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TESEKKUR
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asamasinda emegi ve katkisi olan Biyokimya Anabilim Dali 6gretim tiyesi Sn. Prof. Dr.
Nurten AKSOY’a tesekkiir ederim. Tez numunelerimin hazirlanmasi ve depolanmasinda
emegi gecen yogun bakim ekibine, Biyokimya laboratuari calisanlar1 Necla CELIK, Tevhide
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birikimi ve tecriibeleriyle bizlere yardimci olan, degerli personel subesi calisanlarindan
abimiz Murad ALKAN’a, Tevrat ZERAY a ve Mehmet YUKSEKYAYLAya siikranlarimi
sunarim. Tim yorgunluk, sikinti ve stresi beraber gogiisledigimiz, arkadaslik ve dostluk
cergevesinde calistigim tiim asistan arkadaslarima, asistanliga basladigim ilk glinden son giine
kadar deneyimlerini bikmadan sabirla aktaran tiim anestezi teknisyen arkadaslarima tesekkiir
ederim.

Uzmanlik egitimim ve hayatim boyunca fedakarliklari, anlayislart ve sabirlari igin
basta babam, annem olmak {iizere, ailemin tiim fertleri, degerli esim ve uzun ndbetlerimde
sefkatimi ve ilgimi esirgemek zorunda kaldigim biricik kizzima ve ogluma da minnet ve
siikranlarimi1 sunarim.
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OZET

YOGUN BAKIM HASTALARINDA PROPOFOL, DEKSMEDETOMIDIN, VE
MIDAZOLAM INFUZYONLARININ SEDASYON, OKSiDAN — ANTIOKSIDAN
SISTEM UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Yogun bakimda sedasyon ve analjezi, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
siklikla kullanilmaktadir. Klinik yonden belirgin faydali etkilerine ragmen sedasyon amaciyla
kullanilan ilaglarin 6énemli yan etkilerinin olmasi, klinisyenler agisindan uygun ila¢ ve doz
tercihini zorlagtirmaktadir. Bu ¢alismada yogun bakimda sik kullanilan sedasyon ajanlarindan
midazolam, propofol ve deksmedetomidinin sedasyon amaciyla 24 saatlik infiizyonlarinin
total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), ve
prolidaz degerleri iizerine olan etkilerini karsilastirmak amaglandi.

Calismaya yogun bakimda yatmakta olan 75 eriskin hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen olgular ti¢ gruba randomize edildi. Grup I’e (n=25, midazolam): 0,02 mg/kg/saat
midazolam, Grup [I’ye (n = 25, propofol): Img/kg/saat propofol, Grup II’e (n=25,
deksmedetomidin): 0,2 pg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonuna baslandi. Ilag dozlari
Ramsay sedasyon skoru 3 olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin bazal 6.,12.,18., ve 24. saatteki
hemodinamik parametreleri kaydedilerek kan ornekleri alindi. Prolidaz enzim aktivitesi
optimize modifiye Chinard Metodu, TOS ve TAS ise Erel yontemi (Rel- Assay marka kitler)
ile ol¢iildii.

Gruplar arasinda demografik o6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Grup i¢i incelemelerde midazolam grubunda 24. saatte total antioksidan seviye
degerleri bazale gore istatistiki olarak azalirken, total oksidan seviye , prolidaz ve oksidatif
stres indeksi degerleri istatistiki olarak artmistir (p<0,05). Propofol grubunda 24. saat total
antioksidan seviye degerleri bazale gore istatistiki olarak azalirken, total oksidan seviye ,
prolidaz ve oksidatif stres indeksinde artis tespit edilmistir (p<0,05). Deksmedetomidin
grubunda total antioksidan seviye ve prolidaz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
goriiliirken (p<0,05), oksidatif stres indeksi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis
goriilmiistiir (p<0,05). Total oksidan seviye degerlerindeki artis ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05).



Gruplar arasi incelemede midazolam, propofol ve deksmedetomidinin bazal total
antioksidan seviye, total oksidan seviye, prolidaz ve oksidatif stres indeksi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 24 saat sonunda gruplar arasi total
antioksidan seviye a¢isindan fark bulunmazken, total oksidan seviye, oksidatif stres indeksi
ve prolidaz degerleri deksmedetomidin grubunda anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir
(p<0,05).

Bu c¢aligmanin sonuglarina goére hemodinamik agidan gruplar arasinda belirgin fark
bulunamamistir. Grup i¢i ve gruplar arasi incelemelerde deksmedetomidin ile ilgili
istatistiksel olarak anlamli olumlu sonuglar elde edilmistir. Sonuglarin daha genis ¢aligmalarla

hem molekiiler hem de klinik agidan desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim, sedasyon, oksidatif stres, midazolam, propofol,

deksmedetomidin
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ABSTRACT

Comparison of the effects of propofol, dexmedetomidine and
midazolam on sedation and oxidative-antioxidant system in critically ill

patients

Sedation and analgesia in intensive care unit (ICU) frequently used for mechanically
ventilated patients. Although agents used for sedation and analgesia have clinically clear
benefits, they have also important side effects. Therefore it is a challenge for clinicians to
choose proper drug and dosage. This study aimed to compare the impact of midazolam,
propofol, dexmedetomidine infusions for 24™ hour on total antioxidant status (TAS), total
oxidant status (TOS), oxidative stres index (OSI) and prolidase levels.

75 patient ICU patient who were mechanically ventilated enrolled to the study.
Patients randomised to three groups. Group I (n=25, midazolam): 0.02 mg/ kg/h midazolam,
Group II (n = 25, propofol): 1mg/kg/h propofol, Group III (n=25, dexmedetomidine): 0.2 pg/
kg/h dexmedetomidine infusions was started. Dosage were arrange to achieve Ramsay
sedation score 3. Blood samples were collected in basal, 6.,12.,18., 24. hour, and
hemodynamic parameters were also recorded in the same time intervals. Demographic
parameters were not significantly diffferent between the groups. TOS and TAS with a full
automatic colorometric method (REL"® Assay Diagnostics) and prolidase enzyme activity with
a photometric Chinard method manually were studied.

In midazolam group 24. hour TAS levels were significantly decreased and TOS,
prolidase and OSI levels were significantly increased compared to the basal level (p<0.05).
24. hour TAS levels were significantly decreased and TOS, prolidase and OSI levels were
significantly increased compared to basal level in propofol group (p<0,05). In
dexmedotimidine groups 24.hour TAS and prolidase levels were significantly decreased, OSI
levels were increased compared to the basal levels (p<0.05). Increase in TOS levels were not
statistically significant (p>0.05). Basal TAS, TOS, prolidase, OSI levels were not statistically
significantly between the different groups (p>0.05). 24. hour TAS were not significantly
different, but TOS, OSI, prolidase levels were significantly decreased in dexmedetomidine
group (p<0.05). According to the study results, there were no statistically significant

differences between the groups. Among hemodynamic parameters Dexmedetomidine was

Xii



found to be having statistically significant favorable results in comparison to others. However

there results should be clinically and molecularity verified with large scale further studies.

Key Words: Intensive care unit, sedation, oxidative stress, midazolam, propofol,

dexmedetomidine
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GIRIS VE AMAC

Yogun Bakimda mekanik ventilasyon (MV) uygulanan hastalarda biling kapali da olsa
cogunlukla sedasyon ihtiyaci goriilmektedir. Sedasyon amaciyla rutin olarak kullanilan g¢esitli
ajanlardan hangi ilacin ne kadar dozla verilmesi gerektigi ve birbirlerine olan {istiinliikleri
konusunda halen tartismalar devam etmektedir.

MYV destegi goren yogun bakim hastalarinda sedasyonun saglanmasi tedavinin énemli
komponentlerinden biridir. Yogun bakimda mekanik ventilatore bagli olmak basli basina bir
anksiyete nedenidir. Bunun disinda agr1 ve ajitasyon miyokard oksijen tiiketiminde artisa
immunosiipresyona hiperkoagiilopatiye yol acgabilir.

Yogun bakim hastalarinda bozulan uyku modeli/anormal uyku ritmi de oryantasyon ve
psikolojik bozukluklarin 6nemli bir nedenidir. Kritik hastada uyku ritmindeki bozulmanin
sebep oldugu bitkinligin MV sonlandirilmast ve yogun bakimdan ¢ikis siiresinin uzamasinda
onemli bir neden oldugu kabul edilmektedir.

Insanda isitme duyusu en ge¢ bozulan duyu olup yogun bakim hastasinin tesadiifen
duydugu medikal yorumlar ve monitor alarmi gibi alisitilmamis sesler anksiyete igin diger
ciddi nedenlerindendir.

Bir kisinin kendini bulabilecegi en korkun¢ durumlardan biri de terapdtik olarak
paralize edilip bunun tamamen farkinda olmasidir. Bu nedenle paralize edilen tim yogun
bakim hastalarinda sedasyon uygulamasi kesinlikle endikedir

Yogun bakim hastalarinda siklikla ortaya c¢ikabilen bir tablo da ajitasyondur. Bu
durum muhtemelen anksiyete, dezoryantasyon ve agrinin olusturdugu bir klinik durumdur.
Ancak burada 6nemli olan ajitasyona sebep olan hipoksi, hiperkarbi, hipoglisemi, ila¢ veya
alkol cekilmesi, ensefalopati gibi organik nedenleri elimine edebilmektir. Bu nedenle
ajitasyona miidahale edilmeden 6nce ayirici tant son derece 6nemlidir (1).

Sedasyon saglayarak bu olumsuz faktorler engellenebilir ayrica hastanin hem
mekanik ventilatorde kalis siiresi, hem de yogun bakimda kalis siiresi kisaltilabilir. Bu amacla
giiniimiizde c¢esitli ilaclar kullanilmaktadir. Klinik yonden belirgin faydali etkilerine ragmen
sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin énemli yan etkilerinin olmasi, klinisyenler acisindan
uygun ila¢ ve doz tercihini zorlastirmaktadir. Bu calismada yogun bakimda sik kullanilan

sedasyon ajanlarindan midazolam, propofol ve deksmedetomidinin sedasyon amaciyla 24

1



saatlik inflizyonlarinin hemodinami ve total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye
(TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), ve prolidaz degerleri iizerine olan etkilerini ile

karsilastirmak amaclandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. Yogun Bakim

2.1. 1.Tamim

Yogun Bakim Uniteleri kritik hastalara hizmet vermek iizere diizenlenen &zel
tnitelerdir. Yerlesim bi¢imi, c¢alisanlar1 ve teknik donanim agisindan son derece Ozellikli
multidisipliner iinitelerdir. Ileri teknolojiye sahip cihazlarla donatilmis olup kritik hasta
bakimi {izerine egitimli hekim ve hemsire gruplarn tarafindan idare edilirler. Yogun

bakimlarda tibbi bakim yaninda egitim ve arastirma alanlarinda ¢aligmalar yapilir.

2.1. 2. Yogun Bakim Unitelerinin Ozellikleri

Glinlimiizde yogun bakim hastasi olarak tarif edilen kritik hasta grubu son derece
genis hastalik grubunu icermekle birlikte bu patolojilerin ¢ogunda vital fonksiyonlarin
diizenlenmesi ile iyilesme saglanabilmektedir. Vital fonksiyonlarin diizenlenmesinin uygun
monitorizasyon, standart tedavi ve dikkatli veri organizasyonu ile miimkiin olabilecegi de
kacinilmaz bir gercektir. Bu acidan yogun bakim iiniteleri tibbi aktivite ve hasta bakimi
acisindan hastane hizmetlerinde ayricalik tasiyan kliniklerdir ve yerlesim bigimleri, teknik
donanimlari, insan giicli ve profesyonel beceriler agisindan 6zellik tasirlar. Giinlimiizde ideal
bir yogun bakim iinitesinde medikal ve paramedikal personel 6zellikleri ile teknik donanim ve

ile hasta bakim kriterlerinin kesinlikle tanimlanmasi gerekmektedir.

Yogun/kritik hasta tanimlamasinda tek bir kriter yetersiz kalmakta olup hastalar
mevcut patololoji, monitdrizasyon ve tedavi gereksinimlerine gore siniflandirma yolu tercih

edilmektedir.



2.2. Mekanik Ventilasyon (MV)

2.2.1. Tamim

MYV yasamsal bir fonksiyon olan solunum iglevinin yapay olarak ventilator adi verilen
cithaz yardim ile siirdiiriilmesidir. Glinlimiizde 6zellikle yogun bakim hekimligindeki hizli

gelismeler MV uygulamasini tedavinin ayrilmaz bir parcasi yapmuistir.

2.2.2. MV Tedavisi Gereken Durumlar

Akut solunum yetmezligi (ASY) veya akut respiratuar yetmezlik (ARY), solunum
fonksiyonunun veya akcigerde oksijen/karbondioksit gaz degisiminin yetersiz olmasi olarak
tanimlanir (2). Diger bir ifadeyle akut solunum yetmezIligi, arteriyel kanda parsiyel oksijen
basinci (PaO;) ve parsiyel karbondioksit basinc1 (PaCO,) degerlerinin fizyolojik sinirlarda

surdirilememesidir.

Hipoksi: Arteriyel kanda ¢evre havast ve hastanin yasina gore olmasi gerekenden

daha diisiik bir PaO, degerinin saptanmasi (PaO, < 70 mmHg, Fi0,:0.21 iken),

Hiperkarbi: Arter kaninda PaCO, degerinin fizyolojik sinirlarinin tizerinde olmasi

(PaCO, > 45 mmHg) ve yiikselmeye devam etmesi,

Respiratuar asidoz: Arteriyel kanda pH degerinin 7.25 veya daha diisiik degere

inmesi olarak ifade edilebilir.

2.2.3. 2. Akut solunum yetmezligine neden olan patolojiler;

1. Ventilasyonda yetersizlik: Akciger disi nedenlere bagli olarak ortaya c¢ikan
solunum yetmezliklerindeki temel patoloji solunum mekaniginin bozulmasidir. Buna gore

ventilasyonu etkileyen patolojiler;

a. Santral sinir sistemine ait patolojiler: Santral sinir sistemi lizerine depressan

ilaclarin kullanimi (barbitiiratlar, trankilizanlar, narkotikler, inhalasyon anestezikleri), beyin
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ve beyin sapi1 lezyonlar1 (’Stroke”, kafa ve boyun travmalari, serebral hemoraji / infarkt, beyin
timorleri, spinal kord tiimorleri ve travmasi, santral nedenlere bagl Pickwick veya Uyku -

Apne Sendromu, uygunsuz oksijen tedavisi) yer alir (3).

b. Noromuskiiler fonksiyon bozukluklari: Genellikle motor sinir hasari,
noromuskiiler kavsakta impuls iletim bozuklugu veya kas disfonksiyonu sonucu yetersiz
ventilasyon ile solunum yetmezligine sebep olurlar. Bunlar 6zellikle sinir kas kavsagina etkili
ilaglar, wviriisler, bakteriler, toksinler veya otoimmiin hastaliklar sonucu ortaya c¢ikan
patolojiler olup, Myastenia Gravis, tetanus, Gullian-Barre Sendromu, Polio, botilismus,
muskiiler distrofi, ilaglar (kiirar, siiksinil kolin, organofosfatlar basta olmak {izere insektisitler

ve sinir gazi ) 6rnek verilebilir.

