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OZET

Ketamin, propofol ve etomidat’in ¢izgili kas iskemi-reperfiizyon hasari iizerindeki

etkilerinin karsilastirilmasi

Bu c¢alismanin amaci, sigan ¢izgili kasinda olusturulan iskemi-reperfiizyon hasari
modelinde, ketamin, propofol ve etomidat’in etkilerinin karsilagtirmakti.

Tiopental ile uyutulan siganlarda, sham-kontrol grubu ile karsilagtirildiginda iskemi-
reperfiizyon grubundaki malondialdehid degerleri yiiksek, glutatyon peroksidaz diizeyleri ise
diisiik bulundu. Ancak siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri aynrydi. Ote yandan ¢inko
diizeyleri iskemi-reperfiizyon grubunda azalirken, demir ve bakir degerlerinde bir degisme
saptanmadi.

I. grup deneylerde, tiopental anestezisi altinda elde edilen degerler referans alinarak,
arastirma ilaglar1 ile uyutulan sicanlardan elde edilen veriler karsilastirildi. Ketamin (60
mg/kg), propofol (100 mg/kg) ve etomidat (20 mg/kg) ile uyutulan siganlarin malondialdehid
diizeyleri kontrol grubuna gore bir artis gostermedi. Bu ilaglar siiperoksit dizmutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, demir ve bakir diizeylerinde bir farkliliga yol agmazken, ¢inko iskemi-
reperfiizyon grubunda sham-kontrol’e gore diisiik kaldi.

II. grup deneylerde, tiopental ile anestezi altina alinan siganlara subanestezik dozda
verilen arastirma ilaglarinin etkileri arastirildi. Ketamin (3, 10 ve 30 mg/kg), propofol (10, 25
ve 50 mg/kg) ve etomidat (2.5, 5 ve 10 mg/kg) ile elde edilen degerler genel olarak 1. grup
deneylere benzerdi.

Sonug olarak, ketamin, propofol ve etomidat hem anestezik hem de subanestezik
dozlarda iskemi-reperfiizyon hasarma karst koruyucu etkinlik gostermistir; bu nedenle bu

ilaclar iskemi-reperfiizyon riski olan belli ameliyatlarda tercih edilebilirler.

Anahtar sézciikler: iskemi-reperfiizyon hasar1; Iskelet kasi; Ketamin; Propofol;

FEtomidat.
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ABSTRACT

The comparison of the effects of ketamine, propofol and etomidate on ischemia-

reperfusion injury in skeletal muscle

The objective was to compare the effects of ketamine, propofol and etomidate in an
ischemia-reperfusion injury model established in rat skeletal muscle.

In rats anesthetized with thiopental, malondialdehyde values in ischemia-reperfusion
group were higher and glutathion peroxidase levels were lower compared to sham-control
group. However, superoxide dismutase and catalase activities were identical. On the other
hand, while the level of zinc in ischemia-reperfusion group attenuated, no difference in iron
and copper values was determined.

In a first series of experiments, considering the values obtained under thiopental
anesthesia as reference data, a comparison was made among the results gained from the rats
anesthetized by investigational drugs. Rats made unconscious with ketamine (60 mg/kg),
propofol (100 mg/kg) or etomidate (20 mg/kg) did not show an increased malondialdehyde
levels in comparison with control levels. While the drugs did not cause a distinction in the
levels of superoxide dismutase, catalase, glutathion peroxidase, iron, and copper, zinc was in
a lower level in ischemia-reperfusion group compared to sham-control.

In a second series of experiments, the actions of the investigational drugs administered
in sub-anesthetic doses to rats anesthetized with thiopental, were investigated. Ketamine (3,
10 and 30 mg/kg), propofol (10, 25 and 50 mg/kg) and etomidat (2.5, 5 and 10 mg/kg)
exhibited nearly identical results as obtained in the first series of experiments.

In conclusion, ketamine, propofol and etomidate, both with anesthetic and sub-
anesthetic doses, denoted efficacious effects on ischemia-reperfusion injury; hence the drugs

might be preferred in certain operations with the risk of ischemia-reperfusion injury.

Keywords: Ischemia-reperfusion injury; Skeletal muscle; Ketamine; Propofol;

Etomidate.



1. GIRIS VE AMAC

Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH) koroner arter hastaliklari, trombolitik tedavi, balon
anjioplasti, kardiyopulmoner bypass, okliizif arter hastaliklari, aort/periferik arter capraz-
klempleme, inme, turnike uygulamasi, organ transplantasyonu, miyokiitanéz doku transferi ve
ampute olmus dokunun replantasyonu gibi klinik durumlarda karsilagilan bir fenomendir (1).
Bu durumlardan bazilar1 genel anestezi altinda maruz kalinan islemlerdir. Bu nedenle
anestezistler ameliyat siirecinde tanik olduklar1 bu olaylar1 ve bunlara bagl komplikasyonlari
tedavi etme durumunda kalmaktadirlar. Hastanin morbidite ve mortalitesini iyilestirmek
adia, IRH’nin dnlenmesi ve/veya olumsuz sonuglarinin en aza indirilmesi i¢in degisik tedavi
araclariin gelistirilmesi 6nemli bir arastirma alani olmustur.

Giiniimiize kadar gegen siiregte, gesitli genel anesteziklerin kalpte goriilen IRH
{izerindeki etkileri detayli bir sekilde incelenmistir (2). Ozellikle volatil anesteziklerin IRH’ye
bagli hasar1 azalttig1 inandirici bir sekilde gosterilmistir. Bu ilaglarin klinik kullanima girmesi
ancak hastalarda yiiriitiilecek detayli klinik ¢alismalardan sonra miimkiin olabilecektir (2, 3).
Ote yandan 1V anesteziklerle ilgili bilgiler daha kisithdir. Ancak, propofoliin beyin, karaciger
ve kalp gibi organlarda IRH’ye kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (3). Ketamin ile
anestezi edilen sicanlarda, beyinde olusturulan iskemi-reperfiizyon modelinde, nikotinamidin
infarkt olusumunu azaltic1 etkisinin ketamin tarafindan potansiyalize edildigi gdsterilmistir
(4). Ayrica, in vitro olarak ketaminin domuz retinasinda lipid peroksidasyonunu 6nledigi
saptanmustir (5). Diger taraftan etomidatin herhangi bir dokuda, ¢izgili kas dahil, IRH’ye ne
yonde etki ettigi ile ilgili bir caligma yoktur.

Cizgili kas IRH s6z konusu oldugunda c¢alismalarin ¢ok daha kisith oldugu
goriilmektedir. Siganda yapilan bir calismada, IRH neticesinde gastroknemius kasinda artan
malondialdehid (MDA) diizeylerinin ketamin infiizyonu ile normal seviyeye indigi saptanmis
ve ketaminin koruyucu etkisi oldugunun alt1 ¢izilmistir (6). Propofol ile anestezi altina alinan
ve turnike uygulanan hastalarda, kontrol grubuna gore, MDA diizeylerinin diisiik oldugu iki
farkli calismada gosterilmistir (7,8). Etomidatin ¢izgili kas IRH’ye etkisi ile ilgili ne
hastalarda ne de deney hayvanlarinda yapilan bir calisma mevcut degildir.

Cesitli anesteziklerin IRH’ye karsi koruyucu etkilerinin ve bu etkilerinin
mekanizmasinin  aydinlatilmas1  anestezistin - yeni  stratejiler gelistirmesine  katkida
bulunacaktir. One ¢ikan temel etki mekanizmalar1 sunlardur:

1) iskemik 6n-kosullama benzeri etki,

2) notrofil/trombosit-endotel etkilesmesinin dnlenmesi,

3) sitoplazmada Ca"" birikiminin énlenmesi ve

4) antioksidan etki (2).



Cesitli anesteziklerin etki mekanizmalar1 ve dolayisiyla etkinlikleri farklilik gosterebilir.
Nitekim volatil anesteziklerin, daha ziyade, birinci mekanizmayla etki ettikleri sOylenebilir:
Bu ilaglarin mitokondriyal elektron transport zincirinde kenetsizlenmeye yol agarak, iskemik
on-kosullamanin sekonder mesajcilarindan olan serbest oksijen radikalleri (SOR) aciga
cikardiklart ve bu sekilde etki yaptiklar1 diisiiniilmektedir (3). Propofol ve ketaminin ise
ozellikle son ii¢ mekanizmayla koruyucu etkilerini ortaya cikarabilecekleri sdylenebilir(2).
Etki mekanizmalarindaki bu farkliliklar, ilag¢larin hastalara verilis zamanlarim
etkileyeceginden (Ornegin, On-kosullama ile etki yapan bir ilacin iskemi-reperfiizyon
satagmasindan Once verilmesi daha rasyonel olur), bu mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi 6nem
arz etmektedir. IRH’ye kars1 koruyucu etkisi olan ilaglarin etki mekanizmasmi anlamanin
onkosullarindan biri, IRH nin fizyopatogenezinin ¢dziimlenmesidir.

IRH, iskemiye maruz kalmis dokularin reperfiizyonu neticesinde hiicrelerin
oliimiiniin hizlanmasi olarak tanimlanabilir. IRH’nin fizyopatogenezi ile ilgili birgok
arastirma yapilmistir. Bu arastirmalarin 1s18inda gelinen noktada, SOR’un ¢ok onemli bir
roliiniin oldugu sonucu ortaya c¢cikmistir (9). Fizyolojik sartlarda gelisen biyokimyasal
reaksiyonlar esnasinda siiperoksit anyonu (O"), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali
(OH ) gibi temel molekiiller agiga ¢ikmaktadir (9). SOR’un olusmasi reperfiizyon ile anlaml
sekilde artarken, fizyolojik sartlarda antioksidan mekanizmalar sayesinde bunlarin miktari
hiicrelere zarar vermeyecek bir diizeyde tutulur (9,10). Benzer olarak iskemik iskelet kasinin
reperfiizyonuyla da SOR iiretimi gosterilmistir (11). Her ne kadar IRH’deki SOR olus
mekanizmasi tam olarak ¢éziimlenmediyse de, reperfiizyonla dokuya tekrar sunulan oksijenin
bu olayda roliiniin olmasi muhtemeldir. Nitekim reperfiizyonda oksijen miktarinin
azaltilmasinin hasar1 azalttig1 cesitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (12,13). Ayrica
ksantin oksidaz, aktive olmus 16kositler ve mitokondriyal elektron transport zincirinin de SOR
iiretimine katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir(14). Bunlar arasinda, ¢izgili kas s6z konusu
oldugunda, ksantin oksidaz ve nétrofilik nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH)
oksidazin 6n plana gectigi goriilmektedir (15).

Bu ¢alismada cizgili kas IRH iizerinde 1V anestezikler olan ketamin, propofol ve
etomidatin etkilerinin, hem anestezik hem de sub-anestezik dozlarda, arastirilmasi amaglandi.
Bunlarin arastirma ajani olarak sec¢ilmesinin gerekgeleri sdyle siralanabilir:

DIRH, yukarida deginildigi gibi, bazi durumlarda anestezi altinda maruz kalinan
ilgilendirmektedir ve bu nedenle anestezide kullanilan ilaglarin bu fenomene etkisinin
incelenmesi kagimilmazdir,

2) bu ii¢ ilacin etkisini, 6zellikle bu dokuda, arastiran yeterli ¢alisma yoktur,



3) bu ilaglar anestezik dozlarda etkili bulunsalar bile, biitiin ameliyatlarda bu
ajanlarin sec¢ilmesi miimkiin olmayabilir ve bu nedenle sub-anestezik dozlarin test edilmesi,
bu ilaglarin IRH’ye kars1 adjuvan ilag olarak kullanilabilmelerinin yolunu agabilir,

4) bu ilaglarin etki mekanizmalarmin aydinlatilmasi tedavi stratejisi ve yeni ilag
gelistirilmesinin Oniinli agmasi agisindan dnemlidir.

Yukaridaki hedefler gercevesinde, bu calismada IRH hasarmin gostergesi olarak
MDA diizeylerine bakildi. MDA, SOR’a bagli olarak olusan, hiicre membran biitiinliigii
kaybina yol agan ve hiicre 6liimii ile neticelenen olaylar zincirinin temeli olan lipid
peroksidasyonunun iyi bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. IRH fizyopatogenezinin
merkezinde SOR hasar1 oldugu g6z 6niine alindiginda, MDA degerlerini ¢alismanin temel
verisi olarak segmenin test ilaglarimizin incelenmesi agisindan yeterli olacagi sonucu ¢ikar.
Calismamizda ayrica siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPO) gibi endojen antioksidan enzim aktivitelerinin dl¢iilmesi de planlandi. IRH de, SOR ile
antioksidan savunma sistemlerinin SOR lehine bir dengesizligi oldugu diisiiniildiigiinde, bu
enzimlerin degerlendirilmesinin gerekliligi de ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica bu enzimlerin
Olciilmesi, arastirma ilaglarimizin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina da zemin
hazirlayabilir.

Son olarak, ¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu) ve selenyum (Se) gibi bazi1 biyo-
elementlerin diizeyleri de 6l¢iildii. Bundaki birinci amag, bu elementlerin IRH’de bir roliiniin

mekanizmalariin bu elementler lizerinden olup olamayacaginin anlasilmasi idi.



2. GENEL BIiLGILER

IRH en 6nemli hiicre hasari tiplerinden biridir. Ozellikle angina pektoris ve miyokard
infarktiisii gibi koroner arter hastaliklar1 ve onlarin tedavi protokolleri (trombolitik tedavi,
balon anjioplasti ve kardiyopulmoner bypass) sonucunda ortaya ¢ikabilen patolojik bir
hadisedir(1). Ayrica okluziv arter hastaliklari, aortik/periferi arter capraz-klempleme, inme,
turnike uygulamasi, organ transplantasyonu, miyokiitan6z doku transferi ve ampute olmus
kisimlarin replantasyonu gibi klinik durumlarda da goriilebilir(1). Bu durumlarin énemli bir
kismi1 genel anestezi altinda maruz kalinan durumlardir. Bu nedenle genel anestezi
uygulamas1 esnasinda, belli durumlarda, IRH’nin hastalarin morbidite ve mortalitesini
olumsuz yansimalar1 hesaba katilmali ve miimkiin olan 6nlemler alinmalidir. Yukarida ifade
edildigi gibi, yaygin olarak ¢ok farkli dokularda meydana gelebilen bu durum, fizyopatolojik
olarak iskemik hasar ve IRH seklinde siniflandirilabilir.

2.1. iskemik Hasar

Bir dokuya giden kan akimi azaldiginda ya da kesildiginde, o dokuya ait hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyebilen bir dizi patolojik olay
olarak iskemik hasar gergeklesir. Hiicresel fonksiyonlarin ger¢eklesebilmesi i¢in gerekli temel
yakit oksijendir; bunun nedeni, normal hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan yiiksek enerjili
fosfat baglarinin aerobik metabolizma ile saglanmasidir (16,17, 18).

2.1.1. Reversibl iskemik hasar

Dokuda iskeminin dogal bir sonucu olarak hipoksi gelisir; buna bagli olarak hiicrenin
aerobik solunumu (mitokondrial oksidatif fosforilasyon) durur, hiicrenin temel enerji kaynagi
olan Adenozin Trifosfat (ATP) miktar1 azalir ve hiicrede ATP ye bagimli bir¢ok fonksiyonda
azalma ve bunlarla paralel ¢esitli yapisal bozukluklar meydana gelir:

1)ATP azalinca ilk olarak hiicre membraninda lokalize olan Na'/K -ATPaz pompasi
yavaslar; neticede hiicre iginde Na" ve Ca’" konsantrasyonu artarken K' konsantrasyonu
azalir; bu iyonlar hiicre ve endoplazmik retikulumun su alarak sismelerine neden olurlar,

2) hiicrede oksijen azalinca anaerobik metabolizmanin merkezindeki glikoliz devreye
girer ve sonugta hiicre i¢inde pH diiser; bu diisme, niikleustaki kromatinde kiimelesmeye,
lizozomlarin saliverilmesine ve buna bagli olarak membran hasarina neden olur,

3) ribozomlar endoplazmik retikulum’dan ayrilirlar ve bdylelikle protein sentezi
azalir (9). Bahsi gecen biyokimyasal ve patolojik bozukluklar iskemi ortadan kalkarsa geriye
donebilir; eger bu saglanamazsa ATP’deki azalma daha da siddetlenir ve dokudaki hasar

irreversibl sinira dogru yaklasir (9).



2.1.2. irreversibl iskemik hasar

Iskemik hasarin reversibl dénemden irreversibl déneme gecisinin biyokimyasal
gostergeleri tam olarak bilinmese de bunun habercisi olan bazi morfolojik degisiklikler
saptanmistir (9). Bununla iligkili en 6nemli morfolojik degisiklik sitoplazma membrani
hasaridir ve bunun olusumuyla ilgili olduklart ileri siiriilen baz1 mekanizmalar vardir (9):

1) ATP tiikkenmesi sitoplazma membraninin temel yapitasi olan fosfolipid kaybina
neden olur; bu, fosfolipid biyosentezinin azalmasina ve yiikselen intraselliiler Ca™un
fosfolipazi aktive edip fosfolipid yikimini arttirmasina baglhdir,

2) Ca"un artmasi proteazi aktive eder ve membranla iliskili hiicre iskeletinin
yikilmasina neden olur

3) SOR lipid peroksidasyonu yaparak membran hasar1 meydana getirir. Sitoplazma
membrani biitiinliigiinii kaybedince hiicre ierisine masif Ca™ akisi meydana gelir; igeri giren
Ca""un 6nemli bir kismi mitokondrilere transfer edilir ve mitokondrilerin sismesine ve
fonksiyon kaybina neden olur (9). Daha sonra lizozomal membran hasar1 olusur; bunlarin

yapilarindan agiga ¢ikan enzimler hiicre sindirimine yol agar ve sonucta olusan bir seri olayin

ardindan hiicre 6limii gergeklesir (9).

2.2. iskemi-reperfiizyon hasari

Reperfiizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan akiminin yeniden
saglanmasidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik
metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi iki olumlu etkisi vardir. Bundan dolay1 reperfiizyon
iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli bir siirectir. Ancak bazen doku iskemiye maruz
kaldiktan sonra

reperfiizyona ugrarsa, iskemiye bagli olarak ortaya cikabilecek hasarin azalmasi beklenirken
bunun tersi olusabilir. Bunun mekanizmasini agiklamaya yonelik bir takim fikirler ortaya
atilmistir. Bunlardan bir tanesi iskemi vasitasiyla hiicrelerin hasara karsi duyarliliginin
artabilecegi ve reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan belirli bazi zararli etkenlerin hiicrelere zarar
verebilecekleri goriisiidiir (9). Duyarlilig1 artmis bu hiicrelere zarar verebilen en olasi etkenin
SOR oldugu ileri siiriilmiis ve bunlarin endotel, parankimal ve notrofil hiicrelerinden
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (9). SOR en basta lipid peroksidasyonuyla membranlara
zarar verebilir; ayrica protein, DNA ve mitokondrilere de etki edebilirler (9). Alternatif olarak
reperfiizyonla birlikte hiicre igine Ca'" girisinin ¢ok fazla arttig1 ve bunun sonucu Ca" ’un
ozellikle mitokondrilerde birikmesinin reperfiizyon hasarinin temelini olusturdugu yoniinde

kanitlar mevcuttur (9).



2..3. Cizgili kas iskemi-reperfiizyon hasari

Ciizgili kas IRH klinikte periferik arter hastaliklar1 cerrahisi i¢in aort klemplenmesi,
trombo-embolik okliizyon sonrasi saglanan reperfiizyon, arter greftleme operasyonlari,
ekstremite replantasyonlari, ezilme yaralanmalar1 ve bazi ortopedi ameliyatlarinda uygulanan
turnike iskemisi seklinde goriiliir. Bu patolojik olayin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilecek
bir dizi mekanizma s6z konusudur: SOR, proinflamatuar medyatdrler, 16kosit infiltrasyonu,
Ca®" yiiklenmesi, fosfolipid peroksidasyonu ve azalmasi, bozulmus nitrik oksit metabolizmast
ve azalmis ATP sentezi (19).

2.3.1.Serbest oksijen radikalleri

SOR viicudun normal dongiisii esnasinda degisik yollarla aciga ¢ikabilir. Hiicre
sitoplazma membranindaki NADPH oksidaz, endoplazmik retikulumda bulunan P-450
oksidazlar, peroksizomlardaki oksidazlar, sitoplazmadaki bazi enzimler ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon sistemi super oksit anyon (O;") meydana gelmesinde temel olustururlar
(1). Ayrica, patolojik sartlarda dokuya niifuz eden l6kositler de SOR olusumuna katkida
bulunurlar (1). Viicutta, aksi yonde ¢alisarak etki eden ve bu radikallerin etkisizlestirilmesini
saglayan biyolojik savunma mekanizmalar1 da vardir (Sekil 1). SOR’un o6zellikle iskemik
cizgili kasin reperfiizyonundan sonra olustugu ve bunun doku hasarinin temel bileseni oldugu
uzun zamandir bilinmektedir (11). Reperfiizyon esnasinda dokuya tekrar sunulan oksijenin,
SOR’un olugmasini potansiyalize edebilecegi yoniinde kanitlar bulunmustur.
Bunu destekleyen bir bulgu, oksijen miktar1 azaltilmis reperfiizatlarla reperfiizyona ugratilan
dokularda, hasarmin azaldiginin gosterilmis olmasidir (12, 13). Iskemi-reperfiizyon hasarinda
SOR’un rolii oldugunu destekleyen diger kanitlar, ksantin oksidazi inhibe eden allopurinol,
O;’nu yikan SOD, H,0,’1 yikan katalaz(KAT) ve OH" ’'ni nétralize eden dimetilsiilfoksid
verilmesinin doku hasarin1 azalttigini gosteren caligmalarla gelmistir (20). Bu nedenle
ozellikle ¢izgili kastaki IRH’de ksantin oksidaz kaynakli SOR’un ve bunlardan da yukarida
sayilan {icliniin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (20). Buna ek olarak, desferoksamin ve
apotransferrin gibi Fe selatorleri verilen dokularda IRH’nin azaldig1 ve dolayisiyla fenton
reaksiyonu ile H,O,’den olusan OH ’nin bu olaya katkisinin oldugu diistiniilmiistiir (21).
Ayrica, fenton reaksiyonu sonucu olusan OH’nin lipid peroksidasyon yaparak membran
hasarma neden oldugu, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyleri Olgiilerek
degerlendirilmis ve desferoksaminin MDA diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir (22). OH ’nin
yukarida bahsedilen yolak disinda kaynaklari olabilecegi de ileri siirlilmiigtiir: Buna gore Oy’
ile nitrik oksit (NO)’in birlesmesiyle peroksinitrit (ONOO?) olusmakta, bu da OH ’ne
dontismektedir (23).SOR’un nasil etki ettigi ile ilgili iki temel goriis vardir. Bunlardan birine

gore SOR hiicrelerdeki yapisal ve fonksiyonel rolleri olan kontraktil ve transport proteinlere,
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enzimlere,reseptorlere, niikleik asit ve membran lipidleri gibi bir¢ok farkli molekiile etki
ederek bunlarm islevlerini bozar (15). Ozellikle membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu
olusan membran hasar1 neticesinde hiicre icine kalsiyum girisi artabilir ve sonugta hiicre
hasar1 meydana gelebilir (15). Ayrica SOR proteolitik reaksiyonlar1 hizlandirarak da doku
yikimma yol agabilirler (15). Ikinci durumda ise SOR’un l6kosit migrasyonuna yol agarak
doku hasarina sebep oldugu diistiniilmektedir. SOR’un bu etkisini nasil yaptig: ile ilgili bir
dizi hipotez vardir. Bunlar;

1) Kemotaktik stimiilanlarin (platelet aktive edici faktor, lokotrien B4 gibi)
attirilmasi,

2) kompleman aktivasyonu,

3)antiadhesiv bir molekiil olan NO’nun yikilmasi ve

4) adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmast (15).

