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SIMGELER ve KISALTMALAR
BAL.: Bronkoalveolar lavaj

BNP: Brain natritretik peptit

KAT: Katalaz

CO: Karbonmonoksit

Cu: Bakir

DDT: Dithiothreitol

EDTA: Etilen Diamin Tetra Asidik asit
HPV: Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
H,0,: Hidrojen Peroksit

GABA A: Gama amino butirik asit-A
GSH-PX: Glutatyon Peroksidaz

GST: Gutatyon S-transferaz

IKB: intrakraniyal basing

IMA: iskemi modifiye albumin

ISA: insan serum albiimini



LPO: Lipit peroksidasyonu

MAK: Minimum alveolar konsantrasyon

MDA: Malondialdehit

NMDA: N-metil-D-aspartat

NAC: N asetil sistein

OAB: Ortalama arteriyel basing

PRIS: Propofol inflizyon sendromu

SOD: Superoksid dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

SSS: Santral sinir sistemi

TAV: Tek akciger ventilasyonu

TBARS: Tiobarbitirik asit reaktif substans

TEP: 1,1,3,3-Tetraethoxypropane

TIVA: Total intravendz anestezi

Zn: Cinko
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1.GIRiS

Cift [Gmenli brons igi tiip kullanilarak tek akciger ventilasyonu uygulamasi
akciger ve toraks ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu teknik
ile akcigerler izole edilerek; iist akcigerden gelen kan ve enfekte materyalin alt
akcigere bulasmasi engellenir. Ust akcigerin havaya acilip sondiiriilmesi ile
hareketsiz ve rahat bir cerrahi saha saglanir. Bu avantajlara karsin tek akciger
ventilasyonu, ameliyat sirasinda ventile edilmeyen iist akcigerdeki sant miktarinin
artarak ventilasyon/perflizyon dengesinin biiyiik dlglide degismesine ve arteriyel

hi poksemiye neden olabilir.

Kollabe olan akcigerin yeniden ekspansiyonu ve havayoluna oksijenin
yeniden gecmesiyle pulmoner vaskiler vazodilatasyon meydana gelir. Uzamis
iskemi donemlerinden sonra doku reperfiizyonu ve oksijenin iskemik alana hizli
girisi, hiicrelerde serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin iiretimine neden olur. SOR,
malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon drlnlerinin olusmasina neden

olabilir.

Hiicrelerin normal fonksiyonlari sirasinda agiga ¢ikan ve dogal antioksidan
sistemleriyle yok edilen SOR, vicutta oksidatif bir denge halindedir. Bu oksidatif
denge saglandig silirece organizma, bu bilesiklerin zararli etkilerinden korunmus
olur. Superoksit dismutaz (SOD), Glutatyon S-tranferaz (GST) ve Katalaz (KAT)

kanda 6l il ebilen antioksidan enzimlerdir.



Iskemi modifiye albiiminin (IMA) iskemik olaylar sonucu yiikseldigi,
literatiirde belirtilmistir. Iskemik bir olay sonucu albiimin yapisi degismekte,
bakir, kobalt ve nikel gibi agir metalleri baglama kapasitesi azalmaktadir. Bu
mekanizmaya dayanan (albiiminin kobalt baglamasindaki azalma) 6l¢iim teknigi

ile, iskemik olaylar sonucu artan yapisi degismis albiimin belirlenebilmektedir.

Calismamizda desfluran ve propofoliin tek akciger ventilasyonu yapilan
hastalarda oksidatif stres tzerine etkisini antioksidan enzimlerden SOD, GST,
KAT, lipit peroksidasyon UrUnlerinden MDA ile ve iskemi Uzerine etkisini de

IMA ile degerlendirilmesi amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gend Anestezi

Genel anestezi, basit olarak algilama ve davramislarda gelisen gegici
degisiklikler olarak tanimlanabilir. Verilen ilaglarin etkisi ile yasamsal
fonksiyonlarda 6nemli bir degisiklik olusmadan gelisen gegici biling kaybi, gecici
his kaybi ve refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum genel anestezik
etkili ilaclarin santral sinir sisteminde (SSS) yapti§i, kortikal ve psisik
merkezlerden baslayip, sirasiyla bazal gangliyonlar, serebellum, medulla spinalis
ve mediller merkezlerdeki depresyonunun sonucudur. Biling kaybi, reflekslerin
azalmasi ile birlikte kas gevsemesi de genel anestezinin 6nemli bir komponentidir.

(1.2)

2.2 Genel Anestezi Yontemleri

Bir¢ok ila¢ tek basima veya kombine olarak, anestezi saglamak igin
intraven6z olarak kullanilmaktadir. Barbitiiratlar (tiyopental), benzodiazepinler
(midazolam, diazepam), propofol, etomidat, ketamin, opioid analjezikler ve

noroleptikler intravendz kullanilan ajanlardir (3).

Tota ivtravendz anestezi (TIVA); oksijen/hava karisimi ile ventile edilen
hastalarda hipnotik ve analjezik ajanlarin kombine olarak infiizyon tarzinda
verildigi bir anestezi teknigidir. Aralikli uygulama yerine belli bir hizla siirekli

intraventdz infiizyon uygulandiginda ilaglarin titrasyonu daha basarili olur. Total
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intraventz anestezide en sik kullanilan ajanlar; propofol, opioidler ve
benzodiazepinlerdir. Propofol, hizli indiiksiyon, uyanma ve derlenme

sagladigindan TIVA’da sik kullanilan ajanlardan biridir (4-6).

Giliniimlizde inhalasyon anestezikleri genel anestezi uygulamasinda en
yaygin kullanilan ajanlardir. Inspire edilen oksijene volatil anestezigin kiiciik bir
oranda eklenmesi bile biling kayb1 ve amneziye neden olur (4-7). Eriskinlerde
cerrahi girisimlerde uygulanan en popiiler inhalasyon ajanlar1 sevofluran,

desfluran ve izofluran iken, pediatrik hastalarda sevoflurandir (4-8).
2.3.Propofol

Fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili ¢alismalar sonucunda bulunan
propofol, 1977'de Kay ve Rolly tarafindan ilk kez anestezi indiiksiyonunda
kullanilmistir (6). Propofol anestezi indiksiyonu, idamesi ve sedasyon amaci ile

kullanilan kisa etkili bir intravendz ajandir (7).

Propofol, 2,6 diizopropilfenal, iki izopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusan ve alkil fenol grubunda yer aan molekuldur (8). Alkil
fenoller, oda 1sisinda yag konumunda iken akoz solusyonlarda c¢ozinmezler,
ancak lipid soliisyonlarda yiiksek ¢oziiniirliikleri vardir. Suda ¢oziinmeyen bir
ajan olmas1 nedeniyle ilk kullanima girdiginde %6’lik Cremophor EL soliisyonu
icinde %1 oraninda formiile edilmistir. Bu formiiliin kullanimi sirasinda histamin

salimimina bagl olarak sik anaflaktoid reaksiyonlarin goriilmesi nedeni ile terk



edilmis, 1984'te Glen ve Hunter tarafindan giiniimiizde kullanilan emiilsiyon

formu hazirlanmistir (6).

Propofol; %10 soya fasiilyesi yagi, %2,25 gliserol, %1,2 saf yumurta
fosfotidi ile bakteri Uremesini geciktiren 9%0,005'lik disodyum edetat veya
%0,025 sodyum metabisiilfitten olusur (8). Bu formulasyon izotonik yapida
notral pH'ya sahip (pH=7), sudaki pKa degeri 11 ve goriintiisii siit beyazi
rengindedir. Oda 1sisinda stabil kalir ve 1s18a duyarli degildir (6). Propofoliin ek
olarak orta ve uzun zincirli yag asitleri i¢eren bir formu da vardir (6). Propofoliin
yagdaki yiiksek ¢Oziiniirliigii kan-beyin bariyerini kolay agmasina ve etkisinin
hizli baslamasina neden olur. Propofolin 2,0-2,5 mg/kg’lik dozu bir kol beyin
zamaninda biling kaybina neden olur. Bu dozun etkisi 3-10 dakika strer (9,10).
Coziiciideki degisiklikler propofolde bozulmaya farmakokinetik etkilerinde
degisiklige yol actigindan diliie soliisyonlarinin hazirlanmasi gerektigi durumlarda
uyumluluk a¢isindan sadece %5 dekstroz ile seyreltilmelidir (6). Propofol bakteri
ve mantar hiicreleri i¢in besin ortami olusturabildiginden, uygulanmasi sirasinda

asepsi kurallarina ¢ok dikkat edilmesi gereklidir (11).

Propofoliin  %50-70’1i karacigerde sitokrom p450 enzim sistemince,
glukronid ve siilfat ile konjugasyona ugrayarak bobrekler tarafindan atilabilen
suda ¢Oziinebilir bilesiklere doniistiiriiliir. Propofoliin %1°1 idrarla degismeden ve

%?2’si fegesle atilir. Propofoliin metabolitlerinin aktif olmadig1 disiiniilmektedir

(6).



Propofoliin total viicut klirensi, hepatik kan akimindan daha hizli olur, bu
da karaciger enzimleri ile metabolizmaya ek olarak baska metabolizmalarin da
eliminasyonda etkili oldugunu gosterir (3). Ciinkii propofoltn klirensi, hepatik
metabolizmay astiginda, ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal eliminasyon
tartisitlmaktadir (6,11). Ekstrahepatik klirens, karaciger transplantasyonundaki
anhepatik  fazda gosterilmistir  (11). Akcigerlerin  bu karaciger disi
metabolizmadaki rolii de 6nemlidir. Akcigerler bolus bir dozu takiben alimin ve
ilk ge¢is eliminasyonunun %30 ’undan sorumludur. Propofoliin siirekli infiizyonu
sirasinda, insanlarda akcigerlerden gegiste  %20-30'luk bir konsantrasyon
azalmasi ve arteriyel kanda propofol metaboliti olan 2,6 diizopropil-1,4-kinol’ in

konsantrasyonunun daha fazla oldugu saptanmistir (6).

Propofol; intravendz indiiksiyon ajan1 olarak farkli  anestezi
protokollerinde kullanilmaktadir. Bolus dozunu takiben infiizyon seklinde O2/N,O
ile birlikte ve opioidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogun bakim
tinitelerinde  sedasyon saglamada ve status epileptikus  kontroliinde
kullanilmaktadir (7). Propofolin ED 50 degeri 1.0-1,5 mg/kg bolus dozudur.
Hipnozun siiresi doza bagimlidir; 2.0-2,5 mg/kg iv bolus uygulamayi takiben bir
kol-beyin dolagimi siiresinde (yaklasik 1 dk) hipnoz saglar, pik etki 90-100 sn’de
olmaktadir, 5-10 dakika hipnoz devam eder (6,12). Propofoliin baslangictaki yari
Omru 2-8 dakika arasinda degisir (12). Subhipnotik dozdaki propofol sedasyon ve
amnezi saglar (5). Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon yapildiginda

propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir. Yas arttik¢a, indiiksiyon icin gerekli



doz miktar1 azalmaktadir. Propofol dozu 60 yas {izerindeki hastalarda,
premedikasyon yapilanlarda 1.0 mg/kg, premedikasyon yapilmayanlarda 1,75
mg/kg’dir. Cocuklarda doz gereksinimi artmaktadir. ED95 2.0-3.0 mg/kg

arasindadir (7).

Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizmasi1 heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Eldeki veriler gamma aminobitirik asit (GABA-A)
reseptOrunun B alt tinitesine baglanarak aktive olan klor kanallarinin fonksiyonunu

degistirip sinaptik gegise engel olarak etki ettigini gostermektedir (6,12).

Hipokampusta bulunan GABA-A reseptorlerine etkisi  sayesinde,
hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe ederek, sedatif
etkiye neden olur. indirekt sedatif etkisindeo -2 reseptdr sistemi rol oynamaktadir.
BarbitUratlardan farkli olarak, propofol antianaljezik etki gostermez (5). Propofol
sodyum Kkanallarinin  kapt mekanizmasinin  modulasyonu ile glutamat
reseptorlerinin subtipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) da yaygin inhibisyon
olusturmaktadir ki, bu etkisi ajanin Santral Sinir Sistemi (SSS) etkilerine de
katkida bulunur (6). Propofol spinal kord néronlart izerine hem GABA-A, hem

de glisin reseptorleri Uzerinden direkt depresan etkilidir (5,6).

Propofoliin farmakokinetik 6zellikleri ¢ok cesitli faktorlerle degisebilir
(vas, agirlik, altta yatan hastaliklar ve eslik eden tedavi gibi). Kadinlar daha
yuksek dagilim voliimlerine ve klirens hizlarina sahiptir; fakat eliminasyon

yarilanma Omiirleri kadin ve erkeklerde aynidir.



