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OZET

AKkciger Kisthidatik operasyonlarinda sevofluran ve desfluran anestezilerinin

oksidatif stres ve prolidaz enzim aktivitesi Uzerine etkileri

Dr.Halil NACAR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi

Bu c¢alismada akciger kisthidatik operasyonlarinda sevofluran ve desfluran

anesteziklerinin oksidatif stres ve prolidaz enzim aktivitesi lizerine etkileri arastirildi.

Calismaya ASA I-111, 18-50 yas arasi, ek patolojisi olmayan en az 2 saatlik bir sure
boyunca akciger kisthidatik operasyonu planlanan 35 hasta dahil edildi. Anestezi dncesi,
anestezi uygulanmasini takiben ve her 5 dk da bir olmak iizere tiim operasyon siiresince
non - invaziv yontem ile Kalp Atim Hizi (KAH) , Sistolik Arter Basinci (SAB), Diastolik
Arter Basinci (DAB), Transdermal Periferik Oksijen Satiirasyon (SpOy), ve end — tidal
(ET) CO; izlenerek kaydedildi. Tek akciger ventilasyon siiresi, Anestezi ve cerrahi
streleri kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif kan ve Bronkoalveoler Lavaj (BAL)
ornekleri alinarak total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI), prolidaz enzimi c¢alisildi. Prolidaz enzimi calisilmasinda Optimize
Modifiye Chinard Metodu’nu kullandik. TAS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir
yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en
bir metottur. TOS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences for Windows 11,5
(SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Grup igi tekrarlayan hemodinamik verilerin
degerlendirmesinde Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi testi, gruplar arasi
karsilastirmalarda preoperatif ve posStoperatif degerlerde bagimsiz t testi, grup ici
karsilastirmalarda preoperatif ve postoperatif degerlerde bagimli t testi kullanildi. Sonuglar
ortalamazstandard sapma olarak belirtildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Hastalar 2 gruba ayrildi. Ayrica 22 kisilik akciger kisthidatigi olmayan, ek hastalig
bulunmayan kontrol grubu olusturuldu. Preoksijenasyonu takiben anestezi indiiksiyonunda
2-3 mg/kg propofol, 2 ug/kg fentanil, 0,6 mg/kg intravendz rokuronyum uygulandi. Daha
sonra endotrakeal entlibasyon 2-3 dakika sonra sorunsuz olarak gergeklestirildi.

Grup | (n:17, sevofluran grubu): Olgulara %2-3 sevofluran + hava 3 L/dk +O, 2
L/dk verildi. Grup 11 (n:18, desfluran grubu): Olgulara %5-8 desfluran+ hava 3 L/dk + O, 2
L/dk verildi

Baslangi¢ solunum sayist 12 soluk/dk, I:E (inspiryum/ ekspiryum) orani 1:2,
inspiryum siiresi 1, 8 saniye, PEEP (ekspiryum sonu pozitif basing) 5 cm/H,O, TV (tidal
volim) 8-10 ml/kg olacak sekilde hacim kontrollii mekanik ventilasyona bagslandi.
Operasyon esnasinda ETCO; 25-35 mm Hg olacak sekilde gerekli ayarlamalar yapildi.
Cerrahi bagladiktan sonra torakotomi ile beraber tek akciger ventilasyonu yapildi. Tek
akciger ventilasyonu ic¢in ¢ift liimenli brongiyal tiipler tercih edildi. Dolagim ve
akcigerlerdeki oksidatif stres cevabi degerlendirebilmek i¢in; es zamanli olarak arteriyel
kan ve BAL ornekleri alindi. Arteriyel kan ve BAL 6rnekleri anestezi indiiksiyonundan
sonra, cerrahi iglem bittikten sonra olmak tizere 2 kere yapildi

Gruplar aras1 demografik ve hemodinamik veriler, ETCO,, SpO,, TAV, anestezi ve
cerrahi operasyon siireleri agisindan istatistiki bir farka rastlanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda preoperatif TAS, TOS, OSI, Prolidaz degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p<0,05). Hasta grubuna ait degerler su sekildedir:
TAS: 0.97+0.129 (mmol TroloksEqv./L), TOS: 48.46+11.53 (umol H,O, Eqv./L), OSI:
5.05£1.29 (AU), Prolidaz 758+19.53 (U/L). Kontrol grubuna ait degerler su sekildedir:
TAS: 1.20+0.168 (mmol TroloksEqv./L), TOS: 15.85+3.60 (umol H,O, Eqv./L), OSI:
1.32+0.28 (AU), Prolidaz: 737£33.27 (U/L).

Hastalarin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
karsilastinldiginda TOS, OSI istatistiksel olarak postoperatif donemde diisiik bulundu
(p<0,05). Preopereatif TOS: 48.46+11.53 (umol H,0, Eqv./L), OSI: 5.05£1.29 (AU)
olarak bulundu. Postoperatif TOS: 33.280+10.120 (umol H,O, Eqv./L), OSI: 3.735+1.328
(AU) olarak bulundu.

Gruplarin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0,05).

Gruplarin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri karsilastirildiginda
TOS ve OS] istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Desfluran kullanilan hastalarda
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postoperatif TOS ve OSI degerleri daha diisiik bulundu. Sevofluran grubunda postoperarif
TOS ve OSI degerleri sirasiyla 38.886+10.036 (umol H,0, Eqv./L) ve 4.349+1.124 (AU)
olarak bulundu. Desfluran grubunda Postoperatif TOS ve OSI degerleri sirasiyla
27.986+6.997 (umol H,0, Eqv./L) ve 3.155+1.266 (AU) olarak bulundu.

Hastalarin BAL Orneklerinin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve
Prolidaz degerleri karsilastirildiginda Postoperatif BAL 6rneklerinde TOS, OSI ve Prolidaz
degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). BAL da Preoperatif TOS:
6.985+2.139 (umol H,O, Eqv./L), OSI: 8.203+2.507 (AU), Prolidaz: 474.935+52.898
(U/L) olarak bulundu. BAL da postoperatif TOS: 5.864+1.645(umol H,O, Eqv./L), OSI:
6.155+1.550 (AU), Prolidaz: 425.453+94.519 (U/L) olarak bulundu.

Gruplarin BAL o6rneklerinin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0,05).

Sonu¢ olarak akciger kisthidatikli hastalar kronik oksidatif stres altindadirlar.
Cerrahi tedavi ile birlikte postoperatif erken dénemde bile hem lokal hem de sistematik
duzeyde oksidatif stres ve kollajen turn-overi agisindan olumlu sonuglar alinabilmektedir.
Inhalasyon ajanlar1 karsilastirildiginda desfluran ile oksidatif stres agisindan daha olumlu
sonuclar alinabilmektedir. Bu bulgularin daha genis ve farkli ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kist Hidatik, Oksidatif stres, Prolidaz, Sevofluran, Desfluran



ABSTRACT

The effects of the anaesthetics sevoflurane and desflurane on
oxidative stress and prolidase enzyme activity in pulmonary hydatid cyst

surgery

Dr. Halil NACAR
Department of Anesthesiology and Reanimation
Thesis of Speciality in Medicine

In this study, the effects of the anesthetics, sevoflurane and desflurane, on oxidative
stress and prolidase enzyme activity have been investigated in patients who underwent
pulmonary hydatid cyts surgery.

Thirty five ASA I-111 patients (age range 18 — 50) who were planned to undergo
pulmonary hydatid cyst surgery lasting at least 2 hours with no additional underlying
pathology are included in the study. Before and after the induction of anaesthesia, the
heart beat rate (HBR), systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP),
transdermal peripheral oxygen saturation (SpO;) and en-tidal (ET)CO, values were
monitored and recorded in every 5 minutes with non-invasive methods. One lung
ventilation duration and anaesthesia and surgery durations were recorded. Total antioxidant
status (TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stres index (OSI) and prolidase enzyme
activity were investigated in preoperative and postoperative serum and broncoalveolar
lavage (BAL) specimens. 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.

For statistical analysis, commercially available SPSS programme (Statistical Package

for Social Sciences for Windows 11,5 / Inc. Chicago USA) was used. For evaluating the
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hemodynamic data in each group, variance analysis in repeated measures test, independent
t test was used for intergroup comparisons of preoperative and postoperative values as well
as dependent t test was used for intragroup comparisons of preoperative and postoperative
values. The values were presented as mean + standard deviation and a value of p < 0,05
was considere statistically significant.

The patients were divided into two groups. The control group consisted of 22 patients
without pulmonary hydatid cyst or additional pathology. Following preoxygenation, 2-3
mg/kg propophol, 2 ug/kg phentanyl, and 0,6 mg/kg intravenous rocuronium were used for
anaesthesia induction. Then the endotracheal intubation was carried out in 2-3 minutes
without any problem. Group I (n:17, sevoflurane group) recieved 2-3 % sevoflurane + 3
L/min air + 2 L/min O, . Group Il (n:18, desflurane group) recieved 5-8 % desflurane + 3
L/min air +2 L/min O;.

The volume controlled mechanical ventilation was set and started as the initial
respiratory rate of 12 breaths/min, i:e (inspirium / expirium) rate 1:2, inspirium time 1,8
sec, PEEP (positive end-expiratory pressure) 5 cm/H,O and TV (tidal volume) 8-10 ml/kg.
During the operation additional adjustments were done for keeping the ETCO, between
25-35 mm Hg. At the initial phase of the surgery, following toracotomy, one lung
ventilation was done. For one lung ventilation, double lumen bronchial tubes were
preferred. For evaluating the oxidative stress in circulation and the lungs, synchronous
arterial blood and BAL samples were taken. Arterial blood and BAL samples were taken
were taken twice, with the first one beeing taken after the induction of anaesthesia and the
second one after the end of the surgical procedure.

There was no statistically significant difference between the groups in terms of
demographic and hemodynamic data, ETCO,, peripheral oxygen saturation, TAV,
anaesthesia and surgery duration (p > 0,05). When the patient and control groups were
compared, statistically significant differences were found in terms of TAS, TOS, OSI and
prolidase values (p < 0,05). The patient group’s values were as follows: TAS: 0.97 £ 0.129
(mmol TroloksEqv./L), TOS: 48.46 + 11.53 (umol H,0O, Eqv./L), OSI: 5.05 + 1.29 (AU),
Prolidase 758 = 19.53 (U/L). The control group’s values were as follows: TAS: 1.20 +
0.168 (mmol TroloksEqgv./L), TOS: 15.85 + 3.60 (umol H,O, Eqv./L), OSI: 1.32 + 0.28
(AU), Prolidase: 737+33.27 (U/L).

When preoperative and postoperative TAS, TOS, OSI and Prolidase values of the

patient group were compared, TOS and OSI were found to be significantly lower in the
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postoperative period (p < 0,05). Preoperative TOS: 48.46 + 11.53 (umol H,O, Eqv./L),
OSI: 5.05 = 1.29 (AU) were found, postoperative TOS: 33.280 = 10.120 (umol H,0,
Eqv./L), OSI: 3.735 + 1.328 (AU) were found .

There was no statistically significant difference in the comparison of the
preoperative TAS, TOS, OSI and Prolidase values among the groups (p > 0.05). However,
the comparison of postoperative TAS, TOS, OSI and Prolidase values of the groups
revealed statistically significant difference in TOS and OSI values (p < 0,05).
Postoperative TOS and OSI values were lower in patients where Desflurane was used. In
Sevoflurane group, postoperative TOS and OSI values were 38.886 = 10.036 (umol H,0,
Eqv./L) and 4.349 + 1.124 (AU) respectively. In Desflurane group postoperative TOS and
OSI values were 27.986 + 6.997 (umol H,O, Eqv./L) and 3.155 + 1.266 (AU) respectively.

When preoperative and postoperative TAS, TOS, OSI and Prolidase values in BAL
specimens were compared statistically significant differences were obtained in
postoperative BAL specimens (p < 0,05). In preoperative BAL specimens TOS value was
6.985 + 2.139 (umol H,O, Eqv./L), OSI: 8.203 + 2.507 (AU), and prolidase: 474.935 +
52.898 (U/L). In postoperative BAL the TOS value was 5.864 + 1.645(umol H,0, Eqv./L),
OSI:  6.155 + 1.550 (AU), and prolidase: 425.453 + 94.519 (U/L). There was no
statistically significant difference in the comparison of the preoperative TAS, TOS, OSI
and Prolidase values in BAL specimens among the groups (p > 0.05).

In conclusion, patients with pulmonary hydatid cyst disease are under chronic
oxidative stress. With surgical treatment, positive results can be obtained in terms of
oxidative stress and collagen turnover, at both local and systemic level, even in the early
postoperative period. When the inhalation agents were compared, desflurane revealed more
positive results regarding the oxidative stress. However, we believe that different studies
with larger patient populations are mandatory for confirming the results of the present

study.

Key words: Hydatid cyts, Oxidative stress, Prolidase Sevoflurane, Desflurane
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1. GIRIS VE AMAC

Kist hidatik halen iilkemizde endemik olarak goriilmektedir. Cesitli organlarda
yerlesim gosteren bu hastalik genel olarak en sik karaciger ve akcigerlerde goriiliip,
medikal ve cerrahi olarak tedavi edilmektedir.

Calismamizda cerrahi olarak tedavi edilen akciger kist hidatiklerinde kullanilan
genel anestezik ajanlardan sevofluran ve desfluranin oksidatif stres ve prolidaz enzim
aktiviteleri lizerine etkilerini arastirmay1 planladik.

Ideal bir genel anestezi uygulamasinda amag; organizmanim fizyolojisine ve
metabolizmasina en az zarar verecek kosullari saglamaktir. Giiniimiizde kullanilan
anestezik ajanlar bu sartlar1 tam anlamiyla yerine getirememektedir. Genel anestezide
kullanilan ajanlarin insan organizmasina olan etkileri siirekli aragtirilmaktadir (1, 2).

Genel anestezi uygulamasinda hedef, anesteziyi etkin bir sekilde olustururken
organizmaya zarar verecek kosullari en alt diizeye ¢ekmek olmalidir. Bu amaca uygun
ideal anestezik madde, kimyasal olarak saf ve stabil olmalidir. Etkisi hizli baslayip hizl
sonlanmali, uygulama sirasinda ve sonrasinda yasamsal fonksiyonlar iizerinde istenmeyen
etki olusturmamalidir. Oysa genel anestezide kullanilmakta olan anestezik maddeler ve
anestezi siiresi, cerrahi travmanin olusturdugu stresle birlikte, viicudun imminolojik ve
antioksidan savunma sistemlerini bozan &nemli faktdrlerdendirler. Inhalasyon
anesteziklerinin mekanik ventilasyon sirasinda bronkopulmoner lavajda proinflamatuar
sitokinleri ve serbest radikal olusumunu artirdigi bilinmektedir. Ayrica deneysel
caligmalarla, inhalasyon anesteziklerin alveoler makrofajlarin sitotoksik kapasite ve
fagositoz yanitini baskilayici etkileri de gosterilmistir (1, 2).

Viicudumuzda 6nemli bircok dokunun yapisinda yer alan kollajenin metabolik
dongusunde prolidaz spesifik bir enzim oldugu i¢in 6nemi biiyiiktiir. Kollajenin yikiminda
ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif gérev almaktadir.
Kollajen sadece pek ¢ok organ ve dokunun degil ayn1 zamanda ekstraselliiler matriksin de
yapisal bir bileseni olmasi nedeniyle pek ¢ok organ, doku ve hiicre patolojisinde de

etkilenmektedir (3).