2.3.2.Lokosit infiltrasyonu

SOR’un o6nemli bir kaynagi aktive olmus lokositlerdir; bu hiicreler ayrica
saliverdikleri sitotoksik enzimler ve mikrosirkiilasyonda olusturduklari obstriiksiyonla da
IRH’ye katkida bulunabilirler. Cizgili kasta, iskemi-reperfiizyon periyodundan sonra
l16kositlerin biriktigi gosterilmistir (24).

Ayrica, ATP-MgCl,, iloprost ve adenozin gibi 16kosit metabolizmasini inhibe eden
ilaglarin IRH’yi &nledigi saptanmustir (25, 26). Bu bulgulara paralel olarak, reperfiizyon
16kosit diizeyleri distliriilmiis kanla yapildiginda hasarin belirgin derecede azaldigi
bulunmustur (27, 28). Kopeklerde yapilan benzer bir ¢alismada, 16kosit miktar1 azaltilmis
kanla reperfiizyon yapilmis, bu uygulamayla SOR’a bagl lipid peroksidasyonunun ve doku
nekrozunun azaldigi bulunmugstur; bu bulgulara dayanarak 16kosit kaynakli SOR’un bu
patolojide roliiniin olabilecegi ileri stiriilmiistiir (29, 30). Adhezyon I6kositlerin dokuya niifuz
edebilmelerinin 6n kosuludur. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar adhezyon olayinda rol alan
bazi molekiillerin varligini gostermistir. Bunlar;

1) CD11a/18, CD11b/18 ve CD11c¢/18 gibi 16kosit integrinleri,

2) endotelyal interselliiler adhezyon molekiilii,

3) L-selektin (lokosit yilizeyinde), E-selektin (endotel yiizeyinde) ve P-selektin (endotel
yilizeyinde) gibi selektin ailesinin iiyeleri (31, 32). Baslangictaki adhezyona E-selektin, P-
selektin ve L-selektin aracilik eder; boylece adhezyona ugramis 16kositler kompleman
5a(C5a), lokotrien Ba, interlokin-8 ve platelet aktive edici faktor(PAF) vasitasiyla aktive
edilirler ve yiizeylerinde kompleman 11b/18 (CD11b/18) molekiilleri belirir; CD11b/18 ve

ayrica endotelyal interselliiler adhezyon molekiilii etkinli§i sonucu daha Once olusan
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adhezyon giiclenir ve transendoteliyal migrasyon olusur (33, 34, 35). Nitekim CD11/CD18’in

antikorlarla etkisiz hale getirilmesi, iskelet kasinda iskemi sonrasi ortaya ¢ikan kontraktil

disfonksiyonun (36), mikrovaskiiler bariyer yikiminin (27) ve myosit nekrozunun (37)

azalmasina yol agtig1 tespit edilmistir. Ayrica, iskelet kasinda iskemi sonrasi ortaya ¢ikan “no-

reflow” fenomeninin anti-endotelyal interselliiler adhezyon molekiilii antikorlar1 vasitasiyla

azaldigr bulunmustur (38). Cizgili kas iskemi-reperflizyon modelinde akcigerlerde E-

selektinin ekspresyonunun arttig1 saptanmistir (39).
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o, — H,O0,
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Sekil-1. Serbest oksijen radikalleri ve antioksidan savunma mekanizmalari. O
Superoksit anyon, H,O,: Hidrojen peroksid, NO: Nitrik oksit, ONOO™: Peroksinitrit, NO,:
Nitrojen dioksit, OH: Hidroksil radikali, HOCI; Hipoklorit, GSH: Indirgenmis glutatyon,
GSSG: Yiikseltgenmis glutatyon, GPX: Glutatyon peroksidaz, GRX: Glutatyon rediiktaz,
GSNO: S-nitrozoglutatyon, MPO: Miyeloperoksidaz, SOD: Superoksit dismutaz (Arsiv 2006,

15, 133-157°den Ergiin Y’nin izniyle) .



2.3.3.Fosfolipid metabolizmasi

Fosfolipidler hiicre membraninin reseptdr, enzim ve iyon kanal fonksiyonlarini
diizenleyen temel yapitaslar1 olduklaridan hiicrenin biitiinliigii i¢in vazgegilmezdir. iskemi-
reperfiizyon hasarinda membran fosfolipidlerin yapis1 ¢esitli yollarla bozulabilir:

1) SOR’a bagli lipid peroksidasyonu,

2) fosfolipaz aktivasyonu sonucu yikim artmasi ve

3) de novo fosfolipid sentezinin azalmasi (yukariya bakiniz).

Sonug olarak kalsiyum permeabilitesi ve hiicre dliimii artabilir. Nitekim ¢izgili kas
IRH’den sonra fosfolipid kaybinin varligi saptanmustir (29).

2.3.4.Eikosanoid metabolizmasi

Reperfiizyon iskemik ¢izgili kasta ve myokardiyumda eikosanoid sentezinin
artmasina yol acar (40, 41). Eldeki kanitlar eikosanoid artisinin kaynagmin nétrofiller
olabilecegini diisiindiirmektedir; ilging olarak ¢izgili kasta lokotrien Bs, lokotrien C,,
l6kotrien D4 ve l6kotrien E4 gibi eikosanoidlerin nétrofil aktivasyonuna aracilik ettigi
gosterilmistir (42). Tavsanda elde edilen bu bulgulara zit olarak kopekte 16kotrien B4’lin
IRH’yle bir iliskisi saptanamamistir (43).

2.3.5.Sitokinler

Cizgili kasta, interlokin-1 ve tiimor nekroz faktor-alfa(TNFo) iskemi-
reperfiizyonundan sonra saliverilirler ve 16kosit aracili zarar1 su mekanizmalarla arttirirlar:

1) Lizozom saliverilmesinin fazlalagsmasi,

2) O, lretiminin artmasi,

3) notrofil kemotaksisinin belirginlesmesi ve

4) endotele adhezyonunu kolaylastirilmasi (44, 45).

Interldkin-1 antikoru ve reseptdr antagonistleri ile elde edilen ve 16kosit infiltrasyonu
ve membran permeabilitesinin azaltildigin1 gdsteren caligsmalar, bu sitokinin c¢izgili kas
IRH’de rolii oldugunu desteklemistir (45). Bu sitokinlere ek olarak interlokin-6"mn da ¢izgili
kas IRH’de yiikseldigi saptanmistir (45).

2.4.Serbest oksijen radikalleri, antioksidanlar ve hasar mekanizmalari

2.4.1. Serbest oksijen radikalleri
Molekiillerdeki atomlarin yapisina baktigimizda, atomlarin uzayda bir yer
kapladiklarin1 ve bu yere orbita adi verildigini goriiyoruz. Her orbitalde biri saat yoniinde

digeri ise tersi yonde hareket eden iki elektron bulunur. Eger bir orbitalde yalnizca bir
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elektron bulunursa buna eslesmemis elektron adi verilir. Serbest oksijen radikalleri(SOR) en
dis orbitalinde eslesmemis elektron tasiyan, elektrik yiiklii veya elektrik yiiksiiz olabilen atom
veya molekiillerdir. Cok kisa yagam siireli ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif
olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (46).
Viicutta bulunan en temel serbest radikaller asagida siralanmistir.

2.4.1.1Siiperoksit anyonu

O, hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi bazi
enzimlerin aktivitesi sonucu olusur. O," SOD adli enzimle inaktive edilir (1). O, fagositlerin
bakterisit etkilerinin temel mekanizmasini olusturur. Ayni1 zamanda iltihabi olaylarda normal
dokulara bile zarar verebilecek aracilardir (47).

2.4.1.2.Hidrojen peroksit

O,’dan SOD enzimi vasitasiyla meydana gelen daha az toksik bir radikaldir (1).
KAT ve/veya glutaton peroksidaz enzimiyle H,O ve O;’ye ¢evrilerek etkisiz hale getirilir (1).

2.4.1.3. Hidroksil radikali

OH" birkag yolla olusur: Suyun hidroliziyle ya da pargalanmasiyla hidrojen
radikalleri ve OH" olusabilir ( 47). Aym1 zamanda H,O, iizerinden Fe ve Cu’in rol aldigi
fenton reaksiyonuyla da olusur (1). Digeri de Haber-Weiss reaksiyonudur (H,O,+O, —
OH'+OH+0,). OH’ radikalleri en reaktif serbest radikallerdir ve viicuttaki serbest radikal
hasarinin en 6nemli sorumlularidir (47). Bu radikal glutatyon peroksidaz(GPO) enziminin rol
aldig1 bir reaksiyonla H,O’ya indirgenir (1).

2.4.1.4.Hipoklorit

Notrofillerin biinyesinde bulunan myeloperoksidaz enziminin etkisiyle hidrojen
peroksitten olusur (1).

2..4.1.5. Nitrik oksit
Bugiine kadar yapilan c¢alismalar nitrik oksit (NO)’nun kardiyovaskiiler, solunum, {iriner,
gastrointestinal ve sinir sistemindeki farkli birgok fizyolojik olayda rolii oldugunu
gostermistir; daha da Onemlisi ¢esitli birgok hastaliktaki fizyopatolojik mekanizmalarda
roliiniin olabilecegine dair kanitlarin tespit edilmesidir (1).
Aslinda endojen NO’nun birbirinden farkli ve paradoksal olan dual etkisinin oldugu
distintilmektedir: Diisiik konsantrasyonlarda NO’nun faydali etkiler gosterebilecegi ve
yiiksek konsantrasyonda ise zararli olabilecegi iddia edilmistir (48). NO’nun dual etkisini
aciklamaya calisan diger bir yaklasim nitrik oksidin olusturdugu bir takim fizyolojik etkilerle
yararlt olabilecegi, diger taraftan O, ile etkileserek olusturdugu peroksinitrit (ONOO)

vasitastyla zararl etkiler yaratabilecegidir (49).
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2.4.1.6.Peroksinitrit
O, ile NO’nun etkilesmesi ile olusan bir serbest oksijen radikalidir (1). Ya daha
toksik olan OH ’ne ve beraberinde nitrojen diokside doniisiir ya da indirgenmis glutatyonla

birleserek bir endojen NO dondrii olan S-nitrozoglutatyon’a doniisiir (1).

2.4.2. Antioksidanlar

Organizmada devamli olarak SOR olusmasina ragmen antioksidan savunma
sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay1 zararli etkiler ortaya ¢ikmaz
(50). Bu dengenin korunmasi organizmanin canliligini siirdiirmesi acisindan son derece
onemlidir. Antioksidan miktarinin serbest radikalleri kompanse edememesi durumunda
oksidatif stres olarak tanimlanan durum ortaya ¢ikar (51). Fizyolojik ve patolojik olaylar
sonucu dengenin oksidasyon lehine degismesi durumunda oksidatif hasar gelisebilmektedir.
Antioksidanlar hedef molekiillerdeki hasar1 engelleyen ya da geciktiren maddeler olarak
tanimlanmaktadir (52) ve temel antioksidan etki mekanizmalari soyle siralanabilir:

1) Serbest radikal olusumunu engellemek,

2) olusan radikali etkisizlestirmek,

3) serbest radikalin olusturdugu oksidatif hasar1 6nlemek ve

4) hasarlanmis molekiilleri tamir etmek veya mutasyona ugrama ihtimalini minimale
indirgemek (53).

Organizmada cok cesitli antioksidan sistemleri vardir ve bunlarin belki de en

onemlisi enzimlerdir: SOD, KAT, GPO, glutatyon reduktaz ve glutatyon transferaz (54).

2.4.2.1. Siiperoksit dismutaz

SOD, Oz"nun H,0; ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden bir enzimdir;
aerobik tiim hiicrelerde bulunan ve oksijen toksisitesine karsi organizmadaki ilk savunma
sistemidir. Organizmada oksidatif stresin arttig1 durumlarda SOD enzim aktivitesini artirarak
koruyucu rol oynar (47). Bir metalloprotein yapisinda olup igerdigi metal iyonuna gore
hiicrede 3 izoenzimi tanimlanmistir: 1) SODI1; sitoplazmik yerlesim gosteren, Cu/Zn-SOD, 2)
SOD2; mitokondride bulunan, Mn-SOD, 3) SOD3; ekstraselliiler ortamda bulunan tip (55).

2.4.2.2.Katalaz

Glikoprotein yapisinda 4 hem grubu iceren, bilinen en hizli enzimlerden biridir ve
hiicre igerisinde yogun olarak peroksizomlarda bulunur; gorevi H,O;’i oksijen ve suya

doniistiirmektir; bu yolla daha toksik olan hidroksil radikallerinin olusumunu 6nler (56).
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2.4.2.3. Glutatyon peroksidaz

GPO, hiicre i¢i enzim olup aktif merkezinde selenosistein igerir: H,O, ve lipid
hidroperoksitlerini katalizleyerek hiicre membranini1 hasarlanmadan korur (57). Eritrositlerde
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPO tarafindan katalizlenen glutatyon redoks
siklusu, H,O, miktarin1 diistirerek, superoksit radikalleri arasindaki reaksiyon zincirini kirar
(58).

2.4.2.4. Glutatyon rediiktaz

Biyolojik sistemlerde antioksidan aktiviteye sahip en onemli enzimlerden biri de
glutatyon rediiktazdir ve bu enzim hiicreleri oksidatif hasardan korur (59). Se koenzimine
sahip olan bu enzim, yiikseltgenmis glutatyonu NADPH varliginda indirgenmis glutatyona
cevirir (57)

2.4.2.5.Glutatyon

Karacigerde ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunan tripeptid yapisinda énemli bir
antioksidandir. GPO tarafindan katalizlenen glutatyon redoks siklusu, H,O, miktarimi
diistirerek, superoksit radikalleri ve yiiksek reaktif hidroksil radikalleri arasindaki reaksiyon
zincirini kirar (60). Glutatyon superoksit anyonlarina karsi dogal bir temizleyicilik gorevi
iistlenir ve oksidasyona karsi hiicre biitiinliigiinii saglamak i¢in mutlaka gerekli olan protein
tiyol gruplarint bulundurmaktadir (59).

2.4.2.6. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi, pentoz fosfat yolunun ilk reaksiyonunun
katalizleyen kilit bir enzimdir. Indirgeyici fotosentetik pentoz fosfat yolu ile oksidatif pentoz
fosfat yolunun her ikisinde de 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Pentoz fosfat yolunun temel
fonksiyonu NADPH ve degisik
seker fosfatlarini {iretmektir; her iki yolda da fonksiyonel etkiye sahip olan bu enzim
sitozolde ve kloroplastlarda bulunur. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz hemen hemen biitiin
hayvan dokularinda, bitkilerde, mayalarda ve mikroorganizmalarda bulunur (61). Pentoz
fosfat yolu ile ilgili radyoaktif C ile isaretlenmis glukoz ile yapilan denemeler, bu yolun kas
dokularindan ¢ok, adipoz dokuda aktif oldugunu goéstermistir. Bu sonug pentoz fosfat yolunun
baslica roliiniin, indirgeyici biyosentez olaylarinda kullanilmak iizere, NADPH iiretmek
oldugu iddiasini desteklemektedir. Ciinkii yag dokusu hiicrelerinde asetil CoA’dan yag
asitlerinin biyosentezinde bliylik miktarda NADPH kullanilmaktadir (61).Viicutta antioksidan
olarak calisan, suda ¢oziinen bazi maddeler de vardir: Vitamin C, iirik asit, glukoz ve sistein.

Benzer olarak yagda ¢6ziinen molekiiller de bulunur: Vitamin E, B-karoten, bilirubin, ubikinol
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ve flavanoidler. Ayrica metal iyonlarim1 baglayan maddeler; ferritin, transferin, haptoglobin,

hemopeksin, seruloplazmin ve albumindir (54).

2.4. 3. Hasar mekanizmalar

Organizmada SOR ortaya ¢iktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri baslar (62). Eger
bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan
olusan reaksiyon zincirlerini baglatir (63). SOR paylasilmamis elektronlarindan dolayi lipid,
protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi cesitli makromolekiillerin oksidatif hasarmma neden
olurlar. Bu hasarlanma 6zetle asagidaki su mekanizmalarla olur (51).

2.4.3.1. Lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en énemli ve
zararli etki lipid peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir. Lipid peroksidasyonu, organizmada
olusan kuvvetli yiikseltgen bir radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile
baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin O ile OH *nin oldugu kabul edilmektedir.
Bu radikallerin baglattig1 peroksidasyon zincirleme bir reaksiyondur ve lipid zinciri bitene
kadar ya da reaksiyon bir antioksidan tarafindan durdurulana kadar devam eder. Sonugcta
membran biitiinliigii bozulur ve hiicre 6liimiine yol acan siire¢ler tetiklenir (64).

2.4.3.2. Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonu,
proteinlerin baglanma Ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak
hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilir.

2.4.3.3. DNA oksidasyonu: SOR adenin ve piridin niikleotid durumlarimin
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli yollara engel olabilirler. SOR DNA ile tepkimeye girerek
mutajenik olan 8-hidroksiguanin’in ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

2.4.3.4. Kovalent baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik
aminler, nitrozamin gibi ksenobiyotiklerin c¢esitli biyomolekiillere kovalent baglanmasina
neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarina yol agabilir.

2.4.3.5. Kalsiyum: Hiicre yaralanmas1 ile ilgili oldugu disiliniilen bir elementtir.
Kalsiyumun transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz
etkiler. Kalsiyum ATPaz enzimleri 6nemli siilfidril gruplarina sahiptir ve SOR tarafindan

inaktive edilebilir.
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2.5. Genel anestezikler

2.5.1. Genel anestezinin tanim ve tarihgesi

Anestezi, an  (olumsuzluk) eki ve estezi (duyu, his) sdzcligiinden olusur ve
duyarsizlik, hissizlik demektir. Genel anestezi beyin, kalp, akciger, karaciger ve bobrek gibi
vital organlarda herhangi bir degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks aktivitede
azalma ile karakterize bir durumdur. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin santral sinir
sisteminde yaptig1, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal ganglionlar, serebellum,
medulla spinalis ve medullar merkezler sirasini izleyerek olusturdugu inici bir depresyonun
sonucudur. Biling kaybi ve reflekslerin baskilanmasi yaninda, kas gevsemesi de genel
anestezinin 6nemli bir komponenti olup {icii birlikte genel anestezinin triadin1 olusturmaktadir
(65).

Anestezi sozciligli, bugilinkii anlamda ilk kez Yunanh filozof Dioscorides tarafindan
kullanilmistir (65). Azot protoksit 1772’de izole edilmis ve analjezik etkisi 1800°de fark
edilmistir. 1844°de Horace Wells adl1 bir dis hekimi, bir gosteri sirasinda analjezik etkinligi
oldugunu fark etmistir (66). Daha sonra Morton, eteri kendi lizerinde ve hayvanlarda denemis,
16 Ekim 1846°’da bir hastay1 basar1 ile uyutmus; olay inanilmasi gii¢ bir basar1 olarak
degerlendirilmis ve hizla yayillmistir(65)

1847°de Iskogya’ln Simpson tarafindan ilk kez kloroform uygulanmis ve hos kokulu
olmasi1 nedeniyle de kullanimi hizla yayilmistir (68) Ancak, kloroform hepatotoksik ve
siddetli kardiyovaskiiler depresyon yapici etkisi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Siklopropanin anestezik ozelligi, 1929’da kesfedilmis ve bundan sonraki 30 yil
icinde encok kullanilan anesteziklerden biri olmustur (67). Ancak patlayict olmasi;
ameliyathanelerde giderek daha ¢ok elektrikli alet bulunmasinin bu riski artirmasi kullanimini
sinirlamigtir. Daha sonra, ideal bir anestezik bulunmasi i¢in siirdiiriilen ¢aligmalar sonucu,
Ingiltere’de 1956°da halotan gelistirilmis ve bu ilag giiniimiiziin en yaygm kullanlan
anestezigi haline gelmistir(65). Bundan sonra bulunan anesteziklerin cogu da halojenli
hidrokarbon ve eterler olup ideal bir anestezik bulunmasi konusunda ¢alismalar siirmektedir.

Intravendz anesteziklerin ilk kullammi da 1935°de Lundy tarafindan tiopental
uygulanmasi ile olmustur (65); daha sonralar1 bir¢cok barbitiirat tiirevi ve diger intravendz
anestezikler sentezlenmis olup, bu ajanlar yaygin olarak anestezi indiiksiyonunda
kullanilmaktadir. Son yillarda, 6zellikle ortam havasinin kirlenmesinin ve hasta ile ilgili diger
endiselerin artmast ile total intravendz anestezi kullanimi da artmaktadir. Daha potent ve kisa

etkili analjeziklerin kullanima girmesinin de bunda 6nemli katkis1 olmustur.
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Genel anestezinin dort ana amaci; klinikte genel anestezi, esas itibariyle cerrahi
girisimin hastay1 en az rahatsiz edecek sekilde yapilmasini miimkiin kilmak i¢in uygulanir.
Genel anestezi ile elde edilmesi dngoriilen dort ana amag vardir (67):

1-Analjezi: Genel anestezikler analjeziyi esas itibariyle biling kaybi ile birlikte
meydana getirirler. Bununla beraber, anesteziye baslanildig1 ilk anda, biling kayb1 olmadan
analjezik etki gelisir; fakat bunun pratik bakimdan fazla bir 6nemi yoktur.

