. Kat1 besinler ancak sivi forma doniistii-



riildiikten sonra mideden bosaltilir. Kat1 pargaciklar ¢aplari 2.0 mm'den kiigiik olana dek
midede tutulur (19,20).

Anestezi indlksiyonu sirasinda mide igerigi yutulan tiikiiriik, mide salgilar1 ve
midede kalan besin maddelerinden olusmaktadir. A¢lik sirasinda midede saatte birka¢ ml
stvi salgilanir, ancak emosyonel uyari varliginda bu rakam saatte 50 ml'ye cikabilir.
Hipoglisemi de salgilanma hizini artirabilir. Normal kosullar altinda saglikli bireylerde
mide igeriginin pH" 1.0-3.5 arasindadir (20,21).

Uzun siireli aglik midenin bosalmasimi garantilemedigi gibi, mide sivis1 hacmini ve
asiditesini de azaltmayabilir. Elektif cerrahi i¢cin gece boyu a¢ kalarak beklemis sorunsuz
hastalarin (ASA I ve II) mide hacmi genellikle 25 ml'nin iizerinde, pH" ise 2.5'un altinda-
dir (21).

Aragtirmacilar, aspirasyon riskini azaltmak igin gece boyu a¢ kalmanin gerekliligini
sorgulamislardir. Miller ve arkadaslar1 (22), gece boyu aclik ile cerrahi 6ncesi alinan oral
berrak sivilar ya da hafif standart bir kahvaltinin anestezi sirasinda mide hacmi ve pH'a
etkilerini incelemislerdir. Ac¢lik, berrak sivilar ve standart hafif kahvalt1 gruplan arasinda
rezidiel mide hacmi ve mide pH’1 yoniinden bir farklililk goriilmemistir. Daha yeni
calismalar, anesteziden 2-4 saat Oncesine dek 150 ml'ye kadar berrak sivi verilmesinin,

anestezi sirasinda mide icerigi ve pH’1 etkilemedigini gostermistir (23).

2.2.9. Ac birakilmavla ilgili veni ilkeler

Birgok iilkede, uzun siireli aclik sirasinda hastalarin c¢ektigi sikint1 fark edilmis ve
anestezi indiksiyonuna daha yakin (2-3 saat dnce) bir siire 6nce berrak sivi verilmesinin
giivenli oldugu kabul edilmistir (24).

Yeniden tanimlanan ( Kanada, Norveg vs.) cerrahi dncesi aclikla ilgili uygulama
ilkelerinin bir 6zeti verilmistir. Uygulama ilkeleri, hasta ve hekimin tedaviye iliskin
kararlarmma yardimci olmak amaciyla sistemli olarak gelistirilen Onerilerdir ve bir
"standart” ya da "mutlak kurallar" olarak tasarlanmamistir. Uygulama ilkelerinin kullanimi
belirli bir sonucu garantilemez ve tipta bilgi, teknoloji ve uygulama alanindaki evrim
bunlarin periyodik olarak g0zden geg¢irilmesi geregini dogurmaktadir (20).

1994 yilinda Norveg, ulusal "cerrahi oncesi aglik" ilkelerini kabul eden ilk iilke
olmustur.

1996'da yeni ilkeler bir ankette (Norveg) degerlendirmeye alinmis ve yanit alinan

hastanelerin %69'unda klinik uygulamanin daha serbest bir a¢ birakma politikas1 yoniinde
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degistigi goriilmiistiir. Ayrica aspirasyon gibi komplikasyonlarda bir artis goriilmedigine

de dikkat ¢ekilmistir (25).

2.3. Havayolu Komplikasyonlari

Genel anestezi altinda regiirjite olan mide sivist ve sekresyonlar hava yollarinda
laringospazm, bronkospazm, postoperatif hipoksi ve aspirasyon pndmonisi gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu tablonun, cerrahi islemin mortalite ve

morbiditesini artirdigi bilinmektedir.

2.3.1.Laringospazm

Laringospazm; genel anestezi indiiksiyonu ve/veya ekstiibasyon sirasinda sorun teskil
eden bir komplikasyondur. Laringospazma neden olan uyarilar genellikle; sekresyonlar,
kusmuk, kan, inhalasyon ajanlari, orofaringeal ya da nazofaringeal havayolu araglarinin
yerlestirilmesi, laringoskopi, agrili uyaranlar, peritoneal g¢ekilmeler ve yiizeyel anestezi
sirasinda refleks olarak ortaya c¢ikabilmektedir (26,27).

Goriilme siklig1; hastaya ait risk faktorleri, kullanilan anestezik ajanlar ve anestezi
uzmaninin deneyimine baglidir. Sigara kullanimi, astim, bronsit, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) olan hastalarda, anestezi indiiksiyonu veya ekstiibasyon sirasinda normal
saglikli hastalara gore laringospazm siklig1 daha fazladir (26,27).

Ayrica derlenmede tecriibesizlik ve havayolunun gereksiz uyarilmasi da
laringospazmu tetikleyebilir. Laringospazm; gecici hipoksi, negatif basingli pulmoner 6dem
ve pulmoner hemoraji ile sonuglanabilir (27,28). Laringospazm; yiksek frekansli karga
sesi seklinde ya da tam bir glottik kapanma ile sessiz de olabilir.

Hastanin  derin anestezi altinda uyandirilmasi, anestezi indiiksiyonunda
farengiolarengeal reflekslerin blokaji, gereksiz havayolu uyarisindan kagimilmasi,
havayoluna daha az irritan olan Sevoflurane ve Propofol gibi anestezik ajanlarin
kullanilmast laringospazmi azaltir. Tedavide IV lidokain, doksapram, magnezyum,
ketamin kullanilmaktadir. Ayrica akupunktur da uygulanmistir.

Ekstiibasyon sirasinda laringospazm gelisirse; %100 oksijen verilerek mandibulanin
c¢ikan kolu ve mastoid arasinda bulunan laringospazm noktasina her iki elin orta parmagi
ile medial ve sefale dogru yapilan basinin (Larson’s Manevra) ve krikotiroid kasini gererek
etki eden Jaw Thrust Manevrasr’nin uygulanmasi spazmi ¢ozebilir. Uygulanan

manevralara ragmen laringospazm diizelmez ve oksijen satiirasyonu yiikselmezse
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indiiksiyon dozunun %20’si kadar IV anestezik ajan veya 1-2 mg/kg propofol ile anesteziyi
derinlestirmek tedavide etkili olabilir. Buna ragmen spazm ¢Ozilmezse 1 mg/kg
stiksinilkolin ile vokal kordlarin gevsemesi saglanmalidir, bu donemde re-entlibasyon

gerekebilir.

2.3.2.Bronkospazm

Allerjik reaksiyon, anaflaksi ya da hava yolu irritasyonuna lokal ya da santral yanit
olarak gelisen refleks bronsiyoler konstriiksiyondur. Sigara i¢enlerde, astimli hastalarda,
anaflaktoid reaksiyona yol agan ilaglar ve kan tranflizyonuna karsi sik gelisebilen bir
problemdir (27,29).

Akut bronkospazm tanisinda; dinlemekle ekspirasyon sirasinda wheezing, solunum
seslerinde azalma, uzamis ekspirasyon ve pozitif basingl ventilasyonda artmis hava yolu
basinci goriilmektedir (27,30).

Intraoperatif bronkospazm gériilme insidansi, asttml1 hastalarda %0,8 - %25 oraninda
iken, astimli olmayan hastalarda ise % 0,16 - % 6 arasinda degismektedir (27,31).

Bronkospazm riskini arttiran faktorler arasinda cinsiyet, sigara icimi, acil cerrahi
girigsimler, solunum sistemine ait enfeksiyonlar sayilabilir. Ancak bu faktorlerle korelasyon
yetersizdir (27,32). Bronkospazm riskini arttiran diger faktorler; inhale edilen ajanlar,
allerjik mediyatorlerin salinmasi, viral enfeksiyonlar, egzersiz, farmakolojik faktorler (beta
blokerler, prostoglandin inhibitorleri, antikolinesterazlar) sayilabilir (27,33).

Endotrakeal tlipe bagli gelisen irritasyon sonucu %9 oraninda intraoperatif
bronkospazm gelisebilir ve akcigerlere hava girisi engellenmis olur. Bunu 6nlemek icin
entibasyon aninda uygun anestezi derinligine ulasilmasi ve trakeaya topikal anestezi
uygulanmas1 bu riski azaltabilir (27,34). Gelisen havayolu rezistansinin % 80’1 bliyiik
santral havayollarinda olusurken geri kalan % 20’si kii¢iik havayollarinda olusur (27,35).

Anestezi altinda bronkospazm gelisen hastada artmig havayolu direnci nedeni ile
akcigerlerin ventile edilmesi gii¢lesir. Intratorasik basingtaki belirgin artis vendz doniisiin
bozulmasina, kardiyak debinin diismesine ve siddetli hipotansiyona neden olur. Hastalarda
goriilen klinik bulgular; diisiik pulmoner kompliyans, artmig ventilasyon basinci, tagikardi,
vendz doniis ile kardiyak debide azalma ve hipoksi goriilebilir (35,36).

Akut bronkospazmda hasta ventile olmadigi i¢in yiiksek inspiratuvar basing ile

ventile edilmesine bagli barotravma gelisebilir ve hastada hipoksi, arteryal oksijen
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satlirasyonunda diisme, tasikardi ve hipotansiyon goriilebilir, kardiyopulmoner arrest ve
olum gelisebilir (27,37).

Ust havayolu obstriiksiyonu varliginda; solunum eforunda artis fakat hava akiminda
azalma ve stridor, hastalarda bronkospazm ile birlikte yardimci solunum kaslarinin
kullaniminda artis, takipne, wheezing, uzamis ekspiratuvar faz goriiliir (27,38,39).

Tedavide; derin anestezi diizeyinin saglanmasi, % 100 oksijen inspirasyonu,
endotrakeal tipten inhaler bronkodilator veya B» agonist verilmesi, kortikosteroid,

aminofilin ve gerekirse postoperatif mekanik ventilasyon tedavisi uygulanir (27,40,41).

2.3.3. Pulmoner Aspirasyon

Regiirjitasyonla iligkili bir durumu olan hastalar basta olmak iizere, bilinci kapali ya
da anestezi altindaki tiim hastalar mide sivis1 ya da igeriklerini akcigerlerine aspire
edebilirler. Boyle durumlarda alt 6zefagus sfinkter tonusu azalir ve larinks refleksleri
baskilanir. Intragastrik basing alt 6zafagus basincini gegerse, pasif regiirjitasyon ya da
kusma sonrasi aspirasyon gelisebilir.

1946 yilinda Mendelson (42) yaptig1 calismada, dogum sirasinda acil genel anestezi
uygulanan kadinlarda olusan aspirasyonun akciger 6demi ve anne Sliimiinde pay1 oldugunu
belirtmistir. Calismadaki 44016 hastada 5’1 oliimciil olmak {izere 66 aspirasyon vakasi
goriilmiis. Oliimle sonuglanan 5 vakanin tiimiinde kati besin maddeleri aspire edilmis ve bu
nedenle obstetrik anestezi Oncesinde oral alimdan kaginilmasi sonucuna varilmistir. Bu
bulgulara dayanarak, anestezi ve elektif cerrahi dncesinde gece boyu aclik genel olarak
kabul goren rutin bir uygulama haline gelmistir (42).

Geleneksel olarak, midelerinde, pH degeri 2.5’un altinda, en az 25 ml mide sivisi
bulunan hastalarin aspirasyon pnomonisi riski tasidigi kabul edilmektedir. Bu degerler
Roberts ve Shirley’ nin (43) gergeklestirdigi hayvan calismasina dayanmaktadir ve daha
sonra insanlara genellestirilmistir. Aspire edilen mide iceriginin asitlik derecesi ne kadar
yuksekse, aspirasyon pnomonisi olusmasi i¢in gereken hacim o kadar diistiktiir. Gastrik
icerigin; yiiksek voliimde, yiiksek asiditede, yabanci partikiiller icermesi ve fekalik
materyal olmasi pulmoner aspirasyon riskini ve semptomlarin siddetini arttirmaktadir
(27,43,44).

Isve¢’te Olsson ve Hallen (45) tarafinca gerceklestirilen 185.358 isleme ait
bilgisayar destekli ¢calismada, her 10.000 anestezi isleminde aspirasyon sikliginin 4.7 (yani

2131 anestezide 1 aspirasyon) oldugu goriilmiistiir. Bu vakalarin birgogu aspirasyon riskini
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artirdig1 bilinen faktorlere dayanarak ongoriilebilecek vakalardir. Pulmoner aspirasyon
risk faktorleri sunlardir;

Ozafagus hastalig1 ( hiatus hernisi, 6zafajit ve akalazya )
Paralitik ya da mekanik ileus

Pilor stenozu

Cok kiiciik ya da ¢ok ileri yas

Acil cerrahi

Norolojik bozukluklar

e Obezite

e  Peptik Ulser ya da gastrit dykust

e  Gegirilmis tist gastrointestinal cerrahi, 6rnegin gastrektomi
Asirt anksiyete

Narkotik premedikasyon

Gebelik,

< 6 saat aglik siiresi,

Fiziksel yaralanma,

Narkotikler,

Gastroozofagiyal disfonksiyon,

Kafa travmasi,

Soluk alma ve yutkunmada inkoordinasyon,
Trakeostomi,

Biling diizeyinin diisiik olmasi,

Laringeal koruyucu reflekslerin kaybu,

Zor havayolu

Aspirasyon riskini azaltmak amaciyla, simetidin ya da ranitidin, metoklopramid ve
saf bir antiasitten (sodyum sitrat) olusan {¢lii profilaksi de dahil olmak iizere cesitli
farmakolojik preparatlar kullanilmistir. Bu bilesimin asit aspirasyonu tehlikesine karsi
hastalarin % 100‘lnli koruyacag: diisiiniilmiis, ancak bu goriis, s6z konusu rejimin tek
basina ranitidin uygulamasi ile karsilastirildig1 ¢alismalarda kanitlanmamistir. Bu nedenle,
rutin profilaksinin tiim hastalar yerine yalnizca gastrik aspirasyon riski yiiksek olanlarda
uygulanmasi dogru bulunmaktadir (46).

Narkotik premedikasyonun mide bosalmasini geciktirerek mide igeriginin asitligini
ve hacmini artirdig1 bilinmektedir. Dolayisiyla bu ilaglar anestezi sirasinda aspirasyon
olusumunu artirabilmektedir. Bu nedenle, narkotik premedikasyon uygulanan hastalarin
cerrahi Oncesinde a¢ birakilmasi Onerilmektedir (46). Ancak Miller ve arkadaglar1 (22),
beslenen ve a¢ birakilan hastalar incelemisler ve premedikasyon kullanimindan bagimsiz
olarak, uzun siireli agligin indiiksiyon sirasinda midenin bos olmasini garantileyemeyecegi
sonucuna ulagsmiglardir. Maltby ve meslektaslar1 (46), premedikasyonla birlikte sivi

verilmesini ve acligi incelemis, premedikasyon kullanimina ragmen cerrahi Oncesi sivi
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aliminin mide hacmini etkilemedigi sonucuna ulagsmislardir. Ayrica, uzun siireli aglik,

giivenirliligi artirmazken, hastay1 rahatsiz ettigine de dikkat ¢ekilmistir (47, Tablo 2).

Tablo 2 : Premedikasyonun Mide Bosalmasi Uzerindeki Etkilerini inceleyen Calismalar

Calisma Premedikasyon Besin alimm Sonuglar
Premedikasyon: anestezi| Cerrahi 10:30’a planlandi. | Gruplar arasinda mide hacmi
indlksiyonundan 1-2 saat ve PH degerleri agisindan
Once Grup la ve 1b: 6nceki|anlaml bir farklilik

Miller ve ark. gece 22.00°den itibaren ag | bulunamadi.
(1983) n=45 |Grupla+2a: papavere ve |kaldi.
hiyosin ya da petidin, Yorum : Uzun sire ag
prometazin ve hiyosin Grup 2a ve 2b: ameliyat | kalinmasi anestezi
Grup 1b+2b: lorazepam gini 05:00-07:00°de hafif | indiiksiyonu sirasinda
kahvalt1 midenin bosalmis olmasini
garantilemez.
Cerrahi 10:00’dan sonraya | Plasebo gubunda cerrahiden
Premedikasyon: planlandi. once sivi alimi mide hacmi
cerrahiden 1-1.5 saat 6nce | Grup 1: 150ml kahve ya da pH Uzerinde etkili
Maltby ve ark. | Grup 1, 2 ve 3 : plasebo Grup 2: 150ml portakal olmadi. Sivi  (kahve /
(1988a) Grup 4, 5 ve 6: ranitidin suyu portakal suyu) gruplarinda
Grup 3: a¢ degisiklik olmadi, susuzluk

Hutchinson ve

Grup 4: 150 ml kahve

hissi daha azdi.

ark. (1988) Grup 5: 150 ml portakal
suyu Yorum: Uzun sire ag
Toplam n=300 Grup 6: a¢ kalinmast glivenirliligi
Icecekler ameliyattan 2-3 |artirmaz, ancak  hastay1
saat 6nce verildi. rahatsiz eder. Ranitidin mide
hacmini azaltir, pH’1 artirir.
Premedikasyon: Cerrahi 10:00’dan sonraya | Rezidiiel mide hacmi, ac
cerrahiden 1 saat (morfin ) | planlandi. olan ve diazepam alan grupta
Maltby ve ark. |ya da 1.5 saat (diazepam ) anlamli olarak daha fazlaydi.
(1988 b) Once Gruplve?2:ag Yorum: Sorunsuz hastalarin
Grup 1: plasebo+ cerrahiden 2-3 saat dnce oral
n =120 diazepam Grup 3 ve 4 : planlanan | siv1 almalarina izin

Grup 2 ve 3:Plasebo +
morfin
Grup 4: Ranitidin +morfin

ameliyat saatinden 2-3
saat Once 150 ml berrak
S1vl

verilmelidir.  Indiiksiyonda
mide sivist hacmi ve asitligi,
sivi  ya da  narkotik
premedikasyon (morfin)
nedeniyle degismemektedir.
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2.3.3.1. Pulmoner Aspirasyona Bagh Bulgu ve Semptomlar

- Islak ve kuru raller,

- Ronkis,

- Wheezing,

- Dispne, takipne,

- Hipoksemi, siyanoz,

- Tasikardi, Hipotansiyon,

- Pulmoner infiltrasyon ve 6dem gozlenebilir (44,48,49).

2.3.3.2.Tedavi

Gastrik igerik hizlica 1tst havayollarindan temizlenir. Hastada pulmoner
kontaminasyonu sinirlandirmak igin;

- Bag asag1 pozisyona getirilir,

- Havayolu yikanir ve aspire edilir,

- Endotrakeal tiip veya airway ile oksijenasyon saglanir,

- Acil bronkoskopi yapilir,

- Bronkodilator tedavi gerekebilir.

- Klinik endikasyon gerekmedikge steroid ve antibiyotikler kullanilmamalidir.

- Cerrahiden sonraki giinler aralikli aspirasyon yapilabilir.

Yapilan genis serilerde pulmoner aspirasyona bagli mortalite % 5 veya daha azdir
(46).

24 saat i¢inde hastada mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci gelisebilir.

Aspirasyon sonrasi 46 saatten fazla mekanik ventilatre bagli kalan hastalarda

mortalite % 50°dir (27,49,50).

