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1. GIRIS VE AMAC

Torasik cerrahilerde saglam akcigerin enfekte ya da kanayan hasta akcigerden
gelecek kan veya enfekte materyalden korunmasi tek akciger ventilasyonu i¢in kesin
endikasyondur. Tek akciger ventilasyonuyla ayrica st akcigerin havaya acilip
sondiiriilmesi ile hareketsiz ve rahat bir cerrahi saha saglanir. Masif atelektazi, sepsis ve
pnomoni gibi yasami tehdit eden komplikasyonlar bilateral kontaminasyondan
kaynaklanabilir. Bronkoplevral ve bronkokiitandz fistiiller, diisiik rezistansli havayolu
olusturacagindan pozitif basingli ventilasyon sirasinda tidal voliimiin akcigerlere
ulagsmasin1 ve yeterli alveolar ventilasyonu onler. Dev kistler veya unilateral biiller de
pozitif basingli ventilasyon sirasinda patlayabilir. Bu tip tehlikelerden selektif akciger
ventilasyonu ile korunulabilir. Bronkopulmoner lavaj sirasinda da lavaj sivisinin
nondependan akcigere kagmasini 6nlemek i¢in tek akciger ventilasyonu zorunludur. Video
eslikli torakoskopik cerrahide de akcigerlerin birbirinden ayrilmasi gerekir ve bu uygulama
tek akciger ventilasyonu ig¢in artik daha sik goriilen endikasyonlardan biri haline
gelmektedir (1).

Tek akciger ventilasyonu sirasinda sistemik hipoksemi, hiperkarbiden daha biiyiik bir
sorundur (2). Bu, CO;’in oksijenden 20 kat daha fazla diflize olabilirligi ve PaCO;’in daha
cok ventilasyona, PaOy’nin ise daha ¢ok perflizyona bagimli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Tek akciger ventilasyonunda, ventile edilmeyen akcigerde, ventilasyon
perfiizyon oranm1 (V/Q) sifir oldugundan zorunlu olarak sagdan sola bir sant olusur. Tek
akciger ventilasyonu sonlandirilip iki akciger de ventile edilmeye baslaninca dokulara
giren oksijen miktarinda hizli bir artis olur. Masif oksijen girisiyle birlikte H,O,, O, ve OH
iyonlar1 gibi hiicresel hasara yol agabilen serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur (3).
Bunu nétrofil infiltrasyonu ve endotelyal disfonksiyon izler ve bu da oksidatif hasari

bagslatir (4). Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu baslar (5,6). Birbirini izleyen bir



takim reaksiyonlar sonucu iskemik reperfiizyon hasar1 (IRH) olarak bilinen durum
meydana gelir.

Malonildialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun ortalama bir iirliniidiir ve serbest
radikal formasyonu igin belirleyici olarak kullanilir (7). Iskemi modifiye albiimin (IMA)
basta iskelet kasi olmak iizere bazi dokularin iskemisinde seviyesi artan ve biyolojik
belirte¢ olarak kullanilan bir maddedir (8,9).

Oksidatif stres sonucu asir1 miktarda olusan SOR bazi1 pulmoner ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol acabilir (5,10). Bu nedenle oksidatif hasar1 azaltmak i¢in antioksidan
ilaglarla in vitro ve in vivo gesitli calismalar yapilmistir.

Propofol insanlarda anestezik ozellikleri ilk kez 1977°de gosterilen bir alkil fenol
derivesidir. Propofol adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi cerrahiye yanit olarak artan
stress hormonlarini azaltan ve lipid peroksidasyonuna karsi antioksidan 6zelligi bilinen bir
ilagtir (11,12). Bu 6zelliklerinden dolay1 propofol IRH n1 énlemek amaciyla gesitli calisma
protokollerinde siklikla kullanilmistir.

Ote yandan halojenli inhalasyon anestetiklerinin de IRH’n1 &nledigine iliskin bazi
calismalar yapilmis olup, 6zellikle son zamanlarda sevofluran bu konuda en ¢ok c¢alisilan
inhalasyon anestetigi olmustur.

Bu calismanin amaci antioksidan 6zelligi bilinen propofoliin ile iskemi sonrasi
hasara kars1 koruyucu Ozellikleri 6ne ¢ikan sevofluranin tek akciger ventilasyonu
sonrasinda olusan oksidatif hasar1 énlemedeki etkilerini kan gazi, MDA ve IMA gibi
biyokimyasal parametreleri inceleyerek karsilastirmak ve calisma sonucuna gore klinikte

rutin kullanima gegirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tek Akciger Ventilasyonu (TAV)

Akciger ameliyatlarinda cerrahi gorlisii ve maniiplasyonu kolaylagtirmak; kan
sekresyon ve enfekte materyalin diger akcigere gecisini Onlemek amaciyla TAV
uygulanmaktadir. TAV’ da ameliyat siiresi kisalmakta ve tek akciger sondiiriildiigii i¢in

retraksiyona ve maniiplasyona bagli akciger hasar1 dnlenmektedir.
2.1.1. Tek Akciger Ventilasyonu Icin Endikasyonlar

A-Kesin Endikasyonlar

1. Saglikli akcigerin kontaminasyonunu 6nlemek icin diger akcigerin izolasyonu
a. Enfeksiyon (abse, enfekte kist)
b. Masif hemoraji

2. Ventilasyonun tek bir akcigere yonlenmesinin kontrolii
a. Bronkoplevral fistiil
b. Bronkoplevral kutan6z fistiil
c. Unilateral kist veya biil
d. Major bronsial yirtilma veya travma

B- Rolatif Endikasyonlar

1. Cerrahi nedenler — yiiksek oncelikli:
a. Thorasik aort anevrizmasi
b. Pndmonektomi
c. Ust lobektomi

2. Cerrahi nedenler — diisiik oncelikli:

a. Ozofagus cerrahisi



b. Orta ve alt lobektomi
c. Genel anestezi altinda torakoskopi (13).

2.1.2. Tek Akciger Ventilasyonu Uygulama Yontemleri

Akcigerin tiimiinlin veya bir kisminin digerinden ayrilmasit i¢in pek ¢ok ydntem
uygulanmaktadir. Yontem sec¢imi, uygulanacak girisim, daha 6nce mevcut bulunan akciger
hastaligi, anatomik yapi ve kullanicinin deneyimine dayanmalidir. TAV {i¢ yoOntemle
saglanmaktadir:

a. Brons blokerleri (14)

b. Tek liimenli endobronsiyal tiip

c. Cift ltimenli endobronsiyal tiip: Gilinliimiizde, toraks ameliyatlarinda akcigerlerin
ayrilmasi i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. Pek cok tipi olmakla beraber genellikle
cizimleri ayn1 olup iki tiipiin birlestirilmesinden ibarettir. Bir liimeni ana bronsa ulasacak
kadar uzun iken, ikinci liimeni ise distal trakeada sonlanir. Akcigerlerin ayrilmasi iki kafin
da sisirilmesi ile saglanir. Proksimal kaf trakeada, distal kaf ise brons i¢inde siser. Saga
giren tiiplerde endobronsiyal kaf yarik olup sag iist lobun ventilasyonunu saglamak iizere
bu lobun bronsunun agzina oturur (1).

Iki akcigerin ayrilmasi icin ¢ift liimenli endobronsiyal tiiplerin tercih edilmesinin
nedeni; daha kullanish olmalari, birbirinden bagimsiz olarak her iki akcigerin aspire
edilmesine olanak saglamalari, iki akciger ventilasyonundan TAV’ a gecisin ve TAV’ dan
iki akciger ventilasyonuna gecisin daha kolay olmasi, her iki akcigere farkli ventilasyon

modlarinin uygulanmasina olanak saglamalaridir (15).

2.1.3. Tek Akciger Ventilasyonu Fizyolojisi

Ameliyat edilen taraftaki akcigerin kollabe olmasi pek ¢ok torasik girigimi
kolaylastirir fakat anestezi uygulamasimi ¢ok biiyiik 6l¢iide komplike hale getirir. Ustte
kalan akcigerde solunum bir siire durduruldugunda, ventile edilmeyen akcigerden
karbondioksit atilimi durur. Ancak ventilasyon voliimii ¢ift akciger ventilasyonundaki
kadar tutulursa fazla ventile olan alveolden bol miktarda karbondioksit atilir ve PCO»

yiikselmez. Kollabe olan akciger perfiize olmaya devam ettigi ve artik ventile olmadig1 i¢in



hastada sagdan sola biiyilk bir intrapulmoner sant (%20 — 30) gelisir. Tek akciger
ventilasyonu sirasinda, kollabe olan {stteki akcigerden gelen oksijensiz kan ile
ventilasyonu devam eden dependan akcigerden gelen oksijenize kanin karismasi Pa,
(alveo-arteriyel) O, gradientini arttirir ve ¢ogunlukla hipoksemi ile sonuglanir. Neyseki,
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) ve muhtemelen {istteki akcigerin cerrahi
basisi ile ventile olmayan akcigere olan kan akimi azalir, boylece sant ve hipoksemi
azaltilmaktadir (16).

