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OZET

Bu calismada, burun ve orta kulak cerrahisinde remifentanil ve esmolol ile saglanan
kontrolli  hipotansiyonun  oksidatif stres parametreleri Uzerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaclandi.

Calismaya; septorinoplasti, rinoplasti, timpanoplasti planlanan, 25’ser Kkisilik
gruplardan toplam 75 hasta dahil edildi. Hastalar rastgele remifentanil grubu, esmolol
grubu ve kontrol grubu olmak Gzere Ug¢ gruba ayrildi. Esmolol ve remifentanil grubunda
ortalama arter basincinda 55-65 mmHg olarak hedeflenen degerlere ulasincaya kadar
ilaclarin inflzyon dozlarinda ayarlama yapilabildi. Preoperatif ve postoperatif olarak
periferik venden alinan kan érneklerinde Malonildealdehit (MDA),Superoksitdismutaz
(SOD), Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS),Oksidatif Stres
indexi (OSI) bakildi.

Hipotansiyon uygulanmayan kontrol grubunda pre-op’a goére post-op TOS
dizeyinde anlamli azalma, SOD diizeyinde ise anlaml artis gortlmuastir Remifentanil
grubunda pre-op’a gore post-op TAS dizeyinde anlamli artig gérilmastur. Remifentanil
ve kontrol gruplari icerisinde pre-op’a gére post-op OSIi diizeyinde istatistiksel olarak
anlamh azalma gérliirken esmolol grubunda pre- ve post-op medyan OSI dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir.

Sonug¢ olarak; remifentanil grubunda TAS dlzeyi yuksek bulunmus olmakla
birlikte remifentanil ve esmolol kullanilarak kontrolli hipotansiyon uygulanan gruplarda
TOS dizeyinde degisiklik gézlenmemis, kontrollli hipotansiyon uygulanmayan grupta
oksidatif stres daha dusuk bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii hipotansiyon, esmolol, remifentanil, total

antioksidan seviye, total oksidan seviye

vi



ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the effects of the controlled hypotension provided
by the use of remifentanil and esmolol on oxidative stress parameters during the
middle ear and the nasal surgery.

75 patients scheduled for septorhinoplasty or tympanoplasty surgery were
enrolled in this study. Patients were randomly divided into three groups: remifentanil
group, n = 25, esmolol group, n = 25 and control n = 25. In esmolol and remifentanil
group, infusion doses of this agents were adjusted until we reached the target value of
mean arterial pressure 55-65 mmHg. Preoperative and postoperative blood samples
obtained from the peripheral vein and Malonildealdehit (MDA), Superoxide dismutase
(SOD), total oxidant level (TOL), total antioxidant level (TAL), oxidative stress index
(OSI) were measured.

In control group, we observed a significant decrease in TOL levels and a
significant increase in SOD levels postoperatively when compared to preoperative
levels. In the remifentanil group, there was a significant increase in TAL
postoperatively. In the remifentanil and control groups, we observed a statistically
significant decrease in the level of OSI postoperatively, whereas there was no
significant differences between the preoperative and postoperative ODI levels in the
esmolol group.

As a result, although total antioxidant level (TAL) was high in remifentanil group,
there was no change in total oxidant level (TOL) in the groups by which controlled
hypotension was done by use of remifentanil and esmolol. Oxidative stress was lower
in the control group.

Key Words: Controlled hypotension, esmolol, remifentanil, total oxidant level,

total antioxidant level
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1. GIRIS VE AMAG

Cerrahi girisim sirasinda kan kaybinin kontrol altina alinmasi eskiden beri
arastirma konusu olmustur. Kontrolli hipotansif anestezi, perioperatif dbnemde
cerrahi kanamay azaltmak amaciyla klinik uygulamada 50 yili agkin suredir yer
almaktadir (1). 1917 vyiinda Harvey Cushing, operasyon ve anestezi
uygulamasinda kontrolli hipotansiyonun yararlarini acgiklamistir. Tampon,
turnike ve bunlara ek olarak vazokonstriktor ilaglar, soduk veya sicak
kompresyon ve pozisyon uygulamalari ile kanamayi kontrol altina alma
¢calismalarindan sonra, kontrolli hipotansiyon uygulamasi yayginlasmaya
baglamigtir.

Hipotansif anestezi ilk olarak 1946’da Gardner tarafindan arteriotomi
sirasinda arteryal kan basincini dusurmek igin uygulanmistir. O tarihten itibaren
Ozellikle kulak burun bogaz, ortopedi ve norosirurji operasyonlarinda
hipotansiyon saglanmasina iliskin muhtelif teknikler kullaniimistir. Agiz, ¢ene ve

yuz cerrahisinde bu teknik ilk olarak Schaberg ve arkadaslari tarafindan

1976 da kullanilmistir (2,3).

Yapilan arastirmalarda, hipotansif anestezi kullanimi o6nerilirken
potansiyel komplikasyonlarinin dikkate alinmasi gerektigi belirtimektedir (4).
Cerrahi kanamanin fazla olmasi operasyonun teknik basarisini azalttigi gibi,
kan transfizyonu gereksinimini arttirarak istenmeyen sonuglara yol agmaktadir
(5). Hipotansif anestezinin, intraoperatif kan kaybini azalttigi gdsterilmis
olmasina ragmen uzun sureli hipotansiyon sirasinda hayati organlarin

hipoperfizyon riski bazi c¢alismalarda gosterilmistir (2,6-12) ve birgok



arastirmaci  oOzellikle beyin, kalp, bobrek ve karaciger olmak Uzere
hipoperflzyon nedeniyle hayati organlara zarar verme potansiyelini
vurgulamiglardir (2).

Cerrahi girisimlerde, metabolizmada serbest radikallerin olusumuna
neden olan durumlar arasinda anestezinin tipi, suresi, uygulanan cerrahi girisim
ve bazi durumlarda (agik kalp cerrahisi, toraks cerrahisi; tek akciger
ventilasyonu, turnike kullanilan ekstremite ameliyatlari, organ
transplantasyonlari) meydana gelen iskemi-reperfizyon hasari sayilabilir.
Hucrelerin normal fonksiyonlari sirasinda agiga cikan ve bu hucrelerin dogal
antioksidan sistemleriyle yok edilen serbest oksijen radikalleri, viicutta oksidatif
bir denge halindedirler. Bu oksidatif denge saglandigi slrece, organizma bu
bilesiklerin zararh etkilerinden korunmus olur. Serbest radikal olusum hizi
antioksidan sistemin yok etme glcunu astiginda, denge bozulur ve serbest
radikallere bagli oksidatif stres ortaya ¢ikar (13).

Daha dnce yapilan g¢alismalarda, farkli cerrahi prosedirlerde inhalasyon
anestezikleri, genel anestezikler ve opioidlerin oksidatif stres parametreleri
uzerine etkileri aragtinimigtir (14-18).

Ayrica perioperatif olarak cesitli antioksidanlar (vitamin C, vitamin E,
carnitin, N-Asetil sistein vs.) verilerek postoperatif oksidatif stres Uzerindeki
etkiler arastinimigtir (19-21).

Kontrolli hipotansif anestezi ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda
intraoperatif hemodinamik stabilite, postoperatif derlenme ve kognitif
fonksiyonlar, bu yontem igin farkli anestezi yontemleri ve ilaglarin kullanimi

kargilastirilarak degerlendirilmis (22-24), ancak farkli ajanlarla uygulanan



hipotansif anestezi ydontemlerinin metabolizmada meydana getirdigi oksidatif
degisiklikler aragtiriimamistir.

Bu calismada, burun ve orta kulak cerrahisinde remifentanil ve esmolol
ile saglanan kontrolli hipotansiyonun oksidatif stres parametreleri Uzerine
etkilerinin degerlendiriimesi amaclandi. Ayrica kontrol grubu ile bu iki grup

karsilastirilarak oksidatif stres parametreleri degisiminin gosteriimesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Burun anatomisi
Burun, kemik ve kikirdak iskelet olmak Uzere iki bélumden meydana gelir.
Kemik yapiyl nazal kemikler, frontal kemigin nazal cikintisi, etmoidin lamina
perpendikilarisi ve vomer meydana getirir. Kikirdak yapi ise Ust lateral
kikirdaklar, alar kikirdaklar ve septal kikirdak tarafindan olusturulur (25-27).
Nazal septumun kanlanmasi, eksternal ve internal karotid arterlerden
koken alan 5 arter araciligi ile saglanir (28).
internal Karotid Arter =>1.Anterior etmoid arter 2. Posterior etmoid arter
Eksternal Karotid Arter => 1. Sfenopalatin arter 2.Majér palatin arter

3.SUperior labial arter

Sekil 1. Burun anatomisi



Nazal kavitenin genel duyusu, 5. kranial sinirin birinci ve ikinci dallan

tarafindan saglanir (29).

2.2. Septorinoplasti Cerrahisi
Nazal septal cerrahi, sadece burun tikanikligina yol agan septum
deviasyonunun duzeltimesi amaciyla degil, perforasyon onarimi, paranazal
sinUs drenaji, burun kanamasi sirasinda girisim kolayligi saglanmasi, rinoplasti
sirasinda kikirdak greft elde edilmesi, osteomeatal bodlgeyi etkileyen
deviasyonlarin duzeltimesinde, nazal travma sonrasinda, nazal deformitenin
dizeltiimesi sirasinda ve hipofiz cerrahisinde yaklasim yolu olarak da
kullaniimaktadir (30). Fonksiyonel septorinoplastide amag¢ nazal fonksiyonu
tehlikeye atmaksizin, yeterli hava yolunu koruyarak veya restore ederek
hastada estetik olarak hos bir burun olusturup yizde uyum saglamaktir (31, 32).
Genel anestezi yapilan hastalarda deviye septum ve konka hipertrofisi ile
beraber hastada obezite ve kraniyofasiyal anormallikler varsa, induksiyon
sirasinda maske ile ventilasyonunda guicliklerle karsilasilabilir. intraoperatif kan
kaybini azaltmak icin operasyonun basinda lokal anestezik infiltrasyonu
yapiimasi, hafifce bas-yukari pozisyonun saglanmasi ve kontrollu hipotansiyon
onemlidir. GUnumuzde genel anestezi altinda kontrolli hipotansiyon saglanmasi
amaciyla en sik tercih edilen ajanlardan biri remifentanildir. Esmolol ise yine bu

amacla kullanilan diger bir ajandir (33,39,40).



2.3. Kulak anatomisi

Bir isitme ve denge organi olan kulak brakial arklar ve ektodermden gelisir.
Birinci ve ikinci brakiyal arkin farklilasmasi sonucu da orta kulak olusur. i¢ kulak
ise ektodermden gelisir. Anatomik ve fonksiyonel &zellikleri gbéz o6nune

alindiginda, kulak birbirinden farkli Gi¢ bolimden olusur.

—— . Falak 2an Ostabl Borusu
! i Dvy Kadah Yahe

Sekil 2. Kulak anatomisi

1- Dis kulak: Auricula, Dig kulak yolu
2- Orta kulak:

- 1-Ostaki  Borusu: Erigkinlerde ~3.5cm  uzunlugundadir.
Nazofarenksten orta kulak kavitesine dogru uzanir. Orta kulak
basincinin, dig atmosferik basing ile dengelenmesini saglar

- 2-Kulak Zar (Timpanik Membran):Timpan kemigin igine oturmus

~8-9mm gapinda bir zardir. isitmede 25 dB’lik bir artis saglar.



- 3-Orta kulak kemikgikleri: kulak zari ile i¢ kulak arasinda bulunur.
En dista malleus (¢ekic),ortada incus (6rs),en icte stapes (lizengi)
bulunur. Kemikgikleri orta kulaga baglayan 4 bag, 2 kas
bulunmaktadir;

- 4-Baglar; On malleus, dis malleus, Ust malleus, incusun lig
posterior bagi

- 5-Kaslar; Musculus stapedius, musculus tensor timpani

3- ¢ kulak: i¢ kulak petréz kemigin icinde bulunmaktadir.
- Cochlea: igsitme organi

- Vestibul: Denge organi

MEUETES

Sekil 3. Orta kulak yapilari



2.4. Timpanoplasti

Timpanoplasti kronik otitis media ve sekellerinde uygulanan, orta kulaga yonelik
cerrahi girisimlere verilen genel addir. Orta kulaktaki hastaliga veya hastaliga
bagli gelisen harabiyetin tlrlerine goére, yapilan cerrahi girisim de degisir. Orta
kulak ve mastoid sistemdeki patoloji mukozanin ve orta kulaktaki kemikgiklerin
tamamen kuru oldugu santral bir kulak zari perforasyonundan, tim zarin, orta
kulaktaki kemikgiklerin harap oldugu, hatta kimi zaman fasial paralizi, labirent
fistllt, menenijit, beyin apsesi gibi komplikasyonlarin gézlendigi kolesteatoma
kadar degisebilir. ilk durumda sadece perfore kulak zarinin onarildigi basit bir
miringoplasti (en basit timpanoplasti tipi) yeterli iken, ikinci durumda orta kulak
ve dis kulak mastoid sistemin tek bir bogluk haline getirildigi radikal

masteidektomi zorunlu olabilir.

2.5. Kontrolli hipotansiyon
2.5.1. Tanim ve tarihge
Kontrolli hipotansiyon arteryel kan basincinin istemli ve geri donusumlu olarak
doku perfuzyonunu bozmayacak duzeylere dusurilmesi ve bu dizeyde
surdurulmesi iglemidir. Hedeflenen degerler sistolik arteriyel basing (SAB) icin
80—-90 mmHg, Ortalama Arter Basinci (OAB) i¢in 50-65 mmHg veya kontrole
gore %20-30 azaltiimasi olarak tanimlanmistir (1).

Hipotansif anestezide, cerrahi girisime bagli kanama miktarinin
azaltilmasiyla operasyon alani gorus alani igin uygun hale getirilerek daha iyi
cerrahi sonuglar saglanmig olur. Bununla beraber hastanin dokulari kanama

kontroll i¢in yapilan travmatik islemlere daha az maruz kalacagindan damarsal



yapilar ve sinir kdklerinin korunmasi ve olasi kan transflizyonu ve buna bagli
transfizyon reaksiyonlarinin dnlenmesi kontrolli hipotansiyonun diger hedefleri
arasinda bulunmaktadir (1, 5).

Kontrolli  hipotansiyonun tarihgesi, 1917°de Cushing tarafindan
intrakranial cerrahi girisimler igin ®nerilmesiyle baslamaktadir. ilk klinik
uygulama 1946’da Gardner tarafindan gerceklestiriimigtir. Griffiths ve Gillies’in
ileri surdUkleri ylUksek spinal anestezi ile sempatik blokaj teknigi 1948’de
oldukgca popularite kazanmistir. Ayni yil Enderby arteriyel kan basincini
azaltmak igcin bir ganglion blokéri olan pentametonyum’u basariyla
kullanmistir.1960 ve 1970’li yillarda ise ganglion blokérleri ve direkt etkili
vazodilatatérlerin surekli inflizyonu populer olmustur (34).

Gunumuze kadar yeni volatil anestezikler, narkotikler ve antihipertansif
ajanlarin uygulamaya girmesiyle hipotansif anestezi yontemleri hizla gelisen

komplike cerrahi tekniklere uyum saglamigtir.

2.5.2. Fizyolojik esaslar
Kan basinci, damarlardaki akim ve diren¢ ile orantili olarak degisen bir
sonugtur. Sistolik basing da kardiyak pompalama ve periferik damarlardaki
direncin bir sonucudur. Herhangi birinde veya her ikisindeki azalma arteriyel
tansiyonun dismesiyle sonuglanacaktir.

Hastanin postird, total kan hacmi, venlerin tonusu, intratorasik basing
gibi etkenler kalbin kan pompalama miktarini degistirirler.

Operasyon sirasindaki hasta vicut konumunun (6rnegin bas seviyesinin

kalp seviyesinden vyukarida tutulmasi, ters trendelenburg pozisyonu)



degistiriimesi yercekiminin etkisiyle bag-boyun bdlgesinde hipotansiyon saglar
ve kanlanmayi azaltir. Sadece postlr ve adrenalin igeren lokal anestezik ilaglar
ile hastalarin bir kisminda yeteri kadar uygun bir cerrahi ortam saglanabilir.

Pozitif basingli ventilasyon da hipotansiyona katkida bulunabilir. Bunu
intratorasik basinci arttirarak ve kalbe olan vendz donugu engelleyerek saglar.
Periferik direncin azalmasi da hipotansiyona neden olur. Bu diren¢ degisiklikleri
otonom sinir sistemi ve lokal dokudaki etkenlere (metabolitler, artmis is1) bagl
olarak degisir Klinik deneyimler kontrolli hipotansiyonun ne seviyeye kadar
surdurllebilecegi konusunda anesteziste yol gosterir. Saghkh ve gencg
insanlarda OAB, 50-60 mmHg'ya kadar dusurulebilir. Kronik hipertansiyonlu
hastalarda ise %25-30’dan fazla disurtilmemelidir.

Ote yandan, arteryal basincin diisiik tutulmasi kalp, bdbrek ve beyin kan
akiminin azalmasi ile sonuglanabilir. Kontrolll hipotansiyonda basta bu organlar
olmak Uzere tum dokularin oksijen aliminin bozulmamasi, asidoz ve
hipoventilasyon gelismemesi gerekir. Uzun suren hipotansiyonda arteriyel
oksijen konsantrasyonu azaldigindan, oksijen veriimesi ihtiyaci dogabilir (35,
36).

