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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger transplantasyonu son donem karaciger yetmezIlikli hastalarin
tedavisinde tek secenektir. 11k kez 1989 yilinda, canli vericili karaciger nakli (CVKN)
pediyatrik bir hastaya basariyla uygulannmistir. Ulkemizde son yillarda kadavradan
organ bagisinin azlifi, artan hasta popiilasyonuna bagl olarak organ ihtiyacinin giin

gectikce artmasi nedeniyle canli vericili karaciger transplantasyonunda artis olmustur.

Dondrler, herhangi bir saglik problemi olmayan tamamen saglikli goniilliilerdir.
Bu nedenle, donorlerin preoperatif giivenligi en énemli konudur. Donér hepatektomi
operasyonlarinin, karacigerin anatomi ve fizyolojisindeki bilgilerin artmasi, ameliyat
tekniklerinin standardizasyonu ve anestezi yOnetiminin gelismesi nedeniyle nispeten
giivenli olmasina ragmen cesitli derecelerde cerrahi komplikasyon riskleri devam
etmektedir. Ayrica rezeke edilen karacigerin kalan karaciger kadar iyi korunmasi
gerektiginden canli dondr hepatektomi operasyonlar1 diger karaciger cerrahilerinden

farklidir (1).

Cerrahi stres genellikle oksidatif stresi indiikler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretimi ve antioksidan savunma sistemi arasinda dengesizlide neden olur. Dondr
hepatektomi operasyonu sirasinda porta hepatisin ¢capraz klemplenmesi ile hepatik arter
ve portal vene okllizyon uygulanir. Pringle manevrasi olarak adlandirilan bu islem
sirasinda karacigerde iskemi reperfiizyon hasari olusabilir. Iskemi reperfiizyon hasar1 da
yine ROS iiretimi ve salgilanmasi ile dogrudan hepatositlerde hasarlanmaya neden
olabilir (2,3,4). Bu nedenle dondr hepatektomi cerrahilerinde anestezik ajanlarin

antioksidatif etkileri klinik olarak dnemli olabilir.

Bu ¢aligmada izofloran ve propofoliin CVKN’de oksidan ve antioksidan sistem

tizerine olan etkilerinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Canh Vericili Karaciger Transplantasyonu

2.1.1 Giris ve Tarihge

Ilk kez 1963 yilinda Starzl tarafindan kadavradan karaciger transplantasyonu
gerceklestirilmis ve o tarihten itibaren karaciger transplantasyonu ileri evre karaciger
yetmezliginin tedavisinde tek segenek olmustur. Giiniimiizde hem karaciger
transplantasyonu endikasyonlarinda artis olmus hem de operasyon tekniklerinde biiyiik

ilerlemeler saglanmistir (5).

Sag lob canli vericili karaciger transplantasyonu ilk olarak 1994’te Kyoto
Universitesi’nden Yamaoka ve arkadaslari tarafindan, eriskin bir dondrden 9 yasindaki
bir ¢cocuga yapildi. Daha sonraki yillarda ise eriskin hastalara basariyla uygulanabilen

bir operasyon haline gelmistir (1).

CVKN?’ de vericinin karacigerinden alinan greft sag lob, sol lob ya da sol lateral
segmenti icerebilir. En sik uygulanan sag lob canli vericili karaciger
transplantasyonlaridir. Ciinkii verici ve alicinin eriskin olmasi durumunda, karaciger sol
lob greft hacmi yetersiz kalmaktadir. Basarli bir sag lob wvericili karaciger
transplantasyonu i¢in yeterli greft hacmi son derece 6nemlidir ve alicida small-for size
sendromu riskini azaltir. Bagarili bir canli vericili karaciger transplantasyonu i¢in uygun
donor se¢imi, detayli bir anatomik ve klinik degerlendirme, dondr operasyonunda grefti

hazirlama ve transplante etme konusunda deneyimli bir ekip gerekmektedir (5,6).



2.1.2 Karaciger Transplantasyonunda Donor Secimi ve Preoperatif

Degerlendirme

Canli vericili karaciger transplantasyonunda oOncelikle uygun dondr secimi
yapilmalidir. Dondr sec¢imi, 18-65 yas arasinda, uygun kan grubuna sahip, hepatit ve
HIV serolojisi negatif olan, yandas herhangi bir hastalifi olmayan ve biyokimyasal

parametreleri normal bireyler arasindan yapilmaktadir (5,7).

Dondr olacak kisinin yapilan psikiyatrik goriismesinde tamamen rizasinin olup
olmadig1 sorgulanmaktadir. Donér aday1 tespit edildikten sonra Oncelikle karaciger
ultrasonografisi ¢ekilerek karaciger yaglanmasi arastirilmaktadir. Sorun saptanmayan
dondr adayma volumetrik BT-anjiografi yapilmaktadir. BT-anjiografide karacigerin
total, sag lob, sol lob, sol lateral segment voliimleri hesaplanmakta, arteriyel ve portal

ven anatomisi ile hepatik ven dagilimlari incelenmektedir (5,7).

Greft voliimii agisindan alic1 hastanin ihtiyaci ¢ok onemlidir. Greft agirliginin
alict kilosuna orani % 1 ve iizeri olmasi arzu edilmektedir. % 0.8 ve asagist durumlarda
alicida hiperbilirubinemi, uzamig INR ve batinda asit ile karakterize ‘’small-for-size
sendromu’” gelisecegi unutulmamalidir. Alict i¢in uygun greft voliimiine karar
verilirken vericide kalacak olan remnant karaciger voliimii mutlaka dikkate alinmalidir

(5,6,3).

Remnant voliimii i¢in kritik sinir merkezden merkeze farklilik gostermekte ise
de, remnant voliim total karaciger voliimiiniin %30-40’1ndan kii¢iik olmamalidir. BT-
anjiografi sonrasi uygun bulunan dondr adaylari safra yollar1 anatomisinin ortaya

konulmas1 amaciyla MR-kolanjiografi ile degerlendirilmelidir (5,6).

2.2 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Atomlarin yapisindaki elektronlar, orbital adi verilen uzaysal bdlgede
bulunurlar. Her bir yoriingede iki adet elektron vardir ve bu elektronlar eslesme
egilimindedirler. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelerek molekiiler
yapiy1 olusturmaktadir. Serbest radikal, dig yoriingesinde eslesmemis yani serbest
elektron tasiyan atom ya da molekiillere verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok
kolayca elektron aligverigine giren bu molekiillere “oksidan molekiiller” veya “reaktif

oksijen tiirleri” (ROS) ismi de verilmektedir (9).



Bu ciftlenmemis elektron, serbest radikalleri kimyasal olarak reaktif yapar ve bu
ylizden ¢evrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa omiirliidiirler. Radikal
olmayan maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalar1 ve bir dizi
zincir reaksiyonu baslatmalarindan dolay1 ¢ok tehlikelidirler (10). Serbest radikaller,
hiicrenin normal aerobik metabolizmasi sirasinda olusabildikleri gibi; antineoplastik
ilaclar, anestezik maddeler ve aromatik hidrokarbonlarin hiicre i¢indeki metabolizmasi
sirasinda ve dis etkenlerin (1s1, 151k, radyasyon, hava kirliligi, sigara) etkisiyle de
olusabilmektedirler. Yasam siireleri oldukca kisa olmasina karsin, yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle kolaylikla elektron aligverisi yaparak onlarin
kararli yapilarini bozarlar (11). Olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicre
zarlarinda, enzimlerde, niikleik asitlerde, karbonhidratlarda geri dontigiimlii veya geri

doniisiimsiiz degisikliklere sebep olabilmektedirler (9,12).
2.2.1 Serbest Oksijen Radikal Tiirleri

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en O6nemli serbest

radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Bunlar su sekilde siralanabilir;
Siiperoksit radikali

Hidroksil radikali

Singlet (tekil) oksijen —a) Delta tekil oksijen b)Sigma tekil oksijen

Hidroperoksi radikali ve Hidrojen peroksit ( H,O, ) (13,14).

2.2.1.1 Siiperoksit Radikali (O2)

Oksijen molekiiliiniin, orbitalinde iki elektron bulunur. Bu elektronlarin spinleri
aynit yonde oldugunda en diisiik enerji seviyesinde olup dis yoriingelerine bir elektron
daha alabilir. Bu ydriingelere tek elektron alinmastyla siiperoksit radikali (O,") olusur
(9). Oksijen, bazt demir-kiikiirt iceren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve
flavoproteinlerin etkisiyle siliperoksit grubuna indirgenir. O, en ¢ok aerobik
metabolizma sonucu olusur. Viicutta olusan diger radikallere gore daha az reaktiftir.
Esas 6nemi H,O; kaynag1 olmasi ve gegis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Yari
omrii uzun olup, lipofilik 6zellik gosterir. Spontan veya siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi tarafindan dismutasyona ugrayarak hiicre i¢i konsantrasyonu kontrol edilir



(15,16). Oy”nin vazoregiilasyonda fizyolojik roliine iliskin diisiinceler de wvardir.
Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen "endothelium derived relaxing factor"

(EDRF) vazodilatator yanittan sorumludur ve nitrik oksitle esdegerdir (9).

2.2.1.2 Hidrojen peroksit (H,O;)

Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu, bakirli bir
enzim olan SOD araciliginda H,O, ve oksijene ¢evrilir. H;O, membranlardan kolaylikla
gecip hiicreler {lizerinde bazi fizyolojik rollere sahip olabilen uzun Omiirlii bir
oksidandir. Fakat c¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz (9). Kendisi radikal 6zelligi tasimasa da Fe™ veya diger gegis
metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, O, varliginda Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil
radikaline (OH") doniisiir. O, 'nin dismutasyonu sonucu olusan H,O,, myeloperoksidaz
enzimi aracilifiyla reaksiyona girerek giiclii bir antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi

olusturur.

Hiicrede olusan H,O, dokularda bulunan katalaz (KAT), ve Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili {riinlere

dontistiirtilerek etkisiz kilinir (9).

KAT
EHQDE — EH:D + Dg

GSH-Px
H,0, ~ 2 GSH ——» GSSG + H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH ——®» (GSSG + ROH - H,0

2.2.1.3 Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali oksijen molekiiliine ii¢ elektron eklenmesi ile olusur. H,O,
radikalinin O, ile reaksiyona girerek HO" radikalini olusturdugu 1934'de Haber ve Weis
tarafindan gosterilmistir. OH™ serbest oksijen radikalleri icinde en aktif ve en toksik
olanmidir. Yar1 dmrii ¢ok kisa olup hiicrede meydana geldiginde ikincil reaksiyonlara

sebep olur ve yakindaki diger hiicresel yapilara saldirir (16,17).



2.2.1.4 Singlet Oksijen

Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Normal
oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil ve radikal olmayan ROS’tur. Singlet
oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek

lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (9).
2.2.2 Serbest Radikallerin Olusumu

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu kadar bir¢ok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda da (inflamasyon, iskemi-reperfiizyon, bazi
ilaglarin alinmasiyla, radyasyon, hiperoksi gibi) molekiiler diizeyde elektron kagislar
olur ve bu sirada ROS’lar olusur (Tablo 1). ROS'larin in vivo ortamda kaynaklari

asagida gortilmektedir (Tablo 1):



Tablo 1. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar: (18)

Endojen Kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport sistemi
Mikrozomal elektron transport sistemi
Kloroplast elektron transport sistemi
Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemi
Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

Triptofan dioksijenaz

Galaktoz oksidaz

Siklooksijenaz

Lipooksijenaz

Fagositik hiicreler

Notrofiller

Monosit ve makrofajlar

Eozinofiller

Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari

Eksojen kaynaklar

Redoks potansiyelli maddeler (paraquat, doksarubisin, alloksan)
Ilag oksidasyonlar1 (parasetamol, karbontetrakloriir)

Sigara

Iyonize radyasyon

Giines 15181

Okside glutatyon




2.2.3 Serbest Radikallerin Hiicresel Yapilara Etkileri

Serbest radikaller viicuttaki oksidan antioksidan dengesinin oksidan lehine
bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipitler, deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi

hiicresel yapilara zarar verirler (19).

2.2.3.1 Proteinlere Etkileri

Proteinlerin igerdikleri amino asitlerin oksidasyona duyarliliklar1 farkli olmakla
birlikte sistin, sistein, tirozin, triptofan, histidin, metionin ve lizin kalintilarinin
hassasiyetinin yliksek oldugu kabul edilmektedir. O, radikalinin bu amino asitlerle daha
yavag bir reaksiyon verdigi ancak OH’, H,0O,, hipokloroz asitlerin daha hizli oksidan
etki gosterdikleri tespit edilmistir. Bu nedenle, mikrosirkiilasyonda olusan ROS’lar,
ataklar sirasinda proteinlerin, enzimlerin modifikasyonuna ve hiicre fonksiyonlarinin
degismesine neden olur. Sonugta, Ca” ATP-az, Na'/K~ ATP-az inaktivasyonuna ve
glutamin sentetaz, piruvat kinaz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, alkol dehidrogenaz
ve o; proteinaz inhibitorlerinin inhibisyonuna yol agar (20,21). Serbest radikaller
aminoasitler ile reaksiyona girerek siilfidril gruplarinin kaybina ve karboksil gruplarinin
olusumuna yol agarlar. Bu durum, protein yapisindaki enzimlerin spesifik aktivitesini
ortadan kaldirir (19). Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida
disiilfit bag1 bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve albumin gibi proteinlerin tersiyer
yapilar1 bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hemoglobin gibi hem
proteinleri de serbest radikallerden ©nemli oranda zarar gériirler. Ozellikle
oksihemoglobinin O; veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur

(22).

