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OZET

Biz bu calismada, rutinde kullanilan volatil anestezi (desfluran, sevofluran) ve
propofol kullanilarak yapilan total intravendz anestezi yontemlerinin kan hiicre
sitolojisi ve oksidan/antioksidan sistem {izerine etkilerini incelemeyi amagladik.
Calismaya 18-50 yas grubu, genel anestezi ile opere olacak, operasyon siiresi
yaklagik olarak 1-3 saat siiren ve major cerrahi operasyon gecirmeyecek, ASA I-11
olarak degerlendirilen 45 hasta dahil edildi. Hastalar ii¢ gruba ayrildi. indiiksiyondan
hemen Once ve operasyondan sonra hastalardan vendz kan alinarak hastalarin Total
oksidan ve antioksidan status, glutatyon peroksidaz diizeyleri ve kan hiicre sayilari
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan preoperatif ve postoperatif
donemde periferik kan yaymasi yapildi. Histolojik olarak Giemsa yontemi ile
boyanan preperatlar 151k mikroskobunda incelenerek kan hiicrelerinin morfolojileri
degerlendirildi.

Sonugta desfluran grubunda total oksidan kapasitesinin, sevofluran ve TIVA
grubunda ise total antioksidan kapasite diizeyinin postoperatif donemde preoperatif
doneme gore anlamli diizeyde arttig1 goriildii. Tiim gruplarda glutatyon peroksidaz
diizeyinde preoperatif donem ile postoperatif donem arasinda anlamli diizeyde bir
farklilik goriilmedi. Tiim gruplarda postoperatif donemde preoperatif doneme gore
16kosit sayisinin anlamli diizeyde arttigi, lenfosit sayisinin ise anlamli diizeyde
azaldig1 goriildii. TIVA grubunda postoperatif dénemde preoperatif déneme gore
ndtrofil, eozinofil ve bazofil sayisinin anlaml diizeyde arttig1 goriildi. Periferik kan
yaymalarinin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucunda preoperatif ve postoperatif
dénemde anormal morfolojik yapida kan hiicresine rastlanmada.

ANAHTAR SOZCUKLER; oksidan, antioksidan, kan hiicreleri, sitoloji, genel

anestezi
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ABSTRACT

In this study we aimed to investigate the effects of routinely used volatile anesthetics
(desflurane, sevoflurane) and propofol for total intravenous anesthesia on blood cell
cytology and oxidant / antioxidant system.

Forty-five patients, ASA physical status I-1I, ranging in age from 18 to 50 years, and
scheduled to have general anesthesia for their surgical procedures (not major surgical
operations) with approximate operation duration of 1-3 hours, were selected for this
study. The patients were divided into three groups. Venous blood was obtained
before induction and after surgery and total oxidant and antioxidant status,
glutathione peroxidase, and blood cell counts were evaluated. Preoperative and
postoperative peripheral blood smear was examined in all cases. Histological
preparations were stained by Giemsa method and morphologies were evaluated by
light microscopy.

As a result, in the postoperative period, the total oxidant capacity of desflurane group
and total antioxidant capacity of sevoflurane and TIVA group, were found to be
significantly increased when compared with preoperative period. There was no
significant difference between preoperative period and postoperative period in
respect to Glutathione peroxidase levels in all groups. In the postoperative period,
leukocyte count was significantly increased while lymphocytes were significantly
decreased in comparison with preoperative period. In TIVA group, postoperative
counts of neutrophils, eosinophils and basophils were found to be significantly
increased than those in preoperative period. The examination of peripheral blood
smears under a light microscope in preoperative and postoperative period revealed

no abnormal blood cell morphological structure.

Key Words: oxidant, antioxidant, blood cells, cytology, general anesthesia
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABTS 2,2’-Azino-di-[3-ethylbenzthiazolin sulphonat
AHM Anormal hiicre morfolojisi

ASA Amerikan society anestezi

BAL Bronkoalveolar lavaj

CO2 Karbondioksit

Da Dalton (agirlik)

DTNB 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit

EEG Elektroensefalografi

EKG Elektrokardiografi

GSH-PX Glutatyon peroksidaz

HFIP heksafloroisopropanol

MAC Minimum alveolar konsantrasyon

MCH Ortalama corpusculer hacim

MCHC Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV Mean corpusculer volum

MPV Mean platelet volum

OKB Ortalama kan basinci

PaCO2 Parsiyel karbondioksit basinct

RBC Kirmiz1 kan hiicresi

SPO2 Periferik oksijen satiirasyonu

SSS Santral sinir sistemi

SSSS Stabilize edilmis Stok Standart soliisyonu
TAS Total antioksidan skor

TIVA Total intravendz anestezi

TFA Triflorasetik asit

TNB 5-thio-2- nitrobenzoik asit

TOS Total oksidan skor

viii



1. GIRIS ve AMAC

Anestezinin tip alanma girmesinden bu yana, anestezik ajanlarin viicutta
enfeksiyona karsi savunma mekanizmalarini uyardigi bilinmektedir. 1911 yilinda
eterin notrofil fagositozunu baskiladigi belirtilmistir. Postoperatif yiiksek enfeksiyon
oranlari, immiin yetmezligi olan hastalarda anestezinin olumsuz etkileri ve kanserli
hastalarda kanser hiicrelerinin artma olasiligi 1970’1 yillarda anestezi ve cerrahinin
immiin sistem {izerine olan etkilerini arastiran c¢alismalarin 6nem kazanmasini
saglamistir. 1990’11 yillara kadar yapilan ¢alismalar anestezik ajan ve yontemlerinin
yol agtig1 diigiiniilen immiin depresyonun olumsuz etkileri ve mekanizmalarinin
arastirilmasina yonlenilmistir.'

Son yillarda ise nétrofillerin iskemi sonrasi reperfiizyon hasarinda temel medyator
oldugu sepsiste reaktif oksijen radikallerinin {iretiminden sorumlu oldugunun
anlagilmasi, nétrofil fonksiyonlarinin inhibisyonun ayni zamanda olumlu etkilerinin
de olabilecegini diisiindiirmiistiir. Cerrahi gibi bliylik bir strese ve dolayisiyla da
enflamatuar uyarana maruz kalan hastalarda, immiin yanitin tam anlagilamayan bir
nedenle baskilanmasi zararlidir. Bu temele dayali olarak anestezik ajanlarin immiin
sistem tlizerine olan etkilerine karsilik pek ¢ok calisma yapilmistir. Bazi anestezik
ajanlarin kan hiicreleri ve fonksiyonlari lizerine olan etkileri genel olarak bilinmesine
ragmen bu etkilerin klinik belirtileri tam olarak aciklanamamaktadir.

Kilinikte giivenilir sonug¢larin uygulanabilmesi saglayan invivo ¢alismalarda temel
sorun anestezik ajanlarin immiin sistem {izerine olan etkilerinin cerrahi travma
(koter, doku ve organ manuplasyonu), cerrahiye noroendokrin yanit ve kan
transfiizyonu gibi diger intraopertatif faktorlerin etkilerinden ayirmadaki zorluk
olmustur. Cerrahi olmadan uzun siireli anestezi uygulamasinin etkilerini arastiran
yeterli sayida insan c¢aligmasit mevcut degildir. Bununla birlikte laboratuar tetkikleri
icin kullanilan periferik kan 6rneklerinin doku diizeyindeki immunolojik aktiviteyi
tam olarak yansitmamasi da sonuglarin giivenilirligini azaltmaktadir.

Anesteziklerin  serbest radikallerin  zararli  etkilerine karsiik  dokularin
korunmasindaki oynadiklar1 roller, son yillarda tiim hekimlerin ilgisini bu yodne
cekmistir.  Anestezik ajanlarin  oksidan/antioksidan  etkilerinin  arastirildig

calismalarda insan dokusundaki ¢aligsmalar son derece sinirlidir. Propofoliin kimyasal



yapist endojen vitamin E ve hidroksi toluen butilat gibi fenol bazli serbast radikal
tiiketicilere benzemektedir.”

Bu c¢alismada klinik uygulama esnasinda kullanilan volatil anesteziklerden
sevofluran, desfluran ile propofol (TIVA) anestezisinin kan hiicre sitolojisi ile

oksidan ve antioksidan sistem tizerine etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Anestezi:

Genel anestezi, suurun reversibl olarak kaybi, tiim viicutta analjezi, amnezi ve bir
miktar kas gevsemesi ile karakterizedir. Genel anestezikler, farmakolojik ydnden
SSS’de selektif olmayan genel depresyon yaratan ilaglardir.

Belirli néronlarin ve ndéron yolaklarinin genel anesteziklere duyarhiliklar: farklidir.
Ornegin; omurilikte substantia gelatinosa’da agr1 impulslarinin uyarilmasi ile ilgili
noronlarin genel anesteziklere olduk¢a duyarli olduklari kabul edilmektedir. Bu
sebeple genel anesteziye basladiktan sonra anestezi Oncesi analjezi meydana
gelmektedir. Beyin sapinda retikiiler formasyonda yerlesmis olan ve bilinglilik
durumunun siirdiiriilmesinden sorumlu retikiiler aktive edici sistemin kaynagini
teskil eden noéronlarin, bu sistemin beyin korteksine kadar uzanan yol iizerinde yer
alan néronlarin ve bunlarin yaptii sinapslarin da genel anesteziklere duyarliligi
yuksektir. Bu nedenle analjezinin ardindan biling kayb1 olusur. Genel anesteziklere
en duyarli yapilar solunum merkezi ve vazomotor merkezdeki ndronlar ve
sinapslardir.

Genel anestezinin dort amaci vardir:

1.Analjezi: Anesteziye basladiktan sonra, biling kaybindan 6nce analjezi meydana
gelir. Omurilikte arka boynuzun substantia gelatinosa’sindaki birinci agr1 néronunun
akson ugclar1 ile spinotalamik noéronlar arasindaki sinaps ile ilgili ndronlarin
inhibisyonu ile analjezi meydana gelmektedir.

2.Hipnoz: Sedasyondan biling kaybina kadar artan derinlikte ve yaygin santral sinir



sistemi depresyonu ile ifade edilir.

3.Cizgili kaslarin gevsemesi: Cizgili kaslarin gevsemis olmasinin, somatomotor
reflekslere neden olmaksizin insizyon yapabilmek ve basta karin olmak {izere
viicudun cesitli kisimlarinda yapilan cerrahi girisimler sirasinda cerrahin ¢alismasini
kolaylastirmak i¢in kas tonusunu azaltma bakimindan énemi aciktir.

Genel anestezi sirasinda néromuskuler bloke edici ilaglar kullanilarak, ¢izgili kas
gevsemesi i¢in yiiksek konsantrasyonda genel anestezik ilag uygulamasi zorunlulugu
ortadan kalkmistir.

4.Hiporefleksi, Arefleksi: Cerrahi girisim sirasinda cilt ve derin dokularin kesilme,
sikilma ve diger sekillerde zedelenmesi veya ellenmesi ¢izgili kaslarda somatik
refleks hareketlere, kalp, solunum yollar1 ve damarlar gibi yapilarda otonomik
reflekslerin uyarilmasina neden olur. Genel anestezikler, santral etkileri ile somatik
reflekslerin yaninda otonomik refleksleri de azaltir (hiporefleksi) veya ortadan
kaldirir (arefleksi).

