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OZET

Spinal anestezi altinda ameliyat olan hastalarda kolloidler ile
kristaloidlerin hemodinamik parametreler ile prolidaz ve oksidatif sistem

uzerine etkileri

Dr. Mustafa Azmi Dalyan

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi

Bu calismada kolloid sivilarla (%6 HES, GELATINE) kristaloid bir sivi olan
[ZOTONIK’in hemodinamik parametrelerle oksidatif durum ve prolidaz iizerine etkileri
arastirildi.

Calismaya 60 hasta dahil edildi. Hastalar randomize bir sekilde 20’serli 3 gruba
ayrildi. Tiim gruplara 15 mg bupivakain ile spinal anestezi uygulandi. Operasyondan 15
dakika once grupl’e %6 HES 500 ml, grup2’ye GELATINE 500ml grup3’e IZOTONIK
500ml olmak tizere i.v yoldan verildi.

Gruplarin intraoperatif hemodinamik parametreleri ve oksijen saturasyon
degerleri belirli araliklarla kayit altina alindi. . Preoperatif ve postoperatif hastalardan kan
ornekleri alinarak total antioksidan seviye (TAS) total oksidan seviye (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI) ve Prolidaz diizeylerine bakilmak iizere biyokimya laboratuarina
gonderildi. Toplanan kan numunelerinin serumlari biriktirilerek yeterli sayiya ulasildiktan
sonra ilgili parametreler ayni giin hastanemizin biyokimya laboratuarimiz tarafindan
calisildi. Prolidaz enzimi ¢alisilmasinda Optimize Modifiye Chinard Metodu’nu kullandik.
TAS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest radikallere

karst viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur. TOS Erel tarafindan
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gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Gruplararas1 demografik ve
hemodinamik veriler periferik oksijen saturasyonlar1 anestezi ve cerrahi siireleri agisindan
istatistiki bir farka rastlanmadi. %6 HES grubunda preoperatif TAS, TOS, OSI ve
PROLIDAZ degerleri sirasiyla 1,08+,189 mmol TroloksEqv./L, 11,32+4,55umol H,0,
Eqv./L, 1,07+,496 AU, 664,907+27,89U/L. .Gelatine grubunda preoperatif TAS,
TOS, OSI ve PROLIDAZ degerleri swrasiyla 1,18+0,23 mmol TroloksEqv./L,
13,72+4,57 pmol H,0, Eqv./L, 1,19+,43 AU 666,86+24,89 U/L. Izotonik grubunda
preoperatif TAS, TOS, OSI ve PROLIDAZ degerleri sirasiylal,25+,25 mmol
TroloksEqv./L, 12,93+3,74 pmol H,O, Eqv./L, 1,05+,35 AU, 666,78 +28,09 U/L
olarak bulundu. %6 HES grubunda postoperatif TAS, TOS, OSI ve PROLIDAZ degerleri
sirastyla 1,00+,19mmol TroloksEqv./L 14,96+2,95 pmol H,0, Eqv./L, 1,54+,41
AU, 672,6+38,53 U/L. Gelatine grubunda postoperatif TAS, TOS, OSI ve
PROLIDAZ degerleri sirasiyla; 1,014+,17mmol TroloksEqv./L, 10,23+2,91umol H,0,
Eqv./L, 1,00+,23 AU, 662,82+40,23 U/L. Izotonik grubunda postoperatif TAS,
TOS, OSI ve PROLIDAZ degerleri sirasiyla;1,06+,128mmol  TroloksEqv./L,
20,71+8,34 umol H,O, Eqv./L, 1,92+,687 AU, 688,08+12,05 U/L olarak bulundu.

Gruplararas1 karsilastirmada operasyon oncesi TAS, TOS, OSI ve PROLIDAZ
degerleri arasinda istatistiki bir farklilik gériilmezken operasyon sonrast TOS ve OSI
degerleri Gelatine grubunda diger iki gruba gore istatistiki olarak anlamli olarak diisiik
bulunmustur.

Hemodinamik veriler kolloidlerin izotonige gore daha stabil oldugunu, 6zellikle
ortalama arteriel kan basincini daha iyi korudugunu bize gostermistir. Kolloidlerin kendi
aralarinda hemodinamik parametreler yoniinden istatistiki olarak anlamh fark
goriilmemistir.

Oksidatif durum yoniinden ise Gelatine’nin diger sivilara gore daha antioksidan
oldugu sonucuna varilmigtir. Ancak bu bulgularin 6zelliklede oksidatif durumun daha

genis ve kapsamli ¢aligmalarla desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Spinal Anestezi, Oxidatif stres, Hemodinami, %6 HES,

Gelatine.



ABSTRACT

Effects of Colloid and crystalloids fluids on prolidaz, haemodynamic parameters

and oxidative status of patients undergoing surgery with spinal anestesia

Dr. Mustafa Azmi Dalyan

Harran University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and Critical
Care Medicine Thesis
In this study effects of colloid fluids (%6 HES, GELATINE) and isotonic fluid which is
cristalloid fluid on hemodynamic parameters, oxidative status and prolidas were
investigated.

60 patients were included in the study. Patients were randomly assigned to 3 groups

and every group icluded 20 patient. . All groups underwent spinal anesthesia with
bupivacaine 15 mg. 15 minutes before the operation, 500 ml of 6% HES was given to
Grup1, 500ml gelatine to Group 2 and 500ml isotonic to Group 3 iv.
Intraoperative hemodynamic parameters and oxygen saturation values of all groups were
recorded at regular intervals. Preoperative and postoperative blood samples of patients
were taken and sent to biochemistry laboratory to measure the total antioxidant status
(TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stress index (OSI) and Prolidaz levels.

After reaching sufficient numbers of serum samples from collected blood samples,
the corresponding parameters were studied by the hospital biochemistry laboratory.at the
same day. For assessing prolidase enzyme activity we used an optimized version of the
modified Chinard's method. TAS levels were determined using a novel automated
measurement method developed by Erel which measures the body’s total antioxidant
capacity against potent free radicals. TOL is an automated calorimetric method developed
by Erel. We didn’t find statiscally significant difference between groups in terms of
demographic, hemodynamic data, and durations of anaesthesia and surgery. In %6 HES
Group preoperative TAS, TOS, OSI and PROLIDAZ values respectively were found as;
1,084,189 mmol TroloksEqv./L, 11,32+4,55umol H,O, Eqv./L, 1,07+£,496 AU,
664,907+27,89U/L  In Gelatine Group preoperative TAS, TOS, OSI and PROLIDAZ
values respectively were found as;1,18+0,23 mmol TroloksEqv./L, 13,72+4,57 pmol
H,0, Eqv./L, 1,19+43 AU 666,86+24,89 U/LIn Isotonic Group preoperative TAS,
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TOS, OSI and PROLIDAZ values respectively were found as; 25+,25 mmol
TroloksEqv./L, 12,9343,74 pmol H,O, Eqv./L, 1,05+,35 AU, 666,78 £28,09 U/L

In %6 HES Group postoperative TAS, TOS, OSI and PROLIDAZ values respectively were
found as 1,00+,19mmol TroloksEqv./L  14,96£2,95 umol H,O, Eqv./L, 1,54+41 AU,
672,6+38,53 U/L In Gelatine Group postoperative TAS, TOS, OSI and PROLIDAZ
values respectively were found as ,01+,17mmol TroloksEqv./L, 10,23+£2,91umol H,0,
Eqv./L, 1,00+,23 AU, 662,82+40,23 U/L. In Isotonic Group postoperative TAS, TOS,
OSi and PROLIDAZ values respectively were found as; 1,06+,128mmol TroloksEqv./L,
20,71+8,34 umol H,O, Eqv./L, 1,92+,687 AU, 688,08+12,05 U/L.

There wasn’t statistically significant difference in preoperative TAS, TOS, OS] ve
PROLIDAZ values between groups, however postoperative TOS and OSI values found
statistically significant lower in Gelatine Group than the other two groups.

Hemodynamic datas showed that colloids are more stable especially arterial blood pressure
were better protected. There wasn’t statistically significant difference between colloids in
terms of hemodynamic datas.

In terms of oxidative status Gelatinenin concluded that antioxidant than other
fluids. However, more extensive and comprehensive studies of these findings, especially

the oxidative state support is needed.

Key Words: Spinal anesthesia, Oxidative stress, Hemodynamics, 6% HES, Gelatine.
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1. GIRIS VE AMAC

Rejyonel anestezi ve rejyonel anestezinin ensik olarak kullanilan ¢esidi olan spinal
anestezi glinlimiizde gittik¢e yayginlasan, hastalar i¢cin ¢ogu zaman daha konforlu ve ¢cabuk
taburculuk saglayan uygulamalardir. Spinal anestezi, giiniimiizde cerrahinin bir¢ok dalinda
siklikla ve basartyla uygulanmaktadir. Hastanin uyanik olmasi, spontan solunumunun
devam etmesi, yutma, Oksiirme gibi reflekslerin korunmasi, postoperatif dénemde
analjezinin birka¢ saat siirmesi, uygulama maliyetinin diisiik olmas1 ve hastanede kalma
stiresinin kisa olmasi, rejyonel anestezinin 6nemli avantajlarindandir.

Spinal anestezini ¢esitli dezavantajlarida vardir, en 6nemli dezavantajlarindan biri bu
yontemin uygulandigi hastalarda hemodinamik stabilitesinin bozulmasidir. Bu bozulma
tansiyon arteriyelin diismesi, bradikardi, tasikardi, aritmiler hatta kardiak arrest seklinde
dahi olabilmektedir. Hemodinaminin bozulmasindaki en 6nemli sebeplerden biri vendz
dilatasyon ve buna bagli olarak etkilenen bolgedeki venlerde olusan gollenmedir. Bunu en
aza indirmek i¢in spinal anestezi uygulamasi oncesinde intravendz sivi yiiklemesi yaygin
olarak yapilmaktadir.

Bu calismamizda:

Preoperatif olarak spinal anestezi uygulamasi Oncesinde kullanilan kristaloid
stvilarla  kolloid sivlarin  kiyaslanmasi ve hemodinamik stabilitedeki {istlinliiglin hangi
grupta oldugunun arastirilmasi planlanmaktadir. Kristaloid siv1 olarak en yaygin i.v sivi olan
Izotonik, kolloid sivi olarakta %6 HES ve Gelatine solusyonu kullamlmistir. Sivilar
hastalara spinal anestezi uygulamasi oncesinde 15 dakikada gidecek sekilde i.v yoldan
verilmigtir. Hemodinamik verilerin degerlendirilmesi i¢in hastalardan spinal oncesi ve ilk 5
ila 10. dakikalarda ve daha sonrasindada 15 dakika ara ile ortalama arteriyel basing
degerleri ile kalp hiz1 degerleri 2 saat boyunca kayit altina alinmstir.

Ayrica bu sivilarin prolidaz ve oksidatif durum {iizerine olabilecek muhtemel
etkilerinin arastirilmasi tezimizin ikinci kismini olugturmaktadir.

Bu sivilarin  cerrahi stres altindaki hastalarda oksidatif durumu etkileyebilecegi
diistiniilerek durumlarinin arastirilmasi ¢alismanin amaclarindandir. Bu amagla hastalardan
preoperatif ve postoperatif olarak kan numuneleri alinmistir,alinan numuneler biyokimya

laboratuarina gonderilmistir. Biyokimya laboratuarinda kan Ornekleri serum haline



dontstiiriilerek uygun 1s1 derecelerinde muhafaza edilmistir. Daha sonra numuneler
tamamlandiktan sonra toplu halde TAS, TOS, OSI ve Prolidaz enzim seviyelerine
bakilmustir.

Prolidaz enziminin spinal anestezide kullanilandigimiz sivilardan nasil etkilendiginin
arastirilmasi tezimizin diger bir amacidir. Prolidaz enziminin cerrahi travma ile yakindan
ilskili olarak etkilendigi diisiiniilmektedir. Bu etkilenmenin c¢alismamizda kullandigimiz
stvilarla olan ilgkisi ve hangi sivilarin prolidaz enzimini nasil etkilendigini gérmek i¢inde
preoperatif ve postoperatif olarak alinan kan numunelerinde serum prolidaz degerleri
biyokimya laboratuar: tarafindan olg¢iilmiistiir.

Ozetle biz bu calismamizda kolloid ve kristaloid sivilarin spinal anestezideki
hemodinamiye olan etkilerine bakmay1 ikinci olarakta bu sivilarin oksidatif durum ve

prolidaz iizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPINAL ANESTEZIi

Genel anestezi uygulamasi, rejyonel anesteziden yaklasik yarim yiizyill Once
baslamasina ragmen rejyonel anestezinin temel ilkeleri genel anesteziye gore daha kisa
stirede belirlenmistir (1).

Ik spinal anestezi, 1885'de Amerikali ndrolog J. Leonard Coming'in (1855-1923)
kopeklerin spinal sinirleri lizerindeki kokain ¢alismalar1 sirasinda kaza ile durayi yirtmasi
sonucu yapilmistir. Cerrahi amach spinal anestezi ise 1898'de August Bier tarafindan

uygulanmistir (2).

2. 1. 1. Anatomi Ve Fizyoloji

Vertebral kanal; 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak {izere
33 vertebradan olusur (3). Bu vertebralarin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra
arkuslar1 ve bunlari birlestiren baglar, medulla spinalis ve onu Orten zarlar1 igeren spinal

kanali meydana getirir (4).

trangvers |

siknts vetteh
fa

spinoz gikant cismd

Sekil 1. Vertebranin kisimlari



Vertebral kolonun stabilitesi, vertebral cisimlerin, arkin, transvers proseslerin
arasinda uzanan ligamentlerle saglanir. Servikal ve lomber egimler anteriora dogru iken
torasik ve sakral egimler posteriora dogrudur.