HPV yi inhibe eden ve sagdan sola sant1 kdtiilestiren faktorler;

1. Cok yiiksek veya c¢ok diisiik pulmoner arter basinglari

2. Hipokapni

3. Yiiksek veya cok diisiik miks vendz PO,

4. Nitrogliserin, nitroprussit gibi vazodilatorler, B-adrenerjik agonistler (dobutamin
ve salbutamol dahil) ve kalsiyum kanal blokerleri

5. Pulmoner enfeksiyonlar

6. Inhalasyon anesteziklerini igerir (16).

Ventile olan akcigere kan akimini azaltan faktorler de ayn1 oranda zararlidir; kollabe
olan akcigere olan kan akimini indirekt olarak arttirarak HPV un etkisini azaltirlar. Bu
faktorler;

1. Yiiksek pozitif end-ekspiratuar basing (PEEP), hiperventilasyon veya yiiksek peak
inspiratuar basinglar nedeni ile ventile olan akcigerde olusan yiliksek havayolu
ortalama basinglari,

2. Ventile olan akcigerde hipoksik pulmoner vazaokonstriksiyon olusturan diisiik bir
Fi02,

3. Normoksik damarlarda hipoksik damarlardan daha fazla etkili olan
vazokonstriktorler,

4. Yetersiz ekspirasyon zamanlari nedeniyle gelisen intrinsik PEEP 1 igerir.

Dakika ventilasyonu degismedigi slirece ve her iki akcigerin ventile edildigi

donemde daha 6nceden CO; birikimi bulunmamasi kosuluyla, tek akciger ventilasyonu

CO; eliminasyonunu genellikle etkilemez; arteriyel CO, genellikle fazla degismez (16).



2.1.4. Tek Akciger Ventilasyonunda Anestezi Yontemleri

Toraks cerrahisi i¢in anestezi se¢imi, hastanin kardiyovaskiiler ve respiratuar
durumu, anesteziklerin bu sistemlere ve diger organlara etkisini dikkate alarak
yapilmalidir. Ajan se¢iminde volatil anestetik ve intravendz anestetikler kullanilabilir.
HPYV ilaglarla degisik sekillerde etkilenebilmektedir.

Pek ¢ok hastada anestezi indiiksiyonu tiyopental veya propofol ile giivenle
saglanabilir. Reaktif havayolu olan hastalarda bronkodilatér 6zelligi nedeniyle ketamin
anestezi indiiksiyonunda basar1 ile kullanilabilir. ~ Astmatik hastalarda tiyopentalin
bronkospazm olusturabildigi bilinmektedir. Bu nedenle reaktif hastalarda yeterli anestezi

derinligi olusmadan havayolu enstriimentasyonundan kaginilmalidir (1).

2.1.4.1. inhaler Genel Anestezi

Genel anestezik maddelerin hastaya, siklikla gaz ve buhar halinde inhale ettirilerek
verilmesi islemidir. Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da
kana diffiize olur. Beyne ulasan anestezik miktari, belirli seviyeye vardiginda da genel
anestezi meydana gelir.

Inhalasyon anestezikleri, oksijen, azotprotoksit veya hava karisimmn inspire
edilmesi ile anestezik maddeler alveollere ulasmis olur. Anestezik maddenin alveolden
kana transferi (uptake), alveolo-kapiller membranin, anestezik gazlarin parsiyel
basinglarina gore, her iki yone gegisine olanak saglamasi sayesinde olur. Inhalasyon
ajanlari, arteriyal kan tarafindan dokulara tasindiginda, giderek bu dokular tarafindan
tutulur ve dokulardaki anestezik parsiyel basinci artar. Damardan zengin olan beyin, kalp,
karaciger, bobrek ve endokrin organlar ilk etapta anestezik maddeyi alan organlardir. Kan-
doku anestezik dengesinin olustugu vital organlardan, kan akimi1 daha az olan organlara
dogru, bu organlarda da denge olusuncaya kadar bir redistribiisyon olur. Anestezik madde
verilisi kesildikten sonra, anestezik gaz dokulardan ven6z kana, oradan da alveollere ve
disar1 atilir. Inhalasyon ajanlarmin biiyiik bir kismi bu sekilde akcigerlerden atilirken, az
bir kismi1 da metabolize olur veya ciltten atilir.

Pekcok invitro calismada inhalasyon anestetiklerinin HPV yi inhibe ettigi

gosterilmistir (17). Toraks cerrahisi hastalarinin havayolu reaktivitesi diger hastalara



kiyasla daha fazladir ve bronkokonstriksiyon gelisimine egilimlidirler. Bu 6zellik, cogunun
sigara igicisi olmasindan ve kronik bronsit ya da KOAH hastas1 olmasindan kaynaklanir.
Ayrica havayollarinin cerrahi maniiplasyonu ya da enstriimentasyonu, c¢ift limenli
endotrakeal tiip veya cerrahin kendisi de bronkokonstriksiyon nedeni olabilir. Tiim potent
inhalasyon anesteziklerinin havayolu reaktivitesini, hipokapni veya inhale ya da iritan
aerosolleirn tetikledigi bronkokonstriksiyonu azalttigi  bilinmektedir. Mekanizma
muhtemelen havayolu muskiiler yapisi iizerindeki dogrudan etkileri seklindedir. Bu
ozelliklere ragmen bir ¢ok caligsma volatil ajanlarin HPV’ u baskiladigini gostermistir ki bu

gruba sevofluran (18) ve desfluran gibi ajanlarda dahildir (19).

2.1.4.2. Total intravenoz Anestezi (TIVA)

Birgok ila¢ tek basina veya kombine olarak, biling kayb1 ve gecici anestezi saglamak
tizere intravendz olarak kullanilmaktadir. Total intravendz anestezi, anestezik ajanlarin
intravendz yoldan tek baslarina veya kombine edilerek uygulandigi bir anestezi
yontemidir.Bu yontem az toksik ve kisa etkili iv hipnotik ve analjeziklerin kullanilmasiyla
popiilarite  kazanmustir. Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan
uygulamalarinin sakincali olmasi, ortam havasimi kirleterek calisanlar1 etkilemeleri gibi
sakincalar dikkate alinarak, biiylik ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de agirlikli olarak
intravendz anestezik kullanimi yayginlagmaktadir.

Kiimiilatif etki, iizerinde durulmas1 gereken en énemli konudur. ilacin plazma diizeyi
indiiksiyon dozundan sonra hizla yiikselir daha sonra dagilim atilim ve metabolizma
sonucu giderek azalir. TIVA de hedef, infiizyon ve eliminasyon hizin1 dengeleyerek, belirli
bir plazma diizeyi saglamaktir.

Intravendz anestetikler ayrica inhalasyon anestetiklerine gére daha iyi oksijenizasyon
saglamak, HPV ‘u inhibe etmemek, psikomotor bozukluklar olusturmamak ve postoperatif
hizli derlenme gibi avantajlara sahiptir. Propofol HPV’yi inhibe etmemesi agisindan 1yi bir
ornektir (18). Tek akciger ventilasyonunda anestezi se¢iminde oksijenasyon ve HPV
tizerine etkileri de dikkate alinmalidir. Normalde ventile olmayan nondependan akcigerin
kollaps1 bu akcigerde HPV refleksin aktivasyonu ile sonuglanir. Bu durum, pulmoner

vaskiiler rezistansta lokal artiglara ve kan akiminin diger, daha iyi oksijenize olan



pulmoner vaskiiler yataga (dependan, oksijenize, ventile olan akciger) yonlenmesine neden

olur.

2.1.5. Tek Akciger Ventilasyonunda Oksidatif Hasar

Tek akciger ventilasyonu sonrasi kollabe olan akcigerin yeniden ekspansiyonu ve
havayoluna oksijenin yeniden geg¢mesiyle pulmoner vaskiiler vasodilatasyon meydana
gelir. Uzamig iskemi donemlerinden sonra doku reperfiizyonu ve oksijenin iskemik alana
hizl1 girisi, hiicrelerde serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin {iretimine neden olur. SOR,
MDA gibi lipid peroksidasyon iirlinlerinin olugsmasina neden olabilir. Hiicrelerin normal
fonksiyonlar1 sirasinda agiga ¢ikan ve dogal antioksidan sistemleriyle yok edilen SOR,
viicutta oksidatif bir denge halindedir. Iskemik olaylar sonucunda albiiminin yapis1 degisir
ve agir metalleri baglama kapasitesi azalir ve IMA seviyesinde degisiklikler olur. Bu

mekanizmaya dayanan 6l¢iim teknigi ile IMA belirlenebilmektedir (20).

2.2. iskemi-Reperfiizyon Mekanizmalari

Bir dokuya giden kan akimi azaldiginda ya da kesildiginde, o dokuya ait hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyebilen bir dizi patolojik
olay olarak iskemik hasar gergeklesir. Hiicresel fonksiyonlarin gergeklesebilmesi igin
gerekli temel yakit oksijendir; bunun nedeni, normal hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan

yiiksek enerjili fosfat baglarinin aerobik metabolizma ile saglanmasidir (21, 22, 23).

2.2.1. Reversibl iskemik Hasar

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

1) ATP azalinca ilk olarak hiicre membraninda lokalize olan Na*/K*-ATPaz pompasi
yavaslar; neticede hiicre i¢inde Na* ve Ca™" konsantrasyonu artarken K* konsantrasyonu

azalir; bu iyonlar hiicre ve endoplazmik retikulumun su alarak sigmelerine neden olurlar,



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

3) Ribozomlar endoplazmik retikulum’dan ayrilirlar ve bdylelikle protein sentezi
azalir (24). Bahsi gegen biyokimyasal ve patolojik bozukluklar iskemi ortadan kalkarsa
geriye donebilir. Eger bu saglanamazsa ATP’deki azalma daha da siddetlenir ve dokudaki

hasar irreversibl sinira dogru yaklasir (24).