(Calismamizda klinikte genel anestezi altinda elektif akciger kisthidatik operasyonu
gecirecek hastalarda sevofluran ve desfluranin oksidatif stres ve prolidaz enzim aktiviteleri

tizerine etkilerini arastirmayi planladik



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hidatik Kist

Hidatik kist hastali§i tarim ve hayvanciligin yaygin olmasina karsin koruyucu
hekimligin yetersiz kaldig1 {ilkelerde sik goriilen bir parazitozisdir. En yaygin
Echinococcus tiirii olan E. Granulosus kdpeklerde ilk kez 1695 yilinda Hartman tarafindan
bildirilmistir. Rudolphi (1808) insanda goriilen ekinokok hastaligi i¢in hidatik kist terimini
kullanmistir. Talmud’da kurban edilen hayvanlarin organlarinda goriilen su keseleri olarak
bahsedilmesi ve Hippokrat’in “karaciger su ile dolarak yirtilirsa, hastanin da karni su ile
dolarak 6liir” aforizmasi bu hastaligin antik ¢aglardan beri bilindigini gostermektedir. (4)

Hastaliga neden olan Echinococosis cinsine baghh dort tir (E.Granulosis,
E.Multilocularis, E.Oligarthus, E.Vogeli) bulundugu kabul edilmektedir. Ancak bunlardan
ilk iki tiirii insanda hastaliga yol a¢cmaktadir. E. Multilokularis biyolojisinde silvatik
konaklarin rol oynamasi nedeniyle insan ve evcil hayvanlarda ¢cok daha az gorulmektedir.
Son 60 yilda tlkemizde 300 olgu kaydedilmistir. Ancak bu olgularin bir kisminin
multivezikiiler E.granulosus olgular1 oldugu diisiiniilmektedir (4).

Sadece Giney Amerika da tespit edilen E.oligarthus ve E.Vogeli turlerinin
epidemiyolojisi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Hastalik her yasta goriilebilmesine ragmen geng eriskinlerde daha siktir ve cinsiyet
ayrimi goriilmemektedir. Sehirlere oranla kirsal kesimde, hayvancilikla ugrasanlarda ve
Ozellikle kontrolsiiz hayvan kesiminin yaygin oldugu toplumlarda daha sik rastlanmaktadir.
Ana konak olan kopek, kurt, cakal gibi et oburlarin ince barsaginda yasayan Taenia
Echinococcus, parazitin olgun halidir. 2-8 mm uzunlugunda olup skoleks ve ii¢ halkadan
olusmustur. Skolekste ii¢ cekmen (vantuz) ve 30-40 adet rostellum denilen ¢engelsi yapilar
bulunur. Ikinci halka immatiir olup boyun olarak adlandirilir. Son halkada ise parazitin
testis ve ovaryumlari ile birlikte 500-800 adet yumurta bulunmaktadir. Kuru toprakta ve
buzda iki hafta, akarsuda 12 giin ve kaynar suda bir dakika canliligin1 koruyabilen
yumurtalar son halka ile birlikte ana konak¢imnin diskisi ile disar1 atilir. Yumurtalar su,
pisirilmeden veya iyi yikanmadan yenen sebze veya meyve, killarina yumurtalar yapismis

olan kopeklerle yakin temas sonucu insanlarinda dahil oldugu ara konakgilar tarafindan



alinmaktadir. Inhalasyon yoluyla kist hidatik olusabilecegi bildirilmisse de yaygin bulasma
sindirim sistemi yoluyla olmaktadir. (4)

Sindirim  sistemine girerek mide asit bariyerini asabilen yumurtalarin
duodenumdaki safra tuzlariyla kabuklar1 parcalanarak serbest kalan embriyo (oncosphere)
cengelsi yapilar1 ve vantuzlar ile barsak duvarina tutunur ve mukozayr delerek kan veya
lenf dolagimina gecerler. Embriyonun karsilastig1 ilk kapiller damar agina sahip organlar
karaciger oldugundan hastalik en sik bu organda goriilmektedir. Karacigerde yerlesmedigi
takdirde kan veya lenfatik yolla akcigerlere gelir. Sistemik dolasima gectiginde ise
viicudun herhangi bir organina ulagabilir.

Embriyo yerlestigi organda skolekslerini kaybederek biiylimeye baglar ve ikinci
ayda 1 mm, besinci ayda 5 mm’lik ¢apa erisir. Doubling time yaklasik 5-6 ay olarak kabul
edilmektedir. Ara konakg¢ilarin hastalikli organlarinin ana konakgilar tarafindan yenmesiyle
enfeksiyon zinciri tamamlanir. (4)

Ekinokok matiir kisti ara konakta 3 tabaka halinde goriiliir. En dista yer alan kisim
ara konagin kiste kars1 olusturdugu yogun fibr6z dokudur ve perikist (ektokist, adventisya)
olarak tanimlanir. Embriyonun ara konak dokusuna yerlesmesini takip eden lokal
reaksiyon ve mononikleer, lenfositik eozinofilik hucrelerin migrasyonu fibroblastik
aktivite artig1 ile sonuglanir. Hidatik kistin membran denilen dista kutikiila (Exocyst) ve
icte germinatif tabaka (Endocyst) olmak {izere iki tabakasi vardir. Kutikula
mukopolisakkaritden yapili beyaz renkte koruyucu tabakadir. Kalinligi 0,3-1 mm arasinda
degismekte olup besin maddelerine kars1 gegirgen selektif permeabl bir dokudur. Kistin i¢
yuzeyinde bulunan germinatif tabaka graniiler yapida olup lireme yetenegine sahiptir. Bu
tabakadan protoskoleks (hidatik kum) ve kiz vezikiiller (doughter cysts) olusmaktadir.
Protoskoleks bulunanlara fertil, bulunmayanlara ise steril kist ad1 verilmektedir. (4)

Kist icini dolduran antijenik o6zellige sahip, renksiz sivi kaya suyu olarak
adlandirilmaktadir. Canli  kistlerde sterildir ve yogunlugu 1007-1015 arasinda
degismektedir.

2.1.1. Hidatik Kist Klinigi

Viicudumuzdaki biitiin dokulara yerleserek bircok hastaligi taklit edebilen kist

hidatigin en sik karacigere, ikinci siklikla ise akcigere yerlestigi bilinmektedir. Bu konuda



kaynaklarda farkli oranlar verilmekle birlikte, kabaca karacigerde % 60, akcigerde % 30,
diger organlarda ise % 10 gozlendigini s6ylemek miimkiindiir.
Akciger hidatik kistleri genellikle soliter yerlesimlidir. Olgularin %14-30’unda multipl
akciger kist hidatigi bulundugu, alt loblarda ve sag akcigerde daha sik goézlendigi
bildirilmektedir

Komsu yapilara bas1 yapacak biiyiikliige erismeyen intakt kistler belirgin semptom
vermezler. En sik goriilen semptomlar1 oksiiriik, yan agrisi ve hemoptizidir. Massif
hemoptizi nadiren gozlenir. Akciger hidatik kistli olgularin %2-9’unda gorilen kaya suyu
ve membran ekspektorasyonu (Hidatoptizi) hastaligin patognomonik bulgusu olup kistin
bronsa riiptiire olmasiyla olusur. Intrabronsial riiptiir sonucu bronsa bosalan kaya suyu
miktarina bagli olarak veya germinatif membran pargalarinin trakeal obstriiksiyon
olusturmas1 nedeniyle siddetli dispne, bronkospazm ve ani Oliimler olusabilir. Riiptiire
kistler hizla enfekte olarak ates, Oksiiriik ve mukopiiriilan balgam ekspektorasyonu gibi
akciger apsesi ile uyumlu semptomlara yol agar. Kistin plevral bosluga riiptiiri
pnomotoraks klinigi olusturur. Tanisi geciken olgularda klinige ampiyem eklenebilir.
Lokalizasyona bagli olarak horner sendromu veya VCS obstriiksiyonu olusturabilirler.

Cocuklarda daha hizli biiyiidiikleri ve gelisme geriligine yol agtiklar1 bilinmektedir. (4)

2.1.2. Hidatik Kist Radyolojisi

PA Akciger grafisinde komplike olmamis intakt kistler diizgiin siirli, oval veya
sferik, homojen dansite artis1 seklinde gozlenir. Kistin biiylikliigline bagl olarak komsu
akciger dokusunda atelektatik alanlar gozlenebilir. Karaciger kistlerinde sik goriilen
kalsifikasyon akcigerde nadiren goriilmektedir. Derin inspirasyonda lezyonun ekspirium
grafilerine gore daha oval gorilmesi “Escudero-Nenerow arazi” olarak adlandirilmaktadir.
Apekste lokalize kistler pancoast tumérunu taklit edebilmektedir. Perikist ile Kistin
membrani arasina hava girdiginde intakt kistin {izerinde hilal seklinde golge olusur ve
“Hilal araz1” (Moon sign) olarak adlandirilir. Riiptiire olan kistlerde membran i¢ine az
miktarda hava girdiginde “Cift kubbe araz1” (Double-dome arc sign) ortaya c¢ikar. Kaya
suyunun bir kismi1 ekspektore edildiginde membranin kaya suyu tUzerindeki gorinimu suda

yiizen niliifer ¢igegine benzetildiginden “Niliifer araz1” (Water-Lily sign, Camalote sign)



olarak adlandirilmistir. Kaya suyu tamamen ekspektore edildiginde kist boslugunda sadece
germinatif membran bulunabilir. (4)

Sag alt lob lezyonlariyla karaciger kubbe kistlerinin ayriminda pnémoperitoneum
yardimci olabilir.

CT, hidatik kistin kiigiik oldugu ¢aplarda erken tanisinda ve riiptiire olmus kistlerin
diger akciger hastaliklartyla karisabilecek radyografik goriniimler verdigi durumlarda
ayirict tantya imkan vermektedir. Intakt kistlerde 3-18 HU dansite 6lciiliirken perfore olan
kistlerde enfeksiyon ve fibrozis sonucu 20HU ve {istii degerler saptanabilir. Perfore olan
kistlerde membranin katlantilar1 arasina giren hava kabarciklarinin bulunmasi akcigerin
benign veya malign abseleriyle ayirict tan1 veren 6nemli bir CT bulgusudur. CT ayrica
kistin boyutlar1 ve vital yapilara olan komsuluguyla ilgili preoperatif degerlendirmeyi
saglar. MR goriintiillemenin akciger hidatik kistlerinin tanisinda CT’den bir {istlinligi

bulunmamaktadir(4).

2.1.3. Hidatik Kist Tanis1

Perfore Kkistlerde kaya suyu ve membran ekspektorasyonu anamnezi, balgam
muayenesinde skolekslerin goriilmesi patognomonik bir bulgulardir. Akciger grafisi
bulgularinin yanisira toraks CT, kistin diger kitle lezyonlardan ayriminda siklikla
kullanilmaktadir (4).

Casoni cilt testi ile Weinberg kopleman fiksasyon testleri sensitivite ve
spesifitelerinin diisiikliigii nedeniyle giiniimiizde yerlerini serolojik testlere birakmiglardir.
E. alveolaris ve E. Granulosus yapisinda bulunan antijenlerin (antijen 5, antijen B, Em18,
Em16) olusturdugu antikorlarin (IgGl, IgG2, IgG4) tespiti amaciyla indirekt
hemaglutinasyon testi, ELISA ve immunelektroforez gibi teknikler kullanilmaktadir.
Indirekt hemaglutinasyon testi %66-100 oraninda spesifite ve % 1-2 oraninda yanlis
pozitiflige sahiptir. (4)

Olgularin % 20-34 {inde gozlenen eozinofili’'nin  bircok hastalikta

goriilebileceginden tanidaki degeri sinirlidir (4).



2.1.4. Hidatik Kistten Korunma

Parazitin biyolojik ¢gemberinin kirilmasi hastaligin kontroliinde en 6nemli noktay1
olusturmaktadir. Bunun i¢in insanlarla bir arada bulunan kopeklerin kontrolii ¢ok
onemlidir. Sokak kopekleri ile miicadele edilmeli, sahipli kopekler ise kayit ve kontrol
altina alinmali ve paraziti tasiyip tasimadiklarina bakilmaksizin belli araliklarla medikal
tedavileri saglanmalidir. Mezbahalar 1slah edilmeli, veteriner kontroliinde hastalikli
organlar imha edilmelidir. Yogun ve kontrolsiiz kesimlerin yapildigi kurban
bayramlarindan 6nce topluma hastalik hakkinda bilgi verilerek 6zellikle kistli sakatatlarin
imhasi saglanmalidir (4).

Hastaliga kars1 kontrol programi Yeni Zelanda, izlanda, Avustralya Eski Sovyetler
Birligi Ve Kibris’ta uygulanmis en basarili sonuglar izlanda da almmistir. Bu basarida
Onlemlerin titizlikle alinmasinin yani sira iilkenin kiiciikliigii ve ada devlet olmasinin rolii

biiyiik olmustur (4).

2.1.5. Hidatik Kist Tedavisi

Akciger hidatik kistlerinin temel tedavisi cerrahidir. Ozellikle karaciger kistlerinde
uygulanan perkutan aspirasyon ve medikal tadavi akciger hidatik kistlerinde olusabilecek
komplikasyonlar (anaflaksi, asfiksi, bronsial disseminasyon, apselesme vb.) g6z Oniine
alindiginda kabul gérmeyen yontemlerdir. (4)

Cerrahi tedavide standard yaklasim yeterli eksposure saglamasi nedeniyle 5-6.
interkostal araliktan uygulanan posterolateral torakotomidir. Hatta izole karaciger kubbe
kistlerinde bile 7. interkostal araliktan wuygulanan posterolateral torakotominin,
olusabilecek komplikasyonlar1 kontrol altina almak ve cerrahi kolaylik saglamasi
nedeniyle daha uygun oldugu bildirilmektedir. Bilateral akciger hidatik kistli olgular 2-4
hafta arayla uygulanacak sag ve sol torakotomilerle tedavi edilebilir. Bu durumda 6nceligin
intakt, multipl veya ¢ap1 daha biiyiik kistlerin bulundugu tarafa verilmesi gerekmektedir.
Son yillarda median sternotomi ile her iki akcigere ayni seansta miidahele edilmesinin

postoperatif agriy1, hastane yatis siiresi ve maliyetini azalttigi bildirilmektedir. Ancak



posterior yerlesimli veya hayati yapilara yapisiklik bulundugu diisiiniilen lezyonlarda
yeterli eksposure saglanamayabilir. Benzer sekilde bilateral akciger kisti ile birlikte
karaciger kistide bulunan olgularda median sternotomi transdiafragmatik yaklasim veya
laparatomi ile kombine edilebilir. (4)

Hidatik kist cerrahisinde ana prensip, miimkiin oldugunca fonksiyonel akciger
dokusu korunarak kistin ¢ikarilmas: ve kalan kavitenin obliterasyonudur. Bu amacla
literatlirde farkli cerrahi teknikler tanimlanmaktadir. En sik kullanilan cerrahi metod olan
Kistotomi+kapitonaj tekniginde intratorasik kontaminasyonu onlemek i¢in germisid sivi ile
1islatilmis kompreslerle etraf dokular korunarak kaya suyu hizla aspire edilerek mebran
cikarilir. Perikistik kavite hipertonik NaCl veya betadinli solusyonlarla irrige edilir.
Kaviteye ac¢ilan bronglar absorbabl sutiirlerle kapatildiktan sonra perikistik kavite oblitere
edilir (kapitonaj). Islem sirasinda en sik kullanilan sutiir materyali Poliglactin (Vicryl) dir
(4).