Yapilacak islem bakimindan 6nemli bir 6zellik; spinoz ¢ikintilarin servikal ve
lomber bolgelerde horizontale yakin iken, torasik bolgede 6zellikle T4-9 hizasinda dikeye
varacak sekilde egimli olmalaridir. Bu durum, lokalizasyon ve igneye verilmesi gereken
egim bakimindan 6nemlidir. Teknik olarak en kolay, giivenilir ve sik kullanilan araliklar L2-

3 ve L4-5 araliklaridir.

2. 1. 1. 1. Vertebral kolonun ligamentleri

Vertebral kolonun biitiinliglinii saglayan ve spinal kordun korunmasina yardimci
olan ligamentler, ponksiyon yapilirken olusturduklar1 farkli direnglerle anestezi agisindan
¢ok onemlidir.

Bunlar 6nden arkaya dogru soyle siralanirlar:

I-Anterior longitudinal ligament: Vertebral cisimleri ve intervertebral diskleri 6nden
birlestirir ve lordoza kars1 vertebray1 korur. C7'den sakruma kadar uzanir.

2-Posterior longitudinal ligament: Vertebra cisimlerini ve intervertebral diskleri arkadan
birlestirir ve kifoza karsi direng gosterir. ignenin ¢ok ileri itilmesi ile bu ligament ve
intervertebral disk zedelenebilir.

3-Ligamentum flavum: Vertebralarin arkusunu birlestiren, saglam, kalin, sar1 fibroz
bantlardan olusur. Lumbal bdlgede en kalindir. Anestezi sirasinda igne ile gecerken
hissedilen diren¢ kayb1 6nemlidir.

4-Interspinoz ligament: Spindz ¢ikintilar arasinda yer alir.

5-Supraspinoz ligament: C7-sakrum arasinda spin6z ¢ikintilarin uglarini birlestiren
kuvvetli bir fibroz kordondur. C7'den yukarida ligamentum nuchae olarak devam eder.
Lomber bdlgede en genistir ve yasl hastalarda kalsifikasyon nedeniyle orta hat girigimlerine

engel olabilir (2,4).



2. 1. 1. 2. BOS Fizyolojisi

Lateral ve 3. ventrikiillerdeki koroid pleksuslarda, kanin ultrafiltrasyonu sonucu
olusur. Beyni ve spinal kordu ¢evreleyen tiim hacim 1650 ml olup, bunun 150 ml'sini BOS
olusturur. Bu 150 ml'nin 25-35 ml'si spinal kompartmandadir (8). Temel islevi; beyni bir
yastik gibi desteklemektir.

Ozgiil agirlig1 37°C' de 1006 olup, giinde 500-800 ml kadar iiretilir. Yapimi serum
osmolaritesi diistiikge artar. Igerigi; Na:136-145 mEq/L, Cl: 118-132 mEq/L, protein: 12-60
mg/dL, kalsiyum: 2,1-2,7 mEq/L, potasyum: 2,5-3,2 mEq/L, iire: 10-40 mgr/dL, glukoz: 40-
80 mgr/dL’dir (1,4).

BOS basinci, oturur pozisyonda lumbal bolgede 50-200 mmHg kadardir.

2. 1. 1. 3. Spinal Kordun Kanlanmasi

Spinal kord, anterior ve posterior spinal arterden kanlanir. Anterior spinal arter,
yukarida vertebral arterlerden kaynaklanir ve anterior longitudinal sulkus icinde asagiya
iner. Inerken spinal arterlerden de dallar alir. Posterior spinal arterler, posterior inferior
serebellar arterlerden kaynaklanir. Venler, vertebral kanalin i¢inde ve disinda olmak iizere
biitiin medulla spinalis boyunca uzanir, pleksuslar olusturur ve intervertebral venlere drene

olurlar (4).

2. 1. 2. Spinal Anestezi Teknigi

Spinal anestezi, subaraknoid araliga lokal anestezik enjeksiyonu ile elde edilir.
Subaraknoid araliktaki lokal anestezik, spinal kordun ytizeyel katlarin1 da etkiler; ancak asil
etkisi spinal kordu terk eden sinir kokleri ve dorsal kok gangliyonlart lizerinedir. Motor
lifler; anesteziklerden daha zor ve ge¢ etkilendigi i¢in duyusal ve motor blok arasinda,
duyusal blok daha yiiksek olmak tizere iki segment fark olusur. Sempatik blok da duyusal
bloktan iki segment daha yukaridadir.

Anestezi siiresi, lokal anestezik ilacin sinirleri terk etme hizina baghdir. Ilacin 6nemli

bir kism1 BOS igine yayilir ve vendz drenajla, az bir kismi da lenfatiklerle uzaklagtirilir.



Spinal anestezinin temel amaci, duyusal ve motor blok olup birlikte gelisen sempatik
denervasyon bir yan etki gibi gortliir.
Spinal anestezi derin bir motor bloga sebep olur. Motor blogun derecesini

belirlemede Modifiye Bromage Skalast kullanilir.

2.1.2.1 Modifiye Bromage Skalas1
1-Tam blok
2-Tama yakin blok: Sadece ayagini oynatabilir.
3-Kismi blok: Dizini oynatabilir.
4-Belirgin kalga fleksiyon zayifligi: Bacagini kaldirir ama yukarda tutamaz
5-Kalga fleksiyonunda zorluk yok: Bacagini kaldirir. (>10sn. yukarda tutabilir).
6-Hic blok yok.

Hastaya yapilacak islem ve kendisinden neler istendigi agiklanir. Premedikasyon
verilir. Kontrol kan basinci ve nabiz sayis1 belirlenip, intravendz sivi ((%0. 9 NaCl) baslanir.
Saglikli bir kiside blok 6ncesinde 7 ml/kg olacak sekilde %0,9 NaCl infuzyonu yapilmasi
hipotansiyonun Onlenmesinde faydalidir (5). Bu girisimlere karsin hipotansiyon yine de
olusabilir ve acil tedavi gerektirir. Bu nedenle islem esnasinda atropin ve bir vazopressor (

efedrin ) hazir bulundurulur.

2.1.2.2.Spinal anestezi ii¢ pozisyonda yapilabilir

1- Oturur pozisyon: Hasta masanin kenarinda bacaklar1 asagiya sarkik, ayaklarinin altina
bir tabure konmus, ¢enesi sternuma degecek sekilde bas fleksiyona getirilmis ve kollar karin
lizerinde birbirine sarilmig olarak oturtulur. Bir yardimeci hastanin masadan diismesini
onlemek ve pozisyonunun korunmasini saglamak iizere hastanin yaninda durmalidir. Oturur
pozisyon, spinal sivi basinci diisiik olanlarda, Saddle blok (algcak spinal blok) yapilmak
istenenlerde ve obez hastalarda tercih edilir.

2- Lateral dekubitus pozisyonu: En fazla tercih edilen pozisyondur, genellikle bir yardimc1
gerektirmez, hasta rahattir ve ¢ok az efor harcar. Bu pozisyonda hasta dizlerini karnina
cekmis, bag fleksiyona getirilmis, iistteki kolu gogiis lizerinde alttaki kolu basinin altinda ya
da elleri ile bacaklarin1 veya boynunu kavramis olarak sag veya sol yam lizerine yatirilir,

basinin altina bir yastik konur. Bu durumda kolumna vertebralis masa zeminine paraleldir.



Bu, girisim sirasinda ignenin pozisyonunun saptanmasinda Onemlidir. Yan pozisyonda
uygulanan spinal girisimde igne, masa ve yere paralel olmalidir.

Yan pozisyonda 6nemli noktalar: Kadin ve erkeklerde kalga yapisindaki farkliliklar
nedeniyle kolumna vertebralisin pozisyonu degisebilir. Bu durum girisim sirasinda ignenin
yonlendirilmesi ve blok diizeyini etkiler. Obez hastalarda, enjeksiyon yeri olarak isaretlenen
cilt noktas1 cilt alt1 yag dokusunun agirligi ile orta hattin 2- 4 cm altina ¢ekilebilir. Spinal
stv1 basinci diisiikse subaraknoid araligin tanimlanmasi zor olabilir; sivinin gozlenmesi i¢in
aspirasyon gerekebilir.
3-Prone pozisyon: Hasta iliak kemiklerin ortasi masanin fleksiyon noktasinin iistiine
gelecek sekilde yiiz Ustii yatirilir. Masaya fleksiyon verilerek bacaklar ve bas diisiiriiliir,
bdylece lomber vertebralarin spinalar1 arasindaki mesafe acilir. Bu pozisyonda spinal sivinin

saptanmasi i¢in siklikla aspirasyon gerekir.
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2.1.2.3.Spinal anestezi icin kullanilan teknikler

1-Orta hattan yaklasim: En sik kullanilan yaklagimdir.

2-Paramedian lateral yaklagim

3-Lumbosakral yaklasim (Taylor teknigi)

4-Siirekli kateter teknigi

2. 1. 3. Spinal Anestezi Tipleri

2.1. 3. 1. Saddle ( eyer veya siivari yamasi) blok:

Alt lumbal ve sakral segmentlerin blogudur. Az miktarda ilacin oturur pozisyonda,
L4-5 araligindan enjeksiyonu ve hastanin enjeksiyondan sonra en az 5dk. oturur pozisyonda
tutulmasi ile elde edilir. Kan basinci ¢ok az etkilenir.

2. 1. 3. 2. Al¢ak spinal anestezi:

Alt torasik, lumbal ve sakral segmentleri tutar ve cilt anestezisi T10'u ge¢mez.

2. 1. 3. 3. Yiiksek spinal anestezi:

T4-12,lumbal ve sakral segmentleri tutar. Cilt anestezisi T4 hizasindadir.

2. 1. 3. 4. Tek tarafh spinal anestezi ( hemianestezi ):

Enjeksiyonun, hastayir anestetize edilmek istenen tarafa yatirarak yapilmasi ve
hastanin 5 dakika siire ile bu pozisyonda tutulmasi ile elde edilir.

2. 1. 3. 5. Total spinal blok:

Bir anestezi tipi olmayip, blogun ¢ok yiikselmesi ile olusan bir komplikasyondur.
Bulber merkezlerin depresyonu séz konusudur.

2. 1. 4. Spinal Anestezi Endikasyonlari

1-Rektal bolge ameliyatlari
2-Transiiretral rezeksiyon

3-Jinekolojik ameliyatlar



4-Alt ekstremite ve kalga ameliyatlari, lomber omurganin cerrahi girisimleri

5-Kolesistektomi ve gastrik rezeksiyon gibi yukar1 abdomen girisimleri

2. 1. 5. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlar

2. 1. 5. 1. Mutlak Kontrendikasyonlari:

1- Hastanin bu yontemi istememesi,

2- Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon,

3- Septisemi veya bakteriyemi,

4- Sok veya ciddi hipovolemi,

5- Daha 6nce omurilikle ilgili hastalig1 olanlar,
6- Intrakranial basincin yiiksek olmasi,

7- Pihtilasma bozukluklari,

8- Dermatolojik hastaliklar,

9- Ameliyat siiresinin belirsiz olmasi.

2. 1. 5. 2 Rolatif Kontrendikasyonlar:

1- Gobek hizasinin iizerindeki biiyiik ameliyatlar

2- Vertebral kolonda deformite, artrit, kifoskolyoz,

3- Kronik bas veya bel agrisi,

4- 5-10 ml BOS gelmesine ragmen BOS' da hala kan goriilmesi,
5- 3 kez denemeye ragmen araliga girilememesi,

6- Spinal araliktan yeterince BOS gelmemesi,

7- Daha 6nce hastaya heparin verilmis olmasi,

8- Kalp hastalarinda T6 veya {izerinde anestezi isteniyor olmasi.



2. 1. 6. Spinal Anestezi Komplikasyonlar:

1- Hipotansiyon,

2- Bel agrisi,

3- Bas agris,

4- Norolojik sekeller,

5- Bulanti- kusma,

6- Kalp yetmezligi,

7- Menenjit ve meningismus,

8- Idrar retansiyonu

2. 1. 7. Spinal Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

1. Kullanilan ilacin tipi (hipo-izo-hiperbarik olmast)
2. Enjekte edilen soliiyonun voliimii

3. Enjeksiyonun yapildig1 seviye

4. Enjeksiyonun hizi

5. Soliiyonun dansitesi, barisitesi

6. Barbotaj uygulanip uygulanmamasi

7. Hastanin pozisyonu

8. Intraabdominal basing (assit varligi, obesite, gebelik..vb)
9. Vertebral deformite (skolyoz, kifoskolyoz)

10. Gegirilmis spinal cerrahi

11. flacin yayilmasin etkileyen faktorler

a. [lacin dozu
b.Lipid solubilitesi
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c.Lokal kan akimi

d..Verildigi yiizey alan

12. Vazokonstriktor veya opioid eklenmesi

13. Igne ucunun yonii

14. BOS ‘un 6zellikleri (9)

2. 1. 7. Spinal Anestezinin Sistemler Uzerine Etkisi

Spinal anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdigi degisikliklerin en onemli

nedeni; sempatik sinirlerin paralizisidir (2).

2.1.7. 1. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Bloke olan spinal sempatik pregangliyonik sinirlerin sayisina bagli olarak degisen
hipotansiyon, rezistans ve kapasitans damarlarin dilatasyonuna baglidir. Kanin periferde
gollenmesi sonucu vendz doniis azalir ve kardiyak debi diiser. Pulmoner arter basinci da
azalir. T1-4'den ¢ikan kardiyak efferent sempatik liflerin blokaji ile bradikardi meydana
gelir. Vendz doniislin azalmasi, sag kalp basincinda diigmeye ve refleks bradikardiye neden
olmaktadir. (Bainbridge refleksi) (4).

Spinal anestezi sirasinda 55 mmHg'nin altinda seyreden ortalama arteriyel kan
basinci beyin kan akimini ciddi olarak azaltir (2,4,6). Lokal doku faktorlerinin
otoregiilasyonu nedeniyle ciddi hipotansiyon durumlari hari¢ renal kan akiminda bir

degisiklik olmaz (4,6).

