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OZET

Bu calismada desfluran ve propofol anestezilerinin oksidan-antioksidan dzellikleri
karsilagtirmali olarak aragtirildi.

Calismaya ASA I-II risk grubuna giren elektif jinekolojik laparatomi ameliyat:
gecirecek 45 hasta dahil edildi. Anestezi indiiksiyonu 1 pg kg'l remifentanil, 2 mg kg™
propofol ve 0.1 mg kg™ vekuronyum iv verilerek saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonras:
hastalar anestezi idamesine gore rastgele 3 gruba ayrildi. Grup I'de % 5-8 desfluran +
3L/dk N,O - 2L/dk O, ,Grup II'de, % 5-8 desfluran + 3L/dk hava — 2L/dk O, + 0.25 pg kg’
'dk! remifentanil infiizyonu ile anestezi siirdiirtildii. Grup III’de, anestezi idamesinde 10
mg kg 'h™ dozunda baslanan propofol infiizyonu, 10 dakikalik periyodlar halinde 8 ve 6 mg
kg~l h' dozlarinda olacak sekilde azaltildi. Propofol infiizyonuna ilave olarak 0.25 pg kg’
'dk™! remifentanil infiizyonu yapildi. Ayrica hastalar 3L/dk hava -2L/dk O, ile solutuldu.
Hastalarin elektrokardiografi (EKG), kalp atim hiza (KAH), oksijen satiirasyonu (SpOy),
arter basinglar1 (SAB, DAB, OAB), end-tidal karbondioksit (grCO,) ve 6zofajiyal 1silar
ameliyat siiresince kaydedildi. Oksidatif stres cevabi degerlendirmek igin; es zamanh
olarak arteriyel kan ve bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri anestezi indiiksiyonundan
sonra, cerrahi kesiden sonra, ameliyatin ortasinda ve cerrahi islem bittikten sonra 4 kez
alindi. Bu orneklerdeki malonildialdehid (MDA), total antioksidan kapasite (TAOK),
siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) degerleri 6lgtildii.

Hemodinamik parametreler, SpO,, 1s1 ve gfCO, degerleri gruplar arasinda benzerdi.
BAL o6rneklerinde 6lgiilen MDA degerleri, grup I ve II’de operasyon yaris1 ve sonunda grup
III ile karsilastirildiinda anlamli derecede yiiksek bulundu. BAL &rneklerinde TAOK
degerleri, grup I ve II’de operasyon yarisi ve sonunda III. grupla karsilastirildiginda anlamli
derecede diigliktii. Plazma Orneklerinde operasyon sonunda I. ve II. grupta &lgiilen MDA
degerleri entlibasyon sonu olgiilen degerlere gore anlamli derecede yiiksek iken III. Grupta
anlamlh derecede diisik bulundu. Eritrosit 6rneklerinde operasyon sonunda olgiilen SOD
degerleri entiibasyon sonras: degerleriyle kargilagtinldiginda tiim gruplarda istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiiktii. Eritrositlerde operasyon sonunda olciilen GSH-Px degerleri L. ve II.
grupta entiibasyon sonrasi degerlerle karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik iken, III.
grupta anlamli derecede yiiksek bulundu.

Bu sonuglara gore desfluranin oksidatif stresi artirdifi buna karsilik propofoliin

oksidatif stresi azalttif1 ve antioksidan 6zellik tasidif1 sonucuna varildi.
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SUMMARY

In this study, desflurane and propofol anaesthesia were comparatively evaluated
with regard to the oxidant and antioxidant effects.

After Ethics Committee approval and informed patients consents, 45 ASA I-II
patients, aged 18-70 years, scheduled for elective gyneacologic laparatomy surgery under
general anaesthesia were included in the study. Patients were randomly allocated into three
groups during anaesthesic maintenance to receive 5 - 8 % desflurane + 3L/min N,O -
2L/min O, (Group I), 5 - 8 % desflurane + 3L/min air — 2L/min O; + 0.25 pg kg'lmin'l
remifentanil infusion (Group II) and total intavenous anesthesia with propofol (step 1
maintenance infusion, 10 mg kg™'h™ ; step 2 maintenance infusion, 8 mg kg'h!; step 3
maintenance infusion, 6 mg kg'h'1) and remifentanil infusion 0.25 ug kg 'min™ (Group
IIT). Electrocardiogram (ECG), pulse oximeter (SpQO,), heart rate, arterial pressure, End-
tidal CO; (grCO,) and esophageal temperatures were recorded during the study. Arterial
blood and bronchoalveoler lavage (BAL) samples to measure oxidative stress parameters
were obtained after induction of anaesthesia and skin incision. Thereafter, samples were
taken at the middle and end of the surgery. Oxidant and antioxidant parameters were
including malonyldialdehyde (MDA), Capacity of total antioxidant (TAO), superoxide
dismutase (SOD) and Glutathion peroxidase (GSH-Px).

Haemodynamic parameters, SpO,, temperatures and grCO, values were similar in
all groups. At the middle and end of the surgery, the values of MDA obtained from BAL
samples were significantly higher in groups I and I compare to group II. The capasity of
TAO measured from BAL samples in groups I and II were significantly lower than in
group III in the middle and end of the surgery. In desflurane groups, the values of MDA
derived from the plasma at the end of the surgery were significantly higher than that
obtained after the entubation. MDA values obtained at the end of surgery in group III were
significantly lower than those at the time after intubation. In the SOD values derived from
erytrocyt samples in all groups, there were significant decreases at the end of surgery as to
the value of measured after intubation. In groups I and II, GSH-Px values of erytrocytes
were significantly decreased at the end of surgery as to the value measured after intubation,
whereas significantly increased in propofol group at that time.

We concluded that desflurane anesthesia lead to an increase in the oxidative stres
indicators and propofol anesthesia decreased oxidative stress and have antioxidative

effects.
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1.GIRIS VE AMAC

Ideal bir genel anestezi uygulamasinda amag; organizmanin fizyolojisine ve
metabolizmasina en az zarar verecek kosullar saglamaktir. Giinimiizde kullanilan anestezik
ajanlar bu sartlan tam anlamiyla yerine getiremediginden yeni ajanlar gelistirilmekte ve bu
ajanlarin organizmaya olan etkileri arastirilmaktadir.

Propofol intravendz (iv) anestezik olarak, desfluran ise inhalasyon anestezigi olarak
genel anestezide siklikla kullanmilmaktadir. Propofol 1980°li yillarda iv anestezik ajan olarak
kullanilmaya baglanmugtir. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, hizli ve c¢abuk etkisi,
metabolik yan etkilerinin seyrek olmas: nedeniyle ideal anestezik &zelliklere yakin kriterlere
sahiptir (53, 61, 70).

Desfluran giiniibirlik anestezinin popiilarite kazanmasiyla birlikte 1990’11 yillardan
beri inhalasyon anestezifi olarak kullamilmaktadir. Hizli etki baglangici ve anesteziden
derlenmenin ¢abuk olmasi nedeniyle kullanimu yayginlagmistir (22, 54, 70, 71).

Hiicrelerin normal fonksiyonlar sirasinda agifa ¢ikan ve bu hiicrelerin dogal
antioksidan sistemleriyle yok edilen serbest oksijen radikalleri, viicutta oksidatif bir denge
halindedirler. Bu oksidatif denge saglandifi siirece organizma bu bilesiklerin zararh
etkilerinden korunmus olur. Serbest radikal olusum hizi antioksidan sistemin yok etme
giiciinii astifinda, denge bozulur ve serbest radikallere bagli oksidatif stres ortaya ¢ikar (4).

Serbest radikaller proteinler, polisakkaridler, niikleik asitler ve doymamus yag asitleri
gibi tiim biyolojik maddelerle reaksiyona girebilirler. Doymamig yag asitleri hiicre
membramnda yiiksek konsantrasyonda bulunur ve radikallerin saldirisina ugrarlar. Ozellikle
hidroksi radikallerle membran yapilariin reaksiyonu membran lipidlerinin peroksidasyonuna
yol acar. Membran biitiinliigtiniin bozulmas1 hiicre 6liimii veya hiicreler arasi biitiinliigiin
bozulmasi takip eder. Serbest oksijen radikallerinin akut inflamatuar durumlarda, ciddi sepsis,
akut akcifer yaralanmasi, amfizem, bronkopulmoner displazi, pnomokonyozis, erigkin
sikintdi solunum sendromu ve multi organ yetmezliginin patofizyolojilerinde rol oynadigi
bilinmektedir (4, 21, 39, 87).

Viicutta serbest oksijen radikallerinin olusumu anestezinin tipi, siiresi ve uygulanan
cerrahilerden etkilenmektedir. Anestezik maddelere bagli oksidan-antioksidan etkiler
dokulara gore degismektedir. Daha 6nce yapilan deneysel ¢aligmalarda volatil anesteziklerin
oksidan-antioksidan mekanizmalarla alveoler makrofajlarda fagositik ve sitotoksik cevabi

baskiladig1, bronkoalveoler lavajda inflamatuar yanit1 azalttigt bildirilmektedir. Propofol ile



yapilan invivo ve invitro ¢alismalarda ise, propofoliin dokular: oksidatif stresten korudugu,
iskemi-reperfiizyon sirasinda olugan lipid peroksidasyonunu azalttifi gosterilmistir (57, 58).
Yapilan sinirli deneysel ¢alismalarda, desfluran ve propofol anestezilerinin oksidatif
etkileri arastirilmig; desfluranin lokal ve sistemik oksidatif stresi artirdigi, buna karsilik
propofoliin antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir (7).
Calismamizda klinikte genel anestezi altinda elektif jinekolojik laparatomi ameliyati
gegirecek hastalarda propofol ve desfluranin oksidan-antioksidan etkilerinin arastirilmasi

amaglandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERBEST RADIKALLER

Atomlarin yapisimi olusturan unsurlardan elektronlar; orbital adi verilen uzaysal
yoriingede bulunmaktadirlar. Molekiillerin ¢cogu cift elektronlu iken, az sayida molekiiller ise
tek, eksik elektronludur. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil
ile etkilesime girerek elektron alir veya verirler. Bagka molekiillerle kolayca elektron
aligverigi yaparak onlarin yapisim bozan bu molekiillere serbest radikaller, veya oksidan
molekiiller denmektedir. Paylasilmamis elektron, genellikle iist kisma yazilan bir nokta (O)
veya ¢izgi (O) ile gosterilir (8, 18, 34, 41, 60).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda ¢esitli reaksiyonlar sonucu olusurlar. Hiicrenin
normal metabolizmas: sirasinda olusabilirler. Ayrica 1s1, 151k, radyasyon, hava kirlili§i, sigara
gibi dis etkenler veya antineoplastik ilaglar, anestezik maddeler ve aromatik karbonlarin hiicre
icindeki metabolizmas1 sirasinda da olusabilmektedirler. Yasam siireleri oldukga kisa
olmasina ragmen yapilanndaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle kolay elektron
aligverisi yaparak onlarin yapilarin1 bozmaktadir (8, 90).

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelmektedir:

1. Kovalent baglarin homolitik kiriimas: ile; yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr atom iizerinde kaliyorsa, bu tiir kirtlmaya homolitik
kirilma denir.

2. Bir molekiilden tek bir elektron kaybi veya molekiiliin heterolitik boliinmesi ile;
radikal Ozelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dig orbitalinde
paylagilmamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusur. .

3. Molekiile tek bir elektron eklenmesi ile; iki radikal reaksiyona girerse, her iki
radikalde ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse
yeni bir serbest radikal olusur. Bu 6zellik onlarin zincir reaksiyonu olugturmalarina neden olur
(18, 60).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklli, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notr olabilirler
(18, 60).