2-Narkoz hali: Narkoz hali sedasyondan biling kaybina kadar artan derinlikte ve
yaygin santral sinir sistemi depresyonunu ifade eder. Anestezi sirasinda biling kayb1 yapacak
bir derecede narkoz olusturulur.

3-Cizgili kaslarin gevsemesi: Cizgili kaslarin gevsemis olmasinin, somatomotor
reflekslere neden olmaksizin insizyon yapabilmek ve basta karin olmak {izere viicudun cesitli
kisimlarinda yapilan cerrahi girisimler sirasinda cerrahin ¢alismasin1  kolaylastirmak
bakimindan ©6nemi agiktir. Genel anestezi sirasinda ndromuskuler bloke edici ilaglar
kullanilmak suretiyle bu durum saglanir.

4-Hiporefleksi/arefleksi: Cerrahi girisim sirasinda cilt ve derin dokularin kesilme,
sitkilma ve diger sekilde zedelenmesi veya ellenmesi ¢izgili kaslarda (somatik) refleks
hareketlere neden olabildigi gibi, kalp, solunum yollar1 ve damarlar gibi ¢esitli yapilarla ilgili
otonomik reflekslerin uyarilmasina da neden olur; bdylece tehlikeli bazi komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Genel anestezikler santral etkileriylesadece somatik refleksleri

degil,otonomik refleksleri de azaltirlar(hiporefleksi) veya ortadan kaldirirlar (arefleksi).

2..5.2. Genel anestezide kullamilan ilaclar

Genel anestezi yapmak i¢in insanda kullanilan ilaglarin ¢ogu, ugucu sivi veya gaz
halinde bulunan maddelerdir; geri kalan kismu kati maddelerdir. {lk gruptakiler inhalasyon
yoluyla uygulandiklarindan genellikle inhalasyon anestezikleri baslig1 altinda toplanirlar (65).

Kat1 anestezikler ise intravendz yoldan verilir. Bunlara intravenéz anestezikler adi da verilir

(71)

2.5.2.1. inhalasyon anestezikleri

2.5.2.1.1. Gaz anestezikler
Azot protoksit (Nitroz oksit)
Renksiz, kokusuz, oda 1sisinda ve basincinda gaz olan inorganik inhalasyon

anestezigidir. Celik silindirlerde satilir. Tiim anestezi makinelerinde kalibre edilmis
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flowmetreler ile kullanilmalidir. Nitr6z oksit yanic1 ya da patlayict degildir ancak yanici
maddenin yanmasini oksijen gibi destekler.

Farmakokinetik: Nitroz oksit kan ve diger dokularda ¢oziinmediginden, alveolar
konsantrasyon verilen nitrdz oksit konsantrasyonuna hemen esitlenir. Bu da hizli indiiksiyon
ve hizli derlenmeye yol acar. Nitroz oksit verilmesi kesildiginde kandaki nitrdéz oksit
alveollere yonelir; difiizyon hipoksisi denen duruma neden olur. Bu nedenle nitréz oksit
kesildikten sonra % 100 oksijen verilmelidir. %99.9’u degismeden, akcigerlerden itrah edilir.
Cok az bir kism1 barsakta vitamin B12 ile etkileserek degrade olur. Bu nedenledir ki nitr6z
oksidin anestezik konsantrasyonlarina uzun siireli maruz kalma kemik iligi depresyonu
(megaloblastik anemi) ve hatta norolojik bozukluklara (periferik ndropati ve pernisiyoz
anemi) yol agabilir (68).

Klinik kullanim: Nitrdz oksit zay1f bir anestezik ajandir ve cerrahi anestezi saglamak
icin hiperbarik sartlar gereklidir. %20 konsantrasyonda analjezi, %30-80 konsantrasyonda ise
sedasyon yapar. %80’den yliksek konsantrasyonda kullanilmaz; ¢iinkii o zaman yeterli oksijen
dagilimini saglanamaz. Bu sebepten 1V veya diger inhalasyon anesteziklere destek olarak
kullanilir.

Yan etkiler: Nitroz oksit ile ilgili major problem viicut bosluklarindaki hava ile yer
degistirmesidir. Dahas1 bu bosluklara hizla diffiize olur. Pneumotraks, orta kulak tikanikligi,
hava embolisi, barsak obstriiksiyonu, intraokuler hava, intrakranial hava gibi durumlarda

kesinlikle kullanilmamalidir (69).

2.5.2.1.2.. Volatil anestezikler
Halotan2-bromo-2-chloro-1.1.1-trifluoroethane’dir. Oda 1sisinda sivi halde olan
volatil anestetiktir. Oksijen ve/ya da hava ile karisimi yanici ya da patlayict degildir.

Farmakokinetik: Halotan kanda yiiksek oranda ¢oziiniir. Yagda ve diger dokularda
eridigi i¢in uzun siireli alimlarda viicutta birikme egilimindedir.

Farmakodinamik: Alinan halotanin %60-80°1 ilk 24 saatte degismeden akcigerlerden
atilir. Ekspirasyonla atilmayan halotan ise karacigerde sitokrom P-450 enzimi ile
biyotransformasyona ugrar. Halotanin major metaboliti triflorasetikasittir.

Klinik kullamim: Halotan klinik uygulamada kullanilan ilk halojenli inhalasyon
anestezigidir. Genellikle anestezi idamesinde kullanilan gii¢lii bir ajandir. Ancak damar yolu
bulmanin zor oldugu ¢ocuklarda anestezi indiiksiyonunda kullanilir (69).

Yan etkileri: Halotan hepatiti nadirdir (35000 olguda 1). Kisa aralarla ¢esitli kez

halotan anestezisine maruz kalan hastalarin, orta yasta sisman kadinlarin, halotan toksisitesine
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ailesel yatkinlig1 olan veya kisisel toksisite hikayesi olan kisilerin yiiksek riskli olduklari
kabul edilmektedir (66).

Izofluran: 1-chloro-2.2.2-trifluoroethyl difluorometileter’dir. Oda 1sisinda sividur.
Oksijen ve/ya hava ile karisimi yanici veya patlayici degildir.

Farmakokinetik: Kan gaz partisyon katsayist halotan veya enflurandan daha
diistiktiir. Anestezi indiiksiyonu ve derlenme de nispeten daha hizlidir. %99°u akcigerlerden
degismeden itrah edilir. Alinan izofloranin %0.2°si karacigerde sitokrom P450 enzimi ile
oksidatif metabolizmaya ugrar. Uretilen az miktardaki izofloran degradasyon iiriinii herhangi
bir hepatotoksisite, nefrotosisite veya baska bir organ hasari olusturmaz. izofloranin bilinen
mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkisi yoktur (68).

Klinik kullanim: izofloranin oksijen ile %3’liik konsantrasyonu ile anestezi
indiiksiyonu 10 dakikadan daha kisa siirede elde edilir. Anestezi idamesi icin bu
konsantrasyon %1.5-2.5’a diistiriiliir. Opioid ve nitrdz oksit gibi ilaglarin da kullanilmasiyla
cerrahi anestezi i¢in gereken konsantrasyon ihtiyaci azalir.

Yan etkiler: izofloran koroner arterleri genisletir fakat nitrogliserin ve adenozin
kadar giiclii bir dilator degildir. Teorik olarak, normal koroner arterlerin dilatasyonu kam
fikse stenotik lezyonlardan uzaklastirir. Koroner ¢alma (steal) sendromunun, takikardi ataklar
veya perflizyon basincinin diismesi sirasinda miyokard iskemisine neden olup olmadigi
konusunda celigkili bilgiler mevcuttur (69).

Enfluran: Choloro-1.1.2.trifluoroethyl difluoromethyl etherdir. Oda 1sisinda renksiz
stv1 olup hafif, hos bir kokusu vardir. Oksijen ve hava ile yanici ve patlayici degildir.

Farmakokinetik: Enfluran ile anestezi indiiksiyonu ve derlenme nispeten yavastir.
Absorbe olan enfluranin  %2-8’1 karacigerde sitokrom P450 enzimi ile oksidatif
metabolizmaya ugrar. Bu metabolizmanin bir iiriinii de floriid iyonudur; plazma diizeyi
diisiiktiir ve de non-toksiktir. (68).

Klinik kullanim: % 4 inhale enfluran konsantrasyonu ile cerrahi anestezi indiiksiyonu
icin 10 dakikadan az zaman gerekmektedir. Anestezi idamesi i¢in %1.5-3 konsantrasyonu
yeterlidir. Nitr6z oksit ve opioid varliginda enfluran daha diisiikk konsantrasyonlarda yeterli
olabilir. Son yillarda yeni inhalasyon ajanlarinin farmakokinetik ve yan etkileri nedeniyle
tercih edilmesinden dolay1 enfluran kullanimina ilgi azalmstir.

Yan etkiler: Ozellikle yiiksek yogunlukta ve hipokapni varliginda ortaya ¢ikan ve
EEG’de konvulsif tipte bir aktiviteye, hatta seyrek olarak postoperatif donemde ndbete neden
olan bir etkisi vardir (67).

Desfluran :Diflumethyl 1-fluoro-2.2.2-trifluoromethyl etherdir. Oda 1sisinda sividir

(buhar basinci=681 mm Hg). Oksijen ve hava ile karisimi yanici ve patlayici degildir.
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Farmakokinetik: Kan gaz partisyon katsayisi ¢ok diisiik oldugu i¢in yag dokusu ve
diger periferik dokularda pek ¢oziiniir degildir. Bu nedenle alveolar ve kan diizeyi inspire
edilen konsantrasyona hizla ulasir. Anestezi indiiksiyonu ve derlenme igin gereken siire
halotan i¢in gerekenin yarist kadardir. Desfluranin % 99°u akcigerlerden degismeden atilir.
Absorbe edilen desfluranin ¢ok az bir kismi karacigerde sitokrom P450 ile oksidatif
metabolizmaya ugrar. Desfluran alimindan sonra serumda florid iyonu saptanmamis ancak
serum ve idrarda trifloroacetic asit saptanmistir. Desfluran enfluran ve izoflurandan sonra en
fazla karbon monoksid iireten ajandir. Halotan ve sevofloran karbondioksitle birlesince
karbon monoksite doniisen vinil grubuna sahip degildir. Peroperatif karbonmonoksid diizeyini
saptamak mimkiin degildir; ¢iinkii pulse oksimetre karboksihemoglobinle oksihemoglobini
ayirt edemez (68).

Klinik kullanim: Desfluran hizli indiiksiyon ve derlenme 6zelligi nedeniyle 6zellikle
giiniibirlik hastalarda tercih edilir. Havayoluna irritan olmasi uyanik hastalarda okstiriik,
bronkospazm ve tiikiirlik artmasina yol acar; bu nedenle iv anestezik ile indiiksiyon
uyguladiktan sonra anestezi idamesinde kullanilir. Anestezi idamesi i¢in %6-8 konsantrasyon
yeterlidir. Nitr6z oksit ve opioid birlikteliginde daha diisiik konsantrasyon yeterli olmaktadir.

Yan etkiler: Desfluran konsantrasyonunun hizla artmasi kalp atim sayisi, kan basinci
ve katekolamin diizeylerinde izofluran ile olandan daha bariz, gecici fakat bazen kaygi verici
yiikselmelere yol acar (69).

Sevofluran :Fluoromethyl 2.2.2-trifluoro-1-ethyl etherdir. Oda 1sisinda sividir. Hava
ve oksijen karigiminda yanici veya patlayict degildir.

Farmakokinetik: Kan ve diger dokularda diisikk c¢oOziinlirligli nedeniyle hizli
indiiksiyon ve hizli derlenme saglar. Alinan sevofluranin %3l sitokrom P450 enzimi ile
oksidasyonu ile fluorometoksi karbona doniisiir. Bu gegici ara {iriin inorganik florid ve
organik florid metabolit heksafluoroisopropanola doniisiir. Heksafluoroisopropanol
glukuronik asit ile konjugasyona girer bu konjugat idrarla atilir. Heksafluoroisopropanoliin
toksik oldugunu gosteren herhangi bir bulguya rastlanmadi. Sevofluranin soda lime ile
etkilesmesiyle compound A acgiga cikar. Sevofluran diger florinli volatil anestezilerin aksine
asetil halinde (karaciger proteinleriyle etkileserek trifluoroasetil olusturur) metabolize olmaz.
Sonug olarak, sevofluran hepatotoksik olan antitrifluoroasetil protein antikorlar iiretilmesini
uyarmaz (68).

Klinik kullanim: Hizli derlenme saglamasi nedeniyle giliniibirlik hastalarda yaygin
olarak kullanilir. Havayoluna irritan olmamasi 0&zelligi ile de c¢ocuklarda anestezi
indiiksiyonunda tercih edilir. %2-4 inhalasyon konsantrasyonu ile hizla anestezi indiiksiyonu

saglanir. Pediatrik ve erigkin hastalarda, keskin kokulu olmamasi ve alveolar anestezik
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konsantrasyonunun hizla artmasindan dolayi, yumusak ve hizli inhalasyon indiiksiyonu i¢in
sevofloran miitkemmel bir se¢imdir (69).

Yan etkiler: Compound A’nin nefrotoksik potansiyeli kesin olarak kanitlanmamustir.

2.5.2.2. intravenoz anestezikler

2.5.2.2..1.. Kisa etkili barbitiiratlar

Tiopental :En c¢ok kullanilan IV anesteziklerde olup, barbitiirik asidin sodyum

tuzlarndir. 1, 2 ve 3. karbon pozisyonundaki eklerle gesitli tiirevler elde edilir. Barbitiirat
tiirevleri etki siirelerine gore gruplara ayrilir; anestezide kullanilanlar, ¢ok kisa etkili olan tio
ve metil tiirevleridir (65).
Farmakokinetik: Doku kan akimi barbitliratlarin dokulara dagilimini belirleyen major
determinanttir. Enjeksiyondan 30 dakika sonra yag dokusunda tiopental konsantrasyonu
artmaya baglar. Yag dokusunda maksimal depolanma 2.5 saat sonra olur; yani kan ilag
diizeyinin idamesi i¢in yag dokusu rezervuar gorevi goriir. Yiiksek veya tekrarlayan dozlar
kiimtlatif etki gosterir. Bu durumda karakteristik hizli uyanma gerceklesmez (67).
Barbitiliratlarin biyotransformasyonu suda ¢oziinen, inaktif metabolitleri olusturan hepatik
oksidasyonudur. Bu oksidasyon hepatositlerin endoplazmik retikulumunda gergeklesir.

Farmakodinamik: Barbitiiratlar sedatif, hipnotik etkilerini santral sinir sisteminde
inhibitoér transmitter GABA ile etkileserek gosterir. GABA reseptorii aktive oldugunda,
transmembran klorid iletimi artar, postsinaptik hiicre membraninin hiperpolarizasyonu ve
postsinaptik noéronun fonksiyonel inhibisyonuna yol agar. Barbitiiratlarin kendisi de, GABA
gibi, direkt olarak klorid kanallarini inhibe eder.

Klinik kullanim: Anestezi indiiksiyonu, dengeli anestezi, bolgesel anesteziye yardim,
narkoanaliz, elektrokonviilsif tedavi ve konviilsiyon tedavisinde kullanilirlar. Barbitiiratlar
serebral damarlar1 daraltarak serebral kan akimin1i ve intrakraniyal basinci serebral
depresyonun derecesi ile orantili olarak azaltir. Indiiksiyon dozunda kan basincinda diisme ve
kalp atim hizinda artmaya neden olur (66).

Yan etkileri: Porfiriada, durumu agirlastirabilir. Periferik ve kranyal sinirlerde,
yaygin demiyelinizasyon sonucu agri, paralizi, porfiriniiri ve 6liimle sonuglanabilen akut
ataga yol agabilir. Ozellikle % 2,5’tan daha kuvvetli soliisyonlarm yanlislikla damar disina
verilmesi, siddetli agr1 ve doku nekrozuna yol acabilir (71).

2.5.2.2.2.. Opioidler

Fentanil :Fentanil phenylpiperidine tiirevi, yapisi meperidine benzeyen sentetik

opioid agonistidir. Farmakokinetik: Tek doz IV fentanil alimindan sonra etki baslamasi ¢ok
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hizli geligir. Klinik etkinin hizli baglamasina ragmen pik plazma fentanil konsantrasyonu ile
EEG de pik yavaslama arasinda bir zaman dilimi vardir. Bu zaman fentanilin kan ve beyin
konsantrasyonunun esitlenmesi ig¢in gerekli siirenin fentanil i¢in 6,4 dakika oldugunu
gostermistir. Yagda ¢oziiniir oldugu i¢in kan beyin bariyerini ¢abuk ge¢mesinin aksine, yag
ve kas dokusunda tek doz ile etki siiresinin kisa olmasi fentanilin kan konsantrasyonunun hizl
diistiiglinlin gostergesidir. Akcigerlerde fentanilin baglangi¢c dozunun % 75°1 ilk gegis alimina
(first pass pulmonary uptake) maruz kalmasi, akcigerlerin bir inaktivasyon deposu oldugunu
diisiindiirmektedir (68). Fentanil N-demetilasyon ile metabolize olup norfentanile doniisiir.
Norfentanil bobrekte metabolize edilir. Etki baslangic siiresi kisa olmasimna ragmen
eliminasyon yar1t 6mrii uzundur. Eliminasyon yari dmriiniin uzun olmasi fentanilin sanal
dagilim hacminin biiyiik oldugunun gostergesidir.

Klinik kullanim: Fentanil direkt laringoskopi ve degisken cerrahi stimulusa dolagim cevabini
azaltmak i¢in inhalasyon anesteziklerine destek olarak kullanilir. Agrili cerrahi uyaridan 6nce
fentanil verilmesi post-operatif donemde analjezi ihtiyacim1 azaltir. Direkt miyokardiyal
depresan etkisinin olmamasi, histamin salinimi olmamasi, cerrahiye stres yaniti suprese
etmesi gibi avantajlart nedeniyle yiiksek doz fentanil tek anestezik olarak kullanilabilir.
Ancak tek ajan alarak kullanilmasinin cerrahi stimulusa sempatik yanit1 6nlemede yetersizligi,
muhtemel farkindalik ve post-operatif solunum depresyonu, gibi dezavantajlar1 da vardir (67).

Yan etkiler:  Fentanilin tekrarlayan ve 1srarli solunum depresyonu, post-operatif
potansiyel problemdir. Fentanilin plazma ikinci pik konsantrasyonunun gastrik asidik sivinin
sekestrasyonu (iyon tuzagi) nedeniyle olmaktadir. Fentanilin incebagirsaktan alkali siviyla
absorbe olup plazma konsantrasyonunun yiikselmesi ile solunum iyilesmesi yeniden sekteye
ugrar (68).

Alfentanil : Etki giicii fentanilin 1/5, 1/10 oraninda ancak etki siiresi de fentanilin
1/3 i oraninda olan bir opioiddir. Diger opioidlerle karsilastirildiginda en énemli avantaji iv
uygulandiginda hizli etki baslangicidir (67).

Farmakokinetik: Karaciger sirozunda, kolestatik hastaliklar1 harig, alfentanilin yari
omrii uzar. Renal yetmezlikte klerensi degismez. Alfentanilin yar1 Omrii g¢ocuklarda
eriskinlerden daha kisadir; ¢iinkii cocuklarda sanal dagilim hacmi daha kiigtliktiir. Alfentanilin
kan beyin bariyerine penetrasyonu hizhidir; ¢iinkii fizyolojik pH’da iyonizasyonu diisiik
derecededir.

Farmakodinamik: Noralfentanil ve N-phenylpropionamide baslica metabolizma
driiniidiir.  Alimdan 60 dakika sonra %96 oraninda karacigerde metabolize olur.
Metabolizmasinda bireysel degiskenlik sik gozlenir. Bu degisiklikten P-450 3A4 (alfentanil

metabolizmasindan sorumlu P-450 izoformu) enzimi sorumludur.
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Klinik kullanim: Hizli etki baslangici ve kisa etki siiresi, laringoskopi ve retrobulber
blok gibi akut durumlarda yogun analjezi saglar. Ayrica diger opioidlerden farkli olarak, agrili
uyarana cevaben yiikselen kan basincini daha fazla diistirmeye egilimlidir (68).

Sufentanil : Fentanilin tienil analogudur. Sufentanilin analjezik etkisi fentanilin 5-
10 katidir. EEG’ de %50 yavaslama i¢in gereken sufentanil dozu fentanil’in 1/12’si kadardir.
Farmakokinetik: Tek doz sufentanilin eliminasyon yar1 omrii sirozlu ve siroz olmayan
hastalarda benzerdir. Obez hastalarda sufentanilin sanal dagilim hacmi ve eliminasyon yari
omrii uzamistir; bu muhtemelen opioidin yagdaki yiiksek ¢Oziiniirligii nedeniyledir (67).
Sufentanil N-dealkilasyon ile piperidin ve O-demetilasyon ile de nitrojene metabolize olur. N-
dealkilasyon metaboliti farmakolojik olarak inaktiftir. Yiksek lipid ¢oziiniirliiklii sufentanil
maksimal renal tubuler reabsorbsiyonu iyidir. Uzun siireli uygulamadan sonra sufentanilden
derlenme oldukga iyidir. Sufentanilin metabolitleri idrar veya safra ile atilir(68).

Klinik  kullamim: Hizli etki gostermesi nedeniyle anestezi indiiksiyonunda
kullanilabilir. Diger opioidlerle karsilastirildiginda serebral oksijen ihtiyacin ve serebral kan
akiminin azalmis oldugu gozlenmistir. Sufentanile sekonder bradikardi, kardiyak debinin
diismesine yol agar (68).

