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OZET

Giris ve Amac: Total intravendz anestezi (TIVA) ve inhalasyon anestezisi anestezi
idamesi icin tercih edilebilen iki anestezi yontemidir. Sevofluran ve propofol bu
yontemlerde siklikla kullanilan ilaglardir. Bu calisma kontrollii hipotansif anestezi
uygulanan hastalarda sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinin ve propofol
kullanilan TIVA nin oksidatif stres iizerindeki etkilerini arastirmayi ve karsilastirmayi

amagclamaktadir.

Gereg ve yontem: Calismamiz elektif rinoplasti operasyonu gegirecek 18-55 yas
arasinda, ASA skoru 1 olan hastalarda yapilacak randomize kontrollii prospektif bir
calisma olarak planlandi. Caligmamiza 62 hasta dahil edildi. Sigara, alkol, ilag
kullanim dykiisii bulunan, Viicut Kitle indeksi (VKI)>30 olan hastalar, vaka sirasinda
tansiyon degerleri, iist iiste 3 0l¢limde belirlenen hedefler disinda kalan olgular ¢caligsma
dis1 birakildi. Standart anestezi indiiksiyonu uygulanan tiim hastalarimiza Bispektral
Indeks (BIS) ve Train of Four (TOF) monitérizasyonu yapilds.

Kapali zarf yontemiyle iki gruba ayrilan hastalarin bir grubuna TIVA (Grup 1, n=30)
ile anestezi idamesi saglanirken diger grupta inhalasyon anestezisi (Grup 2, n=32)
yontemi kullanildi. Her iki grupta da tansiyon hedefi OAB 50-65 mmHg araliginda
olacak sekilde belirlendi. Hastalardan indiiksiyon oncesinde ve indiiksiyon sonrasi 5,
30, 60 ve 120. dakikalarda TAS, TOS, Katalaz, Myeloperoksidaz, Total Tiyol, Native
Tiyol ve Distilfit parametreleri 6lgiilmek lizere kan alindi ve saklandi. Hastalarin
hemodinamik verileri (KAH, SKB, DKB, OAB, Sp0O,) ve BIS degerleri 5 dakika
araliklarda kaydedildi. Cerrahi bitiminden ekstlibasyona kadar gecen sire ekstiibasyon
stiresi olarak kaydedildi. Cerrahi bitiminde cerrahi alan gorlisii ve memnuniyet
degerlendirmesi sirasiyla Boezaart Skorlamasi1 ve cerraha sunulan anketle yapildi.
Hastalar derlenme Unitesinde 30 dakika boyunca takip edildi; numerik agr1 skorlari ve

bulanti-kusma skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Her iki grubun demografik verileri (yas, cinsiyet, VKI), cerrahi ve anestezi
siireleri, BIS degerleri ve indiiksiyon ©Oncesi hemodinamik ve biyokimyasal
parametreleri arasinda fark saptanmadi. Grup 2’nin ekstiibasyon siiresi ve ek opioid

kullanim ihtiyact Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Gruplarin
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Boezaart Skorlamast ve cerrahi memnuniyet degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Her iki grupta da TAS, TOS, OSI, Katalaz, Myeloperoksidaz, Total Tiyol, Native
Tiyol, Disiilfit, Disiilfit/Total Tiyol, Disilfit/Native Tiyol degerleri baslangi¢
degerlerine kiyasla azaldi. Degerlendirilen parametrelerde tiim zamanlarda her iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Kontrollii hipotansiyon uygulanan rinoplasti olgularinda propofol kullanilan
TIVA’nin ve sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinin, cerrahinin sebep oldugu
oksidatif stresten koruyucu etkiye sahip oldugu, her iki yontem arasinda birbirine
tistiinliik olusturacak anlamli bir fark olmadigi sonucuna vardik. Ancak bu konuda
daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak randomize kontrollii c¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: TIVA, inhalasyon, sevofluran, propofol, oksidatif stres, tiyol-
disulfit
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SUMMARY

Introduction: Total intravenous anesthesia (TIVA) and inhalation anesthesia are two
anesthesia methods that can be preferred for the maintenance of anesthesia.
Sevoflurane and propofol are drugs used frequently in these methods. This study aims
to investigate and compare the effects of inhalation anesthesia using sevoflurane and
TIVA using propofol on oxidative stress in patients undergoing controlled hypotensive

anesthesia.

Methods: Our study was planned as a randomized controlled prospective study to be
performed in patients between the ages of 18-55 who will undergo elective rhinoplasty,
with an ASA score of 1. 62 patients were included in our study. Patients with a history
of smoking, alcohol, and drug use, who had a Body Mass Index (BMI)> 30, and those
whose blood pressure values were out of the targets determined in 3 consecutive
measurements were excluded from the study. Bispectral Index (BIS) and Train of Four
(TOF) monitoring were performed in all patients undergoing standard anesthesia
induction. While anesthesia was maintained with TIVA (Group 1, n = 30) in one group
of patients who were divided into two groups with closed envelope method, inhalation
anesthesia (Group 2, n = 32) method was used in the other group. In both groups, the
blood pressure target was determined to be in the range of MAP 50-65 mmHg. Blood
was collected and stored to measure TAS, TOS, Catalase, Myeloperoxidase, Total
Thiol, Native Thiol and Disulfide parameters before and after induction at 5, 30, 60
and 120 minutes. Hemodynamic data (HR, SBP, DBP, MAP, SpO.) and BIS values of
the patients were recorded at 5-minute intervals. The time from the end of surgery to
extubation was recorded as the extubation time. At the end of the surgery, the surgical
field opinion and satisfaction assessment were made by Boezaart Scoring and the
survey presented to the surgeon, respectively. The patients were followed up in the
recovery unit for 30 minutes; numerical pain scores and nausea-vomiting scores were

recorded.

Results: There was no remerkable difference between demographic data (age, gender,
BMI), duration of surgery and anesthesia, BIS values and hemodynamic and

biochemical parameters before induction of both groups. The extubation time and need
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for additional opioid use in Group 2 were statistically significantly higher than Group
1. There was no significant difference between the Boezaart Scoring and the surgical
satisfaction values of the groups. TAS, TOS, OSI, Catalase, Myeloperoxidase, Total
Thiol, Native Thiol, Disulfide, Disulfide / Total Thiol, Disulfide / Native Thiol values
decreased in both groups compared to initial values. There was no significant
difference between the two groups in the evaluated parameters at all times.

Conclusion: We concluded that TIVA using propofol and inhalation anesthesia using
sevoflurane had a protective effect from the oxidative stress caused by surgery and
there was no significant difference between the two methods in cases with rhinoplasty
which underwent controlled hypotension. However, there is a need for randomized

controlled studies in larger patient groups.

Key Words: TIVA, inhalation, propofol, sevoflurane, oxidative stress, thiol-
disulphide

XV



1. GIRIS VE AMAC

Rinoplasti ameliyatlar1 hem fonksiyonel hem de estetik amagli uygulanabilen nazal
rekonstriiksiyon operasyonlaridir. Cerrahi saha kiigiiktiir ve bdlgenin kanlanmasi
fazladir. Bu sebeple cerrahi sirasinda kanamanin az olmasi cerrahi saha goriisiinii,
doku hasar1 derecesini, cerrahi siiresini ve cerrahi memnuniyeti dogrudan etkiler.
Kanamanin azaltilmasi i¢in en sik kullanilan ydntem kontrollii hipotansiyondur.
Kontrollii hipotansiyon sistolik kan basincinin 80-90 mmHg ya da ortalama arter
basincinin 50-65 mmHg araliginda tutulmasi olarak tanimlanir. (1-3) Kontrollii
hipotansiyonu saglamak i¢in farmakolojik ve non-farmakolojik yoOntemler
kullanilabilir. intravendz anestezikler, inhalasyon anestezikleri, opioidler, kalsiyum
kanal blokerleri, beta blokerler, nitrat deriveleri bu amacg i¢in siklikla kullanilan

ilaglardir.(1)

Genel anestezi; cerrahi siire boyunca hastayi, cerrahinin olusturacagi hos olmayan
deneyimlerden korumak, cerrahi stresin olusturacagi otonomik yanitlar1 baskilamak,
hareketsiz bir cerrahi saha saglamak amaciyla geri doniisiimlii olarak aneljezi, amnezi
ve/veya kas gevsemesi olusturulmasi durumudur.(4) Bu etkinin saglanmasi i¢in ¢esitli
ilaclar ve yontemler kullanilir. Kullanilan ilaglar kardiyovaskiiler, respiratuvar,
norolojik sistemleri dogrudan etkilediginden hastalar monitorize edilmeli ve

hemodinamik verileri dikkatle izlenmelidir.

Genel anestezi idamesi total intravendz anestezi (TIVA) ve inhalasyon anestezisi
olmak {izere iki sekilde uygulamir. TIVA, anestezi idamesinin sadece intravendz
ajanlarla saglanmasiyken; inhalasyon anestezisi, sivi haldeki anestezik ajanlarin gaz
haline getirilip cerrahi siiresince hastaya solutulmasi prensibine dayanir. Her iki

yontemde kullanilan ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri oldukca

farklidir.

Serbest radikaller (reaktif oksijen ve nitrojen iiriinleri) son yoriingelerinde eslenmemis

elektron bulunduran ve bu nedenle kararsiz yapida olan bilesiklerdir. Kararsiz yapilar

1



nedeniyle lipid, karbonhidrat, proteinler ile hizlica reaksiyona girer ve onlarin
yapilarinda meydana getirdikleri degisimlerle hiicre ve doku hasarina sebep olurlar.
Stiperoksit (O27), Hidroksil (OH"), Peroksil (ROQO"), Lipid Peroksil (LOO") ve Alkoksil
(RO") en bilinen reaktif maddelerdir. Viicudu reaktif molekiillerin zararli etkisinden
koruyan enzimatik ve non-enzimatik yolaklar bulunur ve bu yolaklarda goérev alan
molekiillere antioksidanlar denir. Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon

Peroksidaz (GPx), E vitamini ve C vitamini antioksidan maddelerden bazilaridir.(5)

Oksidan ve antioksidanlar arasinda siirdiiriilen bir denge s6z konusudur. Oksidatif
yiikiin artmas1 durumunda antioksidanlar devreye girer ve bu etki azaltilmaya ¢alisilir.
Oksidatif yiikiin antioksidan kapasiteyi agmasi durumuna, yani dengede oksidanlar
lehine bir degisim olmasina oksidatif stres adi verilir. Oksidan maddelerin diisiik
yogunlukta yararli etkilerinden s6z edilebilir olsa da (ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, enfeksiyonlara karsi korunma vd), yiiksek yogunluklarda hiicre ve
doku hasarina sebep olurlar ve sistemik hastaliklarla iligkili bulunmuslardir. Oksidatif
stresin sepsis, yangi, malignite, travma durumlarinda arttig1 bilinmektedir. Bununla

birlikte ilaglar ve cerrahi stres de bu dengeyi etkileyebilir.(6)

Viicudun oksidan-antioksidan dengesinin {riinleri biyokimyasal ydntemlerle
Olctilebilir ve bu denge hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Proteinlerin oksidasyonu
sonucu meydana gelen karbonil bilesikleri, lipid peroksidasyon iirlinii olan
malondialdehit (MDA) uzun zamandir Olglilebilen ve oksidatif durumu
degerlendirmede kullanilan parametrelerdir. Bunlarin yaninda Katalaz, SOD, GPx gibi

enzimlerin diizey ve aktiviteleri de 6l¢iilebilmektedir.(6)

Tiyoller, proteinlerin oksidasyona en hassas bolgeleridir ve tiyollerin distilfitlere ve
oksiasitlere dontlistimii radikal aracili protein oksidasyonunun en erken belirtecidir.
Erel’in gelistirdigi yontemle Total Tiyol, Native Tiyol 6l¢limleri yapmak ve Distilfit
degerlerini belirlemek miimkiin hale gelmistir. Bu parametrelerin degerlendirilmesiyle

viicudun oksidan-antioksidan dengesindeki degisimleri yorumlamak miimkiindiir.(7)

Biz de ¢alismamizda kontrollii hipotansiyon uygulanan rinoplasti olgularinda, iki
farkli anestezi yontemi olarak, sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinin ve

propofol kullanilan total intravendz anestezinin oksidatif stres iizerindeki etkilerini



TAS (total antioksidan status), TOS (total oksidan status), Katalaz, Myeloperoksidaz
(MPO), Total Tiyol, Native Tiyol ve Disiilfit parametreleri ile degerlendirmeyi ve bu

iki yontemi karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GENEL ANESTEZI

2.1.1. Tammm

Anestezi, farmakolojik maddeler kullanilarak viicutta gecici biling kaybi, aneljezi
ve/veya kas gevsemesi olugmasina verilen isimdir. Anestezi terimi ilk olarak 1846’da
Oliver Wendell Holmes tarafindan 6nerilmis olup “hissizlik” anlamina gelmektedir.(8)
Anestezi, cerrahi miidahaleye stres yaniti Onlemeyi, hastanin agri duymasmni
engellemeyi ve hareketsiz bir cerrahi alan olusturmay1 hedefler. Anestezi uygulamalar
temelde genel anestezi ve rejyonel anestezi olarak ikiye ayrilmaktadir. Rejyonel
anestezi teknikleri, ilgili cerrahi bdlgenin ve o bdlge komsulugundaki viicut
kisimlariin bolgesel olarak hissizlestirilmesini ifade eder. Genel anestezi ise anestezi

teriminin de ifade ettigi gibi sistemik etkili ilaglarla sistemik bir hissizlik hali olusturur.

Genel anestezi uygulamasi indiiksiyon, idame ve uyanma/derlenme olmak Uzere (¢
sathadan olugmaktadir. Anestezi indiiksiyonunun amaci biling kaybin1 saglamak ve
hastada kisa siirede cerrahiye miisaade edecek anestezi seviyesine ulagmaktir.(9)
Indiiksiyon igin intravendz (iv) ajanlar ve inhalasyon ajanlari kullanilmaktadur.
Indiiksiyonda kullanilan ilaglar solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
akut degisiklikler yaptigi icin dikkatli olunmalidir. Anestezi idamesi, cerrahi bitimine
kadar hastada biling kaybi, aneljezi, hareketsizlik ve stabil bir hemodinami saglamak
tizerine kurulu, anestezik ilaglarin hastaya stirekli olarak verilmesi ile saglanan stireci
ifade etmektedir. Anestezinin idame siirecinde sadece inhalasyon ajanlar1 veya sadece
intravendz ajanlar (total intravenoz anestezi, TIVA) kullanilabildigi gibi her iki ajanin
beraber kullanimi da s6z konusu olabilmektedir. Uyandirma islemi ise cerrahi
bitiminde idame anesteziklerin kesilerek etkilerinin sonlanmasi; geri dondiiriilebilir
etkilerin ilaclarla geri dondiiriilmesi ile hastanin yeniden bilinglilik halinin saglanmasi

durumunu ifade etmektedir.



2.1.2. inhalasyon Anestezisi

2.1.2.1. Tanim ve tarihge:

Modern anlamda inhalasyon anestezisi; sivi formdaki bir anestezik ajanin vaporizator
yardimi ile solunabilir gaz formuna doniistiiriilmesinden sonra kontrollii olarak
hastaya verilmesini ve-anestezi olusturulmasini ifade eder. Solunum yolu ile alinan gaz
Once alveollere, oradan kana ve kan aracilifiyla dokulara iletilir. Santral sinir
sisteminde belirli bir parsiyel basinca ulasildiginda genel anestezi etkisi olusur.
Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmasi net degildir. Etkilerinin olusmasinda
ligand kapili kanallar {lizerinde yaptiklar1 degisiklikler, reseptor etkinlikleri {izerinde
yaptiklar1 diizenlemeler, inhibitor sistemi aktive-eksitator sistemi inhibe etmeleri,
membran yapisini degistirmeleri gibi bir¢ok mekanizma One siiriilmektedir. Bu
mekanizmalar karisik olsa da nihai etki anestezik ajanin santral sinir sisteminde

terapdtik bir doku konsantrasyonuna ulagsmasiyla miimkiindiir.(10)

Inhalasyon anesteziklerinin tarihi, 1540 yilinda dietil eterin hazirlanmasina dayansa da
eterin anestezik amacla kullanimi ancak 1840 yilinda olmustur. 1772 yilinda sentez
edilen azot protoksitle ilgili klinik denemeler de yakin tarihlerde yapilmistir. Yine bir
stire anestezik ajan olarak tercih edilen kloroform bu donemlerde kullanilmaya
baslanmugtir. Etilen, divinil eter, siklopropan XX. yiizy1l ortalarina kadar gecen siirecte
anestezi amactyla kullanilmis ancak ozellikle yanict olmalari ve toksik etkileri
nedeniyle terk edilmislerdir.(10) Modern anestezik ajanlarin ilki olarak kabul edilen
Halotan, II. Diinya Savasi sirasinda yapilan yogun calismalar ve flor kimyasinin
gelismesiyle 1954 yilinda sentez edilmis, 1956 yilinda klinik kullanima girmistir.(11)
Halotandan sonra Izofluran, Desfluran, Metoksifluran, Sevofluran ve Enfluran
tiretilmis, Metoksifluran nefrotoksik etkisi kesinlestikten sonra kullanimi terk

edilmistir.

2.1.2.2. inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetigi
Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi anestezi derinligi ajanin beyindeki
parsiyel basincina; uyuma ve uyanma da bu basingtaki degisim hizina baglidir.(12) Bu

stirecler alim, dagilim ve atilim (derlenme) basliklar1 altinda incelenecektir.



2.1.2.2.1. Alm
Anestezik maddenin viicuda alinip kana gegmesiyle devam eden siireci ifade eder.
Anestezi makinesinden ¢ikan taze gaz akimi ve anestezik ilacin alim asamasindaki

belirleyicileri asagida incelenmistir.

2.1.2.2.1.a. Inspiratuar konsantrasyon (FI): Anestezi makinasindan ¢ikan taze gaz,
devredeki diger gazlarla karisir. Bu yilizden hastaya ulasan anestezik gaz
konsantrasyonu vaporizatdrde ayarlanan ile ayni olmayacaktir. Solunum sisteminin
hacmi, devrenin yaptig1 absorbsiyon, taze gaz akiminin miktar1 alveole ulagan
konsantrasyonu etkiler. Devre hacmi ne kadar kii¢iik, absorbsiyonu ne kadar az ve taze
gaz akimi ne kadar yiiksekse alveole ulasan konsantrasyon ayarlanan konsantrasyona

o kadar yakin olur ve indiiksiyon hizi bu oranda artar.

2.1.2.2.1.b. Alveoler konsantrasyon (FA): Alimim, ventilasyon ve konsantrasyon
alveolar konsantrasyonu belirleyen ti¢ temel 6gedir:

1- Alimim: Ilacin alveolden kana gegisini ifade eder. Anestezik maddenin kandaki
¢ozlinlirliigiine, pulmoner kan akimina ve ilacin alveol ve vendz kandaki parsiyel
basing farkina baglidir.

Normal kosullarda bir gaz kanda, alveol havasi ve kandaki parsiyel basinglar
esitleninceye kadar erir (Henry yasasi); bu erirlik genellikle kan/gaz partisyon kat
sayis1 olarak ifade edilir. Bu deger bir maddenin parsiyel basinglariin iki farklh
kompartmanda esit oldugu zamandaki miktarlarinin birbirine oramdir. Ornegin
kan/gaz partisyon sayist 0.59 olan sevofluranin kan ve alveol parsiyel basinglarinin
esitlenmesi icin kandaki sevofluran miktarinin alveoldekinin 0,59 kat1 olmasi gerekir.
Bir gazin konsantrasyonu ile parsiyel basimnci dogru orantilidir. Bu sebeple
¢Oziinlirligl, yani kan/gaz partisyon sayisi fazla olan gazin alinimi1 daha fazla olacagi
i¢cin hedef parsiyel basinca ulasabilmesi i¢in daha fazla ajana ihtiya¢ duyulur. Bu da
indiiksiyonun daha uzun olmas: anlamina gelir. Anestezik gazin dokulardaki
¢cozlnlirliigli de beyin/kan, kas/kan, yag/kan partisyon kat sayist seklinde ifade
edilir.(12) (Tablo.1)



Tablo 1: inhalasyon Anesteziklerin Partisyon Katsayilar.

Ajan Kan/Gaz  Beyin/Kan Kas/Kan Yag/Kan
N20 0.47 1.1 1.2 2.3
Halotan 24 29 3.5 60
Metoksifluran | 12 2.0 13 49
Enfluran 1.9 15 1.7 36
[zofluran 1.4 2.6 4.0 45
Desfluran 0.42 13 2.0 27
Sevofluran 0.59 1.7 3.1 48

Pulmoner kan akiminin fazla olmasi alveolden daha fazla ajan alinmasina neden olur.
Bu durum FA:FI oraninin 1’e ulagma siiresini uzatir. Kardiyak output arttiginda, alinan
ajan daha yiiksek miktar kan i¢cinde ¢6ziinecegi i¢in hedef parsiyel basinca ulagsabilmek

icin daha fazla ajana ihtiya¢ duyulur. Bu da indiiksiyon siiresini uzatir.(12)

Alveolden kana gegen anestezik madde dokular tarafindan alinir. Bir kisim anestezik
gaz da venoz kanla yeniden akcigerlere doner. Dokular doygunluga ulastikca alveol
ve vendz kandaki gaz konsantrasyonlari birbirine yaklasir. Bu da gereksinim duyulan
ajan miktarinin azaldigini ifade eder.(12)

2- Ventilasyon: Alveoldeki anestezik gaz pulmoner kan akimi tarafindan siirekli
olarak alinmaktadir. Alveolar ventilasyonun artmasi alinan ajani her seferinde yerine
koyacag1 icin, oOzellikle ¢oziiniirliigii yiliksek ajanlarda ventilasyon, indiiksiyonu
onemli derecede hizlandirir.(12)

3- Konsantrasyon: Inspire edilen ajan konsantrasyonunun yiiksek olmasi
indiiksiyonu hizlandirir. Fakat konsantrasyondaki artisin yansimasi artig oranindan
daha fazla olur. Bu duruma konsantrasyon etkisi denir. Inspire edilen gaz alveoldeki
dolagim nedeniyle bir yandan siirekli olarak alinmaktadir. FI ne kadar yiiksek olursa,
alveolde kalan gaz ile eklenen gazin toplaminin konsantrasyonu o kadar yiiksek
olacaktir. Inspirasyon konsantrasyonundaki bir artis alveolar konsantrasyona misliyle

yansir.(11)

Ikinci gaz etkisi: Bu durum konsantrasyon etkisinden bagimsiz olarak gelisen bir

durumdur. Bir gazin yiliksek hacimlerde viicuda alinmasi, es zamanl verilen ikinci



gazin parsiyel basing yiikselis hizini artirir. Ornegin anestezik bir gaz yiiksek
konsantrasyonda azot protoksit ile birlikte verildiginde, azot protoksit alveolden hizla
alinir; alveol igindeki toplam gaz miktar1 azalacagi icin ikinci anestezik gazin

yogunlugu artar.(10)

2.1.2.2.2. Dagihm

Alveolden kana gecen anestezik ajan dokular tarafindan alinir. Bu alimi gazin
dokudaki ¢oziinlirliigii, dokunun kan akimi ve doku ile kandaki anestezik parsiyel
basing farki belirler.

Kanlanmas: yiiksek olan beyin, karaciger, kalp gibi dokular sistemik dolagimdan
anestezik ajani ilk once alip hizlica doygunluga ulasirlar. Diisiik ¢oziiniirliigli olan
anestezik ajanlar kullanildiginda doygunluga erisim siiresi ¢ok daha kisa olur. Diisiik
perflizyon dolayisi ile biiyiik kiitlesel voliime sahip kas dokusunda da anestezik ajan
ile doyum saatler surer.

Anestezik gazlar i¢in Yag:Kan partisyon katsayist oldukca énemli olup 2.3 ile 60
(Halotan) arasinda degismektedir. Yani Halotan’in kararli duruma gelmesi i¢in yag
dokusunda kandakinin 60 kat1 kadar Halotan birikimine ihtiyag¢ vardir. Yag dokusunun
biiyiikliigii g6z 6niinde bulunduruldugunda bu alim hem anestezi indiiksiyonunu hem
de anesteziden derlenmeyi biliylik oranda yavaslatacaktir. Neyse ki diisiik kan
perfiizyonlar1 nedeniyle anestezik ajanlarin yag dokusu tarafindan tutulumu oldukca
yavas olmaktadir. Yag dokusunun perfiizyonu kas dokusuna benzer fakat ¢oziintirliik

az oldugu i¢in doygunluga ulasmasi i¢in giinler gerekmektedir.(12)

2.1.2.2.3. Derlenme

Anestezik gazlar verildigi andan itibaren redistribiisyona ugrar. Zamanla dokularin
hepsi doygunluga ulasir. Anestezik madde kesildiginde ise derlenme sathasi baslar.
Dokulardan kana gecen anestezik gazlar kan yoluyla alveollere gider ve ekspirasyonla
viicuttan uzaklastirilir. Dokulardaki gazin parsiyel basinci diistiikce etkileri de ortadan
kalkar. Gazin dokulardan eliminasyonu alima benzer faktorlerden etkilenir.
Eliminasyon; dokunun kan akimi, ¢oziiniirliik ve pulmoner ventilasyon tarafindan
belirlenir. Indiiksiyondan farkli olarak, ajan konsantrasyonunu sifirin altina diisiirmek
mimkiin olmadigindan siireci bu yolla hizlandirmak miimkiin olmayacaktir.
Inhalasyon anesteziklerinin ¢ok az bir kismu viicutta metabolize olur. Bir kismu ise

deriden atilir.(11, 12)



2.1.2.2.4. Difuzyon hipoksisi: Azot protoksit kanda nitrojenden 34 kat daha fazla
¢Oziinlirdiir. Bu yiizden kan, nitrojenden ¢ok daha fazla azot protoksit tagiyabilir. Azot
protoksit kesildiginde kandan alveole biiyiik miktarlarda azot protoksit gecisi olur.
Ekspirasyon volumii inspirasyon voliimiinii asar. Bu durumun iki etkisi vardir. Alveole
dolan azot protoksit alveoldeki karbondioksit ve oksijeni seyreltir ve parsiyel
basinglarimi diisiiriir. PCO2’nin diismesi solunumu baskilar. Parsiyel oksijen basincinin
diismesi de hipoksi sebebidir. Bu olaya difiizyon hipoksisi ad1 verilir. Derlenmenin ilk
5-10 dakikasinda daha belirgin oldugu icin azot protoksit kesildiginde hastanin 5-10
dk %100 O ile ventile edilmesi 6nerilir. (11, 12)

2.1.2.2.5. Minimum Alveolar Konsantrasyon(MAK)

Bir inhalasyon anesteziginin olgularin yarisinda, standart uyariya (insanlar i¢in cerrahi
kesi) kars1 olusan hareketi engelledigi alveolar konsantrasyonuna minimum alveolar
konsantrasyon denir.(13) Anestezik ajan yogunlugu 1 MAK degerinin %10-15 (izerine
¢iktiginda hastalarin cogunda, 1.5 MAK’a ulastiginda ise genellikle hepsinde cerrahi
uyarana karsi cevapsizlik olusur. Klinik kullanimda bazi referans MAK degerleri
belirlenmistir; 1.3 MAK EDgg’ya karsilik gelir. Tek bagina kullanildiklarinda 0.3-0.4
MAK, sozlii uyari ile anesteziden uyanmaya (MAKuyanma) denk gelir. Agrili uyarana
katekolamin yanitini baskilayan doz (MAKyar) ise normal MAK degerinin %50 fazlasi
olarak kabul edilmektedir. (11-13)

Tablo 2: Anestezik Ajanlarin MAK ve Buhar Basinci Degerleri.
Ajan %MAK Buhar Basinci

Nitroz Oksit 105

Halotan 0.75 243
[zofluran 1.2 240
Desfluran 6.0 681
Sevofluran 2.0 160



Tablo 3: Anestezik Ajan MAK Degerlerini Etkileyen Faktorler.