2.1.7.2. Solunum sistemine etkisi

Anestezinin iist seviyesi T7-10 arasinda ise solunumda 6nemli bir degisiklik olmaz
(6). Anestezi seviyesi torasik myotomlar1 kapsayacak sekilde ylikseldik¢e, interkostal
kaslarin assendan paralizisi baglar. Yiiksek spinal anestezide hastalar gégiis duvari ve karin
kaslarinin paralizisi nedeniyle oOksiiremezler. Bu nedenle atelektazi gelisebilir. Ayrica

koruyucu reflekslerin kaybi nedeniyle aspirasyon riski de mevcuttur.
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2. 1. 7. 3. Gastrointestinal sisteme etkisi

T5-L1 diizeyindeki sempatik blokaj sonucu vagal tonusun artis1 ile peristaltik
hareketler artar. Intraabdominal basing artis1 olur. Incebarsaklar kasilir, sfinkterler gevser.

2.1.7. 4. Mesane fonksiyonlarina etkisi

S2-4 diizeyinde gelisen blok sonucu mesanede gecici bir atoni gelisir (6). Lokal
anestezigin etkisinin gegmesiyle fonksiyonlar normale doner (1).

2.1.7.5. Metabolik ve endokrin degisiklikler

Spinal blok, travmaya adrenal cevabi geciktirmekte, dolayisiyla cerrahiye

hiperglisemik yanit1 baskilamakta ve diabetik hastalarda avantajli olmaktadir.

2. 2. Bupivakain

Amid yapida lokal anestezik ajandir. Latent zamani kisa, etkisi uzun bir ajandir.
Piperidin halkasi iizerine butil grubu eklenmistir. Kimyasal yapisi; L-n Butyl-Piperidin 2

carboxylic acid-2-6 dimethylanilid-Hydrochlorid’dir (Sekil 3). Etkisi en uzun lokal

anesteziklerden biridir (3-5 saat).

CH,

o5

NHCO

CH,

Sekil 3. Bupivakain kimyasal yapis1

Lidokainden 3-4 kat daha etkili fakat toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli

lokal anestezik ajanlara oranla daha lipofiliktir.(7). Plazma klirensi 0,58 It/dk, eliminasyon
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yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik ekskresyon orani 0,40’tir. Plazma proteinlerine % 96
oraninda baglanir. Plesantay1 kolaylikla geger. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur. Spinal
anestezide % 0,5-0,75 konsantrasyonda ve 0,2-0,3 mg/kg dan kullanilir. Spinal anestezi
amaciyla kullanimda ise anestezik etkinlik 3-4 dk i¢inde baslamakta ve 3,5-4 saat devam
etmektedir(8,9,10). Bupivakain uzun etkisine karsin, motor blok yapici etkisinden daha fazla
olarak duyusal blok meydana getirmektedir. Bu 6zelliginden dolayr dogum analjesi ve
postoperatif analjezide populer bir ajan haline gelmistir. Bupivakain, intravendz rejyonel
anestezi(RIVA), presakral ve paraservikal bloklar icin uygun degildir (4,11). Karacigerde
glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Yar1 6mrii 9 saattir. Total dozu 2-2. 5 mg/kg 1
gecmemelidir. Maksimum Onerilen doz erigskin hasta i¢in 200 mg dir, eger adrenalin
eklenirse 250 mg ge¢gmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yaris1 kadar tekrarlanabilir,
fakat 24 saatte maksimum 400 mg’1 gegmemelidir (8,11,12). Sistemik toksik etkisi KVS ve
SSS iizerine olmaktadir(2).

2.2. 1. SSS Etkileri

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangicta serebral korteksteki inhibitor
yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler 6nce stimiilasyon daha sonra
depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyacan, huzursuzluk, bas agrisi, bas
donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas
seyirmeleri daha sonrada konvulziyon gelisir. Medullar merkezlerin uyarilmasiyla arter kan
basinci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik, bulanti,
kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling
kayb, arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir

(2,4,10).

2. 2. 2. KVS Etkileri

Kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol agabilecek ventrikiiler
tagikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG degisikliklerini de iceren

kardiyotoksisite olusturur. Yiiksek dozda hizla verildiginde veya ven igine yanliglikla

enjeksiyon yapildiginda; dnce A-V ileti yavaslar. EKG ve QRS kompleksinde genisleme,
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hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve olduk¢a sik olarak ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon sonrasi asistoli gelisebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite resusitasyona
kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyelize eder. (2,4,10)

2. 3. Rejyonel Anestezide Hemodinami

Hemodinami denince akla ilk once tansiyon arteriyel ve kalp hizi gelmektedir.
Spinal anestezde sempatik blokaja bagli olarak damar yataginda Ozelliklede vendz
dilatasyona bagli olarak damar yataginda gollenme olusmaktadir. Bu gdllenme sonucu
hemodinami bozulmaktadir. Tansiyon arteriyel diismekte kalp hizi ise daha ¢ok
hizlanmakla beraber bazende yavaslamaktadir. Tiim bu olumsuzluklarin oniine ge¢mek
amactyla opere olacak hastalara preoperatif olarak sivi yiiklemesi yaplmasi ve bu sivi
yiiklemesinin hangi sivilarla yapilmasinin daha iyi sonuglar verece§inin arastrilmasi

amaciyla kolloid ve kristaloidler kullanildi.

2.4. SIVILAR

Spinal anesteziye bagli hipotansiyonda kullanilan sivilar kristalloid ve kolloidlerdir.

a) Kristalloid sivilar

Kritalloid sivilarin temel kompanenti NaCl’diir. Na extrselliiler stvinin temel
soliitiidiir. Damar dis1 stvinin % 75-80’ini olusturan damar dis1 kompartiman Na’unda % 75-
80’ini icermektedir. Dolayisi ile damar igine verilen kristalloidler bu dagilimi izleyerek tiim
hiicre dis1 alana dagilirlar(13).

Kristalloid soliisyonlarin secimi sivi kaybinin tipine gére yapilmaktadir. Intraoperatif sivi
kayiplarinin ¢ogu izotoniktir.Genellikle kullanilan sivi laktath ringer sollisyonudur. Serum
Na’unda 130mEq/L’ye kadar diislise yol agmaktadir. Laktat karacigerde bikarbonata
doniisiir. Normal salin solusyonu igerigindeki yiiksek Na ve Cl’den dolayi(154mEq/ L)
genis hacimde verildiginde diliisyonal hiperkloremik metabolik asidoza yol agmaktadir. Bu

ylizden hipokloremik metabolik alkalozda, hiponatremi,beyin hasar1 ve eritrosit
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konsantresinin diliie edilmesi durumlarinda tercih edilir(14). % 5 dextrozun hacim
genisletici etkisi yoktur ve Ozellikle ringer sollisyonlar1 veya izotonik saline eklenirse ¢ok
yiiksek osmotik basing etkisi yaratir. Buda hiicrenin glikoz metabolizmasinin bozuldugu
durumlarda tehlikeli hiicre dehidratasyonu ve hiperosmolar komaya neden olabilir. % 5
dextrozun sudaki soliisyonu Na kisitlamasi olan gereken durumlarda ve saf su kaybi olan
durumlarda replasman sivist olarak kullanilir. Cok gerekli olmadik¢a hacim genisletme
amagli dextroz kullanilmamalidir(13). Siddetli semptomatik hiponatremilerde, hipertonik %
3 salin uygulanir. % 3-7,5’luk salin soliisyonlar1 ise hipovolemik sok durumlarinda

resiisitasyon sirasinda santral venden yavas bir sekilde uygulanir.
b) Kolloid sivilar

Bunlar plazma yerine gegebilen, plazma proteinlerinin bazi islevlerini iistlenebilen
maddelerdir. Bu islevlerin en onemlisi onkotik basing, yani siv1 baglama kapasitesidir ve
buna kolloid osmotik basing (KOB) adi verilir. Bu nedenle bu maddelere plazma
genisleticilerde  denir. Kapiller ve glomeriiler membrandan geg¢me 06zellikleri
kristalloidlerden daha az ve sinirlidir. Kolloid sivilarin damar i¢inde kalma 6zelligi ve stiresi
ile stvi baglama kapasitesi ortalama molekiil agirliklari, iclerindeki farkli molekiillerin
dagilimi, kolloid madde yogunlugu ve biyolojik yikim sekillerine baglidir. Ayrica bireysel
Ozelliklerde kolloidin kinetigini etkileyebilir(plazma onkotik basinci, endotel hasari, bobrek
ve karaciger yetmezligi, pankreas fonksiyon bozuklugu gibi). Diger bir 6nemli konuda
stvinin  tonisitesidir. Eger verilen kolloidin onkotik basinci plazma onkotik basincini
(normalde 25mmHg) asmaktaysa plazma hacmindeki artis verilen hacmin tlizerine ¢ikabilir.
Ornegin % 25°lik albiiminin KOB 70mmHg kadardir ve bu nedenle plazma hacminde 4-5
kat1 artigsa yol acgarlar. Boyle hiperonkotik bir siv1 hiicrelerarasi sivi ¢ekerek, hiicrelerarasi
6dem ve mikrosirkiilasyon bozuklugu durumunda yararli olabilirken, dehidrate veya bobrek
fonksiyonu bozuk hastada sakincali olabilir. Giiniimiizde kullanilan kolloidler dogal(insan
alblimini ve plazma proteini) veya yapay(dextran, jelatin, nisasta) olarak ikiye ayrilir.

Nisasta solusyonlari:

Hidroksietil nisasta(HES), misir nisastasindaki amilopektinden, hidroksietil
substitusyonu ile elde edilen ¢esitli molekiiler agirliklarda olabilen(10 bin-2 milyon dalton),
ticari olarak nonhomojen % 6 ve % 10’ luk soliisyonlar1 bulunan bir kolloiddir(15).

Ortalama molekiil agirhigi diistik(120.000 D), orta-diisiik(200.000 D) ve yiiksek(450.000 D)
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formlar1 vardir(16). HES’in temel kimyasal 0Ozelligi yapisina girmis olan hidroksietil
molekiilleridir, bunar glukoz molekiillerindeki en ¢ok C2 ve daha az C6, kismende C3
karbon molekiillerine baglanirlar(17). Pankreastan kana artan miktarda amilaz salinarak
amilopektin molekiilleri pargalanir, ancak hidroksietil molekiillerinin varli§i ve sayisi
(Molar Substitusyon Derecesi) yikilma derecesini ve hizini etkiler ayrica bunlar

HES’i inaktif yapan molekiillerdir(18). Hidroksietil molekiillerinin molar oranlarinin
yanisira glikoz molekiilii tizerindeki dagilim orani da énemlidir(C2/C6 substitusyon orani).
Bir¢ok yeni ¢alisma HES’in konsantrasyon ve molekiil agirliginin yanisira ,gerek molar
substitusyon derecesi, gerekse C2/C6 substitusyon oraninin, kolloidin farmakokinetik

ve farmakodinamigi iizerine ¢ok etkili oldugunu gostermistir(18,19,20). Bu her iki deger
arttikca HES’in amilaz tarafindan yikilmasi gecikmekte ve yikilan pargalarin yiiksek
molekiil agirligina sahip oldugu goriilmektedir. HES molekiilii 50.000 dalton agirligina
indiginde glomeriilden filtre olur ve geri alinmaz, dolayist ile yiiksek molar ve C2/

C6 substitusyon oranlart HES’in dolasimdan atilmasini da geciktirir(15) Bununla birlikte
HES’in molekiiler agirligi ise, onun periferik etkilerini belirleyen esas gostergedir,
farmakokinetigini belirleyen bir gosterge degildir. HES’in temel eliminasyonu bdbreklerden
olmaktadir. Uygulamay1 takiben iiriner yoldan atilma hiz1 yaklasik 24 saattir ve temel olarak
hidroksietilasyon derecelerine dayanmaktadir. HES infiizyonunu takiben, Mw’da ve
molekiiler yapisinda birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Ilk olarak, kiiciik Mw
sahip nisasta molekiillerinin eliminasyon hizinin daha fazla olmasindan dolayi, biiyilk Mw’a
sahip olanlar, orta Mw’l1 molekiiller haline gelene kadar parsiyel hidrolize ugrarlar. Bu
parsiyel hidroliz sonucu, plazma hacmini genisletici veya stabilize edici etki ortaya cikar ki
bu olay inflizyonu takiben 2-4 saat icinde meydana gelmektedir. Alfa-amilaz ile
intravaskiiler hidrolizde bazi HES firiinlerinde yiiksek hidroksietilasyon derecelerinden
dolay1 oldukga siirlama meydana gelmistir(20). Retikiiloendotelyal sistemde, 6zellikle
dalakta, HES oldukc¢a uzun siire akiimiile olmakta ve burada da katabolizmas1 maltaz ve
siikraz-izomaltaz kompleksi ile olmaktadir. Ve bu metabolizma iiriinleri kan ve idrar glukoz
seviyelerinde higbir degisiklik meydana getirmemektedir(21). HES’in metabolizmasi
yaklasik 40.000 ila 50.000D molekiiler agirlikta iiriinleri meydana gelene kadar stirmektedir
ve bu molekiiller idrarla atilmasi i¢in gereken biiyiikliiktedir. Molekiiler agirlik(Mw),
HES’in kolloid osmotik giiciinii, farmakokinetigini, doku ve plazmadaki akiimiilasyonunu

ve periferik etkilerini(koagiilasyon ve bobrek fonksiyonlari iizerine olan) belirlemede
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anahtar rol oynamaktadir. Biri digerinin yarisi1 kadar molekiiler agirliginda olan iki ayr1 HES
soliisyonunu karsilastirdigimizda, diisiik Mw olan soliisyon ile kolloid osmotik basingta
digerine gore iki kat artis elde edilmistir. Diger bir deyisle yar1 konsantrasyonda diisiik Mw
sahip nisasta sollisyonu ile,digerine esit etkiler ortaya ¢cikmistir(22). Ayni zamanda