Pulmoner aspirasyon profilaksisinde (48,50);

- Guvenli hava yolu,

- Krikoid basing,

- Gastrik tiip ile dekompresyon,
- Premedikasyon

- Intraoperatif derin anestezi diizeyi saglanmas1 gerekmektedir.
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Pulmoner aspirasyonu 6nlemek icin; premedikasyonda

- Antiasid ilaclar,
- H reseptor antagonistleri,
- Proton pompa inhibitorleri

- Gastroprokinetik ilaglar kullanilarak aspirasyon riski azaltilir (27,49,50).

2.4.Premedikasyon

Premedikasyon; cerrahiden dnce anksiyete ve korkuyu azaltmak, amnezi ve analjezi
saglamak, fizyolojik parametrelerin stabilizasyonuna yardim etmek ve mide igeriginin
aspire edilmesini 6nlemek amaciyla uygulanan tiim tibbi ve psikolojik yontemlerdir (51).

Premedikasyon amaciyla kullanilan birgok ilag mevcuttur. Ancak standart bir ilag
kombinasyonu yoktur. Her uygulamada hasta ayrintili olarak degerlendirilip en uygun ilag
veya ilag kombinasyonunu se¢mek onemlidir (52,53). Premedikasyon uygulamasi her
hastay1 kendi sartlarinda degerlendirilmeli ve her hastaya 6zgii bir sekilde uygulanmasi
gerekir. Ornegin; giiniibirlik cerrahi girisim i¢in uygulanacak hastada premedikasyon,
operasyon sonrasinda taburcu olmasina engel olmayacak sekilde olmalidir. Bununla
beraber major cerrahi operasyonu gegirecek koroner arter hastalarinda segilecek ilag kalp
hiz1 ve kan basincinda artis ile iskemiye yol agmamalidir (52,53,54). Enjeksiyon yolu ile
verilecek ilaglarin operasyondan 45 dakika - 1 saat 6nce, oral yolla verileceklerin ise 1.5-2
saat 6nce verilmesi gerekir.

Premedikasyonda kullanilan ilaglarin se¢imi ve dozu igin dikkat edilmesi gereken
faktorler sunlardir (54):

- Hastanin yasi1 ve viicut agirhigi,

- ASA skoru,

- Anksiyete seviyesi,

- Depresan ilaglara tepkisi,

- Daha Once uygulanan premedikasyonlarda goriilen yan etkiler,

- lag allerjisi,

- Elektif veya acil operasyon olmasi,

- Mevcut diger hastaliklari,

- Kullanmakta oldugu ilaglar

16



Anksiyete, operasyon gecirecek hastalarda sik goriilmektedir. Yapilan caligmalarda;
genclerde, kadinlarda, ilk kez operasyon gegirecek olanlarda, daha once koOtu anestezik
tecriibe yasayanlarda ve Olim korkusu olanlarda anksiyetenin daha fazla goriildigi
bildirilmistir (55). Bunun yaninda bazi hastalarda hi¢ anksiyete gézlenmedigi de rapor
edilmistir. Hastanin anksiyete durumu, anestezi ve cerrahiye bagli peroperatif stres yanit,
sempatik sinir sistemini aktive ederek peroperatif hemodinamiyi etkilemektedir.
Anksiyetenin  azaltilmast ve sedasyon, indiiksiyon sirasinda anestezistin isini
kolaylastirmakta, anestezik ilag ihtiyacini azaltmakta ve hemodinaminin stabil kalmasina
yardim etmektedir (56,57).

Anestezist tarafindan yapilan preoperatif vizitin amaci sadece hastayr ameliyata
hazirlamak degil ayn1 zamanda hastayr sakinlestirmektir. Anksiyeteyi azaltmada non-
farmakolojik teknikler de oldukca etkilidir. Egbert ve arkadaslar1 (52), anestezistin
preoperatif viziti, anksiyeteyi azaltmada barbitiirat verilmesinden daha etkili bulunmustur.
Ameliyat konusunda maksimum bilgi i¢eren kitapgik verilen hastalarda minimum bilgi
iceren kitapcik verilenlere gore daha az anksiyete goriilmiistiir (52,57). Anestezi disindaki
ekibin hastaya bilgi vermesi de anksiyeteyi azaltmistir. Odio-vizlel bilgi verilmesi de yine
anksiyetenin azaltilmasinda etkili olmustur. Ama bunlarin hig birisi anestezistin preoperatif
viziti kadar etkili bulunmamistir (57,58). Bu nedenle peroperatif morbidite ve mortalite
riski icin preoperatif degerlendirme ve premedikasyon mutlaka yapilmali, secilen
premedikasyon ve anestezi yontemi hem hastanin durumuna uygun olmali hem de cerrahi
islemin en iyi sekilde yapilabilmesine imkan vermelidir.

Bununla birlikte cerrahi operasyonu gecirecek tiim hasta gruplar gastrik aspirasyon
acisindan risk altindadir. Bu riski azaltmak icin hastalar ameliyat 6ncesinde sekiz saat ag
birakilirlar. Fakat preoperatif iki saat once oral su alimi gastrik pH’y1 yiikseltir ve midenin
bosalmasini kolaylastirir. Ama yine de oral yoldan hi¢bir sey almamasi kural
benimsenmistir.

Mide sivisi miktarini azaltmak, mide pH’mi arttirmak, midenin bosaltilmasini
saglamak ve dolayisiyla aspirasyonu 6nlemek amactyla hastaya Ha reseptor antagonistleri,
antiasitler, proton pompa inhibitorleri, dopamin antagonistleri verilebilir. Dopamin
reseptor antagonistleri (Metoklopramid vs.); alt 6zofagial sfinkter basincini arttirir, mide
bosalmasini hizlandirir, bulant1 kusmay1 onler.

Dawson B. ve arkadaslarinin (59) yaptiklar bir ¢alismada, hastalarin postoperatif %

30’unda bulanti, % 20’sinde kusma oldugu saptamislar ve bu durumun kadinlarda daha sik
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oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan bagka bir calismada ise kadinlarin %81 inde,

erkeklerin % 43’iinde bulant1 saptanmistir (53).

Premedikasyon i¢in verilen ilacin postoperatif bulant1 kusmay1 énlemesi gerekir. Bu

amacla premedikasyonda metoklopramid, droperidol, skopolamin, proklorperazin,

hidroksizin, perfenazin, benzokinamid, promazin, trimetobenzamid ve ondansetron gibi

ilaclar kullanilabilir.

2.4.1. Premedikasyonun Amaclari

Premedikasyonun Amaclari (60);

. Korku, heyecan ve anksiyeteyi gidermek; sedasyon ve perioperatif amnezi, sukunet,

mental rahatlik, hafif uyku hali saglamasi,

. Bulanti, 6giirme, kusma, kardiyak aritmiler, tasikardi, {ist solunum yolunda ve tiikriik

sekresyonunda artig, laringeal ve bronsiyal spazm gibi istenmeyen refleks aktivitelerin
azaltilmasi,

Metabolik aktiviteyi yavaslatarak anestezik gereksiniminin azaltilmasi. Anestezik
ajanlarin premedikasyon ajanlari ile potansiyelize edilmesi nedeniyle daha diisiik doz

kullanimi ve buna bagli olarak daha az yan etki gortlmesi,

. Indiiksiyonun kolaylastirilmasi, sakin bir uyanma ve anestezi sonrasi rahat bir donem

saglanmasi,

. Lokal veya rejyonel anestezi uygulamasindan 6nce de heyecan1 gidermek ve agri esigini

yiikselterek kullanilan ilaglarin etkilerini potansiyelize etmek, toksisite reaksiyonlarin

kontrol edilmesi,

. Allerjik reaksiyonlara kars1 profilaksi,
. Postoperatif bulant1 kusmanin énlenmesi,

6
7
8.
9

Gastrik s1v1 voliimiiniin azaltilmasi ve pH’nin yiikseltilmesi

. Amnezi ve analjezi saglanmasi,

10. Cerrahi stimulusa refleks cevabin baskilanmasi,

Ideal premedikasyon ajam sedasyon ve anksiyoliz saglamasi yaninda indiiksiyon,

idame ve anesteziden uyanma kalitesini artirmalidir. Kolay uygulanabilir, iyi tolere

edilebilir ve hizli etki baslangicli, kisa etkili olmasi yani sira analjezik ve antiemetik

olmalidir. indiiksiyon ajaninin yan etkilerini minimalize etmeli, kardiyovaskiiler stabiliteyi

bozmamali, solunumu baskilamamali ve hepatik, renal, hemopoetik ve sinir sistemi

izerinde yan etkileri olmamalidir (60).
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2.4.2. Premedikasyon ilaclari

2.4.2.1. Histamin (H2) Reseptér Antagonistleri

Mide mukozasinda histamin sentez edip depolayan ve pariyetal hiicrelerden
hidroklorik asid salgilanmasini parakrin etkileriyle diizenleyen enterokromafin hiicreler
vardir. Bu hiicreler noro-ektodermal kaynakli, APUD hiicreleridir. Histamin’in diiz kas,
salg1 bezi, myokart ve sinir hiicrelerindeki etkileri bu hiicreler iizerindeki reseptorlerin
aktive edilmesine baglhidir. Histamin reseptdrleri G proteini ile kenetli heptahelikal
reseptorler grubundandir (8).

H> reseptor antagonistlerinin yaygin klinik kullanima girmesi duodenal iilser, gastrik
tilser, Zollinger Ellison Sendromu, gastrodzofagial reflii gibi asitle ilgili hastaliklarda
kanama, perforasyon ve penetrasyon gibi komplikasyonlar1 ve bunlara bagli cerrahi
ihtiyacint azaltmis, hastalarin yasam kalitesini artirmistir (61). Sekil 3’de H2 reseptor

antagonistlerinin molekiiler yapilar1 gosterilmistir.

Sekil 2: Famotidin, Ranitidin, Nizatidin ve Simetidin’in molekdler yapilari (8)

/:N S
N /&}
CHzSCHzCHzNHﬁNHCHJ (NH,),C=N: CHZSCHZCIizﬁNHJ
CH, NSO,NH,
Simetidin Famotidin
S \ /D\
(Cll;}zNC}Iz//\}\aizsmzaizNHﬁma{; (CH,),NCH, 0 (:ﬂzsmIzcrl;gsll-{lc':rsu-lcl13
CHNO, CHINO,
Nizatidin Ranitidin
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Tablo 3 : Hz reseptor antagonistlerinin farmakolojik dzellikleri (8)

Simetidin Ranitidin Famotidin | Nizatidin
Biyoyararlanim (%) 80 50 40 >90
Rolatif potens 1 5-10 32 5-10
Plazma yarilanma 6mrii (saat) 15-2,3 1624 2,54 1,1-1,6
Etki sUresi (saat) 6 8 12 8
Sitokrom Paso Uzerine etkisi 1 0,1 0 0

2.4.2.1.1.Farmakolojik etkileri

H2 reseptor blokerlerinin klinik bakimdan en 6nemli etkileri, histaminin midedeki asit
salgilatici etkilerini giiglii bir sekilde inhibe etmeleridir. Sadece disaridan verilen
histaminin yaptig1 asit salinimini degil, ayn1 zamanda gastrin, yemek, vagus stimiilasyonu,
kafein, insiilin injeksiyonu ve psisik refleks gibi biitlin etkenlerin yaptig1 asit
salgilanmasini da inhibe ederler. Midenin mukus salgilamasini genellikle etkilemezler.
Paryetal hiicreler tarafindan salgilanan intrensek faktor miktarini da azaltirlar; fakat bu
faktorin gunlik Bi2 vitamini aliminin absorbsiyonu i¢in gereken smirin ¢ok istiindeki
miktarlarda salgilanmas1 ve Ha reseptor blokeri ilaglarin tedavide kisith siire kullanilmasi
gibi nedenlerle, bu ilaglarin B12 vitamini eksikligi yapmasi s6z konusu degildir. Simetidin,
ranitidin ve diger blokerler mide motilitesini ve mide bosalmasini etkilemezler. Klinik
bakimdan 6nemli bir nokta, sadece stimiile edilmis asit salgilanmasini degil, bazal ve
uykudaki salgilanmayi da inhibe etmeleridir. Insanda pepsin salgilanmasini da inhibe

ederler. H2z reseptor blokerlerinin farmakolojik o6zellikleri Tablo 3’te Ozetlenmistir
(8,61,62,63).

2.4.2.1.2.Simetidin

Ilag olarak kullanilan ilk Ha reseptdr blokeridir. Midenin 24 saatlik asit salgisini
peptik iilserli hastalarda % 55 ve daha yiiksek oranlarda azalttig1 bildirilmistir. Mide barsak
kanalindan yaklagik % 50 oraninda absorbe edilir. Yemek sirasinda alinirsa absorbsiyonu
yavaglar. Kismen Kkaracigerde biyotransformasyona ugrar ve kismen de (%50-70)
bobreklerden degismeden itrah edilir. Plazmadaki yarilanma omrii yaklasik 2 saattir; bir

dozun etkisi 6-8 saat kadar sirer (63).
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Karaciger hiicresindeki karma fonksiyonlu oksidazlarin  (sitokrom  Puasg
enzimlerinden) bircogunu inhibe eder; bu nedenle warfarin ve benzeri antikoagiilanlarin,
antipirin, morfin, teofilin, kafein, fenitoin, karbamazepin, propranolol, metoprolol,
verapamil, nifedipin, lidokain, diazepam ve klordiazepoksid’in etkinliklerini arttirirlar.
Bobreklerden kreatin itrahini bilinmeyen bir mekanizma ile azaltir ve plazma kreatinin
diizeyini yiikseltir (63,64). Mide kan akimini, bikarbonat salgilanmasini, mukus {iiretimini

ve prostaglandin {iretimini attirirlar.

2.4.2.1.3.Famotidin

Tiazolil-aminosulfonil propanimidamid turevi bir Hz-reseptér blokeri ilagtir.
Histamin ve simetidin molekiiliinde bulunan imidazol halkas1 yerine, tiazol halkasi igerir.
Furan halkas1 bulunmamasi ile de ranitidinden ayrilir. Gravimetrik etki giicii, ranitidine
gore yaklasik 8 kat fazladir (63,65).

Mide-barsak kanalindan % 40-45 oraninda absorbe edilir. Kismen, siilfoksid tiirevine
donistiirilmek suretiyle karacigerde inaktive edilir ve Onemli Olgiide degismeden
bobreklerden itrah edilir. Agir bobrek yetmezligi durumu disinda dozunun ayarlanmast
gerekmez. Eliminasyon yarilanma 6mrii 2-3,5 saattir (65).

Famotidin; yavas, reversibl ve kompetetif antagonist etki gosterir. ilag, baglanma
yerinden yavas olarak ayrildig: icin etkisi diger H2 reseptOr antagonistlerinden daha uzun
stirer (66). Famotidin, selektif bir Hz reseptér blokeri olup Hi reseptorleri, muskarinik
reseptorler, nikotinik reseptorler ve adenoreseptorler Uzerinde agonist veya antagonistik
etki gostermez. Famotidin, mide-barsak sistemi disindaki Hz reseptorlerini etkilemez (62).
Famotidin, yatmadan 6nce kullanildiginda noktiirnal asit salinimin giiglii sekilde baskilar
ve mide pH’n1 sabaha kadar 6’nin iizerinde tutar.

Famotidin, simetidinin aksine mast hiicrelerinden mediyatér salinimini, hiicresel ve
himoral immduniteyi etkilemez; anti-androjenik etki gostermez ve prolaktin, Liteinizan
Hormon (LH), Folikdl Stimile Edici Hormon (FSH), estradiol, dehidroepiandrosteron
(DHEAS), hidrokortizon ve 17-beta estradiol gibi hormonlarin diizeyini etkilemez.
Karaciger ve portal sistem kan akimina etkisi yoktur. Bu nedenlerden dolay:r yan etki
siklig1 simetidine gore ¢ok azdir (67,68).

Famotidin, gastrointestinal sistemden iyi emilir. Ortalama 1-3 saatte tepe plazma
diizeyine ulagir. 40 mg’lik dozdan sonra elde edilen plazma tepe duzeyi 76-104 mcg/ml

olarak hesaplanmistir.
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Biyoyararlanim, oral alimda % 43 diizeyindedir. Gidalarla birlikte alinmasi1 ilacin
farmakokinetigini etkilemez. Antasidlerle birlikte kullanilmasi tepe plazma diizeyini
azaltabilir, fakat bunun Kklinik énemi yoktur (69). %15-22 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Dagilim hacmi 1,0-1,3 I/kg kadardir. Famotidinin % 30-35 kadar karacigerde
metabolize edilir. Oral kullanilan dozun % 20-40’1, intravendz uygulamada ise dozun % 70
kadar1 idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yart omrii ortalama 3,8 saat (2-4 saat)
kadardir. Ana atilim yolunun bdbrekler olmasi nedeniyle bdbrek fonksiyon
bozukluklarinda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Kreatin klirensinin 35-70
ml/dakika olmasi durumunda doz %50’ye, 35 ml/dakikanin altinda ise % 25’¢e diisiiriilmesi
gerekir. Yaglilarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Karaciger hastaligi ve sirozda ilacin
farmakokinetigi saglikli insanlardan belirgin farklilik géstermediginden doz ayarlanmasina
gerek yoktur (70). Famotidin; duodenal ve gastrik lserler, Zollinger-Ellison Sendromu,
gastrit, gastrodzofagial reflii hastaligi ve NSAIl’lerin yol agtig1 gastrik hasarlarin
tedavisinde ve dnlenmesinde kullanilabilir (62,71).

2.4.2.1.4. Nizatidin

Nizatidin, mide paryetal hicrelerindeki Hz reseptorlerine karsi reversible kompetetif
inhibitdr bir molekuldir. Duodenal ve gastrik Ulser, eroziv ile Ulseratif 6zofajit tedavisinde
ve gastrodzofagial reflii tedavisinde kullanilmaktadir.

Nizatidinin sitokrom Pasp aktivitesinin inhibisyonu tizerindeki etkisi simetidine gore
daha diisiiktiir, simetidin ve ranitidin ile karsilastirildiginda ilaca bagl pankreatit yapma
riski daha distiktiir. Bunun disinda karaciger enzimlerinde reversibl yiikselme,
trombositopeni, Urtiker, terleme gibi yan etkileri de mevcuttur (72,73,74).

Nizatidinin yarilanma 6mrii 1-2 saat olup plazmada 5 saat etkin diizeyde kalmaktadir.
Oral yolla alindiktan sonra iyi absorbe olur, zira biyoyararlanimi1 %70°in iizerindedir.Oral
yolla alindiktan sonra 30 dakika- 3 saat arast pik plazma konsantrasyonuna ulasir
(74,75,76).

Erigkinlerde nizatidin; N-oksidasyon, S-oksidasyon ve N-demetilasyon ile metabolize
olur ve tek dozu yaklasik %20 ile %35 arasinda elimine edilir. Parenteral dozun yaklasik
%65-851 glomertiler filtrasyon ve tiibuler sekresyona ugrayarak idrarla degismeden atilir
(77). Farmakokinetik parametreler ve Cmax i¢in doz normalize edildiginde nizatidin meyve
ve sebze sulariyla birlikte alinirsa biyoyararlanimm %30 azaldigi gOriilmistiir.
Farmakokinetik veriler ilag birikimini 6nlemek igin 12 saat arayla 5 mg/kg oral doz

nizatidin verilmesi gerektigini gostermistir (74,76).
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2.4.2.1.5.Ranitidin

Ranitidin; oral, intramiiskiiler ve intravendz olarak kullanilabilir. Oral alindiktan
sonra hizli bir sekilde emilir. Bu emilim yiyecek ve antiasit alimindan etkilenmez.
Ranitidin, 150 mg'lik oral tek doz alinmasindan 1-3 saat sonra plazmada en ylksek
seviyesine ulagir. Bu seviye 0.4 mcg/ml'dir. 0.1-0,2 mcg/ml'lik plazma ranitidin seviyesi
cogu hastada bazal mide asit salgilanmasinin % 50'sini inhibe eder. Ranitidinin yar1 dmrii
2-3 saattir. % 30'u karacigerde metabolize edilir. Geri kalani ise idrarla degismeden atilir
(78).