Degisken MAK’a etkisi Agciklama Degisken MAK’a Etkisi Agciklama
Viicut sicaklig Elektrolitler
Hipotermi l >42" ise Hiperkalsemi l
Hipertermi l Hipernatremi T
Hiponatremi l
Yas Gebelik l 8 haftalik gebelikte
Geng 1 tigte  bir  azalir,
Yaslt l postpartum 72.
saatte normale doner
Alkol ilaglar
Akut l Lokal anestezikler | Kokain harig
intoksikasyon 1 Opioidler l
Kronik icici Ketamin l
Barbitratlar l
Anemi Benzodiazepinler l
Hematokrit <10% | Verapamil l
Lityum l
PaO, Sempatolitikler
<40 mmHg l Metildopa l
Klonidin l
PaCo, Dexmedotimidin |
>95 mmHg !
Sempatomimetikler
Tiroid Amfetamin l
Hipertroid Degismez Kronik 1
Hipotroid Degismez Akut 1
Kokain T
Efedrin

Kan Basinci
Ortalama arter |
basinct <40 mmHg

2.1.2.3. inhalasyon anesteziklerinin farmakodinamigi

2.1.2.3.a. Kardiyovaskuler etkiler: inhalasyon anestezikleri ortalama arter basincini
doz bagimli olarak diisiiriirler. Hemen hepsi myokard depresyonuna ve atim hacminde
azalmaya neden olur. Halotan disindaki ajanlar etkisini daha ¢ok SVRyi diistirerek
gosterirken halotan kardiyak outputta azalmaya neden olur. Desfluran, sevofluran ve
izofluran genis bir konsantrasyon araliginda kardiyak indeksi ¢ok az etkiler. Bu
ajanlarin dozlarmin basamak basamak artirilmasi kalp hizimi artirir. Sevofluran, 1,5
MAK’1 agana kadar kalp hizin1 artirmaz fakat %8 sevofluran ile yapilan indiiksiyon
eriskin hastalarda tasikardi ile uyumlu bulunmustur. Inhalasyon anestezikleri QT
Halotan uygulanmis hastalarda pek ¢ok malign artirmi

intervalini uzatir.

raporlanmistir.(10, 12)

2.1.2.3.b. Solunumsal etkiler: Inhalasyon anestezikleri doz bagimli olarak solunum
tidal

vazokonstriksiyonu inhibe ederler. Hava yolu irritasyonuna neden olabilirler. Keskin

merkezini deprese ederler, voliimii  azaltirlar. Hipoksik pulmoner

kokusu nedeniyle bu 6zellik izofluran ve desfluranda belirgindir. Sevofluran, halotan

10



ve nitr6z oksitin keskin kokusu yoktur ve genis bir konsantrasyon aralifinda ¢ok az

veya hig irritasyon olusturmazlar.(10-12)

2.1.2.3.c. Merkeazi sinir sistemine etkiler: Halotan, izofluran, desfluran ve sevofluran
serebral metabolik oksijen tiikketimini azaltir. Tiim volatil anestezikler 1 MAK’1n

tizerinde kafa i¢i basinci artirir.(10)

2.1.2.3.d. Diger etkiler: Biitiin inhalasyon anestezikleri doz bagimli olarak diiz kaslar1
ve iskelet kaslarini etkiler, kas gevseticilerin etkisini potansiyelize ederler. Tiim potent
inhalasyon anestezikleri malign hipertermiyi tetikleme potansiyeline sahip
oldugundan aile Oykiisii, malign hipertermi ge¢misi ya da risk artirict hastalig

olanlarda kullanimindan kaginilmalidir.(10, 12)

2.1.2.3.e. iskemik 6n Kkosullama: Iskemik 6n kosullama (IOK) koruyucu bir
mekanizma olup, bir dokunun kisa siireli iskemi-reperfiizyon (I/R) periyodlarina
maruz birakilarak daha sonraki siddetli I/R hasarma karsi bu dokuda koruma
saglanmasi olarak tamimlanmaktadir. Iskemik 6n kosullamada rol oynayan endojen
mediyatorler ve tetikleyiciler tizerinde son donemlerde yogun olarak caligilmakta,
ozellikle kalp dokusundaki IOK siirecinde reaktif oksijen radikallerinin (ROR) rolii 6n
plana ¢ikmaktadir.(14)

Volatil anesteziklerin iskemik 6n korumay1 kuvvetlendirdigi ve myokardi korudugu
yoniindeki calismalar artmaktadir. Cesitli ligandlarin G protein bagl reseptorlerine
baglanmasi sonucu myokardiyal ATP bagimh K* kanallarinin agilmasinin ve ROS
tirlerinin  azalmasinin koruyucuyu etkiyi olusturdugu diisiiniiliir.(10) Volatil
anesteziklerin adenozin etofosfat sentezini iyilestirerek, redoks bagimli bir mekanizma
ile mitokondrideki ROS miktarin1 azaltarak, miyositlerdeki ATP bagimli K*
kanallarina etki ederek, mitoK-ATP kanallarini ¢oklu tetikleyici protein kinaz C-baglh
sinyal yollar1 yoluyla segici olarak prime ederek kardiyomiyositlerde koruma sagladig:
yoniinde goriis bildiren yayinlar bulunmakta ve bu konudaki caligmalar giin gectikce

artmaktadir.(15)
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2.1.2.4. Sevofluran

Sevofluran flor kimyasinda kaydedilen gelismeler sonrasi iiretilen halojenlenmis
inhalasyon anesteziklerinden biridir. ilk olarak 1970’te izole edilmis, ilk klinik
kullanimi  1975’te gergeklesmistir. Pahaliligi nedeniyle Amerika’da bir siire
kullanimina ara verilmisse de giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir ajandir.
Kimyasal yapist metilpropileterdir. Kaynama noktasi 58,5 °C, buhar basinci ise 20
°C’de 160mmHg’dir. MAK degeri 2°dir. Fakat nitr6z oksitle birlikte uygulandiginda
MAK degeri belirgin olarak diiser. Kan/Gaz partisyon sayis1 0,65; Yag/Kan partisyon
sayis1 ise 48°dir. Kanda ¢oziiniirliigiiniin az olmasi sayesinde hizli bir indiiksiyon
saglar. Kotlii kokulu olmamasi nedeniyle hava yolu irritasyonu yapmaz ve bu da
konforlu bir inhalasyon indiiksiyonuna imkan verir. Degisken ge¢isli vaporizatorler ile
kullanilir.(11, 12)

2.1.2.4.a. Kardiyovaskdler etkileri

Sevofluran myokard kontraktilitesini hafifce deprese eder. Sistemik vaskiiler direngte
ve arteryel kan basincinda hafif diismeye neden olur. Kalp hizinda bir miktar artisa
sebep olabilir. Saglikli geng eriskinlere uygulandiginda genis bir konsantrasyon
araliginda dahi kardiyak indeksi belirgin derecede etkilemez. QT intervalini
uzatabilir fakat bu durumun klinik anlami1 bilinmemektedir.(10, 12, 13) Koroner arter
hastalig1 olanlarda iskemik 6n kosullama sayesinde myokard koruyucu etkinligi

oldugunu destekleyen calismalar bulunmaktadir.(16)

2.1.2.4.b. Solunumsal etkileri
Solunumu deprese eder. Hava yollarindaki diiz kaslar1 gevseterek hava yolu direncini

azaltir. Bronkodilatasyon yapabilir.(11)

2.1.2.4.c. Serebral etkileri
Serebral kan akimini artirir, serebral metabolik oksijen tiiketimini azaltir. Intrakranial
basingta hafif yiikselmelere neden olabilir. Yiiksek konsantrasyonlart (>1,5 MAK)

serebral otoregiilasyonu bozabilir.(10, 12, 13)

2.1.2.4.d. Diger etkileri
Etkisi desflurandan az olmakla birlikte iskelet kas1 gevsemesi yapar, siiksinilkolin ve

non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyalize eder. Kas gevsetici etkisi
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cocuklarda inhalasyon induksiyonuyla entiibasyona olanak verir. Portal ven kan
akimin1 azaltirken hepatik arter kan akimini artirir ve oksijen sunumu korunur.

Hepatotoksisite iliskili degildir. Renal kan akimini hafifce distirtir.(12)

2.1.2.4.e. Oksidan-Antioksidan Dengeye Etkileri

Sevofluranin oksidatif stres tizerine etkileri in-vivo ve in-vitro bir¢ok ¢alismanin
konusu olmustur. Calismalar volatil ajanlarin antioksidan diizeyleri iizerindeki etkisi
konusunda farkli goriisler ortaya koymaktadir.(17, 18) Yapilan hayvan
caligmalarinda sevofluranin noroprotektif etkisi gosterilmis (19-22), bu etki insan
caligmalariyla da desteklenmistir.(23) Sevofluranin kardiyoprotektif sonuglarinin
ROS iizerindeki etkileriyle oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur.(24-27)
Sevofluranin domuzlarda yapilan bir ¢alismada proinflamatuar sitokinleri
baskilayarak ve gesitli proteinleri modiile ederek bobregi iskemik hasardan korudugu
(28), beyin dokusundaki antioksidan diizeylerini artirarak da beyni iskemi
reperfiizyon hasarindan korudugu (29) tespit edilmistir. Farelerde yapilan bir
calismada ise sevofluranin miR-200c’yi down regiile ederek ROS ve apopitozu
modiile ettigi gosterilmistir.(30) In-vivo ve in-vitro ¢alismalarla sevofluranin

antinektrotik, antiinflamatuar ve antioksidan etkinligi gosterilmistir.(28, 31)

2.1.2.4.f. Metabolizma: Sevofluran oksidatif metabolizma araciligiyle deflorinize
edilmektedir. Bu islem karaciger sitokrom p450 enzimlerince gergeklestirilir.
Sevofluranin hizli elimine olmasi nedeniyle derlenme sonrasi flor miktarlarinin da
hizla diistiigii tespit edilmistir. Flor seviyeleri Izoflurana nispetle yiiksek olmakla
birlikte yapilan ¢alismalarda nefrotoksisite ile iligkisi gosterilememistir.(11)

Sevofluranin karbondioksit absorbanlariyla etkilesimi sonucu florometil-2-2-difloro-1
vinil eter (compaund A) olusabilir. Diisiik akimli anestezi uygulamasi, uzun siiren
cerrahi ve yuksek sevofluran konsantrasyonlari kullanimi ile compound A olusumu
artar. Yapilan caligmalarda postoperatif renal fonksiyon bozuklugu ile sevofluran

arasinda bir iliski gosterilememistir.(11, 13)
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2.1.2.5. Azot Protoksit

Azot protoksit (nitr6z oksit, diazot monooksit, azot protoksit) ilk olarak 1772 yilinda
Joseph Priestley tarafindan sentezlenmistir. 1800 yilinda Humphry Davy tarafindan
analjezik ve oforik 6zelligi tanimlanmistir. Azot protoksit kokusuz, renksiz, yanici
olmayan bir gazdir fakat yanmay1 kolaylastirir. Anestezide kullanilan tek inorganik
bilesiktir. Kaynama noktas1 -88.5°C, kritik 1s1s1 36.4°C’dir. Oda 1s1sinda buhar basinci
50 atmosferdir. Basingli silindirlerde siv1 halde bulunur. (10, 12, 32)

Kan/Gaz partisyon katsayis1 0:47 oldugu i¢in hizli bir indiiksiyon ve anesteziden hizli
bir derlenme saglar. MAK degeri %104 tiir ve bu sebeple tek basina anestezik olarak
kullanilamaz. Diislik ¢oziintirliigii sayesinde diger volatil anestezikleri konsantre eder
ve MAK degerini diisiiriir. %65 nitrdz oksit volatil anesteziklerin MAK degerini
yaklasik %50 azaltir.(13) Guicli bir analjeziktir. Genel anestezide aditif olarak,
sedasyon amagli, dental anestezide ve siddetli agrinin tedavisinde kullanilabilir.
Analjezik etkinliginden acil servislerde ya da obstetrik serviste faydalanilabilir.(33)
Nitrdz oksitin etkisi supraspinal ve spinal merkezler iizerinden gergeklesir. Anestezik
etkisi merkezi sinir sistemindeki NMDA reseptorlerinin inhibisyonu ile olur.
Analjezik etkinligi ise endojen opioidlerin salinimi ile olur. GABA-A reseptoriine

etkileri sonucu anksiyolizis olusur. (33)

2.1.2.5.a. Sistemlere etkileri:

Doz bagimli myokardiyal depresyon etkisi vardir ancak beraberinde sempatik
stimiilasyon da yaptig1 icin kardiyodepresif etkisi belirgin degildir. Sempatik sistemi
deprese eden ilaglarla birlikte uygulandiginda bu etkisi belirginlesir.(4) Koroner arter
hastalig1 veya ciddi hipovolemisi olan hastalarda bazen myokard iskemisine sebep
olabilir.(13) Pulmoner vaskiiler diiz kaslar1 konstrikte eder ve pulmoner arter basincini
arttirir. Periferik vaskiiler rezistans 6nemli 6l¢iide degismez.

Nitrdz oksit tidal voliimii azaltip solunum hizini artirirken karbondioksit ve hipoksiye
reaktif gelisen solunumsal giidiiyii de baskilar. Tek basina kullanildiginda solunumsal
etkileri belirgin degildir. Diger hipnotikler veya opioidlerle birlikte kullanildiginda bu
ajanlarin solunumsal depresan etkilerini arttirabilir. Diisilk Kan:Gaz partisyon
katsayis1 nedeniyle oksijeni akcigerler de dahil olmak iizere viicut i¢i kapali
bosluklardan uzaklastirir. Nitrojene kiyasla hizli difiizyon yetenegi, derlenme

sirasinda difiizyon hipoksisine yol agabilir. (12, 32, 33)
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N20 serebral kan akimini ve kafa i¢i basinci artirir. B1o vitaminindeki kobalti okside
eder ve inaktif hale getirir. Koenzimi B1> olan metiyonin sentaz enzim inhibisyonu
sonucu DNA sentez yolu etkilenebilir. Norolojik yan etkiler B12 vitamin eksikliginin
sonucudur. Bi2 vitamini veya folat eksikligi, beslenme yetersizligi, gastrointestinal
hastaliklar, enfeksiyonlar, cerrahi rezeksiyonlar bu yan etki i¢cin daha fazla risk
olusturur.(12)

Teratotoksisite noktasinda gorisler celigkilidir. N2O’ya maruz kalan dis hekimlerinde
kendiliginden diisiik riskinin arttigini gésteren ¢alismalar olsa da diger ¢caligmalar N>O
maruziyetiyle diislik ya da konjenital malformasyonlar arasinda baglant1 bulamamastir.
ASA, hamilelik diisiinen veya hamile olan kadimnlar igin atik anestezik gazlarin
tehlikesi olduguna dair bir veri olmadigini sdylese de anestezi text booklar1 gebelerde
3. trimestere kadar olan donemde, olasi teratojenik etkiler nedeniyle nitr6z oksitten
kaginilmasini tavsiye eder.(13)

Azot protoksit diger anestezik gazlarin aksine néromuskiiler blokaj yapmaz ve malign
hipertermiye neden olmaz. En sik goriilen yan etkisi bulant1 ve kusmadir. Beyindeki
dopamin ve opioid reseptdrlerini etkileyerek bulanti kusmaya neden oldugu diisiiniiliir.
Bu risk 2 saatten uzun siiren islemlerde artar. Fakat profilaksi uygulamasinin bu sorunu
neredeyse tamamen ortadan kaldirdig1 gosterilmistir.(12, 32, 33)

Azot protoksitin kandaki ¢oziiniirliigli azottan 35 kat fazladir. Bu nedenle bosluklara
kolaylikla difiize olabilir. Kapali alanlarda daha fazla hacme ya da basinca neden olur.
Genisleyebilir alanlarda hacmi artirirken, genisleyemeyen alanlarda basinci artirir.
Pnomotoraks, ileus, orta kulak cerrahisi, g6z i¢i buble olusturulan retina
ameliyatlarinda kullanim1 kontrendikedir. Ayrica vendz hava embolisini genisletme
riski de vardir. Kafa travmali bir hastada pnémosefalusu tansiyon pnomosefalusa

doniistiirebilir.(12, 32, 33)
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2.1.3. Total intravenéz Anestezi

2.1.3.1. Tanim ve genel bilgiler

Genel anestezinin sadece intravendz ajanlar ile saglanmasina total intravendz anestezi
(TIVA) denir. Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlayan kullanimlarinin
sakincali olmasi, kullanildig1 ortamdaki saglik ¢alisanlar1 ve atmosfer izerine olumsuz
etkileri diisiincesi uygulayicilart 6zellikle biiyiik ve uzun siireli cerrahilerde total
intravendz anesteziye yonlendirmistir.(34) Azot protoksitin orta kulak cerrahisi gibi
operasyonlarda kullaniminin sakincali olmasi, trakeal stenoz cerrahisi gibi kapali
devre sistemin siirekliliginin saglanamadig cerrahilerin varligi da TIVA’ya olan ilgiyi
artirmistir. TIVA bu operasyonlarda basar1 ile kullanilmaktadir. Infiizyon iv
anestezikler anestezi idamesi disinda da kullanilabilmektedir.

TIVA dengeli bir anestezi sekli sayilabilir ve hizli, kolay, giivenli bir anestezi yonetimi
saglar. {lag plazma diizeyi indiiksiyondan sonra hizla yiikselir; dagilim, metabolizma
ve atilm sonrasi giderek azalir. TIVA nin hedefi infiizyon ve eliminasyon hizini
dengeleyerek belirli bir plazma diizeyini siirdiirmektir. Ilaclarin kiimiilatif etkisi
konusunda dikkatli olunmalidir. Dozaj, bu uygulamanin 6nemli bir pargasidir ve bu
sebeple inflizyon cihazlarin varligi 6nem arz etmektedir. Infiizyon cihazlar1 daha
kicglk volimde ilaglarin siirekli ve ayarlanabilir konsantrasyonlarda verilmesine

imkan verir. Bu sekilde ilaglar seyreltilmemis formlarinda kullanilabilir.(12, 34)

16



Tablo 4: TIVA’nin Avantaj ve Dezavantajlari. (35)

TIVA’nin Avantajlar

TiVA’min Dezavantajlari

Maske ile indiiksiyon sirasinda olusan bogulma
hissi, anestezik ajanin kokusundan rahatsiz
olma, bilincin yavas yavas gitmesine bagl
indiiksiyon siiresinin uzun olmasi gibi hastay1

rahatsiz eden etkileri yoktur

flag iv olarak verildikten sonra plazma diizeyi
hizla yiikselir. flac1 bir kere verdikten sonra
plazmadaki diizey diisiisiinii manipiile etme

imkan1 yoktur

Genel olarak kafa i¢i basmci artirmazlar.

Ketamin ile ilgili siipheler devam etmektedir.

Etkileri hizla basladigindan ve solunum
depresan etkileri daha belirgin oldugundan
inhalasyon anesteziklerine gére daha sik apne ve
hipotansiyon olustururlar. Bu durum kardiyak
rezervi diisiik olan hastalarda daha onemli hale

gelir

Inhalasyon anestezisinin aksine ortamda

bulunan diger insanlar iizerinde bir etkisi yoktur.

Uygulama yerinde agriya neden olabilirler

Hizli bir indiiksiyon ve hizli bir derlenmeye

imkan verir.

Doz ayarlamasi gerektigi icin ek infiizyon

cihazlari, setleri gibi ekstra aletler gerektirir.

Viicuttan atilmalari pulmoner fonksiyona bagl

degildir

Ekstravaskiler enjeksiyonlar hem lokal hem de

sistemik olarak ciddi etkiler gosterebilir

Postoperatif bulanti kusma insidansi daha

disiiktiir

Koruyucu refleksleri hizla baskiladigindan

regurjitasyon, aspirasyon riski mevcuttur.

Yanici ve patlayici 6zellikleri yoktur.

Kalbi katekolaminlere karst duyarlilagtirmazlar

Oksiiriik, hickirik, istemsiz kas hareketleri ve

laringospazma neden olabilirler

2.1.3.2. intravenoz Anestezikler

Daha onceki tarihlerde deneysel arastirmalar yapilmis olmasina karsin 1934 yilinda

klinik kullanimi1 baslayan tiyopental modern iv anesteziklerin ilki olarak kabul edilir.

IV anestezikler tek veya tekrarlayan dozlar seklinde ya da infiizyon halinde tek basina

ya da baska ilaclarla kombine sekilde uygulanabilir. Narkotikler disindaki

preparatlarin antagonisti olmayisi nedeniyle siirekli kullanimlar1 halinde dikkatli
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olunmali, doz ayarlanmasi yakindan takip edilmelidir. Son zamanlarda
konsantrasyona gore doz ayarlamasina imkan veren hedef kontrollii infiizyon (TCI)
cihazlarinin kullanimi giindeme gelmistir.
Ideal bir iv anestezik; (36)

e Suda ¢oziiniir olmali,

e [s1ga maruz kaldiginda stabil olmali,

e Hemodinamiye etkileri minimal olmal,

e Plastikler tarafindan absorbe edilmemeli,

e [Ekstravaskiiler ya da intraarteryel uygulanmasi halinde ven6z hasar ya da doku

hasar1 yapmamali,

e Kol-beyin mesafesinde hipnotik etki gostermeli,

e Birikici etkisi olmamali,

e Subanestezik dozlarda aneljezik etkinligi olmali

e Hipersensitivite reaksiyonlarina neden olmamali

Tiim bu sartlar1 bir arada bulunduran bir iv anestezik ajan olmadigi i¢in ilaglarin farkl
etkileri goz Oniinde bulundurularak segimleri yapilmakta ve ilaglarin istenmeyen
etkilerini azaltmak ya da bazi etkilerini giiclendirmek i¢in farkli kombinasyonlar
denenebilmektedir. 1V anestezikler yapilarina, etki hizlarina, soliisyonlarinin sekline
gore smiflandirilabilirler.  Opioid olmayan iv  anestezikler; barbitiiratlar,
benzodiazepinler, fensiklidin turevleri (Ketamin), alfa adrenerjik agonistler, propofol,

etomidat olarak sayilabilir. Bu ajanlar i¢inde en sik kullanilan ajan Propofolddr.

2.1.3.2.1. Propofol

1970’1 yillarda fenol tiirevi bilesikler iizerinde yapilan caligmalar neticesinde
kimyasal yapist 2,6 diizopropil fenol olan propofol bulunmus olup 1977°de klinik
kullanima girmistir. Gegen siirecte kullanimi yaygimnlasan ilag, giiniimiizde
ameliyathane ic¢i ve dis1 sedasyonda, anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, yogun

bakimda yapilacak sedasyonlarda siklikla kullanilmaktadir.