diisik Mw, plazma ve retikiiloendotelyal sistemdeki akiimiilasyonunuda azaltmus,periferik
etkilerininde daha az oranda goriilmesine neden olmustur. HES ile ,uzamis APTT ve azalmis
FaktorVIII ve von Willebrand faktdr seviyeleri bildirilmistir. Koagiilasyon {izerine olan
etkileri, yiiksek molar substitusyon derecesi ve yiiksek C2/C6 substitusyon oranindan
ziyade, genellikle yiiksek Mw’l1 bu iirlinlerle yapilan 10 giinliik hemodiliisyon terapisi gibi,
tekrarlayan uygulamalar sonucu goriilmektedir (23-25). Koagiilasyon parametreleri lizerine
olan etkiler plazma konsantrasyonu ile orantilidir. Kisalmig trombin zamani ve azalmis
fibrinojen seviyeleri muhtemelen fibrin polimerizasyonunun hizlanmasi sonucudur.Parsiyel
protrombin zamaninin uzamasi ise temel olarak Faktér VIII ve von Willebrand faktor
seviyelerinin azalmasi ile iligkilidir. Bu Faktor XI ve XII seviyelerindeki azalma ise sadece
cok yliksek Mw’l1 HES uygulamasi sonras1 goriilmektedir.Ve bu anormallikler genellikle
tekrarlayan uygulamalar sonucu daha belirgindir. Akut hiperonkotik bobrek yetmezligi
sendromu ilk olarak dextran kullanimi ile birlikte goriilmesine ragmen(26) plazma
seviyelerinin yiikselmesi ve tekrarlayan uygulamalar sonucu kolloid kullanimindan

sonrada goriilebilmektedir. Bu sendrom, kolloidin, glomertil i¢i hidrostatik basinci artirip,
filtrasyonu durdurana kadar kolloid osmotik basinci yiikseltmesi ve idrar ¢ikisini durdurmasi
sonucu meydana gelmektedir. Hatta sok ,arteriopati veya renal arter stenozu gibi durumlarda
aniiriye kadar gitmektedir(27). Bu sendromun gelisimi, teorik olarak yiiksek Mw’li HES’in
tekrarlayan uygulamalar sonucu plazma seviyelerinin asir1 yilikselmesine baglanmaktadir.
Bununla birlikte, HES’in, torasik-aortik veya torakoabdominal-aortik(28) veya ortopedik
cerrahigibi biiyiik operasyonlarda intraoperatif olarak fazla miktarda kullaninimda dahi
postoperatif renal yetmezlik gelisimi agisindan belirgin bir risk artis1 goriilmemistir(29).
Idrarla atilan HES molekiilleri idrarin yogunlugundan gok osmolaritesini artirdigindan bu
hastalarin iiriner sistemin izleminde osmolaritenin 6n planda tutulmasi 6nerilmektedir.

HES c¢ok etkili bir o kadarda ucuz bir voliim genisleticidir. Immiinolojik tolerans
miikemmeldir. Allerjik reaksiyonlarin sikligida dextran ve jelatinlerden daha azdir. En sik

goriilen yan etkiler kasint1 (6zellikle uygunsuz saklama ile), bulanti, kusma, ates, iisiime ve
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cilt  dokiintiisiidiir. Degisen farmakokinetigi nedeniyle daha ileri arastirma

gerektirmektedirler.

Jelatin preparatlari:

Kollajenin hidrolizi ile elde edilmektedir.35.000D molekiil agirlikli % 3.5 iire bagh
jelatin ve 30.000d agirlikli % 40’lik modifiye siv1 jelatin (siiksinile jelatin) olarak iki tiirii
vardir. Her ne kadar kanama egilimi yaratmadigi sdylensede bunun aksini gdsteren
calismalarda vardir. Bliylik oranda bobrekten atilirlar. Hafifce diiiretik etkinlik gosterirler ve
idrarin 6zgiil agirhigint artirirlar. Kan grubu tayini ve cross-match’i etkileme potansiyeli
gostermektedirler. Molekiil agirliklar1 nisbeten kiiciik oldugu icin etkileri kisa (2-3 saat)
stirer.Erken ve hafif hipovolemi durumlarinda akut gelisen interstisyel sivi kaybimi hizla
kristalloidlerle giderilmesi daha mantiklidir. Ancak orta derecede ve hafif gecikilmis bir
olguda hemodinaminin diizeltilmesi daha 6nemlidir; hizla verilecek kristalloidlerin iskemi
vb. nedenlerle beklenenden daha fazla damar disina ¢ikarak 6deme neden olmalart dolasim
acisindan fayda yerine zarar getirebilir. Bu durumlarda kolloidin tek basina veya
kristalloidlerle kombine kullanimi tercih edilebilir. Endotel gecirgenligi ve hasariin arttigi
durumlarda , o6zellikle diisiik molekiiler hacimli kolloidlerin damar dis1 olarak lenfatik
dolagima yiiklenmeleri ve doku 6demini artirma potansiyellerinden dolay1 kullanimlari
tartismalidir. KPB sirasinda kompleman aktivasyonunun 6dem gelisimine yol actigt
bilinmektedir. Ringer laktat , HES ve albiimin ile ilgili yapilan c¢aligmalarda kolloid
grubunda daha az pulmoner ve somatik sivi akiimiilasyonu oldugu gdésterilmistir(30). % 3,5
tire bagl jelatin ve 6 % HES 200/0,5 ile yapilan karsilastirmali bir ¢alismada da HES
grubunda, total kan kaybi ve allogenik kan transfiizyonu ihtiyaci bir miktar artmis olarak
bulunmus, damar i¢i voliim genisletici etkileri agisindan iki grup arasinda belirgin bir fark
goriilmemistir(31).Yapilan c¢esitli ¢alismalar gostermistir ki, HES ile jelatinin kolloid
osmotik basing (KOB)’a etkileri birbirine ¢ok benzerdir(32).

%6HES

%6HES orta molekiiler agirliktaki nisasta solusyonudur.130 kD Mw ve 0,4 molar

substitiisyon derecesine sahiptir. C2/C6 substitlisyon orani ise 8’den daha biiyiiktiir. Bu yeni
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HES’in gelistirilmesindeki amag, molekiiliin farmakokinetigini ve dagilim karakterini Haes-
steril (HES 200/0,5)’e gore diizeltmektir.Bu gelisme, 6zellikle tekrarlayan uygulamalarla,
plazma ve dokuda olusan depolanmay1 ve belkide koagiilasyona olan etkilerini azaltmak
icindir.Mw dagilim egrisine bakildiginda da,genis molekiillii olanlara gore daralmis oldugu
goriiliir. Molar substitiisyon derecesinin Haes —steril’den diisiik olmasi, onun metabolik
yikimin1 hizlandirmasina karsin(33,34), C2/C6 substitiisyon oraninin ise Haes-steril’den
nisbeten yiiksek olmasi , bu etkiye kars1 koymaktadir. Tiim bu degisikliklerin Voluven’in
metabolik eliminasyonu hizinda artisa yol agmasi beklenmektedir. Tek doz ve tekrarlayan
uygulamalarla yapilan ¢alismalarla farmakokinetik uygunluk gosterilmeye ¢alisilmistir. Bu
amacla yapilan agik, randomize, paralel grup calismasina(35), 24 goniillii hasta dahil edilmis
ve %6 HES’ iin % 6 ve % 10’luk soliisyonlarinin tek doz uygulamadaki farmakokinetik
parametreleri degerlendirilmistir. Elde edilen farmakokinetik verilerde goriilmiistiir ki,
%6HES’iin plazmadan eliminasyonu ¢ok hizlidir.Ortalama serum konsantrasyonu da
yaklasik 24 saat sonra bazal seviyeye inmektedir.Bobrek klirensi ise, 10%’luk grupta biraz
hizli olmasina karsin , klinik olarak énemsizdir. HES polimerleri serum ve dokuda a.—amilaz
ile hidrolize edilerek kii¢iik molekiillere parcalanmaktadir(36). Bu kiiciik HES molekiilleri
renal atilim esigine uygun agirliga sahiptir(50 kD) ve hizlica eliminasyona ugramaktadir.%6
HES 130/0,4’in uygulamasin1 takiben 72 saat i¢inde, ilacin %62’si ekskrete edilmektedir ve
bu oran %10’luk HES130/0,4°da %68°dir. Kiiciik bir miktar HES ise muhtemelen dokularda
depolanmaktadir. Diger HES soliisyonlar: ile karsilastirildiginda HES plazmadan kolayca
elimine edilmektedir. Plazmadan baslangi¢ eliminasyonu 30-45 dakika siirmektedir(a—yar1
Omiir), terminal faz eliminasyonu ise(f—yar1 Omiir), yaklasitk 12 saattir. Hizli
eliminasyonuna ve diisiik serum konsantrasyonuna ragmen plazma genisletici etkisi
sanilandan daha uzun stirmektedir. Bu etki orta molekiiler agirlikli olusuyla agiklanmaktadir
ki bu boydaki molekiiller kolloid osmotik basingta da artigsa yol agmaktadir(37). Voluven ve
Haes-Steril(HES 200/0,5) ile yapilan ¢ok merkezli, randomize, karsilastirmali ¢alismalarda
esit miktarda kullanilan iki ilacin, voliim tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir. Buna
gore postoperatif vVWF (von Willebrand faktor) diizeyleri, voluven kullanilan grupta belirgin
olarak yiiksek bulunmustur ve aPTT ‘de Haes-Steril grubunda belirgin bir sekilde uzamisken
voluven kullanilan grupta normal bulunmustur. Kan kaybinin derecesi, voluven kullanilan
grupta Haes-Steril grubuna gore daha az gozlemlenmistir ve transfiizyongereksinimide daha

az olmasina karsin, 6nemsizdir. Haes-Steril’den daha diisiik konsantrasyonda verildigi halde
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voluven’le de benzer voliim genisletici etki elde edilmistir, ve bu etkide onun daha diisiik
olan Mw’dan kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak, bu yeni HES soliisyonu damar i¢i voliim
replasmaninda, digerlerine goére agik birtakim avantajlar saglamistir. Benzer voliim
genisletici etkilerinin goriildiigii dozda, plazma ve dokulardaki birikimi belirgin olarak
diismistiir. Koagiilasyon iizerine etkileride daha az hasara yol agtig1 seklindedir ve, kan

kaybi ve transfiizyon gereksiniminde de diisiis gézlenmistir.

2.5. Serbest Radikaller

Atomlarin yapisint olusturan unsurlardan elektronlar; orbital adi verilen uzaysal
yoriingede bulunmaktadirlar. Molekiillerin ¢ogu cift elektronlu iken, az sayida molekiiller
ise tek, eksik elektronludur. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir
molekiil ile etkilesime girerek elektron alir veya verirler. Baska molekiillerle kolayca
elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini bozan bu molekiillere serbest radikaller, veya
oksidan molekiiller denmektedir. Paylasilmamis elektron, genellikle {ist kisma yazilan bir

nokta (O") veya ¢izgi (O) ile gosterilir. (38)

Serbest radikaller hiicre ve dokularda cesitli reaksiyonlar sonucu olusurlar.
Hiicrenin normal metabolizmasi sirasinda olusabilirler. Ayrica 1s1, 151k, radyasyon, hava
kirliligi, sigara gibi dis etkenler veya antineoplastik ilaglar, anestezik maddeler ve aromatik
karbonlarin hiicre i¢indeki metabolizmasi sirasinda da olusabilmektedirler. Yasam siireleri
oldukca kisa olmasina ragmen yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle kolay

elektron aligverisi yaparak onlarin yapilarini bozmaktadir (39).

2.5.1. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en Onemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
Molekiiler oksijenin (O,), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1 kendisi ayn1
zamanda bir radikaldir. Ancak bu molekiiliin reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin
bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest
radikal olmayan maddelerle daha yavas reaksiyona girer. Organizma oksijen sitokrom

oksidazin etkisiyle 4 elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, ¢ok
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sayida ve yliksek derecede reaktif iirlinler de olusabilir. Oksijen hiicre i¢inde cesitli

reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenmektedir. (38)

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler.

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit  (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0y)
Peroksil (ROO) Ozon (03)
Stiperoksit (029) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO») Peroksinitrit (ONOO)

2.5.2. Siiperoksit radikali (O;")

Stiperoksit radikali; canlida olustugu gosterilen ilk radikaldir. Tim aerobik
hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir

O, + ¢ 2> 0O

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil
onemi hidrojen peroksit kaynagi ve ge¢is metal iyonlariin indirgeyicisi olmasidir (40).

Endotel hiicreleri tarafindan salinan endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
bilinen nitrik oksit (NO)'in, siiperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan énemlidir. Nitrik
oksitin stiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO?) meydana gelir.

0, + NO~ = ONOO

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararl etkileri vardir. Ayrica azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;) gibi toksik f{iriinlere
dontistirler (41).

2.5.3. Hidrojen peroksit
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Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da
stiperoksitlerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen
peroksid nicre membranlarindan rahatlikla gecebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir. (42)

20,7 + 2H" > H,O, + O,

Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tagimaz, reaktif
bir tiir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal iyonlarin

varliginda hidroksil radikali 6nciilii gibi davranmasidir.

Hiicrelerde H,O; ’in ortamdan uzaklastirilmasini antioksidan enzimlerden katalaz ve

peroksidaz saglar. (43)

2.5.4. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali (OH”) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller i¢inde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin gecis metallerinin
varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa dmiirliidiir. (43)

H"O"H > H + OH
Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve

serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar.

2.5.5. Singlet oksijen

Singlet oksijen ('O,), ortaklanmamus elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olustugu
gibi, serbest radikal reaksiyonlarini da baslatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle
etkilestigi zaman ya igerdigi enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu
tepkimeler 6zellikle yapisinda karbon-karbon ¢ift bagi bulunan molekiillerle olur. Bunlardan
bazilari; tokoferoller, fenoller, billirubin, DNA, karotenler, kolesterol, rediikte nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamig
yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve

lipid peroksidasyonunu baslatabilir. (44)
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2.5. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar:

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki

gruba ayrilabilir.