Kardiyak pompalama gucuni ve periferik direnci azaltmak icin postur
degisikliginin yaninda inhalasyon anestezisinin derinlestiriimesi mumkunse de
glnimuzde bu ydontem eskisi kadar sik kullaniimamaktadir. Daha ¢ok periferik
direnci azaltan nitrogliserin, sodyum nitroprussid, beta blokerler tercih
edilmektedir.

Sistolik ve diyastolik basinglar arasindaki fark normalde 50 mmHg

kadardir ve nabiz basinci olarak adlandirilir. Bir de kalp dongusu sirasindaki
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tum basinglarin ortalamasi anlamina gelen ortalama arteryal basing vardir ve
yaklagik olarak diyastolik basing ile nabiz basincinin Ugte birinin toplami
seklinde hesaplanabilir.

Arteryal basing kalp debisi ile periferik direncin c¢arpimi olarak
hesaplandigindan, bu parametrelerden herhangi biri veya ikisini birden etkileyen
durumlarda degismektedir. Genel olarak kalp debisindeki azalmalar sistolik
basinci azaltirken, periferik direncteki azalmalar ise diyastolik basinci

azaltir(37).

2.5.3. Arteryel kan basincini etkileyen faktorler
a. Primer: Kardiyak debi, sistemik vaskuler rezistans, kan volumu,
vaskuler elastisite, kanin viskozitesi
b. Sekonder: Otonom sinir sistemi, meduller ve kortikal kardiyak alanlar,
kardiyak reseptorler
c. Tersiyer: Stres hormonlari, vicut postiru
Perioperatif kanama miktarini belirleyen temel faktorin hangi fizyolojik

mekanizmaya bagli oldugu henuz aydinlatilamamistir.

2.5.4. Hipotansif anestezinin sistem ve organ fonksiyonlarina etkisi

Kan basinci her kosulda dokulara yeterli perfuzyonu saglarken, damar
sistemine Ozellikle arter intimasina zarar vermeyecek sekilde dar bir aralikta
kontrol edilmektedir. Ozellikle uzun sireli ve kontrolsiiz hipotansiyonda oksijen
sunumu, talebi kargilayamadigindan organ ve sistem fonksiyonlari olumsuz

yonde etkilenmektedir (5).
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Hipotansif anestezi sirasinda hayati organlarin hipoperflizyon riski bazi
calismalarda gosterilmistir (7, 38).

Genel anestezi altinda kan basincinin istemli olarak duasurtlmesi
metotlari arasinda; uygun hasta pozisyonu, pozitif basingli ventilasyon ve
hipotansif ajanlarin uygulanmasi, anestezinin derinlestiriimesi, potent volatil
ajanlar, narkotikler vardir.

Pozisyon verme, yarada kan basincini dugurmek igin cerrahi bodlgenin
yukseltilmesidir. Pozitif basingl ventilasyona eslik eden toraks igi basing
yukselmesi venoz donusu, kardiyak debiyi ve ortalama arter basincini azaltir.
Kontrolli hipotansiyon igin kan basinci monitorizasyonu ve ST segment analizi
olan elektrokardiyografi (EKG) 6nerilmektedir (39). Kontrolll hipotansiyona bagli
fizyolojik degisiklikleri arastiran birgok arastirma hipotansif anesteziyi 6zellikle
beyin, kalp, bébrek ve karaciger olmak Uzere hipoperflizyon nedeniyle hayati

organlara zarar verme potansiyeli olarak kaydetmigtir(2).

2.5.4.1. Santral sinir sistemine etkisi
Beyin kan akimi, OAB’nin 60-130 mmHg degerleri arasinda regule edilir.
OAB<60 mmHg oldugunda otoregulasyon bozulur. Sistemik kan basincindaki
degisiklikler beyin kan akimina aynen yansir. Sistemik kan basinci ile kafa igi
basinci arasindaki fark olan beyin perfuzyon basinci (BPB)normalde 80-100
mmHg arasindadir. OAB<50 mmHg oldugunda serebral kan akimi yeterli
oksijen tasiyamayarak, serebral hipoksi belirtileri ortaya ¢ikabilir (5, 34).

Daha 6nce yapilmis ve benzer sonuglarin elde edildigi ¢calismalardan

birtanesinde dentofasiyal deformiteleri dizeltici cerrahi igin izofluran anestezisi
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ile kontrolli hipotansiyon uygulanan 10 hastada beyin omurilik sivisinda
serebral fonksiyon bozuklugunun belirteci olan adenilat kinaz aktivitesi bakilmis,
operasyon sonrasinda, preoperatif degere kiyasla%400 artis tespit edilmistir.

Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (4, 7, 38).

2.5.4.2. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kontrolli hipotansiyon sirasinda en fazla dikkat edilmesi gereken nokta
miyokarda yeterli oksijen sunumunun saglanmasidir. Normal koroner dolasim,
basing-akim iliskisine dayali bir otoregulasyona sahiptir (5, 34). Diyastolik
basing dusukligu ve tasikardinin birlikte oldugu direkt vazodilatatorlerle
olusturulan kontrolli hipotansiyonda, miyokardial perfizyon bozulmaktadir (3,
34).

Hipotansiyon sirasinda miyokardiyal iskemi gelisip gelismemesi
miyokardin metabolik ihtiyacindaki eszamanli degisikliklere de baglidir.
Metabolik intiyaci azaltan ilaglar (anestezikler ve B-blokorler, kardiyak glikozitler
gibi) kalbi iskemiden koruyabilir. Nitrogliserin iskemik alanlarda perfizyonu
artirdigindan avantajlidir. Genel bir kural olarak, iskemik kalp hastaligi olan
veya oldugu dusunilen hastalarda uygun monitorizasyon saglanmadikca

kontrollu hipotansiyon uygulanmamalhdir (40, 41).

2.5.4.3 Solunum sistemine etkileri
Septorinoplasti cerrahisinde hastanin basi daha yukarida olacak sekilde
pozisyon verilir, bu durum 6lU boslugu artirir. Pozitif basingl ventilasyona eslik

eden toraks igi basin¢ yukselmesi ven6z donusu, kardiyak debiyi ve ortalama
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arter basincini azaltir. Yuksek havayolu basinci etkisi ile kardiyak outputta
dusme oldugunda ve verilen pozisyon nedeniyle olU bosluk ve sant orani

artarak PaCO2’de yukselme, PaO2’de disme olabilir (40).

2.5.4.4 Uriner sisteme etKkileri

Renal kan akimi kardiyak debi'nin yaklasik olarak %Z20-25’i kadardir. Renal
arteriollerin istirahat tonusu zaten dusuk oldugu icin, hipotansif ilaglarla belirgin
bir genisleme olmaz ve bdbrek kan akimi korunur. OAB<75 mmHg oluncaya
kadar glomertiler filtrasyon hizi etkiienmez. OAB,70 mmHg oldugunda oliguri
go6rilmesine ragmen metabolik ihtiyaclar icin perflizyon yeterlidir (5).

OAB’'nin  50-75 mmHg altina dismesine neden olan kontrolll
hipotansiyon glomertler filtrasyonu azaltir ve atihmi bobreklere badl ilaglarin
etkisinde uzamaya neden olabilir

Thompson ve arkadaslari, hipotansif anestezi sirasinda bdbrek kan
akiminda kisa surelerle gorilen dusmenin bobrek fonksiyonlari Gzerinde etkisi
olmadigini gostermiglerdir (42). Choi ve arkadaslari tarafindan yapilan literatir
taramasinda hipotansif anestezinin renal etkileri ile ilgili 22 makale gbzden
gegcirilmis ve bunlar arasinda sadece 3 makalede hipotansiyon suresince Uriner
akisin azaldigi bildirilmigtir. Serum kreatinin ve kreatinin klirensinde de anlamli

bir degisiklik gosteriimemigtir (2).
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2.5.4.5. Hepatik sisteme etkileri

Basing-akim oto regulasyonunun hepatik arteriyel alanda kisith olmasi ve portal
vendz sistemde olmamasi nedeni ile hipotansif anestezi sirasinda karaciger
perfuzyonunda degisiklikler olusabilir. Karaciger kan akiminin ekstrensek yolla
kontrolU a-1 vazokonstruksiyon ile olmaktadir.

Baroreseptor aktivite, cerrahi stres, vazopressorler karaciger kan akimini
azaltir.

Hipotansiyon c¢ok siddetli olmadigi takdirde karaciger kan akimi iyi
korunur (42).

Suttner ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, hipotansif
anestezinin karaciger fonksiyonlari UGzerindeki etkileri arastiriimistir. Cerrahi
sonrasi ve operasyondan 2 saat sonra bakilan karaciger enzim markirlarindan
alfa-glutatyon S-transferazda bazal degerlere gdére anlamli yUkseklik
gOrulmustir. Bu durumun hepatoselller butlnlikte gecgici bir bozulmaya yol

actigi rapor edilmigtir (43).

2.5.4.6.Diger

Kardiyak cerrahi ve pron pozisyonda uygulanan spinal cerrahi girisimlerde,
hipotansif anestezi sonrasi postoperatif tek ya da ¢ift tarafli tam gérme kaybi
olusabileceqi literatirde yer almaktadir (34).Suglanan mekanizma hipoksiye
bagli optik sinirin aksonal butinlagunin bozulmasiyla iskemik optik néropati
olusumudur (3).Ayrica; goze giden kan akimi ve g6z igi basinci, ortalama arter
basincindaki dismeye paralel olarak duser. Postoperatif donemde gdrme

bulanikligr gelisebilir.
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Piper ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari bir kontolli hipotansiyon
calismasinda hastalardan alinan kan orneklerinde pankreatit iligkili protein ve
pankreatik lipaz bakilmistir. Cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasi degerler
karsgilastirildiginda anlamh yukseklik bulunmustur ancak hastalarin higbirinde

pankreatitin klinik bulgulari saptanmamistir (44).

2.5.5. Sempatoadrenerjik yanit

indiiklenmis hipotansiyonda refleks adrenerjik mekanizmalarla plazma renin
aktivitesinin arttiyi Keeton ve Pettinger tarafindan ratlarda yapilan arastirmayla
gOsterildikten sonra (45), hipotansiyona sekonder stres yanit birgcok Kklinik
arastirma ile desteklenmistir (45-47).

Hipotansiyonun karotid baroreseptorlerce algilanmasiyla baglayan
regulatuar mekanizmalar, sempatik sinir terminallerinden ve adrenal
medulladan katekolaminlerin  asiri  miktarda salinimini  igeren global
sempatoadrenerjik yanita neden olur.

Hipotansiyon olusumuyla dakikalar iginde renin anjiotensin aldosteron
sistemi aktive olur, arginin vazopressin sekresyonu artar. Hem angiotensin Il,
hem arginin vazopressin, potent arterioler vazokonstriktdrdurler. Sistemik
vaskuler direnci duzenleyerek kan basincinin regulasyonuna katilirlar (37, 48,
49).

Newton ve arkadaglari orta kulak cerrahisinde gerceklestirdikleri
¢alismalarinda, stres yanitin hipotansif anestezi tekniklerinden bagimsiz olarak
olustugunu ve indiksiyonda uygulanan propranololun bu yanitin slresini ve

siddetini renin inhibisyonu yaparak azalttigini géstermislerdir (50).
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Normalde organizmayi korumaya yonelik gelisen ve cerrahi travmanin

siddetine paralel olan stres yanit, agiri duzeylerde birgok istenmeyen sonuglar

dogurabilir, 6rnegin rezervler agiri sekilde mobilize olur, metabolizma katabolik

hale kayar, oksijen tlketimi artar, negatif nitrojen dengesi ve tuz-su retansiyonu

olusur.

2.5.6. Kontrollii hipotansiyonun endikasyonlari (51)

1.

Noéroanestezide; anevrizma, arteriyoven6z malformasyon, tumor
cerrahisi, laminektomi girigimleri.

Plastik cerrahide; rekonstriktif bas- boyun cerrahisi, rinoplasti,
mikrovaskuler cerrahi

KBB de; orta kulak cerrahisi, septorinoplasti, FESC, larenjektomi,
paratiroidektomi girisimleri.

Periferik vaskuler cerrahide; aort koarktasyonu.

Ortopedide; kalga protezi, skolyoz cerrahisi.

Genel cerrahide; hepatobiliyer, pankreatik, aortik ve kolorektal
girisimler.

Kardiyak cerrahide; koroner arter by-pass cerrahisinden sonra
gelisen sistemik hipertansiyon ve pulmoner ddeme neden olabilen
pulmoner hipertansiyonun kontrollnde.

Feokromastoma cerrahisinde

Uygun kan bulunmasinda gulglik olan ve/veya transfluzyon

gereksinimi azaltmak istenilen girisimlerde.
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2.5.7. Kontrollii hipotansiyonun kontrendikasyonlari (51)

1. Ciddi kardiyak hastalik

2. Miyokardiyal iskemi

3. Bobrek ve karacigerin parankimal hasari

4. Santral sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari

5. Addison hastaligi

6. Gebelik

7. Kontrol edilmemis hipertansiyon

8. Hipovolemi

9. Ciddi anemi

10. Kontrolsuz glokom

11. Kladikasyonun eslik ettigi periferik damar hastaliklari

Tedavi altindaki hipertansif hastalar icin kesin kontrendikasyon
olmamakla birlikte, bu hastalarin kardiyovaskuler kontrol mekanizmalarinin
duzenli calismadigini, antiadrenerjik ve vazodilatator ilaglara normotansiflerden
daha hassas oldugunu daima g6z dnunde bulundurmak gerekir (3).

Kontrolli hipotansiyon uygulamalarinda yapilmasi planlanan cerrahi
girisimin  Ozelligine gobre hipotansiyonun derecesi belirlenmelidir. Plastik,
maksillofasiyal ve KBB ameliyatlarinda reaksiyonel kanama olabildiginden
yavas olarak baslayan ve normale donen hafif derecede hipotansiyon tercih
edilmelidir. izlemde &zellikle hipotansif anestezi amaciyla kan basincinin
dugurldlmesi planlanan hastalarda invaziv arteriyel monitorizasyon yapiimahdir.
Premedikasyonda atropinden kacginilmali, indUksiyonda tasikardi yapici kas

gevsetici ilaglar kullanilmamalidir.
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2.5.8. Kontrollii hipotansiyonun komplikasyonlari (51)

Komplikasyonlar, hipotansiyonun derece ve suresi ile artar. Genellikle 1-1,5
saati gegmeyen, sistolik arter basinci (SAB)'nin 80 mmHg’nin altina dismedigi
hipotansiyon iyi tolere edilir. Ancak hipotansiyonun asiri oldugu durumlarda;
beyin ve miyokardiyal kan akiminin azalmasi ile kalici iskemik hasar gelisebilir.
Kan basinglar ve EKG’nin yakindan izlenmesi ile iskemik hasar Onlenebilir.
Bazen de, istenen dizeyde hipotansiyon elde edilemez ve daha fazla ilag
verilerek, bu ilaglarin istenmeyen yan etKkileri ile kargilasilir. Dusuk kan basinci,
beyin trombozisi, hemipleji, akut tibuller nekroz, masif hepatik nekroz, miyokard
infarktlisU, kardiyak arrest ve koérlige neden olabilir (51).

Doku hipoperflizyonu ve hipoksisi riskine ragmen, uzun sureli kontrollU
hipotansiyon (OAB<50 mmHg) uygulanmis olgularda spesifik bir komplikasyon
varligina rastlanmamigtir. En sik gozlenen morbidite unsurlari; basarisiz
kanama kontroline bagll kanama, anesteziden derlenme suresinde uzama,
serebral ve koroner arterlerde tromboz, postoperatif oliguri ya da anuri, serebral

disfonksiyon olarak gdsterilmistir (3, 34, 52).

2.5.9. Uygulama yontemleri

- Fizyolojik yontemler: Normal kosullarda vendz donusun onemli kismi,
intratorasik basincin negatif oldugu inspiryum sirasinda gergeklesir. Aralikli
pozitif basingh ventilasyon (IPPV) uygulanirken intratorasik basing pozitif olup,
vendz donus guclesir. Bu nedenle kullanilan IPPV efektif bir hipotansiyona
katkida bulunurken, ilaglarin dozunun azaltimasina da olanak verir. PEEP

eklenmesi vendz donuslu daha da azaltacaktir. Hiperventilasyon ile saglanan

19



hipokapni de vazokonstruksiyon ile kanamayl azaltabilir. Ancak bu
vazokonstriksiyon ¢ok fazla oldugunda, 6zellikle basyukari pozisyonda serebral
perfuzyonu bozabilir (1). Cerrahi girisim yerinin kalp seviyesinin Uzerine
kaldiriimasi ile o bolgenin kan akimi azaltilabilir. Bas asagi pozisyon, venoz
donusu artirdigi icin kalp seviyesi altindaki girisimlerde pek uygun degildir. Bas
yukari pozisyonda, Ozellikle spontan soluyan hastada ventilasyon/perflizyon
uyumsuzlugu olabilir. Bu nedenle kontrollu hipotansiyon uygulandiginda yuksek

oranda oksijenle IPPV yapiimahdir (3, 34, 52).

-Farmakolojik yontemler: Bu yontemler santral sinir sisteminden baslamak
uzere degisik duzeylerdeki etkileri ile temelde sempatik blokajla etkili olurlar.
Vazodilatasyon yapan ydntemlerin kanamayi azaltmasi c¢eligkili gorilebilse de
burada 6nemli olan OAB’In dusurtlmesidir. Bu sekilde lokal kan akimi da
azalmaktadir.