2.1.3.2.1.1. Kimyasal yapisi

Bir alkifenol oldugu igin suda ¢6ziinmez fakat lipidde yiiksek oranda ¢6zundr. Suda
¢Oziinmeyen yapisindan dolay1 baslangigta Chremporlu formiil ile kullanilmig fakat
hipersensitivite vakalari olmasi neticesinde bu formun kullanimi terkedilmistir.
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Glintimiizdeki propofol preparatlari, i¢cinde soya fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta
lesitini bulunduran ve suda ¢oziiniir %1°lik soliisyonlar seklinde kullanilmaktadir.
Mikroorganizmalarin ¢ogalmasi endisesiyle preparatlara %0.005 disodyum edatate ya
da 9%0.025 sodyum metabisiilfit eklenmistir. Propofoliin biitiin formlar1 oda 1sisinda

stabildir ve 1giktan etkilenmez. Hafif viskoz siit kivamli beyaz bir maddedir.(11)

2.1.3.2.1.2. Farmakokinetigi

Propofoliin etki baslangici hizli olup 2-2,5mg/kg’lik bir bolus uygulama ile kol beyin
zamaninda bilin¢g kaybma neden olur. Dagilim yar1 émrii ¢ok kisa oldugu igin
propofolden derlenme de hizlidir. Ik dagilim yar1 émrii 2-8 dakikadir. Propofoliin
klirensi karaciger kan akimindan fazla oldugu igin karaciger disinda da metabolize
oldugu diisliniiliir. Karacigerde konjugasyon sonucu bobrekle atilabilecek, suda
¢Oziiniir glukronid ve siilfat formlar1 olusturulurken %1°1 de degismeden idrar ile atilir.
Propofoliin farmakokinetigi bir¢ok etmenden etkilenebilir. Karaciger kan akimin
azaltarak kendi klirensini de azaltmaktadir. Yas, cinsiyet, komorbidite, beraberinde

kullanilan ilaglar gibi faktorler de farmakokinetigini degistirmektedir.(11-13)

2.1.3.2.1.2.a. Santral sinir sistemi etkileri

Propofoliin santral sinir sistemi tiizerinde birden ¢ok noktada etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Etkisini genel olarak GABA-A reseptoriindeki beta alt tinitesine
baglanip klor akisini potansiyalize ederek gosterir. Bu etki ile hipokampiiste ve
prefrontal Kkortekste asetilkolin salinimini inhibe ederek sedasyon olusturdugu
diistiniilmektedir. Propofol ayn1 zamanda NMDA reseptorlerinde de yaygin inhibisyon
olusturur ve bu da santral etkilerine katkida bulunur. Bunun yaninda antiemetiktir ve
bu etkinin area postremadaki serotonin azaltic1 etkisinden kaynaklandig: diistiniliir.
Propofol EEG dalgalarinda da baskilanmaya neden olur. Bispectral Indeks (BIS)
degerlerinde doz bagimli baskilanma yapar. Epileptojenik EEG dalgalar iizerindeki
etkileri konusunda ise bir konsensus yoktur. Grand mal nobelerle iliskisi oldugunu
gosteren yayinlar olmakla birlikte, epileptik ndbet baskilanmasi i¢in kullanimim
destekleyen yayinlar da bulunmaktadir. Serebral kan akiminmi1 ve kafa i¢i basincim
azaltmasina ragmen periferik vazodilatasyonla birlikte ortalama arter basincinda
yaptig1 belirgin diisiis nedeniyle serebral perfiizyon basincini kritik degerlere

disiirebilir.(10, 11)
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2.1.3.2.1.2.b. Solunum sistemine etkileri

Propofol tidal voliimii ve solunum hizini diisiiriir. Indiiksiyon dozlarini takiben
genellikle apneye yol acar. Bu etkileri premedikasyonla ve doz bagimli olarak artar.
Hipoksik ventilatuar giidiiyii ve hiperkarbiye normal yanit1 engelledigi i¢in sedasyon
icin dahi tecriibeli kisiler tarafindan uygulanmalidir. Kronik obstruktif akciger
hastalig1 olanlarda bronkodilatator etkinligi vardir. Havayolu reflekslerini tiyopentale
gore daha fazla baskilar. Bu sebeple supraglottik hava yolu araglarinin kullanimin

kolaylastirir.(10, 11)

2.1.3.2.1.2.c. Kardiyovaskduler etkileri

Kardiyovaskler sistem Uzerine depresan etkilidir. VVazodilatasyon ve myokardiyal
depresyon neticesinde kan basincini azaltir. Yiiksek dozlar, ileri yas ve hizh
enjeksiyon bu etkinin belirginlesmesine sebep olur. Vazodilatator etkisinin, sempatik
aktivitede azalma, intraselliler kalsiyum Uzerine direkt etki, endotel hicrelerinde
prostasiklin sentezi inhibisyonu, K-ATP kanallarmin aktivasyonu ve NO
stimiilasyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir. indiiksiyonla birlikte 6n yiikteki ani
diisiis vagal yolla nadiren bradikardiye neden olsa da kalp hizindaki degisiklikler
genellikle gegicidir. Ancak ventrikiil fonksiyonu bozulmus, ileri yasl hastalarda bu

durum 6nemli sonuclara sebep olabilir.(11, 12)

2.1.3.2.1.2.d. Enjeksiyon agrisi

Enjeksiyon yerinde agri, apne, kan basincinda azalma, nadiren de olsa uygulandig:
bolgede trombofilebite neden olabilir. Cocuklarda daha sik olmakla birlikte (%24-85)
agr1 sikligi, nispeten biliylik damarlarin  kullanilmasi, el {istii damarlarindan
kaginilmasi, oncesinde kullanilacak damara lidokain enjekte edilmesi ya da enjektor

icine lidokain ¢ekilmesi ile azaltilabilir.(12)

2.1.3.2.1.2.e. Propofol infiizyon Sendromu

Propofol yogun bakimda sedasyon amaciyla kullanilabilir. Propofol inflizyon
sendromu akut Kkardiyak yetersizlik, lipemi, agiklanamayan metabolik asidoz,
hiperkalemi, bobrek yetmezligi, aritmi ile seyreden mortal bir tablodur. 48 saat ve daha
uzun stire 5mg/kg/saat ve daha yiiksek dozlarda verilen infuizyonlar propofol inflizyon

sendromu denen tabloya neden olabilir. Daha diisiik dozlarda ve daha kisa siirelerde
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de goriildiigi bildirilmistir. Etkin tedavi protokolii olmamakla birlikte en onemli

korunma bu yan etkinin olusmasina firsat vermemektir. (10, 12, 13)

2.1.3.2.1.2.f. Oksidan-Antioksidan denge Uzerine etkileri

Propofol sistemik etkileri yaninda hiicre i¢inde de birgok mekanizmay1 etkilemektedir.
Antioksidan etkinligi hem in vitro hem de in vivo ¢aligmalarla arastirilan propofoliin
antioksidan  aktivitesinin =~ fenolik  kimyasal  yapisindan  kaynaklandigi
gosterilmistir.(37) Propofoliin tokoforel benzeri etkiyle antioksidan 6zellik tasidigi
tezi baska calismalarla da desteklenmistir.(38, 39) Calismalar Propofoliin lipid
peroksidasyonunu engellemek (40), oksidasyonla ortaya ¢ikan reaktif peroksinitrit
molekdllerini temizlemek (41) ve serbest radikal temizleyicisi olarak gorev yapmak
(42) gibi bircok farkli mekanizma ile antioksidan etkinlik gosterdigini ortaya
koymustur. Oksidanlar1 azaltan etkilerinin yan1 sira glutatyonu artirarak ve pulmoner
endotelden ACE saliimini azaltarak da oksidatif stresi azalttigi tespit edilmistir. (43,

44)

2.1.3.2.1.3.Uygulama sekli ve dozu

Propofol anestezi induksiyonunda 1-2,5 mg/kg dozlarinda kullanilir. Opioid ya da
benzodiazepinlerle birlikte kullanim1 gereksinimini azaltir. Doz ayari igin yas olduk¢a
onemli bir parametredir. Geriatrik hastalar icin premedikasyon uygulananlarda 1
mg/kg, premedikasyon uygulanmayanlarda ise 1.75 mg/kg doz uygulamasi
onerilir.(11) Cocuklarda ise iv. kullanimda 2.5-3.5 mg/kg gibi daha ylksek dozlara
ihtiyac duyulur. Propofoliin idame dozu 6-10 mg/kg/saat seklindedir.

Propofol TIVA uygulamalarmin en sik kullanilan ajamdir. Uygulamada bir narkotik
aneljezik (alfentanil, sufentanil, remifentanil) ile birlikte kombine edilerek kullanimi

yaygindir.

2.1.3.2.2. Remifentanil

Remifentanil mu (u) reseptor agonisti olan bir opioid aneljeziktir. MU reseptoriine
gucli, delta ve kappa reseptorlerine daha zayif baglanir. Nalokson tarafindan
antagonize edilebilir. Piperidin tiirevi metil esterdir. Yapir olarak diger piperidin
tiirevlerine benzer fakat bulundurdugu ester bagi onu kan ve dokulardaki nonspesifik
esterazlara duyarli hale getirir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Plazma psddokolinesteraz

degisikliklerinden etkilenmezler. Yagda ¢oziinebilir. Beyaz, liyofilize edilmis toz
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formatinda bulunur. Mevcut formiilasyon glisin igerir. Uygulanmadan once
sulandirilmasi gereken siseler halindedir.(45, 46)

Kan beyin bariyerini gegcme suresi 1-1.5 dakikadir. Kontekst duyarli yar1 6mrii 3-5
dakikadir. Plasentay1r hizla geger ve fetuste metabolize edilir. Renal ve hepatik
hastaliklar etkinligini degistirmez. Renal yetersizlikte doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Hepatik yetmezligi olanlar opioid uygulamalarmma daha hassas olabilirler ama bu
hususta remifentanil uygulamalar1 ic¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Baslica
metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil, kendi metabolitinden binlerce kat daha
potenttir.(46)

Alfentanilden 20-30 kat daha potent olup doz bagimli olarak aneljezi, santral sinir
sistemi ve respiratuar depresyon yapar. Intraoperatif aneljezi amaciyla kullanilabilir.
Tek basina anestezi saglamak amaci ile kullanilmaz. Bir volatil anestezik ya da iv
anestezik ile kombine edilmelidir.

Diisiik dozlarinda minimal hemodinamik degisiklikler yapsa da doz yiikseldik¢e
bradikardi ve hipotansiyon derinlesir. Remifentanil infizyonunun (1 p/kg/dk) 3 mg/kg
propofol ile kombine edilmesinin sternotomiye stres yanitt baskiladig
gosterilmistir.(47) Diger cerrahilere nispetle opioid kullanimmin daha fazla oldugu
kardiyak cerrahi hastalarinda da kullanilmaktadir. Remifentanil intraoperatif aneljezi
amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Fakat yar1 dmriiniin olduk¢a kisa oldugu akildan
¢ikarilmamalidir. Remifentanil infizyonu stoplanmadan 6nce postoperatif aneljezi
icin daha uzun etkili ilaglar eklenmelidir. (46, 47)

Serebral metabolik hiz1 ve intrakranial basinci diisiiriir. Serebral perfiizyon ve kan
akiminda minimal degisikliklere sebep olur. Volatil ajanlarin MAK degerini
azaltmada fentanil kadar etkin bulunmustur. Cocuk hastalarda eriskinler kadar veri
olmamakla birlikte giivenle kullanildigina dair yayinlar artmaktadir. (45, 47, 48)
Remifentanil yogun bakimda sedatize edilen hastalarda; ventilatére uyumu artirdigi,
sedasyon ve aneljezi sagladigi ve birikici etkisi olmadigi i¢in siklikla kullanilmaktadir.
(41)

Kullanim Dozu

Indiiksiyon i¢in 30 saniyeden uzun siirede verilen 1 p/kg iv bolusla beraber ya da bolus
olmaksizin 0.5 p/kg/dk seklinde uygulanabilir. Intraoperatif aneljezi igin inflizyon doz
aralig1 0.05-2 p/kg/dk’dur.
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Solunum depresyonu, bradikardi, bulanti-kusma, kas rijiditesi, doklntl istenmeyen
etkileridir. Aneljezik etkisinde oldugu gibi bu yan etkiler de nalokson ile tersine
dondiiriilebilir. Histamin salinimi yapmaz. Spontan soluyan hastalarda apne ve kas
rijiditesi endise verici diizeyde hizli olabilir.(47) Kas rijiditesi gelismesi halinde derhal

néromuskiiler blokaj ve solunum destegi gereklidir.

2.1.4. Noromuskuler Blokaj ve Kas Gevsetici Ajanlar

Bir motor néron ve bir kas lifi arasindaki birlesme néromuskiiler kavsagi olusturur.
Sinirin bir aksiyon potansiyeli ile uyarilmasi sonucu voltaj kapili kalsiyum kanallar
icinden sinir sitoplazmasina kalsiyum bosalir. Hiicre i¢i kalsiyum artis1 depo
vezikiillerini sinirin u¢ membranina yapistirir ve sinaptik araliga Asetilkolin (Ach)
salinmasina sebep olur. Presinaptik bolgeden salinan Ach sinaptik araliga difiize olur
ve postsinaptik bolgedeki reseptorlere tutunur. Ach reseptori 5 alt birimden (2a, B, 9,
€) olusur. Ach 2 a tinitesine birden baglanir. Bu etkilesimin sonucu olarak membrana
bagli iyon kanallar1 agilir ve katyonlar kanali gecerek son plak potansiyelini olusturur.
Sarkoplazmik retikulumlardan hiicre igine kalsiyum salinir ve membran ve t-tubul
boyunca yayilarak kas kontraksiyonuna neden olur. Ach asetilkolinesteraz tarafindan
metabolize edilir. Ach’nin ayrilmasiyla membrandaki iyon kanallar1 kapanir ve kas
gevser.(13)

Noromuskiiler kavsaktaki bu normal ileti sisteminin bloke edilmesi olayina
noromuskuler blokaj adi verilir. Noromuskiiler blokaj entlibasyonu kolaylastirmak,
optimum bir cerrahi ortami saglamak, mekanik ventilatore bagli bazi hastalarda
ventilasyonu kolaylastirmak amactyla kullamlir. {1k olarak 1595 yilinda W. Raleigh,
Giliney Amerikali zencilerin ok zehiri dedigi kiirardan bahsetmistir. Kiirar 1825°te
Avrupa’ya getirilmis ve o zamandan sonra deneysel ¢calismalarda kullanilmigtir. 1851
yilinda etki yeri olarak sinir kas kavsagi tanimlanmis, 1942°de D-tubokurarin cerrahi
sirasinda kas gevsemesi amaciyla anestezide kullanilmistir.(12)

Noromuskiler blokor ajanlar (NMBA), depolarizan ve non-depolarizan néromuskuler
bloke edici ajanlar olmak iizere ikiye ayrilir.

Siiksinilkolin depolarizan néromuskuler blokoérdiir. Etki baslangict hizlidir (30-40 sn),
etkisi cabuk sonlanir (genellikle <10 dakika). Bu nedenle hizli seri indiiksiyonda ve
kisa siireli islemlerde siklikla kullanilir. Birlesik iki Ach molekiiliine benzer bir yapisi
vardir. Fakat asetilkolinesteraz tarafindan metabolize edilmedikleri igin sinir kas

kavsaginda birikir. Bu sayede uzamis bir depolarizasyona sebep olur ve kasin yeniden
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depolarize olmasini engeller (depolarizasyon, fasikilasyon, flasit paralizi). Vicutta
plazma psddokolinesterazlari tarafindan metabolize olur. Oda sicakliginda spontan
hidrolize ugradigi i¢in buzdolabinda saklanmalidir.(49)

Non-depolarize néromuskuler blokerler kimyasal yapilarmma gore steroid
(roktronyum, vekironyum, pankironyum) ve benzilisoquinolinyum (mivakiryum,
atrakiiryum, sisatrakiiryum) olarak ikiye ayrilir. Non-depolarizan blokorler
postsinaptik bélgede nikotinik Ach reseptorlerine baglanirlar ve asetilkolini yarismali

olarak antagonize ederler.

2.1.4.1. Rokironyum

Rokiironyum steroid yapida, non-depolarizan bir noromuskiiler blokdrdiir. Diger
nondepolarizan blokorlere nispetle etki baslangicinin hizli olmasi ve etkisinin kisa
stirmesi nedeniyle giinliik anestezi pratiginde siklikla kullanilmaktadir. Klinik pratikte
endotrakeal entiibasyon uygulamak, cerrahiyi kolaylastirmak i¢in kas gevsemesi
saglamak, yeterli sedasyon altindaki hastalarin mekanik ventilasyonunu
kolaylastirmak, depolarizan kas gevseticilerin sebep oldugu fasikiilasyonlari 6nlemek
ve terapotik hipotermi sirasinda titremeyi 6nlemek amaciyla kullanilabilir.(50)
Rokiironyum intravendz yoldan uygulanir. Lipit c¢ozlntrligi azdir. Vicutta
metabolize olmaz ve esas olarak karacigerden, bir miktar da bobreklerden elimine
edilir. Hipotermi, hipovolemi, beraberinde kullanilan volatil anestezikler, bobrek ve
karaciger hastaliklar1 etki siiresini uzatir. Entiibasyon i¢in uygulama dozu 0.45-0.9
mg/kg’dir. Etki baslangi¢ hiz1 dozla birlikte artar. 0.9-1.2 mg/kg dozda uygulandiginda
etki baslangi¢ siiresi 60-90 saniyedir. Etkisinin 25-30 dakika sonra geri donmeye
baslamasi beklenir. Idame igin 0.15 mg/kg boluslar uygulanir. Infiizyon doz aralig1 ise
5-12 p/kg/dk’dir. (13, 50)

Anaflaktik reaksiyon gelisebilir. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri belirgin
degildir. Hafif vagolitik etki gdsterebilir. Intravendz enjeksiyonu agrilidir. Rezidiiel
noromuskiiler blokaj agisindan dikkatli olunmalidir. Etkinligi ve geri dondirmenin
basaris1 TOF ile takip edilebilir. Rokiironyumun etkisi, asetilkolinesteraz inhibitorii
olan neostigmin ya da steroid yapili kiirarlarin antagonisti olan sugammadex sodyum

ile tersine cevrilebilir. (12, 50)
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2.1.4.2. Kas gevsetici etkinin geri dondurulmesi

2.1.4.2.1. Neostigmin

Neostigmin suda ¢6ziiniir yapida, asetilkolinesteraz inhibisyonu yapan bir bilesiktir.
Kismen serum kolinesterazlar1 tarafindan pargalanir; kismen de degismeden
bobreklerden atilir. Nondepolarizan noéromuskuler blokorlerin  cerrahi  sonrasi
etkilerinin geri dondiiriilmesi endikasyonu FDA tarafindan onaylanmistir. Sinaptik
aralikta asetilkolinesterazlar1 etkisiz hale getirerek Ach birikmesine sebep olur.
Biriken Ach yarigsmali inhibisyonu yener ve kas gevseme etkisi sonlanmis olur.(12,
51)

Kullanilacak neostigmin dozunun ve zamaninin karari i¢in periferik sinir stimtilasyonu
ile ndromuskuler monitdrizasyon yapilmasi faydalidir. TOF monitérizasyonu yapilmis
bir hastada hi¢bir segirme yoksa neostigmin yapilmamalidir. Stimiilatorde ilk segirme
taban ¢izgisinin %10’u oldugunda ya da iki segirme goriildiigiinde yapilmalidir. 0.03-
0.07 mg/kg dozlarinda uygulanir. Tepe etkisi ortalama 7-10 dakikada ortaya ¢ikar ve
etkisi 55-75 dakika siirer. Etki baslangici ve etki siiresi doz bagimli olarak degisir.(51)
Noromuskuler blokaj nikotinik reseptorler araciligi ile olusur fakat neostigmin hem
nikotinik hem muskarinik reseptorlere etki eder. Muskarinik etkileri hipersalivasyon,
miyozis, barsak peristaltizminde artma, bradiartimi, tam kalp blogu, asistol ve yasami
tehdit edici diizeyde bronkospazm seklinde ortaya ¢ikabilir. Gebede de plesantayi
gecip fetal bradikardiye sebep olabilir. Muskarinik etkilerinden korunmak igin

oncesinde glikopirolat veya atropin kullanilir.(12, 51)

2.1.4.2.2. Atropin

Atropin  salivasyon, vagal etki, muskarinik zehirlenme ve bradikardi
endikasyonlarinda FDA tarafindan kullanimi1 onaylanmig bir antimuskariniktir.
Postsinaptik muskarinik asetilkolin reseptorlerini yarismali olarak inhibe eder ve
dogrudan vagolitik etkilidir. Intravendz, subkutan, ve intramuskuler olarak
uygulanabilir.

Kas gevsetici etkinin geri dondiiriilmesi sirasinda neostigminin muskarinik etkilerini
engellemek igin kullanilir. Bu amagla 0,035-0,07 mg/kg dozda kullanilir. Bulanik
gorme, fotofobi, tasikardi, kizariklik gibi yan etkiler goriilebilir.(52)
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2.1.4.2.3. Sugammadex

Sugammadex rokuronyum ve vekuronyum gibi steroid yapidaki kas gevseticilerin
etkisini geri dondirmek icin tasarlanmis bir gama siklodekstrin derivesidir.
Rokuronyum afinitesi daha fazla olan ila¢ rokuronyumu intravaskiiler alanda baglar
ve rokuronyumun Ach reseptoriine baglanmasini engeller. Muskarinik etkileri
olmadig1 i¢in beraberinde antimuskarinik ila¢ kullanimina gerek yoktur. Orta derecede
noromuskuler blogun geri dondiiriilmesi i¢in 2 mg/kg, derin blogun geri dondiiriilmesi
icin 4 mg/kg ve zor entiibasyon nedeniyle uyandirma karar1 verilen hastalarda ise 16

mg/kg dozlarinda kullanilir.(53)
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2.2. KONTROLLU HiPOTANSiYON

Cerrahi sirasindaki kanama, cerrahi alanin goriinlirliigli, cerrahinin siiresi, dokuya
verilen zarar, komplikasyonlar ve cerrahi memnuniyeti ile yakindan iligkilidir. Bu
sebeple kanama miktarinin azaltilmasi cerrahi basar1 agisindan énemli bir rol oynar.
Cerrahi sirasindaki kanamay1 azaltmak icin yillar icinde lokal, sistemik, fizyolojik,
farmakolojik bir¢ok yontem denenmistir. Bu yoOntemlerden biri de kontrollii
hipotansiyondur.

Tansiyon, kan dolagiminin arter duvarina yaptig1 basing olarak tanimlanir. Kontrollii
hipotansiyon ise hasta kan basincinin bilingli, kontrollii ve geri doniistimli olarak;
serebral renal ve koroner perfiizyonu bozmayacak sekilde normal degerlerin altina
diisiiriilmesidir. ilk kez 1917°de Harvey Cushing tarafindan &nerilmis olup ilk klinik
uygulama 1946 yilinda gergeklestirilmistir. Cerrahi sirasindaki hipotansiyon, ortalama
arter basincinin 50-65 mmHg olmasi1 ya da bazal tansiyon degerinin %25-30 altina
diistiriilmesi olarak kabul edilmektedir.(2)

Hipotansif anestezi uygulamasi maksillofasiyal cerrahi, endoskopik sints cerrahisi,
orta kulak cerrahisi, néroanestezi, major ortopedik cerrahiler, kardiyovaskdler cerrahi,
prostatektomi gibi cerrahi sahanin dar oldugu ve/veya kanama riskinin yiiksek oldugu
bircok operasyonda basvurulan bir yontemdir. Karotid arter stenozu, gegirilmis
iskemik atak, koroner arter hastaligi, derin anemi, yaygin periferik damar hastaligi,
bobrek yetmezligi, gebelik ve hipovolemi durumlarinda ise hipotansiyondan
kaginilmalidir. Hipertansiyonu olan hastalarda (SKB>140 mmHg, DKB>90 mmHg)
doku perflizyonunun normalin {stiinde degerlere uyum sagladigi unutulmamaly;
kontrolli hipotansiyon bu hastalarda tansiyonun maksimum %30’una kadar
diistiriilmelidir.

Kontrollii hipotansiyon uygulamasimmin kanamayir anlamli derecede azalttigi
gosterilmistir. Kanamanin azalmasiyla birlikte transfiizyon ihtiyaci azalir ve bdylece
transflizyon iligkili komplikasyonlardan uzaklasilmis olur. Daha rahat bir cerrahi saha
hem daha az doku hasar1 hem de daha kisa bir cerrahi siiresi demektir.(54, 55)
Hipotansiyon olusturmak icin fizyolojik etkilerden ve farmakolojik maddelerden
faydalanilabilir. Cerrahisi yapilacak bdlgenin  kalp seviyesinden yukarida
konumlandirilmasi ile o bolgedeki kan akimi azaltilir. Bu uygulamada hava embolisine

kars1 tetikte olunmalidir ve kalp seviyesinin altindaki bdlgeler i¢in uygun degildir.
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Aralikl1 pozitif basing ile ventilasyon, ekspiryum sonu pozitif basing uygulamalar1 da
kalbe vendz doniisii azaltarak hipotansiyona katkida bulunur.

Tansiyon yiiksekligi olusturan birden fazla mekanizma vardir; tansiyonu diistirmek
icin de bu parametreler géz oniinde bulundurulmalidir. Uyaniklik, agri, kardiyak
output gibi genis bir spektrumdaki degiskenlerden etkilenen tansiyonu diisiirmek i¢in
farkli mekanizmalara etki eden farmakolojik maddeler kullanilmaktadir. Bu amacla
volatil anestezikler, vazodilatér ajanlar, kalsiyum kanal blokorleri, beta blokorler,
remifentanyl, deksmedotimidin, lokal anestezikler, klonidin gibi bircok ilag
kullanilabilmektedir. Ideal bir hipotansif ajandan, kolay uygulanabilir olmast, etkisinin
kisa siirede baslamasi, kesildiginde etkisinin hizla sona ermesi, toksik metabolitinin
olmamasi, hayati organlar {izerinde g6z ardi edilebilir diizeyde etkileri olmasi ve
viicuttan hizla elimine edilmesi beklenir.(1)

Hipotansiyon uygulamasi dogrudan dokularin perfiizyonu ile ilgili oldugu i¢in yakin
hemodinamik takip gerektirmektedir. Kontrollii hipotansiyon uygulanan hastalarin
tansiyon, EKG, SpO. ve EtCO2 monitorizasyonu yapilmis olmali ve yakindan
izlenmelidir. Bunun yaninda cerrahi ¢esidine gore 1s1, idrar ¢ikisi, CVP, EEG ve
serebral oksijenizasyon takibi de 6nerilmektedir.