Perez Fontana metodu olarak adlandirilan perikistektomit+kapitonaj tekniginde
mebranla birlikte perikistik dokununda rezeke edilmesidir. Pek c¢ok yazar tarafindan
gereksiz ve morbiditesi yliksek bir islem oldugundan kabul gérmemektedir. Periferik
yerlesimli intakt kistlerde perikistin insizyonu ile ulagilan hidatik membranin riiptiire
edilmeden ¢ikarilmasi eniikleasyon (Barrett teknigi) olarak adlandirilmaktadir. Kiigiik ¢apl
ve periferik yerlesimli kistlerde kolaylikla uygulanabilmekteyse de biiyiik ¢apli kistlerde
riiptiir riski nedeniyle sik kullanilmamaktadir. (4)

Olgularin yaklagik %10-20 sinde akciger ve karaciger hidatik kisti birlikte
bulunmaktadir. Sag akciger ve karaciger kubbe kistlerinin birlikte bulundugu olgularda en
iyi  yaklasgm  sag  6-7.  interkostal = araliktan  uygulanan  posterolateral
torakotomi+transdiafragmatik yaklasimdir. Bu olgularda oncelikle akciger kistlerine
miidahale edilir. Daha sonra karaciger kisti palpe edilerek diafragma radial tarzda acilir.
Uygun eksposure saglanip kontaminasyon onleyici tedbirler alindiktan sonra kaya suyu
aspire edilir. Kistotomi uygulanarak germinatif membran uzaklastirilir. Kavite germisid bir
siviyla irrige edildikten sonra kistin biiylikliigline goére uygun cerrahi yontem (kapitonaj,
intrafleksiyon, omentoplasti) uygulanir. Subdiafragmatik drenaj saglandiktan sonra
diafragma nonabsorbabl sutiirlerle kapatilir (4).

Cerrahi tedavide parankim koruyucu prosedurlere dncelik verilmelidir. Bu nedenle
rezeksiyon miimkiin oldugunca tercih edilmemesi gereken bir yontemdir. Ancak

bronsektazi veya destroyed lob olusmus olgularda uygulanabilir. (4)



Kaya suyunda bulunan skolekslerin yeni kist olugturma potansiyellerinin bulundugu
bilinmektedir. Cerrahi islem sirasinda skolekslerin kist disina ¢ikmadan germisid madde
kullanilarak inaktive edilmesi niiksii 6nlemede gerekli bir yontem olarak goziikmektedir.
Ancak kullanilacak maddenin etkinligi ve toksisitesi iyi bilinmelidir. Hipertonik NaCl en
sik kullanilan ajan olmasina ragmen % 10’un altindaki konsantrasyonlarda etkisiz oldugu
gosterilmistir. Kist i¢ine verildiginde ugrayacag: diliisyon da goz oniinde bulundurularak
%20 lik konsantrasyonda kullanilmasi Onerilmektedir. Betadine’in etkinligi konusunda
yapilan ¢alismalar olumlu sonuglar vermistir ancak kullanilmasi gereken konsantrasyon
konusu tartismalidir. Formalin, hidrojen peroksit, glimiis nitrat gibi ajanlar diisiik
etkinlikleri ve/veya toksik etkileri nedeniyle kullanilmamaktadir. Preoperatif olarak kisa
siireli albendazol verilmesi eksperimental olarak sekonder hidatidozu Onledigi
bildirilmesine ragmen bu konuda klinik calismanin bulunmayisi, perforasyon riski ve

uygulama zorlugu goz 6niinde bulundurulmalidir. (4)

2.1.6. Hidatik Kist Medikal Tedavisi

Akciger hidatik kistlerinin primer tedavisi cerrahi olmakla birlikte 1980°1i yillardan
beri inoperabl, multipl hidatik kistli olgularda Benzimidazol tirevi ilaglar (Albendazol,
Mebendazol) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin metabolitleri belirli serum konsantrasyonuna
ulasip hidatik kist sivisina gegerek etki gdstermektedir. Mebendazol kistin mikrotubiil
sistemini etkileyerek, albendazol ise glukoz alimini engelleyerek Kkistin 6lmesini
saglamaktadir. Her iki ilacin da kullanimi sirasinda karin agrisi, kusma, diare gibi
gastrointestinal semptomlar, ates, bas agrisi, bas donmesi, allerjik belirtiler
gOzlenebilmektedir. Takip edilmesi gereken en 6nemli yan etkileri notropenidir. Tedavi
sirasinda karaciger bobrek ve kemik iligi fonksiyonlar1 kontrol edilmeli ve teratojenik
etkileri nedeniyle gebelerde kullanilmamalidir. Mebendazol 50-200 mg/kg/giin dozda 6 ay,
albendazol ise 10 mg/kg/giin dozunda 1-3 ay sureyle kullaniimaktadir. (4)

Hidatik kistin riiptiirii allerjik tabloya yol agtiginda antihistaminikler ve steroid
kullanilabilir. Apse formasyonu olusan kistlerde enfeksiyonun kontrolii i¢in uygun

antibioterapiye ve postural drenaja gerek vardir (4).



2.2 Tek Akciger Ventilasyonu

Tek akciger ventilasyonu, bir akcigeri ayirmak veya bazi sartlar altinda
ventilasyonu kolaylastirmak i¢in uygulanir. Ameliyat edilen taraftaki akcigerin kollabe
olmas1 cerrahin isini kolaylastirir fakat anestezi uygulamasini bozar. Kollabe olan akciger
perfiize olmaya devam ederken ventile olmamasi nedeni ile hastada sagdan sola
intrapulmoner sant gelisir (%20-30). Kollabe olan {istteki akcigerden gelen oksijensiz kan

ile ventilasyonu devam eden dependan akcigerden gelen oksijenize kanin karigmast PA-g
(alveolar-arteryal) O2 gradientini arttirir ve hipoksemi ile sonuglanir. Hipoksik pulmoner

vazokonstriksiyon (HPV) ve iistteki akcigerde cerrahi olarak basi olugmasi sonucu ventile
olmayan akcigere kan akimi azalir. (5)

HPV’unu 6nleyen ve sagdan sola sant1 kétiilestiren faktorler asagida siralanmustir (5).

1. Cok yiiksek veya ¢ok diisiik pulmoner arter basinglari

2.Hipokapni

3. Yiiksek veya ¢ok diisiik miks venoz PO?2

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

5. Pulmoner enfeksiyonlar

6. Inhalasyon anestetikleri

Ventile olan akcigere kan akimini azaltan faktorler de aym1 oranda zararhidir; kollabe
akcigere olan kan akimini indirekt olarak arttirarak HPV’un etkisini azaltirlar. (5)

Bu faktorler:

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

2. Ventile olan akcigerde diisiik FjO2 nedeni ile olusan hipoksik pulmoner

vazokonstriksiyon,
3. Hipoksik damarlara gére normoksik damarlarda daha etkili olan vazokonstriktorler,

4.Ekspirasyon zamanlarin yetersiz olmasina bagli olusan intrinsik PEEP’1 igerir.
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Her iki akcigerin ventilasyonu sirasinda, dakika ventilasyonunun degismedigi ve daha

onceden CO2 birikimi olmadigi siirece tek akciger ventilasyonu ile karbondioksit

eliminasyonu etkilenmez; arteryal CO2 genellikle fazla degismez (5).

2.2.1. Tek Akciger Ventilasyon Teknikleri

Bazi1 durumlarda, bir akcigeri izole etmek veya ventilasyonu kolaylastirmak icin tek
akciger ventilasyonu (TAV) uygulanir TAV endikasyonlar1 hasta ve girisimle ilgili olmak
tizere iki kisimda siralanabilir (5).

Hasta ile ilgili
Tek akcigerde sinirlt enfeksiyon
Tek akcigerde sinirlt kanama
Her akcigerin ayr1 ayr1 ventilasyonu
Bronkoplevral fistul
Trakeobronsiyal fistiil
Biiytik akciger kistleri ve biilleri
Tek tarafli akciger hastaligina bagl ciddi hipoksemi
Girisimle ilgili
Torasik aorta anevrizmasi
Akciger diseksiyonu
Pnémonektomi
Lobektomi
Segmental rezeksiyon
Torakoskopi
Ozofagus cerrahisi
Tek akciger transplantasyonu
Torakal vertebralara 6nden yaklagim

Bronkoalveolar lavaj
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TAV baglica li¢ teknik ile uygulanabilir:
1. Cift lumenli endobronsiyal tiip yerlestirilmesi
2. Brongiyal bloker ile beraber tek liimenli endotrakeal tiip kullanimi1

3. Tek liimenli endobronsiyal tiip kullanima.

Cift limenli tlipler en sik kullanilanlardir (5).

2.2.1.1 Cift Liimenli Endobronsiyal Tiipler

Cift limenli tiplerin temel avantajlar relatif olarak yerlestirme kolayligi, her iki

akcigerin ayr1 ayr1 veya beraber ventile edilebilme ve aspire edilebilme olanagidir (5).

Tablo 1. Cift lumenli tlpler

Isim Entube Karinal cengel ~ Liimenin sekli
Edilen brons

Carlens Sol Var Oval

White Sag Var Oval

Robert-Shaw Sag veya sol Yok D-seklinde

Tum ¢ift limenli tipler (Tablo 1) asagidaki ortak 6zellikleri tagirlar:

*Sag veya sol ana bronsa giren daha uzun bronsiyal liimen ve trakeanin alt kisminda
kalan kisa trakeal liimen;

*Tiipiin istenen bronsa girecek tarzda egriligi vardir;

*Bronsiyal kaf

*Trakeal kaf
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A. Carlen tuapu

Sekil 1. A. Carlen tiipii, B. Karinadaki yerlesimi

Her iki kaf sisikken, bronsiyal veya trakeal liimenlerden biri klemplenerek tek
akciger ventilasyonu yapilabilir; portun uygun konnektérde acilmasi ayni taraftaki
akcigerin kollabe olmasina neden olur. Her iki tarafin brongiyal anatomisindeki fark nedeni
ile tiipler sag veya sol brons i¢in 6zel olarak tasarlanmistir (5).

En sik kullanilan ¢ift liimenli tlpler Robert-Shaw tipidir. Boyutlar1 35, 37, 39 ve
41F’tir (swrasiyla i¢ caplart 5.0, 5.5, 6.0 ve 6.5°tir). Genellikle erkekler icin 39F tup
kullanilirken, bayanlar i¢in 37F tiip kullanilir (Sekil 2).
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B. Karinadaki yerlesimi i D. Karinadaki yerlesimi

A. Sol Robertshaw tiipii C. Sag Robertshaw tiipii

Sekil 2. A. Sol robertshaw tiipii, B. Karinadaki yerlesimi, C. Sag robertshaw tiipti,
D. Karidaki yerlesimi

2.2.2 Tek Akciger Ventilasyonunun Saglanmasi

Tek akciger ventilasyonun en biiyiik riski hipoksemidir. Bu riski azaltmak i¢in tek
akciger ventilasyon siiresi kisa tutulmali ve %100 oksijen verilmelidir. Ventilasyondaki
temel diizenlemeler genellikle gerekli degildir. Eger peak havayolu basinglari ¢ok fazla
artarsa (>30 cm H20), tidal volim 6-10 ml/kg’a disiirtilebilir ve dakika ventilasyonunun
ayni kalmasi i¢in solunum hizi arttirilir. Pulse oksimetrenin yakin monitdrizasyonu
zorunludur. Yeterli ventilasyonun saglandigindan emin olmak i¢in aralikli arteriyel kan
gaz1 analizi yararhidir. End-tidal karbondioksit 6l¢ima guvenilir olmayabilir. (5)

Tek akciger ventilasyonu sirasinda gelisen hipoksemi asagidaki miidahalelerden bir
veya daha fazlasini gerektirir. (5)

Mutlak etkin dnlemler

1. Kollabe olan akcigerin periyodik olarak oksijen ile sigirilmesi,
2. Aym taraf pulmoner arterin erken baglanmasi veya klemplenmesi

(pnémonektomi sirasinda)
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3. Kollabe olan akcigere 5-10 cm H20 basincinda CPAP uygulanmasi; en etkili

oldugu zaman akcigerin parsiyel olarak tekrar ekspansiyonu sirasindadir (ki bu durum
cerrahiye engel olur). (5)

Olas1 etkin 6nlemler

1. Ventile olan akcigere 5-10 cm H20 basincinda PEEP uygulanmasi

2. Kollabe olan akcigere devamli olarak oksijen verilmesi

3. Tidal voliim ve solunum hizinin degistirilmesi

Kalic1 hipoksemi kollabe olan akcigerin hemen ekspansiyonunu gerektirir. Cerrahi
manipiilasyon veya traksiyon sonucu endobronsiyal tiipiin (veya bronsiyal blokerin)
karinaya gore pozisyonu degisebilir; fiberoptik bronkoskopinin trakeal Ilimenden
tekrarlanmas1 bu problemi hizla ¢ozebilir. Tiiplin her iki limeni de aspire edilerek fazla
sekresyonlar ve obstriiksiyon ortadan kaldirilmalidir. Eger limende kan mevcutsa, tipe 3-5
ml sodyum bikarbonat uygulanmasi pihtilarin temizlenmesine yardim eder. Dependan veya
ventile olan akciger tarafinda pndmotoraks olasiligi diistiniilmelidir; ventile olan taraftaki
pnomotoraks biiyiik olasilikla agirt mediasten diseksiyonu veya yiksek peak inspiratuar

basinglar sonucu olusur. (5)

2.2.3 Tek Akciger Ventilasyonu Alternatifleri

Eger oksijen tiiketiminden daha hizli olarak %100 oksijen solutulursa, ventilasyon
kisa donemler i¢in durdurulabilir (apneik oksijenizasyon). Genellikle yeterli
oksijenizasyon uzun bir siire i¢in saglanir fakat ¢ogu hastada ilerleyici respiratuar asidoz
bu teknigin 10-20 dakika uygulanmasina izin verir. Arteryal pCO?2 ilk dakikada 6 mmHg
artar, bunu takibeden her dakikada 3-4 mmHg’lik artis olur (5).