Pek c¢ok farmakolojik ajan kan basincini azaltabilir. Bu amagla; volatil
anestezikler, opioidler, sempatik antagonistler, kalsiyum kanal blokorleri, beta-
adrenerjik reseptor blokorleri, periferik vazodilatatorler kullanilabilir. Ginimuzde
bu amagla sodyum nitroprussid, nitrogliserin, hidralazin, trimetafan, adenozin,
fenoldopam, a2 agonistler gibi gesitli hipotansif ilaglar da kullaniimaktadir(44,
53). Epidural ve spinal blok ile yiksek sempatik blok yapilmasi da hipotansiyon

olusturur (39).
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Tablo 1. Kontrolli hipotansiyon igin kullanilan ilaglar

llaglar Etki yeri Predominant Etki Major dezavantaj

Anestezikler

Bupivakain (spinal) Medulla Sempatik blokaj Vazokonstriktdr ihtiyaci

Ropivakain (epidural)

inhalasyon ajanlari Venler Alfa-resep.blokaji Rezistans. Yiksek

Adjuvan Ihtiyaci

Opioidler Kalp Sempatik blokaj Yok

Vazodilatatérler

Nitroprusid Rezistan- Dogrudan etki Siyanid toksisitesi
kapasitans Tolerans geligimi
damarlar

Nitrogliserin Kapasitans Dogrudan etki Tolerans geligimi
damarlar

Adenozin Rezistans Dogrudan etki Turkiye'de yok
damarlar

PGE Rezistans damar, | Dogrudan etki Yiksek maliyet
kalp

Kalsiyum kanal blokorleri Rezistan damar, | Dogrudan etki Yok
kalp

Fenoldopam Rezistan Dopamin reseptor Yok, yiksek maliyet
damarlar agonist

Otonom Sinir Sistemi inhibitorleri

Trimetafan Ven, arter, kalp Gangliyon blokaiji Histamin salinimi,
Klonidin MSS Presinaptik, alfa-2 res. bronsiyal spazm,
agon. Ciddi bradikardi, rebaunt
hipertansiyon
Fentolamin, Urapidil Venler Postsinaptik alfa
resep. antagonisti
Labetolol Kalp, venler Alfa-Beta reseptdr | Etki baglangici yavas
antag.
Esmolol Kalp Beta- resep. antag. Rezistans, kalp

yetmezIigi

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri

Kaptopril, enapril

Venler

Anjiyotensin I
inhibitora

Etki suresi uzun
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B-adrenerjik reseptor blokorleri: Bu grupta bulunan ilaglar beta
adrenerjik reseptorleri geri donusumlu bloke ederek sempatoadrenal sistem
stimllasyonunun ve B-mimetik ilaglarin etkilerini kompetetif sekilde antagonize
ederler (54) (55). B reseptorlerin 2 ana tipi (81 ve B2) vardir. Kalpte
sempatoadrenerjik tonusun olusmasinda (31 reseptorler aracilik ederler. Bu
nedenle B1 reseptorlere selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif ilaglar adi
verilir. 1 ve B2 reseptorlere karsi ayni derecede yuksek afinite gosteren ve her
ikisini de ayni derecede bloke eden ilaglara selektif olmayan (non selektif) ilaglar
denir.

Propranolol, karteolol, pindolol, penbutolol, timolol, nadolol, sotalol gibi
ilaglar non-selektif beta blokerlerdir(54, 55). Buna karsilik bisoprolol, atenolol,
asebutolol, betaksolol, metoprolol ve nebivolol B1 reseptorlere karsi (2
reseptorlere kiyasla daha ylksek afinite gdsterirler. Bundan dolayi, mutad
dozlarda B2 reseptorlerin blokaji ile olusan etkileri belirgin bir derecede
olusturmaksizin kalpte yeterli derecede bloke edici etki olustururlar.

Nonselektif B-blokorler total periferik damar rezistansini arttirmalarina
ragmen kalp debisini dugurdukleri icin kan basincini da hafif derecede azaltirlar.

Beyin damarlari hari¢ koronerler ve bobrekler dahil batin damar
yataklarinda kan akimini azaltirlar. Brons ve bronsiyollerde
bronkokonstriksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini azaltirlar.
Antitrombositik etkinlikleri vardir. Hentz kesinlik kazanmamis mekanizmalar ile

trombositlerin adezyon ve agregasyon yetenegini azaltirlar (56-59).
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Renin salgilanmasi jukstaglomeriler aparatin sempatik sinir sistemi
tarafindan beta reseptor araciligiyla uyarilmasiyla gerceklesir. Bu nedenle beta

blokorler renin salgisini inhibe ederler.

Tablo 2. Beta-blokorlerin ortak 6zellikleri

Parsiyel Lokal Yagda Eliminasyon
Ajan Selektivite agonist anestezik | ¢ozunarluk | yari dGmru

aktivite etki
asetabulol Beta-1 + + dusuk 3-4 saat
betaksolol Beta-1 - Az Duasuk 14-22 saat
bisoprolol Beta-1 - - Dusuk 9-12 saat
karvedilol - - - Veri yok 6-8 saat
esmolol Beta-1 - - DusUk 10 dakika
labetolol -- + + Orta 5 saat
metoprolol Beta-1 - + Orta 3-4 saat
nadolol -- - - Dusuk 14-24 saat
pindolol -- + + Orta 3-4 saat
propranolol -- - + Yuksek 3.5-6 saat
sotalol -- - - Dusuk 12 saat
2.6. Esmolol
Esmolol hidroklorir (CHNO); 331.8 kD molekul agirligina sahip bir

fenoksipropanolamin c¢ekirdeginden olusmaktadir. Kimyasal ismi metil 3-4 (2-
hidroksi-3- (isopropilamino) propoksifenil) propiyanathidroklorar'’dir. Etkisi hizh

baslayan ve c¢ok kisa streli olan B1 selektif adrenerjik blokdrddr.
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Sekil 4. Esmololin kimyasal yapisi

2.6.1. Farmakokinetik ozellikler

Suda ¢ozunurlugu c¢ok fazla olan ve alkolle serbestgce ¢d6zinen esmolol
Hidroklorur hidrofilik bir bilesiktir ve PH 7.2 deki partisyon katsayisi 0.42°dir.
Esmolol yapi olarak metoprolole benzer. Aromatik halkada para pozisyonu
metoprolol gibi kardiyoselektivite 6zelligini kazandirir. Para pozisyonundaki
ester grubu ise metabolik stabilite ve kisa etki stresinden sorumludur (60) (61,
62).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozolindeki esterazlar tarafindan
hidrolizi ile hizla metabolize olur. Plazma kolinesterazlari ve eritrosit
membranindaki asetilkolinesterazlar hidrolizden sorumlu degildir. Metabolizmasi
hepatik ya da renal kan akimindan etkilenmez. Esmololin metabolizmasi
sonucu serbest asit ve metanol ortaya c¢ikar (61, 63). Asit metaboliti esmolol
aktivitesinin 1/1500’Une sahip olsa da kandaki dizeyleri beta blokaj etkisi
gOstermez. Metanol kan dizeyi toksisite sinirinin yarisindan c¢cok daha az
seviyelerde kalir. Diger ester igeren ilaglarin aksine, plazma Kkolin-
esterazlarindan etkilenmez. 2 dk’lik hizli bir dagilim yari dmru ve yaklasik 9
dk’lik eliminasyon vyari Omrune sahiptir. Terapotik dozlarda intrensek

sempatomimetik veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Esmolol
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hidroklortr kalp kasinda bulunan B1 reseptorleri inhibe etmekle birlikte yliksek
dozlarda brons ve damar kaslarinda bulunan 2 reseptorleri de inhibe eder.

Esmolol hidroklorar insan plazma proteinlerine (albimin) %50 oraninda,
asit metaboliti %10 oraninda baglanir.Santral kompartmanlara perifer
kompartmanlardan daha fazla dagihm afinitesi goésterir. Bolus dozun (500
Mg.kg-1.dk-1) 1 dk icinde uygulanmasi ile sabit kan dizeyine (1.59 pg.mL -1)
ulasiimaktadir. Kalp hizi tGzerine pik etkisi 1.dk’da ortaya g¢ikarken, kan basinci
Uzerine olan etki 2. dk’da baslar (62).

Bolus yukleme dozunu takiben inflizyonu ile 5. dk’da %90 kararl dizeye
ulasilir. Yukleme dozu uygulanmadiginda ise kararli dizeye 30 dkda
ulasilmaktadir. Kandaki kararli dizeyleri inflzyon suresince korunur ancak
inflizyonun sona ermesinden sonra hizla azalir. infiizyonun sonlanmasindan
sonra tam olarak B-blokajin etkisinden kurtulma siresi 18 -30 dk’dir (54).
Eliminasyon, dozdan bagimsizdir ve total vicut klirensi 285 ml/dk’dir.

Metabolizma ve eliminasyonunda karaciger ve bobrek gorev
almadigindan, bu organlarin yetmezliklerinde farmakokinetik 6zellikleri
degismez (61, 63). Ancak asit metaboliti renal yolla elimine oldugundan, bdbrek
yetmezliginde yari dmriu ¢ok uzayabilir. Siddetli karaciger yetmezliginde bu
metabolitin seviyesi kanda ylksek bulunmustur. Kisa sdreli etki i¢in 0.2-0.5
mg/kg bolus doz yeterli olur. Uzun sureli etki, 0.5 mg/kg yukleme dozu 1 dk
icinde verildikten sonra 50-300 ug/ kg/dk hiz araliginda infizyonu ile elde edilir
(54, 64). Anestezik ajanlar esmololun kardiyak depresan etkilerini artirir. Ayrica
katekolamin tuketen ilaclarla beraber verildiginde aditif etki olugturabilir.

llacin cilt altina ekstravazasyonu ile cilt hasari ve nekroz gelisebilir.
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2.6.2. Farmakodinamik 6zellikler

Esmolol diyastolik arter basincini, sistolik arter basincina gére daha az dusurar.
Dinlenme ve egzersiz sirasinda kalp atim hizini azaltir. Esmolol inflzyonu
sirasinda diger B- blokorler gibi, kalp hizi, aortik basing, kardiyak indeks ve sol
ventrikul stroke work indeks azalir ancak sistemik vaskuler rezistans artar.
Sinds siklusu slresini artirir ve sinoatriyal nod recovery siresini sinoatriyal
iletimi etkilemeden uzatir. Bu etkilerin sinis ve atriyoventrikiiler nodlarda direk
membran etkisinden ¢ok sempatik tonus blokajinin bir sonucu oldugu
dUsundlmektedir. Esmololun his-purkinje iletimine ve ventrikil miyokardi Gzerine
herhangi bir etkisi gosterilememistir (60). Esmolol primer olarak kardiyak
miyositlerde lokalize olan 31 reseptorleri inhibe eder. Ancak bu tercihli etkisi
Onerilen dozlarin 40 -100 kati gibi yuksek dozlarda kullanildiginda bronsial ve
vaskuler duz kaslardaki (B2 reseptorleri de bloke etmesi nedeniyle

kaybolabilmektedir (64).

2.6.3. Endikasyonlar ve uygulama
-Supraventrikiuler aritmiler: Esmolol kalp hizini kontrol etmede propranol
kadar etkin bulunmustur (65). Esmolol kalp hizi artisinin spesifik mudahale
gerektirdigi non-kompansatuvar sinus tasikardisi icin endikedir (66,
67).500ug/kg yukleme dozu iv olarak 1 dk iginde verilir ve 4 dk boyunca
50ug/kg/dk hizda infuzyona devam edilir.

Atriyal fibrilasyon veya atriyal flatteri olan hastalarda venrikil hizinin ve

dekompanzasyona yol agan sinus tasikardisinin kontrolU gibi acil durumlarda,
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kullanilabilir.  Esmolol atriyal fibrilasyonu sinds ritmine dondirmede

verapamilden daha etkilidir.

- Akut miyokardial iskemi (AMi): Esmolol kardiyoselektif ve intrinsik
sempatomimetik etkisi olmayan diger B-blokorler gibi, mortalite oranini azalttigi
kesin olarak gosterildiginden akut miyokard enfarktiisi (AMI) gegiren tim

hastalarda slresiz olarak endikedir (62).

- Perioperatif tasikardi ve hipertansiyon: Esmolol perioperatif donemde
profilaktik veya terapatik amacl kullaniimaktadir.

Stres yanit sirasinda ortaya cikan kalp hizi degisiklikleri kardiyak 1
reseptorleri araciligiyla olugsmaktadir (68, 69). Laringoskopi, entibasyon ve
ekstibasyon doénemlerinde olusan stres yanitin tedavisinde, intraoperatif
tasikardilerin  tedavisinde, ekstubasyon donemindeki hipertansiyon ve
tasikardinin  onlenmesinde ve postoperatif donemde hemodinaminin
saglanmasinda esmolol’'un etkinligi ve guvenligi kapsamli sekilde gdsterilmistir
(69). Kafa travmasi veya intrakranial kanamada artan sempatik aktiviteyi
azaltmak icin kullanilabilir. Ayrica yeni greftlerin zarar goérmesini engellemek ve
kan basincinin kontroli gereken hipertansif ataklarda, esmolol hem kan
basincinin ve hem de kalp hizinin kontrolinu saglayarak kalbin yukinu

azaltmaktadir (70-73).
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2.6.4. Kontrendikasyonlar
- Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon,
- Hasta sinus sendromu,
- 2-3.derece AV blok,
- Ciddi dekompanze kalp yetmezligi,
- Kronik obstruktif akciger hastaligi olanlarda titre edilerek dikkatle
kullanilabilir fakat aktif bronkospazm durumunda inflizyonu hemen

durdurulmalidir.

2.6.5. Yan etkiler

Esmolol inflzyonuna bagll en sik gbézlenen yan etki asemptomatik
hipotansiyondur. Esmolol metoprolol ve propranolol’den daha sik olarak
hipotansiyona yol agmaktadir. Suglanan mekanizma esmolol'un B1 reseptoér
blokajiyla kan basincini dugurerek plazma renin aktivitesini daha fazla
baskiliyor olma olasiligidir (74,75,76).

Bradikardi ve konjestif kalp yetmezligi, B-blokorler icin ortak yan etkiler
olsa da, bolus dozlarda uygulanan esmolol icin sik goérilmeyen yan etkilerdir.
Diger B-blokérlerde oldugu gibi, inflzyonun aniden kesilmesi, ventrikuler aritmi,
anjinada artma, miyokard infarktlisu, hatta O6lume neden olabilecek c¢ekilme

sendromuna yol agabilir (64,77).
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2.7. Anestezide kullandigimiz ilaglar

2.7.1. Sevofluran

Sevofluran, yeni gelistiriimis metil eter tlrevi inhalasyon anestezigidir. Kimyasal
adi; fluorometil -2,2,2-trifluoro-1- (trifluorometil) etil eterdir.1951 yilinda Suckling
tarafindan halotanin sentezlenmesiyle, fluorin iceren anestezik ajanlarin klinik

kullanim donemi baslamistir.

A
H-C-H
T

F-C-C-C-F
E Rk

Sekil 5. Sevofluranin kimyasal yapisi

2.7.1.1. Tarihgesi
Sevofluran 1960 yilinda Regan Wallib tarafindan sentez edilmis, 1970’de
Japonya’da kullanilmaya baslanmistir.  1990°larda  Amerika  Birlesik

Devletleri’nde piyasaya surulmugtur (78-81).

2.7.1.2. Fiziko-kimyasal ozellikleri
Sevofluranin kaynama noktasi 58.6°C, buhar basinci 20 °C’de 160mmHg dr.
Kan/gaz ¢dzunurlik katsayisi 0.65, beyin/gaz ¢ozunurluk katsayisi 1.7, yag/kan

¢Ozunurluk katsayisi 48’dir.
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2.7.1.3. Minimum Alveoler Konsantrasyon Degeri (MAC)
Yetigkinlerde sevofluranin MAC degeri oksijen icerisinde %2 iken, %60
azotprotoksit ile %0.66 olarak bulunmustur. Cocuklarda ise oksijende %2.6,

nitrézoksit-oksijen karigsiminda ise %1.98'dir.

Tablo 3. Sevofluranin yas ile degisen MAC (%) degerleri

Yas MAC (Sevofluran / 02
1-6 ay % 3.3
1-12 yas %2.6
30-55 vas %2.0

2.7.1.4. Farmakokinetik ozellikleri

Sevofluran hizl bir anestezi indiksiyonu icin hem ¢ocuklarda hem eriskinlerde
kullanilabilir. Salivasyon, nefes tutma, Okslrik veya laringospazm insidansi
halotandan daha disuktir veya onunla karsilastirilabilir. Sevofluran, inhalasyon
anestezisi induksiyon teknikleri i¢cin uygun bir anestezik gazdir. Maske ile
inhalasyon indlksiyonu, intravendz indiksiyon kadar hizli ve yumusak
uygulanabilir. indiiksiyon hizina etki eden faktérler kan/gaz ¢ozinurligu,
alveoler ventilasyon, kalp atim hacmi, inspire edilen ajan yuzdesi ve hava yolu

irritasyonunun derecesidir.
2.7.1.5. Metabolizmasi

Batin inhalasyon ajanlari bir derecede metabolik donlUsume ugrarlar.