2. Respirasyonda yetersizlik: Plevral effiizyon, pulmoner kontiizyon,
hemotoraks/pnomotoraks, yelken gogiis, kifoskolyoz, gogiis duvari deformitesi, obezite,
interstisyel pulmoner fibrotik hastaliklar, havayolu rezistansinda artis (astim, amfizem, kronik
bronsitis, krup, epiglottitis, akut bronsit), aspirasyon pndmonisi, havayolunda yabanci cisim,
ARDS, kardiyojenik pulmoner 0Odem, pulmoner emboli, postoperatif pulmoner
komplikasyonlar yer alir.

ASY diisiiniilen hastada, MV endikasyonu icin.
¢ Solunum mekanigine ait parametreler

e Ventilasyona ait parametreler

e Oksijenasyona ait parametreler kullanilir. (Tablo 1) (4)



Tablo 1. MV endikasyonu koyabilmek i¢in kullanilan 6l¢iimler (4)

Solunum Mekanigine Ait Akut Solunum Yetmezligi

MIP (cmH,0)

PEP ( cmH,0)

VC (ml/kg)

VT (ml/kg)

Solunum Frekansi (/dk)

FEV; (ml/kg)

Normal Simirlar Kritik degerler
-50, - 100 <-20
+100 <+40
65-175 <15
5-8 <5
12 -20 > 35
50 -60 <10

Ventilasyona Ait Akut Solunum Yetmezligi

PH

PaCO, (mmHg)

VD/VT

7,35-745 <725
35-45 > 55
0,3-0,4 >0,6

Oksijenasyona Ait Akut Solunum Yetmezligi

PaO, (mmHg, FiO,:0.21 iken)

P(A-a) O, (mmHg)

PO, (Arteriel/Alveolar)

80 — 100 <70
25-65 >450 (FiO5:1,0)
0,75 <0,15

MIP: Maksimum inspiratuar basing
PEP: Pik ekspiratuar basing

VC: Vital kapasite

PaCO,: Parsiyel karbondioksit basinci

VD/VT: Olii boslugun tidal voliime orani

VT: Tidal voliim

FEV1: 1. Saniyedeki zorlu ekpiratuar voliim
Pa0O2: Parsiyel oksijen basinci

PO;: Oksijen basinci

P(A-a) O,:Alveole-arteriyel oksijen basing farki



2.2.4. Ventilator Secimi ve Kullanim

1. Negatif Basin¢ch Ventilatorler

2. Pozitif Basinch Ventilatorler

A: Voliim ayarli ventilatorler

B: Basing ayarl1 ventilatorler

2.2.5 Mod Se¢imi ve Ventilasyon Modlar

1 Kontrolli MV (KMV)

2 Asiste Ventilasyon (ASV) veya Asiste Kontrollii Ventilasyon
3 Senkronize Aralikli Zorunlu Ventilasyon (SIMV):

4 Basing Kontrollii Ventilasyon (PCV)

2.3.Yogun Bakimda Sedasyon

Mental ve fiziksel gerginligi rahatlatmak amaciyla, kullanilanilan farmakolojik ajanin dozuna
bagli olarak ilgili merkezlerin depresyonu, uyanikliktan tamamen suursuzluk hali ve genel anesteziye
kadar varabilen bir tablodur.

Suur ve uyaniklik retikiiler aktive edici sistem (RAS) olarak adlandirilan beyin sap1 ve
hipotalamik bdlgelerden santral hemisifere uzanan kisimlardan ¢ikan impuls akimina baghdir.
Korteks, RAS ve subkortikal merkezler sedasyon ve anesteziden etkilenen kisimlar olarak
gosterilmistir. Santral sinir sisteminin degisik derecelerde etkilenigine bagl olarak, hafif sedasyon,
derin sedasyon ve genel anestezi durumlari ortaya cikar. Hafif sedasyonda hastanin hava yolu
destegine gereksinim duymaksizin sozlii emirlere ve fiziksel uyanlara yanit verebilecek sekilde
suurunun minimal diizeyde depresyonu s6z konusudur. Derin sedasyonda ise sozlii emirlere yanit
bozulmus, koruyucu refleksler kismen kaybolmustur. Genel anestezide ise fiziksel ve sozlii uyanlara
yanit alinamayan, hava yolu destegi gerektiren koruyucu reflekslerin kismen veya tamamen
kayboldugu bir suursuzluk hali s6z konusudur (5).

Ideal bir sedatif teknikte; etkinin baslangici hizli ve yumusak olmali, sedasyonun siire ve
seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir. Minimal kardiyorespiratuar depresyon ile genis bir terapotik

alan1 olmalidir. Kullanilan ajanin metabolitleri inaktif olmali ve metabolizmasi1 hepatik ve renal



fonksiyonlar1 azaltici yonde etkilememelidir. Strese endokrin yaniti baskilamali, dozu kolay

ayarlanabilmelidir.

2.3.1.Sedasyon temel olarak ikiye ayrilir

1.Yiizeyel sedasyon: Ajitasyon, agr1 ve rahatsizlik, yetersiz ventilasyon, hipertansiyon ve
tagikardi gibi olumsuz etkilere neden olur.

2.Derin sedasyon: Sedasyon siiresinin uzamasi, solunum depresyonu, hemodinamik
degisiklikler olusmasi gibi arzu edilmeyen durumlar ortaya ¢ikar

Sedasyon uygulamasina ait riskler sedasyonun diizeyi ile iliskilidir ve 6nlenebilmesi icin
sedasyon seviyesinin takip edilmesi gerekir. Bunun i¢in gelistirilmis bir ¢ok puanlama. sistemi vardir.

Bunlarin i¢inde en ¢ok kullanilanlardan biri ramsay sedasyon skorlamasidir (Tablo 2) (6).

Tablo2. RAMSAY sedasyon skoru

1. Hasta anksiyete icinde, ajite ve/veya yerinde duramaz.
2. Hasta koopere, oryante ve sakin.

3. Hasta yalniz emirlere cevap verir.

4. Uyanarak, canli cevap

5. Agir, yavas cevap

6. Cevap yok .

2.3.1.Yogun Bakim Hastalarinda Sedasyon Gereksinimi Nedenleri

Yogun bakimda tedavi edilen bir hasta korku, anksiyete ve agri duygularini yogun
bicimde yasamaktadir. (7)

Korku ve anksiyete baslica fiziksel kontroliin kaybi, hastaligin ciddiyetini algilama,
ozellikle yapay havayolu nedeniyle iletisim kuramama, yetersiz analjezi ve yer/zaman

oryantasyonu kaybi nedeniyle olugsmaktadir



Monitorizasyon, yabanci yiiz ve konugmalar, monitor ses/ alarmlari, invaziv kateterler
ve MVuygulamasmin sebep oldugu stres de yogun bakim hastasin1 ciddi anksiyete ve
paranoya icerisine sokmaktadir (8).

Anksiyete ve ajitasyonun dnemli bir nedeni de agridir. Genelde agri cerrahi uygulama
veya travmaya bagl olarak gelismektedir. Ancak endotrakeal tiip, toraks tiipleri veya drenaj
kateterleri de dnemli agr1 nedenleridir. Endotrakeal aspirasyon, mesane kateterizasyonunu ve
fizik tedavi uygulamasi gibi rutin hemsirelik bakimi da agri1 olusturmaktadir. MV, hipotermi
blanketleri, ve invaziv kateterler ve medikal tedaviler de yogun bakim hastast icin agri/
huzursuzluk kaynagidir (9).

Yogun bakim hastalarinda bozulan uyku modeli/anormal uyku ritmi de oryantasyon ve
psikolojik bozukluklarin 6nemli bir nedenidir. Nitekim kritik hastada uyku ritmindeki
bozulmanin sebep oldugu bitkinligin MV sonlandirilmasi ve yogun bakimdan ¢ikis siiresinin
uzamasinda dnemli bir neden kabul edilmektedir

Insanda isitme duyusu en ge¢ bozulan duyu olup yogun bakim hastasinin tesadiifen
duydugu medikal yorumlar ve monitdr alarmi gibi alisilmamis sesler anksiyete i¢in diger
ciddi nedenlerdir

Bir kisinin kendini bulabilecegi en korkun¢ durumlardan biri de terapotik olarak
paralize edilip bunun tamamen farkinda olmasidir. Bu nedenle paralize edilen tiim yogun
bakim hastalarinda seadsyon uygulamasi kesinlikle endikedir

Yogun bakim hastalarinda siklikla ortaya c¢ikabilen bir tablo da ajitasyondur. Bu
durum muhtemelen anksiyete, dezoryantasyon ve agrinin olusturdugu bir klinik durumdur.
Ancak burada 6nemli olan ajitasyona sebep olan hipoksi, hiperkarbi, hipoglisemi, ila¢ veya
alkol cekilmesi, ensefalopati gibi organik nedenleri elimine edebilmektir. Bu nedenle

ajitasyona miidahale edilmeden 6nce ayirici tani son derece 6nemlidir (10).
2.3.2.Yogun Bakimda Sedasyon Teknikleri
Yogun bakim sedasyonunun baglica amaci korku, anksiyete ve ajitasyonu ortadan

kaldirarak sakin ama g¢evresi ile iletisim kurabilecegi bir biling diizeyi saglamaktir. Temelde

yogun bakim hastasinin sedasyonunda iki yontem gegerlidir



2.3.2.1. Farmakolojik olmayan yoéntemler: Burada hastanin bulundugu mekanin
diizeni, renk secimi, 1siklandirilmasi, sakinligi gibi ¢evresel faktorler son derece dnemlidir.
Saat, takvim ve personelin yaklasim bi¢imi yogun bakim hastasinda dezoryantasyonun
iistesinden gelinmesine yardimci olur.

Yogun bakim personelinin 6zellikle hemsirelerinin hastaya kars1 olan tutumlari, sozli
iletisimi  slirdiirmeleri, davraniglarindaki hassasiyette hastanin ortama uyumu ve
anksiyetesinin yatistirilmasinda son derece Oonemlidir. Yogun bakim hastasinin tamamen

sedatize hatta paralitik oldugu durumlarda bile algilamasinin bulunabilecegi unutulmamalidir.

2.3.2.2. Farmakolojik Uygulamalar: Burada s6z konusu olan sedasyonun farkli
farmakolojik ajanlar ile saglanmasidir. Kritik hastada sedasyon i¢in kullanilabilecek ilag
secenegi cok fazladir. Burada ajan se¢imi genellikle yogun bakim hekiminin tecriibesi ve altta
yatan hastalik siirecine baghidir. Yogun bakim hastalarinda ilaglarin metabolizma ve
eliminasyon hizlar1 da siklikla degismistir. Bu agidan kritik hastanin sedasyonunda spesifik
ajanlarin seciminde ve doze edilmesinde son derece dikkatli olunmalidir. Yogun bakim
hastasin1 istenen sedatif etki agisindan monitdrize etmekte giictiir. Ayrica uyaranlarin
derecesi, agr1 ve diger ilaglarin uygulamalar1 da sedatif gereksinimini ve yanitini
degistirmektedir. Ilac etkilesimleri de hastanin tedaviye duyarliigini degistirmektedir.

Sedatif/analjezik uygulamasinda ideal olan diisiik dozda baglanarak doz arttirimina
gitmektir. “Asiridoz” riskini azaltmak i¢in devamli veya diizenli-araliklarla sedatif / analjezik
uygulamasinda yarar vardir. Ayrica en az 24 saat araliklarla mental statiiniin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Son olarak yogun bakim hastasinda sedatif ila¢ uygulamasi endikasyonu
bulunan durumlar sdyle 6zetlenebilir (11).

1.Cerrahi islemler sirasinda

a Yara debiritmant

b Yara eksplorasyonu

¢ Trakeostomi agilmasi

d Toraks tiipii yerlestirilmesi

2. Analjezi uygulamasina yardimci olmak amaciyla

a Analjeziklerle sinerjistik etki

b Radyolojik Islemler sirasinda

¢ Absenin perkiitandz drenajt

10



d Diagnostik incelemeler

3.Akut miidahale sirarsinda:

a Kardiyopulmoner Resiisitasyon uygulamasi
b Kardiyoversiyon uygulamasi

4.Terapotik paralizi uygulamasi sirasinda
5.MV uygulamasi sirasinda

6.Yogun bakim psikozu durumunda
7.Uykunun diizenlenmesi amaciyla

8.Terminal donem hastanin bakiminda

2.3.3.Yogun Bakim Sedasyonunda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar:

Yogun bakim hastasinda sedasyon amaciyla kullanilan belli basli farmakolojik ajanlar
Tablo 3°de yer almaktadir:
Tablo3.Farmakolojik ajanlar

Ila¢c Grubu Spesifik Ajanlar
Antihistaminikler Difenhidramin
Benzodiazepinler Midazolam,Diazepam,

Lorazepam,Klonazepam
Barbitiiratlar Fenobarbital, Pentobarbital

Anestetikler Tiopental, Propofol,Ketamin,Etomidat

Izofluran, Enfluran, Halotan, Azot Protoksid

Noroleptikler Haloperidol, Droperidol
Antipsikotikler Klorpromazin, Torazin
Diger Paraldehit, Skopolamin, Hipnoz
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2.3.3.1.Benzodiazepinler

Benzodiazepinler anksiyolitik olarak 30 yildan fazla bir siiredir kullanilan ilaglardir.
Giivenlik sinirlar1 genistir ve oral alimda akut doz fazlalig1 nadiren klinik sonuglar dogurur.

Benzodiazepinler minimal respiratuar depresyona neden olurlar. Opioidler ile
uygulandiklarinda solunum depresyonu riskleri artar.

Benzodiazepinler konviilzyon esigini arttirirlar ve konviilzyonun kontroliinde
kullanilabilirler. Ayrica kas gevsekligi saglayip paralizi i¢in gerekli néromiiskiiler bloker
miktarin1 azaltabilirler. Benzodiazepinlerin mental durum {izerine etkileri anksiyeteyi
azaltmaktan sedasyon ve komaya kadar uzanir. Benzodiazepin antagonisti flumazenil bu
etkilerin cogunu geriye dondiirebilir (12,13).

Benzodiazepinlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri amnezi olusturmalaridir. Diigiinme
performansini etkilemeden uzun-dénem hafizanin inhibisyonuna sebep olurlar. Bu inhibisyon
ozellikle yogun bakim hastalarinda hos olmayan olaylarin hatirlanmamasi agisindan son
derece 6nemli bir avantajdir.

Midazolam yogun bakim sedasyonunda siklikla kullanilan suda ¢oziiniirliigii en fazla
kisa-etkili benzodiazepindir. Bolus midazolamin santral kompartmandan disindaki
redistribiisyona bagli olarak yar1 omrii ¢ok kisadir (20-30 dakika). Bu 6zellik midazolamin
yogun bakim iinitelerinde siirekli infiizyon kullanimina olanak saglar (14).

Yogun bakim sedasyonunda midazolam disinda diger benzodiazepinler de

kullanilabilir. Diazepam ve lorazepam bunlara 6rnektir.

2.3.3.2.Barbitiiratlar
Siklikla konviilziyon profilaksisinde ve genel anestezi indiiksiyonunda tercih edilen bu
siif ilaglarin yogun bakim kullanimlart sinirlidir. Endikasyondaki azalma primer olarak

kardiovaskiiler yan etkilerine ve sinirli sedatif 6zelliklerine baglidir.

2.3.3.3. Propofol

Hizl1 metabolize olan, kisa etkili intravendz genel anestezik ajandir. 1970 yilinda,
fenol derivelerinin hipnotik etkileri ile yapilan ¢alismalarda 2-6 izopropofol gelistirilmis ve
suda ¢oziinmemesi nedeni ile, baslangigta Cremophor EL soliisyonu i¢inde hazirlanmstir. Tk
kez 1977 yilinda klinikte kullanilmigtir. Cremophor EL soliisyonu, alerjik reaksiyonlara ve

enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in, 1983 yilinda %10 soya yag1 ig¢indeki %1’lik sollisyonu
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hazirlanmistir. Bu soliisyonu nétral pH’dadir ve enjeksiyonu kolaydir. Propofol oda 1sisinda
yag seklinde bulunur ve herhangi bir koruyucu icermez. Propofol enjeksiyonu ile agr
olusabilir. El sirtindaki venlerin tercih edilmeyerek daha genis venlerin kullanilmasi,
enjeksiyon oncesi lidokain kullanilmasi veya propofol soliisyonuna lidokain eklenmesi ile bu

agr1 onlenebilir (15).

OH
(CH3), CH CH (CHa),

Ci2H1g0

Sekil.1. Propofoliin kimyasal yapisi

1. Etki mekanizmasi

Propofol, primer olarak hipnotik etkilidir. Propofoliin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, gama-aminobiitirik asid tiizerinden inhibitdr ndrotransmisyonu
hizlandirma yolu ile etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek lipid eriyebilirligi nedeni ile,
intravendz enjeksiyonun baslangicindan sonra, bir kol-beyin dolasim siiresi olan 30-40 saniye
icinde hipnotik etkisi baslamaktadir. Bolus enjeksiyonunu takiben redistribiisyon ve
eliminasyonuna bagl olarak kan propofol diizeyi hizla diismektedir. Distriblisyon yar1 émrii
2-8 dakika arasindadir ve bu siire ¢ok kisa oldugundan, bolus enjeksiyonu sonrasinda
derlenme hizli olmaktadir. 8 saate kadar olan propofol infiizyonlarinda ilacin yar1 émrii 40
dakikanin altindadir. Propofoliin derlenme siiresi, methohekzital, etomidat ve tiyopentale gore
kisa, isofluran ve enfluran ile esit, desflurandan ise daha uzundur (16).

2. Metabolizmasi:

Propofol, karacigerde glukronid ve siilfat ile konjugasyon sonrasinda, suda
coziinebilen ve idrarla atilan inaktif bilesiklere cevrilir. Bobrek ve karaciger disfonksiyonu
olan hastalarda, propofoliin farmokokinetik parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmamasi
nedeni ile her iki grup hastada da giivenle kullanilabilmektedir (17).

50 yas ve lizeri hastalarda propofoliin indiiksiyon dozunun ve idame inflizyon hizinin
azaltilmas1 dnerilmektedir. infiizyon dozu daha yiiksektir. Ancak 3 yasin altindaki ¢ocuklarda

kullaniminin 6nerilmedigi akilda tutulmalidir (16).
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3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin baginda sistemik vaskiiler
rezistansta, kardiyak outputta ve preloadda azalmaya bagl olarak arteriyel kan basincinda
diisme gelir. Bunlara ilave olarak propofol, sempatik aktivitede azalmaya neden olarak ve diiz
kas hiicresinde kalsiyum metabolizmasina direkt etki ederek vazodilatasyona neden
olmaktadir (16.18).

Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasinda ve inflizyonu esnasinda, kalp atim hizinda
anlamli bir degisiklik olmamaktadir. Propofol, hipotansiyona verilen, normal arteriyel
barorefleks yaniti inhibe etmektedir. Bu nedenle hipotansiyon varliginda kalp atim hizi
degismemektedir (19).

4.Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Barbitiiratlara benzer olarak propofol de ciddi solunum depresyonuna neden
olmaktadir. Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasinda siklikla tidal voliim azalmakta, takipne ve
%20-30 oraninda apne gelismektedir. Propofol laringeal refleksleri iyi derecede deprese
etmekte ve buna bagli olarak laringospazm, 6ksiiriik ve hickirik goriilmemektedir (19).

5.Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:

Propofol, 2,5 mg/kg dozunda verildiginde 90-100 saniye sonra hipnotik etkisi pik
diizeye ulasir. Hipnotik etkisi 2-2,5 mg/kg sonrasinda 5-10 dakika devam eder. Subhipnotik
dozlarda sedasyon ve amnezi yapar. Cerrahi prosediirlerde tek ajan olarak kullanilmasi
halinde farkinda olma goriilebilir (18).

Propofol, serebral kan akimini, serebral metabolizmay1 ve kafa i¢i basincimi azaltir.
Kafa i¢i basinci yiiksek olan hastalarda, serebral perfiizyon basincinda ciddi azalmalara neden
olabilir. Tiyopentale benzer olarak akut iskemide serebral koruyucu etkiye sahiptir. Bu
durumun antioksidan Ozelliginden ileri gelmekte oldugu disiiniilmektedir. Ayrica glikoz
metabolizmasini yavaslatir ve 6zellikle diyabetik hastalarda laktat birikimini azaltarak néron
hasarini 6nleyebilir (19).

Intraokiiler basinct %30-40 oraninda azaltir. Subhipnotik dozlarda antiemetik etkilidir.
Postoperatif bulantinin 6énlenmesinde 10 mg’lik bolus uygulamasi basarili sonu¢ vermistir.
Propofol, non-depolarizan veya depolarizan néromuskiiler ilaglarin, néromuskiiler blok yapict
etkilerini giiclendirmez (19,20).

6. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Enjeksiyon yerinde agri ve nadiren tromboflebit, myoklonik kasilmalar, solunum

depresyonu ve apne, arteriyel kan basincinda azalma goriilebilir. Propofol enjeksiyon agrist,
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orta zincirli yag igeren yeni preparatlarla daha az olmakla birlikte, enjeksiyon i¢in genis bir
ven kullanilmasi, propofolden 6nce %]1°lik intravendz lidokain, opioid, kallikrein inhibitorii
verilmesi ile Onlenebilir. Hipotansiyon dnemli yan etkilerden biridir. Asir1 doz kullaniminda
propofol kesilir ve semptomatik tedavi uygulanir. Antidotu yoktur. Propofol subjektif olarak
kendini iyi hissetme ve Oforiye neden olabildiginden, ilacin kotiiye kullanilabilecegi g6z
ontinde bulundurulmalidir (20).

7. Antioksidan ozellikleri

Propofol ile yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada oksidatif stresi azaltici
antioksidan 6zellikleri ortaya konmustur. Ozellikle iskemi-reperfiizyon hasarinda yapilan
caligmalarda propofoliin bu antioksidan ozellikleri vurgulanmistir. Anestezinin iskemi-
reperfiizyon hasarina etkisinin, in vivo olarak eritrositlerde arastirildigi bir hayvan
caligmasinda, yiliksek doz propofoliin, doku antioksidan kapasitesini ve eritrosit antioksidan
kapasitesini artirdig1 gosterilmistir. Iskemi reperfiizyonda propofoliin organ koruyucu
etkisinin ek c¢aligsmalarla arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir. Propofoliin antioksidan
ozelliklerinin yapisal olarak a tokoferol, butilat hidroksitoluen ve butilat hidroksianizole
benzemesine bagli olabilecegi one siiriilmiistiir.

Bu fenolik antioksidanlar ROM’ni daha az reaktif fenoksil radikallerine
doniistiirmektedirler. Fenoksil radikalleride askorbik asit tarafindan suda ¢dziinen antioksidan
olan fenolik forma tekrar doniistiiriilmelidir ki antioksidan 6zellikleri devam etsin bu yiizden
propofoliin antioksidan 6zellikleri agisindan askorbik asitle etkilesmesi olduk¢a 6nemlidir.

Insan eritrositlerinde propofoliin oksidatif zedelenme iizerine etkisinin arastirildig1 bir
caligmada, propofoliin oksidatif hemolizi inhibe ettigi, bu etkisinin askorbik asit ile arttig1 ve
sevofloran anestezisine kiyasla eritrosit sayisinin daha iyi korundugu gosterilmistir (21).

Dolasimdaki ve akcigerdeki oksidatif durumun propofol, sevofluran ve desfluran ile
genel anestezi sirasinda incelendigi bir hayvan c¢alismasinda, desfluran grubunun
bronkoalveolar lavaj drneklerinde ve plazmalarinda istatistiki olarak anlamli daha yiiksek
MDA seviyeleri ve daha az glutatyon peroksidaz seviyeleri saptanmisir. Propofol grubunda
ise anlamli olarak daha diisiik plazma ve pulmoner lavaj MDA, daha yiiksek glutatyon
peroksidaz seviyeleri gosterilmistir. Desfluranin oksidatif stresi artiric1 bu etkisi alveolar
makrofajlarda proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirmasina baglanmistir (22). iki sedatif
olarak propofol ve midazolamin oksidatif stres lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
propofoliin oksidatif stresi daha 1iyi azalttigi gdosterilmistir Propofoliin tiopentonla

karsilastirildig bir ¢alismada propofoliin daha 1yi serbest radikal temizleyicisi oldugu bunu da
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eritrositlerde ki oksidasyonu azaltmasina bagli olabilecegi one siiriilmiistiir (23). Propofoliin
in vitro olarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmekle kalmayip en oOnemli hiicresel
antioksidan sistemlerinden olan glutatyon sisteminin de etkisini artirdigi gosterilmistir
Propofoliin pulmoner endotelden ACE salinimin azaltarak iskemi reperfiizyonda oksidatif
stresi azalttigi da gosterilmistir Biitlin bu c¢aligmalar propofoliin farkli mekanizmalar ile

oksidatif stresi azalttigini1 hatta antioksidan kapasiteyi artirdigini1 gostermektedir.
2.3.3.4.Midazolam

Midazolam; kisa etki siireli, suda eriyebilen bir benzodiyazepindir. Kullanim
endikasyonlar1 i¢inde premedikasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi, kisa diagnostik
ve endoskopik girisimler sirasinda siirekli sedasyon, rejyonel ve lokal anesteziye eslik edilen
bilin¢li sedasyon vardir. Yogun bakimda midazolamin siirekli iv inflizyonu anksiyete ve
ajitasyondan korumayr saglar. Midazolam, uzamis sedatif etki gosteren uzun etkili
benzodiyazepinlere (diyazepam, klordiyazepoksid, lorezepam) tercih edilmektedir (24,25).
Midazolam hidroklorid, midazolamin hidroklorik tuzu seklindedir. Parenteral kullanim icin
ila¢ olarak kullanilan maddedir ve suda ¢dziiniir. Kimyasal formiilii 8-kloro-6-(2-florofenil)-

I-metil-4H-imidazo[1,5-a][1,4] benzodiyazepin hidroklorid’dir.

NO\(C Hs

I

Cl

Sekil 2. Midazolamin Kimyasal Yapist
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1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Midazolam, imidobenzodiyazepinler ailesine ait olup, klasik benzodiyazepinlerden
imidazol halkasi ile ayrilir. imidazol halkas1 midazolama diisiik pH'li sivilarda ¢ziiniirliik,
sollisyonlarda stabilize ve hizli metabolize olma gibi avantajlar saglar. Suda eriyebilen
ozelliginden dolay1 yavas iv enjeksiyon veya im uygulama i¢in elverislidir.

Yaslilik, norolojik hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar,
pulmoner rezervin azalmis olmasi, midazolamda dozaj ve hiz uygulamasinin azaltilmasini
gerektirir. 0.1-0.15 mg/kg dan daha yiiksek dozlarda midazolam ile solunum depresyonu
olusabilir (26).

2. Metabolizmasi:

Midazolam hidrokloriir sivi solusyonlarda stabil oldugu i¢in, organik ¢oziiciilerle
birlikte uygulamayi gerektirmez, im ve iv uygulamalar1 minimal lokal iritasyon yapar.
Dolayisiyla diyazepamla goriilen agri ve tromboflebit gibi komplikasyonlar az goriiliir
(26,27).

Midazolam primer olarak karaciger mikrozomal oksidasyonla sitokrom P-450 III A4
enzimleri ile metabolize olur. Temel metaboliti alfa-hidroksi midazolamdir. Midazolamin
total dozunun % 50-70 'i 24 saat i¢inde alfa-hidroksi metabolitine konjuge olarak idrarla atilir.
Yiiksek lipofilite, yiiksek metabolik klirens ve kisa yarilanma Omrii, etki siiresinin kisa
olmasina neden olur. Tekrarlayan dozlardan sonra, ilag¢ etkisinin sonlanmasinda eliminasyon

yart Omrii 6nemli rol oynar. Midazolam plasentadan gecebilir (26,27).