5.Uyanma: Anesteziye son verildikten sonra, cesitli yapilardaki degisikliklerin
kaybolmasi ve normale doniisii ile olur. Anesteziden agilmada, rezidiiel depresyon
nedeni ile eksitasyon donemi hafif gegirilir.

Iyi bir genel anestezik ;

*Gtivenlik aralig1 genis olmalidir,

*Hizl1 ve olaysiz bir indiiksiyona olanak vermelidir,

*]lac kesildikten sonra hastanin uyanmasi ¢abuk ve olaysiz olmalidir.

Bu 6zelliklerin tiimiine sahip ideal anestezik bulunamadigi i¢in birden fazla genel
anestezik ajan kombine kullanilir.

Genel anestezi, santral sinir sistemine erisen ilag konsantrasyonuna bagli olarak
gelisen depresyonun yer ve derecesine gore ortaya c¢ikan belirtiler 1s181inda donemlere
ayrilabilir. Medulla oblongata’da vazomotor ve solunum merkezlerindeki noronlar,
daha once belirtildigi gibi genel anesteziklerle inhibisyona en duyarli ndronlardir.
Halojenli hidrokarbonlar ve intravendz anestezikler hizla gelisen bir anestezi

sagladiklar1 i¢in donemlerin ayirt edilmesi zordur.



2.2. SEVOFLURAN

Etil izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevi olan sevofluran ilk kez halotan ve
izofluran karsisinda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden avantaja sahip bir inhalasyon
anestezisi ajani bulma ¢abalarinin bir pargasi olarak 1960°da Regan Wallin
tarafindan sentez edilmistir. 1990°da Japonya’da en popiiler halojenlenmis
inhalasyon anestezigi haline gelmistir. 1992°de ilacin lisans1 alinmis, Japonya’daki
klinik deneyimler, Amerika Birlesik Devletlerinde ve Avrupa’daki klinik ¢aligmalar;
ilacin bir¢ok 6zelligini ortaya koymus ve diger inhalasyon anesteziklerine alternatif

olabilecegini gostermistir.

2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

-Oda sicakliginda stabildir.

-Patlamaz ve yanmaz.

-Molekiil agirhigi: 200 Da

-Kaynama noktas1 (760 mmHg’da): 58.6 °C
-MAK (18 yas): %2.93, (87 yas): %1.3

-Metal, kauguk ve plastik ile reaksiyona girmez.
-UV 1sininda stabildir.

-Sodalime ile Compound A bilesigini yapar.
-Aditif gerektirmez.

Tablo 1 : Sevofluran doku ¢oziiniirliikk katsayilari

Doku Doku/Gaz Doku/Kan
Beyin 1.1540.07 1.70+0.09
Kalp 1.21£0.13 1.78+0.20
Karaciger 1.2540.15 1.85+0.22
Bobrek 0.78+0.12 1.15+0.18
Kas 2.38+1.03 3.13+1.07
Yag 34.0+6.0 47.5+6.1




Tablo 2: Sevofluran’in farkh yas gruplarinda MAK degerleri

%100 02 i¢inde %50N20-50 O2
Yenidogan % 3,3 -
1-3 yas % 2,6 % %1,98
5-12 yas %2,4 % 2,0
25 yas %2,5 % 1,4
40 yas % 2,5 % 1,1
75 yas ve lizeri % 2,5 % 1,1

Kimyasal formiilii; fluoromethyl-2,2,2- trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl etherdir.
Sevofluran renksiz bir likittir, hos kokulu, non-irritan, yanici ve patlayici olmayan
volatil anestezik bir ajandir. Sevofluranin yiliksek kaynama noktasi ve diisiik buhar
basinci nedeniyle konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilmektedir. Desfluran
disinda  diger tiim anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve uyanma
saglayabilmektedir. Hos kokusu ile respiratuvar komplikasyon insidansi diistiktiir.
Apne, nefes tutma, laringospazm ve Oksiiriige sebep olmamasi nedeni ile maskeyle
indiiksiyona olanak verir. Anestezi derinliginin daha iyi kontroliinii saglar.
Sevofluran anestezisinde, diisiik ¢coziinlirliigli ve tahris etmeyen 6zelligi nedeni ile
anestezi indiikksiyonu kadar uyanma da respiratuvar komplikasyonlara neden
olmaksizin hizlidir.

Meretoja ve ark, 3ay-15 yas arasinda 120 hastada premedikasyon uygulamadan
yaptiklar ¢calismada, sevoflurandan ¢abuk uyandiklarini, derlenme {initesinden erken
gonderildigini bildirmislerdir. Sevofluran ve desfluran, kauguk ve plastikle temas
ettiklerinde isofuran ve halotana gore daha diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Bu nedenle
anestezi devreleri, anestezi verilimi sirasinda kiigiik ajanlar agiga cikarirlar ve

eliminasyon siiresince bu kiigiik ajanlar tekrar solunan gazlara katkida bulunurlar. *



2.2.2. Farmakokinetik

Kan/ gaz partisyon katsayisinin diisiik bir deger olmasi nedeniyle hizli uptake ve
eliminasyona ugrar. Sevofluranin alveolar dengesi isofluran ve halotana gore daha
hizli ama desflurana gore daha yavastir. Sevofluran kan/doku partisyon katsayisinin
yliksek olmasina ragmen isoflurandan daha hizli elimine olur. Anestezi
uygulamasinin  sonlandirilmasindan sonraki ikinci saatte sevofluran atilimi
isoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan daha yavastir.’

Kandaki diistik ¢coziinebilirlik nedeniyle, indiiksiyon agamasinda alveol havasindaki
konsantrasyonun, inspirasyon havasindaki konsantrasyona oraninin hizla yiikseldigi,

anestezi uygulamasi sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldig1 gozlenir. °
2.2.3. Metabolizma ve Biyoformasyon

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize olurlar.
Anestezik gazlarin metabolizmasindan baglica sorumlu tutulan reaksiyonlar
dehalojenizasyon ve oksidohalojenizasyondur. ’ Sevofluran P450-2EI tarafindan %2-
5 oraninda metabolize olur. Tiim florlanmis volatil anestezikler gibi organik ve
inorganik metabolitlerine ayrilir. Metabolizmast tiimiiyle florometoksikarbon
tizerinden olur. Oksidasyonla inorganik floriir ve heksafloroisopropanol’a (HFIP)
ayrigan gecici bir ara bilesik olusturur. HFIP bugiine kadar sevofluranin tanimlanmis
tek organik floriir metaboliti olup, %85’ ten fazlasi glukronik asit ile hizlica konjuge
olur. Isoniazid, aclik, kronik alkol kullanimi ve tedavi edilmemis diabetin
sevofluranin metabolizmasini arttirmasi beklenir. ®

Sevofluran CO2 absorbanlariyla reaksiyonu degisik bilesikler olan ve Compound
A,B, C, D, E, F diye adlandirilan bilesiklere yol acar. Compound A disindakilerin
miktar1 anlamli degildir. Ratlarda compound A renal tiibiiler asidozu indiikleyen
kortikomediiller toksisite ile iligkilidir. Hayvanlarin % 50’sinde letal dozun
uygulama siiresiyle degistigi bulunmustur. Insanlarda Compound A pik seviyeleri

uzamis sevofluran anestezisinden sonra bile 40 ppm’ den daha diisiik diizeyde kalur.



2.2.4. Klinik Kullanim

Keskin ve tahris edici olmayan kokusu, viicut tarafindan hizla alinmasi, kan/gaz
partisyon katsayisinin diisiik olusu nedeniyle, cocuklarda ve eriskinlerde anestezi
indiiksiyonu i¢in idealdir.'” Sevofluran iist hava yollar1 i¢in non-irritan olmasi
sebebiyle pediyatrik olgularda, inhalasyonel indiiksiyon hizli(1-2 dakika), diizgiin ve

iyi tolere edilir. "'

2.2.5. Dolasim Sistemine Etkileri

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi hafif¢ce deprese eder. Diger inhalasyon
anesteziklerinde oldugu gibi sevofluranda kalp ve damar diiz kaslarma direkt
etkisiyle; otonom sinir sistemi iizerine de indirekt etkileri nedeni ile kalp debisi ve
vaskiiler rezistans iizerinden arter kan basincin1 doza bagimli olarak diisiiriirler. Kalp
hiz1 genellikle sabittir. Sevofluran artan dozla kardiyak sempatik sinir iletisini azaltir.
Parasempatik ileti ise degismez. Endojen katekolaminleri yiiksek olan hastalarda
giivenle kullanilabilir. Sevofluran, miyokard perfiizyonunda azalmaya ve koroner

calma fenomenine neden olmamaktadir. '

2.2.6. Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran, insanda doza bagimli solunum depresyonuna neden olmaktadir.
Anestezi sonrasinda solunum depresyonundan ¢ikis hizlidir.

Indiiksiyonda nefes tutma, apne, laringospazm, Oksiiriik gibi solunum
komplikasyonlar1 goriilme sikligi azdir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu
korumaktadir.

Tek akciger ventilasyonunda, kan gazi degerlerinde diger anesteziklerden farki
saptanmamustir.” Anestezi derinligi arttikca, tidal voliim ve karbondioksit cevap
egrisi diiger.'* Sevofluran bronkospazmimn diizeltilmesinde etkin olmakla birlikte,
histaminin neden oldugu bronkospazmi1 azaltmadaki etki ~mekanizmasi

bilinmemektedir. >



2.2.6. Hepatik Etkiler

Sevofluran, insanlarda agirlikli sitokrom P 450°nin 2E1 fraksiyonu ile deflorine
edilir, 2A6 ve 3A izoformu da sevofluran defluronizasyonuna katkida bulunmaktadir.
Sevofluran metabolizmasi, barbitiiratlar tarafindan indiiklenmemektedir. izoniazid ve
etanoliin uzun siireli kullanimiyla indiiklenebilir. Sevofluran, trifloroasetik asit
(TFA) bilesiklerine metabolize olmayan ilk florlu anesteziktir.

Capraz duyarlilagma ve immunolojik kokenli hepatotoksisite riski yok denilecek
kadar azdir.'® Eger ve ark. tarafindan yapilan calismada, diisik taze gaz akim
hizlarinda sevofluran maruziyetinde karaciger fonksiyonlarindaki degisiklik

desfluran grubu ile benzerdi."”

2.2.7. Renal Etkiler

Sevofluran, renal kan akimimi 6nemsiz derecede diisiiriir. Konvansiyonel ol¢iim
araglar1 (serum kreatinin, BUN, kreatinin klirensi) kullanilarak sevofluranin cerrahi
hastalar ve goniillillerdeki renal etkileri diger anesteziklerden farkli degildir.
Sevofluranin renal etkilerine duyarli markerlar ile yapilan calismalarda gecici
yiikselmeler oldugu goriilmiistiir.

