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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda antioksidan sistem {izerine pek ¢ok arastirma yapilmis; bu
caligmalarda antioksidan sistemin hasta mortalite ve morbiditesi iizerine major
etkileri oldugu saptanmustir. Ozellikle travma, sepsis hastalarinda anestezi ile stres
artmakta, antioksidan sistemin Onemi de artmaktadir. Lipid peroksidasyonu
sonucunda olusan bakteriyel translokasyonun ARDS, MODS gibi mortalitesi ¢ok
yliksek seyreden klinik tablolara neden oldugu bilinmektedir.

Desfluranin antioksidan etkinligi ile 1ilgili literatiirde yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Biz de bu amagla antioksidan 6zelligi bilinen iv anesteziklerden
propofol ile antioksidan sistem iizerine etkilesimi heniiz ayrintili olarak
aragtirllmamis olan inhalasyon anestezikleri i¢inde kullanima yeni girmis olan
Desfluran’in antioksidan sistem {izerine etkisini karsilastirarak arastirmay1 planladik.

Antioksidan etkinligini lipid peroksidasyonu iizerine inhibitor etkisi ile
gosteren E vitamini (alfa-tokoferol)’nin desfluran ile olan etkilesimi arastirilmaya
acik bir konudur. Eger olumlu veya olumsuz bir etki bulunur ve bu etki diger
antioksidanlarin Malonildialdehid (MDA), Glutatyon (GSH), Siiperoksit Dismutaz
(SOD) seviyesi ile teyid edilirse desfluranin antioksidan sistem iizerine olan etkisi
ortaya cikarilmis olacaktir. Alfa tokoferol diizeyleri High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) yontemi ile daha hassas ve giivenilir tespit edilmektedir.
Antioksidan sistem lizerine etkilesimi heniiz ayrintili olarak aragtirilamamis olan
desfluranin E vitamini diizeyi {izerine etkisini HPLC yoOntemini kullanarak

aragtirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERBEST RADIKALLER

Bir atom ya da molekiiliiniin yapisindaki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda
yer alan ve yoriinge denilen yapilarda bulunurlar. Her bir yoriinge iki adet elektron
igerir ve bu iki elektron eslesme egilimindedir. Serbest radikal dis yoriingesinde
kisa siire i¢in bile olsa eslenmemis yani serbest bir elektron bulunduran atom ya da
molekiillere denir (1, 2).

Biyomolekiillerin ¢ogu atomlar1 birbirlerine kovalent baglarla bagh ve
nonradikal yapilardir. Atomlar arast kovalent baglar, elektron ¢iftlerinin
paylasilmasiyla olustugundan serbest radikallerde yarim bag oldugu
diistintilebilir. Bu 6zellik onlar1 kimyasal olarak reaktif yapar (3, 4).

Radikaller aerobik hiicrelerin tiim fonksiyonlarinda, metabolizma sirasinda
veya patolojik durumlarda birer yan iirlin olarak meydana gelebilir ve hiicrelerde
geri doniisimlii ya da geri doniisimsiiz degisikliklere neden olabilir. Bu
degisiklikler oksidasyon, fragmantasyon, koprillesme (disiilfit baglantisi, protein-
protein baglantisi, protein-lipit baglantisi) ve protein sarmalinda kesilme seklinde
olur. Bunun sonucunda ciddi hiicre, doku ve/veya organ hasart meydana gelir (4).

Serbest radikalin ciftlesmemis elektronu, baskin olarak bulundugu atom

veya grubun iizerinde ya da yaninda bir nokta ile gosterilebilir (5).



Tablo 1. Serbest radikaller ve benzer sekilde etki eden metabolitleri.

A. Oksijen Merkezli Serbest Radikaller

Molekiiler oksijen

Triplet ’0,

Singlet (tekil) '0,
Siiperoksit radikali 0O,
Hidroksit radikali OH
Alkoksi radikali RO
Peroksi radikali ROO

B. Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller

Karbon merkezli olanlar

Lipit radikalleri L
Aloksi radikalleri R
Kiikiirt merkezli olanlar R-S

Hidrojen merkezli olanlar

Hidrojen atomu H

Demir merkezli olanlar

Perferril radikal Fe''™" —— %0, +Fe'"

C. Radikal Olmayan Toksik Metabolitler

Ozon 05
Hidroperoksitier
Hidrojen peroksit H,0,
Lipid peroksit LOOH
Hipokloroz asit HOCL
Kloraminler R'RNCI




2.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE REAKTIF OKSIJEN

TURLERI

Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baglica kaynagi molekiiler
oksijendir. Ciinkii oksijen, ortamda siirekli bulunan ve elektrofilik ataklara en
miisait olan molekiildiir (3).

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde, temel enerji diizeyinde, ayni yonde
eslesmemis iki adet elektron igerir. Bu elektronlar paylagilmadiginda, ayri ayri
orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri ayni yonde oldugu zaman en diisiik enerji
seviyesindedirler. Bu dis orbitallerden her biri birer elektron daha kabul edebilir
(5, 6).

Oksijen bu kararsiz yapisini giderebilmek i¢in bagka bir oksijen atomunun
dis yoriingesindeki iki elektronu ortaklasa kullanarak "Oksijen Radikallerini"
olusturur (5, 7).

Serbest oksijen radikalleri, oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi
sonucu olusan ¢ok kisa dmiirlii ve gliclii oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir.
Bunlar su sekilde siralanabilir:

Stiperoksit radikali

Hidroksil radikali

Singlet (tekil) oksijen —a) Delta tekil oksijen b)Sigma tekil oksijen

Hidroperoksi radikali ve H,O;

Bu reaktif maddeler bazi biyolojik molekiilleri hasara ugratabilirler.
Etraflarin- daki molekiiller ile reaksiyona girerek onlardan elektron alip kararl

hale gelirler (5, 7).



Serbest oksijen radikalleri sonlarma -1 veya —il eki getirilerek
isimlendirilirler; Hidroksi / Hidroksil, Peroksi / Peroksil gibi (5, 7).

Stiperoksit radikali oksijen molekiiliiniin bir elektron kabul etmesi ile
olusur. Oksijen toksisitesinin temel nedenidir. Aerobik canlilarda siiperoksit
radikali olusmasina neden olan faktorler iki grupda incelenir; ¢evresel faktorler
ve enzimatik veya non-enzimatik reaksiyonlar. Cevresel faktorlerden biitiin
yiuksek enerjili elektromanyetik dalgalar (alfa, beta, gamma) oksijenden
siiperoksit radikali olusumuna neden olurlar. Ayrica organik molekiillerin
bulundugu ortamda siiperoksit radikali olusumu iki kat artar. Katekolaminlerin,
tiyollerin, ferrodoksinin ve hemoglobinin otooksidasyonu gibi enzimatik veya
non-enzimatik reaksiyonlar ile de siliperoksit radikali meydana gelir (8, 9). Sonug
olarak siiperoksit radikali en kolay ve en ¢ok olusan radikaldir ama aktivitesi
distiktiir. Ancak diger radikallerin olusmasina yol agmasi bakimindan énemlidir.
Diger radikallerin olugmasi siiperoksit radikalinin birikmesine baglidir.

Hidrojen peroksit radikali oksijen molekiiliine iki adet elektron eklenmesi
ile olusur. Siiperoksit radikali sulu ortamlarda dismutasyona ugrayarak hidrojen
peroksit radikalini olusturur (7). Hidrojen peroksit radikali serbest elektron
icermedigi i¢in gercek bir radikal degildir. Ancak c¢esitli hiicre gruplarina toksik
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu toksisite demir ve bakir gibi transisyon metalleri
ile iliskiye girdigi zaman ortaya ¢ikar (10—12). Hidrojen peroksit radikali hiicreye
penetre olur, Adenosin trifosfat (ATP) diizeyini azaltir, hiicre membrani,
Dezoksiriboniikleik asid (DNA), kalsiyum depolar1 ve mitokondri gibi hedef
yapilarin hasarina neden olur. Bu tiir radikaller yiiksek konsantrasyonda olduklari

zaman hiicrenin parcalanmasina yol agarlar (10, 12).



Hidroksil radikali oksijen molekiiliine ii¢ elektron eklenmesi ile olusur.
Hidrojen peroksit radikalinin siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalini olusturdugu 1934'de Haber ve Weis tarafindan gosterilmistir (5, 10,
12). Hidroksil radikali serbest oksijen radikalleri i¢inde en aktif ve en toksik

olanidir (12).

2.3. SINGLET (TEKIiL) OKSIJEN

Tekil oksijen, ¢iftlesmemis elektron icermedigi i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Oksijenin yiiksek enerjili ve mutajenik formudur (4, 5, 10).

Molekiiler oksijenin iki ayri1 disg orbitalinde ortaklanmamis iki elektron
vardir ve bunlarin spinleri ayn1 yondedir. Tekil oksijende ise ortaklanmamis iki
elektron ayni orbitaldedir ve spinleri birbirine zittir. Tekil oksijen bu 6zelliginden
dolay1 kimyasal maddelerle kolaylikla ¢ift bag olusturarak etkilesir (4).

Tekil oksijen in vivo ortamda sitokrom P450, endoperoksit sentaz ve
myeloperoksidaz reaksiyonlar1 ile olustugu gibi iyonize radyasyonla da olusabilir.
Serbest radikal reaksiyonlari ile olustugu gibi, serbest radikal reaksiyonlarinin
baslamasina da sebep olur (4).

Tekil oksijenin delta ve sigma olarak iki ayr1 formu bilinmektedir. Delta
formunun yar1 dmriiniin daha fazla olmasi nedeni ile kimyasal aktivitelerden daha
fazla sorumlu oldugu bilinmektedir. Tekil oksijenin her iki formu da aldigi
enerjiyi 11k enerjisi olarak vererek eski hallerini alabilirler (10).

Su disindaki bu radikallere reaktif oksijen tiirleri (ROT) denir. Son yillarda
serbest oksijen radikalleri yerine ROT terimi kullanilmaktadir, ¢linkii bu terim

yalniz oksijen merkezli serbest radikalleri degil, yeterince enerji yiiklenmis,



oksijenin radikal olmayan fakat organizma ic¢in potansiyel tehlike olusturan
tiirevlerini de kapsamaktadir (10). ROT aerobik canlilar i¢in gerekli bir¢ok
reaksiyonda yer alir ve endojen antioksidan sistemler ile ortamdan
uzaklagtirilirlar. Normal kosullarda reaktif oksijen bilesiklerinin olusumu ile
antioksidan sistemler arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu denge ROT lehine
degisir ve antioksidanlar azalirsa oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres
aerobik metabolizmanin ka¢inilmaz bir sonucudur ve metabolizma arttik¢a reaktif
tiirler artarak oksidatif hasar olusur (10).

Sonugcta oksidatif stres, oksidan lehine degisen ve potansiyel hasara neden
olabilecek oksidan-antioksidan dengesizligidir. Aerobik organizmalarda ROT’a
kars1 koruyucu onlem olarak ROT tutucu sistemler vardir. ROT’a bagh hiicre
hasari, radikal tutucu miktarinin ROT’u tutmaya yetmedigi durumlarda ortaya
cikar.

ROT biyolojik molekiiller ile etkilesir, proteinleri hasara ugratir, DNA’y1
kirar ve lipid peroksidasyonu baslatir. Poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu
lipid membranlar: ciddi bigimde hasara ugratir, transmembran iyon gradiyentini
ve akig-kanligini azaltir (13).

Lipid peroksidasyonun son iiriinleri aldehidler, hidrokarbon gazlar1 ve
malondialdehiddir. Yikim firlinleri zincir reaksiyon bolgesinden uzaklagarak
hiicre 6demi, vaskiiler permeabilite artisi, inflamasyon ve kemotaksise neden
olur. Fosfolipaz aktivitesi degisir ve arasidonik asit salinimi olur. Serbest
radikallerin reaktiviteleri yayilim mesafeleri ile ilgilidir. A¢iga ¢iktiklar1 yerden
daha uzaklara diffiize olarak yapisal proteinlerin oksidasyonu veya lipid

peroksidasyonu gibi duyarli yiizeylerde istenmeyen reaksiyonlara neden olurlar.



ROT 6zellikle santral sinir sistemi ic¢in toksik olusumlardir, yani radikaller bir tiir

norotoksindir (14).

2.4. SERBEST RADIKALLERIN KAYNAKLARI

Serbest radikal kaynaklan endojen veya eksojen kaynakli olabilir.

Ekzojen Kaynaklar

Radyasyon

Al kol ve uyusturucular

Cevresel ajanlar (ksenobiyotikler, hava kirliligi yapan fotokimyasal
maddeler, pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezik maddeler, aromatik
hidrokarbonlar gibi).

Stres: Streste katekolamin diizeyi artar, katekolaminlerin oksidasyonu ise
serbest radikal kaynagidir (5).

Endojen Kaynaklar

1. Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu: Coziinebilir 6zelligi olan ve
notral sivi  ortaminda oksido-rediiksiyon reaksiyonlarma girebilen kiigiik
molekiiller serbest radikal olusturabilirler. Ornegin; tiyoller, hidrokinonlar,
katekolaminler, flavinler, flavoproteinler, tetrahidropridinler ve antibiyotikler.

2. Enzimler ve Proteinler: Bazi enzim ve proteinler de katalitik dongiileri
sirasinda serbest oksijen radikalleri olusturabilirler. Bu enzimlerden biri ksantin
oksidaz olup, normalde Nikotinamid Adenin Diniikleotit (NAD) bagimh
dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir radikal olusumuna neden olmaz.
Fakat, invivo olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan

oksidaz formuna doniisiimiine ve siliperoksit radikalinin olusumuna neden olur.



Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz, aminoasid
oksidaz ve triptofan dioksigenaz gibi enzimler de radikal olusumuna neden olur
(4).

3.  Mitokondrial elektron transportu.

4.  Endoplazmik retikulum ve niiklear membran elektron transport
sistemleri: Endoplazmik retikuluma ve niiklear membranda serbest radikal
iiretimi  memb-rana bagli  sitokromlarin  oksidasyonundan kaynaklanir.
Stoplazmadaki siiperoksit radikalinin baslica kaynagi endoplazmik retikulumdaki
sitokrom P450 sistemidir.

5. Peroksizomlar

6. Plazma membrani: Plazma membranindaki siklooksigenaz ve
lipooksigenaz enzim sistemlerinin katalize ettigi arasidonik asit oksidasyonu
sonucunda serbest radikaller meydana gelir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, zar
siklooksigenaz, fosfolipaz ve protein kinaz enzimlerinin aktivasyonu plazma
membranindan arasidonik asit salinimina yol acar. Arasidonik asit metabolizmasi
reaktif oksijen radikallerinin tretildigi onemli bir kavsaktir. Serbest radikallerle
prostaglandin metabolizmas: yakindan iliskilidir. Reaktif oksijen metabolitleri
fosfolipaz aktivasyonu yolu ile prostaglandin E2, F2, 6-keto PGI2 ve TxB
sentezini saglarlar. Aynca PGE ve PGI2’ nin adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP
sentezini artirdigit ve benzer etkinin siiperoksit radikali tarafindan da
gerceklestirildigi bilinmektedir (15).

7. Oksidatif stres yapict durumlar: Iskemi, travma, intoksikasyon gibi.

8.  Gegis metal iyonlari: Ozellikle demir ve bakir radikal olustururlar.



9.  Aktive olmus fagositler: Fagositoz sirasinda hiicrede onemli 6l¢iide
serbest radikal meydana getirilir. Aktiflesmis fagositler bakterileri 6ldiirmek i¢in
hidrojen peroksit veya hipoklorik asit meydana getirirler. Bu islem siiperoksit
myeloperoksidaz sisteminin bagimli ¢alismasi ile meydana getirilir. Notrofillerde
stiperoksit liretimi NADPH oksidaz yolu ile olur ve burada da oksijen radikalleri

meydana gelir (5, 7).

2.5. SERBEST RADIKALLERIN BIYOLOJIK HEDEFLERI

Proteinler

Serbest radikaller aminoasitler ile reaksiyona girerek siilfidril gruplarinin
kaybina ve karboksil gruplarinin olusumuna yol agarlar. Bu durum, protein
yapisindaki enzimlerin spesifik aktivitesini ortadan kaldirir. Hasar goren
proteinler ya proteoliz ile ortadan kaldirilir ya da onarilirlar (5, 16).

Niikleik asitler ve DNA

Niikleotidlerin serbest radikaller ile etkilesimi sonucu DNA zincirinde
kirilmalar olugabilir. Ayrica ROT, peroksitler ile baslayan DNA hasar1 sonucu
aktive olan polimeraz enzimi ile reaksiyona girerek DNA’ nin onarilmasi i¢in
gerekli NAD ve ATP’ nin agiga ¢ikmasina neden olur. Bu durum hiicrenin ATP
olusturma yetenegini baskilar. Enerji yetersizligi ve kalsiyum dagilimindaki
degisiklikler sonucu hiicre 6liimii meydana gelir (1, 4, 5).

Membran lipidleri

Hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri serbest

radikaller ile kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatir.
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Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan (fosfolipid, glikolipid, gliserid
ve sterol yapisinda yer alan) poliansatire yag asitlerinin, serbest
oksijenradikallleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag
asitleri, etan ve pentan gibi cesitli iirlinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipid
hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya
hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize
olup hiicrenin diger bdliimlerine hasar1 yayarlar. Lipid peroksidasyonu, biyolojik
zarlarin Ozelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol acan degisiklikler yaparak
hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar (5, 7).

Malondialdehid (MDA)

Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehid meydana gelir. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi
korelasyon gosterir. Plazma ya da idrardaki miktar1 oksidan stresin iyi birer
gostergesidirler. MDA ayrica inflamasyonda yer alan tromboksan sentaz
enziminin aktivasyonu sonrasinda olusan son iiriindiir. Tromboksan sentaz enzimi

prostoglandin H,’1 tromboksan A, ve MDA ’ya doniistiiriir (15, 17).

2.6. VUCUDUN ANTIiOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Antioksidanlar dokulardaki lokalizasyonlarina goére intraselliiler ve
ekstraselliilar olarak iki grupta incelenirler. Ayn1 zamanda fonksiyonlarina gore
de radikal olusumunu Onleyen (Metal selatorler, SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz) ve olusan radikallerin dokudaki etkilerini 6nleyen (E vitamini,

ubikinon, retinoik asit, f karoten, glutatyon, iirat) antioksidanlar olarak iki
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kategoride incelenirler. Antioksidanlar etkilerini 6 degisik mekanizma ile
gosterirler (7).

1.  Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen
kon-santrasyonunu azaltabilirler.

2. Katalittk metal iyonlarim1  baglayarak radikal  olusumunu
onleyebilirler.

3.  Anahtar rol oynayan siiperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif
oksijen tiirlerini uzaklastirirlar.

4.  Hidroksil, alkoksil, peroksil radikallerini temizleyebilirler. Peroksitleri
alkol gibi nonradikal iiriinlere ddniistiirerek etkilerini gosterebilirler. Ornegin;
glutatyon peroksidaz, peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

5.  Baslamis olan oksidan donem =zincirini kirarlar. Zincir olusumuna
neden olan serbest radikallerle reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden
stirekli hidrojen iyonu salinimini dnleyebilirler.

6. Membran lipitlerine etkileyerek peroksit olugturabilen tekil oksijeni
baskilayabilir ya da temizleyebilirler (7).

Tablo 2. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma.

Enzimatik Nonenzimatik
Mitokondrial sitokrom oksidaz Glutatyon (GSH) Albumin
Siiperoksit dismutaz (SOD) a-Tokoferol (Vit E) Seruloplazmin
Katalaz Askorbat (Vit C) Transferrin
Glutatyon peroksidaz (GSHPx) B-Karoten Ferritin
Hidroperoksidaz Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon-S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein
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Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan
radikalleri notralize edebilirler. Ancak hiperoksi, iskemi reperfiizyon, dokularda
radikal olusturan ksenobiyotiklere maruz kalma ve dokuda radikal olusumuna
neden olan aktive olmus nétrofiller ve diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi
durumlar, oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasina ve bu da hiicre

zedelenmesi ve hatta oliimiine yol agabilir (5).