Torasik islemler sirasinda, tek akciger ventilasyonuna alternatif olarak yliksek-
frekansh pozitif basingli ventilasyon veya yiiksek-frekansh jet ventilasyon kullanilmistir.
Standart endotrakeal tiip her iki teknikte de kullanilabilir. Diistik tidal volimler (<2ml/kg)
kiiclik bir akciger alaninin havalanmasina izin verir, bu da cerrahiyi kolaylastirir fakat her
iki akcigerin ventilasyonuna da olanak saglar. Ne yazik ki, mediastinal sigrama —ileri ve

geri hareket— genellikle cerrahiye engel olur.(5)
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2.2.4 Tek Akciger Ventilasyonunda Oksidatif Stres

Tek akciger ventilasyonu ile cerrahi uygulanan hastalarda hem cerrahi islem hem
de tek akciger ventilasyonu oksidatif strese yol agabilir. Bu oldukca ilgi ¢eken yeni konuda
heniiz sinirh sayida bilimsel ¢alisma vardir. Bu konuda ki ilk ¢alisma Yunanistan’dan
Misthos ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayinlanmistir (6). Yazarlar, akciger
reekspansiyonun ciddi derecede oksidatif stresi proveke ettigini, oksidatif stresin
biiyiikliigiiniin TAV siiresi ile iligkili oldugu, akciger kanserli hasta grubunun normal
populasyona gore daha fazla serbest oksijen radikali iirettigini, timdor rezeksiyonu ile
organizmadan biiyilik bir oksidatik stres kaynaginin uzaklastigini, mekanik ventilasyon ve
cerrahi travmanin zayif serbest radikal olusturucu oldugunu, manipiile edilen akciger
dokusunu yalniz intraoperatif degil sonraki saatlerde de serbest oksijen radikali agisindan
kaynak olusturdugunu bildirmislerdir (6).

Aynmi calismacilar 2006 yilinda yaymladiklar1 calismalarinda, 120 dakikanin
tizerinde TAV yapilan grupta daha yiiksek insidansda akut solunum yetmezligi, kardiyak
aritmi ve pulmoner hipertansiyon goriildiigiinii bildirmislerdir (7).

Chen ve ark. TAV’nundan iki akciger ventilasyonuna doniilmesinin reekspansiyon
ve reoksijenizasyon etkilerini 20 video asiste torakoskopik cerrahi geciren hastada
calismislardir (8). iki akciger ventilasyonuna doniilmesinin masif siiper oksit olusumuna
neden oldugu bildirmislerdir.

Bu ii¢ calismada da TAV oksidatif strese yol agmasinda esas mekanizma olarak

iskemi-reperflizyon hasari 6ne siiriilmiistiir. (8,9)

2.3. GENEL ANESTEZIi

Ideal bir genel anestezi uygulamasinda amag; organizmanin fizyolojisine ve
metabolizmasina en az zarar verecek kosullart saglamaktir. Gilintimiizde kullanilan
anestezik ajanlar bu sartlar1 tam anlamiyla yerine getiremediginden yeni ajanlar

gelistirilmekte ve bu ajanlarin organizmaya olan etkileri arastirilmaktadir (10,11).
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2.3.1. GENEL ANESTEZI YONTEMLERI

2.3.1a. inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere oradan da kana geger.
Beyne ulagan anestezik miktar1 belli seviyeye geldiginde genel anestezi meydana gelir
Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi, dogrudan
dogruya bu maddelerin beyindeki parsiyel basincina baghdir. Modern anestezinin
baslangi¢ tarihi, 1846 yilinda eterin kullanilmasiyla baslar. Azot protoksitin seriiveni de
ayni tarih ve donemlerden ge¢mistir. Halotanin bulunmas: inhalasyon anestezisinde bir
doniim noktasi olmustur. En son kullanilmaya baslanan anestezikler sevofluran ve

desflurandir (10,11).

2.3.1b. Total intraventz anestezi

Total intravendz anestezi (TIVA) Oy/hava karisimi ile ventile edilen hastalarda
hipnotik ve analjezik ajanlarin kombine olarak infiizyon tarzinda verildigi bir anestezi
teknigidir. Aralikli uygulama yerine belli bir hizla siirekli intravendz (iv) inflizyon
uygulandiginda ilaglarin titrasyonu daha diizgiin olur.

Total intravendz anestezide en sik kullanilan ajanlar; propofol, opioidler ve
benzodiazinlerdir. Propofol hizli indiiksiyon, uyanma ve derlenme sagladigindan TIVA’de

sik kullanilan ajanlardan biridir (10,11).

2.3.2. SEVOFLURAN

Kimyasal formali [CH2F-O_CH-(CH3)2] (florometil-2,2,2-trifluoro-1-
(triflorometil) etil eter) olan sevofluran yanmayan, patlamayan bir gazdir. Hos kokuludur.
(Sekil 3).
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Sekil. 3 Sevofluranin kimyasal yapisi

2.3.2a. Tarihgesi

Sevofluran 1960 yilinda Regan Wallib tarafindan sentez edilmis, 1970°de
Japonya’da kullanilmaya baglanmistir. 1990’larda  Amerika Birlesik Devletleri’nde
piyasaya siiriilmiistiir (11-14).

2.3.2b. Fiziko-kimyasal Ozellikleri:

Sevofluranin kaynama noktast 58,6°C, buhar basinci 24/25 °C’de 197mmHg dir.
Kan/gaz ¢ozlinlirlik katsayist 0.65, beyin/gaz c¢oziniirlik katsayist 1.7, yag/kan
¢ozinlrlik katsayis1 48’dir (11).

2.3.2c. Minimum Alveoler Konsantrasyon Degeri (MAC):

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC); insan veya deney hayvanlarinin
yarisinda, 1 atmosfer basincinda standart bir agrili uyarana (cerrahi insizyon gibi)
cevapsizlik olusturan alveoler anestezik konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAC,
anestezik ajanin beyin parsiyel basincinin gostergesi oldugundan anestezik ajanlarmin
etkinliginin karsilastirilmasina imkan verir.

Yetigkinlerde sevofluranin MAC degeri oksijen igerisinde %2, %60 azotprotoksitde
% 0.66 olarak bulunmustur. Cocuklarda ise oksijende %2.6, nitrozoksit-oksijende ise
%1.98’dir (Tablo 2) (11).
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Tablo 2. Sevofluranin yas ile degisen MAC (%) degerleri

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

2.3.2d. Farmakokinetigi:

Sevofluran hizli bir anestezi indiiksiyonu i¢in hem gocuklarda hem eriskinlerde
kullanilabilir. Salivasyon, nefes tutma, Oksiirilk veya laringospazm insidans1 halotandan
daha diisiiktiir veya onunla karsilagtirilabilir. Sevofluran, inhalasyon anestezisi indiiksiyon
teknikleri i¢cin uygun bir anestezik gazdir. Maske ile inhalasyon indiiksiyonu, intravendz
(iv) indiiksiyon kadar hizl1 ve yumusak uygulanabilir. Indiiksiyon hizina etki eden faktorler
kan/gaz ¢Oziiniirliigi, alveoler ventilasyon, kalp atim hacmi, inspire edilen ajan ylizdesi ve

hava yolu irritasyonunun derecesidir (10-15).

2.3.2e. Metabolizmasi

Biitiin inhalasyon ajanlar1 bir derecede metabolik doniisiime ugrarlar. Sevofluranin
biyotransformasyonunun saptanmis Yyegane metabolik urtnleri heksafloroizopropanol
(HFIP) ve inorganik florirdur (F"). Sevofluranin metabolizma hizi %5 veya izofluranin 10
misli kadardir (10-15).

Heksafloroizopropanol hizla glukuronik asit ile konjuge edilerek idrar metaboliti
olarak elimine edilir. inorganik flor sevofluran anestezisinden sonra 2-3 saatte doruk
yapmakta genellikle anesteziden 48 saat sonra bazal konsantrasyonlara yaklagmaktir.

Sodalime, baralime gibi CO, absorbanlariyla etkilesir. Bilesik A denilen flouro

metilli bir vinileter ile bilesik B olusur (10-15).

2.3.2f. Sistemlere Etkileri:
1 Kardiovaskiler Sistem Uzerine Etkileri: Sevofluran, dolasim sistemini ve
miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder. Sistemik vaskiler rezistans ve arteriyel kan

basincinda, izofluran ve desflurana gore daha az diisiis olur. Bunun nedeni, kalp hiz1 ve
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kardiyak debiyi fazla degistirmeden etki gostermesidir. Hem (-) inotropik hem de (-)
lusitropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar. Koroner kan akimimi %29 oraninda
artirir. Iskemi sirasinda bile koroner kan akimi sevofluran anestezi sirasinda korunur ve
koroner steal sendromu tanimlanmamistir. Disritmik etkisi olmadig: ileri siiriilmektedir
(11,16,17).

2 Solunum Sistemine Etkileri: Sevofluran, diger inhalasyon ajanlar1 gibi doza
bagli solunum depresyonu yapar. Doza bagl olarak tidal volimde ve dakika ventilasyonda
azalma, buna karsilik solunum frekansinda artma meydana getirir. Sonugta, PaCO, artar ve
COy’deki bu artisa solunum cevabi azalir. Sevofluranin solunum depresyonu yapmasi;
.mediiller solunum noronlarin santral depresyonu, diafragmanin fonksiyon ve
kontraktilitesinin depresyonu sonucudur.

Sevofluranin brong diiz kasinda relaksasyon meydana getirdigi ileri siiriilmektedir.
Ayrica hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu inhibe ettigi de gosterilmistir. Sevofluran
diger inhalasyon ajanlarina benzer bronkodilatasyon meydana getirir (10, 11, 17)

3. Santral Sinir Sistemine Etkileri: Sevofluran, serebral vaskiiler rezistansi ve
serebral metabolik hizi azaltir. Artan dozlarda uygulandiginda, kafa i¢i basinci
arttirmayacagl goriilmistiir. Sevofluran anestezisi sirasinda serebral otoregiilasyonun
saglandigi ileri siiriilmektedir (10, 11, 18)

4. Karaciger Uzerine Etkileri: Sevofluran metabolizmas: trifluoroasetik iizerinden
olmadigindan hepatotoksik yan etkisinin olmadigr diisiiniilmektedir. Karaciger kan akimi
Uzerine etkisi az olarak gortlmektedir. Albumin, transferin ve fibrinojen sentezini %60-70
oraninda azalttig1 goriilmektedir. Sevofluran sitooksijenaz aktivitesini baskiladigi igin
trombosit agregasyonunu azaltir (10, 11)

5. Bobrekler Uzerine Etkileri: Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik fluoride
duzeyi yukselse de bobrekte deflorinizasyon az olmasi nedeniyle nefrotoksisite
goriilmedigi bildirilmistir. Sevofluran metabolizmasi iiriinlerinden Compound A, soda lime
ile etkileserek bobrek korteks-medulla bileskesindeki htcrelerde mikroskopik hasar
olusturmaktadir. idrar konsantrasyon yetenegini etkiledigi bildirilmemistir (10, 18)

6. Noromuskauler Sisteme Etkileri: Sevofluran, kaslarda yeterli derecede gevseme
meydana getirir. Ek olarak sevofluran non depolarizan néromuskiler blokerlerin etkisini

potansiyelize eder (10,11)

20



2.3.3. DESFLURAN

Kimyasal formilii CHF,-O-CHFC3; olan desfluranin kimyasal yapisi Sekil 4’te

verilmektedir.
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Sekil 4. Desfluran’in kimyasal yapisi.

2.3.3a. Tarihgesi

Desfluran 1960 yil1 basinda Terrell ve arkadaslari tarafindan Ohio Medical Products
laboratuarlarinda sentezlenmistir. Orijinal ad1 [-653 olan Desfluran, florla halojenlenmistir.
Buharlagma basincinin 1 atmosfere (Atm) yakin olmasi ve sentezlenmesindeki giicliikler
nedeniyle baslangicta dikkat cekmemisti. 1980’lerde giiniibirlik anestezinin popiilarite
kazanmasi nedeniyle tekrar arastirilmaya baslanmis ve 1993’de kullanilmaya baslanmistir

(19).

2.3.3b Fizikokimyasal 6zellikleri

Desfluran, bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa metil
kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bu degisiklik molekiiliin
kandaki eriyebilirligini azaltmaktadir (19).

Kaynama noktasi: 23,5 °C, buhar basinct: (20 °C) de 644 mmHg’dir Buharlagma
basincinin oda 1sisinda 1 Atm olmasi nedeniyle standart vaporizatorlerle uygulanamaz.
Bunun i¢in 6zel desfluran vaporizatorii gelistirilmistir. Desfluranin kan/gaz ¢oziiniirlilk

katsayist 0.42, beyin/kan ¢oziinlirlik katsayis1 1.3, yag/kan ¢oziiniirlik katsayis1 27°dir.
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Kan/gaz ¢ozilintirliik katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda
erirlifinin az olmasit da etkinliginin azligi1 ve MAC degerinin yiiksekligini agiklar
(19,20).

2.3.3c. Minimum Alveoler Konsantrasyon Degeri (MAC)

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC); insan veya deney hayvanlarinin
yarisinda, 1 atmosfer basincinda standart bir agrili uyarana (cerrahi insizyon gibi)
cevapsizlik olusturan alveoler anestezik konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAC,
anestetik ajanin beyin parsiyel basincinin gostergesi oldugundan anestezik ajanlarmin
etkinliginin karsilastirilmasina imkan verir (21).

Desfluranin MAC degeri cesitli deneklerde % 5.7-10 arasinda olup insanda oksijen
icinde % 5.17 -7.25, % 60 azot protoksit iginde % 4 olarak bulunmustur (20). Desfluran’in
yas ile degisen MAC (%) degerleri Tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3. Desfluran’in yas ile degisen MAC (%) degerleri.

Yas MAC (Desfluran/O,)
18-30 % 7.25

31-65 % 6

65 ve Ustl % 5.17

2.3.3d. Metabolizmasi

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iliski oldugu i¢in desfluran’in degradasyona direnci bu ilacin giivenilirliginin
gostergesidir. Desfluran, kurutulmus CO, absorbanlar1 (6zellikle baryum hidroksit laym)
tarafindan klinik olarak 6nemli diizeylerde karbon monoksite (CO) parcalanir. Burada
kullanilan absorbanin tipi, 1s1s1 ve kurulugu da CO olusumu ile dogrudan etkilemektedir.
CO olusumunun, bazik ortamda ajanin yikimina bagli oldugu savunulmaktadir. Ayrica
sodalime ile ¢ok uzun siireli temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir
(CHF3) (10,11,22).
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Karacigerinde metabolizmasi sonucu olusan florid Olciilmeyecek derecede azdir.
Desfluran kullanimindan sonra hi¢ hepatotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmemistir.
Desfluran diisiik doku c¢oziiniirliigii sayesinde daha hizli viicuttan atilir. Eliminasyonu

sirasinda, alveoler konsantrasyonu hizla diiser (10,11).

2.3.3e. Sistemlere etkileri

1. Kardiyovaskiler sistem Uzerine etkileri: Desfluranin insanda kontrollii
ventilasyon sirasinda 0.83 ile 1.66 MAC arasindaki degerleri kardiyovaskiiler fonksiyon ve
miyokardiyal kontraksiyon {izerinde doza bagli depresyon olusturur. Santral ven6z basingta
ve kalp hizinda doza bagl artis; sistemik vaskiiler direng, art yiik, atim hacmi ve ortalama
arteryel basingta diigme gozlenir. Sol ventrikiil atim hacminin azalmasina ragmen kalp
debisi sabit tutulur. Desfluran anestezi siiresinin artmast (> 7 h) durumunda tolerans
gelisimine bagli olarak, kardiyovaskiiler depresyon etkileri daha da azalir. Desfluran
koroner steal sendromuna neden olmaz (20).