Serebral kan akimi1 60-130 mmHg ortalama arter basinci degerlerinde oto-regule edilir.
Bu sinirlarin disinda otoregiilasyon bozulur. Ortalama arter basinc1t 50 mmHg’ nin
altina diistiiglinde serebral hipoksi gelisir. Serebral perfiizyonun korunmasinda,
hipotansiyon olusturmak i¢in kullanilan ajan da énemlidir. Intrakranial basinci artiran
ilaclar serebral perflizyonu daha olumsuz etkileyecektir. Hipotansiyonun santral
etkileri sonucu zorlu-diizensiz solunum ve aritmi goriilebilir. Kranial cerrahi sirasinda
cerrahi sahada kanamanin kesilmesi perfiizyon saglanamamasinin sinyali olabilir.(12)
Kalp dokusu, diyastolde beslendigi i¢in 6zellikle diyastolik basing disiikliigiinden
etkilenir. Bu duruma tasikardinin eslik etmesi iskemiye zemin olusturur. Tansiyonun
diisiiriilmesi katekolamin salinimini artirir. Renin anjiotensin aldosteron sistemi aktive
olur. Beta-blokor ajanlar kullanilmasi ve anestezinin derinlestirilmesi gibi miidahaleler
ile bu durumun 6nuine gegilebilir.(12)

Renal problemler arteriyal vazodilatasyondan ziyade hipovolemi ile iliskilidir. Renal
arteriyal tonus istirahatte zaten diisiik oldugu i¢in hipotansiyondan belirgin
etkilenmez. Glomerdler filtrasyonu azaltacak derecedeki hipotansiyon renal bagiml

ilaclarin siiresini uzatabilir. Yapilan biiytik serilerde sadece hipotansiyonun etkisiyle
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gelisen dnemli renal komplikasyon kaydedilmemistir. Bununla birlikte sistolik arter

basincinin <70 mmHg olmasi halinde aniiri gelisecegi unutulmamalidir.(56)
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2.3. MONITORIZASYON

2.3.1. Genel Anesteziklerin Biling Durumuna Etkisi BIS

Hipotalamus, beyin sap1 ve bazal ¢ekirdekler tarafindan dis uyaranlara yanitin
azaltilmas1 durumuna uyku denir. Insanlar hayatlarinin yaklasik iigte birini uykuda
gecirirler. Uyku REM ve non-REM olmak lzere 90 dakika stren ikili periyotlardan
olusur. REM fazinda EEG’de yiiksek frekansl, diisiik genlilki dalgalar goriiliir. Hizli
g6z hareketleri, diizensiz solunum, kalp hizinda artis, tonusta azalma ve riiya gérme
ile birliktedir. Non-REM fazinda ise yiiksek genlikli ve diisiik frekanshi dalgalar
gortiliir; diistik viicut 1s1s1 ve kalp atim hizinda diigsme ile birliktedir.(57)

Anestezi, ilaglarla dis uyaranlara yanitsizlik olusturma halidir. Bu yoniiyle koma hali
ile arasinda benzerlikler bulunmaktadir. Koma genellikle ciddi bir beyin hasari sonucu
ortaya ¢ikan derin bir tepkisizlik halidir. Komatoz hastalarin EEG dalgalari hasarin
derecesine gore degismekle birlikte komada genellikle anestezi altindaki hastalarda
gorilen ylksek amplitiidlii, diisiik frekanshi dalga formlar1 goriiliir. Genel anestezi,

ilaglara bagli, geri doniisiimlii bir koma hali olarak da yorumlanmaktadir.(57)

Genel anestezi ile olusan EEG degisiklikleri anestezinin periyotlarina uygun olarak 3
basamakta incelenir.(57)

1. Indiiksiyon: Indiiksiyon 6ncesi hastalarda normal EEG dalgalar1 (10 Hz alfa
dalgasi) goriintir. GABA reseptorlerini etkileyen hipnotik ajanlar diisiik dozda
verildiginde sedasyon olusturulur. Doz artirildik¢a hastada amacsiz savunma
hareketleri, anlamsiz konusma, 6fori, disfori gibi degisiklikler goriiliir. Bu
donemde EEG’de Beta dalgalarinda (13-25 Hz) artis gozlenir. Hipnotik
dozunun artirilmasi ile solunum daha da diizensizlesip apne olusturulur.

2. Idame: Anestezinin idame fazinda artik oturmus bir hipnoz ve yanitsizlik
durumu s6z konusudur. Bu durum inhalasyon ajanlari, opioid aneljezikler, kas
gevseticiler ve kullanilan diger ajanlarin etkisiyle elde edilir. Tiim refleksler
baskilanmistir. Cerrahinin devam ettirildigi donemlerde azalmis beta aktivitesi,
artmis alfa ve delta aktivitesinin oldugu; ya da EEG’de burst denilen alfa ve
beta dalgalarini takip eden diiz periyotlarin bulundugu dalga formlar1 goriiniir.

Anestezi daha da derinlesirse EEG’de izoelektrik patern gorilebilir.
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3. Derlenme: Kullanilan ilaglarin etkisindeki azalmaya bagli gelisen pasif bir
stirectir. Kaybedilen refleksler geri kazanilir. Ekstiibasyon i¢in hastanin kas
gliciiniin ve biling durumunun geri kazanilmasi1 gerekmektedir. Uyaniklikla

birlikte EEG’de alfa dalgalarinda artis gézlenir.

2.3.1.1. Bispektral indeks (BIS)

Hipnoz genel anestezi uygulamalarinin temel komponentlerinden biridir. Hastanin
bilingsizlik ve yanitsizlik halini tarifler. Yeterli anestezi derinligi saglanmis bir
hastanin cerrahi stres karsisinda yanitsiz olmasi beklenir. Hemodinamik degisiklikler
ya da hastanin hareket etmesi (ekstremite hareketi, yiiz burusturma vb) anestezinin
yiizeyel oldugu yoniinde bilgi verir. Fakat 6zellikle kirarize hastalarda bu durumu fark
etmek miimkiin olmayacaktir Gereksiz derin anestezi ise morbiditeyi artirir, iyilesmeyi
geciktirir ve saglik giderlerini artirir. Bu durum hipnoz diizeyinin monitorize edilmesi
ihtiyacint dogurmustur. Ciinkii anestezi sirasinda farkindalik hem hasta i¢in ¢ok kotii
bir deneyimdir, hem de anestezi uygulayicist i¢in yasal bir ylikiimliiliiktiir. Farkindalik
deneyimi hastalarda travma sonrasi stres bozuklugu olusturup kalici hasar
birakabilir.(58)

BIS uygulamasi hastanin alin bolgesine yapistirilan ve EEG dalgalarim algilayan bir
prob yardimiyla verilerin monitdrize edilmesine dayanir. EEG sinyalleri prob
tarafindan algilanir. Sinyallerin genligi ve varyansi hesaplanarak gii¢ spektral analiz
ile her bir frekansin giicii tespit edilir. Zaman, frekans ve bispektral eksen
parametreleri kullanilarak BIS degerleri hesaplanir. Rakamsal bir veri olarak sunulur.
BIS degeri 15-30 saniye dnceki EEG datasindan elde edildigi igin 6lgiimden hemen
onceki durumun gostergesidir. 2000 goniilliide yapilan degerlendirmeler sonucu bu
degerler ile koma ve uyamklik hali arasinda bir skala olusturulmustur. BIS’in
anestezigin beyne olan etkisinin monitorizasyonu i¢in kullanimi 1996 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. FDA genel anestezi sirasinda farkindaligin azaltilmasi i¢in

kullanim endikasyonunu da 2004 yilinin Ocak ayinda onaylamistir. (11, 59-61)
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BIS degerinin yorumlanmast:

100-80: Uyanik; hafiza ve bilingli hatirlama tam

80-60: Iliml sedasyon/analjezi; sozlii ya da taktil uyariya cevap verebilir, spontan
solunum yeterli

60-40: Genel anestezi; Cerrahi yapilabilir, ameliyat sonras1 hatirlama olasiligi diisiik
40-20: Derin anestezi; Kortikal noéron baskilanmast artmis

20-0: Kortikal tam baskilanma, izoelektrik EEG

BIS kullaniminin faydalari: (11, 58, 59)

o IV anesteziklerin ve inhalasyon anesteziklerinin titre edilmesini saglar, ilag
tilkketimini azaltir.

o Bireysel titrasyon sagladigr i¢in arteryel hipotansiyon gibi istenmeyen yan
etkilerin insidanasini azaltir.

o Daha hizli derlenme ve PACU’da daha kisa kalis ile birliktedir.

o Gereksiz derin anesteziyi 6nledigi i¢in istenmeyen diizeydeki derin anestezi ile
iliskili komplikasyonlardan korur. Diisiik BIS degerleri post operatif mortalite
ile iligkili bulunmustur.

o Farkindalik insidansini azaltir. Volatil ajanlarin anestezik konsantrasyonu
MAK ile degerlendirilir fakat iv anestezikler i¢in boyle bir deger yoktur.

o Sedasyon uygulamalarinin giivenle uygulanmasina imkan verir

BIS kullanim igin 6zel bir cerrahi gesidi yoktur. Kardiyovaskiiler cerrahi, travma
cerrahisi ve yash hastalarda anestezi uygulamalar1 yiliksek farkindalik ile birliktedir.
BIS kullanimu ile bu insidans azaltilabilir. BIS, yogun bakim hastalarinda ve pediatrik
hastalarda da kullanilabilir. Yogun bakimda sedasyonun degerlendirilmesinin yani sira
yiiksek intrakranil basing tedavisi i¢in pentotal infiizyonu alan hastalarda, EEG
baskilanmasi i¢in barbitiirat titrasyonunda ham EEG monitorii olarak faydal
olabilir.(61) BIS kullanimimi sinirlayan bazi durumlar da sz konusudur. Ketamin,
dekmedetomidin, azot oksit, xenon ve opioidlerin hipnotik etkinligini takip etmek i¢in
BIS kullaniminin faydasi gésterilememistir. %50 konsantrasyonda azot solunmasi
biling kaybina neden olmaz ve BIS degerini degistirmez. %70 konsatrasyonda azot
solunmas1 halinde sesli komuta yanitsizlik olusur fakat BIS degerleri degismez.
Yapilan caligmalarda idame anestezi yontemine azot eklenmesinin laringoskopi ve
entubasyona yamiti engellese bile BIS degerini etkilemedigi gosterilmistir. Diger
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anesteziklerden farkli olarak disosiyatif Ozellikte olan ketaminin de stres yaniti

engelledigi dozlarda BiSte belirgin bir azalmaya sebep olmadig1 gdzlenmistir.(59)

2.3.2. Noromuskdiler Monitérizasyon ve TOF

Noromuskiiler blokaj gilivenli bir sekilde entiibasyon yapmak ve cerrahi sirasinda
yeterli kas gevsemesinin saglanmasi i¢in genel anestezi uygulamalarinda siklikla
kullanilir. Ilaglarin giivenle ve minimum dozda kullanilabilmesi igin ise etkilerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Postoperatif rezidiu blokaj hastalarda faringeal disfonksiyon, aspirasyon, pnémoni,
akut solunum problemleri (hipoksemi, hava yolu obstruksiyonu), reentlibasyon
gereksinimi gibi riskler tasimaktadir. Bu da kas giicii degerlendirilmesini gerekli hale
getirir. Klinisyenler hastalarin kas giiclinii degerlendirmek i¢in tiirlii yontemler
kullanirlar. 5 saniye kafa kaldirma, kavrama giicii gibi klinik degerlendirmeler giinliik
pratikte siklikla kullanilir. Fakat bu yontemler postoperatif rezidii blokaj riskini
tamamen ekarte ettirmez. Bunun yaninda, antikolinesteraz kullanimina ragmen rezidii
blokaj insidansinin yiiksek oldugu (%20-%40) bilinmektedir.(62) Tum bu gerekgeler
néromuskiiler blokajin daha kantitatif yontemlerle verifiye edilmesini gerekli kilar.
Noromuskiiler blokaj degerlendirme araglari, periferik bir sinir stimiilatorii tarafindan
tiretilen elektriksel stimiilasyon ile ortaya ¢ikan cevaplarin degerlendirilmesi esasina
dayanir. Noromuskiiler blokor ilaglarin etkilerini monitdrize etmek i¢in kullanilan
yontemler: segirme cevabi, train of four oran1 (TOF), cift patlama supresyonu, tetanus
ve post-tetanik baskilama olarak sayilabilir. Bu yontemler arasinda klinisyenler
arasinda en sik kullanilan yontem TOF tur.(63)

TOF ilk kez 1968’de Roberts ve Wilson tarafindan myastenik hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Bu yontemde 2 Hz hizda, 2 saniye siireli 4
supramaksimal uyaridan olusan ve 10 saniyeden kisa olmamak kaydiyla
tekrarlanabilen bir uyar1 dizisi kullanilir.(12) Uyarilara alinan yanitlarin sayist (TOF
count) ve 4. yanitin 1. yanita oran1 (TOF orani) olarak ifade edilir. Normal bir iletide
4 yanit da esit olacagi i¢in oran %100°diir. Nondepolarizan bir blok uygulandiginda
asetilkolinin etkinligi gittikce azalir ve yanitlar kaybolmaya baglar. Bu da TOF
oraninda ve countta azalma ile birliktedir. Blok etkisinin geri donmesi sirasinda ise
birinci yanittan baslayarak yanitlar artar. Bu sekilde blogun baslangici ve geri doniisii
degerlendirilmis olur. Suksinilkolin kullaniminda ise TOF orani 1’e yakin kalir ¢linkii

her dort segirmenin yiiksekligi ayni oranda azalir.
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Sinir stimiilatoriiniin kullanimi i¢in kullanilacak sinir kas kavsagi onemlidir. Cerrahi
sirasinda kolay ulasilabilir olmasi, yanit veren kaslarin goriilebilir olmasi énemlidir.
Bu sebeple ulnar sinir, posterior tibial sinir, fasyal sinir kullanilabilir. Farkli kas
gruplarinin néromuskuler blokorlere karsi farkli hassasiyetleri oldugunu akildan
¢ikarmamak gerekir.(62)

Noromuskiiler monitorizasyon, geri dondiirme i¢in segilecek ilag ¢esidi, dozu ve ilacin
uygulama zamani konusunda da yol gdsterici olabilir. Derin blokta sugammadeks
tercih edilmesi 6ncelenirken yiizeyel blokta neostigmin blogun geri dondiiriilmesi i¢in
yeterli gelecektir. Ekstiibasyon i¢in uygun goriilen TOF degeri>0.9’dur. (62, 63)
Noromuskuler blogun takip edilmesinin post operatif rezidii blok ve blokla iliskili
komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir.(64) Zor Hava Yolu Dernegi post operatif
hava yolu komplikasyonu sikligini1 azaltmak i¢in ekstiibasyonun TOF>0.9 iken
yapilmasi gerektigini ve blogun tersine ¢evrilmesi kadar izlenmesinin de onemli

oldugunu vurgulamaktadir.(65)
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2.4. OKSIDATIF STRESS VE SERBEST RADIKALLER

2.4.1. Tamim

Atomlarin elektronlar orbita denilen uzaysal duzlem tizerinde ¢iftler halinde bulunur.
Son yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran atom ya da
molekdllere serbest radikal ismi verilir. Serbest radikaller oksijen ya da nitrojen
kaynakl1 olabilir ve kaynaklandig1 yere gore serbest oksijen tiirleri (ROS) ve serbest
nitrojen tilirleri (RNS) olarak isimlendirilir. Serbest oksijen radikalleri arasinda
stiperoksit (O2), hidroksil (OH"), peroksil (ROO), lipid peroksil (LOO") ve alkoksil
(RO") sayilabilir. Nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NO2) ise reaktif nitrojen tirleri
arasindadir. Hidrojen peroksit, ozon, singled oksijen hipokloréz asit, nitrik asit,
peroksinitrit, dinitrojen trioksit ve lipit peroksit oksidan maddelerdir fakat son
yoriingelerinde  eslenmemis  elektron bulunmadigi i¢in  radikal olarak
isimlendirilmezler; nonradikal oksijen tirleri olarak isimlendirilirler. H20, demir ve
bakir gibi reaktif gecis metalleriyle etkileserek yiiksek oranda reaktif hidroksil radikali
tiretme kabiliyetinden dolay1 reaktif bir oksijen tiirl olarak kabul edilir. Serbest oksijen
tirleri endojen veya eksojen olarak tretilebilir. Endojen olarak en gok tretildikleri yer
enerji dongiisiiniin de merkezi olan mitokondrilerdir. UV 1sinlar veya kimyasal
maddeler serbest radikallerin eksojen olarak iiretilmesinin baslica sebepleridir.(66-68)
Serbest radikaller son yoriingelerinde eslenmemis elektron bulundurduklari i¢in
kararsi1z yapidadirlar ve diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler. Diisiik
yogunlukta viicut i¢in yararl etkilerinden s6z edilebilmektedir. Enfeksiyona kars1
savunma, kanser htcrelerinin éldartlmesi, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi
reaksiyonlarda yer almaktadirlar. Fakat bunun yaninda kararsiz yapilar1 nedeniyle
viicut i¢in bir¢ok olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple viicutta serbest
radikallere kars1 bir savunma sistemi olarak Glutatyon, Siiperoksit Dismutaz,
Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon S Reduktaz, Katalaz, Glutatyon Reduktaz, A, C, E
vitaminleri gibi maddeler bulunmakta ve antioksidanlar olarak isimlendirilmektedir.
Halliwell ve Gutteridge antioksidanlari, nispeten diisiik konsantrasyonlarda diger
oksitlenebilir alt tabakalarla rekabet edebilen ve bu nedenle bu alt tabakalarin
oksidasyonunu dnemli dlcude geciktirebilen ya da 6nleyen maddeler olarak
tanimlamustir.(67) VUcutta oksidanlar ve antioksidanlar stirekli bir denge

icerisindedir ve bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stress olarak
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adlandirilan bir dizi doku hasaria sebep olmaktadir. Serbest radikallerin sebep

oldugu doku hasar1 yasglanma ve birgok hastalik ile iligkili bulunmustur.(66-68)

Tablo 5: Reaktif Oksijen Urinleri.

1-Radikaller

2-Radikal olmayanlar

Superoksit radikal (O2-)

Hidrojen peroksit (H202)

Hidroksil radikal ( OH -)

Lipid hidroperoksit (LOOH )

Alkoksil radikal (LO -)

Hipoklorik asit (HOC1)

Peroksil radikal (LOO -)

3-Singlet oksijen

Tablo 6: Reaktif Nitrojen
Tarleri.

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO;

Nitrojen dioksit NO- Nitrosil katyonu NO+

Nitroksil anyonu NO-

Dinitrojen tetroksid N2O4

Dinitrojen trioksid N2O3

Peroksinitrit ONOO-

Peroksinitrik asit ONOOH

Nitronyum katyonu NO»+

Nitril klorid NO.Cl

AlKil peroksinitrit ROONO

2.4.1.a. Superoksit Radikali

Superoksit radikali oksijene bir elektron verilmesi ile olusur. Mitokondri,
endoplazmik retikulum gibi hiicresel transport zincir reaksiyonlari sirasinda sizan
elektronlar bu tepkimeyi olusturur. Ksantin oksidaz, lipoksijenaz, NADPH oksidaz
gibi enzimler, indirgenmis metallerin otooksidayonu da siiperoksit olusturur.
Notrofillerin plazma membraninin dis kisminda yerlesmis olan NADPH oksidaz,
notrofilin uyarilmastyla oksijene iki elektron aktararak iki molekiil siiperoksit

olusturur. Siiperoksit radikali, olusturulan en yaygin radikal olmasi, hem oksitleyici
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hem rediikleyici 6zelligi bulunmasi ve hiicresel hasara neden olabilecek endojen
radikallerin en biiyiik kaynagi olmasi nedeniyle oldukg¢a 6nemlidir. Oksijenin
potansiyel toksik sayilmasinin sebebi de budur. Stiperoksit radikali hidrojen peroksit
kaynagidir ve gecis metallerini de oksitleyebilir. Reaktif nitrojen tiriinlerini
peroksinitritlere ¢evirir. Peroksinitritler dogrudan proteinlere zarar verir. Askorbik
asit ve tokoforelleri oksitleyebilir. (67, 68) Toksisite mekanizmasi, demir diizenleyici
protein-1'in (IRP-1) etkisizlestirilmesi ile demir-sulfir (Fe-S) kiimelerinin
ayrigsmasini igerir, boylece demir salinimi ve -SH (tiyol) kalintilarinin degismesine

neden olur.(69)

Ozte 02 (Superoksit Radikali)

2.4.1.b. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr seklidir ve oldukga reaktif bir serbest
radikaldir. Birden fazla yolla meydana gelebilir. Gegis metallerinin varliginda hidrojen
peroksitin indirgenmesiyle meydana gelirse bu reaksiyona Fenton reaksiyonu;
hidrojen peroksitin siiperoksit radikali ile reaksiyona girmesiyle olusursa buna da
Haber Weis reaksiyonu adi verilir. Ayrica biitiin organizmalarda yiiksek enerjili
iyonize edici radyasyon etkisi altinda suyun oksijen-hidrojen baglarinin homolitik
parcalanmasiyla in vivo olarak meydana gelebilir. Yarilanma 6mrii nanosaniyelerle
ifade edilir fakat yiliksek reaktivitesi nedeniyle olustugu yerdeki tiim biyolojik
molekdlleri etkileyebilir. DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar dahil olmak
uzere hem organik hem de inorganik molekiiller ile giiglii bir sekilde reaksiyona
girebilir ve hiicrelere diger herhangi bir ROS'un yapabileceginden daha fazla zarar
verebilir. Tioller ve yag asitleri gibi molekiillerden hidrojen atomlar1 kopararak yeni
radikallerin sekillenmesine, DNA ’nin piirin ve pirimidin bazlar ile reaksiyona girerek
DNA baz modifikasyonlarina neden olur.(67) Eger DNA hasar1 koruyucu
mekanizmalarla tersine cevrilmezse kansere neden olabilir.(69) Proteinlere etki ederek
enzim inhibisyonuna, protein bozulmasina sebep olabilir. Endojen olarak sekillenen
¢ogu prooksidanin ve onlarin zararl etkilerinin asil sorumlusudur. Metalloproteinler

hidroksil radikalinin spesifik hedefleridir. (67-69)

H202 + € OH + OH" (Hidroksil radikali)
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2.4.1.c. Hidrojen Peroksit

Tanimu itibariyle bir radikal degildir fakat biyolojik olarak onemli bir oksidandir,
clnkl cok guclu bir serbest radikal olan hidroksil radikalinin kaynagidir. Hidrojen
peroksitin organizmada asil liretimi siiperoksitin dismutasyonu ile olur. Bu reaksiyon
spontan olarak gelisebildigi gibi siiperoksit dismutaz tarafindan da katalizlenebilir.
Glikoz oksidaz ve d-aminoasit oksidaz iceren enzimler de hidrojen peroksit tretimine
sebep olabilir. Biyolojik zarlardan difiizyonla kolayca gegebilir ve bircok bilesigi
yavas yavas okside edebilir. Uzun Omiirliidiir. DNA {izerinde dogrudan etkisi yoktur
fakat hidroksil radikali olusturarak DNA’ya zarar verir. Uzun Omiirlii olmasi
karsinojenik olmasinda 6nemlidir.(67) Baslica katalaz, glutatyon peroksidaz ve

perokseroksinler tarafindan ortadan kaldirilir.(68)

20, + 2H*" 390, H,0, + 05

HO,+e +H yH20-

2.4.1.d. Singled Oksijen

Ortaklanmamis elektronu olmadigi icin radikal degildir fakat oldukga reaktif bir
molekiildiir. Oksijenin elektronlarindan birinin  aldigi enerji sonucu kendi
yoriingesinin tersi yonde baska bir orbitale gecmesiyle olusur. Hidrojen peroksit ve
hipokloroz asidin girdigi reaksiyonda singled oksijen olusur. Mutajenik olup, DNA ve

doku hasarina neden olur.(67)

2.4.1.e. Nitrik Oksit/Azot Monooksit

Nitrik oksit (NO), L-arjininin L-striline ¢evrilmesi sirasinda Nitrik Oksit
Sentaz(NOS) enzimi tarafindan sentezlenir. Viicutta néronal (nNOS), endotel (eNOS)
ve indiklenebilir (INOS) olmak iizere 3 ayr1 NOS tipi bulunmaktadir.

NO hem yagda hem suda ¢oziiniir. Bu 6zelligi sayesinde sitoplazma ve membran
araciligilyla hizla yayilir. Dislik konsantrasyonlarda mitokondride solunum
mekanizmasini1 kontrol eder; sitokrom ¢ oksidaz Uzerinde reversible bir inhibisyon
olusturur. Ayn1 zamanda 6nemli bir hiicresel redoks regiilatorii olarak gérev yapabilir
ve proteinleri nitrosile ederek enzimatik aktiviteyi diizenler. NG6rotransmisyon,

savunma mekanizmalar1 ve immiin regiilasyonu gibi birgok biyolojik aktivitede yer
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alir. iNOS oksidatif stres durumlarinda up-regiile olur. Bu da ¢esitli mekanizmalarla
hiicresel hasara neden olan bir NO patlamasina neden olur.

NO ile asir1 periferik vazodilatasyon gelisebilir. Niikleer faktor B transkripsiyonunu
up-regiile eder ve bir enflamatuar sinyal yolu baslatir. O2” ve NO reaksiyonundan
olusan peroksinitritler tiyol gruplarini bozan nitrosotiyolleri olustururlar.
Peroksinitritler ayrica kendilerinden daha az aktif fakat daha uzun difiizyon mesafesi

olan azot dioksit olusturmak i¢in CO ile reaksiyona girerler.(68)

2.4.2. Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikaller vicutta endojen olarak ve eksojen etkilerle (Gretilebilirler.
Mitokondrilerdeki enerji dongist endojen Gretimin temel yolu olup inflamasyon,
lipoksijenaz kaskadi, otooksidasyon reaksiyonlarinda da serbest radikaller ortaya
¢ikar. Bunun yaninda UV iginlari, ilaglar, temizlik iiriinleri gibi eksojen etkileyiciler

de serbest radikal olusumuna sebep olabilir

Endojen Kaynaklar (66, 67)

- Aerobik solunum: Mitokondride gerceklesen elektron transport zinciri
reaktif oksijen TUriinlerinin ana kaynagini olusturur. Elektronlarin
transportu sirasinda %?2-4 oraninda serbest oksijen kacagi olusur ve
serbest radikal olusumunun ana sebebidir. Basta siiperoksit radikali
olmak Uzere hidrojen peroksit ve hidroksil radikali mitokondri ic
zarinda meydana gelir.

- Inflamasyon: Inflamasyon sirasinda agiga ¢ikan sitokinler, nétrofiller
ve makrofajlar serbest radikal tretir. Notrofiller stiperoksidi kullanarak
myeloperoksidaz araciligiyla hipoklorik asit olusturur ve infeksiyoz
ajanlara kars1 savunma hatt1 olarak kullanir. Bu firiinler belli bir esigi
astiktan sonra viicuda zarar vermeye baslar.

- Iskemi, dokularm oksijen metabolizmasinin bozulmasi anlamina gelir.
Oksidatif fosforilasyonun bozulmasi siklustaki oksijen kagagi miktarini
artirir ve bu da serbest oksijen tiirevlerinin artigiyla sonuglanir.

