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1. GIRIS

Obstetrik cerrahide genel anestezi uygulamasi 1847 yilinda Dr.James Yong
Simpson tarafindan dojumda eter kullaniimasiyla baslamistir. Obstetride
sezaryen basta olmak Uzere; forseps uygulamasi, epizyotomi, internal
versiyon, plasentanin c¢ikarilmasi, makat geligi, uterus inversiyonunun

dizeltilmesi gibi nedenlerle anestezi gerekmektedir

Sezaryen operasyonu ilk olarak 1610 yilinda yapilmistir (1). Obstetrik
cerrahide en dnemli girisim sezaryendir ve gittikge artan bir insidansla tum
dogumlarin yaklasik % 25’ini olusturmaktadir. Normal bir cerrahi anestezide
sadece bir kisinin guvenligi ve optimal kosullar saglanmaya calisilirken;
sezaryende annenin ve annede olusan her turli degisikliklerden etkilenen
fetusun da guvenligi saglanmak zorundadir. Bu da sezaryen anestezisine
ayri bir dzellik kazandirmaktadir. Sezaryen anestezisinde, genel ve rejyonel
anestezi teknikleri kullaniimaktadir. Sezaryende genel anestezinin
avantajlari:  hizli indiksiyon, daha az hipotansiyon ve daha az
kardiyovaskuler depresyon, daha iyi hava yolu ve solunum kontroludur. Acil
sezaryende genel anestezi tercihi: Santral bloklarin kontrendike oldugu
durumlar; sok, septisemi, lumbal disk hernisi, koagulopati veya enfeksiyonu
olan hastalar ve bazi hastalarin “belden igne yapilmasini kabul etmemesi
seklinde” siralanabilir. Sezaryen operasyonlarinda genel anestezinin riskleri
ise; gastrik icerigin pulmoner aspirasyonu ve entubasyon gugligudur. Gug
entubasyon anesteziye bagli maternal mortalitenin en 6nde gelen sebebidir.
Obstetrik hastalarda diger cerrahi hastalara gore daha ylksek oranda
entlbasyon guglugu gorulur. Calismamizda amag elektif sezeryan olgularinin
genel anestezi indiksiyonunda propofol ve tiyopental kullanilaniminin anne

ve bebekte lipid peroksidasyonunu nasil etkilediginin gosterilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obstetrik Anestezi

Gebe bir hastanin anestezisinde anesteziyologun roli ¢ok 6nemlidir. Bu
onem anneyle birlikte fetusun da yasamsal fonksiyonlarinin surdarilmesi
gereginden kaynaklanmaktadir. Obstetride, anestezi ve analjezi su durumlar

nedeniyle diger cerrahilerden farklilik gosterir:

1) Anne hastaneye dogumdan dakikalar veya saatlerle ifade edilebilecek
kadar bir sure 6nce, gunduz ya da gece, a¢ ya da tok herhangi bir anda

gelebilir.

2) Anne, henliz dogmamis bebegi ile gbz 6nune alinmasi gereken iki kisidir.

Her ikisinin de durumu stirekli olarak izlenmelidir.

Sezeryanda anestezi segcene@i multipl faktorlere (operasyon endikasyonu,
aciliyeti, hasta ve obstetrisyenin secimi ve anestezistin becerisi gibi) bagl
olarak kararlastinlir. Sezaryan oranlari son yillarda duzenli olarak

artmaktadir.

2.2. Uterus Kan Akimi

Termde bir gebede uterus akimi yaklasik 700 ml/dakikadir ve “Uterus kan
akimi = Uterus arteryel basing - Uterus vendz basing / Uterus vaskuler

rezistans” seklinde formule edilmektedir.