3.Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolam plazma proteinlerine biiyiik oranda baglanir, 6zellikle albiimine baglanma
cok fazladir. Sadece % 3-6 oraninda serbest ila¢ bulunmaktadir. Kan beyin bariyerini sadece
bu serbest olanlar gecebilir. Verilen dozla ve proteine baglanmadaki farkliliklarla birlikte
anestezi ve sedasyon indiiksiyonu i¢in gecen zaman bireysel farkliliklarda gosterir

Yasli, yeni dogan ve karaciger hastaligi olanlarda eliminasyon zaman1 uzamaktadir
Midazolamin efektif minimum plazma konsantrasyonu 20-80 ng/mLarasindadir. 80 ng/mL
iizerindeki konsantrasyonlarda sedasyon, kas gevsemesi, ataksi, amnezi gozlenir. 100 ng/mL
tizerindeki  konsantrasyonlarda uyku olusur. Klinik etkiler midazolamin plazma

konsantrasyonu ile iliskilidir (26,27).
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4.Etki Mekanizmasi

Benzodiyazepinler santral sinir sisteminde inhibitor bir mediyatdr olan gamma
aminobiitirik asitin (GABA) etkilerini potansiyalize eder. GABAA reseptoér kompleksinin 3
protein subiiniti (alfa, beta ve gamma) mevcut olup benzodiyazepinlerin baglandig1 yer
gamma subiinitidir. GABAA reseptor aktivasyonu reseptordeki protein yapilarinda
degisiklikle bir iyon kanali olusturur. Klor iyonlarinin postsinaptik hiicre i¢ine girisi sonucu
normal noronal fonksiyonu inhibe eden membran polarizasyon degisikligine neden olur .
Benzodiyazepinlerin, hipnotik etkiyi kalsiyum iyon akisina bagli bir degisiklik sonucu
olusturdugu kabul edilmektedir (27,28).

S.Santral Sinir Sistemine Etkileri

Midazolam, diisiik dozlarda anksiyolitik, amnezik ve sedatif etki olustururken,
indiiksiyon dozlarinda stupor ve biling kaybina neden olur . Midazolam doza bagimli olarak
serebral oksijen tiikketim hizin1 ve serebral kan akimini azaltir. Kafa i¢i ve goz ici basincini
diisiiriir . Midazolam doza bagimli serebral hipoksiye kars1 koruyucu etkiye sahip olup bu etki
tiyopentala gore daha az fakat diyazepama gore daha gii¢liidiir (27,28).

6.Solunum Sistemine Etkileri

Midazolam doza bagimli olarak solunum depresyonu olusturur. Bu etki iki yolla
meydana gelir. Santral sinir sisteminin depresyonuyla ve ayrica CO2 birikimine kars1
solunumsal yanit1 baskilayarak solunum depresyonu gelisebilir. Midazolam hipnotik dozlarda
karbondioksite solunumsal yanit1 ve spontan dakika ventilasyonunu azaltic1 etkiye sahiptir.
Cok kiigiik midazolamin diisiik iv dozlarinda dahi apne gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle
dikkatli bir titrasyonla kullanilmalidir. Solunum depresyonu etkisi kronik akciger hastaligi
olanlarda daha ciddi seyreder. Opiyoidlerle eszamanli uygulandiginda solunum iizerine

sinerjistik baskilayici etkiler olusturur(27,28).

7. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Midazolam tek basina olduk¢a iyi hemodinamik etki saglar. Belirgin hemodinamik
degisiklik sistemik vaskiiler rezistanstaki azalmadan kaynaklanan arteriyal kan basincindaki
azalmadir. Midazolam diger benzodiyazepinlere gore arteriyal kan basincinda Onemsiz
derecede azalma yaratir, hipotansif etki minimaldir. Hipotansiyona ragmen midazolam ciddi

aortik stenozlu hastalarda bile etkili ve gilivenli bir indiiksiyon ajanidir. Midazolamin
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hemodinamik etkileri doza bagimlhidir. Yiiksek plazma seviyeleri, sistemik kan basincinda

daha fazla azalma yaratir (27,28).

8.Endokrin etkisi
Endotrakeal entiibasyon ve cerrahi stres ile iligkili katekolamin artigina etkisi
minimaldir. ACTH ve beta endorfinlerin artisin1 anlamli olarak dnler, plazma kortizol

seviyesini diigiiriir(

9.iskelet Kasina Etkisi

Polisinaptik reflekslerde ve néronlar arasi iletimde inhibitor etki gosterir. Yiiksek
dozlarda iskelet kas-sinir kavsaginda iletimi baskilayabilir, ancak klinik kullanimda sinir-kas
kavsagina etkisi saptanamamuistir. Santral yolla spastik kaslar1 gevsetirler, bu GABA
etkilerinin kolaylastirilmasi yaninda kismen spinal kord diizeyinde oldugu bilinmektedir

(27,28).

10. Uygulama ve Dozaj

Midazolam yaygin olarak yogun bakim hastalarinda sedasyon i¢in kullanilmaktadir,
bu amagla dozu 2-5 mg/saat (0.03-0.2 mg/kg/saat)’dir. Baz1 durumlarda midazolam yogun
bakimdaki hastalarda 10-40 mg/saat gibi yiiksek dozlarda kullanilabilmektedir .Bilingli
sedasyon uygulamalarinda 0.01-0.7 mg/kg dozlarinda intravendz olarak kullanilabilir.

Midazolamin &nemli bir sakincasi, anestezik etkisine duyarliligin kisiden kisiye
oldukga fazla degismesidir. Bu nedenle iv dozunun dikkatli titre edilmesi gerekir (26).
K)Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Sedatif dozlarda uzun siireli verildiginde midazolamin olusturdugu en biiyiik problem
solunum depresyonudur. Ayrica agrili enjeksiyon (% 5), lokal iritasyon (% 2.6), tromboflebit
(% 0.4), bas agris1 (% 1.5), bulant1 (% 2.6) ve higkirik (% 3.6) yapabilir (26).

2.3.3.5.Deksmedetomidin
Deksmedetomidin, ap-reseptorlere klonidenden daha yiiksek afinitesi olan lipofilik
yeni bir a-metilol derivesidir. Perioperatif donemde goriilen pek ¢ok kardiyovaskiiler cevabi

baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir.
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Hastalar rahatsiz edilmedikleri donemde sedatize iken uyari verildigi taktirde
uyaniklik durumuna gecer. Anksiyolitik ve analjezik etkilerinden dolayr intraoperatif
anestezik gereksinimini azaltilmasi, postoperatif yogun bakim iinitesi ve diger yogun bakim
iinitelerinde yapay ventilasyon saglanan hastalarin sedatize edilmesinde yararli bir ajan olarak

kullanilmaktadir (29).

1.Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, dilusyonu takiben iv inflizyonu miimkiin olan steril, nonpirojenik
bir soliisyondur. Deksmedetomidin hidroklorid kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoklorid seklinde diizenlenmistir. Molekiil agirhigi 236.7'dir;
ampirik formiilii C,7H;6N,-HCI seklindedir. Yapisal formiilii sekil 2'de gosterilmistir. (30).

HeG H  CHs

N CHj

</ / "HCI

HN

Sekil 3. Deksmedetomidinin Kimyasal Yapisi

Deksmedetomidin, medetomidinin ~ farmakolojik  olarak  aktif  d-izomeridir.
Medetomidin alfa2-adrenoseptorler i¢in selektivitesi oldugu gosterilen oldukga lipofilik bir
ajandir. Alfa2-adrenoseptorler uyarildiginda noradrenalin salinimini engeller, sempatik
aktiviteyi inhibe eder, kan basincini ve kalp hizin1 azaltir ve sedasyon, anksiyoliz ve

analjeziye yol agar.

2.Farmakokinetik ozellikleri ve Metabolizmasi

llacin fazla miktarda ilk gecis eleminasyonuna ugramasi nedeniyle oral
biyoyararlanimi oldukca azdir. Subkutan veya im verilis sonrasinda deksmedetomidin hizla
absorbe edilir. Artan dozlarla orantili olarak pik plazma konsantrasyonu artmakla birlikte
farmokokinetigi nonlineer bir sekil gostermektedir. Tek doz im verildikten sonra

biyoyararlanim iv dozun yaklasik % 60'1dir. Dagilim yari-dmrii kisadir (6 dk) ve 118 litrelik
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bir kararli-durum dagilim hacmi (Vd) mevcuttur. Ortalama eliminasyon yar1 émrii 0.68-1.31
saattir ve yiiksek im dozlarda artma egilimi gostermektedir (31,32).

Deksmedetomidin serum albumin ve al-glikoproteine % 95 oraninda siki baglanir.
Proteine baglanma kadin ve erkelerde benzerdir. Plazma proteinlerine baglanan
deksmedetomidin hidrokloriir fraksiyonu hepatik yetmezligi olan hastalarda saglikli hastalara

gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide degisiklik gézlenmemistir.

3. Farmakodinami

Presinaptik o2-adrenoseptorler uyarilmasit sempatik sinir sonlarinda norepinefrin
salimimini inhibe eder. Postsinaptik reseptdrlerin a2 agonistler tarafindan aktivasyonu santral
sinir sistemindeki sempatik aktiviteyi azaltarak kan basincini ve kalp hizin1 azaltir. Bu etki
mekanizmasi ile sedasyon ve anksiyoliz olusturma ozellikleri acgiklanir. Deksmedetomidin
spinal kordaki a 2-adrenoseptorlere baglanarak analjezi olusturur (29).

Periferdeki a2B reseptorleri orta boy kan damarlarmin vaskiiler diiz kaslarinda
bulunmaktadir. Deksmedetomidin gibi nonselektif a2A/ o 2B agonistlerin iv hizli enjeksiyonu
sistemik vaskiiler rezistansin artmasina ve bununla birlikte bradikardi ile kan basincinda artisa
neden olur. Bu etki kan-beyin bariyerini agonist ajanin ge¢gmesi ile son bulur.

Intestinal motilite, salivasyon ve gastrointestinal sivilarin sekresyonu kismen o2-
adrenoseptorler tarafindan diizenlenmektedirler. Bu reseptdrlerin uyarilmast sodyum ve sivi
salinimminmi artirir. Bu etki ditirezis, hemostazis ve sivi dengesini de iceren a2-adrenerjik
agonistlerin etkilerinden biridir. Bu etkiler; renin ve antidiliretik hormon saliniminin
inhibisyonu, atriyal natritiretik faktér salinimin uyarilmasi, adrenal steroid sentezinin

engellenmesi ile birliktedir (29).

4.Klinik etkileri

Deksmedetomidin preklinik olarak potent, nonselektif a2-adrenoseptor agonisti ilag
olarak tanimlanmistir. Klonidinle karsilastirildiginda, 1300 kat o2 reseptorlere, al.
reseptorlerine oranla daha secicidir. Klonidinin parsiyel agonistik etkilerine ragmen

deksmedetomidin tam agonistik aktiviteye sahiptir (32).

5. Kardiyovaskiiler sistem etkileri
Deksmedetomidin plazma norepinefrin konsantrasyonunu doza bagl olarak azaltir

bunun sonucu kalp hizi ve kan basinci azalir. Bununla birlikte deksmedetomidin hizli iv
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verilirse kan basincinda gegici bir artma olusur. Bu etki muhtemelen vaskiiler diiz kasta
bulunan periferik a2-adrenoseptorlerin aktivasyonunun tetikledigi vazokonstriiksiyona bagli

olabilir. Kan basincindaki bu artis kalp hizinda % 25 oraninda azalmasi ile birliktedir.

6.Sedatif ve anestezik gereksinimi azaltici etkileri
Deksmedetomidin stabil, uyandirilabilir bir sakinlik saglar.
Deksmedetomidinin hipnotik ve sedatif etkileri predominant noradrenerjik niikleus ve

uyanikligin 6nemli diizenleyicisi olan locus coreleus'a olan etkisine baglanmaktadir (33,34).

7.Solunum sistemine etkileri
Deksmedetomidinin ilging bir 6zelligi de benzodiyazepin veya opiyoidler gibi diger
sedatif ajanlarla karsilastirildiginda minimal solunum depresyonu olusturmasidir.
Deksmedetomidin spontan soluyan sedatize hayvanlarda solunum f{izerine etkisizdir veya ¢ok
az etki etmektedir. Uyamik kopeklerde iv 1.25-5 ug/kg deksmedetomidin arteryel kan
gazlarinda bir degisiklik olusturmaksizin solunum hizinda orta derecede bir azalma yapar.
Yalnizca % 1.5 end-tital izofluran konsantrasyonlariyla beraber 20 ug/kg tizerindeki dozlarda

hiperkapnik yanitlarda anlamli baskilanmaya neden olur (35,36).

8.Diger sistemlere etkileri
Deksmedetomidin siklikla salivasyonu azaltir. Doza bagh olarak growth hormon
sekresyonunu, plazma renin aktivasyonunu ve prolaktin seviyesini etkilemeksizin artirmistir.
Teorik olarak a,-agonistler trombosit agregasyonunu artirirlar. Klinikte buna iligkin delillere

rastlanmamustir (37).

9. Uygulama ve Dozaj
Deksmedetomidin kontrollii infiizyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir. Dozu
kigisellestirilmeli ve arzulanan klinik etkiye gore titre edilmelidir. Yetigkin hastalar i¢in 5
veya 10 dk boyunca lug/kg 'lik bir yiikleme infiizyonu ile baglatilmali, ardindan 0.2-0.7
ug/kg/saat'lik bir idame dozu verilmelidir. Deksmedetomidine uygulama oncesi % 0.9'luk
sodyum kloriir solusyonu ile sulandirilmalidir. Sulandirmadan sonra hemen kullanilmal ve 24

saat gegmisse atilmalidir (37).
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10. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Deksmedetomidin inflizyonu sirasinda en sik karsilasilan yan etkiler hipotansiyon,
hipertansiyon, bradikardi, bulanti, agiz kurulugu ve hipoksidir. Deksmedetomidin kars1 asirt
duyarliligr olan kisilerde kontrendikedir. Deksmedetomidin 18 yas altindaki ¢ocuklardaki
giivenirligi ve etkinligi agiklanmamuistir (37).

2.4.Serbest Radikaller

Baska molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini bozan
molekiillere serbest radikaller denmektedir. Paylasilmamis elektron, genellikle {ist kisma
yazilan bir nokta (O") veya ¢izgi (O) ile gosterilir (38).

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

kolay elektron aligverisi yaparak onlarin yapilarin1 bozmaktadir (39).

2.4.1.Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler
oksijenin (Oy), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir
radikaldir. Ancak bu molekiiliin reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin bu 6zelligi
onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan
maddelerle daha yavas reaksiyona girer. Organizma oksijen sitokrom oksidazin etkisiyle 4
elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, ¢ok sayida ve yliksek
derecede reaktif iirlinler de olusabilir. Oksijen hiicre i¢inde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en

son suya indirgenmektedir (38).

2.4.1.1. Siiperoksit radikali (O,")
Stiperoksit radikali; canlida olustugu gosterilen ilk radikaldir. Tiim aerobik
hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir
O+ e =2 0,
Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi

hidrojen peroksit kaynag1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (40).
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Endotel hiicreleri tarafindan salinan endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak

bilinen nitrik oksit (NO)'in, siiperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan onemlidir. Nitrik

oksitin siiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO’) meydana gelir.
0" + NO° = ONOO
Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir. Ayrica azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;') gibi toksik {iriinlere doniigiirler
(41).