- Arasidonik asit metabolizmas1 serbest radikal {iretiminin oldugu bir
yolaktir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi arasidonik asit liretilmesine

sebep olur; arasidonik asidin oksidasyonu serbest radikal agiga ¢ikarir.
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Stresle birlikte katekolaminlerin oksidasyonu da serbest radikal
olusumunun sebeplerindendir. Bu yol iizerinden stresin bazi
hastaliklara onciilliik ettigi ve yaslanmay1 hizlandirdigi diistindiliir.
Oksidan enzimlerin tepkimeleri sonrasi serbest radikal olusabilir.
Ksantin oksidaz, siklooksijenaz, triptofan dioksijenaz, galaktoz oksidaz
bunlardan bazilaridir. Ksantin oksidaz hidrojen peroksitten stiperoksit
radikali olusumunda gérev almaktadir.

Lipitlerin ve ksenobiyotiklerin oksidasyonu serbest radikal olusumuna
sebep olur.

Hiicre zar1 hem serbest radikallerin hiicreye girdigi kapidir hem de
barindirdig1 lipoksijenaz, NADPH oksidaz, prostaglandin sentetaz ile
serbest radikal {ireten bir yapidir.

Peroksizomlar yiiksek oranlarda okdidaz barindirir ve hidrojen peroksit
olusturur.

Endoplazmik retikulum

Fiziksel aktivite artis1 oksijen tliketim donglistinii hizlandirmasi

hasebiyle serbest oksijen iirlinleri olusumunu artirir.

Eksojen Kaynaklar (66, 67)

Sigaranin hem biinyesinde barindirdigi oksidan maddeler hem de sigara
dumaninin fagositik hiicreleri uyarmasi sonucu serbest radikal
iiretimine sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Antibiyotikler, antikanser ilaglar hiicre dldiiriicli etkilerinin bir kism1
serbest radikal iiretimi ile iliskilidir.

Ultraviyole ajanlar iyonize edici etkileri ile suyu hidroliz eder ve OH
ve H olmak {izere iki serbest radikal olusumuna sebep olur

Asbest, benzen, anestezikler, asir1 oksijen, solventler de serbest oksijen

tiriinleri olusumuna sebep olabilirler.
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2.4.3. Serbest Radikal Toksisitesi

Serbest radikallerin hiicre tizerine toksik etkilerinin oldugu bircok calisma ile
gosterilmistir. Serbest radikallerin reaktif dogasi nedeniyle yaptig1 hasarin spesifik
olmadig1 diisiiniilse de yeni veriler yiiksek oranda reaktif tiirlerin modifiye edilen
molekiller ve etkilenen modifikasyon bakimindan hasarin spesifik olabilecegi
gosterilmistir. Olusan bu degisiklikler radikallerin ve oksidanlarin sinyal iletim
mekanizmalarini ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarini modiile etme ve apopitozu
indikleme kabiliyetine sahiptir.

Lipidler, proteinler, karbonhidratlar, DNA ve RNA serbest radikallerin biyolojik
hedefleri arasindadir. Radikallerin bu molekiiller iizerinde yaptiklart spesifik ve
kombine hasarlar, zararh etkilerini olusturmaktadir. Serbest radikaller ayn1 zamanda
molekiiler sinyal yollarini etkileyerek hiicre ve doku fonksiyonu tizerinde daha ince
etkilere de sahiptirler. Cesitli subsratlari oksitlemekle kalmaz, ayni zamanda
ksenobiyotiklerin veya endojen molekdllerin, oksidasyon drinlerinin lipitler dahil
olmak tzere gesitli biyomolekiillere kovalent baglanmasina neden olabilecek bir dizi

ilave reaksiyonu da baslatirlar.(6)

Serbest Radikaller/ROS/RNS

|

C pter | ot | onA
1)

Aminoasit oksidasyonu

Lipid Peroksidasyonu Karbonil form o DNA bazlarinin oksidasyonu
Enzim ve sinyal molekiillerinin Mutasyon
Membran hasar defaktivasyonu DNA hasan
iyon dengelerinin bozulmasi Degistirilmis gen ekspresyonu

Sekil 1: Serbest Radikallerin Etkileri.

2.4.3.1. Serbest radikallerin lipidlere etkisi

Lipidler viicutta serbest radikal hasarina karsit en duyarl olan molekiillerdir. Coklu
doymamis yag asitlerinde (CDY A) bulunan homokonjugat ¢ift baglar bu rekasiyonlara
ozellikle duyarlidir. Bu baglarin reaksiyona girmesiyle peroksidasyon {iriinleri olusur.

Oksijen radikalleri lipitlerden bir elektron kopararak lipid radikallerini olusturur.
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Hiicre membranlarindaki doymamuis lipidler, glikolipitler ve kolesterol de serbest
radikallerin hedefindedir.(6, 67)

Doymamis yag asitlerinden serbest radikallerin etkisiyle bir H" atomu ¢ikarilmasina
ve boylece yag asidinin oksidatif yikimina lipid peroksidasyonu denir. Yag asidi lipid
radikali haline gelir ve bu yap1 kararsizdir. Metilen kopriilerinin pozisyon
degistirmesiyle konjuge dienler olusur. Molekiiler oksijenin lipid radikalini okside
etmesiyle lipid peroksi radikali meydana gelir. Lipid peroksi radikali bir H™ alarak
direkt olarak membran hasar1 meydana getirebilen lipid hidroperoksi radikaline
dontisiir ve bu esnada yeni radikaller olusur. Cesitli metal iyonlar1 ve
metalloproteinlerin pargalanmasiyla lipit alkoksil radikali meydana gelir. Lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonlar1 katalize olarak daha zararli hale gelir. Olusan
bilesikler hasar1 bilyiitiir ve yayar.(67)

Uc veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu ile molanaldehit
olusur. Lipid peroksitlerin par¢alanmasiyla ise biitan, pentan gibi gazlar olusur. Bu
gazlarin, malonaldehitin ve dien konjugatlarinin 6l¢timii lipit peroksidasyonu ve lipid
peroksitlerinin diizeyini tayin i¢in kullanilir.

Lipidler hiicre membraninin yapi tast oldugu i¢in lipid peroksidasyonundan en fazla
zarar goren yapilar olup sonugta membran permeabilitesi ve viskozitesi onemli 6l¢ude
etkilenir. Ayrica olusan aldehitler membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna neden olur. Bu durum intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.
Mitokondriyal zar biitiinliigiiniin bozulmas1 daha fazla serbest radikal iiretilmesine
sebep olabilir. Lipid yikim 0rinlerinin DNA’ya baglanmasi 6nemli sonuglar
dogurabilir.(66, 67)

Lipid peroksidasyonu ya antioksidan enzimler tarafindan bastirilir ya da otokatalitik
yayilma reaksiyonlariyla devam eder. Lipid peroksidasyon trlnlerinin ateroskleroz,
diyabet, baz1 nérodejeneratif hastaliklar ve kanserle iliskili oldugu gosterilmistir. (6,
67)

2.4.3.2. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisi

Hicrelerde bulunan sayisiz seker, serbest radikallerin hedefi durumundadir.
Karbonhidratlar viicutta mono ve polisakkaritler halinde, DNA, RNA ve proteinlerin
yapisinda bulunur. Seker yapisindaki degisiklikler, dogrudan bulunduklart molekiilleri
etkiler. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda peroksitler, hidrojen peroksit,

glioksal ve okzaldehitler meydana gelir. Okzaldehitler DNA, RNA ve proteinlere
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baglanarak antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma olaylarinda rol
oynarlar. DNA niikleotidlerindeki sekere bagli olusan hasarlar niikleazlar tarafindan
onarilir. Bag dokunun o6nemli mukopolisakkariti olan hyaliironik asit, hidrojen
peroksit ve siiperoksit radikalinin etkisi altinda parcalanmaktadir. Bu durumda
hiyaliironik asidin bol bulundugu yerlerde katarak, enflamatuar eklem hastaliklar1 gibi

durumlar meydana gelebilir.(6, 67)

2.4.3.3. Serbest radikallerin nikleik asitlere etkisi

Serbest radikallerin DNA ile etkilesimi, bazi genlerin biitiinliigiinii ve diizenlenmesini
etkileyebilir, bu da hiicrelerde hem zararli hem de faydali degisiklikler yapabilir.
Serbest radikaller ve lipid peroksit tiriinleri DNA’y1 okside ederek DNA baz
modifikasyonlarina, deoksiriboz hasarina, tek ve ¢ift sarmalda kirilmalara neden
olabilir. Hidrojen peroksit, membranlar1 kolaylikla gecerek hiicre ¢ekirdegine ulasir.
Hiicre disfonksiyonuna hatta hiicre 6liimiine yol agabilecek DNA hasarina sebep olur.
Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6liime neden olurlar. Hidroksi radikali DNA ’nin biitiin komponentlerine
hiicum edebilir. Bu durumda hiicre disina radikal salinarak hasar komsu hiicrelere
ulastirtlmis olur. DNA onarim islemleri yetersizse, bu kalict DNA hasarina, kalici
olarak degistirilmis DNA sekanslarina (mutasyon) ve transkripsiyondaki hatalara
neden olabilir.(6, 67)

Son yillarda genlerin ve hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesindeki 6nemi daha 1yi
anlasilan RNA’lar da DNA gibi oksidatif strese maruz kalabilir. Oksitlenmis
RNA’larin birgok hastalikla birlikte oldugu gosterilmisti. RNA bazlarinin
oksidasyonu, oncelikle iplik kopmalar1 ve baz modifikasyonlara yol agar. Protein
sentezinde yer alan RNA s6z konusu oldugunda bu, anormal protein {iretiminin yan

sira iretimin azalmasina da neden olabilir. Eger bu sorun diizeltilmezse apopitoz

tetiklenebilir.(6)

2.4.3.4. Serbest radikallerin proteinlere etkisi

Proteinlerin serbest oksijen radikalleri ile dogrudan ya da oksidatif stresin irtinleri ile
reaksiyona girmesiyle indiklenen proteinlerin kovalent modifikasyonuna protein
oksidasyonu denir. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi aminoasit
icerigine baghdir. Doymamis bag ve -SH (tiyol) iceren proteinler (triptofan, tirozin,

fenilalanin, histidin, metionin, sistein) kolayca okside olabilirler. Proteinler tizerine
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serbest radikallerin hiicum etmesiyle aminoasitler arasinda elektron transferi olabilir
veya aminoasit kalintilarindan yeni radikaller sekillenebilir. Sitoplazma ve membran
proteinleri okside olduklarinda ¢apraz baglanarak dimerlesir ve daha biiyiik agregatlar
olustururlar.  Protein  oksidasyonu, enzim aktivitesinde azalma, protein
fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kaybi, protein agregasyonu,
reseptOr aracili endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonunda degisimler, immun
aktivitede artis ile sonucglanir. Aciga ¢ikan protein hasari iiriinleri diger molekiiller
uzerinde sekonder hasara yol acarlar. (67, 70)

Protein oksidasyonun mekanizmasi protein fragmantasyonu ve karbonil bilesiklerinin
olusumu, tiyol gruplarinin oksidasyonu, nitrotirozin olusumu, ileri oksidasyon protein
tirtinlerinin olusumu ve protein hidroperoksitlerinin olusumu olarak siniflanabilir.(70)
Reaktif oksijen tiirevlerinin proteinlerle etkilesmesi sonucunda histidin, arginin, lizin,
prolin gibi ¢ok sayida aminoasit bakiyesinde veya proteinlerin peptit omurgasinda
olusan oksidatif hasara bagli olarak protein karbonil tiirevleri meydana gelir.
Aminoasitlerin  alfa karbon atomlarinin veya R  zincirlerinin  oksidatif
modifikasyonlarindan ve bunlari takiben olusan reaktif oksijen aracili peptid ayrilmasi
reaksiyonlar1 ile olusur. Olusan karbonil merkezli molekiiller oksijen ile hizli bir
reaksiyona girer ve alkilperoksil radikal ara {iriinii olusturur. Ayrica proteinlerin
karbonhidrat ve lipid peroksidasyon urunleri ile reaksiyona girmesiyle de protein
karbonil bilesikleri olusur. Protein karbonil bilesikleri, protein oksidasyonunu
gosteren bir marker olarak kullanilir.(70)

Nitrik oksit vicutta birden cok gorevi olan bir molekuldir Nitrik oksidin (NO)
stiperoksit anyonu (O2) ile reaksiyona girmesi sonucu peroksinitrit (ONOQ") olusur.
Peroksinitrit DNA’y1, enzimleri, lipidleri ve tiyol gruplarini oksitleyebilen aktif bir
molekiildiir. Proteinlerde oksidatif hasar olusmasinin hem baglamasina hem de
ilerlemesine sebep olur. Peroksinitrit proteinlere saldirdiginda tirozin orto pozisyonda
nitrolanir ve nitrotrozin agiga ¢ikar. Trozinin fosforillenmis ve fosforillenmemis
formlarinin birbirine doniisiimii irreversible olarak engellenir ve sinyal ileti
mekanizmalarini regiilasyonu etkilenir. Nitrotrozin peroksinitrit i¢in in vivo marker

olarak kullanilir.(70)
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2.4.3.4.1. Tiyol gruplarmin oksidasyonu

Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol gruplarinin oksidasyonuna yol actig1
gosterilmistir. Sisteinin -SH grubu oksidatif ataga oldukg¢a yatkindir ve -SH
gruplarindan degisik mekanizmalarla olusan tiil tadikali proteinlerdeki distlfit
baglarinin olusumuna 6nciiliik eder. -SH gruplarmin distlfitlere ve oksiasitler gibi
oksitlenmis diger asit tiirevlere doniisiimii radikal aracihi protein
oksidasyonunun en erken gozlenebilen belirtecidir.(70)

Disiilfit baglanmasi belirli biiyiikliik, tiir ve fonksiyondaki proteinlerle siirli degildir.
Az sayida aminoasit iceren proteinlerde de binlerce aminoasidi olan proteinlerde de
goriilebilirler. Olusan disiilfit baglar1 proteinleri modifiye eder. Primer yapidaki
proteinlerin sekonder ve tersiyer sekillere gecisini saglar. Disiilfit baglar1 normal
sartlarda proteinlerde bulunup protein iskeletinin stabilizasyonunda gorev alir.
Bununla beraber proteinlerin serbest radikaller tarafindan saldiriya ugramasi sonucu
da meydana gelir. Canli hiicreler serbest oksijen ve nitrojen radikallerine maruz
kaldiklarinda eski redoks halini korumak i¢in antioksidan sistemleri uyaran birtakim
sinyaller olustururlar. Protein oksidasyonu antioksidan aktivite godsteren genlerin
tiretimi indiiklenir. Tiyol/disiilfiir dengesindeki degisiklikler de hidrojen peroksit
tarafindan tetiklenenlerle ayni redoks duyarli sinyal proteinlerini ve yollarini tetikler.
Protein oksidasyonunun diger ¢esitlerinin aksine tiyol disiilfit dontistimii reversibledir.
(Sekil 2) Tiyol gruplarmin oksidan etkiyle disiilfit baglar1 olusturmasi, disiilfit
baglarinin antioksidan sistem sayesinde yeniden tiyol gruplarina donmesinden olusan
bir denge s6z konusudur. Disulfitler, hiicre i¢i redoks potansiyelindeki degisikliklerle
veya tioredoksin veya glutaredoksin gibi spesifik distlfit indirgemeleri ile enzimatik

indirgeme yoluyla kolayca eski haline dondurdlir.(71, 72)
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Sekil 2: Serbest Radikaller ve Proteinlere EtKisi.

Molekiler oksijen disiilfit bag olusumu igin birgok yoldaki nihai oksidandir. Bununla
birlikte oksijen ve tiyol arasindaki dogrudan reaksiyonun kinetik giicii yok denecek
kadar azdir. Oysa sisteinin bakir katalizli oksidasyonu olduke¢a aktiftir. Oksidasyon
sistein selatlar1 yoluyla ilerler ve notral pH’da hidrojen peroksit olusturur. Olusan
H>O> daha fazla tiol oksidasyonuna sebep olur.(71)

2R- SH+032 —>R- S- S- R+H209

Hidrojen peroksit ve tiyoller arasindaki reaksiyon oksidatif stres ve biyolojideki sinyal

ileti baglaminda 6nemlidir. Tiyollerin hidrojen peroksit ile oksidasyonu iki asamada

gerceklesir. Stlfenik asit olusum basamagi yavastir fakat enzimatik olarak

hizlandirilabilir. Disiilfit baginin olustugu ikinci adim ise dogal olarak hizlidir.(71)
H202+4R- SH —>H,0+R- S- OH

R- S- OH+4R- SH —>R- S- S- R+H»0

Bunun yaninda dehidroasetat da glutatyonla reaksiyona girerek disiilfit bag1 iceren
indirgenmis glutatyon ve askorbat tiretir.

2G- SH+DHA —>G- S- S- G+AA
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Kinonlar biyolojik sistemde elektron tastyicist olarak gorev yapar. Reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu katalize edebilir ve tiyolleri disiilfiirlere oksitleyebilir. Serbest
okside olmus flavinler tiyollere karst minimal reaktiftir fakat enzimlerde yer alarak

disilfit bag olusumunu katalizleyebilirler.(71)

2.4.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Oksidatif hasara neden olan serbest radikal etkilerinden korunmak icin viicudun bir
savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu savunma hattinda gorev alan maddeler
antioksidanlar olarak adlandirilir. Antioksidanlar serbest radikalleri ortadan
kaldirarak, serbest radikallerin aktivitesini azaltarak, fonksiyonlarini bloke ederek ya
da olusan hasar1 tamir ederek etki gdsterirler. Savunma hattinda enzimatik ve non-

enzimatik molekiiller goérev yapmaktadir.

2.4.4.1. Enzimatik antioksidanlar

2.4.4.1.a. Superoksit Dismutaz

Slperoksit dismutaz viicudun 6nemli oksidanlarindan biri olan siiperoksit anyonunu
hidrojen peroksit ve molekuler oksijene indirgeyen metalloenzim ailesinden bir
molekiildiir. Hepsi ayni reaksiyonu katalizleyen dort farkli alt tiirti bulunmaktadir.
Intraselliiler form olan sitozolik SOD (CuZn-SOD) bakir ve g¢inkoya bagl iken,
mitokondriyal SOD (Mn-SOD) manganeze baglidir. Ekstraselliiler SOD bakir ve
cinkoya, bakteri ve kloroplastlarda bulunan SOD ise demir ve nikele baglidir. Hiicre
icindeki oksijen transportunun merkezinde olan mitokondrinin serbest oksijen radikali
icin ehemmiyeti diisiiniildiigiinde, mitokondriyal SOD’un antioksidan savunmadaki
onemi de daha iyi anlasilacaktir.(6, 67)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi olusturulan yolun ilk basamaginda SOD gorev alir.
SOD’un katalizledigi reaksiyonla hidrojen peroksit olusturulur. Olusan H202 bir
sonraki enzim basamaginda glutatyon peroksidaz ve katalaz aracilifiyla suya
indirgenir. SOD aktivitesindeki artig ikinci kademedeki enzimlerin de artisin
tetikleyecektir. SOD ve GPx arasindaki iliski oksidatif stres hakkinda da yol
gostericidir. Oksidatif hasarin neden oldugu bazi hastaliklardan korunmak igin SOD

derivelerinin tedavi amaciyla kullanimi arastirilmaktadir. (6)
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2.4.4.1.b. Glutatyon Peroksidaz

SOD’dan sonra savunma hattinin ikinci basamaginda bulunan Glutatyon Peroksidaz
(GPx) hidrojen peroksiti suya indirger. Sitozolik, plazma, gastro-intestinal ve
fosfolipid GSH olmak iizere 4 ana alt tipi vardir.

Sitozolik GPx Selenyum atomu igerir. Mitokondri, sitoplazma ve peroksizomlarda
daha ¢ok bulunur. Eritrosit, karaciger, bobrek gibi peroksit tiretiminin fazla oldugu
dokularda da fazladir. Selenyuma bagli olmayan formu mitokondride katalaz
eksikliginde mitokondriyal fonksiyonu devam ettirir. C-GPx aktif selenosisteini
sayesinde hidrojen peroksit ve lipid peroksidasyonu detoksifikasyonunda gorev alan,
oksidatif hasara kars1 en 6nemli antioksidandir.

Plazma GPx’nin kaynagi bobreklerdir ve hidrojen peroksitin transferini Onlerler.
Gastro-intestinel GPx tiim sindirim hatt1 boyunca bulunur ve diyetten kaynaklanan
hidroperoksitlere karst ilk savunmay1 olusturur. Fosfolipid-GPx ise lipid

peroksidasyonuna kars1 koruyucu bir antioksidan enzimdir.(6, 67)
H20,+ 2GSH SP% GSSG + 2 H,0

2.4.4.1.c. Katalaz

Katalaz enzimi bunyesinde hem-peroksidaz icerir ve hidrojen peroksiti suya indirger.
Katalaz H20: ile ¢ok hizli bir sekilde reaksiyona girer. Peroksizomlarda bulunur.
Karaciger ve bobreklerde yliksek konsantrasyonlarda bulunan enzimin aktivitesi yasla
birlikte azalir.

H20, K442 H,0 + Oz

2.4.4.2. ROS kaynakh hasarin onarimim katalizleyen enzimler

Antioksidan enzimlere ragmen bazen hasar kaginilmazdir. Bu noktada hasar onarimini
katalizleyen enzimler devreye girer. Protein oksidasyonu sonucu proteinler yikima
daha hasssas hale gelir ve hiicresel fonksiyonlar bozulmadan yikilir. Ayni sekilde
peroksidasyona ugrayan fosfolipidler de fosfolipaz araciligiyla uzaklastirilir. Boylece
bu irlinlerin olusturacagi zararli etkiler Onlenir. Sistein igeren aminoasitler
oksidanlarin ana hedefidir. Oksitlenmis sisteinleri azaltmak, proteinlerin geri
doniistimlii s-glutationilasyonunu saglamak ve proteinlerdeki disiilfitleri indirgemek
icin glutaredoksinler, tioredoksin ve tioredoksin rediiktaz gibi enzimler gorev alir.

Tioredoksin, karsihik gelen disiilfide oksitlenebilen redoks aktiv bir ditiol icerir.
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Tioredoksin reaktif tiirleri dogrudan temizleyebilir fakat diisiik konsantrasyonlarda

bulundugu i¢in biiylik bir rol oynayamaz.(6)

2.4.4.3. Non-enzimatik antioksidanlar

2.4.4.3.a. E vitamini

Dogada en yaygin bulunan antioksidan E vitaminidir. Yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Ana islevi lipid peroksidasyonunu 6nlemektir. E vitamini etkili bir antioksidan ve
serbest radikal zincilerinin non-enzimatik bir sonlandiricisidir. E vitamini bir lipid
peroksi radikaline bir elektron vererek onun kararli hale gegmesini saglar. Metilasyon
kalib1 yoniinden tanimlanacak olursa; birbirinden ayrilan bir grup tokoferolii kapsar.
I¢lerinde en giiclii olan a-tokoferoldiir. Hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olusturur. 1 molekiil
alfa tokoferol, 100 molekiil CDY A’nin peroksidasyonu 6nler. Diyette yiiksek oranda
bulunur.(66, 67)

E vitamini stperoksit, hidroksil, lipid peroksil ve singled oksijeni indirger. Kalp ve
bobrekte katalaz aktivitesini artirir. Bu sebeple E vitamini takviyesi bobrek

dokusundaki peroksidatif hasar: onler ve koroner kalp hastaliklar1 riskini azaltir.(67)

2.4.4.3.b. C vitamini

Organizmada pek ¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olan C vitamini gu¢li
bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroksil radikali ve singled oksijenle kolayca
reaksiyona girerek onlar etkisizlestirir. Lipid peroksidasyonunu baslatic1 radikalleri
temizleyerek lipidleri ve membranlar1 oksidatif hasardan korur. E vitaminin
rejenerasyonunda yer alir ve tokofelik asidin alfa tokoferole indirgenmesini saglar.
Diisiik elektron indirgeme potansiyeli ile biyolojik sistemlerde suda ¢oziinebilen
kiiciik molekiillii antioksidan olmasi ve reaktif tiirleri temizlerken olusan askorbirl
radikalinin kararl1 bir yapida olmasi C vitaminini ideal bir antioksidan yapar.

C vitamini stiperoksit, hidroksi radikali ve singled oksijeni baskilamada E
vitamininden daha etkindir. Bunun yaninda ferri demiri ferro demire indirgemesi, ferro
demirin de fenton reaksiyonunda yer almast C vitaminin prooksidan olarak

gorulmesine neden olmustur.
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Askorbik asit fagositozda da énemli bir yere sahiptir. Notrofiller oksidatif patlama
sirasinda  C vitamini alirlar. C vitamini reaktif bakterisidal molekiillerin
konsantrasyonunu azaltmadan oksidatif yikim ftriinlerinin zararlarim1 engeller. C

vitamini ayn1 zamanda LDL oksidasyonunun gii¢lii bir inhibit6riidiir.(6, 66, 67)

2.4.4.3.c. Karotenoidler

B- karoten A vitaminin metabolik én maddesidir. Superoksit radikalini temizler,
singled oksijeni bastirir ve peroksit radikaliyle etkileserek antioksidan vazife gortir.
Serbest organik peroksit radikallerini stabilize eder. Ayrica SOD enzimini
destekleyerek serbest oksijen radikallerinin hiicrelere hasar vermesini engeller.
LDL’yi oksidasyondan korurlar.(66)

2.4.4.3.d. Glutatyon

Glutatyon glutamat, sistein ve glisinden meydana gelir. Tripeptid yapidadir. GPx,
GSH-rediiktaz ve yine antioksidan bir enzim olan Glutatyon-S-Transferaz enzinin hem
substrati hem de ko-substratidir. Hiicrenin siv1 fraksiyonlarinin en Onemli
antioksidanidir. Hemoglobinin methemoglobine okside olmasmi engeller. -SH
gruplarini indirgenmis halde tutarak bircok protein ve enzimin inaktivasyonunu
engeller.(6, 67)

Urik asit, albumin, transferrin, seriloplazmin, bilirubin ve sistein de viicudu

antioksinalara kars1 koruyan biyolojik molekiillerden bazilaridir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya; 11.12.2018 tarihli, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi 71306642-
05.01.04 sayil1 etik kurulu onay1 alindiktan sonra, elektif rinoplasti ameliyati planlanan
18-55 yas arasi, ASA skoru 1 64 hasta alinmasi planlandi. Tansiyon degerleri istenen
aralikta olmayan 2 hasta calisma disi birakildi. Tiim hastalar ameliyat esnasinda
uygulanacak hipotansif anestezi ve anestezi yontemi hakkinda bilgilendirildi ve kan

ornegi aliacagi ile ilgili bilgi verilerek yazili onamlar1 alindi.