Remifentanil : Analjezik etki giicii fentanile, etki baslama siiresi alfentanile
benzeyen selektif mii opioid agonistidir. Kimyasal yapisi fentanil ailesinden phenylpiperidine
tiirevlerine benzer ise de remifentanil yapisinda ester bagi olan tek opioiddir. Ester bagi
nonspesifik plazma ve doku esterazlarinca hidrolize meyillidir. Bu 6zelligi kisa etki siiresi,
hizl1 baglangic ve hizli derlenme, nonkiimiilatif etki ve kesildikten hemen sonra ayilma gibi
avantajlar saglar (68). Remifentanil metabolizmasi1 genetik degisikliklere bagl degildir ve
esmolol, mivakuryum ve siiksinilkolin gibi plazma kolinesterazi tarafindan metabolize edilen
ilaglarla etkilesmez (67). Farmakokinetik: Remifentanilin farmakokinetigi kiigiik sanal
dagilim hacmi, hizli klerens, diger opioidlere nazaran daha az bireysel degiskenlik ile
karakterizedir. Hizli metabolizma ve kii¢iik sanal dagilim hacmi daha az birikme demektir.
Hizli klerens ilacin etkisinin sonlandirilmasi istenen klinik durumlarda farmakokinetik avantaj
saglar. Remifentanil nonspesifik plazma ve doku esterazlarinca inaktif metabolitlere
metabolize olan tek opioiddir. Remifentanil butiril-kolinesteraz (psddokolinesteraz) igin
substrat olarak goriinmez; ve bdylece ilacin klerensi kolinesteraz eksikligi ve
antikolinerjiklerden etkilenmez..

Klinik kullanmim: Hizli etki baslangici, stres cevabimi dnlemek i¢in uygun plazma
remifentanil konsantrasyonunun titre edilebilmesi, klinik kullanim alanini genisletmektedir.

Direk laringoskopi ve trakeal entlibasyonda riskli hastalarda gegici sempatik sistem cevabini
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baskilar. Uzun siliren operasyonlardan hemen sonra uyanmasi istenen hastalarda (ndrolojik
durum, uyaniklik degerlendirmek) tercih sebebidir.

Yan etkiler: Yiiksek dozlarda iv uygulanirsa kas rigiditesine neden olabilir. Bulanti,
kusma solunum depresyonu, orta siddetli tansiyon ve nabiz disiikligii gozlenir. Histamin
salinimima neden olmaz. Serebral kan akimi ve serebral metabolik oksijen ihtiyaci, diger
opioidlerde oldugu kadar, azalir (68)

2.5.2.2.3. Benzodiazepinler

Benzodiazepin indiiksiyonunu takiben apne daha nadir olmasina ragmen, diazepam
ve midazolamin kiigiikk intravendz dozlarimin uygulanmasi dahi solunum arresti ile
sonuglanabilir. Intravendz benzodiazepin verilen tiim hastalarda ventilasyon monitorize
edilmeli ve resusitasyon gerecleri hazir bulundurulmalidir.

Midazolam : Icerdigi imidazol halkasi,diisiik pH’da suda ¢oziiniirliige yardimcidir.
Midazolamin pK’1 6,15 olmasi tuz preparatlarinin suda ¢6ziinmesini saglar. Midazolamin
parenteral solusyonlar1 pH 3,5’ a tamponlanmistir. Bu su bakimdan 6nemlidir; midazolam
pH’ya endeksli acilan bir halka ile karakterizedir. pH 4’ den diisiik iken suda ¢oziiniir, pH
4’lin Ustiinde iken de halka kapali kalip ilaca yagda ¢oziiniir 6zellik saglar (71).

Farmakokinetik: Midazolam yiiksek oranda proteine baglanir, bu baglanma plazma
midazolam konsantrasyonundan bagimsizdir. Tek doz ile kisa etki siiresi yagda erirligi ile
beyin dokusuna hizla girmesi ve beyinden hizli redistribusyonu ile hizla karacigerden klirensi
nedeniyledir. Yash hastalarda eliminasyon yari omrii, karaciger kan akiminin ve enzim
aktivitesinin azalmasi nedeniyle, iki katina kadar uzayabilir.

Farmakodinamik: Midazolam karaciger mikrozomal enzimleri (sitokrom P-
4503A)ile hidroksilasyona ugrayarak 1-hydroxymidazolam ve 4-hydroxymidazolama
doniistir. Suda ¢6ziinen bu metabolitler glukuronid konjugatlar1 seklinde idrarla atilir. Cok az
bir kismi idrarla degismeden atilir. Diazepamin aksine H, reseptor antagonistleri midazolam
metabolizmasini etkilemez. Eliminasyon yar1 6mrii, Vd ve midazolam klirensi renal
yetmezlikte degismez.

Klinik kullanim: Midazolam pediatrik hastalara iv premedikasyonda ve anestezi
indiiksiyonunda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir. Diger anesteziklerle kombine edildiginde
anestezi indiiksiyonunda da kullanilabilir. Diazepam gibi lokal anesteziklerin sistemik
toksisite bulgusu, grand mal konviilsiyonlarda gii¢lii antikonviilsandir (69).

Flunitrazepam : Kimyasal ve farmakolojik olarak diger benzodiazepinlere
benzemekle beraber yaygin olarak insomnia tedavisinde kullanilir (68). Bu ilagla REM
uykusuna gecis periyodu daha kisadir. Flurazepamin baslica metaboliti desalkilfurazepamdir.

Bu metabolit farmakolojik olarak aktif oldugu i¢in uzamis yarlanma omriine neden olur ve
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giindiiz sadasyon hali devam eder. Dahasi tekrarlayict dozlar1 metabolitlerin birikmesine
neden olarak kiimiilatif sedasyona neden olur. Yasl hastalarda diger benzodiazepinler gibi

flurazepamda uzamis etki siiresine neden olur (65).

2.5.2.2.4. Ketamin

Fensiklidinler, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile, klinik etkileri bakimindan, diger
iv anesteziklerden olduk¢a farkli bir grup olusturur. fensiklidin tiirevleri EEG’de
talamokortikal ve limbik sistem arasinda dissosiasyon yoklugu ile karakterizedir (71).
Ketamin, suda eriyen bir tuz olup, berrak, renksiz ve oda isisinda stabil bir solusyon
halindedir. pH’s1 3,5-5,5tur (71).

Farmakokinetik

Emilim: Ketamin intravendz veya intramuskuler yolla uygulanir. Intramuskuler
enjeksiyonu takiben 10-15 dakika igerisinde pik plazma diizeylerine ulasilir.

Dagilim: Ketamin yagda daha fazla ¢oziiniir ve proteine daha az baglanir; fizyolojik
pH’da esit oranda iyonize olur. Kandan dokulara dogru hizla dagilir. Yagda yiiksek oranda
¢ozlinilir oldugundan kan beyin bariyerini transferi hizli gerceklesir.

Biyotransformasyon: Ketamin karacigerde bir kismi anestezik aktiviteye sahip olan
(6rn. norketamin) pek cok metabolite doniistiirtiliir.

Atilim: Klerensin karaciger kan akimindan etkilenmesi yiiksek oranda hepatik
ekstraksiyona ugradigini diigiindiiriiyor. Biyotransformasyonun son iiriinleri renal yolla atilir
(69).

Farmakodinamik: Ketamin N-methyl-D-aspartattNMDA) reseptorleri, opioid
reseptorleri, monoaminerjik reseptorler, muskarinik reseptorler ve voltaj duyarli kalsiyum
kanal reseptorleri ile etkilesir. Subanestezik konsantrasyonlarda gilicli agr1 kesicidir.
Analjezik ve anestezik etkilerinin farkli mekanizmalarla mekanizmalarla oldugu
distintilmektedir. Diger enjektabl anesteziklerden farkli olarak ketamin GABA reseptdrleriyle
etkilesmez (67).

Klinik kullanim: Ketamin subanestezik dozlarda yogun analjezi ve iv yliksek
dozlarda hizli anestezi indiiksiyonu saglayan yegane ilagtir. Ketamin-iliskili oksiiriik ve
laringospazmi 6nlemek i¢in premedikasyona antisiyalogog eklenmesi konusunda goriis birligi
vardir. Glikopirolat tercih edilebilir ¢linkii atropin ve skopolamin kan-beyin bariyerini gectigi
icin teorik olarak deliryum insidansim1 artirmaktadir. Yiiksek ketamin dozlarina ihtiyag
duyulmasi, karacigerde ilk gecis etkisine ugradigini diigiindiirmektedir (69). Biling kaybi
stiresince faringeal ve laringeal refleksler normal veya hafif depresedir. Derlenmeden 60-90

dakika sonrasina kadar amnezi devam eder, ancak ketamin retrograd amnezi saglamaz. Etki
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baslangi¢ stiresinin kisa olmasi 6zelliginden dolay1r ¢ocuklarda ve mental bozuklugu olan
hastalarda im induksiyon ilaci olarak kullanilmaktadir (66). Yanik hastalarinda debritman ve
deri greftlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Mitkemmel analjezik 6zelligi yani sira
spontan ventilasyonun siirdiiriiliiyor olmas1 yanik hastalarinda iyi bir secenek olmasini saglar.
Kisa stireli girisimler i¢in sik tekrarlanmasi tolerans gelismesine yol acar. Koroner arter
hastalig1 olanlarda ketamin kullanimi sorgulanmaktadir, ¢iinkii bu ilacin sempatomimetik
ozelligi myokardial oksijen ihtiyacini arttirir. Sistemik veya pulmoner hipertansiyonu
olanlarda ve kafa i¢i basing artis sendromu (KIBAS)’da ketaminden sakinilmali, miimkiinse
kullanilmamalidir. Malign hipertermi Oykiisii olanlarda rahatlikla kullanilabilir, ¢iinkii bu
sendromu tetiklemez. Akut intermittan porfiriya da kullanilmasinda sakinca yoktur ancak
aminoleviilinik enzim aktivitesini hayvanlarda arttirmis oldugunun gosterilmis olmasi da
hatirda tutulmalidir.

Yan etkiler: Kan basincim1 yiikseltici etkisi, serebrovaskiiler olay hikayesi,
hipertansiyon veya belirgin kardiyak dekompansasyonu olan hastalarda zararli olabilir.
Psikomimetik etkiler, ilacin dozu, verilis sekli, girisimin tipi, hastanin yasi, cinsiyeti ve
kisiligine bagli olarak degisen siklik ve siddette olup, ketamin kullanimini smirlayan en
onemli yan etkilerdir (65). Epileptik hastalarda generalize konviilsiyonlar1 presipite ettigi
diistintilmektedir; ama aslinda ketamin epileptik hastalarda konviilsion esigini diislirmez.

Ketamin somatosensorial evoked potansiyelin kortikal amplitudiinii yiikseltir.
Ketamin iligkili amplitud yiikselmesi nitrdz oksit ile artar. Gorsel ve isitsel evoked cevaplar

ketamin ile azalir. Epinefrinin disritmojenik etkisini artirir.

2.5.2.2.5. Propofol

Kimyasal olarak, 2,6-diizopropil fenol olup, ilk kez 1977°de kullanilmistir. %10 soya
yagl, %2.25 gliserol ve %1.2 purifiye yumurta fosfatidi icerir. Bu ilag iv sedatif hipnotik
olarak kullanilan diger ilaglardan kimyasal olarak farklidir. Anestezi sonrasi uyanma diger
kullanilan iv anestezik ajanlara gére cok daha hizli ve tamdir. Bu o6zelligi 6nemli bir
avantajdir (65). Enjeksiyonu kiiciik venler tercih edildiginde agrilidir, biiyilkk venlerden
verilmelidir.

Farmakokinetik

Emilim: Propofol genel anestezi indiiksiyonunda sadece intravendz uygulama ig¢in
uygundur.

Dagilim: Propofoliin yagdaki yiiksek ¢ozlntirligli, hizli etki baslangicina neden
olmaktadir (kol-beyin dolasim siiresi) plasentay1 kolaylikla geger ancak neonatal dolagimdan

da hizli temizlenir (67). Hizli karaciger eliminasyonuna ugrar ve siroz vakalarinda
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eliminasyonun bozuldugu gosterilmemistir. 60 yasin iizerindeki hastalarda klirens genclere
gore uzamigstir.

Biyotransformasyon: Propofoliin temizlenmesinin hepatik kan akimini asmasi,
ekstrahepatik metabolizmanin varligini diistindiiriir(doku uptake’i;muhtemelen akcigerler).
Karacigerde konjugasyon, bobrek yoluyla elimine edilen inaktif metabolitleri olusturur.

Atilim: Propofol metabolitleri baglica idrarla atilmakla birlikte , bobrek yetmezligi
ana ilacin klerensini etkilemez (69). Hizl klirensi ve kiimiilatif 6zelligi olmamasi1 nedeniyle
stirekli inflizyon seklinde kullanilabilir. Uzamig propofol infiizyonu idrarin yesil renge
donmesine yol agar bu yesil rengin nedeni idrardaki fenoldiir. Bu yesil renkli idrar idrar
fonksiyonunu etkilemez.

Farmakodinamik: Propofol sedatif hipnotik etkisini gamaaminobutirik asit (GABA;
SSS’deki major inhibitdr) ile etkileserek gosterir. GABA reseptorleri aktive oldugunda,
transmembran klorid iletimi artar, boylece postsinaptik hiicre membraninda hiperpolarizasyon
olur ve postsinaptik néronda fonksiyonel inhibisyon gerceklesir. Propofol sempatik sistem
aktivitesini daha fazla azaltir; bdylece sempatik sistem daha aktif hale gelir.

Yiiksek oranda lipid soluble olan propofoliin lipid reoksidasyonuna karsi giiclii
antioksidan etkisi hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir. Propofol zaten
insanlara IR-bagimli peroksidasyona eslik eder (70). Propofol (2,6-diizopropylphenol)
butylated hidroksitoluene ve endojen antioksidan a tokoferol (E vitamini) gibi fenol bazli
serbest radikal kurtaricilarina kimyasal olarak benzemektedir (72). Yiiksek oranda lipid
¢Oziiniir olmasi, mitokondrial i¢ tabaka gibi, intraselliiler i¢ tabakada hizla birikmesini ve
hiicreden oksijen radikallerinin temizlenmesini hizlandirir (73). Propofoliin serbest
radikallerle phenoxyl radikali olusturmak {izere reaksiyona girerek Onemli antioksidan
aktivite gosterdigi in vitro olarak gosterilmistir. Green, Bennett ve Nelson propofoliin
antioksidan aktivitesinin klinikle uyumlu olamayacagini ¢iinkii bu etkinin anestezik
konsantrasyonlarda gosterildigini 6ne stirmiistiir. (7).

Klinik kullamim: Propofol birgok anestezi formunda indiiksiyon ajani olarak tercih
edilmektedir. Bagka anestezi ajanlariyla birlikte yada sadece propofol iv infuzyonu ile bilingli
sedasyon, dengeli anestezi veya total iv anestezide yaygin olarak kullanilmaktadir. Stirekli
inflizyon seklinde yogunbakim hastalarinda sedasyon amagli kullanilabilir. Uzun stireli
sedasyonlarda yag alimini azaltmak amagh %2’lik soliisyon kullanmak daha uygun olabilir.

Genis santral dagilim ve yiiksek klirens orani nedeniyle ¢ocuklarda daha yiiksek
mg/kg indiiksiyon dozu uygulamak gerekir. Yasl hastalarda kiigiik santral dagilim voliimii
ve disliik klirens orani nedeniyle %?25-50 oraninda daha diisiik indiiksiyon dozunda

uygulamak gerekir.
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Propofol cerrahi stres yaniti kontrol eder. Kardiyovaskuler sisteme etkisi, arteryel
kan basincinda sistemik vaskiiler direng (sempatik vazokonstriktor aktivitenin inhibisyonu),
kardiyak kontraktilite ve preloaddaki azalmaya bagli diismedir. Ventrikiiler fonksiyonu bozuk
olan hastalarda, ventrikiiler dolum basinglar1 ve kontraktilitedeki azalmaya bagli olarak kalp
debisinde belirgin bir diisme olabilir.

Giiglii bir solunum depresanidir ve siklikla indiiksiyon dozlarimmi takiben apneye

neden olur.
Propofol histamin salmmimina yol acabilmekle beraber, astmatik hastalarda kontrendike
degildir. Propofol serebral kan akim1 ve kafa i¢i basincini azaltir. Propofoliin bir 6zelligi de
antipriiritik etkisidir. Antiemetik etkileri, ajanin giiniibirlik anestezide tercih edilmesine neden
olmaktadir (66).

Yan etkileri: Propofoldeki phenyl ¢ekirdegi ve diizopropyl yan zinciri allerjenik
komponentlerdir. Propofole alerjik reaksiyon gosteren hastalarin ¢ogu daha dnceden c¢ogu
dermatolojik  preparatlarda bulunan diizopropil radikali ile sensitize olmustur. Propofol
iligkili konviilsiyon subkortikal kokenli spontan eksitator hareketleri yansitmaktadir. Hos
riiyalar ve haliisinasyonlara neden oldugu i¢in tiim opioid ve hipnotiklerde oldugu gibi kotiiye
kullanim1 s6zkonusu olabilir.

Propofoliin antioksidan 6zelligi endojen antioksidan vitamin E’ye benzemektedir.
Noroprotektif etkisi de propofoliin phenol halka yapisinin antioksidan 6zelligi ile baglantili
olabilir. Propofol lipid peroksil radikalleriyle etkilesir ve nispeten stabil olan propofolfenoksi
radikalleri olugturarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Ayrica propofol lipid
peroksidasyonu baslamasinda oldukga gii¢lii reaktif metabolit olan ONOO”1 temizler. ONOO
bakterisidal oldugundan dolay1, propofolin ONOO -temizleyici etkisi, muhtemelen bu ilaca
fagositoz suprese edici Ozellik kazandiriyor. Akut akciger hasari gibi ONOO™ olugumunun

onemli oldugu hastaliklarda yararl olabilir (68).

2.5.2.2.6. Etomidat

Ik kez 1973’te kullanilmistir. Karboksillenmis imidazol bulunduran bu bilesik
kimyasal olarak diger iv indiiksiyon ilaglarindan farkhidir. Imidazol ¢ekirdek, etomidata
asidik pH’da suda ¢o6ziiniirliik, fizyolojik pH’da yagda c¢oziiniirliikk 6zelligi verir. Sadece
dekstoizomer etomidat farmakolojik olarak aktiftir. SSS depresyonunu inhibitor

norotansmitter GABA nin etkisini artrarak olusturuyor.
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Farmakokinetikler:

Emilim: Etomidatin sadece intravendz uygulanan formu mevcuttur ve genel anestezi
indiiksiyonunda kullanilir. iv injeksiyondan 1 dakika sonra beyin dokusuna penetre olur.

Dagilim: Proteine yliksek oranda baglanmasina ragmen etomidatin yagdaki ytliksek
¢cOziinlirligl ve fizyolojik pH’daki yiiksek non-iyonize fraksiyonu nedeni ile etki baslangici
¢ok hizlidir. {lacin plazma konsantrasyonundan bagimsiz, %76 oraninda albumine baglanir.
Plazma albumin konsantrasyonu azaldik¢ca plazmada serbest, farmakolojik olarak aktif
fraksiyonun artisina yol agar (67).

Biyotransformasyon: Hepatik mikrozomal enzimler ve plazma esterazlari, etomidati
hizla inaktif metabolitlere hidrolize ederler. Hizli metabolizasyon hizli derlenmeyi saglar.

Atilim: Hidrolizin son {irlinleri esas olarak idrar ile atilir. Tek doz iv injeksiyonun %
85’1 karboksilik asit esteri olarak idrarla atilirken %10-131 safrada bulunur. Eliminasyon yar1
omrii 2-5 saattir (68) .

Farmakodinamik: Etomidat, etil ester yan zincirinin karboksilik asit esterine
hidrolize olmasiyla suda ¢oziiniir, farmakolojik olarak inaktif bilesige ayrisir. Hepatik
mikrozomal enzimler ve plazma esterazlari bu hidrolizden sorumludur. Hidroliz tama
yakindir, sadece %3’den daha az miktari idrarla, degismeden atilir (66).

Klinik kullanim: Kalp hizi, kan basinci ve periferik direncte hafif bir diigmeye neden
olursa da, bu etki diger anesteziklerden daha azdir ve kardiyovaskuler stabil olmayan
hastalarda tercih nedenidir. Seyrek olarak, hafif solunum depresyonu ve gegici apneye neden
olabilir. Etomidat, serebral metabolik hiz, serebral kan akimi ve kafa i¢i basincini azaltir.
Etomidat somatosensoriyal uyarilmis potansiyelleri arttirir. Etomidatin indiiksiyon dozlari
kortizol ve aldesteron sentezindeki enzimleri gegici olarak inhibe ederler; doza bagli olarak
kolesteroliin kortizole doniistimiinii inhibe eder. 11 deoksikortikosteronun birikimi etomidatin
11 beta hidroksilazi inhibe ettigini diisiindiiriir. Uzun siireli kullanimlarda 6rn:yogunbakimda,
tercih edilmez. Iskelet kasinda tonik miyoklonik kasilmalara neden olabilir (71).

Yan etkiler: Etomidat’in en 6nemli sakincasi, 6zellikle kiigiik venlere ve yavas olarak
verildiginde neden oldugu agridir. Porfiriada ve adrenokortikal supresyon yapict etkisi
nedeniyle yogun bakimdaki hastalarda uzun siireli kullanilmasi sakincalidir. Sepsis yada
hemoraji gibi kortizol cevabinin tam olmas1 istenen hastalarda bu 6zellik bir dezavantajdir
ancak stres cevabi olusmasi istenen hastalarda avantajdir. %50’den fazla hasta etomidat
aldiginda en stk myoklonus olmak iizere distoni ve gibi tremor EEG’deki spike aktivitesini

suprese eder(65).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney hayvanlari

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve
Reanimasyon A.D tarafindan, Farmakoloji A.D arastirma laboratuarinda gerceklestirildi.
Calisma i¢in Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin
alindi. Deneylerde kullanilan sicanlar Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Barinagi’ndan temin edildi. Caligmada kullanilan tiim siganlar 24+2°C oda
sicakliginda ve %50-60 nem ortaminda saklandi. Hayvanlar standart laboratuar yemi ve su ile
beslendiler. Deney hayvanlarinin agirliklar1 170-250 gram arasindaydi; deneylerde toplam
olarak 117 adet disi Wistar-albino sican kullanildi.