2.2.3.2 Niikleik Asit ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’da hasar yaparak
mutasyonlara ve hiicre 6liimiine sebep olabilir. OH", deoksiriboz-fosfat iskeleti ve piirin
ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olur. Ayrica hiicre ¢ekirdeginden kolayca

gecebilen H>O, molekiilii de DNA hasarina sebep olabilir (17,23).

2.2.3.3 Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Karbonhidratlara serbest radikallerin etkisiyle g¢esitli iirlinler olusur.

Monosakkaritlerin oto-oksidasyonuyla H,O, ve okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler



DNA, RNA (riboniikleik asit) ve proteinlerle birleserek capraz baglanmalara sebep olup
hiicre ¢ogalmasini engelleyici etkiler gosterebilirler (13). Gegis metalleri tarafindan
katalizlenen bir reaksiyon ile serbest glikoz oksidasyona maruz kalir. Bunun sonucunda
reaktif oksidanlar ve protein reaktif dikarbonil bilesikleri iiretilir. Sinoviyal sivinin
viskozitesinde Onemli role sahip aminoglikan yapidaki hyaliironik asit, serbest
radikallerle etkileserek bag dokusunun stabilitesinin bozulmasina ve sivinin

viskozitesinin kaybina neden olur (21).

2.2.3.4 Lipitler Uzerine Etkileri

En sik olarak lipit yapilarla organizmada pek cok tiirde ROS olusabilir. Serbest
radikallerin ilk karsilastiklart yap1 genellikle organizmalarin lipit komponentleridir.
Hiicre membrani bol miktarda ¢oklu doymamis yag asidi i¢erdiginden oksidan ajanlar
icin hedef olmaktadir (14,24). Hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamis yag

asitleri serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatir.

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali (L )

meydana gelir.

Reaksiyon sekildeki gibidir:

LH + R. — L. + RH (Coklu doymamis yag asidi: LH, R. : reaksiyonu baslatan oksidan
radikal)

Olusan lipid radikali molekiiler oksijenle reaksiyona girip lipid peroksil radikalini
(LOO.) olusturur.

Reaksiyon sekildeki gibidir:

L +02-L00
Olusan lipid peroksil radikali bir bagska ¢oklu doymamis yag asidi ile reaksiyona girerek

kendisi lipid hidroperoksite doniislirken {iriin olarak bir bagska L. radikali olusur.

Peroksil radikalleri zincir reaksiyonunu devam ettirir.

Reaksiyon sekildeki gibidir.

LOO +LH — LOOH+L

Lipid hidroperoksitler serbest radikaller gibi davranirlar ve bircok hiicre

komponenti ile reaksiyona girerek toksik etkilerini gdsterirler. Lipid peroksidasyonu
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sonucu karbon zincirinin biitiinliiglinii kaybetmesiyle membranin yapisi ve fonksiyonu
bozulur. Lizozomal membranlarin hasar gérmesiyle hidrolitik enzimler agiga ¢ikar ve
hiicre sindirilerek ortadan kaldirilir (20). Olusan lipid hidroperoksitler gecis metallerinin
katalizi ile yikilip ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. Lipid peroksidasyonu sonucunda
ortaya c¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksinonenal (HNE)’dir. Lipid peroksidasyonunun en Onemli iirlinii olan MDA
6l¢iimii ile lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesi yapilabilmektedir (9, 14, 19, 24).
Uc ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana
gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin
degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin
nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in

genotoksik ve karsinojeniktir (25).
2.2.4 Antioksidan Sistemler

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir (26). Antioksidanlar etki
mekanizmalarin serbest radikalleri tutarak veya daha zayif yeni bir molekiile ¢evirerek,
serbest radikalle etkilesip aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine
baglayip reaksiyon zincirini kirarak ya da onarim yaparak gosterirler (27). Viicutta
oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge olmakla birlikte, bu dengenin
bozuldugu durumlarda oksidatif stres meydana gelir (26). Antioksidan maddeler viicutta
sentezlenebilen endojen kaynakli ve wviicutta sentezlenemeyip disaridan alinmasi
gereken eksojen kaynakli antioksidanlar olarak ikiye ayrilir (28). Endojen
antioksidanlar da enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar seklinde ayrilirlar. Enzim
olan antioksidanlar SOD, KAT, GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-
transferaz (GST) ve mitokondriyal sitokrom oksidazlardir (15). Non-enzimatik
antioksidanlar glutatyon (GSH), melatonin, seruloplazmin, transferrin, ferritin,
miyoglobin, hemoglobin, haptoglobin, bilirubin, sistein, metiyonin, iirik asit ve albumin
gibi molekiillerdir. Eksojen antioksidanlarin ¢ok farkli tiirleri olmakla birlikte 6nemli
olan bazilar1 flavonoidler, a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C) ve (-

karoten sayilabilir (26).
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Nitrik oksit Nitrik oksit
sentaz

&

Peroksinitrat
ONOO

Mitokondri
(ETS) %T
Hidroksil iyon _
Endoplazmik OH
retikulum

NADPH Siiperoksit Hidrojen peoksit » HO
oksidaz O H-0-

()

CytPaso Witamin C ve E - .
tioredoksin
Siiperoksit dismutaz Katalaz
Ksantin (SOD) Glutatyon peroksidaz
oksidaz

Sekil 1 : Baglica ROS, bunlarin potansiyel kokenleri ve detoksifikasyon yollari (29).

2.2.4.1 Antioksidan Enzimler

2.24.1.1 Siiperoksit Dismutaz

Bu enzim O, radikalinin H,O, ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden bir

metalloproteindir.

_ _ SOD

Oy + 0y + 2H —= Hy0O5 + Oy

Hiicresel diizeydeki O,”nin en onemli diizenleyicisidir. Insanlarda iki izoenzimi
bulunmaktadir. Bunlardan biri sitozolde bulunan dimerik, bakir ve ¢inko ihtiva eden
izomer (Cu-Zn SOD), digeri ise mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan
iceren izomerdir (MnSOD). SOD’lar dismutasyon reaksiyonunu katalizleyerek, yani bir
O, molekiiliinii oksijen molekiiliine yiikseltgeyip, diger O, molekiilinii H,O;’e
indirgeyerek c¢aligmaktadirlar. SOD tarafindan meydana getirilen H,O,’nin KAT ve
GSH-Px tarafindan metabolize edilmesi nedeniyle SOD, KAT ve GSH-Px ile birlikte
calismaktadir. Insanlarda SOD’un dogustan yoklugu tespit edilememistir. Bunun nedeni

bu tarz mutasyonlarin letal olusudur (13,30).

2.2.4.1.2 Katalaz

Yapisinda dort hem grubu bulunan bir hemoprotendir. Dokularda farkli diizeyde
bulunur. En fazla karaciger ve bobrekte, en az ise bag dokusunda bulunmaktadir.
Dokularda baslica mitokondri ve peroksizomlarda bulunmakla beraber, nadiren

sitozolde de bulanabilmektedir. Insan eritrositleri KAT dan zengindir ve kandaki KAT
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aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadir (13). KAT, H»O;’in oksijen ve suya

yikimini gerceklestirerek HO’in olusumunu engeller (15, 16, 26, 27, 28).

KAT
2H,07 ——» 2H,0 + O

KAT, H,O,’e spesifiktir, diger organik peroksitlere etki etmez (27).

2.2.4.1.3 Glutatyon Peroksidaz

Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Selenyum bagiml
olan formu, dort selenyum atomu igerir ve tetramerik yapidadir. GSH-Px, H,0O,’in suya
yikilmasini katalizleyerek etkisiz hale getirir (26). Bunu gerceklestirirken indirgenmis
glutatyonu substrat olarak kullanarak, reaksiyon sonucunda oksitlenmis glutatyon
(GSSG) ve su molekiilii olusur (16). Selenyum bagimli olmayan formu H,O,’nin
yikiminda gorev almaz, lipit hidroperoksitlerin yikiminda gorev alir. Fosfolipit
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enzimi monomerik yapida olup,
membran fosfolipit hidroperoksitleri alkollere indirger (31,32). PLGSH-Px enzimi E
vitamini ile birlikte lipit peroksidasyonuna kars1 dnemli bir antioksidan cevaptir (28).
GSH-Px aktivitesindeki azalma siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir ve bu durum

ozellikle selenyum eksikligi durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir (13, 33).

2.2.4.1.4 Glutatyon Rediiktaz

GSH-Px fonksiyonunun devamlilig1 i¢in okside glutatyon tekrar indirgenmelidir.
Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir
flavoproteindir. NADPH hekzosmonofosfat yolundan elde edilir.

Rol aldig1 reaksiyon asagidaki sekildedir.

+ +
GS-SG + NADPH +H — 2GSH + NADP

2.2.4.1.5 Glutatyon Transferaz

Selenyuma bagli olmayan GSH-Px olarak adlandirilir. Oncelikle arasidonik asit
ve lineolat hidroperoksitleri olmak {izere lipid peroksitlerine karsi selenyum bagimsiz
GSH-Px gibi aktivite gostererek antioksidan etki gosterir Rol aldig1 reaksiyon asagidaki
sekildedir:

LOOH +2GSH — GSSG + LOH + HzO
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2.2.4.1.6 Sitokrom Oksidaz:

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksidi detoksifiye

eden enzimdir.

Rol aldig1 reaksiyon asagidaki sekildedir
- + -
4O2 +4H +4e — 2HZO

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi

saglanir (34).
2.2.4.2 Non-enzimatik Antioksidanlar

2.24.2.1 Glutatyon

GSH tripeptit yapida ¢ok dnemli bir antioksidandir. Selenyum bagimli GSH-
Px’in substratidir. OH" ve singlet O, etkisiz hale getirilmesinde rolii vardir. Serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplan
oksidasyona karst korur, boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin

inaktivasyonunu engeller (15, 16, 28).

2.24.2.2 Vitamin E (a-tokoferol)

E vitamini (tokoferoller), yagda ¢oziinebilen baslica antioksidanlardan olup tiim
hiicre membranlarinda bulunmakta ve ¢oklu doymamis yag asitlerini oksidasyona karsi
korumaktadir. Zincir kirict antioksidan olarak bilinen vitamin E, lipit peroksidasyonu
zincir reaksiyonunu sonlandirir. HO", O, ve LOOH’1 indirgeyerek etkisiz hale getirir.

(16, 28).

2.2.4.2.3 Vitamin C (Askorbik Asit)

Vitamin C viicutta bir¢cok hidroksilasyon reaksiyonu i¢in indirgeyici ajan olmast
yaninda O, ve HO’nin ortadan kaldirilmasinda rol oynar (16, 28). Bununla birlikte C
vitamini hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona

girerek oksidan 6zellik de gosterebilir (13).
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2.2.4.2.4 Beta Karoten

A vitamininin 6ncli maddesi olup ¢ok giiglii bir antioksidandir. Alkoksil ve

peroksil radikallerinin temizleyicisidir (26).

2.2.4.2.5 Melatonin

Bilinen en etkili antioksidandir. Lipofilik 06zellikte olmasi sebebiyle hiicrenin
organellerine ve ¢ekirdegine etki edebilir. Geceleri pineal bezden salgilanir ve viicut
stvilarina yayilir. OH, Ozl, H,0,,0," ve LOOH’ne kars1 koruyucu etkisi vardir (26).
Toksik hidroksil radikalleri ile reaksiyona girerek biitiin hiicre kompartmanlarindaki
biyomolekiilleri, oksidatif hasara karsi bolgesel olarak yerinde korur. Cok reaktif olan
hidroksil radikallerinin yikici1 etkilerine karst primer nonenzimatik savunma

mekanizmasi olusturur (27).

2.2.4.2.6 Albumin

Viicutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine de
sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagli lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yag asitlerini de tasir, ayrica bilirubin de

albumine baglanir. Albumin ayni1 zamanda plazmadan HOCI temizleyicisidir (35).

2.2.4.2.7 Bilirubin

Lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar. Muhtemelen in vivo
ortamda bilirubin, albumine bagli yag asitlerinin peroksidasyonunu 6nleyebilmektedir.
Bilirubin, O, yi zararsiz hale getirerek onun DNA iizerindeki mutajenik etkisinin
ortadan kalkmasini saglar.
2.24.2.8 Laktoferrin
Laktoferrin demiri baglayarak radikal reaksiyonlarina girmesini onler ve antioksidan
olarak gorev yapar.