2.4.1.2.Hidrojen peroksit
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da
siiperoksitlerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen

peroksid hiicre membranlarindan rahatlikla gecebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir (42).

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

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

peroksidaz saglar (43).

2.4.1.3.Hidroksil radikali

Hidroksil radikali (OH") hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller icinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin gecis

metallerinin varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa oOmiirliidiir (43).
H"O"H > H + OH
Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer

ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar.

2.4.1.4. Singlet oksijen

Singlet oksijen ('0,), ortaklanmamis elektronu olmadigi icin radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu
gibi, serbest radikal reaksiyonlarini da baslatabilir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan
tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO") meydana getirir ve lipid peroksidasyonunu

baslatabilir (44).
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2.4.2.Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak {tizere 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 kaynaklarinin en
onemli kismini olusturmaktadir (40).

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

Fagositik 16kositler uyarildiktan sonra lizozomal bilesikleri disar1 vermeye baslar ve
serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte mitokondri disindaki oksijen tliketiminde
bliylik bir patlama (respiratory burst) gosterirler. Fagosite edilmis bir bakteri, olusan serbest
oksijen radikalleri etkisiyle dldiiriiliir. Bu radikaller kisa etkili siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali (O,". HO, ,HO.) ve uzun etkili bir hipoklordz asittir (HCIO)
Hipoklor6éz asit siiperoksitle indirgenerek hidroksil radikali olusabilir. Bu mekanizma
infeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda, sikintili solunum
sendromunda (ARDS), normal yara iyilesmesinde ve sekonder olarak iskemi - reperfiizyon
durumlarinda etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlarda, siiperoksit radikali
olusumuna yol agabilirler (45).

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

20, + NADPH = 20, + NADP" + H'

Olusan siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit 6zellik
tastyan hidrojen perokside doniisiir.
Oy + Oy + 2H" 2> H0, + 0,
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Hidrojen peroksitte baz1 metal iyonlarinin katalizorliiglinde daha toksik olan hidroksil
radikalini verir.

3. Otooksidasyon; Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varlifinda kimyasal olarak
stabil olmayip metabolik sartlar altinda az yada cok kendiliginden okside olabilirler.
Kendiliginden okside olabilen bilesenler;

¢ Hemoglobin gibi metalloproteinler

e Hormonlar

e Tiyoller

e Doymamis membran lipidleri

4. Oksidan enzimlerin reaksiyonlari; Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile siiperoksit anyonu meydana gelir. Bu
enzimlerden bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin
oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler Ozellikle fagositik hiicrelerde,

makrofaj, nétrofil, eozinofilde bol miktarda bulunurlar (46,47).

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

- Baz1 damar tikanmasi tablolar1 (Myokard infarktiisii, felg)

- Mikrosirkiilasyon bozuklugu (Diyabet)

- Biitiin hipoksi halleri

- Sok

-Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi

- Organ transplantasyonu

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

- Inflamasyon

- Kanser, yaslanma
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6. Prostaglandinler; Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olusur. Insan membranlarinda prostaglandin igin en Snemli doymamis yag
asidi Onciilii arasidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenez tarafindan katalizlenen
oksidasyonlari ile prostaglandinler olusurken lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu ile

l6kotrienler olusmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugsmaktadir.

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

. Antineoplastik ilaglar

1

2

3

4

5. Glutation tiiketen ilaglar
6. Radyasyon

7. Stres

8. Alkol

9. Coklu doymamais yag asitleri
10. Yiiksek kalorili diyet

11. Asir1 demir ve bakir alinmasi

2.4.3. Serbest Radikallerin Etkileri
2.4.3.1.Proteinlere etkileri

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve ndrotransmitter,

enzim ve reseptdr fonksiyonlarinin bozulmasina yol acabilir (42).

2.4.3.2. Niikleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalmmasiyla olusan serbest oksijen radikalleri
DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiyiikk oranda
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki
diger degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer. Aktif olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecip

hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve ayni zamanda
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hiicre 6limiine neden olabilir. Bu ylizden DNA, serbest oksijen radikallerinin kolay zarar

verdigi onemli bir hedeftir (43,49).

2.4.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Bunlar 6zellikle diabetin patogenezinde énemli 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.

2.4.3.4.Membran lipidleri iizerine etkileri

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

cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler (50,51).

2.4.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar1 hasari onlemek ig¢in
viicutta bircok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’
veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler.

Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak tizere iki gruba ayrilirlar.
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2.4.4.1. Endojen antioksidanlar

A.Enzimatik Antioksidanlar

1. Siiperoksit dismutaz

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

doniisiimiinii saglar (40).

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

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

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

Stiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde gorev
alir. Grantilosit fonksiyonu i¢in énemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri hiicreyi
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsit koruyucu 6zellik gostermektedir
(52).

2.Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC.1.11.1.9.); hidrojen peroksit (H,O,) ve organik
peroksitlerin rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
karst korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi 1957°de Mills tarafindan
gosterilmistir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak tizere iki farkli yapida GSH-Px
bulunmaktadir. Selenyuma bagimli GSH-Px, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu

igeren sitozolik bir enzimdir (51,53).
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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 devamlilig saglanir.

Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar goérmesi engeller. Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese
karst en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma, hidrojen

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

3.Katalaz

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

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

CAT
2H202 > 2H20 + 02

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiictiik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (42).

B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1. C Vitamini (Askorbik Asit)

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

E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur.
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C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdig
goriilmiis; oksidatif patlama sirasinda cevreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
bakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir.

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

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

Hidroksil radikalleri (OH’) iretimine katkida bulunur. Bu 06zelliginden dolay1
askorbik asit serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizorii veya bir pro-oksidan olarak
degerlendirilir. Fakat bu etkisi sadece diisiik konsantrasyonlarda goriilmekte olup daha ytiksek

konsantrasyonlarda ise gli¢lii bir antioksidan olarak etki gdstermektedir (56).

2. A Vitamini (Beta Karoten)
B -karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle
interaksiyonuna girmeden dnce direkt olarak onlari yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran

bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nler (57,58).

3. E Vitamini (o -Tokoferol)

a -Tokoferol yagda ¢o6ziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli goérevi
serbest oksijen radikallerinin ataklarima karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir.Hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra
yoluyla atilir (56).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1
en yiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda Ornegin eritrosit ve

solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (59,60).

4. Polifenoller/Flavanoidler :
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5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin Onemli bir kismu akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesine sahiptir. Ferro
demiri (Fe™) ferri demire (Fe™) okside ederek fenton reaksiyonunu, hidroksil radikali

olusumunu ve bu sekilde demir iyonuna bagli lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

7. Albiimin

Alblimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40 - 60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir
ve radikalin serbest soliisyona kagmasina izin vermez. Ayni zamanda myeloperoksidaz tiirevi

bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.

8. Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglar. Pek ¢ok serbest radikali plazmadan temizler. C

vitaminin oksidasyonunu engeller.

9. Bilirubin
Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Siiperoksit ve hidroksil radikallerini toplama gorevine sahiptir.

10. Melatonin
Kan-beyin bariyerini gegebilen lipofilik etkili giiclii bir antioksidandir. Serbest OH
radikalini ortadan kaldiran bilinen atioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir.

Antioksidan etkisi ile kanserin ilerleme ve gelisme sathalarini geciktirir.
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11. Glutation (GSH)
Karacigerde glutamikasit, sistein ve glisinden sentezlenen, suda ¢dziinen
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara

kars1 korur.

12. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL):

HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iiretimini 6nleyerek koroner

kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterir.

13. Ferritin:

Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

14. Mannitol:
Ortamdaki OH radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir maddedir. Beyin

O0deminin tedavisinde sik kullanilir.

15. Ubikinon (Koenzim Q):

Mitokondriyal ETZ’nde elektron taginmasinda gorev alan benzokinon tiirevi bir

koenzimdir.

16. Allopurinol/Oksipurinol:

Ksantin oksidaz enzimini inhibe edip, dogrudan hidroksil radikali ve hipoklorit

radikalini azaltici olarak etki eder.

17. Sistein/Asetilsistein

Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

18. Haptoglobin

Plazmadaki serbest hemoglobini baglayan bir akut faz reaktanidir.

19. Adenozin

Adenozin trifosfat (ATP)’1n bilesiminde yer alan bir piirin niikleozitidir.
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20. Hemopeksin
Hemoglobin hem ve globine pargalandiktan sonra sadece hem grubunu baglayan bir

proteindir.

21. Lipoik asit
Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik néropatide ve Alzheimer

hastaliginda beyin fonksiyonlarinin korunmasinda faydali oldugu belirtilmektedir.

22. Histidin

Bazik etkili yar1 esansiyel bir amino asittir.

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

elementtir.

24. Sitokinler

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

enzimleri de aktive ettikleri i¢in zararli da olabilirler.

2.4.4.2. Eksojen antioksidanlar

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

2.4.4.3.Antioksidan etki mekanizmalar

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

B. Bastiric1 (quencher) etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastiric etki denir.

A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.
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C. Onarici (repair) etki:
D. Zincir kiria1 (Chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirict etki denir.

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

2.5.Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagl gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan c¢ok Onemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda tasinmasini ve
dagitilmasini saglar (62).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir.
Alblimin, trik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasim1 olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH),
flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran
albumin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasimna baghdir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total
antioksidan durumun O6l¢limi, antioksidanlarin tek tek oOlglimiinden daha degerli bilgiler
verebilir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan
ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimii

yayginlagsmaktadir (63,64).

2.6.Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen
hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve bir¢ok memeli
dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik, homodimerik bir

metalloenzimdir. Mn™ ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde
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arginin ve anyonik amino asit artiklarinin bulunmas: 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 (65).

2.6.1.Prolidaz Geni

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

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

Prolidaz I’in molekiil agirliginin 112 kilodalton (kDa) oldugu ve birbirini tamamlayan
esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu olustugu (56 kDa) bulunmustur. Prolidaz 11
‘nin ise molekiil agirliginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki subiiniteden (95 kDa) olustugu
gbzlenmistir (67).

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen

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

2.6.2. Prolidaz inhibitorleri Ve Aktivatorleri

Yapilan ¢alismalarda enzimin aktivasyonu icin gerekli olan Mn ™ iyonu yerine baska
metal iyonlarmin ilavesi ile inhibisyon oldugu goézlenmistir. Bu caligmalar domuz bdbrek
prolidazi {lizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cuﬁ, Zn +2, Cd+2, Agﬂ, Hg+2,
Pb™ ve Pt™ iyonlarmin 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 (69,70).

2.6.3. Prolidazin Kollajen Yapim Ve Yikiminda Onemi
Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine

etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmak
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yapida molekiil agiga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu kiiglik
molekiillerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiigiik petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir.. Prolidazin biitiin biyolojik
fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon iiriinleri ve diger Xaa — Pro
dipeptidlerin metabolizmast olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amniyon asidi
prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye

girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (70).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklagik %?25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Prolidaz hiicre igi
protein yikiminin son basamaginda, o6zellikle yiiksek miktarda prolin igeren prekollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim icin substrat kaynagi kollajen olup
imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya c¢ikmaktadir. Kollajen
yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri agagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil -6).

fleri sentcz

X-Pro-COOH
X-Hyp PROLIDAZ

A N
ROLIATEN |/ minodipeptidier '

L droksi ldrarla
Py i athr
NH-Pro-X ROLINAZ

NH-Hyp-X

fleri sentez

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

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda Onemli rol oynar.. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiistindeki 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, 16kosit ve fibroblastlarda
cok distiktiir. FEtkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz.
Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastalig: gibi durumlarda

tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir.
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Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormalliklerle karakterize bir
sendromla sonuglanir. Idrara salinan peptidler prolidaz icin substrat olarak gorev yaparlar. Bu
nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak kalitimsaldir. Prolidaz geni baska bir
kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi acisindan 6nemlidir. Prolidaz
enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen 6nemi son yillarda eksikligi ¢alismalartyla
iyice anlasilmistir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (72).

2.6.4. Prolidaz Aktivite Diizeyinin Ol¢iilmesinde Kullanilan Yontemler

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

Mustafa Giiltepe ve arkadaslar1 prolidaz aktivitesi 6l¢iim yonteminin mutlak aktiviteyi
yansitip yansitmadigini arastirmislar. Yontemdeki mangan iyonlari ile yapilan aktivasyon
isleminin proteinlerin ¢oktiiriilmesi ve okuma basamaklarini incelemigler. Mangan igeren
aktive edici reaktifin inkiibasyon siiresince stabil kalmadigin1i ve derisiminin enzim
aktivasyonu i¢in uygun olmadiginm diisiinmiisler. Bu nedenlerle, fotometrik yontemin mangan

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

2.6.5.Prolidaz’in Hastaliklarla iliskisi

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda oOnemli 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
dongitistindeki bozulmayla sonuglanir.

Prolidaz eksikliginde biiyiikk miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir.
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonu¢ olarak toplam prolin eksikligi olusur.

Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 10kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta
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bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir (72).

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 gorev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal

resesif 6zellik olarak kalitimsaldir (73).

Prolidaz geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi
acisindan Onemlidir. Prolidaz agligi kronik deri iilseri tekrarlanan enfeksiyonlar zihinsel
engelli splenomegali karakteristik bir yiiz gorlinlimii (6rnegin zayif saglar yassi burun diiz alin
kalin dudaklar hipertelarizm) gibi cesitli klinik bulgularla baglantihdir.. ilk defa 1968 yilinda

Goadma tarafindan tanimlandi. Powell ve arkadaglar1 prolidaz eksikligi oldugunu gosterdi.

2.7.TOS

Oksidatif stres; viicudumuzda mecut oksidative-antioksidative dengenin oksidanlar
lehine bozulmas1 sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam degert;
TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin liretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen
tiriinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiillerine zarar verir. Damar

endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir

2.8.0Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSI'nin yliksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (74,75).

TOS
OSI = AU X faktor
TAS
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MATERYAL VE METOD

3.1.Hasta Secimi

Bu ¢aligmaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 31.12. 2008 tarih, 09
nolu oturum, 6 nolu kararindaki onay1 ve bilinci kapali olan hastalarin veli veya vasisinin
yapilacak islemler hakkinda bilgilendirilip yazili onay1 alindiktan sonra Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Genel Yogun Bakim Unitesinde, 2009 Ocak ve 2010 Ocak
tarihleri arasinda MV tedavisi uygulanan (18-70 yas) 75 eriskin hasta dahil edildi. Tedavi
gormeye bagladiklar1 giin fizik muayeneleri yapilip hemogramlart ve biyokimyasal

parametreleri kaydedildi.

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.