Ranitidinin 150 mg lik oral dozu, bazalmide asit sekresyonunun % 90'in1 8 saat
siireyle, gece asit sekresyonunun ise % 92'sini 13 saat siire ile inhibe eder. Ayn1 dozun
yemekten 6nce verilmesi, asit sekresyonunun % 80'ini 3 saat sure ile inhibe eder (78,79).

Ranitidin, en az simetidin kadar etkilidir. Gilinde 2 kez 150 mg'lik ranitidin dozunun
giinlik 1000 mg'lik simetidine es deger oldugu tesbit edilmistir. Yapilan klinik
caligmalarda 4 hafta sonunda endoskopik olarak iilserlerin % 70'inin, 8 hafta sonunda ise
% 85-90'nin iyilestigi bildirilmektedir (80). Ranitidin yatarken 150 mg'lik idame dozu
simetidinin 400 mg'lik idame dozuna esdegerdir. Ranitidin ile uygulanan idame tedavisi
sirasinda 1 yil i¢indeki iilser yinelenme orani % 15-30'dur (80, 81,82). Giinde iki kez
olarak uygulanan 100 mg, 150 mg ve 200 mg’lik dozlar1 ile benzer sonuglar elde
edilmistir. Ancak yiliksek doz alanlarda iyilesme daha cabuk olmaktadir. Yan etkiler
dikkate alindiginda giinde 2 kez 150 mg veya tek doz halinde 300 mg’lik doz tavsiye
edilmektedir. Simetidinle diizelmeyen bazi duodenal iilser vakalar1 ranitidin tedavisi ile

diizelebilmektedir (80,81,82).

2.4.2.1.6.Yan etkileri

Kisa siireli kontrollii ¢alismalarda ve uzun siireli takiplerde peptik iilser tedavisinde
giinliik kullanilan 20-60 mg famotidinin ¢ok iyi tolere edildigi goriilmiistiir. 2001 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, yan etki sikligit % 2,8 (57 hasta) olarak bildirilmistir. 8
hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Siklikla goriilen yan etkiler kabizlik
(%1,3), diyare (%0,4) ve cilt dokiintiileri (% 0,2) olarak siralanabilir (83).

Diger cok merkezli bir ¢alismada ise 600 hastada 8 haftalik famotidin kullanim
sonunda yan etki sikli§i % 6,5 olarak saptanmistir. % 2 sikliginda bas agrisi tespit
edilmistir. 5 hasta da (<%1) yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Agiz kurulugu,
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bulant1 kusma, istahsizlik, tat bozuklugu, karin distansiyonu, hipertansiyon, flushing, kulak
cinlamasi, genel yorgunluk ve yiizde 6dem; daha az siklikta olmak iizere goriilebilen diger
yan etkilerdir. Bunun disinda nadir olmakla birlikte trombositopeni, uzun QT sendromu,
akut kolestatik hepatit ve anaflaksi gelisen vakalar bildirilmistir (84,85). Famotidin
karaciger kan akimi ve sitokrom Psso enzim sistemini etkilememesi nedeniyle diger

ilaglarla 6nemli bir etkilesime girmez.

2.4.2.2.Proton Pompasi inhibitorleri

Proton pompasi, gastrik mukozanin paryetal hiicrelerinin apikal ylizeylerinde
yerlesmislerdir. Inaktif durumdayken, paryetal hiicrelerin sitoplazmasinda bir vezikiil
icinde bulunur. Uyarilmalariyla paryetal hiicrelerin apikal yiizeylerine yonlenirler.

Proton pompa inhibitorleri, H*-K*-ATP,, alfa stibunitindeki anahtar sistinler ile
distilfid baglar1 olusturarak, asit salimini baskilamaktadirlar (Sekil 4). Aktif formlari
tiyofilik siilfonamid tarafindan olusturulan kovalent bag sonucu, asit salinimini geri
dontisiimsiiz olarak inhibe eder. Sekratuvar paryetal hicrelerin kanalikillerinde, pH 0.8-
1.0 arasinda olup, bu da sadece paryetal hiicrelerde bulunan H™-K™-ATPa’m
gergeklestirdigi, 1:1.000.000 proton gradiyenti sonucudur. Bu durum proton pompa

inhibitorlerinin, paryetal hiicrelere yonelik seciciligine yol agmaktadir.

Sekil 3 : H*-K*-ATP,; pompasinin yapisi ve PPI ile inhibisyonu (86)
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2.4.2.2.1.0meprazol

Mide asit salgisini1 en giiclii sekilde bloke eden benzimidazol tiirevi ilaglarin ilkidir.
Omeprazol, benzimidazol siilfoksit yapili bir 6n ilagtir. Once plazmadan gastrik paryetal
hiicre sitoplazmasina, buradan da sekretuvar kanalikiillerin asit bosluguna diffiize olur.
Sekretuvar kanalikiillerde pH 3’{in altinda oldugunda aktive olur (87,88).

Paryetal hiicrelerin ileri derecede asidik ortaminda aktif siilferamid sekillerine
dontiserek proton pompasi molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak irreversibl
inhibisyon yapar. Asit salgilanmasinin yeniden baglamasi ancak yeni pompa molekiili
sentezi ile mumkin olur (63). Gerek bazal ve gerekse stimiile edilmis asit salgisin1 doza
bagiml olarak tam veya tama yakin derecede inhibe eder. Gastrin salgilanmasi iizerinde
hidrojen iyonunun yaptig1 feed-back inhibisyonunu kaldirdigi i¢in mideden kana gastrin
salgilanmasini sekonder olarak arttirir, plazma gastrin dizeyini yikseltir (88).

Gastrik asid siipresyonu tek doz omeprazolu izleyen ilk bir saat i¢inde baslar ve iki
saat icerisinde maksimuma ulagir. Maksimum etkinin yaklasik yarist 24 saatin sonunda
hala mevcuttur ve bir miktar inhibisyon 3 giine kadar uzayabilir. ilacin kesilmesi sonrasi 3
ile 5 giin icerisinde asit sekresyonu kismen geri doner. Fakat tam anlamiyla geri doniis
haftalarca siirebilir (63,88). Plazmada albumine baglanmis olarak tasinir. Karacigerde esas
olarak CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize edilmek suretiyle elimine edilir, safra ve
idrar yoluyla atilir (63).

Omeprazol’lin baslica yan etkileri diyare, bulanti, bas agris1 ve astenidir.

2.4.2.2.2.1_ansoprazol

Yapisi, terapdtik etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili bakimindan
omeprazole benzer. Benzol halkasina bir imidazol halkas1 eklenmistir. Karacigerde
metabolize edilmek suretiyle elimine edilir. Yarilanma omrii omeprazolden 2 saat daha
uzundur. Asit ortamda AG-2000 adli aktif metabolitine ¢evrilir ve mide mukozasinda
birikir.

Antikolinerjik veya H: reseptor antagonisti etkinligi yoktur. Pariyetal hiicrelerde
proton pompasit gorevi yapan H'-K'-ATPs enzimini inhibe ederek gastrik asit
sekresyonunun son asamasini engeller. Bu etki doza bagimlidir ve hem bazal hem de
stimiile edilmis asit sekresyonunu inhibe eder. Lansoprazol oral uygulamadan sonra hizla
emilerek plazma tepe konsantrasyonuna 1.7 saatte ulagir. Mutlak biyoyararlanimi % 80’in

Uzerindedir.
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Lansoprazol %97 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plazmada Ol¢iilebilen
metabolitleri hidroksilli siilfiir ve siilfon tiirevleridir. Lansoprazol karacigerde sitokrom
Psso enzim sistemi tarafindan spesifik olarak CYP3A ve CYP2C19 izoenzimleri ile
metabolize edilir (89).

Yan etkileri omeprazole benzer; asteni, kandidiyazis, diyare, ates, 6demdir.

2.4.2.2.3.Pantoprazol

Omeprazol ve lansoprazol icin belirtilen ilag etkilesmelerini gostermez.
Pantoprazol’in hemen tamami karacigerde sitokrom Passo enzim sistemi araciligl ile
metabolize olur. Metabolizmasi, uygulama yolundan (oral veya intraven6z) bagimsizdir.
Ana metabolizma yolu, CYP2C19 ile demetilasyon ve bunu izleyen sulfat ile
konjiigasyondur. Diger metabolizma yollari, CYP3A4 ile oksidasyonu kapsamaktadir (89).

Pantoprazol metabolitlerinin anlamli farmakolojik aktivitesi olduguna dair hi¢ bir

kanit yoktur. Pantoprazol metabolitleri baslica renal yolla, kalan1 feces yolu ile atilir.

2.4.2.2.4. Rabeprazol

Rabeprazol sodyum, antikolinerjik ya da H» reseptorii antagonisti 6zellikler
gostermeyen ancak H*-K*-ATPg; enziminin salmmmini gastrik paryetal hiicrelerini salgi
diizeyinde inhibe ederek mide asit salgisini baskilayan, salgiyr azaltici bilesikler sinifindan
(substitiiye benzimidazol proton pompa inhibitérd) bir molekaldr.

Rabeprazol; gastrik asit sekresyonunun son basamagini inhibe eder, gastrik paryetal
hiicrelerde protonlanir, birikir ve aktif siilfonamide doniistiiriiliir (89).

Rabeprazol, yiksek oranda metabolize olur. Tiyoeter ve karboksilik asit, plazmadaki
esas metabolitleridir. Bu metabolitlerin O6nemli antisekretuvar aktivite gosterdigi
gozlenmemistir. Temelde karacigerde CYP3A4 tarafindan metabolitlerine doniisiir.
Rabeprazol, uygulamasi sonrasi ilacin %90°1 temelde tiyoeter karboksilik asid metaboliti

halinde idrarla atilir.

2.4.2.2.5.Esomeprazol

Omeprazol’un S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 0©zgiin bir etki

mekanizmasiyla azaltir. Esomeprazol, paryetal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir
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inhibitoraddr. Omeprazoliin, hem R hem de S izomerleri benzer farmodinamik aktivite
gosterir.

Esomeprazol zayif bir bazdir. Pariyetal hiicre sekretuvar kanalikillerinin asit
ortaminda aktif formuna g¢evrilir ve H™-K*-ATP4; enzimini inhibe eder boylece gerek bazal
ve gerekse uyarilmis asit sekresyonunu inhibe eder. Asit sekresyonunun azalmasina bagli
olarak serum gastrin diizeyi yukselir (89).

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller
halinde alinir. Plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir ve sitokrom Passo sistemi ile
tamamen metabolize olur. Metabolizmasinin biiyiikk boliimii polimorfik CYP2C19’a
baglidir.

Esomeprazolun énemli metabolitlerinin mide asit sekresyonuna etkileri yoktur. Oral

yoldan alinan esomeprazolun metabolitleri %80 idrarla, geri kalan1 fegesle atilir.

2.4.2.2.6.Asit siipresyon derecesi ve baslangici

Tim PPI'lar, 6n ilag olarak paryetal hiicrelerde toplanmakta, pKa degerlerine gore
aktive olmaktadir. In vitro ¢calismalar ve pKa degerleri, rabeprazoliin en hizli toplanma ve
aktif forma doniisme Ozelligine sahip oldugunu gostermistir (86). Bu, PPI’larin asit
stipresyon hizini, etkilemektedir. Rabeprazoliin, diger PPI'lara kiyasla asit sekresyonunu
daha erken baskiladig1 géziikmektedir (90).

[lk doz sonrasi antisekratuvar etki karsilastirilmis ve rabeprazoliin, daha iyi asit
kontrolii sagladigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, pH ortalamasi ve 24 saatlik pH’1 4’lin
Uzerinde tutma vyizdesi, lansoprazol, pantoprazol ve omeprazolin iki formu ile
kiyaslandiginda rabeprazolde daha yiiksek bulunmus (91).

Buna kargin 72 saglikli goniilliide yapilan baska bir ¢aligmada, 24 saatlik pH
ortalamas1 ve pH’yr 4’lin ilizerinde tutma yiizdesi acisindan, lansoprazol 30 mg ve
rabeprazol 20 mg arasinda fark saptanmamustir (92).

Baska bir ¢alismada, pirozis sikayeti olan refli hastalarinda, giinde bir kez
esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg ve
rabeprazol 20 mg verilerek, olgularin intragastrik pH’a olan etkileri karsilagtirilmig (93).
Besinci giin sonuglari, intragastrik pH kontroliiniin, esomeprazol (40 mg/giin) ile diger
PPI’lara gore daha iyi oldugu gosterilmistir (84). Benzer olarak ayni doz ¢izelgesiyle,
esomeprazol, diger PPI’larla kiyaslandiginda, pH’1 4’lin iizerinde tutma zaman dilimi

bakimindan, hem 1. hem de 5. giindeki 6l¢limlerde, daha etkili oldugu bulunmustur (93).
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Uc randomize kontrollii calismada, tek doz IV 40 mg esomeprazoliin, IV 40 mg
omeprazole gore, asit sekresyonunu daha iyi azalttig1 gosterilmistir. Fakat omeprazol ve
esomeprazol, 80 mg yliksek dozlarda intragastrik pH kontroliinde, benzerlik gostermistir
(94). Esomeprazoliin 1V 40 mg kullanimi1 11.8 saat, pantoprazol 40 mg IV inflizyon veya
bolus enjeksiyon kullanimi 7.2 saat, intragastrik asit pH’y1 4’lin iizerinde tutmustur. Bu da

esomeprazoliin, pantoprazole oranla daha etkili oldugunu gostermektedir (95).

2.4.2.3.Prokinetik ilaclar

Gecikmis mide bosalmasiyla birlikte dispepsiye sahip olan hastalarda prokinetik
tedavinin rolii sinirhidir. Bu hastalar postprandial distress sendromunun alt grubunu
olustururlar (96).

Metoklopramid, dopaminerjik ve serotonerjik reseptdr antagonisti olarak gérev yapar
ve ist gastrointestinal hareketi uyarici 6zellige sahiptir. QT intervalini uzatabilir ve serum
prolaktin dizeyini arttirabilir. Santral sinir sistem yan etkileri, metoklopramid ile tedavi
edilen dispepsili hastalarin %20’sinde goriilebilmektedir (96).

Metoklopramid’in santral sinir sistemi yan etkileri arasinda; ajitasyon, anksiyete,
uyuyamama, tardif diskinezi, parkinsonizm, akatizi, néroleptik malign sendrom, distoni
sayilabilir (96).

Proton pompa inhibitorleri ve prokinetikler, dispepsinin ilk ampirik tedavisinde
kombine olarak kullanilabilirler. Kombine tedavi additif etkilerden faydalanmak amaciyla

tercih edilir (96).
2.5. Antioksidanlar ve Oksidatif Stres

Viicutta serbest radikaller meydana geldiginde organizmayr oksidatif stresten
korumak i¢in antioksidan sistem devreye girer. Birinci savunma mekanizmasi, peroksidaz
ve metal baglayan proteinlerin siipresyonu ile serbest radikallerin meydana gelmesini
onleyen antioksidanlar olusturur. Ikincisini ise C ve E vitamini gibi radikal temizleyici
antioksidanlarin  zincir oksidasyonunun baglamasini inhibe etmesi ve zincirleme
reaksiyonlarin yayilimini onlemesi olusturmaktadir. Ugiincii olarak da hasari onarma ve
eski haline getirmeye calisan onarici ve yeniden yapilandirict enzimler (lipazlar, proteazlar,

DNA onarici enzimler ve transferazlar gibi) rol alirlar (97,98).

28



2.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya molekildir. Elektronlar atom
veya molekiilde genelde eslenmis olarak bulunmalar1 nedeniyle molekiil stabildir ve reaktif
degildir. Fakat, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron kaybi onu reaktif hale
getirir. Organizmada serbest radikal ataklar siirekli olmaktadir. Fizyolojik sartlarda ve dis
etkenlere karsi organizmanin savunmasinda belirli oranda olusan serbest radikaller, igsel
mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararli etkileri dnler. Biyolojik sistemlerde olusan
serbest radikallerin endojen kaynaklart oksijen, uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron
transport sistemi, peroksizom, NO, endoplazmik retikulum ve plazma membrani olarak
sayilabilir (99,102).

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusan Oz , oksidan hasar olusumu ile
birlikte artan ve serbest radikal hasarina karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan SOD
araciligr ile H2O2’e indirgenir. H202, eslenmemis elektron icermediginden tek basina

radikal molekiil degildir.

H20:>’in hiicre iginde metabolizmas1 birkag sekilde olabilir;

e

0;—————>07

20 + 2H" ————— 2>H202 + O

1- H202, Katalaz (CAT) veya GPx tarafindan toksik olmayan iirlinlere doniistiirtiliir;

CAT
2H 0 ——— 2>2H20 + Oz
GPx
H20; + 2GSH ————— 2>2H20 + GSSG
GRx
GSSG + NADPH + HF———— ->2GSH + NADP*

2- H20> gecis metallerinin varliginda toksik OH™ radikaline dontistir (99,102).
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Oldukga reaktif ve toksik bir radikal olan OH" radikali, ilk karsilastigi molekiil ile
reaksiyona girer. DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekdillerle reaksiyona
girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olan OH" radikali, bu etkiyi buyik molekdl
yapist ve elektronegativitesi nedeni ile yapar. Makromolekiiller hiicrelerde kisith

miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar olduk¢a 6nemlidir.

2.5.2.Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

* Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir;

* Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi,

* DNA'nin tahrip olmasi,

» Steroid ve YAS pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

* Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

* Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

« Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

* Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmast,

» Mukopolisakkaritlerin yikimu,

* Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmast,

* Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin
tiol/distilfit oraninin degismesi,

« Kollajen ve elastin gibi uzun 6murli proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusturur.

2.5.3. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonunda, lipit hidroperoksitlerini olusturmak i¢in hiicre membran
fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi (PAYA) ile oksijen radikali reaksiyona girer.
Lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak peroksidasyon siddeti artar. PAYA'
larin oksitlenmesi ile yag asidi radikali olugur. Buna oksijenin eklenmesi ile lipid peroksi
radikali olusur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun tastyicisidir. E vitamini ve/veya
erdostein gibi bir antioksidan tarafindan 6nlenmezse komsu PAYA molekiillerini okside
eder (100,101).

Lipid peroksil radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid

hidroperoksidlerine doniisiirlerken, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asidlerini

30



etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarlar. Lipid peroksitlerinin
yikimindan olusan {iiriinlerden biri malondialdehittir (MDA). Lipid peroksidasyonu
membran yapisina direkt olarak ve reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine
indirekt olarak zarar verir. Mikroviskositesi ve membran permeabilitesi ciddi sekilde
etkilenir (100,101)

Lipid peroksidasyonu yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur. Ortamda
doymamis yag asidleri, oksijen ve metal katalizorler bulundugu siirece lipid
peroksidasyonu logaritmik olarak artar. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon
tirtinleri aracilig1 ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi
zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlari ortaya ¢ikmaktadir. Yapisal hasarin derecesine
gore, plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membran gegirgenliginin degismesi,
membran potansiyeli azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir.
Lizozomal ve mitokondrial membranlari ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu
ile organel igeriginin hiicre i¢ine salinmasi sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarmin
derecesi artar. Membran gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok dnemli olan
potasyum ve magnezyum iyonlarimin konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagli olarak

protein sentezinde inhibisyon gergeklesir (100).