Gebelik suresince 3 major faktére bagh olarak uterus kan akimi azalabilir:
1-) Sistemik hipotansiyon

2-) Uterin vazokonstriksiyon



3-) Uterus kontraksiyonu

Gebelik suresince hipotansiyonun en sik nedenleri: Aortakaval basi,
hipovolemi ve rejyonel anesteziye bagli sempatik blokajdir. Alfa-adrenerjik
aktiviteye sahip (fenilefrin gibi) ilaclar vazokonstriksiyona neden olarak uterus
kan akimini azaltirlar. Gebelik suresince olusacak hipotansiyonun
tedavisinde beta-adrenerjik aktivitesi 6n planda olan (efedrin gibi)

vazopressorler tercih edilmelidir.

2.3. Plasentanin Fonksiyonlari

Baslica fonksiyonlari:

1-) Endokrin fonksiyonu
2-) Solunum fonksiyonu
3-) Dolagim fonksiyonu

4-) Beslenme fonksiyonu
5-) Bosaltim fonksiyonu
6-) immiinolojik fonksiyonu

7-) Isi transferi

Plasenta anneden fotiusa fotis igin gerekli olan ©6nemli maddelerin
transportunu saglar. Plasental transportta 5 ¢esit mekanizma s6z konusudur:
1.Basit diffuzyon: Basit molekuller, sodyum, su ve gazlar; 2.Kolaylastiriimig
diffzyon: Glukoz; 3. Aktif transport: Aminoasitler, suda eriyen vitaminler; 4.
Pinositoz: Kompleks proteinler, bazi yaglar, immunglobulinler, transferin ve

demir; 5. Sizma: Eritrositler, |0kositler

Plansentanin endokrin fonksiyonu:

1-) Plasental kaynakh peptidler: Human koryonik gonadotropin, human
plasental laktojen hormon, human koryonik kortikotropin, gebelige spesifik 3-
1 glikoprotein, gebelikle iligkili plazma protein-A, plasental protein-5, plazma

protein-2, [3- endorfin



2-) Plasental kaynakli steroidler: Progesteron

2.4. Fétal Fizyoloji

Yaklagik fotal kardiak outputun vyaklasik yarisini  alan plasentanin
fonksiyonlarindan biri respiratuar gaz degisimidir. Fotusteki respiratuar gaz

degisimi iki kardiak santla mimkundur (foramen ovale ve duktus arteriosus):

1. Plasentadan iyi oksijenlenen kan (yaklasik %80 oksijen satlrasyonu)
vucudun alt kismindan donen veno6z kanla (%25 oksijen satlrasyonu) karigir

ve inferior vena kavayla sag atriuma gider.

2. Sag atrial anatomi inferior vena kavadan gelen kani (%67 oksijen

saturasyon) foramen ovale araciligi ile sol atriuma verir.

3. Daha sonra sol atrial kan sol ventrikille vicudun Ust kismina (baslica

beyin ve kalp) pompalanir.

4. Vucudun ust kisminda az oksijenize olan kan superior vena kava ile sag

atriuma doner.

5. Sag atrial anatomi, akimi superior vena kavadan sag ventrikule yonlendirir.

6. Sag ventrikul kani pulmoner artere pompalar.

7. Pulmoner vaskuler rezistans yuksek oldugu i¢in, sag ventrikilden atilan
kanin %95’ i (%60 saturasyon) duktus arteriosusta santlasarak desenden
aorta, tekrar plasentaya ve vicudun alt kismina gider.

Sag ventrikil kombine ventrikiler akimin Ugte ikisini ejekte ederken, sol

ventrikul sadece Ugte birini ejekte eder.