2.6.1. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.6.1.1. Siiperoksid Dismutaz

Bu enzim siiperoksidin hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene
doniisimiinii ~ katalizler. Hiicresel diizeydeki siiperoksidin en Onemli
diizenleyicisidir. Insanlarda iki tipi bulunmaktadir ki bunlardan biri sitozolde
bulunan dimerik, bakir ve c¢inko igeren izomer (Cu-Zn SOD), digeri ise
mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan ihtiva eden izomerdir
(MnSOD). SOD’ler metalloproteinler olup dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyerek, yani bir siiperoksid molekiiliinii oksijen molekiiliine yiikseltgeyip,
diger siiperoksid molekiiliinii H202’e indirgeyerek ¢alismaktadirlar. Dismutasyon
olay1 normalde pH: 4.8 de en hizli olacak sekilde gerceklesmektedir. Fizyolojik
sartlar altinda bu reaksiyon oldukg¢a yavas olmasina ragmen SOD varliginda bu
tepkime 4 kat daha hizli caligmaktadir. SOD tarafindan meydana getirilen
H202’in katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan metabolize
edilmesi nedeniyle SOD, katalaz (KAT) ve GSH-Px ile birlikte ¢aligmaktadir,
insanlarda SOD’nin dogustan yoklugu tesbit edilememistir. Bunun nedeni bu tarz

mutasyonlarin fetal olusudur. Romatoid Artrit, Diabetes Mellitus, Behget
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hastaliginda siiperoksid iiretimi ile temizleyici sistem arasinda negatif bir iligki
oldugu tesbit edilmis, bunun yanisira Down sendromlularin eritrositlerinde
ZnSOD’nin yiiksek oldugu, prematiirelerin ve psoriasislilerin 16kositlerinde ise

diistik oldugu gosterilmistir (5, 9).

2.6.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Her biri
selenyum atomu igermekte olan dort alt tipi bildirilmistir. Hidrojen peroksid ve
lipid hidroperoksidlerin  yikimin1 katalizleyerek membran lipitlerini  ve
hemoglobini oksidadif strese karsi korumaktadir. Hidroperoksidler enzim
aktivitesi ile indirgenmekte iken glutatyon ise yiikseltgenmektedir. GSH-Px’in
hidrojen peroksid ve hidroperoksidleri indirgemesi glutatyon rediiktaz ve NADPH
mevcudiyetine baghdir. Glutatyon rediiktaz glutatyonunu okside formunun
rediiksiyonundan sorumludur.

GSH-Px aktivitesindeki azalma siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir ve bu
durum o6zellikle selenyum eksikligi durumlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinkii
selenyum bu enzimin integral bir parcasidir. E vitaminin yetersizligi

durumlarinda membranlari oksidadif strese karsit GSH-Px korumaktadir (5, 18).

2.6.1.3. Katalaz

Bir hemoproteindir. Dokularda farkli diizeyde bulunur. En fazla karaciger
ve bobrekte, en az ise bag dokusunda bulunmaktadir. Dokularda baslica
mitokondri ve peroksizomlarda bulunmakla beraber, nadiren sitozolde de
bulanabilmektedir. SOD ve katalaz beraber ¢aligsmaktadir; birinin yaptig1 hidrojen
peroksidi digeri su ve oksijene doniistiirmektedir, insan eritrositleri katalazdan

zengindir ve kandaki katalaz aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadir (5).
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2.6.2. NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.6.2.1 Glutatyon (GSH)

Glutatyon glutamik asid, sistein ve glisinden olusan atipik bir tripeptittir.
Glutatyon genellikle GSH olarak kisaltilir; SH sisteinin siilfidril grubuna isaret
eder ve molekiiliin alis veris yapan kismidir. Potansiyel olarak zehirli bazi

elektrofilik ksenobiyotikler nukleofilik GSH ile konjuge olurlar.

R+ GSH — R-S-G

Bu reaksiyondaki R elektrofilik ksenobiyotik olup, bu reaksiyonlar1 katalize
eden enzimlere glutatyon S transferazlar denir. Bu enzimler karaciger sitozoliinde
yiiksek, diger dokularda daha diisiik miktarlarda bulunurlar. insan dokusunda
glutatyon S transferazlarin cesitleri mevcuttur. Farkli substrat ozgiinliikleri
gosterirler ve elktroforetik veya diger tekniklerle ayrilabilirler. Eger toksik
potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ile konjugasyona ugramasalardi; DNA,
RNA veya hiicre proteini ile kovalan olarak birlesmekte serbest olacaklar ve
sonugcta ciddi hiicre hasarina yol agabileceklerdi. Bundan dolay1 GSH bazi ilaglar
ve karsinojenler gibi toksik bilesiklere karsit 6nemli bir savunma mekanizmasidir.
Karaciger dokularinda GSH diizeyi diisiiriiliirse (GSH ile reaksiyona giren bazi
bilesiklerin farelere uygulanmasi ile basarilabilecegi gibi), o zaman bdyle
dokularin normalde GSH ile konjuge olmasi gereken muhtelif kimyasal
maddelerin yol agacagi hasara daha yatkin olduklar1 gosterilebilir.

Glutatyon konjugeleri ekskresyon oOncesi daha ileri metabolizasyona
ugrarlar. GSH’a ait glutamil ve glisinil gruplar1 spesifik enzimler tarafindan

uzaklastirililar ve geri kalan sisteinil kisminin amino grubuna bir asetil grubu
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(asetil-KoA’dan saglanan) eklenir. Sonugta meydana gelen bilesik idrarla atilima
ugrayan L-asetil sisteinin konjugesi olan merkapturik asit’tir.

Insan hiicrelerinde GSH’nin ksenobiyotik metabolizmasindaki rolii bir
tarafa, diger baz1 6nemli fonksiyonlar1 da vardir.

1-Glutatyon peroksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonda toksik
potansiyeli olan hidrojen peroksidin dekompozisyonuna katilir.

2-Enzimlerin ¢ok onemli gruplar1 olan SH gruplarinin rediiklenmis durumda
kalmalarina yardim eden dnemli bir intraselliiler rediiktordiir. GSH rediikleyici
bir ajan olarak etkili oldugundan SH okside olur ve glutatyonun diger bir

molekiiliiyle bir disiilfit kopriisii olusturur.

GSH+GSH — 3 G-S-S-G
G-S-S-G fiirlinii okside glutatyondur. Gerektiginde G-S-S-G’de NADPH’1

kullanan bir reaksiyon ile glutatyon rediiktaz tarafindan GSH’a rediiklenibilir.

G-S-S-G+NADPH+H" — > 2GSH+NADP

Bu reaksiyon bilhassa eritrositlerde Onemlidir. Bu hiicrelerde G6P
dehidrogenaz aktivitesi diisiikliiglinde oldugu gibi NADPH diizeyleri diisiik ise bu
reaksiyon ile rediiklenmis GSH yeterli miktarlarda rejenere olmaz. Peroksitlerin
eritrositlerde birikmesine yol agar ve bunlarin eritrosit hiicre membran lipitleri
tizerine olan oksidatif etkilerinden dolay1 hemoliz meydana gelebilir.

3- Bobreklerde, baz1 aminoasitlerin membranlardan naklinde, bir tasiyici

olarak GSH’y1 kapsayan bir metabolik dongii ortaya konmustur (18).

E vitamini Lipid peroksidasyon zinciri LDL reaksiyonunu boler.
Askorbat organizmada ¢esitli hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgen

olarak rol oynar. Siiperoksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek onlar1
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ortadan kaldirir. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller,
tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar. Sigara i¢cimi ile
olusan LDL oksidasyonunu engeller (45, 46). C vitamini, serbest radikal
reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya pro-oksidan olarak degerlendirilir (5).

Transferin

Sistein Hidrofilik bolgelerde serbest radikal temizleyicisi

Seruloplazmin

Ferritin

Albumin

Biluribin

Melatonin

Lipid peroksidasyonunu baglatabilen bir¢ok reaktif oksijen molekiiliini
temizler. En zararli radikal olan OH- radikalini ortadan kaldiran en giiclii
antioksidandir. Melatonin H,O, metabolizmasinda hiicreleri oksidatif stresten
koruyan ii¢ antioksidatif enzimin (GSH-Px, GSH-R, katalaz) aktivitesini
arttirarak hiicrelerden H,O,’in uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica
melatonin, Mn-SOD ve Cu, Zn-SOD sentezinden sorumlu m-RNA seviyelerini de
arttirir (10, 19).

2.6.2.2. E Vitamini

E vitamini ilk defa 1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan bulunmustur. E
vitamininin eksikligi bir¢ok organ ve organ sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel

anormalliklerini igerir. Bu morfolojik degisiklikleri yag asiti metabolizmasini ve

enzim sistemlerini igeren biyokimyasal defektler izler. Tokoferol alimi kan
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seviyesinde E vitamininin artmasimma neden olur ve kas giiciinii gelistirir.
Hastalarin klinik tanimlanmas1 4 noktada gosterilebilir:

1. Safra sistemi hastaliklarinda E vitamini eksikligi riski vardir.

2. E vitamini eksikliginin klinik belirtisi ya da gostergesi oncelikle
norolojiktir ve gii¢ kaybi, zayiflama seklinde ortaya ¢ikar.

3. Eger erken tedavi edilirse, geriye doniilebilir.

4. E vitamininin standart ilaglan kronik safra asitinin eksikligi olan
hastalarda oldukg¢a zayif absorbe edildigi halde, ¢6ziiniirliigii daha yiiksek olan E

vitamini siiksinil esteri safra tuzlarinin yoklugunda bile rahatlikla absorbe edilir.

Kimyasal Yapis1

E vitamini 1936 yilinda Evans tarafindan bugday tohumundan izole
edilmistir. E vitamini aktivitesi gosteren 6 dogal tokoferol bulunmaktadir.
Hayvan ve insan dokularinda en az etkili olan tokoferol gama-tokoferoldiir. a-
tokoferol (trimetil tokol) ise hayvan dokularinda tokoferollerin yaklasik %
90’nim1 igerdigi ve biyolojik aktivite de en fazla rol oynadigi i¢in en Onemli
tokoferol sayilmaktadir (5, 7, 8). Bu madde dogal olarak d izomeri halinde
bulunur ve bu sekli ilag olarak kullanilir. a-tokoferol i¢gin maksimum absorbsiyon
294 nm dedir (20).

Fonksiyonlari

E vitamininin bilinen en dnemli 6zelligi dogal bir antioksidan olmasi, pe-
roksidleri ve serbest oksijen radikallerini noétralize edebilmesidir. Poliansatiire
yag asitlerinin peroksidasyonuna karsi ilk savunma hattini olusturur. Bir molekiil

a tokoferol 100 molekiil doymamis yag asidinin peroksidasyonunu engelleyebilir.
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E vitamini, hiicre ve subselliiler yapilarin membran lipidleri iizerindeki bu
etkisi nedeniyle bu niembranlar1 oksidatif zedelenmeye karsi korur. Boylece
eritrosit membraninin stabilitesini artirir; ayni etkiyi diger hiicrelerde de gosterir.
Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir ve
bundan dolay1 en yliksek oksijen kism1 6rnegin, eritrosit membranlari ve solunum
sistemi membraninda yogunlagsma egilimi hi¢ de sasirtict degildir. Ateroskleroz
gelismesinde onemli bir risk faktorii olan diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL)
damar c¢eperindeki hiicreler tarafindan daha yiiksek riskli oksitlenmis sekline
dontstiiriilmesini E vitamini inhibe eder. Ayni ozellik B-karotende de vardir.
Olgu-kontrol incelemelerinde, bir eksiklik s6z konusu olmaksizin, plazmada ve
yag dokusunda E vitamini ve B-karoten diizeyinin diisiikliigii ile angina pektoris
ve myokard infarktiisii riskinin artmasi arasinda iliski oldugu saptanmistir. E
vitamini (Tok-OH), peroksidler iizerindeki noétralize edici etkisini, kendinin bir
fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer etmek suretiyle

asagidaki sekilde iki basamakta yapar:
ROO*+Tok-OH-> ROOH + Tok-O*

ROO*+Tok-O*-> ROOH + Stabil vitamin metaboliti

Birinci basamakta olusan tokoferoksi radikali yeni bir serbest peroksil
radikali ile reaksiyona girer. Sonugta a tokoferol serbest olmayan radikal tiriiniine
okside olur. Bu oksidasyon {iriinii, glukronik asit ile konjugasyona ugrayarak
safra yolu ile atilir. Insan eritrositlerinin hidrojen peroksit ile invitro ortamda
hemolizi, E vitamini tarafindan Onlenir. Eritrositlerin hidrojen perokside
duyarliliginin Olgiilmesi esasina dayanan invitro testler, insanda E vitamini

eksikligi olup olmadigini ortaya koymak i¢in kullanilirlar.
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E vitamini membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu engelleyen birinci
sira savunma hattin1 olusturur. Onu destekleyen gerideki savunma sistemlerinden
glutatyon peroksidaz molekiiliinde fonksiyonel 6nemi olan bir 6ge selenyum
iyonudur. Selenyum viicutta E vitamini gereksinimini diigliriir. Bunun baslica
nedenleri sunlardir:

i) Selenyum, glutatyon peroksidazin fonksiyonel bir 6gesi olarak bu enzimi
aktif durumda tutar ve peroksidasyona karsi savasta E vitamininin yiikiinii azaltir.

ii) Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu destekleyerek yaglarin ve onlarla
birlikte E vitamininin sindirimini ve absorbsiyonunu artirir.

iii) Selenyum bilinmeyen bir mekanizma ile E vitamininin plazma
lipoproteinleri i¢inde tutulmasini destekler. Ayn1 sekilde kiikiirtlii aminoasitler de
antioksidan etkinlik gdsterirler ve E vitamini gereksinimini azaltirlar.

E vitamini, A vitamininin barsaktan absorbsiyonunu ve dokulardaki
diizeyini artirir. Bu durum biiylik bir olasilikla, A vitamininin oksidasyonla
kaybinin azaltilmasina baglidir. E vitamini hiicrelerde mitokondrial lipidlerin bir
bileseni olan ubikinonun da oksidlenmesini 6nler. Ilging olarak E vitamini A
hipervitaminozu belirtilerini hafifletebilir.

Absorbsiyonu, Transportu

E vitamini ince barsaktan ve safra varliginda absorbe olur. Tokoferoliin
bliylik kismi1 kan dolasimina lenf yoluyla girer. E vitamini 06zellikle adipoz
dokularda depolanir. Hepatik sitozolde tokoferol baglayici proteinler vardir.
Tokoferoliin hizli degisimi plazma lipoproteinleri ve eritrosit membranlari

arasinda olusur. Idrarda ¢ok az miktarda bulunur.
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Tayin Metodlar:

Kantitatif tayin i¢in molekiiler distilasyon ve iki boyutlu reverse-phase
kagit, thin-layer veya kolon kromatografisi kullanilir. Gaz kromatografisi ve
high-performance liquid chromatography (HPLC) metodlar1 farkli tokotrienol ve
tokoferollerin hizla ayrilmasinda kullanilan metodlardir. Kimyasal metodlar

oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlar1 temeline dayanir (5, 20).

2.7. BISPEKTRAL INDEKS MONITORIZASYONU

Dengeli anestezinin bilesenleri analjezi, hipnoz ve kas gevsekligidir.
Anestezi derinliginin Olg¢iilmesi i¢in, uzun zamandir anestezi bilesenlerinin ayri
ayr1 degerlendirilmesi yoluna gidilmistir. Bu baglamda, anestezi yeterliliginin

monitorizasyonunda operasyon sirasinda farkinda olmanin onlenmesi 6zel dnem

tasir (21).

Anestezi derinligi monitorizasyonu i¢in, EEG degiskenleri incelenmektedir.
Ham EEG’nin ameliyathanede kullanilmasi pratik degildir. EEG’den tiiretilen
baska monitorler de vardir. Bunlar; isitsel uyarilmig potansiyel indeksi (AEP
indeks), orta latansl isitsel uyarilmig yanitlar (MLAER), isitsel kararli durum
yanit1 (ASSR), orta latansh isitsel uyarilmis potansiyellerdir (MALEP) (22-24).

Ancak hig birisi istenen diizeyde fayda saglamamistir.

Rutin anestezi pratiginde EEG monitorizasyonunun kullanilabilecegini
ispatlayan ilk monitor, BIS’dir. Bispektral analiz, siniis dalga bilesenleri
arasindaki ciftlesme ya da iliskiyi arastirir. EEG’deki amplitiid ve frekans
degiskenleriyle senkronizasyon diizeyini bildirir. Geligsmis bir algoritmayla, elde

edilmis karisik verilerin beyin duru-mundaki degisiklikleri yansitan sayisal BIS’i
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olusturmasi saglanir. Bispektral indeks, sedatif ve anestezikler verilirken olgunun
yanitin1 6lgmek amaciyla EEG’den tiiretilmis bir degiskendir (Tablo 3). 1996’da
FDA’dan onay aldigindan bu yana, BIS monitériin kullanimi giderek

yayginlagmaktadir (25).

Tablo 3. Sedatif ve hipnotik ajanlarla klinik durum, EEG paterni ve buna karsilik

gelen BIS arasindaki iliskisi.

BiS diizeyi Klinik durum EEG’deki ozellik
100 Uyanik Senkronize yiiksek frekansli aktivite
60 Sedatize Disiik frekansli aktivite
Orta derecede hipnoz
40 Derin hipnoz EEG supresyon derecesi
0 Izoelektrik EEG Toplam supresyon

Bispektral indeks monitorii, ekran agma-kapama ve ayar diigmelerinden
olusan bir monitdér kismi ile dijital sinyal gevirici igeren olgu ara kablosu, BIS
algilayicist ve elektrik kablosundan olusur. Sonuglar, BIS uyumlu yazici ile
dokiimante edilebilmektedir. Algilayici, olgularin alin ve sakak bdlgesine
uygulanan 3 elektrot boliimii tasir. Kablo baglantilar1 yapilip BIS algilayicist
uygulandiktan sonra monitér acilir. Ameliyathanede kullanilan cesitli cihazlar
nedeniyle elektriksel giiriiltii fazla oldugundan EEG sinyalinin algilanabilmesi
icin diisiik empedansli elektrotlarin kafa derisiyle ¢ok iyi temas: gereklidir.

Bunun i¢in algilayict yerlestirildikten sonra 5-10 saniye elektrot bolgelerine basi
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uygulanarak, monitérde 3 elektrodun da empedansinin 5000 Ohm’un altinda
oldugunu gosteren empedans testinden gectigi izlenmelidir. Bispektral indeks
monitdriin ekraninda, BIS’in rakamsal bolgesi, mesaj boliimii, sinyal kalitesi ve
grafik boliimleri mevcuttur. Sinyal kalitesi bolimiinde, bar grafik seklinde sinyal
kalite indeksi (SQI), elektromiyogram (EMG), EEG dalga sekli ve rakamsal
olarak supresyon orani (SR), grafik béliimiinde ise BIS egrisi ve 'density spectral

array' (DSA) izlenir (26, 27).

Sinyal isleme yazilim algoritmalari, ham EEG sinyalindeki genis verileri
ornekleyip EEG uzmani olmayanlarin anlayabilecegi sekle ¢evirir. Bispektral
indeks monitorii, EEG'nin tek bir tanimlayicisi yerine ¢esitli tanimlayicilar
kullanilarak ortaya c¢ikarilmistir. Daha sonra, farkli anestetiklerle anestezi alan
5000 olgunun anestezi derinligine gore veriler islenerek, farkli klinik durumlara
esdeger bir veri tabani olusturulmustur. Bispektral indeksin ¢alisma prensibinin
anahtar noktasi, tek bir tanimlayici yerine klinikle en iyi korelasyon gosteren
tanimlayict kombinasyonlarindan olusmasidir (27-29). Bispektral indeksin
hipnotik etkiyi dogru olcebilmesi i¢in, klinik g¢aligmalarda goniilliilere, artan
dozlarda propofol, midazolam, izofluran tek baslarina veya bunlarin alfentanil ya
da azot protoksitle kombinasyonlar1 seklinde verilmistir. Hedef etkili ilag
konsantrasyonlar1 degisirken devamli BIS izlenip, her basamakta ilac
konsantrasyonlar1 6l¢iiliip klinik sedasyon, hipnoz ve hafiza degerlendirilmistir.
Bispektral indeksin fonksiyonu olarak sesli uyarana yanit ve hatirlama, test edilen

tiim ajanlar i¢in lojistik gerileme egrileri ¢izilerek gosterilmistir (30).