2.1.2. irreversibl iskemik Hasar

Iskemik hasarin reversibl donemden irreversibl déneme gecisinin biyokimyasal
gostergeleri tam olarak bilinmese de bunun habercisi olan bazi morfolojik degisiklikler
saptanmistir (24). Bununla iligkili en 6nemli morfolojik degisiklik sitoplazma membrani
hasaridir ve bunun olusumuyla ilgili olduklari ileri siiriilen baz1 mekanizmalar vardir (24):

1) ATP tiilkenmesi sitoplazma membraninin temel yapitas: olan fosfolipid kaybina
neden olur; bu, fosfolipid biyosentezinin azalmasima ve yiikselen intraselliiler Ca* ’un
fosfolipaz1 aktive edip fosfolipid yikimini arttirmasina baghdir,

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

3) SOR lipid peroksidasyonu yaparak membran hasar1 meydana getirir. Sitoplazma
membran1 biitiinliigiinii kaybedince hiicre icerisine masif Ca’" akist meydana gelir; igeri
giren Ca""’un 6nemli bir kism1 mitokondrilere transfer edilir ve mitokondrilerin sismesine
ve fonksiyon kaybina neden olur (24). Daha sonra lizozomal membran hasar1 olusur;
bunlarin yapilarindan agiga ¢ikan enzimler hiicre sindirimine yol agar ve sonugta olusan bir

seri olayin ardindan hiicre 6limii gerceklesir (24).
2.2.3. iskemi-Reperfiizyon Hasar
Reperfiizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan akiminin

yeniden saglanmasidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi ve

toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi iki olumlu etkisi vardir. Bundan dolay:
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reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli bir siirectir. Ancak bazen doku
iskemiye maruz kaldiktan sonra reperflizyona ugrarsa, iskemiye bagli olarak ortaya
cikabilecek hasarin azalmasi beklenirken bunun tersi olusabilir. Bunun mekanizmasini
aciklamaya yonelik bir takim fikirler ortaya atilmistir. Bunlardan bir tanesi iskemi
vasitasiyla hiicrelerin hasara karsi duyarliliginin artabilecegi ve reperfiizyon sirasinda
ortaya ¢ikan belirli baz1 zararli etkenlerin hiicrelere zarar verebilecekleri goriisiidiir (24).
Duyarlilig1 artmis bu hiicrelere zarar verebilen en olasi etkenin SOR oldugu ileri siiriilmiis
ve bunlarin endotel, parankimal ve notrofil hiicrelerinden kaynaklanabilecegi ifade
edilmistir (24). SOR en basta lipid peroksidasyonuyla membranlara zarar verebilir; ayrica
protein, DNA ve mitokondrilere de etki edebilirler (24).

Alternatif olarak reperfiizyonla birlikte hiicre icine Ca™" girisinin ¢ok fazla arttig1 ve

++5

bunun sonucu Ca ’un oOzellikle mitokondrilerde birikmesinin reperfiizyon hasarinin

temelini olusturdugu yoniinde kanitlar mevcuttur (24).

2.3. Malonildialdehid

Biyolojik sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal {irlinii olarak serbest
radikaller ve diger giiclii oksidanlar agiga ¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri ise reaktif
oksijen tiirlerini engeller, notralize eder, ortadan kaldirilmasini veya bunlarin olusturacagi
hasar1 oOnlemek icin c¢alismaktadir (25). Normalde organizmalarda, oksidan etki ile
antioksidan sistem arasinda bir denge vardir. Dengenin bozulmasi serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Ortaklanmamis elektron tasiyan ve diger biyolojik materyallerle
reaksiyona girme egilimi tasiyan atom veya molekiillere serbest radikal adi verilmektedir.
Serbest radikaller hiicrelere kolayca girerler. Radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan
serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir ifadeyle reaktif
oksijen tiirleri (ROS) akla gelmektedir (26).

Serbest radikaller ¢6zeltide veya bir lipid ortamda bagimsiz olarak bulunan
radikallerdir (27). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (NOS) serbest
radikallerin baslica iki ¢esitidir. Serbest radikal tiirleri, aktif ve kararsizdir. Karbohidratlar,
proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri molekiillerden elektron alarak kararli hale
gelirler (28). Serbest oksijen radikalleri lipidler basta olmak {izere, proteinler, DNA ve

karbonhidratlar iizerine toksik etkiye sahiptirler. Bu yolla hiicrelerde yapisal ve
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fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler (25, 29, 30). Serbest radikallerin lipidlere etkisi
ile lipid peroksidasyonu meydana gelir (31). Lipid peroksidasyonu, membran ve
lipoproteinlerin yapisinda yer alan yag asitlerine oksitleyici ajanlarin etkisi sonucu
meydana gelir (32).
LH + OH >H,0 + L (lipid radikali)
L + O, = LOO (lipid peroksil radikali)
LOO + LH - L+ LOOH (lipid peroksid)
LOOH - LOO (malandialdehit) (33).

Lipid peroksidasyonu malondealdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi
oldukca toksik tiriinler olusmasina neden olur. Malondialdehit, oldukga reaktif bir aldehit
tirevidir, proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle
reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur.
Membranlarin yapilar1 bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik
aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (34).

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 iy1 birer gostergesidirler. MDA ayrica inflamasyonda yer alan
tromboksan sentaz enziminin aktivasyonu sonrasinda olusan son iirlindiir. Tromboksan

sentaz enzimi prostoglandin H2’1 tromboksan A2 ve MDA ’ya doniistiiriir (35,36).

2.4. iskemi Modifiye Albumin

Insan serum albumini karacierde sentezlenir. Plazma proteinlerinin %60’n1
olusturan albumin kanda en fazla bulunan proteindir ve serum konsatrasyonu 3.5-5.3 g/dI
arasindadir. Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda en énemli molekiil olan alblimin
ayni zamanda kan pH’sinin tamponlanmasindan da sorumludur. Albiiminin diger énemli
bir fonksiyonu da karacigerde aminoasit sentezi i¢in depo gorevi gormesidir. Kanda bazi
ilaclar, bazi hormonlar ve serbest yag asitleri gibi bir¢ok organik ya da inorganik
molekiiliin tasinmasi da albiimin sayesinde olmaktadir (37, 38, 39).

Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak oldukg¢a bol bulunan molekiillerdir
ve dolasimda transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilara bagli olarak ya da

intraselliiler ortamda bulunurlar. Herhangi bir durumda iskeminin baslamasindan kisa bir
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stire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine bagli bakir ve demirler
baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolasima salinirlar ve serbest
konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (40, 41).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkisi sonucunda reaktif
oksijen iiriinleri meydana gelir. Dolasimdaki askorbik asit gibi indirgeyici maddelerle Cu*?
bir elektron alarak Cu® ya indirgenir. indirgenmis bakir iyonlar1 ortamdaki oksijenin
stiperoksid radikallerine (O,") doniismesine neden olur.

Superoksit dismutaz enzimi dokularda olduk¢a fazla bulunan ve siiperoksitleri
hidrojen peroksit H,O, ve oksijene geviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H,0, Katalaz
enzimi ile su ve oksijene cevrilerek zararsizlagtirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif
okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H,O, arasinda meydana gelen fenton

reaksiyonlart sonucunda oldukg¢a yiiksek reaktif ve potansiyel zarar veren serbest OH®

radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda artar (42). Serbest OH" radikalleri protein,
niikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda énemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik
molekiillerin metal baglayan kisimlar1 bolge spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda
bolgesel bir zarara ugrar. Olusan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal
atomlari bu zincir reaksiyonun olusmasini siirekli tetiklerken albumin tarafindan
baglanmaya calisilir ve bagli albumin de bir taraftan IMA olusturmaya devam eder (43,
44). Yapilmig bir ¢cok ¢alismada albuminin N-terminal bolgesinin gecis metalleri igin
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gdsterilmeye calisilmistir. Ozellikle kobalt, nikel ve
bakir gibi gecis metallerinin baglanmasinda 6nemli olan N terminal bolgenin ilk 3
aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidin olarak tesbit edilmistir. David Bar ve arkadaglar
yaptiklar1 ¢alismalarda ise 4. aminoasidin Lizin oldugunu belirlemislerdir. Ozellikle
histidinin bakirin baglanmasinda en 6nemli aminoasit oldugu gosterilmistir (45, 46).
Albuminin bagka kisimlarinda da zayif baglanma bdlgeleri bulunmus, fakat bu bolgelerin
fizyolojik fonksiyonlar1 ve onemi tam olarak aciga kavusturulamamistir. Kobaltin bu

bolgelere zayif baglanmasi deneysel olarak da gosterilmistir (47, 48).
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2.5. Propofol

2.5.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Propofol, 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili yapilan
caligmalar sonucunda bulunmustur. Ik kez 1977 yilinda Kay ve Rolly (49) tarafindan
anestezi indlisiyonunda kullanilmistir. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilmakla
beraber kisa veya uzun siireli uygulamalarda sedasyon saglama amaciyla da kullanilan bir
intravendz ajandir.