Compound A; Sevofluran anestezisi sirasinda, CO2 absorbanlari ile etkilesimi
sonucunda yikim iiriinleri olugsmaktadir. Bu yikim iiriinleri arasinda Compound A,

caligmalarda nefrotoksisitesi sebebi ile en fazla incelenmekte olan iriindiir.'®

2.2.8. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Sevofluranin ve izofluranin beyin iizerindeki doza bagimli etkileri incelenen bir
arastirmada; sevofluranin etkisinin, isofluranla benzerlik gosterdigi bildirilmistir.
Sevofluran orta serebral arter kan akim hizin1 azaltmis, epileptik EEG aktivitesine
neden olmamis ve intrakranial basmci arttirmamistir.’”” Biitin inhalasyon

anestezikleri PaC0O2’deki degisikliklere ragmen serebral vaskiiler yaniti bozmaz. *°



2.2.9. Noromuskuler sisteme etKileri

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirir.”’ Sevofluran da; desfluran ve

izofluran gibi malign hipertermi sendromunu tetikleyebilir.*

2.2.10. Kontrendikasyonlari

Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi geciren

veya siipheli genetik yatkinlig1 olan hastalarda kullamlmamalidir.”

2.3. DESFLURAN

Enfluran ve izofluran iizerinde yapilan caligmalar, 1966’dan sonra kanda diisiik
¢Oziiniirliik iizerine olmustur. Tamamen elementer flor ile halojenize edilen bilesim;

1993°te klinik calismalarda desfluran olarak bilinmektedir.**

2.3.1.Desfluran’n Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

-Kaynama Noktas1 22.8 °C

-Buhar Basinci (mmHg) (20°C ) 669
-Molekiil Agirligi (g) 168

-MAC (% 60-70 N20’da); (%) 2.38

-MAC (% 100 O2 ile); (%) 6.6

-MAC >65 yas (%) 5.17

-Nemli CO2 Absorber’inda Stabilite: Stabil



Tablo 3 : Desfluran’in doku ¢oziiniirliik katsayilar

DESFLURAN
Kan / Gaz 0,42+0,02
Beyin / Gaz 1,3+0,1
Kalp / kan 1,0+£0,1

Karaciger/ Kan | 1,3 +0,2

Bobrek / Kan 1,0+ 0,1

Kas / kan 2,0£0,6

Yag / kan 27+3

Tablo 4: Desfluranin farkh yas gruplarinda MAK degerleri

YAS %100 02 ICINDE %60N20-%40 02
2.5 aylik % 9,41+0,36 -

8.5 aylik 9,96+0,67 % 7,15+0,82

2 % 9,05+0,61 -

3 - % 6,35+0,41

7 % 8,05+0,55

25 % 7,25+0,00 % 4,00+0,29

45 % 6,00+0,29 % 2,83+0,58

70 5,17+0,58 % 1,67+0,38

Desfluranin kanda diisiik ¢oziiniirliik seklindeki kinetik 6zelligi; anestezi derinligine
hizli alim, hizli atilim olarak yansir. Kaynama noktasi diisiik olmasindan dolay1 6zel
sisede muhafaza edilen desfluran, oda sicakliginda kapagi ac¢ildig1 andan itibaren
buharlasmaya baslayacaktir. Sisesinden vaporizatore transfer edilirken atmosfere
kacak olmayacak sekilde dizayn edilmistir.

Desfluran; izoflurandaki methyl komponentindeki klor yerine flor igeren methyl
ethyl ether’dir.** Desfluran, diger inhalasyon anesteziklerinin aksine buhar basinc

cok yiiksek oldugundan 1 atmosfer basingta, oda sicakliginda (22.8°C) kaynar.
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Bu o6zelliginden dolayr kullanimi i¢in 06zel bir vaporizatére ihtiyag duyar.
Florinasyon molekiiler stabiliteyi arttirir, giliclii asit ve bazlarla degradasyona
dayaniklilik saglar. Taze sodalaymda (nem oran1 %15) artan sicakliklarda dahi stabil
oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir .

2.3.2. Farmakokinetik

Desfluranin  keskin kokusu, anestezinin indiiksiyon hizin1 simirlasa da, hem
hayvanlarda hem de insanlarda yapilan c¢alismalarin verileri, diger inhale
anesteziklerle karsilastirildiginda, desfluran ile yapilan anesteziden sonraki uyanma
hizinin daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Ornegin desfluran ile saglanan
anesteziden sonraki uyanma hizi, izofluran anestezisinden sonraki uyanma hizina
kiyasla iki ile dort kat daha yiiksektir. Benzer sekilde, desfluran anestezisinden sonra
uyanma hizi, propofol gibi intravendz ilaglarla siirdiiriilene benzer diizeydeki
intravendz anesteziden uyanma hizi ile aym ya da daha yliksektir. Tiopental,
midazolam gibi sabit dozda hipnotik ilaglar ya da narkotiklerin desfluran ile es
zamanl olarak uygulanmasi diger giiclii etkili inhale anestezikler ile saglanan
anestezilerden sonraki uyanma hizlar1 ile arasindaki farki azaltabilir. I¢ organlara
gecen ya da anestezi devresi igine olan desfluran kayiplar1 diger giiclii etkili inhale
anesteziklerdekinden daha azdir ve viicuda alinma ile eliminasyon Ozelliklerinde

belirgin bir degisiklige yol agmaz.*

2.3.3. Metabolizma ve Eliminasyon:

Elde edilen veriler, desfluranin biyolojik yikilima kars1, halen bilinen halojenli
anesteziklerin hepsinden daha dayanikli oldugunu gostermektedir. En az
metabolizasyona ugrayan potent inhalasyon anestezigidir. Sevoflurandan 250 kez
daha metabolize olur.*’Desfluranin yikilim oram diger halojenli preparatlar iginde en
az yikilima ugrayan izofluraninkinin 1/10 u kadardir.*®

Sitokrom P-450 vasitasiyla, desfluranin alfa-etil karbon atomu ile hidrojen atomu
arasina, aktif bir oksijen atomu sokulur; ortaya ¢ikan stabil olmayan iiriin, {i¢ serbest

flor (FI) iyonuna yikilarak, trifloroasetikasit, CO2 ve su agiga ¢ikar.”
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2.3.4. Klinik Kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon doneminde salg artisi,

nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol acarak indiiksiyon hizini
sinirlayabilir. Erigkinlerde olmamakla birlikte ¢ocuklarda solunumla ilgili bu etkiler
hipoksemiye yol agabilir ve desfluranin ¢ocuk hastalarda anestezi indiiksiyonu i¢in
kullanilmast 6nerilmez. Keskinligi desfluran anestezisinin idamesinde sorun

yara‘[maz.30

2.3.5. Dolasim Sistemine Etkileri

Doza bagimli miyokardi deprese eder. Ancak ventrikiill kompliyansini
degistirmeyerek izovolemik relaksasyonu uzatir, kalbin dolus giicii etkilenmez.
Ventrikiiler aritmiye predispozan degildir, epinefrinin aritmojenik etkisine kalbi
duyarl kilmaz. Koroner ¢alma sendromuna neden olmaz. Oksijenle kullanildiginda
arter kan basincin1 ve atim voliim indeksini doza bagimli olarak azaltir. Sistemik
vaskiiler rezistans azalir ve kalp atim hiz1 artar.’' Kalp iz diisiik konsantrasyonlar
da artis gdstermezken 1 MAK civarinda daha derin anestezide giderek artar, kalp
debisi doza bagimli azalir. Plazma katekolamin seviyesinin artist ile indiiksiyonda

yasa bagli gecici tasikardi ve hipertansiyon olur.>

2.3.6. Solunum Sistemine Etkileri

Desfluran, doza bagimli tidal volimde azalma buna bagli solunum frekansinda
artmaya neden olur. Solunum frekansinin artisi, alveoler dakika ventilasyonunu
azaltir. Olii bosluk ventilasyonunun tidal ventilasyona orani artar. Alveoler
ventilasyon azalmasina bagli PaCO2 artar. Desfluran, CO2 arter basincinin artmasina
solunum merkezinin cevabini baskilar.

Bunun sonucu, ventilasyon cevabinda azalma olur, intrapulmoner sant orani artar.
Erigkin indiiksiyonunda desfluranin %6 konsatrasyonunun irritan olmadigi daha

yiiksek voliimde irritan olabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir.**
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2.3.7. Otonom Sinir Sistemine EtKkisi

Yapilan ¢aligmalar volatil anesteziklerin; parasempatik ve sempatik sinir sisteminin
efferent aktivitesi iizerine, doza bagimli depresyon yaptiklarin1 gostermistir.
Arteriyel barorefleks, kan basinci degisikliklerinden en hizli etkilenen sistem olup,
tiim volatil anestezikler doza bagli olarak kalp hizinin barorefleks kontroliinii deprese
eder.”® Barorefleks arkinin sempatik komponentinin incelenmesi zordur. Sempatik
mikrondrografi ile kan damar1 iizerine vazokonstriktor impulslarin sempatik
mikronorografi ile incelenmesi sonucunda desfluranin da, sevofluran ve izofluran
gibi doza bagimli depresyon etkisi goriilmiistiir.*®

Desfluranin insan ¢alismalarinda rastlanan ama hayvan modellerinde gdsterilemeyen
bir etkisi; artan konsantrasyonlarda istirahat halindeki sempatik sinir sistemi ve
plazma norepinefrin seviyelerinde progresif artis yapar.’’ Desfluran zellikle %5-
6’nin iizerindeki konsantrasyonlarda noéroefektor sistemi uyararak gecici sempatik

desarj, hipertansiyon ve tasikardiye neden olur.*®

2.3.8. Merkezi sinir sistemine etkileri:

Anestezi baslangicinin ve derlenmenin hizli olmasi beyin cerrahisi vakalarinda
erken nérolojik degerlendirmeye olanak saglar.”” Desfluranin intrakraniyal basing,
serebral kan akimi1 ve CO2 reaktivitesi iizerine etkileri izoflurana benzemektedir.*

Desfluran, doza bagimli olarak serebral vaskiiler rezistansi azaltir."! Desfluran,
izoflurana benzer olarak EEG’de burst supresyonuna neden olmaktadir.*> 1 MAK’n
tizerindeki konsantrasyonlarda, ozellikle sistemik kan basinci uyanik bireylerdeki
seviyelerde tutuluyorsa, vazodilatasyon etkisi baskin hale gelir ve serebral kan akimi

artalr.43
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2.3.9. Hepatik etkileri:

Derin anestezide portal kan akiminin azalmasina bagli hepatik kan akimi azalir.
Diger ilaglarin karaciger klirensini etkileyebilir.