Sekil 4 : Antioksidan Savunma Mekanizmasi

SOD \/'
Fe +2 \,/’/v

Laktoferrin e Katalaz
Fe +3

OH

Radikal gidericiler —PT

Lipid peroksidasyonu
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2.5.4. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

SOR’un olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu
saglamak Tlizere organizmayi koruyan “Antioksidan savunma sistemi”, 4 yolla etki
goOstermektedir:

1- Siipiiriicii etki; SOR’u etkileyerek onu tutma ve yok etmesidir. Antioksidan
enzimler ve kicuk molekuller bu yolla etki gosterirler.

2- Inaktif sekle déniistiiriicii etki; SOR ile etkilesip ona bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltmasidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptir.

3- Zincir kirici etki; serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engelleyici etkidir. Hemoglobin, seriiloplazmin ve minerallerin etkileri bu
yolladir.

4- Onarict etki; serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklindedir. Bu

etkileri gelistirebilen endojen ve eksojen antioksidanlar mevcuttur.

Sekil 5 : Antioksidan enzimlerin katalizledigi reaksiyonlar

NADPH oksidaz

Mitokondrival ETS

O
NAD(PYH D Ksantin oksidaz
NAD(P)
O,

Stperoksit
Dismutaz

MPO
OH" - F H-,0O, HOCI

Glutatyon

>eroksidaz

GSSG H.O

Glutatyon Rediiktaz
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2.5.5. Antioksidan Enzimlerin Simiflandirilmasi

Antioksidanlar ¢esitli kriterlere gore gruplandirilabilirler (98);

1. Yapilarina gore:

. Enzim karakterli olan antioksidanlar
. Enzim karakterli olmayan antioksidanlar

. Kaynaklarina gore:

. Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)

. Disardan alinanlar (eksojen antioksidanlar)

w o o [\ JE @ S V]

. Cozinurluklerine gore;

. Suda ¢Ozinenler

. Lipidlerde ¢oztnenler

~ T o

. Yerlesimlerine gore;

o})

. Hiicre icinde bulunanlar

b. Plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunanlar

Sekil 6 : Antioksidan gruplar ve gorevleri (97,98)

ONLEYICT RADIKAT TOPLAYICT ONARICI ETKILI
ANTIOKSIDANLAR ETKILI ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR
+50D « Vit O +VitE . Lil]:;]z
+ GPX «rat + Ubiquinol « Proteaz
+» Metal « Albumin + Karotenidler + DINA onanc enzimler
baglayicl » Flavonoidler + Transferazlar
protein
Radikal Zinciw Emk zncir Hasar onaum
olusumunun haslangicoun yaylum/zincir Dokularm veniden
supresyonu haskilanmas: sonlanmasi yapilanmasi

¥
!

f
BASLATICLe==Jy SERBEST _¥_, LIPID ZINCIR 2y HASAR ) HASTALIK
RADIKAL RADIKALI OKSIDASYONU

LEE R
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2.5.5.1. Enzim Karakterli Antioksidanlar

2.5.5.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1.)

Superoksit Dismutaz, 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmustir.
Bu enzim; siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.
Hidrojen peroksit, daha sonra glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimi araciligi ile etkisiz
hale getirilmektedir (Sekil 4) (103).

Organizmada SOD’un iki tipi bulunmaktadir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik, Cu
ve Zn ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik Mn ihtiva
eden izomerlerdir (Mn SOD). Genel olarak hticrede bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn
SOD’dur. Cu-Zn SOD, 21. Kromozomda, Mn SOD ise 6.kromozomda lokalizedir (104).

SOD enziminin fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hicreleri slperoksit
radikallerinin zararl etkilerine karsi1 korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi1 olan dokularda fazladir ve doku paO. artisi
ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiliksek oranda siiperoksit
radikali tiretimi olmasina ragmen bu enzim sayesinde hiicre i¢i sliperoksit diizeyi diisiik
tutulur. SOD’un hiicre dis1 aktivitesi ¢ok diisiiktiir (104).

SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢inde etkisiz hale getirilmesinde de rol
oynar. Bu yuzden SOD, grandlosit fonksiyonu igin ¢cok onemlidir. Lenfositlerde de
granulositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir. SOD enziminin yiiksek katalitik
aktivitesi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine izin verilmez. Ancak cesitli patolojik
durumlarda siiperoksit yapiminin artmasi durumunda, siiperoksite Ozgli tepkimeler
goriilmeye baglar (104).

Slperoksit metal iyonlarini indirgeyerek bagl olduklar1 proteinlerden salinimina
neden olur, kofaktorlerin oksidasyon diizeylerini bozar, metal iyonlarinin katildig
hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir. Diger radikallere gore daha az reaktif
olsa da, stiperoksit; indirgenmis niikleotidleri, bazi amino asitleri ve antioksidan bilesikleri
(glutatyon, askorbik asit, tokoferol) oksitler (104).

Stiperoksitin, hiicre zar1 hidrofobik ortaminda daha uzun omiirlii ve ¢oziintirliigli daha
fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir ve siiperoksit
burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (H202) olusturur. Bu radikal
de ¢ok reaktif olup, hiicre zarinda lipid peroksidasyonunu baslatabilir ve tokoferol gibi

antioksidanlar1 oksitleyebilir (104,105,106,107).
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Cu-Zn SOD'un spesifik aktivitesi, Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek,
prematiirelerin ve yaslilarin eritrositlerinde ve psdriyazisli hastalarin 16kositlerinde ise
diisiik bulunmustur.

Bir¢ok calismada SOD seviyesinin degiskenlik gosterdigi bulunmustur. Kalavacherla
ve arkadaglar1 (108) ile Bae ve arkadaglari (109), diisiik SOD seviyeleri; Olivieri ve
arkadaslar1 (110) ise degismemis SOD seviyeleri bulmustur.

2.5.5.1.2. Katalaz (EC, 1.11.1.6)

Katalaz, 4 tane hem grubu bulunduran hemoproteindir. Her alt birim ayrica bir
molekiill NADPH igerir. Bu molekiil enzimin kararliliginda rol oynamaktadir. Enzim,
sitokrom sistemi igeren oksijenli solunum yapan tum hucrelerde mevcuttur. Katalaz esas
olarak peroksizomlarda olmak tzere endoplazmik retikulum ve sitozolde yogundur.

Aktivitesi; karaciger, bobrek, miyokard, cizgili kaslar ve eritrositlerde yiiksektir.
Gorevi, hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalamaktir. Peroksidaz aktivitesine sahip
olusuna ek olarak; bu enzim bir molekil hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat
olarak kullanirken, diger hidrojen peroksiti de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanir
(1112).
2.5.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9)

Glutatyon Peroksidaz enzimi (GSH-Px), hidrojen peroksit ve lipit hidroperok
sitlerinin parcalanmasini (lipit peroksidasyonunda zincir kirict etki) katalizler. Glutatyon
peroksidaz enzimi reaksiyon esnasinda rediikte glutatyonu (GSH) elektron akseptorii
olarak kullanir ve sonucta olusan okside glutatyon (GSSG) NADPH bagimli glutatyon
redliktaz enzimi tarafindan rejenere edilir.

Glutatyon (y-glutamil sisteinil glisin, GSH); serbest stlfidril gruplu bir tripeptitdir.
Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla, membran lipitlerinin ve hemoglobinin
peroksitlerle oksidasyonuna karsi koyulur. Bu reaksiyon hemoglobinin methemoglobine

oksidasyonunu azaltarak eritrositin 6mriinii uzatir (112,113).

35



Sekil 7 : Glutatyon Dongusu (98)

Serbest H;0,
Radikaller
Siiperoksit GSSG :
Dismutaz OKSIDE FORM
Glutatyon
Peroksidaz
H,0 NADP
Glutatyon
Rediiktaz
REDUKTE FORM CGSH Hiicresel
Enerji
NADPH

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px), membrana bagli en
onemli antioksidan olan vitamin E’nin yetersizliginde membran1 peroksidasyona karsi
korur. GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de Onemli fonksiyonlart vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hicrelerin zarar gérmesini Onler.

GSH-Px, eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.

Eritrosit GSH-Px aktivitesi yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda yiiksek,
prematirelerde ise diisik bulunmustur. Lokosit GSH-Px aktivitesi yashlarda ve
hipertansiyonlu hastalarda yiiksek bulunmustur.
2.5.5.1.4. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksitin vazodilator, platelet adhezyonu ve agregasyonu, sinirli ndtrofil
aktivasyonu etkileri vardir. Siiperoksitin diisiik hiicre diizeylerinde etkilidir. Endotelyal
yiizey ile lokositler arasindaki adhezyonu azaltir. NO’nun hemproapopitotik hem de
antiapopitotik etkileri oldugu bildirilmistir.

Giiclii bir oksidan ajan olan peroksinitrit (OONO ), NO’nun O7 ile reaksiyona
girmesi ile olusur. OONO', nétrofil gibi inflamatuar hicrelerinde apopitozise yol acar. NO,
molekdll inflamatuar bozukluklarda ve nérodejeneratif durumlarda artar. NO, fizyolojik
ve patolojik surecglerin 6nemli bir biyolojik habercisidir. L-arginin’den NOsentaz

yardimiyla NADPH ve O2’ye bagl siireclerde meydana gelir (114,115).
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2.5.6. Kilolu ve Obezlerde Oksidatif Stres

Obezlerde oksidatif stres olusturan bir¢cok olasi mekanizma tanimlanmistir. Bunlar
hiperglisemi, yiikselmis lipit diizeyleri, yetersiz antioksidan enzim seviyeleri, kronik
enflamasyon, asir1 lokosit infiltrasyonu ve aktivasyonu, endotelyal SOR {iretimi, asiri
Renin-Anjiotensin Sistem hormon Uretimi ve hiperleptinemi gibi durumlarin her birinde ya
direkt SOR artisina ya da antioksidan seviyesini azaltarak oksidatif strese yol acarlar.
Obezite, bunlarin bir kismina veya tamamina katkida bulunmasina bagli olarak sistemik
oksidatif strese sebep olur (116).

Bir¢ok calismada oksidatif stres ve obezite arasinda pozitif dogrusal bir iligki
gosterilmistir. Hem BMI hem de bel gevresi direkt olarak plazma ve idrar oksidatif stres
belirteg diizeyleri ile iliskilidir (116,117).

Ozellikle santral obezite, sistemik oksidatif stresle iliskilidir. Obez bireyler, obez
olmayan bireyler ile karsilastirildiginda obez bireylerin trigliserid, insiilin, sistolik kan
basinc1 gibi kiimelenmis kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olduklar1 saptanmus,
oksidatif stres belirteclerinin her iki cinste de Onemli oOlgiide yiikselmis oldugu
bulunmustur (116,118)

Obez hastalarda oksidatif stresi disiiriici ve potansiyel hastaligi engelleyici
miidahalelere ihtiya¢ vardir. Bunlar arasinda diyet, farmakolojik yaklagim ve obezite
cerrahisi bulunmaktadir. Ancak en etkin mudahale obezite cerrahisidir. Obezite cerrahisi,
yag oramini1 azaltarak egzersiz kapasitesini arttirip glisemik kontrolii saglamasi,

enflamatuar sitokinleri ve kan lipitlerini azaltarak oksidatif stresi azaltir (116,117).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Verilerin Toplanmasi

Bu calismada, Fakiilte Etik Kurulu onay1 (30.11.2015, Karar no:08, Protokol no:215)
alinarak Kahramanmaras Siit¢ii imam Tip Fakiiltesi Saglk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Ameliyathanesi’nde Kasim 2015 - Kasim 2016 tarihleri arasinda standart genel
anestezi altinda laparoskopik cerrahi islem gegirecek hastalarin mide sivist pH’nin
Ol¢iilmesi, voliimiin belirlenmesi ve mide sivisinda antioksidan enzimlerden Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT) ve Superoksit Dismutaz (SOD) duzeylerinin
Olctlmesi planlandi.

Belirtilen tarihler arasinda laparoskopik cerrahi islem gecirecek hastalar, rastgele
yontemle secildi. Hastalara arastirmanin amaci, yontemi ve beklenen yararlari hakkinda
sozIlii ve yazili bilgilendirme yapildi. Bilgilendirme Onam Formu’nu imzalayan gonilli
hastalar ¢alismaya alindi. Calismay1 reddeden ve cerrahi komplikasyon gelisen hastalar
calisma dis1 birakildi.

Arastirmada olusturulan calisma formuna olgularin yasi, boyu, kilosu, Tablo 4’e gore
BMTI’si, aclik siiresi, ASA grubu, gecirecekleri laparoskopik cerrahi islem, operasyon

siiresi ve uygulanan premedikasyonlar kaydedildi.

Tablo 4 : BMI siniflandirilmast

BMI Smiflandirilmasi

Normal 18-24,9 kg/m?
Kilolu 25-29,9 kg/m?

BMI | Obez (Smf 1) 30-34,9 kg/m?

Obez (Sinif 2) 35-39,9 kg/m?

Morbid Obez > 40 kg/m?

Mide sivist alinamayan hastalarin; mide sivi voliimleri, pH degerleri ve antioksidan

enzim diizeyleri “0” olarak kabul edildi ve bu sekilde degerlendirmeye alindu.
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3.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Premedikasyon turiine gore Tablo 5°te gosterildigi sekilde gruplara ayrilds;

Tablo 5 : Premedikasyon tiiriine gore hastalarin gruplandirilmasi

Hasta Gruplan

1.Grup Metoklopramid+Famotidine
Hasta | 2.Grup Metoklopramid+Pantoprazol
Grubu | 3.Grup Pantoprazol
Kontrol | 4.Grup Premedikasyon Uygulanmayan
Grubu

3.2.1. Hasta Grubu

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi ameliyathanesinde elektif laparoskopik cerrahi islem gecirecek olan,
ASA (Amerikan Anestezi Dernegi) 1-2 grubu, BMI>25 kg/m? olan, 18-65 yaslarmdaki
erkek ve kadin toplam 75 hasta ¢alismaya dahil edildi. ASA 3 ve {izeri olan hasta grubu,
genel anestezi alamayacak hastalar, beraberinde bagka batin cerrahisi gecirecek hastalar,
sepsis ve/veya peritoniti olan hastalar ve major kanama ve/veya pihtilasma bozuklugu
bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 43,21+13,226’dur.

3.2.2. Kontrol Grubu

Elektif laparoskopik cerrahi islem gegirecek olan, ASA (Amerikan Anestezi Dernegi)
1-2 grubu, BMI>25 kg/m? olan, 18-65 yas erkek ve kadin, premedikasyon uygulanmayan
25 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 43,80411,143 tiir.
3.3. Orneklerin Alinmasi

Bilgilendirilmis, onamli ve goniillii hastalara standart genel anestezi uygulanmasini
takiben orogastrik veya nazogastrik sonda takilarak entiilbasyon sonrasinda ve operasyon

bitiminde olmak iizere iki kez mide igerigi aspire edilerek saklama kabina alindi. Alinan
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tiim Ornekler, bekletilmeksizin gerekli analizlerin yapilmasi i¢in biyokimya laboratuvarina

gonderildi.

3.4. Orneklerin Analizi

Tiim hasta gruplarindan alman ornekler, pH’lar1 o6lgiilinceye kadar +4°C’de
muhafaza edildi. pH metre (HI 255 pH meter/mV EC/TDS/NaCl) ile pH’lar1 olgiiliip
kaydedildi. Daha sonra uygun sartlarda iki ayr1 Ependorf tiipiine konulup -80 °C‘de
calisma zamanina kadar bekletildi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra hepsi analiz 6ncesi +4
°C’de erimeye birakildi. Eriyen 6rnekler, 1s1 dereceleri muhafaza edilerek cam tiiplere
konuldu. Orneklere soguk %1.15 M KCI eklendi. Ornekler 16.000 devir/dakika hizda 3
dakika stireyle homojenize edildi. Enzim aktivite kayb1 olmamasi i¢in drnekler buz dolu
kiivete yerlestirildi. Daha sonra homojenatlar 14.000 x rpm'de +4°C 45 dakika soguk
santrifiij edilerek suipernatanlar epandorf tiiplere ayrildi. Bu ayrilan siipernatanlardan SOD,

GPx, CAT enzim parametreleri ¢aligildi.

3.4.1. Kullanilan arac gerecler

Buzdolabi (Profilo, Germany)

Derin Dondurucu (New Brunswick Scientific-C54285, USA®)
pH metre (HI 255 pH meter/mV EC/TDS/NaCl)

Biyokimya Otoanalizorl (Abbott Architect c16000, USA®)
UV-1601 Spektroformetre (Shimadzu Corp.,Kyoto,Japan)
Triton X-100 (Sigma-Aldrich)

0,066 M Hidrojen Peroksit (H202, Fosfat Tampon Sollisyonlu)
NBT (Nitro Blue Tetrazolium Chloride)

Otomatik multipipetler (Gilson, Germany)

© 0o N o 0 Bk~ w0 D PE

10. 5 cc enjektorler

3.4.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px/GPx) Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

Glutatyon Peroksidaz enzim aktivitesi i¢in yapilan testin prensibi, NADPH 1n 340
nm’de NADP*‘ye oksidasyonunun azalan absorbansta izlenmesi esasina dayanir.
Oksidasyon sonucu olusan NADP®, indirekt olarak Glutatyon Peroksidaz enzim

aktivitesini vermektedir.
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Glutatyon Peroksidaz enzim aktivitesi; Glutatyon Rediktaz, Glutatyon ve NADPH
iceren karigima H»O» eklenmesiyle gerceklesen enzimatik reaksiyonla Olciildii. Testte
NADPH’iIn NADP*‘ye oksitlenme orani direkt olarak Glutatyon Peroksidaz enzim
aktivitesi ile iliskilidir. Absorbanstaki degisim Shimatzu UV-1601 Spektrofotometre
kullanilarak monitdrize edildi (119).

Sonuglar Unite/mililitre olarak belirtildi.

3.4.3. Suiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD), oksidatif enerji tiiretimi sirasinda olusan toksik
stiperoksit radikallerinin H2O, ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu
yontem, ksantin ve ksantin oksidaz (XO) kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin
Nitro Blue Tetrazolium Chloride (NBT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan
boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi OD’nin (optik dagilim) okunmasi esasina
dayanmaktadir. Sonugta olusan kirmizi rengin OD' si SOD yoklugunda olusan renge gore
azalir. Bu aradaki farkin belirlenmesiyle SOD aktivitesi dlgiiliir (120).

Elde edilen sonuglar Unite/mililitre olarak belirtildi.

3.4.4. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

Beutler metoduna gore spektrofotometrik olarak 240 nm dalga boyunda hidrojen
peroksit (H202) yogunlugunun azalmasi esasina dayanan bir yontemdir.

Fosfat tamponu icerisinde (pH:7.40°da) hazirlanip 240 nm absorbans veren
H202¢0zeltisinin igine numune ilave edildiginde, numunede bulunan Katalaz (CAT)
enzimi H202’yi pargalayarak molekiiler oksijen ve su olusturur. Bu arada absorbans
azalmast monitdrden takip edilip grafigin egiminden aktivite hesabi yapilir. Hidrojen
Peroksit yogunlugunda azalma direkt olarak Katalaz (CAT) enzim aktivitesini ifade eder.
Absorbanstaki degisim Shimatzu UV-1601 Spektrofotometre kullanilarak monitérize
edildi (121).