Propofol, 2, 6 diisopropilfenol (MW 178), iki izopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur ve alkilfenol grubunda yer alan bir molekiildiir. Alkilfenoller oda
1sisinda yag konumunda iken akdz soliisyonlarda c¢oziinmemektedirler, ancak lipid
soliiyonlarda yiiksek ¢oziiniirlikleri vardir. Coziiciideki degisiklikler propofolde
bozulmaya, farmakokinetik etkilerinde degisiklige yol agtigindan dilue soliisyonlarinin
hazirlanmas1 gerektigi durumlarda, uyumluluk ac¢isindan sadece %5 dekstroz ile

seyreltilmelidir (50).

2.5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol’iin yaklasik olarak %50-70’1 karacigerde sitokrom P450 enzim sistemince
konjugasyona ugrayarak suda eriyen bilesikler olan glukuronid ve sulfata metabolize olur
ve bu metabolitler bobrekler araciligiyla atilirlar. Propofoliin %1 den az kismi degismeden
idrarla atilirken 9%2’lik kismi fegesle atilmaktadir. Metabolitlerinin inaktif oldugu
diistiniilmektedir. Propofoliin klirensinin hepatik kan akimindan fazla olmasi nedeniyle

ekstrahepatik metabolizma ya da ekstrarenal eliminasyonu oldugu diisiiniilmektedir (50).
2.5.3. Farmakodinamik Etkileri
Propofoliin yagdaki yiiksek c¢oziiniirliigli, etkisini bir kol-beyin dolagim zamani

igerisinde goOstermesini saglar. Cok kisa baslangic dagilim yar1 omriine (2-8 dk) bagh

olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma ¢ok hizlidir.
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Propofol hipnotik bir ajandir. Etkisini GABAa reseptoriiniin B subunitine baglanarak
klor kanallarin1 aktive ederek ve bodylece sinaptik gecise engel olarak gostermektedir.
Hipokampusta bulunan GABAA reseptoleri tizerindeki bu etkisi sayesinde hipokampus ve
prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe ederek sedatif etkiye neden olur.
Propofoliin glutamat reseptorlerinin bir subtipi olan NMDA reseptorleri iizerinde olan
yaygin inhibisyonu, ilacin santral sinir sistemi tiizerine olan etkilerine katkida

bulunmaktadir (51).

2.5.4. Sistemler Uzerine Etkileri

Propofoliin solunum sistemine etkisi, indiiksiyon dozundan sonra apne ortaya
cikmasidir ve apnenin insidansi ve siiresi kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina ve
beraberinde premedikasyon amaciyla kullanilan ajana baglidir (52).

Propofoliin kardiyovaskiiler sisteme en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu esnasinda
arteryel kan basmcinda yaptigi diismedir. Arteryel kan basincindaki diigme kardiyak
output/kardiyak indeks oraninda, stroke voliim indeksinde ve sistemik vaskiiler rezistans
(SVR)’da diisme ile birliktedir. Sag ventrikiil fonksiyonlarna spesifik olarak bakildig:
zaman propofol sag ventrikiil end-diyastolik basinci ile voliimii arasindaki egrinin belirgin
olarak azalmasina neden olur (53).

Propofol santral sinir sistemi fonksiyonlarinda doza bagli depresyon olusturur (54).
Anestezik dozlarda serebral vaskiiler rezistansda artmaya, serebral kan akiminda ise

azalmaya yol acar.

2.5.5. iRH Uzerine Olan Etkileri

Propofol, doz bagimli olarak radikalleri temizleyici etkiye sahiptir. Lipid
peroksidasyonunu Onleyen biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen ve
endojen antioksidan olan a-tokoferole benzeyen antioksidan bir etkiye sahiptir ve bu
etkinin anestezik konsantrasyonlarda goriildigii bildirilmistir (55). Yapisindaki fenol
hidroksil gurubu (R-OH) sayesinde ortamdaki serbest radikallerle(X") reaksiyona girer ve
fenoksil radikali (R'O") olusturarak antioksidan etki gosterir (56).

R-OH + X — R-O + XH
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Propofol lipid peroksitlerinin olusumunu inhibe eder ve MDA {iretimini azaltir (57,
58). Propofoliin antioksidan etkinligini gdsteren bircok calismada oksijen radikallerinin
neden oldugu lipid peroksidasyonunun bir ara iiriinii olarak ortaya ¢ikan MDA seviyesi,
tiyobarbitiirik asit reaksiyonlari iizerinden degerlendirilmis ve MDA seviyesindeki azalma,

serbest oksijen radikallerinin azalmasinin indirekt gostergesi olarak yorumlanmistir (59).

2.6. Sevofluran

2.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sentezlenmesi ilk kez 1970 yilinda olmasina ragmen floriir agiga ¢ikarmasi, soda
lime ile reaksiyona girmesi ve pahali olmasi nedeniyle kullanimina bir siire ara verilmis,
1987 de Japonya da kullanimina tekrar baglanmistir (60,61).

Sevofluran florometil polifloroisopropil eter kimyasal yapisinda olan bir inhalasyon
anestezigidir.

Sevofluran kimyasal olarak stabildir. CO, absorbanlar1 (soda-lyme, baralyme) ile
direkt temasi, bilesen-A (pentafloro isopropenil florometil eter) ve ¢ok az miktarlarda da
bilesen-B (pentaflorometoksi isopropil florometil eter) meydana getirebilir.

Renksiz, berrak, hos kokulu, yanici olmayan, koruyucu maddesi olmayan bir

inhalasyon ajanidir. Isiktan etkilenmez ve metallerle reaksiyona girmez (62).

2.6.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Kan/gaz partisyon sayisimin 0.63 - 0.69 gibi diisiik bir deger olmasi, indiiksiyon
sirasinda alveol havasinda konsantrasyonun hizla yiikselmesine, anestezinin verilmesinin
kesilmesinden sonrada bu oranin hizla azalmasina neden olur (62,63).

Sevofluran doza bagl olarak sitokrom P450(CYP)2EI ile hepatik transformasyona
ugrar. Absorbe edilen sevofluran bu yolla %1-%5 oraninda metabolize olur. Sevofluran bu
sinirli biyotransplantasyonu sonucunda inorganik floriir ve karbondioksit salinimi ile HFIP
(hexafluoroisopropanol) iiretir. HFIP hizli bir sekilde glukokronide edilerek idrarla atilir
(62).
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2.6.3. Sistemler Uzerine Etkileri

Sevofluran hos kokuludur ve irritan olmayisi nedeniyle indiiksiyonu iyi tolere edilir.

Sevofluran diger inhalasyon ajanlari gibi solunumu deprese eder. Sevofluran
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe eder, trakeal diiz kas kontraksiyonunu
engeller (62,64).

Kardiyovaskiiler sistemde sevofluran, normal anestezik konsantrasyonlarda myokard
kontraktilitesini orta derecede deprese eder. (54, 65).

Santral sinir sisteminde normokarbide intrakraniyal basing ve serebral kan akiminda
cok hafif artmaya neden olur (66).

Sevofluran ¢ocuklarda inhalasyon indiiksiyonundan sonra yeterli kas gevsemesi

saglar.

2.6.4. iRH Uzerine Olan Etkileri

Halojenli inhalasyon anestetiklerinin myokardiyal IRH iizerine olan faydali etkileri
eski zamanlardan beri bilinmektedir (67,68,69). Karp kanallari iizerinden etki ederek
16kosit ve trombositlerin vaskiiler endotel ile olan iliskilerini diizenler ve reperfiizyon
sonrasinda koruma saglar. Sevofluran bu amagla en ¢ok kullanilan ve son zamanlarda
lizerinde en ¢ok caligilan inhalasyon anestetigidir. Ozellikle koroner by-pass
ameliyatlarindan sonraki reperfiizyon lizerine etkileri oldukga fazla arastirilmis ve faydali

etkilerinden dolay1 bu ameliyatlarda kullanimi tavsiye edilmistir.



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi ameliyathanesi Gogiis Cerrahisi

ameliyat odasinda gergeklestirildi. Postoperatif takipler Gogiis Cerrahisi Yogun Bakim

Unitesinde yapildi.
Calisma Etik kurul (tarih: 30.06.2009, toplanti n0:2009/17, karar no:28)  onay1
alindiktan sonra, torasik cerrahi gecirecek, ASA I-Il risk indeksinde, 18-65 yas arasi

toplam 40 hastada yapildi. Calisma inhalayon anestezisi ve TIVA altinda randomize,
prospektif ve tek asamali olarak gerceklestirildi. Randomizasyon kura yontemi kullanilarak
yapildi.

Anestezi risk grubu ASA III ve {istii olarak degerlendirilen, metabolik, renal, hepatik
hastalig1 olanlar, sigara kullananlar ve antioksidan ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalar anestezi 6ncesi muayeneleri yapilarak degerlendirildi ve kendilerinden
veya sorumlu vasilerinden islemlerle ilgili yazili bilgilendirilmis onam formu alindi. Tek
akciger ventilasyonu yapilarak operasyonu planlanan tiim hastalar i¢in operasyon Oncesi
arteryal kan gazi ve solunum fonksiyon testi yapilarak rutin olarak degerlendirildi.

Hastalara premedikasyon olarak operasyondan 30 dakika 6nce 3 mg midazolam i.m.
olarak yapildu.