Herhangi bir sistemik hastalig1 olan (diabetes mellitus, hipertansiyon, astim vb.),
sigara, alkol veya ila¢ kullanan, VKI>30 olan, kullanilan ilaglarm herhangi birisine
kars1 hipersensitivite dykiisii tarifleyen, vitiligo benzeri cilt hastaligi bulunan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Rutin preoperatif hazirlik sonrasi oral alimi 6-8 saat kisitlanmis olan hastalara islem
oncesi brakial bolgeden 20 Gauge vendz kanil yerlestirildi. Premedikasyon dncesi
acilan damar yolundan Native Tiyol, Total Tiyol, Total Antioksidan Dizeyi (TAS),
Total Oksidan Diizeyi (TOS), Katalaz ve Myeloperoksidaz diizeyi bakilmasi i¢in 3 ml
kan alinarak MiniCollect® tiiplere konuldu (to). Alinan kan 3000 rpm ile 10 dakika
santrifiij edilip, ayrilan serumlar ¢aligma yapilana kadar —80 C°’de saklandi.
Sonrasinda her hastaya 0.03mg/kg midazolam ile premedikasyon saglandi. Hastalara
operasyon odasinda elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen saturasyonu (SpO>)
ve noninvazif kan basmci, Bispektral Indeks (BIS) (E-BIS-00, GE Healthcare,
Finland) ve Train of Four (TOF) (E-NMT-00, GE Healthcare, Finland)
monitdrizasyonu yapildi. Anestezi indiiksiyonu Oncesindeki degerleri kaydedildi.
Anestezi indiiksiyonu i¢in 1 mg/kg lidokain yapildiktan sonra propofol 2-3 mg/kg,
fentanil 2 mcg/kg uygulandi. Rokiironyum 0,6 mg/kg ile kas gevsemesi saglandi.
Hastalar %80 FiO2 ile 2 dakika boyunca manuel ventilasyonla desteklendi ve 2
dakikanin sonunda orotrakeal entuibe edildi. Calismaya dahil edilen hastalar kapal1 zarf
yontemiyle iki gruba ayrildi. Anestezi idamesi TIVA ile saglanan grup, Grup 1 (n=30)

olarak, inhalasyon anestezisi ile saglanan grup ise Grup 2 (n=32) olarak isimlendirildi.

51



Grup 1°deki hastalarin idame ventilasyonu %40 oksijen %60 hava karigimi ile
saglandi, indiiksiyonla birlikte anestezi idamesi i¢in 6-10 mg/kg/saat dozda propofol,
0.3-0.4 mcg/kg/dk dozda remifentanil infiizyonu baslandi. Grup 2’deki hastalarin
ventilasyonu %40 Oz %60 N2O karisimi ile saglandi. Mekanik ventilasyon baslar
baslamaz sevofluran %?2-3 konsantrasyonda ve MAK degeri 1.1-1.3 olacak sekilde
acildi. Tim hastalarin mekanik ventilasyon parametreleri tidal voliim 5-7 mL/kg,
pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP) 5 cmH?0, taze gaz akimi 2L/dk ve solunum
frekansi end tidal karbondioksit (EtCO) 35-40 mmHg olacak sekilde ayarlandi.

Anestezi idamesinde BIS degerlerini 40-60 arasinda tutmak i¢in Grup 1 hastalarda
propofol infiizyonu, Grup 2 hastalarda da sevofluran degerleri ayarlandi. Ameliyat
sirasinda her iki grupta da kan basinci ve kalp tepe atiminda baslangi¢c degere gore
%20’1ik artis olmasi halinde 0.5 mcg/kg iv fentanil eklendi. Kontrolli hipotansiyon
uygulanan hastalarda ortalama arter basincinin 50-65 mmHg araliginda olmasi
hedeflendi. Hedef tansiyonu saglayabilmek amaciyla bolus fentanil uygulamasina ek
olarak ihtiyaci olan hastalara 0,002 pg/kg gliserol trinitrat (Perlinganit) aralikli bolus
olarak uygulandi. Operasyon siiresince tiim hastalara dengeli elektrolit soliisyonu
(Isolyte-S) 5-8 ml/kg/stiv infiizyonu verildi. TOF>0 olmasi halinde 0.15 mg/kg dozda

bolus rokironyum eklendi.

Hastalarin hemodinamik parametreleri (KAH, SKB, OKB), BIS, SpO. ve TOF
degerleri 5 dakika araliklarla kayit altina alindu.

Indiiksiyon sonrasi hastanin ila¢ gitmeyen kolundan brakial bolgeye 20 G iv kaniil
yerlestirildi. Indiiksiyondan itibaren 5 (t1), 30 (t2), 60 (t3) ve 120. (ts) dakikalarda
Native Tiyol, Total Tiyol, TAS, TOS, Katalaz ve Myeloperoksidaz degerlerine

bakmak amaci ile 3’er ml kan alinarak biyokimya laboratuvarina gonderildi.

Tum hastalara operasyon bitiminden 30 dakika 6nce rutin olarak ranitidin 50 mg iv,

deksametazon 8 mg iv, parasetamol 15 mg/kg iv ve tramadol 1mg/kg iv uygulandi.

Operasyon bitimine yakin idame anestezikler stoplandi. Grup 2 hastalarinda taze gaz
akimi 6 L/dakikaya ¢ikarildi. Kas gevsetici etkisini geri dondiirmek amaciyla hastalara
0,01 mg/kg atropin, 0.03 mg/kg neostigmin iv uygulandi. BIS degeri >80 ve TOF>0.9
olduktan sonra hastalar ekstiibe edildi. Postoperatif bakim iinitesinde tiim hastalar 30-

45 dakika boyunca gozlem altinda tutuldu. Hastalarin agri diizeyleri numerik agri
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skalas1 (Sekil 3), postoperatif bulanti kusma durumlari Numerik Rank Skoru (Tablo
7), sedasyon duzeyleri ise duizeyi Modifiye Aldrete Skoru (Tablo 8) ile degerlendirildi
ve derlenme {initesine giristen itibaren 0, 15 ve 30. dakikalardaki degerleri kaydedildi.

VAS>4 olan hastalara Tramadol 1 mg/kg iv uygulandi.

Cerrahi saha kanama dizeyi ve cerrahi memnuniyeti operasyon bitiminde cerraha
yoneltilen anketlerle degerlendirildi. Cerrahi saha kanama diizeyi i¢cin Boezaart
Skorlamasi (Tablo 9) kullanildi. Cerrah memnuniyeti i¢in cerrahtan 1 (kotii) ile 4

(mitkemmel) arasinda degerlendirme yapmasi istendi. (Tablo 10)

Calismamizda TAS diizeyleri oto analizoérde (Abbott Architect C 8000, USA) Erel
tarafindan gelistirilen yontem (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep/Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mmol Trolox Equiv/L seklinde ifade edildi.

TOS diizeyleri de Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemle
(Rel Assay Diagnostics, Gaziantep/Turkiye) otoanalizérde (Abbott Architect C 8000,
USA) 6lgiildii. Sonuglar pmol H202 Equiv/L seklinde ifade edildi.

TAS ve TOS o6l¢limleri tamamlandiktan sonra TOS/TAS oranlari hesaplanarak
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) olarak kaydedildi.

Total Tiyol ve Native Tiyol 6lcumi Erel ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yontem
kullanilarak (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep/Tiirkiye) ger¢eklestirildi. Birim:
umol/L.  olarak kaydedildi. Total Tiyol, Native Tiyol ve Disiilfit diizeyleri
belirlendikten sonra Disiilfit/Total Tiyol ve Disiilfit/Native Tiyol oranlar1 hesaplandi.

Katalaz enziminin H.O> konsantrasyonunda olusturdugu degisim 240 nm’de 6l¢iilerek

katalaz enzim aktivitesi tespit edildi. Birim: Unite/L olarak kaydedildi.

Myeloperoksidaz aktivitesi, H.O2 bulunan ortamda o-Dianisidine molekulunun okside

olarak verdigi turuncu rengin 444 nm’de kolorimetrik olarak dlctilmesi ile tayin edildi.
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Okside 0-Dianisidine molekiiliinin molar emilim katsayis1 (1,13x10* Mt cm™)

kullanilarak sonug¢ hesaplandi ve Unite/L olarak tanimlandi.

Calismamizda istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapildi. Literatiir caligmalar1 goz
onunde bulundurularak Tiyol/Disulfit oraninin gruplar arasinda 10 birimlik farkina
onem atfedildiginde ve gruplarin standart sapmalarinin bir grupta 10 diger grupta 15
birim olabilecegi 6n goriildiigiinde %95 giiven diizeyi ve %80 power i¢in her bir gruba
27’ser vaka gerektigi hesaplandi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, median, interquartil range) yami sira Shapiro — Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimina bakildi; normal dagilim gosteren degiskenlerin zaman
karsilagtirmalarinda  eslendirilmis tek yonlii varyans analizi, alt grup
kargilagtirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen degiskenlerin zaman
karsilastirmalarinda Friedman Testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s coklu
karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi , nitel
verilerin  karsilagtirmalarinda  ki-kare kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.

Canlte —— —_—— L
—— — —_ o N
0 2 4 6 8 10

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri

Sekil 3: Numerik ve Visual Agr1 Skalas.

Tablo 7: Numerik Rank Skoru

0 Bulanti, kusma yok

1 Bulant1 var, kusma yok

2 Bir kez kusma var

3 Iki veya daha fazla kusma atag: var
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Tablo 8: Modifiye Aldrete Skoru.

Aktivite

Solunum

Dolasim

Biling

Oksijen Satiirasyonu

Dort ekstremiteyi de hareket ettirebiliyor
iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor

Ekstremitelerini istemli veya emir ile hareket ettiremiyor

Soluyabiliyor ve 6ksirebiliyor

Dispneik veya solunumu kisitl

Apneik

Kan basinci anestezi 6ncesi degerin + %20’si
Kan basinci anestezi 6ncesi degerin + %21-49’u
Kan basinci anestezi 6ncesi degerin £ %50’si
Tamamen uyanik

Seslenmekle uyaniyor

Yanit vermiyor

Oda havasinda satiirasyon > %92
Satlrasyonu >%90 tutmak icin O gerekir

Oksijen uygulamasi ile satiirasyon < %90

Tablo 9: Boezaart Skalasi.

0 Kanama yok

o B~ W N

Aspirasyon gerektirmeyen hafif kanama
Aspirasyon gerektiren minér kanama

Sik aspirasyon gerektiren mindr kanama
Iliml1 kanama sadece aspirasyonla net goriis

Devamli aspirasyon gereken ciddi kanama

Tablo 10: Cerrahi Memnuniyet Anketi.

1 Kotu

2 Iliml

3 Iyi

4 Mikemmel
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4. BULGULAR

Tablo 11: Gruplarin Demografik Verileri.

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=32) p

Yas 25,47+7,56 22,72+5,90 0,114*
Erkek 10 3333% 12 37,50%

Cinsiyet Kadin 20 66,67% 20 62,50% 0,732+
Boy 166,73+9,94 169,19+9,64 0,328%
Kilo 63,97+12,85 66,47+11,71 0,426*
VKIi 22,84+2,90 23,16+3,18 0,687*
ASA | 30 100,00% 32 100,00% -

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Grup 1 ve Grup 2’nin Yas ortalamalarinda ve cinsiyet dagilimlart arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,114, p=0,732).
Grup 1 ve Grup 2’nin Boy, Kilo ve VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklilik gézlenmemistir (p=0,328, p=0,426, p=0,687).

Tablo 12: Gruplarin Opioid Kullanimi, Cerrahi ve Anestezi Siireleri

Grup 1 (n=30) Grup2 (n=32) p

Anestezi Siiresi 160,34+50,35 147,84+33,62 0,255*
Cerrahi Siiresi 135,60+50,61 121,34+34,86 0,199*
Ekstiibasyon Siiresi 9,33+3,54 12,03+5,60 0,028*
Yok 20 66,67% 6 18,75% 0,0001
Ek Opioid Var 10 33,33% 26 81,25% +
Derlenme Kals Siiresi 26,14+6,97 27,56+5,58 0,380*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Grup 1 ve Grup 2’nin Anestezi sliresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,255).

Grup 1 ve Grup 2’nin Cerrahi siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,199).

Grup 2’nin Ekstlibasyon siiresi ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,028).

Grup 2°de Ek opioid varligi Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001).
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Grup 1 ve Grup 2’nin Derlenme siiresi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,380).

Tablo 13: Gruplarin Cerrahi Degerlendirme Verileri.

Grup 1 (n=30) Grup2 (n=32) p

Cerrahi Memnuniyet 3,27+0,64 3,03+0,69 0,171*
N bi Skor 2 3 10,00% 7 21,88%
erranl Skor 3 16 5333% 17 53.13%
Memnuniyet
Skor 4 11 36,67% 8 25,00% 0,360+
Kanama Skoru 1,40+0,97 1,41+1,01 0,980%
Skor 0 3 10,00% 5 15,63%
Skor 1 17 56,67% 15 46,88%
Kanama Skoru Skor 2 7 23,33% 7 21,88%
Skor 3 1 3,33% 4 12,50%
Skor 4 2 6,67% 1 3,13% 0,610+

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Grup 1 ve Grup 2’nin Cerrahi Memnuniyet ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,171).

Grup 1 ve Grup 2’nin Cerrahi Memnuniyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,360).

Grup 1 ve Grup 2’nin Kanama Skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,980).

Grup 1 ve Grup 2’nin Kanama Skoru dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemistir (p=0,610).

Tablo 14: Gruplarin Kalp Atim Hiz1 Degerleri.

KAH Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 84,03+£14,42 86,69+13,15 0,451
5. dakika 76,63+£11,85% 82,72+10,17 0,034
10. dakika 73,00+10,8% 86,47+12,77 0,0001
15. dakika 74,47+£13,10% 82,88+12,19 0,011
20. dakika 74,50+11,6* 78,06+11,89% 0,237
30. dakika 71,43+9,94% 72,22+10,30* 0,761
40. dakika 68,8+8,48% 69,56+15,52% 0,813
50. dakika 67,10+8,09% 70,13+9,39% 0,181
60. dakika 65,97+8,57* 69,03+9,19% 0,180
90. dakika 66,13+10,98" 69,88+10,34% 0,172
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi +Tek Yonlii Varyans Analizi
# t0 amna gore anlamh degisiklik
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Grup 1 ve Grup 2’nin giris, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika
ve 90. dakika KAH ortalamalarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbdzlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin 5. dakika, 10. dakika ve 15. dakika KAH ortalamalar1 Grup 1’den
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,034, p=0,0001,
p=0,011).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika KAH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris KAH ortalamalar1 5. dakika, 10.
dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika KAH ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. (p=0,005, p=0,0001),

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika KAH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris KAH ortalamalar1 20. dakika, 30.
dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika KAH ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p=0,002, p=0,0001)

KAH

100
0 T — e e

i | — T
70
60 |
50 |

30 |
20
10 ¢

Girig 5.Dk. 10.0k.  15.Dk. 20.0k.  30.0k. 40.0k. 50.Dk. 60.Dk.  90.Dk.

& Grup1 B Grup2

Grafik 1: Gruplara Gore Takiplerdeki KAH Dagilimi
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Tablo 15: Gruplarin SKB Degerleri.

SKB Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 123,949,94 125,5949,51 0,496
5. dakika 89,80+12,71% 97,94+12,24% 0,013
10. dakika 85,50+9,21% 87,66+11,3% 0,415
15. dakika 80,90+8,86" 84,91+7,33* 0,057
20. dakika 79,73+7,49% 82,44+8,12% 0,179
30. dakika 81,10+6,56% 79,03+7,20% 0,243
40. dakika 81,1349,13% 77,63+7,38* 0,100
50. dakika 79,67+5,57* 76,69+7,81% 0,091
60. dakika 79,20+7,84% 76,22+6,18% 0,100
90. dakika 79,57+8,41% 79,59+6,11% 0,988
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi +*Tek Yonlii Varyans Analizi

# t0 anmina gore anlamh degisiklik

Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin 5. dakika SKB ortalamalar1 Grup 1°den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,013).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris SKB ortalamalar1 5. dakika, 10.
dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika SKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001),

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim goézlenmistir (p=0,0001). Giris SKB ortalamalar1 5. dakika, 10.
dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika SKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001)
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Grafik 2: Gruplara Gore Takiplerdeki SKB dagilimi

Tablo 16: Gruplarin DKB degerleri.

Girig 5.0k. 10.0k. 150k, 20.Dk.  30.Dk

@ Grupl O Grup2

40.Dk.  50.Dk.

90.Dk.

DKB Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 73,03+9,43 74,88+9,56% 0,448
5. dakika 52,00+8,67% 58,59+9,56" 0,006
10. dakika 47,53+8,52% 49,56+9,51% 0,381
15. dakika 43,83+7,09% 46,94+6,56" 0,079
20. dakika 44,80+7,39* 44,63+6,59" 0,922
30. dakika 45,00+5,98% 43,97+6,78" 0,529
40. dakika 44,97+5,86% 42,53+5,16% 0,087
50. dakika 43,9+4,93% 40,94+5,08" 0,023
60. dakika 44,40+9,17% 42,5+4,84* 0,307
90. dakika 43,50+6,10% 42,28+4,50% 0,372
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi +Tek Yonlii Varyans Analizi

# t0 amna gore anlamh degisiklik

Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,

60. dakika ve 90. dakika DKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin 5. dakika DKB ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Grup 2’nin 50. dakika DKB ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p=0,023).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika DKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris DKB ortalamalar1 5. dakika, 10.
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dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.

dakika DKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001)

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika DKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim goézlenmistir (p=0,0001). Giris DKB ortalamalar1 5. dakika, 10.

dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.

dakika DKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001)
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Grafik 3: Gruplara Gore Takiplerdeki DKB Dagilim

Tablo 17: Gruplarin OKB Degerleri.

OKB Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 93,6+7,81 95,47+8,57 0,374
5. dakika 69,3+10,58* 75,63+8,57* 0,012
10. dakika 64,27+7,42% 66,16+8,39% 0,353
15. dakika 60,7+5,88" 64,5+5,86" 0,013
20. dakika 60,53+5,42% 62,75+6,06" 0,135
30. dakika 60,87+5,26" 60,44+5% 0,743
40. dakika 61,8+5,96" 58,66+:4,99% 0,028
50. dakika 60,2+3,18* 57,78+4,77* 0,023
60. dakika 60,13+5,06" 58,03+3,57* 0,062
90. dakika 59,67+5,31% 60,38+4,21% 0,562
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi fTek Yonlii Varyans Analizi
# t0 anmina gore anlamh degisiklik
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Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 10. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika OKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir
(p>0,05).

Grup 2’nin 5. dakika 15. dakika, OKB ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,012, p=0,013).

Grup 2’nin 40. dakika ve 50. dakika, OKB ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p=0,028, p=0,023).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika OKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim goézlenmistir (p=0,0001). Giris OKB ortalamalar1 5. dakika, 10.
dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika OKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001)

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika OKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris OKB ortalamalar1 5. dakika, 10.
dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90.
dakika OKB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (p=0,0001)

OKB
120

100 |

80 f

iy

60

Girig 5.0k, 10.Dk. 15.0k.  20.Dk.  30.Dk.  40.Dk. 50.Dk. 60.Dk. 90.Dk.

®crupl S Grup2

Grafik 4: Gruplara gore takiplerdeki OKB dagilimi
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Tablo 18: Gruplarin SpO:2 Degerleri.

SpO: Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 98,77+1,72 98,16+1,72 0,376
5. dakika 99,00+1,91 99,31+1,15 0,435
10. dakika 98,97+0,93 99,13+0,94 0,508
15. dakika 98,90+0,88 98,78+1,01 0,625
20. dakika 98,83+0,75 98,81+0,86 0,919
30. dakika 99,07+0,64 98,88+0,83 0,316
40. dakika 98,97+0,76 98,69+0,97 0,214
50. dakika 99,13+0,73 98,81+0,74 0,091
60. dakika 98,83+0,66 98,97+0,78 0,340
90. dakika 99,13+0,82 99,00+0,80 0,520
pi 0,277 0,423

*Bagimsiz t testi ¥Tek Yonlii Varyans Analizi

Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika,
40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SpO, ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SpO> ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,277).

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika SpO» ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,423).
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Grafik 5: Gruplara gore takiplerdeki SpO: dagilimi
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Tablo 19: Gruplarin BiS Degerleri.

BIS Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 97,77+0,50 97,63+0,79 0,408
5. dakika 39,37+4,73% 40,53+4,36" 0,317
10. dakika 41,62+4,68" 42,19+4,05* 0,614
15. dakika 40,03+8,00" 40,91+1,69* 0,549
20. dakika 40,83+1,56% 40,84+1,99% 0,982
30. dakika 41,80+2,62% 41,63+1,70* 0,755
40. dakika 41,53+2,78* 41,44+2,05* 0,877
50. dakika 42,13+3,01% 41,842 30% 0,671
60. dakika 41,67+2,52% 41,63+1,83* 0,941
90. dakika 41,53+2 35" 42,47+3,06" 0,184
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi ¥Tek Yonlii Varyans Analizi
# t0 anmina gore anlamh degisiklik

Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika,
40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika BIS ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika BIS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Girig BIS ortalamalar1 5. dakika, 10. dakika,
15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika
BIS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
(p=0,0001)

Grup 2’nin Giris , 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika,
50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika BIS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris BIS ortalamalar1 5. dakika, 10. dakika,
15. dakika, 20. dakika, 30. dakika, 40. dakika, 50. dakika, 60. dakika ve 90. dakika
BIS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,0001)
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Grup 6: Gruplara gore takiplerdeki BiS degeri dagilimi
Tablo 20.a: Gruplarin VAS Degerleri.
VAS Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
Ort+SS 0,733+1,461 0,406+0,911
Giris Median (IQR) 0 (0-1,25) 0 (0-0) 0,424
Ort+SS 1,333+1,918 1,438+1,722
15. dakika Median (IQR) 0 (0-2,25) 0,5 (0-2,75) 0,621
Ort+SS 2,667+2,454 1,813+1,731
30. dakika Median (IQR) 2 (0,75-3,25) 2 (0-4) 0,261
pi 0,0001 0,0001
+Mann Whitney U testi fFriedman Testi
Tablo 20.b: Gruplarin VAS Degeri Degisimleri.
Dunn’s Coklu Karsilagtirma testi Grup 1 Grup 2
Giris / 15. dakika 0,008 0,001
Giris / 30. dakika 0,0001 0,001
15. dakika / 30. dakika 0,004 0,142

Grup 1 ve Grup 2’nin Giris , 15. dakika, 30. dakika VAS (NAS) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in Giris, 15. dakika ve 30. dakika VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris VAS degerleri 15. dakika ve 30.
dakika VAS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus

(p=0,008, p=0,0001), 15. dakika VAS degerleri 30. dakika VAS degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,004).
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Grup 2’nin Giris, 15. dakika ve 30. dakika VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris VAS degerleri 15. dakika ve 30.
dakika VAS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0,001), 15. dakika ve 30. dakika VAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,142).

VAS

Girig 15.Dk.

30.0k.

BMGupl Marup?

Grafik 7: Gruplarin VAS degerleri dagilimi

Tablo 21: Gruplarin POBK Degerleri.

POBK Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
Ort+SS 0,067+0,254 0,188+0,471

Giris Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,259
Ort+SS 0,133+0,434 0,250+0,44

15. dakika Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0,75) 0,148
Ort+SS 0,033+0,183 0,188+0,397

30. dakika Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,057

pi 0,317 0,368

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi

Grup 1 ve Grup 2’nin Girig , 15. dakika, 30. dakika POBK degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup I’in Giris, 15. dakika ve 30. dakika POBK degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,317).

Grup 2’nin Giris, 15. dakika ve 30. dakika POBK degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,368).
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Grafik 8: Gruplarin POBK degerleri dagilim

Tablo 22.a: Gruplarin Modifiye Aldrete Skorlari.

Aldrete Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
Giris 9,88+0,43 9,19+0,99 0,001
15. dakika 10+0 9,78+0,49 0,020
30. dakika 10+0 10+0 -

pt 0,067 0,0001

Tablo 22b: Gruplarin Modifiye Aldrete Skorlarinin Degisimi.

Newman Keuls Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
Giris / 15. dakika 0,0001
Giris / 30. dakika 0,0001
15. dakika / 30. dakika 0,019

Grup 2’nin Giris ve 15. dakika Aldrete ortalamalar1 Grup 1’den istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p=0,001, p=0,018).

Grup 1 ve Grup 2’nin 30. dakika Aldrete degerleri 10 bulunmustur .

Grup 1’in Giris, 15. dakika ve 30. dakika Aldrete ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,067).

Grup 2’nin Giris, 15. dakika ve 30. dakika Aldrete ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Giris Aldrete ortalamalar1 15. dakika
ve 30. dakika Aldrete ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,0001), 15. dakika Aldrete ortalamalar1 30. dakika Aldrete

ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,019).
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Grafik 9: Gruplarin Modifiye Aldrete Skorlarinin dagilimi

Tablo 23: Gruplarin TAS Degerleri.

TAS Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*
to 1,77+0,33 1,80+0,33 0,669
t1 1,52+0,34 1,44+0,39 0,378
t2 1,77+0,34 1,72+0,39 0,540
t3 1,65+0,36 1,59+0,47 0,613
t4 1,64+0,40 1,61+0,41 0,815
pi 0,232 0,087

*Bagimsiz t testi #*Tek Yonlii Varyans Analizi

Grup 1 ve Grup 2’nin islem Oncesi (to), indiiksiyon sonrasi 5. dakika (t1), 30. dakika
(t2), 60. dakika (t3) ve 120. dakika (t4) TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup to, 1, t2, t3 ve t4 TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim

gozlenmemistir (p=0,232).