2.2.42.9 Urik Asit

Urik asit Cu ve Fe baglayarak radikal olusumunu 6nler. Hem de direkt olarak O,

HOCI ve peroksil radikalini temizler.
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2.2.4.2.10 Seruloplazmin

Seruloplazmin, Cu iceren metalloglikoproteindir. Seruloplazmin karacigerdeki
3

ferritinden ve diger demir depolarindan demirin salinmasini saglar. Fe+2 nin Fe e
oksidasyonu seruloplazmin tarafindan yapilmaktadir. Ekstraselliiler ortamda antioksidan
aktiviteyi seruloplazmin ve transferrin saglar. Oksijen radikallerinin hiicre iizerindeki
harabiyeti FeJr2 ile artmaktadir. Seruloplazmin Fe+2 iyonu ile stimule edilen lipid
peroksidasyonunu ve fenton reaksiyonunda Fe' iyonuna bagimli hidroksil radikalini
inhibe etmektedir. Seruloplazmin membran lipidlerini, DNA’yr ve hiicre

komponentlerini Fe bagl serbest radikallerin etkisinden korur (35).

2.2.4.2.11 Deferoksamin

Ortamda Fe™* ve Fe™ gibi metal iyonlarin bulunmasr ile iskemi reperfiizyon
hasarinda sitotoksik etkisi olan hidroksil radikallerin olugsmasi hizlanir. Deferoksamin

Fe" baglayici bir selatordiir (27).

2.2.4.2.12 Mannitol

Mannitol serbest radikalleri temizler. iskemi sirasinda notrofillerin kapiller

damarlarda olusturduklar: tikaglar1 ¢ozer ve kan akimini diizenler (27).

2.2.4.2.13 Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF) Antagonistleri

PAF antagonistleri, iskemi reperfiizyon hasarinda ortaya ¢ikan ve trombositleri
aktive ederek degisik sitotoksik metabolitlerin salgilanmasina neden olan trombosit

aktive edici faktorii inhibe eder (27).

2.2.4.2.14 Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE)

Propolisin  aktif bir komponenti olan CAPE giiglii antibakteriyel,
antienflamatuvar, antioksidan ve antineoplastik etki gostermektedir. CAPE nétrofil ve

ksantin oksidaz’dan kaynaklanan serbest radikal olusumunu inhibe eder.

Bunlarin disinda; Fosfolipaz A, inhibitorii olan quinacrine, likopen, Cu, Se, Mn

ve Zn gibi bir¢cok antioksidan bulunmaktadir (27).

15



2.3 Anestezikler ve Serbest Radikaller

Anestezikler egzojen serbest radikal kaynagi olabildikleri gibi, onlara kars
koruyucu da olabilirler. Halotan %20 oraninda sitokrom P-450 sistemi tarafindan
metabolize edilir. Bu islemin hipoksik bir ortamda olmasi serbest radikal olusumuna
neden olabilir. Halotan toksisitesinde bunun rolii olabilir. Ote yandan rediiktif ortamda
metabolize olurken elektron alarak radikal temizleyici islevi de gorebilir. Enfluran,
izofluran ve daha az metabolize olan yeni inhalasyon anesteziklerinin bu yonde etkileri
bildirilmemistir. Barbitiiratlar ise yag asitlerinin peroksidasyonunu inhibe eder, sinir
dokusunun antioksidan yetenegini artirir. Propofoliin ise serbest radikallerle reaksiyona
girerek daha az reaktif olan fenoksi radikalini olusturdugu, bu sekilde fenol kaynakl
antioksidanlara benzer sekilde zincir kirici bir antioksidan gibi davrandigi ileri

stiriilmektedir (36) .

2.4 Bispektral indeks (BIS) Monitorizasyonu

BiS monitérii beyindeki EEG alfa dalgalartyla uyaniklik durumunu 6lgen ve
bunu sayisal olarak gdsterebilen bir cihazdir. ik kez 1971 yilinda kullanilan bispektral
EEG analizi 1992 yilindan sonra tiim diinyada yaygin sekilde kullanilmaktadir (37,38).
BiS index yontemi, EEG dalgalarinin analizi ile kullanilan anestezikler ve diger
farmakoljik ajanlarin hipnotik etkilerini degerlendiren objektif bir yontemdir (36). Ug
veya dort kisimli kendinden yapisabilen uzun bir elektrot, alin bolgesine ve temporal

kemik tizerine yerlestirilerek EEG dalgalar1 algilanip monitdre aktarilmaktadir (37,39).

Insan beyni hem lineer hem de non-lineer sinyaller olusturur. Klasik EEG iki
farkl1 faz1 birden algilayamaz. Halbuki BIS, sinyallerin algilanip islenmesinde her iki
faz1 degerlendirebilmektedir (38). Degerlendirmenin esas1 spontan EEG’de hipnotik
durumla ilgili olarak gelisen degisiklikleri otomatik olarak analiz etmek ve bir indekse
cevirmektir. Teknik olarak EEG dalgalarinin komponentleri pargalanmakta, analiz
edilmekte ve bir say1 ile ifade edilmektedir (BIS index) (36,40). BIS igin lineer ve
boyutsuz bir skala gelistirilmistir. Bu skala 0 ile 100 arasinda olup; BIS degeri 0
EEG’nin tam supresyonunu, 100 ise tam uyanikligi ifade eder. Hipnotik ilag
uygulamasiyla hastanin biling diizeyi pek cok asamadan gecerken BIS degeri uyamk
biling durumunu gosteren 100 degerinden asagiya diiser. BIS degeri 60 iken bilincin
acik olma ihtimali azdir. BIS degeri 40’1n altinda iken derin hipnozu ve gdstermekte ve

izoelektrik EEG’ye yaklasmaktadir. 40 ile 60 arasindaki BIS degeri genel anestezi ve
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hizli derlenme i¢in yeterli hipnotik etkiyi saglamaktadir. Biling kayb1 70-80 civarindaki
BiS degerinde olusmaktadir. Tiim elektrofizyolojik dlgiimlerde oldugu gibi her hastada
olabilecek farkliliklardan dolayr BIS degeri hastamin klinik durumuna gore

degerlendirilmelidir (36, 38, 39, 40, 41, 42).

BIS izlemi yalnizca anestezi derinligini dlgmeyi degil, ilaglarin hipnotik etki
diizeylerinin degerlendirilmesini de saglar (38). BIS, opioidlerin diisiik dozlarmin SSS
tizerindeki farmakodinamik etkilerini isabetli bir sekilde gostermesini saglar. Bu yiizden
diisiik ve orta diizeyde opioid analjezisi igeren bir anestezik yaninda BiS degerine gore
titre edilerek bir hipnotikle kullamildiginda BiS daha uygun sonuglar vermektedir (43,
44).

BiS’in klinik kullaniminda anestezinin hipnotik ve analjezik uygulamalari
ayrilmaktadir. Hipnotik ajan BIS degeri 40-60 arasinda tutulacak sekilde titre
edilmelidir. Hipnotik ajanla birlikte diisiik veya orta doz opioid verilmekte, cerrahi siire

icinde verilen klinik ve BIS yanitlari anestezist tarafindan degerlendirilmektedir.

Cerrahi sirasinda uyarmin artmasi durumunda BIS artar ve hastada hemodinamik
degisiklikler ve hareket olusursa anestezist hipnotik ajan1 arttirarak BIS’i 40-60 arasina
diisiirmelidir. Ancak BIS 40-60 arasindayken hemodinamik degisiklikler ve hareket
yanitt siirliyorsa bu yanitlar1 kontrol altina alincaya kadar artan dozlarda opioid

uygulanarak analjezik diizeyi arttirilmalidir.

BIS diizeyinin cerrahi sirasinda grafik olarak izlenmesi gerekir. Anestezinin
yiizeyellesmesi veya derinlesmesi ile grafikte artis veya azalis olur. BIS teki biiyiik ani

degisiklikler, siklikla agirili cerrahi uyartya bagl olarak kortikal uyari ile olusur.

BIS belirli bir ilacin konsantrasyonunu degil beynin o andaki durumunu 6lger.
Halotan, sevofluran, desfluran, izofluran ve propofol ile yapilan ¢aligmalarda BIS
monitdrizasyonunun kullanilmasiyla anestezik ajan tiiketiminin % 40-50 oraninda
azaldig1 bildirilmektedir. Fakat ketamin ve N,O’nun tek basina kullanildig: ¢alismalarda
olusan hipnozun BIS degeri ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (37).

BiS’in serebral metabolik hizdaki azalmalar1 da yansitabilecegi bildirilmistir.
Pozitron emisyon tomografisi kullanilarak BIS degeri ile tiim beynin metabolik
aktivitesi ve sedasyon diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmustir (45). BIS 15-30 sn
onceki EEG verisinden olustugu i¢in, gosterdiginden daha 6nceki durumun ifadesidir

(46).
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BIS monitdrizasyonu, serebral iskemi, hipotermi (<33°C), elektromiyografik
artefaktlar (40, 45), pacemaker, EKG, 1sitic1 sistemleri, kas gevsetici, genetik, frontal
korteks hasar1 gibi bir¢ok faktorden etkilenebilir (45). Serebral iskemi EEG’de bolgesel
yavaslama ya da baskilanmaya yol agacak kadar yaygmsa BiS’de diisme olur.

Hipotermi de BIS degerini diisiiriir (47).

BIS, artmasi gereken bir durumda azaliyorsa bu “paradoksik delta” (EEG’de
belirgin yavaslama) adi verilen 2-3 dakika siiren 6zel bir EEG paternine bagl olabilir.
BiS sensériiniin temporal elektrodunun yeri kontrol edilmeli, eger temporal arter

lizerindeyse atima bagl olarak artefaktlar BiS’in daha diisiik olmasina yol agabilir (45).

BiS kullanimi ile hipnotik durum, sedasyon ve anestezi derinligi belirlenerek,
ilag dozlart istenilen sekilde titre edilebilir, ylizeyel anestezi ve farkinda olmadan
kacinilabilir (36). Daha az anestezik ajan kullanilmasi, daha hizli uyanma ve derlenme

saglanabilmesi ile toplam maliyeti de azaltmaktadir (36, 45).

2.5 IZOFLURAN

Izofluran, 1-kloro-2,2,2-trifloroetil diflorometil eter’dir (36, 38, 39, 40, 48).

F Cl F
| |
F-C—C—0—C—H

|
FooH F

Sekil 2. izofluran’ in Yapisal Formiilii.

1965 yilinda Ross Terrell’in metil-eter serisini sentezlemesiyle bulunmus (36,

39) ve 1971 yilinda klinik kullanima girmistir (39,40).

2.5.1 Etki Mekanizmasi

Inhalasyon anestetiklerinin bazilar1 etkilerini; eksitatdr sinapslari inhibe ederek
ve inhibitdr sinapslarin etkinliklerini artirarak gosterirler. Bu etkilerini hem presinaptik
hemde postsinaptik islevleri ile olusturduklar1 diisiiniilmektedir. Izofluranin
ndrotansmitter saliimini inhibe ettigi kesin olarak gosterilmistir. Ayrica izofluran
presinaptik aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde kii¢iik bir diismeye neden olurken

(MAK konsantrasyonunda %3 azalma), norotransmitter salinimint 6nemli miktarda
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inhibe etmektedir. Norotansmitter salimmim inhibe etmesi presinaptik Ca™ ige
akiminda daha da biiyiik diisme miktarlarina ulagsmasi, bunun da transmitter saliniminda
artan bir diismeye neden olmasidir. Inhalasyon anestetikleri post-sinaptik olarak da etki
eder; salinan norotransmittere olan yaniti degistirir. Bu etkinin anestetik ajan ile
norotransmitter ~ reseptorleri  arasindaki  0zgiin  etkilesimden  kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (48).
2.5.2 Fiziksel Ozellikleri

Izofluran renksiz, yanici ve patlayici olmayan, koruyucu igermeyen ve kimyasal
olarak stabil bir ajandir. Molekil agirhigr 184.5 g, kaynama noktasi (760 mmHg’da)
48.5 °C, 6zgiil agirhgi 1.5 ve 20 °C’deki buhar basinci ise 238 mmHg’dir (36, 39).

Izofluranin kan/gaz partisyon katsayisi 1.46 olup (36,49), bu degerler, halotan ve
enflurandan diistik, sevofluran ve desflurandan yiiksektir. Bundan dolayi, izofluranin
indiiksiyon ve derlenme hizi enfluran ve halotana gore daha hizli, sevofluran ve

desflurana gore daha yavastir (36).

Izofluranin MAK degeri; oksijen ile %1.15, %70 N,0 ile 0.56 dir (36,49), yasla,
opioid ve N,O kullanilmasiyla azalir (39,50, 51).

2.5.3 Farmakodinamik Ozellikleri

2.5.3.1 Santral Sinir Sistemine Etkileri

Izofluran, diger inhalasyon ajanlari gibi; mental durumda, beyin oksijen
tiketiminde, beyin kan akiminda, BOS dinamiginde ve santral sinir sisteminin

elektrofizyolojisinde kayda deger degisiklikler yapar.