2. Solunum sistemi Uzerine etkileri: Desfluran doza bagimli olarak tidal voliimde
diisme ve buna bagli solunum frekansinda artmaya neden olur. Desfluran ventilasyon
hizindaki artmaya ragmen, dakika voliimii ve alveoler ventilasyonu azaltir. Doza bagh
olarak diger etkileri sunlardir; PaCO, artmasi,CO;’e olan ventilasyon cevabinda azalma,
intrapulmoner sant oraninin artmasi, 6lii bosluk ventilasyonunun tidal ventilasyona olan
oraninin artmasi (23).

Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu nedeniyle desfluran indiiksiyonu sirasinda
tiikriik saliniminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriik ve laringospazm olusabilir (21).

3. Santral sinir sistemi Uzerine etkileri: Diger inhalasyon anestezikler gibi
desfluran serebral damarlar1 direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide
serebral kan akimin1 ve intrakranial basinci artirir. Desfluran ile olusturulan hipotansiyon
sirasinda metabolik gereksinimler i¢in yeterli perfiizyon saglanir (19,23).

4. Bobrekler Uzerine Etkileri: Desfluran doza bagli olarak bobrek kan akimini ve
glomertler filtrasyon hizin1 diisiiriir. Buna ragmen Desfluran kullanimi ile gelisen
nefrotoksisite bildirilmemistir.

5. Karaciger Uzerine Etkileri: Desfluran karaciger fonksiyon testlerini etkilemez.

Karaciger kan akimini azaltir. Diger ilaglarin klirensini etkileyebilir.
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6. NoOromuskduler Sisteme Etkileri: Desfluran, néromuskiiler fonksiyonlar
deprese eder. Trakeal entlibasyon icin yeterli kas gevsemesi saglar. Desfluran da diger

volatil ajanlar gibi non depolarizan kas gevseticilerin etkisini artirmaktadir (19,24)

2.4. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin yapisini olusturan unsurlardan elektronlar; orbital adi verilen uzaysal
yoriingede bulunmaktadirlar. Molekiillerin ¢ogu ¢ift 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 iist kisma yazilan bir
nokta (O") veya ¢izgi (O°) ile gosterilir (25-29).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda gesitli 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¢cindeki metabolizmasi sirasinda da olusabilmektedirler. Yasam siireleri
oldukca kisa olmasina ragmen yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle
kolay elektron aligverisi yaparak onlarin yapilarin1 bozmaktadir (25,30). Serbest radikaller
uc yolla meydana gelmektedir:

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile yiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 atom tizerinde kaliyorsa, bu tiir kirilmaya homolitik
kirilma denir.

2. Bir molekiilden tek bir elektron kaybi veya molekiiliin heterolitik boliinmesi ile
radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusur.

3. Molekile tek bir elektron eklenmesi ile iki radikal reaksiyona girerse, her iki
radikalde ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona
girerse yeni bir serbest radikal olusur. Bu 6zellik onlarin zincir reaksiyonu olusturmalarina

neden olur Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
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meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yuklu, negatif yukli veya elektriksel olarak
notr olabilirler (26,29).

2.4.1. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en Onemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
Molekdiler oksijenin (O,), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolayr kendisi
ayni 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
rediksiyonla, ¢ok sayida ve yiiksek derecede reaktif {irinler de olusabilir. Oksijen hiicre

iginde gesitli reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenmektedir. (Tablo 4 ) (25,26,31).

Tablo 4. Oksijen tiirevi bilesikler.

Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit  (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (02)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Superoksit (02 Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO")
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2.4.2. Superoksit radikali (O2")

Superoksit radikali; canlida olustugu gosterilen ilk radikaldir. Tim aerobik

hlcrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (25,26,31).
O+ e > 0O

Siiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi gok zararli degildir. Asil 6nemi
hidrojen peroksit kaynagi ve ge¢is metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (13).

Superoksit anyonu hiicre icinde oksitleyici veya redikleyici olarak goérev yapar.
Aldig1 elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene
oksitlenir. Sitokrom c’nin indirgenmesi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
inhibe edilir. Bundan yararlanilarak SOD aktivitesi ve fagositler tarafindan tiretilen Oy~
tayini yapilir (26,32). Endotel hiicreleri tarafindan salinan endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) olarak bilinen nitrik oksit (NO)'in, siliperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan
onemlidir. Nitrik oksitin siiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO’) meydana

gelir.

O;” + NO* - ONOO

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir. Ayrica azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;") gibi toksik iirlinlere doniisiirler
(28,33).

Superoksit ile perhidroksil radikalleri reaksiyona girdiklerinde biri okside olurken
digeri indirgenir. SOD enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon dismutasyon
reaksiyonu olarak adlandirilir ve bu reaksiyon sonucunda oksijen ve hidrojen peroksit

olusur.
HO + O, + H &2 H,0, + O,
Superoksit dismutaz enziminin yiksek Katalitik etkisi nedeniyle hicrelerde superoksit

birikimine izin verilmez. Ancak g¢esitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin

artmastyla siiperoksite 6zgii tepkimeler goriilmeye baglar (34).
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2.4.3. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da
stiperoksitlerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen
peroksid hiicre membranlarindan rahatlikla gegebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir (26,33).

20, + 2H" > H,0, + O,

Yapisinda paylasilmamis elektron igermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif
bir tir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal iyonlarin
varliginda hidroksil radikali 6nciilii gibi davranmasidir.

Hucrelerde H,0; ’in ortamdan uzaklastirilmasin1 antioksidan enzimlerden katalaz

ve peroksidaz saglar (26).

2.4.4. Hidroksil radikali
Hidroksil radikali (OH") hemen batin biyomolekdllerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller icinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin gegis

metallerinin varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa 6miirliidiir (26,28,35).

H O H > H + OH

Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri icine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii stiperoksit ile reaksiyona
girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini

olusturmak i¢in kolayca yikilabilir.
H,O, + O," 2> .OH + OH + O,
Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizor varliginda veya
katalizorsiiz olusabilir (26,28,29). Hidroksil radikali asir1 hasar yapma yetenegine sahiptir.

Deoksiribontikleik asit’te (DNA) serbest radikal zincir degisiklikleri yaparak mutasyonlara
ve onkojenik aktivitenin artmasina neden olmaktadir (26,36,37).
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2.4.5. Singlet oksijen

Singlet oksijen (*O,), ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu
gibi, serbest radikal reaksiyonlarini da baglatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle
etkilestigi zaman ya icerdigi enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu
tepkimeler Ozellikle yapisinda karbon-karbon ¢ift bagi bulunan molekiillerle olur.
Bunlardan bazilari; tokoferoller, fenoller, billirubin, DNA, karotenler, kolesterol, rediikte
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir.
Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana
getirir ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir (33,37).

2.5. HUCREDE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ KAYNAKLARI

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
alinan 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
kaynaklariin en 6nemli kismini olusturmaktadir (29,36).

2- Fagositik hucreler; Polimorfonukleer I16kositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz
sirasinda bakterileri ortadan kaldirmak ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek i¢in serbest
oksijen radikallerini kullanirlar (31,36).

Fagositik 16kositler uyarildiktan sonra lizozomal bilesikleri disar1 vermeye baslar
ve serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte mitokondri disindaki oksijen
tilketiminde biiylik bir patlama (respiratory burst) gosterirler. Fagosite edilmis bir bakteri,

olusan serbest oksijen radikalleri etkisiyle oldiiriiliir. Bu radikaller kisa etkili siiperoksit
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anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali (O,". H,O, ,HO.) ve uzun etkili bir hipokloroz
asittir (HC10)(28,32,33,36).

Hipokloroz 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 (38).

Solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyari
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 (29,33,39).

20, + NADPH = 20, + NADP" + H’

Olusan siiperoksit radikali siliperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit 6zellik

tastyan hidrojen perokside doniisiir.

O,y + O, + 2H" > H,O, + O,

Hidrojen peroksitte bazi metal iyonlarinin katalizorliigiinde daha toksik olan

hidroksil radikalini verir (33).

3- Otooksidasyon; Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak
stabil olmayip metabolik sartlar altinda az yada c¢ok 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 katildigi
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile superoksit anyonu meydana gelir. Bu

enzimlerden bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin
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oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler Ozellikle fagositik hiicrelerde,
makrofaj, nétrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar (29,39).

5- Iskemi-reperfiizyon; Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir.
Eger aerobik metabolizma i¢in oksijen destegi yetersiz ise, yiiksek enerjili fosfor
bilesiklerinden (ATP) olusan doku enerji depolari bosaltilir ve hipoksantin olusur.
Reoksijenasyonda hipoksantin ATP restorasyonu igin kullanilir. Ancak doku hipoksisi
uzun slirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi ile hipoksantin ksantine g¢evrilir.
Bu reaksiyon siiperoksit iireten bir siiregtir ve asagidaki durumlarda goriilebilir (40-42).

- Baz1 damar tikanmasi tablolar1 (Myokard infarktiisii, felg)

- Mikrosirkiilasyon bozuklugu (Diyabet)

- Batdin hipoksi halleri

- Sok

-Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi

- Organ transplantasyonu

- Akciger hastaliklar (Sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)

- Inflamasyon

- Kanser, yaglanma

6- Prostaglandinler; Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olusur. Insan membranlarinda prostaglandin i¢in en énemli doymamis
yag asidi Onciilii arasidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen
oksidasyonlar ile prostaglandinler olusurken lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu ile

l16kotrienler olugsmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugmaktadir

B. Eksojen Kaynaklar (33)

1.Cevresel ajanlar: Hava Kkirliligi yapan fotokimyasal maddeler; sigara dumant,
cozlculer, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar.

2.Radyasyon.

3.Antineoplastik ajanlar (nitrofrontoin, bleomisin, doksorubicin gibi kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar).

4. Stres.
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2.6. SERBEST RADIKALLERIN ETKIiLERI

Organizmada ¢esitli  reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin
etkisizlestirilmesini saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hizi
ile etkisizlestirilme hiz1 arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden
etkilenmemektedir. Eger savunma azalir veya serbest radikallerin olusum hizi sistemin
savunma giiclinii asarsa denge bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir

(27,42).

2.6.1. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit iceriklerine gore degismektedir.
Aminoasit molekiillerindeki siilfidril veya amino gruplarinin serbest radikallerle
etkilesmesi sonucunda proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler;

1. Aminoasitlerin modifikasyonu,

2. Proteinlerin fragmantasyonu ve

3. Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamis yapilar
oldugundan serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Siilfiirli aminoasitler sistein ve
sistin de serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana
gelen degisme, antijenitesinde degismeye ve proteolize hassaslasmasina yol agar. Serbest
radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve noérotransmitter, enzim ve
reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir (33,43).

Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunduran proteinlerin yapis1 serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal
fonksiyonlarin1 yerine getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon ve
protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere veya daha biiyiik
agregatlara doniigebilir. Prolin ve lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik

hidroksilasyona ugrayabilirler (26,33).
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2.6.2. Nukleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalmmasiyla 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
girer. Aktif olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca
gecip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve aym
zamanda hicre 6limine neden olabilir. Bu yuzden DNA, serbest oksijen radikallerinin

kolay zarar verdigi 6nemli bir hedeftir (26,28,33).

2.6.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin  oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar 06zellikle diabetin patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yine diabet ve komplikasyonlari, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
psoriazis ve Behget gibi cesitli deri, kas ve goz hastaliklarinda serbest oksijen
radikallerinin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldig1 gosterilmistir. Yine gozin
vitreus humourunda bol miktarda bulunan hyaliironik asitin oksidatif hasar1 sonucu

katarakt olugsmasi da radikallerin karbonhidratlar iizerindeki etkisine bir érnektir (33,44).

2.6.4. Membran lipidleri tUzerine 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 (CHy) grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar.
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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 acarken
kendileri de aciga cikan hidrojen atomlarimi alarak lipid hidroperoksidlerine doniistirler
26,33,43,45).

Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandirilir ya da otokatalitik
yayilma reaksiyonlariyla devam eder. Plazma membran1 ve organel lipid peroksidasyonu,
daha once bahsedilen serbest radikal kaynaklarinin tiimiiyle stimiile edilebilir ve metallerin
varliginda artar. Bu metaller redoks katalizatorii olarak gorev yaparlar. Hidrojen peroksidin
ve siiperoksidin daha giiglii oksidanlara doniisiimiinii katalizlerler (33,46). Lipid
peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis metalleri
iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif
yapida olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bdliimlerine hasari
yayarlar (26,33).

Malonildialdehid (MDA) ii¢c veya daha fazla c¢ift bag igeren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve tiyobarbitlrik asidle Olculebilir. Bu metod lipid
peroksit diizeylerinin Ol¢lilmesinde siklikla kullanilir. MDA; yag asidi oksidasyonunun
spesifik yada kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle
korelasyon gostermektedir (27,47).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler iireterek hiicre elemanlarina zarar verir. Bu
sekilde doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur (26).

Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin birgogu
membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran permeabilitesi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, iyon tasinmasi, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi bazi membran o6zelliklerini
degistirmektedir. Ayrica, diffiize olma 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlariyla
reaksiyona girmektedir. MDA bu 06zellikleri nedeniyle, mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir (48).
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2.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek i¢in
vicutta birgok savunma mekanizmasi geligsmistir. Bunlar “antioksidan savunma
sistemleri’’ veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler (33).

Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak {izere iki gruba ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GSH-Rd, mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemi,

2- Enzim olmayanlar; a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit, melatonin,
urik asit, billirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi.

B. Eksojen antioksidanlar

Allopirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi (33,49).

2.7.1. Antioksidan etki mekanizmalari

A. Toplayic1 (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar
tutma veya cok daha zayif bir molekiile cevirme 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 doniistiiren olaya bastirict 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 fonksiyonlarmi engelleyici etkiye zincir kirict etki denir.

Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kirict 6zellik gosterirler (33).
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2.8. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.8.1. Superoksit dismutaz

Superoksit dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1); oksijen tlketen tlm 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 (33,36).

SOD
20, + 2H" > H,0;, + O,

Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendigi
zaman reaksiyon hizi1 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 hucreleri slperoksit
serbest radikallerinin zararli etkilerine kars1 korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu
inhibe etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimi yliksek olan dokularda artmaktadir.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan siiperoksit anyonu liretimi artmasina
ragmen SOD sayesinde intraselliiler siiperoksit seviyesi diisiik tutulur. Siiperoksit dismutaz
enziminin hiicre dis1 aktivitesi oldukga diisiik seviyededir (50).

Stiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 61diiriilmesinde gorev
alir. Graniilosit fonksiyonu i¢in 6nemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri
hiicreyi 6zellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucu o6zellik

gostermektedir (36,51).
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2.8.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC.1.11.1.9.); hidrojen peroksit (H20,) ve organik
peroksitlerin rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif
hasara karsi korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligt 1957°de Mills
tarafindan gosterilmistir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farklh
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 (43, 52).

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 devamliligr saglanir.

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

hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (53) .