Grup 2’nin to, t;, to, t3 ve t4 TAS ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlaml

degisim gézlenmemistir (p=0,087).
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Grafik 10

: Gruplarin TAS degerleri dagilim

Tablo 24.a: Gruplarin TOS Degerleri.

TOS Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt

to Ort+SS 16,36+19,97 12,66+10,96 0272
Median (IQR) 12,64 (7-20,35) 9,44 (6,27-14,3) ’

t Ort+SS 6,25+8,21 6,29+9,66 0.437
Median (IQR) 4,7 (2-7,97) 3,2 (0,01-9,44) ’

t Ort+SS 11,71+8,11 8,89+8,19 0.151
Median (IQR) 9,6 (5,9-15,66) 7,8 (2,2-11,56) ’

t Ort+SS 9,92+6,47 8,28+7,77 0309
Median (IQR) 9,28 (4,44-15,56) 7,8 (0,17-15,78) ’

t Ort+SS 10,59+9,34 8,56+7,3 0.462
Median (IQR) 9,46 (2,64-13,93) 7(2,2-14,32) ’

pi 0,0001 0,0001

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi

# t0 amina gore anlamh degisiklik

Tablo 24.b: Gruplarin Kendi icindeki TOS Degerlerinin Karsilastiriimasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,001 0,001
to/ t2 0,219 0,034
to/ t3 0,042 0,014
to/ t4 0,055 0,018
ti/ t2 0,001 0,079
t1/ t3 0,001 0,058
t1/ t4 0,001 0,052
t2/ t3 0,305 0,649
t2/ t4 0,443 0,657
t3/ t4 0,863 0,419
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Grup 1 ve Grup 2’nin ty, t;, 2, t3 ve t4 TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in to, t1, t2, t3 ve t4 TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (p=0,004). Ty TOS degerleri t; ve t3 TOS degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede ytiksek bulunmus (p=0,042, p=0,001), t; TOS degerleri t,, t3
ve ta TOS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, t;, 12, t3 ve t4 TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (p=0,009). to TOS degerleri t; t2, t3 ve t4 TOS degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,034, p=0,001), diger zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 11: Gruplarin TOS degerlerinin dagilima

Tablo 25.a: Gruplarin OSI degerleri.

OSi Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
Ort+SS 0,91+1,12 0,68+0,53
o Median (IQR) 0,64 (0,37-1) 05203108 3%
t Ort£SS 0,40+0,48 0,47+0,80 0.380
Median (IQR) 0,31 (0,15-0,59) 0.21 (0-0,53) :
t Ort£SS 0,69+0,52 0,52+0,53 0.126
Median (IQR) 0,51 (031-1,005) 0,38 (0,13-0,69) :
t Ort£SS 0,59+0,39 0,70%1,67 0.140
Median (IQR) 0,54 (0,29-0,95) 0.41 (0.01-0.81) :
t Ort+SS 0,67+0,64 0,50+0,40 0.497
Median (IQR) 0,545 (0,2-0,84) 0,55 (0.14-0,84) :
pi 0,0001 0,002

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi
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Tablo 25.b: Gruplarin Kendi icindeki OSI Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,001
to/ t2 0,556 0,06
to/ t3 0,171 0,033
to/ ta 0,387 0,047
ti/ t2 0,001 0,280
t1/ t3 0,002 0,116
ti/ t4 0,002 0,151
t2/ t3 0,380 0,864
t2/ t4 0,873 0,478
t3/ t4 0,596 0,380

Grup 1 ve Grup 2’nin to, t; 12 t3vets OSi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup I’in to, t1, t t3 ve t4 OSi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (p=0,0001). T¢ OSI degerleri t; OSI degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,001), t; OSI degerleri t, t3 ve t4 OSI

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,002,
p=0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, t;, t2, t3 ve ta OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gdzlenmistir (p=0,002). To OSI degerleri, t;, t3 ve t4 OSI degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek bulunmus (p=0,047, p=0,001), diger zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

(oY
3
2,5
2
1,5
1 1

= :

0,5 L

ro l I

-0,5 t0 t1 12 13 t4
-1
-1,5

Grupl —®—Grup2

Grafik 12: Gruplarin OSI degerlerinin dagihim
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Tablo 26.a: Gruplarin Total Tiyol Degerleri.

Total Tiyol Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt

OrizSs 706.12:232.30 741.30£286.31

to “&%’E‘)“ 709,28 (575,14-860.93) 723,83 (513.79-968,55) 062
OrizSS 203.49£167.88 275.80495.00

t “&%’E‘)“ 2577 (197.36:285.6) 256,65 (222,75-31125) 2193
OrizSS 515.812170.77 550.112224.37

& “&%’E‘)“ 519.3 (445,58-59021) 472,65 (371.25-742.95) 0003
OrizSS 403.93£178.23 423.672217.03

t Median 373,125 (243,19- 0,855
1OR) 4245 (258,75-490,8) s
Ort:SS 414,942157,60 438,83£195 26

t Median 437,1 (283,65-489,34)  427.8 (246,75-552,75) 0740
(IQR)

pI 0,0001 0,0001

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi

Tablo 26.b: Gruplarin Kendi icindeki Total Tiyol Degerlerinin Karsilastiriimasi.

to/ t1 Grup 1 Grup 2
to/ t2 0,0001 0,0001
to/ t3 0,0001 0,003
to/ t4 0,0001 0,0001
ti/ t2 0,0001 0,0001
ti/ t3 0,0001 0,0001
t1/ t4 0,006 0,005
t2/ t3 0,003 0,0001
t2/ t4 0,0001 0,008
t3/ t4 0,0001 0,018
to/ t1 0,254 0,784

Grup 1 ve Grup 2’nin to, t1, t, t3 ve t4 Total Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup I’in to, t1, to, t3 ve t4 Total Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlenmistir (p=0,0001). T Total Tiyol degerleri t;_ts, t3 ve t4 Total Tiyol
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus (p=0,0001), t;,
Total Tiyol degerleri tp, t3 ve t4 Total Tiyol ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulunmus (p=0,006, p=0,0001), t; Total Tiyol degerleri t3 ve

t4 Total Tiyol ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus

(p=0,003, p=0,0001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gézlenmemistir (p>0,05)
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Grup 2’nin to, t1, t2, t3 ve t4 Total Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). Ty Total Tiyol degerleri t;, t2, t3 e t4 Total Tiyol
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,003,
p=0,0001), t;, Total Tiyol degerleri to, t3 \c t4 Total Tiyol ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,005, p=0,0001), t, Total Tiyol
degerleri t3 ve t4 Total Tiyol ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiikksek bulunmus (p=0,018, p=0,008), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml derecede farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Total Tiyol
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1000
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Grafik 13: Gruplarin Total Tiyol degerlerinin dagilim

Tablo 27.a: Gruplarin Native Tiyol Degerleri.

Native Tiyol Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 p*

to 410,18+86,90 425,90+70,31 0,435
t1 231,19+£72,76 236,22+64,86 0,776
t2 342,40470,77 345,57+60,27 0,851
t3 298,28+85,13 300,50+86,22 0,919
t4 304,88+73,45 309,77+85,27 0,811
pi 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi +Tek Yonlii Varyans Analizi
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Tablo 27.b: Gruplarin Kendi icindeki Native Tiyol Degerlerinin

Karsilastirilmasi.

Newman Keuls Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,0001
to/ t2 0,0001 0,005
to/ t3 0,0001 0,0001
to/ t4 0,0001 0,0001
ti/ t2 0,0001 0,0001
t/ t3 0,008 0,003
t1/ t4 0,001 0,0001
t/ t3 0,0001 0,009
t2/ t4 0,001 0,007
t3/ t4 0,609 0,409

Grup 1 ve Grup 2’nin to, ti, t2, t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in to, t1, t2, t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). Ty Native Tiyol ortalamalar ti, to, t3 ve t4 Native
Tiyol ortalamalarinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,0001), t; Native Tiyol ortalamalan t, t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,008, p=0,0001), t, Native
Tiyol ortalamalari t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p=0,001, p=0,0001), diger zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, ti, to, t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmistir (p=0,0001). To Native Tiyol ortalamalar ti, t2, t3 ve t4
Native Tiyol ortalamalarinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,005, p=0,0001), t; Native Tiyol ortalamalar1 t», t3 ve t4+ Native Tiyol
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,003,
p=0,0001), t, Native Tiyol ortalamalar1 t3 ve t4 Native Tiyol ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,009, p=0,008), diger
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).
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Grafik 14: Gruplarin Native Tiyol degerlerinin dagilimi
Tablo 28.a: Gruplarin Disiilfit Degerleri.
Disiilfid Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
to Ort£SS 147,97£83,12 173,32+108,49 0.410
Median (IQR) 150,76 (101,54-202,17) 160,76 (89,48-276,35) ’
t Ort+SS 27,82+51,84 19,76+£22,17 0.665
Median (IQR) 10,41 (8,76-16,47) 10,53 (6,35-19,88) ’
t Ort+SS 85,79+55,96 100,66+£87,87 0.851
Median (IQR) 81,01 (51,34-107,46) 91,35 (17,08-192,18) ’
ts Ort+SS 53,39+59,80 61,66+70,94 0.910
Median (IQR) 39,1 (6,43-70,93) 28,21 (6,09-96,19) ’
ts Ort£SS 55,00+48,84 64,04+61,71 0.644
Median (IQR) 49,35 (13,05-80,59) 54,15 (13,18-97,85) ’
pi 0,0001 0,0001

+Mann Whitney U testi {Friedman Testi

Tablo 28.b: Gruplarin Kendi icindeki Disiilfit Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,0001
to/ t2 0,0001 0,003
to/ t3 0,0001 0,0001
to/ ta 0,0001 0,0001
ti/ t2 0,0001 0,0001
ti/ t3 0,049 0,029
ti/ ts 0,007 0,001
t/ t3 0,002 0,016
ta/ ty 0,001 0,035
t3/ ts 0,318 0,860
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Grup 1 ve Grup 2’nin ty, t;, t2, t3 ve t4 Disiilfid degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in to, t;, t2, t3 ve t4 Disiilfid ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). Ty Disiilfid ortalamalar1 t;_ t, t3 ve t4 Disiilfid
ortalamalarinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus (p=0,0001), t;
Disiilfid ortalamalar tp, t3 ve t4 Disiilfid ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisilk bulunmus (p=0,049, p=0,0001), t, Disiilfid ortalamalar1 t3 ve t4

Disiilfid ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus
(p=0,002, p=0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’in to, t;, t2, t3 ve t4 Disiilfid ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). Ty Disiilfid ortalamalar1 t;_ t, t3 ve t4 Disiilfid
ortalamalarinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,003,
p=0,0001), t; Disiilfid ortalamalari t; t3 ve t4 Disiilfid ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli1 derecede diisiik bulunmus (p=0,029, p=0,0001), t, Disiilfid ortalamalari
t3 ve t4 Disiilfid ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmus (p=0,016, p=0,035), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 15: Gruplarin Disiilfit degerlerinin dagilim
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Tablo 29.a: Gruplarin Katalaz Degerleri.

Katalaz Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
Ort£SS 7,87+9,96 6,94+6,10
to - 0,932
Median (IQR) 5,5(3-9) 5,5 (3-7)
¢ Ort£SS 4,50+4,78 3,90+4,25 0213
! Median (IQR) 4 (2-5,25) 3(2-4) ’
Ort+SS 4,87+3,58 4,45+9 45
t2 - 0,059
Median (IQR) 4 (2-7) 2 (1-4)
Ort£SS 5,43+3,64 4,09+3,02
t3 - 0,076
Median (IQR) 5(3-6,25) 3 (2-6)
Ort£SS 5,77+4,21 5,13+£2,62
ts - 0,902
Median (IQR) 5(3-7,25) 5 (4-6)
pi 0,02 0,0001

+Mann Whitney U testi {Friedman Testi

Tablo 29.b: Gruplarin Kendi icindeki Katalaz Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,004 0,0001
to/ t2 0,052 0,0001
to/ t3 0,142 0,002
to/ t4 0,499 0,088
ti/ t2 0,376 0,556
ti/ t3 0,031 0,451
ti/ ts 0,086 0,013
t2/ t3 0,357 0,183
t2/ ta 0,135 0,003
t3/ t4 0,735 0,036

Grup 1 ve Grup 2’nin to, t, tp, t3 ve t4 Katalaz degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup I’in to, t1, tp, t3 ve t4 Katalaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlenmistir (p=0,02). Ty Katalaz degerleri t; Katalaz degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,004), t| Katalaz degerleri
13 Katalaz ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0,031), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, t, tp, t3 ve t4 Katalaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). Ty Katalaz degerleri t;, t, ve t; Katalaz
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus (p=0,002,

p=0,0001), t; Katalaz degerleri t4 Katalaz ortalamalarindan istatistiksel olarak
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anlaml derecede diisiik bulunmus (p=0,013), t4 Katalaz degerleri t; ve t3 Katalaz
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus (p=0,003,
p=0,036), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 16: Gruplarin Katalaz degerlerinin dagilimi
Tablo 30.a: Gruplarin MPO Degerleri.
MPO Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
¢ Ort+SS 80,67+100,13 70,97+45,96 0.688
0 Median (IQR) 55,5 (35,75-93,5) 57,5 (40,25-88) ’
¢ Ort+SS 34,67+36,75 33,61441,33 0.498
! Median (IQR) 23,5 (15,5-43,75) 23 (11-39) ’
¢ Ort+SS 54,67+36,38 49,07+62,20 0.164
2 Median (IQR) 55 (23,75-73) 36 (18-57) ’
¢ Ort+SS 56,80+36,01 48,22+30,07 0.410
3 Median (IQR) 55(22,75-79,75) 42 (20,75-70,75) ’
¢ Ort+SS 59,77+40,21 58,81+30,81 0.634
4 Median (IQR) 43,5 (31,75-85,75) 50 (35-81) ’
pi 0,0001 0,0001

tMann Whitney U testi {Friedman Testi

Tablo 30.b: Gruplarin Kendi icindeki MPO Degerlerinin Karsilastiriimasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,0001
to/ 2 0,123 0,0001
to/ t3 0,096 0,002
to/ ts 0,551 0,186
ti/ t2 0,006 0,053
ti/ t3 0,001 0,015
t1/ ts 0,002 0,002
t2/ t3 0,758 0,308
t2/ t4 0,422 0,013
t3/ ts 0,658 0,06
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Grup 1 ve Grup 2’nin to, t;, to, t3 ve t4 MPO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in ty, t1, t5 t3 ve t4 MPO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (p=0,0001). To MPO degerleri t; MPO degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001), t; MPO degerleri t;, t; ve t4 MPO

ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,006,
p=0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, t;, t, t3 ve t4 MPO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 degisim
gozlenmistir (p=0,0001). Ty MPO degerleri t; t ve t; MPO degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,002, p=0,0001), t; MPO
degerleri t3 ve t4 MPO ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,013), t, MPO degerleri t4 MPO ortalamalarindan istatistiksel olarak

anlaml derecede diisiik bulunmus (p=0,013), diger zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 17: Gruplarin MPO degerlerinin dagilimi
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Tablo 31.a: Disiilfid/Total Tiyol (D/TT) Oranlari.

D/TT Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt

to Ort+SS 0,190+0,073 0,275+0,440 0.426
Median (IQR) 0,213 (0,177-0,236) 0,221 (0,164-0,273) ’

t Ort+SS 0,070+0,063 0,062+0,048 0.784
Median (IQR) 0,048 (0,03-0,077) 0,052 (0,025-0,091) ’

t Ort+SS 0,149+0,061 0,150+0,094 0.574
Median IQR) 0,152 (0,128-0,185) 0,176 (0,052-0,239) ’

t Ort+SS 0,103+0,08 0,106+0,085 0.927
Median (IQR) 0,094 (0,025-0,152) 0,089 (0,031-0,174) ’

t Ort+SS 0,111£0,065 0,117+0,071 0.735
Median IQR) 0,111 (0,053-0,156) 0,122 (0,054-0,171) ’

pi 0,0001 0,0001

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi

Tablo 31.b: Gruplarin Kendi Icindeki Disiilfid/Total Tiyol (D/TT) Oranlarinin
Karsilastirilmasi.

Dunn’s Coklu Karsilagtirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,0001
to/ t2 0,004 0,007
to/ t3 0,0001 0,0001
to/ t4 0,0001 0,001
ti/ t2 0,0001 0,0001
ti/ t3 0,082 0,067
t1/ ts 0,014 0,003
t/ t3 0,003 0,038
t2/ t4 0,006 0,088
t3/ ts 0,422 0,938

Grup 1 ve Grup 2’nin to, t, tp, t3 ve t4 D/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in to, t1, t2, tz3 ve t4 D/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gdzlenmistir (p=0,0001). To D/TT degerleri I t;, to, t3 ve t4 D/TT degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,004 p=0,0001), t; D/TT
degerleri t; ve t4 D/TT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,014, p=0,001), t, D/TT degerleri t3 ve t4 D/TT ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,003, p=0,006), diger

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).
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Grup 2’nin to, t1, t2, t3 ve t4 D/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (p=0,0001). To D/TT degerleri t;, tp t3 ve t4 D/TT degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,007 p=0,0001), t; D/TT
degerleri t; ve t4 D/TT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmus (p=0,003, p=0,001), t, D/TT degerleri t3; D/TT ortalamalarindan

istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus (p=0,038), diger zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 18: Gruplarin D/TT degerlerinin dagilim

Tablo 32.a: Gruplarin Disiilfid/Native Tiyol (D/NT) Oranlar.

D/NT Grup 1 n:30 Grup 2 n:32 pt
Ort+SS 0,345+0,167 0,388+0,212 0.455
b Median IQR) 0,371 (0,273-0,446) 0,396 (0,245-0,577) ’
" Ort+SS 0,099+0,126 0,079+0,072 0.740
Median IQR) 0,053 (0,032-0,091) 0,058 (0,026-0,112) ’
t Ort+SS 0,234+0,126 0,272+0,215 0.614
Median IQR) 0,217 (0,173-0,293) 0,273 (0,058-0,459) ’
t Ort+SS 0,160+0,165 0,169+0,169 0.921
Median IQR) 0,116 (0,026-0,216) 0,108 (0,033-0,268) ’
ta Ort+SS 0,162+0,122 0,179+0,143 0.735
Median IQR) 0,143 (0,059-0,226) 0,161 (0,062-0,259) ’
pi 0,0001 0,0001

+Mann Whitney U testi fFriedman Testi
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Tablo 32.b: Gruplarin Kendi icindeki Disiilfid/Native Tiyol (D/NT) Oranlarinin
Karsilastirilmasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi Grup 1 Grup 2
to/ t1 0,0001 0,0001
to/ t2 0,002 0,015
to/ t3 0,0001 0,0001
to/ ta 0,0001 0,0001
ti/ t2 0,0001 0,0001
ti/ ts 0,086 0,044
t1/ ta 0,019 0,002
t/ t3 0,006 0,021
t2/ tq 0,005 0,042
t3/ ta 0,441 0,945

Grup 1 ve Grup 2’nin to, t;, tp, t3 ve t4 D/NT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Grup 1’in to, t1, to, t3 ve t4 D/NT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,0001). To D/NT degerleri to, ti, to, t3 ve t4 D/NT
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus (p=0,002
p=0,0001), t; D/NT degerleri t> ve t4 D/NT ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmus (p=0,019, p=0,001), t> D/NT degerleri t3 ve t4
D/NT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede ytliksek bulunmus
(p=0,005, p=0,006), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Grup 2’nin to, t1, t2, t3 ve t4 D/NT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gdzlenmistir (p=0,0001). To D/NT degerleri Indiiksiyon Sonrasi ti, t2, t3 ve ta
D/NT degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmus (p=0,015
p=0,0001), t; D/NT degerleri to, t3 ve t4 D/NT ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmus (p=0,044, p=0,0001), t> D/NT degerleri t3 ve t4
D/NT ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede ytliksek bulunmus
(p=0,021, p=0,042), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Grafik 19: Gruplarin D/NT degerlerinin dagilimi
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5. TARTISMA

Rinoplasti ameliyatlar1 fonksiyonel ve/veya estetik amacgli uygulanan nazal
rekonstriiksiyon operasyonlaridir. Cerrahi alanin kii¢lik olmasi ve nazal kanlanmanin
fazla olmasi nedeniyle cerrahi sahanin kansiz olmasi ameliyat basarist i¢in ¢ok
onemlidir. Bu sebeple rinoplasti ameliyatlarinda kontrollii hipotansif anestezi
uygulanir. Kontrollii hipotansiyon, organlarin perflizyonunu bozmayacak sekilde
sistolik tansiyonun <90 mmHg tutulmasi ya da ortalama arter basincinin 50-65 mmHg
olarak takip edilmesi olarak tarif edilir.(1, 2) Kontrollii hipotansiyonu saglamak i¢in
intravenodz (iv) anestezikler, inhalasyon ajanlari, vazodilatatorler, opioidler gibi bircok
ilag kullanilir. Biz de ¢alismamizda hastalarimiza kontrollii hipotansiyon uyguladik ve

gruplarda anestezi idamesini TIVA veya inhalasyon anestezisi ile sagladik.

TIVA ve inhalasyon anestezisi yonteminde kullanilan ilaglarm hem farmakokinetikleri
hem de farmakodinamikleri birbirinden oldukga farklidir. Bu sebeple kullanilan bu

yontemlerin etkileri birgok aragtirmanin konusu olmustur.

Kelly EA ve ark.’nin (73) endoskopik siniis cerrahisinde TIVA ve inhalasyon
anestezisinin cerrahi goriis kalitesine etkisini arastirdig1 derlemede; bir¢ok ¢alismada
TIVA nin daha iyi bir goriis sagladig1 sdylense de aksini iddia eden yayinlara da yer
verilmistir. Derlemede, cerrahi goriis acisindan farkli goriisler ileri siiren bir¢ok yaymn
bulunsa da kontrollii hipotansiyon uygulamasinin cerrahi Kkaliteyi artirdigr ve

kanamay1 azalttig1 konusunda yayinlarin tamaminda ayni kanaat paylasilmaktadir.

Kolia NR ve ark. (74) endoskopik siniis cerrahisinde TIVA ve inhalasyon anestezisinin
cerrahi goriis kalitesi, kanama ve cerrahi siiresine etkisini degerlendirdikleri meta
analizde 12 yaym incelemislerdir. Sonu¢ olarak, TIVA’nin tiim parametreler

acisindan inhalasyon anestezisine iistiin oldugu bildirilmistir.
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Ancak meta analizde degerlendirilen tiim c¢alismalarda ortalama arter basing
hedeflerinin bizim c¢alismamizdan (50-65 mmHg araliginda) farkli olarak 60

mmHg’ nin tizerinde tutuldugu géz oniinde bulundurulmalidir.

Diger bir calismada ise FESS yapilacak 85 hastaya farkli anestezi teknikleri
uygulanmis ve hastalarin kanama miktarlar1 ve cerrahi siireleri karsilastirilmistir.
Calisma gruplar1 remifentanil ve fentanil ile kombine edilen 2 sevofluran grubu ve
remifentanil ile kombine edilen propofol grubundan (TIVA) olusmaktadir. Calismanin
sonunda TIVA uygulanan grupta kanama miktarmin daha az oldugu belirtilmis fakat

yine bu grupta tansiyonun daha iyi kontrol edildigi de vurgulanmaigstir. (75)

Chaaban MR. ve ark.’nin (76) yaptig1 kiigiik serili bir ¢alismada ise FESS yapilacak
33 hasta propofol ve sevofluran grubu olmak iizere 2 ye ayrilmis; her iki grupta da
opioid olarak fentanil kullanilmistir. Cerrahi kanama miktar1 mL cinsinden
kaydedilen; cerrahi goriis ve cerrahi memnuniyetin cerraha sorulan anketle
degerlendirildigi ¢alismada her iki grup arasinda istatistiksel anlamhi fark

bulunamamastir.

Ahn HJ ve ark.’nin (77) yapmis oldugu prospektif randomize ¢alismada endoskopik
siniis cerrahisi geciren 40 hastaya propofol ve sevofluran ile anestezi idamesi
saglanmistir. Caligmada hedef ortalama arter basinci 70-80 mmHg olarak belirlenmis
ve kanama miktari, cerrahi degerlendirme sonuglar1 ve postoperatif bulanti kusma
degerleri karsilastirilmistir. TIVA grubunda kanamanin daha az ve cerrahi
degerlendirme sonuglariin daha iyi oldugu ifade edilmistir. Gruplarin hemodinamik
verileri incelendiginde her iki grubun ortalama arter basincinin benzer oldugu fakat

TIVA grubunda kalp hiz1 degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda hastalarimizda tansiyon hedefi OAB 50-65 mmHg olacak sekilde
dizayn edildi. Yapilan aragtirmalarinin ¢ogunun aksine sadece ASAI hastalar
caligmaya dahil edilirken hipertansiyonu olan hastalar c¢alismaya dahil edilmedi.
Calismamizda hastalarin hemodinamik verileri incelendiginde her iki grubun degerleri
benzerdi. Kalp hiz1 degerleri sadece indiiksiyondan sonraki ilk 15 dakikada gruplar
arasinda farklilik gosterirken diger zamanlamalarda her iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. OAB degerleri hemen hemen tiim 6l¢liim zamanlarinda her iki grupta

benzer bulundu. Cerrahi saha ve cerrahi memnuniyet degerlendirmeleri acisindan her
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iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Literatiirde TIVA uygulamasinin genel
olarak daha iistiin goriilmesine karsmn calismamizda TIVA ve inhalasyon gruplari
arasinda fark goriilmemesini, calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun daha az
komorbiditeye sahip ASA 1 hastalardan secilmis olmasina, her iki grupta da kalp hizi
ve kan basinci degerlerinin benzer tutulmasi ile sonuglanan hemodinamik kontroliin

basarisina bagliyoruz.

Anestezi sirasinda ila¢ se¢iminde 6nemli faktorlerden birisi de ilaglarin derlenme
profiline etkileridir. Sevofluran ve propofol hizli derlenme profilleri nedeniyle en sik

tercih edilen ilaglar arasindadir.