Izofluran, diger volatil halojenler gibi beyinde serebral vazodilatasyon yaparak
hem beyin kan akimint hem de kafa i¢i basinci arttirir. Beyin metabolizmasinin O,
tikketimini (CMRO») de azaltir (36, 48, 49). Izofluranin, enfluran ve halotandan daha az
serebral vazodilatasyon yapmasi beyin-sinir cerrahisi vakalarinda tercih edilme
nedenidir. izofluranin beyin kan akimi {izerine olan hafif etkisi hiperventilasyon ile

ortadan kaldirilabilir (48, 49).

Iki MAK’ta diiz bir EEG olusturur (39, 41, 49). % 2-3 konsantrasyonlardaki
izofluran ile ortaya ¢ikan EEG’deki burst supresyon CMRO; nin azalmasina ragmen

serebral kan akiminda azalmaya neden olmaz. izofluranin serebral iskemideki
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noroprotektif etkilerinden bahsedilmis olmasina ragmen intrakranial basinci artmis

olgularda ve hiperkapni varliginda kullanilmamalidir (49).

Izofluranin mental fonksiyondaki etkileri, anestezi uygulanmasi siiresince ve
anestezi aldiktan sonraki erken postoperatif dénemde goriiliir. Ozellikle yashlarda ve
uzun siireli anesteziyi takiben, entellektiiel fonksiyonlarda azalma, subjektif
semptomlarda artis gézlenir. Baz1 ¢alismalarda da izofluranin eser konsantrasyonlarda
persepsiyon, kognitif ve motor beceriler ile Ogrenmeyi anlamli olarak bozdugu

gosterilmistir. Ancak bu durumun kanitlanamadigi ¢calismalar da mevcuttur (50).

Izofluran serebral oksijen tiiketimini azaltir. Bu etkisi enfluran ve halotandan
fazladir. Bu azalma serebral elektriksel aktiviteyle yakindan iliskilidir. izofluran ile bir
kez izoelektrik EEG elde edildiginde, konsantrasyonun daha fazla arttirilmasi serebral
oksijen tiiketiminde daha fazla azalmaya neden olmaz. Izofluran ile olusturulan serebral
oksijen tiiketimindeki azalma, serebral hipoksi sirasinda bir miktar beyin korumasi

saglayabilir (50).

Izofluran serebral vazodilatasyon olusturur ve BOS basincini arttirir. Bu etkisi

halotan > enfluran > izofluran = sevofluran = desfluran seklindedir (52, 53).

Izofluran diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda, CO,’e serebral yanitlar
korunur (53). Izofluran, halotana gére hipokapni sirasinda serebral kan akiminda daha

fazla azalmaya neden olur (54).

Izofluran, halotan ve enfluranin aksine BOS yapim ve reabsorbsiyonu iizerine
anlamli degisiklik yapmaz (55). izofluran antikonviilsif &zelliklere sahiptir ve travma

sonrasi serebral ddem gelismesini etkilemez. Zayif analjezik 6zellige sahiptir (39).

2.5.3.2 Solunum Sistemine Etkileri

Izofluran konsantrasyona bagli olarak solunum depresyonu yapar (39, 48, 49).
Spontan izofluran soluyan hastalarda soluk hiz1 ayn1 kalirken, soluk hacmi diiger, bunun
sonucunda da alveoler ventilasyon azalir ve arteriyel CO, basincinda artis olur (48).
Izofluran 6zellikle hiperkapni ve hipoksiye olan solunum yamitinin baskilanmasinda
etkilidir (39, 41, 48). Hipoksiye ventilatuar yaniti tam 0.1 MAK’da (biitiin ugucu
ajanlardaki gibi) durdurur (39, 41).

Izofluran etkin bir bronkodilatér olmasina ragmen aym zamanda hava yolu

irritan1idir ve anestezi indiiksiyonu sirasinda hava yolu reflekslerini uyararak oksiiriik ve
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laringospazma neden olur (39, 48, 49). lizofluran hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyonu inhibe ederek hipoksemiye neden olabilir (49). Bronkodilatator
etkisi ile birlikte aritmi yapici etkisinin olmamasi nedeniyle astmatik hastalarda tercih

edilir.

Izofluran ile anestezi derinligi arttikca interkostal kaslar ve diyafragma
fonksiyonunda azalma olur. Bu izofluranin direkt kas gevsetici etkisine baglidir (56).
Izofluran, diger inhalasyon ajanlar1 gibi, trakeal mukosilier aktiviteyi inhibe eder. Bu
etki, endotrakeal entiibasyon, kuru gazlarin inhalasyonu ile birlestiginde postoperatif

pulmoner enfeksiyon insidansini arttirir (57).

2.5.3.3 Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Izofluran direkt miyokardiyal depresandir (36, 39, 49), ancak bu etkisi halotan
ve enflurandan daha azdir (36, 39). Izofluran konsantrasyona bagl olarak , halotan ve
enflurandan daha az olmak {izere, sistemik vaskiiler rezistans1 (SVR) azaltarak arteryel
kan basincini diisiiriir (36, 39). izofluran &zellikle cilt ve kaslarda olmak iizere birgok
vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olur. Halotanin aksine, izofluran ile kalp debisi
iyi korunur (48). izofluran konsantrasyonunun hizla artmasi, kalp hizinda, arteryel
tansiyonda, plazma norepinefrin seviyesinde gecici artisa neden olur (49). Kardiyak
ritm stabil ve tasikardi 6zellikle geng¢ hastalarda sik goriiliir (39). Izofluran, potent bir
koroner vazodilatordiir, ayn1 zamanda koroner kan akimini arttirir ve miyokardiyal
oksijen tliketimini azaltir. Teorik olarak bu durum, izofluranin, az kanlanan alanlardan
iyi kanlanan alanlara, kan akiminin yonlendirilmesi 6zelligi ( koroner ¢alma fenomeni )
ile miyokardiyal iskemiye neden olabilecegi iddia edilmektedir (36, 39, 41, 48, 49).
[zofluranin N,O ile kombine kullanilmasi, izofluranin tek kullanilmasina gore daha
fazla kan basincinda diisiis yapar. N,O ile kullanildiginda pulmoner hipertansiyonu
arttirir. Epinefrinin disritmik etkilerine kars1 kalbin duyarliligi agisindan, izofluran ve
sevofluran, halotana gére daha az sensitizasyon yaratirlar (58). izofluran sinoatrial

nodunda negatif kronotropik etki olusturur (59).

2.5.3.4 Hepatik ve Renal Dolasima Etkileri

Izofluran, hepatik arterde vazodilatasyon olusturur. Total hepatik kan akimini
azaltir, ancak karacigere oksijen sunumu daha iyi korunur. Izofluranin subanestezik

dozlarinda, hipoksi sirasinda, hepatik oksijen sunum/tiikketim orani diger ajanlara gore
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yiiksektir. Izofluran, somatik ve visseral sinir stimiilasyonuna bagli renal ve splanknik

vazokonstriksiyon olusturmaz (36, 39, 41, 48, 49)

Izofluranin bébrek kan akimimi ve glomeriiler filtrasyon hizini azaltmasi diisiik
hacimde konsantre idrar olusmasi ile sonuglanir (39, 41, 49, 50). izofluran anestezisi
sirasinda goriilen bobrek fonksiyonu degisiklikleri uzun siireli bobrek hasari veya

toksisitesi olmadan hizla geri doner (39, 41, 50).

2.5.3.5 Noromuskiiler Sisteme EtKkileri

Izofluran santral etkileri yoluyla bir miktar iskelet kasi gevsemesi yapar. Ayni
zamanda depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini de arttirir (36, 39,
41, 48, 49). Diger halojenlenmis inhalasyon anestetikleri gibi, izofluran da uterus diiz
kasini gevsetir (39, 48). Bu nedenle gebelikte ve vajinal dogumda analjezi veya anestezi
icin Onerilmez (48). Fakat sezaryen kesisi i¢in % 0.75 konsantrasyonlar1 uygundur (36,

39).
2.5.4 Diger

Izofluran ile goz ici basing diiser ve malign hiperpireksiyi hizlandirabilir (39).
2.5.5 Metabolizma Ve Toksisitesi

Oldukga stabildir, sodalime, metal ve ultraviyole ile reaksiyona girmez (36).
Solunan izofluranin % 99 undan fazlas1 degismeden akcigerlerden atilir. Emilime
ugrayan izofluranin yaklasik % 0.2 si oksidatif yolla metabolize edilir ve iiriner
metabolit olarak atilir. Izofluranin ¢ok kiiciik miktarda olusan pargalanma iiriinleri,
herhangi bir bobrek, karaciger veya baska bir organ toksitesi olusturmak i¢in ¢ok

yetersizdir (39, 48). Izofluranin mutajen, teratojen veya karsinojen bir etkisi yoktur (48).

Izofluran trifloroasetik aside metabolize olur. Uzun siireli veya tekrarlanan
uygulamalar1 renal hasara neden olmaz ve bobrek hastaligi olanlarda kullanilabilir (36,

41).

2.6 Propofol

Propofol giiniimiizde en sik kullanilan genel anesteziktir. 1970’lerin basinda
fenol deriveleriyle ilgili ¢calismalar 2,6-diisopropofoliin gelistirilmesiyle sonuglanmstir.

Kay ve Rolly tarafindan 1977°de propofol ile ilk basarili anestezi indiiksiyonu
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uygulanmistir (60). Propofol suda ¢oziinmedigi icin baslangigta Cremophor EL ile
hazirlanmistir.  Propofoliin  Cremophor EL ile hazirlanan formiilleri anaflaktoid
reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden oldugu icin terk edilmis ve 1983’te %10

soya yag1 icindeki %1’lik emiilsiyonu hazirlanmistir (36).
2.6.1 Fiziko-Kimyasal Ozellikleri

Propofol’tin kimyasal yapisi 2,6-diisopropilfenol’diir(40).

OH
(CH3)2CH CH(CH3)2

Sekil 3. Propofol’iin Yapisal Formiilii.

Esas olarak, su iceren soliisyonlarda ¢oziinmediginden, %10’luk soya fasiilyesi
yagi, % 2,25’lik gliserol ve % 1,2’lik lesitin iceren bir emiilsiyon seklinde formiile
edilerek hazirlanmaktadir. Lesitin, yumurta saris1 fosfatid kisminin asil elemanidir.
Mevcut formiil bakteri iiremesini desteklediginden, steril bir teknikle kullanilmasi
onemlidir. Her ne kadar farkli iireticiler tarafindan bakteri tiremesini geciktirmek i¢in
karisima etilendiamintetraasetik asit ( 0,05 mg/mL), metabisiilfit (0,25 mg/mL) veya
benzil alkol (1 mg/mL) eklense de, soliisyonlarin miimkiin olan en kisa siirede veya
sisesinin ac¢ilmasindan sonra 6 saat i¢inde kullanilmasi gerekmektedir. Sollisyon siit
beyazi goriiniimiinde, hafifce viskdz ve pH’s1 7-8,5°dir (40, 48). Enjeksiyonu kolaydir.
Dondurulmamali, oda 1sisinda saklanmali ve kullanilmadan 6nce iyi ¢alkalanmalidir
(36, 41). Propofol’iin %]1ve %2’lik formiilleri bulunmaktadir. Emiilsiyon yumurta sarist

lesitini igerdiginden, duyarli hastalarda alerjik reaksiyonlar gelisebilir (40).
2.6.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Tek bolus enjeksiyonundan sonra tam kandaki propofoliin diizeyi hem
redistribisyon hem de eliminasyonun bir sonucu olarak hizla diiser. Propofoliin
baslangi¢ distribisyon yarilanma dmrii 2-8 dakikadir. iki kompartman modeli kullanan
calismalarda eliminasyon yar1 dmrii 1-3 saat arasinda degisir. Ug¢ kompartman modelini
kullanan g¢alismalarda propofoliin baslangi¢ ve yavas dagilim yar1 émrii sirastyla 1-8
dakika ve 30-70 dakika, eliminasyon yar1 Omrii ise 4-23,5 saattir. Propofoliin 8 saate
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kadar uzayabilen infiizyonlarindaki durum duyarli yar1 omrii 40 dakikadan azdir.
Propofolle anestezi ve sedasyonu takiben uyanma icin gerekli konsantrasyon azalmasi

genellikle % 50 den azdir. Bu nedenle uzamis infiizyondan sonra uyanma hizlidir.

Propofoliin klirensi hizhidir (1,5-2 L/dk ). Propofol klirensi hepatik kan
akimindan fazla oldugundan ekstrahepatik metabolizmas1 gosterilmistir. Bu

ekstrahepatik metabolizmada akcigerlerin biiyiik rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Propofoliin farmakokinetigi cinsiyet, yas, agirlik, yandas hastaliklar ve es
zamanli verilen medikal tedavi ile degisebilmektedir. Kadinlarda propofol daha yiiksek
dagilim hacmine ve daha fazla klirens oranina sahiptir. Ancak eliminasyon yar1 dmrii
kadinlarda ve erkeklerde esittir. Yaslilarda klirens azalmistir, ancak santral kompartman
hacmi kiiciildiiglinden indiiksiyon i¢in daha diisiik doz gerekir. Cocuklar %50 daha
genis santral kompartman hacmine ve %25 daha hizli klirense sahiptir. Bu nedenle

kiigiik ¢ocuklarda dozun arttirilmasi gerekmektedir.