Sevofluranin  biyotransformasyonunun  saptanmig  metabolik  Grlnleri
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heksafloroizopropanol (HFIP) ve inorganik florirdlr (F-). Sevofluranin
metabolizma hizi %5 veya izofluranin 10 misli kadardir. Heksafloroizopropanol
hizla glukuronik asit ile konjuge edilerek idrar metaboliti olarak elimine edilir.
inorganik flor sevofluran anestezisinden sonra 2-3 saatte doruk yapmakta,
genellikle anesteziden 48 saat sonra bazal konsantrasyonlara yaklagmaktir.
Nefrotoksisite ya da renal tubuler disfonksiyonda florid iyonu rol oynar.
Sevofluranin sodalime, barolime gibi CO2 absorbanlariyla etkilesimi
sonucu (78, 80-83) olusan bilesik A’'nin ratlarda toksik oldugu gosterilmistir.
Bilesik A birikimi 06zellikle dustik akimh anestezi, kuru baryum hidroksil
absorbani kullaniimasi, ylksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun siren
anestezi uygulanmasi ile artar. Birgok ¢alismada sevofluran ile baglantili renal
toksisite saptanmamis olmasina ragmen bazi klinisyenler birka¢ saatten daha
uzun suren anestezilerde 2lt/dk’dan daha az taze gaz akimi kullanilmamasini
ve daha onceden renal fonksiyon bozuklugu olanlarda sevoflurandan

kaginilmasini dnerirler

2.7.1.6. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiler sistem uzerine etkileri: Sevofluran, dolagim sistemini ve
miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder. Sistemik vaskuler rezistans ve
arteriyel kan basincinda, izofluran ve desflurana gore daha az dusus olur.
Bunun nedeni, kalp hizi ve kardiyak debiyi fazla dedistirmeden etki
gOstermesidir. Hem (-) inotropik hem de (-) lusitropik bir ajandir. Sistemik
vazodilatasyon yapar. Koroner kan akimini %29 oraninda artirir. iskemi

sirasinda bile koroner kan akimi sevofluran anestezi sirasinda korunur ve
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koroner steal sendromu tanimlanmamigtir. Disritmik etkisi olmadigi ileri

surulmektedir (78).

Solunum sistemine etkileri: Sevofluran, diger inhalasyon ajanlari gibi doza
bagll solunum depresyonu yapar. Doza bagli olarak tidal volumde ve dakika
ventilasyonda azalma, buna karsilik solunum frekansinda artma meydana
getirir. Sonugta, PaCO2 artar ve CO2’deki bu artisa solunum cevabi azalir.
Sevofluranin solunum depresyonu yapmasi; mediller solunum néronlarin
santral depresyonu, diyafragmanin fonksiyon ve kontraktilitesinin depresyonu
sonucudur. Sevofluranin brons diz kasinda relaksasyon meydana getirdigi ileri
surulmektedir. Ayrica hipoksik pulmoner vazokonstruksiyonu inhibe ettigi de
gosterilmistir. Sevofluran diger inhalasyon ajanlarina benzer bronkodilatasyon

meydana getirir (78, 83, 84).

Santral sinir sistemine etkileri: Sevofluran, normokarbide serebral kan akimi
ve intrakraniyal basinci O6nemsiz derecede artirir. Sevofluranin yuksek
konsantrasyonlari (>1.5 MAC) serebral otoregulasyonu bozabilir. serebral

metabolik oksijen gereksinimi azalir (78).

Karaciger uzerine etkileri: Sevofluran metabolizmasi trifluoroasetik Uzerinden
olmadigindan hepatotoksik yan etkisinin olmadigi dusunulmektedir. AlblUmin,
transferin ve fibrinojen sentezini %60-70 oraninda azalttidi gosterilmigtir.

Sevofluran sitooksijenaz aktivitesini baskiladigi igin trombosit agregasyonunu
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azaltir. Sevofluran portal ven kan akimini azaltir fakat hepatik arter kan akimini

artirir. Boylece total karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunur (78).

Bobrekler Uzerine etkileri: Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik fluoride
dizeyi ylkselse de bobrekte defluorinizasyon az olmasi nedeniyle nefrotoksisite
goOrulmedigi bildirilmistir. Sevofluran metabolizmasi Urdnlerinden bilesik A
(Compound A), soda lime ile etkileserek boébrek korteks-medulla bileskesindeki
hiicrelerde mikroskobik hasar olusturmaktadir. idrar konsantrasyon yetenegini

etkiledigi bildiriimemistir (85, 86).

Noromiiskiiler sisteme etkileri: Sevofluran, kaslarda gevseme meydana
getirir. EkK olarak sevofluran non depolarizan néromuskuler blokerlerin etkisini
de potansiyelize eder.

Sevofluranin baslica ustunlikleri, hos ve nonirritan kokusu ile maske
indUksiyonunda minimal respiratuvar irritasyon yapmasi, anestezi derinliginin
diger ajanlara gore daha iyi kontrol edilebilmesi, desfluran haricindeki diger tim
volatil anesteziklerden daha hizli induksiyon ve derlenme saglamasi ve stabil
kardiyovaskuler etkileridir (87).

Sevofluranin anestezisi, dusiuk kan/gaz ¢ozunurlugu ve dusuk
respiratuvar irritabilite nedeni ile pediatrik induksiyonda tercih edilmektedir.
Anestezi idamesinde, sevofluranin inspire edilen gaz /alveolar gaz
konsantrasyon oranli, isofluran ile elde edilenden dort kat daha dusuktur. Bu da

anestezi derinliginin kontrolinde blyuk guven saglamaktadir (88, 89).
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2.7.2. Rokuronyum

Vekuronyumun monoquarternal steroid analogu olan rokuronyum, hizli etki
bagslama suresine sahip nondepolarizan bir kas gevseticidir. Orjinal adi ORG
9426’dir. Rokuronyum, suksinilkoline benzer etki baglama suresine sahip (60-90
saniye) tek nondepolarizan kas gevseticidir. Bu da ilacin dagihm hacminin az
olmasina ve daha az guclu olmasina baglidir. Bu 6zellik onu hizli induksiyon
icin uygun kilar. Vekuronyum veya atrakuryum ile karsilastirildiginda orta
dereceli bir etki suiresine sahiptir. Vekuronyumdan daha fazla vagolitik etkiye
sahiptir, histamin salinimina yol agmaz ve metabolitleri farmakodinamik acidan
aktif degillerdir (90).

Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir. Rokuronyum metabolize
olmadan, esas olarak karacigerden ve daha az oranda bdbreklerden elimine
olur. Etki suresi bobrek hastaliklarinda belirgin olarak etkilenmezken, karaciger
yetmezliginde ise dagiim hacminin ve yarilanma dmrinun artmasindan dolayi
uzar.

Entlbasyon igin 0.45-0.9 mg/kg ve idamesi i¢in 0.15 mg/kg bolus dozu

gerekmektedir (90).

2.8. Remifentanil

Remifentanil; Amerika Birlesik Devletlerinde Temmuz 1996’dan itibaren klinik
kullanimi olan piperidin turevi, potent ve kisa etkili y opioid reseptoér agonisti bir
sentetik opioid ilactir. Kanda ve dokularda bulunan nonspesifik esterazlar

tarafindan hidrolize olan ester baglari icermesi ona diger opioidlerden farkli bir
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farmakokinetik profil kazandirmaktadir. Bu da etkisinin, uygulama suresinden

badimsiz olarak hizla ortaya ¢ikip, hizla kaybolmasini saglar(91).
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Sekil 6. Remifentanilin kimyasal yapisi ve karboksilik asid metaboliti olusumu

2.8.1. Farmakolojik ozellikleri

Remifentanil bir piperidin turevi, 3-(4-metoksi karbonil-4 ((-akspropil)-
fenilamina)-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidroklorur,
beyaz liyofilize toz seklinde 1, 2 ve 5mg’lik flakonlarda satilmaktadir. Piyasadaki
formaline glisin  eklenmigtir. Glisin santral sinir sisteminde inhibitor
norotransmitter oldugundan intratekal uygulama ile geri donusumli motor
hastalia neden olabilir. Bu nedenle spinal ve epidural kullanimi éneriimez.(92,
93) ilag sulandirilarak uygulanir ve hazirlandiktan sonra pH:3.0 ve pKa: 7.07dir.
Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH<4’de 24 saat sureyle kararli kalir. Lipidde
¢6zunur; oktanol/su partisyon katsayisi pH:7.4 degerinde 17.9°dur.

Remifentanil plazma proteinlerine (cogunlukla a1-asid glikoprotein) %92

oraninda baglanir. Remifentanilin, u reseptorlerine & ve k reseptorlerine gore

35



daha fazla afinitesi oldugu gosterilmistir. Nalokson remifentanilin etkilerini
kompetitif olarak antagonize eder(94). Remifentanilin majér metaboliti,
karboksilik asit metaboliti (G190291) olan remifentanil asittir. Remifentanil asit,
benzer sekilde p, & ve K reseptorlerine baglanir, fakat afinitesi remifentanilden
daha azdir. Ayni zamanda c¢alismalar bu metabolitin potensinin remifentanile

g6re 800—1200 kat daha az oldugunu gdostermistir (95).

2.8.2. Farmakokinetik ozellikleri

Remifentanil hizli etki baslangicina, dusuk dagiim hacmine ve hizl
redistriblisyon 6zelligine sahiptir. Terminal eliminasyon yari 6mri 8.8-40 dk.
olarak tespit edilmigstir.(96) Klirensi 3-4L/dk’dir ve neostigmin gibi kolinesteraz
inhibitorlerinin varligindan etkilenmez. Remifentanil psddokolinesteraz igin iyi bir
substrat degildir. Bu nedenle kolinesteraz eksikligi olanlarda farmakokinetigi
etkilenmez. Remifentanil, suksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla
metabolize edilen diger bilegiklerin yikilmasini ya da etki suresini
degistirmemektedir (15) (97).

Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu nedeniyle, bu ilacin intravenoz
inflzyon seklinde ve titre edilerek uygulanmasini gerekmektedir. Yari omra,
klirensi ve distribusyonu inflzyon suresinin uzunlugundan ve miktarindan
etkilenmez. 3 saat infuzyondan sonra Dbile remifentanilin plazma
konsantrasyonunun %50’ye dusmesi 5-7 dk. icinde olmaktadir. Oysa bu sure
alfentanilde 50-60dk. dir. inflizyonun kesilmesinden sonra, higbir rezidiel etki
olmaksizin etkisinin geri dénmesi 3-6dk. surer. Bu nedenle remifentanil

kesildiginde veya kesilmeden hemen 6nce analjezik verilmelidir (98).
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Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda
remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedidi gézlemlenmistir. Renal
yetersizligi olan hastalarda uzun sure remifentanil inflzyonu majér metabolitinin
birikimine neden olur, ancak potensi remifentanile goére ¢ok dusuk olan bu
metabolitin dnemli klinik etkileri yoktur(98, 99). Remifentanil de diger opioidler
gibi plasentaya gecer, buna karsin diger opioidlerin aksine fetliste de hizla
metabolize olur (100).

Remifentanilin dagilim hacmi, klirensi ve potensi yasla ters orantilidir. Bu
farmakokinetik ve farmakodinamik kombine etki sonucunda yasllarda ilag dozu

%50 veya daha fazla azalir (101, 102).

2.8.3. Farmakodinamik ozellikleri

Bir opioidin gucu genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki gucunu ifade eder. Meperidin turevi opioidlerin
gravimetrik etki gugleri morfin ve meperidine gore yuksektir. Morfinin gravimetrik
gucu 1 kabul edilirse, remifentanilin 300, fentanilin100 ve alfentanilin 15’tir
(103). Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimli olarak artar. Gonulla bir grup
hastada yapilan ¢alismalarda remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent
bir analjezik oldugu gosterilmistir (95). Remifentanil analjezik etkide doza bagh
artis saglar. Opioidler tek doz ya da inflizyon seklinde veriimektedir. ilacin
eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaglarin gugleri bu uygulama
yontemlerine goére dnemli farkhliklar gésterebilir. Remifentanil infizyon seklinde

titre edilerek uygulanir.
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2.8.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azaliglari doza baghdir;
2 mcg/kg’llk dozlara kadar, sistemik kan basinci ve kalp hizinda c¢ok az
degisiklige neden olur. Remifentanilin kalp atim hizini ve kan basincini azalttigi
yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik degisiklikler, glikopirolat
premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intraven6z adrenerjik ajanlarla da

tedavi edilebilir (104).

2.8.5. Solunum sistemine etkileri

Remifentanil doza bagli olarak solunumu deprese eder. Dis uyarilar
olmadiginda, bir grup hastada yapilan ¢alismada; inspiryum havasinda %8 CO2
varhginda, 0.05-0.1 mcg/kg/dk’lik remifentanil inflzyon hizlari, dakika
ventilasyonlarinin %50 baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (105).

Diger fentanil analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese
edici etkisi, uygulama suresinin artmasi ile degismez. Diger anestezik ajanlarin
yoklugunda, remifentanilin kan konsantrasyonu 4-5 mcg/ml oldugunda solunum
sistemi etkilenir. Genel anestezi sirasinda solunumu deprese eden ve analjezi
yapan dozlarda kullanilirken, solunumu mekanik ventilasyonla saglanan
hastalar, remifentanil infuzyonu kesildikten sonraki 10 dk. iginde spontan
solunumlarina kavusurlar. Ayni sekilde remifentanil inflzyonu sirasinda spontan
solunumda olan bir hastada solunum depresyonu fark edildiginde inflzyonu
azaltarak ya da keserek solunum durtustinin hizla (genelde 3 dakika iginde)
geri geldigini gorebiliriz. Gerektiginde remifentanilin solunum depresyonu yapan

etkisi naloksonla da geri dondurulebilir (106). Herhangi bir remifentanil
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dozundan kaynaklanan solunum depresyonu derecesi yalnizca doza degil; yas,

genel tibbi durum ve agri bulunmasi gibi gcok sayida etkene bagimhdir.

2.8.6. Santral sinir sistemi uizerindeki etkileri

Elektroensefalogramda (EEG) doza bagli baskilanmaya neden olur. Merkezi
kan akisi, kafa ici basinci ve serebral metabolizma hizi lGzerindeki etkileri, diger
M opioidlerine benzer. Ameliyat edilecek, kafa ic¢i basinci hafifce artmis
hastalarda basariyla kullanilmistir (107). Goéndullilerde 2 ve 4mcg/kg/dk gibi
yuksek doz remifentanil inflzyonu uygulanarak normokapni, hipokapni ve
hiperkapni sirasinda serebral kan akimi (SKA) o&l¢iimustir. Hipokapniden
hiperkapni durumuna gelindiginde, SKA artis gbstermis ve serebrovaskiler
reaktivite korunmustur (108).

Remifentanilin  epileptik  aktiviteyi artirdigina  dair bir  kanit
saptanamamistir. Ancak bir olguda kullanimina bagli epilepsi tanimlanmigtir
(109).

Remifentanilin uygulanis hizi ve dozuna bagli olarak kas rijiditesi
gelisebilir. Santral bir mekanizma ile ventilasyona engel olacak derecede gogus
duvarinda rijidite, glottisin kapanmasi, ekstremitelerde tonik-klonik kasilmalar
gorulebilir.

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidansi ve siddetinde
doza bagh artisa neden olur. Remifentanilin etkileri gok hizli ortaya ¢iktigindan,
rijidite gelisme olasiligi fentanil ve sufentanilinkinden daha yuksektir. Sonucta
remifentanilin baslangi¢ dozu bir dakika iginde 1mcg/kg’t asmamaldir. Esdeger

gugcteki dozlar karsilastirildiginda, remifentanil ve alfentanilde rijidite insidansi
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ve siddeti birbirine yakindir. DUsuk dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana
gelebilir. Hipnotik ajanlar ve néromuskuler blokorler kullanildiginda kas rijiditesi
gériilme sikligi azalmaktadir. inflizyon hizinin azaltiimasi veya kesilmesi,
noromuskuler ajan kullaniimasi ile kas rijiditesi engellenebilir. Yalnizca agri
tedauvisi icin remifentanil kullanilacaksa bolus dozu vermeyip, inflzyonla vermek

daha uygundur.

2.9. Serbest radikaller
Atom, ¢ekirdek ve bu c¢ekirdedin ¢evresinde donen elektronlardan olusur. Atom
¢ekirdeginin ¢evresindeki, elektronlarin bulundugu bogluga da orbital denir. Her
bir orbitalde donusleri birbirine zit olan iki elektron bulunur. Bu elektronlara
eslenmis veya ortaklanmig elektronlar denir. Atom veya molekuller,
yorungelerindeki elektronlar eslesmis ve ters pozisyonda yer aldiklarinda kararl
bir yapi gosterirler. Bu kararli yapi eslesmemis elektron bulundurduklarinda
bozulur. Serbest radikaller; bu sekilde atomik veya molekuler yorungesinde bir
veya daha fazla sayida eslesmemis elektron bulunduran basit bir molekul, atom
veya iyondur (110). Serbest radikaller bu ortaklanmamis elektronlarindan dolayi
¢ok reaktif maddelerdir, adeta saldirirlar. Cok kisa dmurli olmalarina karsin
cevrelerindeki atom ve molekullere reaksiyona girip onlari da radikal yapip ve
bir dizi zincir reaksiyonu baslatmalarindan dolayi oldukga tehlikelidirler.
Radikaller aerobik hucrelerin fizyolojik metabolizmasi veya patolojik
durumlarda birer yan UrlGn olarak meydana gelebilir ve hlcrelerde tersinir ya da
tersinmez degisikliklere neden olabilirler. Bu degisiklikler oksidasyon,

fragmantasyon, koprulesme (disulfit baglantisi, protein-protein baglantisi,
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protein-lipid baglantisi), protein sarmalinda kesilme, floresans seklinde olur.
Bunun sonucunda ciddi hlicre, doku ve/veya organ hasari meydana gelebilir.

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelir (109, 111).