3.2. Iskemi-reperfiizyon hasar1 modeli

Calismanin yapilacagi giin sicanlar deney hayvanlart barmnmagindan Farmakoloji
Arastirma Laboratuarina getirildi. Deney hayvanlar tartildiktan sonra anestezi altina alindi.
Daha sonra hayvanlar ekstremitelerinden bantlanip yapistirilarak sabitlendi. Bu islemlerin
ardindan sol ekstremite olabildigince proksimal kismindan elastik bir bant kullanilarak turnike
yontemi ile baglandi. Bu sekilde femoral arter ve kollaterallerinin okliizyonu saglanarak tek
tarafli alt ekstremite iskemisi olusturuldu. Pengenin siyanotik hale gelmesi iskemi olarak
degerlendirildi. Turnike tiim deneklere aymi kisi tarafindan uygulandi ve bdylece
standardizasyon saglandi. 3 saatlik iskemi periyodunu takiben si¢anlarin turnikeleri acilarak 2
saatlik reperflizyon saglandi. Penge renginin normale doniip pembelesmesi reperfiizyon olarak
kabul edildi. Anestezi siiresince olusabilecek hipotermiden korunmak amaciyla tiim siganlar
masa lambasi ile 1sitildi. Ayrica hipertermi ve dehidratasyondan kag¢inmak amaciyla bag
bolgeleri aliiminyum folyo ile kapatildi. Her saat basi tiim deneklerin viicut 1silar1 rektal
termometre ile Olclilerek 36+2°C araliginda oldugu teyit edildi. Deneyin sonunda si¢anlarin
sol gastrocnemius kaslari eksize edilerek serum fizyolojik i¢ine alindi ve -70°C’de saklanmak
iizere derin dondurucuya gonderildi. Biyokimya Ana Bilim Dali Arastirma Laboratuarinda

numunelerin degerlendirilecegi giine kadar muhafaza edildi.

3.3. Deney protokolleri

3.3.1:Protokol 1’de tiopental, ketamin, propofol ve etomidat gibi cesitli anestezik
ilaglarin IRH’ye etki profillerinin incelenmesi ve bu dért ilacin karsilastirilmas: amaglands;
bunun i¢in bu ilaclar genel anestezi yapan dozlarinda uygulandi. Kullanacagimiz anestezik

ajanlarin genel anesteziye sebep olan optimum dozlarini belirlemek i¢in 6n deneyler yapildi.
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Neticede deney hayvanlarini deney siiresince (5-6 saat) anestezi altinda tutan optimal dozlar
dort ilag icin ayr1 olarak tespit edildi. Tiim deney gruplarinda altisar sican tiiketildi.

3.3.1.1.Tiopental deneyleri

Yapilan 6n deneylerde tiyopentalin indiikleyici anestezik dozu 40 mg/kg optimal
doz olarak tayin edildi. Anestezi idamesi igin gerektikce 10 mg/kg tiopental (IP, gerektikge)
tatbik edildi.Anestezi derinliginin takibi pence testi ile yapildi: Bir penset yardimiyla
hayvanlarin pengeleri sikistirildi ve buna reaksiyonlar1 gézlemlendi. Pencge testine cevaben
sicanlarin bagini hareket ettirmesi idame doz gereksinimi olarak kabul edildi.

IRH modeli béliimiinde bahsedilen metodla paralel olarak sicanlar tiopental ile 5 saat
genel anestezi altina alindi; bu sirada turnike uygulamasi yapilmadi (grup 1: sham kontrol).
Benzer olarak tiopental ile uyutulan sigcanlarin sol ekstremitesine inguinal bolgede turnike
yontemiyle 3 saat iskemi uygulandi ve ardindan siganlar 2 saat reperfiizyona maruz birakildi
(grup 2: IRH grubu).

3.3.1.2 Ketamin deneyleri

Yapilan 6n deneylerde ketaminin indiikleyici anestezik dozu 60 mg/kg (IP) ve idame
dozu 20 mg/kg (IP, gerektik¢e) olarak bulundu. Ketaminin belirtilen bu dozlar1 kullanilarak
once sham kontrol grubu (grup 3) ve IRH grubu (grup 4) ile ilgili deneyler tamamlanda.

3.3.1.3.Propofol deneyleri

Propofoliin 100 mg/kg (IP) ve 25 mg/kg (IP, gerektikce) dozlari sirasiyla indiiksiyon
ve idame amaciyla 6n denemelerin 1s18inda kullanildi. Bu dozlar saptandiktan sonra deney
gruplarina gecildi ve sham kontrol (grup 5) ve IRH grubu (grup 6) deneyleri tamamlandi.

3.3.1.4. Etomidat deneyleri

Etomidat deneyine ge¢meden oOnce bu ilacin da optimal anestezik dozu 6n
deneylerle saptandi. Indiiksiyon dozu 20 mg/kg (IP), idame dozu ise 10 mg/kg (IP, 30-60
dakikada bir) olarak bulundu. Ardindan sham kontrol (grup 7) ve IRH grubu (grup 8) bitirildi.

3.3.2. Protokol 2’ deneyleri: Tiopental 40mg/kg IP anestezik dozu ile siganlar
uyutulduktan sonra anestezi idamesi gerektikce 10 mg/kg tiyopental IP ile saglandi. Ketamin,
propofol ve etomidatin subanestezik dozlarmin IRH’ye kars: etkinlikleri ve bu etkinliklerin
karsilastirilmast amaglandi. Her ¢ ilag da diisiik, orta ve yiiksek dozda olacak sekilde
reperfiizyondan 15 dakika &nce IP uygulandi.

3.3.2.1. Ketamin deneyleri

Tiopental anestezisi altindaki hayvanlara, ketamin disiik, orta ve yiiksek
subanestezik dozlarda, sirasiyla; 3, 10 ve 30 mg/kg olarak reperfiizyondan 15 dakika once
verildi. Ketaminin 30 mg/kg yiiksek subanestezik dozu uygulanan siganlardan iki tanesi

reperfiizyondan asag1 yukari bir saat sonra 6ldii.
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3.3.2.2. Propofol deneyleri

Tiopental anestezisi altindaki hayvanlara, propofol diisiik, orta ve yiiksek
subanestezik dozlarda, sirasiyla; 10, 25 ve 50 mg/kg olarak reperfiizyondan 15 dakika once
verildi. propofolun 10 mg/kg diisiik subanestezik dozu uygulanan hayvanlarda herhangi bir
sorun yasanmadi. Orta ve yliksek subanestezik dozlarda, sirasiyla 25 mg/kg ve 50 mg/kg ilag
uygulananlarin bir kismi 6ldii; ilkinde 8 sigandan 2’si, ikincisinde ise 7 hayvandan 2’si
deneyin sonuna erisemeden dldiiler.

3.3.2.3. Etomidat deneyleri

Ayni sekilde tiopental anestezisi altinda etomidat digsiik, orta ve yliksek
subanestezik dozlarda sirasiyla 2,5, 5 ve 10 mg/kg olarak reperfiizyondan 15 dakika 6nce
verildi. Yiiksek subanestezik doz 10 mg/kg, verilenlerde 9 sicanin 3’1 61dii.

3.4. Kullanilan ilaglar

Caligmada kullanilan ilaglar sunlardir: Tiopental sodyum (PENTAL SODYUM
enjektabl flakon, I. E. Ulagay Ilag Sanayii Tiirk A.S., Topkapi/ ISTANBUL); Ketamin
(KETALAR flakon, Eczacibas1 Ila¢c Sanayi ve Ticaret AS, Kiigiikkaristiran/Liileburgaz);
Propofol (PROPOFOL % 1 FRESENIUS, Fresenius Kabi AB, Uppsala/Sweden); Etomidat
(ETOMIDATE-LIPURO, B. Braun Melsungen AG, Germany).

3.5. Ol¢iim yontemleri

Deneyin sonunda si¢anlarin sol gastroknemius kaslar1 eksize edilerek alinan
dokularin 6nce agirliklart tartildi ve yaklasik 3 kati kadar 0,01 M fosfat tamponu ile
homojenize edildi. Homojenize edilen 6rnekler 4000 rpm’de 60 dk +4°C de santrifiij yapildi.
Uzerinde kalan berrak kisim aliarak ¢alismalar yapildi.

MDA: Tiyobarbitiirik asit (TBA) metodu ile calisilan Ornekler (asetik asit +
TBA+SDS + distilesu + 6rnek) 45 dakika kaynayan suyun icerisinde bekletildi ve sonrasinda
buz dolu kaplarin igerisine alinarak flizerlerine piridin + N.Butanol karisimi konarak
vortexlendi ve +4°C’de 4.000 rpm’de 15 dakika santrifiij yapildi ve 532 nm’de
spektrofotometrik olarak kore karsi okutuldu.

SOD: Ornekler 1/65 sulandirildi. Schnodzu spektrofotometresinde kinetik olarak 505
nm’de 210 dakika olacak sekilde okutuldu. Kiivetlere mixt substrat + 6rnek + ksantin oksidaz
enzimi karigtirilarak reaksiyon gerceklesmesi sonucu olusan {iriiniin olusturdugu renk
degisikligi 505 nm’de absorbansi aktivite artisi Olglildii (6rnekler fosfat tamponu ile
sulandirildi).

KAT: Ornekler 1/50 sulandirild: (distile su ile sulandirildi ve iizerine etanol eklendi).

H,0O, ayarlamasi yapilarak igerisine tris tamponu ve distile su konarak (H,O;’nin) 80 dk
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37°C’de bekletildi ve igerisine 6rnek ilave edilerek 230 nm’de 2,5 dakika aktivite azalmasi
izlendi. Spektrofotometrenin kinetik kisminda okutuldu.

GPO: Direkt 6rnekten ¢alisildi. Tris-EDTA + Glutatyon rediiktaz + NADPH + 6rnek
+ distile su kondu ve 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi ve kiivete bosaltilarak lizerine t-
biitilhidroperoksit kondu ve spektrofotometrenin kinetik kisminda 340 nm’de aktivite
azalmasi kaydedildi.

Zn: Ornekler Y4 sulandirma ile % 5°lik gliserol ile sulandirildi. Atomik Absorbsiyon
Spektrofotometresinde Flome’de standartlar 50-100-200-400mcg/dk olarak hazirland1 ve
ornekler calisildi.

Cu: Ornekler %10 gliserol ile 1/3 diliisyon yapildi. Standartlar 0,4- 0,8- 1,2 mcg/L
olarak hazirlandi1 ve Atomik absorbsiyon spektrofotometresinde Furnoce’de 6rnekler ¢alisildi.

Fe: Ornekler 6nce 1/1(u:u) % 20°lik Trichloroacetik acid ile sulandirildi ve 90°C’de
15 dakika bekletildi ardindan buz dolu kaplara konarak sogutuldu ve +4°C’de 4.000 rpm’de
15 dakika santrifiij yapildi, iistte kalan berrak kisim alinarak 42 % 0,2’lik nitrik asit ile
sulandirilarak Atomik absorbsiyon spektrofotometresinde Flame’de okutuldu. Standartlar 0,1-

0,2-0,4 -0,8 Perkin Emler Instruments AS 800 Autosampler olarak mg/L okutuldu (alind1).

3.6. Istatistik
Deneylerden elde edilen veriler aritmetik ortalama ve standart hata (X = SE) olarak
gbsterilmistir. Her deney grubunda 6’sar sican kullamlmustir. 11k olarak gruplardaki verilerin
“normal dagilima uygunluk testi” “Kolmogorov-Smirnov” testi ile kontrol edilmistir. Yapilan
testlerin sonucunda tiim gruplarin normal dagilima uygunluklarini koruduklar goriilmiistiir.
Ardindan gruplardaki verilerin ‘“varyans homojenligi” degerlendirilmistir. Bunun i¢in
“Levene’nin varyans homojenligi testi” kullanilmistir Karsilastirilacak grup sayisi iki
oldugunda “iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi (student t test, unpaired)”
kullanilmistir. P degeri atanirken varyans homojenligi dikkate alimmustir. Karsilastirilacak
grup sayisi ikiden fazla oldugunda parametrik test olarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
uygulanmustir. Istatistik olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olustugunda farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigini anlamak i¢in Bonferroni yontemiyle ikili karsilagtirma
yapilmustir. Parametrik test varsayimlar1 bozuldugunda ANOVA yerine Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir; gruplar arasi fark c¢iktiginda ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile
yapilmistir (yapilan karsilastirma sayist 3 oldugundan P degerinin anlamlilik sinir1 0.016
olarak kabul edilmistir). P degeri 0.05’in altinda kalan karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Anestezik dozda verilen ilaclarin iskemi-reperfiizyon hasarina etkisi

4.1.1. MDA degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental (40 mg/kg, iP) ile genel anestezi altina alan siganlarda, sham kontrol
(SK) grubu ile karsilastirnldiginda, IRH olusturulan gruptan elde edilen MDA degerleri
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Sekil-2, P=0.011, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi). Ote yandan, ketamin (60 mg/kg, iP) ile uyutulan siganlarda, IRH grubundaki degerlerle
SK grubundaki degerler arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi (Sekil-2, P=0.071, iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Benzer olarak, etomidat (20 mg/kg, IP) ve
propofol (100 mg/kg, iP) ile anestezi verilen deney hayvanlarinda, bahis konusu olan iki grup
ararinda (SK, IRH) fark ortaya ¢ikmadi (Sekil-2, etomidat: P=0.711, propofol: P=0.664, iki

ortalama arasindaki farkin énemlilik testi).

MDA (nmol/mg protein)
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Sekil-2. Iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan siganlardan alinan gastroknemius
kasindaki malondialdehid (MDA) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TIO),
ketamin (KET), etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’lin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH

(iskemi-reperfiizyon hasar1). * SK’ye gore anlamli, P<0.05.

4.1.2. SOD degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental (40 mg/kg, iP) ile genel anestezi uygulanan siganlarda, IRH grubundaki
degerlerle SK grubundaki degerler arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi (Sekil-3, P=0.07,
iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi). Ayni sekilde, ketamin (60 mg/kg, IP), etomidat

(20 mg/kg, IP) ve propofol (100 mg/kg, IP) ile genel anestezi verilen siganlarda, SK ile
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karsilastirildiginda, IRH grubundaki degerlerde bir farklilik saptanmadi (Sekil-3, ketamin:
P=0.555, etomidat: P=0.2, propofol: P=0.797, iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi).

Etomidat grubunda bir azalma olsa da bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

SOD (U/mg protein) 00 SK

B IRH

18 -
16 -

1
12 1
10
g -
6 - [

4
2- i
0 -

Tio KET ETO PRO

Sekil-3. iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan sicanlardan alnan gastroknemius
kasindaki siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TIO),
ketamin (KET), etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’iin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH

(iskemi-reperfiizyon hasari).

4.1.3. KAT degerleri iizerindeki etkiler

IRH grubundaki degerlerle SK grubundaki degerler karsilastirildiginda, anestezik
dozda verilen tiopental (40 mg/kg, IP)’in herhangi bir etkisi ortaya ¢ikmadi (Sekil-4,
P=0.192, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Ayrica, ketamin (60 mg/kg, IP),
etomidat (20 mg/kg, IP) ve propofol (100 mg/kg, IP) ile genel anestezi verilen sigcanlarda, SK
ile karsilastirildiginda, IRH grubundaki degerlerde bir degisiklik saptanmadi (Sekil-4,
ketamin: P=0.097, etomidat: P=0.472, propofol: P=0.973, iki ortalama arasindaki farkin

onemlilik testi).
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Sekil-4. Iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan siganlardan alinan gastroknemius
kasindaki katalaz (KAT) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (T1O), ketamin (KET),
etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’iin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH (iskemi-reperfiizyon

hasart).

4.1.4. GPO degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental (40 mg/kg, IP) ile uyutulan siganlarda, GPO degerleri, IRH grubunda SK
grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (Sekil-5, P=0.01, iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi). Ancak, ketamin (60 mg/kg, IP) verilen siganlarda SK grubu ile IRH grubu
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (Sekil-5, P=0.304; iki ortalama arasindaki
farkin énemlilik testi). Ote yandan, etomidat (20 mg/kg, IP) ile anestezi olusturulan grupta,
GPO degerleri, IRH grubunda SK grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Sekil-5,
P=0.035, iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi). Aksi olarak, propofol (100 mg/kg,
iP) uygulanan sicanlarda, IRH grubundaki degerlerle SK grubundaki degerler arasinda
herhangi bir fark tespit edilmedi (Sekil-5, P=0.202, iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi).
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Sekil-5. Iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan sicanlardan alnan gastroknemius
kasindaki glutatyon peroksidaz (GPO) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TIO),
ketamin (KET), etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’iin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH
(iskemi-reperfiizyon hasari). * SK’ye gore anlamli, P<0.05.sicanlarda da rastlandi (Sekil-6,
P=0.015, P=0.037, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi).

4.1.5 Zn degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental (40 mg/kg, IP) ile genel anestezi uygulanan siganlarda, Zn degerleri IRH
grubunda SK grubundan daha diisiik bulundu (Sekil-6, P=0.0001, iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi). Benzer sekilde, ketamin (60 mg/kg, IP) ile anestezi altina alian deney
hayvanlarinda, IRH grubundan elde edilen degerler SK grubundakilerden istatistiksel olarak
farkli bulundu (Sekil-6, P=0.0001, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Ayni
sonuglara, sirasiyla, etomidat (20 mg/kg, IP) ve propofol (100mg/kg, IP) uygulanan
siganlarda da rastlandi (Sekil-6, P=0.015, P=0.037, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi).
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Sekil-6. Iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan siganlardan alinan gastroknemius
kasindaki ¢inko (Zn) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TiO), ketamin (KET),
etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’iin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH (iskemi-reperfiizyon
hasar1). * SK’ye gore anlamli, P<0.05.

4.1.6. Cu degerleri iizerindeki etkiler

Cu degerleri, tiopental (40 mg/kg, IP) ve ketamin (60mg/kg, IP) ile genel anestezi
verilen sicanlarda, IRH grubu ve SK grubunda istatistiksel olarak farkli bulunmadi (Sekil-7,
P=0.132, P=0.541; iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Benzer olarak, etomidat (20
mg/kg, IP) ve propofol (100 mg/kg, IP) ile uyutulan sicanlarda da, Cu degerleri IRH ve SK
gruplart arasinda istatistiksel olarak farksiz tespit edildi (Sekil-7, P=0.545, P=0.46, iki

ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi).
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Sekil-7. Iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan siganlardan alinan gastroknemius
kasindaki bakir (Cu) degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TIO), ketamin (KET),
etomidat (ETO) ve propofol (PRO)’iin etkileri. SK (sham-kontrol), IRH (iskemi-reperfiizyon

hasart).

4.1.7.Fe degerleri iizerindeki etkiler

Fe degerleri agisindan tiopental (40 mg/kg, IP) ve ketamin (60 mg/kg, IP) uygulanan
sicanlarda, IRH ve SK gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark yoktu (Sekil-8, P=0.528,
P=0.058; iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Etomidat (20 mg/kg, IP) ve propofol
(100 mg/kg, IP) ile anestezi uygulandiginda elde edilen sonuglar da farksizdi (Sekil-8,
P=0.098, P=0.349; iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi).
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Sekil-8. Iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan gastroknemius kasindaki demir (Fe)
degerlerine anestezik dozda verilen tiopental (TIO), ketamin (KET), etomidat (ETO) ve
propofol (PRO)’iin etkileri. ifadeni kontrol et SK (sham-kontrol), IRH (iskemi-reperfiizyon
hasar1). * SK’ye gore anlamli, P<0.05.

4.2. Subanestezik dozda verilen anestetiklerin iskemi-reperfiizyon hasarina
etkileri

4.2.1. Ketamin’in etkileri

4.2.1.1. MDA degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental (40 mg/kg, iP) ile anestezi altina alman grupta, SK grubuna kiyasla IRH
grubunda yaklagik iki kat ylikselmis olan MDA diizeyine, ketamin’in subanestezik dozlarinin
etkisi incelendi. Sonucta kg basina 3 mg, 10 mg ve 30 mg IP ketamin verilen gruplarda MDA
diizeylerinin yaklasik olarak SK grubundaki diizeylere indigi gorildii (Sekil-9, Kruskal-
Wallis testi (X*=17.289, P=0.004, grup i¢i deger) + Mann-Whitney U testi (KET-3: P=0.01,
KET-10: P=0.004, KET-30: P=0.01, IRH ile karsilastirma)).

4.2.1.2. SOD degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg (iP) uygulanan gruplarda, SOD diizeyi, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, IRH grubunda SK grubunun yaklasik yarisi kadardi (Sekil-9). Ketamin, IP
olarak, sirasiyla 3 mg/kg, 10 mg/kg ve 30 mg/kg verildiginde, SOD degerleri giderek azald:
(Sekil-9). Son iki doz ketamin verilen gruplarda, SOD diizeyi IRH grubuna goére belirgin

olarak azalmisti ve bu istatistiksel olarak anlamliyd:r (Sekil-9, Kruskal-Wallis testi
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(X*=23.811, P=0.0005, grup i¢i deger) + Mann-Whitney U testi (KET-3: P=0.109, KET-10:
P=0.004, KET-30: P=0.01, IRH ile karsilastirma)).

0 SK & IRH § IRH+KET-3 & IRH+KET-10 & IRH+KET-30

w
|
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Sekil-9. Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH) olusturulan sicanlardan alinan
gastroknemius kasindaki malondialdehid (MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerine
subanestezik dozda verilen ketamin (KET)’in etkileri. SK (sham-kontrol), * SK’ye ve **

IRH’ye gére anlamli, P<0.016.

4.2.1.3. KAT degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan grupta, KAT degerleri IRH ile SK gruplari agisindan
yaklasik olarak ayni idi (Tablo-I). IRH+3 mg/kg ketamin verilen grupta, KAT diizeyi belirgin
bir sekilde azalmisken, IRH+10 mg/kg ketamin uygulanan grupta KAT diizeyi azalmis
olmakla birlikte, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-I). Ote yandan 30 mg/kg
ketamin enjekte edilen siganlarda KAT, SK ve IRH grubuna gére farksiz bulundu (Tablo I,
Kruskal-Wallis testi (X*=15.897, P=0.007, grup ici deger) + Mann-Whitney U testi (KET-3:
P=0.01, KET-10: P=0.024, KET-30: P=0.748, iRH ile karsilastirma)).

4.2.1.4. GPO degerleri iizerindeki etkiler
Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan farelere IRH uygulandiginda GPO degerleri SK’a gore
yaklasik yar1 yartya azaldi (Tablo-I). IRH gruplarina ketamin verildiginde ise GPO
degerlerinde ¢ok fazla artis gozlendi (Tablo-I). En yiiksek artis, ketamin (3 mg/kg) uygulanan
grupta idi; Oyle ki artis yaklasik on kat kadardi (Tablo-I). 10 ve 30 mg/kg ketamin verilen
siganlarda da, daha az olmakla birlikte, GPO diizeylerinde IRH grubuyla karsilastirildiginda
anlamli bir artis vardi (Tablo-I, Kruskal-Wallis testi (X*=27.435, P=0.0005, grup i¢i deger) +
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Mann-Whitney U testi (KET-3: P=0.004, KET-10: P=0.004, KET-30: P=0.01, IRH ile
karsilastirma)).