Propofol metabolitleri baglica idrarla atilmasina ragmen bobrek hastaliklarinda
propofoliin farmakokinetigi ve klirensi degismez. Karaciger hastaliklarinda, klirens

degismemistir ama eliminasyon yar1 0émrii hafif¢ce uzamistir.
2.6.3 Metabolizma

Propofol karacigerde glukuronid ve siilfata baglanarak hizla metabolize olur.
Propofoliin metabolitleri suda ¢oziindiigiinden dolayr bobreklerden itrah edilir.
Propofoliin % 1’den daha az1 degismeden idrara geger ve % 2’si fegesle atilir.
Metabolitleri inaktiftir. Tek bolus dozun % 30’a yakin kismi akcigerlerde elimine

edilmektedir.
2.6.4 Sistemlere EtKkisi

2.6.4.1 Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofol hipnotik bir ilactir. Propofol GABA, nin B-alt iinitesine baglanarak
GABA aracilikli  klorid kanallarin  agilma zamanim1 uzatmasma bagli olarak

hiperpolarizasyonu artirir. Bu etkisi geri doniistimliidiir.

Propofol beyin kan akimini, kafa i¢i basincini ve serebral metabolik hiz1 azaltir

(39, 40, 48, 61). Propofol kafa ici basinct artmis olan hastalarda ortalama arter basinci
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korunamadig takdirde serebral perfiizyon basincinda 6nemli bir diismeye sebep olabilir

(40, 60).

Propofoliin in vitro deneylerde gdsterilen noroprotektif etkisi muhtemelen fenol
halkasmin serbest radikal temizleyicisi olarak gorev gdérmesinden kaynaklanmaktadir.

Propofol serebrovaskiiler otoregiilasyonun karbondioksit yanitini etkilemez (60).

Bazen, propofolle yapilan anestezi indiiksiyonu sirasinda, muhtemelen
subkortikal glisin antagonizmasina bagl kas segirmesi, spontan hareketler, opistotonus
veya higkirik gibi eksitator fenomen eslik edebilir. Bu reaksiyonlar arasira tonik-klonik
ndbetleri taklit edebilmelerine ragmen, propofol predominant antikonviilzan 6zelliklere
(6rn. Burst supresyonu) sahiptir ve epileptik hastalara giivenle uygulanabilir (39, 40,
41). Propofol ile indiiksiyon sirasinda olan eksitasyon fenomeni tiyopental ile ayni

siklikta goriiliir ancak metoheksitalden daha azdir (48).

Propofol intraokiiler basinct azaltir. Uzun siireli propofol infiizyonlarini takiben

tolerans gelismez (41).

2.6.4.2 Solunum Sistemine Etkileri

Propofol gii¢clii bir solunum depresyonu olusturur (39, 40, 41). Propofoliin bu
sistem lzerindeki etkileri doza baghdir ve indiiksiyon dozu % 25- % 35 oraninda
apneye neden olur. Propofoliin idame infiizyonu tidal voliimii azaltirken, solunum
sayisint artirir (36, 60). Solunum merkezinin hiperkapni ve hipoksemiye yanitini ciddi
bir sekilde baskilar (40, 41, 60). Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon yaniti
etkilemez ve bronkodilatasyon yapar (61).

Cene ve farenks kaslarini gevsetir: laringeal refleksleri deprese eder, laringeal
tonustaki azalma tiyopentale gore daha fazladir ve bu nedenle laringeal maske
yerlestirmek daha kolaydir. Tiyopentale gore daha az oksiiriik ve laringospazm riski
bulunur (36, 39, 40, 41). Tek basimna veya narkotiklerle birlikte entiibasyona olanak

verir, entiibasyona hemodinamik yaniti1 deprese eder (36).

2.6.4.3 Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Propofol, anestezi indiiksiyonu sirasinda kan basincinda diisiise neden olur. Kan
basincindaki bu diisme hem vazodilatasyon, hem de miyokardiyal kontraktilitenin hafif
depresyonu ile agiklanabilir. Propofol normal barorefleks cevabi inhibe eder ve kalp

hizinda ise sadece hafif bir artisa yol agar; bu da ilacin hipotansif etkisini daha da arttirir
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(36, 39, 40, 41, 48, 60). Sistemik kan basinci iizerine olan etkileri ileri yas, yetersiz
intravaskiiler sivi hacmi ve hizli enjeksiyon durumlarinda daha da belirginlesmektedir
(40). Propofol kalbin oksijen gereksinimini azaltir ancak kalbe oksijen sunumunu da
azalttig1 i¢in miyokarddaki oksijen dengesi degismez. Yaslilar propofoliin bu etkilerine
daha duyarlidir. Ancak dikkatli doz ayarlamasi ile bu ila¢ yiiksek riskli kardiyak
hastalarda bile basar1 ile kullanilmistir (61). Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatide

yavag ve diislik doz indiiksiyon kardiyak outputun siirdiiriilmesini saglar (39).

Anestezi idamesinde propofol kullanilmasi ile kalp hiz1 artabilir, azalabilir ya da
degismez. Propofol inflizyon hizi hem miyokardiyal kan akimi hem de miyokardiyal

oksijen tiiketiminde anlamli azalmaya neden olur (62).
2.6.5 Diger etkileri

Propofol, tiyopentalin aksine belirgin antiemetik etkilidir, bu nedenle bulanti
kusma riski yiiksek hastalarda sedasyon ve anestezi i¢in iyi bir se¢imdir (36, 39, 40, 48,

60). Subanestezik dozlarda (20-30 mg) antiemetik olarak kullanilabilir (60).

Propofol antipruritik etkiye sahiptir ve spinal opioidlerin neden oldugu kasintiy1

azaltir veya tamamen gegirebilir (39, 61).

Propofol nondepolarizan ve depolarizan ndéromuskuler blokorlerin yaptig

noromuskuler blokaj1 potansiyalize etmez (40, 60).

Malign hipertermi olgularinda propofol tercih edilebilecek anesteziklerdendir

(36,60).

Propofoliin uzun siireli inflizyonunda (6zellikle yogun bakimda) bakteriyel
kontaminasyon, hipertrigliseridemi ve sagladigi kalori miktar1 (1.1 kcal/mL) goz

oniinde bulundurulmalidir (60).

Propofol infiizyon sendromu; uzun stireli ( >48 saat) ve yiliksek doz ( >5
mg/kg/saat) propofol infiizyonuna baglh 6zellikle pediyatrik yas grubunda goriilen nadir
fakat 6liimle sonuglanabilen bir sendromdur. Metabolik asidoz, akut kardiyomiyopati ve
iskelet miyopatisi ile karakterizedir (39, 40, 60). Hem mitokondri hem de solunum
zincirindeki 6zel alanlara serbest yag asidi (SYA) girisine sekonder, SYA

metabolizmasi yetmezligine bagl oldugu diisiiniilmektedir (39).
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Propofoliin karaciger, bobrek ve endokrin sistemlere klinik diizeyde anlamli

etkisi yoktur (36, 48).

Propofol, tiyopentale benzer olarak nadiren anaflaktoid reaksiyonlara ve

histamin salinimina neden olur (48).

Propofol plasental membranlar1 gegebildigi halde hamilelerde giivenilerek
kullanilabilir ve tiyopental gibi yenidoganda sadece gecici aktivite depresyonuna neden

olur (39, 48).

Propofoliin enjeksiyon sirasinda neden oldugu agri lidokain, fentanil, alfentanil,

ketamin ve ilacin daha genis bir damar yolundan verilmesi ile azaltilabilir (40, 60).

Propofol bir antioksidan olup bir serbest radikal temizleyicisi olarak davranabilir (39).
2.6.6 Klinik Kullanim

Propofol anestezi indiiksiyonunda, idamesinde, yogun bakimda, tanisal iglemler
ve bolgesel anestezi sirasinda sedasyon ve Ozellikle gilintibirlik olgularda anestezi

amaciyla tek basina veya diger ajanlarla birlikte kullanilabilir (36, 40, 60).

2.6.6.1 Anestezi Indiiksiyonu ve Idamesi

Propofoliin premedike edilmemis eriskindeki indiiksiyon dozu 2.0-2.5
mg/kg’dir. Yasin artmastyla indiiksiyon ic¢in gereken doz miktar1 giderek azalir,
cocuklara ise biraz daha yiiksek doz vermek (2.5-3.5 mg/kg) gerekir (40,60).
Indiiksiyonda ilacin yavas verilmesi kardiyovaskiiler ve solunumsal etkilerini en aza

indirir. Indiiksiyon dozunun etkisi birka¢ saniyede baslar ve 3-6 dakikada geger.

Propofol hizli derlenme saglar boylece anestezi idamesinde barbitiiratlara gore
istlinliik olusturur. Anestezi idamesinde aralikli dozlar veya infiizyon seklinde
verilebilir. Cok kisa girisimlerde kii¢iik bolus dozlar1 (indiiksiyon dozunun %10-50’si
kadar) her 5 dk’da bir veya gerektikce verilebilir. Propofoliin inflizyon seklinde
uygulanmasi daha stabil bir ilag¢ diizeyi saglar ve uzun siireli anestezi idamesi i¢in daha

uygundur.

TIVA (total intravendz anestezi) amactyla oksijen/hava, O,/NO, karigimi  ve
opioidler birlikte kullanilabilir. Yeterli bir indiiksiyon dozunu takiben aralikli bolus
veya devamli infiizyon olarak uygulanir. Genellikle indiiksiyondan sonra, ilk 20-30 dk

stiresince 12 mg/kg/saat, daha sonraki 20-30 dk siiresince 9 mg/kg/saat, daha sonra da 6
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mg/kg/saat’lik bir infiizyon hizi Onerilebilir. Daha sonra infiizyonun hizi bireysel
ihtiyaca ve cerrahi uyariya gore ayarlanir. Propofoliin ketamin ile birlikte kullanilmas1
TIVA icin iyi bir kombinasyon olabilir. Propofol: ketamin=4:1 infiizyonu,
hemodinamik stabilite saglarken ketaminin istenmeyen psikolojik etkilerini de ortadan
kaldirir (60).

2.6.6.2 Sedasyon

Propofol lokal/bolgesel anestezi altinda cerrahi uygulanan hastalarda veya
tanisal radyolojik islemler ve manyetik goriintiileme sirasinda sedatif, amnezik ve
anksiyolitik olarak kullanilabilir. Propofoliin sedasyon dozu anestezi dozunun %?20-
50’si kadardir. Bunun icin 0.2-0.5 mg/kg baslangi¢ dozundan sonra 0.5-2 mg/kg/saat
hizda infiize edilebilir. Infiizyon siiresinden bagimsiz  olarak, infiizyon
sonlandirildiginda hizli derlenme olusturur (36). Ancak bu diisiik dozlarda bile hastay1
takip edenler dikkatli olmali, propofoliin yan etkilerine, 6zellikle de havayolu tikanikligi
ve apne acisindan hazir olmali ve tedbir almalidirlar. Spontan soluyan cocuklarda,
sedasyon i¢in propofol kullanimi, tiyopental gibi intravendz ajanlara gore daha etkin
bulunmustur (61). Yogun bakimda yapilacak invaziv girisimler sirasinda ve yogun
bakimda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin sedasyonunda da kullanilmaktadir.
Yogun bakim hastalarinin sedasyonunda propofoliin potansiyel avantaji antioksidan

ozellige sahip olmasidir (40).
2.6.7 Propofoliin Antioksidan Ozelligi

Propofoliin; hem membran lipid peroksidasyonunu Onleyerek hem de
intraselliiler antioksidan defans sistemi olan glutatyonun dokudaki tiikketimini azaltarak
etkili oldugunu bildiren birgok ¢alisma vardir (63, 64). Propofol yagda ¢oziinen yapisi
ile lipid membranlarda dogal bir antioksidan olan alfa tokoferole benzer sekilde,
membranlardaki  fosfolipidlere  baglanarak, membran yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonunu inhibe eder ve bu reaksiyonun bir son {iriinii olan
MDA nin iiretimini azaltir. Propofoliin bu etkisinin tamamen intramembraner diizeyde
olusan bir etki oldugu gosterilmistir (63, 65, 66, 67). Hiicre membrani iizerine bu etki in
vitro pek cok c¢alismada ortaya cikarilmig olmakla birlikte in vivo olarak ancak
eritrositlerde ve trombositlerde gosterilebilmistir (63, 66). Propofoliin in vitro
deneylerde gdosterilen ndroprotektif etkisi muhtemelen fenol halkasinin serbest radikal

temizleyicisi olarak gorev gdormesinden kaynaklanmaktadir ( 60). Maty-Hartert ve ark.
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propofoliin peroksinitrit ile reaksiyona girdigini ve propofol kaynakli fenoksi radikal
olusumuna yol ac¢tigin1 bundan dolay1 peroksinitrit siipiiriiciisii oldugu hipotezini ileri

sirmiuistiir.