Calismanin birinci etabinda toplam 40 hasta, 20 ‘serli 2 gruba ayrild1.

Grup S: Sevofluran ile inhalasyon anestezisi yapilan grup

Grup P: Propofol ile total intraven6z anestezi yapilan grup olarak adlandirildu.

Bilgilendirilerek ve degerlendirilerek 6n hazirligi tamamlanmis olan hastalar
premedikasyonu yapildiktan sonra uygulamanin yapilacagi, monitdrizasyon ve
resiisitasyon olanaklarinin hazir bulundugu operasyon odasina alindi. Operasyon odasinda
kalp hizi, invaziv kan basinci ve periferik oksijen satlirasyonu standart olarak monitorize
edildi. Kan orneklemeleri, TIVA infiizyonunun yapilmadigi koldan ve bu tiir

operasyonlarda rutin olarak uygulanan invaziv monitarizasyon icin radyal artere



18

yerlestirilen 22G kaniilden alindi. Anestezi indiiksiyonu oncesi ilk takibi yapmak amaciyla
vital parametreler (kalp hizi, kan basinglari, periferik oksijen satiirasyonu) kayit edildi ve
kan gazi ile ilk kan 6rnegi alindi. Bu degerler ameliyat oncesi bazal (I) degerleri olarak
kabul edildi.

Anestezi indiiksiyonunda hipnotik olarak Grup P’ de 1.5-2 mg/kg propofol, Grup
S’de ise 6 mg/kg tiopental kullanildi. Her iki gruptaki hastalara 2 pg/kg fentanil ve 0.6
mg/kg rokuronyum verilerek ¢ift liimenli entiibasyon tiipii ile entiibe edildi ve fiberoptik
bronkoskop ile tiipiin yeri dogrulandi. Anestezi idamesi Grup P’de propofol (125-250
ng/kg/dk) ve remifentanil (0,1-0,25 pg/kg/dk) kullanilarak total intravendz anestezi
(TIVA) ile, Grup S’de ise %40/60 O2/N,O karisimi icinde %1-2,5 sevofluran ile saglandu.
Operasyon bagladiktan ve tek akciger ventilasyonu uygulandiktan sonra vital parametre ve
kan gaz1 takiplerine devam edildi. Tek akciger ventilasyonu sonlandirilmadan bir dakika
once (1), cift akcigere gecildikten otuz dakika sonra (III) olan degerler kaydedildi, kan
gaz1 ve kan ornekleri alindi. Calismamizdaki tiim hastalarin kalp hizi, kan basinglari,
periferik oksijen satiirasyonu kaydedildi, kan gazi, MDA ve IMA degerleri igin kan
ornekleri alindi. Cerrahi bittikten sonra hastalar ekstiibe edilerek Gogiis Cerrahisi Yogun
Bakim Unitesine nakledildi.. Postoperatif yogun bakim takibinde kalp hiz1, kan basinglari,
periferik oksijen satiirasyonu ve kan gazi takibine devam edildi. Postoperatif altinci
saatteki (IV) degerler kaydedildi, IMA ve MDA i¢in kan 6rnekleri alindi. Alman kanlar
santrifiij edilerek ependorflarla -80 derecede depolandi. Vaka sayis1 tamamlandiktan sonra
Biyokimya Anabilim Dal ile goriisiilerek IMA ve MDA calisilmas: icin kan drnekleri
teslim edildi.

Takip Donemleri

I- Anestezi oncesi

I1- Tek akciger ventilasyonunu sonlandirmadan 1 dk oénce
I11-1ki akciger ventilasyonuna gectikten 30 dk sonra

IV- Postoperatif 6. saatte

Takip Parametreleri:
Sistolik arter basinci (SAB)
Diastolik arter basinci (DAB)



19

Ortalama arter basinci (OAB)

Kalp atim hizi(KAH)

Periferik oksijen saturasyonu (SpO,)
ph

pO;

pCO,

Malonildialdehit (MDA)

Iskemi modifiye albiimin (IMA)

Calismanin istatistiksel Analizi

Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow
testi ile degerlendirildi. Her iki grubun Olc¢limsel verilerinin karsilastirilmasinda normal
dagilima uyanlarda Student t testi, normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney U testi
yapildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Olgiimle elde edilen
veriler ortalama * standart sapma, sayimla elde edilen veriler (%) olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.



4. BULGULAR

Demografik Veriler
Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de gosterildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,

tek akciger ventilasyon siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0,05).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri, TAV Siireleri

Grup P Grup S p
Yas (y1l) 52.45+11.80 52.31+13.22 0.97
Cinsiyet (K/E) 8/14 4/18
TAV siiresi(dakika) 135,68 +45,021 111,59 +44.891 0,083

Kan Gaz Verileri
a) ph: Gruplar arasi karsilastirmada phl, ph II, ph III, ph IV arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05, Tablo 2).

Tablo 2. pH Degerleri

Grup P Grup S )
ph 1 7,37 £ 0,04 7,37 0,06 0,888
ph 1l 7,32 £ 0,06 7,31 +£0,04 0,868
ph 111 7,33 £ 0,06 7,31 £0,03 0,331

ph 1V 7,38 £ 0,03 7,36 = 0,04 0,330
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b) pO;,: Gruplar arasi karsilagtirmada Grup S deki pO, degerleri 1. ve Ill. takip
donemlerinde Grup P den diisiik bulundu (p< 0,05,Tablo 3).

Tablo 3. pO, Degerleri (mmHg)

Grup P Grup S p
pO; | 184,66 + 83,30 154,95 £ 92,03 0,268
pO; 11 240,17 £ 117,43 151,45 + 71,85 0,004
pO, I 259,51 £ 102,98 186,55 £ 67,62 0,008
pO, IV 163,22 + 64,43 147,43 £ 71,41 0,446

c) pCO,: Iki grup arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05, Tablo 4).

Tablo 4. pCO; Degerleri (mmHg)

Grup P Grup S p
pCO; I 42,84 + 6,09 44,35+ 6,75 0,440
pCO; Il 44,38 + 8,78 45,01 + 8,09 0,080
pCO, 11 42,11 + 8,09 45,15+ 7,6 0,208
pCO, IV 39,47 £4,98 39,88 + 5,99 0,807

Hemodinamik Veriler
a) Ortalama Arter Basinc1 (OAB)

Gruplararasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi. (p>0,05,
Tablo 5)

Tablo 5. OAB Degerleri (mmHg)

Grup P Grup S p
OAB | 93,05+ 10,98 90,41 + 15,00 0,510
OAB 11 81,59 + 17,37 76,05 £ 9,44 0,196
OAB I11 77,23 £ 16,09 80,64 + 14,31 0,462
OAB IV 88,32 + 13,98 84,91 +17,84 0,484




b) Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degisimleri
Gruplar aras1 karsilastirmada KAH 11 ve KAH III degerleri Grup P’de Grup S den
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05 Tablo 6).

Tablo 6. KAH Degerleri (vuru/dakika)

Grup P Grup S p
KAH I 78,41 £ 18,42 81,77 +12,78 0,486
KAH 11 65,05+ 11,32 73,95 + 13,00 0,020
KAH I11 62,91 + 12,21 72,05 + 15,57 0,036
KAH IV 79,45+ 17,19 79,27 +£ 13,93 0,969

¢) Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO,) Degisimleri
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Gruplar aras1 karsilastirmada SpO; Il ve SpO; III degerleri Grup P’ de Grup S’ ye

goreanlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05 Tablo7).

Tablo 7. SpO, Degerleri (%)

Grup P Grup S )
SpO; | 97,59 £ 1,70 96,95 + 2,60 0,344
SpO, 11 97,86 +2,71 95,50+ 4,13 0,031
SpO, 11 99,36 £ 0,72 98,09 + 2,38 0,025
SpO, IV 98,64 + 1,56 98,09 + 1,30 0,215

Biyokimyasal él¢iimler

a)MDA: Gruplar aras1 karsilastirmada her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05, Tablo 8).

Tablo 8. MDA Degerleri (mcmol/l)

Grup P Grup S p
MDA | 0,42 + 0,30 0,42 +0,17 0,286
MDA Il 0,41 +0,26 0,33 +0,12 0,239
MDA 111 0,35+0,18 0,33+0,16 0,611
MDA IV 0,38+ 0,14 0,42+0,18 0,351
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b) IMA: Gruplar arasi karsilastirmada Grup P’de postoperatif 6. saatteki IMA

degerleri Grup S’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05, Tablo 9).

Tablo 9. IMA Degerleri (ABSU-absorbance unit)

Grup P Grup S p
IMA I 0,66 = 0,10 0,67 +0,11 0,825
IMA 11 0,79 + 0,09 0,76 + 0,10 0,233
IMA 111 0,80 + 0,12 0,77 +0,11 0,376
iMA IV 0,83 + 0,09 0,76 + 0,09 0,021




5. TARTISMA

Tek akciger ventilasyonu rutin takip disinda yol agtig1 baz1 fizyopatolojik olaylar
nedeniyle anestezi pratiginde 6zel bir 6nem tasir. Bunlarin en dénemlilerinden birisi, son
zamanlarda tizerinde c¢ok fazla sayida arastirmalar yapilan iskemi reperfiizyon hasari
(IRH)dir. Uzun siire iskemik kalan dokulara yeniden yiiksek miktarda oksijen igeren kanin
girmesi hiicresel diizeyde bazi1 degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler bazen yasami
tehdit eden boyutlara kadar ulasabilmektedir.