4.2.1.5. Cu degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplara IRH uygulandiginda, Cu degerlerinde SK
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselme olustugu gozlendi
(Tablo-I). Ketamin’in uygulanan hicbir dozunda IRH’ye gére anlamli bir degisim saptanmadi
(Tablo-I, Kruskal-Wallis testi (X*=13.459, P=0.019).

4.2.1.6. Fe degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplardaki Fe diizeyleri, IRH grubunda ve SK’da
istatistiksel olarak farkli degildi (Tablo-I). Degisik dozlarda ketamin uygulandiginda, Fe
degerlerinin IRH grubu ile karsilastirildiginda degismedigi ortaya ¢ikti (Tablo-1, X*=9.646,
P=0.086).

4.2.1.7. Zn degerleri iizerindeki etkiler

40 mg/kg tiopental verilerek uyutulan siganlarda, SK grubuna gore IRH’de diigmiis
olan Zn diizeyine ketaminin subanestezik dozlarinin etkisi incelendiginde, Zn degerlerinin
IRH grubundan farksiz oldugu gériildii. Baska bir ifadeyle 3 mg/kg, 10 mg/kg ve 30 mg/kg
ketamin Zn diizeylerini SK diizeylerine yiikseltme konusunda etkisiz kald1 (Sekil-10, Kruskal-
Wallis testi (X*=17.296, P=0.004, grup i¢i deger) + Mann-Whitney U testi (KET-3: P=0.575,
KET-10: P=0.03, KET-30: P=0.069, iRH ile karsilastirma)

Tablo 1. Subanestezik dozda verilen ketamin’in iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkileri

SK iRH IRH + iRH + IRH +
KET-3 KET-10 KET-30

KAT 0.104+0.017 0.14+0.016 0.04£0.018™ | 0.035+0.024 0.11+0.046
(U/mg prt)
GPO 0.76+0.07 0.49+0.024" 9.47+1.50%"" | 6.68+0.98""" 2.60+0.69"
(U/g prt)
Cu 0.68+0.044 1.037+0.20 1.20+0.17" 1.22+0.24" 0.50+0.076
(ng/g doku)
Fe 12.13+1.43 11.02+0.92 9.30+0.73 9.9310.56 7.07+0.99
(mg/g doku)

KAT: Katalaz, prt: Protein, GPO: Glutatyon peroksidaz, Cu: Bakir, Fe: Demir, SK: Sham control, IRH: Iskemi-
reperfiizyon hasari, KET-3: Ketamin (3 mg/kg/IP), KET-10: Ketamin (10 mg/kg/IP), KET-30: Ketamin (30 mg/kg/iP).
* QK ’ya kars1, ** IRH’a kars1; Tek yonlii varyans analizi+bonferonni diizeltmesi (P<0.05).

+ SK’ya kars1, ++ IRH’a kars1; Kruskal-wallis testi+Mann-Whitney U testi (P<0.016).
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Sekil-10. Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH) olusturulan sicanlardan alinan
gastroknemius kasindaki ¢inko (Zn) degerlerine subanestezik dozda verilen ketamin (KET)’in

etkileri. SK (sham-kontrol), * SK’ye gore anlamli, P<0.016.

4.2.2. Etomidat’in etkileri

4.2.2.1. MDA degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg, IP uygulanan IRH gruplarinda, MDA diizeyi SK grubundan
yaklagik iki kat daha yiiksek olarak saptandi (Sekil-11). Sirastyla 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10
mg/kg etomidat verilen IRH gruplarinda MDA diizeyi SK grubuyla esdeger, IRH’ye gére ise
azalmis olarak tespit edildi (Sekil-11, ANOVA (F=7. 962, P=0.0005, grup i¢i deger) +
Boferroni testi (ETO-2.5: P=0.002, ETO-5: P=0.001, ETO-10: P=0.001, IRH ile
karsilagtirma)).

4.2.2.2. SOD degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplarda, SOD diizeyi IRH grubunda SK grubunun
yarist kadar tespit edildi (Sekil-11). Etomidat’in 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinin
hepsi SOD diizeyini hem SK grubuna hem de IRH grubuna gore belirgin bir sekilde azaltti
(Sekil-11, Kruskal-Wallis testi (X*=23.787, P=0.0001, grup ici deger) + Mann-Whitney U
testi (ETO-2.5: P=0.004, ETO-5: P=0.004, ETO-10: P=0.004, IRH ile karsilastirma)).
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Sekil-11. Iskemi-reperfiizyon hasart (IRH) olusturulan sicanlardan alinan
gastroknemius kasindaki malondialdehid (MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerine
subanestezik dozda verilen etomidat (ETO)’1n etkileri. SK (sham-kontrol), * SK’ye ve **
IRH’ye gére anlamli, P<0.016.

4.2.2.3. KAT degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplarda IRH gruplarinda elde edilen KAT
degerleri, sadece IRH+2.5 mg/kg etomidat uygulanan grupta diisiik bulunurken, IRH+5
mg/kg ve IRH+10mg/kg etomidat uygulanan gruplarda degismedi (Tablo-II, Kruskal-Wallis
testi (X*=12.157, P=0.016, grup i¢i deger) + Mann-Whitney U testi (ETO-2.5: P=0.004, ETO-
5: P=0.42, ETO-10: P=0.036, IRH ile karsilastirma)).

4.2.2.4. GPO degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile anestezi altina almip IRH uygulanan grupta SK’ya kiyasla
azalan GPO degerleri, etomidat’in 2.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlartyla tamamen ve
hatta fazlasiyla geri ¢evrildi (Tablo-II, Kruskal-Wallis testi (X*=23.911, P=0.0001, grup ici
deger) + Mann-Whitney U testi (ETO-2.5: P=0.004, ETO-5: P=0.004, ETO-10: P=0.004,
IRH ile karsilastirma)).

4.2.2.5. Cu degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental ile anestezi altina alman siganlara IRH uygulandiginda, Cu degerlerinde
SK’ya gore bir artis olsa da bu anlamli degildi (Tablo-II). Sadece 10 mg/kg etomidat verilen
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grupta bu degerler IRH grubundakinden anlaml olarak diisiik ¢ikti; diger dozlarla olan diisme
anlamli degildi (Tablo-II, Kruskal-Wallis testi (X*=14.389, P=0.006, grup ici deger) + Mann-
Whitney U testi (ETO-2.5: P=0.037, ETO-5: P=0.037, ETO-10: P=0.016, IRH ile
karsilagtirma)).

4.2.2.6. Fe degerleri iizerindeki etkiler

Fe diizeyleri agisindan SK ile IRH arasinda bir fark yoktu (Tablo-II). Ayrica
etomidat (2.5 ve 5 mg/kg) verilen gruplarda da bir degisiklik yoktu; ancak en yiiksek doz
uygulandiginda IRH’ye gore anlamli bir diisiis tespit edildi (Tablo-Il, ANOVA (F=6.049,
P=0.002, grup ici deger) + Boferroni testi (ETO-2.5: P=0.109, ETO-5: P=1.0, ETO-10:
P=0.033, IRH ile karsilastirma)).

4.2.2.7. Zn degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg, IP uygulanan IRH gruplarinda Zn diizeyinin SK diizeyinin
yarisi kadar oldugu tespit edildi (Sekil-12). 2,5, 5 ve 10 mg/kg etomidat uygulandiginda Zn
degerlerinin IRH grubundakilerle benzer oldugu saptandi (Sekil-12, ANOVA (F=20.627,
P=0.0005, grupici deger) + Boferroni testi (ETO-2.5: P=1.0, ETO-5: P=1.0, ETO-10:
P=0.174, IRH ile karsilastirma)).

Tablo II. Subanestezik dozda verilen etomidat’in iskemi-reperfiizyon hasarindaki

etkileri

SK iRH iRH + iRH + iRH +

ETO-2.5 ETO-5 ETO-10

KAT 0.104+0.017 0.14+0.016 0.026+0.015""" | 0.1340.05 0.048+0.028
(U/mg prt)
GPO 0.76+0.07 0.49+0.024" 18.90+6.20""" | 3.89+0.73""" 4.0240.86"""
(U/g pro)
Cu 0.68+0.044 1.037+0.20 0.39+0.053" 0.46+0.086 0.31+0.064 """
(ng/g doku)
Fe 12.13+1.43 11.0240.92 7.23+1.02* 9.63+0.76 6.55+0.47*
(mg/g doku)

KAT: Katalaz, prt: Protein, GPO: Glutatyon peroksidaz, Cu: Bakir, Fe: Demir, SK: Sham control, IRH: Iskemi-
reperfiizyon hasari, ETO-2.5: Etomidat (2.5 mg/kg/IP), ETO-5: Etomidat (10 mg/kg/iP), ETO-10: Etomidat (10
mg/kg/iP).
* SK’ya kars1, ** IRH’a kars1; Tek yonlii varyans analizi+bonferonni diizeltmesi (P<0.05).

+ SK’ya kars1, ++ IRH’a kars1; Kruskal-wallis testi+Mann-Whitney U testi (P<0.016
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Sekil-12. Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH) olusturulan sicanlardan alinan
gastroknemius kasindaki ¢inko (Zn) degerlerine subanestezik dozda verilen etomidat
(ETO)’m etkileri. SK (sham-kontrol), * SK’ye gore anlamli, P<0.016.

4.2.3. Propofol’un etkileri

4.2.3.1. MDA degerleri iizerindeki etkiler

IRH grubunda MDA diizeyi SK grubuna gore yaklasik iki kat1 kadar daha yiiksekti
(Sekil-13). Propofol (10 mg/kg, iP) MDA’da ki bu yiikselmeyi anlamli olarak geri cevirip
azaltt1 (Sekil-13). Ote yandan, 25 ve 50 mg/kg propofol bu degerleri biraz azaltsa da bu
anlamli degildi (Sekil-13, Kruskal-Wallis testi (X*=9.923, P=0.042, grup i¢i deger) + Mann-
Whitney U testi (PRO-10: P=0.006, PRO-25: P=0.15, PRO-50: P=0.201 IRH ile
karsilastirma)).

4.2.3.2. SOD degerleri iizerindeki etkiler

SOD diizeyi SK grubunda IRH grubunun yaklasik olarak iki kat: kadar tespit edildi
(Sekil-13). Propofol (10, 25 ve 50 mg/kg, IP) uygulanan gruplarda SOD degerlerinin IRH
grubuna gore oldukca diisiik bulundu (Sekil-13, Kruskal-Wallis testi (X*=22.049, P=0.0005,
grup ici deger) + Mann-Whitney U testi (PRO-10: P=0.004, PRO-25: P=0.004, PRO-50:
P=0.006 IRH ile karsilastirma).
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Sekil-13. Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH) olusturulan sicanlardan alinan
gastroknemius kasindaki malondialdehid (MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerine
subanestezik dozda verilen propofol (PRO)’un etkileri. SK (sham-kontrol), * SK’ye ve **
IRH’ye gore anlamli, P<0.016.

4.2.3.3. KAT degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplarda KAT diizeyi IRH grubundan farksiz
bulundu (Tablo-III). Ote yandan, 10 ve 50 mg/kg propofol verilen gruplarda KAT degerleri
azalirken, 25 mg/kg dozda herhangi bir farklilik goriilmedi (Tablo-III, Kruskal-Wallis testi
(X*=17.441, P=0.002, grup i¢i deger) + Mann-Whitney U testi (PRO-10: P=0.004, PRO-25:
P=0.261, PRO-50: P=0.006, IRH ile karsilastirma)).

4.2.3.4. GPO degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplarda, GPO diizeyi IRH grubunda bariz bir
sekilde azald1 (Tablo-III). Kullanilan tiim propofol dozlarinda iIRH’da goriilen diisme giiclii
bir sekilde tersine cevrildi (Tablo-III, Kruskal-Wallis testi (X*=23.652, P=0.0001, grup ici
deger) + Mann-Whitney U testi (PRO-10: P=0.004, PRO-25: P=0.004, PRO-50: P=0.006,
IRH ile karsilastirma)

4.2.3.5. Cu degerleri iizerindeki etkiler
Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplarda Cu diizeyi IRH grubunda yiikselmis olarak
saptandi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-III). Subanestezik dozda
propofol verilenlerde Cu diizeyleri IRH’ye gore oldukea diisiik olarak gozlendi. Ancak sadece
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10 mg/kg dozlarinda azalma istatistiksel olarak anlam kazandi (Tablo-III, Kruskal-Wallis testi
(X*=19.775, P=0.001, grup ici deger) + Mann-Whitney U testi (PRO-10: P=0.004, PRO-25:
P=0.045, PRO-50: P=0.028, IRH ile karsilastirma)).

4.2.3.6. Fe degerleri iizerindeki etkiler

Tiopental 40 mg/kg ile uyutulan gruplardaki Fe diizeyi IRH grubunda SK’a gore
farksizdi (Tablo-III). Subanestezik dozda propofol uygulanan gruplarda IRH’ye gore belli
oranda bir azalma olsa da sadece 25 mg/kg propofol verilen grupta istatistiksel azalma
bulundu (Tablo-III), ANOVA (F=7.65, P=0.0005, grup i¢i deger) + Boferroni testi (PRO-10:
P=0.102, PRO-25: P=0.013, PRO-50: P=0.144, IRH ile karsilastirma)).

4.2.3.7. Zn degerleri iizerindeki etkiler

Zn diizeyi IRH grubunda SK grubundan yaklasik % 50 oraminda azalmis olarak
saptand1 (Sekil-14). Propofol 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarinda verildiginde Zn diizeyleri IRH ile
benzer diizeyde bulundu (Sekil-14, Kruskal-Wallis testi (X*=14.564, P=0.006, grup ici deger)
+ Mann-Whitney U testi (PRO-10: P=0.055, PRO-25: P=0.107, PRO-50: P=0.361, IRH ile
karsilagtirma)).

Tablo III. Subanestezik dozda verilen propofol’iin iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkileri

SK IRH IRH + IRH + IRH +
PRO-10 PRO-25 PRO-50

KAT 0.104+0.017 0.14+0.016" 0.022+0.01"" | 0.12+0.034 0.05+0.12""
(U/mg prt)
GPO 0.76+0.07 0.49+0.024" 3.3620.667" | 5.46+1.137 7.43+1.3677
(Urg prt)
Cu 0.68+0.04 1.037+0.19 0.20+0.026""" | 0.45+0.08 0.34+0.06"
(ng/g doku)
Fe 12.12+1.42 11.01£0.92 7.35+0.56* 6.2240.67%** 7.38+0.86*
(mg/g doku)

KAT: Katalaz, prt: Protein, GPO: Glutatyon peroksidaz, Cu: Bakir, Fe: Demir, SK: Sham control, IRH: Iskemi-
reperfiizyon hasari, PRO-10: Propofol (10 mg/kg/IP), PRO-25: Propofol (25 mg/kg/iP), PRO-50: Propofol (50

mg/kg/iP).

* SK’ya kars1, ** IRH’a kars1; Tek yonlii varyans analizi+bonferonni diizeltmesi (P<0.05).
+ SK’ya kars1, ++ IRH’a kars1; Kruskal-wallis testi+Mann-Whitney U testi (P<0.016).
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5. TARTISMA VE SONUC

Cizgili kas IRH hastalarin morbiditesini olumsuz yénde etkileyen klinik bir
durumdur. Bundan dolay1 bu olayin negatif sonuglarini azaltmak amaciyla yeni ilaglarin
gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Turnike uygulamasi, bazi ameliyatlarda, ameliyat
bolgesinde miimkiin oldugunca kansiz bir ortam saglamak ve bdylece cerrahin ¢alismasini
kolaylastirmay1 amaglayan bir yontemdir. Ancak bu ydntemin IRH’ye yol agabilme gibi bir
sakincas1 vardir. Bununla ilgili olarak, hem bu hasar azaltarak hastay1 koruyacak hem de
turnike siiresini uzatarak cerrahin isini kolaylagtiracak ilaglarin anestezist tarafindan
uygulanmast faydali bir yaklasim olacaktir. Bu nedenle, bu caligmada c¢esitli anestezik
ilaglarin sigan IRH modelindeki olasi yararli etkilerinin arastirilmasi planlandi. Bu amag igin
calismamiz iki kisma ayrildi: Birinci grup deneylerde anestezik ilaclar anestezik dozlarinda,
ikinci grup ¢alismalarda ise sub-anestezik dozlarinda test edildiler.

Anestezik dozda verilen iv. anesteziklerin IRHye etkileri
Tiopental ile genel anestezi altina alinan si¢anlarda, sham kontrol (SK) grubu ile
karsilastinildiginda, IRH olusturulan gruptan elde edilen MDA degerleri istatistiksel olarak
yiiksek bulundu. MDA, SOR’un lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre membraninda yaptiklar
hasarin bir gostergesi oldugundan bu bulgu, tatbik edilen IRH modelinin ¢izgili kasta SOR
vasitastyla belirli diizeyde bir hasar olusturdugunu gostermektedir. Ancak, ketamin ile
uyutulan si¢anlarda, IRH grubundaki degerlerle SK grubundaki degerler arasinda herhangi bir
fark tespit edilmedi. MDA degerlerinin ketamin anestezisi altnda IRH grubunda
yiikselmemesi, ketaminin dokuyu hasara karsi korudugunu ve bunu da SOR’u azaltarak
yapabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, siganda ketamin anestezisi altinda yapilan
baska bir ¢alismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda IRH grubundaki ¢izgili kas MDA
degerleri yiiksek bulunmustur (74). Buna gore anestezik dozda verilen ketaminin IRH’ye
kars1 belirgin bir koruyucu etkisi bulunmamaktadir. Ancak, ketaminin IRH’ye kars1 etkisinin
arastirilmasi bu ¢alismanin asil hedefi olmadigindan, baska bir anestezik ajanla uyutulan bir
kontrol grubu bulunmamaktadir; bu nedenle ketaminin bu dokuda az da olsa koruyucu bir
etkisinin olabilecegi tam olarak dislanamaz. Bizim c¢alismamizda turnike yontemiyle IRH
(3+2 saat) olusturulurken, diger ¢calismada(74) femoral arter klemplemesi ile 2+2 saat iskemi-
reperfiizyon uygulanmistir. Farkli yontemlerin ve siirelerin, iskelet kasinda olusan hasarin
boyutuna etkileri degisik olabilir. Bu da, yararli olmast muhtemel bir ilacin etkisinin
oldugundan daha az ya da fazla goriinmesine yol acabilir. Ketamine benzer olarak, bu
calismada, etomidat ve propofol ile anestezi verilen deney hayvanlarinda, bahis konusu olan
iki grup arasinda (SK, IRH) MDA diizeyleri agisindan bir fark ortaya ¢ikmadi; neticede bu iki

ila¢ da ketamin gibi dokuyu hasara kars1 korudu.
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Tiopental ile genel anestezi uygulanan sicanlarda, IRH grubundaki SOD degerleriyle
SK grubundaki degerler arasinda, bir azalma olsa da, istatistiksel olarak herhangi bir fark
tespit edilemedi. Ayn1 sekilde, ketamin, etomidat ve propofol ile genel anestezi verilen
sicanlarda, SK ile karsilastirildiginda, IRH grubundaki degerlerde bir farklilik saptanmadi.
Ilging olarak, sicanda olusturulan bir IRH modelinde, ketamin ile anestezi altina alian deney
hayvanlarindan alinan gastroknemius kasinda, SOD degerleri IRH grubunda SK’ya gore
yiiksek bulunmustur (74). Memeli hiicreleri 6nemli miktarda SOD icermektedir ve bu enzim
O,”’nu hizli bir sekilde H,O,’e cevirir (9, 75, 76). Antioksidan bir enzim olan SOD’un IRH
gibi SOR’un ¢ok fazla arttigi durumlarda tiiketilmesi ve bu nedenle aktivitesinin azalmasi
beklenir.Bizim c¢alismamizda tiopental ile uyutulan sicanlarda, IRH grubunda MDA
yiikselirken SOD degerlerinin diismemesi ¢esitli sekillerde aciklanabilir. Enzim-substrat
kinetigi dikkate alindiginda, baslangigta aciga ¢ikan SOR’un enzim aktivitesini arttirmasi
beklenir. Iskemi-reperfiizyon satagsmas1 devam ederse, agiga ¢ikan SOR bertaraf edilemedigi
icin olusan doku hasar1 sonucu enzim miktarlar1 azalmaya baslar ve sonugta aktivite
azalabilir. SOD aktivite Ol¢limleri, SOD aktivitesinin artmasi asamasindan azalmasi
asamasina gecildigi bir doneme denk gelmis olabilir. Baska bir agiklama, sican gastroknemius
kasinda olusturulan bu modelde ve bu deney sartlarinda, SOD’un antioksidan olarak 6nemli
bir rol oynamama ihtimalidir. Diger bir ihtimal, SOD rol oynasa bile, olusturulan hasarin
boyutu ve onunla iligkili agiga ¢ikan SOR miktarinin SOD tiikenmesine yol agmamasidir.
Ayrica, viicuttaki kompansasyon mekanizmalari, aktivitesi azalan SOD’un bu aktivitesini
tekrar normallestirebilirler: Bu, ilgili genin ekpresyonunun artmasi yoluyla basarilabilir.

SOD’da gériilene benzer olarak, IRH grubundaki degerlerle SK grubundaki degerler
karsilastirildiginda, anestezik dozda verilen tiopentalin KAT aktivitesi lizerinde herhangi bir
etkisi ortaya ¢ikmadi. Bu sonuglar yukarida SOD igin ifade edilen dngoriilerin KAT igin de
gecerli olabilecegini gostermektedir. Ayrica, ketamin, etomidat ve propofol ile genel anestezi
verilen siganlarda, SK ile karsilastirildiginda, IRH grubundaki degerlerde bir degisiklik
saptanmamasi sonuglarin tutarliligi agisindan 6nemlidir. Benzer olarak, ketamin ile uyutulan
sicanlarla yapilan bir ¢calismada, KAT aktivitesi iskemi-reperfiizyon uygulanan grupta kontrol
grubuyla ayni ¢ikmistir (74).