Eliminasyon yarilanma 6miirleri total viicut yag dokusu ile iliskilidir. Yaslh
hastalarda klirens hizlar1 azalmistir ve daha kiigiik santral kompartman volimine
sahiptir (6,12). Cocuklar daha genis santral kompartman volimine sahiptir ve gcok

daha hizli bir klirensleri vardir.

Karaciger hastalarinda klirens degismez; fakat eliminasyon yarilanma
omrii belirgin olarak uzar. Propofoliin kinetigi renal hastaliklardan etkilenmez

(6,12).

Propofol solunum sistemini kalitatif olarak barbitiiratlara benzer sekilde
etkiler. Indiiksiyon dozunu takiben apne ortaya ¢ikar. Apnenin insidansi ve siiresi,
kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina, premedikasyon amaciyla kullanilan

ajana ve beraberinde kullanilan opioidlerin toplam miktarina baglidir.

Propofol ile meydana gelen apne, 30 saniyeden uzun siirebilir. indiiksiyon
amaciyla kullanilan diger intravendz ajanlardan daha sik goriilmektedir (12).
Infiizyonla kullanildiginda tidal voliimde %40 azalma ve solunum frekansinda
%20 artma meydana gelir (7). Propofol inflizyonu esnasinda CO;’'e verilen
solunum cevabi azalir. Propofolin 50-120 pug/kg/dk dozundaki infiizyonu, ayni

zamanda hipoksiye verilen solunum cevabini da deprese eder (12,13).

Propofol, anestezi indiiksiyonu esnasinda, Ozellikle arteriyel kan
basincinda olmak iizere sistemik vaskiiler rezistans, kardiyak kontraktilite ve 6n
yukte azalma yapar. Var olan kardiyovaskiiler hastaliklardan bagimsiz olarak, 2.0-

2,5 mg/kg dozunda propofol ile gergeklestirilen indiiksiyondan sonra sistolik kan



basinci %25-40 oraninda diismektedir. Benzer degisiklikler ortalama ve diyastolik
arter basinglarinda da goériilmektedir (6). Arteriyel kan basincindaki diisme kalp
debisi/kardiyak indeks oraninda %15, atim hacmi indeksinde %20 ve sistemik
vaskiler direncte %15-25 diisme ile birliktedir (6). Ayn1 zamanda sol ventrikiil
atim voliim indeksi %30 azalir. Sag ventrikiil fonksiyonlarina spesifik olarak
bakildigi zaman propofol, sag ventrikiil diyastol sonu basinci ile volimi

arasindaki egrinin belirgin olarak azalmasina neden olur (14).

Propofoliin hem miyokardiyal depresan etki hem de vazodilatasyon yapici
0zelliginin, doza ve plazma konsantrasyonuna bagli olmasi nedeniyle kan basinci
diismesi, bolus uygulamalarda daha belirgindir. Propofolin vazodilatasyon etkisi
hem sempatik aktivitede azalma, hem de duiz kaslardaki kalsiyum mobilizasyonu
ile ilgili goriinmektedir. Indiiksiyon dozundaki propofolden sonra, miyokardiyal
kan akimi ve oksijen tiiketimi orani belirgin azalir, kalp hiz1 anlamli olarak
degismez (6). Bu propofoliin hipotansif cevaba tasikardi cevabini azalttigina veya
ortadan kaldirdigina isaret eder. Propofoliin sinoatriyal-nod fonksiyonlarina veya
normal atriyo-ventrikiiler ve aksesuar yollarin iletimi iizerine dogrudan etkisi
yoktur. Anestezi, propofolle idame ettirildiginde, kalp hizi artabilir, azalabilir
veya degismeden kalabilir. Propofol inflizyonu miyokardiyal kan akiminda ve

oksijen tiiketiminde anlamli olarak azalmaya yol agar (14,15) .

Propofol, 6zellikle normokarbi veya hipokarbi kosullarinda hipotansiyona
normal arteriyel barorefleks cevabini bozar. Nadiren, 6n yiikteki ani diisme vagal
yolla refleks bradikardiye neden olabilir. Kalp hiz1 ve kalp debisindeki degisikler

9



genellikle gecicidir ve saglikli kisilerde onemsizdir. Ancak yasli hastalarda,
negatif kronotropik medikasyon alanlarda veya okiilokardiyak refleks ile iliskili
cerrahi gegirecek hastalarda, asistole gotiirecek kadar agir olabilir. Miyokardin
oksijen tiiketimi ve koroner kan akimi diismekle birlikte, baz1 hastalarda koroner
sinlis laktat {iretimi artar. Bu bulgu miyokardin oksijen destegi ve gereksinimi

arasinda rejyonel bir uyumsuzluk oldugunu gosterir (2).

Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda tercih
edilmesi gercken anestetik ajandir (11). Tek doz yapilan veya infiizyon halinde
verilen propofol kortikosteroid sentezini ve ACTH’nin normal kosullarda
salinimini etkilemez (16). Propofol, area postremadaki seratonin miktarini
azaltarak antiemetik bir etki olusturmaktadir (5). Yuksek inflzyon dozunda
kullanildiginda EEG’de burst supresyon yapmaktadir. Propofol, bispektral
indekste doz bagimli diismeye neden olur. intrakraniyal basinci (IKB) normal ya
da artmis hastalarda IKB’yi digiiriir. Doz bagimli olarak hem konviilzan hem de

antikonviilzan 6zellige sahiptir (17,18).

Bu nedenlerden otlirli travmatik kafa yaralanmalarinda, status
epileptikusta, deliryum tremens, status astmatikusda ve septik hastalarda

kullanimi1 hizla artmaktadir (19).

Yogun Bakim Unitesi’nde propofol ile sedasyon uygulanan gocuklarda
asistol ile sonuclanan derin bradikardi, lipemik plazma, hepatomegali, metabolik
asidoz ve rabdomiyoliz ile karakterize propofol inflzyonu sendromu

tamimlanmustir (20-26). Parke ve ark. (22) tarafindan 1992°de ¢ocuk yogun bakim
10



Unitesinde propofol ile sedasyon sonrasi oliim bildirilmistir. Yogun bakim
Unitesinde, epiglottit, larenjit veya laringotrakeobronsite bagli hava yollarinda
obstriikksiyon nedeni ile propofol inflizyonu ile sedasyon altinda mekanik
ventilasyon uyguladiklari, 4 hafta ile 6 yas arasindaki bes cocuk olguda agir
metabolik asidoz ve fatal miyokardiyal ritm bozuklugu rapor ettiler. Strickland ve
Murray (23) beyin tiimorii nedeni ile opere edilen; anestezi sirasinda ve
postoperatif donemde mekanik ventilasyon ile beraber propofol inflizyonu
uygulanan 11 yasindaki bir c¢ocukta fatal sonuglanan benzer olaylar
gozlemlediklerini bildirdiler. Propofol anestezisi uygulanan olgular uyandigi
zamanki kan propofol konsantrasyonu c¢ocuklarda eriskinlerden daha yuksek
bulunmus, propofol inflizyon sendromunun ¢ocuklarda gorilmesinin daha yiksek
dozda propofol uygulanmasi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir. Refrakter status
epileptikus tedavisi icin propofol inflzyonu uygulanan, addlesan donemindeki bir
baska ¢ocukta; agir metabolik asidoz, ilerleyici hipoks ve rabdomiyolizis gelistigi
rapor edildi (24). Yayimnlanan olgularda, metabolik asidoza neden olan faktor
bilinmemekle beraber uzun sireli propofol infizyonu ile ilerleyici metabolik
asidoz ve miyokard yetmezligi arasinda belirgin baglanti oldugu belirtilmistir
(25). Bu olgulara sedasyon amac1 ile propofol inflizyonuna 1,5 mg/kg/s dozunda
baslanilmistir. Maksimum infzyon dozu 13.6 mg/kg/s, maksimum inflizyon
suresi ise 115 saat uygulanmistir. Sendromun gelisebilmesi igin gerekli minimum
propofol inflzyon dozu 4,0 mg/kg/s ve minimum slresi 48 saat olarak
bildirilmistir. Uygulanan total doza ek olarak, ¢ocuklarda anormal metabolit veya

eliminasyonda yetersizlik, lipid yukiuniun yeterli metabolize edilememes gibi
11



predispozan faktorlerin bulunmasi gerektigi ileri siiriilmistiir. Prognozun iyi
olmamasi1 ve sedasyon amaci ile kullanilabilen alternatif ilaglarin var olmasi
nedeni ile giivenilirligi ispat edilene kadar gocuklarda propofolun uzun siireli

sedasyon amaci ile kullanimi 6nerilmemektedir (20-26).

Propofolun yogun bakim sedasyonunda kullanilmasinin en biiyilik avantaji,
antioksidan etkiye sahip olmasi, etki baglamasinin ve derlenmenin hizli olmasidir.
Kardiyak cerrahi sonrasi mekanik ventilasyon i¢in sedasyonda kullanilan

midazolam ve propofolun hemodinamik etkileri benzer bulunmustur (26).

Propofol, doz bagimli olarak radikalleri temizleyici etkiye sahiptir. Lipid
peroksidasyonunu Onleyen biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen
ve endojen antioksidan olan a-tokoferole benzeyen antioksidan bir etkiye sahip
oldugu ve bu etkinin anestezik konsantrasyonlarda goriildiigi bildirilmistir (27).
Yapisindaki fenol hidroksil gurubu (R-OH) sayesinde ortamdaki serbest
radikalerle (X°) reaksiyona girer ve fenoksil radikali (R-O) olusturarak

antioksidan etki gosterir (28).

R-OH+ X —» R-O + XH

Propofoliin antioksidan etkinliginin doz bagimli oldugu ve plazmada 10
ug/mL’nin altindaki konsantrasyonlarda antioksidan etkinin bulunmadig: ileri

stirtilmustiir (29).

Propofol lipid peroksitlerinin olusumunu inhibe eder ve MDA iiretimini

azaltir (30). Propofoliin antioksidan etkinligini gosteren bir¢ok calismada oksijen
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radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun bir ara iiriinii olarak ortaya
cikan MDA seviyesi, tiyobarbitiirik asit reaksiyonlar1 iizerinden degerlendirilmis
ve MDA seviyesindeki azalma, serbest oksijen radikallerinin azalmasinin indirekt

gostergesidir (31).

2.4.Desfluran

Desfluran, CHF,-O-CHFCF;, Dr. Ross C. Terrell tarafindan 1963 yilinda
sentezlenen florlanmig etil metil eter'dir (5,26). Diisiik kaynama noktasi ve
yikksek buhar basincina sahip olmasi nedeniyle buharlagtirma igin 6zel

vaporizatorler gerekmektedir (2,5).

Desfluranin, kan ve dokudaki diisiik erirligi bu anestetigin, ¢cok hizh
yikanma ve temizlenmesine yol acar. Bundan dolayi; alveolar konsantrasyonu,
diger volatil ajanlardan daha hizli inspire edilen konsantrasyona yaklasir, boylece
anestezik diizey daha hassas kontrol edilir. Uyanma siresi, izofluran uyanma
sliresinin yaklasik %50’si kadardir. Bu 6zellik, nitréz oksitinkinden (0,47) bile
daha az olan kan/gaz sabitesine (0,42) baglanir. Desfluran diger volatil ajanlarin
kabaca ¥4 U kadar potent olmakla beraber nitr6z oksitten 17 kez daha etkindir.
Yiiksek buharlagsma basinci, ¢ok kisa etki siiresi ve orta derecedeki etkinligi,
desfluranin en karakteristik ozellikleridir (2). Hizli ve tolere edilebilir anestezi
indiiksiyonu ve anesteziden uyanma, anestezi derinliginin hizli ilerlemesi, uygun
kas gevsetici Ozellik, toksisite olusturucu doz ile farmakolojik etki olusturan

konsantrasyon arasindaki araligin genis olmasi, normal dozlarda toksik etkilerin

13



ve diger yan etkilerinin olmamas1 gibi 6zellikleriyle klinik kullanimda giderek

yayginlasmaya baslamistir (32).

Anestezik potensi diisiik oldugundan yiiksek alveolar konsantrasyon
gerektirir ve minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri yasa bagimli olarak
%4-8 arasinda degisiklik gosterir. MAK degeri yenidoganlarda %9.16, bebekte

%9.42, ¢ocuklarda %9 ve eriskinde %6 dir (4).