Hastalar rastgele randomize edilerek 25 hastadan olusan 3 gruba ayrildi.

Grup I (n=25, midazolam): Olgulara 0,02 mg/kg/saat dozunda midazolam infiizyon
seklinde verildi.

Grup II (n=25, propofol): Olgulara 1mg/kg/saat dozunda propofol infiizyon seklinde
verildi.

Grup III (n=25, deksmedetomidin,): Olgulara 0,2 mikrogram/kg/saat dozunda

deksmedetomidin inflizyon seklinde verildi.

3.3.Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin mekanik ventilator tedavisi gérmeye basladiklari
giin, ad1, soyadi, yasi, kilosu, boyu, cinsiyeti, sigara kullanimi, tanis1, mevcut tanisi diginda ek
patolojisi olup olmadigi, beslenme durumlar1 kaydedildi. Bazal 6.,12.,18. ve 24.saatlerde kalp
atim hizi, ortalama arteriyal basing degerleri, arteriyal oksijen satiirasyon, TAS, TOS,

Prolidaz degerleri kaydedildi.
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3.4. Yogun Bakimda Hasta ve Mekanik Ventilator Hazirhg:

Calismaya dahil edilen hastalara EKG monit6rizasyonu i¢in elektrodlar D 1I
derivasyonu olacak sekilde yerlestirildi. Periferik puls oksimetri monitdrizasyonundan
(Viridia CMS M1166A, Hewlett Packard, Almanya) sonra hastalarin beslenebilmesi ve oral
ilaglarin1 alabilmesi amaciyla nazogastrik sonda, idrar takibi i¢in foley sonda takildi.
Hastalara invaziv hemodinamik monitdrizasyon ve arteryel kan gaz takipleri igin, el arteryel
dolasimini degerlendiren Allen Testi yapildiktan sonra serum takilmayan koldaki radiyal
artere lokal anestezi sonrasi, 18G arteriyel kaniil yerlestirildi. Arteryel kan gazi analizi i¢in
kan alindi. Arteryel monitdrizasyon yapildi. Santral vendz basing (CVP) takibi ve parenteral
beslenme amaciyla, Seldinger Teknigi kullanilarak lokal anestezi sonrasi sag subklavyen ven
den santral ven kaniilasyonu yapildi. Kaniilasyondan alt1 saat sonra pndmotoraks kontrolii i¢in
PA Akciger Grafi g¢ekildi. Monitérizasyon sonrasi, hastalarin ventilatér ayarlari yapildu.
Ventilator, SIMV modunda, FiO, hasta mekenik ventilatore baglandiginda %100 ile baslanip
kangaz1 sonuglarina gore tedricen diisiilerek, miimkiin oldugunca kisa siirede (en geg ilk ii¢
saat iginde) % 40’a sabitlenip, VT 0,6 ml/kg, PEEP 5, f: 10-12, I:E 1:2 olacak sekilde
standardize edildi. Ventilator ayarlar1 kangazi sonuglarina gore, pH: 7.35 — 7.45, PCO,: 35-45
mmHg, PO,: 80-100 mmHg, cHCOj;: 22-26 mmol/L olacak sekilde sabah ve aksam olmak
tizere tekrar diizenlendi.

Tiim hastalara 1. giin, giinliik kalori ihtiyaci, ideal viicut agirhigina gére hesaplandi.
Enteral nutrisyon destegi 30 ml/kg/saat hesaplanarak tedricen artirilarak 36. saatte yeterli
kaloriye ulasildi.

Gilnliik s1vi dengesi hesaplamalar1 yapilarak sivi tedavisi tekrar diizenlendi. Rutin
biyokimya sonuglarina gore glikoz 70 — 105 mg/dl olacak sekilde ayarlandi. Albumin diizeyi
2,5 g/dl’ nin altina diisen hastalara 3x100 ml Human Albumin verildi. Na: 135-150 mEq/L, K:
3,5-5,1 mEqg/L, Ca: 8,4-10,6 mEq/L olacak sekilde gerekli elektrolit eklemeleri yapilarak
elektrolit dengesi saglandi. Hemoglobin diizeyi 8 g/dI’nin altina diisen hastalara eritrosit
siispansiyonu verilip hemoglobin diizeyi 8-12 g/dl arasinda tutulmaya calisildi. Hastalarin
hemodinamik ve ventilatér parametreleri, arteryel kan gazi degerleri kaydedildi. Kan
ornekleri 5 cc lik biyokimya tiipiinde biyokimya laboratuarina gonderildi. Elde edilen
ornekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip -80°C derin dondurucuda ¢alisma zamanina
kadar muhafaza edildi. Calisma giinii prolidaz enzim aktivitesi, TAS ve TOS durumlarini

degerlendirmek tizere ¢ozdiiriildii. Prolidaz enzim aktivitesi i¢in kolorimetrik 6l¢iim yontemi
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olan yeni gelistirilen optimize modifiye Chinard Metodu (76,77), TAS ve TOS durumlarini
olgmek tizere Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem (Rel- Assay

marka ticari kitler) kullanild1 (63,75).

3.5. Prolidaz Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

Bu konuda yapilan bir¢ok ¢alismada prolidaz enzim aktivitesi dl¢limii yontemi i¢in en
sik olarak Chinard tarafindan tanimlanan ninhidrin tepkimesi kullanilmistir (76,77). Bu
tepkime daha sonradan Myara ve arkadaslari tarafindan bazi degisiklikler yapilarak optimize
edilmistir (78). Bu yontemde MnCl, (Mangan kloriir) ile 24 saat 6n inkiibasyon yapilip aktive
edilen enzim, Gly-pro ( Glisil-prolin ) substrati ile (km=2,9 mM) 30 dakika inkiibe edilip,
aciga cikan prolin miktar1 Olgiilerek enzim aktivitesi hesaplanmistir (79). Biz kendi

calisgmamizda Optimize Modifiye Chinard Metodu’nu kullandik.

3.5.1. Serum Prolidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi (Optimize Chinard Metodu)

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

spektrofotometrik olarak olgiiliir.

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 6l¢iilmesi

3.5.1.1. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Ayrraclar
1. On inkiibasyon cozeltisi: pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1
mmol/L GSH, 50 mmol/L MnCl, ¢6zdiiriildii.
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2. Substrat cézeltisi: 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 cozeltisi: 1 mL glasiyal asetik asit kullanildi.

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

Islem

a) Yontemde, 100 pL serum ile 100 pL serum fizyolojik karistirilip bu karisimdan 25
pL 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 alinarak 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

b) Karisimin {izerine 144 mmol/L Gly-pro igeren substrat ¢ozeltisinden (pH 7,8) 100 uL
eklenerek 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi.

¢) Daha sonra inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiipleri hazirlandi. Inkiibasyonlu tiiplere
inkiibasyonun sonunda ImL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Inkiibe
edilmemis 6rnek 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 ¢ozeltisi 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 koriine karsi okutuldu. Prolidaz enzim
aktivitesi birimi olarak, enzimin Gly-Prolin substratini parcalayarak prolin olusturdugu
basamaktaki 1 dakikada olusan umol/L cinsinden prolin olarak tanimlandi. Ninhidrin

tepkimesindeki prolinin molar absorbans katsayis1 27,2 dir (80,81).

3.6. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi

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

S
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

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

S: Standart absorbans degeri

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

S mmol prolin miktar1

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

S mmol prolin miktar

Serumda aktivite tanimi: 1pmol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim miktari

olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmaistir.

3.7. TAS

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur.

TAS Olciimiinde Kullanilan Ayrraclar:

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

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

240 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point dl¢iim yapilir.

Prensip:

Fe’ —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak

OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik 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 ol¢iilerek sonug verilmektedir (mmol Troloks Eqv./L) (63).
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3.8. TOS

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

TOS Ol¢iimiinde Kullamlan Ayrraclar:

Reaktif 1: 140 mM NaCl c¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda glycerol ¢oziiliip daha sonra 250 uM xylenol
orange coziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon icerisinde énce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride ¢ozdiiriiliip
sonra 5 mM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.
560 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point dl¢iim yapilir.

Prensip:

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz 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 oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir (umol H,O, Eqv./L) (82).
3.9.0S81
TOS

OSI = AU X faktor
TAS

3.10. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Grup i¢i tekrarlayan hemodinamik
verilerin degerlendirmesinde Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi testi, gruplar arasi ve
grup i¢i niceliksel karsilastirmalarda One Way ANOVA testi, kategorik verilerde Ki-Kare
testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standard sapma olarak belirtildi ve p<0.05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

Bu calismaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Genel Yogun Bakim Unitesinde, Ocak 2009 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda,
mekanik ventilator tedavisi goren arastirma dis1 kriterleri bulunmayan, 75 eriskin hasta dahil
edildi. Hastalarin 51°1 erkek ( %68 ), 24’1 kadin ( % 32 ) olup, ort £ SD olarak ortalama yas
midazolam grubunda 65,52 + 17,26, propofol grubunda 58+19,10 deksmedetomidin grubunda
60,6+23,59, ortalama kilo midazolam grubunda 73,76 + 10,689, propofol grubunda
69,64+11,302, deksmedetomidin grubunda 68,52+12,46, ortalama boy midazolam grubunda
165,8 £ 8,42, propofol grubunda 166,324+9,68 deksmedetomidin grubunda 165,48+7,01 olarak
bulundu. (Tablo 4)

Midazolam grubu TAS, TOS, OSI, Prolidaz bazal, 6.,12.ve 24.saat degerleri tablo 7°de
gosterilmistir.

Propofol grubu TAS, TOS, OSI, Prolidaz bazal, 6.,12.ve 24.saat degerleri tablo 8’de
gosterilmistir.

Deksmedetomidin grubu TAS, TOS, OSI, Prolidaz bazal, 6.,12.ve 24.saat degerleri
tablo 9°da gosterilmistir.

Gruplar arasinda demografik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Tablo.4. Gruplar arasi1 demografik veriler

Midazolam Propofol Deksmedetomidin
Yas(yil) 65,52+17,26 58,96+19,1 60,6+23,59
Agirhik (kg) 73,76+10,68 69,64+11,30 68,52+12,46
Boy(cm) 165,8+8,42 166,32+9,68 165,48+7,01
Cinsiyet(E/K) 18/7 16/9 17/8
cm: santimetre kg: kilogram E/K: Erkek/Kadin

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Gruplar arasinda glutamat piriivat transaminaz bazal,12.ve 24.saat degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 5)

Tablo.5. Gruplar aras1 ALT Degerleri

Bazal 12.saat 24.saat
Midazolam 57,76+57,25 41,4+30,8 35,6+32,06
Propofol 86,52+100,95 57,56+69,18 52,6+£66,73
Deksmedetomidin 40,56+29,38 40,88+26,44 36,36+30,66

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir

Gruplar arasinda glutamat oksalaoasetat transaminaz bazal,12.ve 24.saat degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 6)

Tablo.6. Gruplar aras1 AST degerleri

Bazal 12.saat 24.saat
Midazolam 75,04£82,93 44,4+33,08 38,56+25,55
Propofol 73,24+69,46 63,92+62,42 54,4+44,26
Deksmedetomidin 60+40,75 64,84+51,88 56,88+40,39

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

47



Gruplar aras1 bazal,6.saat.,12.saat.,18.saat ve 24.saat kalp atim hiz1 degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Kalp Atim Hizi(vuru/dak)

110
105
100

90
85
80
75
70
65
60

50

Kalp Atim Hizi-Zaman Grafigi

— =

—e— Midazolam
—=u— Propofol

Deksmedetomidin

bazal

6.saat

12.saat 18.saat 24.saat

Zaman

Grafik.1 Kalp atim Hizi-Zaman Grafigi
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Gruplar arasi bazal,6.saat.,12.saat.,18.saat ve 24.saat ortalama arteriyal basing

degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Ortalama Arteriyal

Basing(mmhg)

Ortalama Arteriyal Basing-Zaman Grafigi

90
87

84
81

78

7\

75

72

69
66

63

60

bazal

6.saat 12.saat 18.saat 24.saat

Zaman

—e— Midazolam
—a— Propofol
Deksmedetomidin

Grafik.2 Ortalama Arteriyal BasinZaman Grafigi

Gruplar aras1 bazal,4.saat.,6.saat.,8.saat.,12.saat ve 24.saat Oksijen satiirasyon (SpO,)

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Oksijen Satiirasyon

Degerleri (Sp02)

Oksijen Satiurasyon Degerleri-Zaman Grafigi

bazal

6.saat 8.saat 12.saat 24.saat

4 saat

Zaman

—e— Midazolam
—=— Propofol
Deksmedetomidi

Grafik.3 Oksijen Satiirasyon Degerleri-Zaman Grafigi
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Tablo.7.Midazolam grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Bazal

6.saat

12.saat

24.saat

TAS (mmol
TroloksEqv./L)

TOS (pmol H,0,
Eqv./L)

0SI (AU)

Prolidaz(U/L)

1,3252+0,28475

14,990+3,891

1,2396+0,4081

686,649+12,559

1,277340,2853*

17,248+3,756*

1,4248+0,4575*

690,0358+12,544*

1,0245+0,23321*

23,408+4,924*

2,441+0,957*

693,174+18,226*

0,9067+0,12984*

26,9464+5,1552*

3,0445+0,756*

702,872+10,674*

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

TAS: Total Antioksidan Seviye
OSI: Oksidatif Stres Indeksi

TOS: Total Oksidan Seviye

Tablo.8.Propofol grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerler

Bazal

6.saat

12.saat

24.saat

TAS (mmol
TroloksEqv./L)

TOS (pmol H,0,
Eqv./L)

0SI (AU)

Prolidaz(U/L)

1,3196+0,28475

15,404+3,704

1,2784+0,420

694,08+26,48

1,2283+0,2119

26,681+6,188*

2,2118+0,611%*

696,91+26,56*

1,055+0,240%*

28,010+£6,466*

2,819+1,021*

698,42+14,51*

0,9258+0,1694*

31,196+3,431*

3,49+0,79*

707,64+11,40%*

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

TAS: Total Antioksidan Seviye
OSI: Oksidatif Stres Indeksi

TOS: Total Oksidan Seviye
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Tablo.9.Deksmedetomidin grubu TAS, TOS, OSI ve Prolidaz degerleri

Bazal 6.saat 12.saat 24.saat
TAS (mmol 1,276+0,2824 0,89+0,20%* 1,1857+0,344 1,067+0,34
TroloksEqv./L)
TOS (pmol H,0, 16,81+5,81 23,15+6,13* 27,75+6,66* 20,34+5,96
Eqv./L)
OSI (AU) 1,40+0,64 2,76£1,04% 2,49+0,85* 2,14+0,95%
Prolidaz (U/L) 690,51+14,8 693,30+14,85 675,34+32,91 671,11+20,87*

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

TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye

OSI: Oksidatif Stres Indeksi
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Midazolam Grubu Hastalarin TAS degerleri karsilastirildiginda 6., 12.ve 24.saat
degerlerinde bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edildi (p<0.05).