Sonucgta SOD ve KAT, SOR detoksifikasyonunda birbirini tamamlayan iki enzimdir:
KAT SOD’un etkisi ile olusan H,0O,’yi H,O ve O’e cevirir (9, 75, 76). Belli ki bu iki ardisik
enzim sigandaki iskemi-reperfiizyon satasmasindan ve verilen ilaglardan benzer bir sekilde
etkilenmektedir.

KAT gibi SOD’un etkisi ile olusan H,O,’yi H,O ve O;’e ¢eviren diger bir enzim
GPO’dur; ancak bu enzim bu iglemi yaparken indirgenmis glutatyonu kullanir. Bu reaksiyon
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sonucunda glutatyon disiilfide yiikseltgenir ve glutatyon rediiktaz enzimiyle tekrar glutatyona
indirgenir; boylece viicutta glutatyon depolar1 korunmaya calisilir (9, 75, 76). Calismamizda
tiopental ile uyutulan sicanlarda, GPO degerleri, IRH grubunda SK grubundan istatistiksel
olarak diisik bulundu. Bu grupta MDA’nin yiikselmesi ile bu son bulgu birlikte
degerlendirildiginde, IRH nin patogenezinde &nemli bir rolii olan SOR’un etkisiz hale
getirilmesinde GPO enziminin 6nemli bir rolii olabilecegi sonucu ¢ikar. Tiopental grubunun
aksine, ketamin verilen sigcanlarda SK grubu ile IRH grubu arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulunmadi. Aksi olarak, Akbas ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, ketamin anestezisi
altinda, sican gastrocnemius kasinda iskemi-reperfiizyon uygulamasi neticesinde MDA
degerleri yiiksek bulunurken GPO aktivitesi diisiik bulunmustur (77). Bu farkliligin sebebi
kullanilan sican soyu veya farkli deney sartlar1 olabilir: Calismamizda wistar-albino
kullanilirken, diger ¢alismada spraque-dawley kullanilmistir. Ketamin anestezisi uygulanan
spraque-dawley sicanlarindaki, ¢izgili kasta yapilan bir ¢alismada, IRH grubunda MDA
diizeyleriyle birlikte SOD, GPO ve myeloperoksidaz aktiviteleri de artmustir (78). Farkli
calismalarda, 6zellikle antioksidan sistemleri ilgilendiren 6l¢iimlerdeki tutarsizlik, dokularin
iskemi-reperfiizyon maruz kalma siireclerinde patogenezin degisik fazlarma tekabiil eden
zamanlarda numune alinmasi ile ilgili, olabilir. Baz1 dokularda antioksidan enzimler substrat
sunumu sonucu aktivite artist gosterirken, digerleri asir1 SOR yiiziinden aktivite kaybi
gosterebilir ya da ara bir donemde olup hicbir degisiklik gostermeyebilir. Bu nedenle,
antioksidan enzimlerin tek bagina degil, SOR iiretiminin dolayli bir gostergesi olan MDA ile
beraber Olgililiip degerlendirilmesi uygun diiser. Calismamizda, etomidat ile anestezi
olusturulan grupta, GPO degerleri, IRH grubunda SK grubundan istatistiksel olarak yiiksek
bulundu. Ote yandan, propofol uygulanan sicanlarda, IRH grubundaki degerlerle SK
grubundaki degerler arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi. Ketamin, etomidat ve
propofol’iin MDA yiikselmesini 6nleyip GPO diizeyini yiikselterek ortaya koyduklar1 yararl
etkiler, SOR miktarini azaltmalarina ve boylece GPO tiikenmesini azaltmalarina ya da direk
olarak GPO stimiilasyonuna bagli olabilir.

Sonug olarak, anestezik dozda verilen ketamin, etomidat ve propofol ¢izgili kasi
IRH’ye karsi korumaktadir. Bu calismadan elde edilen bulgulara dayanarak, bu ilaglarin
etkilerini SOR miktarlarin1 azaltarak ortaya koyduklar1 séylenebilir. Ancak, SOR miktarini
nasil azalttiklar1 konusunda kesin bir yargiya varmak zordur. Ancak GPO enziminin bu
olayda aktif bir roliiniin olmasi olasidir.

Her ne kadar anestezik dozda verilen ketaminin ¢izgili kas IRH’de etkisini arastiran
bir ¢alisma yoksa da, bizim c¢alismamizda ketamin koruyucu etki gostermistir. Sicanda

yapilan bir ¢alismada, ketamin ile uyutulan hayvanlardan elde edilen plazma 6rneklerinde NO
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diizeylerinin yiiksek bulundugu tespit edilmis ve ketaminin NO {iretimini tetikledigi sonucuna
vartlmistir (79). NO’nun O ile reaksiyona girerek daha az toksik olan ONOO' a¢iga ¢ikardig:
ve bununda glutatyon ile birleserek zararsiz bir molekiill olan S-nitrozoglutatyona
doniisebilecegi hesaba katildiginda (1), ketaminin antioksidan etki mekanizmasinin NO
iizerinden olusabilecegi soylenebilir. Ayrica yapisal NO sentaz enzimi (¢cNOS) araciligiyla
aciga cikan NO’nun bir¢ok patolojik olayda genelde koruyucu etki gdsterdigi gergegi de bu
hipotezi destekler niteliktedir (80). Ote yandan indiiklenebilir NO sentaz enzimi (iNOS)
aktivitesi sonucu aciga c¢ikan NO’un ise zararh etkilerinin oldugu da genel olarak kabul
edilmektedir (80). Bununla iligkili olarak, ketamin anestezisinin, endotoksemiye bagli mide
hasarinda iNOS ekpresyonunu baskilayarak koruyucu etki yaptigi tespit edilmistir (81). Bu
mekanizmanin ¢izgili kasta gecerli olup olmadigi mevcut verilerle ileri siiriilemese de,
iNOS’un iirettigi yliksek miktardaki NO’un oksidan travmaya yol agabilecegi ihtimali de g6z
ard1 edilmemelidir. Ustelik iNOS’un ¢izgili kas IRH’deki zararli etkisi deney hayvanlarinda
gosterilmistir (82, 83). Dahasi anestezik dozda verilen ketaminin niikleer faktér kappa (NF-
KB) ve apoproteinl(AP1) gibi transkripsiyon faktdrlerinin miktarini azalttigir da bulunmustur
(81). NF-KB, cizgili kas IRH’de onemli bir SOR kaynagi olan nétrofillerin dokuya
migrasyonunu saglayan bir¢ok maddenin ve iNOS ekspresyonunu ¢ekirdek diizeyindeki
etkileri ile artiran bir maddedir ve ketamin rahatlikla bunun iizerinden etki yapabilir (1).
Ketaminin olas1 antioksidan etkisine alternatif bir yaklagim, bu ilacin antioksidan etkileri
oldugu gosterilen hem oksijenaz-1 enziminin miktarini arttirabilmesidir (81). Ustelik bu
enzimin inhibisyonunun ketaminin yapti§i mide hasarina karsi koruyucu etkisini ortadan
kaldirdig1r aymi ¢alismada gosterilmistir (81). Bunlarin disinda ketaminin inflamasyonla ilgili
cesitli sitokinlerin (Tiimor nekroz faktorii-alfa, interlokin-1beta, interlokin-6 gibi) sentezini
azalttig1, cesitli calismalarda, gosterilmistir (81) ve bu sitokinlerin ¢izgili kas IRH’de rolii
vardir (1).

Deney hayvanlarinda olmasa da, propofol ile anestezi altina alinan hastalarda yapilan
ve ¢izgili kas1 konu alan bazi ¢aligmalar vardir. Bunlardan birinde, periferik arter operasyonu
dolayistyla turnike uygulanan hastalarda gerek plazma gerekse ¢izgili kas MDA diizeylerinin
propofol ile uyutulan hastalarda izofloran ile uyutulanlara gére daha diisiik bulunmus ve
yazarlar propofoliin IRH’de koruyucu etkisi oldugunu ifade etmislerdir (7). Propofolun in
vitro deneylerde antioksidan etkisinin oldugu ve SOR ile reaksiyona girip fenoksil radikaline
doniistiigii dikkate alindiginda, yukarida isaret edilen MDA {izerindeki etkisini SOR miktarini
azaltarak yapabilecegi soylenebilir (7). Zira propofolun kimyasal yapis1 bir antioksidan olan E
vitaminine yakindan benzemektedir (8). Hastalarda yapilan benzer bir ¢calismada, propofol ii¢

degisik protokolde verilerek IRH’deki etkisi arastirilmistir (84). Calismada; birinci grupta
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spinal anestezi yapilan hastalara propofol sedatif dozda verilmis, ikinci grupta propofol ile
sadece indiiksiyon yapilmis ve idame halotan ile saglanmis ve lgiincii grupta ise hem
indiiksiyon hem de idame propofol ile yapilmistir (84). Sonugta anestezi Oncesi bazal
degerlerle karsilastirildiginda, turnikeden hemen 6nce ve 5 ve 20 dakika sonra alinan kan
numunelerinde MDA degerleri ikinci grupta yiiksek cikarken, birinci ve {li¢lincli grupta ise
diistik bulunmustur (84). Ayrica, SOD ve KAT degerleri ise ikinci grupta diiserken diger
ikisinde bazal degerlerle ayni kalmistir; 6te yandan GPO degerlerinde higbir degisiklik
goriilmemistir (84).

Biitiin bu bulgular dikkat alindiginda, bizim c¢alismamizda propofoliin MDA
diizeylerini diisiirmesi antioksidan etkisi ile aciklanabilir. Ustelik, propofoliin antioksidan
kapasiteyi arttirict etkisinin in vivo sartlarda sigcan eritrositlerinde, akcigerinde, karacigerinde
ve kalbinde spesifik olarak gdosterilmis olmasi (85), bu yargiyr destekler. Antioksidan
kapasitedeki bu artisin ilacin SOR’dan elektron yakalamasina ve daha stabil bir ara {iriine
donlismesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (85). Ek olarak, eritrositlerin propofol
etkisiyle, in vivo sartlarda arttirilan antioksidan kapasitelerinin in vitro olarak da ortaya
¢ikmasi, antioksidan etkinin, belirli baz1 aract maddeler olmaksizin, ilacin direkt etkisine bagl
oldugunu desteklemektedir (85). Daha once yapilan bazi ¢alismalar, propofoliin antioksidan
enzimleri modifiye etmekten ziyade primer olarak SOR yakalayicisi olarak hareket ettigini
onermektedir (86). Diger taraftan propofoliin glutatyon ile iligkili antioksidan sistemleri
modifiye ettigi diger bazi ¢calismalarda gosterilmistir (87). Bizim caligmamizda propofoliin
GPO aktivitesini korumasi, ki bu enzim antioksidan etkisinde glutatyonu kullanir, bu son
caligmadaki bulguyla uyumludur. Propofoliin ¢esitli calismalarda ve bizim calismamizda
gosterilen olumlu etkileri tasiyicist olan intralipide bagli olamaz, c¢ilinkii bu maddenin
antioksidan kapasitesinin olmadig1 ¢esitli deneylerde teyit edilmistir (88, 89). Bu madde ayni
zamanda etomidatin da tasiyicisidir ve asagida etomidat i¢in bahsedilen etkilerden de sorumlu
tutulamaz. Propofoliin benzer yararh etkilerine baska dokularda da rastlanmistir: Sicanda
olusturulan torsiyon/detorsiyon modelinde, propofol ile uyutulan sicanlarda doku hasarinin ve
MDA diizeylerinin kontrole gdére anlamli olarak diisiik ciktigi bulunmustur (90). Benzer
olarak sican bagirsak IRH’de propofoliin hasari, MDA, TNFa ve interldkin-6 diizeylerini
karaciger ve ileumda tiopental ile uyutulan gruba goére azalttig1 gosterilmis ve propofoliin
inflamasyonda 6nemli rolii olan bu sitokinler {izerinden etkisini, kismen de olsa, meydana
getirebilecegi ifade edilmistir (91). Calismamizda da kontrol gruplarn tiopental anestezisi
altinda olusturulmustur ve ¢izgili kas dokusunda SOR’a bagli hasar olusmustur. Tiopentalin
antioksidan etkisi oldugu sdylense de (92), bizim ¢alismamizda bdyle bir etki goriilmemistir.

Tiopentalin antioksidan etkisi ONOO™’e bagli MDA iiretiminden ziyade Fe’e bagli MDA
51



iiretiminde ortaya ¢iktig1i goz Oniine alindiginda (92), ¢alismamizda kullanilan c¢izgili kas
dokusunda olusturulan IRH’de Fe’den gok ONOO™in lipid peroksidasyondan sorumlu oldugu
soylenebilir. Nitekim, ¢alismamizda IRH grubunda SK ile karsilastirildiginda Fe ve Cu
diizeylerinde bir farklilik ortaya ¢ikmamasi, fenton reaksiyonunun ve buna bagli zararin bu
dokuda rolii olmadig1 sonucunu ortaya ¢ikarir ve tiopentalin etkisiz kalmasin1 agiklar.

Calismamizda, etomidat ile anestezi altina alinan hayvanlardan elde edilen bulgular
genel hatlariyla ketamin ve propofol ile elde edilenlere benzerdi. Bu bulgular 1s18inda
etomidatin antioksidan etkisinin oldugu soOylenebilir. Ancak, etomidatin bu etkisini nasil
yapabilecegi ile ilgili ipuglart ¢ok kisithidir; ¢iinkii bu ilagla yapilan ¢caligmalar neredeyse yok
denecek kadar azdir. Aslinda bu ilacin anestezik dozda IRH’de etkisini arastiran bir calisma
yoktur ve bizim ¢aligmamiz bu anlamda yapilan
ilk ¢alismadir denilebilir.

Subanestezik dozda verilen anesteziklerin IRH’ye etkileri

Bu ikinci grup deneylerde tiopental ile genel anestezi altina alinan si¢anlarda degisik
anesteziklerin sub-anestezik dozlarinin etkisi incelendi. Bunun yapilmasindaki amag,
anestezik dozda yararli bulunan bu ilaglarin, klinikte tiim ameliyatlarda tercih edilmesinin
miimkiin olmayabilecegi ve bu nedenle baska bir anestezik ajanla uyutulan hastalarda bu
ilaglarin sub-anestezik dozda verilerek koruyucu bir etkinin elde edilebilme ihtimali ve
anesteziyi gerektirmeyen diger IRH durumlarinda kullanlabilme potansiyeliydi.
Tiopental ile anestezi altina alinan grupta, SK grubuna kiyasla IRH grubunda yaklasik iki kat
yiikselmis olan MDA diizeyine, ketaminin subanestezik dozlarinin etkisi incelendi. Sonugta 3,
10 ve 30 mg/kg dozda ketamin verilen gruplarda MDA diizeylerinin yaklasik olarak SK
grubundaki diizeylere indigi goriildii. SOD diizeyi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, IRH
grubunda SK grubunun yaklagik yarist kadardi. Ketamin kullanildig1 her ti¢ dozda da SOD
degerlerini giderek azaltti. Anestezik dozdakine benzer sekilde, lipid peroksidasyonu ve
dolayisiyla hiicre membran hasar1 gostergesi olan MDA degerlerinin azalmasi, bu ilacin SOR
diizeylerini azalttig1 fikrini destekler. Ancak SOD’un kontrole gore daha da azalmasi, SOR’un
miktarinin azaltilmasinda bu enzim {izerinden bir etkinin olamayacagi sonucu ¢ikarir. Benzer
sonuclara KAT olglimlerinde de rastlandi ve ketaminin bu enzime olumlu yonde bir etki
yapmadig1 ortaya c¢ikt. SOD ve KAT’in aksine, tiopental ile uyutulan farelerde, IRH
grubundaki GPO degerleri SK’a gore yaklasik yar1 yartya azalirken, IRH gruplarina ketamin
verildiginde ise GPO degerlerinde c¢ok fazla artis gozlendi. Bu bulgular anestezik dozda
verilen ketamin ile uyumludur ve GPO’nun SOR’un ortadan kaldirilmasinda ketaminin
etkisine aracilik edebilecegi fikrini destekler. Sicanda yapilan baska bir calismada, ¢izgili kas

IRH’ye bagh olarak seviyeleri artan MDA diizeyleri, bizim calismamizda oldugu gibi,
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ketamin inflizyonu ile normale ¢evrilmistir (6). Ancak bu g¢alismada, bizim g¢alismamizdan
farkli olarakSOD, KAT ve GPO gibi SOR ile ilgili diger parametrelere bakilmamuistir.
Turnike manevrasi altinda artroskopik diz ameliyati yapilan hastalarda yapilan bagka bir
calismada, sedatif dozda verilen ketaminin sinoviyal membran numunelerindeki MDA ve
IRH’nin baska bir gdstergesi olan hipoksantin diizeylerini diisiirdiigii tespit edilmistir (93).
Bizim c¢alismamizda elde edilen bulgular 1s181inda, acik¢a goriilmektedir ki, sub-anestezik
dozda verilen ketamin bir sekilde SOR miktarin1 diisiirmekte ve buna bagli olarak da lipid
peroksidasyonuna bagli hasar azalmaktadir. Ketamin SOR konsantrasyonunu cesitli
mekanizmalarla etkileyebilir: 1) Direkt olarak SOR’u yakalayip onlar1 notralize edebilir, 2)
GPO enzimini stimiile ederek SOR miktarimi azaltabilir, 3) IRH’de énemli bir SOR kaynag1
olan nétrofilleri siiprese edebilir. Birinci ithtimal ile ilgili olarak, Weiss ve arkadaslarina gore,
ketaminin sadece bu mekanizmayla etki etmesi, fenol i¢eren kimyasal yapisindan dolayi,
miimkiin goriinmemektedir (94). Ote yandan bizim ¢alismamizin bulgular1 ikinci
mekanizmanin, kismen de olsa, gecerli olabilecegini telkin etmektedir. Notrofil iizerinden
olabilecek etkiye gelince, ketaminin koroner bypass greftlemesinde, in vitro ve in vivo
sartlarda, notrofil inhibisyonu yaptig1 ve notrofil kaynakli SOR’u azalttig1 gdsterilmistir (94,
95, 96). Benzer olarak, ketamin kobay kalbinde eksojen olarak verilen insan nétrofillerinin
iskemi-reperfliizyon esnasindaki adhezyonunu azaltmistir (97). Dahasi sigan mezenterinde
ketaminin nétrofil adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu etkinin sitokinle aktive edilen
adhezyon molekiilii olan E-selektin’in siipresyonu yoluyla oldugu iddia edilmistir (98). Bu
bulgulara dayanarak, sigan ¢izgili kasinda da ketaminin nétrofil siipresyonu yaparak lipid
peroksidasyonunu azaltabilecegi sOylenebilir.

Sub-anestezik dozda verilen propofol, IRH grubundaki MDA degerlerindeki yiikselmeyi
anlamli olarak geri cevirip azaltti. Benzer bir etki insanlarda yapilan klinik bir ¢caligmada da
tespit edilmistir: M.vastus lateralis’ten alinan 6rneklerde MDA diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak azaldigi bulunmustur (99). Turnikeye maruz kalan hastalarda yapilan
benzer bir calismada, sedatif dozda verilen propofoliin etkileri IV verilen midazolam ile
karsilastirilmis ve propofoliin plazmada kemiluminisens kullanilarak dl¢iilen O,", H,O,, HOCI
ve OH’ diizeylerini azalttigi saptanmustir (100). Bu son ¢alismanin 6ne ¢ikan 6zelligi, ¢ok
disik doz propofoliin de yeterli etki gosterebildiginin saptanmasidir ki bu, bizim
calismamizda da diisiik doz propofoliin etkili olmasiyla ortiisiir bir bulgudur. Degisik
caligmalarda, propofoliin antioksidan etkisini ortaya ¢ikarabilen dozlar1 biiyiik farklilik
gostermektedir. Ancak, degisik doz diizeylerinde ilacin etkili olabilmesi onun kullanim
alani arttiran bir 6zellik kazanmasini saglar. Bu sekilde baska anestezik ilaglarla anestezi

altina alinmas:1 gereken hastalarda, IRH sdz konusu oldugunda, propofol gibi genis bir doz
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spektrumunda etkili olabilen ilaglarin kullanilmasi miimkiin olabilir. MDA degerlerinde
ortaya ¢ikan bu degisiklerin yaninda, bizim calismamizda, propofol azalmis olan GPO
diizeylerini de fazlasiyla geri ¢evirdi; 6te yandan SOD ve KAT {izerindeki etkiler ketamin ile
benzerdi. Her ne kadar GPO aktivitesini diisiirse de, propofoliin in vitro ortamda beyin,
karaciger gibi organlarda endojen glutatyon diizeylerini destekleyen glutatyon rediiktaz ve
glutatyon transferaz enzimlerinin aktivitesini arttirmistir (101). Bu bulgular ve bizim
calismamizda propofoliin GPO aktivitesini diizeltici etkisi birlikte degerlendirildiginde, bu
ilacin antioksidan etkisinin bir kisminin glutatyon sistemi {izerinden olabilecegi iddia
edilebilir. Ayrica propofoliin lipid peroksidasyonunu azalttigi in vitro yontemlerle direkt
olarak tespit edilen ¢alismada, propofoliin bu etkiyi, Fe tuzuyla lipid peroksidasyonunun
saglandig1 test ortamina, hem 6nce hem de sonra verilmesi durumlarinda da gosterilmistir
(101). Bunun anlam1 bu ilacin iki yonlii etkisinin olabilecegidir: 1) Propofol oksidatif ataktan
once verildiginde koruyucu etki gosterebilir ki bu etkisi daha ¢ok glutatyon sistemini aktive
etmesine bagli olabilir (ortamda heniiz SOR yok), 2) ila¢ oksidatif ataktan sonra verildiginde
ise ortamda bulunan SOR’u temizleyerek etki edebilir. Propofoliin bu olas1 iki etki
mekanizmasmin yaninda, IRH’de 6nemli bir yeri olan nétrofil migrasyonu ve bu hiicre
kaynakli SOR’un iizerinden de etkisi ortaya ¢ikabilir. Calismamizda propofoliin SOR’a bagl
lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA’y1 diisiirmesi, ilacin nétrofil migrayonunu
onlemesine ve bdylece notrofil kaynakli SOR miktarini azaltmasina bagli olabilir. Nitekim,
insan umbilikal arter hiicrelerde in vitro yapilan bir ¢aligmada, propofoliin nétrofilin endotele
adhezyonundan sorumlu olan P-selektin ekspresyonunu azalttig1 belirlenmistir (102). Ancak,
SOR’un P-selektin ekspresyonuna yol agabilmesi, propofoliin dncelikle SOR miktarini azaltip
daha sonra dolayli olarak P-selektin ekspreyonunu azaltabilecegi ihtimalini dniimiize getirir.
Literatiirde, deney hayvanlarinda c¢izgili kasta sub-anestezik dozda propofoliin etkisini
arastiran c¢alismaya rastlanmamustir; sadece hastalarda yapilan kisithh  ¢alismalar
bulunmaktadir. Ote yandan, ¢izgili kas disindaki baz1 dokularda gériilen IRH’ye propofoliin
bu dozlarda etkisini arastiran caligmalar bulunmaktadir. Sigan testisinde yapilan bir IRH
modelinde (torsiyon/detorsiyon) 50 mg/kg IP verilen propofol MDA diizeylerini diisiirmiis ve
ayrica patolojik hasar1 diizeltmistir (103). Ayrica IRH’ye bagh olarak dokudaki KAT
aktivitesi artarken, GPO aktivitesi degismemistir ve propofol KAT aktivitesini azaltmistir
(103). Bizim calisgmamizda IRH sonrasi KAT aktivitesi degismezken, GPO aktivitesi ise
azalmistir. Belli ki farkli antioksidan sistemlerin bu olaya katkilar1 dokudan dokuya
degisebilmektedir; testiste KAT on plana ¢ikarken, bizim dokumuzda GPO daha aktif rol
almaktadir. Propofoliin sub-anestezik dozlarda, sigan akcigerinde olusturulan IRH’de ve