2.1.1. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler
oksijenin (Oy), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolayr kendisi ayn1 zamanda
bir radikaldir. Ancak bu molekiiliin reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin bu
ozelligi 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
yiiksek derecede reaktif iiriinler de olusabilir. Oksijen hiicre icinde cesitli reaksiyonlardan
sonra en son suya indirgenmektedir. (Tablo 1) (8, 18, 42).

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilegikler.

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit  (HO»)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (O2)
Peroksil (ROO%) Ozon (03)
Siiperoksit (07 Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO») Peroksinitrit (ONOOY)

2.1.2, Siiperoksit radikali (0;")
Siiperoksit radikali; canlida olugtugu gosterilen ilk radikaldir. Tiim aerobik hiicrelerde

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (8, 18, 42).

O+ e =» 0y

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil Gnemi

hidrojen peroksit kaynag: ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (13).



Stiperoksit anyonu hiicre icinde oksitleyici veya rediikleyici olarak gorev yapar.
Aldigr elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene
oksitlenir. Sitokrom c’nin indirgenmesi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan inhibe
edilir. Bundan yararlamlarak SOD aktivitesi ve fagositler tarafindan tiretilen O" tayini
yapilir (18, 45).

Endotel hiicreleri tarafindan salinan endotel kaynakli gevsetici faktdr (EDRF) olarak
bilinen nitrik oksit (NO)'in, stiperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan ¢nemlidir. Nitrik

oksitin stiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQ") meydana gelir.

0O;” + NO' - ONOO

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararlh etkileri vardir. Ayrica azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO,’) gibi toksik {iriinlere doniisiirler (4,
41).

Siiperoksit ile perhidroksil radikalleri reaksiyona girdiklerinde biri okside olurken
digeri indirgenir. SOD enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon dismutasyon

reaksiyonu olarak adlandirilir ve bu reaksiyon sonucunda oksijen ve hidrojen peroksit olusur.

HO + O, + H > H,O; + Oy

Stiperoksit dismutaz enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde stiperoksit
birikimine izin verilmez. Ancak gesitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin artmastyla

siiperoksite 6zgii tepkimeler goriilmeye baslar (55).

2.1.3. 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 dmiirlii bir oksidandir (4, 18).

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



Yapisinda paylasilmamus elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir
tlir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal iyonlarin varlifinda
hidroksil radikali onciilii gibi davranmasidir.

Hiicrelerde H,O, ’in ortamdan uzaklastiriimasini antioksidan enzimlerden katalaz ve

peroksidaz saglar (18).

2.1.4. Hidroksil radikali
Hidroksil radikali (OH™) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller iginde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin gecis metallerinin

varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa smiirliidiir (18, 41, 79).
H"O'H - H + OH

Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona girerek
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturmak igin

kolayca yikilabilir.

H,O, + Oy - .OH + OH + 107

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizér varlifinda veya
katalizorsliz olugabilir (8, 41, 60).

Hidroksil radikali agir1 hasar yapma yeteneSine sahiptir. Deoksiriboniikleik asit’te
(DNA) serbest radikal zincir degisiklikleri yaparak mutasyonlara ve onkojenik aktivitenin
artmasina neden olmaktadir (13, 18, 79).

2.1.5. Singlet oksijen

Singlet oksijen (*0y), ortaklanmamus elektronu olmadig1 icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu gibi,
serbest radikal reaksiyonlarim1 da baslatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestigi
zaman ya icerdigi enerjiyi transfer eder yada kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler

ozellikle yapisinda karbon-karbon ¢ift bagi bulunan molekiillerle olur. Bunlardan bazilari;



tokoferoller, fenoller, billirubin, DNA, karotenler, kolesterol, rediikte nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamis yag
asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (4, 79).

2.2. HUCREDE SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERININ KAYNAKLARI

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki
gruba ayrilabilir.

A. Endojen Kaynaklar

1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri; fizyolojik olarak
serbest oksijen radikallerinin temel kaynag:i oksijen metabolizmasidir. Solunum sirasinda
alinan oksijenin % 98’1 mitokondride suya gevrilmektedir. Kalan % 2 oksijen mitokondri
tarafindan kullamlmakta ve bu sirada elektron transport zincirinden sizan elektronlar
tarafindan indirgenmektedir. Mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal
kaynaklarnin en 6nemli kismini olugturmaktadir (13, 60).

2- Fagositik hiicreler; Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz
sirasinda bakterileri ortadan kaldirmak ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek igin serbest
oksijen radikallerini kullanilirlar (13, 42).

Fagositik 16kositler uyarildiktan sonra lizozomal bilesikleri digart vermeye baglar ve
serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte mitokondri digindaki oksijen tiiketiminde
biiyiik bir patlama (respiratory burst) gosterirler. Fagosite edilmis bir bakteri, olusan serbest
oksijen radikalleri etkisiyle 6ldiiriiliir. Bu radikaller kisa etkili stiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali (Oy. H,O, ,HO.) ve uzun etkili bir hipoklordz asittir (HCIO) (4,
13, 41, 45).

Hipokloréz asit stiperoksitle 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 acabilirler (20).

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 boylece iki molekiil
stiperoksit olusur (4, 15, 60).



20, + NADPH - 20, + NADP* + H'

Olugan siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit Szellik

tagiyan hidrojen perokside doniigiir.

Oy + O+ 2H" » H,0, + O

Hidrojen peroksitte bazi metal iyonlarinin katalizérliigiinde daha toksik olan hidroksil
radikalini verir (4).

3- Otooksidasyon; Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak
stabil olmayip metabolik sartlar altinda az yada ¢ok kendiliginden okside olabilirler.
Kendiliginden okside olabilen bilegenler;

e Hemoglobin gibi metalloproteinler

e Hormonlar

e Tiyoller

e Doymamis membran lipidleri

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonlari; Aerobik organizmalarda oksijenin katildig:
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile sitiperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden
bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin
oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler &zellikle fagositik hiicrelerde, makrofaj, notrofil,
eozinofilde bol miktarda bulunurlar (15, 60).

5- Iskemi-reperfiizyon; Iskemi sonras1 reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir.
Eger aerobik metabolizma igin oksijen destefi yetersiz ise, yiiksek enerjili fosfor
bilesiklerinden (ATP) olusan doku enerji depolann bosaltilir ve hipoksantin olugur.
Reoksijenasyonda hipoksantin ATP restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun
siirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligt ile hipoksantin ksantine cevrilir. Bu
reaksiyon siiperoksit iireten bir siirectir ve asagidaki durumlarda goriilebilir (21, 39, 87).

- Bazi damar tikanmas: tablolan (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

6- Prostaglandinler; Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olugur. Insan membranlarinda prostaglandin icin en 6nemli doymamis yag
asidi onciilii aragidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenez tarafindan katalizlenen
oksidasyonlan ile prostaglandinler olusurken lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu ile

lokotrienler olusmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugmaktadir (Sekil 1).

Fosfatidilkolin

Fosfolipaz A;

Arasidonik Asit

Siklooksigenaz

Lipooksigenaz

Porfirin radikalleri
OH'

Peroksidler

Prostaglandin-
Endoperoksid

Hidroperoksieikosa-
tetraenoik asit

\ GSH
Peroksidaz

Serbest
radikal ara

tirtinleri

Tromboksanlar Prostaglandinler

Sekil 1. Aragidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi.

Peroksidier

Hidroksieikosa-
Tetraenoik asit




B. Eksojen Kaynaklar (4)

1.Cevresel ajanlar: Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; sigara dumani,
coziiciiler, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar.

2.Radyasyon.

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

4. Stres,

2.3. SERBEST RADIKALLERIN ETKILER{

Organizmada  ¢esitli  reaksiyonlar sonucu olugan serbest radikallerin
etkisizlestirilmesini saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum h1zi ile
etkisizlestirilme hizi arasindaki denge devam ettifi silirece organizma bu maddelerden
etkilenmemektedir. Eger savunma azalir veya serbest radikallerin olugum hizi sistemin
savunma giiciinii agarsa denge bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir
(34, 87).

2.3.1. Proteinlere etkileri

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

1. Aminoasitlerin modifikasyonu,

2. Proteinlerin fragmantasyonu ve

3. Proteinlerin agregasyonu veya gapraz baglanmalar.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamus yapilar
oldugundan serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Siilfiirlii aminoasitler sistein ve sistin
de serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana gelen
degisme, antijenitesinde degismeye ve proteolize hassaslagmasina yol agar. Serbest
radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve nérotransmitter, enzim ve reseptor
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir (4, 67).

Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida disilfit bag
bulunduran proteinlerin yapis1 serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon ve protoporfirin IX gibi okside

edici ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere veya daha biiyiik agregatlara doniisebilir. Prolin
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ve lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler (4,
18).

2.3.2. Niikleik asitlere etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasiyla olusan serbest oksijen radikalleri
DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiyik oranda
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki
diger degisikliklere baghdir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer. Aktif olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecip
hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve aym zamanda
hiicre 6liimiine neden olabilir. Bu yiizden DNA, serbest oksijen radikallerinin kolay zarar
verdigi 6nemli bir hedeftir (4, 18, 41).

2.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Bunlar 6zellikle diabetin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Yine diabet
ve komplikasyonlari, koroner arter hastalii, hipertansiyon, psoriazis ve Behget gibi gesitli
deri, kas ve gtz hastaliklarinda serbest oksijen radikallerinin arttifi ve antioksidan savunma
sisteminin azaldig1 gosterilmigtir. Yine goziin vitreus humourunda bol miktarda bulunan
hyaliironik asitin oksidatif hasar1 sonucu katarakt olugmast da radikallerin karbonhidratlar

tizerindeki etkisine bir 6rnektir (4, 14).

2.3.4. 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 doniigtimstizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir
serbest oksijen radikalinin etkisiyle membran yapisinda bulunan doymamus ya§ asidi
zincirinin metilen (CH,) grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar. Boylece
yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali reaktif bir bilegiktir 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 agia

¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler (14, 18, 43, 67).
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Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandiritlir ya da otokatalitik
yayllma reaksiyonlariyla devam eder. Plazma membram ve organel lipid peroksidasyonu,
daha once bahsedilen serbest radikal kaynaklarinin tiimiiyle stimiile edilebilir ve metallerin
varliginda artar. Bu metaller redoks katalizatorii olarak gorev yaparlar. Hidrojen peroksidin ve
stiperoksidin daha giiglii oksidanlara dontistimiinii katalizlerler (4, 44).

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak
aktif yapida olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
veya baglangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasan yayarlar
(4, 18).

Malonildialdehid (MDA) ii¢c veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve tiyobarbitiirik asidle 6l¢iilebilir. Bu metod lipid peroksit
diizeylerinin 6lctilmesinde siklikla kullamlir, MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik yada
kantitatif bir indikat6rii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gostermektedir (34, 86).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler iireterek hiicre elemanlarina zarar verir. Bu
sekilde doku hasarina ve bir ¢ok hastaliga neden olur (18).

Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin bir cogu
membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran permeabilitesi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. MDA, membran komponentlerinin gapraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, iyon taginmasi, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi bazi membran 6zelliklerini degistirmektedir.
Auyrica, diffiize olma 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir.

MDA bu 6zellikleri nedeniyle, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (82).

2.4. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek igin
viicutta birgok savunma mekanizmasi geligmigtir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’
veya “antioksidanlar” olarak adlandirnlir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler (4, 12).

Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrlirlar.
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A. Endojen antioksidanlar

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

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

B. Eksojen antioksidan}ar

Allopiirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi (4).

2.4.1. Antioksidan etki mekanizmalar:

A. Toplayic1 (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma
veya ¢ok daha zayif bir molekiile cevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler
bu tipte etki gosterirler.