A. Endojen Kaynaklar

1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri; fizyolojik olarak
serbest oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen metabolizmasidir. Solunum sirasinda
alian oksijenin % 98’1 mitokondride suya ¢evrilmektedir. Kalan % 2 oksijen mitokondri
tarafindan kullanilmakta ve bu sirada elektron transport zincirinden sizan elektronlar
tarafindan indirgenmektedir. Mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal
kaynaklarinin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir(40).

2- Fagositik hiicreler; Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz
sirasinda bakterileri ortadan kaldirmak ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek i¢in serbest

oksijen radikallerini kullanilirlar.

Fagositik 16kositler uyarildiktan sonra lizozomal bilesikleri disar1 vermeye baslar ve
serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte mitokondri disindaki oksijen tiiketiminde
biiylik bir patlama (respiratory burst) gosterirler. Fagosite edilmis bir bakteri, olusan serbest
oksijen radikalleri etkisiyle oldirtliir. Bu radikaller kisa etkili siiperoksit anyonu, hidrojen

peroksit, hidroksil radikali (O,". H,O, ,HO.) ve uzun etkili bir hipoklordz asittir (HCIO)

Hipokloréz asit siiperoksitle indirgenerek hidroksil radikali olusabilir. Bu
mekanizma infeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda,
sikintilt solunum sendromunda (ARDS), normal yara iyilesmesinde ve sekonder olarak
iskemi - reperfiizyon durumlarinda etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlarda,

stiperoksit radikali olusumuna yol agabilirler. (45)

Solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyar1
ile fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis piridin
niikleotidlerinden (NADPH) iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve

boylece iki molekiil siiperoksit olusur .

20, + NADPH = 20, + NADP" + H'
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Olusan siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit 6zellik

tasityan hidrojen perokside doniisiir.
Oy + Oy + 2H" > H,0, + O,

Hidrojen peroksitte bazi metal iyonlarinin katalizorliigiinde daha toksik olan

hidroksil radikalini verir.

3- Otooksidasyon; Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak
stabil olmayip metabolik sartlar altinda az yada cok kendiliginden okside olabilirler.

Kendiliginden okside olabilen bilesenler;

e Hemoglobin gibi metalloproteinler
e Hormonlar
e Tiyoller

e Doymamis membran lipidleri

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonlari; Aerobik organizmalarda oksijenin katildig:
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile siiperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden
bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin
oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler Ozellikle fagositik hiicrelerde, makrofaj, nétrofil,
eozinofilde bol miktarda bulunurlar. (46,47)

5. Iskemi-reperfiizyon; Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol acabilir.
Eger aerobik metabolizma icin oksijen destegi yetersiz ise, yiiksek enerjili fosfor
bilesiklerinden (ATP) olusan doku enerji depolari bosaltilir ve hipoksantin olusur.
Reoksijenasyonda hipoksantin ATP restorasyonu ic¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi
uzun siirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi ile hipoksantin ksantine ¢evrilir.
Bu reaksiyon siiperoksit iireten bir siirectir ve asagidaki durumlarda goriilebilir (48).

- Bazi damar tikanmasi tablolar1 (Myokard infarktiisii, felg)

- Mikrosirkiilasyon bozuklugu (Diyabet)

- Biitiin hipoksi halleri

- Sok

-Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi
- Organ transplantasyonu

- Akciger hastaliklar1 (Sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)
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- Inflamasyon

- Kanser, yaslanma

6. Prostaglandinler; Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olusur. Insan membranlarinda prostaglandin igin en énemli doymamis
yag asidi Onciilii aragidonik asittir. Aragidonik asidin siklooksijenez tarafindan katalizlenen
oksidasyonlar ile prostaglandinler olusurken lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu ile

16kotrienler olusmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olusmaktadir.

B. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari:
. Hava kirliligi
. Sigara dumant
. Kimyasal maddeler

. Antineoplastik ilaglar

1

2

3

4

5. Glutation tiiketen ilaglar
6. Radyasyon

7. Stres

8. Alkol

9. Coklu doymamis yag asitleri
10. Yiiksek kalorili diyet

11. Asir1 demir ve bakir alinmasi

2.4.3. Serbest Radikallerin Etkileri
2.4.3.1.Proteinlere etkileri

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve norotransmitter,

enzim ve reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir (42).

2.5.3.2. Niikleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasiyla olusan serbest oksijen radikalleri
DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiylik oranda
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki

diger degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
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girer. Aktif olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca
gecip hiicre cekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve ayni
zamanda hiicre 6liimiine neden olabilir. Bu yiizden DNA, serbest oksijen radikallerinin

kolay zarar verdigi onemli bir hedeftir (43,49).

2.5.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin ~ oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar o6zellikle diabetin patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Yine diabet ve komplikasyonlari, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
psoriazis ve Behget gibi ¢esitli deri, kas ve goz hastaliklarinda serbest oksijen radikallerinin

artt1ig1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldigi gosterilmistir.

2.5.3.4.Membran lipidleri iizerine etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu sonucu
meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada
olusan bir serbest oksijen radikalinin etkisiyle membran yapisinda bulunan doymamis yag
asidi zincirinin metilen (CH;) grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar.
Boylece yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali reaktif bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikali molekiilleri oksijenle etkileserek lipid
peroksil radikallerini olusturur. Lipid peroksid radikalleri, membran yapisindaki diger
poliansatiire yag asitlerini de etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken
kendileri de a¢iga cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler

(50,51).

2.5.4. Antioksidan Savunma Sistemleri
Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar1 hasar1 6nlemek igin

viicutta bircok savunma mekanizmasi geligmistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’

veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
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engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler.

Endojen ve eksojen kaynakl1 antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

2.5.4.1. Endojen antioksidanlar

A.Enzimatik Antioksidanlar

1. Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1); oksijen tiiketen tiim organizmalarda
yaygin olarak bulunan metalloproteinlerden olup ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve
Fridovich tarafindan tanimlanmistir. Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii saglar (40).

SOD
20, + 2H' > H,0, + O,

Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendigi
zaman reaksiyon hiz1 4000 kat artar. SOD bir grup metalloenzim olup iki tipi vardir; SOD-1,
Cu-Zn SOD stoplazmada bulunur. SOD-2, Mn SOD mitokondride bulunur.

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimi yiliksek olan dokularda artmaktadir. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan stiperoksit anyonu iiretimi artmasina ragmen SOD
sayesinde intraselliiler siiperoksit seviyesi diisiik tutulur. Siiperoksit dismutaz enziminin
hiicre dis1 aktivitesi oldukea diisiik seviyededir.

Stiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde gorev
alir. Graniilosit fonksiyonu i¢in énemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri hiicreyi

ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucu 6zellik géstermektedir

(52).
2.Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC.1.11.1.9.); hidrojen peroksit (H,O,) ve organik

peroksitlerin rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
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karst korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi 1957°de Mills tarafindan
gosterilmistir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farkli yapida GSH-Px
bulunmaktadir. Selenyuma bagimli GSH-Px, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu

iceren sitozolik bir enzimdir (51,53).

GSH-Px
H,O, + 2GSH - GSSG + 2H,

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda oksitlenen GSH,
baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve GSH-Px enzimi yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamliligi saglanir.

Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesi engeller. Eritrositlerde GSH-Px
oksidatif strese kars1 en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma,

hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (54).

3.Katalaz

Katalaz (CAT, H;0, Oxidoreductase, EC 1.11.1.6), biitiin memeli hiicrelerinde
genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlar1 ve diger dokularin subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunur. Katalaz, aktif merkezinde 4 hem grubu igeren tetramerik
yapil1 bir hemoproteindir. CAT’1n gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya pargalamaktir.
CAT peroksidaz aktivitesinin yanisira, bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir

substrat olarak digerinide oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilir (55).

CAT
2H,0, =2 2H,0 + O,

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiigiik molekiillere karsidir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (42).
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B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, Suda ¢oziinme oOzelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu baglatan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.

E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur.

C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi
goriilmils; oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
bakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma {irtinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir.

C vitamini, organizmada bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgen (rediiktan)
olarak gorev yapmaktadir. Prokollajenin yapisinda yer alan lizin ve prolinin
hidroksilasyonundan sorumlu enzim olan protokollajen hidroksilazin yapisinda C vitami
kofaktor olarak gorev yapar. Bu hidroksilasyon reaksiyonu olmaz ise kollajen fibrilleri
arasinda ¢apraz baglantilar olusmayacak ve kollajen dokunun biitlinliigii bozulacaktir.

Askorbik asit suda ¢oziinen siiperoksit (Oy), single oksijen (O,™) ve hidroksil
radikalleri (OH) ile direkt olarak reaksiyona giren zincir kiran bir antioksidandir.

Hidroksil radikalleri (OH') {tiretimine katkida bulunur. Bu o6zelliginden dolay1
askorbik asit serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizérii veya bir pro-oksidan
olarak degerlendirilir. Fakat bu etkisi sadece diisiik konsantrasyonlarda goriilmekte olup

daha yiiksek konsantrasyonlarda ise gii¢lii bir antioksidan olarak etki gostermektedir (56).

2. A Vitamini (Beta Karoten)

B -karoten yagda c¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyonuna girmeden 6nce direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu onler
(57,58).

3. E Vitamini (o -Tokoferol)

a -Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
serbest oksijen radikallerinin ataklarma karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir.Hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra

yoluyla atilir (56).
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Tokoferoliin antioksidan etkisi yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1
en yiliksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda Ornegin eritrosit ve
solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (59,60).

4. Polifenoller/Flavanoidler :

5. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin Onemli bir kismi akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesine sahiptir. Ferro
demiri (Fe') ferri demire (Fe™) okside ederek fenton reaksiyonunu, hidroksil radikali
olusumunu ve bu sekilde demir iyonuna baglh lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

7. Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40 - 60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin ylizeyinde olugacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir
ve radikalin serbest soliisyona kagmasina izin vermez. Ayni zamanda myeloperoksidaz
tiirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.

8. Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglar. Pek ¢ok serbest radikali plazmadan temizler.
C vitaminin oksidasyonunu engeller.

9. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasinan bir safra
pigmentidir. Stiperoksit ve hidroksil radikallerini toplama goérevine sahiptir.

10. Melatonin

Kan-beyin bariyerini gecebilen lipofilik etkili gii¢lii bir antioksidandir. Serbest OH
radikalini ortadan kaldiran bilinen atioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir.

Antioksidan etkisi ile kanserin ilerleme ve gelisme safthalarin1 geciktirir

11. Glutation (GSH)
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Karacigerde glutamikasit, sistein ve glisinden sentezlenen, suda ¢dziinen
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif

hasara kars1 korur.

12. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL):

HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iiretimini 6nleyerek koroner
kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterir.

13. Ferritin:

Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

14. Mannitol:

Ortamdaki OH radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir maddedir.
Beyin 6deminin tedavisinde sik kullanilir.

15. Ubikinon (Koenzim Q):

Mitokondriyal ETZ’nde elektron tasinmasinda gorev alan benzokinon tlirevi bir
koenzimdir.

16. Allopurinol/Oksipurinol:

Ksantin oksidaz enzimini inhibe edip, dogrudan hidroksil radikali ve hipoklorit
radikalini azaltic1 olarak etki eder.

17. Sistein/Asetilsistein

Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

18. Haptoglobin

Plazmadaki serbest hemoglobini baglayan bir akut faz reaktanidir.

19. Adenozin

Adenozin trifosfat (ATP)’1n bilesiminde yer alan bir piirin niikleozitidir.

20. Hemopeksin

Hemoglobin hem ve globine pargalandiktan sonra sadece hem grubunu baglayan bir
proteindir.

21. Lipoik asit

Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik noropatide ve Alzheimer
hastaliginda beyin fonksiyonlarinin korunmasinda faydali oldugu belirtilmektedir.

22. Histidin

Bazik etkili yar1 esansiyel bir amino asittir.

31



23. Selenyum

Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir eser
elementtir.

24. Sitokinler

Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri tarafindan salinan,
enflamasyon ve immiinitenin hemen her fazinda etkili olan protein yapisinda maddelerdir.
Sitokinler, basta katalaz olmak tizere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak proteolitik

enzimleri de aktive ettikleri i¢in zararl da olabilirler.

2.5.4.2. Eksojen antioksidanlar

Allopiirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi

2.5.4.3.Antioksidan etki mekanizmalari

A. Toplayici (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma
veya ¢ok daha zayif bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan
enzimler bu tipte etki gosterirler.

B. Bastiric1 (quencher) etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle dontistliren olaya bastirici etki denir.
A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

C. Onarici (repair) etki:

D. Zincir kiric1 (Chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirict etki denir.

Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kirici 6zellik gosterirler (42,61).

2.6. Total Antioksidan Kapasite (TAS)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks
ayarin1  siirdiirebilmesinde kan c¢ok Onemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda

taginmasini ve dagitilmasini saglar (62).
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Total antioksidan kapasiteye en biiyiikk katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da
bulunmaktadir. Albiimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
durumun % 85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon
(GSH), flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine
nazaran albumin, lirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglhdir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim icindedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina
yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak;
glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi
verilebilir. Total antioksidan durumun Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha
degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite ol¢limii yayginlagsmaktadir (63,64).

2.7.TOS

Oksidatif stres; viicudumuzda mecut oksidative-antioksidative dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degeri;
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin tiretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve
nitrojen triinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiillerine zarar

verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir

2.8.Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir

indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigin1 gosterir (74,75).

OSI=(TOS/TAS).AUXfaktor

2.9.Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen
hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve bir¢cok memeli

dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik, homodimerik bir
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metalloenzimdir. Mn™ ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde
arginin ve anyonik amino asit artiklarinin bulunmasi gerekir. Mn™ ile prolidaz aktivitesi 5-
10 kat artmaktadir. Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tim

prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (65).

2.9.1.Prolidaz Geni

Prolidaz geni, insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalize olup (19p
13.2 bolgesi ), sembolii PEPD ‘dir (66).