2.8.3. Katalaz

Katalaz (CAT, H,O, Oxidoreductase, EC 1.11.1.6), bitun memeli hucrelerinde
genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlar1 ve diger dokularin subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunur. Katalaz, aktif merkezinde 4 hem grubu iceren
tetramerik yapili bir hemoproteindir. CAT 1n gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya

parcalamaktir. CAT peroksidaz aktivitesinin yanisira, bir molekiil hidrojen peroksidi
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elektron verici bir substrat olarak digerini de oksidan veya elektron alicis1 olarak

kullanabilir (54).

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

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiiglik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (33).

2.9.ENZIMATIK OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR

*C Vitamini (Askorbik Asit)
*A Vitamini (Beta Karoten)
*E Vitamini (o -Tokoferol)
*Polifenoller/Flavanoidler
*Transferin ve Laktoferrin
*Seruloplazmin

*Albimin

*Urik Asit

*Bilirubin

*Melatonin

*Glutation (GSH)

*Yiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
*Ferritin

*Mannitol

*Ubikinon (Koenzim Q)
*Allopurinol/Oksipurinol
*Sistein/Asetilsistein
*Haptoglobin

*Adenozin

*Hemopeksin

*Lipoik asit

37



*Histidin
*Selenyum
*Sitokinler

*Eksojen antioksidanlar

2.10.Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

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 kars1 redoks
ayarint silirdiirebilmesinde kan c¢ok Onemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda
tasinmasint ve dagitilmasini saglar (55). Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki
plazmada bulunan antioksidan molekillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri
toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan
zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albiimin, {irik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda
bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH), flavinoidler, a-tokoferol ve [(-karoten gibi
antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, drik asit ve askorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baglarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir
etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun
6lcimi, 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 dl¢limii yaygilagmaktadir (56,57).

2.11.Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen

hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve birgok
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memeli dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik, homodimerik bir
metalloenzimdir. Mn*? ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi icin 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 tiim
prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (58).
Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen

sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde 6nemli rol almaktadir (59).

2.11.1. Prolidaz inhibitorleri Ve Aktivatorleri

2 jyonu yerine

Yapilan c¢aligmalarda enzimin aktivasyonu icin gerekli olan Mn"
baska metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gozlenmistir. Bu ¢aligmalar domuz
bébrek prolidazi iizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe™, Co*™, Ni*2, Cu*?, zn *?, Cd*?,
Ag™, Hg™, Pb* ve Pt* iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-
0,0004M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon
ve aktivite saglandigi ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep

oldugu bulunmustur (60,61).

2.11.2. Prolidazin Kollajen Yapim Ve Yikiminin Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine
etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmak
yapida molekiil agiga cikarmaktadir. Sarmal yapilarn dayanikli olmayan bu kiigiik
molekdllerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiglk petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir. Prolidazin biitiin biyolojik
fonksiyonunun prolin dongusiyle beraber kollajen dejenerasyon iiriinleri ve diger Pro
dipeptidlerin metabolizmasi1 olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amniyon

asidi prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri htcre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden
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dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir
(61).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda énemli rol oynamaktadir. Prolidaz hiicre i¢i
protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin igeren prekollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim icin substrat kaynagi kollajen olup
imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen

yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil 5).

Heri sentez

X-Pro-COOH

X-Hyp PROLIDAZ
) / \ A
ROTTATER ——/mireeepts
N \I
NH-Pro-X

NH-Hyp-X

L

b

ROLINAZ

ileri sentez

Sekil. 5. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda onemli rol oynar. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongusiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve
hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amniyon asitleri baglar ve sonug
olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, l6kosit ve
fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi
saptanamaz. Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastalig
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 icin substrat olarak gorev yaparlar.

Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak kalitimsaldir. Prolidaz geni
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baska bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi agisindan énemlidir.
Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen Onemi son yillarda eksikligi
caligmalariyla iyice anlagilmistir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda
mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar1 ile karakterize bir klinik

tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (62).

2.11.3.Prolidaz’in Hastaliklarla Iliskisi

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda ©onemli rol oynar. Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi yiiksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir.

Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir.
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.
Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastaligi gibi durumlarda tanimlanir (62).

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormallik sendromuyla
sonuclanir. Etkilenen boliimler idrara asir1 miktarda iminopeptid salgilarlar ve bu peptidler
prolidaz i¢in substrat olarak gérev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal
resesif 0zellik olarak kalitimsaldir (63). Prolidaz geni baska bir kalitimsal rahatsizlik olan
miyotonik distrofi ile ilgili olmasi agisindan 6nemlidir. Prolidaz agligi kronik deri iilseri
tekrarlanan enfeksiyonlar zihinsel engelli splenomegali karakteristik bir yliz gorinimi
(6rnegin zayif saglar yassi burun diiz alin kalin dudaklar hipertelarizm) gibi ¢esitli klinik
bulgularla baglantilidir.. ilk defa 1968 yilinda Goadma tarafindan tanimlandi. Powell ve

arkadaslar1 prolidaz eksikligi oldugunu gosterdi.
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2.12. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; vicudumuzda mecut oksidatif-antioksidatif 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 tirlerinin
liretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen
ve nitrojen Grdnleri toksiktir ve hicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekillerine

zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir

2.13.0ksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bdlinmesiyle elde edilen oransal bir

indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (64-66).

TOS
OSI = AU X faktor
TAS
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta se¢imi

ASA I-111, 18-50 yas aras1, ek patolojisi olmayan en az 2 saatlik bir stire boyunca

akciger kist hidatik operasyonu planlanan 40 hasta dahil edilecektir.

3.2. Calisma dis1 birakma Kriterleri

Ilaca kars1 alerjisi olanlar, hastanin veya ailesinin kabul etmemesi, kullandig1 diger
ilaglarla bizim kullanacagimiz ilaglar arasinda ilag etkilesiminin olmasi, bradikardi,
hipotansiyon, hipovolemik sok, metabolik, renal, endokrin ek patolojisi olan, vitamin
destegi alan desfluran grubundan 2 hasta, sevofluran grubundan 3 hasta calisma dis1

birakildi.

3.3 Demografik Veriler

(Calismaya katilan tiim hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, kilosu, boyu, dosya
numarasi, ASA risk grubu, yapilacak operasyon, ek hastalii olup olmadigi, sigara igip
igmedigi ve ilag kullanip kullanmadigi kaydedildi.

Anestezi Oncesi, anestezi uygulanimini takiben ve her 5 dk da bir olmak {izere tiim
operasyon suresince non - invaziv yontem ile Kalp Atim Hizi (KAH) , Sistolik Arter
Basinci (SAB), Diastolik Arter Basinci (DAB), Transdermal Periferik Oksijen Satilirasyon
(SpO,), ve end — tidal (ET) CO; izlenerek kaydedildi. Hastalarn anestezi, cerrahi, TAV

streleri kaydedildi. Hastalara arteriyel kaniilasyon yapildi.
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Gruplarin Olusturulmasi

Hastalar bilgisayar veri tabanli bir program aracilig1 ile rastgele iki gruba ayrildi.

Grup I (n:17, sevofluran grubu): Olgulara %2-3 sevofluran + hava 3 L/dk +O, 2
L/dk verildi

Grup Il (n:18, desfluran grubu): Olgulara %5-8 desfluran+ hava 3 L/dk + O, 2
L/dk verildi

. Preoperatif Hazirhk
Tiim hastalara operasyondan 40 dk 6nce premedikasyon amaci ile 0,1 mg/kg’ dan

midazolam intramuskuler uygulandi.

Peroperatif Islemler

Tiim hastalar operasyon masasmna alindiktan sonra 18 G (Gauge) brandl ile
antekubital ven veya el sirti venlerinden kaniilasyon yapilarak damar yolu agildi ve %
0,9’luk NaCl inflizyonu baslandi. Hastalar EKG monitérizasyonu i¢in elektrodlar D 11
derivasyonu olacak sekilde yerlestirildi. Non-invazif arteryel kan basinct ve SpOs,
monitdrizasyonu yapildi. . Hastalara arteriyel kaniilasyon yapildi.

Calismaya; 18-50 yaslarinda, ASA I - III risk grubuna giren, elektif akciger
kisthidatik operasyonu planlanan 40 hasta dahil edildi. Ancak sevofluran grubundan 3
hasta, desfluran grubundan 2 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 35 hasta ile ¢aligma
tamamlandi. Anestezi Oncesi, anestezi uygulanimini takiben ve her 5 dk da bir olmak tizere
tim operasyon sdresince non - invaziv yéntem ile KAH, SAB, DAB, SpO, ve ET CO;

basinci izlenerek kaydedildi.

Indiiksiyon:
Preoksijenasyonu takiben anestezi induksiyonunda 2-3 mg/kg propofol, 2 ug/kg
fentanil, 0,6 mg/kg intravendz rokuronyum uygulandi. Daha sonra ¢ift limenli endotrakeal

tlp ile endotrakeal enttibasyon 2-3 dakika sonra sorunsuz olarak gergeklestirildi.
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Idame:

Hastalar entiibasyondan sonra solunum cihazi ile hacim kontrollu olarak 8-10 ml/kg
tidal voliim ve 12/dk solunum hiz1 saglanacak sekilde ayarlandi. Hastalarin siv1 destegi %
0.9 NaCl ve ringer laktat soliisyonlar1 ile karsilandi. Dolasim ve akcigerlerdeki oksidatif
stres cevabi degerlendirebilmek i¢in; es zamanli olarak arteriyel kan ve BAL 6rnekleri
alindi. Arteriyel kan ve bronkoalveoler lavaj ornekleri anestezi indiiksiyonundan sonra,
cerrahi islem bittikten sonra olmak iizere 2 kere yapildi. BAL; Akciger kisthidatik
operasyonlarinda uygulanan rutin bir islemdir. Operasyon sirasinda ihtiya¢ halinde
akcigerlere serumfizyolojik verilerek BAL yapilir. Derlenme odasinda; 10’ar dk

Araliklarla 30 dk boyunca non - invaziv yontem ile KAH, SAB, DAB ve SpO, kaydedildi.

Mekanik Ventilasyon:

Baslangig solunum sayist 12 soluk/dk, I:E (inspiryum/ ekspiryum) orani 1:2,
inspiryum siiresi 1, 8 saniye, PEEP (ekspiryum sonu pozitif basing) 5 cm/H,0, TV (tidal
volim) 8-10 ml/kg olacak sekilde hacim kontrolli mekanik ventilasyona baslandi.
Operasyon esnasinda ETCO; 25-35 mm Hg olacak sekilde gerekli ayarlamalar yapildi.

Cerrahi basladiktan sonra torakotomi ile beraber tek akciger ventilasyonu yapildi.
Tek akciger ventilasyonu ig¢in ¢ift liimenli bronsiyal tiipler tercih edildi. Tek akciger
ventilasyonunun en biiylik riski hipoksemidir. Bu riski azaltmak igin siire kisa tutulmali ve
100% oksijen verilmelidir. Eger peak havayolu basinglari ¢ok fazla artarsa (>30 cm H;0),
tidal volim 6-8 mlL/kg’a disiiriilebilir ve dakika ventilasyonunun ayni kalmasi igin

solunum frekansi arttirilabilir.

Ekstiibasyon:

Her hasta i¢in anestezi, TAV ve cerrahi siireleri hesaplanarak kaydedildi. Cilt altz,
cilt dikisi atilirken anestezi idamesi sonlandirildi. Operasyon bitiminde reziduel blok 0,02
mg/kg atropin ve 0, 04 mg/kg neostigmin kullanilarak antagonize edildi. Kas gevsetici
antagonize edildikten sonra ekstiibasyon gerceklestirildi. Bulanti, kusma sikayeti olan
hastalara 10 mg iv metoklopramid HCL verildi. Hasta derlenmesi Postoperatif Aldrete
derlenme skorlamasi ile degerlendirildi (Tablo.5). Derlenme skoru 9-10 olan hastalar

Gogiis Cerrahisi klinigine alindi
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Tablo.5.Aldrete Derlenme Skorlanmasi

Aktivite Butiin eksterimitelerini hareket ettirebiliyor
iki ekterimete hareketli
Eksterimite hareketi yok
Solunum Solunum derinligi yeterli, oksiirebiliyor
Solunum hareketleri yiizeysel, dispneik
Apne
Arteryal kan basinct  Normal degerden sapma % 10 veya daha az
Normal degerden sapma % 11-20
Normal degerden sapma % 21 veya daha fazla
Biling durumu Tamamen agik
Szl uyarilara cevap veriyor
Sozli uyarilara cevap yok
Cilt rengi Normal, pembe

Solgun

O P N O P N O P N O P MDD O L, DN

Siyanotik

3.5. Prolidaz Enzim Aktivitesinin Olguilmesi

Bu konuda yapilan bir¢ok calismada prolidaz enzim aktivitesi 6l¢timii yontemi i¢in
en sik olarak Chinard tarafindan tanimlanan ninhidrin tepkimesi kullanilmistir (60,67).

Bu tepkime daha sonradan Myara ve arkadaslar1 tarafindan bazi degisiklikler
yapilarak optimize edilmistir (68). Bu yontemde MnCl, (Mangan klorir) ile 24 saat 6n
inkiibasyon yapilip aktive edilen enzim, Gly-pro ( Glisil-prolin ) substrati ile (km=2,9 mM)
30 dakika inkiibe edilip, agiga ¢ikan prolin miktar1 Olgiilerek enzim aktivitesi
hesaplanmuistir (69).

Biz kendi ¢alismamizda Optimize Modifiye Chinard Metodu’nu kullandik.
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3.5.1. Serum Prolidaz Aktivitesi Olgiim Yo6ntemi (Optimize Chinard Metodu)

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim araciligi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine
dayanarak serum prolidaz diizeyi dl¢iiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir

ve spektrofotometrik olarak olculur.

PROLIDAZ
Glisil-Prolin > Glisin + Prolin

Deney 3 basamaktan olusur:
1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI ve MnCl;, ile preinkiibasyonu
2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak dl¢ulmesi

3.5.1.1. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar
1. On inkiibasyon ¢ozeltisi: pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1
mmol/L GSH, 50 mmol/L MnCl;, ¢dzdurilda.

2. Substrat ¢ozeltisi: Oninkiibasyon ¢ozeltisi icerisinde 144 mmol/L glisil-prolin
dipeptidi ¢ozdiiriildii. Ancak substrat ¢cozeltisi i¢in pH: 7,8’lik Tris HCI tampon kullanildi.

3. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi: 1 mL glasiyal asetik asit kullanildu.

4. Ninhidrin cozeltisi (modifiye (optimize) chinard c¢ozeltisi) : 0,5 mol/L’lik
ortofosforik asit igerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirici ve 1s1
yadimiyla 70 °C’de eritildi.

Islem

a) Yontemde, 100 uL serum ile 100 pL serum fizyolojik karistirilip bu karisimdan 25
uL alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl, pH 7°de 50 mmol/L Tris HCI tampondan
olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 pL aliarak 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

b) Karisimin iizerine 144 mmol/L Gly-pro igeren substrat ¢cozeltisinden (pH 7,8) 100
uL eklenerek 37 °C’de 5 dakika inkibe edildi.
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¢) Daha sonra inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiipleri hazirlandi. inkiibasyonlu tiiplere
inkiibasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
Inkiibe edilmemis &rnek bulunan sifir zaman tiiplerine de ayn1 hacimde glasiyal asetik asit
ilave edilip reaksiyon durduruldu.

d) Inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300uL Tris-HCI
tamponu (pH:7,8) ve 1 mL Ninhidrin ¢6zeltisi eklendi.

e) Yukardaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agzi kapatilarak 90 °C’ de su
banyasunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup beklenmeden
515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadigi 6rnek kortine karst okutuldu. Prolidaz
enzim aktivitesi birimi olarak, enzimin Gly-Prolin substratin1 pargalayarak prolin
olusturdugu basamaktaki 1 dakikada olusan umol/L cinsinden prolin olarak tanimlandi.