Anestezik madde dozu artirildikga, ilerleyen biling kayb1 ve uyaranlara karsi

somatik ve otonomik yanitlarda azalma ortaya g¢ikar. Bu baglamda, anestezi
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derinligi olarak kullanilabilecek bir merkezi sinir sistemi (MSS) 6l¢litii aranmasi
mantiklidir. Kullanilan EEG tiirevlerinden higbiriyle biling, hareket ya da
otonomik yanitlarla dogru korelasyon kurulamamistir. Bispektral indeks igin,
EEG dalgalarinda "burst supresyon" orani goreceli alfa-beta oran1 ve EEG
bikoheransi analiz edilmistir. Regresyon ana-liziyle her 6zellik eklenerek 0 ile
100 arasinda dogrusal sayisal bir indeks olustu-rulmustur. Buna gore, % 50
olgunun soézel uyanya yanmit vermesini engelleyen BIS degeri 67-79'dur.
Bispektral indeks 50°nin altindayken, olgunun uyanik olma ihtimali oldukga
distiktiir; 90 civarinda ise bilincin geriye donmesi beklenir. Altmisin altindaki
degerlerde, sozlii uyarana yanit verme olasiligi ¢ok azalmaktadir. Bispektral
indeks 60-90 arasi oldugunda, sozciikk ve resim hatirlama kaybolur; bu da

hafizadaki bozulmanin bilin¢ kaybindan 6nce ortaya ¢iktigini gosterir (28, 29).

Bispektral indeks monitorii olgunun insizyona hareket yaniti i¢in bir
belirleyici olabilir. Ancak bu, uygulanan anestezi teknigine baglidir. Propofol ya
da izofluran gibi hipnotik ajanlar kullanildiginda, BIS ve cilt insizyonuna yanit
arasinda korelasyon gozlenirken, opioid analjezikler eklendiginde korelasyon
azalir ve yiizeyel EEG profiline, yani yiiksek BIS degerlerine ragmen, olgularda
insizyona yanit goriilmez, insizyona hareket yanit1 spinal kord araciligiyla
gerceklestiginden, EEG ya da biling ve hafiza gibi daha yiiksek kortikal
fonksiyonlarda anesteziklerin etkisiyle korelasyon gostermeyebilir (30). Tek
basina sevofluran kullamildiginda BIS, cilt insizyonuna yaniti dngdérmemistir.
Tiyopental, propofol, midazolam ya da izofluran kullanildiginda BiS’in iyi bir

bilin¢ kaybr monitorii oldugu gosterilmistir. Genetik olarak diisiik voltajli EEG’
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si veya frontal korteks hasari olan olgularda, anormal EEG egrisi ve dolayisiyla

anormal diisiik BIS izlenir (29).

Bispektral indeksin performansin1i ¢evresel ve fizyolojik faktorler
etkileyebilir. Serebral iskemi, global EEG yavaslamasi ya da baskilanmasina yol
acacak kadar yayginsa BIS’te diismeye neden olur. Hipotermi de, beynin daha
yavas calismasi dolayisiyla BIS’i diisiirir (31). Guignard ve Chauvin
ameliyathanede kullanilan 1sitict sistemlerin de BIS degerini etkiledigini
bildirmislerdir (32). Gallagher bir kardiyopulmoner bypass olgusunda pace
cihazinin devreye girmesiyle BiS’te yiikselme kaydetmistir (31). Bu konularda
uyanik olunmali ve artefaktlar ger¢ek BIS degisikliklerinden ayrilmalidir. EEG
olmayan baz1 elektrik sinyalleri, BIS hesapla-malariyla etkilesebilir.
Elektrokardiyografik ve elektromiyografik artefaktlar yiiksek frekans sinyalleri

olusturur (25, 29).

Bispektral indeks genellikle yiiksek EMG aktivitesine, yani olgu hareketine
bagli olarak yiikselir (29). Bu durumda hipnotik ya da kas gevsetici verilmesiyle
BIS diiser. Genellikle uyanma sirasinda ortaya ¢ikan EMG aktivitesi, olgu
yanitsizken yiiksek BIS degerleri goriilmesinin nedenidir. Olgular tam paralizide
oldugunda EMG aklivitesi ortaya c¢ikmazken, kas gevsetici kullanilmayan

olgularda EMG aktivitesiyle BIS’in yiikseldigi akilda tutulmalidir (29, 30).

Bispektral indeks, 15-30 saniye Onceki EEG verisinden tiiretildigi igin,
anlik degil gosterdiginden 6nceki durumun ifadesidir. Operasyon sirasinda klinik
durum farklidir; ¢iinkii ileride gelisebilecek yanitlar analjezi miktarina, degisen
uyar1 miktarina ve diger olgu faktorlerine baghdir. Hipnoz diizeyi ve bununla

beraber BIS giiclii uyarilarla hizla degisebilir.
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Operasyon sirasinda farkinda olmay1 6nlemek i¢in, goreceli olarak yiiksek
dozda anestezik ilaglar uygulanmakta ve bu da derlenmenin uzamasina neden
olmaktadir. Bispektral indeks monitoriiyle, kullanilan ila¢ dozu ve operasyon
sirasinda farkinda olma azaltilabilir. Bispektral indeksin, bilincin operasyon
sirasinda geriye donmesini belirlemesi, hipnotikleri kisisel gereksinimlere gore
titre etmesi, uygun anestezigin se¢iminde yardimci olmasi (6rn. hipnotik,
analjezik, vazoaktif ilaglar) ve hizli derlenme saglamasi gibi faydalari
gdsterilmistir (29). Ancak BIS monitorizasyonundan tam ve objektif bir verim
alabilmek i¢in, volatil ajanlarin soluk sonu anestezik ajan konsantrasyonlari
izlenmeli, intravenoz (iv) ajanlar kullanildiginda ise, enjeksiyon bdlgesi miimkiin
oldugu kadar goriilecek sekilde ayarlanmali ve antireflii valvler igeren infiizyon
setleri kullanilmalidir. Bispektral indeksteki artis, ila¢ infiizyon dozunun
artirtlmasiyla azalmiyorsa iv hat kontrol edilmelidir. Bispektral indeks monitor
kullanilirken, operasyonun laringoskopi, entiibasyon, insizyon, sternotomi gibi
farkinda olmaya neden olabilecek donemlerine 6zellikle dikkat edilmelidir.
Bispektral indekste 3 dakikadan fazla 60’in {izerinde degerler izlenmesi
elektromiyografik aktiviteye bagli degilse, hipnotik ilag verilmelidir. Yine de BIS
diismezse, ilacin yerine ulagmamis olabilecegi akla gelmeli ve baska bir yolla

baska bir hipnotik verilmelidir (33).

Rejyonel anestezi sirasinda propofolle sedasyon uygulanan olgularda,
Gozlemcinin Uyaniklik/Sedasyon Degerlendirme Skalasi (Observer's Assessment
of Alertness/Sedation Scale: OAA/S) ile dlgiilen sedasyonun, BIS indeksiyle
paralel oldugu bildirilmistir (34). Sebel ve arkadaslar1 sabit propofol

inflizyonuyla degisik dozlarda remifentanil infiizyonlarin1 karsilastirdiklar
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calismalarinda, remifentanil propofol kombinasyonunun sedasyonda BIS
degerlerini diislirdiigli sonucuna varmiglardir (30). Genel anestezi altinda
sezeryan operasyonu geciren olgularda, anestezi idamesinde propofol ya da
izofluranin BIS indeksi ve farkinda olmay1 énemli diizeyde azalttig1 gosterilmistir
(27). Cocuklarda, her yas grubunda BIS uygulanmis ve standart uygulamaya

kiyasla daha az ilag kullanimi1 ve hizli uyanma saglanmistir (35, 36).

Ozetle BIS, son 30 saniyedeki hipnozun bir ifadesi oldugundan, gelecekte
olacak olaylar i¢in kullanilamaz. Bispektral indeks degeriyle, anestezi ve klinik
durum her zaman birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle es zamanli ilag
konsantrasyonlar1  Olgiillemeyen, iv  anesteziklerin  olgudaki etkilerinin
izlenmesinde BIS o6nemlidir. Olgudan olguya anesteziklerin etkilerinde
farmakokinetik ve farmakodinamik degiskenlik mevcuttur.  Anestezi
uygulamalarinda BiS monitorizasyon, anesteziklerin daha az kullanimi, erken
uyanma ve hizli derlenmeyi saglar (37-39). Bispektral indeks veri tabani belirli
ilaglarla olusturulmustur; dolayisiyla yeni bir ila¢ ya da yeni bir olgu grubunda
uygulanacaginda mutlaka veri tabanina yeniden gecerlilik kazandirilmalidir (21,

29).

2.8. DESFLURAN

Isofluran ve diger halojenli eter anestetikler gibi desfluran da eter tiirevi
inhalasyon ajanlarindandir. Desfluran (CHF2-O-CF3) en yeni inhalasyon ajanidir.
Hizli ve tolere edilebilir anestezi indiiksiyonu ve anesteziden uyanma, anestezi
derinliginin hizl ilerlemesi, uygun kas gevsetici 6zellik, toksisite olusturucu doz

ile farmakolojik etki olusturan konsantrasyon arasindaki araligin genis olmasi,
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normal dozlarda toksik etkilerin ve diger yan etkilerinin olmamasi gibi

ozellikleriyle klinik kullanimda giderek yayginlagsmaya baslamistir (40).

Fiziksel Ozellikleri

Diger inhalasyon ajanlar1 ile karsilastirildiginda yag/gaz, kan/gaz veya
doku/kan orani sabitinin de gosterdigi gibi diisliik lipid soliibilitesine sahiptir.
Diisiik lipid soliibilitesi diisiik anestezik potensini gdsterir. Bu potens disiikligii
minimum alveolar konsantrasyon degerinin (MAC) kullanilan uyaranin siddetine
gore % 4 ile 7.25 arasinda degismesi ile kendini gosterir (40). Boylece desfluran,
isoflurandan 5.2, halotandan ise 8.1 kez daha diisiik potense sahiptir. Desfluranin
MAC’u artan yas ile birlikte azaldig1 gibi, nitroz oksid, fentanil, klonidin veya
midazolam kullanimi ile birlikte azalir (40-43). MAC anestezinin siiresinden
etkilenmez. Fakat agrili uyaranin siddeti ile degisir. Boylece uyaran ne kadar

giiclii ise MAC o kadar biiytiktiir (44, 45).

Desfluran kuru soda lime i¢inde isoflurana oranla 0°C’de % 54 ve 40°C’de
ise % 23 oraninda daha az yikilmaktadir. Desfluran diger inhalasyon anestezikleri
ile karsilastirildiginda, kauguk ve plastikten yapilmis solunum devreleri iginde
daha az ¢oziilmektedir (46). % 15 oraninda su iceren nemli sodalime i¢inde 60°C
ve altinda yikilmaya dayanikli iken, 80°C her saat % 0.45 oraninda olmak tizere

yavas yavas yikilir. Bu bakimdan izofluran ve halotandan iistiindiir (47).

Desfluran ve isofluranin kimyasal olarak yikimi sonucunda zararsiz bir {iriin
olan triflurometan ortaya cikar. Desfluran, isofluran ve enfluranin yikimi ayni
zamanda kuru sodalime ve baralime icinde de meydana gelir. Bu durum

karbonmonoksid olusumu ile sonuc¢lanir. Bununla birlikte, karbonmonoksidin bu
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tiirlii olusumu % 4.8 veya daha fazla su iceren sodalime kullanimi ile veya % 9.7
veya daha fazla su iceren baralime kullanimi ile dnlenebilir (47).

Farmakodinamik Ozellikleri

Genel anestezinin ortaya ¢ikma mekanizmasi tam olarak anlasilamamaistir.
Molekiiler diizeyde, anestezik aktivitenin hedef noktasi lipid membrandan ziyade
protein reseptorleridir (48). Desfluran kardiovaskiiler, néromuskuler, respiratuar
ve santral sinir sistemini de igeren farkli viicut sistemlerini etkiler. Cok biiyiik bir
kisminda desfluran, izofluran ve digerleri gibi doza bagimli bir sekilde bu
sistemleri deprese eder (49).

Beyin Uzerine Etkileri

Inhalasyon yolu ile kullanilan genel anestezikleri, serebral metabolizma
hizi, serebral kan akimi ve intrakranyal basing {izerine olan etkileri bakimindan
degerlendirmek gerekir. Desfluranin serebrovaskiiler etkileri izofluran ve diger
inhalasyon ajanlar1 ile paralellik gosterir (50). izofluran ve desfluran
supratentoryal beyin tiimorii ¢ikarilmasinda normokapnik hastalarda intrakranyal

basing artisina neden olmaz (40).

Insanlarda serebral otoregiilasyon, desfluran ve isofluran anestezisi
esnasinda doza bagimli olarak bozulur. %4, %6, %12 desfluran
karsilastirildiginda %6 desfluranin ndroprotektif oldugu, bu degerin 1 MAC
oldugu belirtilmistir. 2 MAC sevofluran iskemik noronal hiicrelerde diizelmeye
neden olurken, 2 MAC desfluran ve izofluran bu etkiyi gostermez. Sonug¢ olarak

MAC degeri artis1 ile ndron koruyuculugu arasinda korelasyon yoktur (51).

BIS monitorizasyonunda 40-49 diizeyindeki BIS degerleri i¢cin 1 MAC ve

altinda desfluran kullanimi yeterlidir (52). EEG ve BIS degerleri ile dl¢iildiigiinde
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aynit konsantrasyonlarda kullanilan sevofluran ve izoflurana goére desfluranda

daha derin diizeyde bir anestezi elde edilmistir (37).

Ting ve arkadaslar1 skolyoz cerrahisi i¢in yapilan wake-up testi sirasinda
90’1n {izerindeki BIS degerlerinin (maksimal BIS degerlerinin) desfluran
grubundaki hastalarin uyanmis olduklarini gosterdigini ancak propofol-fentanil
grubunda bu yiiksek BIS degerlerine ragmen hastalarin uyanip tepki vermeleri
igin 3.3+1.2 dk kadar bir siire (latent period) ge¢cmesi gerektigini belitmisler ve
wake-up testi sirasinda hatirlamanin propofol-fentanil grubunda % 25 oraninda
oldugunu, desfluran grubunda ise hi¢bir hastanin hatirlamadigini tespit
etmislerdir. Propofol-fentanil grubundaki hastalar operasyon sirasindaki olaylari
hatirlamamalarina ragmen BIS degerleri yliksek (>60) seyretmistir. Sonug olarak
inhalasyon anestezisinde BIS  kullanimi1 opioid bazli anestezi ile

karsilastirildiginda daha giivenilir bulunmustur (53).

Maske ile anestezi indiiksiyonu sirasinda  solutulan  yiiksek
konsantrasyondaki sevofluran ile tasikardi goriiliirken bu durum ayni zamanda
epileptiform EEG’ye neden olur. Indiiksiyonda kullanilan  yiiksek
konsantrasyondaki desfluranda da tagikardi goriiliir fakat epileptiform EEG

goriilmez (54).

Inhalasyon ajanlarinin  serebral vazodilatasyona neden olduklar
bilinmektedir. Smith ve arkadaslar1 ¢cocuklarda ndéroanestezide izofluran, propofol
ve desflurani karsilagtirmislar, izoflurandan desflurana gecildiginde serebral kan
akiminin degigsmedigini fakat propofolden desflurana gectiklerinde serebral kan

akiminin (orta cerebral arter kanlanmasini transkranyal dopler ile dlgerek) % 35
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oraninda arttigin1 gérmisler ve ¢ocuklarda noroanestezide desflurani potent bir
vazodilator olmasi nedeni ile 6nermemislerdir (55).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Insanlarda mekanik ventilasyon esnasinda desfluran 0.83-1.66 MAC
diizeyinde kardiovaskiiler fonsiyonlarda ve myokardiyal kontraktilitede doza
bagimli olarak depresyon yapar. Genellikle santral vendz basingta ve kalp hizinda
doza bagimli artis meydana gelir ve sistemik vaskiiler direng, art yiik, stroke
voliim indeks ve ortalama arteryel basingta doza bagimli olarak azalma gosterir.
Sol ventrikiil stroke voliimiiniin azalmasina ragmen, sistemik vaskiiler direngde
azalma ve kalp hizindaki artma sebebiyle kardiyak output korunur. Tagikardi, esit
dozdaki 1 MAC fizerindeki izofluran ile kiyaslandiginda daha belirgin olabilir

(56).

Desfluranin, ortalama arteryel basing, kas kan akimi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiiliin sirkiimferal liflerindeki kasilmanin siirati, kardiak
indeks ve Onylik iizerine olan etkilerinin klinik olarak anlamli oldugu
sOylenemez. Oksijen tiikketimi ile oksijen transportu arasindaki oran, oksijen
transportu, oksijen tiilketimi ve mikst vendz kandaki oksihemoglobin
saturasyonunun da gosterdigi gibi; perfiizyon basamagindaki azalmaya ragmen,
desfluran anestezisi esnasinda doku perfiizyonu korunur. Desfluran ile anestezi
siiresinin uzamasi sonucunda (7 saatten uzun siiren) anestezinin ilk 90 dakikas1
ile kiyaslandiginda kardiovaskiiler sistemi deprese edici etkisi daha azdir; bu

durum kardiovaskiiler toleransin gelistigini gdstermektedir (57).

Saglikli goniillilerde ve hastalarda anestezi indiiksiyonu esnasinda 2-4

saniye siireyle gozlemlenen sempatik sistemin aracilik ettigi kardiyovaskiiler
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stimulasyonun (tasikardi, hipertansiyon ve adrenalin-vazopressin seviyelerinde
artma) desfluranin end tidal konsantrasyonunun 1 MAC’in iizerinde hizli bir
sekilde yiikseltilmesi sonucunda ortaya ciktigi gozlenmistir. Bununla birlikte,
baslangicta goriilen uyarict etki kendi kendini sinirlamaktadir, bu uyarict etki
izofluran ile anlamli l¢iide daha azdir ve sevofloran ile yoktur. Bunu takip eden
donemde desfluranin end tidal konsantrasyonun 0.55’ten 1.1 MAC’a hizli bir
sekilde yikseltilmesi kardiovaskiiler stimulasyonun sikligini ve biiytikligiini

azaltir (56).

Klinik oncesi ¢alismalardan elde edilen veriler, daha 6nceden de tahmin
edildigi gibi sempatoeksitasyon hava yolundaki ve akcigerlerdeki reseptorlere
degil, santral reseptorler araciligi ile gerceklestigini gostermektedir. Gegici
kardiyovaskiiler cevap azot protoksit veya opioidler, B adrenerjik agonistler, a-2
adrenerjik agonistler sempatik aktiviteyi azaltan ajanlar kullanilarak onlenebilir

(40, 56).

Isofluranda oldugu gibi, desfluran da koroner arter hastalig1 olanlar ve
sagliklt goniillillerde sistemik vaskiiler direngcde ve arteryel kan basincinda
azalma ile sonuglanan vazodilatasyona neden olur (40). Saglikli insanlarda
yapilan bir ¢alismada, desfluranin cilt temparatiiriinii arttirdigt ve ciltteki

damarlarda vazodilatasyon yaptig1 goriilmistiir (56).

Desfluran portal kan akiminda hafif derecede azalma yapmasina ragmen
hepatik arteryel kan akimini degistirmez. Hem desfluran, hem de izofluran ile
renal korteksteki kan akimi azalirken sadece desfluran ile renal kortikal vaskiiler

rezistansta azalma kaydedilmistir (56).
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Desfluranin koroner arter hastalarinda uygulanmasi pulmoner dolagim
tizerindeki hemodinamik etkileri ve sempatik uyariy1 aktive etmesi nedeniyle
tartigsmalidir (58). Bu aktivasyon herhangi bir premedikasyon yapilmayan geng,
saglikli bireylerde hizli inspiratuar konsantrasyon artisindan sonra goézlenen
gecici bir fenomendir (58, 59). Bununla birlikte, inhalasyon anestezikleri kardiak
cerrahide tercih edilirler ve desfluran farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle bazi
avantajlar sunar. Gilinlimiizde kardiak anestezide intravendz opioitlerle birlikte
propofol uygulanmasi yaygin sekilde kullanilmaktadir. Miyokardial disfonksiyon
olarak adlandirilan post iskemik geri doniisiimlii kontraktil fonksiyon bozuklugu
kardiak cerrahiden sonra go6zlenen Onemli bir fenomendir. Kronik olarak
enstriimante edilen kopeklerde propofol anestezisiyle karsilastirildiginda, iskemi
aninda desfluran kullanilan kopeklerdeki miyokard disfonksiyonunun iyilesme

siireci daha hizli bulunmustur (58).