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite
arasinda potansiyel bir iliski oldugu icin desfluranin degradasyona direnci bu
ilacin gilivenilirliginin gostergesidir. Desfluran, kurutulmus CO, absorbanlari
(6zellikle baryum hidroksit lime) tarafindan klinik olarak 6nemli diizeylerde
karbon monoksite (CO) pargalanir. Burada kullanilan absorbanin tipi, 1sis1 ve
kurulugu da CO olusumunu dogrudan etkilemektedir. inhalasyon ajanlar1 i¢inde
en fazla CO iireten desflurandir (3). CO olusumunun, bazik ortamda ajanin
yikimima bagli oldugu savunulmaktadir. Ayrica soda lime ile ¢ok uzun siireli

temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir (3,33).

Hemen hemen hi¢c metabolize olmadan (%0.01-0.02) akcigerlerden

atildigindan serum ve idrar floriir degerleri degismez (3).

Desfluran ile anestezi Sliresinin uzamasi sonucunda (7 saatten uzun siiren)
anestezinin ilk 90 dakikasi ile kiyaslandiginda kardiyovaskiler sistemi deprese
edici etkisi daha azdir. Bu durum kardiyovaskiiler toleransin gelistigini

gostermektedir (34).
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Desfluranin koroner arter hastalarinda uygulanmasi, pulmoner dolasim
tizerindeki hemodinamik etkileri ve sempatik uyariyr aktive etmesi nedeniyle
tartismalidir (35). Bu aktivasyon herhangi bir premedikasyon yapilmayan geng,
saglikli bireylerde, hizli inspiratuvar konsantrasyon artisindan sonra gozlenen

gegici bir fenomendir (36,37).

Otonom sinir sistemi etkilerinden bagimsiz olarak, miyokardiyal
depresyona yol actig1 gdsterilmistir (5). Bununla birlikte inspire edilen desfluran
konsantrasyonu hizla arttirildiginda, sempatik sinir sistemi yardimi ile
kardiyovaskiler stimilasyon olusur ve bu da gegici olarak miyokardiyal

kontraktilite artisina neden olur (5,38,39).

Desfluranin  ventrikiiler aritmi olusumuna egilimi arttirmadigr ve
epinefrinin aritmi yapici etkisine kalbi duyarli kildig: belirtilmekte, ayrica koroner

vazodilatasyona yol agmadig bildirilmektedir (40).

Desfluranin dogrudan serebral vazodilator etkisi olup, serebral kan akimini
arttirir.  Serebral metabolizmayr deprese eder, orta serebral arterin uzamis
okliizyonu sirasinda asidotik degisiklikleri hafifletir. Orta serebral arter okliizyon

modelinde 6nkosullanma uygulamadan infarkt alanini azalttig1 gosterilmistir (5).

Desfluran 1.66 MAK’a kadar olan degerlerde, doza bagimli olarak tidal
voliimii azaltirken solunum frekansini arttirir (5). Ventilasyon hizindaki artmaya
ragmen, alveolar dakika voliimii azalir (34). Solunum sisteminde, desfluran diger

inhalasyon ajanlar1 gibi solunum depresyonu, hava yolu iritasyonu ve
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bronkospazm gibi olumsuz etkiler gosterir. Doza bagimli olarak CO, ile solunum
merkezinin baskilanmasi, intrapulmoner sant miktarinda artis ve 6lii bosluk/tidal
voliim oraninda artis seklindedir (5). Anestezi indiiksiyonu esnasinda apne, asiri
miktarda sekresyon artigi, yiiksek oranda nefes tutma, Oksiiriik, laringospazm
ortaya ¢ikabilir (2,41). Astim hikayesi olan hastalarda desfluran ile anestezi
indiiksiyonu esnasinda bronkospazma ait bulgular tespit edilmemistir. Sonug

olarak desfluran astim ve alerji hikayesi olan hastalarda giivenle kullanilabilir

(42).

Desfluran; halotan, enfluran, izofluran, sevofluran gibi malign hipertermiyi
tetikleyen ajanlardandir. Malign hipertermi halojenli inhalasyon ajanlarinin

beklenmedik bir sekilde ortaya ¢ikan cevabidir (43,44).

Desfluranin metabolizmas1 ihmal edilebilir dizeydedir ve izofluranin
%10'u kadardir. Kandaki ve idrardaki floridli metabolitler yani inorganik ve
organik floridler, trifloroasetikasit, florinli eter anestetiklerin metabolizmasini
gosterir. Desflurana maruz kalmig hastalarda ve saglikli kisilerde %7,35
konsantrasyona kadar olan degerlerde idrarda ve serumda trifloroasetikasit
konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda ve saglikli

gonullGlerde serum ve idrar floriir konsantrasyonlarindaki artis goériillmemistir (3).

2.5.Serbest Radikaller

Serbest radikaler; atomik veya molekller yoringesinde bir veya daha

fazla sayida eslesmemis "elektron" bulunduran basit bir molekiil, atom veya
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iyondur. Baska bir ifadeyle serbest radikaller, negatif yiiklii elektron sayisinin,
pozitif yiiklii proton sayisi ile esit olmadigi molekiillerdir. Serbest radikaller
molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kdsesine konan nokta veya ¢izgi ile

gosterilir (R R ) (45-49).

Serbest radikaller bu ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga

reaktif olup, cevrelerindeki atom ve molekuillere adeta saldirirlar. Cok kisa dmiirli

olmalarina karsin, radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlar1 da radikal
yapmalar1 ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatip, bir¢cok radikal olusturmalarindan

dolay1 oldukga tehlikelidirler.

Serbest oksijen radikalleri (SOR), molekller oksijen ve oksijenin en stabil
formu olan H,O ile arasindaki reaksiyonda ii¢ ara basamakta olusmaktadirlar.
Bu ara formlar; O,", H,O; ve hidroksil radikali (HO'), molekiler oksijene birer
elektron eklenmesi ile olusurlar. Oksijen radikallerinin en reaktif formu hidroksil
radikalidir. H,O, ve singlet oksijen (O,), bu radikallere ek olan reaktif oksijen
tiriinleridirler ancak radikal degildirler. Oy; degistirilmis oksijene doniisiirken,
H2O2; demir ve bakir gibi metal iyonlarin varhiginda oksijen radikallerinin
dretimine neden olur. Bu iki reaktif oksijen molekili de potansiyel olarak
toksikdirler. Radikaller, serbest elektronlarin1 diger bilesiklere verirler ve
zincirleme reaksiyonlara, polimer kirilmalarina ve lipid peroksidasyonuna neden
olurlar (50,51). Oksijen tiirevi bilesikler, radikal ve radikal olmayan bilesikler

olarak iki gruba ayrilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit  (H20,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (O2)
Peroksi| (ROO) Ozon (0O3)
Superoksit  (Oy) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit  (NO) Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO)
Serbest radikaler vicutta antioksidan savunma mekanizmasinin

kapasitesini astiklar1 zaman ¢esitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid,

protein ve DNA gibi biyomolekiillerin tiim smiflar1 ve tiim hiicre komponentleri

ile etkilesme 6zelligi gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden

olurlar (52,53).
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Tablo 2. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararl etkileri

Doymamis yaglar Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon
Lipidlerde ¢apraz baglanmalar

Organel ve hiicrelerde ¢apraz baglanmalar

Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Niikleik Asit Bazlar1 Hidroksilasyonlar,
Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar,

Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kukdrtlt amino Protein denatlirasyonu ve ¢aprazlanma

grup asitler Enzimlerde inhibisyon

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma
Denaturasyon

Nukleik asitler Tek ve cift iplik¢ik kirilmalar

Proteinlerde ¢apraz baglar

Baz icermeyen bolgeler

Hiyaluronik asit Sinovyal s1v1 akiskanliginda degisme

Biyomolekiillerin tiim bliyiik smiflar1 serbest radikaller tarafindan
etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanlaridirlar. Serbest radikallerin en belirgin
etkileri lipitler lizerinedir. Bu etki lipid peroksidasyonu (LPO) olarak tanimlanir.
LPO bir dizi hastaligin komplikasyonlarmin ortaya ¢ikmasinda ve

progresyonunda rol oynamaktadir (52-56).

19




2.5.1.Malondialdehit (MDA)

Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehid meydana gelir. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun dereces ile iyi
korelasyon gosterir. Plazma ya da idrardaki miktar1 oksidatif stresin iyi birer
gostergesidirler. MDA ayrica inflamasyonda yer alan tromboksan sentetaz
enziminin aktivasyonu sonrasinda olusan son {iriindiir. Tromboksan sentetaz

enzimi prostoglandin H2'yi tromboksan A2 ve MDA ’ya donistiiriir (57,58).
2.6.Serbest Oksijen Radikallerine Karsi1 Koruyucu Sistemler

Antioksidanlar dokulardaki lokalizasyonlarina gore intraselliller ve
ekstraselliilar olarak iki grupta incelenirler. Ayn1 zamanda fonksiyonlarina gore de
radikal olusumunu 6nleyen (metal selatorler, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz)
ve olusan radikallerin dokudaki etkilerini 6nleyen (E vitamini, ubikinon, retinoik
asit, B karoten, glutatyonjirat) antioksidanlar olarak iki kategoride incelenirler.

Antioksidanlar etkilerini 6 degisik mekanizma ile gosterirler (59).

1. Oksijen ilereaksiyona girerek ya daonun yerini alarak lokal oksijen kon

santrasyonunu azaltabilirler.

2. Katalitik metal iyonlarin1 baglayarak radikal olusumunu onleyebilirler.
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3. Anahtar rol oynayan siiperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen

tUrlerini uzaklastirirlar.

4. Hidroksil, alkoksil, peroksil radikallerini temizleyebilirler. Peroksitleri
alkol gibi nonradikal iiriinlere déniistiirerek etkilerini gdsterebilirler. Ornegin;

glutatyon peroksidaz, peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

5. Baslamis olan oksidan dénem zincirini kirarlar. Zincir olusumuna neden
olan serbest radikallerle reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden siirekli

hidrojen iyonu salinimini 6nleyebilirler.

6. Membran lipitlerini etkileyerek peroksit olusturabilen tekil oksijeni

baskilayabilir ya datemizleyebilirler (59).
2.6.1.Superoksid Dismutaz

Bu enzim sUperoksidin hidrojen peroksid ve molekiler oksijene
doniistimiinii  katalizler. Hicresel dizeydeki slperoksidin  en  6nemli
diizenleyicisidir. Insanlarda iki tipi bulunmaktadir ki bunlardan biri sitozolde
bulunan dimerik, bakir ve ¢inko iceren izomer (Cu-Zn SOD), digeri ise
mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan ihtiva eden izomerdir
(MnSOD). SOD’ler metaloproteinler olup dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyerek, yani bir stiperoksid molekdltint oksijen molektline yukseltgeyip,
diger siiperoksid molekiiliinii HyO;’e indirgeyerek calismaktadirlar. Dismutasyon
olayr normalde pH: 4.8 de en hizli olacak sekilde gerceklesmektedir. Fizyolojik

sartlar altinda bu reaksiyon olduk¢a yavas olmasina ragmen SOD varliginda bu
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tepkime 4 kat daha hizli ¢alismaktadir. SOD tarafindan meydana getirilen H,O,'in
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tarafindan metabolize edilmesi

nedeniyle SOD, katalaz (KAT) ve GSH-Px ile birlikte ¢aligmaktadir (60,61).
2.6.2.Katalaz

Bir hemoprotein olan katalaz dokularda farkli diizeyde bulunur. En fazla
karaciger ve bobrekte, en az ise bag dokusunda bulunmaktadir. Dokularda baglica
mitokondri ve peroksizomlarda bulunmakla beraber, nadiren sitozolde de
bulanabilmektedir. Stiperoksit dismutaz ve katalaz beraber ¢alismaktadir; birinin
yaptig1 hidrojen peroksidi digeri su ve oksijene doniistirmektedir, insan
eritrositleri katalazdan zengindir ve kandaki katalaz aktivites eritrositlerden

kaynaklanmaktadir (62).

2.6.3.Glutatyon S Transferaz

“Selenyuma bagli olmayan GST” olarak adlandirilir. Membran lipit
peroksidasyonunu (LPO) yalnizca fosfolipaz A2’nin varliginda inhibe eder.
Oncelikle arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipid
peroksitlerine kars1 antioksidan etki gosterir (62) .

2.7.Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albiimini (ISA) plazma proteinlerinin %60’lik bir kismini
olusturur ve kanda en fazla bulunan proteindir. Albiminin  kandaki
konsantrasyonu 3,5-5.5 g/dL’dir. Karaciger tarafindan sentezlenen albiimin 585

aminoasitten meydana gelmistir. On yedi adet disiilfit kopriisii, bir adet de serbest
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sistein aminoasiti icermektedir. Peptid yapisinda ve 66.500 dalton agirligindadir.
ISA’nin ozmotik basinci saglamak, kandaki bazi metabolitlerin tasimnmasini
saglamak, lipid metabolizmasini diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini
diizenlemek gibi gorevleri vardir. Insan serum albiimini sadece insanlarda bulunan
amino grup terminaline (N-terminal) sahiptir. N-terminal kismi kobalt, bakir ve

nikel gibi metal iyonlarinin taginmasi igin olusmus bir bolgedir (62).