Prolidaz 2 izoenzimden olusur; prolidaz I ve II. bunlar substrat spesifitesi ve bazi
biyokimyasal 6zellikler yoniinden birbirinden farklilik gostermektedir. Prolidaz I tiim insan
dokularinda bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, prolidaz I ‘in tiim iminopeptidlerle
reaksiyona girmesine ragmen glisin-prolin (gly-pro) dipeptidini tercih ettigi bulunmustur.

Prolidaz I’in molekiil agirhiginin 112 kilodalton (kDa) oldugu ve birbirini
tamamlayan esit molekiil agirhiginda 2 subiiniteden olustugu olustugu (56 kDa)
bulunmustur. Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirhiginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki
subiiniteden (95 kDa) olustugu gdzlenmistir (67).

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen

sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniistimiinde 6nemli rol almaktadir (68).

2.9.2. Prolidaz inhibitorleri Ve Aktivatorleri

Yapilan calismalarda enzimin aktivasyonu icin gerekli olan Mn" iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Bu calismalar domuz bobrek
prolidazi iizerinde 1957 yilinda yapilmistir. F e™, Co", Ni+2, Cu+2, Zn 7, Ccd™, AgH, Hg+2,
Pb ve Pt™ iyonlarmm prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001—0,0004M
araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite
saglandig1 ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu

bulunmustur (69,70).
2.9.3. Prolidazin Kollajen Yapim Ve Yikiminda Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon

ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine
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etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmak
yapida molekiil agiga c¢ikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu kiigiik
molekiillerin viicutta pargalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiiciik petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir.. Prolidazin biitiin biyolojik
fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon iiriinleri ve diger Xaa — Pro
dipeptidlerin metabolizmasi olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amniyon asidi
prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden
dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir

(70).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Prolidaz hiicre i¢i
protein yikimmnin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin iceren prekollajenin
yikimi agamasinda rol oynamaktadir. Enzim igin substrat kaynagi kollajen olup
imminopeptidler kollajenin yikimmin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen

yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil -6).

Heri sentez

X-Pro-COOH

X-Hyp PROLIDAZ
sb \ S
ROIATEN J———>/minod{pepudier

Hdroka idraria
Ean) atlhr
NH-Pro-X ROLINAZ

NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil.4. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (Myara 1984) (71)

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda Onemli rol oynar.. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiylik miktarda prolin ve
hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amniyon asitleri baglar ve sonug
olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, lokosit ve

fibroblastlarda c¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi
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saptanamaz. Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastaligi
gibi durumlarda tanimlanir. Fakat iminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir.
Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormalliklerle karakterize
bir sendromla sonuglanir. Idrara salman peptidler prolidaz igin substrat olarak gorev
yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak kalitimsaldir. Prolidaz
geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi agisindan
onemlidir. Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen 6nemi son yillarda
eksikligi caligmalariyla iyice anlagilmistir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin
sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar: ile karakterize bir

klinik tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (72).

2.9.4. Prolidaz Aktivite Diizeyinin Ol¢iilmesinde Kullanilan Yontemler

Alparslan ve arkadaglar1 1993 yilinda viral hepatit, kronik aktif hepatit ve sirozlu
hastalarin serum prolidaz aktivitesini Chinard metoduyla 6l¢gmiislerdir. Bu hastalarin serum
prolidaz aktiviteleri bu metotla 6l¢iilmiis ve degerleri kontrol grubundan anlamli derecede
farkli bulunmustur.

Mustafa Giiltepe ve arkadaslar1 prolidaz aktivitesi 6l¢iim ydnteminin mutlak
aktiviteyi yansitip yansitmadigini arastirmiglar. Yontemdeki mangan iyonlar1 ile yapilan
aktivasyon isleminin proteinlerin ¢oktiirlilmesi ve okuma basamaklarini incelemisler.
Mangan igeren aktive edici reaktifin inkiibasyon siiresince stabil kalmadigini ve derisiminin
enzim aktivasyonu i¢in uygun olmadigini diisiinmiisler. Bu nedenlerle, fotometrik yontemin

mangan derigimleri, 6n inkiibasyon soliisyonunun pH’sin1 en uygun hale getirmisler.

2.9.5.Prolidaz’in Hastahklarla Iliskisi
Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino

asitlerin geri kazanilmasinda o©nemli rol oynar. Prolidaz C-ucunda prolin veya

hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini
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katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yiiksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir.
Prolidaz eksikliginde biiyilkk miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir.
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.
Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 10kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. iminopeptiduri aym zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir (72).

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormallik sendromuyla
sonuglanir. Etkilenen boliimler idrara asirt miktarda iminopeptid salgilarlar ve bu peptidler
prolidaz i¢in substrat olarak gorev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal

resesif 6zellik olarak kalitimsaldir (73).

Prolidaz geni baska bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmas1
acisindan Onemlidir. Prolidaz aghigi kronik deri iilseri tekrarlanan enfeksiyonlar zihinsel
engelli splenomegali karakteristik bir yiiz goriiniimii (6rnegin zayif saglar yassi burun diiz
alin kalin dudaklar hipertelarizm) gibi cesitli klinik bulgularla baglantihdir.. ilk defa 1968
yilinda Goadma tarafindan tanimlandi. Powell ve arkadaslar1 prolidaz eksikligi oldugunu

gosterdi.
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3.GEREC VE YONTEM
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Ameliyathanesinde elektif operasyon planlanan ve fiziksel durumu ASA I/II olan 18-60 yas
arast 90 hasta c¢aligmaya dahil edilmesi planlandi. Fakiiltemiz etik kurulunun onay1
alindiktan sonra, ¢alismaya alinacak hastalara operasyondan bir giin dnce preoperatif vizit
yapilarak sozlii ve yazili onamlar1 alindi. Hastalar her grupta 20 kisi olacak sekilde kapali
zarf teknigi ile randomize edilerek Grup 1 (%6 HES), Grup 2 (GELATINE) ve Grup 3
(Serum fizyolojik) olmak iizere 3 gruba ayrildi.

3.1. Calisma dis1 birakma Kriterleri
Elektif olmayanlar, koagiilopatisi, lomber bdlgede enfeksiyonu, anatomik deformitesi
olanlar, kronik madde bagimlisi olanlar, %6 HES’e ve/veya GELATINE alerjisi olanlar ve
herhangi bir nedenle kooperasyon kurulamayan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

3.2. Preoperatif hazirhk
Premedikasyon uygulanmayarak ameliyathaneye alinan hastalara Datex Ohmeda S/5
anestezi cihazi monitorii kullanilarak; EKG ile kalp atim hizi, non-invaziv kan basinct, pulse
oksimetre ile transdermal periferik oksijen saturasyon monitorizasyonu yapildi. Genel
anestezi i¢in her tiirlii malzeme ve anestezi cihaz1 hazir hale getirildi.

3.3. Demografik bilgiler

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri, BMI skoru, sigara &ykiisii ve ek
patolojileri sorgulanarak kayit altina alindi.Ayrica operasyonun adi, motor blok sonlanma
stiresi, operasyon siireleri kaydedildi.

Tablo 4. Gruplar arasindaki demografik veriler

%6HES (n=20) Gelatine (n=20) Izotonik (n=20)

Yas(yil) 443 45.6 40.04
Cinsiyet(K/E) 1.3 1.4 1.15
Boy(cm) 164 162 166
Kilo(kg) 69 70.1 67
fla¢c Kullanimi(+/-) 0.35 0.3 0.2
Sigara(var/yok) 1.4 2.05 1.6
Ek hastalik(var/yok) 0.5 0.41 0.63
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3.4. Peroperatif islemler
Hastalara 20 G kaniil ile sol el dorsal yiiziinden periferik damar yolu kaniilasyonu

yapild.
Hastalar rastgele 3 gruba ayrilds;
I. gruba: Kolloid s1v1(%6 hes) 500ml/15dk. gidecek sekilde operasyondan 15dk 6nce

verildi.

IT .gruba: Kolloid siv1 (gelatin) 500ml/ 15dk gidecek sekilde operasyondan 15dk

once verildi.

III. gruba: Kristaloid siv1 (izotonik) 500ml/15dk gidecek sekilde operasyondan 15dk

once verildi.
Hastalar yapilacak islemler hakkinda bilgilendirilerek uygulamaya baslandi.

Spinal anestezi Oncesinde hastalarin bazal kalp atim hizi (KAH), ortalama arter
basinct (OAB), transdermal periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) monitorize edilerek
kaydedildi. Hastalara spinal anestezi uygulamasi i¢in leteral dekiibit pozisyonu verildi.
Lomber bélge antiseptik soliisyon ile temizlenerek ortiildii. Tiim hastalara 2ml %2’lik
lidokain ile lokal anestezi uygulandiktan sonra 22 G spinal igne ile L3-L4 aralifindan
girilerek serbest BOS akis1 goriildiikten sonra 3 ml (15mg) Heavy Marcaine (Bupivakain
hidrokloriir 5,0 mg/ml, Dekstroz monohidrat 80 mg/ml) subaraknoid araliga verildi. Islem
bitiminde hastaya supin pozisyonu verilerek bas tarafi yiikseltildi. Hastalarin sensorial blok
diizeyi ‘‘Pinprick’’ testi ile kontrol edildi. Blok T10 seviyesine ulastiktan sonra operasyona

baslandi.

3.5. Kan ornegi alma

Hastalardan spinal anestezi Oncesinde ve operasyonun bitiminde venoz kan
ornekleri enjektorle alindiktan sonra biyokimya tiiplerine konularak  mikrobiyoloji
laboratuarina gonderildi.

Alman kanlar mikrobiyoloji laboratuvarinda 15 dakika 5000 devirde santrifiij edilip
serum kismi epandorf tiiplere konularak -20 C derecede derin dondurucuda saklandi. Yeterli
sayida numune elde edildikten sonra serumlar ¢6ziildii. Her bir grupta 40’ar numune elde

edildikten sonra serumlarda Prolidaz, TAS, TOS, OSI seviyelerine bakild.

39



3.6. Operasyon sonrasi islemler

Operasyon sonrast ilk 30 dakikalik donem boyunca 10. 20. ve 30. dakikalarda
hastalarin kalp atim hizlar1 (KAH), ortalama arter basinglar1 (OAB), transdermal periferik
oksijen satiirasyonlari(SpO2), Ramsey sedasyon skorlari, duyusal blok seviyeleri ve
hipotansiyon, bradikardi, bulanti, kusma gibi yan etkileri kaydedildi.

OAB’1in 50 mmHg’ nin altindaki degerleri hipotansiyon, KAH’nin da 50 atim/dk.
'nin altindaki degerleri bradikardi olarak degerlendirildi. Hipotansiyon gelistiginde 5 mg
efedrin, bradikardi gelistiginde ise iv yoldan 0,5 mg atropin yapilmasi planlandi.
Desaturasyon sinirt ise SPO, %95’in alti olarak kabul edildi. SPO, %95’in altindaki
hastalara maske ile 2It/dk. oksijen verildi.

Ayrica hastalarda operasyon sonrasi agri baglama siireleri ile operasyon sonrasi ilk
24 saat i¢cindeki toplam analjezik tiiketimleri incelendi. Agr1 degerlendirilmesinde 10 cm’lik
yatay bir ¢izgi lizerinde, ¢izginin en solunun agrisizhigi, c¢izginin en sagnin ise
dayanilmayacak kadar siddetli agriyr gosterdigi ve olgularin bu ¢izgi {lizerinde agrisinin
yerini belirledigi VAS(Visual Analog Skala) skoru kullanildi. Operasyon sonrast agr1 skoru
VAS> 4 olan olgulara ek analjezik olarak i.v. 20 mg 2x1 tenoksikam uygulandi. Ek
analjezik dozu kaydedildi.

Tablo 3. VAS(Viziial Analog Skala) agr1 skalasi.

0 R 10
Agri yok Orta derecede agr1 En siddetli agr

3. 7. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmede SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11. 5 versiyonu kullanilmistir. Sayisal degerlerin gruplar arasi analizinde Mann

Whitney-U testi, grup ig¢inde zamana gore degisimlerinin analizinde repeated measures
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ANOVA testi kullanilmistir. Nominal degerler Ki- Kare testi ile degerlendirilmistir. P< 0. 05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Aksi belirtilmedikce tiim bulgular ortalama +

Standart Deviasyon (Ortalama +SD) ya da hasta sayis1 (n,%) olarak belirtilmistir.

4. BULGULAR

4. 1. Demografik veriler

Gruplar arasinda, yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI gibi demografik 6zellikler, operasyon
stireleri ve ASA agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar arasindaki demografik veriler

%6HES (n=20) Gelatine (n=20) izotonik (n=20)

Yas(yil) 443 45.6 40.04
Cinsiyet(K/E) 1.3 1.4 1.15
Boy(cm) 164 162 166
Kilo(kg) 69 70.1 67
[lag Kullanimi(+/-) 0.35 0.3 0.2
Sigara(var/yok) 1.4 2.05 1.6
Ek hastalik(var/yok) 0.5 0.41 0.63

4. 2. Hemodinamik Veriler

4.2.1. Kalp Attm Hiz1 (KAH)

Gruplar aras1 hastalarin KAH degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak
anlamli bir azalma veya artma tespit edilmemistir. Her {ic gruptada operasyon basindaki

KAH degerleri operasyon basladiktan sonra azalma gostermistir. Bu azalma hemodinamik
acidan herhangi bir problem olusturmamaktadir.
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Grafik.1 Kalp Atim Hizi-Zaman Grafigi

4.2. 2. Ortalama Kan Basinci

Gruplar aras1 hastalarin OAB degerlerinin karsilastirilmasinda her {i¢ gruptada diisiisler
kaydedilmistir, izotonik grubunda diger gruplara gére istatistiki olarakta anlamli diisiisler
gdzlenmistir. %6 HES ve GELATINE gruplarindaki diisiisler hemodinamiyi Izotonikteki
kadar bozmamustir. Ancak 75. dakika degerlerine bakildigindaizotonik ve Gelatine
arasindaki degerler istatistiki olarak anlamli bulunmamustir, %6 HES ile Izotonik arasindaki
anlamli fark tespit edilmistir. Gruplar OAB acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli olan zaman araliklar1 (p<0,05) ile gosterilmistir.
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Grafik 2. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda Ortalama Arteriyal Basing degisiklikleri

* Gruplar OAB agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

olan zaman araliklar1 (p<0,05).