Inhalasyon anestezikleri QT intervalini uzatarak kardiyak instabiliteye
boylelikle ciddi kardiyak aritmilere neden olabilirler. Desfluran da izofluran ve
sevoflurana benzer sekilde QT intervalini uzatir, bu etki anestezinin 1.
dakikasinda goriiliir (60).

Respiratuar Sisteme Etkileri

Desfluran 1.66 MAC’a kadar olan degerlerde doza bagimli olarak tidal
volimii azaltirken solunum frekansini arttirir. Ventilasyon hizindaki artmaya
ragmen, alveolar dakika voliimii azalir (57). Solunum sisteminde desfluran diger
inhalasyon ajanlar1 gibi solunum depresyonu, hava yolu irritasyonu ve
bronkospazm gibi olumsuz etkiler gosterir. Doza bagimli olarak karbondioksitle

solunum merkezinin baskilanmasi, intrapulmoner shunt miktarinda artis ve 6lii
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bosluk/tidal voliim oraninda artis seklindedir (56). 1 MAC degerindeki izofluran,
sevofluran ve desfluran inspiratuar tepe basincini, havayolu rezistansini azaltip,
dinamik komplians1 artirirken 2 MAC ve iizerindeki konsantrasyonlarda

kullanildiginda bronkokonstriiksiyona neden olmaktadirlar (40).

Apne, asirt miktarda sekresyon artisi, yiiksek oranda nefes tutma, okstiriik
anestezi indiiksiyonu esnasinda ortaya ¢ikmaktadir (56, 61) . Indiiksiyon sirasinda
2 MAC desfluran ile bu istenmeyen etkiler ortaya ¢ikarken 0.1 MAC desfluranin
3 dakika solutulmasi ile ideal bir anestezi indiiksiyonu saglanabilir. Bu
indiiksiyon sekli diger inhalasyon ajanlar1 i¢in de gegerlidir (61). Arain ve
arkadaslar1 laringeal maske uygulamasi sirasinda propofol indiiksiyonu sonrasi
inhalasyon ajanmi1 olarak % 6 desfluran veya % 1.8 sevofluran kullanildiginda
herhangi bir havayolu problemi goriilmezken, inhalasyon ajani ile yapilan maske
indiiksiyonunda asir1 miktarda sekresyon artisi, yiiksek oranda nefes tutma,
oksiirtik gibi problemlerin ortaya ¢ikabilecegini bu nedenle desfluran indiiksiyonu
ile laringeal maske uygulamas1 yapilacaksa bir opioidin birlikte kullanilmasini

onermislerdir (62).

Leong ve arkadaglar1 ise laringeal maske uygulamasi sirasinda propofol
indiiksiyonu sonrasi uzamis apne, exitator hareketler, ortalama arteryel basingtaki
belirgin diisme nedeni ile bu ajan1 6nermemislerdir. Bunun yerine desfluranin
basamakli olarak yiikseltilmesi ile kardiyak stabilite, hizli etki baslangici,
yumusak bir indiiksiyon saglanacagini ve anestezi derinliginin hizli ve rahat
kontrol edilebilecegini, bu sekilde havayolu problemlerinin de dnlenebilecegini

belirtmiglerdir (63).
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Invitro ve invivo olarak hayvanlarda yapilan calismalar gdstermistir ki,
inhalasyon ajanlar1 ¢esitli mekanizmalarla direkt olarak trakeanin diiz kaslarini
etkileyen bronkokonstriiksiyonu azaltmaktadir. invitro veriler gdstermistir ki;
desfluran proksimal ve distal diiz kaslarinda doza bagli olarak relaksasyon
olusturur ve distal kaslarda % 30 oraninda daha fazla gevseme saglar. Ayrica
desfluran ve sevofluran lokotrien C4’e bagli bronkokonstriikksiyonu da inhibe
ederler fakat bu etki halotanda goriilmez. Astim hikayesi olan hastalarda
desfluran ile anestezi indiiksiyonu esnasinda bronkospazma ait bulgular tespit
edilmemistir. Sonu¢ olarak desfluran astim ve allerji hikayesi olan hastalarda
giivenle kullanilabilir (64).

Renal Sisteme Etkileri

Biitiin inhalasyon ajanlar1 benzer sekilde biyotransformasyona ugrar ve
metabolizma sonucunda olusan non volatil {irliinler bobrekler tarafindan atilir
(40). Bununla birlikte inhalasyon ajanlarinin santral sinir sistemi {lizerine olan
etkilerinin geriye donmesi pulmoner atilima baghdir. Bu nedenle bobrek
fonsiyonlarnin bozulmasi bu ajana verilen cevabi etkilemez. Yeni bir inhalasyon
ajan1 olan desfluran, stabilite ve transformasyon bakimindan diger ajanlardan
farklidir. Desfluran oldukg¢a stabildir ve soda lime ve karaciger tarafindan
yikilmaya olduk¢a dayaniklidir (65, 66). Enzim indiiksiyonunun yapildigi hayvan
caligsmalarinda organik ve inorganik kloridlerin ekskresyonunun minimal oldugu
gosterilmistir. | MAC/saatlik bir anestezi uygulamasindan sonra dlgiilen ortalama
inorganik florid konsantrasyonu desfluran i¢in 1 pugmol/L’den kiigiiktlir (66).
Yapilan ¢aligmalarda desfluranin nefrotoksik olduguna dair herhangi bir bulguya

rastlanmamistir (67). Desfluran deflorinizasyona dayaniklidir ve desfluran
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anestezisine maruz kalan cerrahi hastalarinda florin konsantrasyonunun
baslangictaki degerlerden farkli olmadigi gdosterilmistir. Bu bulgularin 1s181inda
desfluran nefrotoksik bir ajan gibi durmamaktadir (66, 67). Biitiin inhalasyon
ajanlar1 gecici olarak bobrek fonksiyonlarinda geriye donebilen depresyon
yaparlar. Glomertil filtrasyon hizi, renal kan akimi, renal otoregiilasyonun kaybi,
norohumoral faktorlerde (6rnegin antidiliretik hormon, vazopressin, renin) veya
noroendokrin cevapta degisiklikler olur (67).

Hepatotoksisite ve Malign Hipertermi

Trifluoroasetik asit halotan ile ilgili hepatotoksisiteden sorumlu baslica
nietabolittir; diger halojenli anestezik ajanlarla olan karsilikli duyarlagsmanin da
baslica nedenidir. Hapten gibi davranir ve hepatosit proteinleri ile birlesir ve
konak antikorlar1 tarafindan yakalanabilen antijenik ozellik tasir. Inhalasyon
ajanlarina maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan renal hasar florinli eterlerin
metabolizmas1 sonucunda inorganik florid konsantrasyonundaki yiikselmeden

kaynaklanir (68, 69).

Renal ve hepatik fonsiyon testleri % 7.35 degerinde desflurana maruz kalan
saglikli goniillillerde degismeden kalir. Renal hastalikli ve kronik karaciger
problemi olan cerrahi hastalarinda % 2.8-3 oraninda desflurana maruz kaldiktan
sonra hepatorenal fonksiyonlar1 gosteren biyokimyasal degisiklerde anlamli bir

farklilik gosterilememistir (66).

Rohm ve ark. desfluran veya propofol kullandiklar1 hastalarda desfluran
grubundaki hastalarda anlamli diizeyde o-GST (glutatyon S-transferaz) artisi

tespit etmislerdir (70).
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Desfluran; halotan, enfluran, izofluran, sevofluran gibi malign hipertermiyi
tetikleyen ajanlardandir (68). Malign hipertermi halojenli inhalasyon ajanlarinin
major idiyosenkratik cevabidir. Giinimiizde desfluran verildikten sonra
insanlarda da bu sendrom ile ilgili bulgulara rastlanmistir (69, 71). Desfluranda
malign  hipertermi  halotana gore yavas baslangichidir.  Sevofluranla
karsilastirildiginda daha az kalsiyum salinimina neden olur ve klinik seyir ile
laktik asidoz arasinda korelasyon bulunmayabilir. Malign hipertermi krizinin ¢ok
erken, subklinik doneminde arteryal kanda ileri diizeyde laktik asidoza
rastlanabilir (69, 71).

Noromuskiiler Etkileri

Desfluran trakeal entiibasyon i¢in uygun gevsemeyi saglayarak
noromuskuler bileskede izofluran ile benzer etki gostermektedir ve ndromuskuler
kavsagi bloke eden ajanlarin aktivitelerini arttirir. Desfluran, izofluran ile esit
konsantrasyonlarda doza bagli olarak tetanik kasilmalari daha yiiksek oranda

baskilar (56).

[zofluran, sevofluran ve desfluranin 1.3 MAC olarak kullanildiginda % 90
kas gevsemesi i¢in gereken kas gevsetici kiimiilatif doz gereksinimini sirasiyla %
42, % 41, % 60 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (72).

Farmakokinetik Ozellikleri

Anestezik ajanin solunum devresinde gaz fazinda konsantrasyonu infrared
spektroskopi ile Olgiiliirken; farkli ¢oziiciilerde insan dokusunda ve dolagimda
anestetik ajanin farkli kompenentlerinin 6l¢iimii genellikle gaz kromotografisi ile
gergeklestirilir. Inhale edilen anestetik ajan konsantrasyonu ayni zamanda

refraktometre ile de 6lgiilebilir. In vivo olarak desfluranin serebral
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konsantrasyonu F 19 niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ile dl¢iilebilir (40,
73).
Viicuda Alimm

Desfluranin kan ve diger dokularda diisiik oranda ¢oziinebilme 6zelligi hizl
eliminasyon ve wuptake ile birlikle inspire edilen gaz ve doku parsiyel
basinglarinin hizli esitlenmesine isaret eder. Sonugta farkli cerrahi uyarilarla

anestezinin derinligi kolayca ayarlanabilir (40, 73).

Dagilim ve Eliminasyon

Desfluranin atilim1 ve dagilimi 5 kompartmanli memeli modelinde
karakterize edilmistir (Akcigerler, damardan zengin organ grubu, kas, damardan
zengin dokularin etrafinda bulunan yag dokusu). Genellikle desfluranin tahmin
edilen doku dagilimi izoflurandan anlamli olarak farkli degildir. Her iki ajan da
kas dokusu tarafindan genis oranda alinir. Uptake olayinda oldugu gibi anestetik
ajanin atillminda da kandaki solubilite kritik bir faktordiir. Yiksek oranda

¢Oziinebilen ajanlar beyin ve diger dokulardan yavas olarak atilirlar (40, 73).

Desfluranin pulmoner klirensi (4.11 L/dk)’dir. Bu deger halotan ve izofluran
ile benzerdir. Desfluranin total viicut klirensi (4.60 L/dk) ve izoflurandan (4.00
L/dk) ve halotandan (3.94 L/dk) daha biiyiiktiir. Desfluranin ciltten kayb1 total
anestezik uptake’in % 16’s1dir. Bu halotan i¢in % 0.23, izofluran icin % 0.2 dir.
Benzer sekilde total olarak desfluranin % 0.2-0.4’1 visseral plevra ve periton
yoluyla kaybedilir (56).

Metabolizma

Halojenli eterlerin renal ve hepatik toksisiteleri onlarin toksik

metabolitlerinin ~ biyotransformasyonlar1  sonucunda  olusur.  Desfluranin
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metabolizmast ithmal edilebilir diizeydedir ve izofluranin % 10’u kadardir.
Kandaki ve idrardaki floridli metabolitler yani inorganik ve organik floridler,
trifloroasetikasit, florinli eter anestetiklerin metabolizmasin1 gdsterir. 7.35
MAC/saate kadar olan degerlerde desflurana maruz kalmis hastalarda ve saglikli
kisilerde idrarda ve serumda trifloroasetikasit konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte; 7.35’lik bu yiikselme izofluran kullandiktan
sonra goriilen ylikselmeden 10 kez daha az orandadir. Ayrica bu hastalarda ve
saglikli  goniillillerde serum ve idrar floriir konsantrasyonlarinda artis
goriilmemistir. Desfluran anestezisini takiben serum ve idrar inorganik floriir
diizeyleri genellikle degismez (56).

Indiiksiyon Esnasinda Tolerasyon

Indiiksiyon > % 6 desfluran konsantrasyonu gerceklestirilen eriskin ve
cocuk yas grubunda gecici hava yolu irritasyonu gozlenir (74). Yetiskinlerde
desfluran ile anestezi indiiksiyonunda en siklikla goriilen yan etkiler oksiiriik (%
26-59), eksitasyon (% 24-43), nefes tutma (% 13-35), sekresyon artis1 (% 7-23)
ve laringospazm (% 0-17) olarak kaydedilmistir. Desfluran ile indiiksiyon
esnasinda goriilen diger yan etkiler; apne, farenjit, oksihemoglobinde saturasyon

diisiikligiidiir (SpO2 < % 90) (57).

Desfluran ile gergeklestirilen ve tek bir nefes alip tutma seklindeki
indiiksiyon esnasinda (2-2.5 MAC) anestezi indiiksiyonu 1 dakika i¢inde
gerceklesse bile hemen hemen % 100 oraninda Oksiiriik riski vardir. Hava yolu
refleksleri ve irritabilite ek olarak kullanilan CO,, fentanil ve midazolama ragmen

kullanilan desfluran konsantrasyonu ile orantili olarak artar (57).
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Pediatrik hastalarin anestezi indiiksiyonu sirasinda halotan ile goriilenlerle
kiyaslanmayacak ciddi boyutlarda hava yolu irritasyonu ve hava yolu
reflekslerinde artma gozlenir. Kaydedilen yan etkiler oksiiriik (% 29 desfluran, %
4 halotan), eksitasyon (% 51 desfluran, % 11 halotan), nefes tutma (% 18
desfluran, % 2 halotan), sekresyon artist (% 20 desfluran, % 1 halotan) ve
laringospazm (% 22 desfluran, % 2 halotan) olarak kaydedilmistir. Desfluran bu
yas grubunda zayif tolere edilmesi nedeniyle anestezi indiiksiyonu bu yas
gruplarinda yapilmamaktadir (57). Sevofluran indiiksiyonu sonrasi idamede
desfluran kullanilmasi ile postoperatif ajitasyonun ve yan etkilerin azaldigi
gorilmistiir (74).

Anestezi Idamesinde Tolerasyon

Genellikle hemodinamik stabilite desfluran ile daha uygun bir bicimde
saglanabilir.  Anestezinin idamesi sirasinda desfluran, izofluran gibi
vazodilatasyon yaparak ve kalp hizini arttirarak kan basincinda doza bagli azalma
olusturur. Desfluran ile intraoperatif donemde goriilen bradikardi, hipertansiyon,

hipotansiyon ve nodal aritmilerin yani sira tagikardi de kaydedilmistir (57, 40).

Dozaj ve Uygulama

Desfluranin 20°C’de 664 mmHg olan vaporizatdr basinci diger inhalasyon
ajanlart ile kiyaslandiginda elektrik ile 1sitilan vaporizatorlerin 6zel olarak
diizenlenmesini gerekli kilar (Ohmeda Tec 6 TM vaporizatorler). 1869 Tee 6 TM
vaporizatorler eger tasiyict gaz % 100 oksijen ile % 70 azot protoksit arasinda
degisiyorsa gaz c¢ikisini % 20’ye kadar azaltabilir (56). Opioidler ile
premedikasyon yapilsin ya da yapilmasin yetigkin hastalarda anestezi

indiiksiyonu ic¢in % 4—11 konsantrasyonunda kullanilan desfluran ile siklikla 2
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dakika icerisinde cerrahi i¢in gerekli olan anestezi derinligi olusmus olur. Orta ve
yliksek oranda hava yolu komplikasyonlari nedeniyle 12 yasin altindaki
cocuklarda desfluran ile anestezi indiiksiyonu tavsiye edilmemektedir (Oksiiriik,

nefes tutma, laringospazm, artan sekresyonlar vb) (56).

Yetiskin hastalarda cerrahi anestezi azot protoksit ile birlikte kullanildiginda
% 2-6, oksijen ile birlikte kullanildiginda % 2.5-8.5 konsantrasyonundaki
desfluran ile saglanabilir. Pediatrik yas grubunda azot protoksit kullanilsin ya da
kullanilmasin % 5.2—10 konsantrasyonundaki desfluran ile cerrahi i¢in gerekli

olan anestezi saglanmis olur (56).

Kronik renal ve hepatik hastaligi olanlarda ve renal transplantasyon
cerrahisi esnasinda azot protoksit ile birlikte % 1-4 konsantrasyonunda desfluran
anestezisinin idamesi i¢in onerilmektedir. Sonug¢ olarak azot protoksit, opioidler,
benzodiazepinler ve diger sedatif ajanlar desfluranin MAC degerini azaltir.
Noromuskuler kavsagi bloke eden ajanlarin farmakolojik aktivitesini desfluran
polansiyalize eder (40, 56).

Desfluranin Anestezi Idamesindeki Yeri

Yeni inhalasyon ajanlar1 kardiyorespiratuar stabilite, anesteziden hizh
uyanma ve hizli etki, kognitif ve fizikomotor fonksiyonlarda minimal bozulma
yapar. Yeni inhalasyon ajanlarinin bu 0&zellikleri diisiiniildiigiinde hastadan

hastaya farkliliklar ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (40).

Desfluranin farmakodinamik 6zellikleri kendinden ©nceki inhalasyon
ajanlar1 Ozelliklede izofluran ile benzerdir. Ancak bunun aksine desfluranin
fiziksel ve farmakokinetik Ozellikleri diger inhalasyon ajanlarindan anlamli

olarak farklidir. Yiiksek vaporizator basinci, kimyasal yikilmaya kars1 daha fazla
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duyarlilik, diisiik potens, viicut dokularinda ve kanda diisiik ¢oziintirliiliik, daha

hizli atilim, ihmal edilebilir metabolizma gibi bulgular goriilebilir (40, 56).

Desfluran; diisiik kan ve doku soliiblitesine sahiptir ki, bu onu yiiksek
soliibilitesi olan ajanlardan farkli kilar. Anestezinin idamesi sirasinda anestezik
konsantrasyonu daha hassas bir bi¢imde kontrol edilebilir. Kan-gaz ve ayni
zamanda kan-doku konsantrasyonu daha kolay dengelenir ve anesteziden uyanma
esnasinda alveolar konsantrasyon hizli bir sekilde azalir (40).

Diger Etkileri ve Ozel Durumlar

Morbid obez hastalarda desfluran kardiyorespiratuar stabilite, anesteziden
hizli uyanma ve hizli etki, kognitif, fizikomotor fonksiyonlarda minimal bozulma

yapmasi ve kolay titre edilebilmesi nedeni ile tercih edilebilir (75, 76).

Inhalasyon anesteziklerinin genotoksik etkileri bilinmektedir. Tiim bu
ajanlarin DNA hasarin1 indiikledigi gosterilmistir (40, 77, 78).Desfluranin bu
etkisi anestezi uygulanmasindan 60 dakika sonra baslar ve 120. dakikada pik
seviyesine ulasir. Genotoksik etkinin anesteziden 12 giin sonra gozden
kayboldugu tespit edilmistir (77). Desflurana maruz kalan hastalarin
lenfositlerinde kardes kromatid aligverisi arttigindan bu ajanin genetik hasar

yaratma yeteneginde olabilecegi sonucuna varilmistir (77, 78).

Desfluranin  maliyeti propofolle karsilastirildiginda daha ekonomik
goriinmektedir (79, 80). Anestezi idamesinde sevofluran ve desfluran arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktadir (79). Anestezi indiiksiyonunda sevofluran ve
desfluran karsilastirildiginda desfluranin  maliyeti belirgin  olarak diisiik

bulunmustur (63).
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2.9. REMIFENTANIL

Opioid ve non opioid analjezikler, endotrakeal entiibasyona otonomik yaniti
baskilamak amaciyla indiiksiyondan hemen onceki donemde ve agrili uyarana
otonomik yanit1 baskilamak amaciyla genel anestezinin idamesi sirasinda siklikla
kullanilmaktadir. Opioidler, uyanma periyodunu kisaltarak sedatif ve hipnotik
ajanlara olan gereksinimi azaltirlar. Opioidler, aynt zamanda propofol,
metoheksital, etomidat ile birlikte goriilen istemsiz motor hareketleri ve
injeksiyon sirasinda ortaya ¢ikacak agr1 problemini azaltir. Cok kisa etkili opioid
analjezik olan remifentanilin analjezik giicii, fentanile benzerdir. Nonspesifik
esterazlar tarafindan metabolize edilir. Bu durum remifentanilin sistemik

eliminasyonunun hizli olmasina izin verir (81).

Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil, bir piperidin tiirevi (3-4-metoksikarbonil-4-L,-oksopropil-
fenilamino-L-piperidin), propionik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir
olarak, beyaz liyofilize toz halinde satilmaktadir. Piyasadaki formiiliinde glisin de
bulunmaktadir. Hazirlandiktan sonra pH+3.0 ve pKa 7.07°dir. Kendiliginden
yikilmakla birlikte, 4’iin altindaki pH’larda 24 saat siireyle kararli kalir, lipidde
¢cOziinlir. Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma
caligmalari, remifentanilin p-opioid reseptoriine afinitesinin gii¢lii, delta ve kappa
reseptorlerine baglanma afinitesinin ise az oldugunu gostermistir (82).
Remifentanil  opioid reseptérii  olmayan yapilara  Onemli  diizeyde
baglanmamaktadir. Naloksan remifentanilin etkilerini kompetatif olarak

antagonize eder (83). Remifentanilin major metaboliti remifentanil asittir (82).
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Remifentanil asit de aym sekilde p, kappa, gamma reseptorlerine baglanir,
afinitesi ¢ok daha zayiftir. Baglanma calismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana
bilesiginkinden 800-2000 kat diisiik oldugunu gdstermistir. Kopekler iizerinde
yapilan ve remifentanil ya da remifentanil asitle elektroensefalogram
baskilamasini arastiran bir ¢alismada, metabolit ana bilesikten 4600 kat daha
zayif bulunmustur (84).

Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin  konfriglirasyonu diger piperidin tiirevlerininkine ¢ok
benzemekle birlikte, bunu kanda ve bagka dokulardaki nonspesifik esterazlarla
metabolize edilmesine olanak taniyan bir ester bagi vardir. Kanda yapilan invitro,
kopeklerde yapilan invivo ¢aligmalarda, bu bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve
yaygin bir sekilde metabolize edildigi; terminal eliminasyon yarilanma 6mriiniin
3.8-8.3 dakika oldugu gésterilmistir. Invitro testlerde, yikilma siirecinin, plazma
kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin degistigi
durumlarda degisiklige ugramadigi gosterilmistir. Ayni sekilde, remifentanil,
siiksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin

yikilmasini ya da siiresini degistirmemektedir (84).

Remifentanilin  esteraza dayali metabolizmasi, d6zelliklerini  organ
yetersizliginden bagimsiz kilar. Karaciger ve bobrek yetersizligi oldugu
belgelenmis hastalarda remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi
gbézlemlenmistir (85, 86). Karaciger yetersizligi olan hastalarin opioidlere daha
duyarli oldugu, dakika ventilasyonunun % 50 baskilanmasi i¢in daha diisiik

konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir. Buna gore; karaciger hastaligi
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bulunanlarda, belli bir etki icin, verilmesi gereken dozlar daha kiigiik olabilir,

ancak opioid etkisinin ortadan kaybolmasi ayni derecede hizli olacaktir (85).

Remifentanildeki ester bagi remifentanilin kan ve diger dokulardaki
esterazlar tarafindan hizli bir sekilde metabolize edilmesine neden olur. Boylece
remifentanilin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri bobrekle ilgili
hastaliklarda degismez. Ayni zamanda remifentanilin ana metabolitinin
eliminasyonunun azalmasi da klinik olarak bir anlam tasimaz. Bobrek yetersizligi
bulunan hastalarda bir duyarlilik artisi goézlemlenmemistir; dolayisiyla bu
hastalarda remifentanil doz uygulamasi aynidir ve etkinin kaybolmasi da yine
ayni derecede hizlidir. Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi agisindan 6nemli
olmadig1 diisiiniilmektedir. Buna gore, remifentanilin intravendz uygulamadan
sonra beyinde etki yaptig1 yere iletilmesi, akcigerlerde ilk geg¢is metabolizmasina

ugramadigini gosterir (86).

Remifentanilin  birincil metaboliti bobreklerden atildigindan, bobrek
yetersizligi bulunan hastalarda birikme goriiliir. Ancak bu metabolit ¢ok
gligslizdiir ve 24 saatlik infiizyondan sonra bile klinik acidan Onemli
konsantrasyonlara erismeyecegini gostermistir (84). Pediatrik hastalarda
remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri, erigkinler i¢in bildirilene ¢ok benzerdir

(87).

Yeni veriler yashlarda ilacin etkisinin daha yavas basladigin
gostermekledir. Yaslilarda daha kiigiik bir dagilim hacmi ve hafif¢e daha diisiik
klirens bulunma egilimi vardir. Bu farkliliklarin agik sonucu; yas ilerledikce

dozun azaltilmas1 gerektigidir (88).
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Piperidin sinifindan diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolayca
gecer. Ancak diger opioidlerin aksine, fetiiste de hizla metabolize olmaya devam
eder. Ilk olarak intravendz yolla verilen 0.1 pg/kg/dk remifentanilde APGAR
puaninin, epidural yolla verilen 100 pg fentanilden farkli olmadigini gostermistir.
Giliniimiizde kullanilan remifentanil, formiiliinde glisin bulundugundan epidural
yolla uygulanamamaktadir (89).

Farmakodinamik Ozellikleri

Hemodinamik Etkileri

Remifentanil kalp atim hizin1 diisiirerek sistemik kan basinct ve kardiyak
indekste azalmaya neden olur. Bu etkisi ¢ocuklarda 0.25 pg/kg/dk olan baslangig
inflizyon dozunda bile goriilebilir. Diger tiim opioidler gibi bradikardiye neden
olmaktadir fakat daha derin bir bradikardi bulunur. Pediatrik hastalarda atropin ile
premedikasyon Onerilmektedir. Atropin uygulanmasi ile kalp hizinda diizelme
olmasina ragmen, kan basinci ve kardiyak indeksteki diizelme yeterli olmayabilir.
Remifentanil erigkinlerde daha giivenlidir (90). Kontrollii hipotansiyon amaci ile
cocuklarda ve erigkinlerde kullanilabilecek iyi bir kombinasyon ajanidir (91).

[lacin farmakokinetik profiline bagl olarak ve iiretici firmanin Ingiltere’de
kullandig1 veri sayfasinda yayinlanan remifentanil dozu ve uygulama metoduyla
ilgili tavsiyeleri igerisinde indiiksiyon amaciyla 1 pg/kg bolus remifentanilin “30
saniyeden daha kisa siirede” (<2.0 pg/kg/dakika) verilebilecegi yer almaktadir;
ancak bu dozun kardiyovaskiiler etkisi Eliot ve arkadaslar1 tarafindan
arastirtlmistir.

Diisiik doz propofolle anesteziye alinan koroner arter by-pass grefti

hastalarinda 1,3 ve 5 dakika siireyle uygulanan bolus 1 pg/kg remifentanilin (1,
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0.33 ve 0.2 pg/kg/dakika) hemodinamik etkilerini karsilastirmiglardir. Bu ¢calisma
bir hastada siddetli bradikardi ve diger ii¢ hastada sistemik vaskiiler direngteki
azalmayla birliktelik gosteren siddetli hipotansiyondan olusan ve 6zellikle bu dort
hastada O6n plana c¢ikan siddetli hemodinamik stabilite bozuklugu nedeniyle
sadece sekiz hastada uygulandiktan sonra sonlandirilmistir. Bir hasta miyokard
iskemisi kanit1 sergilemistir. Elde edilen sonuclar bu tip hastalara remifentanilin
sadece yavas infiizyonla verilmesi gerektigini gostermektedir (92).

Solunum Sistemine Etkileri

Diger p opioidleri gibi remifentanil de doza bagli olarak solunum
depresyonu yapar. Dis uyarilar olmadiginda, goniilliilerde inspiryum havasindaki
CO2 varliginda 0.05-0.1 pg/kg/dk’lik remifentanil inflizyon hizlar1 dakika
ventilasyonunun % 50 baskilanmasiyla sonug¢lanmaktadir. Herhangi bir
remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonu derecesinin yalnizca
doza degil, yas, genel tibbi durum, agr1 bulunmasi ve baska uyarilar gibi ¢ok
sayida etkene bagli oldugu aciktir. Remifentanilin diger p opioidlere birincil
listiinligli, anestezi sirasinda ventilasyon kontrol altindayken belirgin derecede
solunum depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda kullanilip, inflizyon
kesildikten sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan solunum olanagi
saglamasidir. Ayni sekilde, remifentanil sirasinda spontan solunumda olan bir
hastada solunum depresyonu fark edilirse, infiizyonun yavaslatilmas: ya da
kesilmesi, yeterli ventilasyon diirtiisiiniin hizla (genellikle 3 dakika icerisinde)
geri gelmesini saglayacaktir. Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu

yapict etkisi naloksan ile geriye dondiiriilebilir (83).

47



Merkezi Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Remifenfentanil EKG’de doza bagli bir baskilanmaya neden olur. Beyin kan
akimi, kafa ici basinct ve serebral metabolizma hizi iizerindeki etkileri, diger p
opioidlerindekine benzer (84). Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rigiditesi
insidanst ve siddetinde doza bagli artisa neden olmaktadir. Remifentanil ile
olusan tonik klonik nobet bildirilmistir (93).

Monitorize anestezi gozlemi sirasindaki gibi, yalnizca agri tedavisi igin
remifentanil kullanilmasi diisiiniildiigiinde, remifentanili infiizyonla vermek daha
uygun olur. Sifir derece kinetigiyle uygulanan bir infiizyonla, kararli durum
konsantrasyonuna ¢ok ¢abuk (yaklasik olarak 5 dakikada nihai konsantrasyonun
% 70’ine ya da 10 dakikada kararli durumun % 95’ine) erisilmektedir; bu nedenle
genellikle yalnizca analjezi amagli kullanimda bolus dozu verilmesine gerek
yoktur. Bunun istisnasi, kisa siireli ve agrili girisimlerdir; bu amagla 1 pg/kg’lik
bir bolus yavassekilde verilmesi ile yogun analjezi saglar ve etki 1-3 dakika
stirer. Kisa bir apne donemi olusabileceginden, 6nceden oksijen verilmesiyle olasi
bir oksijen desaturasyonu onlenebilir (94).

Farmakodinamik ila¢ Etkilesimleri

Remifentanil, etkisi ¢ok hizli baslayip ¢ok da hizli kayboldugundan,
anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Biling kayb1 i¢in hesaplanan ED 50, 12
ug/kg’dir. Ancak; 20 pg/kg’da bile bazi hastalarda biling kayb1 olmamis, ayrica
ylksek oranda belirgin rigidite gelismistir. Bircok hastada da, ger¢cek sonlanim
noktast olan biling kaybin1 belirlemek gii¢ olmustur. Sonugta, opioid
duyarliliginda biiyiik farkliliklar oldugundan ve bu ilaglarla ilgili yan etkilerden

otliri, yalnizca opioid ile anestezi indiiksiyonu, kisitli kalmaktadir. Remifentanil
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dozunun arttirilmasi, biling kaybi i¢in gereken tiyopental dozunu azaltmistir. 3—5
pug/kg remifentanil dozu, tiyopental indiiksiyon dozunu yaklasik olarak 200 mg
azaltmigtir. Yikleme dozu olarak 1 pg/kg remifentanil ve propofol indiiksiyon
dozundan (0.5-1 mg/kg) sonra, 0.4 pg/kg/dk’lik remifentanil inflizyonu % 30
oraninda laringoskopi ve entiibasyona yanitlarida ortadan kaldiracak kadar uzun
siirmektedir (94). Ancak bu remifentanil dozunun etkisi, hastalarin % 80’inde deri
insizyonuna yaniti engellemistir. Indiiksiyon icin en iyi doz diizenlemesi, bir
hipnotikle biling kayb1 olusturulduktan sonraki 30 saniyede 0.5 pg/kg/dk dozunda
remifentanil indiiksiyonuna baslanmasidir. Daha sonra endotrakeal entiibasyona
kadar remifentanil infiizyonu bu hizda siirdiiriiliir. Remifentanil azot protoksit,
propofol veya bir inhalasyon ajani ile desteklenmektedir. Girisimin sonunda,
remifentanil ile analjezinin siirdiiriilmesi, ancak infiizyonun devam ettirilmesiyle
mimkiindiir. En iyisi, inflizyon hizin1 0.1 pg/kg/dk’ya esit veya altinda tutmak,
daha sonra da analjezi ile yeterli solunum arasinda denge saglayacak sekilde
0.025 ng/kg/dk’lik ayarlamalar yapmak olabilir (94).

Solunum depresyonu ya da gdgilis duvarinda rigidite potansiyeli nedeniyle,
remifentanil boluslar1 postpartum analjezi i¢in kullanilmamalidir (89).

Remifentanil eliminasyon yarilanma Omrii ¢ok kisa oldugundan klinik
titrasyon icin yeterince hizli etki degisikligi saglamak amaciyla boluslar
vermektense infiizyon hizinda kii¢iik degisikler yapilmasi yeterli olmaktadir.
Yiikleme dozu uygulanmadan remifentanil infiizyonu yapildiginda etkinin % 70’1
inflizyona basladiktan 5 dakika sonra goriilmekle birlikte, konsantrasyon bunu

izleyen 30 dakikada yavasg¢a artmaya devam edecektir. Dolayisiyla spontan

49



solunumdaki bir hastaya remifentanil uygulandigi esnada, etki ortaya c¢ikana

kadar dozun titre edilmesi ve yakindan gozlem kritik dnemdedir (94).

2.10. PROPOFOL

Propofol klinik pratikte kullanilmaya baslanan en yeni intravendz anestezik
ajandir. Propofole hipnotik 6zelligini kazandiran fenol derivesi eklenerek 2.6-di-
iso propofol elde edilmistir. Propofol suda ¢oziinmeyen bir ajandir. Suda
¢Ozlinmeyen bir ajan olmasi nedeniyle Cremofor EL (BASF A.G.) ile ilk olarak
hazirlanmistir. Cremofor EL ile olusturulan bu erken formiille anaflaktik
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle ila¢ daha sonra emiilsiyon olarak yeniden
formiile edilmistir. Propofol sedasyon amaciyla kullanildigi gibi anestezi idamesi

ve indiiksiyonunda da kullanilmaktadir (95).

Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol, hayvanlarda hipnotik 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olan bir
alkil fenol grubuna sahiptir (95). Alkil fenol oda sicaklifinda sivi haldedir ve
akoz soliisyonlarda ¢oziinemez fakat yiiksek oranda lipidde ¢oziinebilir. Varolan
formiillerinde % 1 veya % 2 oraninda propofol, % 10 oraninda soya yagi, % 2.25
oraninda gliserol ve % 1.2 oraninda piirifiye yumurta fosfatidleri i¢ermektedir.
pH’s1 7°dir ve belirgin olarak viskdz, siit beyazi bir maddedir. Propofol % 1 veya
% 2’lik soliisyonlar halinde 20 mL’lik ampuller halinde ve 50 mL’lik vialler
halinde satilmaktadir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarli degildir. Eger
propofoliin dilue soliisyonlarina ihtiya¢ olursa % 5 dekstroz ile sulandirilabilir.
Propofol bakteri ve mantar hiicreleri i¢in besin ortami olusturabildiginden,

uygulanmasi sirasinda asepsi kurallarina ¢ok dikkat edilmesi gereklidir (96, 97).
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Metabolizmasi

Propofol karacigerde glukronid ve siilfat ile konjugasyona ugrayarak
bobrekler tarafindan atilabilen suda ¢oziinebilir bilesiklere dontstiiriiliir.
Propofoliin % 1’i idrarla degismeden ve % 2’si fegesle atilir. Propofoliin
metabolizmasinin aktif olmadigi diisiiniilmektedir. Ciinkli propofoliin klirensi
hepatik metabolizmay1 astiginda, ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal
eliminasyon  tartisilmaktadir.  Akcigerlerin ~ propofoliin  ekstrahepatik
metabolizmasinda bir rolii oldugu diisiiniilmemektedir (95).

Farmakokinetik Etkileri

Propofoliin farmakokinetik ozellikleri iki ve ii¢ kompartmanli modellere
ayrilmigtir. Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tiim kandaki propofol diizeyi
redistriblisyon ve eliminasyonun sonucunda olduk¢a hizli bir sekilde azalir.
Propofoliin baglangictaki yarilanma omrii 2 ile 8 dakika arasinda degisir (95, 97).
Iki kompartmanli modeller kullanilarak gerceklestirilen ¢alismalarda, indiiksiyon
dozundaki propofoliin eliminasyonu 2 yasin altinda en yiiksek iken artan yasla
birlikte azalir. Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizmasi heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Eldeki veriler Gamma Aminobiitirik Asit (GABA) ile
aktive olan klor kanallarinin fonksiyonlarin1 degistirerek etki ettigini
gostermektedir. Barbitiiratlardan farkli olarak propofol antianaljezik etki
gostermez. Propofoliin ED50’1 1-15 mg/kg bolus dozudur. Hipnozun siiresi doza
bagimhidir, 2-2.5 mg/kg propofolii takiben 5-10 dakika hipnoz devam eder (95,
97) .

Subhipnotik dozdaki propofol sedasyon ve amnezi saglar. Cerrahi sirasinda

farkinda olma, yiiksek infiizyon hizlarina ragmen bildirilmistir. Haliisinasyonlar,
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sekstiel fantaziler ve opistotonus propofol uygulamasindan sonra goriilebilir (97).
Propofoliin farmakokinetik oOzellikleri ¢ok c¢esitli faktorlerle degisebilir (yas,
agirlik, allta yatan hastaliklar ve eslik eden tedavi gibi). Kadinlar daha yiiksek
dagilim voliimlerine ve klirens hizlarina sahiptir; fakat eliminasyon yarilanma
Omiirleri kadin ve erkeklerde aynidir. Eliminasyon yarilanma omiirleri total viicut
yag dokusu ile iligkilidir. Yaglt hastalarda klirens hizlar1 azalmistir ve daha kiigiik
santral kompartman voliimiine sahiptir (95, 97, 98). Vuyk ve arkadaslar1 65-91
yas arasi hastalarda yaptiklar1 c¢alismada cinsiyetin propofol farmakokinetigini
etkiledigini ve erkekler ile ayni kan propofol diizeyine ulasilabilmesi icin
kadinlara % 10 daha fazla propofol verilmesi gerektigini belirtmislerdir (99).
Cocuklar daha genis santral kompartman voliimiine sahiptir ve ¢ok daha hizli bir
klirensleri vardir (95, 97). Karaciger hastaliklarinda klirens degismez; fakat
eliminasyon yarilanma Omrii belirgin olarak uzar. Propofoliin kinetigi renal
hastaliklardan etkilenmez (95, 97).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol solunum sistemini kalitatif olarak barbitiiratlara benzer sekilde
etkiler, indiiksiyon dozundaki propofolden sonra apne ortaya ¢ikar ve apnenin
insidans1 ve siiresi kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina ve beraberinde
premedikasyon amaciyla kullanilan ajana baglidir. Propofol ile meydana gelen
apne 30 saniyeden daha uzun siirebilir. 30 saniyeden daha uzun siliren apnenin
insidanst  beraberinde kullanilan opiodlerin toplam miktarina, ayrica
premedikasyon amaciyla kullanilan diger ilaglara baglidir ve indiiksiyon amaciyla

kullanilan diger intravendz ajanlardan daha sik oranda goriilmektedir (97).
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Apne baslamadan oOnce siklikla tidal voliimde azalma ve tasipne ortaya
cikar. 2.5 mg/kg indiiksiyon dozundaki propofol solunum hizin1 2 dakika boyunca
anlamli olarak azaltir. Biitiin bunlar gostermektedir ki propofoliin uzayan etkisi
solunum hizindan ¢ok tidal voliim {izerindedir. Ayni zamanda CO;’e verilen
solunum cevab1 da propofol inflizyonu esnasinda azalir. 50-120 pg/kg/dk
dozundaki propofol infiizyonu, ayn1 zamanda hipoksiye verilen solunum cevabini
da deprese eder (99, 100). Propofol, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
olanlarda bronkodilatasyonu indiikler (101).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu esnasinda arteryel kan
basincinda yaptigi diismedir. Varolan kardiyovaskiiler hastaliklardan bagimsiz
olarak, 2-2.5 pg/kg dozunda propofol ile gergeklestirilen indiiksiyondan sonra
sistolik kan basinct % 25-40 oraninda diismektedir. Benzer degisikler ortalama ve
diyastolik arter basinglarinda da goriilmektedir. Arteryel kan basincindaki diisme
kardiyak output/kardiyak indeks oraninda % 15, stroke voliim indeksinde % 20 ve
SVR’de % 15-25 diisme ile birliktedir. Ayn1 zamanda sol ventrikiil stroke work
indeks’te % 30 azalir. Sag ventrikiil fonksiyonlarina spesifik olarak bakildigi
zaman propofol sag ventrikiil end-diyastolik basinci ile voliimii arasindaki egrinin
belirgin olarak azalmasina neden olur (102).