Iskemi olduktan kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima
proteinlerine bagli bakir ve demirler baglandiklari intraselliiler ortamdan veya
proteinlerden dolasima salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana
gelir (63). Bu redoks aktif metal iyonlarmin ortamdaki oksijene olan etkileri
sonucunda reaktif oksijen radikalleri meydana gelir. Dolagimda bulunan askorbik
asit gibi indirgeyici maddelerin varhiginda bakir (Cu*?) bir elektron alarak Cu‘ya
indirgenir. Olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid
radikallerine doniismesine neden olur (64). Superoksit dismutaz enzimi dokularda
oldukca fazla bulunan ve stiperoksitleri hidrojen peroksit (H»O,) ve oksijene
geviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H,O, ikinci bir enzim olan katalaz
enzimi ile su ve oksijene gevrilerek zararsizlagtirilir. Demir ve bakir gibi redoks
reaktif okside metaller varliginda superoksit/metal/ H,O, arasinda meydana gelen
Fenton reaksiyonlari sonucunda oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak
zararli serbest hidroksil (OH") radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda artar
(65). Iskemi sirasinda heniiz hiicre 6liimii ger¢eklesmeden ortamda bu serbest

oksijen radikalleri bulunur. Serbest radikallerin etkisi ile abiminin N-terminal
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bolgesi birtakim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir (66). IMA olusabilmesi
icin resktif oksijen tirlerinin (H,O,, OH’, O,) olusmasi gereklidir. IMA
olusmasinda daha ¢ok OH™ serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir
(67). Normal insan serum albuminin (ISA)’de hidroksil radikalinin etkisiyle N-
terminal bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve yeni olusan molekiil IMA

olarak isimlendirilir (64-68). (Sekil 1)

/ ‘_’anaerobici
IMA
o

perfusion (1) pH (2)
axygen ‘

Plasma (3)
proteins

Sekil 1. IMA nin sematik olusum mekanizmas1 (64)

Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak agiklanamamissa da Bar-Or ve ark. (68) yaptigi iki
calismayla bu modifikasyonun albuminin N terminal bélgesindeki N-Aspartat-
Alanin-Histidin-lisin dizisindeki degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir.
Ozdllikle de 3. pozisyondaki histidinin bakirin baglanmasinda en 6nemli
aminoasit olduklar1 gosterilmistir (69). Sokolowska ve ark. (70) tarafindan yapilan
baska c¢alismalarda albuminin baska kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma
bolgeleri de bulunmus fakat bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlar1 ve 6nemi tam

olarak aciga kavusturulamamistir. Kobaltin bu bdlgelere zayif baglanmasi
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deneysel olarak da gosterilmistir (70,71). Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki
serbest radikallerin olusmasi, asidoz, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi
gibi hiicresel degisimler N-terminal bdlgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak

suglanmstir (72,73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bakanhig Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii Tibbi
Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal1 tarafindan
torakotomi ile elektif AC cerrahisi uygulanacak yaslari 19 ve lizeri olan ve ASA |-
[l risk grubunda bulunan 40 hasta ile yapildi. Hastalara yapilacak islem hakkinda

ayrintili ve anlasilir bilgi verilip yazili onaylar1 alindi.

Hastalar operasyondan 6-8 s 6nce a¢ birakildi. Hastalara, ameliyathaneye
alindiktan sonra 20 Gauge (G) kaniil ile sol el sirtindan periferik damar yolu
acilarak 3,0 mL/kg/ls kristaloid inflizyonuna baslandi.  Preoperatif
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturasyonlar1 (SpO2), hon invaziv

kan basinglar1 izlendi.

Torakal epidural kateter takilmasi igin oturur pozisyon secildi. Preoperatif
antiseptik sollisyon ile cilt dezenfeksiyonu saglandiktan sonra, T4-6 intervertebral
aralik seviyesinde cilt ve cilt altina lokal anestezi i¢cin 20 mg lidokain infiltrasyonu
yapildi. 18 G Touhy epidural ignesi (Perifix® Set, Braun Melsungen AG,
Germany) ile direng kaybi teknigi kullanilarak T4-6 intervertebral araliktan
epidural araliga ulasildiktan sonra, 20 G epidura kateter Touhy ignes icinden
gecirilerek kraniyele dogru yonlendirildi. Negatif aspirasyonla intravaskuler ve
intratekal yerlesim olmadigi tespit edilerek, kateter ucu 3 cm epidura aralikta
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olacak sekilde yerlestirilerek tespit edildi. Test dozu %2 lidokain + 5 pg/mL
adrenalin karisimimin 3 mL’si epidural kataterden verildi vetest dozu ile kateterin
intratekal ve intravendz yerlesimli olmadigi dogrulandiktan sonra % 0.25
bupivakain (Marcaine® % 0.5, AstraZeneca ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. Istanbul,
Tiarkye) 5 mL bolus verilerek analjezi saglandi. Hastalara 4.0 mL/s olacak sekilde

%0.25 bupivakain inflizyonu operasyon bitimine kadar verildi.

Gendl anestezi indiksi yonundan dnce biitlin hastalara %100 O, solutularak
3 dakika preoksijenizasyon yapildiktan sonra entubasyona sempatik yaniti

azaltmak amaciyla 1.0 mg/kg %?1’lik lidokain iv uygulandi.

Grup D (n=20): Desfluran grubuna anestezi indiksiyonu igin tiyopental
sodyum (Pental® Sodyuml g enjektabl soliisyon icin toz, i.E. Ulagay, istanbul,
Tarkiye) 6.0 mg/kg verildi. Kirpik refleksinin kaybolmasinin ardindan kas
gevsetici  olarak rokuronyum (Esmeron® IV flakon, Schering-Plough,
Netherlands) 0,6 mg/kg verilerek yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra
endotrakeal entiibasyon 37 F veya 39 F sol cift |imenli tip (Rilsch®, Germany) ile
gerceklestirildi. Desfluran (Suprane® 240 mL, Baxter, Istanbul, Tiirkiye) %4-8

baglanarak anestezi idame ettirildi.

Grup P (n=20): Propofol grubuna propofol (Propofol® % 1, Fresenius K abi
AB, Germany) 2.0 mg/kg verildi. Kas gevsetici olarak rokuronyum (0,6 mg/kg)
verilerek yeterli kas gevsekligi saglandiktan sonra endotrakeal entlibasyon 37 F
veya 39 F cift limenli tiip ile gerceklestirildi. Ardindan propofol inflizyonuna 12

mg/kg/s den 10 dk, 10 mg/kg/s den 10 dk ve 8.0 mg/kg/s den 10 dk verildikten
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sonra hemodinamik yanitina gore propofol infiizyonu 4.0-8.0 mg/kg/s arasinda
surdurdldd. Propofol inflzyonu, inflizyon pompast ile uygulandi. (Baxter
Colleague CX 3, Cdifornia, USA). Hastalara ihtiya¢ halinde bolus olarak 0.01
mg/kg dozunda rokuronyum verildi.

Santral vendz basing monitorizasyonu ic¢in sol torakotomide sol
subklavyen, sag torakotomide sag subklavyen kateter (Certofix® Mono V 320
BIBraun Melsungen AG, Germany) yerlestirildi. Invaziv kan basmci (Zyron,
Disposable Blood Pressure Transducer Set, Accu Trans TM, Point Medikal
Sanayi Tic. Ltd.Sti. Ankara, Tiirkiye) monitorizasyonu ve kan gazi analizi i¢in sol
radial arter segildi. Elin kanlanmasinda kollateral dolasimin yeterliligi Allen testi
ile degerlendirildikten sonra sol radial artere 20 G kanul yerlestirildi. Arteriyel
basing invaziv yontemle Ol¢iildii. BUtUn hastalara idrar sondasi takildi ve idrar
cikisi takip edildi. Hastalar lateral dekibit pozisyonuna alindiktan sonra tekrar
solunum sesleri dinlenerek tlp pozisyonu dogrulandi.

Her iki grup hastada mekanik ventilasyona 8 mL /kg tidal volum ve 12/dk
solunum frekansi ile baslandi. Tek akciger ventilasyonuna gecildikten sonra hava
yolu tepe basinglart <30 cmH>O ve parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinci
(PaCO,): 35-40 mmHg olacak sekilde, dakika volimi sabit tutulmak sarti ile tidal
voliim azaltilip solunum frekansi arttirildi.

Sistolik arter basincinin 90 mmHg’nin altina diismesi ya da bazal
degerinden %30 disiis gostermesi hipotansiyon olarak degerlendirildi. Peroperatif
ve postoperatif hipotansiyon gelistiginde: hipotansiyon nedeni cerrahi kanamaya

bagli hipovolemi ise, kaybin kristaloid, kolloid inflizyon sivilari, gerekirse kan ve
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plazma ile replase edilmesi; torakal epidural kateterden verilen LA ve anajezik
kullanimina bagli ise, bu ilaglar ve/veya inhaler anestezik ajan dozunun azaltilip
gerektiginde 1V 5-10 mg efedrin (Efedrin ampul, Biosel, istanbul) verilmesi,
cevap alinamazsa dozun tekrar edilmesi planlandi.

Hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basinc1 (DKB), ortalama arteriyel basing (OAB), SpO; degerleri indiksiyon
oncesinde, indiiksiyon tamamlandiktan 1 dk sonra ve entiibasyon sonrasinda
otuzuncu dakikaya kadar her bes dakikada bir, sonraki 6l¢timler onbes dakikada
bir kaydedildi.

Olgularin  toplam operasyon ve TAV siireleri kaydedildi. Hastalardan
SOD, GST, KAT, MDA ve IMA &lcuimleri icin kan drnekleri EDTA I tiiplere
almip santrifiij edilerek (3000 devir/dk, 5dk) (Centronic- BL, P selecta,
Barcelona- Spain) serumlarinin ayrilmasi saglandi ve siipernatan kismi analiz
edilene kadar -80°C’ de muhafaza edildi. TAV'1n 0., 5. ve 30.dk s1 ile 4.saatinde
es zamanli alinan arteriyel kan 6rnekleri analiz edilerek (NOVA Biomedical, Stat

Profile, Critical Care Xpress, Waltham, USA) kan gazi parametreleri kaydedildi.

Numunelerdeki KAT enzim aktivitesi, Aebi ve ark. (74) metodlarina
gore yapildi. Glutatyon s transferaz (GST) aktivitesi, Habig ve ark. (75)
metodlarina gore yapildi. SOD aktivitesi ise Durak ve ark. (76) tarif ettigi
metodlara gore yapildi. KAT ve GST aktiviteleri [lU/mL olarak, SOD aktivites ise

U/mL olarak verilmistir.
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Numunelerdeki MDA ve IMA miktari sirasi ile Van Ye ve ark. (73); Bar-
Or D ve ark. (68) tarif ettikleri metodlara gore ¢alisildi. MDA analiz metodunun
prensibi asidik ortamda lipid peroksidasyonu son iiriinii olan MDA’ nin TBA ile
reaksiyona girerek pembe renkli kompleks olusturmasi esasina dayanmaktadir.
MDA standarti olarak 1,1,3,3-Tetracthoxypropane (TEP) kullanildi. MDA miktar1
degisik  konsantrasyonlarda  hazirlanan  standart TEP  ¢ozeltilerinin
spektrofotometrik olarak 532 nm de o6lgiilen absorbanslarina karsi konsantrasyon
grafiginden yararlanilarak hesaplandi ve sonuglar umol/mL olarak verildi.

IMA tayininde albiimine kobaltin azalan baglanma kapasitesi Bar-Or D. ve
ark. (68) tarafindan gelistirilen ve renklendirici olarak dithiothreitol’iin (DTT)
kullanildig1 kolorimetrik tayin metodu ile degerlendirildi. Sonuglar absorbans
degisimi iinitesi (AADb) cinsinden verildi.