Umblikal vendeki iyi oksijenize kanin vyarisi direkt olarak karacigerden
gecmeyerek duktus venosusla kalbe gider. Plasentadan gelen kan akiminin
geri kalani portal vendeki kanla (portal sinis yoluyla) karigir ve kalbe
donmeden 6nce karacigerden geger. Bu da maternal dolagsimdan absorbe
edilen ilaglarin (veya toksinlerin) hizla hepatik yikima ugramasina izin

vermesi nedeniyle onemlidir.

intrauterin yasamin ¢ok erken dénemlerinde fotal dolagim baglar. Bunun
aksine akcigerlerin geligsimi geri kalir. Pulmoner kapillerlerin olustugu ve
immatlr alveoler epitele yaklastigi 24-26. gestasyon haftasina kadar
ekstrauterin yasam mumkun degildir. 30. haftalarda kuboidal alveoler epitel
yassilasir ve pulmoner surfaktan olusturmaya bagslar. Bu madde alveoler
stabiliteyi saglar ve dogumdan sonra normal akciger ekspansiyonu igin
gereklidir. Yeterli strfaktan genellikle gestasyonun 34. haftasindan sonra
mevcuttur. Anneye glikokortikoid uygulamasi, fotal surfaktan yapimini

hizlandirir.

2.5. Sezeryan Operasyonlarinda Anestezi Uygulamalari

2.5.1. Major Sezeryan Endikasyonlari

Normal yolla dogumun anne ve bebek icin glivensiz olmasi:

1- Artmig uterin ruptar riski
Gegirilmis sezeryan
Gegirilmis genis miyomektomi
2- Artmis maternal kanama risKki
Santral veya parsiyel plasenta previa
Abruptio plasenta

Gegirilmis vajinal rekonstriksiyon



3- Distosia
Anormal fetopelvik iliskiler

Fetopelvik uygunsuzluk

4- Fetal prezentasyon anormalligi
Transvers veya oblik durus

Makat prezentasyonu

5- Uterin aktivitenin disfonksiyonu

6- Acil veya hizli dogum gerekliligi
Fetal distres
Umblikal kord sarkmasi
Amnionitis
Yirttk membranlarla birlikte genital herpes

Annede 6lum tehditi

2.5.2. Genel Anestezi

2.5.2.1. Genel Anestezi Avantajlari

Hizl indUksiyon (rejyonel anesteziye gore)
Guvenilirlik

Kontrol edilebilirlik

Cesitlilik

Rejyonel anestezi ile olusan hipotansiyondan kaginma

2.5.2.2. Genel Anestezi Dezavantajlari

e Maternal aspirasyon riski (indiksiyon veya uyanma sirasinda)
e Basarisiz entubasyon ve hipoksemi riski

e Yuzeyel anestezi sirasinda annenin farkindallik riski



e Uzamis induksiyon c¢ikim araligi sirasinda anneye verilen
anesteziklere sekonder neonatal depresyon

e Uzamis cilt insizyonundan bebegdin ¢ikimina kadar olan zaman
(=8 dk.) ve uzamig uterus insizyonundan bebegin ¢ikimina kadar
olan sure (23 dk.) anestezi tipinden bagimsiz olarak fetal hipoksi
ve asidoz ile ilgilidir.

o Postoperatif agri

e Gastrik igerigin aspirasyonu (obstetrik hastalarda insidans 1/400-
500, tim hastalarda insidans 1/2000 ) genel anestezi sirasinda
maternal morbidite ve mortalitenin en sik nedenleridir. Anestezi
baglangicindan 6nce optimal kosullari saglamak ve bu

komplikasyonlari dnlemek i¢in ¢aba sarfedilmelidir.