Inhalasyon anesteziklerinin dnceki maruziyetinden sonra, hepatik disfonksiyonunun
aciklanmamis semptomlarinin bulundugu hastalarda standart uygulama volatil
anesteziklerden kaginmaktir. Onceden, anestezi ile iliskisi olmayan karaciger
hastalig1r bulunan hastalarda volatil anesteziklerin zararli oldugunu gosteren hicbir

kanit yoktur. **
2.3.10. Renal etkileri

Diisiik diizeyde metabolize oldugundan bdbrekte hasar yapmasi beklenmez.
Kreatinin klirensi ve idrar konsantrasyon yetenegi iizerine etkisi yoktur. Desfluran
anestezisi sonrasi idrar N-Asetil-B-D-Glukozaminidaz ve retinol baglayici protein
diizeyleri artmaz. Serum iire ve kreatinin degerlerinde bir degisiklik gozlenmez.
Bobrek nakli uygulanan hastalarda, desfluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda takip
edilen bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklik saptanmamuistir. Kronik bébrek
yetmezligi olan hastalarda desfluran kullanimi sonrasi olusan biyokimyasal

degisiklikler diger inhalasyon anesteziklerinden farkli degildir.*’
2.3.11. Noromuskiiler etkileri

Noromuskiiler blokerlerin etkilerini potansiyalize eder. Desfluran, periferik sinir

stimiilasyonuna train-of-four ve tetanik yaniti doz-bagimli olarak azaltir.*®

2.3.12. flac Etkilesimleri

Desfluran myokardi epinefrinin aritmojenik etkilerine karsi hassaslastirmadigindan
4.5mg/kg dozlara kadar epinefrin gilivenle kullanilabilir. Desfluran anestezisinden

uyanma izofluraninkinden daha hizli olsa da, anestezinin sonuna dogru izoflurandan

desflurana gec¢is ne derlenmeyi Onemli derecede hizlandirir ne de genellikle
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postoperatif bakim {initesinden daha ¢abuk taburcu olma anlamina gelen daha hizli

uyanmaya neden olurlar.*’

2.3.13. Genler ve Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Cesitli calismalarda inhalasyon ajanlarinin spermler tizerine etkisi aragtirilmig fakat
bir patoloji saptanmamustir. Invitro fertilizasyon sirasinda anestezi uygulamasinin
ovum ve embriyo lizerine etkisi olmadigi tespit edilmis ancak hayvan caligmalarinda
pozitif ve negatif etkiler gozlenmistir. Inhalasyon anesteziklerinin mutajenik
potensiyelleri aragtirllmigtir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda anestezik gazlara maruz

kalan ameliyathane personelinde sitojenik hasar tespit edilmistir. **

2.4.TOTAL INTRAVENQOZ ANESTEZI

TIVA, oksijen ve hava karisimiyla ventile edilen hastalarda sedatif-hipnotik, opioid
ve kas gevseticilerin intravendz yolla infiizyon seklinde kombine olarak kullanilma
teknigidir. Geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak

kullanilmaktadir.

2.4.1. TIVA’nin Avantajlan

1. TIVA’da indiiksiyon hizl1 ve diizgiin olarak saglanabilir.

2. Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hosa gitmeyen

kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi, indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1
rahatsiz eden sakincalar olmaz.

3. TIVA’da kullamlan IV ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.

4. TIVA’da kullamilan ilaglarin ¢ogu spesifiktir. Ciinkii bunlar volatil anesteziklerin
neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden ¢ok reseptor bolgelerine etki ederler.
5. Kalbi katekolaminlere kars1 hassaslastirmazlar. Kardiyovaskiiler stabilite saglarlar.
Ventrikiiler aritmi, miyokardiyal depresyon goriilme olasilig1 azdir.

6. Ketamin hari¢ iv anestezik ajanlar serebral kan akimini ve serebral oksijen

kullanimini azaltirlar. Intrakranial basinc diisiiriirler.
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7. TIVA’da derlenme daha hizl1 ve diizgiindiir.
8. Postoperatif bulant1 kusma insidansi diistiktiir. Hastalar agridan daha az sikayet
ederler.

9. Viicuttan atilmalar1 pulmoner fonksiyona bagh degildir.*~°

2.4.2. TiVA’min Sakincalari

1. 1V indiiksiyon yapilirken ilag yavas olarak ve uyku saglayacak en diisiik dozda
verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.

2. Ilacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma diizeyini
diisiirmek miimkiin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diiskiin hastalarda 6nemlidir.
3. Indiiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve hipotansiyon
gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu 6zellikle kardiyovaskiiler
rezervi sinirlt hastalarda 6dnemlidir.

4. Kardiak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese oldugundan, iV
anesteziklerle regiijitasyon ve aspirasyon olasilig1 fazladir.

5. Tlacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.

6. Tromboflebit, ekstravaskiiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar
olabilir.

7. Istemsiz kas hareketleri, 6ksiiriik, hickirik, laringospazm gelisebilir.

8. Ayrica iv enjeksiyonlarin kendisine ait sorunlart goriilebilir.

9. TIVA’da ilac1 diizenli ve kontrollii bir infiizyon seklinde verebilmek igin dereceli

infiizyon seti, infiizyon pompasi veya enjektdr pompasi gibi aletler gerekir.”!
2.4.3. Siirekli Infiizyon Anestezisinde Kullanilan ilaglarin ideal Ozellikleri

1. Suda eriyebilmeli.

2. Tercihen sudaki soliisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon 1s18a
maruz kalinca bozulmamali.

3. Kullanilan enjektdr ve setlere absorbe olmamali.

4. Intraarteriyel veya damar disina verildiginde doku hasar1 yapmamals, intravendz

enjeksiyon yerinde agr1, flebit, trombozise yol agmamali.
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5. Hizli, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol-beyin
dolasim zamani i¢inde gostermeli.

6. Etki siiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar
tarafindan metabolize edilerek inaktive olmali.

7. Metabolitleri inaktif olmali, toksik olmamali, suda eriyebilmeli.

8. Vital fonksiyonlar iizerine etkisi minimal olmal:.

9. Kiimiilatif etki gostermemeli.

10. Asirt duyarlilik yapmamali.

11. Teratojenik olmamali.

12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamali.

13. Indiiksiyonda istemsiz kas hareketlerine, rijiditeye ve higkiriga neden
olmamalidir.”!

TIVA igin bugiin kullanilmakta olan ajanlar sunlardr:

- Propofol

- Etomidat

- Midazolam

- Ketamin

- Alfentanil

- Fentanil

- Remifentanil *°

2.4.4. TiVA Gerektiren Durumlar

1. Tiim cerrahi girisimlerde oksijen ve azot protoksit anestezisine ek olarak, volatil
ajanlara alternatif olarak inflizyon seklinde,

2. Hizli ve diizgiin bir derlenmenin 6nemli oldugu giiniibirlik cerrahide,

3. Kardiyopulmoner cerrahide by-pass sirasinda inhalasyon anesteziklerinin kesildigi
donemde farkinda olma durumunun(awareness) dnlenmesi amaciyla,

4. KBB ameliyatlarinda orta kulak cerrahisinde ve mikrolarenjiyal cerrahide,

5. Oftalmik cerrahide glokom ve retina dekolmani operasyonlarinda,

6. Norosirurji operasyonlarinda,

7. Biiylik ve uzun siireli abdominal cerrahide,
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8. Laparoskopik cerrahide,
9. Yiiksek oksijen konsantrasyonlarinin inspire edilmesinin gerektigi bronkoskopi,
tek akciger ventilasyonu, kardiyak tamponadin bosaltilmast,

10. Lokal ve rejyonal anestezide sedasyon amaciyla kullanilmaktadur.”’

2.5. PROPOFOL

2.5.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Propofolun kimyasal yapis1 2-6-diizopropilfenoldiir. Propofol barbitiirat, steroid veya
eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir
ajandir. i1k kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan Cremophor EL icindeki soliisyonu
kullanilmistir. Ancak histamin desarji ile anaflaktik reaksiyon olusturma orani fazla
oldugundan ve enjeksiyon agrisina neden oldugu icin kullanimi fazla
yayginlasmamuistir.

1983’de Adam ve arkadaslari, bugiin kullanilan %10 soya yagi, %2.25 gliserol,
%1.2 yumurta lesitini ve izotonik sivi igeren siitbeyazi goriinimli %]1’°lik
emiilsiyonu iiretmislerdir (pH 7.0-8.5). Emiilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir ve

antibakteriyel koruyucu igermez.*> >

2.5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi gdzlenir; hizli
fazin yar1 omrii 1.8-8.3 dakika, yavas fazin yar1 dmrii ise 34-64 dakika arasindadir.
Bu dagilim fazlar1 ¢ok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun
hareketi ile ilgilidir. 50-150 mg/kg/dk dozunda iki saatin iizerinde infiizyon seklinde
kullaniminda farmakokinetik 6zellikleri dozdan bagimsiz gibi goriinmektedir ve iv
bolus farmakokinetigine benzerlik gostermektedir. Propofol hizli metabolik klirense
ve genis dagilim hacmine sahiptir. 70 kg’lik saglikli bir kiside metabolik klirensi 1.6-
3.4 L/dk, dagilim hacmi ise 150-1000 L arasinda degerlere sahiptir. Terminal

eliminasyon yar1 dmrii 300-700 dk arasinda degisir.
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Stirekli inflizyonda, terminal eliminasyon yar1 émrii 700 dakikanin iizerine ¢ikabilir.
Propofoliin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden
diger dokulara redistribiisyonuna ve hizli metabolik klirensine baghdir. Her ikisi
birden kan konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur.

Yaslilarda anestezik etkiyi saglamak i¢in gerekli propofol dozu daha azdir. Bu beyin
sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere bagl gibi goriinmektedir.
Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol agan diger ilaglarin etkisini arttirir.
Yagda erirligi yiiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamani i¢inde
gosterir.  Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus
enjeksiyondan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3-10
dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika icinde oryante olur.
Propofol %97-98 oraminda plazma proteinlerine baglamir.>* Propofol karaciger
tarafindan metabolize edilir.”> Propofoliin plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik
klirens hepatik kan akimini astigi i¢in muhtemel bir ekstrahepatik metabolizma
diisiiniilmektedir. Bu extrahepatik metabolizmada akcigerlerin biiyiik rolii
bulunmaktadir ve tek bolus dozun %30’u akcigerlerde elimine edilmektedir.
Propofoliin plazma klerensinin yiliksek olmasi, hastanin derlenme doneminde
propofoliin tiyopentale gére neden daha az sersemlik hissine neden oldugunu da
aciklamaktadir. Propofoliin metabolitleri bobrekler tarafindan atilir. Higbir

metabolitin aktivitesi yoktur.”

2.5.3. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Doza
ve uygulama hizina baglh olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda
%15-25’e varan distsler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike edilmis
hastalarda ve hipertansif olgularda daha da belirgindir. Bu kisilerde kan basincinda
% 40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Eger anestezi propofol inflizyonu ile
devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyar arteriyel kan basincini
normale dondiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya indiiksiyon i¢in kullanildiginda

6

kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20 oraninda azalir.”® Arteriyel kan

basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda genellikle artis goriilmez.
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Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin sempatolitik etkisidir.
Propofol barorefleks duyarliligini bozmaz.>® Propofolle anestezi sirasinda bradikardi
goriilebilir.

Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagli vagal
tonusta artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici kullanimina bagli oldugu
sanilmaktadir. Indiiksiyondan hemen 6nce atropin veya glikopirolat verilmesi bu
bradikardiyi onleyebilir.”’