Tek akciger ventilasyonu (TAV) sirasinda havalanmanin olmadigr akcigerde
alveolokapiller membranda yeterli gaz degisimine ugramadan gecen kan sant olusumuna
yol agmaktadir. Sant olusumuyla gaz degisimine ugramadan dolagima katilan kan miktarinm
azaltmak i¢in o akcigerde hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon (HPV) olarak adlandirilan
olay meydana gelmektedir. Yani TAV sirasinda o akcigerde sadece atelektazi degil, aym
zamanda hipoperfiizyon olmaktadir. Cerrahi islem bitirilip ¢ift akciger ventilasyonuna
gecince 1lgili akcigerdeki HPV sona ererek vaskiiler dilatasyon olusmakta oksijen ve kan
hacmi artmaktadir. Hastalar genelde TAV’dan ¢ift akciger ventilasyonuna gegisi iyi tolere
ederler. Fakat bazi vakalarda reekspansiyon esnasinda hidrostatik basing ve alveolokapiller
membran permeabilitesinde meydana gelen artis pulmoner 6deme neden olabilmektedir
(70,71). Bu reekspansiyon pulmoner 6demin daha c¢ok pndmotoraks tedavisi sonrasi
goriildiigii bildirilmistir (71,72).

Son on yil icerisinde reekspansiyondan sonra meydana gelen 6demin ve bunun
olusturdugu klinik tablonun daha baska yiizleri de ortaya ¢ikarilmaya baslanmistir.
Reekspansiyon ile HPV’nin sona ermesi ve ilgili akciger dokusuna yiiksek miktardaki
oksijenin yeniden girmesi oksidatif stres olarak adlandirilan birtakim olaylar dizisine yol
acmaktadir. Endotelyal hiicre hasar1 sonucu alveolokapiller membranda bozulmalar ve
permeabilite artig1 olur. Ekstravaskiiler akciger sivisinin miktar1 artar, bu da ¢ift akciger

ventilasyonuna gecilmesine ragmen oksijenizasyonda ciddi bozulmalara yol acar. Ayrica
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reperfiizyonla birlikte pro ve anti inflamatuar sitokinlerin salinimi, nétrofil graniilosit ve
trombosit aktivasyonu ve ¢esitli serbest oksijen radikallerinin iiretimi sonucu hiicresel
hasar baslamis olur (73,74). Yapilan deneysel calismalarda atelektatik akcigerin tekrar
ekspanse olmasinin permeabilite artisi, akciger 6demi, hipoksi ve pulmoner hipertansiyona
yol actig1 gosterilmistir (75,76).

Cheng ve ark (77) tek akciger ventilasyonunun oksidatif stres ve total antioksidan
kapasite (TAK) iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda tek akciger
ventilasyonundan ¢ift akciger ventilasyonuna gecis sonrasinda reaktif oksijen iirlinlerinin
artmis oldugunu, TAK’in ise istatistiksel anlamli olmamakla birlikte azalmis oldugunu
bulmuslardir. Ayrica yaptiklar1 6lgiimlerde ekstravaskiiler akciger sivisi ve intratorasik kan
hacminin artmis oldugunu bulmuslardir. Makalelerinde TAK’1n klinik durumun daha iyi
bir gostergesi oldugunu, normal diizeylerdeki lipid peroksidasyonu ve bunun ara ve son
tiriinlerine ragmen TAK’in diisiik olabilecegini belirtmislerdir. TAV’dan ¢ift akcigere
gecis sonrasinda masif siiperoksit radikallerinin {iretilmesine ragmen bunun klinik olarak
tolere edilebilmesini TAK seviyesinin normal sinirlarda olmasma baglamislardir. Fakat
ileri kanser veya travma gibi TAK seviyesi bozulmus hastalarda oksidatif hasarin klinige
yansiyabilecek sorunlara yol agabilecegini vurgulamislardir. Yeterli olmayan TAK
seviyesi sonucu DNA yapisinda, proteinlerde ve lipid igeren yapilarda ciddi bozulmalar
meydana gelebilecegini ve bdyle hastalarda cerrahi girisim gibi ilave streslerin sikintili
klinik durumlara yol acabilecegini belirtmislerdir. Akut akciger hasarmin TAK iizerine
etkisinin arastirildigr bir calismada pulmoner 6dem sivisindaki TAK diizeyinin diisiik
oldugu bulunmus ve akut akciger yaralanmalarinin iyilesmesi veya hasarin azaltilmasinda
antioksidanlarin 6nemli bir rol {istlenebilecegi ifade edilmistir (78).

Iskemi sonrasi reperfiizyon hasarmi &nleyebilmek igin  degisik ¢aligma
protokollerinde in vitro ve invivo bir¢cok ¢alisma yapilmis ve bu amagla farkli ilaglarin
etkileri arastirilmistir. Propofol a-tokoferol (Vitamin E) ve diger endojen antioksidanlara
benzer etkisi nedeniyle 6zellikle turnike kullanilarak yapilan ekstremite ameliyatlarinda
reperfiizyon sonrasi etkileri oldukca arastirilmis bir anestetik ilactir (79,7). Propofoliin
antioksidan ozelliklere sahip serbest oksijen radikalleri kaziyicisi gibi davranabildigi ve
reperfiizyonun indiikledigi miyokardiyal hasara kars1 koruma sagladigi gosterilmistir (80).
Bu ylizden iskemi-reperfiizyon olaymnin gerceklestigi ameliyatlarda gerek sedasyonda,

gerek anestezi indiiksiyonunda, gerekse anestezinin idamesinde anestetik ilag olarak
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propofoliin tercih edilmesinin olusabilecek hasar1 azaltabilmek acisindan faydalar
olabilecegi vurgulanmaistir.

Bizim calismamizdakine benzer bir metotla Huang ve ark (3) propofolin TAV
sirasindaki oksidatif stres iizerine olan etkilerini arastirmis, ¢alisma gruplarindan birisine
anestezi indiikksiyonundan sonra idame i¢in izofluran vermis diger grupta anestezi
idamesini propofol inflizyonu ile saglamislardir. Etkileri karsilastirmak igin reaktif oksijen
iiriinleri (ROU) ve TAK diizeylerine bakmuslar, ¢ift akciger ventilasyonuna gegisten 5 ve
20 dk sonraki 6l¢iimlerde ROU ni propofol grubunda daha az bulmuslardir. Buna paralel
olarak TAK diizeyini de propofol grubunda daha yiiksek bulmuslardir. Calismalar
sonucunda pulmoner ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilecek tek akciger-¢ift
akciger ventilasyon gegisi olan ameliyatlarda propofol kullaniminin ROU’nin iiretimini
siirlayarak faydal etkiler gosterdigini belirtmisler ve ilave olarak boyle ameliyatlarda
klinik durumu kritik olan veya antioksidan kapasitesi azalmis olan hastalarda da propofol
kullaniminin diisiiniilebilecegine vurgu yapmislardir.

Bizim calismamizda yukarida anlatilan 6zelliklerinden dolay1 reperfiizyon hasarina
kars1 azaltici/engelleyici 6zellikleri bulunan propofol bir grubun anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde kullanilmis, degerlendirme i¢in lipid oksidasyonunun bir iirlinii olarak cift
akciger ventilasyonuna gecisten sonra artmast beklenen MDA diizeyleri ol¢iilmiistiir.
Literatiirdeki bilgilere de uygun olarak iskemi Oncesi bazal deger ortalamasi 0.42 olan
MDA diizeyleri reperfiizyondan 30 dakika ve 6 saat sonra bile bazal degerlerin altinda
kalmistir. Buradaki MDA diizeyleri ¢alismamizin beklentilerine uygun olarak ¢ikmistir.
Fakat bir diger reperfiizyon hasarina ydnelik marker olarak kullandigimiz IMA diizeyleri
ise reperfiizyondan sonra diizenli olarak artmis ve normalde de beklendigi iizere
postoperatif 6. saatte en iist dlizeye ulasmistir. Burada propofoliin antioksidan 6zelliginden
kaynaklanan koruyucu etkisi IMA diizeyleri acisindan tam olarak gosterilememistir. Veya
bir baska bakis acisiyla IMA diizeyleri daha da fazla artmis olabilecekken propofol
kullanimiyla bu artis kismen de olsa yavaslatilmistir. Belki de bu ayirimi tam olarak
yapabilmek i¢in ¢aligmaya bir bagka kontrol grubu daha eklemek gerekebilirdi.

Bir diger taraftan anestezi pratiginde de ¢ok iyi bilindigi gibi hemodinamik a¢idan
stabil olmayan kritik hastalarda propofol kullanimi tehlikeli olabilir. Boyle durumlarda
reperflizyon hasarini azaltmaya yonelik baska uygulamalar glindeme gelmektedir.

Inhalasyon anesteziklerinin iskemik myokard iizerine olan etkileri ¢ok eski zamanlardan
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beri arastirilmis ve halojenli inhalasyon anestetiklerinin iskemi sonrasi iyilesmeyi olumlu
yonde etkiledigi ve myokardiyal infarkt alaninin boyutunu azaltti§i sonucuna varan
caligmalar yapilmistir (81,82). Ayrica halojenli inhalasyon anestetiklerinin disritmiyi
azalttig1 (83), enerji korumasi sagladig1 (84) ve kardiyak fonksiyonlar1 diizelttigi yoniinde
sonug bildiren galismalara da literatiirde siklikla rastlanmaktadir.