1. Kovalent bagli normal bir molekulin her bir pargasinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik bolinmesi (Homolitik ayrilma ile radikal
olusumu):

XY—->X*+Y*

2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekulin

heterolitik bélinmesi (Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu):

XY o X +Y

3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesi veya transferi
(Elektron transferi ile radikal olusumu):

A+e A"

Biyolojik ortamlarda serbest radikal olusumunda elektron eklenmesine

homolitik bolliinmeden daha sik rastlanmaktadir.

2.9.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri
Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller oksijenden olusmus
radikallerdir (112).

Oksijen atomunun dig yorungesini olusturan p orbitalinde iki elektron
eksik olmasindan o6turu “diradikal” olarak de@erlendirilir. Bu 6zelligi onun diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Radikal olmayan
maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen metabolizmada en son

suya indirgenirken, kismi olarak indirgenmesi ile de ¢ok sayida reaktif oksijen
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turleri olusmaktadir (113). Oksijen bu kararsiz yapisini giderebilmek i¢in baska

bir oksijen atomunun dig yorungesindeki iki elektronu ortaklasa kullanarak

“Oksijen Radikallerini” olusturur (114).

Serbest oksijen radikalleri gok kisa dmurlt ve gugli oksidanlardir.

Bunlar:

1. SuUperoksit radikali

2. Hidroksil radikali

3. Singlet oksijen

A. Delta singlet oksijen

B. Sigma singlet oksijen

4. Hidroperoksi radikali ve HZO2

Reaktif oksijen turleri sadece serbest oksijen radikallerini icermeyip,

radikal olmayip, oksijen radikali Gretiminde yer alan oksijen turlerinide igerir.

Tablo 4. Reaktif oksijen turleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit 0,* Hidrojen peroksit H,O,
Hidroksil OH* Lipid hidroperoksit LOOH
Peroksil ROO* Peroksinitrit ONOO -~
Alkoksil RO* N-Halojenli aminler R-NH-X
Azot dioksit NO, * Singlet Oksijen 102
Nitrik oksit NO* Ozon O,

Azot dioksit NO
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2.9.2. Molekiler oksijen (O,)

Molekuler oksijen dis orbitallerinde paylasiimamis iki elektron igerir. Bu
elektronlarin spinleri paraleldir. Bu dig orbitallerden her biri birer elektron daha
kabul edip kararli hale gelir. Ancak bu olayin tek seferde gerceklesmesi icin
O2nin dis yorundesinde paralel spinli iki elektronu bulunan bir baska molekulle
reaksiyona girmesi gerekir. Oksijen molekullindeki elekronlarin dagilimi spinin
uyumlu bir elektron ¢ifti almasina engeldir. Bu sebeple elektronlari teker teker
alir ve sliperoksit anyon (O,*) radikali meydana gelir (113).

02+e-—>02.-

Bk 0;
$-0:0-

Molekiiler oksijen

H,0,
OO* H:0:0:H,
Siiperoksit radikali

U _ Hidrojen peroksit
f (stiperoksit anyonu) ‘/e. H
g - oo H0 + OH"
010 i 44 o
o AT .O: H
Siiperoksit radikali H: O OH, e

Hidroksil radikali

(stiperoksit anyonu) Hidrojen peroksit

Sekil 7. Molekiler oksijenden hidroksil radikali olusum basamaklari

2.9.3. Siiperoksit Anyon Radikali (02")

Hem cevresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik

olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali superoksit

radikalidir. Serbest superoksit radikal anyonu (02°_') hemen tim aerobik
hicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir
(115).

Superoksit radikali normalde mitokondriyal solunum esnasinda

olugsmaktadir. Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron iki yerde
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sizar. Birincisi, NADH-dehidrogenaz basamagi, ikincisi ise koenzim Q ya da

ubikinon basamagidir. En son basamakta elektronlarin 02’e tasinmasindan

sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi oksijenin %97-99’'unu harcayarak suya

indirger. Fakat Oz’nin %1-3’unden, transport zincirinden sizan elektronlarla 02°'

olusur.

Hucre membranindaki siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri Iokosit
membranindaki, NADH oksidaz enzimi, sitoplazmadaki ksantin oksidaz ve
triptofan dehidrogenaz enzimleri, gegis metalleri varliginda hemoglobin, flavinler
ve monoaminlerin otooksidasyonuyla molekuler oksijenin P450 sistemince tek

elektronla indirgenmesiyle molekuler oksijenden olusabilir (110, 111, 116).

2.9.4. Hidrojen Peroksit (HZOZ)

Molekuler oksijenin ¢evresindeki molekullerden iki elektron almasi veya
superoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit

molekull de iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (Hzoz)

olusturur(117).

HZO2 stperoksit dismutaz tarafindan katalizienen dismutasyon
reaksiyonu sonucu ortaya cikar. iki stiperoksit molekdilii iki proton alarak HZO2

ve molekuler oksijeni olustururlar.
202_+2H+—>H202+Oz
Reaksiyon sonucu radikal olmayan drunler meydana geldiginden bu bir

dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

44



HZO2 membranlardan gecgebilen uzun omurli oksidandir. Kendisi bir

serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen turleri icine girer ve serbest
radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Gegis metal iyonlari varliginda daha
da hizla gergeklesen bir reaksiyonla suUperoksit anyon radikali ile birlikte en
reaktif radikal olan hidroksil radikalini olugturur (113).

Peroksizomlar ¢ok dnemli hicre igi H202 kaynagidirlar. Bu organeldeki D-

amino asid oksidaz, uUrat oksidaz, L-hidroksil asid oksidaz ve yag asidi acil- CoA

oksidaz gibi oksidazlar superoksit Uretmeden, bol miktarda HZO2 uretimine

sebep olurlar (113).

2.9.5. Hidroksil Radikali (OH®)

Hidroksil radikali en aktif radikal olarak bilinir. in-vivo olugan bir OH® radikali yari
Oomru ¢ok kisa olmasina ragmen hemen her molekule saldirir ve olustugu yerde
de buyuk hasara neden olur(118).

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda
indirgenmesi ile olusan son derece reaktif bir radikaldir. Bu reaksiyona Fenton
Reaksiyonu adi verilir.

Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe™), siiperoksit tarafindan ferro

demire (Fe*?) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak “Fenton Reaksiyonu”

ile hidrojen peroksitten OH ve OH?® Uretilir.
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1
2.9.6. Singlet Oksijen ( 02)

Singlet oksijenin dig orbitalinde ortaklanmamig elektronu bulunmadigi igin

radikal olmayan reaktif oksijen molekuludur. Yuksek enerjili ve mutajenikdir.
Oksijenin eglesmemis elektronlardan birinin verilen enerji sonucu

bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin ters yoninde yer

degistirmesiyle olusur.

2.9.7. Nitrik Oksit (NO°®)

Nitrik oksik sentaz enzimi arciligiyla argininden sentezlenir(119). Cok kisa yari
omre sahiptir. Nitrik oksit, sliperoksit ve hidrojen peroksitle reksiyona girerek
onlardan daha oksidan olan peroksinitriti (ONOO °) olusturur. Antiagregan ve

antiproliferatif etkisi vardir (120).

2.9.8. Peroksinitrit (ONOO)
Serbest radikal degildir ancak reaktif bir molekuldar. Nitrik oksitin superoksit ve

hidrojen peroksitle reksiyona girmesiyle olugur (121).

2.9.9. Oksidan enzimlerin reaksiyonlari
Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 bircok reaksiyonda oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle superoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen
oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, urat
oksidaz gibi enzimler bunlardan bazilaridir.

Ksantin oksidaz normalde NAD-bagimh dehidrogenaz olarak etki eder ve

herhangi bir serbest radikal Uretimine sebep olmaz. Fakat in vivo olarak

46



olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna
donusmesine ve superoksit radikalinin Uretimine sebep olur. Ksantin oksidaz
enzimi oksijen varliginda hipoksantini ksantine veya ksantini urik asite oksitler.
Bu reaksiyonda elektron alicisi molekuler oksijendir(115).

Hipoksantin + H20 + 20 2— Ksantin + 202+ 2H+

Ksantin + H20 + 202 — Urik asit + 202+ 2H

Ksantin oksidaz iskemik dokularin reperfizyon hasarinda rol alir.

Hipoksantin- ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan slperoksitin
yaratti§i en bayuk hasar vaskiler sistemdedir(116).

Hipoksantin + H20 + NAD+ — Ksantin + NADH + H+

Ksantin oksidaz 0Ozellikle barsak, akciger, karaciger, bobrek gibi
dokularda yaygin olarak bulunur. Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza

benzer ve substratlarinin gogu ayni olup, superoksit radikali Uretir.

2.9.10. Mitokondriyal elektron transferi
Mitokondriyal solunum zinciri sirasinda NADH; FADH2 gibi indirgeyicilerin
elektronlarinin  molekuler oksijene aktarilmasi sirasinda, solunum zinciri
tasiyicilarinin indirgenmesi sonucu serbest radikal yapisina sahip urtnler
olusmaktadir

iskemi, hemoraiji, travma, enfeksiyonlar, radyoaktivite etkisi veya alerjik
durumlarda mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron
tasima sisteminden elektron kacaklari daha fazla olur ve oksidan molekullerin

dizeyi artar.
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2.9.11. Mikromozal membran elektron transferi zincirleri

Endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinin yer aldigi mikrozomal membran
sistemi, bircok sentez ve yikim enzimleri yaninda, flavaprotein (NADH-sit c
reduktaz ve NADH-sit b5 rediktaz) ve hemoprotein (sitb5, sit p450)’lerin rol
aldigi iki elektron transport sistemini icerir. Mikrozomlarda yer alan bu elektron
transport sistemleri, bir yandan normal metabolizma sonucu olusan nonpolar
bilegikleri hidroksillenmig turevlerine donusturup bunlara daha polar o6zellik
kazandirirken, diger yandan organizmaya yabanci maddeleri de metabolize

ederler.

2.9.12. Arasidonik asit metabolizmasi

Hucre membranlarinda prostaglandin icin en onemli doymamis yag asidi
preklrsori arasidonik asittir. Fagositik htcrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve
protein kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda arasidonik asidin
salinimina yol acar.

Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu
prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan katalizienen oksidasyonu ise
IOkotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller olusur.
Arasidonik asid oksidasyonu baglatiimis bir serbest radikal reaksiyonudur.

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri igin
peroksitlere  ihtiyag duyarlar.  Siklooksijenaz  aktivitesi daha sonra
prostaglandinlerin sentezi i¢inde gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla
sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri (izerinden lékotrienlerin

olusumunu katalize eder (114). Ayni zamanda bazi ksenobiyotiklerden bu
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esnada

reaktif ara Uurlnler olusmaktadir. Bu ara UrUnler hedef yapilarla

etkileserek toksisite gosterirler.

2.9.13. Endojen serbest radikal kaynaklari

Oksijen

Nitrik oksit

Uyarilmig nétrofiller
Endoplazmik retikulum
Peroksizomlar

Plazma membranlari

2.9.14. Ekzojen serbest radikal kaynaklari

Organizmanin dogdasindan kaynaklanmayan, sadece dis etkenlerin varliginda

olusan reaksiyonlar sonucunda da serbest radikaller agiga c¢ikabilir. Bunlar su

sekilde siralanabilir;

Antineoplastik ajanlar

Radyasyon

Algkanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular.

Cevresel ajanlar: Hava Kkirliligi yapan fotokimyasal maddeler,
hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezik maddeler,
aromatik hidrokarbonlar.

Stres: Streste katekolamin duzeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu

ise serbest radikal kaynagidir.
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- iskemi ve reperfiizyon hasari: iskemi ve reperfiizyon tarafindan
olusan hasar su nedenlerden kaynaklanir: iskemik siirecteki oksijen
yoksunlugu; reperfizyon sirasinda olusan sitotoksik hadiseler (122).

Kisa iskemik periyotlari takiben reperflizyon, oksidatif hasarin asil

nedenidir. Reperflizyon, apopitozisi veya nekrozu indikleyen ylksek miktarda
reaktif molekillerin (stperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri) Gretimini
uyarir. iskemik periyotlarin uzamasiyla olusan oksijen yoksunlugu,
iskemi/reperflizyon hasarinin artmasina neden olur.

iskemi reperfiizyon hasari (IRH), oksijenasyonu bozulmus dokudaki kan

akiminin yeniden saglanmasi sonucunda olusan, bir dizi patofizyolojik
degisikliklerdir. Doku hipoksisi, reperfuzyon sirasinda serbest oksijen
radikallerinin olusmasi ve inflamatuar mediatérlerin ortaya c¢ikmasi IRH'nin
potansiyel mekanizmasini olusturmaktadir (1). Serbest Oksijen Radikalleri,
polimorf nlveli I6kositler, komplemanlar, endotel hicresi IRH'nda gorev alan
yapilardir

Primer iskemik hasari, kan akimindaki azalma ve oksijenin yetersiz

dagihimina bagli olarak, anaerobik metabolizmanin son UrlUnlerinin ve toksik
arnlerin  birikimi olustururken; reperfuzyon hasarini ise, serbest oksijen
radikalleri, dogrudan etki ile veya hucresel antioksidan sistemlerini yetersiz
kilarak olusturmaktadir (2). ATP bagimli K kanallarinin adenozinin etkisi ile
aktiflesmesi sonucunda, 10 yoluyla adaptasyon meydana gelmektedir. Deneysel
calismalarda, IRH sirasinda, aktif K kanallarinin Ca++ girigini sinirladigi
bildirilmistir. Miyawaki ve ark. (12); adenozin A1 uyarmli IO ile Ca++

yuklenmesinin azaldigini gostermislerdir. Adenozin A1 aktivasyonu, ATP
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bagimli K kanallarini acar ve Ca++ girisi azaltir. Bdylece IRH sirasinda

homeostazi, reseptér aracilikli iyon transport sistemi saglamaktadir.

2.9.15. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini astiklari

zaman Yyol agctiklari hucresel hasar sonucunda birgok hastaligin olusmasina

neden olurlar. Serebrovaskiler hastaliklar, diabetes mellitus, aterogenez,

yaslanma, parkinson hastaligi, retrolental fibroplazi bunlardan bazilaridir.
Serbest Radikaller, hucrelerin lipit, karbonhidrat, protein ve DNA gibi

biyomolekdillerini hedef alirlar (123).

Tablo 5. Serbest radikallerin hicredeki baglica zararl etkileri

Doymamis yaglar: Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon
Lipidlerde ¢apraz baglanmalar
Karbonhidratlar: Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Niikleik asit bazlan: Hidroksilasyonlar, mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar,

sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kiikirtlii Amino Asitler: Protein denatlirasyonu ve caprazlanma. Enzimlerde

inhibisyon

Proteinler: Peptid zincirlerinde kopma. Denatlrasyon
Nikleik asitler: Tek ve ¢ift iplikgik kiriimalari
Proteinlerde ¢capraz baglar

Baz icermeyen bdlgeler

Hiyaluronik asit: Sinovyal sivi akiskanliginda degisme
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2.9.16. Lipitlere etkileri
Serbest radikallerin ilk karsilastiklari yapi genellikle organizmalarin lipid
komponentleridir. Hucre membrani bol miktarda ¢oklu doymamis yag asiti
icerdiginden oksidan ajanlar i¢in hedef olmaktadir.

Biyolojik molekullerden bir hidrojen atomu c¢ikarsa geride eslesmemis
elektron birakir. EQer radikaller ¢coklu doymamis yag asiti ile reaksiyona girip
hidrojen atomu koparirsa geride kalan kisim lipid radikalini (L*) olusturur.(124,

125).

2.9.17. Proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipitlere gére daha az hassastir. Bu
hassasiyet icerdikleri aminoasit icerigine baglhdir. Doymamis bag ve sulfur
iceren amino grup asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi) meydana gelmis proteinler serbest radikallerden daha kolay
etkilenir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar sonucunda proteinlerin
yapisinda bozulma meydana gelir. Enzimler protein yapisinda olduklarindan
enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir ve gorevlerini yerine

getiremezler (126).

2.9.18. Karbonhidratlara etkileri
Serbest radikaller karbonhidratlara da etki eder. Protein ¢apraz baglanmalarina
yol acarak agrege olmalarina sebep olurlar. Serbest radikaller bu etkilerinden

dolayi ¢ok gesitli hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynarlar.
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2.9.19. DNA’ya etkileri
DNA hidroksil radikallerinin olusturdugu hasarlara karsi olduk¢a hassastir, hem
DNA zincirinin kirllmasina hem de bazlarin hidroksilasyonuna neden olabilir. Bu

da hucre 6lumu veya mutasyonla sonuglanabilir.

2.9.20. Antioksidanlar

Viucudumuzda serbest radikallerin olusturdugu zararli etkilere karsi koruyucu
mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalar hem serbest radikal olusumunu
hem de olusmus serbest radikallerin zararl etkilerini dnlemede goérev alirlar. Bu
koruyucu mekanizmalarda gorev alan yapilarin hepsine antioksidanlar denir.
Antioksidanlarin belirgin 6zellikleri okside olan substratlara oranla ¢cok daha az
konsantrasyonlarda bile substratin oksidasyonunu geciktirmeleri veya inhibe

etmeleridir(127, 128).

2.9.21. Antioksidanlarin etki mekanizmasi (129)

1. Temizleme (scavenging): Oksidanlari zayif bir moleklle cevirme
seklinde olur. Bu etki enzimler tarafindan yapilr.

2. Baskilama (quencher): Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz
hale getirme seklinde olur. Bu etki vitaminler ve flavonoidler
tarafindan yapilir.