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

C. Onarici (repair) etki:

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

Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler (4).

2.5. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.5.1. Siiperoksit dismutaz

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

doniigtimiinii saglar (4, 13).

SOD
20, + 2H" = H,0; + 0,

Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendigi zaman
reaksiyon hizi1 4000 kat artar. SOD bir grup metalloenzim olup iki tipi vardir; SOD-1, Cu-Zn
SOD stoplazmada bulunur. SOD-2, Mn SOD mitokondride bulunur.
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Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir, Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimu yliksek olan dokularda artmaktadir. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan stiperoksit anyonu iiretimi artmasina ragmen SOD
sayesinde intraselliiler stiperoksit seviyesi diisiik tutulur. Stiperoksit dismutaz enziminin hiicre
dis1 aktivitesi oldukca diisiik seviyededir (17).

Siiperoksit dismutaz fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler oldiiriilmesinde gérev
alir. Graniilosit fonksiyonu i¢in 6nemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri hiicreyi
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucu ozellik gostermektedir
(13, 72).

2.5.2. 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
karsi korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi 1957°de Mills tarafindan
gosterilmigtir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak {izere iki farkli yapida GSH-Px
bulunmaktadir. Selenyuma bagimli GSH-Px, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu

iceren sitozolik bir enzimdir (67, 81).

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 devamhilig saglanir.

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

peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (65).
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2.5.3. Katalaz

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

substrat olarak digerinide oksidan veya elektron alicis1 olarak kullanabilir (3).

CAT
2H202 > 2H20 + O,

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiiciik molekiillere karsidir. Biiytik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (4).

2.6. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagh gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarim
stirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Kan antioksidanlarin biitlin viicuda taginmasini ve
dagitilmasini saglar (91).

Total antioksidan kapasiteye en biiyilk katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaminda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir.
Albiimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasim1 olusturur. Bu fark kanda bilirobin, indirgenmis glutatyon (GSH),
flavinoidler, a-tokoferol ve P-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran
albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim icindedir. Bu etkilesimden dolay1 bilegenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total
antioksidan durumun Olgilimii, antioksidanlarin tek tek oSlctimiinden daha degerli bilgiler

verebilir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan
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ziyade bunlarin toplam antioksidan deferini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimii

yayginlagmaktadir (35, 36).

2.7. GENEL ANESTEZI

Genel anestezi, basit olarak algilama ve davraniglarda gelisen gecici desiklikler olarak
tanimlanabilir. Verilen ilaglarin etkisi ile yasamsal fonksiyonlarda onemli bir degisiklik
olusmadan gelisen gecici biling kaybi ve refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu
durum genel anestezik etkili ilaglarin santral sinir sisteminde (SSS) yaptig, kortikal ve psisik
merkezlerden baslayip, sirasiyla bazal gangliyonlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller
merkezlerdeki depresyonunun sqnucudur. Biling kayb, reflekslerin azalmasi ile birlikte kas

gevsemesi de genel anestezinin Snemli bir komponentidir (53, 61).

2.8. GENEL ANESTEZi YONTEMLERI

2.8.1. inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere oradan da kana gecer.
Beyne ulagan anestezik miktar1 belli seviyeye geldiginde genel anestezi meydana gelir
Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi, dogrudan dogruya
bu maddelerin beyindeki parsiyel basincina baglidir. Modern anestezinin baglangi¢ tarihi,
1846 yilinda eterin kullanilmasiyla baglar. Azot protoksitin seriiveni de aym tarih ve
donemlerden gecmistir. Halotanin bulunmasi inhalasyon anestezisinde bir doniim noktasi

olmustur. En son kullanilmaya baglanan anestezikler sevofluran ve desflurandir (53, 61).

2.8.2. Total intravenoz anestezi

Total intravendz anestezi (TIVA) Oo/hava karisim ile ventile edilen hastalarda
hipnotik ve analjezik ajanlarin kombine olarak infiizyon tarzinda verildigi bir anestezi
teknigidir. Aralikli uygulama yerine belli bir hizla siirekli intraventz (iv) infiizyon
uygulandiginda ila¢larin titrasyonu daha diizgiin olur.

Total intraventz anestezide en sik kullamlan ajanlar; propofol, opioidler ve
benzodiazinlerdir. Propofol hizli indiiksiyon, uyanma ve derlenme sagladigindan TIVA’de
sik kullanilan ajanlardan biridir (53, 61).
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2.9. PROPOFOL
Kimyasal ad1 2.6-diisopropilfenol olan propofoliin kimyasal yapist sekil II’de

gosterilmektedir.
y CH{CH.),
OH
CH(CH.,,),
Sekil 2 . Propofol’iin kimyasal yapisi.
2.9.1. Tarihcgesi

Propofol, 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili
caligmalar sonucunda bulunmugtur. Ik klinik uygulama 1977°de Kay ve Rolly tarafindan
anestezi indiiksiyonu amaci ile kullamilmasiyla gerceklesmistir. Suda erimedigi icin kremofor
EL %16 iginde hazirlanan ilk preparati, g¢oziiclistine baghh meydana gelen anaflaktik
reaksiyonlar ve agrli enjeksiyonu nedeniyle kullammdan kaldirlmigtir. Emiilsiyon
seklindeki yeni formiilti 1984 yilinda gelistirilmigtir (11, 53, 61).

2.9.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Propofol % 10 soya yagi, % 1.2 yumurta fosfatidi, % 2.25 gliserol iginde % 1’lik
emiilsiyon seklinde bulunur. Bu solitsyon hafif visk6z, siit goriiniimiinde ve notral pH
(pH=7)’dadir. Oda 1sisinda stabildir, dondurulmamalidir. Isiga duyarli degildir. % 1’lik
soliisyon halinde 20 ml’lik ampul ve 50 ml’lik flakonlar1 mevcuttur, Gerektiginde sadece %
5’lik Dekstroz soliisyonu ile diliie edilebilir. Formiilii koruyucu icermediginden kullanim
sirasinda steriliteye dikkat edilmelidir. Ampul agildiktan sonra 6 saat icinde kullaniimalidir
(76).

17



2.9.3. Metabolizmas1

Propofol karacigerde hizla glukronid ve siilfatlarla konjuge edilerek metabolize olur.
Metabolitleri suda eriyebilir olmalar1 nedeniyle bobrekler yoluyla atilirlar. Propofoliin %
I’inden az bir kisnu degismeden idrarla ve % 2’si fecesle atilir. Metabolitlerinin anestezik
aktivitesi yoktur. Propofoliin Kklirensi karaciger kan akimindan fazla oldugundan,

ekstrahepatik metabolizmasi veya ekstrarenal eliminasyonu oldugu diisiiniiimektedir (80).

2.9.4. Farmakokinetigi

Sadece intraventz yoldan kullanilan propofol etkisini bir kol beyin dolasgim zamam
icerisinde gosterir. Tek doz bolus enjeksiyonunu takiben kan seviyesi olduk¢a hizli bir
sekilde diiser. Bunun nedeni baslangic (2-8 dk) ve yavag dagilim (30-70 dk) fazlarimin
oldukga kisa stirmesidir. Ancak eliminasyon yar1 Smrii 4 - 23.5 saat olarak bulunmustur.
Bunun nedeni zayif perfiizyonu olan derin kompartmanlardan (yag dokusu vb) kana
salimmnin  yavas olmasidir. Tekrarlayan bolus enjeksiyonlar1 veya wuvzun siireli
infiizyonlarinda kiimiilatif etkisi goriilebilir (51, 76, 80).

Propofoliin farmakokinetidi yas, cinsiyet, kilo, eslik eden hastaliklar, birlikte
kullanilan ilaclarla degisebilir. Kadinlarda daha genis dagilim voliimii ve daha hizli klirens
stz konusudur fakat eliminasyon yan omrii erkeklerle benzerdir. Yashlarda klirens iz
azalmugtir, ancak daha diisiik santral kompartman voliimleri vardir. Cocuklar ise daha genis
santral kompartman voltimiine ve ¢ok daha hizli klirense sahiptir. Karaciger hastaliklarinda
klirens degismese de eliminasyon 6mrii yar1 dmrii hafifce uzamistir. Bobrek hastaliklarinda
propofoliin farmakokinetigi degismez (11, 51, 53, 76).

Cerrahi anestezi igin propofoliin kan diizeyi 2 - 5 pg ml™ (ED95 = 3ug ml™) olmalidir.
Kan seviyesinin 1.5 pug ml™’nin altina diistiizii durumlarda hasta uyanir (76, 80).

2.9.5. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Propofoliin en belirgin etkisi, anestezi
indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basmcini diigiirmesidir. Kardiyovaskiiler hastaliktan
bagimsiz olarak 2-2.5 mg kg indiiksiyon dozu sonras: kan basinglart % 25-40 azalir.
Arteriyel kan basincindaki diigmeye kardiyak debi (% 10-15) ve sistemik vaskiiler
rezistanstaki diismelerde eslik eder. Sistemik arter basincindaki azalmanin nedeni
vazodilatasyon ve myokardial depresyondur. Koroner damarlar da dahil olmak iizere kan

damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Vazodilatator etkisi, hem sempatik aktiviteyi
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azaltmasina hem de diiz kas Ca**

mobilizasyonuna direkt etkisi nedeniyledir. Propofole bagh
gelisen hemodinamik degigiklikler, yasgh, kardiyovaskiiler performansi bozuk hastalarda ve
ozellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus hastalarda daha belirgindir(53, 61, 80).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Propofoliin indiiksiyon dozu sonras1 goriilen apne
insidans1 ve siiresi indiiksiyon dozuna, enjeksiyon hizina ve premedikasyona baghdir.
Indiiksiyon dozu % 25-30 oraninda apneye neden olur. Opioidlerin varhfinda apne siiresi
uzar. Propofol ile uzamis apne insidanst diger indiiksiyon ajanlarindan fazladir. Propofoliin
2-2.5 mg kg indiiksiyon dozundan sonra solunum hiz1 2 dakika icinde 6nemli dlgtide azalir.
Dakika voliimiinde anlamli derecede azalma 4 dakikaya kadar siirer. Propofol inflizyonu
swrasinda CO, yanmit egrisi % 40-60 oraninda deprese olmakta ve fonksiyonel rezidiiel kapasite
azalmaktadir.

Propofol iist solunum yolu reflekslerini deprese ederek paralizi olmaksizin entiibasyon
ve laringeal maske yerlestirilmesine olanak saglamaktadur.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bronkodilatasyon yapmaktadir. Fakat bu
ozelligi halotan kadar belirgin degildir (53, 61, 80).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Propofol gama amino biitirik asidin (GABA)
B: sublinitesini etkileyerek klor kanallarim aktive eder ve boylece sinaptik gecise engel olur.
Propofol SSS’nin fonksiyonlarinda doza bagli depresyon yapar. Diisiik dozlarda sedasyon
meydana gelirken dozun arttirilmasi ile hipnoz gelismektedir. Hipnotik sedatif ilaglar,
inhalasyon anestezikleri ve opioidler propofoliin SSS depresyonunu artirirlar.

Propofol uygulamasimi takiben epileptik karakterde olmayan subkortikal kaynakli
distonik hareketler, kas segirmesi, higkirik olabilir.

Propofol kafa ici basincim ve serebral kan akimini azaltir. Serebral metabolik oksijen
ihtiyacim diisiiriir (6, 53, 61).