Indiiksiyon dozundaki propofolii takiben sistemik basingta ortaya cikan
azalma, vazodilatasyon ve myokard depresyonunun sonucudur, myokardiyal
deprasan etki hem de vazodilatasyon yapict oOzellik doza ve plazma
konsantrasyonuna bagli goriinmektedir. Propofoliin vazodilatasyon etkisi hem

sempatik aktivitede azalma, hem de diiz kaslardaki kalsiyum mobilizasyonu ile
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ilgili goriinmektedir. Indiiksiyon dozundaki propofolden sonra kalp hizi anlaml
olarak degismez. Bu propofoliin hipotansif cevaba tasikardi cevabini azalttigina
veya ortadan kaldirdigina isaret eder. Propofoliin sinoatriyal-nod fonksiyonlarina
veya normal atriyo-ventrikiiler ve aksesuar yollarin iletimi lizerine direk etkisi
yoktur. Anestezi propofol ile idame ettirildiginde kalp hizi artabilir, azalabilir
veya degismeden kalabilir. Propofol inflizyonu myokardiyal kan akiminda ve
myokardiyal oksijen tiiketiminde anlamli olarak azalma yapar (102, 103).

Diger Etkileri

Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve non depolarizan ajanlarin ortaya
cikardigr ndromiiskiiler blogu potansiyalize etmez. Propofoliin uyarilmis kas
cevabr 1iizerine higbir etkisi yoktur. Bununla birlikte sadece propofol
kullanildiktan sonra 1iyi entiibasyon kosullarinin saglandigi gosterilmistir.
Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda muhtemelen
tercih edilmesi gereken anestetik ajandir (97). Tek doz yapilan veya infiizyon
halinde verilen propofol kortikosteroid sentezini ve ACTH nin normal kosullarda
salinimini etkilemez (104). Emiilsiyon halinde hazirlanmis olan formu hepatik,
hematolojik ve fibrinolitik fonsiyonlar1 degistirmez. Bununla birlikte lipid
emiilsiyonu invitro kosullarda trombosit agregasyonu azaltir. Kullanilan
formiiliiyle propofole bagli anaflaksi vakalar1 bildirilmistir. Birden fazla ilaca
kars1 allerji tarif eden hastalarda, propofol dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (96,
97).

Propofol ayni zamanda diislik hipnotik dozlarda anlamli oranda antiemetik
aktivite gostermektedir. Bulanti ve kusma genel anesteziden sonra siklikla

goriilen yan etkilerdir ve hastanin hastaneden ayrilmasini geciktirir. Erigkinlerde
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ve cocuklarda postoperatif bulanti propofol ile % 5-13 arasinda goriilmektedir.
Postoperatif donemde kusma, bulantiya oranla daha diisiik oranda gergeklesir.
Propofol ile karsilagtirildiginda desfluran ile daha fazla gortilmektedir.
Propofoliin antiemetik etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Postoperatif donemdeki
bulant1 ve kusmay1 etkileyen cinsiyet, yas ve anestezinin siiresi yaninda azot
protoksit ve/veya perioperatif opiod kullaniminin da postoperatif donemdeki
bulant1 ve kusma ile ilgili oldugu gosterilmistir (105, 106).

Serebral kan akimini, serebral metabolik oksijen tiiketimini ve kafa igi
basincini azaltir, potent antikonviilzan etkileri vardir. Serebral otoregiilasyon
anestezi siiresince korunur (107, 108). Potent bir antioksidan, antiinflamatuar ve
bronkodilatordiir. Bu nedenlerden otiirii travmatik kafa yaralanmalarinda, status
epileptikusta, deliryum tremens, status astmatikusda ve septik hastalarda
kullanim1 hizla artmaktadir (108).

Yapilan calismalarda karaciger mikrozomlarinda, mitokondrilerde ve beyin
sinaptozomlarinda ayrica anoksi-reoksijenasyona maruz kalan sigan beyin
dokusunda propofoliin antioksidan etkisi gosterilmistir (107, 109).

Yan Etkileri

Propofol ile anestezi indiiksiyonu pek ¢ok yan etki ile birliktedir. Bunlar
enjeksiyon esnasinda agri, myoklonus, apne, arteryel kan basincinda diisme ve
nadiren de olsa propofoliin enjekte edildigi vende tromboflebit seklindedir.

Enjeksiyon esnasinda ortaya ¢ikan agri, biiyiik venler secilerek, el sirtindaki
venlerin kullanilmasindan kaginilarak ve kullanilacak olan propofoliin igine

lidokain eklenerek onlenebilir (103, 110).

55



Propofol enjeksiyonunu takiben apne goriilmektedir. Propofol ile ortaya
cikan apnenin siiresinin 30 saniyeden uzun siirmesi daha siktir. Indiiksiyon
sirasinda en sik goriilen yan etkileri; sistemik kan basincinda meydana gelen
diismedir. Anestezinin hemen baslangicinda indiiksiyona eklenecek olan opiodler,
ortaya ¢ikan hipotansiyonu arttirirlar. Yavas uygulama ve daha diisiik dozlarda ve
uygun olarak hidrate edilmis olan hastalara uygulama, kan basincindaki diismeyi
belirgin olarak azaltmaktadir (97, 98, 103).

Pediatrik hastalarda propofoliin 48 saatten uzun siire kullaniminda ve
ylksek dozlarinda (> 66 pg/k/dk) laktik asidoz, bradikardi, lipidemi goriilebilir.
Ayrica seyrek goriilen bir komplikasyon olan propofol infiizyon sendromu hem
erigkinlerde hem de ¢ocuklarda goriilebilen myokard yetmezligi, metabolik asidoz
ve rabdomyolizle karakterize bir durumdur. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi de
bu sendromda yer alir. Hipertrigliseridemi ve pankreatit sik olmayan

komplikasyonlardir (108).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik
Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra, elektif cerrahi planlanan, ASA I-II risk
grubuna giren, 19-55 yas arasindaki 30 eriskin hasta {izerinde gerceklestirildi.
Norolojik, psikiyatrik, kardiyak veya metabolik hastaligi olanlar, son 7 giin
igerisinde anestezi almis olanlar, kullanilacak 1ilaglara alerjisi olanlar,
antikonviilzan ve kardiyovaskiiler ila¢ kullananlar, preoperatif 12 saatten once
opioid almis olanlar, hizli entiibasyon gerektirenler, OAB 60 mmHg’ nin, KAH 55
atim/dk’nin altinda olanlar, calismaya katilmayi kabul etmeyenler g¢aligmaya
alinmad.

Hastalar operasyondan 8-12 saat Once ag¢ birakildi. Cerrahi girisimden
onceki aksam hastalara 10 mg diazepam (Diazem tb, Deva Tiirkiye) ile 40 mg
famotidin (Famodin tb, Ilsan Tiirkiye) ve cerrahi girisimin yapilacagi sabah
operasyondan 1 saat once 10 mg diazepam oral, 0.5 mg atropin 1m verilerek
premedikasyon uygulandi.

Hastalara, ameliyathaneye alindiktan sonra 20 G kaniil ile sol el sirtindan
periferik damar yolu agilarak 5—10 ml/kg kristaloid soliisyonu verildi. Preoperatif
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturasyonlart (SpO;), non invaziv
kan basinglari, end-tidal karbondioksit basinglar1 (ETCO;), ‘Datex—Ohmeda
Cardiocap/5 Lousville CO80027-9650 (USA)’, bispektral indeks (BIS) degerleri
‘Aspect Medikal Systems A-2000 Bispectral Index (Netherlands)’ monitoriiyle
izlendi.

Ug ozel bolge igeren BIS algilayicisi, BIS monitoriine bagland.

Algilayicinin iyi temasini saglamak i¢in hastanin frontal ve temporal bolgesi
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alkolle silinip kurulandiktan sonra hafifce bastirilarak uygulandi. Monitor
acildiginda, algilayicinin 3 elektrodunun uygunlugu cihaz tarafindan empedans
testiyle kontrol edildi.

KAH, sistolik (SAB), diyastolik (DAB), ortalama (OAB) arteryel basinglar,
SpO,, ETCO; ve BiS’in asagidaki zaman dilimlerindeki degerleri kaydedildi

e Indiiksiyondan &nce (kontrol degeri)

e Indiiksiyonun 1. dakikasinda

e Entiibasyondan 1 dakika sonra

e Her 5 dakikada bir

e Ekstiibasyondan sonra 5, 10, 20. dakikada

Tiim hastalardan preoperatif, intraoperatif 1. saatte ve postoperatif 24. saatte
vendz kan Ornekleri alindi. Antioksidan etkinin degerlendirilmesi amaci ile
eritrosit GSH, MDA, SOD ve serum E vitamini diizeyleri ¢alisildi.

Anestezi indiiksiyonuna baslamadan once, calismaya dahil edilen biitiin
hastalara 3 dakika boyunca % 100 O, verildi. Her iki gruba 60 saniyede 0.5-1
ng/kg remifentanil sonrasi, 2-3 mg/kg propofol ile indiiksiyon uygulandiktan
sonra 0.2 mg/kg cisatracurium besylate (Nimbex amp, Glaxo Smith Kline
Labarotories, Pharma Italy) ile entiibasyon gerg¢eklestirildi. % 50 O, , % 50 N,O
karisimi ile normoksi ve normokarbi saglanacak sekilde Datex-Ohmeda
40159386 (Bromma-Sweden) anestezi cihazi ile mekanik olarak ventile edildi.
Yapay solunum parametreleri tidal voliim 8 ml/kg, I/E:1/2 ve PEEP: 0 olarak
uygulandi. Olgular rastgele iki gruba ayrildi. Grup D (n=15) anestezi idamesinde
% 2—6 desfluran uyguladigimiz, Grup P (n=15) idamede 50-150 pg/kg/dk

propofol infiizyonu uyguladigimiz grup olarak belirledik. Analjezik olarak her iki
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grupta da 0.05-0.2 pg/kg/dk dozu ile remifentanil inflizyonu (Abbott Lifecare

infusion system 5000) infiizyon sistemi ile uygulandi. Desfluran ve propofol

ortalama kan basmci 60 mmHg altinda olmayacak sekilde ve BIS degerlerine

gore titre edildi. Kalp atim hiz1 45 atim /dk’nin altina indiginde iv 0.5 mg atropin

uygulandi. Ortalama arteryel basing 60 mmHg’nin altina diistiigiinde ya da bazal

degerin % 20’sinin altina distiigiinde iv kristaloid sivi inflizyonu verildi,

gerektiginde desfluran, propofol, remifentanil dozlar1 azaltildi.

Tablo 4. Anestezi idamesinde Bispektral indeks degerlerine gore doz ayarlama

semas.

Hemodinamik degiskenler | BIS Uygulama

OAB ve KAH yiikseliyorsa >65 | Hipnotik ve analjezik artirildi, sebep arastirildi
Stabil ise >65 | Hipnotik artirildi, artefakt arastirild

OAB azaliyor / stabil degilse | >65 OAB artirild1, analjezik azaltildi, amnestik verildi
OAB ve KAH yiikseliyorsa 50-65 | Remifentanil, gerekiyorsa cisatracurium verildi
Stabil ise 50-65 | Degisiklik yapilmadi
OAB diisiiyor /stabil degilse | 50-65 | OAB sivi ve efedrinle yiikseltildi, remifentanil

dozu azaltildi

OAB ve KAH yiikseliyorsa <45 Propofol dozu azaltildi, remifentanil dozu artirildi
Stabil ise <45 Propofol dozu azaltildi, remifentanil dozu azaltildi
OAB diisiiyor/ stabil degilse | <45 OAB siv1 ve efedrinle yiikseltildi, propofol ve re

mifentanil dozu azaltildi
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Kullanilan Malzeme ve Aletler

o Sogutmali santrifiij : Eppendorf MR 5415 (Almanya)

o Santrifiij : Niive-NF 815 (Tiirkiye)

o Derin dondurucu : Scientific Snijders (Hollanda)

o Hassas terazi : Scaltec (Isvigre)

o Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)

o Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
o Spektrofotometre : Shimadzu UV 1201V 1600 (Japonya)

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Stiperoksid Dismutaz tayini i¢in kullanilanlar

o Potasyum dihidrojen fosfat Merck (Almanya)

o Disodyum hidrojen fosfat dihidrat Merck (Almanya)
o CAPS Sigma (Almanya)

. INT Sigma (Almanya)

o Ksantin Merck (Almanya)

. Ksantin oksidaz Sigma (Almanya)

Lipid Peroksidasyonu i¢in Kullanilanlar

Trikloroasetik asit (TCA) Merck (Almanya)

Tiyobarbitiirik asit (TBA) Merck (Almanya)

Malondialdehyd bis(diacetyacetal) Merck (Almanya)

Etanol, Sigma (Almanya)
GSH igin kullanilanlar:
e Metafosforik asit, Merck (Almanya)

e EDTA, Merck (Almanya)
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¢ NaCl, Merck (Almanya)
e DTNB, Sigma (Almanya)

¢ Sodyum sitrat, Merck (Almanya)

Kullanilan Cozeltiler

SOD tayini i¢in kullanilan ¢ozeltiler

*CAPS tamponu (pH=10.2), 50mM: 5.5g CAPS tartilip 400 ml distile suda
¢cozlliip pH’s1 10.2°ye ayarlandiktan sonra hacmi 500 ml ye tamamlandi. 0.94
mM EDTA (0.35 g) tartildi ve tamponun son hacmi 1000 ml ye distile suyla
tamamlandi.

*Ksantin ¢ozeltisi (0,05 mM): 3,80 mg ksantin tartilir ve hacmi 40 mM
CAPS tamponu (0,94 mM EDTA igeren; pH= 10,2) ile 500 ml’ye tamamlanir.
Cozelti, 0,025 mM 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum kloriir
(INT) icermektedir ve +2- +8 oC’da muhafaza edildiginde 10 giin siireyle
kararlhdir.

*Ksantin oksidaz ¢ozeltisi (80 U/L): 32 uL ksantin oksidaz standardindan
alinir, 10 ml bidistile su ile seyreltilir. Cozelti, glinliik hazirlanir.

Lipid Peroksidasyonu tayini i¢in kullanilan ¢ozeltiler

*TCA ¢ozeltisi (% 10): 10 g TCA tartilip, bir miktar distile suda eritilir ve
son hacim 100 mililitreye tamamlanir.

*TBA ¢ozeltisi (% 0.67): 0.67 g TBA tartilip, bir miktar distile suda eritilir
ve son hacim 100 ml tamamlanir.

*Malondialdehyd bis(diacetyacetal): Etanol igerisinde 41,8 nmol/ml olacak

sekilde MDA standart ¢ozeltisi hazirlandi.
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GSH tayini i¢in kullanilan ¢6zeltiler

Reaktif 1:

¢ 1.67 g metafosforik asit

¢ 0.2 g EDTA

¢ 30 g NaCl

Son hacim 100 ml ye distile su ile tamamlanacak sekilde hazirlandi.

Reaktif 2:

° 0.3 mol/It Na,HPO4.2H,0 5,34 g/dl olacak sekilde 100 ml hazirlanda.

Reaktif 3:

o 40 mg DTNB

J 1g /dl sodyum sitrat olacak sekilde 100 mililitreye tamamlandi.

Yontem

Siiperoksid dismutaz aktivitesi 6l¢iimii

Deneyin prensibi Sun ve ark. metoduna dayanmaktadir. Siiperoksit
dismutaz g¢esitli yollarla ortaya ¢ikan siliperoksit (O,-) radikalinin H,O;’ye
dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin oksidaz (XOD) sistemi tarafindan
tiretilen O,- radikallerinin (reaksiyon 1) 2-(4-iodophenyl)-3-4-(4-nitrophenol)-5-
phenyl tetrazolium chloride (INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan
boyasinin (reaksiyon 2) 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin
spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanmaktadir. Bu reaksiyona
dayanan optik dansitedeki azalmadan yararlanarak SOD tarafindan reaksiyonun

% inhibisyonu belirlendi.
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XOD

Ksantin > Urik asit + Oy

INT + Oy > Formazan boyasi
SOD

0,” +0y +2H" > 0, + H)O,

Deneyin Yapilisi: 0.5 ml hemolizattan alinip, % inhibisyonun % 30-60
arasinda olmast i¢in 0.1 mM fosfat tamponu ile 20 kat diliie edildi. 0.025 ml
hemolizata 0.850 ml 0.0.5 mM ksantin ¢dzeltisi (0.025 mM INT igeren) ilave
edildi. 0.125 ml ksantin oksidaz (80 U/L) ilave edildikten hemen sonra 505 nm’de
37°C’de 30 saniyelik gecikme fazinin ardindan havaya kars1 baslangi¢ absorbansi
(A1) ve 3 dakika sonra da son absorbans (A2) okundu. Ayni islemler kor

denemeyle de tekrarlandi.

AA(numune)/dk

% inhibisyon = 100 - x 100

AA(kdr)/dk

Standart caligilarak hazirlanan % inhibisyon-konsantrasyon grafiginden
yaralanilarak konsantrasyonlar saptandi. Enzim aktivitesi U/ml olarak bulundu.
Bu degerler diliisyon katsayisi ile ¢arpilip hemoglobine boliinerek U/gHb birimi

seklinde sonuglar verildi.
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Lipid peroksidasyon tayini:

Lipid peroksidayon f{iriinlerinden olan MDA; Draper ve Hadley’in
tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metodu kullanarak 6l¢iildi.

Deneyin prensibi: yag asidi peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehid (MDA), TBA ile reaksiyona girerek, 532 nm de maksimum
absorbans veren renkli bir komplex olusturur.

Deneyin yapilisi: 0.5 ml 6rnek tizerine 2.5 ml % 10 luk TCA eklenerek
karigtirildi. 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk da 10 dk santrifiij
edildi. 2 ml silipernatan alinip, iizerine 1 ml % 0.67 lik TBA eklendi. Tiipler
karigtirildiktan sonra 15 dk kaynatildi ve hemen sogutuldu. 532 nm de
absorbanslari, numune yerine distile konularak hazirlanan kore karsi okundu.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan MDA standartlarinin  dlgiimleri
sonucunda, ¢izilen konsantrasyon-abzorbans grafiginden nanomol/ml cinsinden
MDA degerleri bulundu. Sonuglar Hb degerlerine boliinerek sonuglar
nanomol/grHb cinsinden ifade edildi.

Glutatyon tayini:

Beutler’den alinarak uygulanmistir.

Deneyin prensibi:

2 ml hemolizata 3 ml ¢oktiirme reaktifi eklenerek 5 dakika oda 1sisinda
bekletildi ve filtre edildi. Kor tiipiine 2 ml diliie (Ug kisim ¢oktiirme reaktifi + 2
kisim distile su) ¢oktiiriicii, analiz tlipiine 2 ml filtrat konuldu, her iki tiipe 8 ml
fosfat reaktifi ve 1 ml DTNB reaktifi eklenerek alt iist edildi. Ornek tiipiinde elde

edilen rengin absorbanst 5 dakika i¢inde 412 nm’de kore karsi okundu.
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Absorbans degerleri standartlara gore ¢izilen kalibrasyon grafiginden
degerlendirildi. Sonuglar mg/g Hb olarak ifade edildi.

Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi:

EDTA’l1 tipe alinmis kandan 0.5 ml, 3000 devir/dk’da 10 dk. santrifiij
edildi ve plazmasi aspire edildi. Eritrositler 3 ml % 0.9 NaCl ile 3000 devir/dk/10
dk santrifiij edilerek 3 defa yikandi. Yikanmis eritrositler 2 ml soguk distile suyla
hemoliz edildi.