Niikleer transkripsiyon faktor kappa B (NFkB), oksidatif streste ve iskemi /
reperfiizyon sirasinda aktive olan inflamatuar yanitlarda anahtar rolii oynayan 6nemli
bir transkripsiyon faktoriidiir. Pilar Sanchez-Conde ve ark. suprarenal aortik klempleme
sirasinda 4 mg/kg/saat’ den iv uygulanan propofol anestezisinin, bobreklerden NFkB
salimmminin azalmasina yol a¢tigini, iskemi-reperfiizyon hasar1 ile indiiklenen
proinflamatuar sitokinler, nétrofil infiltrasyon ve oksijen bagimli serbest radikallerin

tiretimini azalttigini bildirmislerdir (68).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Fakiilte Etik Kurul onayi ile hasta veya hasta yakinlardan yazili
onam alindiktan sonra Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda sag hepatektomi cerrahisi uygulanacak karaciger nakli vericisi ASA I-II, 18-
65 yas arasindaki toplam 70 hastada gergeklestirildi. Calismada kullanilacak ilaglardan
birine alerjisi olan,  adrenerjik bloker veya Ca++ kanal blokiirii alan, N-asetil sistein,
allopurinol, heparin ya da inotropik ajan ile tedavi gorenler, non-steroidal
antiinflamatuar ve vitamin kullananlar, sigara kullanma 6ykiisii olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Operasyon odasma alman olgulara EKG, periferik oksijen satiirasyonu,
noninvaziv kan basinci ve bispektral indeks monitorizasyonu yapildi.

Tiim hastalara 20 G kateter ile el sirtindan periferik damar yolu agildiktan sonra
3 dakika boyunca % 100 O, verildi. Anestezi indiiksiyonu propofol grubunda (n=35), 2
mg/kg propofol ( Propofol %2 Fresenius 50 mL Fresenius Kabi, Germany ) ve 1 pg/kg
remifentanil ile yapildiktan sonra entiibasyon amaciyla atrakuryum 0.6 mg/kg verildi.
Anestezi idamesi ilk 10 dk 10 mg/kg/h, takip eden 10 dk 8 mg/kg/h, daha sonra 6
mg/kg/h propofol infiizyonu ile BIS degeri 40-60 arasinda olacak sekilde ayarlandi. Bu
gruptaki hastalar % 60 hava, % 40 O, karisimi ile solutuldu. izofluran grubunda (n=35),
anestezi indiiksiyonu 5 mg/kg tiyopental ve 1 pg/kg remifentanil ile yapildiktan sonra
entiibasyon amactyla atrakuryum 0.6 mg/kg verildi. Bu grupta izofluran ( Forane Likid
Abbott 100 mL ) konsantrasyonu % 0.5-1.5 arasinda, BIS degeri 40-60 olacak sekilde
ayarlandi ve % 60 hava, % 40 O, karigimu ile solutuldu. Her iki grupta (Drdger Primus,
Germany) anestezi cihazi ile tidal voliim 7-10 mL/kg, PEEP : 0 ve ETCO; degeri 35-40

mmHg olacak sekilde solutuldu. Her iki grupta da analjezi amaciyla remifentanil 0.25
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ng/kg/dk ve kas gevsetici olarak ise atrakuryum 0.5 mg/kg/h infiizyonu (Abbott Life
care infusion system 5000) yapildi.

Olgulara dominant olmayan taraftan radiyal arter agilarak monitorize edildi.
Nazogastrik sonda takilarak serbest drenaja alindi. Noromuskuler ileti TOF cihazi ile
monitorize edildi. Hareket etme, yiiz burusturma gibi yiizeysel anestezi belirtisi veya
BIS diizeyi >60 oldugunda propofol veya izofluran dozu artirildi. Her iki grupta da
intraoperatif kan basinci ve kalp hizi (KAH) preoperatif degerlerin + % 20’si arasinda
tutulmaya calisildi. KAH’da 45 atim/dk’nin altindaki degerler bradikardi olarak kabul
edilerek, gerektiginde 0.5 mg atropin iv uygulandi. Ortalama arteriyel basing 60
mmHg’ nin altina diistiigiinde ya da bazal degerin % 20’sinin altina diistiiglinde iv
kristalloid siv1 infiizyonu verildi, izofluran veya propofol dozlar1 azaltildi, gerektiginde
5 mg iv efedrin uygulanmasi planlandi. Olgularin cinsiyeti, yasi, boy, viicut agirligi,
viicut kitle indeksi, ASA siniflandirmasi, 1s1, kan glukoz diizeyleri, greft agirligi, toplam
anestezi siiresi, toplam cerrahi siiresi kaydedildi. Operasyon sirasindaki toplam kanama
miktari, idrar miktar1 (diseksiyon, rezeksiyon ve cerrahi sonunda) kaydedildi.
Operasyon sirasinda verilen toplam s1vi miktar ile bu sivilarin cinsi (kristaloid, kolloid,
kan ve kan iiriinleri) kaydedildi. Anestezik ajanlar (indiiksiyon ve idamede kullanilan)
ve diger anestezik olmayan ek ilaglar dozlariyla birlikte kaydedildi. Operasyon boyunca
olgularin anestezi takip formlarina sistolik kan basinglari, diyastolik kan basinglari,
ortalama arter basinglari, KAH, SpO,, ETCO,, TOF ve BIS degerleri 30 dakikada bir
kaydedildi. Operasyon bitiminde ekstiibe olan hastalarin ekstiibasyon, géz agcma ve
derlenme siireleri dakika olarak kaydedildi. Operasyon sirasinda gdzlenilen
komplikasyonlar yazildi. Antioksidan etkinin degerlendirilmesi amaci ile tim
hastalardan preoperatif, intraoperatif 1. saatte ve postoperatif 1. saatte kan Oornekleri
alindi. Bu 6rneklerden plazma siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), total
oksidatif durum (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri ¢alisildi. Oksidatif
stres indeksi (OSI) hesaplandi.

3.1 Biyokimyasal Ol¢iimler

3.1.1 Plazmalarm Elde Edilmesi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri EDTA’D tiiplere alindiktan hemen sonra 2000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan plazma 6rnekleri kapakli cam tiiplere

konulup biyokimyasal 6l¢iimler yapilincaya kadar -80 °C derin dondurucuda saklandi.
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Tim kanlar toplanip yeterli sayiya ulastiktan sonra biyokimyasal analizler igin
plazmalar derin dondurucudan ¢ikarildi. Ornekler ¢éziindiikten sonra +4 °C’de 6l¢iimler

yapild.
3.1.2 Plazma Total Antioksidan Kapasitesinin (TAK) Belirlenmesi

TAK diizeyleri ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik 6l¢iim yapildi (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye). Bu yontem, daha kararli bir durumda ve koyu
mavi-yesil renkli 2,20-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit; ABTS) radikalinin
ortamda bulunan antioksidanlarla orantili olarak renginin kaybolmasi temeline dayanir.
Ortamdaki antioksidanlar arttikca renk kaybi da artmaktadir. Hesaplamalar hazir

standart kite gore yapildi ve sonuclar mmol Trolox Eq/L seklinde ifade edildi (69).
3.1.3 Plazma Total Oksidatif Durumunun (TOS) Belirlenmesi

TOS diizeyleri ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik Sl¢tim yapild:r (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye). Bu yeni yontem, numunelerdeki oksidan
bilesiklerin ferr6z iyon-odianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemesi temeline
dayanir. Bu yiikseltgenme olay1 tepkime ortaminda bulanan bol miktardaki gliserol
molekiilleri tarafindan arttirilir. Asidik ortamda ferrik iyon ksilenol ile portakal renginde
bir kompleks olusturur. Rengin koyuluguna gore spektrofotometrik 6l¢iim yapilir. Bu
Olctim ortamda bulunan oksidan molekiillerin toplamini yansitir. Sonuglar mmol H,O,

Eq/L olarak ifade edildi (70).
3.1.4 Oksidatif Stres Indeksinin (OSI) Hesaplanmasi

0Si; mmol H,0, Eq/L cinsinden TOS degerinin mmol Trolox Eg/L cinsindenTAK
degerine oranidir (71, 72).

3.1.5 Plazma SOD Olciimii

SOD ol¢timii Sun ve arkadaglarinin yontemine gore 6l¢iildii. Bu yontemin temeli
nitroblue tetrazolium klorit indirgenmesinin inhibisyonuna dayanir. SOD enzim
aktivitesi spektrofotometrik olarak 560 nm dalga boyunda dl¢iilebilen renkli bir bilesige
bakilarak olciiliir. Sonuglar U/mL olarak ifade edildi (73).
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3.1.6 Plazma MDA Ol¢iimii

Lipit peroksidasyonunun son firiinlerinden en Onemlisi olan MDA &l¢iimi
Uchiyama ve Mihara yontemine gore yapildi. Tiim Olclimler deney tiiplerinin {ist

kismindaki n-butanol fazindan alindi. Sonuglar pmol/L olarak ifade edildi (74).

3.2 istatistiksel Analiz Yontemleri

Yapilan Shapiro-Wilk testinde verilerin normal dagilima uygun oldugu goriildi.
Gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ki-kare ve student-t testleri kullanildi.

Tiim degerlendirmelerde p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

33



4. BULGULAR

Her iki grupta da baslangicta 35’er hasta caligmaya alindi. Ancak alinan kan
orneklerinde hemoliz gelismesi nedeniyle propofol grubunda 6, izofluran grubu 11

hasta caligma dis1 birakildi.

Gruplar arasinda demografik 6zellikler, anestezi, cerrahi siireleri ile greft agirligi

acisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri (Ort+£SS veya say1)

Grup I Grup II

(Propofol) (izofluran) P

n=29 n=24
Yas (y1l) 30.79+7.80 35.46+10.59 0.071
Cinsiyet (K/E) 15/14 14/10 0.630
Boy (cm) 166.21+£7.92 166.42+8.31 0.926
Viicut Agirligr (kg) 67.52+10.39 68.13+£10.72 0.835
BMI 24.50+3.84 24.669+4.23 0.879
ASA (I/I1) 21/8 15/9 0.441
Anestezi Stiresi (dk) 375.76£71.26 363.08+99.26 0.591
Operasyon Siiresi (dk) 386.03+72.61 372.83+99.62 0.580
Toplam Verilen Sivi (mL) | 5503.45+£1904.03 | 4956.25+£1410.16 | 0.249
Tahmini Kanama (mL) 343.10+166.76 400.00+102.15 0.151
Idrar Miktar1 1 (mL) 786.38+771.13 483.33+442.98 0.094
Idrar Miktar1 2 (mL) 566.55+585.33 363.00+£266.05 0.122
Idrar Miktar1 3 (mL) 307.24+£225.51 364.79+237.88 0.371
Greft Agirligi (gr) 756,10+171,09 692,50+210,81 0.231

KAH acisindan her iki grup

(p>0.05) (Grafik 1).

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak fark bulunmadi
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Grafik 1. Kalp atim hiz1 (KAH) ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi.
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SAB acisindan iki grup karsilastirildiginda, 0., 30., 60., 120., 150., 180., 240., 270.,
300., 330., 360., 480., 510. ve 540. dakikalarda istatistiksel olarak fark goriilmezken
(p>0.05), 90., 210., 390., 420. ve 450 dakikalarda istatistiksel olarak fark bulundu (p <
0.05) (Grafik 2).

Grafik 2. Sistolik arter basinci (SAB) ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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DAB agisindan iki grup karsilastirildiginda, 0., 30., 120., 150., 240., 270., 510.
ve 540. dakikalarda istatistiksel olarak fark goriilmezken (p>0.05), 60., 90., 180., 210.,
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300., 330., 360., 390., 420., 450. ve 480. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulundu (p
<0.05) (Grafik 3).

Grafik 3. Diastolik arter basinci (DAB) ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimai.
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OAB acisindan iki grup karsilagtirildiginda, 0., 30., 60., 120., 150., 240., 270., 300.,
510. ve 540. dakikalarda istatistiksel olarak fark gdriilmezken (p>0.05),90., 180., 210.,
330., 360., 390., 420., 450. ve 480. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulundu (p <

0.05) (Grafik 4).
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Grafik 4. Ortalama arter basinci (OAB) ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi.
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BIS degerleri acisindan iki grup karsilastirildiginda, 0., 30., 60., 90., 120., 150., 180.,
240., 270.,300., 330., 360., 390., 420., 450., 480., 510. ve 540. dakikalarda istatistiksel
olarak fark goriilmezken (p>0.05), sadece 210. dakikadaki BIS degeri agisindan
istatistiksel olarak fark bulundu (p < 0.05) (Grafik 5).

Grafik 5. Bispektral indeks (BIS) ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi.
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ETCO, degerleri agisindan iki grup karsilastirildiginda, 0., 30., 60., 420., 450., 480.,
510. ve 540. dakikalarda istatistiksel olarak fark goriillmezken (p>0.05), 90., 120., 150.,
180., 240., 270., 300., 330., 360. ve 390. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulundu (p
< 0.05) (Grafik 6).