Sonuglar Unite/mililitre olarak belirtildi.
3.5. Postoperatif Takip ve GOzlem

Ekstiibasyon sonrasi tiim hastalar ameliyat odasinda ve postoperatif bakim odasinda
olas1 postoperatif yan etkiler agisindan goézlendi ve gelisen yan etkiler kaydedildi.

Postoperatif bulanti kusmanin degerlendirilmesi agisindan tiim hastalarda Tablo 6’daki
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Postoperatif Bulanti Kusma Skalast (PONV Scale) kullanildi ve bu skalaya gore hastalar
postoperatif 10., 20., 30. ve 60. dakikalarda degerlendirildi ve sonuglar kaydedildi.

Tablo 6 : Bulanti Kusma Skalasi (PONV Scale)

Bulanti Kusma Skalasi1 (PONV Scale)
Bulanti yok 0
Hafif bulanti 1
Orta Siddetli Bulanti 2
Saatte 2’den Az Kusma 3
Saatte 2’den Fazla Kusma 4

3.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statics Version 20 paket programi kullanilds.
Analizin tanimlayict verilerinin hazirlanmasinda frekans, ylizdelikler, ortalama, standart
sapma parametreleri, minimum ve maksimum degerler kullanildi.

Biyokimyasal tetkiklerin analizinde F testi, Tamhane’s T» testi ve Scheffe testi;

ortalamalarin karsilastirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Butiin analizlerde;

Sign degeri 0,05 ten kiiciik ise gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu kabul edildi.

(p<0,05) (sonug dnemli).

Sign degeri 0,05 ten biiyiik ise gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig: kabul

edildi.

(p>0,05) (sonug Gnemsiz).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Standart genel anestezi altinda elektif laparoskopik cerrahi operasyon gegirecek olan
gontlli 75 hasta ¢alisma grubu olarak, 25 hasta da kontrol grubu olmak iizere toplamda
100 hasta ¢alisildi. Hastalarin cinsiyet, yas, BMI’si; ASA grubu, yapilan ameliyatlar,
operasyon sireleri, kullanilan premedikasyon ilaglar1 kaydedildi. Bu verilere ait

demografik istatistikler bilgiler Grafik 1,2,3,4,5 ve Tablo 7,8’de gosterilmistir.

Grafik 1 : Yaslara gore dagilim
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Grafik 2 : Cinsiyete gore dagilim
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Grafik 3 : BMI'ye gore dagilim

(%)

Tum hastalar i¢in yas ortalamasi 43,36 + 12,685 olup Grafik 1’de gosterilmistir.

Grafik 2’de gosterildigi iizere tiim gruplarda kadin hastalarin sayis1 (n=81), erkek
hastalarin sayisindan (n=19) fazla olup kadin erkek orani (K/E) 4,26 dir.

Grafik 3’te gosterildigi sekilde BMI’si 25-29,9 kg/m? olan hastalarin sayis1 30 olup
tiim hastalarin %30’ unu olustururken, bu oran 30-34,9 kg/m? olanlar %35’iinii (n=35), 35-
39,9 kg/m? olanlarda %20’si1 (n=20) ve >40 kg/m? olanlar ise %15’ini (n=15)

A
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V
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V
s

olusturmaktadir.
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Grafik 4 : ASA grubuna gore dagilim
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Acil cerrahi vakalar, ASA 3 ve flizeri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya alinan hastalarda Grafik 4’te gosterildigi gibi ASA 2 grubu olan hasta sayis1 86,
ASA 1 grubu olan hastalarin sayisi ise 14 olup ASA 1/ASA 2 oran1 0,16 dur.

ANANAN
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Tablo 7 : Operasyon tiriine gore dagilm

Hastalar
Ameliyatlar Say1 (n) Yuzde (%)

Lap.Kolesistektomi 49 49

[EEN
~
[N
\‘

Lap.Sleeve Gastrektomi

Diagnostik Laparoskopi

Lap.Kistektomi

Lap.Sirrenalektomi

Lap.Tubal Blokaj

Lap.Nissen Fundoplikasyonu

Lap.Histerektomi

Lap.Appendektomi

Lap.Bilateral Ooferektomi

R R NN NN W N ©

Lap.Gastrektomi

Lap.insizyonel Herni

Lap.Nefrektomi

Lap.Salfenjektomi

I I

Lap. TAH+BSO

[EEN

Lap.Tubal Rekanalizasyon

e T ) ) B e R ST B O] B Y OV ) BN | R Ve

Lap.Ureterolitotomi 1

Laparoskopik kolesistektomi islemi yapilan hastalar (n=49), tiim hastalar igerisinde
en ¢ok yer alan (%49) hastalar olup bunu Laparoskopik Sleeve Gastrektomi (n=17, %17)
yapilan hastalar takip etmektedir. Bunlarin disinda daha az siklikta Tablo 7°de say1 ve

yiizdeleri belirtilen diger operasyon tiirleri yer almaktadir.
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Grafik 5 : Operasyon siiresine gore dagilim
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Tiim hastalarda yapilan cerrahi islemlerin siiresi Grafik 5’te gosterilmistir. Operasyon
stirelerine baktigimizda en kisa siiren islem 40 dakika, en uzun siiren cerrahi islem ise 310

dakika olmustur. Ortalama operasyon siiresi 103,40+40,657 dakikadir.

Tablo 8 : Tim hasta gruplarina ait demografik bilgiler

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
Cinsiyet (E/K) 4121 4121 4/21 7/18
Yas (y1l) 40,36+12,45 | 46,92+12,63 | 42,36+14,18 | 43,80+11,14
BMI (kg/m?) 36,33+9,00 34,26+9,51 32,66+8,17 33,31+10,12
Operasyon suresi | 101,40+51,18 | 108,40+37,85 | 107,60+£34,79 96,20+38,11
(dk)

Demografik veriler degerlendirildiginde, tiim gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1.pH degerleri

Tiim hasta gruplarinda entiibasyonda alinan mide sivisinda 6Slgiilen pH degeri pHy,
ekstiibasyonda alinan mide sivisinda 6l¢iilen pH degeri pH2 olarak tanimlanmis olup Tablo
9, 10, 11, 12 ve Grafik 6’de gosterilmistir. Mide sivisi alinamayan hastalarda pH degeri
“0,00” kabul edilip bu sekilde degerlendirmeye alindi.

Tablo 9 : Gruplara gore tim hastalarin pH1 degerlerinin dagilimi

Standart Olgulen
pH olctimleri n | Ortalama Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 3,7912 3,83497 0,00 4,00 8,49
Famotidin

Metoklopramid+ | 25 | 2,3172 3,50881 0,00 5,77 9,05

pH. | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 3,8496 3,30440 0,00 5,03 8,44
Kontrol 25 | 2,2632 0,86706 0,00 1,20 4,00
*p=0,116

1) 2.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 1.Gruptaki hastalarin 12’sinde (%438),
3.Gruptaki hastalarin 10’unda (%40) mide sivis1 alinamadigindan pH: degeri “0,00” kabul
edildi. Bu nedenle tiim hastalarin pH’lar1 ortalamaya dahil edildiginde, ortalama pHi
degerlerinde belirgin diisme goriilmektedir.

2) Ortalama pHi degerlerine bakildiginda, Grup 3’te pH:3,8496+3,30 ile pH1 duzeyi
en yiiksek (alkali) dlgiiliirken, bunu sirasiyla pH:3,7912+3,83 ile 1.Grup, pH: 2,317243,50
ile 2.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:2,2632+2,26 ile en diisiik (asidik) diizeyde olgiildii.

3) Tiim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH: degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii.

Sonug olarak pH1 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,116).
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Tablo 10 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda pH1 degerlerinin dagilimi

pH olgimleri n | Ortalama | Standart | Minimum | Maximum
Sapma
Metoklopramid+ 13 7,4446 0,9919 5,00 8,49
Famotidin
Metoklopramid+ 8 7,2413 1,2089 5,77 9,05
pH: | Pantoprazol
Pantoprazol 15 6,4160 1,0373 5,03 8,44
Kontrol 24 2,3575 0,7433 1,20 4,00
*p=0,018

1) Mide s1vist alinan tiim gruplarda 6lgtlen pH1 degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

2) Ortalama pHi degerlerinin; 1.Grupta pH:7,4446+0,99 ile pH1 diizeyi en yiksek
(alkali) olgtliirken, bunu sirastyla pH:7,2413+1,20 ile 2.Grup, pH:6,4160+1,03 ile 3.Grup
takip etti, 4.Grupta ise pH:2,3575+0,74 ile en diisiik (asidik) diizeyde 6l¢uld.

3) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama pHi degerlerin birbirine

yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi

gorildi. Sonug olarak pH1 degerleri arasindaki farkliliklar nemli degildir (p=0,257).

4) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH: degerleri agisindan Kontrol

grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak

pH:1 degerleri arasindaki farkliliklar nemlidir (p=0,018).

Tablo 11 : Gruplara gore tiim hastalarin pH, degerlerinin dagilimi

Standart Olgilen
pH élctimleri n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 | 2,5204 3,75769 0,00 7,30 8,44
Famotidin
Metoklopramid+ | 25 | 3,4100 3,94968 0,00 7,03 8,73
pH2 | Pantoprazol
Pantoprazol 25 | 3,7632 3,57316 0,00 5,20 8,22
Kontrol 25| 1,7776 1,49399 0,00 1,53 5,56
*p=0,154
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1) 1.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 2.Gruptaki hastalarin 14’tinde (%56),
3.Gruptaki hastalarin 11°inde (%44) mide sivist alinamadigindan pH2 degeri “0,00” kabul
edildi. Bu nedenle tiim hastalarin pHz’lar1 ortalamaya dahil edildiginde, ortalama pH»
degerlerinde belirgin diisme goriilmektedir.

2) Ortalama pH: degerlerine bakildiginda; 3.Grupta pH:3,7632+3,57 ile pH2 dlzeyi
en yuksek (alkali) olgtlirken, bunu pH:3,4100£3,94 ile 2.Grup, pH: 2,5204+3,75 ile
1.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:1,7776+1,49 ile en diisiik (asidik) diizeyde olgiildii.

3) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH> degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigir goriildii.

Sonug olarak pH: degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,154).

Tablo 12 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda pH2 degerlerinin dagilimi

pH GSlgumleri n Ortalama | Standart | Minimum | Maximum
Sapma

Metoklopramid+ 8 7,8762 0,4493 7,30 8,44
Famotidin

Metoklopramid+ 11 7,7500 0,6644 7,03 8,73

pH2 | Pantoprazol

Pantoprazol 14 6,9486 0,9944 5,20 8,22
Kontrol 17 2,4847 0,7065 1,53 3,53

* p=0,008

1) Mide sivisi alinan tiim hasta gruplarinda olgiilen pH2 degerleri Tablo 12°de
gOsterilmistir.

2) Ortalama pH: degerleri; 1.Grupta pH:7,8762+0,44 ile pH2 dizeyi en yiksek
(alkali) olctiliirken, bunu sirastyla pH:7,7500+0,66 ile 2.Grup, pH:6,9486+0,99 ile 3.Grup
takip etti, 4.Grupta ise pH:2,4847+0,70 ile en diisiik (asidik) diizeyde ol¢uldu.

3) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama pH2 degerlerin birbirine
yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi

gorildi. Sonug olarak pH: degerleri arasindaki farkliliklar nemli degildir (p=0,431).
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4) Tium hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH2 degerleri agisindan Kontrol
grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak

pH2 degerleri arasindaki farkliliklar nemlidir (p=0,008).

Grafik 6 : Gruplara gore pH degisimleri
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4.2.2. Mide s1visi voliimiine iliskin degerler

Tim hasta gruplarinda entiibasyonda alinan mide sivist miktar1 Voliimg,
ekstiibasyonda alinan mide sivist miktar1 Volim; olarak tanimlanmig olup Tablo 13, 14 ve

Grafik 7°de gosterilmistir.

Tablo 13 : Gruplara gore Volimi miktarinin dagihmi

Voliim degerleri (cc) n | Ortalama | Standart | Minimum | Maximum
Sapma
Metoklopramid+ | 25 4,28 4,920 0,00 14
Famotidin
Metoklopramid+ | 25 2,88 5,578 0,00 20
Volim: | Pantoprazol
Pantoprazol 25 6,36 8,902 0,00 40
Kontrol 25 15,96 9,213 0,00 40
* p=0,000
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1) Ortalama Voliim: degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 15,964+9,21 cc ile Voliim;
duzeyi en yuksek olgiiliirken, bunu sirasiyla 6,36+8,90 cc ile 3.Grup, 4,28+4,92 cc ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 2,88+5,57 cc ile en diisiik diizeyde 6l¢iildii.

2) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama Voliim; degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Sonug olarak Voliimi degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,118).

3) Tiim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama Voliimi degerleri ag¢isindan kontrol
grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak

Volum; degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

Tablo 14 : Gruplara gore Volim; miktarinin dagilimi

Voliim degerleri (cc) n | Ortalama | Standart | Minimum | Maximum
Sapma
Metoklopramid+ | 25 4,56 7,422 0,00 20
Famotidin
Metoklopramid+ | 25 5,68 6,963 0,00 20
Volum;, | Pantoprazol
Pantoprazol 25 6,04 6,949 0,00 25
Kontrol 25 13,72 15,813 0,00 60
* p=0,007

1) Ortalama Volimz degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 13,72+15,81 cc ile Voliim>
diizeyi en yiiksek oOlciiliirken, bunu sirastyla 6,04+6,94 cc ile 3.Grupta, 5,68+6,96 cc ile
2.Grup takip etti, 1.Grupta ise 4,56+7,42 cc ile en diisiik diizeyde olgiildii.

2) 1., 2.ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama Voliim, degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Sonug olarak Voliimz degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,709).

3) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama Voliimz degerleri agisindan kontrol
grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak

Volum; degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,007).
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Grafik 7 : Gruplara gére Voliim degisimleri
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4.2.3. Operasyon siirelerine iliskin pH ve Voliim degerleri
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Grafik 5’te gosterilen operasyon siirelerine baktigimizda en kisa siiren cerrahi iglem

40 dakika, en uzun siiren cerrahi islem 310 dakika olup ortalama operasyon siiresi ise

103,40+40,657 dakikadir. 90 dakikadan kisa ve 90 dakikadan uzun siire operasyon gegiren

hastalara ait mide pH ve volim degerleri sirasiyla Tablo 15, 16 ve Grafik 8, 9’da

gosterilmistir.

Tablo 15 : Operasyonu 90 dakikadan kisa siiren hastalara ait mide pH ve volim degerleri

90 dakikadan kisa n pH: pH2 Volum; Volum;
Metoklopramid+ | 14 | 7,28+1,11 | 7,86+0,46 | 3,78%4,57 4,85+8,09
Famotidin

pH Metoklopramid+ | 11 | 6,73+0,55 | 7,88+1,20 | 0,45+1,50 2,18+4,93
Volum | Pantoprazol
Pantoprazol 10 | 6,51+1,21 | 7,16+0,95 | 4,70+4,85 6,30+4,83
Kontrol 16 | 2,25+0,71 | 2,51+0,70 | 15,18+8,78 | 13,62+14,63
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,021

1) Ortalama pHi degerlerine bakildiginda; 1.Grupta pH:7,28+1,11 ile pHi diizeyi en
yiikksek (alkali) olgiiliirken, bunu sirasiyla pH:6,73+0,55 ile 2.Grup, pH:6,51+1,21 ile
3.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:2,25+0,71 ile en diisiik (asidik) diizeyde 6l¢iildii.
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2) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama pHi degerlerin birbirine
yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
goruldi. Sonug olarak pH1 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,501).

3) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pHi degerleri agisindan Kontrol
grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak
pH1 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

4) Ortalama pH2 degerlerine bakildiginda; 2.Grupta pH:7,88+1,20 ile pH2 diizeyi en
yiiksek (alkali) Olgtiliirken, bunu sirastyla pH:7,86+0,46 ile 1.Grup, pH:7,16+£0,95 ile
3.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:2,51+0,70 ile en diisiik (asidik) diizeyde 6l¢iildii.

5) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama pH> degerlerin birbirine
yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig
gorildi. Sonug olarak pH: degerleri arasindaki farkliliklar nemli degildir (p=0,361).

6) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH> degerleri agisindan Kontrol
grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak
pH2 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

7) Ortalama Voliim: degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 15,18+8,78 cc ile Volim;
diizeyi en yiiksek Olgiiliirken, bunu sirasiyla 4,70+4,85 cc ile 3.Grup, 3,78+4,57 cc ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 0,45%1,50 cc ile en diisiik diizeyde ol¢iildii.

8) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama Voliim: degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak Voliim: miktarlar
arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,045).

9) Tiim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama Voliim: degerleri agisindan
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonu¢ olarak
Volim: miktarlar arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

10) Ortalama Voliim, degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 13,62+14,63 cc ile Volumg
diizeyi en yiiksek Olciiliirken, bunu sirasiyla 6,30+4,83 cc ile 3.Grup, 4,85£8,09 cc ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 2,18+4,93 cc ile en diisiik diizeyde 6lgildii.

11) 1., 2. ve 3.Grup kendi icinde karsilastirildiginda; ortalama Voliimz degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Sonug olarak Voliim, degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,332).

12) Tiim hasta gruplan ortalamaya alindiginda; ortalama Vollim; degerleri arasinda
Kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak

Volum; miktarlar1 arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,021).
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Tablo 16 : Operasyonu 90 dakikadan uzun siiren hastalara ait mide pH ve volim degerleri

90 dakikadan uzun n pH: pH2 Volum; Volim,
Metoklopramid+ | 11 | 7,62+0,89 | 7,88+0,50 4,90+5,48 4,18+6,83
Famotidin

pH Metoklopramid+ | 14 | 7,31+1,28 | 7,72+0,60 4,78+6,84 7,14+5,78

Volum | Pantoprazol

Pantoprazol 15 | 6,35+0,97 | 6,66+1,05 | 7,46+10,83 6,20+8,91
Kontrol 9 | 2,55+0,80 | 2,38+0,79 | 17,33£10,31 | 13,88+18,67
p=0,000 p=0,000 p=0,007 p=0,201

1) Ortalama pH: degerlerine bakildiginda; 1.Grupta pH:7,62+0,89 ile pH1 duzeyi en
yiiksek (alkali) oOlgiiliirken; bunu sirasiyla pH:7,31+1,28 ile 2.Grup, pH:6,35+0,97 ile
3.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:2,55+0,80 ile en diisiik (asidik) diizeyde 6l¢iildii.

2) 1., 2. ve 3.Grup kendi iginde karsilastirildiginda; ortalama pHi degerlerin birbirine
yakin oldugu, ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii.
Sonug olarak pH1 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,073).

3) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pHi degerleri agisindan kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlaml farklilik oldugu goriildii. Sonug olarak pH1 degerleri
arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

4) Ortalama pH: degerlerine bakildiginda; 1.Grupta pH:7,88+0,50 ile pH> dizeyi en
yiksek (alkali) olgiiliirken, bunu sirastyla pH:7,72+0,60 ile 2.Grup, pH:6,66+1,05 ile
3.Grup takip etti, 4.Grupta ise pH:2,38+0,79 ile en diisiik (asidik) diizeyde 6l¢iildii.

5) 1., 2. ve 3.Grup kendi i¢inde karsilastirildiginda; ortalama pH> degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug¢ olarak pH2 degerleri arasindaki
farkliliklar 6nemlidir (p=0,030).