Diger etkileri: Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve nondepolarizan kas
gevseticilerin etkilerini potansiyalize etmez. Propofol karacifer, bobrek fonksiyonlarii
degistirmez. Hematolojik ve fibrinolitik sistem {izerine olumsuz etkisi yoktur. Propofol
malign hipertermiyi tetiklemez, Plazmada histamin, immiinglobulin ve kompleman Cj
seviyelerinde degisiklige neden olmaz. Yenidoganda hiporefleksi ve diisiik apgar skorlarina
neden olabilir. Ayrica uterus kan akimim azaltir, plasentayr gecer, analjezik etkisi yoktur.
Antiemetik ve antipruritiktir. Intraokiiler basinci azaltir (53, 61, 70).

Klinik kullanimi: Propofol intraventz indiiksiyon ajani olarak farkli anestezi

protokollerinde kullanilmaktadir. Bolus dozunu takiben infiizyon seklinde, O,/N,O ile birlikte
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ve opioyidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogunbakim iinitelerinde sedasyon
saglamada ve status epileptikus kontroliinde kullanilmaktadir (53, 61, 70).

Indiiksiyon dozu 1-2.5 mg kg ’dur. Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon
yapildiginda propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir. Yag arttikca indiiksiyon igin gerekli
doz miktar1 azalmaktadir. Propofol dozu 60 yas iizerindeki hastalarda premedikasyon
yapilanlarda 1mg kg™, premedikasyon yapilmayanlarda ise 1.75 mg kg™'’dir. Cocuklarda doz
gereksinimi artmaktadir (2-3 mg kg™). Infiizyon seklindeki uygulamalarinda; biling kayb icin
kan konsantrasyonunun 2.5-4.5 pg ml, cerrahi icin 2.5-8 pg ml’ olmasi gerekmektedir.
Sedasyon dozu 30-60 pg kg dk ' dir (53, 61).

2.10. DESFLURAN
Kimyasal formiili C3;H;FsO olan desfluranin kimyasal yapisi sekil III’de
verilmektedir.
| | i
F-C-C-0-C-H
b |
Sekil 3. Desfluran’in kimyasal yapisi.
2.10.1. Tarihgesi

Desfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaglan tarafindan Ohio Medical Products
laboratuarlarinda sentezlenmistir. Orijinal adi I-653 olan Desfluran, florla halojenlenmistir.
Buharlagma basmcinin 1 atmosfere (Atm) yakin olmasi ve sentezlenmesindeki glicliikler
nedeniyle baglangicta dikkat cekmemigti. 1980’lerde giiniibirlik anestezinin popiilarite
kazanmas1 nedeniyle tekrar aragtirilmaya baglanmig ve 1993’de kullamilmaya baglanmistir
(29-32, 70).
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2.10.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Desfluran, bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa metil
kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bu degisiklik molekiiliin kandaki
eriyebilirligini azaltmaktadir (29-32).

Kaynama noktast: 23.5 °C, buhar basinci: (20 °C) de 644 mmHg’dir Buharlagma
basincinin oda 1s1sinda 1 Atm olmasi nedeniyle standart vaporizattrlerle uygulanamaz. Bunun
icin 6zel desfluran vaporizatorii gelistirilmistir. Desfluranin kan/gaz ¢oziiniirlik katsayist
0.42, beyin/gaz ¢oziiniirlik katsayis1 0.54, yag/gaz coziintirliik katsayis1 18.7°dir. Kan/gaz
¢oziintirlik katsayisinin diistikligt indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda erirliginin

az olmas da etkinliginin azlifim ve MAC degerinin yiiksekligini agiklar (29-32, 54, 71).

2.10.3. Minimum alveoler konsantrasyon degeri

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC); insan veya deney hayvanlartnin yarisinda, 1
atmosfer basincinda standart bir agrih uyarana (cerrahi insizyon gibi) cevapsizlik olusturan
alveoler anestezik konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAC, anestetik ajanin beyin parsiyel
basmcimin gostergesi oldugundan ve anestezik ajanlarmin etkinliginin karsilagtinimasina
imkan verir (51).

Desfluranin MAC degeri ¢esitli deneklerde % 5.7-10 arasinda olup insanda oksijen

icinde % 6-7.25, % 60 azot protoksit iginde % 4 olarak bulunmustur (52, 70, 71, 83).

Tablo IIL. Desfluran’in yas ile degisen MAC degerleri.

Yas MAC (Desfluran/O,)
18-30 % 7.25
31-65 % 6
65 ve iistii % 5.17
2.10.4. Metabolizmasi

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iligki oldugu icin desfluran’in degradasyona direnci bu ilacin giivenilirliginin
gostergesidir. Desfluran, kurutulmug CO, absorbanlan (6zellikle baryum hidroksit laym)
tarafindan klinik olarak Onemli diizeylerde karbon monoksite (CQO) parcalanir. Burada

kullanilan absorbanin tipi, 1sts1 ve kurulugu da CO olusumunu ile dogrudan etkilemektedir.
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CO olusumunun, bazik ortamda ajamin yikimina baghh oldugu savunulmaktadir. Ayrica
sodalime ile cok uzun siireli temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir
(CHF3) (33, 53, 61, 70).

Karacigerinde metabolizmas: sonucu olusan florid olgiilmeyecek derecede azdir.
[zofluranda lgtilenin 1/15’inden daha az triflorasetata doniigtir. Desfluran kullanimundan
sonra hi¢ hepato ve nefrotoksisite bildirilmemistir.

Desfluran diisiik doku ¢oziiniirliigii sayesinde daha hizli viicuttan atilir. Eliminasyonu

sirasinda, alveoler konsantrasyonu izoflurana oranla daha hizli diiger (53, 61, 70).

2.10.5. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Desfluranin insanda kontrollii ventilasyon
sirasinda 0.83 ile 1.66 MAC arasindaki degerleri kardiyovaskiiler fonksiyon ve miyokardiyal
kontraksiyon iizerinde doza bagli depresyon olusturur. Santral vendz basingta ve kalp hizinda
doza baglh artig; sistemik vaskiiler direng, art yiik, attm hacmi ve ortalama arteryel basincta
diisme gozlenir. Sol ventrikiil atim hacminin azalmasina ragmen kalp debisi sabit tutulur.
Desfluran anestezi siiresinin artmasi (> 7 h) durumunda tolerans gelisimine bagli olarak,
kardiyovaskiiler depresyon etkileri daha da azalir. Desfluran koroner steal sendromuna neden
olmaz (71).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Desfluran doza bagimli olarak tidal voliimde
diisme ve buna baghh solunum frekansinda artmaya neden olur. Desfluran ventilasyon
hizindaki artmaya ragmen, dakika voliimii ve alveoler ventilasyonu azaltir. Doza bagh olarak
diger etkileri sunlardr;

e PaCO, artmasi,

e (COy’e olan ventilasyon cevabinda azalma,

. intrapulmoner sant oraninin artmasi,

o Olii bogluk ventilasyonunun tidal ventilasyona olan oraninin artmast (69).

Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu desfluran indiiksiyonu sirasinda tiikriik
salimiminda artma, nefesin tutulmast, dkstirlik ve laringospazm ile kendini gosterir (31).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Diger inhalasyon anestezikler gibi desfluran
serebral damarlan direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide serebral kan
akimini ve intrakranial basinci artirir. Desfluran ile olugturulan hipotansiyon sirasinda

metabolik gereksinimler icin yeterli perfiizyon saglanir (29, 69).
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Elektroensefalografi (EEG) tizerindeki etkileri isofluran ile benzerdir. Desfluran kullanimi ile
olusan epileptik aktivite rapor edilmemigtir (31).

Diger etkileri: Desfluran doza bagli olarak bobrek kan akimini ve glomeriiler
filtrasyon hizin: diigiirtir. Desfluran kullanimi ile gelisen nefrotoksisite bildirilmemistir.

Desfluran karaciger fonksiyon testlerini etkilemez. Karaciger kan akimum azaltir.
Diger ilaglarin klirensini etkileyebilir.

Desfluran, néromuskiiler fonksiyonlar: deprese eder. Trakeal entiibasyon igin yeterli
kas gevsemesi saglar. Desfluran da diger volatil ajanlar gibi kas gevseticilerin etkisini
artirmaktadir (17, 29-32).

2.11. AZOT PROTOKSIT (Nitroz oksit, N;O)

2.11.1. Tarihgesi

Giiniimiizde kullanilan en eski anesteziktir. Ik defa 1800 yilinda Humprey Davy
tarafindan analjezik ve 6forik 6zelligi tanimlanmagtir (49, 53, 61).

2.11.2. Fizikokimyasal 6zellikleri

Renksiz, kokusuz 6zelliktedir. Anestezide kullanilan tek inorganik yapidaki gazdir.
Inhalasyon anesteziklerinden farkli olarak oda 1sisinda gaz halindedir.

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bazi etkileri naloksan ile bloke olmakla
birlikte anestezik ve analjezik dzelliginin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti
olmasi ile baglantili oldugu diisiintilmektedir.

Kan/gaz partisyon katsayisi diigiik oldugundan alimi ve eliminasyonu diger inhalasyon
anesteziklerine gore daha hizlidir. Viicuttan ekshalasyon yolu ile atilmaktadir. Kiiciik bir
kismi deri yoluyla disanya diffiize olur. Gastrointestinal yolda anaerobik bakteriler tarafindan
rediiktif metabolizmayla olusan, biyotransformasyon %0.01°’den daha azdir.

Vitamin Bj;’deki kobalt atomunu geriye doniigsiiz olarak okside ettiginden vitamin
Bi2’ye bagli enzimleri de inhibe eder. Bu enzimler myelin formasyonu icin gerekli olan

metionin sentetaz ve DNA sentezi i¢in gerekli olan timidilat sentetaz’dir (49, 53, 61).

2.11.5. Sistemlere etkileri
Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri: Hafif derecede miyokard depresyonu yapar.
Sempatik sinir sistemini stimiile etmesi bu etkisini maskelemektedir. Kalp huz1 ve arteryel kan

basincinda dnemli bir degisiklik yapmaz.
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Solunum sistemi iizerine etkileri: Solunum sistemini deprese etmekle birlikte , bir
etkisi diger inhalasyon anesteziklerine gére daha azdir. Tidal voliim ve solunum sayis1 azalir.

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Serebral kan akiminin artmasma bagh
intrakranial basing ve serebral oksijen tiiketimi artar.

Diger etkileri: Diger inhaler ajanlarin aksine kas gevsemesi yapmaz. Renal vaskiiler

rezistansi artirarak bobrek kan akimini azaltir (49, 53, 61)

2.12. REMIFENTANIL

2.12.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Yeni bir sentetik piperidin tiirevi, 3-(4-metoksikarbonil-4-[(L-oksopropil)-fenilamino]-
L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir (Sekil 4). Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz
liyofize toz seklinde {iiretilip muhafaza edilir. Remifentanil selektif p reseptor agonistidir.
Naloksan remifentanilin etkilerini yanigmali bir sekilde antagonize eder. Reseptor
aktivasyonu, nosiseptif noronlardan presinaptik eksitatdr ndrotransmitterlerin (6rn. asetilkolin,
substans P) salimmim ve postsinaptik cevab:i inhibe ederek analjezik etki olusturur. Bu
ndromodiilasyon i¢in seliiler mekanizma ile cAMP salinimini azaltarak potasyum ve kalsiyum

iyonu iletimindeki degisikliklere neden olur (25, 38).

CHa— e CH2—CH

Sekil 4. Remifentanilin kimyasal yapisi.