3. Onarma

4. Zincir koparma: Oksidanlari baglayarak fonksiyonlarini engelleyen
agir metaller seklinde olur. Bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E

vitamini tarafindan yapilir.

53



2.9.22. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

1. Yapilarina gore:

Enzimler

Enzim olmayanlar
2. Yerlesimlerine gore:

intraselliler yerlesimli olanlar

Plazma ve diger ekstraseluler sivilarda bulunanlar
3. Coziunurltklerine gore:

Suda ¢dzlnenler

Yagda ¢ozunenler

4. Kaynaklarina gore: Endojen olanlar Ekzojen olanlar

2.9.23. Bazi 6nemli antioksidanlar

2.9.23.1. Enzim olan antioksidanlar

Superoksit Dismutaz: Slperoksit dismutaz enzimi (SOD) slUperoksit radikalinin
hidrojen peroksit ve molekuler oksijene donustugu reaksiyonu katalizleyen

enzimdir. SOD bir superoksid molekulinu O2 moleklline yuUkseltgeyip, diger
superoksid molekultnu HZOZ’e indirger

0O, + 0, + 2H" — H,0, + 05

Ug tir SOD vardir. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi
sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve Uguncusu de Cu igceren ve plazmadaki
superoksid radikallerini metabolize eden vaskuler endotele bagh Cu-SOD’dir.

Bu dismutasyon reaksiyonu superoksit radikalinin anyon ve katyon
formlarinin esit oranda bulundugu pH 4,8 de kendiliginden de cereyan eder.

Ancak fizyolojik sartlarda yani pH'nin 7,35- 7,45 arasinda iken bu reaksiyon ¢ok
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daha yavas olusacaktir. SOD enzimi varliginda pH en az 7,4 oldugu kosullarda
bu reaksiyon 4000 kat daha hizli olur.
Oksijen kullanimi fazla olan dokularda SOD aktivitesi yuksek olup,

ekstraseluler sivilarda SOD aktivitesi dusuktar.

Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksidi molekuler oksijen ve suya katalizler. Enzim
dort tane "hem” grubu iceren bir hemoproteindir. Daha ¢ok peroksizomlarda
bulunmaktadir. Enzim tim hcrelerde bulunmakla birlikte kan, bobrek ve
karaciger ve mikdéz membranlarda yliksek miktarda bulunur (130).

Reaksiyon hidrojen peroksit konsantrasyonlari yukseldiginde onemlidir.
Duaguk hidrojen  peroksit konsantrasyonlarinda  diger peroksidazlar
hidroperoksitlerin daha az reaktif olan alkollere ve suya pargalanmasini
katalizler. Granulomatdéz hucrelerde katalaz, hucreyi kendi solunumsal

patlamasina karsi koruma islevini de gorar.

Glutatyon peroksidaz

Hucrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirimasindan sorumlu olan bir
enzimdir. Redukte glutatyon kullanarak hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerin
parcalanmasinda rol alir. Birbirinin ayni dort subunitten olusur. Her subunit bir
selenyum atomu icerir. Bu nedenle hicreleri gesitli hasarlara kargi koruyan bir
selenoenzim oldugu dusunadlir. Glutatyon peroksidaz sitoplazmada yerlesik bir
enzimdir. intraselliler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan en énemli

enzimdir.
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GSH-Px in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan peroksitler alkole
indirgenirken diger substrat olan glutatyon (GSH) ylkseltgenir. Ortaya c¢ikan
yukseltgenmig glutatyon, glutatyon reduktaz enzimince katalizlenen bagka bir

reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona cevrilir.

Glutatyon rediiktaz
Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun devamlihgi i¢in okside glutatyon tekrar
indirgenmelidir. Reaksiyon GSH redlktaz tarafindan katalizlenir. Enzim NADPH

bagimli bir flavoproteindir. NADPH hekzosmonofosfat yolundan elde edilir.

Glutatyon transferaz

Selenyuma bagli olmayan glutatyon peroksidaz olarak adlandirilir. Oncelikle
arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerine karsi
selenyum bagimsiz GSH peroksidaz gibi aktivite gostererek antioksidan etki

gOsterir

Sitokrom oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz sUperoksidi detoksifiye

eden enzimdir.

2.9.23.2. Enzim olmayan antioksidanlar

Glutatyon, E Vitamini, C Vitamini Karotenoidler, Flavonoidler, Bilirubin, (124)

Albumin, Seruloplazmin, Sistein
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Fatih Universitesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan ve hastalardan onay
alinarak Nisan-Ekim 2012 tarihleri arasinda, Kulak Burun Bogaz Kliniginin
elektif septorinoplasti, rinoplasti, timpanoplasti planlanan hastalarinda yapildi.
Calismaya; yaslari 18-55, ASA |I-ll klasifikasyonuna uyan 25'ser Kisilik
gruplardan toplam 75 hasta dahil edildi.

Ortalama arter basinci< 50 mmHg, KAH<50 atim/dk, antikoagulan ilag
kullanan, koroner arter hastaligi olan, morbid obez, gebe ve laktasyon
déneminde olan, ilag bagimhhgi, karaciger ve bdbrek hastaligi, ciddi anemisi
olan hastalar caligmaya alinmadi.

Hastalar rastgele Grup R (Remifentanil grubu, n=25), Grup E (Esmolol
grubu, n=25) ve Grup K (Kontrol n=25) olmak Uzere ¢ gruba ayrildi.

Premedikasyon uygulanmayan hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra
operasyon oncesi anteklbital venden 18-20 G iv kanul ile damar yolu agilarak
10 mL/kg %0.9 NaCl solisyonu ile infizyona baslandi. Butin hastalara DII,V5
derivasyonunda elektrokardiyografi (EKG), kalp atim hizlari (KAH), ortalama
arter basinci (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO2) ile standart
monitérizasyon (Datex Ohmeda) yapildi. ilk degerler élciiliip kaydedildi. Tim
hastalarda %100 oksijen ile 3 dk. slreyle preoksijenasyonu takiben anestezi
indUksiyonu, iv 2mg/kg propofol (propofol flakon %1, Abbott) ve 1 mcg/kg
fentanil (Fentanyl, Janssen-Cilag) ile saglandi. Rokuronyum (Esmeron 50 mg/5
ml, 12 Flakon, Organon) iv 0.6mg/kg ile kas gevsemesi saglandiktan sonra
endotrakeal entibasyon yapildi. Anestezi idamesi ise; %2 konsantrasyonda

sevoflurane ve %60 azotprotoksit+%40 oksijen karigimi solutularak (Datex
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Ohmeda) saglandi. Hastalara, indiksiyonun hemen ardindan Kkontrolll
hipotansiyon icin kullandigimiz remifentanil ve esmololiin yikleme dozlari
yapildi. Grup R’de; hastalara 100 ml izotonik %0.9 NaCl ile diliie edilmis
remifentanil (Ultiva 5 mg, GlaxoSmithKline); 1 mcg/kg yukleme dozu 60
saniyede uygulandiktan sonra, 0.25 mcg/kg/dk dozunda infizyona baslandi.
Grup E’de; hastalara 500 mcg/kg 1 dk iginde uygulanan ylkleme dozundan
sonra 150-300 ug/kg dozunda, esmolol (Brevibloc 10 mg/mL 250 mL’lik
mediflex, Eczacibasi Baxter) inflizyonuna devam edildi. Cerrahi ekip tarafindan
standart dozda lidokain-adrenalin (%1 lidokain 0.5-1ml+ 1/100 000 adrenalin)
infiltrasyonu yapildi. Her iki grupta da hedeflenen OAB 55-65mmHg dederlerine
ulasincaya kadar doz ayarlamasi yapilabildi.

Hastalarin OAB, KAH, SpO2 degerleri indlksiyon éncesi ve end-Tidal
COZ2’in indlUksiyon sonrasi, entibasyon sonrasli, ilk 30 dakika 5’er dakika
araliklarla, daha sonra girisim suresince 10’ar dakika aralarla dlgulip kaydedildi.
Perioperatif donemde KAH 40 atim /dk oldugunda bradikardi olarak kabul edildi
ve atropin (Atropin, Biofarma) 0,015 mg/kg iv yapilmasi planlandi. OAB, 55-65
mmHg civarinda tutulmaya calisildi. Hipotansiyonun uzun sure istenilen dizeyin
altinda seyretmesi halinde ilag tamamen kesildi. Bu olgular calisma disi
birakildi.

Calisma ilaci verildigi andan itibaren anestezi ve cerrahi suresi, kontrollu
hipotansiyon uygulanan sure kaydedildi.

Hastalardan operasyon oncesi ve operasyon bitiminde 2 kez periferik

venden kan oOrnedi duz tupe alinarak hastanemiz laboratuarinda santriflj
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cihazinda 4000 devirde 10 dakika santrifij edildi. Elde edilen serumlar -80
santigrat derecede saklandi.

Hastalarin timune ilaglar kesilmeden 30 dakika dnce ondansetron (zofer,
Adeka) 4 mg iv, tramadol (Contramal, Abdi ibrahim) 1 mg/kg iv yapildi. Girisimin
sonlanmasiyla burun tamponlarinin konmasi sirasinda kontrolli hipotansiyon
icin kullanilan ilaglar kesildi. Girisim sonlandiginda %2100 oksijen solutuldu.
Spontan solunum hareketi baslayinca kas gevseticinin etkisi neostigmin
metilsulfat (Neostigmin, Adeka) 0,06 mg/kg, atropin 0,02 mg/kg iv kullanilarak
geri donduruldd.

Ameliyat sonrasi 15 dk takip edilen hastalar servislerine gonderildi.

3.1. istatiksel degerlendirmeye alinan parametreler

Hastalarin demografik oOzellikleri (yas, agirhk, boy, ASA Skoru,

cinsiyet)

- Anestezi ve cerrahi suresi (dk)

- Toplam tiketilen esmolol ve remifentanil miktari (mg, mcg)

- Ortalama arteriyel kan basinci, kalp atim hizi, end-tidalCO2 bazal
deger, induksiyon sonrasi, entibasyon sonrasi 100. dakikaya kadar
olan kayitlar

- Pre-operatif ve postoperatif olarak periferik venden alinan kan

orneklerinde bakilan oksidatif stres parametreleri; Malonildealdehit

(MDA), Superoksitdismutaz (SOD),Total Oksidan Seviye (TOS), Total

Antioksidan Seviye (TAS),Oksidatif Stres indexi (OSI)
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3.2. Power analizi

Gruplardan en az ikisi arasinda pre-op’a gore post-op OSIi diizeyindeki degisim
yonunden en az 0.40 birimlik bir farkin %80 gu¢ ve %5 yaniima duizeyinde
istatistiksel olarak onemliligini test edebilmek icin gruplarin her birine en az
23’er denek alinmasi gerekmektedir. 0.40 birimlik fark bilgisine hem yapilan
pilot calismadan hem de klinik deneyimlerden ulasiimistir. Orneklem genigligi

hesaplamalari NCSS & PASS 2000 istatistik paket programinda yapilmistir.

3.3. istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows 11.5
paket programinda yapildi. Sirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin
dagiip dagiimadi§i Kolmogorov Smirnov testi ile varyanslarin homojenligi ise
Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler, surekli dlcimllu degiskenler
icin ortalama * standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde,
nominal degiskenler ise olgu sayisi seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yonunden farkin énemliligi Tek Yonla
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile medyan degerler yonunden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonlu Varyans Analizi veya
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun onemli bulunmasi halinde post hoc
Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durumlar tespit edildi. Nominal degiskenler
Pearson’un Ki-Kare testi ile incelendi. Gruplar icerisinde TOS, TAS, SOD ve
MDA yonunden pre- ve post-op arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup

olmadi§gi  Wilcoxon isaret testiyle arastirildi. Hemodinamik 6lgtimlerin
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degerlendiriimesinde Tekrarlayan Olgimlerde Varyans analizinden yararlanild.
Greenhouse-Geisser test istatistigi kullanilarak Grup x Zaman etkilesiminin
onemli olup olmadigi incelendi. Grup x Zaman etkilesiminin édnemli bulunmasi
halinde baslangica gore ardisik diger takip zamanlarinda meydana gelen
yuzdesel degisim miktarlari gruplar arasinda karsilastirildi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olasi
tim sub-analizlerde Tip | hatayi kontrol edebilmek icin Bonferroni Duzeltmesi

yapildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas ortalamalari, kadin erkek dagilimi, antropometrik

Olcimler, ASA siniflamasi, anestezi ve cerrahi surelere ait medyan degerler

yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériimemistir (p>0,05).

Tablo 6. Gruplara Goére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Grup R Grup E Grup K p-degeri
Yas (yil) 31,418,8 30,049,1 33,949,7 0,325
Cinsiyet K/E 12/13 13/12 8/17 0,321
Boy Uzunlugu (cm) 169,8+10,4 171,149,3 170,947,5 0,868
Viicut Agirhgi (kg) 70,0+14,2 67,2+13,8 71,9+13,0 0,480
BKi (kg/m?) 24,1+3,6 22,8+3,5 24,6+4,0 0,220
ASA 1/2 19/6 17/8 21/4 0,416
Anestezi Siiresi (dk) 160 (100-200) 140 (90-200) 130 (90-200) 0,051
Cerrahi Siiresi (dk) 145 (90-190) 135 (85-180) 125 (86-185) 0,071

Remifentanil Tiketimi 60 (15-180)

Esmolol Tiiketimi -

90 (30-200)

K/E: Kadin / Erkek. R= Remifentanil, E= Esmolol, K= Kontrol
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4.1. HEMODINAMIK DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

4.1.1. Ortalama Arteriyel Basing (OAB)

Tekrarli Olgiimlerde Varyans analizine gére Greenhouse-Geisser test istatistigi
sonucunda Ortalama kan basincinda meydana gelen degisim miktarlari gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gdstermekteydi (F=3,925 ve
p<0,001).

Hemodinamik parametrelerin takibi operasyon suresine baglh olarak
degiskenlik gostermekteydi. Bu tur ¢alismalarda en fazla %20’lik veri kaybina
tolerans gosterildigi  icin  hemodinamik parametreler 100.dk'ya kadar
degerlendirmeye alinmigtir

Baslangica gére entibasyon sonrasi 25.dk’dan itibaren ortalama kan
basinci kontrol grubuna gbre remifentanil grubunda daha fazla azalmistir
(istatistiksel olarak anlamli p<0,0001). Baslangica goére entlibasyon sonrasi
40.dk’dan itibaren ortalama kan basinci kontrol grubuna gére esmolol grubunda
daha fazla azalmistir. (istatistiksel olarak anlamli p<0,0001). Remifentanil ile
esmolol grubu arasinda ortalama kan basincinda meydana gelen yuzdesel
degisim miktarlari yoninden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli farkhhk goralmemistir (p>0,0004).

63



Tablo 7. izlem Zamanlarina Gére OAB Diizeyleri

izlem Zamani Grup R Grup E Grup K
Baslangig 96,9+9,7 100,1+8,2 100,7+10,1
indiiksiyon Oncesi 81,6+14,2 85,1+11,2 83,5+10,7
Entiibasyon 85,7+16,6 98,3+13,6 96,0+17,8
5.dk 76,3+10,2 85,2+10,3 89,9+14,8
10.dk 70,3+9,1 77,3+9,3 83,8+15,1
15.dk 66,8+7,8 70,9+10,0 79,2+11,6
20.dk 63,3+7,8 67,5+9,6 76,4+9,6
25.dk 60,7+3,9 65,5+7,8 74,4+6,6
30.dk 59,1+4,5 64,5+7,3 71,3+6,6
40.dk 59,1+4,2 61,5+5,7 71,0+5,8
50.dk 59,0+3,2 60,8+5,0 71,6+5,6
60.dk 59,4+3,9 60,6+4,1 72,7+7,3
70.dk 59,8+3,9 59,2+4,1 72,059
80.dk 59,7+2,9 59,0+4,3 73,0+6,7
90.dk 58,7+3,4 59,4+3,8 76,0+8,8
100.dk 59,3+4,0 60,0+3,3 74,2+8,5
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Grafik 1. Ortalama kan basincl izlem zamani
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Tablo 8'de, baslangica goére diger izlem zamanlarinda ortalama kan
basincindaki yuzdesel azalma miktarlari gruplar arasinda kiyaslandi.Cok fazla
sayida sub-analiz (potansiyel olarak 120 farkl degisim istatistigi yapilabilir) s6z
konusu oldugu icin Tip | hatayi (gruplar arasinda fark yokken fark vardir deme
hatasi) kontrol edebilmek icin Bonferroni Duzeltmesi yapildi. Tabloda,
Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,0004 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

Tablo 8. Baslangica Goére Ardisik Diger izlem Zamanlarinda OAB Diizeyindeki

Yizdesel Azalma Miktarlari

izlem Zamani Grup R Grup E Grup K p-degeri t
indﬂksiyon Oncesi -15,7+12,2 -14,5+11,2 -16,7+9,5 0,7889
Entiibasyon -11,8+12,0 -2,3+12.9 -4,0+18,4 0,0554
5.dk -21,2+8.2 -15,0+9,3 -10,0+16,1 0,0050
10.dk -27,248,7 -22,5+8,5 -15,8+17,1 0,0057
15.dk -30,8+8,1 -29,0+9,3 -20,4+13,4 0,0018
20.dk -34,3+8,9 -32,3+10,0  -23,3+11,3 0,0005
25.dk -36,9+6,2% -34,1+8,7 -25,1+9,2° <0,0001
30.dk -38,66,6% -34,9+9.0 -28,3+8,2° <0,0001
40.dk -38,5+6,8% -38,2+6,5°  -28,8+6,6%° <0,0001
50.dk -38,7+5,6% -38,7+7,3°  -28,1+6,7%" <0,0001
60.dk -38,2+7,2% -38,8+7,6°  -27,1+7,8%° <0,0001
70.dk -37,845,6% -40,2+7,0°  -27,4+8,7% <0,0001
80.dk -37,8+6,8% -40,2+¢7,4°  -26,9+8,5%° <0,0001
90.dk -38,8+7,5° -40,146,3°  -23,7+11,0?P <0,0001
100.dk -38,1+8,1% -39,6+6,1°  -25,8+10,2%P <0,0001

T Bonferroni Duizeltmesine gdre p<0,0004 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

R= Remifentanil, E= Esmolol, K= Kontol.