Ekstiibe halde postoperatif yogun bakim iinitesine alinan hastalarin kan
basinglari, kalp ritimleri, drenaj miktarlar1 ve labaratuar parametreleri izlendi.
Postoperatif analjezi icin epidural kataterden 4 mL/s inflzyon, 5 mL bolus, 30 dk
lock out olup hasta kontrollii analjezi sekilde %0.125 bupivakain inflizyonu 24 s
suresince verildi. Postoperatif 3. ginde epidural katater cekildikten sonra
hastalarin analjezileri naproksen sodyum (Apranax Forte 550 mg tablet, Abdi
Ibrahim, Tiirkiye ) her 6 saatte bir verilerek saglandi. Verbal analog skalasi
(VAS), 4’in iizerinde olan hastalara kurtarici doz olarak 1 mg/kg meperidin
(Aldolan Gerot 100 mg ampul, Liba, istanbul, Tarkiye) intramiskiler olarak
uygulandi. Hemodinamik parametreleri normal olan hastalar bir giin sonra servise

alindi.
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Istatistiksel degerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, ortanca (%25-%75), (En kicik-En biytk), n] olarak sunuldu.
Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli
kabul edildi.

Olgllebilen parametrelere  Kolmogorov-Smirnov  testi  uygulanarak
dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosteren veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gdstermeyen veriler
ise ortanca (%25-%75) seklinde sunuldu.

Sayisal  esitligin  saglanamadigi  veriler ve normal dagilim
gostermeyenlerde Mann Whitney U-testi kullanildi.

Sayisal esitligin saglandigi veriler ve normal dagilim gdsterenlerde
Student t testi kullanildu.

Kalp atim hizi, SAB, DAB, OAB, SpO., end tidal karbondiyoksit basinci
(ETCOy), santral vendz basing (CVP), PaCO,, pH, parsiyel arteriyel oksijen
basinct (PaOy), MDA, IMA, SOD, gibi normal dagilim gdsteren verilerde; gruplar
igerisinde tekrarlayan ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin
meydana gelip gelmedigi, Tekrarli Olgiimler Varyans analizi ile arastirildi.
Tekrarli Olgiimler Varyans analizi istatistigi sonucunun onemli bulundugu
durumlarda s6z konusu farka neden olan 6l¢iim zamanini tespit etmek amaciyla
Bonferroni Diizeltmeli karsilastirma testi kullanildi.

Katalaz, GST gibi normal dagilim gostermeyen verilerde; gruplar

igerisinde tekrarlayan ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin
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meydana gelip gelmedigi, Friedman testi ile arastirildi. Friedman test istatistigi
sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda s6z konusu farka neden olan 6l¢iim
zamanini tespit etmek amaciyla Wilcoxon X isaret testi kullanildi.

Cinsiyet, ASA, ek hastalik verileri degerlendirmesi Chi-square veya

Fisher’in kesin Chi-square testleri ile yapildi.
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4.BULGULAR

Bu caligmada gogiis cerrahisi tarafindan torakotomi yapilacak olan ASA |-
[l grubunda toplam 40 hasta yer aldi. Calismamiza dahil edilen hasta gruplari
arasindaki demografik o6zellikler agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo

4.1).

Tablo 3. Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri [Ort£SS (En kugUk-

En biyk), n]

Grup P Grup D
(n=20) (n=20) >
54,90+11,74 52,85+14,52
Yas 01 (28-73) (19-78) 0626
.. . s 73,95+15,23 72,55+15,00
Viicut agirhg (kg) (50-100) (51-102) 0,771
166,00+£10,90 165,55+8,34
Boy (cm) (147-185) (151-183) 0,884
ASA (I/11) 13/7 13/7 1,000
Cinsiyet (E/K) 13/7 13/7 1,000

Calismamiza dahil edilen hasta gruplar1 arasinda ek hastaliklar agisindan

istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 4.2).
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Tablo 4. Gruplardaki olgularda goriilen ek hastaliklar [n]

Grup P GrupD

(n=20) (n=20) >
HT 5 4 0,705
DM 1 3 0,605
KAH 1 1 1,000
Astim 2 0 0,487
Guatr 1 1 1,000

Gruplar arasinda toplam operasyon ve tek akciger ventilasyon siireleri
karsilastirildiginda belirgin bir farkin olmadigi, her iki grupta toplam operasyon
ve tek akciger ventilasyon siirelerinin ortalamasinin benzer oldugu saptandi
(Tablo 4.3).

Tablo 5. Operasyon ve TAV sireleri [Ort+SS (En kuglk-En blytk)]

Grup P Grup D .
(n=20) (n=20)
0 ires (dk) 148,50+51,25 140,00+51,48 0.604
erasyon siiresi :
perasy (60-240) (60-240)
Tek akciger 78,50+37,10 72,75+30,50
ventilasyon siires 0,595
(dk) (30-130) (30-150)

Gruplara ait KAH ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri agisindan
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 4.4). Kontrol degere gore

zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da KAH
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ortalama degerlerinin, kontrol KAH ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli

olmadigi goriildi (Tablo 4.4).

Tablo 6. Gruplarda kalp atim hizlarnmn (atim/dk) dagihim [Ort£SS (En

kicuk-En buyuk )]

P GrupP Grup D .
(n=20) (n=20)

Kontrol 82(5’3?11%)94 81(’§f_+—11167’)32 0,812
Indiiksiyon 81&;3 J_;_]:'LA]'_)S 3 80(6740_?:]_35)6 6 0,920
Entlbasyon 81(2(())i1114(f))4 1 83(24%1112)6 4 0,682
TAV 5. dk 77’(2%;72)’31 78’(283%36 0,890
TAV 10. dk 79’(35;9171)’75 77(’;?322’;39 0,653
TAV 15. dk 80’(25232)’78 77(§(§)_i11131’)€55 0,484
TAV 20. dk 78’(96%%%’67 79(5’(%1122’;7 0,914
TAV 30. dk 79’(25591%’42 78(’:?—122’)26 0,806
TAV 45. dk 79’(2(;;;’82 76(’655_%;’)42 0,399
60. dk 80’(23;9181)’90 76(5’223226’)13 0,301
90. dk 80’(%2%9191)’65 78(§f_i1237’)18 0,527
120. dk 81’(2?;92)’43 78(’685322’;4 0,677

Sistolik arter basinci verilerinin 6l¢liim zamanlarina gore ortalama degerleri

Tablo 4.5’de goriilmektedir. Gruplara ait SAB ortalamalari, zaman igerisindeki
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degisimleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi. Kontrol
degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, grup P’de
SAB ortalama degerlerinin TAV 10,15,20,30,45 ve 60 dk arasi ol¢iimlerinde,
kontrol SAB ortalamasindan istatistiksel olarak farkli oldugu goriildi (p<0,05).
Grup D’de SAB ortalama degerleri, kontrol SAB ortalamasi ile benzer bulundu
(Tablo 4.5).

Tablo 7. Sistolik arter basin¢larimn (mmHg) gruplara dagilimi [Ort£SS (En

kicik-En blyuk)]

Zaman Grup P Grup D o
(n=20) (n=20)
icery ey 001
e Some | mean
S
e | ueEe | mems
wow | mEAE L mesm o
TAV 45 di 111(,2?3-112429‘)3 " 11!(552%312)'77 0,745
o Co ey
120 dk 11(352%515)' ? 11?52%5157)' * 0,479

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda

36



Gruplara ait DAB ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri agisindan

karsilastirildiginda gruplar aras1 fark saptanmadi (Tablo 4.6). Kontrol degere gore

zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da DAB

ortalama degerlerinin, kontrol KAH ortalamalarindan istatistiksel olarak farkli

olmadigi goriildi (Tablo 4.6).

Tablo 8. Diyastolik arter basing¢larimin gruplara dagihm (mmHg) [Ort+£SS

(En kucuk-En buyuk)]

2 aman Grup P GrupD =
(n=20) (n=20)
Kontrol 86(5365_i 11392;’ 1 82(,6210-+_111:;’)71 0,438
Indiiksiyon 84(’;190_i11296')38 81(’;'15_1;%)69')68 0,609
Entlibasyon 89(§f_i1222’)01 91(,;(3)32%)89 0,789
TAV 5. dk 69'(13%;'2)'70 69’(32%;';99 0,893
+ +

TAV 10. dk 67’;3:;;’10 71,(9552j;82),22 0,279
TAV 15. dk 67’58;;;)’42 70&33%;55)’60 0,441
TAV 20, dk 6??753113)88 71’(15;91;‘)'76 0,288
TAV 30. dk 66&35;;8593 69’(1%813)’21 0,513
TAV 45. dk 67’(3?;;;’03 66’(23%;12)’57 0,668
60. dk 67(f:i]_]659')18 66(32%;22) 30 0,730
90. dk 72’340335')71 65’(%8171)'35 0,223
120. dk 732?51151’)80 65’(3(:81;’04 0,225
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Ortalama arter basinci verilerinin 6l¢iim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo 4.7°de goriilmektedir. Gruplara ait OAB ortalamalari, zaman
icerisindeki  degisimleri agisindan karsilastirildiginda  gruplar aras1  fark
saptanmadi. Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
arastirildiginda ise, grup P’de OAB ortalama degerlerinin TAV 10,15.,20.,30.,45.
ve 60. dk dlcimlerinde, kontrol OAB ortalamasindan istatistiksel olarak farkli
oldugu goriildii (p<0,05). Grup D’de OAB ortalama degerleri, kontrol OAB

ortalamasi ile benzer bulundu (Tablo 4.7).
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Tablo 9. Ortalama arter basinglarinin (mmHg) gruplara dagilim [Ort+SS

(En kicuk-En buyuk)]

arman Grup P GrupD =
(n=20) (n=20)

Kontrol 10?7?)%?2)11 99(;);&1;4;)4 ! 0,399
Indiiksiyon 10?55;2‘?)’48 10?6’52%;2’)’78 0,804
Entiibasyon 10:('52%5;)' 14 11‘(3%2%72%91 0,254
TAV 5. dk 8‘;’;135_?22%;38 87(’51;33113’)01 0,671
TAV 10. dk 83’8)%;?’9‘;’& 833('723?2';’1 0,332
TAV 15. dk 82’({;5;;[;’;& 87(214?3113')79 0,462
TAV 20. dk 81%2%?%“ Si’ggilll;)& 0,400
TAV 30. dk 81’(‘§;fc’go+ 832?4?_%%)13 0,636
TAV 45, dk 80’(96%ff’2())5+ 79(; ;_ilt?é')% 0,800
ou | mmmm mems
90. dk 84(’;)2731111’;38 802%%;)'94 0,457
120. dk 85(’(?%@;3 1 832’2’%123;’)12 0,813

+p<0.05; Kontrol dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Periferik oksijen satlirasyonu olgiimleri kiyaslandiginda gruplar arasi ve

grup ici veriler benzer bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 10. Periferik oksijen satiirasyonunun gruplara gore dagilim (%)

[Ort£SS (En kiguk-En biyuk)]

P Grup P GrupD =
(n=20) (n=20)

Kontrol 9?;??807)6 9283541130?6 0,088
indiiksiyon 9?;%86;6 9?52%36‘;9 0,052
Entlbasyon 9?94;51:(?0;6 95(38(1301:(4)10?() 0,175
TAV 5. dk 9&;%552 923%%;’6‘;5 0,468
TAV 10. dk 97(’2%2’)90 92;2%36?4 0,252
TAV 15. dk 96(’8155;35;37 95(55’3?33(’)‘)17 0,495
TAV 20. dk 92’32%36?3 9?5?;’6‘;4 0,452
TAV 30. dk 9?;’1%3(’)?6 95(’;12235;32 0,945
TAV 45, dk 92&%;’5’5 92’371(_’?36;3 0,159
o U mea o,
ok ooy 0,
mo | an  mes

Olgiim zamanlarina gore ETCO; verilerinin ortalama degerleri Tablo

4.9'da gorilmektedir. Gruplara ait ETCO, ortalamalari, zaman igerisindeki
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degisimleri acisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 fark saptanmadi. Kontrol

degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, grup P’de

ETCO; ortalama degerlerinin TAV 45., dk ve 60. dk ol¢iimlerinde, kontrol

ETCO; ortalamasindan istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii. Grup D’de ise

ETCO; ortalama degerlerinin TAV 20., dk- TAV 45., dk aras1 ve

olcumlerinde, kontrol ETCO, ortalamasindan istatistiksel olarak farkli oldugu

goéruldu (p=0,016), (Tablo 4.9).

60. dk

Tablo 11. Gruplara gére ETCO’ nin dagihm (mmHg) [Ort£SS ( En kcglk-

En blyuk)]
2 aman Grup P GrupD =
(n=20) (n=20)

Entiibasyon 32(;?_221’)59 31(;;322;1 ! 0,823

TAV 5. dk 32(5’5_%')52 32('3815_217')69 0,422

TAV 10. dk 32(’2775_22)29 33('3?%17’)64 0,241
+

TAV 15. dk 332’;3;;:3’)28 342’5&%’)14 0,285

TAV 20. dk 34;,;21)39 35’(2%56‘;’& 0,184

TAV 30. dk 35(’:55_12)00 37'(;%f'2;5+ 0,082

TAV 45. dk 37’(3255%25:)& 38'(2?2’1’1?% 0,371
+ +

60. dk 38’(‘;76jj§0+ 38’(2;2;8* 0,919

90. dk 38(’3;3385')51 36('5%41’)08 0,256

120. dk 37(’17;*—;%09 36('2533;;38 0,441

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Santral ven6z basing (CVP) ortalamalar1 Tablo 4.10'da gorulmektedir.