2.12.2. Metabolizmas:
Eliminasyon yar1 8mrii 10 dakikadan az, ¢cok kisa etkili bir opioid olan remifentanil tek

ester yapil olup iki sekilde metabolize olur. Mintr metaboliti N-dealkilasyon yolu ile olusan
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GI-94219’dur. Major metaboliti, nonspesifik plazma ve doku esterazlarn ile ekstrahepatik
hidrolize olarak olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir (GI-90291). Spesifik
plazma  esterazlan tarafindan hidrolize olmadiklarindan psodokolinesteraz
(butirilkolinesteraz) aktivitesinin azaldigi durumlarda veya antikolinerjik ila¢ kullaniminda
doz ayarlanmas: gerekmez. Remifentanilin ana metaboliti renal yolla atilir ve ana bilesikten
Binlerce defa daha az potenttir ve farkedilebilir bir opioid etki olusturmaz. Agir karaciger
hastaliklar1 dahi, remifentanilin farmakokinetik veya famakodinamik &zelliklerini etkilemez.
Remifentanilin, plazma ile etkide bulundugu kompartman arasindaki dengelenme yar1 Smrii
(tinkeo= 1-1,5 dakika) kisadir. Bu kisa tipkep, hizli yeniden dagilimla birlikte bolus
uygulamadan sonra etkinin doruga erisme siiresinin 1,5 dakika olmasina neden olmaktadir
(25, 28, 37, 38, 88, 89).

Biyotransformasyonunun hizli ve tam olmasi, remifentanil infiizyon siiresinin uyanma
zamanina etkisini ¢ok azaltir. Context-sensitive half time (kosullara duyarli yarilanma 6mrii);
inflizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ila¢ konsantrasyonunun % 50’sine inmesi icin
gereken siiredir. Bu remifentanilde inflizyonun devam ettigi siireden bagimsiz olarak ii¢
dakikadir. Tekrarlanan bolus dozlari veya uzayan infiizyonlarinin ilag birikimine neden
olmamas: kullamilmakta olan diger opioidlerden farkli olarak remifentanili giiniibirlik
cerrahide ve fast-track anestezide avantajli kilar. Remifentanilin terminal yarilanma 6mrii 8,8-
40 dakika iken toplam klirensi 40-60 ml.dk™ kg™ (2,2-3,8 L.dk™"y’dir (27, 61).

2.12.3. Spinal kullanim

Remifentanilin yapisinda bulunan glisin spinal kullamimum etkilemektedir. Yapilan
hayvan caligmalarinda glisinin nérotransmitter inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir
27).

2.12.4. Sistemlere etkileri

Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri: Remifentanilin hemodinamik etkileri diger
opioidlerle benzerdir. Doza bagimli olarak kalp atim 'h121, kan basincini ve kardiyak outputu
digtirtir. Bu etkilerin santral olarak vagal sinirin aktivitesinin artmasindan kaynaklandigi
diisiintilmektedir. Kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez. Remifentanil <5u gkg'l’llk dozlarda
histamin salinimina yol a¢gmaz. Histamin salinimi yavas infiizyon, yeterli intravaskiiler voliim
ile azaltlabilir. Agik kalp cerrahisinde hizli ekstitbasyona izin verdiginden dolayr TIVA
tekniginde fentanilin yerini almgtir (38, 61).
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Solunum sistemi iizerine etkileri: Remifentanil doza bagimli solunum depresyonuna
neden olur. Remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonunun derecesi yalnizca
doza bagh degil, yas, genel durum ve agrn gibi gok sayida etkene baghidir. Etki siiresinin kisa
olmasindan dolay: solunum depresyonu kisa stirelidir (16).

Diger opioidlerde oldugu gibi remifentanilde, doza baglh olarak kas rijiditesi
insidansin1 ve siddetini arttirmaktadir. Ventilasyonu onleyebilecek siddette gogiis duvan
rijiditesine yol agabilmektedir. Bir dakikada verilen <2 ug kg"'Iik dozlarda rijiditide gelisimi
bildirilmemistir (16).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Remifentanilin SSS etkisi diger opioidlerle
benzerdir. Serebral kan akimimi ve intrakranial basinci azaltir. Serebral oksijen tiiketimi

lizerine etkisi yoktur. Remifentanil kullanimu ile geligen nibet aktivitesi bildirilmemigtir (16).
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3. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve hastalarin yazili onay1 alindiktan
sonra, ASA I ve ASA Tl risk grubuna giren, yaglar 18-70 arasinda degisen, elektif jinekolojik
laparatomi ameliyati gecirecek 45 hasta caliymaya dahil edildi. Akciger hastalii (kronik
obstriiktif ve restriktif akciger hastaligi, akcier kanseri, kollagen doku hastalii vb.),
metabolik bozukluk, hepatik, renal yetmezlik ve sigara aligkanlifi olan hastalar calisma
disinda birakilds.

Tiim hastalara premedikasyon amaci ile ameliyattan 40 dakika (dk) 6nce 0.1 mg kg™
midazolam intramuskiiler (im) uyguiandl. Ameliyat 6ncesi antekiibital veya el {istii venlerine
18-20 G intravendz kaniil ile damar yolu acilarak 10 mL kg’ % 0.9 NaCl soliisyonu
inflizyonuna baglandi. Hastalara standart D II derivasyonundan elektrokardiografi (EKG),
kalp atim hiz1 (KAH), transdermal oksijen saturasyonu (SpOz), sistolik arter basinct (SAB),
diastolik arter basmnci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), endtidal CO, (gfCO,) ve
Ozefajiyal 1s1 monitorizasyonu yapildi (Datex - Engstrom AS/3 monitdr, Helsinki, Finland).
Noromiiskiiler iletim akselerasyon yontemi ile ulnar sinir trasesi lizerine elektrotlar
yerlestirilerek ayni monitrden izlendi. Veriler anestezi tncesi, anestezi indiiksiyonu ve
entiibasyon sonrasi daha sonra ameliyat siiresince 5 dk’ da bir olmak tizere kaydedildi.

El arteryel dolagimini degerlendiren Allen testinin yapilmasindan sonra lokal anestezi
altinda serum takilmayan koldaki radiyal artere 18 G arteriyel kaniil yerlestirildi.

Hastalara yaklastk 3 dk boyunca 4L/dk oksijen solutulduktan sonra, anestezi
indiiksiyonu 1 pg kg’ remifentanil, 2 mg kg’ propofol ve 0.1 mg kg’ vekuronyum iv
verilerek saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasi hastalar anestezi idamesine gore rastgele 3
gruba aynldi. Grup I’'de, % 5-8 desfluran + 3L/dk N>O + 2L/dk O, ,Grup II'de, % 5-8
desfluran + 3L/dk hava + 21/dk O, + 0.25 pg kg™ 'dk remifentanil infiizyonu ile anestezi
stirdiiriildii. Grup III’de, anestezi idamesinde 10 mg kg'h” dozunda baglanan propofol
infiizyonu (Abbott life care pump), 10 dakikalik periyodlar halinde 8 ve 6 mg kg'l h!
dozlarinda olacak sekilde azaltildi. Propofol infiizyonuna ilave olarak 0.25 pg kg’ldk'1
dozunda remifentanil infiizyonu yapildi. Ayrica hastalar 3L/dk hava + 2L/dk O, ile solutuldu.
Yetersiz anestezi belirtisi oldugunda (KAH ve OAB’da bazal degerlerin % 20 tizerinde bir
ariy oldugunda ya da hastada hareket etme, g6z yasarmasi, c¢ifneme gibi etkiler
gozlendiginde) grup III’te remifentanil infiizyon hizinda 0.1 pg kg'dk"lik ilave bir artig
yapildi. Ardisik inflizyon hizi artinilmas: iglemleri en az 2 dakikalik araliklarla yapildi.

27



Yetersiz anestezi devam ediyorsa, propofol infiizyonu 2 mg kg’ dk artinldi. KAH ve OAB
da anestezi Oncesi bazal degerlere gore % 20 lik bir azalma durumunda 10 ml kg’ dan
izotonik verildi. Eger hipotansiyon devam ederse, remifentanil infiizyon hiz1 % 50 azaltildi.
Hala hipotansiyon kontrol edilememis ise, hipotansiyon diizelinceye kadar propofol
infiizyonu 2 mg kg™ dk™* azaltild1 ya da tamamen kesildi.

Tim gruplarda grCO, 30-40 mmHg aralifinda olacak sekilde mekanik ventilasyon
(Mod; IPPV, solunum sayis1; 12-15 /dk, tidal voliim; 10mL kg™, I/E: 1/2) uygulandi.

Noromuskiiler iletimde % 30 derlenme saglandigi zaman 0.025 mg kg” vekuronyum
iv bolus olarak uygulandi.

Oksidatif stres cevab:i degerlendirmek igin es zamanli olarak arteriyel kan ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) trnekleri alindi. BAL 6rnekleri endotrakeal tiip iginden 20 mL
steril salin verildikten sonra bronkoalveoler lavaj kateteri (Combicath, Plastimed, France)
yardimu ile elde edildi.

Arteriyel kan ve BAL 6rnekleri anestezi indiiksiyonundan sonra, cerrahi kesiden
sonra, ameliyat yarilandiktan ve cerrahi islem bittikten sonra olmak iizere 4 defa alindi. Bu
orneklerde malonildialdehid (MDA), total antioksidan kapasite (TAOK), siiperoksid
dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz (GSH Px) degerlerine bakildi.

3.1.ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMU

Alman kanlar heparinli tiiplere aktarildi. Heparinize tiipler 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve plazmasi MDA calisilmasi icin -80 °C’ de muhafaza edildi. Plazmanin
alinmasindan sonra heparinize tiiplerde geriye kalan eritrositler, % 0.9 NaCl soliisyonu ile
1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek 3 kez yikandi. Elde edilen saf eritrosit paketi, GSH-
Px, SOD enzim aktiviteleri diizeyleri 6l¢timii i¢in -80 °C’ de ¢aligma tarihine kadar muhafaza
edildi. BAL 6rnekleri diiz kan tiiplerine aktarild: 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi
stipernatant MDA ve TAOK caligilmasi i¢in -80 °C’ de muhafaza edildi.

Plazma ve BAL orneklerinde lipid peroksidasyonu Jain ve arkadaslarinin metoduyla
Jasco V-530 UV-VIS Spektrofotometre cihazinda manuel galigilarak olgiildii (62).

BAL 6rneklerinde TAOK Erel yontemi ile 6l¢tildii (35).

Eritrositlerde SOD aktivitesi ise Randox Lab. Ransod® ticari kiti kullamilarak slgtildii.
GSH-Px aktivitesi; Paglia ve Valentine yontemine dayanan Randox Lab. Ransel® ticari kit
kullanilarak ol¢iildii.
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SOD, GSH-Px, TAOK testlerinin Olgiimiinde Abbott aeroset biyokimya otoanalizér

cihazi kullaniidi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programi ile (SPSS
for Windows, 11.5, SPSS Inc., USA) One way ANOVA testini takiben post-hoc testlerden
Tukey HSD testi kullanilarak yapildi.

Tekrarlayan olclimlerin degerlendirilmesinde Systat Analysis of Variance Estimate
model tekrarh 6l¢iim analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER
Gruplar demografik 6zellikleri agisindan benzerdi. Yas, cinsiyet, agirlik, operasyon

sliresi ve anestezi stiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05)
(Tablo III).

Tablo III. Demografik 6zellikleri (Ort & SS)

Grup I (n=15) Grup Il (n=15)  Grup Il (n=15)
Agirlik (kg) 67 +8.15 68 +11.75 69+ 9.25 p>0.05
Yas (y1l) 51+11.56 50 +9.30 45 £ 6.72 p>0.05

4.2. HEMODINAMIK DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI
4.2.1 Kalp atim hiz

Kalp atim hiz1 (KAH) degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 5).