Inhalasyon anestetiklerinin, 6zellikle de sevofluranin, bu koruyucu etkisi ile ilgili
degisik mekanizmalar ileri siirtilmistiir. Omegin inhalasyon anestetiklerinin Katp
kanallarin1 agmasi (85,86), adenozin reseptorlerinin aktive etmesi (87) Na*/ K* pompasini
inhibe etmesinin (88) bu etkilere neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Inhalasyon
anestetiklerinin koruyucu etki mekanizmalarini aragtirmak i¢in yapilan iki farkli deneysel
calismada Novalija ve ark (89) sevofluranin erken reperfiizyon safhasinda kardiyak
mitokondrilerdeki ATP sentezini koruyarak bu etkiyi sagladigini, Zaugg ve ark (85) bu
koruyucu etkinin mitokondriyal ATP tarafindan regiile edilen Katp kanallar1 araciligryla
oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica polimorfoniikleer nétrofil ve trombositlerin vaskiiler
endotele adhezyonunun inhalasyon anestetikleri tarafindan azaltildigi (90), ozellikle
sevofluranin polimorfoniikleer nétrofillerle mikrovaskiiler endotel arasindaki interaksiyonu
diizenlemesinin reperfiizyon hasarinin baglamasinda kritik role sahip oldugu (91)
gosterilmistir.

Garcia ve ark (92) bir baska reperflizyon hasart modeli olan koroner by-pass
ameliyatlarindan sonraki 1 yil1 kapsayan ¢aligmalar1 sonucu sevofluran gibi inhalasyon
anestetiklerinin endotelyal hiicreler ve kas hiicreleri iizerinde hem erken hem de daha
sonraki ge¢c donemlere ait koruyucu etkileriyle bir¢ok organda iskemi reperfiizyon hasarini
azaltic1 ve Onleyici etkileri olabilecegini ifade etmislerdir.

Biz de ¢aligmamizda, literatiirde genellikle “iskemik preconditioning” olarak ifade
edilen bu Ozelliklere sahip sevofluranin TAV iizerindeki etkilerini in vivo olarak
arastirabilmek icin diger grubumuzu sevofluran olarak hazirladik. Propofol ile olasi
farkliliklarin1 daha net olarak ortaya koyabilmek icin de anestezi indiiksiyonunda
reperfiizyon lizerine herhangi bir etkisi bildirilmemis tiyopental kullandik. MDA diizeyleri
acisindan propofole benzer sekilde reperfiizyon sonrasi artis olmamis, postoperatif 6.
saatteki dilizeyleri de bazal degerleri asmamustir. Buradan hareketle sevofluranin da TAV
sirasinda olusan iskemi- reperfiizyon hasarini, MDA diizeyleri acisindan, propofol kadar

engelledigi sdylenebilir. Ote yandan IMA diizeylerine bakacak olursak, propofol grubunda
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oldugu gibi sevofluran grubunda da reperfiizyon sonrasi artis olmus fakat IMA’nmn pik
yaptig1 reperflizyon sonrasi 6. saatteki degerleri propofol grubundan daha az bulunmustur.
Bu noktadan hareketle reperfiizyon hasarii engellemeye yonelik, sevofluran lehine bir
ifadede bulunabiliriz.

Literatiire baktigimizda, degisik iskemi-reperfiizyon modellerinde propofol ve
sevofluranin etkilerini karsilagtiran calismalara da rastlanmaktadir.  Torasik aorta
okliizyonu ile deney hayvanlar iizerinde olusturduklari iskemi-reperflizyon modelinde
Annecke ve ark (93) sevofluran ve propofoliin etkilerini karsilagtirmiglardir. Reperfiizyon
sonrasi hasar1 6l¢tim i¢in laktat, LDH, ALT, AST 6rneklemeleri yapmisglar ve sevofluran
kullanimiin  propofole gore reperfiizyon hasarin1 azaltti§i yoniinde bulgulara
ulagsmisglardir.

Benzer sekilde yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada Casanova ve ark (94) deneysel
akciger ototransplantasyon modelinde domuzlar {izerinde sevofluranin sitoprotektif etkisini
propofol ile karsilastirmislar, proinflamatuar mediatorler, oksidatif stres markirlari, nitrik
asit metabolitleri ve hemodinamik degerleri 6l¢miislerdir. Propofol grubunda oksidatif
stres markirlarinin ve proinflamatuar mediatorlerin bu modeldeki iskemi-reperfiizyon
sonrasinda artmis oldugunu bulmuslar ve sevofluranin oksidatif stres ve inflamatuar cevabi
azalttigini ifade etmislerdir.

Literatiirdeki bilgilerin 1s181inda, bizim c¢alismamizla beraber reperfiizyon hasarini
engellemeye yonelik, sevofluran lehine bir ifadede bulunabiliriz. Sevofluranin bu daha
koruyucu gibi goriinen 6zelliklerine farkli agiklamalar getirilmistir. Yiiksek doz propofoliin
dokularim oksijen kullaninmin1 bozarak buna yol acabilecegi ifade edilmistir (95).
Sevofluran kullaniminin propofole gore reperfiizyon hasarim1 azalttigim1 ifade eden
Annecke ve ark (93) sevofluran kullanilan anestezi protokollerinde iskemi sirasinda
yiikselen laktat seviyelerinin reperfiizyondan sonra normale dénmesine ragmen propofol
kullanilan protokollerde yiiksek kaldigin1 gormiisler ve bunu anaerobik metabolizmanin
propofol kullaniminda halen devam etmesi veya hepatik klerensin propofolle azalmig
olmasina baglamislardir.

Iskemi-reperfiizyon hasarmi 6nlemeye yonelik sevofluran ve propofol kullanimi ile
sevofluran lehine farkli sonuglar bulunmasina bir bagka agiklama da anestetik maddelerin
HPV iizerine olan etkileri ile yapilabilir. Bilindigi gibi inhalasyon anestetiklert HPV’yi

azaltirken intravendz anestetiklerin HPV iizerine etkileri ¢ok azdir. Normalde TAV’na



29

gecilince ventile olmayan akcigerdeki kan akimi azalir. Bunun sonucunda ventilasyonun
kaybiyla perflizyonu da azalan akcigerde iskemi olusur. Cift akciger ventilasyonuna
gecince artan perfiizyonla birlikte reperfiizyon hasari meydana gelir. Burada iskeminin
siiresi ve derecesinin reperflizyon hasarinda rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Sevofluranin
HPV’yi inhibe etmesi sonucu ventile olmayan akcigerde perflizyon, propofol kullanilan
anestezi protokollerinden daha fazla olarak devam edebilir. Nitekim bizim c¢alismamizda
ventile olmayan akciger dokusundaki santin devaminin bir goOstergesi olarak kabul
edebilecegimiz pO, diizeyleri TAV sirasi ve sonrasinda sevofluran grubunda propofol
grubuna gore daha az bulunmustur. Bu da ilgili akciger dokusunda devam eden dolagimin
bir sonucu olarak daha az iskemiye ve dolayisiyla daha az reperfiizyon hasarina neden
olabilir.

Burada sevofluran ve propofoliin TAV sirasinda pulmoner sant fraksiyonuna etkileri
ayr1 bir 6nem kazanmaktadir. Beck ve ark (96) propofol ve sevofluran anestezisinin sant
fraksiyonuna etkilerini karsilastirmis, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
sevofluran grubunda santin daha az oldugunu bulmuslardir. Bulgulari dogrultusunda
propofol ve sevofluran arasindaki farkin HPV’ye etkilerinden ziyade hemodinami iizerine
olan etkilerine ve ventilasyon stratejilerine bagli oldugu sonucuna varmislardir. Bizim
calismamizdan da bu ifadeleri destekler nitelikteki sonuclar ¢ikarilabilir. TAV sirasi ve
sonrasinda pO; diizeylerinin sevofluran grubunda propofol grubundan daha az olmasi, kalp
atim hizlarinin propofol grubunda daha az olmasi1 bu yonde 6rnek olarak gosterilebilir.

Calismamizda IMA diizeylerinin, 6zellikle pik yaptig1 postoperatif 6. saatte, propofol
grubunda daha yiiksek iken, MDA diizeyleri arasinda fark olmamasi ‘“sevofluran
kullaniminin propofole gore reperfiizyon hasarni engellemeye yonelik daha olumlu
etkilere sahip oldugu” yorumunu yapmamizi engellemektedir. Burada sorun olarak
calismamizdaki hastalarin cerrahi nedenlerdeki farliliklar1 6ne ¢ikmaktadir. TAV’dan
sonra sOniik akcigerin yeniden sisirilmesinin cerrahi manipiilasyonlardan daha fazla
oksidatif stresi arttirdigi, kanserli akciger dokusunun rezeksiyonunun MDA seviyesini
azaltabildigi bildirilmistir (97). Bizim ¢alismamizdaki bazi hastalar akciger kanseri
nedeniyle rezeksiyon yapilan olgulardi. Bu da MDA’daki IMA’ya uymayan degerleri
aciklayabilir. MDAya etki etmeyecek sekilde olgular dizayn edilmis olsaydi bu karisiklik
giderilebilirdi.
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Yukarida da kisaca bahsedildigi gibi ¢aligmamiz sonucu kesin ifadeler kullanmamizi
engelleyen bazi kisitlamalarimiz séz konusudur. Ozellikle IMA diizeylerinin azalmaya
basladig1 postoperatif 12. saat ve sonrasina ait takiplerimizin olmayis1 bunlardan birisi
olarak sdylenebilir. Belki de sevofluran grubundaki normale doniisiin daha ¢abuk oldugunu
daha net olarak gorebilecektik.