CVP ortalamalar1 zaman icerisindeki degisimleri agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasi fark saptanmadi. Kontrol degere goére zaman igerisindeki grup ici

farkliliklar arastirildiginda ise, Grup D’ de TAV 15. dk — TAV 45. dk arasi

Ol¢tim degerleri belirgin azalmis olarak bulundu (p<0.05). Grup P'de ise CVP

ortalama degerleri, kontrol CVP ortalamasi ile benzer bulundu (Tablo 4.).

Tablo 12. Gruplara gore CVP dagimm (mmHg) [Ort£SS (En kugluk-En

blyiik)]
P Grup P Grup D =
(n=20) (n=20)

TAV 5. dk 75(315i121)37 7’??(’)321’)20 0,945
TAV 10. dk 7?fi121)?’7 7’?3?_%)20 0,945
TAV 15. dk 7’?3%)45 73(gi121;‘3 0,607
TAV 20. dk 7?;&121;’3 7'32%? 0,500
TAV 30. dk 7’?5—1%’)19 71(?120)11 0,715
TAV 45. dk 7’?;%’)01 71(?121?3 0,461
60. dk 8’?3—121’)26 7?fi121;’2 0,540
90. dk 8’?2322’)23 7’??121’)39 0,398
120, dk 8,?24_-121,)09 8’?§_i111’)‘10 0,512

+p<0.05; Kontrol dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgiim zamanlarma gére pH verilerinin ortalama degerleri Tablo 4.11°de

gorulmektedir. Gruplara ait pH ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri

acisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 fark saptanmadi. Kontrol degere gore

zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da pH

ortalama degerlerinin TAV 45., dk Ol¢limiinde, kontrol pH ortalamasindan

istatistiksel olarak farkli oldugu goruldi (p<0,05), (Tablo 4.11)

Tablo 13. Gruplara gore pH verilerinin dagilimi, [OrtxSS (En kicuk-En

buyuk)]
Grup P GrupD
Zaman p
(n=20) (n=20)
7,37+0,04 7,37+0,06
e 1 1 ) ) 7
Entdibasyon (7307.46) | (125746) o7
7,37£0,04 7,36+0,05
. ’ ’ ' ’ 0,617
TAV'S. dk (7,32-7,44) (7,24-7,43)
7,34+0,05+ 7,34+0,06+
TAYV 45. dk ' ' ' ' 0,977
>.d (7,29-7,44) (7,17-7,45)

+p<0.05; Kontrol dl¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgiim zamanlarma gére PaO; verilerinin ortalama degerleri Tablo 4.12 de

gorulmektedir. Gruplara ait PaO, ortalamalari, zaman igerisindeki degisimleri

acisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 fark saptanmadi. Kontrol degere gore

zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise, her iki grupta da PaO,

ortalama degerlerinin TAV 5. dk ve TAV 45., dk o6l¢iimlerinde, kontrol PaO,

ortalamasindan istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii (p<0,05), (Tablo 4.12).

Tablo 14. Gruplara gore PaO, verilerinin dagihm (mmHg) [Ort+SS (En

kiciuk-En blyuk)]

GrupP Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
137,56+68,02 | 118,02+46,11
Entl ’ ’ ’ ’ 0,294
nttibasyon (61-264) (59-224,80)
105,71+40,96+ | 101,25+31,00+
TAV 5. dk ' ' ’ ' 0,700
(61,90-198) (64,10-190)
02,80+35,61+ | 92,22+28,21+
TAV 45. dk ' i ' ' 0,955
(49,80-175) (60,90-180,10)

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Olgiim zamanlarima gore PaCO, verilerinin ortalama degerleri Tablo
4.13 de gorulmektedir. Gruplara ait PaCO, ortalamalari, zaman igerisindeki
degisimleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi. Kontrol
degere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise, her iki
grupta da PaCO; ortalama degerlerinin TAV 5. dk ve TAV 45., dk 6l¢iimlerinde,
kontrol PaCO, ortalamasindan belirgin olarak artmis oldugu goriildi (p<0,05),

(Tablo 4.13).

Tablo 15. PaCO;, verilerinin gruplara gore dagihm (mmHg) [Ort+SS (En

kicik-En blyuk)]

GrupP GrupD
Zaman i
(n=20) (n=20)
37,224546 | 36,23+535
E t ’ ! ! ’ 0,564
ntibasyon (28,20-48,30) | (26,80-44,80)
30,55+4,31+ | 39,45+6,53+
' ’ ’ ! ! 0,955
TAV 5.dk (32,80-49,80) | (28,40-49,60)
44,60+5,00+ | 42,81+564+
TAV 45. dk g (30-51 0,29
5.d (34-58,50) (30-52)

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda

45



Iskemi modifiye albumin verileri karsilastirildiginda gruplar arasi veriler
benzer bulundu (Tablo 4.14). Kontrol degere gbre zaman icerisindeki grup ici
farkliliklar arastirildiginda ise, Grup P’ de 4. saat 6l¢iim degeri belirgin azalmis
olarak bulundu (p<0.05). Grup D’de ise IMA ortalama degerleri, kontrol IMA
ortalama degeri ile benzer bulundu (Tablo 4.14).

Tablo 16. iskemi modifiye albumin verilerinin gruplara gore dagilim

(ABSU/g) [Ort£SS (En kicuk-En buyik)]

Grup P Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
0,48+0,11 0,49+0,06 0.699
Kontrol (0,25-0,67) (0,38-0,62) ’
0,49+0,11 0,50+0,10
.dk ' ' ’ ’ 0,850
>.d (0,22-0,64) (0,31-0,80)
0,48+0,07 0,49+0,09
30. dk ’ ’ ’ ’ 0,607
(0,38-0,60) (0,34-0,68)
0,40+0,10+ 0,43+0,12
. saa ; ’ ’ ’ 0,366
4. saat (0,23-0,58) (0,25-0,72)

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Maondialdehit enzim aktivite ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar

aras1 ve grup i¢i enzim aktivite ortalamalari benzer bulundu (Tablo 4.15).

Tablo 17. Malondialdehit verilerinin gruplara gore dagihim (umol/L)

[Ort£SS (En kicguk-En bilyuk)]

Grup P Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
3,62+2,72 3,78+2,25 0.841
Kontrol (0,06-11,64) (0,74-8,07) ’
4,37+3,26 4,93+3,30
. ' ' ’ ’ 0,593
> dk (0,17-11,30) (0,57-14,90)
3,58+1,92 4,88+3,16
.dk ' ' ' ' 0,127
30.d (0,28-6,65) (1,48-13,70)
4,05+2,50 3,93+1,59
4. saat ' ' ’ ’ 0,858
. (0,28-9,09) (1,02-7,50)
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Katalaz ortanca degerleri incelendiginde, tiim 6l¢lim zamanlarinda her iki
grup arasinda benzer bulundu. Kontrol degere gore zaman icerisindeki grup ici
farkliliklar arastirildiginda ise, Grup P de 5. dk ve 4. saat Ol¢iim degerleri
belirgin azalmig olarak bulundu (p<0.05). Grup D’de ise sadece 4. saat KAT
ortanca degeri, kontrol KAT ortanca degerinden istatistiksel olarak azalmis
bulundu. (Tablo 4.16).

Tablo 18. Katalaz verilerinin gruplara gore dagilmm (IU/mL) [Ortanca

(%25-% 75) (En Kiigiik-En biiyik)]

GrupP Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
508,50 (66,90-771,83) | 154,20 (39,80-446,05) 0205
Kontrol (5,41-1427,40) (11,00-1866,00) !
o g | OLBO(4573-16655) | 124,40 (53,05-199,43) 0516
(7,30-278,10) (21,90-375,00)
95,20 (60,43-228,73) 73,15 (51,20-118,93)
30. dk (14,60-1632,30) (21,90-439,00) 0,386
6830 (20.95-134.35)+ | 84,15 (51,20-97,30)+
4. saat (15,00-292,80) (7,32-473,00) 0,580

+p<0.05; Kontrol 6l¢tim degeri ile karsilastirildiginda
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Superoksit dismutaz enzim aktivite ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar
arast enzim aktivite ortalamalari benzer bulundu (Tablo 4.17). Kontrol degere
gbre zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise, Grup D’ de 4.
saat Ol¢iim degeri belirgin artmis olarak bulundu (p<0.05). Grup P'de ise SOD
enzim aktivitesi ortalama degerleri, kontrol SOD enzim aktivitesi ortalama degeri
ile benzer bulundu (Tablo 4.17).

Tablo 19. Slperoksit dismutaz verilerinin gruplara gore dagihmm (U/mL)

[Ort£SS (En kicuk-En bilyuk)]

Grup P Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
4,01+2,93 3,11+2,85 0331
Kontrol (0,10-10,30) (0,09-11,50) ’
2,92+2,19 3,55+1,98
: ' ' ' ' 0,346
5. dk (0,93-10,20) (0,09-7,18)
4,02+2,23 5,02+2,60
.dk ' ’ ' ' 0,203
30.d (1,57-8,94) (1,76-10,40)
5,73+3,39 5,90+2,76 +
4. saat ’ ’ ’ ’ 0,864
(0,60-12,50) (1,33-10,10)

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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Glutatyon S transferaz ortanca degerleri

zamanlarinda her iki grup arasinda benzer bulundu.

igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise,

incelendiginde,

Olglim
Kontrol degere gore zaman

Grup D’ de 5. dk 6l¢im

degeri belirgin artmis olarak bulundu (p<0.05). Grup P'de ise GST ortanca

degerleri, kontrol GST ortanca degeri ile benzer bulundu (Tablo 4.18).

Tablo 20. Glutatyon S transferaz verilerinin gruplara gore dagilim (1U/mL)

[Ortanca (% 25-% 75) (En kicik-En biyuk)]

GrupP Grup D
Zaman P
(n=20) (n=20)
0,05(0,04-007) | 0,04 (0,03-0,08) 0257
Kontrol (0,02-0,70) (0,01-0,16) !
0,07 (0,050,09) | 0,08 (0,04-0,11)+
> dk (0,02-0,21) (0,03-0,25) 0.734
0,09 (0,05-0,11) | 0,07 (0,05-0,11)
30. dk (0,01-0,14) (0,03-0,20) 0.664
0,07 (0,03-0,10) | 0,06 (0,04-0,09)
4. saat (0,01-0,17) (0,03-0,15) 0.967

+p<0.05; Kontrol 6l¢iim degeri ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarin1 gdsteren ve yeni kullanima giren IMA
ve diger biyokimyasal markerlarin 6lgiim yontemi olarak kullanildigi TAV’da
desfluran ve propofolU karsilastirdigimiz ¢alismamizda, her ne kadar propofoliin
baz1 veriler ilizerine daha olumlu etkisi oldugu goriilse de genel olarak propofol ve
desfluranin benzer etki profilinde oldugunu gézlemledik.

Iskemi-reperfiizyon, doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma
ve sonrasinda yeniden kanlanma olarak tanimlanmaktadir. iskemi sonrasinda o
bolgedeki kan akiminin yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ve hiicre igine
molekller oksijenin yeniden sunulmasi ile birlikte reaktif oksijen tiirevleri hizla
olusmaktadir. Akcigerlerde ise /R hasar;; TAV, kardiyopulmoner bypass,
pulmoner tromboendarterektomi ve akciger transplantasyonundan sonra siklikla
olusmaktadir. LiteratUrde kardiyopulmoner bypass, pulmoner
tromboendarterektomi ve akciger transplantasyonundan sonra olusan iskemiyi
inceleyen calismalara rastlamamiza karsin TAV sonrasinda olusabilecek iskemiyi
inceleyen calismalarin az sayida oldugunu fark ettik. Bu nedenle IR hasarinin
mekanizmasinin ve kullanilan anestezik ajanlarin bu siirece etkisinin daha iyi
anlasilabilmesi icin TAV yapilan hastalarda propofol ve desfluran kullanilarak
oksidatif stres ve iskemi lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Akcigerlerde iskemik doku hasarinin patolojik tablosu inflamatuvar yanit
ile ortak o&zellikler gostermektedir. Iskemiye bagli olarak akcigerlerde

proinflamatuvar sitokinlerin dretimi, artmakta, monontkleer ve polimorfonikleer
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l6kositlerin  aktivasyonu ve dokuya invazyonu goriilmektedir. Akciger
inflamasyon yanitinda IL-1f3 ve IL-6 en cok Uzerinde durulan sitokinlerdir.
Transdermal growth faktor (TGF)-B1’in I/R ve akciger tranplantasyonundaki
onemi, IL-10 ile birlikte akut akciger reddi ve reperfiizyon hasarini azaltmasinin
gosterilmesi ile giindeme gelmistir (77). I/R hasar1 sirasinda sitokin iiretimi ile
makrofa), lenfosit ve notrofil aktivasyonu paralel olarak gelismektedir.