6) Tim hastalar ortalamaya alindiginda; ortalama pH> degerleri agisindan kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu gériildi. Sonug olarak pH> degerleri
arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

7) Ortalama Volum; degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 17,33+10,31 cc ile Voliimz
diizeyi en yiiksek olgiiliirken, bunu sirasiyla 7,46+10,83 cc ile 3.Grup, 4,90+5,48 cc ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 4,78+6,84 cc ile en diisiik diizeyde olgildii.
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8) 1., 2. ve 3.Grup kendi iginde karsilagtirildiginda; ortalama Voliim: degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Sonug olarak Voliim: degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,672).

9) Tim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama Volim: degerleri agisindan
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goériildii. Sonu¢ olarak
Volum; miktarlar1 arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,007).

10) Ortalama Volim; degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 13,88+18,67 cc ile Volim;
diizeyi en yiiksek Olgiiliirken, bunu sirasiyla 7,14+5,78 cc ile 2.Grup, 6,20+8,91 cc ile
3.Grup takip etti, 4.Grupta ise 4,18+6,83 cc ile en diisiik diizeyde 6l¢iildi.

11) 1., 2. ve 3.Grup kendi iginde karsilastirildiginda; ortalama Voliimz degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildi. Sonug olarak Voliimz degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,607).

12) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin
oldugu, kontrol grubuna gore aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig:

gorildi. Sonug olarak VVolum; degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,201).

Grafik 8 : Operasyonu 90 dakikadan kisa stren hastalarin mide pH ve volim degerleri
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Grafik 9 : Operasyonu 90 dakikadan uzun siiren hastalarin mide pH ve volim degerleri
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4.2.4. Antioksidan enzimler
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4.2.4.1.Glutatyon Peroksidaz’a (GSH-Px/GPx) iliskin degerler

O metp+famot
B metp+pant
O panto
Okontrol

Tiim hasta gruplarinda entlibasyonda alinan mide sivisinda Olgiilen GPx miktari,

GPxy; ekstiibasyonda alinan mide sivisinda Ol¢iilen GPx miktari, GPx2 olarak tanimlanmis

olup Tablo 17, 18, 19, 20 ve Grafik 10’da gosterilmistir. Mide sivist alinamayan hastalarda

GPx miktar1 “0,00” olarak alindi.

Tablo 17 :Tim gruplara gére GPx1 miktarinin dagilimi

Standart Olgtilen
GPx miktar1 (U/ml) n | Ortalama Sapma | Minimum | Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 | 2,0580 | 2,11770 0,00 2,36 5,55
Famotidin
Metoklopramid+ | 25 1,1008 1,74497 0,00 2,28 5,05
GPx: | Pantoprazol
Pantoprazol 25 | 1,7392 | 1,69505 0,00 1,00 4,57
Kontrol 25 | 3,0548 | 1,42773 0,00 1,23 5,45
p=0,01
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1) 2.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 1.Gruptaki hastalarin 12’sinde (%48),
3.Gruptaki hastalarin 10’unda (%40) mide sivisi alinamadigindan GPx: degeri “0,00”
kabul edildi. Bu nedenle tiim hastalarin GPx degerleri ortalamaya dahil edildiginde,
ortalama degerleri diisiirdiigii goriilmektedir.

2) Ortalama GPx1 degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 3,0548+1,42 U/ml ile GPx1
diizeyi en yiiksek Olgiiliirken, bunu sirastyla 2,0580+£2,11 U/ml ile 1.Grup, 1,7392+1,69
U/ml ile 3.Grup takip etti, 2.Grupta ise 1,1008+1,74 U/ml enzim diizeyi ile en diisiik
olgalda.

3) Tiim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama degerler arasinda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii.Sonu¢ olarak GPx1

degerleri arasindaki farkliliklar nemlidir (p=0,01).

Tablo 18 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda GPx1 degerlerinin dagilimi

Standart
GPx miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 13 | 3,9577 | 0,90796 2,36 5,55
Famotidin

Metoklopramid+ 8 | 3,4400 | 1,11507 2,28 5,05

GPx: | Pantoprazol

Pantoprazol 15 | 2,8987 1,15086 1,00 4,57
Kontrol 24 | 3,1821 | 1,30553 1,23 5,45
p=0,18

1) Sadece mide sivist alinan tiim hasta gruplarinda olgiilen GPx1 miktarlari Tablo
18°de gosterilmistir.

2) Ortalama GPx1 degerlerine bakildiginda; 1.Grupta 3,9577+0,90 U/ml ile GPx1
diizeyi en yiiksek Olciiliirken, bunu sirastyla 3,4400+1,11 U/ml ile 2.Grup, 3,1821+1,30
U/ml ile 4.Grup takip etti, 3.Grupta ise 2,8987+1,15 U/ml enzim diizeyi ile en diisiik
olgalda.

3) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama GPx1 degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigir goriildii.

Sonug olarak GPx1 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,188).
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4) Tim hasta gruplart ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin

oldugu, kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 goriildii. Sonu¢ olarak GPx: degerleri arasindaki farkliliklar onemli degildir

(p=0,18).

Tablo 19 : Tim gruplara gére GPx, miktarinin dagilimi

Standart Olguilen
GPx miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 1,1960 | 1,83293 0,00 3,05 5,18
Famotidin

Metoklopramid+ | 25 | 1,6120 | 2,12247 0,00 2,40 7,92

GPxz | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 2,0548 | 2,04939 0,00 2,21 6,36
Kontrol 25 | 2,6528 | 2,12708 0,00 2,12 6,52
P=0,100

1) 1.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 2.Gruptaki hastalarin 14’{inde (%56),

3.Gruptaki hastalarin 11’inde (%44) mide sivist alinamadigindan GPx2 degeri “0,00” kabul

edildi. Bu nedenle tiim hastalarin GPx2’leri ortalamaya dahil edildiginde, GPx2

degerlerinin ortalamasinin diisiik diizeyde kaldig1 goriildii.

2) Ortalama GPx: degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 2,6528+2,12 U/ml ile GPx2

diizeyi en yiiksek Olciiliirken, bunu sirastyla 2,0548+2,04 U/ml ile 3.Grup, 1,6120+2,12
U/ml ile 2.Grup takip etti, 1.Grupta ise 1,1960£1,83 U/ml enzim diizeyi ile en diisiik

slculdi.

3) Tum hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin

oldugu, Kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 goriildii. Sonug¢ olarak GPx2 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir

(p=0,100).
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Tablo 20 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda GPx2 degerlerinin dagilimi

Standart
GPx miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum

Metoklopramid+ 8 3,7375 0,81421 3,05 5,18
Famotidin

Metoklopramid+ | 11 | 3,6636 1,59488 2,40 7,92

GPx2 | Pantoprazol

Pantoprazol 14 | 3,6693 1,17223 2,21 6,36
Kontrol 17 | 3,9012 | 1,26973 2,12 6,52
p=0,21

1) Sadece mide sivisi alinan tiim gruplarda olglilen GPx2 miktarlar1 Tablo 20’de
gosterilmistir.

2) Ortalama GPx> degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 3,9012+1,26 U/ml ile GPx>
diizeyi en yiliksek oOl¢iiliirken, bunu sirastyla 3,7375+0,81 U/ml ile 1.Grup, 3,6693+1,17
U/ml ile 3.Grup takip etti, 2.Grupta ise 3,6636£1,59 U/ml enzim diizeyi ile en diisiik
olgalda.

3) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama GPx> degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gorildii.
Sonug olarak GPxz degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,353).

4) Tim hasta gruplari ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin
oldugu, kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 gorildi. Sonug olarak GPx» degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,21).
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U/ml

4.2.4.2.Siiperoksit Dismutaz (SOD)’a iliskin degerler

Grafik 10 : Gruplara gore GPx degerleri
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Tiim hasta gruplarinda entiibasyonda alinan mide sivisinda Olciilen SOD miktari

SOD;, ekstiibasyonda alinan mide sivisinda ol¢iilen SOD miktar1 SOD> olarak tanimlanmig

olup Tablo 21, 22, 23, 24 ve Grafik 11°de gosterilmistir. Mide sivist alinamayan hastalarda

SOD miktar1 “0,00” olarak alindi.

Tablo 21 : Gruplara gére SOD1 miktarinin dagilhimi

Standart Olgtilen
SOD miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 16,546 | 18,4482 0,00 15,05 52,21
Famotidin

Metoklopramid+ | 25 7,810 12,5984 0,00 17,66 40,43

SOD: | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 19,676 | 20,9959 0,00 16,01 72,81
Kontrol 25 | 32,076 | 26,9906 0,00 12,95 141,15

p=0,01




1) 2.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 1.Gruptaki hastalarin 12’sinde (%48),
3.Gruptaki hastalarin 10’unda (%40) mide sivist alimamadigindan SODidegeri “0,00”
kabul edildi. Bu nedenle tiim hastalarin SOD: degerleri ortalamaya dahil edildiginde,
SOD; degerlerinin ortalamasinin diisiik diizeyde kaldig1 goriildii.

2) Ortalama SOD; degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 32,076+26,99 U/ml ile SOD1
duizeyi en yuksek oOlculirken, bunu 19,676+20,99 U/ml ile 3.Grup, 16,546x18,44 U/ml ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 7,810+12,59 U/ml enzim dizeyi ile en diisiik dl¢iildii.

3) Tim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama degerler arasinda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug¢ olarak SOD;
degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,01).

Tablo 22 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda SOD1 degerlerinin dagilimi

Standart
SOD miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 13 | 31,8200 | 12,4165 15,05 52,21
Famotidin

Metoklopramid+ 8 | 24,4087 | 9,0095 17,66 40,43

SOD: | Pantoprazol

Pantoprazol 15 | 32,7940 | 17,1697 16,01 72,81
Kontrol 24 | 33,4125 | 26,7127 12,95 141,15
p=0,15

1) Sadece mide sivisi alinan tiim hasta gruplarinda 6lgiilen SOD1 miktar1 Tablo 22°te
gosterilmistir.

2) Ortalama SOD; degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 33,4125426,71 U/ml ile SOD1
diizeyi en yiiksek Olgiilirken, bunu sirasiyla 32,7940+17,16 U/ml ile 3.Grup,
31,8200+12,41 U/ml ile 1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 24,4087+£9,00 U/ml enzim duzeyi
ile en diisiik ol¢iildii.

3) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama SOD; degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii.
Sonug olarak SOD; degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,075).

4) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin

oldugu, Kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
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olmadig1 goriildii. Sonu¢ olarak SOD: degerleri arasindaki farkliliklar énemli degildir

(p=0,15).

Tablo 23 : Gruplara gore SOD2 miktarinin dagilimi

Standart Olgtilen
SOD miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 13,7488 | 30,5427 0,00 17,32 129,85
Famotidin

Metoklopramid+ | 25 | 14,7800 | 18,8698 0,00 15,15 71,57

SOD: | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 23,5448 | 32,6185 0,00 17,26 138,94
Kontrol 25 | 25,2016 | 28,2962 0,00 14,88 112,63
p=0,393

1) 1.Gruptaki hastalarn 17’sinde (%68), 2.Gruptaki hastalarin 14’{inde (%56),
3.Gruptaki hastalarin 11’inde (%44) mide sivisi alinamadigindan SOD> degeri “0,00”
kabul edildi. Bu nedenle tiim hastalarin SOD’lar1 ortalamaya dahil edildiginde, SOD-
degerlerinin ortalamasinin diisiik diizeyde kaldig1 goriildii.

2) Ortalama SOD> degerlerine bakildiginda; 4.Grupta 25,2016+28,29 U/ml ile SOD.
diizeyi sirastyla  23,5448+32,61 U/ml
14,7800£18,86 U/ml ile 2.Grup takip etti, 1.Grupta ise 13,7488+30,54 U/ml enzim duzeyi

en yiiksek Olgiliirken, bunu ile 3.Grup,
ile en diisiik ol¢iildii.

3) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin
oldugu, kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Sonu¢ olarak SOD: degerleri arasindaki farkliliklar onemli degildir

(p=0,393).
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Tablo 24 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda SOD> degerlerinin dagilimi

Standart
SOD miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ 8 | 42,9650 | 41,9973 17,32 129,85
Famotidin

Metoklopramid+ | 11 | 30,7917 | 15,4607 15,15 71,57

SOD: | Pantoprazol

Pantoprazol 14 | 42,0443 | 33,5652 17,26 138,94
Kontrol 17 | 37,0612 | 27,0926 14,88 112,63
p=0,253

1) Sadece mide sivisi alinan tiim hasta gruplarinda 6l¢iilen SOD> miktarlart Tablo
24’te gosterilmistir.

2) Ortalama SOD; degerlerine bakildiginda; 1.Grupta 42,9650+41,99 U/ml ile SOD>
diizeyi sirasiyla  42,0443+33,56 U/ml
37,0612+27,09 U/ml ile 4.Grup takip etti, 2.Grupta ise 30,7917+15,46 U/ml enzim dlizeyi

en yliksek olciiliirken, bunu ile 3.Grup,
ile en disiik ol¢tldl.

3) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama SOD; degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigir goriildii.
Sonug olarak SOD; degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,377).

4) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin
oldugu, Kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 goruldi. Sonug olarak SOD> degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,253).
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Grafik 11 : Gruplarina gére SOD degerleri
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Tiim hasta gruplarinda entiibasyonda alinan mide sivisinda Olciilen CAT miktar

CAT., ekstiibasyonda alinan mide sivisinda Ol¢iilen CAT miktar1t CAT? olarak tanimlanmis

olup Tablo 25, 26, 27, 28 ve Grafik 12’de gosterilmistir. Mide sivis1 alinamayan hastalarda

CAT miktar1 “0,00” olarak alinda.

Tablo 25 : Tim gruplara gére CAT1 miktarinin dagilimi

Standart Olgiilen
CAT miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 46,5780 | 61,5667 0,00 34,08 190,66
Famotidin

Metoklopramid+ | 25 | 10,0384 | 20,3465 0,00 10,56 87,29

CAT: | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 17,9240 | 24,1277 0,00 8,44 80,94
Kontrol 25 | 29,6652 | 23,6807 0,00 8,44 86,00
p=0,034
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1) 2.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 1.Gruptaki hastalarin 12’sinde (%48),
3.Gruptaki hastalarin 10’unda (%40) mide sivisi alinamadigindan SOD;: degeri “0,00”
kabul edildi. Bu nedenle tiim hastalarin SOD: degerleri ortalamaya dahil edildiginde,
ortalama degerlerde belirgin diisme goriilmektedir.

2) Ortalama CAT: degerlerine bakildiginda; 1.Grupta 46,5780+61,56 U/ml ile CAT1
diizeyi sirastyla  29,6652+23,68 U/ml ile 4.Grup,
17,9240£24,12 U/ml ile 3.Grup takip etti, 2.Grupta ise 10,0384+20,34 U/ml enzim duzeyi

ile en disiik ol¢uldd.

en yiiksek Oolgiilirken, bunu

3) Tim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama degerler arasinda Kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug¢ olarak CAT:
degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,034).

Tablo 26 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda CAT1 degerlerinin dagilimi

Standart
CAT miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 13 | 89,5731 | 58,3848 34,08 190,66
Famotidin

Metoklopramid+ 8 | 31,3700 | 25,5850 10,56 87,29

CAT: | Pantoprazol

Pantoprazol 15 | 29,8733 | 24,8093 8,44 80,94
Kontrol 24 | 30,9013 | 23,3517 8,44 86,00
p=0,007

1) Sadece mide sivisi alinan tiim hasta gruplarinda 6l¢iillen CAT1 miktarlar1 Tablo
26’da gosterilmistir.

2) Ortalama CAT: degerlerine bakildiginda; 1.Grupta 89,5731+£58,38 U/ml CAT:
diizeyi ile en yiiksek Ol¢iiliirtken, bunu sirasiyla 31,3700+25,58 U/ml ile 2.Grup,
30,9013+23,35 U/ml ile 4.Grup takip etti, 3.Grupta ise 29,8733+24,80 U/ml enzim diizeyi
ile en diisiik ol¢iildii.

3) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama degerler arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonu¢ olarak CAT: degerleri arasindaki

farkliliklar 6nemlidir (p=0,005).
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4) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama degerler arasinda Kontrol

Sonug olarak CAT;

grubuna gore istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu gorildi.

degerleri arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,007)

Tablo 27 : Gruplara gére CAT2 miktarinin dagihimi

Standart Olgulen
CAT miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma | Minimum | Minimum | Maximum

Metoklopramid+ | 25 | 35,3952 | 70,3061 0,00 26,75 273,66
Famotidin

Metoklopramid+ 25 58,4028 97,6112 0,00 33,08 325,95

CAT: | Pantoprazol

Pantoprazol 25 | 37,9528 | 49,5130 0,00 24,64 168,96
Kontrol 25 | 51,0276 | 92,2102 0,00 15,26 336,00
p=0,41

1) 1.Gruptaki hastalarin 17’sinde (%68), 2.Gruptaki hastalarin 14’tinde (%56),

3.Gruptaki hastalarin 11’inde (%44) mide sivist alinamadigindan CAT> degeri “0,00”

kabul edildi. Bu nedenle tim hastalarin CAT>’lar1 ortalamaya dahil edildiginde, ortalama

degerlerde belirgin diisme goriilmektedir.

2) Ortalama CAT: degerlerine bakildiginda; 2.Grupta 58,4028+97,61 U/ml CAT>
diizeyi ile en yiliksek Olciilirken, bunu sirastyla 51,0276+£92,21 U/ml ile 4.Grup,
37,9528+49,51 U/ml ile 3.Grup takip etti, 1.Grupta ise 35,3952+70,30 U/ml enzim dizeyi

ile en disiik olctldii.

3) Tim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; ortalama degerlerin birbirine yakin

oldugu, kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 goriildii. Sonug olarak CAT2 degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir

(p=0,41).
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Tablo 28 : Gruplara gore mide sivisi alinan hastalarda CAT, degerlerinin dagilimi

Standart
CAT miktar1 (U/ml) n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum

Metoklopramid+ 8 | 110,6100 | 86,2512 26,75 273,66
Famotidin

Metoklopramid+ | 11 | 132,7336 | 109,6095 33,08 325,95

CAT: | Pantoprazol

Pantoprazol 14 | 70,9407 | 45,0283 24,64 168,96
Kontrol 17 | 75,0406 | 104,1130 15,26 336,00
p=0,37

1) Sadece mide sivisi alinan tiim hasta gruplarinda 6l¢iilen CAT> miktarlart Tablo
28’de gosterilmistir.

2) Ortalama CAT: degerlerine bakildiginda; 2.Grupta 132,7336+109,60 U/ml CAT>
dizeyi ile en ylksek olgiiliirken, bunu sirasiyla 110,6100+£86,25 U/ml ile 1.Grup,
75,0406+104,11 U/ml ile 4.Grup takip etti, 3.Grupta ise 70,9407+45,02 U/ml enzim diizeyi
ile en diisiik olgtildii.

3) 1., 2.ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; ortalama CAT> degerlerin birbirine yakin
oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigir goriildii.
Sonug olarak CAT degerleri arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,537).

4) Tim hasta gruplar ortalamaya alindiginda; ortalama CAT> degerlerin birbirine
yakin oldugu, Kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 goriildii. Sonug¢ olarak CAT2 degerleri arasindaki farkliliklar énemli
degildir (p=0,37).

67



Grafik 12 : Gruplara gore CAT degerleri

140+
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O1.Grup
B 2.Grup
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Entiibasyonda Ekstiibasyonda

4.2.5. Yan etkilere iliskin degerler

Ekstiibasyon sonras1 tiim hasta gruplar1 ameliyat odasinda ve postoperatif uyandirma
odasinda gozlemlendi ve Tablo 29°daki yan etkiler kaydedildi. Gelisen yan etkiler; 0 (yan
etki yok)’den 3 (Desatiirasyon)’e kadar numaralandirildi. Cikan sonuglar Tablo 30’da

gosterildi.