65



4.2. Kalp atim hizi (KAH)

Kalp atim hizi duzeyinde meydana gelen degisim miktarlari gruplar arasinda
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (F=0,966 ve p=0,473). Bagka bir ifade ile
gruplarin kalp atim hizi Gzerindeki etkileri istatistiksel olarak anlamh farklilik

gOstermemistir.

Tablo 9. izZlem Zamanlarina Gére KAH Diizeyleri

izlem Zamani Grup R Grup E Grup K

Baslangi¢ 85,3+9,9 83,8+9,5 84,2+10,7
indiiksiyon Oncesi 75,3+10,0 73,349,1 80,249,7
Entiibasyon 80,4+13,0 83,0+15,0 87,7t11,9
5.dk 74,6+£11,8 73,7£10,0 77,318,2
10.dk 68,8+10,7 66,3+10,9 69,5+7,0
15.dk 66,618,5 63,6+10,1 67,817,7
20.dk 62,918,1 61,0£10,3 66,0+8,4
25.dk 62,1+7,2 60,3+£10,0 65,2+7,8
30.dk 60,1+6,6 60,119,9 63,416,6
40.dk 59,8+5,7 59,718,3 62,917,0
50.dk 59,5+5,5 58,9+8,4 63,3+7,4
60.dk 59,0+5,0 60,5+7,0 64,4+7,8
70.dk 59,6+5,3 60,7+7,1 65,0+7,5
80.dk 59,3+5,7 61,0+8,0 65,6+8,8
90.dk 60,045,2 61,5+8,0 66,318,9
100.dk 60,416,4 61,2+6,7 65,8+9,8

R= Remifentanil, E= Esmolol, K= Kontol
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4.3. END-TIDAL CO2; (EtCO2)

EtCO, duzeyinde meydana gelen degisim miktarlari gruplar arasinda
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (F=1,270 ve p=0,260). Bagka bir ifade ile
gruplarin EtCO, Uzerindeki etkileri istatistiksel olarak anlamli farklihk

gOstermemistir.

Tablo 10. Izlem Zamanlarina Gére EtCO, Diizeyleri

izlem Zamani Grup R Grup E Grup K
indijksiyon Oncesi 27,6+4,3 28,5+3,3 27,6+3,8
Entiibasyon 33,8t4,6 33,3+3,0 34,8+3,8
5.dk 34,2+3,3 33,5£2,5 35,2+3,6
10.dk 33,8+3,4 33,5+2,3 35,0+3,5
15.dk 33,7+3,1 33,5+2,3 35,0+3,2
20.dk 33,413,5 33,612,5 35,2+2,9
25.dk 33,3+3,3 33,5+2,4 35,0+2,9
30.dk 33,0+3,2 33,312,4 34,6129
40.dk 32,7+3,6 32,9127 34,6127
50.dk 32,2+3,6 33,127 34,4129
60.dk 32,1+3,7 33,1+2,6 34,2+2,6
70.dk 32,413,5 33,0127 33,9129
80.dk 32,6+3,2 33,0+2,6 33,7£2,6
90.dk 32,613,4 33,1+2,7 34,1+2,6
100.dk 32,4+3,7 32,913,2 34,2+2,8

R= Remifentanil,E= Esmolol,K= Kontol

67



4.2. Oksidatif stres parametrelerine ait sonuglar
Tablo 11’e gore remifentanil ve esmolol gruplari igerisinde pre-op’a gére post-
op TOS ve SOD medyan degerleri yoninden Bonferroni Dizeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamh fark yokken (p>0,017), kontrol grubunda pre-op’a
gb6re post-op TOS duzeyinde anlamli azalma, SOD duzeyinde ise anlamli artig
gOrulmustir (p=0,003 ve p<0,001). Esmolol ve kontrol gruplari icerisinde pre- ve
post-op TAS medyan degerleri yoninden Bonferroni Dulzeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,017), remifentanil grubunda pre-
op’a gore post-op TAS dizeyinde anlamli artis gorulmustir (p=0,003).
Gruplarin higbirinde pre- ve post-op MDA medyan degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmemistir (p>0,017).

Remifentanil ve kontrol gruplar icerisinde pre-op’a gdére post-op OSI
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goralirken (p=0,003 ve p=0,007),
Esmolol grubunda pre- ve post-op medyan OSI diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark goérilmemistir (p=0,577).
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Tablo 11. Gruplar igerisinde Pre- ve Post-op TOS, TAS, SOD, MDA ve OSIi

Duzeyleri
Degiskenler Pre-op Post-op p-degeri T
TOS
Remifentanil 0,29 (0,09-2,51) 0,23 (0,05-1,05) 0,022
Esmolol 0,42 (0,10-2,37) 0,23 (0,10-1,28) 0,563
Kontrol 0,21 (0,09-1,57) 0,16 (0,05-0,27) 0,003
TAS
Remifentanil 0,90 (0,57-1,24) 0,95 (0,60-1,25) 0,003
Esmolol 0,98 (0,48-1,52) 1,00 (0,77-1,54) 0,495
Kontrol 1,18 (0,63-1,58) 1,06 (0,57-1,52) 0,055
SOD
Remifentanil 2,76 (1,55-3,83) 2,60 (1,27-4,90) 0,253
Esmolol 2,52 (1,80-3,41) 2,35 (1,79-2,99) 0,019
Kontrol 2,99 (1,79-3,45) 4,01 (3,05-5,34) <0,001
MDA
Remifentanil 54,84 (41,94-98,39) 58,07 (38,71-838,76) 0,403
Esmolol 69,36 (50,00-138,72) 64,52 (53,23-140,33) 0,098
Kontrol 75,81 (33,87-158,07) 64,52 (40,33-191,95) 0,166
osi
Remifentanil 0,30 (0,11-3,04) 0,21 (0,04-1,52) 0,003
Esmolol 0,39 (0,11-2,57) 0,21 (0,06-1,50) 0,577
Kontrol 0,18 (0,07-1,57) 0,14 (0,06-0,29) 0,007

T Bonferroni Dizeltmesine gdre p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
TOS: Total oksidan seviye. TAS: Total antioksidan seviye. SOD: Superoksit dismutaz. MDA:
Malonildealdehit. OSI: (TOS/TAS. Oksidatif stres indexi).
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Tablo 12. Pre-op’a Goére Post-op TOS, TAS, SOD ve MDA Dizeylerindeki
Degisim Miktarlari

Degiskenler Grup R Grup E Grup K p-degeri
TOS -0,08 (-2,08-0,56)  -0,05(-2,21-0,99)  -0,07 (-1,41 — 0,14) 0,579
TAS 0,05 (-0,43 —0,34)* 0,00 (-0,34 — 0,47)° -0,06 (-0,72 — 0,23)*" 0,018
SOD -0,05 (-1,78 - 1,97)* -0,12 (-1,16 — 0,37)° 1,09 (0,28 — 2,51)>"  <0,001
MDA 3,23 (-48,39 — 795,1) -4,84 (-69,36 —43,5) -6,45 (-95,16 — 135,5) 0,126

G:R=Grup Remifentanil, G:E=Grup Esmolol, G:K=Grup Kontol. a: Remifentanil grubu ile Kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,01), b: Esmolol grubu ile Kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05). TOS: Total oksidan seviye. TAS: Total
antioksidan seviye. SOD: Siiperoksit dismutaz. MDA: Malonildealdehit. OSi: (TOS/TAS.
Oksidatif stres indexi).

Tablo 12'de pre-op’a gore post-op donemde TOS odlguimlerinde meydana
gelen degisimlere iliskin medyan degerler gruplar arasinda istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0,579). Pre-op’a gobre post-op doénemde TAS olgcimleri
remifentanil ve esmolol gruplarinda artarken kontrol grubunda azalmaktaydi.
Kontrol grubundaki bu azalma ile remifentanil ve esmolol gruplarindaki artis
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002 ve p=0,048). Pre-
op’a goére post-op donemde SOD dlgimleri remifentanil ve esmolol gruplarinda
azalirken kontrol grubunda artmaktaydi. Kontrol grubundaki bu artis ile
remifentanil ve esmolol gruplarindaki azalma arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Pre-op’a goére post-op dénemde MDA dlgimlerinde
meydana gelen degisimlere iliskin medyan degerler gruplar arasinda istatistiksel

olarak benzer bulundu (p=0,126).
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Grafik 2. Gruplara Gore Pre- ve Post-op TOS Dulzeyleri

TOS:Total oksidan seviye.Her bir kutunun ortasindaki yatay cizgi medyan degeri (50.ylzdelik)
gosterirken kutularin alt ve Ust kenarlar sirasiyla; 25. ve 75.yuzdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve Ust kisimlarinda uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum
degerler gosterilmistir. Sekil igerisinde uzak ve asiri degerlere sahip denekler gésterilmemistir.
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Grafik 3. Gruplara Goére Pre- ve Post-op TAS Duzeyleri

TAS: Total antioksidan seviye. Her bir kutunun ortasindaki yatay cizgi medyan degeri
(50.yuzdelik) gosterirken kutularin alt ve st kenarlari sirasiyla; 25. ve 75.ylzdelik degerleri
ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kisimlarinda uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum
ve maksimum degerler gosterilmistir. Sekil icerisinde uzak ve asir degerlere sahip denekler
gosterilmemistir.
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Grafik 4. Gruplara Gore Pre- ve Post-op SOD Duzeyleri

SOD: Superoksit dismutaz. Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi medyan degeri (50.yuzdelik)
gosterirken kutularin alt ve Ust kenarlar sirasiyla; 25. ve 75.ytzdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve st kisimlarinda uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum
degerler gosterilmistir. Sekil igerisinde uzak ve asiri degerlere sahip denekler gésterilmemistir.
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Grafik 5. Gruplara Goére Pre- ve Post-op MDA Duizeyleri

Gruplarin higbirinde pre-op ve post-op MDA medyan dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim goériimemigtir (p>0,017). MDA: Malonildealdehit. Her bir kutunun ortasindaki
yatay ¢izgi medyan degeri (50.yuzdelik) gdsterirken kutularin alt ve Ust kenarlari sirasiyla; 25.
ve 75.yuzdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kisimlarinda uzayarak giden
cubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gdsterilmistir. Sekil icerisinde uzak ve
asiri degerlere sahip denekler gosteriimemistir.
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Grafik 6. Gruplara Gére Pre- ve Post-op OSi Dizeyleri

OSI: (TOS/TAS. Oksidatif stres indexi). Her bir kutunun ortasindaki yatay cizgi medyan degeri
(50.yuzdelik) gosterirken kutularin alt ve Ust kenarlari sirasiyla; 25. ve 75.ylzdelik degerleri
ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kisimlarinda uzayarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum
ve maksimum degerler gosterilmistir. Sekil icerisinde uzak ve asiri dederlere sahip denekler
gOsterilmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUG

Septorinoplasti ve timpanoplasti cerrahisinde uygulanan kontrolli hipotansiyon
kaliteli cerrahi gorus alani saglar. Kanamanin azaltilmasi cerrahi gorusu
kolaylastirir, ameliyat suresini kisaltir ve olugabilecek ciddi komplikasyonlari
Onlemede buylk 6nem tasir (131). Ancak diger yonuyle de istemli hipotansiyon
sirasinda vital organlarin hipoperfizyon riski (2, 6-12) nedeniyle birgok
anestezist bu kullanimla ilgili endise duyarak bazi durumlarda kullanilmamasini
uygun goriarler. Ayrica uzun sureli uygulanan hipotansiyonun lokal iskemiye de
katki yapan bir etkisi oldugu dusunulmekte olup ortognatik cerrahi sirasinda
pulse oksimetri probunun yapti§i basi nedeniyle iskemik parmak yaralanmasi
bildirilmigtir (132). Ciltte artan iskemi riskinin 6nlenmesi icin hipotermiden
kacinilmasi ve havali yastik kullaniimasi gibi bazi tedbirlerin alinmasi tavsiye
edilmistir (2).

Kontrolli hipotansif anestezi ile ilgili yapilan butin c¢alismalarda
intraoperatif hemodinamik stabilite, postoperatif derlenme ve kognitif
fonksiyonlar degerlendirilmistir ancak uzun slren hipotansiyona bagl
hipoperflizyon ve iskemi riski nedeniyle metabolizmada olusabilecek oksidatif
degisikliklerle ilgili literatirde herhangi bir galismaya rastlamadik.

Calismamizda, en az 90 dakika olmak Uzere genel anestezi ile
septorinoplasti, timpanoplasti uygulanan hastalarda 2 farkh ajan ile kontrolli
hipotansiyon olusturularak butin bu etkenlerin oksidatif duruma olan etkisini
g6zlenmlemeyi hedefledik.

Antioksidan sistemler normalde bir butunlik icinde calisarak, hucreyi

serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerine karsi korurlar. Bunu,
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organizmadaki oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak
sadlarlar. Bu dengenin oksidan kapasite lehine bozuldugu durumlarda,
inflamatuar mediatorler ve serbest oksijen radikalleri Uretilir. Bunlar da hicre
membraninda lipid peroksidasyonu olusturarak DNA hasarina ve bazi
hastaliklarin ortaya ¢cikmasina neden olurlar (133, 134).

Bu calismada 6zellikle remifentanil ve esmolol ile sadlanan hipotansif
anestezinin oksidatif stres Uzerine etkileri arastirildi.

Remifentanil kanda ve dokularda bulunan nonspesifik esterazlar
tarafindan hidrolize olan ester baglari icermesi ile diger opioidlerden farkl bir
farmakokinetik profile sahiptir. Bu da etkisinin, uygulama siresinden bagimsiz
olarak hizla ortaya c¢ikip, hizla kaybolmasini saglar (135). Remifentanil de diger
opioidler gibi; doza bagli olarak hipotansiyon, bradikardi, solunum depresyonu
yapici etkilere sahiptir. Uzun sureli inflUzyonlar ve tekrarlayan uygulamalardan
sonra birikiminin olmamasiyla karakterizedir. Remifentanil diger opioidlerle
kargilastirildiginda, cerrahi strese karsi daha iyi intraoperatif hemodinamik
stabilite sagladigi goéralmastur (136, 137).

Laringoskopi, entubasyon ve cilt kesisi sempatik sinir sistemi
uyariimasina ve hemodinamik degisikliklere neden oldugundan, bu dénemlerde
yeterli anestezi derinliginin ve yeterli analjezinin saglanmasi 6nemlidir.(138,
139) Opioidler anestezi indiksiyonu sirasinda ve anestezinin surdurtlmesinde
hipnotik veya inhalasyon ajanlari ile siklikla uygulanirlar ve cerrahi sirasinda
hizla anestezi derinliginin olusturulmasini saglarlar (140, 141). Yapilan
calismalarda, remifentanilin bolus olarak verilmesini takiben sUrekli

inflzyonunun entlbasyona, cilt insizyonuna ve tim cerrahi uyaranlara olugan
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yanitlari etkili sekilde baskiladigi, hemodinamik stabilite sagladigi gosterilmistir
(142). Cahsmamizda remifentanil ile kontrolli hipotansiyon uyguladigimiz
grupta, esmolol grubuna goére, daha hizli ve etkin bir sekilde istenen OAB’a
ulasildi.

Opioidler cerrahi strese sempatik yaniti gizleyebilir, bradikardi ve
hipotansif ataklari belirgin hale getirebilir. Remifentanil kullanimiyla klinik olarak
belirgin bradikardi (<40 atim/dk) gelistigi Dbildirilse de (143), yaptigimiz
calismada surekli doz ayarlamasi yaparak remifentanil kullandigimiz igin
KAH'da dususler gozlenmekle birlikte tedavi gerektiren bradikardi sadece 1
hastada goruldi. Ameliyat sirasinda sempatik uyarinin yogun oldugu
doénemlerde bile ameliyat 6ncesi degerlerine gére kan basinglarinda ve KAH’da
artis gorulmedi.

Tirelli ve arkadaslari (144) tarafindan yapilan bir calismada FESC
operasyonu igin rastgele segilen 64 hastanin 27’sine TIVA ile 37’sine ise
izofluran anestezisi ile kanamayl Onlemek igin kontrolli hipotansiyon
uygulamiglardir. Anestezi baslamadan ve basladiktan sonra 5 dk araliklarla
SAB, DAB, OAB, EtCO2 ve SpO2 degerleri monitdrize edilerek kaydedilmigtir.
OAB degerleri ameliyat boyunca 60-70 mmHg civarinda tutulmus, SAB, DAB ve
OAB degerleri her iki grupta da benzer bulunmustur. Sonug¢ olarak; hipotansif
etkiler TIVA ve izofluran anestezisinde benzer bulunmus, fakat kanama kontrolii
TiIVA grubunda daha iyi saglanmistir.