Vitamin E Analizi

Hasta kanlar1 biyokimya tiiplerine alinip 30 dk kadar bekletildikten sonra
4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serumlari ayrilmis ve bu numuneler (en fazla
2 hafta boyunca) -30°C’de saklanmistir. Serumdan vitamin E analizi HPLC
metoduyla yapilmistir (Immundiagnostik, Almanya). Metod ayni ¢alisma
zamaninda (15 dakika) her iki vitaminin de konsantrasyonunu verebilen izokratik
bir yontemdir.

Numune hazirlama

250 pL serum 50 pL internal standard ve 500 pL presipitasyon soliisyonu
1.5 ml’lik reaksiyon tiipiine konduktan sonra vorteks ile homojen karigimi
saglanip 2-8°C’de 30 dk inkiibasyona konur. Inkiibasyondan sonra 10.000 g’de 10
dk boyunca santrifiij edilerek siipernatani alinir ve bundan 100 pL. HPLC

sistemine enjekte edilir.
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Kromatografik Kosullar:
Kolon materyali: Nucleosil Cig; 10um; 150 x 4 mm
Akis Hizt: 0.8 ml/dk
Dedeksiyon: UV
Vitamin E: 300 nm.
Geri Kazanim: % 101.
Analiz Cihazlari: Thermo Finnigan HPLC (DAD).
Calisma metodu: IimmunDiagnostik Vitamin A&E LC kiti.
Tiim degerler mg/l olarak verilmistir.

Vitamin E Normal Araligt: 3-14 mg/1.

istatistiksel Analiz Yontemleri

Hemodinamik verilerin grup i¢i kontrol degerleriyle karsilastirilmasinda
paired samples t-testi kullamldi. Ug farkli dénemde alinan biyokimyasal
sonuglarin analizinde Oneway ANOVA testi uygulandi. Bu ii¢ farkli periyotta
alinan numunelerin kendi aralarinda karsilastirilmasinda ise Post Hoc Testlerden
LSD (Least Significant Differences), Tukey HSD, Bonferroni, Dunnett T3 testleri
uygulandi. Demografik verilerden kadin erkek orani degerlendirmesinde Chi-
square testi kullanildi. Tiim veriler ortalama+standard sapma (Ort+SS) cinsinden
verildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli, p<0.0001 degerleri ¢ok

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

I. OLGULARIN DEMOGRAFIK ve ANESTEZiI OZELLIKLERI
Hastalarin tiimii ASA I-1I risk grubundan olup; yas, cinsiyet, viicut agirligi,
boy, anestezi siiresi acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p>0.05). Hastalarin demografik ve anestezi ile ilgili klinik verileri Tablo 5°de

goriilmektedir.

Tablo 5. Demografik ve anestezi ile ilgili veriler (Ortalama + Standart Sapma).

Grup D (n=15) Grup P (n=15) p degerleri
Kadin /Erkek orant 9/6 8/7 0.7
Yas (yi1+SS) 32.448.5 32.4+12.7 0.9*
Agirlik (kg+SS) 70.2+£12.7 69.2+7.7 0.8*
Boy (cm=£SS) 168.4+10.3 169.5£9.3 0.7*
Operasyon Siiresi (dk+SS) 96+22.2 108+30.5 0.2*

* Independent samples r-testi p degerleri
"Mann-Whitney U testi sonucu

II. HEMODINAMIK PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Tiim olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, SpO;, BIS, ETCO,; deger ortalamalar1
ile kontrol degerine oranla grup igi istatistiksel degisimleri hesapland1 ve gruplararasi
karsilagtirmalart yapildi; Grup D olgularin deger ortalamalari ile kontrol degerine
oranla grup i¢i istatistiksel degisimleri Tablo 6 ve Grafik 1, Grup P olgularin

sonuglar1 Tablo 7 ve Grafik 2 de gosterildi.
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Tablo 6. Grup D olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, SaO, ve ETCO, deger

ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi.

SAB P DAB V' OAB P KAH P’ $a0, P ETCO, )
Kontrol 13580 | 88.06 | 98.40 | 89.46 | 96.40 | 30.20

£17.7 +£12.88 £14.06 £20.79 +1.59 +2.59 .
ndsom| 92 ocuor| 555 o00m [ 290 oo | 155 oo | 25 T [ 3% |
EntSomr. | 073 | 0764 | 509 | 0280 | 15| 0080 | 0 | 0226 | gy <o 5572 | oss
oa | oo | 35 [amo | 245 Lowan | 50 Loort | 258 Lo | 355 | gea
00| 52 oo | 58 oo [B005] ors | 1675 oo | 58 [ | 25 o
0.0k | 3803} 0,053 | B040 1 007 | 19253 g3 | 1990 0040 | 256 o001 | 230 | o
oo [555 [om |5 o | 0 0w | 5] 00w [ 58 o [ 23 [0
50. dk g?:ig 0.920 f&'ﬁ% 0.428 fgg‘; 0.758 !1%33 0.032 390'%3 <0.0001 33,6161 0.027
0.0 | 2530 woso | 3620 oss | 5% aovs | T2 oo | 553 [omwor| 25 [
| D0 oo | 228 woos | 208 Foses | 7150 aons | 2852 oo | 3557 o
80.dk Egiig 0.367 flloélg 0.910 i9171'.8953 0.885 fgég 0.060 2%7889 <0.0001 325209 0.031
90.dk 12&152 0.082 :162',3072 0.427 191131523 0.437 jg:g? 0.168 281%53 0.001 227972 1.000
100.dk Eg_ég 0.407 igl‘;'g% 0.652 i?g:gg 0.905 ﬁigg 0.429 fﬁ'_%g 0.005 j(;..so(; 1,000
120.dk jé(l)'.gg 0.719 !1‘;'%2 0.454 19135..2958 0.848 ﬁ%’é% 0.762 f%‘%% 0.005 jfizsso 0.744
Ekst.Sonr. | 2210323 | e 0033 | a0 00as | S5 0ama | S| 0013 £3500 | 0000
o | e 050 | 5075 | 0276 |Liggg | 007 | 5455 | 0129 | T | 0013 | 2555 | ooy
e | 41as6) 0760 | Sios| 0856 Lo | 0002 | Jega| 0m2 | 295 | 0442 | 2555 | nono

“ SAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.

 DAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmast.
© OAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.
! KAH degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmast.
¢ Sa0, degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.
1 ETCO, degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilagtiriimasi
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Tablo 7. Grup P olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, SaO, ve ETCO, deger

ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi.

SAB | p° | DAB | p" | OAB | p° | KAH | p’ | 8a0, | p° |ETCO,| p/
Kontrol 130.86 | 81.93 ) 97.53 ] 78.46 ] 97.86 ) 31.93

+14.44 +10.26 +11.55 +15.25 +0.91 +4.18 )
oo 19038 o] 92 o] 708 L] 92 T | 228 [ [ 35 1
o 20w [ 37, [ 530 om0 [ 525 [0 | 258 oo | 25 |y
20. dk 32'238 <0.0001 5189':5037 <0.0001 !129'?4 <0.0001 f17 4.6801 0.011 f%g% <0.0001 22262 0112
30. dk 3164?566 <0.0001 5155.6467 <0.0001 5183?000 <0.0001 f122.2260 0.003 f%.9730 00001 335936 0.167
40. dk 3163',2006 <0.0001 5165%664 <0.0001 f183%501 <0.0001 f115.6669 0.004 2%2569 0.003 jlziiés 0.610
s0.ak | e <0000 | SO0 <0000 T3 10001 | S22 4 0003 | B3] 0.002 20 os0s
60. dk 3326?502 <0.0001 f116.2268 <0.0001 17145..5636 <0.0001 flof(fl 0.002 f%.gé(; 0.001 ji’%ol 0.950
70.dk 3186"5308 <0.0001 f184.9121 <0.0001 !113'?954 <0.0001 f185"7;4 0.029 2%7587 0.003 jﬁ% 0,452
80.dk oo <0000t | 3882100001 | 1139 <0001 | 907 1 0001 | 53 1 0.006 R PN
90.dk DL <o0001| 2358 <0001 | J207 1 <o0001 | 292 10001 | 57C | 0.001 22 o
100dk [ 5301 0001 | 20 1 0.002 | 7930 o001 | 2530 <0000 | 20 1 0.003 2] 025
0dc | 2550 Tanon] 3520 |aman| 7529 T gonn | 3950 o] 9900 oo [ B00T
Bhst. Sonr. | 1250 0351 | /573 | 0230 | 2698 1 ogss | BL0 | os0s | 0P | 03ss 0 o0t
B [ 278 | T | o | ] o | 2 o1 | 205 om0 | 2
s | Aeos | 0057 | [55 | oous | 2655 | o6 | [G55 | 0o | 7T oses | 5| o

“ SAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimasi.
> DAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.
¢ OAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.

4 KAH degerlerinin kontrol degerine gire degisiminin istatistiksel karsilastirilmast.

¢ SaO, degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast

TETCO, degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmast
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Grafik 1. Grup D olgularin hemodinamik verilerinin dagilimiu.
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Grafik 2. Grup P olgularin hemodinamik verilerinin dagilima.
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Gruplar aras1 SAB degisimleri Grafik 3’de, DAB degisimleri Grafik 4’de, OAB
degisimleri Grafik 5’de, KAH degisimleri Grafik 6’da, SPO, degisimleri Grafik 7°de,

BIS degisimleri Grafik 8°de, ETCO, degisimleri Grafik 9°da gosterildi.

1. SISTOLIK ARTERYEL BASINC (SAB) DEGISIMLERI

Grup D’de SAB degerleri kontrol degerine oranla indiiksiyon sonrast (n=15),
10. dk (n=9), 60.dk (n=8) istatiksel olarak anlamli fakat normal klinik sinirlarda
diisiik bulundu.

Grup P’de SAB degerleri indiiksiyon sonrasi (n=15) kontrol degerine oranla
istatiksel olarak anlamli fakat normal klinik sinirlarda, ekstiibasyon zamanina kadar

Olgiilen tiim donemlerde (n=15) anlamli fakat normal klinik smirlarda diisiik

bulundu.

Grafik 3. Sistolik Arter Basinc1 (SAB) ortalama degerlerinin gruplara goére dagilima.
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2. DIYASTOLIK ARTERYEL BASINC (DAB) DEGISIMLERI

Grup D olgularda DAB degerlerinde kontrol degerine oranla indiiksiyon

sonrast (n=13) istatistiksel olarak anlamli fakat normal klinik smirlarda azalma

saptandi. Ekstiibasyon sonrast (n=5) istatistiksel olarak anlamli fakat normal klinik

sinirlarda artis saptandi.

Grup P’de entlibasyon sonrasi DAB degerlerinde kontrol degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli fark olmadi (p<0.05). Indiiksiyon sonrasi ve ekstiibasyon

zamanina kadar olan tiim degerlerde anlamli fakat normal klinik sinirlarda azalma

saptandi.

Grafik 4. Diyastolik Arter Basinci (DAB) ortalama degerlerinin gruplara gore

dagilimi.
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3. ORTALAMA ARTERYEL BASINC (OAB) DEGISIMLERI

Grup D olgularda indiiksiyon sonrasi (n=15) degerlerde kontrol degerine oranla
istatistiksel olarak anlamli fakat normal klinik sinirlarda azalma ve ekstiibasyon
sonrast (n=9) degerlerde istatistiksel olarak anlamli fakat normal klinik sinirlarda
artma gorildii.

Grup P olgularda entiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi
10. dk ve 20. dk degerlerinde kontrol degerlerine gore anlamli fark olmadi,

indiiksiyon sonrasi ve perioperatif donemde OAB degerlerinde anlamli fakat normal

klinik sinirlarda azalma saptandi.

Grafik 5. Ortalama Arter Basinci (OAB) ortalama degerlerinin gruplara gore

dagilimi.
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4. KALP ATIM HIZI (KAH) DEGISIMLERI

Grup D’de KAH degerleri indiiksiyon sonrasi ve 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70.
dakikalarda anlamli fakat normal klinik sinirlarda diisiik bulundu.

Grup P’de KAH degerlerinde entiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi,
ekstiibasyon sonrasi 10. ve 20. dakikalarda kontrol degerlerine gore anlamli fark

olmadi, indiiksiyon sonrasi ve perioperatif donemdeki KAH degerlerinde anlamli

fakat normal klinik sinirlarda azalma goriildii.

Grafik 6. Kalp atim hiz1 (KAH) ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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5. PERIFERIK OKSIJEN SATURASYONU (SpO,) DEGISIMLERI

Her iki grup SpO, degerlerinde operasyon siiresince grup i¢i ve gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Her iki grupta SpO, degerleri operasyon siiresince kontrol degerlerine gore
yiiksek bulundu.

Grup D ve Grup P’de ekstiibasyon sonrasi, ekstiibasyon sonrasi 10. ve 20.
dakikalardaki SpO, degerleri ile kontrol degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Grafik 7. Periferik oksijen saturasyonu (SpO,) ortalama degerlerinin gruplara gore

dagilimi.
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6. ENDTIDAL KARBONDIOKSIT (ETCO,) DEGISIMLERI

Her iki grup ETCO, degerlerinde grup i¢i ve gruplar arasinda kontrol

degerlerine gore anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Grafik 8. Endtidal karbondioksit (ETCO,) ortalama degerlerinin gruplara gore

dagilimi.
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7. BISPEKTRAL INDEKS (BiS) DEGISIMLERI

BiS degerleri karsilastirildiginda perioperatif 30. dakika degerlerinde grup

D’de anlamli fakat normal klinik sinirlarda azalma saptandi (p>0.05).

Grafik 9. Bispektral indeks (BIS) ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimu.
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II1. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Tiim olgularda eritrosit MDA, SOD, GSH ve serum E vitamini diizeyleri
calisildi. Intraoperatif ve postoperatif eritrosit MDA, SOD, GSH ve E vitamini
degerlerinin preop degerlere gore degisimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Perioperatif ve postoperatif MDA, SOD, GSH ve E vitamini degerlerinin
degerlerinin preoperatif degerlere gore degisimi (Ortalama+£SS).

Grup D p° Grup P P
Preoperatif MDA
(nmol/g Hb) 107.92+19.89 - 108.89+21.63 -
Intracperatif MDA 116.81421.40 | 0579 | 102.69£12.81 | 0.630
(nmol/g Hb)
Postoperatif MDA 115.01430.20 | 0.705 | 107.06£19.57 | 0.959
(nmol/g Hb)
Preoperatif SOD
(U/g Hb) 465.39+47.16 - 473.40+50.91 -
Intraoperatif SOD
(U/g Hb) 477.17£34.60 | 0.731 487.99+66.76 0.745
Postoperatif SOD
(U/g Hb) 493.65+44.78 | 0.176 482.32+43.01 0.895
Preoperatif GSH
(mg/g Hb) 1.68+0.27 - 1.50+0.61 -
Intraoperatif GSH 1.6240.44 0.948 470,61 0,087
(mg/g Hb)
Postoperatif GSH 1.78:0.78 | 0865 | 135:038 | 0.726
(mg/g Hb)
Preoperatif Vit E 13.2043.02 ) 9604221 ]
(mg/L) : . . .
Intraoperatif Vit E 9.79+1.89 0.001 9.05.41.93 0687
(mg/L)
Postoperatif Vit E 11112243 | 0074 | 9355216 | 0903
(mg/L)

p": Grug D olgularda preoperatif degere gore perioperatif ve postoperatif degisiminin TUKEY HSD testi altinda
karsilastiriimasi.

P’ Grug P olgularda preoperatif degere gore perioperatif ve postoperatif degisiminin TUKEY HSD testi altinda
karsilastirilmasi
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Gruplararasi eritrosit MDA diizeylerinin Grafik 10°da, SOD diizeyleri Grafik
11°de, GSH diizeyleri Grafik 12’de ve serum E vitamini diizeylerinin
karsilastirilmast Grafik 13°de gosterildi.

1. ERITROSIT MDA DUZEYLERI

Grup D’de MDA diizeylerinde kontrol degerine gore intraoperatif ve
postoperatif donemde artis saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Grup P’de eritrosit MDA diizeylerinde intraoperatif donemde kontrol
degeri ile karsilastirildiginda azalma saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Postoperatif donemdeki eritrosit MDA diizeyleri ile kontrol
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Gruplarin kontrol MDA diizeyleri arasinda istatistiksel agidan fark yoktu. Bu
nedenle gruplararasi karsilagtirma yapildi ve intraoperatif donemde Grup P MDA
diizeylerinde Grup D’ye oranla anlamli azalma goriildii (p<0.05). Postoperatif MDA
diizeyleri Grup D’de yiiksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).

Grafik 10. Eritrosit MDA diizeylerinin gruplararasi karsilagtirilmasi.
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2. ERITROSIT SOD DUZEYLERI

Grup D ve Grup P’de intraoperatif ve postoperatif donemdeki eritrosit SOD
diizeyleri kontrol degerleri (preoperatif) ile karsilastirildiginda artig saptandi fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Grup D’de intraoperatif ve
postoperatif donemdeki eritrosit SOD artis1 daha belirgindi fakat istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Aym sekilde gruplararasi karsilastirma da yapildi ve

aradaki fark anlamsiz bulundu.

Grafik 11. Eritrosit SOD diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi.
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3. ERITROSIT GSH DUZEYLERI

Grup D ve Grup P’de intraoperatif ve postoperatif donemdeki eritrosit GSH
diizeyleri kontrol degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Her iki grup GSH diizeyleri kontrol degerlerine benzer degerlerde bulundu.

Gruplararasi eritrosit GSH diizeyleri karsilastirildiginda da anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Grafik 12. Eritrosit GSH diizeylerinin gruplararasi karsilastiriimasi.
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4. SERUM E VITAMINI DUZEYLERI

Grup D’de serum E vitamini diizeylerinde kontrol degerine gore intraoperatif
donemde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0.001). Postoperatif
donemdeki serum E vitamini diizeyleri kontrol degerleri ile karsilastirildiginda
azalma saptand1 fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Grup P’de serum E vitamini diizeylerinde kontrol degerine goére intraoperatif
ve postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Ug farkli zamanda aliman serum E vitamini diizeyleri benzer degerlerde bulundu.

Grafik 13. Serum E vitamini diizeylerinin gruplararas1 karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stres artan oksijen serbest radikal iiretimine bagli olarak farkli
organlarda toksik etkileri indiikleyen c¢esitli mekanizmalardan biri olarak
suclanmistir. Dogal savunma mekanizmalarinin zayifladigi durumlarda asir1 serbest
oksijen radikal iiretimi endotel hiicre hasar1 ile birden fazla organ yetmezligi
olusturmaktadir. MDA, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini barindiran serbest
oksijen radikalleri “oksidatif strese” neden olurlar. SOD, katalaz, GSH ve vitaminler
gibi antioksidatif savunmalardaki azalmalar da oksidatif strese katkida bulunurlar.
Serbest radikaller lipitlerin, niikleik asitlerin, proteinlerin peroksidasyonuna,
apopitoza, immiinitenin baskilanmasina ve mikro organizma karsisindaki savunma
zincirinin baglatilmasina yol agarlar (7).

Genel anestezi immiinolojik savunma mekanizmalarint bozarken alveolar
makrofajlarda da inflamatuar reaksiyonu indiikler. Lokosit iiretimini kapsayan
jeneralize inflamatuar reaksiyonlar inflamasyon mediatorleri ile serbest oksijen
radikallerini ortama salarlar. Serbest radikallerin neden oldugu membran hasar1 genel
anestezi esnasinda lipit peroksidasyon iirlinlerinin 6rn; malondialdehit goriilmesiyle
belirlenir. Siiperoksit dismutaz bu tip bir oksidasyonun karsisindaki onemli bir
savunmadir (111).

Amnezi, analjezi ve kas gevsemesi genel anestezinin vazgecilmez
komponentleridir. ideal bir anestezide bunlar saglanirken, organizmanin fizyolojisine
ve metabolizmasina en az zarar vermek; bunun yanisira optimal cerrahi kosullar
saglamakla birlikte kisa siirede giivenli ve kaliteli bir uyanma donemi
gerceklestirmek gerekmektedir (112). Anestezide kullanilan cesitli ilaglarin da

oksidan-antioksidan sisteme etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmaktadir. Ama
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inhalasyon anesteziklerinden desfluranin antioksidan sistem iizerine etkileri heniiz
yeterince c¢alisitlmamistir. Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda kullanilacak
inhalasyon ajani ile etkilesimlerinin bilinmesi klinik 6nem tasir (113).