Bir bagka kisitlayict durum olarak hastalarimizin cerrahilerinin hepsinde torakotomi
yapilmasimma ragmen ameliyat nedenlerinde farkliliklarin olmasi gbze ¢arpmaktadir.
Yukarida da ifade edildigi gibi kanserli doku rezeksiyonu MDA seviyelerini etkilemekte
ve IMA sonuglarma bakarak sevofluran lehine yapabildigimiz IRH’n1 6nlemeye yonelik
olumlu etkiyi MDA sonuglari ile yapmamizi engellemektedir.

Son bir kisitlayict durum olarak her iki grupta da reperfiizyon sonrasi IMA
diizeylerindeki artisin bir baska kontrol grubuyla karsilagtirilamamis olmasi sdylenebilir.
Bunu yapmis olsaydik ¢aligmamizda kullandigimiz her iki anestetik ilacin da bir sekilde
IRH’na yénelik olumlu etkilerinin olmasma ragmen o6zellikle IMA’nin artisina olan
etkilerini daha net olarak gorebilecektik.

Sonug olarak biz ¢aliymamiz sonucu TAV sonrast IRH n1 énlemeye yonelik olarak
hem sevofluranin hem de propofoliin belirli oranlarda bir koruma sagladigini, fakat bu
korumanin sevofluran ile daha net goriilebildigini sdyleyebiliriz. Elbette ki; yukarida
bahsettigimiz nedenlerden dolay1 hem sevofluranin, hem de propofoliin IRH iizerine olan
etkilerini daha net ortaya koyabilmek i¢in daha ayrintili ve plasebo kontrollii caligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



6. SONUCLAR

TAYV yapilan torasik cerrahilerde ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeniyle, antioksidan
ozelligi bilinen propofol ve antioksidan 06zellikleri son zamanlarda ortaya koyulan
inhalasyon ajan1 sevofluranin IRH’na karst koruyucu etkilerinin karsilastirilmasini
amagladigimiz bu ¢alisma sonucunda:

e MDA diizeylerinin cift akciger ventilasyonuna gecisten sonra artmasi beklenirken

hem propofol hem sevofluran grubunda bazal degerlerin altinda kaldig:

e IMA degerlerinin propofol grubunda postoperatif 6.saatte en iist diizeye ulastig1

e Sevofluran grubunda IMA’nm reperfiizyon sonrasi 6.saatteki degerlerinin

propofol grubundan daha az yiikseldigi bulgular1 elde edilmis ve bu dogrultuda
TAV sonras1 IRH n1 énlemeye yonelik olarak hem sevofluran hem de propofoliin
belirli bir oranda koruma sagladigi, fakat bu korumanin sevofluran ile daha net

goriilebildigi kanaatine varilmistir.



7. OZET

TEK AKCiGER VENTILASYONU YAPILAN TORASIK CERRAHILERDE
PROPOFOL iLE YAPILAN TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI VE
SEVOFLORAN INHALASYON ANESTEZISIiNIN OKSIDATIF STRES UZERINE
OLAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Bu calismada, antioksidan 6zelligi bilinen propofol ile iskemi sonrasi hasara kars1
koruyucu ozellikleri 6ne ¢ikan sevofluranin tek akciger ventilasyonu sonrasinda olusan
oksidatif hasari &nlemedeki etkilerini kan gazi, MDA ve IMA gibi biyokimyasal
parametreleri inceleyerek karsilastirmay1 hedefledik.

Calisma Etik kurul onay1 alindiktan sonra, torasik cerrahi gegirecek, ASA I-11 risk
indeksinde, 18-65 yas arasi toplam 40 hastada yapildi. Calisma inhalasyon anestezisi ve
TIVA altinda randomize ve prospektif ve tek asamali olarak gerceklestirildi.

Hastalar premedikasyonu yapildiktan sonra operasyon odasina alindi. Anestezi
indiiksiyonu oncesi ilk takibi yapmak amaciyla vital parametreler (kalp hizi, kan basinglari,
periferik oksijen satiirasyonu) kayit edildi ve kan gazi ile ilk kan 6rnegi alind1. Bu degerler
ameliyat oncesi bazal (I) degerleri olarak kabul edildi.

Anestezi indiiksiyonunda hipnotik olarak Grup P’ de 1.5-2 mg/kg propofol, Grup
S’de ise 6 mg/kg tiopental kullanildi. Her iki gruptaki hastalara 2 pg/kg fentanil ve 0.6
mg/kg rokuronyum verilerek ¢ift liimenli entiibasyon tiipii ile entiibe edildi. Anestezi
idamesi Grup P’de propofol (125-250 pg/kg/dk) ve remifentanil (0,1-0,25 pg/kg/dk)
kullanilarak total intravendz anestezi (TiVA) ile, Grup S’de ise %40/60 O,/N,O karisimi
icinde %1-2,5 sevofluran ile saglandi. Tek akciger ventilasyonu sonlandirilmadan bir
dakika once (II), ¢ift akciger ventilasyonuna gecildikten otuz dakika sonra (III) ve
postoperatif altinc1 saatteki (IV) degerler kaydedildi, IMA ve MDA icin kan &rnekleri
alind1. IRH’ni belirleyicisi olarak MDA ve IMA diizeyleri lgiildii.

Gruplar aras1 karsilagtirmada MDA agisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu.
Postoperatif 6. saatte Grup P’deki IMA diizeyleri Grup S’den yiiksekti.

Cift akciger ventilasyonuna gecisten sonra artmast beklenen MDA diizeyleri
propofol ve sevofloran grubunda bazal degerin altinda kalmistir. Bu sonuca gore
sevofloranin TAV sirasinda olusan IRH’m1 MDA diizeyleri acisindan propofol kadar
engelledigini sdyleyebiliriz. Reperfiizyon sonrasi 6. saatte pik yapmasi beklenen IMA
degerleri sevofloran grubunda propofol grubundan daha az yiikselmistir. Sonug olarak;
TAV sonras1 IRHm &nlemeye ydnelik olarak hem sevofloran hem de propofoliin belirli
bir oranda koruma sagladigini, fakat bu korumanin sevofloran ile daha net goriilebildigini
sOyleyebiliriz.



8. SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFECTS ON OXIDATIVE STRESS OF
SEVOFLURANE INHALATION ANESTHESIA AND TOTAL INTRAVENOUS
ANESTHESIA DONE WITH PROPOFOL IN THORACIC SURGERIES IN
WHICH SINGLE LUNG VENTILATION IS DONE

In this study, we aimed at the comparison of the effects, of sevoflurane of which
protective features stand out against the damage after ischemia and propofol of which
antioxidant property is known, in preventing of oxidative damage that occurs after single-
lung ventilation by examining biochemical parameters such as MDA and IMA, blood gas.

After Ethics Committee’s approval, the study was performed on a total of 40
patients, who would have thoracic surgery and were in ASA I-11 risk index, between 18-65
years of age. The study was performed as randomized, prospective and single-staged under
inhalation anesthesia and TIVA.

Patients were included in the operating room after premedication. Before induction
of anesthesia, in order to make the first monitoring, vital parameters (heart rate, blood
pressure, peripheral oxygen saturation) were recorded and the first blood sample was taken
with blood gas. These values were considered as pre-operative basal values (1).

In induction of anesthesia, in Group P, 1.5-2 mg/kg propofol and in Group S, 6
mg/kg thiopental was used as hypnotic. The patients in both groups were intubated with
double lumen intubation tube by giving 2 nug / kg fentanyl and 0.6 mg / kg rocuronium.
Anesthesia was maintained with total intravenous anesthesia (TIVA) by using propofol
(125-250 pg/kg/min) and remifentanil (0,1-0,25 pg/kg/min) in Group P and 1-2.5%
sevoflurane in a mixture of 40/60% O,/N,O in Group S. Values for 1 minute before single-
lung ventilation is terminated (1), thirty minutes after double lung ventilation (I11) and the
sixth postoperative hour (V) were recorded, blood samples were taken for IMA and the
MDA.MDA and IMA levels were measured as a determinant of IRH.

In comparison of the grups there is nodifferences in respect to MDA statistically. At
sixth postoperative hour, IMA levels in group P were higher than in Group S.

MDA levels, which were expected to increase after the transfer to the double lung
ventilation, remained below the basal values in propofol and sevoflurane groups.
According to this result, it can be said that sevoflurane inhibits IRH that occurs in TAV as
propofol in terms of MDA levels. IMA levels, that is expected to peak in sixth hour after
reperfusion, increased significantly in sevoflurane group lower than propofol group. As a
result, we can say that both sevoflurane and propofol provide protection to a certain extent
in order to prevent IRH after TAV, but that this protection can be seen more clearly with
sevoflurane.
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