—O— Grup I(Des-Azot)

100 - —— Grup II(Des-Hava)

05 —&— Grup III (Propofol)

90 -
85 A

80 -

Atim/dk

75 A
70 A

65 A

60 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Preop E 5 15 25 35 45 60 80
Zaman (dk)

Preop:Operasyon ncesi, E: Enttibasyon sonrasi,

Sekil 5. Gruplarin KAH degerleri.
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4.2.2. Ortalama arter basmci
Ortalama arter basing (OAB) degerleri agisindan gruplar arasinda, anlamli bir
istatistiksel farklilik gdzlenmedi (p>0.05) (Sekil 6).

115
110
105 A

100 -

OAB (mmHg)
v

—<O—Grup I (Des-Azot)

80 - —— Grup II (Des-Hava)

75 - —@— Grup I1I (Propofol)

Zaman (dk)

Preop:Operasyon tncesi, E: Entlibasyon sonras,

Sekil 6. Gruplarin OAB degerleri.
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4.3. TRANSDERMAL OKSIiJEN SATURASYONU
Oksijen satiirasyon (SpO;) degerleri bakimindan, gruplar arasinda, karsilastirma
yapildi§1 zaman istatistiksel bir farklilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo IV).

Tablo IV. Gruplarin SpO; degerleri (Ort + SS).

SpO, (%) Grup I Grup I Grup 111
(n=15) (n=15) (n=15)

Pre 97 = 2.29 97 = 1.55 97 = 1.56
I 98 + 1.11 98 + (.84 98 + 1.24
E 97 + 0.99 98 + 0.51 98 + 0.51
is 97 = 0.82 98 + 0.81 98 + 045
5 98 = 0.75 98 + 091 98 = 0.37
10 97 + 1.08 98 + 0.98 98 + 0.59
15 98 + 0.94 98 + 0.89 98 + 0.59
20 97 = 0.88 98 + 0.96 98 =+ 0.97
25 97 £ 0.79 98 + 0.97 98 = 0.81
30 98 + 0.61 98 + 1.12 98 + 0.74
35 97 = 0.72 98 = 1.06 98 + 0.59
40 98 + 0.59 98 + 0.70 99 + 0.37
45 97 + 0.67 98 + 0.77 98 + 0.25
50 98 + 0.79 98 = 1.05 98 = 0.25
60 97 + 0.74 97 + 0.68 98 + 0.52
70 98 + 0.66 97 = 0.60 98 + 0.28
80 98 + 1.00 98 = 1.00 99 + 0.35

Pre:Operasyon dncesi, I: Indiiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, IS: Insizyon sonras

32



4.4. VOCUT SICAKLIGI

Gruplar arasinda, karsilastirma yapildig1 zaman viicut sicaklik degerleri bakimindan

istatistiksel bir farklilik saptanmadi (p=>0.05) (TabloV).

Tablo V. Gruplarin viicut sicaklik degerleri (Ort + SS).

Sicaklik (°C) Grup I Grup II Grup 111
(n=15) (n=15) (n=15)

Pre 36 + 0.42 36 + 0.40 36 + 0.31
I 36 + 0.33 36 £ 041 36 = 0.28
E 36 £ 0.50 37 + 0.38 36 + 0.26
is 36 + 046 37 = 0.30 36 + 0.19
5 36 + 0.48 37 £ 0.24 36 + 0.22
10 36 + 0.48 36 = 0.25 36 =+ 0.21
15 36 = 045 36 + 0.32 36 = 0.25
20 36 = 047 36 = 0.30 36 = 0.28
25 36 = 043 36 + 0.27 36 + 0.24
30 36 = 0.35 36 = 0.29 36 + 0.26
35 36 + 0.38 36 = 0.27 36 + 0.27
40 36 + 0.35 36 = 0.27 36 + 0.30
45 36 £ 0.36 36 + 0.27 36 + 0.30
50 36 = 0.35 36 = 0.26 36 + 0.28
60 36 + 0.36 36 + 0.29 36 + 0.26
70 36 + 041 36 = 0.24 36 + 0.27
80 36 £ 0.42 36 £ 0.21 36 + 0.36

Pre:Operasyon oncesi, I: Indiiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, IS: Insizyon sonras
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4.5. ENDTIDAL KARBONDIOKSIT
Endtidal karbondioksit (grCO,) degerleri karsilagtinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo VI).

Tablo VI. Gruplarin grCO;, degerleri (Ort £ SS).

erCO2 Grup I Grup I Grup III
(n=15) (n=15) (n=15)

E 28 + 5.53 26 + 5.55 27 + 4.13
is 28 + 4.95 28 + 5.96 25 + 4.03
5 28 + 4.10 25 + 4.19 26 + 2.74
10 28 + 4.80 27 £ 5.58 26 = 3.35
15 26 + 4.10 26 + 4.19 26 + 2.74
20 26 + 4.80 27 + 5.58 25 + 3.35
25 27 + 5.36 27 + 5.50 24 + 3.07
30 27 + 4.01 27 + 6.31 25 + 3.35
35 27 + 4.19 27 + 6.20 24 + 261
40 27 + 425 27 + 5.61 24 + 2.85
45 28 + 3.98 26 + 5.42 24 + 2.28
50 28 + 527 27 £543 24 + 273
60 27 + 5.61 27 £ 3.65 24 + 3.80
70 26 + 4.19 27 + 4.03 25 + 4.02
80 26 +5.83 27 + 441 26 = 4.27

E:Entiibasyon sonrasi, IS: Insizyon sonras:
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4.6. BRONKOALVEOLER LAVAJ ORNEKLERI

Gruplarin malonildialdehid degerleri kargilagtirnldigt zaman, I. ve I grupta
operasyonun yarist ve sonunda Olgiilen degerler, IIl.grubun degerlerine gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 7).

Operasyon bitiminde I. grupta Slgtilen MDA degerinin entiibasyon sonrasi degere gére
istatistiksel olarak anlamli derecede arttif1 gozlendi (p<0.05). MDA degerlerinde 1. ve III.
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (>0.05) (Sekil 7).

M Grup I (Des-Azot)
Grup II (Des-Hava)
O3 Grup III (Propofol)

0,14

MDA (nmol/mgpr)

is )
Olglim zamanlari

ES: Entlibasyon sonrasy, IS: Insizyon sonrasi, OY: Operasyon yaris1 OS: Operasyon sonu

*(p<0.05) Grup III ile kargilastinldiginda anlamli farklilik
T(0<0.05) ES ile kargilagtinldiginda anlamh farklilik

Sekil 7. Gruplara gére BAL 6rneklerinde MDA degerleri.
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Gruplar arasinda TAOK degerleri i¢in yapilan karsilastirmada, 1. grupta insizyon sonu,
operasyon yarsi ve sonunda oOlgiilen degerler, [Il.gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Operasyon yarist ve operasyon sonunda II. grupta dlciilen
TAOUK degerler1 de, lll. grupla karsilastinidifinda istatistiksel olarak anlamli derecede
diistikiti (p<0.03)(Sekil 8).

Operasyon sonunda 1. ve Il. grupta ol¢iilen TAOK degerleri; entiibasyon sonrasi
Olgtilen degerlere gore istatistiksel olarak anlamh derccede diigiik bulundu (p<0.05). Buna
karsilik III. grupta operasyon sonunda Slglilen TAOK degerlerinde entitbasyon sonrast dlgiilen
degere gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmalar gdzlendi (p<0.05)(Sekil 8).

—_—

' MGrup I (Des-Azot)
1 ElGrup II (Des-Hava)
0.8 O Grup 1H (Propotol)

! t
T

TAOK(mmol TroloxEq/L)

Olgiim zamanlar:

ES: Entiibasyon sonrasy, IS: Insizyon sonrasi, OY: Operasyon yaris1 OS: Operasyon sonu

*(p<0.05) Grup 11l ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik.
T(p<0.05) ES ile karsilagtinldiginda anlaml farklilik

Sekil 8. Gruplara gére BAL 6rneklerinde TAOK degerleri.
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4.7. PLAZMA ORNEKLERI

Malonildialdehid degerlerinin gruplar arasi1 kargilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmads ( p>0.05).

Operasyon sonunda I. ve II. grupta dlgiilen MDA degerlerinde entiibasyon sonrasi
Olgiilen degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede artma gézlendi (p<0.05). Buna
karsibk III. grupta operasyon bitiminde Olgtilen MDA degeri entiibasyon sonrasi Olgiilen
degere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil 9).

M Grup I (Des-Azot)
O Grup II (Des-Hava)
B Grup 111 (Propofol)

0,09 -

0,08 -

MDA (nmol/mgpr)
o
o
H

(=]

[

W
!

2

0,02 A

0,01 A

Olgiim zamanlar

ES: Entiibasyon sonrasi, IS: Insizyon sonrasi, OY: Operasyon yarisi OS: Operasyon sonu

T(p<0.05) ES ile karsilagtirildiginda anlamh farklilik

Sekil 9. Gruplara gore plazma 6rneklerinde MDA degerleri.
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4.8. ERITROSIT ORNEKLERI
Siiperoksit dismutaz degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).
Operasyon sonunda Olgiilen SOD degerleri entilbasyon sonrasi degerleriyle

kargilagtinidiginda 1., 1I. ve III. gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede diismeler
gozlendi (p<0.05)(Sekil 10).

I

I MGrup I (Des-Azot)

H Grup I (Des-Hava)

O Grup T (Propotol) |

e

SOD (U/Gr Hb)

oS

is
Olglim zamanlan
ES: Entilbasyon sonrast, IS: Insizyon sonrasi, OY: Operasyon yaris1 OS: Operasyon sonu

T(p<0.05) ES ile karsilagtirildifinda anlamh farklihik

Sekil 10. Gruplara gore eritrosit Srneklerinde SOD degerleri
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Glutatyon peroksidaz degerlerinin yapilan gruplar arasi karsilagtirmasinda; II. grupta
operasyon sonunda dlgiilen GSH-Px degeri I11.gruba gore istatistiksel olarak anlaml derecede
diisiik bulundu. (p<0.05)(Sekil 11).

Operasyon sonunda olgiilen GSH-Px degerleri 1. ve Il grupta entiibasyon sonrasi
degerlerle karsilastinldifinda istatistiksel olarak anlamh derecede diisiiktii (p<0.05). Buna
karsgiik 1. grupta operasyon sonunda dlgiilen GSH-Px degerlerinde entiibasyon sonrasi
Olgiilen degerlerle karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh artma gézlendi (p<0.05)
(Sekil 11).

=

i MGrup I (Des-Azot) {
i E Grup II (Des-Hava) |
| |

1

! 0 Grup 111 (Propofol)

GSH-Px (U/Gr Hb)
o °
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o

ES is 10)4 oS
Olgiim zamanlar

ES: Entiibasyon sonrasi, IS: Insizyon sonrasi, OY: Operasyon yaris1 OS: Operasyon sonu

*(p<0.05) Grup Il ile karsilagtinldiginda anlaml farklilik.
T(»<0.05) ES ile karsilagtirildiginda anlamh farklilik

Sekil 11. Gruplara gore eritrosit 6rneklerinde GSH-Px degerleri.
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5. TARTISMA

Antioksidan sistemler normalde bir biitiinliik icinde ¢alisarak, hiicreyi serbest oksijen
radikallerinin toksik hasarmna karsi korurlar. Bunu, organizmadaki oksidan ve antioksidan
sistemleri denge halinde tutarak saglarlar. Bu dengenin antioksidan kapasite aleyhine
bozuldugu durumlarda, lokositler tarafindan inflamatuar mediatorler ve serbest oksijen
radikalleri iiretilir. Bunlar da hiicre membraninda lipid peroksidasyonu olusturarak hiicre
hasarina ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (5, 10, 20).