Propofolle anestezi sirasinda genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriilmez.
Entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal
atimlar bildirilmistir Sol ventrikiiler O2 tiikketiminde %31 ve miyokardiyal kan
akiminda %26 azalmaya neden olur. Gii¢lii bir opioidle birlikte kullanildiginda

giivenli bir uygulama saglar. Ayni zamanda otonomik sempatik yanit azalir.”®

2.5.4. Solunum Sistemine Etkileri

Propofolle santral solunum depresyonu olusur. Propofol solunum merkezinin
CO2’ye duyarliligini deprese eder. Tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi

azaltir. Bronkomotor tonusu etkilemez. >’

2.5.5. Serebral Etkiler

Propofol uygulama dozuna bagli olarak serebral kan akiminda oksijen kullaniminda

60
azalmaya neden olur.

Propofol kafa i¢i basincit azaltir ve bu nedenle
néroanestezide kullanilir.®’ Propofol, anestezik dozlarda serebral vaskiiler rezistansta
artmaya, serebral kan akiminda ise azalmaya yol acar. Anestezik dozlarda serebral
metabolik hiz azalir. ©

Propofol, sedasyon dozlarinda EEG aktivitesinde artisa, anestezik dozlarda ise
artmaya neden olur. Daha yiiksek dozlarda burst supresyon goriiliir. Cesitli hayvan
calismalarinda propofoliin antikonviilzan etki gostererek nobetleri baskiladigi

gdzlenmistir.®
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2.5.6. Diger Sistemlere Etkisi

Uzun siire propofol inflizyonu uygulanan hastalarda 6zellikle trigliseridlerde olmak
tizere serum lipid seviyelerinde yiikselme goriilmiistiir.

Sedasyon saglamak icin propofol kullanilan hastalarda morfin ve midazolam
grubundaki hastalara oranla anlamli diizeylerde diisiik adrenalin, noradrenalin ve
dopamin seviyeleri saptanmustir. Invitro ve invivo ¢alismalarda propofoliin, immiin

sistem tizerine etkileri geliskili sonuglar vermistir.**

3. GEREC ve YONTEMLER

Diizce tiniversitesi tip fakiiltesi klinik ¢alismalar etik kurul baskanliginin 2009/12
say1 no’lu onay1 ve bilgilendirilmis hasta oluru alindiktan sonra, genel anestezi ile
operasyonu planlanan ASA I-II, 18-50 yasindaki 45 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar ameliyathaneye gelis siralarina gére TIVA(grup T n:15), Sevofluran(grup S
n:15), Desfluran (grup D n:15) olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Endokrin bozuklugu olan, son iki hafta igerisinde kan transfiizyonii yapilan,
infeksiyon ve inflamasyon bulgusu olan, preoperatif ila¢ kullanim &ykiisii olan,
anemisi olan, operasyon esnasinda transfiizyon gerektirecek kadar kanamasi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara 8 saatlik
aclik saglandiktan sonra premedikasyon amaciyla operasyondan 30 dk 6nce 1mg
midazolam IV olarak yapildi. Hastalar operasyon odasina alindi. Rutin olarak
Elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen satiirasyonu (SPO2), noninvaziv kan
basinci monitdrizasyonu yapildiktan sonra hastalardan operasyon dncesindeki Total
oksidan ve antioksdian status, Glutatyon peroksidaz diizeyi ve kan hiicrelerinin
sayilarin1 degerlendirebilmek amaciyla kan alindi. Yine hastalardan alinan kan ile
periferik kan yaymasi yapildi. Yayma sirasinda hem ince hem de kalin yaymanin
ayni preperat lizerinde bulunmasina dikkat edildi.

Tiim gruplarda indiiksiyon amaciyla hipnotik olarak 2 mg/kg propofol IV, 1 mcg/kg
fentanyl IV, 0.1 mg/kg vekuronyum IV yapildi. Anestezi indiiksiyonu esnasinda
olgular % 100 O, kullanilarak 6 It/dk’dan maske ile oksijenize edildi.
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3 dakika maske ile kontrollii ventilasyon uygulandiktan sonra yas ve kiloya uygun
entlibasyon tiipii ile orotrakeal entiibe edildi. Anestezinin idamesi amaciyla grup S
olgularda %2 sevofluran, %50 hava ve %50 O, karisimi ile 6lt/dk’lik akimla
solutuldu. Grup D olgularda %6 desfluran, %50 hava ve %50 O, karisimi ile 6
1t/dk’lik akimla solutuldu. Grup T olgularda ise ilk 10 dk i¢in 12 mg/kg/saat, ikinci
10 dk icin 9mg/kg/saat ve daha sonrasi i¢in 6mg/kg/saat propofol infiizyonu
saglandi. Hastalara %50 hava ve %50 O, karisimi ile 6 1t/dk’lik akimla solutuldu.
Tim gruplardaki hastalar tidal volim 6-8 mg/kg, slounum sayist 12 olarak
belirlendikten sonra Avance S/5 anestezi anestezi cihazi ile ventilasyona baglanildi.
Tahmini cerrahi bitim stiresine 10 dk kaldiginda propofol inflizyonu sonlandirildi.
Son cilt siitiirii atilirken inhalasyon ajani kapatildi. %100 O, ile elle ventilasyona
gecildi. Bu donemde tiim parametrelerin Olglimleri alindi. Spontan solunum
basladiktan sonra 0.01 mg/kg atropin, 0.03 mg/kg neostigmin ile néromuskuler
antagonizasyon yapildi. Ekstiibasyon yapildiktan hasta derlenmenye alindi. Daha
sonra hastalardan operasyon sonrasindaki glutatyon peroksidaz, total oksidan ve
diizeyi degerlendirebilmek amaciyla kan alindi.Yine hastalardan alinan kan ile
periferik kan yaymasi yapildi. Yayma sirasinda hem ince hem de kalin yaymanin
ayni preperat iizerinde bulunmasina dikkat edildi.

Biyokimyasal analiz:

Antikoagiilansiz vakumlu jelli tlipe alinan kan ornekleri 2000 g’de 15 dakika
santrifiij edildi. Serum porsiyonlanarak temiz tiiplere konuldu.

Glutatyon c¢alismak i¢in ayirdigimiz tiipteki serum deproteinize edildi.
Deproteinizasyon islemi icin 5 gr metaphosphorik asit 50 mL distile su igerisinde
¢oziildii ve 200 pL oOrnege 200 pL metaphosphorik asit ¢ozeltisi karistirilarak
vortekslendi. Oda sicakliginda 5 dakika bekletildi ve 2000 g’de 4 dakika santifiij
edildi. Siipernatan dikkatlice ayr1 bir tiipe alindi. Glutatyon 6lgmek icin bu
siipernatan ve diger parametreleri 6lgmek i¢in ayrilan serum porsiyonlar1 -80°C’de
Olciimiin yapilacagi gline kadar muhafaza edildi. Glutatyon, glutatyon rediiktaz
kullanilarak GSH’1n siilfidril grubunun DTNB (5,5°-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit)
ile reksiyona girerek sar1 renk olusumunu saglayan 5-thio-2- nitrobenzoik asit
(TNB)’in enzimatik olarak olgiilmesi esasina dayanan Cayman (Cayman Inc. Ann

Arbor, MI, USA) ticari kitleri kullanilarak yapildi.
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Olgiimiin yapilacag giin drnekler ¢ozdiiriiliip karistirildiktan sonra hazirlanan 4M
triethanolamin solusyonundan 200 uL ornek iizerine 10 puL eklenerek hemen

vortekslendi.

Ornekler 1:2 (v/v ) oraninda MES Buffer ile diliie edildikten sonra standartlar
prospektiiste belirtildigi gibi hazirlandi. 50 pL standart veya 50 pL  Ornek
kuyucuklara eklendi, kit i¢cinden ¢ikan kapatici ile plate kapatildi. Bu asamada
prospektiiste tarif edildigi gibi hazirlanmisg olan MES Buffer (11.25 mL), GSH Co-
Faktor Mixture (0.45 mL), GSH Enzyme Mixture (2.1 mL), ditilesu (2.3 mL), GSH
DTNB(0.45 mL)’den olusan Assay Cocktail hazirland1 ve taze hazirlanmig Assay
Cocktail’den hemen tiim kuyucuklara 150 puL eklendi, plate kapatildi ve orbital
karistiric lizerinde karanlikta 25 dakika inkiibe edildi. 25. dakikada 414 nm’de Bio-
Rad 680 Mikroplate okuyucuda 6l¢tim yapildi.

Total  antioksidan  ol¢iimii;  ABTS  (2,2’-Azino-di-[3-ethylbenzthiazolin
sulphonat])’nin metmiyoglobin ile ABTS'"ye oksidasyonunun inhibisyonuna
dayanan Cayman (Cayman Inc. Ann Arbor, MI, USA) ticari kitleri kullanilarak
yapildi. Olgiimiin yapilacagi giin ornekler ¢ozdiiriiliip karistirildiktan sonra
Antioksidan 6l¢limii i¢in 6rnekler Assay Buffer ile 1:19 (v/v) diliie edildikten sonra
standartlar prospektiiste belirtildigi gibi hazirlandi. 10 uLL Trolox Standart veya 10
uL ornek tiim kuyucuklara eklendikten sonra iizerlerine 10 uL metmiyoglobin ve
150 pL Chromogen solusyonu eklendikten sonra hemen reaksiyonu baglatmak i¢in
40 puL 441 pM antioxidant assay hydrogenperoxide eklendi. Plate kapatildi ve
karistirict iizerinde oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. 405 nm’de Bio-Rad 680

mikroplate okuyucuda 6l¢iim yapildi.

Total oksidan kapasite Ol¢iimii; 6rnekte bulunan oksidanlarin ferréz iyon selator
kompleksini ferik iyona doniistiirmesi, ferrik iyonun asidik ortamda kromojen ile
renkli kompleks yapmasi ve renkli kompleksin spektrofotometrik olarak 6l¢iimiine
dayanan Erel ve ark.(REF: Erel O.A new automated colorimetric method for
measuring total oksidant status. Clin Biochem. 2005 Dec;38(12):1103-11.) tarafindan
gelistirilen Rel Assay kitleri kullanilarak (Rel Assay Diagnostics, Mega Tip San. ve
Tic Ltd Sti, Tiirkiye) calisildi. Stabilize edilmis Stok Standart soliisyonu (SSSS)
40.000 kez deiyonize su ile diliie edildikten sonra 150uL standart veya oOrnek
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1000pL reaktif 1 ile karistirildi. 530 nm dalga boyunda spektrofotometrede ilk
absorbanslar okundu. 50 pL prokromojen solusyonu eklendi ve karistirilip 10 dakika

oda sicakliginda inkiibe edildi. 530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar okundu.
Hesaplama i¢in asagidaki formiil kullanildi:

TOS = (AAbsorbans 6rnek/AAbsorbans standart ) x standart degeri
AAbsorbans 6rnek= Ikinci Absorbans 6rnek — birinci Absorbans érnek
AAbsorbans standart = Tkinci Absorbans standart — birinci Absorbans standart

Standart degeri:20 pmol H,O, Equiv./L)

Histolojik Yontem:

Periferik kan yaymasi hazirlandiktan sonra kanin sekilli elemanlarinin morfolojisini
degerlendirmek amaciyla preperatlar giemsa boyasi ile boyandi. Bu islem i¢in 15 ml
daha Onceden hazirlanmis stok Giemsa solusyonuna 35 ml Fosfat tamponu
kanistirilarak taze olarak hazirlandi. Preparatlar metil alkol ile 3 dakika tespit
edildikten sonra Giemsa boyasina daldirilarak 30 dakika bekletildi. Daha sonra
fosfat tamponuna batirilarak preperatlar yikandi. Havada kurutulan lamlarin iizerine
entellan damlatilarak lamelle kapatildi. Preperatlar Olympus marka 151k mikroskopu
ile 10-40 ve 100’lik (immersiyon yagi kullanilarak) biiylitmelerde aym kisi

tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: Veriler SPSS v11.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar
programi ile analiz edildi. Guruplar icerisinde sayisal verilerin dagilimi Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilan sayisal veriler ortalama + standart sapma
(SS) olarak; kategorik veriler ise siklik seklinde ifade edildi. Sayisal verilerin
ortalamalarinin guruplar arasinda fark gosterip gostermedigi One Way ANOVA testi
ile degerlendirildi. Anlamli farki olusturan gurubu bulmak i¢in yapilan coklu
karsilastirma analizinde scheffe testi kullanldi. Oncesi sonrasi seklinde tasarlanan
Ol¢iim sonuglari, farklarin dagilimi normal oldugu i¢in, Paired Samples T Test ile
degerlendirildi. Kategorik veriler guruplar arasinda Ki kare testi ile karsilastirildi. P

degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Power analiz:

Tek yénlii o degeri 0,05; B degeri ise 0,20 kabul edildi. Istatistiksel gii¢c %80 olacak
sekilde her gurup icin gerekli olan hasta sayisinin, literatiir bilgisi yardimiyla
hesaplanan standart etki biiytikligi (1,19)* kullanilarak en az 12 olmas1 gerektigi
hesaplanmistir. (istatistiksel gii¢c analizi hesaplanirken STATISTICA 9.0 30 day trial

version kullanild).

* De La Cruz JP, Zanca A, Carmona JA, de la Cuesta FS. The effect of propofol on
oxidative stress in platelets from surgical patients. Anesth Analg. 1999

Oct;89(4):1050-5.

4-BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik ozellikleri

Calismamizda Sevofluran uygulanan 15, Desfluran uygulanan 15 ve TIVA
uygulanan 15 olmak iizere toplam 45 hasta mevcuttu. Calismaya dahil edilen 45
hastanin 22’si erkek, 23 hasta ise kadindi. Sevofluran grubundaki 15 hastanin 9’1
erkek, Desfluran grubundaki 15 hastanin 7°si erkek, Tiva grubundaki 15 hastanin 6’s1
erkekti. Gruplardaki hastalarin yas ortalamalari, agirliklari, anestezi siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05).
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Tablo 5: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Anestezi Siireleri

SEVOFLURAN DESFLURAN

YAS 3548 36+8 3448 0,84
KiLO 69+9,3 68+8.8 67+8.6 0,92
(kg)
CINSIYET(E/K) 9/6 7/8 6/9
ANESTEZi SURESI 106+13 113+18 107+10 0,43
(dk)

4.2. Hastalarin hemodinamik takipleri

Calismaya alinan hastalarin operasyon esnasindaki hemodinami takipleri yapildi. Bu
takipler sirasinda hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif ortalama kan
basinglari(OKB) ve periferik O, saturasyonlar1 (SPO;) kaydedildi. Sevofluran,
Desfluran ve TIVA grubundaki hastalarm OKB ve SPO2 degerleri benzerdi.

Oprecp-0AB
1 dk-0AB
T 5 dk-OAB
54,007 1 C15.dk-0AB

30.dk-OAB
1 B0.dk-0AB

r 90 dk-0OMB

52,00 postop-OAB
_postop 5.dk-0AB
O postop 15 .dk-0AB

= = @
o o f=]
[=] o =]
7 g 1

Ortalama Arter Basinci(mm/hg)
¥
7

72,00 g

70,00

U T T
Tha DES SEVO

grup

Sekil 1: Hastalarin hemodinamik degerleri
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4.3. Platelet Say1 ve Morfolojisi

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif déonemdeki ortalama platelet sayisi
249+55 10°/ul postoperatif donemdeki ortalama platelet sayist 236+77 10°/uL
oldugu goriildii (P>0.05).

-Desfluran grubundaki preoperatif dénemdeki — 253+45 10°/uL  postoperatif
dénemdeki platelet sayis1 247+58 10°/uL oldugu goriildii (P>0.05).

-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif dsnemdeki ortalama platelet sayis1 24365
10°/uL postoperatif donemdeki ortalama platelet sayis1 239+48(10” oldugu goriildii
(P>0.05).

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki ortalama trombosit hacmi
degerlerinin (MPV) 8,2+2 fL ,postoperatif donemdeki ortalama trombosit hacmi
(MPV) degerlerinin ise 8,2+3 fL. oldugu goriildi (P>0.05).

-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki ortalama trombosit hacmi
degerlerinin (MPV) 8+1 fLpostoperatif donemdeki ortalama trombosit hacmi (MPV)
degerlerinin ise 8+0,8 fL. oldugu goriildi (P>0.05).

-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif dénemdeki ortalama trombosit hacmi
degerlerinin (MPV) 7,7+1 fL, postoperatif donemdeki ortalama trombosit hacmi
(MPV) degerlerinin ise 8,2+1,6 fL oldugu goriildii (P>0.05).

-Sevofluran grubunda preoperatif donemde platelerde kiimelenme goriilmedi
Postoperatif donemde plateletlerde kiimelenme 0,1+0,3 fLL goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05).

-Desfluran grubunda preoperatif donemde platelerde kiimelenme goriilmedi.
Postoperatif donemde plateletlerde kiimelenme0,1+0,3 fL. goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05).

-TIVA grubunda preoperatif donemde platelerde kiimelenme goriilmedi. Postoperatif
donemde plateletlerde kiimelenme 0,2+0,4 Fl goriildii ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05).

-Sevofluran, Desfluran ve TIVA gruplarinda preoperatif ve postoperatif dénemdeki
periferik yaymalarin 11k mikroskopu ile yapilan incelemelerinde anormal hiicre

morfolojisine rastlanmadi.
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Tablo 6: Platelet Say1 ve Morfolojisi

PREOP POSTOP P
PLATELET(10%/uL)
SEVO 249+55 236+77 0,38
DES 253445 247+58 0,66
TivVA 243+65 239+48 0,73
MPV(fL)
SEVO 8,242 8,3+2 0,19
DES 8+1 80,8 0,94
TiVA 7,71 8,2+1,6 0,07
KUMELENME
SEVO 0+0 0,1+0,3 0,16
DES 0+0 0,1+0,3 0,16
TivVA 0+0 0,2+0,4 0,08
AHM
SEVO %0 %0
DES %0 %0
TIVA %0 %0
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4 4. Lokosit —Subgruplariin Say1 ve Morfolojisi

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki 16kosit diizeyi 7780+2370
iken postoperatif donemdeki 10kosit diizeyinin anlamli diizeyde artis gostererek
8388+2554 oldugu goriildii (P<0.05).

-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki l6kosit diizeyi 69971350
iken postoperatif donemdeki 16kosit diizeyinin anlamli diizeyde artis gostererek
7342+1340 oldugu gorildi (P<0.05).

-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif dsnemdeki 16kosit diizeyi 6240+1115

iken postoperatif donemdeki 16kosit diizeyinin anlamlh diizeyde artis gostererek
67731970 oldugu goriildii (P<0.05).

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki notrofil diizeyi 5107+2207
iken postoperatitf donemdeki notrofil diizeyi 5327+2420 oldugu gorildii (P>0.05).
-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki nétrofil diizeyi 4315+1006
iken postoperatif donemdeki nétrofil diizeyi 4399+1020 oldugu goriildii (P>0.05).
-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif ddnemdeki notrofil diizeyi 3575+802

iken postoperatif donemdeki notrofil diizeyi 3837+713 oldugu goriildii(P>0.05).
-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki lenfosit diizeyi 2285+575
iken postoperatif donemdeki lenfosit diizeyi 2031+£705 oldugu goriildii (P<0.05).
-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki lenfosit diizeyi 3000+£648
iken postoperatif donemdeki lenfosit diizeyi 2832+761 oldugu goriildii (P<0.05).
-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif dénemdeki lenfosit diizeyi 2390+285 iken
postoperatif donemdeki lenfosit diizeyi 2137+415 oldugu goriildii (P<0.05).
-Sevofluran, Desfluran ve TIVA gruplarinda preoperatif ve postoperatif dénemdeki
periferik yaymalarin 151k mikroskopu ile yapilan incelemelerinde lokosit ve

subgruplarinda anormal hiicre morfolojisine rastlanmadi.
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Sekil 3: Gruplardaki pre-op ve post-op lokosit subgruplari diizeyleri

Sekil 4: Sevofluran pre-op notrofil 4
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Sekil 5: Desfluran grubu pre-op lenfosit
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Tablo 7: Lokosit —Subgruplarinin Sayilari ve Morfolojisi

PREOP POSTOP

LOKOSIT
SEVO 778042370 8388+2554 0,01
DES 69971350 73421340 0,04
TiVA 62401115 6773970 0,03
NOTROFIL(%)
SEVO 5107+2207 532742420 0,06
DES 4315+1006 43991020 0,06
TiVA 3575+802 3837+713 0,04
LENFOSIT(%)
SEVO 2285+575 2031+705 0,00
DES 3000648 2832+761 0,04
TivA 2390+285 2137+415 0,02
AHM
SEVO %0 %0
DES %0 %0
TIiVA %0 %0

- Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki eozinofil sayis1 87452
10°/uL iken postoperatif donemdeki eozinofil sayisi artarak 97+49 10°/uL oldugu
goriildii (P>0.05).

- Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki eozinofil sayis1 97+19
iken postoperatif dsnemdeki eozinofil sayisi azalarak 95+15 10°/uL oldugu gériildii

(P>0.05).
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- TIVA grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki eozinofil sayis1 101430 10°/uL
iken postoperatif dénemdeki eozinofil sayisi artarak 105432 10°/uL oldugu gériildii
(P<0.05).

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki bazofil sayis1 76+79
10°/uL iken postoperatif dénemdeki bazofil sayisi 80484 10°/uL oldugu goriildii
(P>0.05).

- Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki bazofil sayist 63+15
10°/uL iken postoperatif dsnemdeki bazofil sayis1 59+16 oldugu goriildii (P>0.05).
-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif dénemdeki bazofil sayis1 59+15 10°/uL
iken postoperatif donemdeki bazofil sayis1 67+10 10°/uL oldugu gériildii (P<0.05).
-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki monosit sayis1 494+127
10°/uL iken postoperatif donemdeki monosit sayist 527+136 10°/uL oldugu goriildii
(P>0.05).

-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki monosit sayis1 467+£128
10°/uL iken postoperatif dénemdeki monosit sayis1 448+150 10°/uL oldugu goriildii
(P>0.05).

-TiVA grubundaki hastalarm preoperatif dsnemdeki monosit sayis1 472115 10°/uL
iken postoperatif dénemdeki monosit sayis1 446+117 10°uL oldugu goriildii
(P<0.05).