Schilling ve ark. (78) TAV uygulanan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada
propofol ve desfluranin alveolar inflamatuar cevap lizerine etkilerini tek akciger
ventilasyonu Oncesi, sonrasi ve postoperatif 2. saatte BAL sivi Orneklerinde
alveolar hicre, protein, TNF IL -8, soluble internikleer adezyon molekill
(sICAM), IL-10, polimorfoniikleer elestaz ¢alismiglardir. Her iki grupta da TAV
sonrasi ve postoperatif 2. saatte proinflamatura sitokinler artmis bulunmus ve
propofol grubunda alveolar grantlosit fraksiyonu, TNk ve sSICAM yiksek tespit
edilmis ve bu lipitte erirligi yiliksek olan propofoliin nétrofil aktivasyonunu ve
kemotaksisi inhibe etmesine baglanmistir.

Pek cok patolojik durumun erken tanist igin yararli olabilecek
biyokimyasal markerlarin bulunabilmesi yoniinde ugraslar verilmektedir. iskemi
durumlarinda albliminin metal baglama kapasitesinde degisiklik meydana gelmesi
ve bunun Olgiilebilir oldugunun goriilmesiyle giiniimiizde birgok iskemik
hastaligin tanisinda iskemi modifiye albiimin (IMA) 6nemli bir yer almistir. Bar-
Or ve ark. (79) yaptiklar1 ¢calismada anjiografi ile gegici iskemi meydana getirilen

hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonun birka¢ dakikada artmaya basladig,

52



daha sonra yapilan anjioplasti ile reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat sonra
normal degerlerlere indigi tespit edilmistir.

Cesitli calismalarda IMA diizeyi, pulmoner emboli, mezenter iskemi,
perifera arter okllzyonu, derin ven trombozu, stroke ve akut kardiyak arrest gibi
akut iskemik olaylarda yiiksek olarak gosterilmistir, bu sebeple tanisal bir
parametre olarak uygulanabilecegi diisiiniilmiistiir (80,81). Son yillarda over ve
testis torsiyonlarinda IMA nin yiikseldigi gdsterilmistir (82,83).

Gaze (64), IMA nmn biyokimyasal bir marker olarak kullanilabilirligini
tartistign derlemesinde iskemiden nekroza ilerleyen siregte IMA’ nin reverzibl
hiicre hasar1 oldugu donemde yiikselmeye basladigi ve irreverzibl doneme (nekroz
donemi) geciste normal seviyelere diistiigiinii belirtmistir. Iskemi nedeni ortadan
kaldirilmadiginda semptomsuz dénemden 6nce IMA yiikselmeye baslamakta 4.
saate kadar yiUksek seyretmekte ve 6. saatte normal seviyelere diismektedir.
Calismamizda tek akciger ventilasyonu yapilan hastalarin 4. saat IMA diizeyleri
propofol grubunda  belirgin azalmis olarak bulunmustur. Zamanla IMA
diizeyindeki bu diisiisiin, propofoliin iskemi kaynagmin ortadan kaldirilmasinda
rolii oldugunu diisiiniilebilir.

Yaptigimiz ¢alismada oksidatif stres kaynagi ortadan kaldirildiginda, tek
akciger ventilasyonu bittiginde, 4.sa IMA diizeylerinde desflurana gore
propofolde daha belirgin bir diisiis tespit ettik. Propofol HPV'yi inhibe etmeyerek
oksijenizasyonu iyilestirir ve bu da oksidatif stresin baskilanip iskeminin ortadan

kalkmasini saglayabilir.
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Bizim calismamiz tek akcifer ventilasyonu yapilan hastalardaki I/R
hasari arastirmak ve antioksidan oldugu bilinen iki farkli anestetik ajanin
iskeminin degerlendirilmesinde yeni bir marker olan IMA calisilarak iskemi
tizerindeki etkilerinin ayirt edilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica volatil
anesteziklerden desfluranin iskemi iizerine etkisini arastiran bir literatiire
rastlanmamaktadir.

Klinik ve deneysel ¢calismalarda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
yiiksek tidal voliim ve artmis hava yolu basinci, kapiller permeabiliteyi arttirarak
diffiz alveolar hasar ve pulmoner 6deme kadar giden bir dizi pro inflamatuar
reaksiyona neden olur (84). Toraks cerrahisinde TAV siiresince 10 mL/kg
uygulanan tidal volim (Vt) ile alveolde TNFa, IL-8, polimorfonikleer elastaz,
protein, alblmin ve 10kosit diizeyleri yiiksek bulunmustur (85). Akcigerlerin
immiin fonksiyonu, altta yatan sistemik hastaliklardan, preoperatif sigara
kullanimindan, cerrahi travmanin tipi gibi pek ¢ok faktdrden etkilenir (86-88).
Ancak volatil ve iv anesteziklerin TAV siiresince ve sonrasinda akcigerlerde
immiin yanit ve oksidatif stres {lizerine etkileri ile ilgili yeterli literatlre
rastlamadik.

Propofol ile wvolatil anesteziklerin ventile akcigerde olusturduklar
inflamatuar etkilerinin karsilastirildig1 bir ¢calismada halojenli anestezik ajanlarin
apopitozu indiikleyerek akcigerde immiin lenfosit cevabi tetikledigi gosterilmistir.
Bunun aksine propofol apopitozu onleyerek antioksidan ve antiinflamatuar olarak
islev gérmektedir (89). Mekanik ventilasyon altinda volatil anestezik inhal asyonu

ile proinflamatuar sitokin salinimini arttirdigini ifade eden g¢alismalar olmasina
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ragmen bizim c¢alismamizda desfluranin antioksidan enzimleri arttirdigi ve
oksidatif stresi azalttigini diisiindiiren bulgular elde edildi (90). Bizim
calismamizda proinflamatuar sitokinler yerine oksidatif hasar1  gésteren
enzimlerden MDA, antioksidan olan enzimlerden de SOD, KAT, GST ¢alisildi.

Maondialdehit, lipid  peroksidasyonundaki  yikim  iriinlerinin
sonuncusudur ve diizeyi doku hasari ile koreledir (91).

Slperoksid dismutaz, oksijen toksisitesine karsi organizmadaki ilk
savunma sistemidir. Organizmada oksidatif stresin arttig1 durumlarda SOD enzim
aktivitesini arttirarak koruyucu rol oynar (92). Superoksid dismutaz ve KAT,
sirasiyla Oy ve HO7'in detoksifiye edilmesini saglayan hicre ici enzimlerdir.
Normal aerobik metabolizma sirasinda bu enzimler uyum igerisinde g¢alisarak
toksik oksijen UrUnlerini uzaklastirirlar (93).

Glutatyon, siiperoksit anyonlarina kars1 dogal bir temizleyicilik gorevi
Ustlenir ve oksidasyona karsi hiicre biitiinliigiinii saglamaya calisir. Endojen ve
ekzojen kaynakli toksik iriinlere karsi hiicre igerisinde Onemli bir defans
mekanizmasindan sorumludur (53,94). Sonugta asirt miktarda reaktif oksijen
tiirlerinin olusmasi jeneralize (6rnegin sepsis, transplantasyon, iskemi-reperfiizyon
hasari, yaniklar) veya lokal (6rnegin astim, kronik obstriiktif pulmoner hastalik,
kronik hepatit, nefrotik sendrom) inflamatuar reaksiyonlarin patogenezinde
suclanan mekanizmalardan birisidir (95).

Allaouchiche ve ark. (95) propofol, sevofluran veya desfluranla anesteziye
aliman domuzlarda genel anestezi siresince plazma ve aveolar MDA, SOD ve

glutatyon peroksidaz (GPX) konsantrasyonlarmi 6l¢miisler. Desfluranda plazma
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ve aveolar MDA’da belirgin bir artis bulmuslar; ancak herhangi bir ganda
plazma SOD konsantrasyonlarinda higbir belirgin degisiklik goézlememislerdir.
Desfluranda plazma ve alveolar GPX konsantrasyonlarinda azalma tespit etmisler,
bu azalmanin alveolar GPX konsantrasyonlarinda ¢ok anlamli oldugunu
vurgulamiglardir. Desfluran anestezisi ile olusan bu oksidatif stresin, alveolar
makrofgjlarda proinflamatuar sitokinlerin asir1 artisi ile ilgili olabilecegi ifade
edilmektedir.

Koksa ve ark. (96) laparoskopik kolesistektomi gecirecek hastalarda
sevofluran ve desfluranin lipid peroksidasyonu {izerine olan etkilerini arastirmak
amaci ile hastalardan aldiklar1 bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinde MDA ve
SOD degerlerini  karsilastirmislardir. Desfluran grubunda MDA degerleri
sevofluran grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken SOD degerlerinde
anlamli farklilhik bulunmamustir. Sonug¢ olarak desfluranin sevoflurandan daha
fazlalipid peroksidasyonunu artirdigi bildirilmistir.

Swvact ve ark. (97) laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda
sevofluran veya desfluran kullanmislar ve bu iki ajanin serbest radikal olusturmak
yoluyla yaptig1 sitotoksik etkiyi gozlemislerdir. Bu etkiyi plazma MDA diizeyi,
protein karbonil ve SH grubu diizeyleri ile degerlendirmislerdir. Desfluran plazma
MDA ve proteinkarbonil grubu dizeylerini artirmis, SH grubu diizeylerini ise
azaltmistir. Desfluranin oxidatif stres ve antioksidan mekanizmalar1 olumsuz
yonde degistirdigini, desfluran azot karisimi kullanildiginda bu etkinin daha da

arttigini belirtmislerdir.
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Dikmen ve ark. (98) ratlarda desfluran ve sevofluranin serbest radikallere
etkilerini arastirmiglardir. Grup I’e kontrol grubu olarak highir gan vermemisler,
grup II" ye %2 sevofluran+hava/O,, grup I11’e %6 desfluran+hava/O,, grup 1V’ e
ise %100 O, vermislerdir. Bu islemi ard arda {i¢ gin boyunca 60 dk sire ile
uygulamiglardir. KAT, GPX, Glutathion-S-Transferaz (GST) ve tiobarbitirik asit
reaktif substanslar1 (TBARS) duizeylerinin anestezik gaz aan her iki grupta
anlamli  olarak yiikseldigini ve elektron mikroskobunda hiicre hasari
olusturdugunu gézlemlemislerdir.

Bizim caligmamamizda desfluran ve propofol karsilastirilmis olup MDA,
SOD, KAT ve GST diizeyinde gruplar aras1 fark gozlemedik. Ancak grup ici
degerlendirme de desfluran grubunda SOD ve GST diizeyi anlamli bir sekilde
yuksek tespit etmemiz bize desfluranin antioksidan oldugunu diisiindiirmiistiir.
Allaouchiche ve ark (95)'nin domuzlarda, Dikmen ve ark (98)' nin ise ratlarda
yaptigi bu calismalar ¢alismamizdan farkli sonug vermistir. Bizim g¢alismamiz
insan ¢alismasi olmasi agisindan énemlidir.

Koksal (96) ve Sivact (97)’nmin yaptigi c¢alismalarda. |aparoskopik
cerrahide desfluranin sevoflurandan daha fazla lipid peroksidasyonunu artirdigini
bulmuglar. Arastirmacilar plazma MDA diizeyindeki artis1 pndmoperitonun
etkilerine baglamislardir. Pnomoperitonun kendi basina dokulari iskemik
travmaya maruz biraktigini, bunun da azalmis kan akimi ile enflamatuar bir siireci
baslatip notrofillerden serbest oksijen radikallerinin salinimini arttirarak doku
hasar1 meydana getirdiklerini savunmuslardir. Bizim ¢alismamiz torasik cerrahi

de yapilip agik pnomotoraks, lateral dekiibit pozisyonu ve TAV nedeniyle
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ventilasyon /perflizyon orani bozulup sant akimina bagl iskemi olusur ve bu
acgidan farklidir.