Genel anestezi uygulamasinda hedef, anesteziyi etkin bir sekilde olustururken
organizmaya zarar verecek kosullari en alt diizeye ¢ekmek olmalidir. Bu amaca uygun ideal
anestezik madde, kimyasal olarak saf ve stabil olmalidir. Etkisi hizli baslayip hizli
sonlanmali, uygulama sirasinda ve sonrasinda yasamsal fonksiyonlar iizerinde istenmeyen
etki olusturmamalidir. Oysa genel anestezide kullanilmakta olan anestezik maddeler ve
anestezi sliresi, cerrahi travmanin olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik ve
antioksidan savunma sistemlerini bozan 6nemli faktorlerdendirler (42, 53 62, 63).

Inhalasyon anesteziklerinin mekanik ventilasyon sirasinda bronkopulmoner lavajda
proinflamatuar sitokinleri ve serbest radikal olusumunu artirdifi bilinmektedir. Ayrica
deneysel caligsmalarla, inhalasyon anesteziklerin alveoler makrofajlarin sitotoksik kapasite ve
fagositoz yanitim baskilayic etkileri de gosterilmistir. (62, 64, 65).

Desfluran klinik kullanima son yillarda giren inhalasyon anestezigidir. Kan ve
dokulardaki coztntrligi disiik oldugundan hizhi indiiksiyon, yagda eriyebilirli§i diisiik
oldugu icin de cabuk derlenme saglar. Bu yapisiyla desfluranin, ideal anestezik maddede
bulunmasi gereken 6zelliklere sahip oldugu sdylenebilir. Fakat desfluranla yapilan in vivo ve
in vitro galigmalarla pulmoner alveolo-kapiller membranlarda oksidatif strese bagli doku
hasarina yol ac¢tig1 ileri siiriilmektedir (64, 66).

Propofol genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde yaygin olarak kullamlan iv
anestezik ajandir. Kimyasal olarak fenol tabanli radikal temizleyicilerden biitillenmis
hidroksitoluen (BHT) ve endojen antioksidan olan o - tokoferole (E vitamini) molekiiler
olarak benzediginden in vitro ¢caligmalarda antioksidan etkisi oldugu ve bu etkinin anestezik
konsantrasyonlarda olugtugu bildirilmektedir (67, 68).

Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin
lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerini etkileyerek oksidatif

hasar meydana getirirler. Bunlar arasinda lipidler en hassas grup oldugu icin membrandaki
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kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
zincir reaksiyonu seklinde peroksidasyon tiriinlerini olustururlar. Son iiriin olarak meydana
gelenlerden biri olan MDA, lipid peroksidasyonu hakkinda bilgi verir (2, 3, 10,).

Sunu belirtmek gerekir ki; MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik ve kantitatif bir
gostergesi olmayip lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir korelasyon gosterir. Ciinkii
lipid peroksidasyonuyla meydana gelen membran hasar1 geri doniistimstizdiir. Bu nedenle
BAL ve plazma caligmalarimizda oksidatif stresin gostergesi olarak lipid peroksidasyonunu
on planda ele aldik (26, 69).

Calismamizda propofoliin BAL 6rneklerinde MDA degerlerini azalttig1 buna karsilik
desfluranin da artiga neden oldugu goézlendi. Bilindigi gibi propofoliin molekiiler yapis1 E
vitamini ile benzerlik gostermektedir. E vitaminin biyolojik olarak en aktif formu o-
tokoferoldiir ve biyolojik membranlar iginde bulunan yagda ¢oziinen bir bilesiktir. Ayrica
zincir-kiric1 bir antioksidan 6zelligi de bulunmaktadir. En 6nemli gorevi oksijen serbest
radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir. Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin a-tokoferole karsi ¢ok yliksek
affinitesi vardir. Propofol bu benzerliginden dolayr gii¢lii bir antioksidandir. Propofol
grubunda MDA degerinin diisiik bulunmasi direkt olarak propofoliin antioksidan tzelligi ile
ilgilidir (10, 70). Calismamizda propofoliin antioksidan etkileri operasyonun baglamasindan
40 dakika sonra belirginlesti.

Musacchio ve ark (71) propofoliin kimyasal olarak butilidat hidroksitoluen (BHT) ve
E vitaminine benzediginden yola cikarak, radikal temizleyici aktivitesinin olup olmadigim
arastirmislardir. Fare karaciger mikrozomlarinda BHT ve propofoliin MDA olusumunu nasil
etkiledigini degerlendirmigler, karaciger mikrozomlarinda % 50 oraninda MDA olusumunun
inhibisyonu igin 1.1 pmol/L. propofol yeterli iken, 1.6 umol/L. BHT e ihtiya¢ duyuldugu
sonucuna varmiglardir. Sonug olarak propofoliin antioksidan potansiyele sahip olabilecegini
bildirmislerdir.

Murphy ve ark (72) yaptiklan in vitro ¢aligmada propofol, E vitamini ve % 10’luk
intralipidin antioksidan aktivitelerini kargilastirmiglar, propofol ve E vitamininin 10 ve 107
mol/L. konsantrasyonlarinda insan plazmasinda oldukg¢a anlamli olarak total radikal
antioksidan potansiyeli oldufu sonucuna varmiglardir. Ayrica propofoliin, E vitaminine gore
lipofilik membranlardan daha hizli gecip, daha fazla birikebildiginden dolay1 dokular

oksidatif stresten daha iyi koruyabilecegini ileri siirmiiglerdir.
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Murphy ve ark (73) yaptiklann baska bir in vitro caligmada rat karaciger
mikrozomlarinda propofol, intralipid ve midazolamin oksidatif stres iizerine etkilerini
aragtirmuglar, propofoliin anestezik dozlarda (60 dakika infiizyonda daha yiiksek) biyolojik
olarak belirgin bir antioksidan potansiyele sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglar
propofol kullanarak elde ettigimiz sonuglarla uyumludur.

Kahraman ve Demiryiirek (68) propofoliin cesitli konsantrasyonlarda etki potansiyeli
agisindan nitrik oksit ve sliperoksit radikalleri arasinda yer alan oksidan peroksinitritleri
temizleme aktivitesini % 10’luk intralipid ile in vitro ortamda karsilagtirmislardir. Propofoliin,
1 pmol/L. konsantrasyonunda peroksinitrit olusumunu inhibe etmeye basladiim ve 14
umol/L. konsantrasyonunda ise % S50 inhibisyon gerceklestirdigini bildirmektedirler.
Peroksinitritin tam inhibisyonu igcin 1 mmol/L. gibi yiiksek propofol konsantrasyonu
gerektifini belirtmislerdir. Sonug¢ olarak anestezi indiiksiyonunda 40-60 umol/L’ lik pik
konsantrasyonu ve idamede 10-25 umol/L. konsantrasyonu gereken propofoliin in vivo olarak
kullamiminin klinik acidan peroksinitritlerin nemli rol oynadiklar1 akut akciger hasart gibi
durumlarda yararli olabilecegini bildirmektedirler.

Calismamizda 3. grupta yaklagik 80 dk stiresince kullandigimiz propofol ile elde
ettigimiz sonuglar literatiirlerde aciklanan sonuglarla uyumludur (68, 71, 72, 73).

Calismamizda desfluran gruplarinda MDA degerlerinin artmis bulunmasi, desfluranin
alveoler oksidatif stresi artirmasina bagli olabilir. Bu sonug¢ desfluranin alveoler makrofajlarda
inflamatuar ve sitokin yaniti artirmasi, pulmoner Kkapiller gecirgenligi bozmasi ile
aciklananabilir (62, 66).

Johnson ve ark (74) yaptiklar1 in vitro calismada klinikte sik¢a kullanilan inhalasyon
anesteziklerinin pulmoner endotel hiicrelerinde oksidatif hasar1 artirdigint bulmuslardir.

Shaveyitz ve ark (75) yaptiklan caligmada halotanla oksidatif hasar arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Pulmoner hasar1 belirlemek i¢in pulmoner kapiller gegirgenlik katsayisi ve
arasidonik asit mediatorlerinin {iretimini incelemigler, sonug olarak ex vivo kogullarda perfiize
edilen ve halotan ile ventile edilen tavsan akcigerlerinde; pulmoner kapiller yatak
gecirgenliginin bozuldugu ve tromboksan A iiretiminin arttiini gozlemlemislerdir.

Allaouchiche ve ark (64) propofol ve desfluranin akcigerlerde oksidatif stres cevaba
olan etkilerini arastirmak amaci ile BAL orneklerinde MDA, SOD ve GSH-Px
konsantrasyonlarin1 incelemiglerdir. Bu caliymada desfluranin MDA degerlerini anlamh
derecede artirdifi ve GSH-Px deerlerini azaltifn gozlenmistir. Ayrica propofolin MDA
degerlerini azaltt1iy1, GSH-Px degerlerini artirdigi, SOD degerlerinde ise gruplarda anlaml
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degisiklik bulunmadif1 bildirilmektedir. Bu sonuglara gore desfluranin alveoler oksidatif
stresi arttirdifin1 buna karsilik propofoliin ise antioksidan etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

Koksal ve ark (66) sevofluran ve desfluranin lipid peroksidasyonu iizerine olan
etkilerini aragtirmak amaci ile hastalardan alinan BAL 6rneklerinde MDA ve SOD degerlerini
karsilagtirmiglardir. Desfluran grubunda MDA degerlerinin sevofluran grubuna gore anlaml
derecede yiiksek oldugu, SOD degerlerinde ise anlamh farklilik gézlenmedigi, sonu¢ olarak
desfluranin lipid peroksidasyonunu artirdigini bildirmiglerdir.

Desfluramin alveoler oksidatif stres iizerine etkileri ile ilgili belirtilen sonuglar
aragtirmamiz sonuglari ile uyumludur (64, 66, 74, 75).

Serbest radikallerin uyardigi oksidatif strese karsi antioksidan savunma sistemi bir
biitlin olarak miicadele eder. Tiim viicuttaki antioksidan durumu degerlendirmek i¢in TAOK
Olctimleri yapilmaktadir. Albumin, iirik asit, askorbik asit ve a-tokoferol insan TAOK’ nin %
85’inden fazlasini olusturur (38, 39, 40, 41).

Calismamizda BAL orneklerinde TAOK degerleri, propofol grubunda desfluran
gruplarmna gore anlaml derecede yiiksek bulundu. Propofol infiizyonunun 40.dk’sinda TAOK
degerlerinde baslayan artis operasyonun sonuna kadar devam etti. Desfluran gruplarinda ise
TAOK degerlerinin operasyon siiresince azaldif1 gozlendi. Kasim 2004 tarihine kadar olan
MEDLINE taramalarinda, calismamizda kullandigimiz anestezik ajanlarin  BAL
orneklerindeki TAOK degerleri ve bu degerlerin zamana gre degisimini gosteren herhangi
bir aragtirmaya rastlanmadi.

Propofol kullanilan grupta TAOK’nin artmis bulunmas: o-tokoferole benzerligi
nedeniyle oldugu diistiniilmektedir.

Nielsen ve ark (76) yaptiklar1 deneysel calismada, desfluranin aortik okliizyon-
reperfiizyon sonras: alveoler kapiller gegirgenligi artirdigt ve akciger dokusunda askorbik asit
miktarim azalttiini belirtmektedirler. Bu sonuca gore desfluranin doku antioksidanlarin
inhibe ettigi, okliizyon-reperflizyon sonrasi akcifer yaralanmalarim  arttirdigim
bildirmektedirler.