Midazolam Grubu Total Antioksidan Seviye-Zaman Grafigi

1,4
[ —_—
2412
2 >
noT 1
g 'a
s x 0,8
%3
o = 0,6
= -
£ 04
E E
s £ 02
[

0
bazal 6.saat 12.saat 24 .saat
Zaman

Grafik.4 Midazolam Grubu Hastalarin TAS Degerleri

Propofol Grubu hastalarinin TAS degerleri karsilagtirildiginda, 6.saat degerinde bazal
degere gore tespit edilen diislis istatistiki olarak anlamli degilken (p>0.05),12.ve 24.saat

degerleri bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<<0.05).

Propofol Grubu Total Antioksidan Seviye-Zaman Grafigi

1,4
[ —_—
2412
3 >
n o 1
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£ 04
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5 £ 02
[

0
bazal 6.saat 12.saat 24 .saat
Zaman

Grafik.5 Propofol Grubu hastalarinin TAS Degerleri
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Deksmedetomidin  Grubu Hastalarin TAS degerleri karsilastirildiginda  6.saat
degerinde bazal degere gore istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05). 12.ve
24 saat degerinde bazal degere gore diisiik seviyeler bulunsa da istatiksel olarak anlam yoktu.

12.saat degerinde 6 saate gore istatiksel olarak anlamli bir artis goriildii p(<0.05).

Deksmedetomidin Grubu Total Antioksidan Seviye-Zaman
Grafigi

@ Deksmedetomidin

o o 9o = =
A oo 0 =~ N B

o
[N

(mmol Troloks Eqv./L)

Total Antioksidan Seviye

o

bazal 6.saat 12.saat 24.saat

Zaman

Grafik.6 Deksmedetomidin Grubu Hastalarin Total TAS degerleri

Midazolam Grubu Hastalarin TOS degerleri karsilagtirildiginda bazal degere gore
6.,12. ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlaml artis tespit edildi (p<0.05).

Midazolam Grubu Total Oksidan Seviye-Zaman Grafigi

w
o

N
[¢))]

N
o

O Midazolam

N
o

[¢)]

Total Oksidan Seviye (umol
H202 Eqv./L)
o

o

bazal 6.saat 12.saat 24.saat

Zaman

Grafik.7 Midazolam Grubu Hastalarin TOS degerleri
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Propofol Grubu Hastalarin TOS degerleri karsilastirildiginda bazal degere gore

istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p<0.05).

Total Oksidan Seviye (umol

H202 Eqv./L)

=2 2NN W W
o O O o0 O o0 O O

Propofol Grubu Total Oksidan Seviye-Zaman Grafigi

bazal 6.saat 12.saat 24.saat

Zaman

Grafik.8 Propofol Grubu Hastalarin TOS degerleri

Deksmedetomidin Grubu Hastalarin TOS degerleri karsilastirildiginda bazal degere gore

6.ve 12.saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig goriiliirken (p<0.05), bazal degeriyle

24 saat arasinda istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Total Oksidan Seviye (umol

H202 Eqv./L)

w
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N
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N
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Deksmedetomidin Grubu Total Oksidan-Zaman Grafigi
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bazal 6.saat 12.saat 24.saat
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Grafik.9 Deksmedetomidin Grubu Hastalarin TOS degerleri

54



Midazolam Grubu Prolidaz degerleri karsilagtirildiginda 6.,12.ve 24.saatlerde bazal
degere gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p<0.05).

Midazolam Grubu Prolidaz-Zaman Grafigi

705
700
695
690

685

Prolidaz (U/L)

680

675
bazal 6.saat 12.saat 24 saat

Zaman

Grafik.10 Midazolam Grubu Prolidaz degerleri

Propofol Grubu Prolidaz degerleri karsilastirildiginda 6.,12.ve 24.saatlerde bazal
degere gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p<0.05).

Propofol Grubu Prolidaz-Zaman Grafigi
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695
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Grafik.11 Propofol Grubu Prolidaz degerleri
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Deksmedetomidin Grubu Prolidaz degerleri karsilastirildiginda bazal deger ile 24. saat

arasina istaistiki olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0.05).

Deksmedetomidin Grubu Prolidaz-Zaman Grafigi
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Grafik.12 Deksmedetomidin Grubu Prolidaz degerleri

Midazolam Grubu Hastalarin OSI degerleri karsilastirildiginda bazal degere gore

istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<<0.05).

Midazolam Grubu Oksidatif Stres indeksi-Zaman Grafigi
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Grafik.13 Midazolam Grubu Hastalarin OSI degerleri
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Propofol Grubu Hastalarin OSI degerleri karsilagtirildiginda bazal degere gore

istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p<0.05).

Oksidatif Stres indeksi (AU)

Propofol Grubu Oksidatif Stres indeksi-Zaman Grafigi
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Grafik.14 Propofol Grubu Hastalarin OSI degerleri

Deksmedetomidin Grubu Hastalarin OSI degerleri karsilastirildiginda 6.,12.ve 24.saat

degerlerinde bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0.05).

Oksidatif Stres indeksi (AU)

Deksmedetomidin Grubu Oksidatif Stres indeksi-Zaman Grafigi
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Grafik.15 Deksmedetomidin Grubu Hastalarin OSI degerleri
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Gruplar arast TAS bazal degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

2,2

2,01

1,8 A

1,6

1,4

1,2

1,0

TAS bazal (mmal Troloks Eqv./L)

25 25 25
midazolam propofol deksmedetomidin

z
L}

Grafik.16 Gruplar aras1 TAS bazal degerleri

Gruplar arasi TAS 6.saat degerleri karsilastirildiginda, midazolam grubu ile
deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).

2,5

2,04

1,51

1,01

TAS 6. saat (mmol Troloks Eqv./L)

N= 25 25 25
midazolam propofol deksmedetomidin

Grafik.17 Gruplar arasi1 TAS 6.saat degerleri
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Gruplar arast TAS 12.saat degerleri karsilastirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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TAS 12.saat (mmol Troloks Eqv./L)
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Grafik.18 Gruplar aras1 TAS 12.saat degerleri

Gruplar aras1t TAS 24.saat degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

TAS 24.saat (mmol Troloks Eqv./L)
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Grafik.19 Gruplar aras1 TAS 24.saat degerleri
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Gruplar arast1 TOS bazal degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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TOS bazal (umol H202 Eqv./L)
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midazolam propofol deksmedetomidin

Grafik.20 Gruplar aras1 TOS bazal degerleri

Gruplar aras1 TOS 6.saat degerleri karsilastirildiginda midazolam grubu ile propofol
grubu arasinda ve midazolam grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik.21 Gruplar aras1 TOS 6.saat degerleri
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Gruplar aras1 TOS 12.saat degerleri karsilastirildiginda, midazolam grubu ile propofol
grubu arasinda ve midazolam grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edildi (p<0.05).
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40 -

30 ~
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TOS 12.saat (ol H2XOR2 Eqv/L)
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N= 25 25 25
midazolam propofol deksmedetomidin

Grafik.22 Gruplar aras1 TOS 12.saat degerleri

Gruplar aras1 TOS 24.saat degerleri karsilastirildiginda, midazolam grubu ile propofol
grubu arasinda, midazolam grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile

deksmedetomidin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. (p<0,05)
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Grafik.23 Gruplar arasi1 Total Oksidan Seviye 24.saat degerleri
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Gruplar arasi Prolidaz bazal degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Grafik.24 Gruplar arasi Prolidaz bazal degerleri
Gruplar aras1 Prolidaz 6.saat degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Grafik.25 Gruplar arasi Prolidaz 6.saat degerleri
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Gruplar aras1 Prolidaz 12.saat degerleri karsilastirildiginda, midazolam grubu ile
deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik.26 Gruplar arasi Prolidaz 12.saat degerleri

Gruplar aras1 Prolidaz 24.saat degerleri karsilastirildiginda, midazolam grubu ile
deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik.27 Gruplar arasi Prolidaz 24.saat degerleri
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Gruplar aras1 OSI bazal degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Grafik.28 Gruplar aras1 OSI bazal degerleri

Gruplar aras1 OSI 6.saat degerleri karsilastirildiginda,midazolam grubu ile propofol
grubu arasinda,midazolam grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile

deksmedetomidin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik.29 Gruplar arasi1 OSI 6.saat degerleri
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Gruplar aras1 OSI 12.saat degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. (p>0,05).
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Grafik.30 Gruplar aras1 OSI 12.saat degerleri

Gruplar aras1 OSI 24.saat degerleri karsilagtirldiginda, midazolam grubu ile
deksmedetomidin grubu arasinda ve propofol grubu ile deksmedetomidin grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Grafik.31 Gruplar aras1 OSI 24.saat degerleri
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TARTISMA

Yogun bakimda yatan hastalarin yaklasik 1/3’linde mekanik ventilasyon ihtiyact
ortaya cikmakta ve siklikla analjezi ve sedasyon gereksinimi olmaktadir. Klinik ydnden
belirgin faydali etkilerine ragmen sedasyon amaciyla kullanilan ilaglarin 6nemli yan
etkilerinin olmasi, klinisyenler acisindan ilag¢ ve doz tercihini zorlagtirmaktadir (83).

Yogun bakimlarda sedasyon ve analjezi i¢in pek ¢cok endikasyon bulunsa da en 6nemli
stiray1 agrinin azaltilmasi almaktadir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda siklikla altta
yatan hastalik ve yogun bakima ait rutin islemlere ait agri ortaya ¢ikmakta, agrinin artmis
endojen katekolamin aktivitesi, anksiyete, deliryum gibi 6nemli yan etkileri de olmaktadir
(84). Klinisyenler sedasyon yaninda agrinin azaltilmasinada gereken Onemi vermelidirler.
Yogun bakimlar hastalar i¢in korkutucu alanlardir. Hayat1 tehdit eden hastalik, yetersiz agri
kontrolii, uyku bozukuklari, invazif kateterler ve tiipler gibi pek ¢ok neden bu hastalarda
anksiyeteye yol agmaktadir. Farmakolojik olmayan yontemlerle bu durum azaltilmaya
calisilsa da genellikle ilag ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir (83). Bu hastalarin yogun bakim
siiresince yasadiklar1 kotii tecriibelerin post travmatik stres bozukluguna yol acabildigi
bilinmektedir. Ozellikle kas gevsetici kullanilan hastalarda sedasyon ihtiyaci artmaktadir (85).
Akut akciger hasar1 veya soktaki hastalarda oksijen tiiketiminin sedasyon ile azaltilmasida
klinik agidan 6nemlidir. Ayrica mekanik ventilatordeki hastanin uyumunun artirilmasi igin,
yiiksek frekansl osilasyon ventilasyon yada pron pozisyon gibi klinik uygulamalarda da
sedasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir.

Bu ihtiyaglarla birlikte bir kisim sorunlarda 6n plana ¢ikmaktadir. Yogun bakimda
sedasyon uygulamalarinda kullanilan ilaglarin farmakokinetikleri kisa siireli kullanimlar i¢in
bilinmekle birlikte ayni ilaglarin, kritik hastalarda uzun doénem infiizyonlar ile ilgili bilgiler
sinirhidir. Aktif metabolitler, coklu kompartmanlarda doku saturasyonu, ilag-ilag etkilesimleri,
bobrek veya karaciger yetmezlikleri beklenmeyen etkilere yol agabilir (86). Ozellikle yash
hastalarda veya karaciger yetmezlikli hastalarda devamli inflizyonlarla asir1 sedasyon riskinin
arttigr gosterilmistir (87). Devamli sedasyonun mekanik ventilasyon siiresini, yogun bakim
ve hastanede kalis siiresini, organ yetmezligi ve reentiibasyon oranini artirdigi bilinmektedir
(88). O’Conner ve ark. (89) yaptiklar1 ¢alismada 1995 ile 2006 tarihleri arasindaki 8 ¢alisma

ile tekrar gozden gecirmisler ve aralikli sedasyon ile ventilasyon siireleri, yogun bakim
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iinitesinde kalis siiresi, komplikasyonlarda ve post travmatik stres sendromunda azalma
gozlendigini bildirmislerdir. Strom ve ark (90) mekanik ventilasyonda kalma, yogun bakim ve
hastanede kalis siiresi agisindan sedasyon kullanilmayan grubun daha avantajli oldugunu
gostermisglerdir. Devamli sedasyonun ventilatorle iliskili pndmoni ile olan iliskisini inceleyen
caligmalardada bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (91). Nseir ve ark. (92)
cesitli epidemiyolojik caligmalarda sedasyon ile yogun bakim infeksiyonu arasinda baglanti
kuruldugu, insan ve hayvan calismalarinda sedatif ve analjeziklerin immuno modiilator
ozelliklerinin vurgulandigini bildirmislerdir. Bununla birlikte c¢esitli sedatif ajanlar1 iceren
klinik calismalarda yogun bakim infeksiyonlarinin hizin1 diigirmek ic¢in kullanilmak iizere
tavsiye edilen belirli ajanlar i¢in tam bir kanit saglanamadigi ancak mekanik ventilasyon
siiresini azaltmaya yonelik sedasyon stratejilerinin tesvik edilmesi gerektigini agiklamiglardir.

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ortaya c¢ikabilen bir diger tabloda
deliryumdur. Bu tablo iizerine farkli sedatif ajanlarin farkli etkileri olmaktadir. %60-80’lere
varan oranlarda deliryum ortaya ¢ikabilmekte ve hastanede kalis siiresi ve 6 aylik mortaliteyi
artirmaktadir. Lorezapamin deliryum ag¢isindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilirken,
deksmedetomidin ile bu insidans1 azalttig1 bildirilmistir (83).