Wu ZF ve ark.’nin (78) yaptiklar retrospektif bir calismada 2010-2011 yillar1 arasinda
oftalmik cerrahi geciren 1405 hasta incelenmis, propofol ile olusturulan TIVA ve
desfluran kullanilan inhalasyon anestezisinin etkileri karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda propofol kullanilan grupta ekstiibasyon siiresinin desfluran kullanilan
gruptan %9 daha az oldugu sonucuna varilmistir. Calismada PACU kalis siireleri de
karsilagtirilmis ve propofol kullanilan grupta PACU kalis siiresinde 1liml1 bir azalma

gozlendigi ifade edilmistir.

Kocatiirk O. ve ark.’nin (79) 3-6 yas arasindaki 120 hastada yapmis oldugu prospektif
randomize g¢alismada sevofluran ve propofol ile anestezi idamesi saglanmis ve
hastalarin uyanma durumlarn karsilastirilmistir. Calismada ajitasyon insidansinin
propofol grubunda daha az oldugu gozlenmis fakat iki gruptaki hastalarin ekstiibasyon

stireleri arasinda fark saptanmamustir.

Yapilan bazi nororadyoloji ¢alismalar1 (80-82) ise propofol ile karsilastirildiginda

sevofluranin daha hizli bir derlenme sagladig1 goriisiinii ileri stirmektedir.

Bizim c¢alismamizda sevofluran ve propofol grubu karsilastirildiginda ekstiibasyon
siiresi sevofluran grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede uzun bulunmustur.
Ayni zamanda sevofluran grubunda ek opioid kullanimi da istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Sevofluran grubunda ekstiibasyon siiresinin daha uzun olmasint,

uzun etkili opioid kullanim miktarinin bu grupta daha fazla olmasina bagliyoruz.

Oksidatif stres, sepsis, iskemi reperfiizyon hasari, beyin hasar1 ve travma durumlarinda

siklikla goriilen oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine

86



bozulmasi halidir. Cerrahi insizyonlarin, reaktif oksijen iriinleri (ROS) iiretiminin
artisina ve antioksidan sistemlerin devreye girmesine yol actii bilinmektedir.(83)
Oksidatif stresin azaltilmasi intraoperatif komplikasyonlarin azaltilmasi ve post
operatif daha 1yi iyilesmeye katkida bulunabilir. Bu nedenle intraoperatif donemde
anestezik ajanlarin oksidan/antioksidan denge iizerine etkisi de pek ¢cok ¢alismaya agik

bir konu haline gelmistir.

Viicudun genel oksidan ve antioksidan durumu total antioksidan status (TAS) ve total
oksidan statusu (TOS) oOlciilerek degerlendirilebilir. Anestezinin TAS ve TOS
tizerindeki etkilerini arastiran ¢esitli galismalar yapilmistir.(28, 80-82) TOS/TAS orani
olarak hesaplanan oksidadif stres indeksi (OSI) ise genel yonelimin hangi tarafta
oldugu konusunda bilgi verir. Biz de ¢calismamizda TIVA ve inhalasyon anestezisinin

TAS, TOS iizerindeki etkilerini degerlendirdik ve OSI sonuglarmi hesapladik.

Baysal ve ark.’nin yaptig1 calismada laparoskopik cerrahi yapilan pediatrik olgularda
postoperatif TOS degerinin preoperatif degere gore anlamli derecede yiiksek ve TAS

degerinin ise anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur.(83)

Yamou ve ark.’min farelerde yaptigi calismada iskemi-reperflizyon sonrasinda
sevofluran eklenen grupta TOS ve OSI degerlerinin anlamli derecede diistiigii,
reperfiizyon sonrasi azalan TAS degerlerinin neredeyse normal diizeylere kadar

yiikseldigi gosterilmistir.(30)

Braz G. ve ark.’nin elektif septoplasti yapilan hastalarda yaptig1 calismada isofluran
ve propofol anestezisinin plazma TAS diizeylerine etkisi degerlendirilmis, her iki
anestezi yonetiminde de hastalarin serum plazma TAS diizeylerinde artis oldugu

gosterilmistir.(84)

Ugar ve ark.’nin donor hepatektomi hastalarinda yaptigi calismada da propofol ve
isufloran anestezisinin plazma TAS, TOS diizeylerine etkileri degerlendirilmis;
propofol grubunda post operatif TOS degerinde diisiis oldugu, TAS degerinde ise
anlaml degisiklik olmadigi bulunmustur.(85)
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Bizim caligmamizda her iki grup arasinda tiim zamanlardaki TAS degerleri agisindan
anlaml bir fark gozlenmedi. Her iki grup i¢inde bazal degerle kiyaslandiginda takip
eden tiim TAS degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmedi.
TOS degerleri incelendiginde ise hem TIVA hem inhalasyon grubunda bazal deger (to)
ile kiyaslandiginda anestezi sonrasi dlgtimlerde (t1, to, t3, t4) azalma oldugu goézlendi.
Oksidatif stres gostergesi olarak TAS veya TOS bagimsiz gostergeler olarak kiymet
ifade etse de degisim oranlarinin da hesaba katildigi, degisim yonlerinin kiimiilatif ve
daha dogru bir gdstergesi olan OSI (TOS/TAS) parametresinin kullanimi ¢ok daha
kiymetlidir. Caligmamizda her iki anestezi yonteminde de antioksidan etkinligin daha
{istiin oldugunu gosteren istatistiksel diizeyde anlamli OSI azalmasi gozlendi. Bu
sonuglar her iki anestezi yonteminin oksidanlar1 azaltmak suretiyle oksidatif hasardan

korudugunu sdyleyen literatiir verilerini desteklemektedir.

Redoks dengesinin belirlenmesinde bahsedilen degerlerin yaninda farkli ¢aligmalarda
bircok oksidan ve antioksidan enzim yaninda molekiil diizey Olgiimleri de
kullanilmistir. Katalaz (CAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz
(GPx) ol¢iimleri antioksidan diizeylerini belirlemede, Myeloperoksidaz (MPO), lipit
hidroksil radikali (LPO) ve molandialdehit (MDA) 6lgiimleri lipit peroksidasyonu ve

oksidan enzim diizeylerini belirlemede kullanilmaktadir. (18, 37, 85-91)

Zhou SP. ve ark. (92) 50 rat iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada sevofluranin iskemi-
reperfiizyon iizerindeki etkisini aragtirmayr amaclamistir. Bir gruba iskemi
yapilmazken kalan 4 grupta iskemi reperfiizyon modeli olusturulmus ve ii¢ gruba farkl
konsantrasyonlarda sevofluran verilmistir. Karaciger sol loblarindan alinan
orneklerdeki SOD, MPO ve MDA parametreleri degerlendirilmistir. SOD degerleri,
sevofluran uygulanan gruplarda sevofluran uygulanmayan gruba goére anlamli
derecede yiiksek; MDA ve MPO degerleri ise anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Sevofluranin farkli konsantrasyonlari arasinda bir fark bulunmamaistir.

Diger bir deneysel ¢calismada sevofluranin serebral iskemiye ugramis ratlarda oksidatif
stres iizerindeki etkileri arastirilmistir. Calismada, belli bir siire sevoflurana maruz
birakilan ratlarin MCA’lar1 oklude edilerek beyinlerinde fokal iskemi olusturulmustur.
Reperfiizyon sonrasi alinan beyin ve kan 6rneklerinden SOD, CAT, GPx calisilmistir.
Sevofluran uygulanan grupta beyin dokusunda CAT ve GPx’in arttigi tespit
edilmistir.(29)
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Dal Molin SZ ve arkadaglarinin (93) yaptig1 bir ¢aligmada ratlar karaciger alicis1 ve
donor olarak ayrilmig, daha sonra gruplara isofluran ve sevofluran anestezisi
uygulanmustir. Karaciger hasarini degerlendirmek icin ALS, AST; lipid peroksidasyon
profilini gostermek icin ise tiyobarbitiiriik asit reaktif tirtinler (TBARS) kullanilmistir.
Antioksidan enzim gostergesi olarak katalaz seviyesi kullanilmistir. Calisma, isofluran
ile karsilastirildiginda iskemi sonrasi 6. saatte sevofluran grubunda TBARS
seviyelerinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Her iki grubun katalaz degerleri

arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Tiirkan H. ve arkadaslarinin (89) ratlar iizerinde yaptig1 bir ¢calismada ratlar desfluran
ve sevofluran anestezisine maruz birakildiktan sonra farkli dokulardan alinan
orneklerde oksidatif stres parametrelerindeki degisimler izlenmistir. Alinan
materyallerde MDA, SOD, GPx, Zn ve Cu degerlerine bakilmis ve dokularin
yanitlarinin farkli oldugu gozlenmistir. Sevofluran grubunda karaciger, bobrek ve
beyin dokularindaki MDA diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Akcigerdeki etkiyi tam tersi olarak bulan caligma ekibi, ilag se¢iminin

caligilan organa gore degisiklik gostermesi gerektigini ileri stirmiistiir.

Sevofluran ile ilgili insan calismalarina bakildiginda da benzer g¢alismalar goze
carpmaktadir. Sivact R. ve ark.’nin (94) yaptig1 calismada kolesistektomi cerrahisi
gecirecek ASA skoru 1-3 olan 40 hastada sevofluran ve desfluran anestezisinin
oksidatif stres lizerine etkisi karsilastirilmistir. Desfluran grubunda MDA ve karbonil
bilesikleri diizeyi artarken sevofluran grubunda anlamli bir degisim olmamasi
sevofluranin  cerrahinin  olusturdugu oksidatif stresten korudugu seklinde

yorumlanmustir.

Erturk E. ve ark. (95) torasik cerrahi gecirecek ASA skoru 1-2 olan 44 hastada
yaptiklar1 ¢alismada propofol ve sevofluran gruplarmin oksidatif stres tizerindeki
etkisini TAS, MDA ve Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) ile degerlendirmeyi
amaglamislardir. Calismanin sonunda MDA ve IMA diizeylerine bakarak sevofluranin
daha koruyucu oldugu sonucuna varmiglardir. Bu calisma sonuglarinin bizim
caligmamizin sonuglariyla farkli olmasinda inhalasyon anesteziklerinin hipoksik

pulmoner vazokonstriksiyonu baskilayici 6zelliginin varlig1 géz ardi edilmemelidir.
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Calisgmamizda hem katalaz hem myeloperoksidaz diizeyleri inhalasyon anestezisi
sonrast bazal degere kiyasla azalmis olup giris ve cikis degerleri arasinda istatistiksel
diizeyde anlamli fark bulunamamistir. Hem oksidan hem antioksidan degerlerde diisiis
olmasi1 ¢alismamizdaki TAS-TOS sonuglari ile de uyumlu olup sonuglarimiz, cerrahi
stresin olusturdugu oksidatif strese karsi sevofluranin koruyucu etkiye sahip oldugu

tezini desteklemektedir.

Propofoliin oksidatif stres tizerindeki etkileri konusunda daha genis bir konsensus
bulunmaktadir. Rat karacigeri mikrozomlarinda yapilan bir ¢alismada propofoliin alfa

tokoferol benzeri etkiyle antioksidan etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir.(39)

De La Cruz JP ve ark.’nin (96) ratlar iizerinde yaptig1 bir calismada rat beyinleri
anoksik birakildiktan sonra oksijenize edilmistir. Gruplarin bir kismina propofol
uygulanmis ve oksidatif strese etkileri TBARS ve glutatyon peroksidaz enzim
aktivitesi Olgiilerek degerlendirilmistir. Propofol grubunda lipid peroksidasyon
tirlinlerinin daha az olmasi1 propofoliin anoksiye bagli olusan oksidatif hasardan

korudugunu diistindiirmiistiir.

Runzer TD ve ark. (87) halotan ve propofol anestezisi uyguladiklari ratlarda iskemi
reperflizyon modeli olusturmus ve ilaglarin oksidatif stres {izerine etkilerini
arastirmiglardir. Yapilan calismada propofoliin, ratlarin kirmizi kan hiicrelerinde
antioksidan kuvveti artirdig1 sonucuna varmiglardir. Bu ¢alismada propofol ile varilan;
anestezik ilacin farkli dokularda farkli etkilere sahip oldugu sonucuna baska bir

caligmada sevofluran ile varilmistir.(89)

Cavalca V. ve ark (38) CABG olacak 65 hastada propofol ve sevofluranin oksidatif
stres lizerindeki etkilerini ve bu etkinin alfa ve gama tokoferol diizeyleri ile iliskisini
arastirmistir. Propofol grubunda gama tokoferol diizeyleri anlamli derecede daha
yiiksek cikarken, MDA, alfa tokoferol, total antioksidan kapasite degerleri arasinda
anlamhi fark gozlenmemistir. Bu calisma propofoliin tokoferol benzeri yapisiyla

antioksidan etkinlik gosterdigi tezini desteklemektedir.

Khoshraftar E. ve ark. (90) propofol ve ketaminin antioksidan etkilerini karsilagtirmak
icin yaptiklar1 bir ¢alismada TAS, LPO, Total Tiyol, GPx, SOD ve katalaz

parametrelerini kullanmigtir. Biyokimya profili ¢alismamizla benzer olan ¢alismada
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propofoliin hem oksidanlar1 azaltmas1 hem de total antioksidan kapasitede artisa neden
olmasindan dolayr ketamine kiyasla oksidatif stresten daha koruyucu oldugu
diistiniilmiistiir. Calismada hastalarin ASA degeri belirtilmemis ve yas araligi 11-55

olarak belirlenmistir.

Caligmamizda hem katalaz hem myeloperoksidaz diizeyleri total intravendz anestezi
sonrasi bazal degere kiyasla azalmis ancak giris ve ¢ikis degerleri arasinda istatistiksel
diizeyde anlamli fark bulunmamistir. Hem oksidan hem antioksidan degerlerde diisiis
olmasi ¢alisgmamizdaki TAS-TOS sonuglari ile de uyumlu olup sonuglarimiz, cerrahi
stresin olusturdugu oksidatif strese karst propofoliin koruyucu etkiye sahip oldugu

tezini desteklemektedir.

Tiyoller proteinlerin oksidasyona en hassas bolgeleridir. Tiyol (-SH) gruplarimin
disiilfitlere ve oksiasitler gibi oksitlenmis diger asit tiirevlere doniisiimii radikal
aracili protein oksidasyonunun en erken gozlenebilen belirtecidir. Tiim diger
oksidasyon reaksiyonlarimin aksine bu basamak geri doniisimliidiir ve bu
reaksiyonun iki tarafi arasinda bir denge s6z konusudur. Dengenin bilesenleri
(Native Tiyol (NT), Total Tiyol (TT) ve Disiilfit (D)) Erel’in gelistirdigi yontemle
Olciilebilir ve sonuglar oksidan-antioksidan dengenin ne yonde degistigi hakkinda fikir
verir.(7) Calismamizda TIVA ve inhalasyon anestezisinde, oksidatif stres gdstergesi

olarak kabul edilen Tiyol-Disiilfit dengesi parametrelerini de incelemeyi amacladik.

Bir¢ok c¢alismada sistemik hastaliklarla Tiyol-Disiilfit dengesindeki degisiklikler
arasindaki iliski gosterilmistir. Tip 1 Diabetes Mellituslu (T1DM) ¢ocuklar ile saglikli
cocuklarin karsilastirildig: bir ¢calismada; T1DM olan ¢ocuklarin D/TT, D/NT, NT/TT
oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.(97) Ates 1 ve
arkadaglarinin (91) 45’1 primer hipertansiyon tanist almis 90 hastada yaptiklari
caligmada hastalarin kanlarindan TAS, TOS, Katalaz, Tiyol ve Disiilfit degerleri
caligilmigtir. Tiim parametrelerin hipertansiyonu olan hastalarda oksidatif stres lehine
degistigi gozlenmistir. Solak I ve ark. (98) ise sigaranin Tiyol/Disiilfit dengesi
tizerindeki etkisini arastirdigi calismada saglikli bireylerle karsilastirilan 86 sigara

Tiyol oranlart oksidatif stres lehine sonuclanmistir. Caligmamizda sistemik

hastaliklarin ve sigara igiciliginin Tiyol-Disiilfit dengesi tizerindeki etkileri goz
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Oniinde bulundurularak ¢alismaya sadece ASA 1 hastalar dahil edildi. Sigara igen,

alkol alan veya herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢caligma dig1 birakildu.

Kozahan B. ve ark.’min (99) volatil ajanlarin Tiyol-Disiilfit dengesi tlizerindeki
etkilerini aragtirdigi ¢alismada; giinde en az 5 saat anestezik gaz maruziyeti olan
ameliyathane calisanlar1 ile ameliyathane dist saglik ¢alisanlarindan alinan kanlarda
Tiyol ve Disiilfit parametreleri calisilmistir. Ameliyathane ¢alisanlarinin D/TT, D/NT,
NT/TT sonuglar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda oksidatif stres lehine bulunmustur.
Calisma volatil ajanlara maruziyetin, Tiyol-Disiilfit arasindaki dengeyi Disiilfit lehine
degistirdigini ileri siirse de bu ¢alismayla volatil ajanlarin Tiyol Disiilfit dengeleri
tizerine etkilerini yorumlamak adina bir¢ok limitasyon bulunmaktadir. Sadece islem
sirasinda durduklar1 yer itibariyle bile ameliyathanede anestezi teknikeri ve
ameliyathane hemsiresinin gaz maruziyeti birbirinden farklidir ve ¢aligmaya dahil
edilenlerin anestezik gaz maruziyet miktarmi belirten bir bilgi calismada yer
almamaktadir. Bununla birlikte ameliyathane calisanlar1 sadece anestezik gaza degil
odadaki tiim gazlara maruz kalmaktadir. Koter kullanimi sirasinda olusan dumanin
toksik etkileri oldugu bilinmektedir.(100, 101) Giinliik karanlik/aydinlik dengesinin
oksidatif stres iizerinde etkisi oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir.(102) Bu

etkiler calismanin sonucunu dogrudan etkileyebilecek niteliktedir.

Yalcin S ve ark. (103) yaptiklar1 calismada elektif sezeryan yapilacak hastalarda
sevofluran ve desfluranin oksidatif stres parametreleri lizerine etkisini aragtirmistir.
ASA skoru 1- 2 olan 80 hastanin dahil edildigi ¢alismada TAS, TOS, Lipid
Hidroperoksit(LOOH) ve Serbest Siilfidril(SH) diizeyleri degerlendirilmistir. Sigara
igicilerinin ¢calisma dis1 birakildigi calismada, Sevofluran grubunda postoperatif TOS,
LOOH, SH ve OSI degerleri preoperatif degerlere gore anlaml1 derecede azalmis, TAS
degerinde anlamli bir degisim olmamistir. Sonuglar ¢calismamizin sevofluran grubu

sonuglari ile benzerdir. (8)

Calismamizda sevofluran ve propofol gruplarinda indiiksiyon sonrasi tiim zamanlarda
Total Tiyol, Native Tiyol, Disiilfit degerlerinin bazal degere kiyasla anlamli derecede
azaldigim1 gozlesek de daha onceki caligmalarda da ifade edildigi gibi oksidatif stres
durumunu en iyi refere eden parametre burada Distilfit/Total Tiyol ve Disiilfit/Native

Tiyol oran1 oldugundan biz de bu parametre iizerinden mevcut durumu yorumladik.
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Her iki grupta anestezi ile birlikte dengenin, oksidatif stresten korunma ydniinde
degistigi anlamina gelen D/NT ve D/TT oranlarinda azalma gozlendi. Oksidan ve
antioksidan parametrelerde azalma olmasi ve dengenin antioksidanlar yoniinde
degismesi calismamizin TAS, TOS ve OSI sonuglari ile uyumludur. Bu sonuglar
sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinin ve propofol kullanilan total intravenz
anestezinin cerrahi uyariyla tetiklenen oksidatif stresten koruyucu oldugu tezini
desteklemektedir.

Her iki grupta indiiksiyon sonrasi 5. dakikadaki (to) TOS, OSI, D/TT, D/NT degerleri
diger tiim zamanlara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. 5. dakikadaki bu
belirgin diigiisten sonra 30. dakikada (t1) degerlerde 5. dakikaya nispetle bir yiikselis
gozlenmesi cerrahinin yaklasik 15. dakikada baslamasi ile birlikte oksidatif ytikiin

artmasi ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlandi.

Propofol kullanilan TIVA ve sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinin anestezi
siiresi boyunca oksidatif stres tizerindeki etkilerini degerlendiren ¢caligmalarin yani sira
anestezi yonetimi tercihine yon vermesi amaciyla bu yontemlerin birbirine olan
tistiinliiklerinin karsilastirildig birgok ¢alisma mevcuttur.(86, 88, 95, 104, 105) Biz de

calismamizda iki yontemin oksidan-antioksidan denge {izerine etkileri karsilastirdik.

Allaouchiche B. ve ark (86) sevofluran, propofol ve desfluranin domuzlarda oksidatif
stres lizerine etkisini arastirdiklar ¢alismada propofoliin domuzlardaki antioksidan
etkisinin sevoflurana gore tstiin oldugu, propofol ve sevofluranin her ikisinin de

desflurana gore daha koruyucu oldugu sonucuna varmiglardir.

Hsiao HT ve arkadaslar1 (104) domuzlarda iskemi reperfiizyon modeli olusturmus,
propofol ve sevofluranin monosit ve koroner diiz kas hiicrelerindeki proinflamatuvar
sitokinler ile oksidanlar tizerindeki etkilerini arastirmistir. Her iki ajanin da oksidasyon

tirlinlerini azalttig1 fakat propofoliin sevoflurana iistiin oldugu ifade edilmistir.

Dikmen B. ve ark. (105) histerektomi yapilacak ASA skoru 1-2 olan 20 hastada
propofol ve sevofluranin oksidan ve antioksidan enzimler {iizerindeki etkisini
arastirdiklarn ¢alismada, MDA, GPx, SOD, AOP (antioksidan potansiyel)
parametrelerine bakarak sevofluranin eritrositlerde oksidatif strese karsi koruyucu

etkisinin propofolden iistiin oldugu sonucuna varmislardir. Caligmada hasta sayisinin

93



azligmi ve anestezi derinliginin standardize olmamasini ¢aligmanin limitasyonlari

olarak diislindiik.

Cinnella G. ve ark. (88) histerektomi olacak ASA skoru 1-2 olan 60 hastada yaptiklar
calismada sevofluran, propofol ve desfluranin redoks dengesi iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Antioksidan kapasitesini korumasi ve lipid peroksidasyon {irlinlerini
azaltmas1 sebebiyle propofol ve sevofluran gruplart arasinda anlamli fark

gozlenmezken her iki yontem de desflurana iistiin bulunmustur.

Literatiirde sevofluran ve propofoliin oksidan-antioksidan etkilerini karsilastiran pek
cok yayin bulunsa da TIVA ve inhalasyon anestezisinin Tiyol Disiilfit dengesi {izerine
etkisini arastiran bir yayina rastlamadik. Calismamiz hem bu yoniiyle hem de
literatiirdeki caligmalara {istiinliik kabul edilebilecek bir yon olarak sadece ASA 1
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi (sigara, alkol veya ila¢ kullanimlarinin
bulunmamasi, VKI <30 olmas1), gruplar arasinda cerrahi ve anestezi siirelerinin benzer
olmasi, hemodinamik hedeflerin her iki grupta da benzer basar ile siirdiiriilmesi,
anestezi derinliginin ve kas gevsemesinin standardize edilmesi yoniiyle ayrica

kiymetlidir.

Calismamizda propofol kullanilan total intravendz anestezi ile sevofluran kullanilan
inhalasyon anestezisi uygulanan hastalarin tiim zamanlardaki Total Tiyol, Native
Tiyol, Disiilfit, degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu parametrelerin her iki
grupta benzer sekilde azaldigi goézlendi. Yine calismamizda her iki grubun tiim
zamanlardaki TAS, TOS, katalaz ve MPO degerleri arasinda fark olmay1p, degisimleri
Tiyol-Disiilfit sonuglariyla uyumlu bulundu. Disiilfit/Total Tiyol ve Disiilfit/Native
Tiyol oranlar1 degerlendirildiginde de sonug¢ benzerdi. Her iki grupta degisim
antioksidan etki yoniinde olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Distilfit/Total

Tiyol ve Disiilfit/Native Tiyol sonuglar1 calismamizin OSi sonuglari ile de uyumludur.

Tim bu veriler géz oniline alindiginda kontrollii hipotansiyon uygulanan rinoplasti
hastalarinda, sevofluran ile uygulanan inhalasyon anestezisi ve propofol ile uygulanan
total intravendz anestezinin cerrahinin sebep oldugu oksidatif stresten koruyucu etkiye
sahip oldugu kanaatine vardik. Ancak konu ile ilgili daha genis hasta gruplarinda
prospektif randomize kontrollii c¢aligmalarin  yapilmasinin = gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda her iki gruptaki hastalarin tiim zamanlardaki Total Tiyol, Native Tiyol,
Disiilfit, degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu parametrelerin iki grupta da
benzer sekilde azaldig1 gozlendi. Her iki grubun tiim zamanlardaki TAS, TOS, Katalaz
ve MPO degerleri arasinda fark olmayip, degisimleri Tiyol-Disiilfit sonuglariyla
uyumlu bulundu. Disiilfit/Total Tiyol ve Disiilfit/Native Tiyol oranlar
degerlendirildiginde de sonug¢ benzerdi. Her iki grupta degisim antioksidan etki
yoniinde olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Disiilfit/Total Tiyol ve

Disiilfit/Native Tiyol sonuglar1 ¢alismamizin OSI sonuglari ile de uyumludur.

Tim bu veriler géz oniline alindiginda kontrollii hipotansiyon uygulanan rinoplasti
hastalarinda, sevofluran ile uygulanan inhalasyon anestezisi ve propofol ile uygulanan
total intravendz anestezinin cerrahinin sebep oldugu oksidatif stresten koruyucu etkiye
sahip oldugu kanaatine vardik. Ancak konu ile ilgili daha genis hasta gruplarinda
prospektif randomize kontrollii c¢aligmalarin  yapilmasinin  gerekli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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