Ninhidrin tepkimesindeki prolinin molar absorbans katsayis1 27,2 dir (70,71).

3.6. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi

Prolidaz aktivite duzeyi : (A-B) x [S] x Faktor
S

A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbans degeri

Prolidaz aktivite duzeyi : (A-B) x [S] x Faktor : 1 litrede 1 dakikada olusan

S mmol prolin miktar1

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor x 60 : 1 litrede 1 saatte olusan

S mmol prolin miktari
Serumda aktivite tanimi: lumol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktari olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmistir.
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3.7. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere

kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur.

TAS Olciimiinde Kullanilan Ayiraclar:

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH:1,8) icerisinde 10 mM o-dianisidine
dihydrochloride ve 45 uM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1,8) icerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H,Oy)
¢Ozdiiriilerek hazirlanir.

240 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6lgiim yapilir.

Prensip:

Fe?*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak
renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde 240 nm’de

spektrofotometrik olarak 6lcllerek sonug verilmektedir (mmol Troloks Eqv./L) (72).

3.8. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

TOS Olgiimiinde Kullamlan Ayiraclar:
Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢0zeltisi igerisinde 25 mM H,SO, ¢Ozulerek ana solusyon
hazirlanir. Ana soliisyonda once % 10 oraninda glycerol ¢Ozullp daha sonra 250 uM

xylenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana soliisyon icerisinde 6nce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride ¢ozdurullp
sonra 5 mM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

560 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢iim yapilir.

Prensip:

Ornekte bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarm miktarryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6lgilmektedir (umol H,O, Eqv./L) (73).

3.9. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOS
OSl = AU X faktor
TAS

3.10. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11,5 (SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Grup igi tekrarlayan
hemodinamik verilerin degerlendirmesinde Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi testi,
gruplar arasi karsilastirmalarda preoperatif ve postoperatif degerlerde bagimsiz t testi, grup
ici karsilagtirmalarda preoperatif ve postoperatif degerlerde bagimli t testi kullanildi.
Sonuglar ortalama+standard sapma olarak belirtildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik veriler

Bu ¢alismaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalinda Akciger Kist Hidatik nedeniyle ameliyat edilen 35 eriskin hasta dahil
edildi. Hastalarin 18’1 erkek ( %51 ), 17’si kadin ( % 49 ) olup, ort = SD olarak, ortalama
yas 31,66 = 10,65, ortalama kilo 72,37 + 10,02 kg, ortalama boy 168,03+ 7,89 cm,
ortalama anestezi siresi 168,57+16,16 dk, ortalama cerrahi suresi 144,57+13,89 dk olarak
bulundu.

Sevofluran grubunda hastalarin E/K oran1 10/7, ortalam yas 34,+11,11, ortalama
agirhik 74,82+7,51 kg, ortalama boy 168,71+7,08 cm, ortalama anestezi stiresi 170,0+£18,02
dk, ortalam cerrahi stresi 143,82+14,63 dk, ortalama TAV siresi 102+8,04 dk olarak
bulundu. Desfluran grubunda hastalarin E/K oran1 8/10, ortalam yas 29,44+10,00, ortalama
agirhk 70,06+11,65 kg, ortalama boy 167,3948,75 cm, ortalama anestezi suresi
167,22+14,57 dk, ortalam cerrahi suresi 145,28+13,55 dk, ortalama TAV siresi 104+7,02
dk olarak bulundu.

Gruplar aras1 demografik veriler Tablo 6 de gdsterilmistir.

Tablo. 6. Gruplar aras1 demografik veriler

Sevofluran (n:17) Desfluran (n:18)

Yas(yil) 34,+11,11 29,44+10,00
Agirhk (kg) 74,82+7,51 70,06+11,65
Boy(cm) 168,71+7,08 167,3948,75
Cinsiyet(E/K) 10/7 8/10
Anestezi stiresi (dKk) 170,0£18,02 167,22+14,57
TAV siresi(dk) 102+8,04 104+7,02
Cerrahi Suresi (dKk) 143,82+14,63 145,28+13,55

cm: santimetre kg: kilogram E/K: Erkek/Kadin sure: dakika

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4.2. Hemodinamik Degerlerin Karsilastirilmasi

4.2.1. Kalp Atim Hiz1

Gruplar aras1 bazal,1,5,10,15,30,45,60,90, 120. dk. da kalp atim hiz1
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
Gruplar aras1 kalp atim hiz1 Grafik 1 de gosterilmistir.

Kalp Atim Hizi-Zaman Grafigi

9%
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5 / \MA
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Zaman(dk)

Grafik 1. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda kalp atim hizi degisiklikleri

4.2.2. Ortalama Arteriyal Basing¢

Gruplar aras1 bazal 1, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda ortalama

arteriyal basing degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05). Gruplar arasi Ortalama Arteriyal Basing degerleri Grafik 2 de

gosterilmistir.
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Ortalam Arteriyal Basing Grafigi
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Grafik 2. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda Ortalama Arteriyal Basing degisiklikleri

4.2.3. Transdermal Oksijen Sattirasyonu

Gruplar aras1 bazal, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda Oksijen satlirasyon
(SpO,) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Gruplar aras1 SpO, degerleri Grafik 3 de gosterilmistir.

Oksijen Satiirasyon Degerleri- Zaman Grafigi

100
o o o o o o I/:
o |l

—e— Sewvofluran

—a— Desfluran

Oksijen Satiirasyon
Degeri(Sp02)
(e}
o

0 1 5 10 15 30 45 60 90 120
Zaman(dk)

Grafik 3. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda SpO, degisiklikleri
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4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinda preoperatif TAS, TOS, OSI, Prolidaz degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark bulundu (p<0,05). Hasta ve kontrol gruplarinda preoperatif
TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 7 de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri
Hasta (n:35) Kontrol (n:22) p
TAS (mmol
(mmo 0.97+0.129 1.20+0.168 0.001*
TroloksEqv./L)
TOS (umol H,0
(umol HoO; 48.46+11.53 15.85+3.60 0.001*
Eqv./L)
oSl (AU) 5.05+1.29 1.32+0.28 0.001*
Prolidaz (UiL) 758+19.53 737+33.27 0.004*

* [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye
OSlI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.4. Hastalarin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri

Hastalarin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
karsilastinldiginda TOS, OSI istatistiksel olarak postoperatif donemde diisiik bulundu
(p<0,05). Hastalarin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
Tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri
Cerrahi 6ncesi Cerrahi sonrasi
p
(n:35) (n:35)
TA |
S (mmo 0.97+0.129 0.921+0.141 0.032
TroloksEqv./L)
TOS (umol H,0
(umol HoO; 48.46+11.53 33.280+10.120 0.001*
Eqv./L)
OSI (AU) 5.05+1.29 3.735+1.328 0.001*
Prolidaz (uiL) 758+19.53 756.845+27.92 0.753

* [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05).

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye
OSlI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.5. Gruplarin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Gruplarin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Gruplarin preoperatif TAS, TOS,
OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 9 da gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Sevofluran (n:17) Desfluran (n:18) p
TAS (mmol
0.939+0.131 1.002+0.123 0.154
TroloksEqv./L)

TOS (HmOI H,0,

47.677+14.335 49.201+8.459 0.707
Eqv./L)

OSI (Av) 5.144+1.555 4.973+1.021 0.706
Prolidaz (/L) 758.590+£19.281 758.682+20.330 0.989

*Preoperatif degerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye

OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.6. Gruplarin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Gruplarin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri karsilastirildiginda
TOS ve OSI istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Desfluran kullanilan
hastalarda TOS ve OSI degerleri daha diisiik bulundu. Gruplarin postoperatif TAS, TOS,
OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 10 da gosterilmistir.

Tablo 10. Gruplarin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Sevofluran (n:17) Desfluran (n:18) p
TAS (mmol
(mmo 0.904:+0.123 0.937+0.158 0.493
TroloksEqv./L)
TOS (umol H,0
(umolH20: 50 896410.036 27.986:+6.997 0.001*
Eqv./L)
OSI (AU) 4.349+1.124 3.155+1.266 0.006*
Prolidaz (1)  760.6714#31.409  753.232+24.545 0.443

*Postoperatif degerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye

OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.7. Hastalarin BAL orneklerinin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI

ve Prolidaz degerleri

Hastalarin BAL Orneklerinin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI ve
Prolidaz degerleri karsilastirildiginda Postoperatif BAL 6rneklerinde TOS, OSI ve Prolidaz
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Hastalarin BAL 6rneklerinin preoperatif ve

postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 11 de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin BAL Orneklerinin preoperatif ve postoperatif TAS, TOS, OSI

ve Prolidaz degerleri

Cerrahi 6ncesi Cerrahi sonrasi
p
(n:35) (n:35)

TAS (mmol 0.089:£0.028 0.098:£0.029 0.209
TroloksEqv./L)
TOS (umol H,0

(umol HoO; 6.985+2.139 5.864:+1.645 0.024*

Eqv./L)
OSI (AU) 8.203+2.507 6.155+1.550 0.001*
Prolidaz (UL)  474.935+52.898  425.453+94.519 0.011*

* [statistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye
OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.8. Gruplarin BAL orneklerinin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri

Gruplarin  BAL orneklerinin  preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0,05). Gruplarin BAL
orneklerinin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 12 de gosterilmistir.

Tablo 12. Gruplarin BAL Orneklerinin preoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri
Sevofluran (n:17) Desfluran (n:18) p
TAS (mmol
(mmo 0.088:+0.022 0.089:£0.033 0.932
TroloksEqv./L)
TOS (umol H;0; 6.858:+1.520 7.112+2.663 0.736
Eqv./L)

OSI (AU) 8.105+2.470 8.300+2.616 0.825
Prolidaz (Ul)  486.118435.101  463.752+65.372 0.226

*Bazal degerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye
OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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4.9. Gruplarim BAL érneklerinin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz

degerleri

Gruplarin  BAL orneklerinin - postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0,05). Gruplarin BAL
orneklerinin postoperatif TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri Tablo 13 de gosterilmistir

Tablo 13 Gruplarin BAL érneklerinin postoperatif TAS, TOS, OSI ve

Prolidaz degerleri

Sevofluran (n:17)  Desfluran (n:18) p
TAS (mmol
(mmo 0.091+0.021 0.106 +0.034 0.153
TroloksEqv./L)
T | H,O
OS (umol H0, 5.779+1.744 5.949+1.588 0.769
Eqv./L)
OSI (AU) 6.314+1.037 5.996+1.955 0.560
Prolidaz (UL)  410.390+91.547  440.516497.790 0.361

*Bazal degerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye
OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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5. TARTISMA

Bu caligsmada ilk olarak kisthidatikli hastalarla, saglikli bireylerin bazal TAS, TOS,
0Si ve Prolidaz degerleri serumda karsilastirildi.

Daha sonra hasta grubu genel anestezide kullanilan inhalasyon ajanina gore
sevofluran ve desfluran grubu olarak ikiye boliinerek, bazal TAS, TOS, OSI ve Prolidaz
degerleri ile postoperatif degerler hem serumda hem de BAL’da grup ici ve gruplar arasi
karsilastirildi.

Bu c¢alismanin sonuglarina gére TOS, OSI ve Prolidaz degerleri kisthidatikli
hastalarda yiiksek bulunurken, TAS degeri kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Literatir
taramamizin sonucuna gore kisthidatikli hastalarda oksidatif stres arastirilan tek bir ¢aligma
bulduk. Bu calismada Kotlag ve ark. 57 kisthidatikli hasta ile 45 saglikli bireyi
karsilastirdiklarinda, Kisthidatikli hastalarda serum MDA (Malondialdehit) seviyesinin
saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. (74) Akciger
Kisthidatik kronik bir seyir gosteren, hiicresel savunma mekanizmalarinin bozuldugu, doku
hasarinin olustugu, yerlestigi lokalizasyona bagli olarak hem hiicresel hemde sistematik
diizeyde bozukluklarin zaman igerisinde giderek arttigi bir hastaliktir. Akciger kisthidatigi
tiim bunlara ek olarak kist biiylikliigline ve yerlestigi yere gore doku oksijenizasyonu ve
oksidatif stresi dogrudan etkileyebilen ve hastaligin kronik seyri esnasinda kistin biiytimesi
ile doku hasarinin daha da artti§1 bir durumdur. Caligmamizin bulgularinda da TAS’1n
hasta grubunda diisiik, TOS ve OSI’nin yiiksek ¢ikmasi da bu hastalarm kronik oksidatif
strese maruz kaldiklarini ve antioksidan savunma mekanizmalarin da olumsuz etkilendigini
gostermektedir.(74) Prolidaz enzimi dnemli bircok dokunun yapisinda yer alan kollajenin
metabolik dongiisiinde spesifik bir enzimdir. Kollajenin yikiminda ve prolinin kollajen
yapimi dongiisiine yeniden katiliminda aktif gorev alir, kollajen turn-over belirtecidir. Bu
enzimin ¢alismamizda hasta grubunda yiiksek ¢ikmasi akciger kisthidatiginin olusturdugu
doku hasarmin kollajen turn-over mi etkileyecek kadar biiyiik oldugunu gostermektedir.
Bazal alinan kan orneklerinde artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasite ile
beraber prolidaz seviyesinin de kontrol grubuna gore hasta grubunda yiiksek ¢ikmasi, bu
hasta grubunun preoperatif degerlendirilmesinde ve genel anestezi yaklasiminda g6z
Oninde bulundurulmalidir. Torasik cerrahinin kendine has ¢zellikleri nedeniyle mevcut

riski bu hasta grubunda preoperatif bozulmus hiicresel sistemler ve savunma mekanizmasi
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nedeniyle daha da artmistir. Akciger hidatik kistlerinin temel tedavisi cerrahidir. Cerrahi
tedavide standart yaklagim yeterli goriis saglamasi nedeniyle 5-6. interkostal araliktan
uygulanan posterolateral torakotomidir. Akciger ameliyatlarinda cerrahi goriisii artirmak,
islemleri kolaylagtirmak i¢in Tek akciger ventilasyonu (TAV) oldukca sik uygulanan bir
yontemdir. Bu, mevcut fizyolojiyi zorlayan yontemin pek cok sistem Uzerinde etkisi
gosterilmistir. TAV’nun oksidatif stres tiizerine olan etkisi sinirli sayida g¢alismada
incelenmistir. Bu konuda ki ilk ¢alisma Yunanistan’dan Misthos ve ark. tarafindan 2005
yilinda yayimlanmistir (75). Arastirmacilar 2001-2003 yillar1 aras1 opere edilen kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserli ve mindr gégiis travmasi olan 212 hastay1 reekspansiyon-
reperfiizyon hasar1 acisindan prospektif olarak incelemislerdir. Hastalar;

1- TAV yapilmayacak lobektomi grubu

2- TAV yapilacak pnomonektomi grubu

3- 60 dak. TAV yapilan lobektomi grubu

4- 90 dak. TAV yapilan lobektomi grubu

5- 120 dak TAV yapilan lobektomi grubu

6- Minor gogiis travmasi olan hasta grubu olarak 6 gruba boliinmiisttir.