cizgili kas IRH’ye bagl olarak olusan uzak organ hasarinda (akcigerde) yararli oldugu
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gosterilmis ve son calismada ayrica dokuda nétrofil infiltrasyonun gostergesi olan
myeloperoksidaz akivitesinin propofol ile azaltildigi da saptanmistir; bu nedenle propofolii
16kosit infiltrasyonunu azaltip bu hiicrelerden kaynakli SOR miktarin1 azaltarak etkili
olabilecegi soylenmistir (104, 105). Siganda intestinal IRH’ye bagl olarak meydana gelen
doku hasari, artmig MDA, NO ve endotelin-1 diizeyleri ve azalmis SOD aktivitesi propofol
tarafindan normale c¢evrilmistir. Ayrica, MDA, NO ve endotelin-1 arasindaki pozitif
korelasyon lipid peroksidasyonundan bu ii¢ bilesenin sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir
(105). INOS araciligiyla asir1 miktarda iiretilen NO, 6zellikle oksidan stresin fazla oldugu
sartlarda, IRH’de zararli olabilir; bu nedenle, yukaridaki bulgu da dikkate alindiginda,
propofol iNOS inhibisyonu yaparak etki gosterebilir. Ancak propofoliin etkisi ile ilgili bu
varsayimi ¢izgili kasta denetleyecek parametrelere bizim calismamizda veya baska bir
calismada bakilmamustir ve bu nokta ileri ¢alismalarin geregine isaret eder. Ote yandan,
propofoliin iNOS ekspresyonunu lipopolisakkarid ile aktive edilen makrofajlarda inhibe ettigi
gosterilmigtir (105, 106, 107). Endotelin-1’in O, ’nu agiga cikardigi gerceginden hareketle,
propofolin MDA’y1, endotelin-1 diizeyini azaltarak, diisiirebilecegi ayni caligmada iddia
edilmigtir (105). Bizim calismamizdan elde ettigimiz verilerle, bu ihtimali yadsimamakla
birlikte, benzer bir mekanizmanin olabilecegini sOylemek imkansizdir. Goriildigi gibi
propofoliin antioksidan etkisinden ¢esitli mekanizmalar sorumlu olabilir. Antioksidan yonde
calisan bir enzim olan hem oksijenaz-1’in de propofoliin etkisinden kismen sorumlu
olabilecegi sicanda yapilan ve bobrekte olusturulan bir IRH modelinde mRNA ve protein
ekspresyonu tizerinden gosterilmistir (108). Dahasi, kiiltiir astrositlerinde ONOO™’e baglh
DNA hasarinin ve apoptozisin propofol tarafindan hem oksijenaz-1 araciligiyla azaltildigi
gosterilmistir (109). Koroner bypass ameliyati gegiren hastalarda yiiriitiilen bir calismada,
propofoliin infiize edildigi hastalarda, reperfiizyon sonrasi ortaya ¢ikan MDA yiikselmesi SF
infiize edilen gruba gore diisilk bulunmustur; ayrica, sistemik inflamasyondan ve nétrofil
adhezyon molekiillerinin sentezinin arttirilmasindan sorumlu olan interlokin-6 diizeyleri de
propofol alan grupta diisiik ve anti-inflamatuar gibi ¢alisan interlokin-10 diizeyleri ise yiiksek
bulunmustur; ancak tiim bu bulgular anlaml1 bir nétrofil fonksiyonu ile iliskilendirilememistir
(110).

Degisik dozlarda etomidat uygulanan IRH gruplarinda MDA diizeyi SK grubuyla
esdeger, IRH’ye gore ise azalmis olarak tespit edildi. IRH grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da azalmis olan SOD diizeyi etomidatin her ii¢ dozuyla daha da azaldu.
Etomidat KAT degerlerine de bir etki yapmadi; sadece 2.5 mg/kg etomidat uygulanan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmayan diisme saptandi. Ote yandan IRH grubunda azalmis olan

GPO degerleri etomidat tarafindan tamamziyla normale ¢evrildi. Sonug olarak etomidat ¢izgili
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kas1 IRH’ye kars1 korumaktadir. Bunu yukarida bahsedilen cesitli yollarla yapabilir. Ne yazik
ki etomidat ile ¢izgili kasta yapilan herhangi bir ¢alismaya literatiir taranmasinda rastlanmada.
Diger dokularda da ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan birinde etomidat, kalpte notrofil
adezyonunu 6nlemede diger bazi anesteziklerin aksine basarisiz olmustur (97). Etomidat ile in
vitro sartlarda karaciger ve beyinde yapilan bir ¢alismada, genelde etkisiz bulunsa da, test
ortamina 60 dakika gibi gérece erken eklendiginde, bu ilag lipid peroksidasyonunu azaltmistir
(101). Bizim c¢aligmamizda etomidat repefiizyondan 15 dakika Once verilmistir;
reperfiizyonun 2 saat oldugu ve bu siirenin sonunda alinan numunelerden MDA diizeylerinin
ol¢iildiigl dikkate alindiginda, ilacin yaklasik 2 saat dokuyla temasta kaldig1 ortaya ¢ikar. Bu
son durum, yukaridaki ¢alismada etomidatin etkili olabilmesi i¢in gerekli olan daha uzun
inkiibasyon siiresiyle uyumluluk gosterir. On-beyinde olusturulan bir iskemi modelinde,
etomidat perfiizyonu yapilan siganlarda iskemiye bagli hasarin, ozellikle hipokampiis
bolgesinde, anlamli olarak daha az oldugu sonucuna varilmistir (111). Diabetes mellitusun
SOR iizerinden norodejeneratif etkiler yaptigr bilginden yola ¢ikilarak yapilan bagka bir
hayvan calismasinda, diabetes mellitus olusturulmus
sican modelinde, etomidatin ilacin tasiyicis1 olan %10 lipid soliisyonu verilen kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, beyindeki yiikselmis olan MDA, ksantin oksidaz ve nitrit
diizeylerini azalttigi ve diisen glutatyon miktarlarimi ise yiikselttigini bulunmustur (112).
Ancak etomidatin beyinde olusturdugu bu yararli etkinin mekanizmasi, oksidan stres ile
iligkileri oldugu diisiiniilen glutamat ve GABA gibi bazi ndrotransmitterler iizerinden gibi
goriinmektedir. O nedenle beyindeki bu spesifik etkinin ¢izgili kas gibi diger dokulara,
ozellikle etki mekanizmasi agisindan, uyarlanmasi ¢ok da olasi degildir. Benzer bir ¢calismada
akut spinal kord travmasina maruz birakilan siganlarda yapilmistir ve etomidatin artmis olan
MDA, NO ve ksantin oksidaz diizeylerini normale indirdigi ve azalmis olan glutatyon
diizeylerini yiikselttigi tespit edilmistir (113). NO, O, ile reaksiyona girip toksik bir radikal
olan ONOO” e doniiserek oksidatif strese neden oldugundan, etomidat tarafindan NO’nun
seviyesini azaltilmasit dokuyu koruyucu etkisine katkida bulunabilir ve bu etki mekanizmasi
cizgili kasta da gegerli olabilir.

Anestezik ilaglarin biyo-elementler iizerine etkileri

Yukarida oksidan ve antioksidan sistemler {izerindeki etkileri tiim detaylar1 ile
tartisilan ketamin, propofol ve etomidatin etki mekanizmalarina biraz daha 1sik tutmak
amaciyla, bu ilaglarin cesitli biyo-elementler iizerindeki etkileri arastirildi. Bu amagla
IRH’nin fizyopatogenezinde 6nemli bir yer tutan SOR’a olumlu ya da olumsuz katkilar

olabilecek Zn, Fe, Cu ve Se mercek altina alindi.
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Zn ¢esitli birgok hiicre fonksiyonu i¢in gerekli temel bir mineraldir ve yiizlerce enzim ve
proteinin yapisina girmektedir (114, 115). Bu elementin eksikliginde, insanlarda o6zellikle
yash grupta oksidatif stresin arttigi bilinmektedir (116, 117, 118). Ote yandan Zn’nun
antioksidan 0zelligi yaninda oksidan ozelligi de, viicuttaki konsantrasyonuna bagli olarak,
bulunmaktadir (114). Zn’nun, etyopatogenezinde SOR’un bulundugu alzheimer, diabetes
mellitus, kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz gibi bir¢ok hastalikta koruyucu etkileri oldugu
gozlenmistir (114, 115, 118, 119). Acik¢a goriilmektedir ki Zn’nun organizmanin SOR
miktarin1 belli bir dengede tutan sistemlere etkisi vardir. IRH nin etyopatogenezinde SOR’un
onemli bir yer tuttugu disiiniildigiinde, Zn’nun bu olayda da roliiniin olabilecegi
disiintilebilir. Bizim calismamizda, tiopental ile genel anestezi uygulanan si¢anlarda, Zn
degerleri IRH grubunda SK grubundan daha diisiik bulundu. Antioksidan &zellikleri olan
Zn’nun iskemi-reperfiizyon hasarinda azalmasi, IRH’de tespit edilen MDA yiikselmesinin
altinda yatan sebeplerden biri olabilir. Zn’nun azalmasiyla ¢izgili kas dokusunda bulunan
SOR miktar1 artinca membran hasar1 belirginlesebilir. Eksojen olarak verilen Zn’nun da
IRH’ye kars1 cizgili kasta, testiste ve gdzde koruyucu etki sagladigi kayda alindiginda,
endojen rezervlerin bir sekilde tiikkenmesi bu siirece olumsuz yonde katki yapabilir (14, 120,
121). Ote yandan, anestezik ve sub-anestezik dozda ketamin, propofol ve etomidat verilen
deney hayvanlarinda, IRH grubundan elde edilen degerler SK grubundakilerden istatistiksel
olarak diisilk bulundu. MDA diizeylerini normale g¢eviren bu ajanlar Zn diizeylerini de
normale cevirselerdi, o takdirde bu ilaglarin koruyucu etkilerinin antioksidan Zn’yu
yiikselterek yaptiklari yorumu ¢ikabilirdi. Ancak Zn’nun yiikselmesi bir yana diizeylerinin
daha da diismesi, bu ilaglarin yararhh etkilerinin endojen Zn’ya etki etmeden meydana
geldigini gostermektedir. Her ne kadar ¢alismamizda kullanilan ilaglar, antioksidan etkilerini
Zn iizerinden meydana getirmeseler de, endojen Zn’nun IRH’nin fizyopatogenezine katkisinin
lehine elde edilen bulgular dikkate degerdir. Neticede IRH’ye bagl hasarla birlikte dokudaki
Zn diizeyleri azalmaktadir; bu Zn’nun bu olayda antioksidan yonde calisabileceginin dolayli
bir kanit1 olarak degerlendirilebilir. Zn bu etkisini degisik mekanizmalarla yapabilir:

1) endojen SOR iiretiminin kisitlanmasi (122, 123),

2) SOD gibi antioksidan enzimlerin aktive edilmesi (14, 122),

3) proteinlerdeki siilfidril gruplarinin korunmasi (124),

4) Fe/Cu gibi gecis elementlerine bagli SOR tiretiminin azaltilmasi (HO,’den OH")
(124),

5) antioksidan etkili metallotionenin ekspresyonun arttirilmasi (115).

Bu mekanizmalarin bizim dokumuzdaki gegerliligi, asagida sirastyla ¢aligmamizdan

elde edilen veriler ve literatiir bilgileri ile uyumlu bir sekilde irdelenmistir.
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1) Endojen SOR iiretiminin kisitlanmasi: Zn’nun eritrosit membraninda

ksantin/ksantin oksidaz kaynakli lipid peroksidasyonunu 6nledigi (123) ve bu enzimin de
iskelet kasinda SOR iiretiminin 6nemli kaynaklarindan biri oldugu (Zn) diisiiniildiigiinde, bu
mekanizmanin bu dokuda gegerli olabilecegi sdylenebilir.
2) SOD gibi antioksidan enzimlerin aktive edilmesi: SOD memelilerde SOR’a kars1 calisan
ilk savunma mekanizmalarindan biridir ve sitoplazmada bulunan tipi en fazla bulunanidir; bu
tipi yapisinda Cu/Zn bulunan bir prostetik grup icerir ve Zn metali bu enzimin yapisi igin
vazgecilmezdir (125). Bu ¢alismada gozlenen ve IRH’ye bagl olarak dokuda meydana gelen
hiicre zarari, SOD miktarinda meydana gelen diismenin altinda yatan sebep olabilir ve enzim
aktivitesindeki bu diisme azalmis Zn diizeylerinin nedeni olabilir. Tersinden diisiiniirsek,
primer olay Zn azalmasi olabilir ve bunun neticesinde SOD enziminde bir fonksiyon kaybi
olabilir. Caligmamizda tespit edilen SOD aktivite azalmasi istatistiksel anlamlilik sinirinin
altinda kaldig1 icin, bu iligki ancak kismen olabilir. Zn eksikligine maruz birakilan deney
hayvanlarinda, sasirtic1 bir bi¢imde, bu enzimin aktivitesinin arttig1 tespit edilmis ve bunun
Zn eksikligine bagli olarak olusan oksidatif strese cevaben gelisen bir kompansatuar bir
mekanizma oldugu ifade edilmistir (125, 126). Ote yandan, Zn diizeyleri diisiik olan obez
hastalarda Cu/Zn-SOD aktivitesinin azalmis oldugu tespit edilmistir (125).

3) Proteinlerdeki siilfidril gruplarinin korunmasi: Protein siilfidril gruplarinin
korunmasi daha ¢ok bazi enzimlerin oksidasyona direngli hale getirilmesi ve aktivitelerinin
korunmast ile ilgilidir: Ancak, antioksidan enzimlerle Zn arasinda bu anlamdaki bir iligkinin
varligini bildiren bir ¢alisma yoktur (123).

4) Fe/Cu gibi gecis elementlerine bagli SOR iiretiminin azaltilmasi: Bu
mekanizmanim sican iskelet kas1 IRH modelinde gecerli olamayacagi, kesin olmamakla
birlikte, belirtilebilir; ¢iinkii ¢aliymamizda IRH grubunda Fe/Cu degerleri Zn degerlerindeki
diismeye paralel bir seyir izlememiglerdir. Bu bulgu da sigcan iskelet kasinda bu elementlere
bagli SOR {iietiminin olmadigini ve endojen Zn’nun bu mekanizma iizerinden koruyucu etki
gosteremeyecegini telkin eder. Ote yandan Zn’nun gecis elementlerin bagli SOR {iretimini
engelledigi bircok dokuda gosterilmistir (123). Fe ve Cu disinda, nikel ve kobalt da H,O,’den
OH’ iiretimine yol agmaktadir (123); bu nedenle belkide bizim dokumuzda bu elementler rol
almaktadir.

5) Antioksidan etkili metallotionenin ekspresyonun arttirilmasi: Metallotionenin
ekspresyonun arttirtlmasi ile endojen Zn arasindaki bir iligkinin varligi ileri ¢aligmalar
gerektirmektedir ve ¢alismamizdan elde edilen verilerle bu enzimin rolii hakkinda bir yargiya

varillamaz.
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Zn’nun yaninda diger biyo-elementlerin de IRH’de katkisinin olabilecegi diisiincesiyle farkli
molekiillerin de diizeylerine bu ¢alismada bakildi. Bu dl¢limlerin yapilmasina temel olusturan
onemli bir etken fenton reaksiyonuydu: IRH gibi patolojik durumlarda agiga ¢ikan SORlardan
biri olan O, SOD tarafindan hizli bir sekilde H,O,’e ¢evrilir; bu doniisiimiin antioksidan ve
pro-oksidan olan zit yonlii iki sonucu vardir (124). Antioksidan bir etki olarak kabul
edilmesinin temeli sunlardir: Oncelikle H,O, O, e gére membranlardan gecise daha elverisli
bir molekiildiir ve hizla distribiisyona ugrayarak hiicredeki konsantrasyonu azalir ve ayrica bu
molekiil GPO ve/ya da KAT tarafindan hizla suya dontstiiriilerek etkisiz hale getirilir (125).
Eger GPO ve KAT SOD ile uyumlu ¢alisamazsa, H,O, fenton reaksiyonu ile daha toksik olan
OH " radikaline ¢evrilir; fenton reaksiyonunda etkili olan iki element Fe ve Cu’dir (127, 128).
Calismamizda, Zn nun aksine, tiopental ile uyutulan gruplara IRH uygulandiginda, Cu ve Fe
degerlerinde SK ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farklilik
olustugu gozlendi: dogal olarak ketaminin ve diger ilaglarin bu elementlere herhangi bir etkisi
olusmadi. Bu bulgular fenton reaksiyonunun sican IRH modelinde aktif olmadigini
gostermektedir. GPO aktivitesinin azalmasi, bu enzimin aktif olarak calistigini ve neticede
tiikendigini, boylece fenton reaksiyonu icin gerekli substratt (H,0O,) ortadan kaldirdig: fikrini
desteklemektedir. Sonug olarak, bu ilaglarin faydali etkilerinin fenton reaksiyonu ile iliskili
olsun ya da olmasin Cu veya Fe {izerinden olmamaktadir. Bu bulgularin aksine,
desferoksamin ve apotrasferrin gibi Fe selatorleri verilen dokularda IRH’nin azaldigi ve
dolayisiyla fenton reaksiyonu ile H,O,’den olusan OH *nin bu olaya katkisinin oldugunu
diisiindiiren bulgular ¢izgili kastaki bazi modellerde tespit edilmistir (21). Ayrica, fenton
reaksiyonu sonucu olusan OH *nin lipid peroksidasyon yaparak membran hasarina neden
oldugu, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyleri Olgiilerek degerlendirilmis
ve desferoksaminin MDA diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir (22).

Son olarak, antioksidan potansiyeli olan ve GPO’nun yapisina giren Se elementi
Olctimleri yapildi. Ne yazik ki bu element dokuda hi¢ tespit edilemedi. Oysaki GPO
diizeylerinde, calismamizda ortaya ¢ikan belirgin degisiklikler, Se miktarlarinda da benzeri
farkliliklarin gézlenmesi beklentisini dogurmaktaydi. Ancak bu elementin 6l¢lilememesinin
sebebi, kullanilan atomik absorbsiyon cihazinin Olgiim duyarhilifinin altindaki bir Se
konsantrasyonunun bu dokuda séz konusu olmasina bagli olabilir. Bundan dolay1 Se
diizeylerinde, ¢ok diisiik bir konsantrasyon araliginda, gruplar arasinda bir farkliligin bulunma

thtimali tamamiyla dislanamaz.
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SONUC

Sonug olarak, ¢calismamizdan elde edilen bulgular ¢ercevesinde, ketamin, propofol ve
etomidatin hem anestezik dozda hem de sub-anestezik dozda verildiklerinde IRH’ye karsi
koruyucu etkiler gosterdigi ifade edilebilir. Bu ilaglarin genis bir doz araliginda etkili olmasi,
bunlarin anestezi altinda ya da diger durumlarda maruz kalinan IRH durumlarinda yaygin bir
kullanim alan1 bulmalarina yol agabilir. Calismamizda Olciilen parametreler goz Oniine
alindiginda, bu ilaglarin temel olarak SOR iizerinden etkilerini meydana getirdikleri
sOylenebilir. Ancak, etki mekanizmasinin tam olarak saptanmasi bu verilerle miimkiin
goriinmemektedir. Yine de bu ilaglarin etki mekanizmasinda Zn, Fe, Cu ve Se gibi
elementlerin rol almadigi sdylenebilir. Ote yandan Zn’nun IRH fizyopatogenezinde bir
sekilde rolii oldugu da ortadadir. Belirli endikasyonlar i¢in ilag gelistirilirken, insanlarda
yapilan klinik ilag ¢caligmalarindan 6nce, klinik oncesi hayvan aragtirmalar ile aday ilaglarin
potansiyel etkileri degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada, IRH modeli olusturulan siganlarda,
arastirma ilaclarimizin etkisi incelenmistir. Her ne kadar ilaglarin etki mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilamadiysa da, IRH’ye kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Zira ilag
gelistirilmesinde, tedavi edilmesi 6n goriilen patolojide, arastirma ilaglarinin efikasitelerinin
gosterilmesi birinci Onceliktir; etki mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi klinik 6ncesi
donemde, klinik arastirma doneminde ve hatta ila¢ ruhsatlandirilip pazarlamaya baslandiktan
sonraki donemde yapilabilir. Bu yoniiyle caligmamizda etkili bulunan bu ilaglarin, insanlarda
da kullanim alani bulabilmesi i¢in bir dizi klinik ila¢ arastirmasi yapilmasi gerekmektedir.
Unutulmamasi gereken bir nokta, bu ¢aligmalar1 yaparken, sadece biyokimyasal parametreler
degil, ayrica klinik u¢-noktalar da degerlendirilerek ilaglarin gergekten yararli olduklarinin
kanitlanmasina odaklamlmasidir. Aksi takdirde, bu ilaglarn IRH’ye yol acan klinik
durumlarda klinik kullanima girmesi saglanamayacak ve IRH gibi hastalar1 olumsuz etkileyen

bir sliregten muzdarip hastalara yeni tedavi segenekleri sunulmasi gecikebilecektir.
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