Bir intraven6z anestezik gan olan 2,6-diizopropilfenol yapisindaki
propofoliin fenol hidroksil grubunun bitilen hidroksitoluen (BHT) ve E vitamini
gibi diger radikal temizleyicilerle ortak olmasi ve kimyasal olarak benzer
olmalari, propofoliin de radikal temizleyici 06zelliginin olabilecegini
distindiirmektedir. Plazmada c¢ok diisiik miktarlarda bulunsa bile hiicre
membraninin lipofilik bolgelerini oksidan strese karsi koruyabilen E vitamininin
doku konsantrasyonunun artmasi i¢in uzun siire gegcmesi gerekir. Propofol yiiksek
lipid ¢6ziiniirliige sahip bir ajan oldugundan kisa siireli uygulansa bile lipofilik
membranlarda birikerek dokularin antioksidan savunmasini artirabilmektedir.
Deneysel kosullarda, propofoliin E vitaminine benzer sekilde molekiil basina iki
radikal temizledigi ileri siiriilmistiir (99).

Propofoliin hem in vivo hem de in vitro birgok galismaya gore birgok
dokuda lipid peroksidasyonuna karsi antioksidan etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(100,101). Bunlardan birinde propofol Uin, kollabe akcigerin yeniden ekspansiyonu
ile masif sekilde saliman oksidatif radikallerin neden olabilecegi pulmoner ve
kardiyovaskiler komplikasyonlar1 6nleyebilecegi bildirilmistir (102,103). Ayrica
propofol infiizyonu ile serbest radikallerin hizla azaldigin1 gosteren caligmalar da
mevcuttur (104).

Yine bir baska in vitro ¢alismada, De La Cruz ve ark (105) ratlardan elde
ettikleri beyin, karaciger, akciger, bobrek, kalp ve aorta dokularinda propofoliin

lipid peroksit formasyonu ve glutatyon antioksidan sistemi Uzerindeki etkilerini
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arastirmiglardir. Propofoliin 10° - 10° M konsantrasyonlarinda tiim dokularda
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir. Bu durumda genel anestezi
sirasindaki plazma propofol konsantrasyonlari (3 x 10° M) lipid peroksidasyonu
acisindan koruyucu etki gostermeye yetmektedir. Ayrica propofoliin hiicre ici
GSH miktarini arttirdigi, boylece oksidatif strese karsi dokular1 koruyucu etkiye
sahip oldugu ve lipid peroksidasyonunun inhibisyonununda GSH ile sinerjistik
aktivite gosterdikleri belirtilmistir (106,107).

Propofoliin IR hasarina kars1 koruyucu etkisi doz bagimli olarak degisiklik
gosterirken, bu koruyucu etki es dozlarda farkli dokularda farkli derecelerde
gozlenmektedir. Dokular arasindaki bu farklilik muhtemelen dokulara 6zgii
hassasiyetteki genetik farkliliktan kaynaklanmaktadir. Akciger, propofoliin
koruyucu etkisine duyarli bir dokudur. Runzer ve ark (101) propofoliin farkli
dokulardaki koruyuculuk derecesini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinin  sonucuna
gore bu siralama KC > bobrek > kalp > akciger olarak sekillenmistir.

Randomize prospektif bir ¢alismada koroner arter by pass cerrahisi oncesi
remifentanil yiiklenmesi yapilan hastalarda daha az miyokardiyal hasar gelistigi
ve daha erken ekstiibe edildigi tespit edilmistir (108). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak
opioidlerin oksidatif stresi baskilamasi ve iskemik markerlarin saliniminm
azaltmasi nedeniyle hastalarimizda opioid kullanmayip torakal epidural yolla
analjezi sagladik.

Cerrahi operasyonlarda genel anestezinin epidural analjezi ile kombine
edilmesi sik kullanilan bir yontemdir. Bu kombinasyon afferent uyaranlarin

iletimi ile cerrahiye hormonal ve otonom yanitt suprese ederek anestezik
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ihtiyacim1  azaltmaktadir (109). Boylece diisiik konsantrasyonda kullanilan
inhalasyon anestezisi ile hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon daha az inhibe
olmakta, ayrica ekstiibasyon ve derlenme siiratli olmaktadir (110).

Torakotomi olacak hastalarda preoperatif dénemde, oksijenasyon
bozuktur. Tek akciger ventilasyonu siiresince volatil anestezik ajanlarin hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu (HPV) inhibe etmesi nedeniyle oksijenasyon biraz
daha bozulmaktadir. Peroperatif epidural analjezinin genel anesteziye eklenmesi
ile kullanilan volatil ajan MAC degerinin diistirtildiigt bildirilmektedir (111,112).
Diisiik volatil anestezik ajan kullanimi ile myokardiyal depresyonun daha az
olmasi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun daha az inhibe olmasi nedeniyle
oksijenasyonda iyilesme olmaktadir (113). Ayrica lateral dekiibit pozisyon ve
torasik epidural anestezi HPV yi arttirarak oksijenizasyonun diizelmesine katkida
bulunur. Ek olarak cerrahiye stres yanit azalmakta, koopere ve minimal agn ile
uyanan hastada derin soluk alabilmek ve efektif okstrik mumkin olabilmektedir
(114-116).

Calismamiza dahil edilen her iki hasta grubunda da hemodinamik
parametreleri peroperatif olarak stabil seyretmistir. Entllbasyona karsi olusan
hemodinamik yanitta azalma saptandi. Hicbir hastada peroperatif ve postoperatif
donemde, preoperatif degerlerin % 20’sini asan hemodinamik degisimler
gozlenmedi. Olgularimizda siirekli epidural analjezinin postoperatif donemin daha

stabil gecmesine katkida bulundugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Bu deneysel ¢alismanin sonucunda;

1. Calismamiza dahil edilen her iki hasta grubunda da hemodinamik
parametreleri stabil seyrettigi i¢in slrekli epidural analjezinin peroperatif ve
postoperatif donemin daha stabil gegmesine katkida bulundugunu diistinmekteyiz.

2. Propofoliin antioksidan oldugu yoniindeki ¢alismalara ragmen bizim
caligmamizda antioksidan enzimlerden higbirini arttirmadigl aksine katalaz
enzimini azalttig1 tespit edildi.

3. Bizim ¢alismamiz torasik cerrahi de yapilmis olup TAV’da iskemiyi
inceleyen bir insan ¢alismasi literatiirde bulunmamasi agisindan 6nem arz eder.

4. Desfluranin oxidatif stres ve antioksidan mekanizmalar1 olumsuz yonde
degistirdigini ifade eden yayinlar olmasina ragmen, ¢alismamizda desfluranin
antioksidan ozelliklere sahip oldugu tespit edildi.

5. Propofoliin iskeminin ortadan kaldirilmasinda IMA {izerine etkisi daha
olumlu olarak bulunsa da genel olarak degerlendirildiginde propofol ve

desfluranin benzer etki profiline sahip oldugunu gozlemledik.
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8.0ZET

PROPOFOL VE DESFLURANIN TEK AKCiGER VENTILASYONU
YAPILAN HASTALARDA OKSIDATIF STRES VE ISKEMI UZERINE

ETKISININ KARSILASTIRILMASI

Giris

Cift limenli brons igi tiip kullanilarak tek akciger ventilasyonu uygulamasi
akciger ve toraks ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Tek
akciger ventilasyonu, ameliyat sirasinda ventile edilmeyen iist akcigerdeki sant
miktarinin artarak ventilasyon/perfiizyon dengesinin biiyiik 6l¢iide degismesine ve
arteriyel hipoksemiye neden olabilir. Uzamis iskemi donemlerinden sonra doku
reperflizyonu ve oksijenin iskemik alana hizli girisi, hiicrelerde serbest oksijen
radikalleri (SOR)’ nin Uretimine neden olur. SOR, Maondialdehit (MDA) gibi
lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusmasina neden olabilir. Bu ¢alismada desfluran
ve propofoliin tek akciger ventilasyonu yapilan hastalarda oksidatif stres Uzerine
etkisini antioksidan enzimlerden stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon S
Transferaz (GST), Katalaz (KAT) ve lipit peroksidasyon Urtnlerinden MDA ile
veiskemi Uzerine etkisini de iskemi modifiye albiimin (IMA) ile géstermeyi

amagladik.

Gerecve Yontem

Elektif AC cerrahisi uygulanacak yaslar1 19-55 arasi olan ve ASA I-11 risk

grubunda bulunan 40 hastanin ¢aligmaya alindi. Propofol grubuna hemodinamik
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durumuna gére degistirilerek propofol infiizyonu uygulandi. Desfluran grubunda
%6 dan baglanarak anestezi idame ettirildi. Her iki grupta da analjezi torakal
epidural kataterden bupivakain infiizyonu yapilarak saglandi ve posoperatif
analjezi i¢in de kullanildi. TAV’1n 0.,5., 30. dk’s1 ile 4. saatinde alinan kan
ornekleri SOD, CAT, GST, MDA ve IMA enzimleri ¢alisilmak iizere santrifj

edilip -80°C’de saklandi.
Bulgular

IMA verileri kontrol degere gore zaman icerisindeki grup igi farkliliklar
arastirildiginda ise, Grup P’ de 4. saat 6l¢iim degeri belirgin azalmis olarak
bulundu (p<0.05). MDA enzim aktivite ortalamalari karsilastirildiginda gruplar
arasi ve grup i¢i enzim aktivite ortalamalar1 benzer bulundu. SOD Grup D’ de 4.
saat Olcim degeri belirgin artmis olarak bulundu (p<0.05). GST, Grup D’ de 5. dk
Ol¢tim degeri belirgin artmig olarak bulundu (p<0.05). KAT, Grup P de 5. dk ve
4. saat 0l¢lim degerleri belirgin azalmis olarak bulundu (p<0.05). Grup D’de ise
sadece 4. saat KAT ortanca degeri, kontrol GST ortanca degerinden istatistiksel

olarak azalmis bulundu.
Sonug

Bu ¢alismaya gore desfluranin antioksidan enzimlerden SOD ve GST'yi
arttirdigr ancak KAT’1 azalttig1 ve oksidatf stresi azalttigini, propofoliin ise
antioksidan enzimlerden KAT’1 azalttigi, SOD ve GST iizerine etkisi olmamakla

beraber iskeminin ortadan kaldirilmasinda olumlu etkileri oldugunu diisiindiiren
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bulgular elde edildi. Ancak verilerimizi dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya

gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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9. SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFECT OF PROPOFOL AND
DESFLURANE ON OXIiDATIVE STRESS AND iSCHEMIA iN PATIENT

WITH SINGLE LUNG VENTILATIiON
introduction

Ventilation of a single lung using double |imen intrabronchial tups
isafrequently use tecnic pulmonary and thorasic surgery. Single lung
ventilation may cause arterial hipoxemia and instability in the ventilation
perfussion ratio due to the increase of amount of shunt in the upper lung
which cannot be ventilated during surgery. After prolonged ischemiatissue
reperfussion and the rapid enterance of oxygen into ischemic tissues cause
production of free oxygen radicalsin cells. Free oxygen radicals may lead
to the production of lipid peroxidation products such as malondialdehit
(MDA). This study was undertaken to show the effect of propofol and
desflurane on oxidative stress and ischemiain patient with sigle lung
ventilation with enzyme level s such as superokside dsmutase (SOD),
glutation stransferase (GST) and catalase (KAT) and the peroxidation
product MDA. The effect on ischemiawas demonstrated with the ischemia

modified abimin (IMA).
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Material and M ethod

Forty patient ages 19-55 and ASA I-1I nisk group, undergoing
elective pulmonary surgery were included in the study the propofol group
was started the infusion rate was adjusted according to the hemodinamic
status. Anaesthesia was continued with %6 in the desflurane group.
Analgesiain the intraoperative and postoperative phase was maintared
with athoracal epidural catater with bupivakain infussion in both groups.
Blood samples were gathered in the 0., 5., 30. Minutes and 4. hour of
single lung ventilation and then centrifuged and stored in -80°C for SOD,

KAT, GST, MDA and IMA enzyme level measurements.

Results

When the IMA levels were investigeted between groups according
to time, the 4. hour levels were found to be significantly lower according
to the control levelsin group P (p<0.05). the MDA enzyme activity were
found to be simlar between both groups and within each group. SOD was
found to be significantly lower n the 4.hour levels in group D (p<0.05).
GST was found to be significantly elevated in the 5. minutes level in group
D (p<0.05). KAT was found to be significantly lower 1n the 5. minutes and
4.hour levelsin group P (p<0.05). In group D, only the 4. hour KAT levels

were found to be significantly lower than the control KAT level.
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Conclusion

According to this study, we can condude that desflurane increased
antioxidant enzyme that SOD, GST levels and decreases KAT and
oxidative stress, while propofol has benefical effectsin reducing ischemia
but not on antioxidant enzymes whiich SOD, GST but only decreases

KAT. To verify our data suggest that further study is needed.
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