Tablo 29 : Postoperatif yan etkilerin dagilimi

Gozlenen Yan Etkiler

Yan etki yok

Bulanti

Kusma

W N | O

Desatiirasyon
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Tablo 30 : Yan etkilerin hasta gruplarina gore dagilimi

Standart
Yan Etkiler n | Ortalama | Sapma | Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 0,16 0,374 0 1
Famotidin
Yan | Metoklopramid+ | 25 0,08 0,277 0 1
Etki | Pantoprazol
Pantoprazol 25 0,24 0,436 0 1
Kontrol 25 0,80 0,816 0 3
p=0,000

1) Ortalama yan etkilere bakildiginda; 4.Grupta 0,80+0,816 ortalama ile yan etki en
fazla gozlenirken, bunu sirasiyla 0,24+0,436 ortalama ile 3.Grup, 0,160,374 ortalama ile
1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 0,080,277 ortalama ile yan etkinin en az gelistigi gozlendi.

2) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; yan etkiler agisindan ortalama degerlerin
birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadigr goriildii. Sonu¢ olarak yan etkiler arasindaki farkliliklar 6nemli degildir
(p=0,300).

3) Tim hasta gruplari ortalamaya alindiginda; yan etkiler agisindan kontrol grubuna
gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Sonug

olarak yan etkiler arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p=0,000).

4.2.6. Bulant1 Kusma Skalasi (PONYV Scale)’na iliskin degerler

Postoperatif bulanti kusmanin degerlendirilmesi agisindan tiim hasta gruplarinda
Tablo 7°de gosterilen Bulanti Kusma Skalas1i (PONV Scale) kullanild1 ve bu skalaya gore
hastalar postoperatif 10., 20., 30. ve 60.dakikalarda degerlendirildi. Sonuglar; Tablo 31, 32,
33 ve 34’te gosterildi.
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Tablo 31 : PONV skalasi 10.dakikasinin hasta gruplarina gore dagilimi

Standart
PONV Skalasi n | Ortalama Sapma Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 0,20 0,500 0 2
Famotidin
PONV | Metoklopramid+ | 25 0,08 0,277 0 1
10.dk. | pantoprazol
Pantoprazol 25 0,24 0,523 0 2
Kontrol 25 0,88 0,927 0 3
p=0,000

1) PONV Skalas1 10.dakikasinda degerlendirildiginde, 4.Grupta 0,88+0,927 ortalama
ile bulanti kusma en fazla gozlenirken, bunu sirasiyla 0,24+0,523 ortalama ile 3.Grup,
0,20£0,500 ortalama ile 1.Grup takip etti, 2.Grupta ise 0,08+0,277 ortalama ile bulanti
kusma en az gozlendi.

2) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; PONV Skalasi 10.dakikasi agisindan
ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik olmadigi goriildi. Sonug¢ olarak PONV Skalas1 10.dakikas1 degerleri

arasindaki farkliliklar 6nemli degildir (p=0,425).

3) Tim hasta gruplari ortalamaya alindiginda; PONV Skalasi 10.dakikas1 agisindan
kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu

gorildi. Sonug olarak PONV Skalasi 10.dakikasi degerleri arasindaki farkliliklar

o6nemlidir (p=0,000).
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Tablo 32 : PONV skalasi 20.dakikasinin hasta gruplarina gore dagilimi

Standart
PONY Skalasi n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 0,16 0,374 0 1
Famotidin
PONV | Metoklopramid+ | 25 0,00 0,000 0 0
20.dk. | pantoprazol
Pantoprazol 25 0,16 0,374 0 1
Kontrol 25 0,52 0,510 0 1
p=0,000

1) PONV Skalasi 20.dakikasinda degerlendirildiginde, 4.Grupta 0,52+0,510 ortalama
ile bulant1 kusma en fazla gozlenirken, bunu sirasiyla 0,160,374 ortalama ile 1. ve 3.Grup
takip etti, 2.Grupta ise 0,00+0,00 ortalama ile bulant1 kusma gozlenmedi.

2) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; PONV Skalas1 20.dakikas1 agisindan
ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak
anlamli farklililk olmadigi goriildii. Sonu¢ olarak PONV Skalasi 20.dakikas1 degerleri
arasindaki farkliliklar dnemli degildir (p=0,109).

3) Tim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; PONV Skalas1 20.dakikas: agisindan
kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goruldi. Sonug olarak PONV Skalasi 20.dakikas1 degerleri arasindaki farkliliklar dnemlidir
(p=0,000).

Tablo 33 : PONV Skalas1 30.dakikasinin hasta gruplarina gore dagilimi

Standart
PONYV Skalasi n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 0,00 0,000 0 0
Famotidin
PONV | Metoklopramid+ | 25 0,00 0,000 0 0
30.dk. | pPantoprazol
Pantoprazol 25 0,00 0,000 0 0
Kontrol 25 0,20 0,408 0 1
p=0,001
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1) PONV Skalas1 30.dakikasinda degerlendirildiginde, 4.Grupta 0,20+0,408 ortalama
ile bulant1 kusma gozlenirken, 1., 2. ve 3.Grupta 0,00+0,000 ortalama ile bulant1 kusma
g6zlenmedi.

2) 1., 2. ve 3.Grup ortalamaya alindiginda; PONV Skalas1 30.dakikasi agisindan
ortalama degerlerin ayni oldugu, ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik olmadigr goriildii. Sonug olarak PONV Skalasi 30.dakikas1 degerleri arasindaki
farkliliklar 6nemli degildir (p>0,05).

3) Tiim hasta gruplar1 ortalamaya alindiginda; PONV Skalas1 30.dakikas1 agisindan
kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goruldi. Sonug olarak PONV Skalasi 30.dakika degerleri arasindaki farkliliklar onemlidir
(p=0,001).

Tablo 34 : PONV skalasi1 60.dakikasinin hasta gruplarina gore dagilimi

Standart
PONYV Skalasi n | Ortalama | Sapma Minimum | Maximum
Metoklopramid+ | 25 0,00 0,000 0 0
Famotidin
PONV | Metoklopramid+ | 25 0,00 0,000 0 0
60.dk. | pantoprazol
Pantoprazol 25 0,00 0,000 0 0
Kontrol 25 0,00 0,000 0 0
p=.

1) PONV Skalas1 60.dakikasinda degerlendirildiginde bulanti kusma, tiim gruplarda
gozlemlenmemistir.

2) Tim hasta gruplan ortalamaya alindiginda; PONV Skalas1 60.dakikas1 agisindan
kendi aralarinda/kontrol grubuna gore ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 goriildii. Sonu¢ olarak PONV Skalas1 60.dakika degerleri arasindaki
farkliliklar 6nem degildir (p=.).
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5. TARTISMA

Her gegcen giin yapilan cerrahi islemlerin sayist artis gostermekle birlikte
laparoskopik cerrahi islemlere ilgi gitgide artmaktadir. Bununla birlikte laparoskopide
yeterli goriintii elde edilmesinde ve cerrahi sahanin acia ¢ikartilmasinda midenin bos
olmast Onemlidir. Dolayistyla genel anestezi altinda regiirjite olan mide sivist ve
sekresyonlarla hava yollarinda daralma, laringospazm, bronkospazm ve aspirasyon
pnomonisi gibi komplikasyonlarla karsilasilmaktadir. Bu olusan havayolu harabiyetinde
aspire edilen mide sivi hacmi ve en Onemlisi de sivinin asitlik derecesi énemli rol
oynamaktadir.

Operasyona hazirlik agsamasinda hastanin operasyon saatine kadar a¢ olarak bekleme
stireci de, hastayr metabolik, fizyolojik ve psikolojik olarak sikintiya sokabilmektedir (4).
Bu stres ortammin mide asiditesini ve igeriini artirma yoniinde etkisi oldugu
bilinmektedir.

Bu nedenlerle hastalarda mide sivisi hacmi ve asiditesini azaltan ve de midenin
bosalmasini saglayan ilaclarin premedikasyon amaciyla profilaktik olarak kullanimi bu tiir

komplikasyonlarin gelismesini engellemede ve giderilmesinde faydali olabilir.

Calismamizda;

Genel anestezi altinda laparoskopik cerrahi islem gegirecek olan hastalara anestezi
indiksiyonundan 1 saat 6nce 1.Gruba IV olarak 10 mg Metoklopramid ve 40 mg
Famotidin, 2.Gruba 10 mg Metoklopramid ve 40 mg Pantoprazol, 3.Gruba 40 mg
Pantoprazol verildi (Tablo 5). 4.gruba (Kontrol grubu) ise premedikasyon uygulanmadi.
Bu ilaglarin mide pH’1 ve voliimii tizerine olan etkilerini kendi aralarinda ve kontrol grubu
(4.Grup) ile karsilastirdik.

Mide sivist alinan hastalarda ortalama pH degerlerine bakildiginda; entiibasyonda
1.Grupta 7,44+1,00; 2.Grupta 7,24+1,20; 3.Grupta 6,41+1,03 ve kontrol grubunda
2,35%0,74 bulundu. Ekstlibasyonda ise 1.Grupta 7,87+0,44; 2.Grupta 7,75+0,66; 3.Grupta
6,94+0,99 ve kontrol grubunda 2,48+0,70 idi. Famotidin uygulanan hasta grubunda
Pantoprazol uygulanan hasta grubuna gére mide pH’s1 daha yiiksek bulunurken istatiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,257, p=0,431). 1., 2. ve 3.Grup, mide pH’lar
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

mevcuttu (p=0,018, p=0,008).
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Ortalama voliim degerlerine bakildiginda; entiibasyonda 1.Grupta 4,28+4,92 cc;
2.Grupta 2,88+5,57 cc; 3.Grupta 6,36+8,90 cc ve kontrol grubunda 15,96+9,21 cc;
ekstubasyonda ise 1.Grupta 4,56+7,42 cc; 2.Grupta 5,68+6,96 cc; 3.Grupta 6,04+6,94 cc
ve kontrol grubunda 13,72+15,81 cc idi. Entiibasyonda 2.Grupta 17’si (%68), 3.Grupta
10°u (%40), 1.Grupta 12’sinde (%48); ekstiibasyonda 1.Grupta 17°si (%68), 2.Grupta 14’1
(%56), 3.Grupta 11’inde (%44) ve 4.Grupta ise 8’inde (%32) mide sivist alinamadi.
Entiibasyonda ve ekstiibasyonda Metoklopramid uygulanan 1. ve 2. Grupta, Pantoprazol
uygulanan 3.Gruba gore voliim daha diisiik ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi (p=0,118, p=0,709). Prokinetik ajan olarak degerlendirilmeyen
Pantoprazol’iin de voliim azaltic1 etkisinin oldugunu goézledik. 1., 2. ve 3.Grup, volim
acisindan 4.Gruba gore arada istatiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu (p=0,000,
p=0,007).

Operasyon siirelerine iliskin pH ve voliim degerlerine bakildiginda, operasyonu 90
dakikadan kisa siiren hastalarda entiibasyonda ve ekstiibasyonda tum gruplar, kontrol
grubu ile kargilastirildiginda; pH ve voliim degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik oldugu goriildii (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,021). Metoklopramid,
Famotidin ve Pantoprazol’un bu siire iginde etkili olarak mide pH 11 yiikselttigi ve mide
stvi voliimiinii azaltigimi gozlemledik. Sonucta pH ve voliim degerleri arasindaki
farkhiliklar 6nemliydi. Bu husus, premedikasyonun 90 dakika boyunca kararli kan
konsantrasyonunu surdirdigii seklinde yorumlanabilir.

Operasyonu 90 dakikadan uzun siiren hastalarda ise entiibasyonda ve ekstiibasyonda
tim gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; pH degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik oldugu gorildi (p=0,000, p=0,000). Voliim degerlerine bakildiginda ise
entiibasyonda tiim gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada istatiksel olarak
anlamli farklilik oldugu goéruldi (p=0,007); ancak ekstiibasyonda tim gruplar, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tiim gruplarda mide voliimii daha diisiik 6l¢iilmesine ragmen
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,201). Metoklopramid, Famotidin ve
Pantoprazol; 90 dakikay1 asan siirede, entiibasyonda etkili bir sekilde mide pH’im
yiikseltirken, mide sivi volimiinii de etkili bir sekilde disiirdiiginii gozledik ancak
ekstiibasyon agamasinda ise mide siv1 voliimiinii etkili bir sekilde diisiirmedigi halde mide
pH’ 11 yiikselttigini gozledik.

Famotidin ve Pantoprazol’e bir prokinetik ajan olan Metoklopramid’in eklenmesiyle
uygulanan premedikasyonun laparoskopik cerrahi gegiren hastalarda uygulanmasi, hem

mide sivisinin azaltilmasinda hem de mide pH’nin yiikseltilmesinde tiim gruplarda kontrol
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grubuna gore daha {istiin bulundugundan bu premedikasyonun regiirjitasyona bagh

aspirasyon pndmonisi gibi havayolu komplikasyonlarini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
Literatiir esliginde mide pH ve volum verilerini incelendigimizde;

H.Dobrucal1 ve arkadaslarmin (5) yaptiklar1 80 hastay1 igeren bir ¢calismada, opere
olacak hastalara anestezi indiiksiyonundan 2 saat once oral 20 mg Omeprazol, 40 mg
Famotidin, 150 mg Ranitidin verilmis, gastrik pH ve voliimleri karsilastirilmigtir. Anestezi
indiiksiyonu ve ekstiibasyonda alinan mide sivi voliimleri, ¢alismamizda da oldugu gibi
kontrol grubunda diger 3 gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, ayni sekilde
calismamizla uyumlu olarak peroperatuar ve derlenme doneminde oOlgiilen mide sivi
pH’lar1 ise kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli olarak diisik bulunmus.
Dolayisiyla aspirasyon riski kontrol grubunda diger 3 gruba gdre anlamli olarak yiiksek
bulunmus. Sonugta, anestezi sirasindaki asit aspirasyonu profilaksisinde Famotidin,
Ranitidin ve Omeprazol’iin giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilecegi gézlemlenmis.
Boylelikle aspirasyon riski kontrol grubunda diger 3 gruba goére anlamli olarak yiiksek
bulunmus olup ¢alismamizla uyumlu sonuglar elde edilmistir.

S.Goksu ve arkadaslarinin (122) yaptiklar1 ¢aligmada, elektif cerrahi icin ASA 1 ve
ASA 2 grubu 50 erigkin hasta 2 grup halinde calismaya alinmis. Premedikasyonda 1.gruba
40 mg Omeprazol+5 mg Diazepam; 2.gruba ise sadece 5 mg diazepam kullanilmis.
Indiiksiyondan sonra mide sivist alinip pH ve voliim 6lgiilmiis. Omeprazol uygulanan
hastalarda calismamiza benzer sekilde daha yiiksek ortalama pH (4.80) ve daha az voliim
(11.7 cc) olgiilmiis. Diazepam uygulanan grupta ise ortalama pH 2.2 ve voliim de 27.4 cc
Olclilmiis. Her iki grup karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmus
(p<0,001). Sonu¢ olarak 40 mg omeprazol kullanimiin indiiksiyonda aspirasyon
pnomonisi riskini azalttigr belirtilmis. Calismamizda Pantoprazol uygulanan gruplar,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda pH ve voliim agisindan Olciilen degerler arasinda
istatiksel olarak farkliliklar anlamhdir (p=0,018, p=0,008, p=0,000, p=0,007).
Calismamizla uyumlu sonuclar elde edilmistir.

Kennedy ve arkadaslarinin (123) yapmis olduklari pulmoner hasar etyolojisine
yonelik hayvan deneyi c¢alismasinda; pulmoner hasar olusmasinda, aspire edilen mide

igerigi pH’ nin daha 6nemli bir etken oldugunu gosterilmis.
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Escalano ve arkadaslarinin (124) yaptiklari 80 hastayir iceren caligsmada, elektif
cerrahi girisim gecirecek hastalara anestezi indiiksiyonundan once tek doz verilen
Omeprazol, Famotidin ve Ranitidin’in, kontrol grubuna gére mide s1vis1i pH’in1 artirdigi ve
volimiinii distirdiigiint istatiksel olarak gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda benzer
sonuclar elde ettik.

Cruickshunk ve arkadaglarinin (125) yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢calismada hastalara
anestezi induksiyonundan 1-3 saat 6nce 40 mg IV Omeprazol verilmis. 1 saat Once
uygulanan Omeprazol ile daha yiiksek pH ve daha diisiik voliim miktarlar1 elde edilmistir.
Calismada arastirmacilar, 3 saat Onceden ila¢ kullanilan gruptaki goriilen tedavi
etkinligindeki azalma goriilmiis, premedikasyonun anestezi indiiksiyonundan 50-100
dakika once uygulanmasi ile en iyi sonuca ulasilabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda,
anestezi indiiksiyonundan 1 saat 6nce uyguladigimiz premedikasyonda tim gruplari,
kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda benzer olumlu sonuclar elde ettik.

Bouly ve arkadaglar1 (126) yapmis olduklari ¢aligmada, ameliyat olacak hastalara
ameliyat Oncesi gece ve ameliyat glinii sabaht 40 mg Omeprazol ve 80 mg Simetidin
verilerek karsilagtirilmis. Simetidin’in mide asit pH’n1 ylikseltmede Omeprazol’e nazaran
daha etkin bulunmus. Mide volliimiinii azaltmada her iki ilacin ayni1 derecede etki oldugu
goriilmiis. Omeprazol uygulanan hastalarda aspirasyon riskinin devam ettigi belirtilmis.
Bizim c¢alismamizda ortalama pH ve voliim degerleri agisindan Famotidin uygulanan grup
ile Pantoprazol uygulanan grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamad:
(p=0,257, p=0,431, p=0,118, p=0,709). Pantoprazol ve Famotidin’i benzer sekilde etkin
bulduk.

Levack ID ve arkadaslarinin (127) yapmis oldugu calismada, opere olacak 222
hastaya operasyon oncesi aksam ve operasyon guni sabah 40 mg Omeprazol ve 150 mg
Ranitidin verilmig. Omeprazol’iin gastrik asit profilaksisinde daha etkin rol oynadig
gosterilmis.

Gouda BB ve arkadaglarinin (128) elektif cerrahi yapilacak 75 hastada yaptiklar
caligmada, hastalara preoperatif uygulanan 60 mg Omeprazol ve 150 mg Ranitidin’in mide
voliimiinii azalttigt ve gastrik pH’1 2,5’un iizerine c¢ikardigini ve bdylece pulmoner
aspirasyon riskini azalttigini bildirmislerdir. Calismamizda Famotidin ve Pantoprazol
uygulanan hastalarda entlibasyon ve ekstibasyonda pH > 2.5 oldugunu, premedikasyon
yapilmayan kontrol grubunda ise pH < 2,5 oldugunu goézledik. Benzer sekilde, kontrol
grubunun aspirasyon riski tagidig1 kanaatine vardik. Calismamiza ait bulgular ile uyumlu

sonuglar elde edilmistir.
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Memis D. ve arkadaglarimin (129) yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada, 90
elektif cerrahi yapilacak hastaya pantoprazol 40 mg, ranitidin 50 mg ve kontrol grubuna 5
ml serum fizyolojik IV verilerek gastrik voliim ve pH iizerine etkilerini incelemisler. 1V
pantoprazol ve Ranitidin’in cerrahiden 1 saat 6nce verildiginde gastrik voliim ve pH’i
azaltigim1 saptamiglardir. Calismamizda benzer sekilde premedikasyonda kullandigimiz
ilaglarin gastrik voliim ve pH’y1 azalttigin1 saptadik.