Grafik 6. Endtidal karbondioksit (ETCO,) ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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SpOadegerleri agisindan iki grup karsilastirildiginda, 0., 480., 510. ve 540. dakikalarda
istatistiksel olarak fark goriilmezken (p>0.05), 30., 60., 90., 120., 150., 180., 240., 270.,
300., 330., 360., 390., 420. ve 450. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulundu (p <
0.05) (Grafik 7).
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Grafik 7. Periferik oksijen saturasyonu (SpO;)ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi.
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Viicut 1s1 degerleri acisindan iki grup karsilagtirnldiginda, 0.,30., 60.,
90.,300.,330., 360., 390., 420., 450., 480., 510. ve 540. dakikalarda istatistiksel olarak
fark goriilmezken (p>0.05), 120., 150., 180., 240. ve 270. dakikalarda istatistiksel
olarak fark bulundu (p < 0.05) (Grafik 8).

Grafik 8. Viicut 1sis1 ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi.
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Intraoperatif verilerden olan idrar ¢ikislari, tahmini kan kayb1 ve verilen sivi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05).

Goz agma siiresi ve ekstiibasyon siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p < 0.05) (Tablo 3). Propofol grubunda, izofluran grubuna gore

diisiik bulundu.

Tablo 3. Gruplarin goz agma, ekstiibasyon ve derlenme siireleri (Ort+SD)

Grup I Grup II

(Propofol) (izofluran) P

n=29 n=24
Goz Agma Siiresi (dk) 17.62+11.99 28.33+17.12 0.010
Ekstiibasyon Siiresi (dk) | 19.76+12.42 30.17+17.17 0.014
Derlenme Siiresi (dk) 30.55+12.92 36.96+17.23 0.128

Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Tiim olgularda plazma MDA, SOD, TOS, TAK ve OSI degetlerinin ortalamalari

asagida tablolar seklinde verilmistir.
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Tablo 4. Hasta gruplarinda plazma oksidatif stres bulgulari

preop intraop postop
8,70+1,52 9,39+1,78 8,57+0,80
propofol 0,69+1,89 -0,13+1,71
105 -0,82+1,97
(mmol H202 Ea/l) 7,99+1,31 9,67+1,57 8,08+1,20
izofluran 1,68+1,89 0,09+1,73
-1,59+1,60
1,58+0,28 1,41+0,26 1,46+028*
propofol -0,17+0,35 -0,1210,40*
TAK 0,05+0,38
(mmol Trolox Ea/l) 1,510,37 1,4510,22 1,6610,33
izofluran -0,07+0,37 0,15+0,48
0,22+0,42
propofol 5,70+1,45 6,85+1,76 6,0411,16*
1,16+1,92 0,35%1,95
05| -0,81+2,13
(Arbitrary unit) izofluran 5,50+1,39 6,81+1,41 5,10+1,42
1,31+1,71 -0,40+1,90
-1,71+1,81
propofol 0,58+0,26 0,44+0,13 0,56+0,19
-0,14+0,30 -0,01+0,37
0D 0,13+0,20
(U/ml) izofluran 0,64+0,24 0,40+0,16 0,52+0,15
-0,24+0,26 -0,1240,31
0,12+0,22
propofol 4,98+1,67 5,39+0,89* 4,66+1,14*
0,41+1,76* -0,32+2,30*
MDA -0,7341,51
(umol/L) izofluran 4,26+1,72 6,19+1,45 5,37+0,85
1,93+1,83 1,12+2,04
-0,81+1,71

A satiri: preop gruba gore degisim miktarini, B satiri: intraop gruba gore degisim miktarini, *: izofluran
grubuna gore farkhhk p<0.05
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TOS (Total Oksidatif Durum) Bulgular:

Propofol ve izofluran gruplarinda plazma TOS diizeyi preoperatif degere gore
intraoperatif yiiksek bulundu. Postoperatif alinan plazmada ise preoperatif plazmaya
gore propofol grubunda azalirken, izofluran grubunda hemen hemen ayni bulundu. Her

iki grupta da intraoperatif plazmaya gore postoperatif azalma goriildi.

Grafik 9. Plazma TOS diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi.

TOS

H propofol Mizofluran

10 -

Preop intraop Postop

TAK (Total Antioksidan Kapasite) Bulgular:

Her iki grupta da intraoperatif TAK diizeyi preoperatife gore azaldi. Propofol
grubunda postoperatif TAK diizeyi preoperatife gore azalirken, izofluran grubunda artig
goriildii. Bu degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0.05).
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Grafik 10. Plazma TAK diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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OSI (Oksidatif Stres indeksi) Bulgular

Her iki grupta da OSI diizeyi preoperatife gore intraoperatif artmis goriildii.
Propofol grubunda postoperatif OSI degerleri izofluran grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksekti (p<0.05).

Grafik 11. Plazma OSI diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimast.

osi

H propofol M izofluran
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1

Preop intraop Postop

SOD (Siiperoksit Dismutaz)

Heri iki grupta da intraoperatif SOD enzim diizeyi preoperatife gore azaldi. Bu
azalma izofluran grubunda daha belirgin oldu. Postoperatif SOD enzim aktivitesi

preoperatife gore her iki grupta da azaldi. izofluran grubunda bu azalma daha belirgindi.
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Postoperatif SOD enzim aktivitesinde her iki grupta intraoperatif doneme gore artis

goriildii.
Grafik 12. Plazma SOD diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi.
SOD
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MDA (Malondialdehit) Bulgulari

Gruplar  arasinda  intraoperatif =~ donemdeki MDA  diizeyleri
karsilagtirildiginda izofloran grubunda anlamli artis bulundu (p<0.05). Postoperatif
MDA diizeylerinde preoperatif doneme goére propofol grubunda azalma, izofluran
grubunda ise artma goriildi. Bu degisim miktarlar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Postoperatif donemde intraoperatif doneme goére her iki grupta da MDA

diizeyi azaldi.

Grafik 13. Plazma MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Saglikli bir birey kendisi i¢in yarar1 olmayan bir cerrahi islem geg¢irdiginden
dolayr dondr hepatektomi operasyonlar1 sirasinda dondriin giivenligi en Onemli
konudur. Erigkin hastalarda yapilan canlidan canliya karaciger naklinde alicida “small
for size” sendromundan kag¢inmak ic¢in dondr karacigerinin % 60-70 kadar
cikarilmaktadir. Dondriin karacigeri haftalar veya aylar icinde orijinal boyutuna
kavusmasina ragmen, karaciger fonksiyonlar1 aylar i¢inde iyilesme gosterir. Karaciger
rezeksiyonu ile hemostazda bozulma, uygulanan ilaglarin farmakokinetik ve

farmakodinamiklerinde gegici degisiklikler, metabolik bozukluklar goriilebilir.

Hepatektomi sirasinda dondr icin en onemli risk kanamadir. Ani kanama
genellikle hepatik kan akiminda azalma ile iliskili iskemik yaralanmaya neden olabilir
(75). Karaciger parankim kesisi sirasinda kanama miktarim1 azaltmak i¢in pringle
manevrast denilen hepatik arter ve portal venin klemplenmesi islemi uygulanmaktadir
(76). Gegici olarak kan akiminin durdurulmasi ile iskemi, kan dolasiminin tekrar
saglanmasi ile de reperfiizyon olusmaktadir. Iskemi reperfiizyon (IR), doku veya organa
giden kan akiminda bir siire azalma veya kesilmenin sonrasinda yeniden kanlanma
olarak tanimlanir. Kan akiminin tekrar baglamasi ile dokularda iskemik hasardan daha
fazla zarar olusabilmektedir. Bu olaya da IR hasar1 denilmektedir. IR sonrasinda olusan
serbest radikaller lipid peroksidasyonuna yol agarak MDA aciga ¢ikarmaktadir. Ayni
zamanda genel anestezi sirasinda immiinolojik savunma mekanizmalar1 bozularak

alveolar makrofajlarda inflamatuar reaksiyon indiiklenmektedir. Lokosit iiretimini
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kapsayan jeneralize inflamatuar reaksiyonlar inflamasyon mediatorleri ile ROS’u
ortama salmaktadir. Genel anestezi ile cerrahi sirasinda doku ve organ perfiizyonundaki
degisiklikler ve oksijenasyonun derecesi oksidatif stresi etkileyebilir. Oksidatif stres,
oksitleyici etkenler ve antioksitleyici etkenler arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tanimlanir. Bu dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikan serbest radikallerin neden oldugu
membran hasart MDA gibi lipid peroksidasyon firiinlerinin goriilmesiyle belirlenir.

SOD bu tip bir oksidasyonun karsisinda 6nemli bir savunmadir (77).

Literatiirde, oksidatif sistemin degerlendirildigi bu tarz ¢aligmalar bulunmakla
birlikte dondr hepatektomi operasyonu gecirecek hastalarda oksidan-antioksidan
sistemlerin Olgiildiigli herhangi bir yayma rastlanmamistir. Calismamizda donér
hepatektomi operasyonu gecirecek hastalarda propofol ile izofluranin oksidan ve

antioksidan sistem tiizerine etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda hem izofluran hem de propofol uygulanan grupta KAH, BIS,
toplam kan kayb1 ve verilen sivilar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Rabie ve ark. (75) da dondér hepatektomi operasyonlarinda iki farkli
anestezi teknigini karsilastirdiklar1 caligmalarinda, izofluran ve propofoliin intraoperatif
hemodinami, postoperatif karaciger fonksiyonlar1 ve hastanede kalis siirelerini benzer
sekilde etkilediklerini bulmuslardir. Fakat izofluranin ¢ok daha diisiik maliyeti

oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda goz agma ve ekstiibasyon siireleri propofol grubunda izoflurana
gore daha diigiik bulundugundan anesteziden derlenme propofol grubunda daha erken
olmustur. Literatiirde buna benzer calismalar vardir. Ornegin, Ozkose ve ark. (78)’ nin
lomber disk cerrahisi geciren hastalarda propofol, izofluran ve sevofluran anestezilerini
karsilagtirdigi  calismalarinda, c¢alismamiza benzer sekilde propofol grubunda

anesteziden derlenme daha kisa siirede olmustur.

Calismamizda izofluran uygulanan grupta plazma MDA diizeylerinde
preoperatif degerine gdre intra ve postoperatif dénemde artis saptandi. Intraoperatif
donemdeki artis postoperatif doneme gore daha belirgindi ve istatistiksel olarak anlamli
idi. Propofol uygulanan grupta ise MDA diizeyi intraoperatif donemde preoperatif
degeri ile karsilastirildiginda artig saptandi. Ancak bu artis izofluran grubundaki kadar
belirgin degildi. Propofol grubunda postoperatif MDA diizeyinde preoperatif doneme

gore istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu (p<0.05). Ozellikle postoperatif
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donemde MDA diizeyinin azalmasi nedeniyle propofol ile lipid peroksidasyonunun
azaldigim diisiindiik. Bizim bu sonucumuza paralel olarak, Kocum ve ark. (79) meme
kanseri ve benign troid cerrahisinde TIVA ile izofluran anestezisinin antioksidan
etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda benzer sekilde propofoliin plazma MDA
seviyesini diislirdiiglinii bulmuslardir. Yine, De La Cruz ve ark. (63) hastalarin
trombosit membraninda in vivo olarak propofol ve tiyopentalin antioksidan 6zelliklerini
karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda, klinikte kullanilan dozlardaki hem lipit
peroksidaz iiretiminin inhibisyonu, hem de glutatyon antioksidan sisteminde yaptigi
degisiklikler ile propofoliin antioksidan Ozelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir.
Propofoliin antioksidan etkisini li¢ 6nemli 6zelligine baglamistir. Bu 6zellikleri hizli
etkili olmasi, lipid ¢oziiciisiine (solvent) bagimli olmamast ve etkisinin intravendz
inflizyondan sonra devam etmesi olarak belirtmislerdir. Musacchio ve ark. (80)
tarafindan yapilan invitro bir caligmada propofoliin karaciger mikrozomlari, mitokondri
ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. Green ve ark. (81) ise propofoliin antioksidan etkinliginin doz
bagimli oldugu ve 10 pg/mL’nin altindaki konsantrasyonlarda antioksidan etkinin
bulunmadigini ileri siirmiistiir. Giilgin ve ark. (82) in vitro kosullarda propofoliin farkl
konsantrasyonlardaki (25, 50, 75 pg/mL) antioksidan etkisini arastirmiglar ve etki
potensini biitillenmis hidroksiyanizol (BHA), BHT ve a- tokoferol ile kiyaslamislardir.
Propofoliin tiim konsantrasyonlarda giiglii ve efektif antioksidan aktivitesi oldugunu
gostermislerdir. Yine artan konsantrasyonlarla iligkili olarak antioksidan etkisinde de
artis oldugunu ve BHA, BHT ve a-tokoferole gore daha yiliksek antioksidan aktivite
gosterdigini, lipid peroksidasyonunu daha yiiksek oranda inhibe ettigini bildirmislerdir.
Buna gore propofoliin giiclii bir lipid peroksidasyon inhibitorii, metal selatorii, hidrojen

peroksit, stiperoksit ve serbest radikallerin temizleyicisi oldugu diistiniilmektedir.