Bilindigi gibi askorbik asit, giiclii indirgeyici aktivitesinden dolayr aym zamanda
gliclii bir antioksidandir. Stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek zararl
etkilerini yok ederek tokoferoksil radikalinin, o-tokoferole rediiklenmesini saglar. BAL
oreklerinde degerlendirdigimiz TAOK askorbik asit de icerdigi i¢in desfluran gruplar: i¢in

buldugumuz sonuglar Nielsen ve arkadaglarinin ¢aligmalart ile uyumludur.
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Shayevitz ve ark (77) yaptiklari deneysel calismada halotan ve izofluranin rat
pulmoner arter endotel hiicrelerine etkilerini aragtirmiglar, sonu¢ olarak halotan ve
izofluramin hiicre i¢i antioksidan savunma sistemlerini bozdugu ve serbest oksijen
radikallerini artirdify ve buna bagh olarak doku yaralanmalarim meydana getirdigi sonucuna
varmiglardir.

Eger ve ark (78) yaptiklar1 deneysel calismada Sprague-Dawley cinsi ratlar1 3 gruba
ayrrmuglar, 1. gruba 1.6 MAC desfluran, II. gruba izofluran - O, ve IIl. gruba yalniz O,
(kontrol) uygulamiglardir. Caligma sonunda oldiiriilen farelerde yapilan patolojik incelemede
desfluran grubundakilerde atelektaziye ek olarak akciger hasart tepit etmiglerdir.

Literatiirlerde de bahsedildigi gibi inhalasyon anestezikleri akcigerlerde antioksidan
savunma mekanizmalarini olumsuz etkilemektedir. Caliysmamizda desfluran kullanilan
gruplarda TAO kapasite degerlerinin diigiik olmasi, desfluranin antioksidan savunma
sistemlerini olumsuz etkiledigi seklinde yorumlanabilir.

Caligmamizda plazma 6rneklerindeki MDA diizeyleri desfluran gruplarinda artmakta
iken, propofol grubunda azalmaktadir. Propofol grubunda ilave bir E vitamini verilmis gibi
bir antioksidan etki goriilmekte ve oksidatif stresin gostergesi olan MDA diismektedir.

Kahraman ve ark (79) izofluranla karsilagtirmali yaptiklart caligmada propofoliin
anestezik konsantrasyonlarda lipid peroksidasyonunu azalttig: bildirilmektedir.

Hans ve ark (80) ndroanestezi vakalarinda yaptiklar: calismada propofoliin plazmada
lipid peroksidasyonunu azaltt1g1 bulunmugtur.

Ansley ve ark (81) yaptiklan ¢aligmada  koroner arter cerrahisinde anestezi
idamesinde kullanilan diistik ve yliksek doz propofol ile isofluranin eritrositlerdeki
antioksidan kapasite iizerine etkilerini kargilagtirmiglardir. Bu ¢alismada yiiksek doz propofol
kullanilan grupta plazmada MDA konsantrasyonlarint anlamli derecede diigiik bulmuglardr.
Bu sonuca gore propofoliin eritrositlerde antioksidan kapasiteyi artirdigi, MDA olusumunu
azalttify ve ilacin antioksidan etkilerinin postoperatif donemde sedasyon icin kullanildiginda
da devam ettigi sonucuna varmaglardir.

Aldemir ve ark (82) ortopedik cerrahi vakalarinda propofol ve halotanin turnike
kullanim1 sonrasi gelisen iskemi-reperfiizyona etkilerini aragtirmiglar, propofol grubunda
plazma MDA degerlerinin anlamli derecede diisiik bulmuglardir. Bu sonuca gore ortopedi
ameliyatlarinda turnike kullanim sonras: gelisen iskemi-reperfiizyon hasarindan korunmada

propofoliin iyi bir anestezik se¢im oldugunu tespit etmislerdir.
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Cheng ve ark (83) benzer bir ¢aligmada turnikenin neden oldugu iskemi-reperfiizyon
sonras1 olusan serbest oksijen radikallerine propofol ve midazolamin etkilerini aragtirmiglar,
propofol grubunda serbest oksijen radikallerini midazolam grubuna gore anlamli derecede
ditsiik bulmuslardar.

Sayin ve ark (84) yaptiklart caligmada koroner arter cerrahisinde fentanil ve
propofoliin oksidatif stres {izerine etkilerini kargilagtirmisglar, lipid peroksidasyonu propofol
grubunda diigiik bulunurken fentanil grubunda yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Allaouchiche ve ark (64) domuzlarda yaptiklar: bir caligmada propofol ve desfluranin
dolagimdaki oksidatif stres cevaba etkilerini aragtirmislar, propofol kullanilan grupta plazma
oreklerinde MDA degerlerini anlamli diisiik, desfluran kullanilan grupta ise yliksek
bulmuglardir.

Koksal ve ark (66) sevofluran ve desfluranin lipid peroksidasyonu iizerine olan
etkilerini laparaskopik kolesistektomi vakalarinda arastirmislar, plazma &rneklerinde MDA
degerlerini desfluran kullanilan grupta anlamli derecede yitksek bulmuslardir.

Daha 6ncede belirtildigi gibi desfluranin oksidatif stresi artirdigi buna karsilik yapisi
E vitaminine benzeyen propofoliin antioksidan etkisinin oldugu c¢esitli kaynaklarda
belirtilmigtir. Bu sonuglar ¢alismamiz ile uyumludur (64, 66, 80, 81, 82, 83, 84).

Hiicresel savunma sistemi icinde yer alan antioksidan enzim sistemi serbest radikallere
kars1 en 8nemli savunma mekanizmasidir. Bu sistem icinde SOD, GSH-Px, CAT, GSH-Rx ve
GO6PD enzimleri yer almaktadir. SOD, GSH-Px ve CAT oksijenin indirgenmesi neticesi
olusan ara metabolitlere karg1 koruyucu rolii olan ve takim halinde ¢aligan enzim grubudur.
Bu ii¢ enzim aktif oksijen molekiillerini dogrudan elimine ettiklerinden primer antioksidan
enzimler olarak diigiiniilmektedirler. SOD enzimi hiicre i¢inde mitokondride dogal olarak
bulunur ve siiperoksit radikallerini daha az reaktif olan hidrojen peroksit formuna gevirirler.
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararli etkilerine kars: korumaktir (10, 31, 32, 33, 36, 37) .

Glutatyon peroksidaz hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumludur. Eritrositlerde
GSH-Px oksidan strese kars1 en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve giddetli hiicre hasarina yol acar (33).

Calismamizda yukarida bahsedilen primer antioksidan enzimlerden SOD, GSH-Px
Olcerek antioksidan savunma sistemleri iizerine desfluran ve propofoliin etkilerini

degerlendirdik. Eritrositlerde SOD degerleri 3 grupta da anlamli derecede diisiik bulundu.
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Buna karsilk GSH-Px degerlerinin desfluran gruplarinda operasyon sonunda anlamli
derecede azaldigi, propofol kullanilan grupta ise arttif1 gézlendi.

Yapilan calismalarda gesitli anestezik maddelerin SOD ve GSH-Px aktiviteleri iizerine
olan etkileri konusunda tartigmalar mevcuttur.

Ansley ve ark (85) yaptiklari deneysel ¢alismada propofoliin plazma ve eritrositlerdeki
antioksidan savunma sistemine etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢calismada MDA, SOD, GSH-Px
konsantrasyonlar degerlendirilmistir. Propofoliin plazma ve eritrositlerde antioksidan enzim
aktiviteleri iizerine herhangi bir etkisinin olmadigi buna karsihlk MDA olugsumunu inhibe
ettigini ileri siirmiiglerdir. Bunun nedeninin propofoliin tokoferole benzer yapisindan
kaynaklandigini diistinmektedirler.

Aarts ve ark (86) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda farelerin karacigerlerinde propofoliin
glutatyon enzim sistemini aktive ederek lipid peroksidasyonunu azalttigim bildirmektedirler.

De La Cruz ve ark (87) yaptiklari in vitro bir calismada, propofoliin lipid
peroksidasyonu ve glutatyon antioksidan sistemi iizerine etkilerini Wistar tiirii siganlarin
gesitli dokularinda arastirmislar, propofoliin lipid peroksidasyonunu inhibe etmekle kalmayip
hiicresel antioksidan savunma sistemlerini arttirdig1 bildirilmektedir.

De La Cruz ve ark (88) propofol ile anestezisi saglanan hastalarin plateletlerinde
meydana gelen oksidatif stres cevabi arastirmiglar, propofoliin hiicresel oksidatif hasarn
baskiladigim1 ve glutatyon tiirevlerinin olusturdugu antioksidan savunma sistemini
giiclendirdigini bildirmiglerdir.

Allaouchiche ve ark (64) yaptiklar caligmada SOD aktivitesinin propofol ve desfluran
anestezilerinden etkilenmedigini, buna karsihlk GSH-Px aktivitesinin desfluran grubunda
anlamli derecede azaldigim, propofol grubunda artt1gin ileri stirmektedirler.

Runzer ve ark (89) propofol ve halotanin dokular ve eritrositlerdeki antioksidan
kapasite tizerine etkilerini aragtirmak amaci ile eritrositlerde MDA ve dokularda tiobarbitiirik
asit konsantrasyonlarini degerlendirmigler, propofoliin bagta eritrositler olmak tizere sirastyla
karaciger, bobrek, kalp, ve akcigerlerde antioksidan kapasiteyi arttirdigini gézlemlemislerdir.
Sonug olarak propofol ve benzeri antioksidanlarin iskemi-reperfiizyon sonrasinda, koroner
revaskiilarizasyon sirasinda veya organ transplantasyonlari sonrasinda dokular1 oksidatif
stresten koruduklarim bildirmiglerdir.

Tsuchiya ve ark (90) yaptiklar1 caligmada propofoliin antioksidan o6zelliklerinin

midazolamdan daha etkin oldugunu bildirmektedir.
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Tsuchiya ve ark (91) yaptig1 bir bagka calismada, propofoliin eritrosit membranim
oksidatif strese karg1 korudugunu ve potansiyel bir antioksidan oldugunu bildirmiglerdir.

Durak ve ark (92) deneysel ¢aligmalarinda halotan ve E vitamininin kalp dokusunda,
serbest radikal olugumu ve antioksidan savunma sistemi iizerine etkilerini SOD, GSH-Px, ve
MDA aktiviteleri dlgerek incelemiglerdir. Halotanin antioksidan enzim aktivitelerini olumsuz
etkiledigini, SOD, GSH-Px aktivitelerini azaltirken, lipid peroksidasyonunu arttirdigini, buna
karsilik E vitamininin serbest radikal yaralanmalarina karsi kalp dokusunu korudugunu
bildirmiglerdir.

Inflamasyon artigina en hizli yamt veren antioksidan enzim SOD’dir. Bu yanit genelde
SOD degerlerinin diigmesi seklinde olmaktadir. Caliymamizda eritrosit drneklerinde SOD
degerlerinin her 3 grupta da azalmasinin, anestezi ve cerrahi ile artmig oksidatif strese bagh
olabilecegi diigtintildii (31).

Eritrositlerde GSH-Px degerlerinin desfluran gruplarinda diisiik  bulunmasi,
desfluranin enzim aktivitelerini dogrudan veya dolayli olumsuz etkilemesi, propofol grubunda
ise bu degerlerin artmasi propofoliin E vitaminine benzerligi ve dolayisiyla antioksidan enzim

aktivitelerine olumlu etkisi ile agiklanabilir.
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6. SONUC

Calismamizda elektif jinekolojik laparatomi geciren hastalarda desfluran ve propofol
anestezilerinin oksidan-antioksidan sistem tizerine etkileri aragtinldi. Desfluramin oksidatif
stresi arttirdig1 buna kargilik propofoliin oksidatif stresi azalttif1 sonucuna varildi.

Propofoliin antioksidan etkileri ile dokulari serbest radikallerin olusturdugu hasara
kars1 koruyan bir anestezik ajan oldugu, desfluranin oksidan-antioksidan sistemler tizerine
olumsuz etkileri oldugu ve bunun 6nlenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirli olduundan,

bu konuda yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanisina varildi.
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