Il Preop-Eozinofil
120,00 E Postop-Eozinofil
[ Preop-Bazofil
I Postop-Bazofil

Eozinofil/Bazofil(%)

DES
grup

Sekil 6: Lokosit —Subgruplarinin Sayilari
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Tablo 8: Lokosit subgruplari sayilar1 ve morfolojisi

POSTOP

EOQZINOFIL(10*/uL
SEVO 87452 97449 0,28
DES 9719 9515 0,37
TiVA 101£30 10532 0,02
BAZOFIL(10*/uL
SEVO 7679  80+84 0,58
DES 6315  59+16 0,18
TIVA 50+15 6710 0,02
MONOSIT(10*/uL
SEVO 494+127 527+136 0,17
DES 467+128 448+150 0,70
TIVA 472+115  446+117 0,34
AHM
SEVO %0 %0
DES %0 %0
TIVA %0 %0

4.5. Eritrosit Say1 ve Morfolojisi
- Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki ortalama MCV(mean

corpusculer volume) diizeyi 82+6 fL iken postoperatif donemdeki MCV(mean

corpusculer volume) diizeyi azalarak 81+6 fL. oldugu goriildii (P>0.05).
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-Desfluran grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki ortalama MCV(mean
corpusculer volume) diizeyi 82+4 fL. iken postoperatif donemdeki ortlama
MCV(mean corpusculer volume) diizeyi artarak 83+4 fL. oldugu goriildi (P>0.05).
-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki ortlama MCV(meacorpusculer
volume) diizeyi 80+6 fL iken postoperatif donemdeki ortlama MCV(mean
corpusculer volume) diizeyi 79+8 fL oldugu goriildii (P>0.05).

-Sevofluran grubundaki hastalarin preoperatif dénemdeki MCH(meacorpusculer
hemoglobin) diizeyi 28+2 pg iken postoperatif donemdeki MCH(mean corpusculer
hemoglobin) diizeyinin degismedigi 28+2 pg oldugu goriildii (P>0.05).

-Desfluran  grubundaki hastalarin  preoperatif ~donemdeki ortlama MCH
(meacorpusculer hemoglobin) diizeyi 28+1 pg iken postoperatif donemdeki ortalama
MCH (mean corpusculer hemoglobin) diizeyi artarak 29+1 pg oldugu gorildii
(P>0.05).

-TIVA grubundaki hastalarin preoperatif donemdeki MCH (mean corpusculer
hemoglobin) diizeyi 27+2 pg iken postoperatif donemdeki MCH(mean corpusculer
hemoglobin) diizeyi artarak 28+2 pg oldugu goriildii (P>0.05).
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Sekil 8: TIVA grubu post-op periferik yayma goriintiisii
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Tablo 9: Eritrositlerin MCV, MCH, MCHC, RBC Diizeyleri ve Morfolojisi

PREOP POSTOP P
MCV(fL)
SEVO 8246 81+6 0,56
DES 82+4 83+4 0,56
TiVA 80+6 79+8 0,52
MCH(pg)
SEVO 28+2 28+2 0,54
DES 28+1 29+1 0,20
TiVA 27+2 28+2 0,26
MCHC(g/dL)
SEVO 34+1 33+1 0,36
DES 33+1 33+1 0,31
TiVA 32+1 33x1 0,25
RBC(10°/uL.
SEVO 4,6+0,5 4,6+0,4 0,65
DES 4,3+0,4 4,2+0,5 0,78
TiVA 4,3+0,2 4,4+0,4 0,36
AHM
SEVO %0 %0
DES %0 %0
TiVA %0 %0

AHM: Anormal hiicre morfolojisi
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4.6.0ksidan/Antioksidan Sisteme Etkileri

-Sevofluran grubunda preoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,6+0,1
mmol/L iken postoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,84+0,2 mmol/L
olarak goriildi. Sevofluranin total antioksidan kapasiteyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde artirdig1 goriildii (P<0,05).

-Desfluran grubunda preoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,8+0,2
mmol/L iken postoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,7+0,2 mmol/L
olarak goriildii. Desfluranin total antioksidan kapasiteyi anlamli olarak etkilemedigi
anlasild1 (P>0,05).

-TIVA grubunda preoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,6+0,1 mmol/L
iken postoperatif donemdeki total antioksidan kapasitesi 0,7+0,1 mmol/L olarak
goriildii. TIVA nin total antioksidan kapasiteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde

artirdigr goriildi (P<0,05).

WPreop-Tas
1,004 Bprostop-Tas

Total Antioksidan Diizeyi(mmol/L)

grup

Sekil 9: Gruplardaki preop ve postop Total Antioksidan Status diizeyleri
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-Sevofluran grubunda preoperatif donemdeki total oksidan kapasitesi 7,1+4,5 umol/L
iken postoperatif donemdeki total oksidan kapasitesi 10,5+6,4 umol/L olarak
goriildii. Sevofluranin total oksidan kapasiteyi artirdidi ancak istatistiksel olarak
anlamli etkilemedigi anlasildi (P>0,05).

-Desfluran grubunda ki preoperatif donemdeki total oksidan kapasite 9,1 +4,6
umol/L iken postoperatif donemdeki total oksidan kapasitesi 12,6+4,1 umol/L olarak
goriildii. Desfluranin total oksidan kapasiteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde
artirdigi goriildi (P<0,05).

-TIVA grubunda ki preoperatif dénemdeki total oksidan kapasite 7,1+4,5 pmol/L
iken postoperatif donemdeki total oksidan kapasite 10,5+6,4 umol/L olarak goriildii.
TIVA'nin total oksidan kapasiteyi artirdign ancak istatistiksel olarak anlaml

etkilemedigi anlasildi (P>0,05).

WFrecp-Tos
.Pos’tnp-Tos

Total Oksidan Status (umol/L)

grup

Sekil 10: Gruplardaki preop ve postop Total Oksidan Status diizeyleri

39



-Sevofluran grubunda preoperatif donemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,7+0
mmol/L iken postoperatif donemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,7+1 mmol/L
olarak goriildii. Sevofluranin glutatyon peroksidaz diizeyini istatistiksel olarak
anlamli etkilemedigi anlasildi (P>0,05).

-Desfluran grubunda preoperatif donemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,7+1
mmol/L iken postoperatif donemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,7+1 mmol/L
olarak goriildii. Desfluranin glutatyon peroksidaz diizeyini istatistiksel olarak
anlamli etkilemedigi anlasild1 (P>0,05).

-TIVA grubunda preoperatif désnemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,8+1 mmol/L
iken postoperatif donemdeki glutatyon peroksidaz diizeyi 0,7+1 mmol/L olarak
goriildii. TIVA grubunun glutatyon peroksidaz diizeyini azalttig1 ancak istatistiksel

olarak anlamli etkilemedigi anlasildi (P>0,05).

M Frecp-Gshpx
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Sekil 11: Gruplardaki preop ve postop glutayon peroksidaz diizeyleri
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Tablo 10: Hastalarin TAS, TOS ve GSH-PX Diizeyleri

PREOP POSTOP P

TAS(mmol/L)

SEVO 0,6+0,1 0,8+0,2 0,02

DES 0,8+0,2 0,7+0,2 0,24

TivVA 0,6+0,1 0,7+0,1 0,04
TOS(umol/L)

SEVO 7,1+4,5 10,5+6,4 0,07

DES 9,1 +4,6 12,6+4,1 0,03

TiVA 8,4+6,3 6,4+4,2 0,10

GSH-PX(mmol/L)

SEVO 0,7+0 0,7+0,1 0,42

DES 0,7+0,1 0,7+0,1 0,89

TIVA 0,8+0,1 0,7+0,1 0,79

5-TARTISMA

Yaptigimiz calisma ile sevofluran ve propofoliin antioksidan 6zelligi oldugunu,
desfluranin oksidatif stresi artirdigin1 ayrica genel anestezi amaciyla kullanilan
propofol, desfluran ve sevofluranin I6kosit sayisini artirdigini, lenfosit sayisini
azalttigimi, propofoliin ise ek olarak kimyasal yapisindan kaynaklandigini
diistindiigiimiiz eozinofil ve bazofil sayisini artirdigini gordiik.

Genel anestezi uygulamalarinda amag, anesteziyi etkin bir sekilde olustururken

organizmaya zarar verecek kosullar1 en alt diizeye ¢ekmek olmalidir.
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Bu amaca uygun anestezik madde, kimyasal olarak saf ve stabil olmali, etkisi hizli
baslayip hizli sonlanmali, uygulama sirasinda ve sonrasinda yasamsal fonksiyonlar
iizerinde istenmeyen etki olusturmamalidir.®®

Oysa genel anestezide kullanilmakta olan anestezik maddeler ve anestezi siiresi,
cerrahi travmanin olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik ve antioksidan
savunma sistemlerini bozan 6nemli faktorlerdendir.®

Genel anesteziye ve cerrahiye maruz kalan hastalarda her iki uygulamanin da immun
deperesyon olusturdugu ve buna bagl olarak 16kosit dagilimini etkiledigi ortaya
konulmustur.67

Calismamizda sevofluran desfluran ve propofolle yapilan total intravendz
anestezinin preoperatif ve postoperatif donemdeki kan hiicrelerinin  sayilar
degerlendirilirdi. Ayn1 zamanda da hastalardan alinan kan ile periferik kan yaymasi
yapilarak 11k mikroskobunda kan hiicrelerinin morfolojileri degerlendirildi.
Nakagawara M at all. Yaptiklar1 ¢alismada genel anestezinin l6kosit fonksiyon
bozukluklar1 olusturarak subgruplarinin dagiliminda degisiklikler olusturup 16kosit
sayini etkiledigini belirtmislerdir.®®

Adams DH at all yaptiklar1 ¢alismada T ve B lenfositlerin sayisinin azaldigini,
natural killer hiicre aktivitesinin azaldigini, notrofil ve monositlerin kemotaktik,
fagositik ve mikrobisidal aktivitesi ile notrofillerin oksidatif yanitinda depresyon
oldugunu ortaya koymuslar.”” Salo M’nin yaptig1 calismada anestezi ve cerrahi
sonrasi gelisen immun cevabin lenfopeni, nétrofil sayisinda artis ve fonksiyonlarinda
bozulma oldugunu belirtmis.”

Bizim calismamizda da sevofluran, desfluran grubunda 16kosit sayisinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttigini, nétrofil sayisinin ise istatistiksel olarak anlaml
olmasa da arttigin1 gordiik. Sevofluran, ve desfluranin lenfosit sayisinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde azalmaya sebep oldugunu gordiik.

Heine j at all invivo ve invitro olarak intravendz anesteziklerinde nétrofil fonksiyon
ve sayilarim etkilediklerini gostermisler.”'