SOD, siiperoksit radikallerinin ortadan kaldirilmasindan sorumlu kritik bir
enzimdir ve aerobik hiicrelerin 6nemli bir antioksidan1 olarak kabul edilir. Organizmada
oksidatif stresin arttig1 durumlarda SOD enzim aktivitesi artarak koruyucu bir rol oynar
(83). Calisgmamizda SOD enzim aktivitesi preoperatif doneme gore hem intraoperatif
donemde, hem de postoperatif donemde her iki grupta da azaldi. Postoperatif donemde
SOD enzim aktivitesinde intraoperatif doneme gore propofol grubunda daha belirgin

olmak iizere artig goriildii, istatistiksel farklilik yoktu. Literatiirde belirtilen bir ¢ok
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calismada oldugu gibi (84, 85, 86) uyguladigimiz her iki anestezi yontemi de SOD

enzim aktivitesini degistirmemistir.

Allaouchiche ve ark. (84) domuzlarda propofol, sevofluran veya desfluran
anestezisi sirasinda plazmada ve bronkoalveoler lavajda MDA, SOD ve glutatyon
peroksidaz diizeylerini 6lgmiislerdir. Propofol anestezisi sirasinda plazma ve pulmoner
lavajda MDA’da belirgin bir azalma bulmuslar, ancak herhangi bir ajan i¢in plazma
SOD konsantrasyonlarinda belirgin degisiklik gdzlememislerdir. Pekcan ve ark.nin (85)
Ankara kegilerinde propofol ve izofluran anestezisinin oksidatif stres iizerine etkilerini
arastirdiklar ¢aligmalarinda ise; plazma MDA, vitamin A diizeylerini ve eritrosit SOD,
CAT aktivitelerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak Ankara kegilerinde propofol ve
izofluran anestezilerinin kan MDA ve 6l¢iilen antioksidan parametre diizeyleri iizerine
olumsuz bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Dikmen ve ark. (86) ise
propofol/remifentanil ile sevofluran anestezisi sirasinda eritrositlerdeki MDA, SOD,
GSH-Px ve antioksidan potansiyel (AOP) diizeylerini degerlendirmislerdir. Her iki
anestezi yontemi ile de operasyon sonunda SOD, GSH-Px degerleri azalirken; MDA
degeri ise artmistir. AOP degeri ise sevofluranda artarken, propofolde azalmistir. Bir
baska ¢alismada, Tiirkan ve ark. (87) halotan, enfluran ve izofluranin plazma ve eritrosit
antioksidan enzimleri ve eser elementler iizerine etkisini incelemislerdir. izofluran
plazma antioksidan enzimlerini (SOD ve GSH-Px) etkilemezken; diger inhalasyon
ajanlarina benzer sekilde eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitesini ve eser elementler
diizeyini azaltmistir. Lee JY, (88) anestezi indiiksiyonunda kullanilan dozlarda propofol
ve tiyopental ile cerrahi geciren kopeklerde plazma oksidan-antioksidan profilini
degerlendirmistir. Plazma TAK seviyeleri her iki grupta zamanla azalirken, plazma
TOS ve OSI seviyeleri her iki grupta da zamanla énemli dlgiide artmistir. OSI cerrahi
sonunda anestezi indiiksiyonu Oncesine gore dnemli derecede yiiksek bulunurken, TOS
ve OSI degisim oran1 propofol grubunda tiyopental grubundan oldukga diisiik kalmistir.

Sonug olarak da kdpeklerde propofoliin antioksidan etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

Caligmamizda preoperatif degerlere gore plazma TOS diizeyi intraoperatif donemde her
iki grupta da artti. Fakat postoperatif donemde preoperatif degerlere gore plazma TOS
diizeyi propofol grubunda azalirken, izofluran grubunda hemen hemen ayni kaldi.
Ancak, plazma TAK diizeyinde, preoperatif doneme gore hem intraoperatif, hem de
postoperatif donemde propofol grubunda anlamli bir azalma goriilmiistiir. Sonucta her

iki parametrenin oranindan elde edilen OS] diizeyi preoperatif déneme gore postoperatif
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donemde propofol grubunda anlamli olarak artmistir. Celiskili goriinen TOS ve TAK
degerlerindeki bu farklilik, propofoliin doz bagimli etkinligi ve TAK degerinin ideal bir
antioksidan durum gostergesi olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii, TAK
serumda bulunan antioksidan 6zellikli maddelerin toplam aktivitesini yansitir. Ancak ne
yazik ki TAK bu o6zelligi ile bir ¢ok faktdrden kolayca etkilenebilir bir parametredir
(89).

Dondr hepatektomi operasyonlarinda iki farkli anestezi tekniginin oksidatif stres
tizerine etkilerini inceledigimiz c¢alismamizda propofoliin lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA’y1 anlamli bir sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir. Ancak toplam
antioksidan aktiviteyi gosteren TAK diizeyi propofol anestezisinde azalmistir.
Propofoliin in vivo ve in vitro deneysel calismalarda antioksidan etkinligi
gosterilmesine ragmen klinik kullanimdaki kan konsansantrasyonlarinin etkinliginin

daha fazla arastirilmasi gerektigi diigiincesindeyiz.
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6. SONUC

Anestezide kullanilan cesitli anestezik ajanlar ve ilaclarin oksidan antioksidan
sisteme etkili oldugu goriilmektedir. Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda
kullanilacak anestezik ajan ile diger ilag¢ etkilesimlerinin bilinmesi klinik olarak énem

tagimaktadir.

Dondr hepatektomi operasyonlarinda iki farkli anestezi tekniginin oksidatif stres
tizerine etkilerini inceledigimiz c¢alismamizda propofoliin lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA’y1 anlamli bir sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir. Ancak toplam
antioksidan aktiviteyi gosteren TAK diizeyi propofol anestezisinde azalmistir.
Propofoliin in vivo ve in vitro deneysel calismalarda antioksidan etkinligi
gosterilmesine ragmen klinik kullanimdaki kan konsansantrasyonlarinin etkinliginin

daha fazla arastirilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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7. OZET

Giris ve Amag

Ulkemizde son yillarda kadavradan organ bagisinin  azhigi, artan hasta
poplilasyonuna bagli olarak organ ihtiyacinin giin gegtikce artmasi nedeniyle canli
vericili karaciger transplantasyonunda artis olmustur. Hem cerrahi stres nedeniyle, hem
de dondr hepatektomi operasyonu sirasinda uygulanan pringle manevrasi ile karacigerde
olusabilecek iskemi genellikle oksidatif stresi indiikleyebilir. Bu nedenle dondr
hepatektomi cerrahilerinde anestezik ajanlarin antioksidatif etkileri klinik olarak dnemli

olabilir.

Bu calismada dondr hepatektomi operasyonlarinda izofluran ve propofoliin

oksidan ve antioksidan sistem {izerine olan etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Yontem

Sag hepatektomi cerrahisi uygulanacak karaciger nakli vericisi ASA I-II, 18-65
yas arasindaki toplam 70 olgu calismaya dahil edildi. Olgular propofol grubu (n=35) ve
izofluran grubu (n=35) olarak ikiye ayrildi. Propofol grubundaki olgulara; propofol,
remifentanil, O,/hava, izofluran grubundaki olgulara ise izofluran, remifentanil, O,/hava
kullanilarak anestezi uygulandi. Operasyon boyunca olgularin KAH, sistolik kan
basinglari, diyastolik kan basinglari, ortalama arter basinglari, SpO,, ETCO,, TOF ve
BIS degerleri 30 dakikada bir kaydedildi. Operasyon bitiminde hastalarin ekstiibasyon,
g0z agma ve derlenme siireleri dakika olarak kaydedildi. Operasyon sirasinda gozlenilen
komplikasyonlar yazildi. Tiim hastalardan preoperatif, intraoperatif 1. saatte ve
postoperatif 1. saatte kan ornekleri alindi. Antioksidan etkinin degerlendirilmesi amaci

ile plazma siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), total oksidatif durum
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(TOS), total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri ¢alisildi. Oksidatif stres indeksi
(OSI) hesaplanda.

Bulgular

Gruplar arasinda demografik ozellikler, anestezi, cerrahi siireleri ile greft
agirhig, idrar ¢ikislari, tahmini kan kayb1 ve verilen siv1 agisindan istatistiksel bir fark

bulunmadi.

Propofol ve izofluran gruplar1 arasinda géz agma ve ekstiibasyon siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark (p < 0.05) olup bu fark propofol grubunda
daha diisiik olarak bulundu.

Her iki grupta da intraoperatif TAK diizeyi preoperatife gore azaldi. Propofol
grubunda postoperatif TAK diizeyi preoperatife gore azalirken, izofluran grubunda artis
goriildii. Bu degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0.05).

Her iki grupta da OSI diizeyi preoperatife gore intraoperatif artmis goriildii.
Propofol grubunda postoperatif OSI degerleri izofluran grubuna gére istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti (p<0.05).

Gruplar arasinda intraoperatif donemdeki MDA diizeyleri karsilastirildiginda
izofloran grubunda anlamli artis bulundu (p<0.05). Postoperatif MDA diizeylerinde
preoperatif doneme goére propofol grubunda azalma, izofluran grubunda ise artma

goriildii. Bu degisim miktarlari istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Sonug

Dondr hepatektomi operasyonlarinda iki farkli anestezi tekniginin oksidatif stres
tizerine etkilerini inceledigimiz c¢alismamizda propofoliin lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA’y1 anlamli bir sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir. Ancak toplam
antioksidan aktiviteyi gosteren TAK diizeyi propofol anestezisinde azalmistir.
Propofoliin in vivo ve in vitro deneysel calismalarda antioksidan etkinligi
gosterilmesine ragmen klinik kullanimdaki kan konsansantrasyonlarinin etkinliginin

daha fazla arastirilmasi gerektigi diigiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Canli vericiler, Propofol, izofluran, Oksidanlar, Antioksidanlar.
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8. SUMMARY

Background and aim: There has been an increase in the number of living donor liver
transplantations due to an increasing need for donor organs related to increasing patient
population and lack of cadaveric organ donation in our country. Both the surgical stress
and ischemia after pringle maneuver during donor hepatectomy may induce oxidative
stress. Therefore, in donor hepatectomy surgery, the antioxidative effects of anesthetic

agents may be clinically important.

The aim of this study was to find out the effects of isoflurane and propofol on

oxidant and antioxidant system at living donor liver transplantations.

Materials and Methods: A total of 70 patients ASA I-II between the ages of 18-65, to
whom right hepatectomy planned were divided into two groups as propofol group (n =
35) and isoflurane group (n = 35). To the patients in propofol group, propofol,
remifentanil and O,/air was administered, while to the patients in isoflurane group,
anesthesia was administered using isoflurane, remifentanil O/air. Throughout the
operation, the patients systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial
pressure, heart rate, SpO,, ETCO,, TOF, and BIS values were recorded every 30
minutes. At the end of the operation, time to extubation, eye opening and recovery were

recorded and observed complications were recorded.

For all patients, arterial blood samples were collected during preoperative period,
at the 1st hour of intraoperative and at the 1st hour of postoperative period. In order to
assess the effect of antioxidant, plasma superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde
(MDA), total oxidative status (TOS), and total antioxidant capacity (TAC) levels were

examined. Oxidative stress index (OSI) was calculated.
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Results: There was no difference between groups in terms of demographic
characteristics, anesthesia, surgical times and graft weight, HR, SBP, DBP, MAP, BIS,

Sp0O2, body temperature, urine output, estimated blood loss.

There was a statistically significant difference (p <0.05) between propofol and
isoflurane groups in terms of eye opening and extubation. This difference is found to be

lower in propofol group.

In both groups, intraoperative TAC levels decreased compared to preoperative
period. Compared to preoperative period postoperatively TAC levels decreased the
propofol group, increased the isoflurane group (p <0.05). The amount of this change

was statistically significant (p <0.05).

In both groups, OSI levels are found to be increased at intraoperative period
compared to preoperative period. In the propofol group, the postoperative OSI values

are significantly higher (p <0.05) compared to isoflurane group.

The level of MDA increased in isoflurane group than in the propofol group
intraoperatively (p <0.05). Compared to preoperative period postoperatively MDA
levels decreased the propofol group, increased the isoflurane group. The amount of this

change was statistically significant (p <0.05).

Conclusion: In the present study in which the effects of two different anesthetic
techniques in donor hepatectomy operations on oxidative stress, it was seen that
propofol considerably lowers MDA which is an indicator of lipid peroxidation. But in
the propofol anesthesia, the TAC level showing the total antioxidant activity has
lowered. Although propofol show an antioxidant affect in vivo and vitro experimental
studies, we are of the opinion that the effectiveness of the blood concentrations

requires much more research in clinical applications.

Key Words: Living donors, Propofol, Isoflurane, Oxidants, Antioxidants.
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