Loubert ve arkadaslarmin (130) yaptiklari sezaryen seksio olacak obez gebelerde
pulmoner komplikasyonlara yonelik ¢alismasinda, genel anestezi uygulanmasi ve
obezitenin gastrik reflii ve aspirasyon agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu, yiiksek
BMTI'ne sahip olmanin gastrik reflii ve aspirasyonu kolaylastirabilecegi belirtilmistir.
Gerek zor dogum, gerek eksplorasyondaki giicliikk, gerekse komplikasyonlarin cerrahi
siiresini de uzatarak aspirasyona yatkinhigi artirdigi ifade edilmistir. Ozellikle BMI>40
kg/m? olan hastalarda anestezi oncesi mutlaka asit profilaksisi yapilmasi gerektigi
vurgulamiglardir. Benzer calismalarda da gosterildigi gibi premedikasyonun, ozellikle
morbid obez hastalarda aspirasyon riskine kars1 kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Visvonathan ve arkadaglarimin (131) genel anestezi alan 4000 hastada
komplikasyonlara yonelik yapmis olduklar1 ¢alismada, 189 hastada laringospazm gelistigi
rapor etmisler. Laringospazmi presipite eden faktorler olarak hava yolu mantipilasyonlari,
regiirjitasyon, kusma, sekresyonlar, hastanin hareket etmesi, cerrahi stimulus ve volatil
anestezik ajanlar gosterilmis. Bu olgularin %60’inda desatiirasyon, %6’sinda bradikardi,
%4 tinde pulmoner 6dem, %3’linde pulmoner aspirasyon gelistigi bildirmisler. Yapilacak
olan etkin asit profilaksisinin laringospazmi azaltabilecegi belirtmislerdir. Calismamizda
kontrol grubunda %8 oraninda hafif bulanti, %8 oraninda orta siddette bulanti, %12
oraninda kusma ve %8 oraninda maske oksijen tedavisiyle diizelen desatiirasyon gorildu.
Calisma gruplarinda ise %?2 oraninda hafif bulanti goriildli, kusma ve desatiirasyon
goriilmedi. Boylece bu calismaya benzer sekilde asit profilaksisinin komplikasyonlari
azalttig1 ve olumlu sonuglara katkida bulundugunu gézlemledik.

Sonugta; premedikasyonda etkin asit profilaksisi, mide asiditesi ve icerigini azaltip
havayolu irritasyonuna bagli komplikasyonlari Onleyebilir. Boylelikle cerrahi ve/veya
anesteziye bagli mortalite ve morbidite iizerine olumlu etki ederek hasta konfor ve

giivenligini artirabilir.
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Literatiir esliginde mide sivisinda antioksidan enzim diizeylerini inceledigimizde;

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), strese bagli doku hasarmin patogenezinde
Oonemli rolii vardir. Stres esnasinda SOR’un dolasimdaki artmis seviyelerinin, endotel
hasarma neden olup arterioler vazodilatasyonda bozulma nedeniyle organ arteryel kan
akiminda azalma ve vaskiiler gecirgenligin artmasi sonucu gastrik mukozal hasara neden
oldugu gosterilmistir (132). Gastrik asit sekresyonunda artma, gastrik mukozal kan akimi
azalmasi, prostaglandin sentezinde azalma, bikarbonat sekresyonunun azalmasi, mukus
yapiminin azalmasi ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasi stresin yol agtig1r gastrik
lezyonlardan sorumlu patolojik mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (133).

Travma, cerrahi hasar, sok, yanik, sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya ¢ikan
hipovolemi ile iskemi ve bu durumlarin diizeltilmesi ile de reperfiizyon hasari ortaya
¢ikmaktadir (134,135). Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi ya da kanama
kontrolii nedeniyle yapilan klemp, tampon uygulamalari iskemiye neden olur iken,
resiisitasyon sonrast mutlak bir reperflizyon ile yine iskemi-reperfiizyon hasari
olusabilmektedir (134,135). Ozetle neredeyse biitiin cerrahi islemler sirasinda dokularm
iskemisi ve siklikla bunu izleyen bir reperfiizyon periyodu vardir (134).

Laparoskopik prosedirler, minimal invazif prosedir olarak kabul edilir ve geleneksel
acik laparotomiye oranla daha az doku hasarinayol acarlar. Bununla birlikte bu iglemler
esnasinda olusturulan pndmoperitona bagl artan intraabdominal basing, splanknik alanda
iskemiye neden olabilmektedir (136,137,138,139). Batin deflasyonu sonrasinda
intraabdominal basing ve splanknik alanda kan akimi normallesir ve reperfiizyon olusur.
Reperfiizyon sirasinda olusan SOR’un endotel iizerindeki hasarlayici etkisi, endotel
kaynakli endotelin sentezinde artis ve NO sentezinde azalma gibi faktorler ciddi endotel
disfonksiyonuna neden olur. Reperfuzyon doneminde dokuda nétrofil infiltrasyonu,
kompleman sisteminin aktivasyonu, kalsiyum aracili proteazlarin aktivasyonu, arasidonik
asit metabolizmasi gibi pek ¢ok sistem, SOR olusumunu artirarak, doku ve organ hasarina
neden olmaktadir.

Laparoskopik cerrahi esnasinda daha az travma ve minimal doku lezyonlar
durumunda daha az oksidatif stres olusabilecegi One siiriilebilir, fakat SOR iiretiminde
laparoskopik cerrahideki iskemi-reperfiizyon hasarinin etkisi hala bilinmemektedir.
SOR’un sistemik stres yaniti iizerindeki kesin rolii bilinmemekle beraber asir1 SOR
iiretimine bagli meydana gelebilecek lipid peroksidasyonunun ¢esitli metabolik yolaklar ve

doku hasarina inflamatuar yanit iizerinde 6nemli etkileri olabilmektedir (137).
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Bizim ¢aligmamizda;

GPx duzeyleri acisindan, hem entlibasyonda hem de ekstlibasyonda, tum gruplar,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gortildi (p=0,18, p=0,21).

SOD dizeyleri agisindan, hem entiibasyonda hem de ekstiibasyonda tum gruplar,
kontrol grubu ile karsilasirildiginda ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goriildii (p=0,15, p=0,25).

CAT duzeyleri;

- Entiibasyonda 1.Grupta, diger gruplar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,007). 2. ve 3.Grup ise,
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
goruldu (p=0,27).

- Ekstiibasyonda tiim gruplar, kontrol grubu ile karsilasirildiginda ortalama degerlerin

birbirine yakin oldugu, aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gorildii

(p=0,37).

Literatiir esliginde mide s1visinda antioksidan enzim diizeylerini inceledigimizde;

Literatirde, BMI > 25 kg/m? olup laparoskopik cerrahi iglem geciren hastalarda,
gastroprotektif ajanlarin, gastrik (mide sivisinda) antioksidan enzim diizeylerine etkileri
lizerine yapilmis yeterli insan ¢alismasi yoktur. Ancak yapilmis deneysel rat caligmalari
mevcuttur.

H.E.Eroglu ve arkadaslarinin (140) yapmis oldugu deneysel rat ¢caligmasinda; Etanol
ile olusturulan deneysel {lser modelinde Omeprazol, Famotidin, Misoprostol ve
Trimetazidin’in koruyucu etkileri karsilastirilmig, Omeprazol ve Famotidin uygulanan
ratlarda SOD aktivitesinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek oldugu, ancak kendi
aralarinda ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu ve anlamli farkliligin olmadig:
goriilmiis. CAT aktivitesi artisinin ise Omeprazol uygulanan grupta daha diisiik oldugu,
Famotidin, Misoprostol, Trimetazidin uygulanan gruplarda ise CAT aktivitesi artiginin
kontrol grubuna gore yiliksek oldugu saptanmis. Sonug olarak histopatolojik ve
biyokimyasal analizlere gére (MDA, SOD ve CAT dizeyleri) Omeprazol, etanoliin

olusturdugu strese karst en koruyucu ajan olarak bulunmus. Calismamizda ise

79



entiibasyonda GPx ve SOD diizeyleri agisindan tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunamadi (p=0,18, p=0,15). CAT miktar1 ise 1.Grupta 89,5731+58,38 U/ml ile
en yiiksek diizeyde Olciildii. CAT agisindan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
1.Grupta diger tiim gruplara gore istatiksel olarak anlamli farkliligin oldugu gorildii
(p=0,007). 2. ve 3.Grup, kendi iginde ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise aralarinda
istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goriildii (p=0,27). Ekstiibasyonda GPx, SOD ve
CAT diizeylerinde tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,21,
p=0,25, p=0,37).

Biswas ve arkadaslarinin (141) yapmis oldugu deneysel rat ¢alismasinda; gastrik OH"
radikalinin temizlenerek gastrik {lser olusumunun Onlenmesinde Omeprazol ve
Lansoprazol’iin antiapoptotik rolii ve antioksidan etkinligi arastirilmis. Her iki ajanin stres
sonucu sonucu olusan OH™ radikalini temizleyerek membran lipid-proteinlerinin serbest
radikallerle olusan DNA hasarin1 engelledigi ve bdylece {lilserasyon siiresince hiicre
Olumiine engel oldugu saptanmis. Sonug¢ olarak bu iki ilacin antiapoptotik molekiil ve
gicli bir antioksidan ajan olarak mide koruma {izerine Onemli bir rolii oldugu
vurgulanmistir. Calismamizda Pantoprazol uygulanan 2. ve 3.grup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda antioksidan enzimler agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamastir (p=0,25).

Sasaki ve arkadaglarinin (142) deneysel rat calismalar1 lizerine yapmis olduklar
derlemede, bircok ilacin antioksidan etkilerini karsilastirmislar. Bazi1 histamin reseptor
antagonistlerinin (Simetidin vs..) parietal hicrelerden asit sekresyonunu inhibe ederek
gastrik mukozal lezyonlara sebep olan iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu bir etkisi
oldugunu belirtmektedirler. Buna karsin Seno ve arkadaslarmin (143) yapmis oldugu
deneysel rat calismasinda ise mide asiditesindeki bu degisimlerin iskemi-reperfiizyon
hasartyla lokalize mide lezyonlarinda 6nemli bir roliiniin olmadigin1 6ne siirmiigler. Kitano
ve arkadaslarinin (144) yapmis oldugu deneysel rat calismasinda ise Simetidin’in gastrik
mukosal hasarlara karsi koruyucu etkisinin sadece asid sekresyonunu inhibe etmesinden
kaynaklanmadigini ayn1 zamanda yiiksek intragastrik dozlarda antioksidan 6zelliklerinden
de kaynakladigini belirtmislerdir. Caligmamizda Famotidin uygulanan 1.grup, kontrol
grubu ve diger hasta gruplari ile karsilastirildiginda entiibasyonda CAT degerleri acisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik bulundugu (p=0,007), SOD ve GPx acgisindan ise
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigi (p=0,21, p=0,25) gbzlenmistir.

J.W.Song ve arkadaglarinin (145) yapmis olduklar1 deneysel rat calismasinda, Etanol

ile gastrik iilser olusturulan ratlarda antiinflamatur etkisi olan Manassatin A maddesini, 20
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mg/kg Omeprazol ile karsilastirilarak koruyucu etkileri arastirmiglar. Elde edilen sonuglar,
kontrol grubu (ilag ve etanol uygulanmayan) ve Etanol uygulanan grup ile karsilastirilmas.
Omeprazol uygulanan gruplarda CAT aktivitesinde, kontrol grubuna gore yakin degerler
elde edildigi, etanol uygulanan gruba gore ise anlamli olarak arttigi (p<0,05); SOD
aktivitesinde, kontrol grubuna gore yakin degerler elde edildigi, etanol uygulanan gruba
gore ise anlamli olarak arttig1 (p<0,05); MDA diizeyinde, kontrol grubuna gore yakin
degerler elde edildigi, etanol uygulanan gruba gore ise anlamli olarak azaldigi (p<0,01);
gastrik llserasyon alanini, etanol uygulanan hasta grubuna gore %57 oraninda azalttig
(p<0,01) saptamislar. Boylelikle Omeprazol’un gastrik iilserli ratlarda iilser alanini azaltan
giiclii bir protektif ajan oldugu belirtilmis. Calismamizda Pantoprazol uygulanan 2. ve
3.grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda antioksidan enzimler acisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,25).

J.M.Go6tz ve arkadaslarinin (146) 63 hasta lizerinde yapmis oldugu calismada H.Pylori
infeksiyonu tedavisinde kullanilan Omeprazol ve Ranitidin’in gastrik mukozal SOD
diizeyine etkileri arastirilmis. Uygulanan tedaviden 8 hafta sonra hastalarin mide antrum
ve korpusundan oOrnekler alinmis. Eradikasyon saglanan hastalar ile eradikasyon
saglanamayan hastalar karsilastirilmis. Basarisiz tedavi sonrasi hastalarda hem Mn-SOD
hem de CuZn-SOD diizeylerinde artis goriilmiis. Basarili tedavi saglanan hastalarda Mn-
SOD diizeyinde; Omeprazol uygulanan grupta daha anlamli olmak iizere her iki grupta
azalma; CuZn-SOD diizeyinde ise her iki grupta artig saptanmis. Boylelikle basarili tedavi
sonrasit her iki grupta akut/kronik inflamasyonda anlamli olarak (p<0,001) azalma
gozlenmis. Sonug¢ olarak H.Pylori enfeksiyonunun Omeprazol ve Ranitidin ile basarili
tedavisiyle Mn-SOD ve CuZn-SOD diizeyi ve aktivitesini tersine gevirerek olasi gastrik
malignite riskini azaltabilecegi diislinlilmiis. Calismamizda Pantoprazol ve Famotidin
uygulanan 1., 2. ve 3.grup, SOD agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml farklilik (p=0,25) bulunamamuistir .

M.Kesmiova ve arkadaslarinin (147) yapmis olduklar1 deneysel rat calismasinda,
Difenhidramin ve Famotidin’in farkli dokularda antioksidan enzimler iizerine etkileri
aragtirtlmis. Her iki ilag uygulanan ratlarda kontrol grubuna gore gastrik mukozada lipit
peroksidasyonu lizerine benzer sonuglar elde edilmis, anlamli farklilik bulunamamis. 5.0
mM Famotidin uygulanan grup, gastrik mukozal SOD dizeyini, kontrol grubu ve 5.0 mM
Difenhidramin uygulanan gruba gore anlamli olarak (p<0,01) artirmis. CAT diizeyini ise,
5.0 mM Famotidin uygulanan grup ile 5.0 mM Difenhidramin uygulanan grup, kontrol

grubuna gore anlamli olarak (p<0,01) azaltmis. Sonugta oOzellikle Famotidin’in bir
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antioksidan olarak SOR’lar1 temizleyerek hasari onledigi diistiniilmiis. Caligmamizda
Famotidin uygulanan 1.grup, SOD agisindan kontrol grubu ve diger hasta gruplari
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamazken (p=0,25); CAT
acisindan entiibasyonda istatiksel olarak anlamli farklihlk bulunmus (p=0,007)
ekstlibasyonda ise istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,37).

G.0.Dengiz ve arkadaslarinin (148) yapmis oldugu deneysel rat calismasinda;
indometazin (IND) ile gastrik {ilser olusturulan ratlarda Montelukast’in gastrik ve
antioksidan etkileri arastirilmis. Montelukast’in etkileri; lansoprazol, famotidin ve ranitidin
ile karsilagtirilmis. Buna gore gastrik {ilser alaninda, lansoprazol uygulanan grupta %100
(p<0,005), famotidin uygulanan grupta %97 (p<0,005) ve ranitidin uygulanan grupta %72
(p<0,01) oraninda azalma saptanmis. CAT aktivitesinin; Lansoprazol uygulanan grupta,
saglikli kontrol grubuna gore (p<0,01) ve sadece IND ile hasar olusturulan gruba gore
(p<0,05) anlamli olarak arttig1; Ranitidin uygulanan grupta saglikli kontrol grubuna gore
(p<0,05) ve sadece IND ile hasar olusturulan gruba gore (p<<0,01) anlaml1 olarak azaldig:
gozlenmis, Famotidin uygulanan grupta anlamli farklilik bulunamamis. SOD aktivitesinin;
Lansoprazol uygulanan grupta, saglikli kontrol grubuna goére (p<0,05) anlamli olarak
azaldig1, sadece IND ile hasar olusturulan gruba gore (p<0,01) anlamli olarak arttigi;
Ranitidin uygulanan grupta saglikli kontrol grubuna gore benzer sonuglar elde edildigi,
sadece IND ile hasar olusturulan gruba goére (p<0,01) anlamli olarak arttigi goézlenmis,
Famotidin uygulanan grupta anlaml farklilhik bulunamamis. Sonu¢ olarak Montelukast,
Lansoprazol, Famotidin ve Ranitidin’in iilser yan etkilerini azaltti§i ve antioksidan
enzimler Gzerine olumlu etkileri oldugu belirtilmis. Calismamizda Pantoprazol uygulanan
2.ve 3.grup, SOD ve CAT acisindan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,25, p=0,37). Famotidin uygulanan 1.grup, SOD
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunamazken (p=0,25), CAT acisindan entiibasyonda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulundugu (p=0,007) ekstiibasyonda ise istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigi
gOzlenmistir (p=0,37).

Calismamizda laparoskopik cerrahi igslem gecgiren hastalarda farkli gastroprotektif
ajanlarin mide sivisinda antioksidan enzim dizeylerine (GPx, SOD, CAT) olan etkileri
arastirtldi. Tim gruplar, kontrol grubu karsilastirildiginda entlibasyonda CAT diizeyi
disinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkliik bulunamadi. BOylece
hastalarda mide sivisinda antioksidan enzim diizeylerini ylikseltecek yeterli oksidatif stres

ortaminin olusmadigr diistintildi. Bu durum, laparoskopik cerrahinin daha az travma ve
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minimal doku hasar1 olusturarak daha az oksidatif strese neden oldugu hususunu destekler

niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elektif laparoskopik cerrahi islem yapilan, BMI > 25 kg/m? olup rutin aglik
prosediri uygulanan hastalarda premedikasyonda uyguladigimiz gastroprotektif ilaclar
olan Metoklopramid, Famotidin ve Pantoprazol’un; mide sivi hacmi, asidite ve antioksidan

enzim diizeylerine etkisine bakildiginda;

»  Entilibasyon ve ekstiibasyonda mide pH’in1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikselttigi,

>  Entiibasyon ve ekstiibasyonda mide sivisini kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalttigi,

»  Postoperatif yan etkileri kontrol grubuna gore anlamli olarak azalttigi,

»  PONYV Skalasina gore postoperatif bulant1 kusmay1 kontrol grubuna gore anlaml
olarak azalttigi,

>  Entiibasyonda CAT diizeyi disinda entiibasyon ve ekstiibasyonda mide sivisinda
GPx, SOD ve CAT dizeylerinde kontrol grubuna gore benzer degerler elde edildigi

gozlendi.

Ozellikle premedikasyonda kullanilan gastroprotektif ilaglarm, mide sivisinda
antioksidan enzim diizeylerine etkisi iizerine daha fazla klinik ve deneysel calismaya

thtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, kilolu ve obez hastalarda (BMI>25 kg/m?) premedikasyonda asit
aspirasyonu profilaksisinde Metoklopramid, Famotidin ve Pantoprazol’un giivenli ve etkili

bir sekilde kullanilabilecegi kanaatine vardik.
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