Pirttikangas at all yaptiklar1 ¢alismada 6zellikle propofol inflizyonuyla yapilan total
intravendz anestezide notrofil, lenfosit ve monosit dagilimi degismekte ve immun

cevap etkilendigini ortaya koymuslardir.”
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Calismamizda ayrica lokosit subgruplarinin postoperatif ve preoperatif donemdeki
sayilart ve morfolojik goriintiileri de degerlendirildi. Sevofluran ve desfluran
grubunda postoperatif ve preoperatif donem arasinda eozinofil, bazofil ve monosit
sayilar1 arasinda farkliik goriilse de istatistiksel agidan anlamli degildi. TIVA
grubunda ise postoperatif donemde preoperatif doneme gore monosit sayisi
degismezken, eozinofil ve bazofil sayisi anlamh diizeyde artmisti. Bu durum
propofolun alerjik kimyasal yapisiyla ilgili olabilir. 3 gruptaki hastalarin periferik
kan yaymasinda preoperatif ve postoperatif donemde anormal morfolojik yapida
16kosit-subgrup hiicrelerine rastlanmadi. Calismamizdaki TIVA grubunda 16kosit
sayisinin  ve notrofil sayisinin postoperatif donemde preoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigini, lenfosit sayisinin ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldigini gordiik.

I Varlik Dogan ve ark invitro ortamda izofluran, sevofluran ve propofol
anestezisinin platelet fonksiyonlari, agregasyonlari ve sayilarini incelemisler. Platelet
sayisinin degismedigi ancak sevofluran ve propofol grubunda intraoperatif ve erken
postoperatif dénemde platelet agregasyonu olusturdugunu ortaya koymuslar.”
Calismamizda plateletlerin sayilari, mean platelet volume (MPV) degerleri ve
periferik kan yaymasinda trombositlerin kiimelenme durumlarini degerlendirdik.
Sevofluran ve desfluran grubundaki hastalarin postoperatif donemdeki plateletlerin
sayilari, MPV degerleri ve kiimelenme durumlar arasinda istatisitiksel olarak
preoperatif doneme gore farklilik goriilmedi. D.Mendez ve ark yaptiklar1 ¢aligmada
propofol anestezisinin platelet agregasyonu yaptigini belirtmisler.”

Calismamizda TIVA grubundaki hastalarin postoperatif donemdeki plateletlerin
sayilari, MPV degerleri ve kiimelenme durumlar arasinda istatisitiksel olarak
pereoperatif doneme gore farklilik goriilmedi.

Yaptigimiz ¢alismada hastalarin preoperatif ve postoperatif donemdeki MCV, MCH,
MCHC ve RBC degerleri karsilastirildi ve anlamli bir farklilik bulunmadi.

Genel anestezi immiinolojik savunma mekanizmalarimi bozarken alveolar
makrofajlarda da inflamatuar reaksiyonu indiikler. Lokosit tiretimini kapsayan
jeneralize inflamatuar reaksiyonlar inflamasyon mediatorleri ile serbest oksijen

radikallerini ortama salarlar. Serbest radikallerin neden oldugu membran hasar1 genel
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anestezi esnasinda lipit peroksidasyon iiriinlerinin goriilmesiyle belirlenir.”
Anestezide kullanilan gesitli ilaglarin da oksidan-antioksidan sisteme etkili oldugunu
gosteren c¢alismalar yapilmaktadir. Ama inhalasyon anesteziklerinden desfluranin
antioksidan sistem {izerine etkileri heniiz yeterince ¢alisilmamustir.

Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda kullanilacak inhalasyon ajani ile
etkilesimlerinin bilinmesi klinik 6nem tasir.”® Zeynep baysal ve ark. genel anestezi
altinda laporoskopik cerrahi gecirecek pediatrik hastalarda total oksidatif status ve
antioksidatif status diizeyini incelemisler ve sonucta ve inhalasyon anesteziklerinin
laporoskopinin olusturdugu cerrahi stresle birlikte total oksidan kapasiteyi artirirken,
total antioksidan kapasiteyi azalttigini ortaya koymuslar.”’

Son yillarda antioksidan sistem iizerine pek ¢ok arastirma yapilmis; bu calismalarda
antioksidan sistemin hasta mortalite ve morbiditesi {lizerine major etkileri oldugu
saptanmustir.”® Antioksidan sistemler normalde bir biitiinliik i¢inde ¢alisarak, hiicreyi
serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerine kars1 korurlar. Bunu, organizmadaki
oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglarlar. Bu dengenin
oksidan kapasite lehine bozuldugu durumlarda, 16kositler tarafindan inflamatuar
mediatorler ve serbest oksijen radikalleri iiretilir. Bunlar da hiicre membraninda lipid
peroksidasyonu olusturarak DNA hasarina ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar.”

Biz bu ¢alismada desfluran, sevofluran ve propofolle yapilan TIVA yonteminden
olusan 3 grup olusturduk. Her grup i¢in ameliyat dncesinde ve sonrasinda hastalarin
total oksidan kapasite, total antioksidan kapasite, glutatyon peroksidaz diizeylerini
degerlendirdik. Ameliyat oncesindeki degerleri bazal degerler kabul ettik. Her
grubun kendi icersindeki ameliyat sonrasindaki ve oOncesindeki Total oksidan
kapasite, total antioksidan kapasite ve glutatyon peroksidaz diizeylerini karsilastirdik.
Desfluran grubunda oksidatif stresi gosteren total oksidan kapasitenin istatistiksel
olarak arttigini buna karsilik total antioksidan kapasitenin istatistiksel olarak anlamli
olmasa da azaldigini azaldigini gordiik.

Sevofluran grubunda ise ameliyat Oncesi degerlere gore oksidatif stresin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da arttigin1 buna karsilik antioksidan kapasitenin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttigin1 gordiik. Beyazit dikmen ve ark. Sevofluranin kobay

karacigerinde enzimatik antioksidan savunma sistemine etkisine bakmislar ve
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sevofluranin enzimatik antioksidan savunma sisteminde bir yetersizlik olmadan lipid
peroksidasyonunda artisa neden oldugunu géstermisler.*® Allouchiche ve arkadaslari,
domuzlar iizerinde oksidatif durumu belirlemek amaciyla propofol (8 mg/kg/saat),
desfluran (% 10) ve sevoflurani (% 2.5) karsilagtirmislardir.
Anestezik ajanlara ortalama 120 dakika maruz birakilan domuzlarda; propofoliin
hem bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda hem de dolasimda glutatyon peroksidaz
diizeylerinde (GSH-Px) anlaml artislar yaptigi, Buna karsin desfluranin BAL s1vis1
ile dolasimda GSH-Px iizerinde anlamli azalma yaptig1 goriilmiistiir. Sevofluranl
grupta ise hem BAL sivisinda hem de dolasimda GSH-Px seviyelerinde anlamli
degisiklikler saptanmamistir. Desfluran anestezisi ile olusan bu oksidatif stresin,
alveolar makrofajlarda proenflamatuar sitokinlerin asir1 artis1 ile ilgili olabilecegini
ifade edilmektedir.*' Sivaci ve ark. laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda
sevofluran veya desfluran kullanmiglar ve bu iki ajanin serbest radikal olusturmak
yoluyla yaptig1 sitotoksik etkiyi gozlemislerdir. Desfluranin oxidatif stres ve
antioksidan mekanizmalar1 olumsuz yonde degistirdigini, desfluran azot karigimi
kullanildiginda bu etkinin daha da arttigim belirtmislerdir.®® Sivaci ve ark.
desfluranin serum GSH diizeylerini azalttigin1 belirtmiglerdir ancak biz ne
desfluranin ne de propofoliin serum GSH diizeylerine herhangi bir etkisini
saptamadik.*

Propofol; E vitaminine benzer sekilde eritrosit membran akiskanligini artirarak
hemolizi 6nledigi ve antioksidan aktivite gosterdigi saptanmistir. Propofol
eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten korumaktadir. Askorbik asit ile bu etkinin
belirginlestigi goriilmiistiir. Tersi olarak volatil anestezikler eritrosit membran
akiskanligini azaltarak hemolizi indiiklemislerdir.*®

Calismamizda propofolle yapilan TIVA grubunda ise oksidatif stresin ameliyat
sonrasinda ameliyat oncesi degerlere gore anlamli diizeyde olmasa da azaldigini aymi
zamanda da antioksidan kapasitenin ameliyat sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttigini gordiik.

Her 3 grupta da glutatyon peroksidaz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degisiklik gozlenmedi. TIVA grubunda postoperatif donemde bir miktar azaldigi,
sevofluran grubunda postoperatif donemde bir miktar arttif1 gozlenirken desfluran

grubunda degisiklik gozlen7medi.
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Calismamizda hem sevofluran hem de propofolle TIVA anestezisinde ameliyat
oncesi degerlere gore ameliyat sonrasinda TAS degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml artis saptandi. ki gazin kendi arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug olarak; Yaptigimiz bu ¢alisma bize c¢esitli nedenlerle genel anestezi almasi
gereken, oksidatif stres altindaki olgularda humoral savunma sisteminin énemli bir
kaskadi olan antioksidan sistemin en az zarar gorecegi ve immiin sistemin en az
etkilenecegi ajanin tercih edilmesi agisindan fikir vermektedir. Genel anestezi alacak
hastalarin ~ immiin durumlar1 ile oksidan/antioksidan sistem arasindaki iliskiyi

aragtiran caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

SONUCLAR

Bu calisma ile sevofluran ve propofol ile yapilan genel anestezinin postoperatif
donemde preoperatif doneme gore kandaki total antioksidan diizeyini artirdigi,
desfluranin ise oksidatif stresin seviyesini ytikselttigini gordiik. Ayrica genel anestezi
amaciyla kullanilan propofol, desfluran ve sevofluranin postoperatif donemde
preoperatif doneme gore lokosit sayisini artirdigini, lenfosit sayisini azalttigini,

propofoliin ise ek olarak eozinofil ve bazofil sayisini artirdigini gordiik.
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8. EKLER

8.1 TABLOLAR VE SEKILLER

Tablolar

Tablo 1 : Sevofluran doku ¢oziiniirliik katsayilari

Tablo 2: Sevofluran’in farkli yas gruplarinda MAK degerleri

Tablo 3 : Desfluran’in doku ¢oziiniirliik katsayilar

Tablo 4: Desfluranin farkli yas gruplarinda MAK degerleri

Tablo 5: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Anestezi Siireleri

Tablo 6: Platelet Say1 ve Morfolojisi

Tablo 7: Lokosit —Subgruplarinin Sayilar1 ve Morfolojisi

Tablo 8: Lokosit subgruplari sayilari ve morfolojisi

Tablo 9: Eritrositlerin MCV,MCH,MCHC,RBC Diizeyleri ve Morfolojisi
Tablo 10: Hastalarin TAS, TOS ve GSH-PX Diizeyleri

Sekiller

Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

Hastalarin hemodinamik degerleri

Gruplardaki pre-op ve post-op l6kosit subgruplari diizeyleri
Sevofluran pre-op notrofil

Desfluran grubu pre-op lenfosit

Lokosit —Subgruplarinin Sayilar

Desfluran grubu post-op lenfosit

TIVA grubu post-op periferik yayma goriintiisii

Gruplardaki preop ve postop Total Antioksidan Status diizeyleri
Gruplardaki preop ve postop Total Oksidan Status diizeyleri

Sekil 11: Gruplardaki preop ve postop glutayon peroksidaz diizeyleri
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