+ Gruplar OAB agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda izotonikle %6 HES arasinda

istatistiksel olarak anlamhidir. Izotonikle Gelatine arasinda anlamli fark gériilmemistir

1. 2. 3. Oksijen Satiirasyon Degerleri

Gruplar aras1 hastalarin SPO2 degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak
anlamli bir azalma veya artma tespit edilmemistir. Her {i¢ gruptada operasyon basindaki
SPO2 degerleri operasyon bagladiktan sonrada herhangi bir herhangi bir degisiklik

gbstermeyerek operasyonun sonuna kadar ayni sekilde devam etmistir.
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Tablo 5.iZOTONIK grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

PREOP POSTOP P
TAS (mmol 1,0695:+,128%* P<0,05
:t il 1 9
TroloksEqv./L) 1259625422
k
TOS (umol H,0, Eqv./L) 12,9350+3,74 20,7145+8,345 P<0,05
%k
OSI(AU) 105682351 1,9203+,687 P< 0,05
Prolidaz(U/L) 666,7018 £28,09 688,0806+12,05 P<0,05

*Bazal degerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05). Veriler ortalama + standart
sapma olarak verilmigtir.

TAS: Total Antioksidan Seviye ~TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres indeksi
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Izotonik Grubu Hastalarin; TAS degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde
preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edildi. TOS degerleri
karsilastirildiginda postop degerlerinde preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme tespit edildi. OSI degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde preop degere
gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme tespit edildi. Prolidaz degerlerinde ise
istatistiki olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. (p<0.05)

Tablo 6. GELATINE grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerler

PREOP POSTOP P
TAS (mmol
1,1883+0,23051 1,0171+,17117% P<0.05
TroloksEqv./L) ’
TOS (pmol H,O, Eqv./L) 13,7219+4,57968 10,2325+2,91689* P< 0,05
OSI (AU) 1,1968+,43973 1,0088+,23541 P> 0,05
Prolidaz(U/L) 666,8659+24,89581 662,8201+40,23738 P> 0,05

* Bazal degerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).Veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmigtir.

TAS: Total Antioksidan Seviye =~ TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres Indeksi

Gelatine Grubu Hastalarin TAS degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde
preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir diislis tespit edildi.  TOS degerleri
karsilagtirildiginda postop degerlerinde preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis tespit edildi. OSI degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde preop degere
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Prolidaz degerlerinde ise

istatistiki olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. (p<0.05)
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Tablo 7. %6 HES grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri.

PREOP POSTOP p
TAS (mmol "
TroloksEqv./L) 1,0828+,18974 1,0069+,19542 P< 0,05
TOS (pmol H0, 11,3280+4,55549 14,9645+2,95614* P<0,05
Eqv./L) ’
OSI (AU) 1,0745+,49688 1,54424+,41860%* P< 0,05
Prolidaz (U/L) 664,907+27,89397 672,660+38,53753 P> 0,05

* Bazal degerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).Veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres Indeksi

HES Grubu Hastalarin; TAS degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde
preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edildi. TOS degerleri
karsilastirildiginda postop degerlerinde preop degere gore istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme tespit edildi. OSI degerleri karsilastirildiginda postop degerlerinde preop degere
gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme tespit edildi. Prolidaz degerlerinde ise istatistiki
olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. (p<0.05)

Tablo 8. PREOP grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

%6 HES GELATINE iZOTONIK P
TAS (mmol
TroloksEqv./L) 1,0828+0,189 1,1883+0,230 12506254 P> 0,05
TOS (umol % " * P> 0,05
-+

H,0, Eqv./L) 11,3280+4,555 13,7219+4,579 12,93+3,747

P> 0,05

* E3 )

OSI (AU) 1,0745+0,496 1,1968+0,439 1,0568.,351%
Prolidaz(U/L) 664,907+27,893 666,8659+24,89 P>0,05

666,70+28

* Bazal degerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).Veriler ortalama +

standart sapma olarak verilmigtir.
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TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres indeksi
P : Gruplar aras: istatistik degerleri.
Preoperatif olarak; Izotonik, Gelatine ve HES gruplarinda TAS, TOS ve OSI
degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli olarak bulunmamaistur. Prolidaz degerleri

acisindanda istatistiki olarak anlamli olarak bulunmamustur.

Tablo 9. POSTOP grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri.

% 6 HES GELATINE iZOTONIK P
?ﬁ)lsoggzs 1 1,0069+0,19 1,017140,171 1,0695+0,128 P> 0,05
E&igmol* 02 14,9645+2,95% 10,2325+2,91* 20,7145+8,345* P< 0,05
OSI (AU) 1,5442+0,41% 1,0088+0,23* 1,9203+0,687* P< 0,05
Prolidaz(U/L) 672,660+38,53 662,8201+40,23 688,0806+12,05 P>0,05

*Bazal degerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).Veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres indeksi.

P : Gruplar arasi istatistik degerleri.
P1: Izotonigin Gelatin ve HES e gore istatistiki degerleri

P2 : Gelatinin HES’ e gore istatistiki degerleri

Postop TAS degerlerine bakildiginda istatistiki olarak gruplar arasinda herhangi bir
degisiklik tespit edilmemistir. TOS degerlerinde ise Izotonik grubu heriki gruba gore
istatistiki olarak anlaml yiikselmistir, HES grubuda Gelatine grubuna gore anlamli olarak
yiikselmistir. OSI degerlerine bakildiginda yine Izotonik grubu diger iki gruba gore
istatistiki olarak anlamli olarak yiikselmistir. HES grubuda Gelatine grubuna gore istatistiki
olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Prolidaz degerlerinde ise grular arasinda

istatistiki olarak herhangi bir fark tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA.

Spinal anestezi giiniimiizde yaygin kullanilan ancak g¢esitli yanetkileri olabilen
vazgecilemesi zor bir anestezi uygulamasidir. Bu sikintilarin en 6nemlilerinden biri
hemodinamik stabilizasyonun hastalarda saglanamamasidir. Hemodinamik stabilizasyonun
saglanabilmesi amaciyla hastalara sivi  yiiklemesi yaygin olarak yapilmaktadir. Sivi
yiiklemesinin nasil ve hangi sivilarla yapilacagi hususunda herhengi bir konsensiis olusmus
degildir. Bu c¢aligmada hastalara preoperatif olarak kolloid sivilar ( %6 HES ve
GELATINE) ve kristaloid siv1 olarakta Izotonik verildi. Hemodinamik parametrelere
bakildi. Hemodinamik a¢idan en énemli parametre olan ortaklama kan basinci degerlerine
bakildi. Kolloid sivi verilenlerde hemodinaminin, kristaloid (izotonik) verilen gruba gore
daha stabil kaldig1 gozlendi. Bu gozlem OAB (ortalama arteriyel kan basing) degerleri
hesaplanarak istatistiki olarakta anlamli olarak tespit edildi. Kolloidlerin kendi aralarinda
hemodinamik veriler agisindan anlamli bir fark olmadigida istatistiki olarak tespit edildi.

Hastalarda cerrahi stresin neden olabilecegi doku hasar1 ve oksidatif durumada
TAS, TOS, OSI, Prolidaz bakilarak degerlendirildi. Hastalardan preoperatif ve postoperatif
olarak kan numuneleri alindi. Bu numuneler biyokimya tiiplerine konularak TAS, TOS, OSI
ve prolidaz bakilmak iizere biyokimya laboratuarina gonderildi. Numuneler biriktirilip
yeterli sayirya ulasinca toplu olarak  degerlendirildi. Biyokimyasal veriler
degerlendirildiginde oksidatif durum yoniinden kolloidlerden GELATINE’ in izotonik ve
% 6 HES’ e gore Oksitatif durum agisindan daha tercih edilebilir oldugunu bize gostermistir.

GELATINEin hemodinamiyi korumadaki rolii ve antioksidan 6zelligi yaninda
ekonomik olarakta uygun olmasi siviyr spinal anestezide daha fazla kullanilir hale
getirecegini diisiinmekteyiz. Ancak GELATINE’le ilgili olarak yeterli miktarda calisma
mevcut degildir. Yapilacak c¢alismalarla bu durumun dahada netlik kazanacagin
diisiinmekteyiz.

Prolidaz acisindan ise gruplar arasinda preop ve postop degerler agisindan anlamli
farklar tespit edilememistir. Bu husustada caligmalar yeterli diizeyde degildir, daha fazla
calisma yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Karshi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada epidural anestezi altinda transiiretral
prostat ve mesane rezeksiyonu gecirecek olan hastalarda %6 HES, modifiye jelatin ve

%0.9NaCl’iin hemodinami {izerine olan etkilerini arastirmislardir. Sonugta %6HES ve
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modifiye jelatin’in hemodinamik stabiliteyi saglamada Izotonige gdre daha etkili oldugunu
bulmusglardir (76).

Husaini ve arkadaslarinin yaptig1 calismada elektif sezaryen ameliyati gecirecek olan
hasta grubunda bir gruba Ringer laktat (RL) sollisyonu uygulanmis, diger gruba
prehidrasyon uygulanmamistir. Her iki grubada spinal anesteziyi takiben profilaktik efedrin
inflizyonu baslanmustir. Iki grup arasinda efedrin ihtiyaci veya hipotansiyon siklig1 agisindan
anlamli farklilik bulunmamistir(77).

Vercauteren ve arkadaglarinin elektif sezaryenlerde yaptiklari ¢calismalarda ise %6
HES ve RL kombinasyonun spinal anestezinin indiikledigi hipotansiyonu onlemede
kristaloid-jelatin kombinasyonundan veya HES’in tek basina uygulanmasindan daha efektif
oldugu sonucuna varmislardir.(78)

Pengfie Wang ve arkadaslart  Hemorajik soklu farelerde erken akciger
enflamasyonu ve oksidatif stress’i onledigini iddia etmisler. HES, Kan, R.laktat verilerek
pulmoner kapiller kacak (6dem) bakmislar. O.A.B 30-40 aras1 tutulacak sekilde bu sivilar
verilmis. 3 saat sonra polmoner duruma bakilmig. HES ve Kan verilen gruplarda pulmoner
durumu daha iyi bulmuglar. Kan’in antioksidan olmadigt MDA’y1 artirdign  GSH’1
azalttigini tespit etmisler. HESin antioksidan, kanin antioksidan olmadigi, herikisininde
pulmoner inflamatuar hasari azalttig1 sonucuna varmaiglar. (79)

Alessandro Di Filippo ve arkadaslar1 Deneysel akut akciger hasarinda HES’in
koruyucu etkisine bakmislar; Deneysel akut akciger hasarinda (ALI) HES ringer laktat ve
modifiye jelatin preparatlarinin hipoksemi, inflamatuar cevap ve oksidatif stres iizerine
etkilerini karsilastirmiglar. Salin lavaji ile ALI/ARDS modelleri olusturulan beyaz tavsanlara
anestezi verildikten sonra trakeostomi ve damar kateteri acilmis. Randomize olarak bir
guruba 25 ml/kg/hr Ringer acetate (group R, n =7), bir gruba 25 ml/kg/hr modifiye gelatin
(group G, n =7), diger gruba 25ml/kg/hr hydroxyethyl starch (group S, n = 7) verilmisler.
Biitiin gruplara PaCO2 35 - 45 mm Hg olacak sekilde mekanik ventilasyon uygulanmas.
Akciger hasari olusturulmadan 6nce ve olusturulduktan 10, 120 ve 240 dk sonra kan gazi ve
hemodinamik degerler kaydedilmis. Ayn1 zamanlarda TNF[[](tumor necrosis factor-alpha)
ve TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances) degerleri Olc¢lilmiis. GrupS’ de kan
Pa0O2/Fi02 orani diger gruplardan daha yiiksek bulunmus. GrupS’ de plazma TNFalfal | ve
TBARS oranlar1 anlamli olarak diger gruplardan daha diisiik bulunmus. Sonug olarak HES
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verilen tavsanlarda hipoksemi, inflamtuar cevap ve oksidatif akciger hasar1 ringer laktat ve
modifiye jelatin verilenlere gore daha diisiik bulmuslar.(80)

Ming —Che Tsai ve arkadaslari; Farelerde hemorajik sok ve sivi tedavisinde HES
kullanilmasiin oksidatif stress iizerine olan etkilerine bakmiglar. Sivi tedavisi travmatik
hemorajik sokta hayati dneme sahiptir, fakat reperflizyonun reaktif oksijen tiirevleri ve
inflamatuar sitokin olusturarak multipl organ disfonksiyonuna neden olduguna inaniliyor.
Metod olarak Ratlar kan basinc1 30-40 mmHg olacak sekilde 60 dk boyunca kanatilmig 30.
Dk.da hayvanlarin bir kismi 6ldiiriilmiis. Ratlar {i¢ gruba ayrilmis bir grupa kan verilmis
bir gruba ringer laktat diger gruba HES verilmis. Hemorajik sok sonrasi nfkb dna
aktivitesinde belirgin artma goriilmiis ve HES ve kan verilen gruplarda bunun efektif sekilde
inhibe edildigini gérmiisler. Kan ve ringer laktat verilen grupta karaciger, akciger ve dalakta
oksidatif stress artiginin yiiksek okside rediikte glutatyon orantyla belirginlestigini goriirken
HES grubunda bunlar goriilmemis. Hemorajik sok tek basina tiim organlardaki okside
rediikte glutatyon oranini arttirmiyordu. anti-apoptotic Bcl-2 ve pro-apoptotic Bax
proteinlerinin ekspresyonu organa gore degismekle beraber HES kullanmakla kalpteki
hemorajik sokla indiiklenmis Bcl-2/Bax oraninin rediiksiyonunu onlendigini bulmusglar.
Akut hemorajik sok sonrasi HES nfkb aktivasyonunu geri ¢cevirmede, Bcl-2/Bax oranini
korumada ve oksidatif stresin Onlemesinde uygun bir soliisyon oldugu sonucuna
varmiglar.(81)