Wunsch ve ark.’nin (93) Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaptiklari c¢aligmada
mekanik ventilasyon uygulanan 109,671 hastanin %51,5 ‘i bir veya daha fazla sedatif
inflizyonu aldig1, sedatif kullaniminin 2001 yilinda %39,7°den, 2007°de %66,7’ye ¢iktigini,
sedatif alanlarin %81’inin propofol, %31’inin benzodiazepin, %34’ilinliin deksmedetomidin
aldigini, 96 saat lizerinde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda propofoliin daha fazla
kullanildigini bidirmislerdir Salluh ve ark. (94) yaptiklar1 ¢alismada Brezilya’li yogun bakim
doktorlarinin sedasyon ve deliryum uygulamalar1 incelenmis ve katilimeilarin % 88,3’iliniin
sedasyon skorlama sistemlerini uyguladigin1 fakat katilimcilarin % 62.8° inin sedasyon
hedeflerinden bahsetmedigini, %68,3’liniin giinliik sedasyon kesintilerinden s6z etmedigini
bidirmislerdir. Katilmecilarin yarisindan fazlasinin sedasyon protokolii uyguladigi, sedatif
olarak midazolam (97.8%), fentanil (91.5%), ve propofolin (55%) yaygmn olarak
kullanildigin1 belirtmislerdir Reschreiter ve ark. (95) yaptiklar1 ¢alismada ingiltere’deki
yogun bakim tinitelerinin %88’inde sedasyon skorlama sistemlerinin kullanildigini, %78’inde
giin i¢inde sedasyon uygulamasinda ara verildigi, % 80’inde sedasyon kilavuzlarinin
uygulandigini, kisa dénem i¢in sedasyon amaciyla yaygin olarak propofol ve alfentanil, uzun
dénem icin ise propofol, midazolam ve morfinin tercih edildigini bildirmislerdir Ulkeler

arasinda benzerliklerle birlikte uygulamalarda farkliliklarin oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
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de once mevcut uygulamayi tespit eden ardindanda kalite ve standardizasyonu artirmaya
yonelik ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir. Gliniimiizde giderek yogun bakim
sedasyonlar1 protokoller cercevesinde yapilmaktadir. Bununla birlikte Ethier ve ark. (96)
yaptiklar1 ¢calismada yogun bakimdan taburcu olan hastalarin sedasyon protokollerine ragmen
% 50 den fazlasinin yasadiklar1 agri, korku ve anksiyeteyi, siddetli veya ilimli olaylar
animsadigini tespit etmislerdir.

Egerod ve ark. (97) Danimarka’da yaptiklar1 calismada nérolojik yogun bakimda yatan
hastalarda analjezi bazli sedasyona bir kayma oldugunu ve agri yonetiminde diizelme
oldugunu gostermislerdir

Darrouj ve ark. (98) yaptiklar1 derlemede yogun bakimda sik kullanilan sedatif
ajanlarin kalp iizerindeki etkilerini incelemisler, benzodiazepinlerin hem genis amnezi hem de
kardiyovaskiiler giivenirlik sagladigi ama hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda
onemli hipotansiyona neden olabildigini, propofoliin ¢ok kolay titre edilebilmesinin 6nemli
bir avantaj sagladigi ama uzun siireli kullanimlarda propofol infiizyon sendromu gelisebildigi
bildirmislerdir

Bu ¢alismada kullanilan midazolam, propofol ve deksmedetomidin yogun bakim
sedasyonu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Midazolam hizli etki baslangicina (1-5 dk.)
sahip, etki siiresi tek doz sonrasi yaklasik 2 saat olan bir ilagtir. Sitokrom P450 sistemi ile
okside olarak idrar ile atilir. Kritik hastalarda uzun siire kullanimda, periferik dokularda
birikmesi nedeniyle klinik derlenme zaman alir. Yash ve obez hastalarda bu risk daha fazladir
(83). Propofol ise GABA reseptorleri iizerinden etkisini gosteren yiiksek derecede lipofilik,
hizla kan beyin bariyerini gecerek hizli etki eden (1-5 dak.), etki siiresi doz bagimli olarak 2-8
dak. arasinda degisen bir ajandir. Sedasyon derinligi doz bagimlhidir ve periferik dokulara
hizla yeniden dagildig: i¢in ilag kesildiginde hizli uyanma saglanir. Midazolamdan farkl
olarak renal ya da karaciger bozukluklari atilimini etkilemez. Anksiyolitik, amnestik,
antikonviilzan etkileri gii¢lii olmasina ragmen analjezik etkisi yoktur (99). Hipovolemik
hastalarda kan basincinda Onemli diisiise neden olabilir. Uzun siireli infiizyonlarinda
hipertrigliseridemi ortaya cikabilir, bazal trigliserid seviyeleri yiiksek olanlarla parenteral
beslenenler risk altindadir. Propofol infiizyon sendromu ise nadir goriilen, metabolik asidoz,
rabdomiyoliz, direngli bradikardi, hiperkalemi, hipertrigliseridemi ile seyreden, potansiyel
olarak fatal olabilen bir durumdur (100).

Propofoliin  benzodiazepinlerle  kiyaslandigi  calismalarda hem  mekanik

ventilasyondaki giin sayis1 agisindan hem de ekonomik agidan daha avantajli oldugu
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gosterilmistir (101). Deksmedetomidin ise 24 saatden az siireli infiizyon i¢in onay almis
santral etkili alfa 2 agonist ajandir. Belirgin solunum depresyonu yapmadan, sedasyon,
analjezik ve anksiyolitik etki gdsterir. Bradikardi ve santral sempatolizise bagli hipotansiyon
sik goriilen kardiyovaskiiler etkilerindendir. Kritik hastalikli erigskinlerde yogun bakimda
sedasyon ve analjezi amagli deksmedetomidinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda,
yogun bakim giin sayisinin azaldigi ama mekanik ventilasyon siiresinin degismedigi,
bradikardi insidansinin ise diger ajanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte hipotansiyon, miyokardiyal enfeksiyon, deliryum, hiperglisemi, atriyal fibrilasyon ve
mortalite agisindan diger ajanlara gore fark gosterilmemistir (102).

Bu ii¢ ajanin molekiiler diizeyde etkilerini inceleyen smirli sayida calisma vardir.
Yogun bakim hastalarinda altta yatan hastaliklarin ciddiyeti ve patogenezleri
diisiiniildiigiinde, hiicresel bu etkilerin klinik sonuclarinin arastirilmast gerekmektedir. Bu
calismada propofol, midazolam, deksmedetomidinin yogun bakimda sedasyon ic¢im
kullanildiklarinda 24 saat sonunda TAS, TOS, OSI ve prolidaz iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaclandi.

Propofoliin kimyasal yapisi nedeniyle ortaya cikan ozelliklerini oksidatif stres ve
inflamasyon {izerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Balyasnikova ve ark. (103)
propofoliin akcigerde olusan oksidatif hasar1 onledigini gostermislerdir. Tsuchiya ve ark.
(21) propofol’un insan eritrositleri iizerindeki oksidatif hasar {izerine etkilerini inceledikleri
caligmalarinda propofoliin eritrositlerdeki membran akisini artirarak, hemodinamik ve fiziksel
strese karsi direnci artirdigini, tekrarlayan oksidatif ve fiziksel streslere karsi korudugu ve
etkili ve giivenli bir antioksidan potansiyeli oldugunu gostermislerdir. Tsuchiya ve ark. (104)
propofol ve midazolamin antioksidan aktivitelerini karsilastirdiklart g¢aligmalarinda
midazolama kiyasla propofoliin oksidatif stressi daha biiyiik bir oranda azaltma potansiyeli
oldugunu goéstermislerdir.

Deksmedetomidin  inflamasyon iizerine etkilerini inceleyen smirlt sayidaki
caligmalarin birinde subhipnotik dozlardaki deksmedetomidinin makrofajlardan IL-12
salinimini azalttigin1 ve Th1/Th2 orani diislirdiigli gosterilmistir (105).

Tasdogan ve ark. (106) abdominal cerrahi sonrasi ciddi sepsis vakalarinda yogun bakimda
yatan ve mekanik ventilatdre bagli 40 eriskin hastada yaptiklar1 ¢alismada propofol ve
deksmedetomidin infiizyonlarinin inflamatuar cevap iizerine etkilerini, intraabdominal basing
degerlerini ve IL-1, IL-6, TNF-a seviyelerini karsilagtirmiglar ve deksmedetomidin IL-1, IL-6

TNF-a ve intraabdominal basinci daha fazla diistirdiigiinii gostermislerdir. Qioa H. ve ark.
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(107) agir septik ratlarda deksmedetomidin ve midazolamin erken mortaliteyi azaltabilecegi,
mortalitedeki azalmanin her iki gruptaki TNF-a seviyesindeki diisiikliige isaret ettigi
gostermislerdir. Venn ve ark. (108) major bir cerrahi sonras1 deksmedetomidin ve propofolun
yogun bakimda yatan hastalarin endokrin, metabolik, inflamatuar ve kardiyovaskiiler
sistemler iizerine etkilerini karsilastirdiklar1 arastirmalarinda, postoperatif sedasyon ihtiyaci
olan 20 hastayr randomize iki gruba ayirarak bir gruba deksmedetomidin 0,2-2,5 pg/kg/saat
diger gruba 1-3 mg/kg/saat propofol vermislerdir. Kan basinglari, kalp hizi ve sirasiyla
kortizol, ACTH, biiylime hormonu, prolaktin, insiilin, glukoz ve IL-6 seviyeleri Ol¢lilmiis
deksmedetomidin alan grupta kalp hiz1 daha diisiik seyrederken arteryel basinglarda, kortizol,
ACTH, prolaktin, ve glukoz konsantrasyonlarinda iki grup arasinda bir farklilik
goriilmemistir. Deksmedetomidin grubunda IL-6 seviyesinin ise daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Aslan ve ark. (109), travmatik spinal kord yaralanmasi sonrasi
deksmedetomidinin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada, travmatik spinal kord hasar1 lipid
peroksidaz yiikselmesi ve enzimatik, non-enzimatik endojen antioksidatif defans sistemi
azalmasiyla iligkili bulunmus, deksmedetomidin lipid peroksidasyonuna engel olup BOS ve
spinal kord doku Orneginde endojen antioksidan savunma sisteminde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Yagmurdur ve ark. (110) 40 hasta {izerinde iist ekstremite cerrahisi sirasinda
uygulanan turnike nedeniyle iskemi-reperfiizyon hasari iizerine dexmedetomidinin iskemide
hipoksantin iiretimini ve reperfiizyon doneminde ise malondiaaldehit iiretimini Snemli
derecede azalttig1 gostermislerdir.

Bu calismada grup ici incelemelerde TAS nin 24 saat i¢inde propofol ve midazolam
grubunda azalirken deksmedetomidin grubunda degismedigi, TOS nin 24 saat iginde propofol
ve midazolam grubunda artarken deksmedetomidin grubunda degismedigi gdsterilmistir. OSI
her ti¢ ilactada 24 saat sonunda arttig1, prolidazin ise diger gruplarda 24 saat sonunda artarken
deksmedetomidin grubunda azaldigi tespit edilmistir. Gruplar arasi incelemelerde 24 saat
sonunda TAS acisindan fark olmadigi, TOS ve OSI ve prolidaz degerleri acisindan
deksmedetomidin grubunda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir.

OSI degerlerinin 24 saat sonunda her {i¢ ilag grubunda da yiiksek bulunmasi yogun
bakim hastalarinin maruz kaldigi siddetli oksidatif stresi gostermektedir. Ozellikle TAS
degerlerinin azalmasi, TOS degerlerinin ise yiikselmesi bunu teyid etmektedir. Gruplar arasi
karsilastirmada TAS ve TOS degerlerinin deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak

degismemis olmasi, diger gruplarda ise OSI’ni arttiracak yonde degisiklik gostermesi, yogun
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bakim hastalarinda sedasyon i¢in deksmedetomidinin daha tercih edilebilir oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda ayrica prolidaz enzim aktivitelerinin her ii¢ grupta da 24 saat boyunca
inceleyerek kollajen metabolizmasinin degisiklige ugrayip ugramadigini inceledik.
Viicudumuzda en yaygin bulunan proteinlerden birisi olan kollajen siddetli oksidatif stres
durumunda metabolik olarak degisiklige ugrayabilmektedir (70).

MV’a bagl yogun bakim hastalarinda oksidatif hasar yaninda mekanik olarak da
hasara ugrama ihtimali olan bu proteinin genel olarak metabolizmasinin hizlandigini artmis
prolidaz enzim aktivitesiyle belirlendi. Bu agidan da yine deksmedetomidin grubundaki
hastalara kollajen proteinlerin metabolizmasini hizlandirmadigi, dolayisiyla katabolizmanin
artmadigin1 24 saat sonunda tesbit edilen azalmis prolidaz enzim aktivitesiyle ortaya koymus
olduk.

Bu caligmanin sonuglarina gore hemodinamik agidan gruplar arasinda belirgin fark
olmamasina ragmen gerek grup ici gerekse gruplar arasi incelemelerde deksmedetomidin ile
istatistiki olarak anlamli olacak sekilde olumlu sonug elde edilmistir. Yogun bakim sedasyonu
icin ilaclar arasinda tercih yapma agisindan bu calisma ile elde edilen 24 saat sonundaki
biyokimyasal sonuglarin géz dniinde bulundurulabilir. Bununla birlikte sonuglarin daha genis
caligmalarla hem molekiiler hemde klinik agidan desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ozellikle daha genis hasta popiilasyonunda ve daha uzun siireli takip altindaki
hastalarda hem oksidan-antioksidan hemde prolidaz enzim aktivite diizeyleri degerlendirilerek

sonuclarimizn teyid edilmesi tip literatiiriine biiylik katki saglayacaktir.
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SONUCLAR

Bu calismada elde ettigimiz veriler topluca gozden gecirildiginde asagida siralanmis
olan sonuglar ortaya ¢ikmustir.

Gruplar arasinda demografik 6zellikler ve hemodinamik agidan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Grup i¢i incelemelerde TAS’nin 24 saat icinde propofol ve
midazolam grubunda azalirken deksmedetomidin grubunda degismedigi, TOS nin 24 saat
icinde propofol ve midazolam grubunda artarken deksmedetomidin grubunda degismedigi
gosterilmistir. 24 saat sonunda OSI’nin her ii¢ grupta da arttigi, prolidazin ise
deksmedetomidin grubunda azalirken diger gruplarda arttig1 tespit edilmistir. Gruplar arasi
incelemelerde 24 saat sonunda TAS agisindan fark olmadigi, TOS, OSI ve prolidaz degerleri
acisindan  deksmedetomidin  grubunda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir.
Deksmedetomidin ~ grubundaki  hastalarda  kollajen  proteinlerin =~ metabolizmasin
hizlandirmadigi, dolayisiyla katabolizmani arttirmadig1 24 saat sonunda tesbit edilen azalmis
prolidaz enzim aktivitesiyle ortaya konulmustur. Bu da deksmedetomidinin daha tercih
edilebilir oldugunu gostermektedir. Grup i¢i ve gruplar arasi incelemelerde deksmedetomidin
ile ilgili istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.

Yogun bakim sedasyonu icin ilaglar arasinda tercih yapma agisindan bu calisma ile
elde edilen 24 saat sonundaki biyokimyasal sonuglarin gz oniinde bulundurulabilir. Bununla
birlikte sonuglarin daha genis ¢alismalarla hem molekiiler hem de klinik agidan desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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