Tek akciger ventilasyonu ile lobektomi yapilan tiim hasta gruplarinda, diger
gruplara gore istatistiki olarak anlamli olmak {izere oksidatif stresin gostergesi olan
malondialdehid plazma seviyeleri daha yliksek bulunmustur. Yine istatistiki olarak anlaml
olmak lizere TAV’nun siiresi ile oksidatif stresin biiylikliigi birbirleriyle iliskili ¢ikmustir.
Yazarlar sonug olarak, akciger reekspansiyonunun ciddi derecede oksidatif stresi proveke
ettigini, oksidatif stresin biiyiikliigiiniin TAV siiresi ile iligkili oldugu, akciger kanserli
hasta grubunun normal populasyana gore daha fazla serbest oksijen radikali iirettigini,
tiimor rezeksiyonu ile organizmadan biiyiik bir oksidatif stres kaynaginin uzaklastigini,
mekanik ventilasyon ve cerrahi travmanin zayif serbest radikal olusturucu oldugunu,
manipiile edilen akciger dokusunu yalniz intraoperatif degil sonraki saatlerde de serbest
oksijen radikali agisindan kaynak olusturdugunu bildirmislerdir (9, 75).

Sadece TAV degil, torasik cerrhide basli basina oksidatif stresi arttiran bir
durumdur. Dolayisiyla bu hasta grunda segilecek anestezi yontemi basta inhalasyon segimi
olmak iizere 0zellik tasimaktadir.

Bizim c¢alismamizda ise hastalarda postoperatif TOS ve OSI istatiksel olarak
anlamli Ol¢lide azaldigi tespit edilmistir. Hastalara TAV uygulanmasina, torasik cerrahi

gecirmelerine ragmen oksidatif stresin postoperatif donemde diisiik ¢ikmasinin sebebi
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hasta yas ortalamsinin gen¢ olmasi, ek hastaliklarinin az olmasi ve cerrahi ile akciger
dokusuna basi1 yapan kistin ¢ikarilmis olmasina bagl olabilir. Geng yas grubunda basinin
ortadan kalmasiyla akcigerde daha iyi ventilasyon saglanmis ve oksijenasyon daha da
artmistir. Hiicresel diizeyde daha olumlu sonuglar elde edilmistir.

Genel anestezide kullanilmakta olan anestezik maddeler ve anestezi siiresi, cerrahi
travmanin olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik ve antioksidan savunma
sistemlerini bozan &nemli faktdrlerdendirler. Inhalasyon anesteziklerinin mekanik
ventilasyon sirasinda BAL da proinflamatuar sitokinleri ve serbest radikal olusumunu
artirdigr bilinmektedir. Ayrica yapilan c¢alismalarda, inhalasyon anesteziklerin alveoler
makrofajlarin sitotoksik kapasite ve fagositoz yanitini baskilayici etkileri de gosterilmistir
1.2

Akciger kisthidatik, anestezi altinda cerrahi olarak tedavisi yapilirken, genel
anestezinin de oksidatif stresi arttiracagi unutulmamalidir. Uygulanacak inhalasyon
anesteziginin se¢iminde anestezik ajanin antioksidan sistem f{izerine olan etkilerinin de
bilinmesi gerekmektedir.

Sevofluran ve desfluran Kklinikte sikga kullanilan inhalasyon anestezikleridir.
Sevofluran, hizli bir anestezi indiiksiyonu i¢in hem c¢ocuklarda hem eriskinlerde
kullanilabilir. Desfluran ise kan ve dokulardaki ¢oziiniirligii diisik oldugundan hizli
indiiksiyon, yagda eriyebilirligi diisiik oldugu i¢in de ¢abuk derlenme saglar. Sevofluran ve
desfluranin oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemleri {izerine olan etkileri ile ilgili
sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Khaled Abou-Elanain’in yaptig1 bir caligmada torasik cerrahi uygulanan 60 hastada
BAL da MDA, GPX, SOD, proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-8) ve proteinaz
seviyelerine sevofluran veya propofol grubunda ayri ayri1 incelenmis, Propofol grubunda
plazma ve BAL da MDA azalma, GPX’da artma, Sevofluran grubunda plazma ve BAL da
MDA ‘da artma, GPX’de azalma goriilmiistiir. Her iki grupta SOD diizeyinin degismedigi,
intra alveolar hiicre sayisi, IL-8, TNF-a, polimorfoniiklear elastaz konsantrasyonu artmakla
beraber, artisin sevofluranda daha belirgin oldugu goriilmiis. Sonugta propofolun
antioksidan 6zellikte oldugu, Sevofluranin ise lokal ve sistemik oksidatif stresi arttirdigi ve
intrapulmoner proinflamtuar cevabi daha fazla arttirdigi bildirilmistir (76).

Eun Jung Cho ve ark. ise kardiyo pulmoner bypass cerrahisi uygulanan 30 hasta
tizerinde Sevofluranin ve sufentanilin akcigerler {iizerindeki inflamatuvar yanitini

incelemisler, ilk gruba anestezide ve priming soliisyonun da sevofluran diger gruba ise

63



sulfentanil kullanmislar ve indiiksiyon sonrasi kardiyopulmoner bypass oncesi ve kalp
vurumunun dénmesi sonrast 10. dakikada olmak Uzere pulmoner arter (PA) ve pulmoner
venden (PV) kan ornekleri toplamiglardir. Kan 6rneklerinde IL-6, IL8, IL10, TNF-o’nin
PV/PA oranlarina bakilmis, sulfentanil grubunun diger gruba gore lokosit sayisi ve
sitokinlerin plazma seviyelerinde artis oldugu ve kalp vurumunun donmesi sonrasi
doneminde noétrofillerin PV/PA oranindaki degerlerinin azaldig: fakat sevofluran grubunda
ise degismedigi goriilmiistiir. Sonug olarak sevofluranin nétrofil ve 16kositlerin pulmoner
sekestrasyonunu azalttigi, erken ddnem pulmoner reperfiizyonunda sitokinlerinin
akcigerler tarafindan tiiketimini ve CABG siiresince inflamatuar yaniti azalttig
bildirilmistir (77).

Tiirkan ve ark. in vivo desfluran ve sevofluranin rat dokular tizerine oksidatif stres
ve antioksidan etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, .Sevofluran ve desflurana verilen
sicanlarla sadece hava verilen sicanlarda karaciger, akciger, bobrek ve beyin dokusu
Uzerine olan oksidatif stres etkilerini 6l¢miisler. Bir gruba sadece hava, bir gruba %8
sevofluran, bir gruba %4 desfluran vermisler. Maruziyetten 4 saat sonra MDA, siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, bakir ve ¢inko seviyeleri Ol¢lilmiis, sevofluran ve
desfluran gruplarinda kontrole gore akciger dokusunun direk etkilenmesine bagli olarak
MDA seviyesi yiiksek bulunmustur.(78)

Allaouchiche ve ark. domuzlarla yaptiklar1 ¢alismada 4 saat boyunca sevofluran,
desfluran ve propofol genel anestezileri uygulamislardir. Her grupta bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve ven6éz kanda MDA, SOD ve GPX diizeylerini arastirmislar ve Desfluran
grubunda plazma ve BAL’da MDA artis1, kanda ve BAL’da GPX’te diisiis tespit edilirken,
Propofol grubunda BAL ve plazmada MDA’da azalma, GPX seviyesinde artis
bulunmustur. Sevofluran grubunda ise degisiklik olmamistir. Sonug olarak desfluranin
lokal ve sistemik oksidatif strese neden oldugu propofol ve Sevofluranin ise anti oksidan
ozellikte oldugunu belirtmislerdir (79).

Siwvact ve ark. yaptiklar1 calismada laparoskopik cerrahi geciren hastalarda
desfluran grubunda MDA seviyelerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. (80)

Bizim caligmamizin sonucuna gore hem sevofluran hem desfluran anestezisinde
bazal degerlere gére TOS ve OSI ve degerleri postoperatif anlamli bulundu. TOS ve OSI

degerleri desfluran kullanilan hastalarda daha diisiik bulundu.
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Yapilmis calismalar arasinda desfluran ve sevofluran arasinda fark olmasi,
calismalar icinde bir standartizasyon olmamasina, hasta grublarinin farkli olmasina,
kullanilan markerlarin farkli olmasina bagh olabilir.

Sevofluran ve desfluranin, 6zellikle biiylik cerrahi girisimlerde oksidatif stres ve
antioksidan sistemler iizerine olan etkilerini ortaya koymak icin genis sayida daha fazla
caligmanin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Bizim calismamizda hastalarm BAL 1nda postoperatif TOS, OSI ve Prolidaz
degerlerinin bazal degerlere gore anlamli diisiik oldugu, grup ici karsilastirmalarda da
gruplarin preoperatif ve postoperatif degerlerinde anlamli bir fark olmadig1 gozlendi.

Yapilan cerrahi tedavi sonrasinda kistin ¢ikarilmasi ile akciger dokusunun lokal
olarak olumlu etkilendigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak akciger kisthidatikli hastalar kronik oksidatif stres altindadirlar.
Cerrahi tedavi ile birlikte postoperatif erken dénemde bile hem lokal hem de sistematik
duzeyde oksidatif stres ve kollajen tun-over1 agisindan olumlu sonuglar alinabilmektedir.
Inhalasyon ajanlar1 karsilastirildiginda desfluran ile oksidatif stres agisindan daha olumlu
sonuclar alinabilmektedir. Bu bulgularin daha genis ve farkli ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Akciger Kisthidatik kronik bir seyir gosteren, hiicresel savunma mekanizmalarinin
bozuldugu, doku hasarinin olustugu, yerlestigi lokalizasyona bagli olarak hem hiicresel
hemde sistematik diizeyde bozukluklarin zaman igerisinde giderek arttigi bir hastaliktir.
Akciger hidatik kistlerinin temel tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavide standart yaklagim
yeterli goriis saglamasi nedeniyle 5-6. interkostal araliktan uygulanan posterolateral
torakotomidir. Akciger ameliyatlarinda cerrahi goriisii artirmak, islemleri kolaylastirmak
icin Tek akciger ventilasyonu (TAV) oldukga sik uygulanan bir yontemdir. Sevofluran ve
desfluran klinikte sikc¢a kullanilan inhalasyon anestezikleridir. Sevofluran, hizli bir anestezi
indlksiyonu igin hem c¢ocuklarda hem eriskinlerde kullanilabilir. Desfluran ise kan ve
dokulardaki ¢oziintirliigii diisiik oldugundan hizli indiiksiyon, yagda eriyebilirligi diisiik
oldugu i¢in de c¢abuk derlenme saglar. Sevofluran ve desfluranin oksidatif stres ve
antioksidan savunma sistemleri Uzerine olan etkileri ile ilgili sinirli sayida galisma
bulunmaktadir. Akciger kisthidatigin cerrahi tedavisinde sevofluran ve desfluranin
antioksidan sistem ve oksidatif stres iizerine olan etkilerini arastirdik.

Bu calismada elde ettigimiz veriler topluca gozden gecirildiginde asagida

siralanmis olan sonuglar ortaya ¢ikmustir.

e TOS, OSI ve Prolidaz degerleri kisthidatikli hastalarda yiiksek bulunurken,
TAS degeri kontrol grubuna gore diisiik bulundu.

e Bazal alinan kan 6rneklerinde artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan
kapasite ile beraber prolidaz seviyesinin de kontrol grubuna gore hasta
grubunda  yiksek c¢ikmasi, bu hasta  grubunun  preoperatif
degerlendirilmesinde ve genel anestezi yaklasiminda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

e Hastalarin kist dokusunun c¢ikarilmasiyla birlikte akciger dokusuna olan
basinin ortadan kalkmasiyla akcigerde daha iyi ventilasyon ve oksijenasyon
saglanarak oksidatif stres parametrelerinin azaldigini diigiiniiyoruz.

e Hem sevofluran hem desfluran anestezisinde bazal degerlere gore TOS ve
OSI degerleri postoperatif anlaml1 bulundu. TOS ve OSI degerleri desfluran

kullanilan hastalarda daha diisiik bulundu.
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e BAL 1nda postoperatif TOS, OSI ve Prolidaz degerlerinin bazal degerlere
gore anlamli diisiik oldugu, grup i¢i karsilagtirmalarda da gruplarin
preoperatif ve postoperatif degerlerinde anlamli bir fark olmadig1 gozlendi.

Sonu¢ olarak akciger kisthidatikli hastalar kronik oksidatif stres altindadirlar.
Cerrahi tedavi ile birlikte postoperatif erken dénemde bile hem lokal hem de sistematik
duzeyde oksidatif stres ve kollajen tun-over1 agisindan olumlu sonuglar alinabilmektedir.
Inhalasyon ajanlar karsilastirildiginda desfluran ile oksidatif stres agisindan daha olumlu
sonuglar alinabilmektedir. Bu bulgularin daha genis ve farkli ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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	TABLO LİSTESİ

	Tez
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Hidatik Kist
	2
	Aktivite      
	1
	İki ekterimete hareketli
	0
	Eksterimite hareketi yok
	2
	Solunum derinliği yeterli, öksürebiliyor
	Solunum  
	1
	Solunum hareketleri yüzeysel, dispneik
	0
	Apne
	2
	Normal değerden sapma % 10 veya daha az
	1
	Normal değerden sapma % 11–20
	0
	Normal değerden sapma % 21 veya daha fazla
	2
	Tamamen açık
	Bilinç durumu                  
	1
	Sözlü uyarılara cevap veriyor
	0
	Sözlü uyarılara cevap yok
	2
	Normal, pembe
	Cilt rengi                        
	1
	Solgun
	Siyanotik
	4. BULGULAR
	4.1 Demografik veriler
	Bu çalışmaya; Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalında Akciğer Kist Hidatik nedeniyle ameliyat edilen 35 erişkin hasta dahil edildi. Hastaların 18’i erkek ( %51 ), 17’si kadın ( % 49 ) olup, ort ± SD olarak, ort...
	Sevofluran grubunda hastaların E/K oranı 10/7, ortalam yaş 34,±11,11, ortalama ağırlık 74,82±7,51 kg, ortalama boy 168,71±7,08 cm, ortalama anestezi süresi 170,0±18,02 dk, ortalam cerrahi süresi 143,82±14,63 dk, ortalama TAV süresi 102±8,04 dk olarak ...
	Gruplar arası demografik veriler Tablo 6 de gösterilmiştir.
	Tablo. 6. Gruplar arası demografik veriler
	Anestezi süresi (dk)                  170,0±18,02                                   167,22±14,57
	TAV süresi(dk)                            102±8,04                                              104±7,02
	Cerrahi Süresi (dk)                 143,82±14,63                                       145,28±13,55
	cm: santimetre kg: kilogram  E/K: Erkek/Kadın          süre: dakika