Son yillarda antioksidan sistem {izerine pek ¢ok arastirma yapilmig; bu
calismalarda antioksidan sistemin hasta mortalite ve morbiditesi iizerine major
etkileri oldugu saptanmistir. Lipid peroksidasyonu iizerine inhibitor etkili E vitamini
bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir (114). Propofoliin antioksidan etkinligi ve E
vitaminine olan benzerligi gosterilmistir (115-119). Bu nedenle kullanima yeni giren
bir inhalasyon ajani olan desfluranin serum E vitamini ile olan etkilesimi
arastirilmaya acgik bir konudur. Calismamizda desfluranin serum E vitamini ile olan
etkilesimini ve antioksidan etkinligini arastirmay1 amagladik ve bu konudaki etkinligi
ispatlanmig bir ajan olan propofolle karsilagtirmanin daha anlamli olacagini
diisiindiik.

Allaouchiche ve ark. propofol, sevofluran veya desfluranla anesteziye alinan
domuzlarda genel anestezi siiresince plazma ve alveolar MDA, SOD ve GPX
konsantrasyonlarini 6l¢gmiisler desfluranda plazma ve alveolar MDA’da belirgin bir
artis bulmuslar; ancak herhangi bir ajanda plazma SOD konsantrasyonlarinda higbir
belirgin degisiklik gozlememiglerdir. Desfluranda plazma ve alveolar GPX
konsantrasyonlarinda azalma tespit etmigler, bu azalmanin alveolar GPX
konsantrasyonlarinda ¢ok anlamli oldugunu vurgulamislardir (120).

Swvact ve ark. laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda sevofluran veya
desfluran kullanmislar ve bu iki ajanin serbest radikal olusturmak yoluyla yaptigi
sitotoksik etkiyi gozlemislerdir. Bu etkiyi plazma MDA diizeyi, protein karbonil ve

SH grubu diizeyleri ile degerlendirmislerdir. Desfluran plazma MDA ve protein
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karbonil grubu diizeylerini artirmis, SH grubu diizeylerini ise azaltmistir. Desfluranin
oxidatif stres ve antioksidan mekanizmalar1 olumsuz yonde degistirdigini, desfluran-
azot karisimi kullanildiginda bu etkinin daha da arttigini belirtmislerdir (121).

Koksal ve ark. laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarin bronkoalveoler
lavaj sivilarindan elde edilen hiicreler ile plazmalarindaki malondialdehit ve
stiperoksit dismutaz konsantrasyonlarini tanimlamiglar sevofluran ve desfluran
anestezisinin  oksidatif stres ile antioksidatif cevap iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢aligmada her iki ajan da lipit peroksidasyonuna neden olmus;
indiiksiyondan sonra ve ¢alismanin sonunda sevofluranla Kkarsilastirildiginda
desfluranda plazma ve alveolar hiicre malondialdehit konsantrasyonlar1 daha yiiksek
tespit edilmistir. Desfluranin sevoflurandan daha fazla lipit peroksidasyonuna neden
oldugunu belirtmiglerdir. Plazma SOD konsantrasyonlar1 ise desfluranda belirgin
olarak yiiksek bulunurken sevofluranda belirgin olarak azalma gozlenmistir.
Sevofluranla karsilastirildiginda bu deger anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
(111).

Calismamizda desfluran uygulanan grupta eritrosit MDA diizeylerinde kontrol
degerine gore intra ve postoperatif dénemde artis saptandi. Intraoperatif donemdeki
artig, postoperatif doneme gore daha belirgindi. Propofol uygulanan grupta ise MDA
diizeylerinde intraoperatif donemde kontrol degeri ile karsilastirildiginda azalma
saptand1. Postoperatif donemdeki MDA diizeyleri ile kontrol degerleri arasinda
anlamli fark yoktu. Intraoperatif dénemde Grup P olgularda Grup D’ye gore eritrosit
MDA diizeylerinde anlamli azalma saptandi. Postoperatif MDA diizeyleri ise
desfluran grubunda yiiksek bulundu. Indiiksiyondan sonra ve postoperatif donemde

desfluran propofol ile karsilastirildiginda; eritrosit MDA konsantrasyonlarindaki
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artis1, desfluranin neden oldugu lipit peroksidasyonu seklinde yorumladik. Propofol
ile lipid peroksidasyonunu belirgin olarak azaldigin1 saptadik.

Stiperoksid dismutaz, oksijen toksisitesine karsi organizmadaki ilk savunma
sistemidir. Organizmada oksidatif stresin arttigi durumlarda SOD enzim aktivitesini
arttirarak koruyucu rol oynar (9). Her iki grupta da intra ve postoperatif donemdeki
eritrosit SOD diizeyleri kontrol degerleri ile karsilastirildiginda artig saptandi.
Desfluran uygulanan grupta intraoperatif ve postoperatif donemdeki eritrosit SOD
artisgt daha Dbelirgindi. Koksal ve ark.da c¢alismalarinda plazma SOD
konsantrasyonlarini desfluran grubunda belirgin olarak yiiksek bulmuslardir (111).
SOD artisinin herhangi bir klinik anlami bulunmamasina ragmen plazma MDA
konsantrasyonlarindaki artisa yani oksidatif strese verilen saglikli bir cevap olarak
goriilebilecegini ileri stirmektedir. Allaouchiche ve ark. ise herhangi bir ajanda
plazma SOD konsantrasyonlarinda belirgin degisiklik gézlememislerdir. Bu sonuctan
yola ¢ikarak desfluranin SOD diizeylerine olan etkisi tartigmaya agik bir konudur
(120). Incelenen ¢alismalarda normal sinirlar icerisinde malondialdehit ve siiperoksit
dismutaz degerleri elde edemedik. Bizim c¢alismamiz saglikli  bireylerle
yiritiildigiinden baslangi¢c degerlerini kontrol degerleri olarak kabul ettik. Baglangic
MDA, SOD, GSH degerleri son derece benzerdi.

Glutatyon, siiperoksit anyonlarina karsi dogal bir temizleyicilik gorevi {istlenir
ve oksidasyona karst hiicre biitiinliigiinii saglamaya calisir. Endojen ve ekzojen
kaynakli toksik tirlinlere karsi hiicre igerisinde dnemli bir defans mekanizmasindan
sorumludur (5, 18). Sonugta asir1 miktarda reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi
jeneralize (6rnegin sepsis, transplantasyon, iskemi-reperfiizyon hasari, yaniklar) veya

lokal (6rnegin astim, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, kronik hepatit, nefrotik
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sendrom) inflamatuar reaksiyonlarin patogenezinde sug¢lanan mekanizmalardan
birisidir (120).

Bu calismada iki grupta da intraoperatif ve postoperatif donemdeki eritrosit
GSH diizeyleri kontrol degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Her
iki grup GSH diizeyleri kontrol degerlerine yakin degerlerde bulundu. Sivaci ve ark.
desfluranin serum GSH diizeylerini azalttigin1 belirtmislerdir ancak biz ne
desfluranin ne de propofolin serum GSH diizeylerine herhangi bir etkisini
saptamadik (121).

Normal metabolizmanin oksidan yan {tiriinleri DNA, protein ve lipitte yogun
hasara neden olur. Bu hasarin (radyasyonla {iretilene benzer sekilde) yaslanmaya ve
kanser, kardiyovaskiiler hastalik, immiin sistemdeki diisiisler, beyin fonksiyon
bozuklugu ve katarakt benzeri dejeneratif yaglilik hastaliklarina temel katki saglayan
faktor oldugu bilinmektedir. Bu hasarin karsisinda yer alan antioksidan savunma
mekanizmalart iginde askorbat, tokoferol ve karotenoitler yer alir. Diyette diisiik
miktarda sebze ve meyve alinmasi yiiksek miktarda alinmasi ile karsilagtirildiginda
birgok kanser tipi riskini iki katina ¢ikarir ve kalp hastalig ile katarakt risklerini
belirgin sekilde arttirir (4). Diyet dis1 E vitamini destegi gerekli midir, gerekli ise
dozu ne kadar olmalidir? Hathcock ve arkadaslart E vitamini destegi konusunda
yapilan 24 c¢alismay1 ele almiglar ve genis bir doz araliginda giivenli oldugunu
belirtmislerdir. ATBC kanser 6nleme calismasinda (n=29133, 5-8 yil) E vitamini
grubunda daha yiiksek oranda hemorajik inme fakat daha az oranda iskemik inme
tespit etmislerdir. Bu caligmada hastalara giinlik 50 mg E vitamini verilmistir.
AREDS arastirma grubunun yaptigi ¢alismada (n=3640, 6.3 yil) hastalara giinliik 400

IU E vitamini verilmis, yan etki olarak cilt sararmas1 gozlenmis ve bu etkinin diger
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antioksidanlara (B karoten) bagli oldugu vurgulanmistir. Diger tiim calismalarda
laboratuar ve klinik olarak yan etki gozlenmemistir. Hathcock ve ark. giinliik E
vitamini dozunun 1073 mg (1600IU)’a kadar giivenli oldugunu bildirmislerdir. E
vitaminin Gida ve Beslenme Komisyonu, Tip Enstitiisii, tarafindan yayinlanan
erigskinlerdeki giivenilir, tolere edilebilir iist diyet esiginin 1000 mg (1500IU)
oldugunu belirtmiglerdir. Tavsiye edilen RDA (tavsiye edilen diyetle alim miktari) ve
UL (diyetle iist alim esigi) degerlerine iliskin tanimlayict FNB (Gida ve Beslenme
Komisyonu) raporunda iist sinirlarin “genel popiilasyondaki en hassas bireyleri
korumak tizere” tasarlandig1 ifade edilmistir (122).

Desfluranin serum E vitamini ile olan etkilesimini ve antioksidan etkinligini
propofolle karsilastirdigimizda anlamli farklilik tespit ettik. Desfluran grubunda
serum E vitamini diizeylerinde kontrol degerine gore intraoperatif donemde c¢ok
anlamli azalma saptandi. Postoperatif donemdeki serum E vitamini diizeyleri
intraoperatif doneme gore yiiksekti fakat kontrol degerleri ile karsilastirildiginda
azalma saptandi.

De La Cruz ve ark. trombosit membraninda lipit peroksidaz iiretiminin
inhibisyonu ve glutatyon antioksidan sistemindeki degisikliklerle propofoliin
antioksidan etkilere sahip oldugunu gostermislerdir. Propofoliin antioksidan etkisini
tic onemli Ozelligine; etkisinin hizli olmasina, lipid ¢oziiciisiine (solvent) bagiml
olmamasina ve intravendz inflizyondan sonra devam etmesine baglamislardir. Tek
bir bolus dozdan bes dakika sonra propofoliin neredeyse tiim etkisi tespit edilebilir.
Siirekli iv. inflizyonundan sonra propofoliin antioksidan etkisi tek dozdan hemen
sonra gozlenen etkiyle neredeyse aynidir. Propofol biyolojik membranlardan

kolaylikla gecebilmektedir. Bu nedenlerden otiirii, organlarda plateletlerde tespit
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edilene benzer bir etkinin bulunmasi muhtemel olabilir. Propofoliin antioksidan
etkileri biitilhidroksitoliien ve alfa-tokoferol benzeri diger bilinen antioksidanlarla
gosterdigi kimyasal benzerlige atfedilebilir (113).

Aarts ve ark. vitamin E’den yoksun ratlarin mitokondrisinde (bu durumda GSH
lipid peroksitlerinin iiretimini engelleyemez) propofol varligindaki GSH’un lipit
peroksit olusumunu etkili sekilde inhibe ettigini buldular. Ayrica gesitli hayvan
dokularinda ve rat beynindeki anoksi-hiperoksi modelinde propofoliin sadece lipid
peroksit olusumunu inhibe etmekle kalmayip ayni zamanda glutatyon antioksidan
sisteminin faaliyetini de artirdigin1 bildirdiler (123).

Hans ve ark. propofoliin invitro ortamda ii¢ serbest radikal sistemi (hidroksi,
ferik, oxoferrik) ile indiiklenen lipid peroksidasyonuna olan etkisini incelemisler,
sonuclart vitamin E’nin etkisi ile karsilagtirmiglardir. Her iki ajanin da lipid
peroksidasyonunu benzer oranda engelledigini ve her ikisinin de hidroksi
radikallerine karst daha etkin antioksidan aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir
(124). izofluran ve propofoliin ne total lipid miktarni ne de plazma vitamin E
diizeyini degistirmedigini gérmiislerdir. Her iki grupta da goriilen myeloperoksidaz
yiiksekliginin  anesteziden bagimsiz olarak gelisen postoperatif notrofil
aktivasyonuna bagli oldugunu belirtilmistir (125).

Propofol; E vitaminine benzer sekilde eritrosit membran akiskanligini artirarak
hemolizi Onledigi ve antioksidan aktivite gosterdigi saptanmistir. Propofol
eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten korumaktadir. Askorbik asit ile bu etkinin
belirginlestigi gorilmustiir. Tersi olarak volatil anestezikler eritrosit membran
akigkanligin1 azaltarak hemolizi indiiklemislerdir (126). Propofol endotoksinlerin

indiikledigi serbest radikal bagimli ve oksijenazlarin katalizledigi lipid
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peroksidasyonunu belirgin olarak azaltmis bu sekilde periferik arteriyel oksijen
saturasyonundaki bozulmay1 engellemistir (127).

Propofol fenol bazli antioksidanlarin serbest radikal yakalama ozelliklerini
taklit eden kimyasal benzerliklere sahiptir. Endojen antioksidan olan a-tokoferolii
andirir (120). Hans ve ark. propofol ve izoflurani kargilagtirmak amaciyla spinal
cerrahi uygulanan hastalarin bazal (indiiksiyon sonrasi), 1. saat ve cerrahi sonrasi
serum vitamin E, total lipid, myeloperoksidaz, total lipid-vitamin E oranina
bakmuslardir. izofluran ve propofoliin ne total lipid miktarin1 ne de serum vitamin E
diizeyini degistirmedigini gormislerdir (125). Hans ve arkadaslarinin yaptiklari
calismaya benzer sonuglari biz de propofol grubunda tespit ettik.

Bu caligmada Propofol grubunda serum E vitamini diizeylerinde kontrol
degerine gore intraoperatif ve postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmadi. Ug farkli zamanda alinan serum E vitamini diizeyleri benzer
degerlerde oldugunu saptadik.

Bu ¢alisma sonucunda; propofole maruz kalmanin lipid peroksidasyonunu
azalttigini ve antioksidan savunmalar1 gelistirdigini diisiinmekteyiz. Anestezide
kullanilan ¢esitli ilaclarin da oksidan antioksidan sisteme etkili oldugu
goriilmektedir. Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda kullanilacak inhalasyon
ajani ile etkilesimlerinin bilinmesi klinik olarak dnem tagimaktadir. Bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar ile bir inhalasyon ajani olan desfluranin lipit peroksidasyonuna
neden oldugunu; iv. anesteziklerden propofoliin lipid peroksidasyonunu belirgin
olarak azalttigin1 gosterdik. Fenol bazli antioksidanlarin serbest radikal yakalama
ozelliklerini taklit eden ve endojen antioksidan olan E vitamini ile kimyasal

benzerlige sahip olan propofoliin bazal serum vitamin E diizeyini degistirmedigini

90



gordiik. Desfluran grubunda serum E vitamini diizeylerinde kontrol degerine gore
intraoperatif donemde ¢ok anlamli azalma saptadik. Desfluranin kullanilmakta olan
diger anestezikler karsisindaki temel avantaji kan—gaz ¢oziiniirliik katsayisinin diger
tiim anesteziklerden daha diisiik olmasidir. Bu 6zellik genel anesteziden daha hizl
derlenmeye neden olmaktadir. Bununla birlikte elde ettigimiz sonuglar propofolle
karsilagtirildiginda;  desfluran  inhalasyonunun  oksidatif  stres  {rettigini
gostermektedir. Ayrica desfluran 6nemli bir antioksidan savunma olan E vitamini
diizeylerini diisiirerek de oksidan stres zincirinin kirtlmasini gili¢lestirmektedir.
Yaptigimiz c¢alisma bize cesitli nedenlerle genel anestezi almasi gereken,
oksidatif stres altindaki olgularda humoral savunma sisteminin énemli bir kaskadi
olan antioksidan sistemin en az zarar gorecegi ajanin tercih edilmesi acisindan fikir
vermektedir. Desfluranin bu tip hastalarda giivenli kullanimintyla ilgili destekleyici

caligsmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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OZET

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon AD’da, Fakiilte Etik Kurul izni alinarak, elektif cerrahi planlanan, ASA
I-1I sinifina giren, 19-55 yaslar1 arasindaki 30 erigkin hasta iizerinde gergeklestirildi.
Bu calismada desfluranin antioksidan etkisini propofolle karsilagtirmay1 amacladik.

Hastalar randomize olarak iki esit gruba ayrildi. Grup D (n:15) olgulara
desfluran uygulanirken, Grup P (n:15) olgulara propofol infiizyonu uygulandi.
Antioksidan etkinin degerlendirilmesi amaciyla eritrosit GSH, MDA, SOD ve serum
E vitamini diizeyleri ¢alisildi.

Desfluran uygulanan grupta perioperatif eritrosit MDA diizeylerinde kontrol
degerine gore perioperatif ve postoperatif donemde artis, propofol grubunda ise
perioperatif donemde kontrol degeri ile karsilastirildiginda azalma saptandi. Her iki
grupta da perioperatif ve postoperatif donemdeki eritrosit SOD diizeyleri kontrol
degerleri ile karsilastirildiginda artis saptandi. Eritrosit GSH diizeyleri kontrol
degerleri ile karsilagtirildiginda her iki grupta perioperatif ve postoperatif donemde
anlamli fark bulunmadi.

Desfluranin  serum E  vitamini ile olan etkilesimini  propofolle
karsilastirdigimizda anlamli farklilik tespit ettik. Desfluran grubunda serum E
vitamini diizeylerinde kontrol degerine gore perioperatif donemde anlamli azalma
saptand1 (p<0.001). Grup P’de serum E vitamini diizeylerinde kontrol degerine gore
perioperatif ve postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi. Ug farkli zamanda alian serum E vitamini diizeyleri benzer degerlerde
idi.

Desfluran ile elde ettigimiz sonuglar propofol ile karsilastirildiginda desfluran
inhalasyonunun oksidatif stres tirettigini gostermektedir. Ayrica desfluran 6nemli bir
antioksidan savunma olan E vitamini diizeylerini diisiirerek de oksidan stres
zincirinin kirilmasimi  giiglestirmektedir. Son olarak bizim verilerimiz propofole
maruz kalmanin lipit peroksidasyonunu azalttifina ve antioksidan savunmalari
gelistirdigine igaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, Propofol, Antioksidan, ve E vitamini.

92



SUMMARY

This study had been performed in Suleyman Demirel University Medical
Faculty Anesthesiology and Reanimation Department with 30 adult patients
scheduled for elective surgery with ages ranging from 19 years to 55 years, ASA I or
IT Physical Status., In this study we aimed to compare the antioxidant activity of
desflurane with propofol.

After the approval of Ethics Board of Faculty patients randomised into two
groups. While desfluran had been administered to cases in Group D (n=15), Group P
(n=15) patients had received propofol by infusion method. In order to evaluate the
antioxidant activity, erythrocyte GSH, MDA, SOD and serum Vitamin E

concentrations had been studied.

In Desfluran group both peri and postoperative erythrocyte MDA levels
increased compared to control values; In propofol group, a perioperative decrease in
MDA levels had been seen according to controls. When compared with control
values, each of two groups had showed a decrease in erythrocyte SOD levels during
both post and perioperative period. In comparison with control values of erythrocyte
GSH levels, there had been no significant difference between two groups during peri
and postoperative period.

When the interaction of serum Vitamin E levels and desfluran had been
compared with propofol, significant difference had been found. In desfluran group,
there had been a significant decrease in serum Vitamin E levels during perioperative
period in comparison with controls (p< 0.001). In Group P, no statistically significant
serum Vitamin E level difference had been detected during peri and postoperative
period in comparison with controls. Serum Vitamin E levels evaluated at all 3 time
intervals were similar. As a result; we concluded that desfluran inhalation had
produced oxidative stress. Moreover, by decreasing Vitamin E levels which provide
a crucial antioxidant defence, desfluran had caused difficulties against breakthrough
of the oxidant stress chain. Finally, our results indicate that exposing to propofol
decreases lipid peroxidation and improves antioxidant defence.

Key Words: Desflurane, Propofol, Antioxidant, and Vitamine E.
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