Nurten Inan ve arkadaslar1; Tavsan iskelet kasinda %6 HES’in iskemi reperfiizyon
etkilerini arastirmislar, iki gruba ayirmislar bir gruba Salin vermisler diger gruba %6 HES
vermisler. Puls oksimetre ve kangazi bakmiglar. Oksidatif stress’i 6lgmek i¢in nitrit, nitrat,
myeloperoksidaz, glutatyon bakmislar. Lipid peroksidasyonunu 6l¢mek icin MDA bakilmis.
Sonu¢ olarak; salin verdikleri grupta MPO artmis, HES verdikleri grupta ise
myeloperoksidaz seviyeleri azalmis olarak bulunmus, bu degisiklik istatistiki olarak anlamli
bulunmus. (82)

Mattew kokotilo ve arkadaslari; Intraluminal HES kullaniminin  barsak igerigini
stabil tutmadaki rolune bakmiglar. Koruma solusyonuna %’de 1,2,5 ve 10’luk HES
katmislar. Oksidatif stress ve morfolojiye bakmiglar. %’de 5 ve 10’luk HES solusyonlarinin
antioksidan olduklarini tespit etmisler. Bu solusyonlardan en optimalinin ise %’de 5’lik HES

oldugunu gostermislerdir. (83)
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Jeniffer L. Exo ve arkadaslari; Ratlarda travmatik beyin hasarina bagli hemorajik sokta
Hextend, Albumin, Ringer laktat ve Salin vererek, hemodinami, sagkalim, néron 6liimiine
bakmiglar. Beyin hasarindan 90 dakika sonra farelere Ringer laktat, HES, Salin, Albumin
vermigler. Hedef ortalama arteriyel basing 50 mmHg ‘de tutulmus, OAB 70 mmHg olana
kadar kan geri verilmig 7 glin sonra noOronal hasar arastirilmis, Albumin ve HES
gruplarinda hipokampal néron 6liimi Salin ve Ringer laktat grubuna gore daha az olarak
bulunmus. Sagkalim Albumin verilen grupta yiliksek bulunmus, diger gruplarda fark
goriilmemis. Akut resiisitasyonda Albumin ve HES’in faydali oldugu sonucunu tespit
etmigler. (84)

Pengfie Wang ve arkadaslari; Farelerde hemorajik sok sonrasi resiisitasyonda
HES’in intestinal cevap ve oksidatif stres lizerine etkilerini arastirmislar. Degisik sivilarin
hemorajik sok ve intestinal yaralanmadaki etkileri ve etki mekanizmalari arastrilmis.
Kanatilan sigcanlarda ortalama arteriyel basing 30-40 mmHg olacak sekilde her bir guruba
Ringer laktat, Kan ve HES verilmis, 60 dakika takip edilmis. Ug saat sonra; Intestinal
permeabilite, tnfalfa, interlokin6, malonildialdehit (mda) Glutatyon, myeloperoksidaz
bakilmis. HES’in dolasimi saglama acisindan kan kadar etkili oldugu, diisiik doz volum
gerektirdigi sonucuna varilmis. Bakteriyel intestinal permeabiliteyi azaltmis, glutatyonu
artirarak oksidatif stress’i azalttign gosterilmis. Antiinflamatuar etk ile tnfalfa, IL6
seviyelerini azaltmis. Bu etkileri NFKB ve AP-1 transkripsiyonunun down regiilasyonuyla
olustugu diigiiniilmektedir. (85)

Sarah McDonald ve arkadaslari; Elektif sezeryan operasyonlarinda spinal anestezi
sonras1 kristalloid veya kolloid yiiklemelerinin maternal kardiyak output {izerine
degisiklikleri adli Randomize kontrollii ¢aligmalarinda;  Gebelerde anestezi baslangicinda
fenilefrinin hizli kristalloid veya kolloidle birlikte verildiginde kardiak outputu (CO)
suprasternal dopler akim teknigiyle Olgmisler,  kolloid yiiklemesinin kristallaoid
yuklemesine gére CO’yu daha fazla siirede yiiksek tutup vazopressor ihtiyacini azalttigini
savunmuslardir.

Metod olarak elektif sezeryan olacak 60 hasta spinal anestezi i¢in hazirlandi. Bazal kalp
atim hizi, non-invaziv sistolik kanbasinci (SBP), CO degisiklikleri (diizeltilmis akim
zamani, stroke voliim ve kontraktiliteyi icerecek sekilde) sol lateral tilt pozisyonunda
kaydedildi. Spinal enjeksiyondan hemen sonra hastalara 1Lt HES diger gruba kristalloid

solusyonu vermigler. Bazal SBP degerlerini koruyacak sekilde fenilefrin inflizyonu
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baslamiglar. Spinal anestezi yapildiktan 20 dakika sonra 5 dk araliklarla CO 6lglilmiis.
Baslangi¢ ve takip eden CO o6l¢limleri, fenilefrin dozlar1 ve maternel ve fetal hemodinamik
bulgular gruplar arasi karsilagtirilmis. Strok voliimii her iki grupta bazale gore yliksekti,
diizeltilmig akim zamani iki grupta da yiiksek bulundu. Gruplar aras1 herhangibir zamanda
kalp atim hizlarinda fark goriilmedi ancak zamanla diisiis gozlendi. Gruplar aras1 spinal
anestezi baslangicindan doguma kadar toplam fenilefrin dozlarinda fark goriilmedi.

Sonug olarak elektif sezeryan operasyonlarinda kolloidlerin kristalloidler iizerine
fenilefrin inflizyonuyla beraber kullanilmasinin  herhangibir avantaji  olmadigini
gostermislerdir. (86)

Perumal Tamilselvan ve arkadaslari; Planlanmis sezeryanlarda kristalloid ve kolloid

onyiiklemelerinin gebelerde kardiyak output {izerine etkileri isimli bir ¢alisma yapmuslar.
Bu caligmalarinda 3 farkli Onyiikleme rejiminin spinal anestezi Oncesi ve sonrasi
suprasternal dopler yontemiyle kardiyak output ve diizeltilmis akim zamanina (intravaskiiler
voliim Ol¢iilmesi) bakmislar. Kolloidlerin kristalloidlerle karsilastirildiginda CO’da artis,
hipotansiyon sikliginda azalma gosterebilecegi hipotezinde bulunmuslardir. 60 hasta 3
gruba ayrilarak elektif sezeryan operasyonuna hazirlandi. Bazal kalp atim hizi, CO, ve
diizeltilmis akim zamani (FTc) kaydedildi. Gruplara 15 dk boyunca 1.5 1t kristalloid, diger
gruba 0.5 1t %6 HES, {igiincii gruba ise 11t %6 HES o6nyliklemesi yapmislar. 30 dk sonra
Lateral tilt pozisyonunda 12.5mg hiperbarik bupivacainle spinal anestezi uygulamislar.
Cerrahi baglayana kadar her 5 dakikada bir kanbasinci degerlerini kaydetmisler. Sonugta
gruplar arasi hasta KAH, OAB, kord kangazi sonuglarinin benzer oldugunu goérmiisler.
Onyiikleme sonras1 biitiin gruplarda CO ve FTC azalirken sadece HES 11t grubunda spinal
anestezi sonrasi bu diizeylerin korundugu goriilmiis. Hipotansiyon siklig1 ve efedrin dozlari
acisindan gruplar arasi fark goriilmemis. Tartigma: Sivi yiliklemesi sonrasi 6zellikle HES 1
It’de CO ve FTC yiikselirken hipotansiyon yine goriilmiis. Bu sonuglar spinal anestezi
sonras1 sivi Onyiiklemesinin CO’yu artirdigini ancak arteriel kan basincinin distisiinii
kompanse edemedigi sonucuna varmislardir. (87)

Sahar M. Siddik-Sayyid ve arkadaslari; Elektif sezeryan operasyonlarinda spinal
anestezi oncesi kolloid s1v1 yiiklemesinin spinal anestezi sonrasi yliklemeyle karsilagtirilmasi
isimli bir ¢alisma yapmislar. Caligsmalarinda kristalloidlerin aksine kolloid onyiiklemesinin
eszamanl yliklemeye gore spinal anestezi kaynakli hipotansiyonu azaltabilecegi hipotezini

savunmuslar. 178 hastanin bir kismina spinal anestezi uygulamasi 6ncesi 15-20 dk boyunca
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500ml HES onytiklemesi yapmislar, diger gruba intratekal enjeksiyondan hemen sonra
yiikleme yapilmis. Bazal arteryel kan basinct degerlerinden 9%80’den fazla diisme
durumunda veya bulanti, kusmayla beraber daha kiigiik diistislerde vazopresor (efedrin veya
fenilefrin) verilmis. Sonuglar: Gruplar arasi hipotansiyon oranlar1 ve verilen vazopresor
dozlarinda belirgin fark bulunamamis. Onyiikleme yapilanlarin %16’sinda, es zamanl
yiikleme yapilanlarin %22’sinde ciddi hipotansiyon (sistolik kan basincinin 80 mmHg alt1)
gorlilmiis. Bulanti, kusma oranlari veya yenidogan sonuclarinda gruplar arasi fark
bulunmamis kolloid 6n yiiklemesi yapilan veya eszamanh yiikleme yapilan spinal anestezi
uygulanan kadinlarda hipotansiyon sikliginda bir fark gérememisler. Hipotansiyonu
onlemek icin bu iki yontemin tek basina yeterli olmadigini1 savunmusglardir. (88)

Wendy H. L. Teoh ve arkadaslari; Kolloid 6nyliklemesinin ve eszamanl yiiklemesinin
sezeryan operasyonlarinda spinal anestezide maternal kardiyak output iizerine etkilerinin
karsilastirilmast’ adli ¢alismalarinda; 40 hasta ASA I-II elektif sezeryan i¢in hazirlanmas.
Bir gruba 15 mL/kg HES spinal anestezi oncesi Onyiikleme, diger gruba ise intra tekal
enjeksiyonla eszamanl yiikleme yapilmis. Kalp atim hizi, arteryel kan basinci, strok voliim
ve kardiyak output degerleri bazal ve spinal anestezi sonrast her 10 dk araliklarla
kaydedilmis. Kanbasincin1 korumak i¢in fenilefrin boluslar1 yapilmis. Sonuglar: gruplarin
demografik, anestezik ve cerrahi 6zellikleri benzerdi. Bazal degerler agisindan gruplar arasi
fark yoktu. Grup 1 de spinal anestezi sonrast 5. Dakikada CO ve strok voliim belirgin
artmisti. Bu artig 10. Dakikada devam etmedi. Gruplar arasi arteryal kan basinci,
hipotansiyon sikligi, fenilefrin ihtiyaci veya neonatal sonuglar agisindan belirgin fark
goriilmedi. Tartisma: 15 mL/kg HES ile onytlikleme yapilip voliim artig1 saglamak belirgin
sekilde spinal anestezi sonrasi ilk 5 dakikada kardiyak output ve strok voliimii arttiriken
maternal ve neonatal sonuglarda herhangi bir degisiklik olmadigini tespit etmislerdir. (89)

Sonug olarak Spinal anestezi altinda opere olacak hastalarda preoperatif olarak kolloid
sivt Onyiiklemesi yapmanin kristaloid sivi verilmesine gore hemodinamik stabilizasyon
acgisindan anlamli oldugu, oksidatif durum agisindanda GELATINEin daha faydali oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Spinal anestezi uygulamalarinda hastalara preoperatif olarak sivi Onyliklemesi
yapilmasi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada spinal anestezi uygulanan hastalara
preoperatif olarak %6 HES, Sivi Gelatine ve izotonik mailer verilerek hemodinami iizerine
olan etkilerine bakildi. Ayni1 zamanda bu sivilarin oksidatif durum ve prolidaz iizerine olan
etkilerine bakmak amaciyla hastalardan preoperatif ve postoperatif olarak kan numuneleri
alindi. Alinan kan numunelerinde TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerlerine bakilarak bu
degerler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bu c¢aligmada elde ettigimiz veriler topluca gdzden gegirildiginde asagida siralanmis

olan sonugclar ortaya ¢ikmustir.

1-Gruplar arasinda demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

2-Hemodinamik parametreler acisindan ise kolloidlerin kendi aralarinda anlamli fark
tespit edilmedi ancak izotonige gore heriki kolloidinde hemodinamiyi daha stabil halde
tuttugu tespit edildi. Bu stabilite OAB degerleri agisindan anlamli olarak tespit edilmistir.
Kalp hiz1 agisindan ise anlamli fark bulunamamustir.

3-Oksijen saturasyonu agisindan gruplar arasinda anlamil fark ortaya ¢ikmamustir.

4- Oksidatif durum agisindan bakildiginda Gelatine’ nin diger iki gruptan daha iyi
antioksidan 6zellikte oldugu tespit edilmistir.

5- Prolidaz degerlerinin her ii¢ gruptada degismedigi tespit edildi.

Sonug olarak Spinal anestezi altinda opere olacak hastalarda preoperatif olarak
kolloid sivi Onyliklemesi yapmanin kristaloid sivi verilmesine gore hemodinamik
stabilizasyon agisindan anlamli oldugunu soyleyebiliriz. Oksidatif durum agisindanda
gelatinenin  daha faydali oldugu sonucuna varilmistir.  Gelatine’in  hemodinamiyi
korumadaki rolu ve antioksidan olma 6zelligi goz oniine alinirsa spinal anestezide daha ¢ok
tercih edilebilecegini sdyleyebiliriz. Ekonomik ag¢idan gelatine’nin avantajli olmasi diger bir

istiinliik sebebidir. Ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag olduguda agikardir.
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