Eberhart ve ark. (145) tarafindan yapilan bir g¢alismada, FESC’'de
kontrolli hipotansiyon saglamak amaciyla 90 hasta 2 gruba ayriimisg, birinci

gruba propofol 5-8 mg/kg/saat ve remifentanil 10-30 mcg/kg/saat ile TIVA, ikinci
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gruba ise isofluran 9%0.4-1 ve tekrarlayan dozlarda alfentanil 0.5-1 mg
uygulanmistir. Her iki grupta da OAB benzer olmakla birlikte, TIVA grubunda
KAH daha dusik seyretmistir. Kansiz cerrahi alan saglamada propofol-
remifentanil grubu isofluran-alfentanil grubundan daha etkin bulunmustur.
Sonu¢ olarak; ikinci grupta istenilen OAB’ni saglayabilmek igin anestezi
derinlestiriimis, kardiyak debi dismis ve KAH artmistir. Propofol ile birlikte
kullanilan remifentanil, orta kulak kan akimini azaltmada ve iyi cerrahi kosul
saglamada diger gruba goére daha etkili bulunmus, ek hipotansif ajana
gereksinim olmamistir.

Esmolol ¢ok kisa etkili beta-1 selektif adrenoreseptér antagonistidir. Buna
gbre esmolol kardiyoselektiftir. Ancak yuksek dozlarda bronsiyal ve vaskiler
diz kaslardaki beta-2 reseptorleri inhibe eder. Esmololin  surekli
inflzyonlarinda sabit konsantrasyona c¢abuk ulaslilir.infizyon kesildiginde ise
ilacin etkisi gabuk sonlanir.Kalp hizini azaltarak kalp debisini dusurur.

Yapilan calismalarda ¢ene cerrahisi sirasinda kan kaybini azalttigr ve
cerrahi saha kalitesini sodyum nitroprussitten daha iyi korudugu saptanmistir.
Esmolol yalnizca eritrositlerde bulunan esterazlar tarafindan hidrolize olur bu
nedenle anemide etki suresi uzar (146).

Calismamizda, her iki grupta da induksiyonda bolus dozu uygulanmasina
ragmen, esmolol ile kontrolli hipotansiyon saglanan grupta 5 hastada kan
basincinin istenen duzeye c¢ekiimesi daha ge¢ olmustur. 4 hastada
operasyonun ilerleyen dakikalarinda kan basincinda ve kalp hizinda tedavi

gerektiren dususler kaydedilmistir.
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Calismamizda, Esmolol ve remifentanil ile olusturulan hipotansif
anestezide intraoperatif hemodinami ve hedeflenen OAB’na ulasilmasi, gruplar
arasinda istatiksel olarak benzer olmakla birlikte remifentanil grubunda
hedeflenen hemodinamik stabilite daha kolay ve hizli sekilde saglandi.

Stres cevap; aclik, hipoksi, travma veya yaralanma gibi durumlarda
meydana gelen hormonal ve metabolik degisiklikler icin kullanilan bir terimdir.
Stres yanit Gzerine ilk ¢calismalar kaza sonucu yaralanan hastalarda yapilimistir.
Daha sonra dikkatler cerrahi travmaya yonelmis ve birgok cerrahi tiriinde stres
cevapla ilgili calismalar rapor edilmistir (147-149).

Ruzic ve arkadaslarinin (150) 2004 yilinda yaptiklari bir calismada
benign prostat hiperplazisi nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda Sistemik
stres yaniti degerlendirmek icin hastalar 3 gruba ayrilmistir. Bunlar prostati 30
gramin altinda ve transuretral insizyon planlanan hastalar, prostati 30-80 gram
aras! olup transuretral rezeksiyon planlanan hastalar ve prostati 80 gram ve
Uzerinde olup suprapubik transvezikal prostatektomi planlanan hastalar olmak
uzere ayrilmis. Kan ornekleri cerrahiden 1 giin dnce ve cerrahiden 1 gln sonra
alinmis ve kanda akut faz reaktanlari ile TAS ve SOD bakiimis. Operasyon
oncesi ile karsilastinldiginda operasyon sonrasi tum calisma gruplarinda
fibrinojen ve SOD duzeyinde anlamh dusikluk, Kortizol, CRP ve TAS
duzeylerinde ise anlamli yukseklik gdzlenmis. Sistemik stres cevabin derecesi
doku hasarinin derecesi ile oldukga iyi korelasyon gostermis ve U¢ grupta da
farkli ¢ikmis. Daha fazla doku travmasina neden olan suprapubik prostatektomi

sistemik stres yaniti guclu sekilde tetiklerken transuretral rezeksiyon daha ihmli

80



stres yanit olusturmus, daha minor bir cerrahi olan trans Uretral insizyon ise en
az stres cevaba neden olmustur.

Ochoa ve arkadasglari (151) tarafindan cerrahi stresi degerlendirmek igin
yapilan bir calismada, koroner arter bypass greftleme cerrahisi dncesi bakilan
bazal dederler ile kiyaslandiginda sternotomi sonrasi bakilan SOD ve GPX
degerlerinde anlamli artig gozlenmistir.

Bizim calismamizda septorinoplasti ve timpanoplasti planlanan hastalar
calismaya dahil edildi. Cerrahiye bagli oksidatif stres dlzeyleri bu operasyonlar
arasinda farklilik géstermis olabilir ve bu durum oksidan-antioksidan kapasiteye
yansimig olabilir. Ancak her grupta septorinoplasti ve rinoplasti operasyonlari
cogunlukta olmak Uzere, timpanoplasti operasyonlari gruplar arasinda birbirine
yakin sayida tutulmaya c¢aligiimistir.

Calismamizda kontrol grubunda diger gruplardan farkli olarak herhangi
bir hipotansif ajan kullaniimadi. Propofol ile induksiyon sonrasi anestezi idamesi
sevofluran ve nitrozoksit /oksijen ile surdurdlen bu grupta bazal degerler ile
kiyaslandiginda postoperatif alinan kan orneklerinde TOS’ta anlamli azalma,
antioksidan enzim aktivitesi gosteren SOD duzeyinde anlamli artis tespit ettik.

Dikmen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada;
propofol/remifentanil  anestezisi ile  sevofluran  anestezisinin  insan
eritrositlerindeki oksidan ve antioksidan sistem Uzerine etkileri karsilastiriimig;
klinik uygulama dozlarinda propofol/remifentanilin oksidatif strese etkisinin
olmadidi, sevofluranin eritrositleri oksidatif strese karsi koruyabilecegi tespit

edilmigtir (152).
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Tldrkan ve arkadaslar (153) tarafindan 2011 vyilinda yapilan bir
calismada desfluran ile karsilastirildiginda, sevofluran ile anestezi uygulanan
hastalarda eritrositlerde, GPX tiketimi ve SOD aktivitesinin arttiyi goézlenmis.
Mevcut calismada, sevofluran ile surdurilen genel anestezide, antioksidan
savunma mekanizmalarin arttigi ve oksidatif stresin azaldigi géraimustar.

Yapilan deneysel bir calismada izofluran, sevofluran veya halotana
maruz birakilan hayvan kalplerinde iskemi-reperflizyon sonrasi serbest radikal
uretiminin azaldigi gorulmuastar. Serbest oksijen radikallerinin olusumundaki bu
azalmanin mekanizmasi aciklanamamis ama intrinsik bir koruyucu etkinin
baslamasi sonucu oldugu distntlmas (154).

Bizim calismamizda oksidatif strese etkisi olabilecek faktdrlerden bir
digeri kullanilan anestezik ajanlardir. Sevofluran gibi inhalasyon anesteziklerinin
ve propofol gibi intravenéz anesteziklerin iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen
yaralanmalara karsi guclu bir koruyucu etkisi olduguna dair literaturde bir fikir
birligi vardir. Propofol, post-iskemik miyokard disfonksiyonunu, iskemik alani ve
histolojik dejenerasyonu azaltir.Ayrica notrofil aktivitesini baskilar, serbest
radikalleri ve kalsiyum girigini azaltir, mitokondriyal gegirgenligi inhibe eder. Son
zamanlarda, sevofluran gibi anesteziklerin koroner vazodilatasyon Uzerinden
kalpte, ATP bagimli potasyum kanallari, adenosin Al reseptorleri ve protein
kinaz C gibi hucre ici bilesenleri aktive ederek kalsiyum girisini engelledikleri
gosterilmistir (155). Bu intrasellller olaylarin bir sonucu olarak Sevofluran
iskemik 6n sartlandirmay taklit ederek, post-iskemik kontraktil fonksiyonunu

iyilestirdigi sonucuna variimistir (17, 156, 157).
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Yapilan calismalarin ¢ogunda, oksidatif hasar yoninden, hangi grup
anesteziklerin daha avantajli oldugunu arastirmak igin intravendz anestezikler
ile inhalasyon anestezikleri veya inhalasyon anestezikleri kendi aralarinda
kargilastiriimistir(153,158-161). Allaouchiche ve arkadaslari tarafindan 2001
yilinda yapilan bir galismada domuzlar 3 gruba ayrilarak 4 saat boyunca
1.Grupta propofol, 2.grupta desfluran 3.grupta sevofluran ile anestezi verilmistir.
Hayvanlardan baglangi¢, 2. saat ve 4. saat olmak Uzere kan oOrnekleri ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) alinarak bu érneklerde MDA, SOD ve GPX bakiimis,
propofol verilmesi sonrasi MDA seviyesinde anlamli bir azalma olusurken
desfluran uygulanmasi sonrasi MDA seviyesinde anlamli artis gosterilmis,
sevoflurana maruziyet sonrasi anlamli bir degisiklik gosterilememistir. Ayni
sonuglar akcigerden alinan BAL’da da bulunmustur. Burada antioksidan aktivite
gosteren GPX’a da bakilmis, propofol uygulanmasi sonrasi anlamh yukseklik
gorulurken desfluran verilmesi sonrasi anlamli  dusuklik tespit edilmis,
sevofluranda ise anlamh degisiklik goriimemistir. SOD duzeyinde ki degisiklik
gruplarin higbirinde anlamli gordalmemigtir. Bu c¢alismada sevofluranin ROS
uretimine neden olmadigi sonucuna variimigtir (162).

Bizim ¢alismamizda, kontrol grubunda TOS dizeyinde anlamli dusukluk,
SOD duzeyinde anlamli bir yukseklik tespit ettik. Diger gruplarda ise
uyguladigimiz hipotansif anestezinin total oksidan seviyedeki (TOS) dususU
engelleyen bir etkisi olmustur, dolayisiyla hipotansif anestezinin olumsuz bir
katkisi oldugunu disunmekteyiz.

Tarkan ve arkadaslan (163) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, ratlar 3

gruba ayrilarak karaciger, beyin, bobrek ve akciger dokusunda oksidatif stresi
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degerlendirmek icin 4 saat sureyle 1.grup sevoflurana, 2.grup desflurana maruz
birakilmig. 3.grup kontrol grubu olarak ayrilmis. Elde ettikleri bulgulara gore;
antioksidan enzim aktivitesi diger dokularda degisken iken kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sevofluran grubunda karaciger, bobrek ve beyinde MDA,
anlamli Olgude azalma gostermistir.

Sedlic ve arkadaslarinin (160) 2009 yilinda yaptiklari bir ¢alismada,
desfluranla indlklenen serbest oksijen radikal dretimi ve flavoprotein
oksidasyonu, sevofluran ile karsilastirildidinda daha belirgin ve daha fazla
oldugu gorulmusgtdr.

Turan ve arkadaslar (164) tarafindan 2006 yilinda yapilan calismada
turnike uygulanan alt ekstremite operasyonlarinda Ug farkli anestezi (intratekal,
genel anestezi,TIVA) uygulamasina propofol ilavesinin turnikeye bagl iskemi-
reperflizyon hasari Uzerindeki etkileri arastirimistir. Plazma MDA, SOD, CAT
ve GPx olgumleri igin farkli zamanlarda vendz kan ornekleri alinmis. Genel
anestezi grubunda induksiyon oncesi bazal degerler ile karsilastinildiginda,
turnike acilmadan 1 dakika once ve agildiktan sonra 5. ve 20.dakikalardaki
plazma MDA duzeylerinde anlaml bir artma gdzlemigler, sadece genel anestezi
grubu'nda bazal duzey ile karsilastirildiginda turnike agildiktan sonraki plazma
SOD ve CAT seviyelerinde anlaml diistiklik gdzlemiglerdir. intratekal ve TIVA
gruplarinda bu enzimlerde anlamli bir degisme olmamistir. Plazma GPx
duzeyleri higbir grupta degismemistir. Turnike uygulamasi gerektiren alt
ekstremite cerrahisinde lipid peroksidasyonun inhibisyonu ve antioksidan enzim

sisteminin aktivasyonu icin propofolln tercih edilebilecegi sonucuna variimigtir.
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Sivaci ve arkadaslari (165) tarafindan yapilan bir calismada laparoskopik cerrahi
planlanan hastalar sevofluran-fentanil, sevofluran-N20, desfluran-fentanil,
desfluran-N20, almak Uzere dort gruba ayrilmistir. Hastalardan operasyon
oncesi ve operasyon sonrasi alinan kan érneklerinde MDA, protein karbonil
icerik ve sulfhidril bakilmis; desfluran gruplarinda MDA dizeyinde anlamh artis
go6zlenirken sevofluran gruplarinda higbir degisiklik goézlenmemistir. Sonug
olarak sevofluran anestezisinin oksidatif stres Uzerinde o©nemli bir etkisi
gorulmemistir.

Tezcan ve arkadaslar (166) tarafindan yapilan calismada koroner arter
baypas greft ameliyati gecirecek 40 hasta g¢alismaya alinmig, hastalar idame
icin desfluran ya da sevofluran verilmek Uzere 2 gruba ayrilmistir. MDA, SOD
ve GPx igin kan Ornekleri; bazal; anestezi indiksiyonundan &nce, cerrahi
insizyondan o6nce (yaklasik T1den 20 dk sonra), T3; kardiyopulmoner
baypastan dnce (yaklasik T2 den 60 dk sonra) alinmis. Bazal degerlere gore
her iki grupta MDA, SOD ve GPx degerleri T2 ve T3 zamanlarinda anlamli artig
gOstermigstir. Desfluran grubundaki artisin sevofluran grubundan daha fazla
oldugu gorulmustar. Koroner arter baypas greft ameliyatinin hemen bitiminde
desfluranin, sevoflurandan daha fazla sistemik lipid peroksidasyonuna neden
oldugu sonucuna variimigtir.

Dumaresq ve arkadaslarn (12) tarafindan 2011 yilinda yapilan bir
calismada asiyanotik kalp hastaligi olan 20 c¢ocuk icin, elektif sartlarda
kardiyopulmoner bypass (KPB)’ ile kardiyak cerrahi planlanmis, hastalar TIVA
ve sevofluran ile genel anestezi almak i¢in 2 gruba ayriimiglardir. Hastalardan

KPB oncesi, KPB’tan 30 dakika sonra ve cerrahi bitiminde olmak Uzere 3 farkli
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zamanda kan érneg@i alinmisg, gruplarin her ikisinde de bakilan MDA, Glutatyon,
Laktat ve Piruvat seviyelerinde anlamli degisiklik gézlenmemisgtir.

Calismamizdaki asil amacimiz 2 farkl ajanla olusturdugumuz kontrolll
hipotansiyona bagh hipoperflizyonun 6zellikle oksidatif stress Gzerindeki etkisini
arastirmakti. Daha Once yapilan c¢alismalara baktigimizda; bir c¢alismada,
istemli hipotansiyon altinda ortognatik cerrahi gecgiren hastalar arasinda
serebral fonksiyon bozuklugunun kaniti olarak beyin hlcre hasarinin son
derece hassas bir biyokimyasal belirteci olan adenilat kinaz aktivitesi elde
edilmistir(4). Ayni zamanda reperfizyon sonrasi dénemde serbest oksijen
radikallerinin olusumu bazi ¢alismalarda gdsterilmistir (4, 12).

Bizim yaptigimiz ¢calismada esmolol grubunda postoperatif bakilan TOS
ve MDA degerlerinde azalma istatiksel olarak anlamli degildir. TAS degerindeki
artis ise yine anlamh degildir. Ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda esmoilol
grubunda antioksidan kapasitenin (istatistiksel olarak anlamli) arttigini
gOzlemledik. Literatire baktigimizda esmolol ile yapiimis bir oksidatif stres
calismasi mevcut degildir.

Bizim g¢alismamizda Remifentanil ile yapilan hipotansif anestezi
sonucunda TAS’ta anlamli artis gozlemledik. Bazal deg@erler ile kiyaslandiginda
postoperatif donemde TAS olgumleri remifentanil ve esmolol gruplarinda
artarken kontrol grubunda azalmasi istatiksel olarak anlamli bulundu Bu duruma
gore remifentanil ile olusturulan hipotansiyonun, metabolizmadaki antioksidan
kapasiteyi artirdigini gézlemledik.

Calismamizda pre-op’a gobre post-op donemde SOD odlgimleri

remifentanil ve esmolol gruplarinda azalirken kontrol grubunda artmaktaydi.
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Kontrol grubundaki bu artis ile remifentanil ve esmolol gruplarindaki azalma
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Remifentanil ve kontrol gruplar icerisinde pre-op’a gdére post-op OSI
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma gérultrken, esmolol grubunda pre-
ve post-op medyan OSi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlemlemedik.

Sonu¢ olarak; remifentanil grubunda TAS duzeyi ylksek bulunmus
olmakla birlikte remifentanil ve esmolol kullanilarak kontrolli hipotansiyon
uygulanan gruplarda TOS dizeyinde degisiklik gbézlenmemis, kontrolll

hipotansiyon uygulanmayan grupta oksidatif stres daha dusuk bulunmustur.
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