2.5.2.3. Genel Anestezi Yonetimi

Butun hastalarda, aspirasyon riskine karsi induksiyondan 30-45 dakika
oncesi partikllsiz antiasid verilmeli. Aspirasyon igin yuksek risk faktoru
iceriyorsa (morbid obesite, gastrodzofagial refli semptomlari, zor havayolu
potansiyeli, aglik suresi dolmamis hastalar gibi) metoklopramid (10 mg) ve
H, reseptdr bloker eklenmelidir. EKG, pulse oksimetre, NIBP (noninvaziv
blood pressure), kapnografi iceren rutin monitorizasyon yapilmali. Hastaya
uterin baslyl 6nlemek ve havayolu igin en uygun pozisyon verilmelidir. %100
O, ile 3-5 dakika ventilasyon veya dort derin nefes (zaman varsa daha fazla)
aldiriimali. Cerrahi hazirlik yapildiktan sonra tiyopental 4-5 mg/kg (2mg/kg
propofol; hipotansif ise 1-1.5 mg/kg ketamin) 1-1.5 mg/kg suksinilkolin ile
krikoid basi uygulayarak hizli-seri induksiyon ve cuffli bir tiple entibasyon
yapilir. Bebek c¢ikana kadar %50 O,, %50 nitréz oksid ve bir volatil
anestezikle ventile edilir. Cikimdan sonra %70 nitréz oksid, volatil anestetige
devam edilir veya kapatilir, opioid veya benzodiazepin yapilabilir. intravendz
inflzyon sivisina oksitosin eklenir (Uterusun oksitosine verdigi cevaba gore
volatil ajana devam edilir veya kapatilir). Cerrahi bitmeden 6nce orogastrik

tip takilarak mide aspire edilir, partikllsiz antiasid indiksiyon Oncesi



verilememigse orogastrik icinden verilir. Hasta uyanik ve havayolu refleksleri
dondukten sonra ekstube edilir. Nondepolarizan kas gevseticiler kullanildiysa

gereginde noromuskuler blokaj revers edilebilir.

2.6. Anesteziklerin Plasental Transferi

Bir ilacin plasentadan transferi fétal umblikal vendeki konsantrasyonunun
maternal vendz konsantrasyona orani ile (UVKIMVK) ifade edilir. Foétal
dokulara alinimi ise fotal umblikal arter konsantrasyonunun umblikal ven
konsantrasyonuna (UAK / UVK) oraniyla koreledir. Gebeye verilen ilaglarin
fotal etkileri; verilim yolu (intramuUskuler, intravendz, epidural veya intratekal),
doz, verilim zamanlamasi (dogum veya kontraksiyonlarla ilgili) ve fotal
organlarin gelisimi (beyin ve karaciger) gibi bircok faktdére baglidir. Boylece
dogumdan saatlerce once bir ilacin verilmesi veya dogumdan hemen once
uterin kontraksiyon sirasinda (uterin kan akimi azaldiginda) tek intravendz
bolus olarak verilen bir ila¢g genellikle yuksek fotal dizeylere neden olmaz.
Fetustaki etkiler intrapartum olarak fetal kalp hizi ve paterninden veya asit-
baz durumundan, postpartum olarak da Apgar skorlari ile anlasilir veya
norolojik muayene ile degerlendirilir. Anestezik ajanlarin belirgin plasental
gegigleri olmasina karsin dogumda kullanilan anestezik tekniklerin fetus

uzerine etkileri minimaldir.

Batin inhalasyon ajanlari ve intraven6z ajanlarin gogu plasentayl geger.
inhalasyon ajanlari 1 MAC’ In altinda kullanilirsa ve dogum indiiksiyondan
sonra 10 dakika icinde olursa ¢ok az fetal depresyona neden olurlar.
Tiopental, ketamin, propofol ve benzodiazepinler plasentayi kolayca gegerler
ve fetal dolasimda saptanabilirler. Neyse ki bu ajanlar (benzodiazepinler
hari¢) induksiyon dozlarinda kullanildiginda, ilag dagilimi, metabolizmasi ve

olasi plasental alim fetal etkileri sinirlar.

Sik kullanilan anestezik ajanlar, plasentayl kolayca gecer. Bu nedenle,

maternal uygulanan efedrin, B-adrenerjik blokerker (labetalol, esmolol gibi),



vazodilatéter, fenotiyazinler, antihistaminikler (H; ve Hy reseptér blokorleri) ve
metoklopramitte fetusa gecger. Atropin ve skopolamin plasentayi geger fakat
glikoprolatin kuaternal amonyum (iyonize) yapisi plasentayr geg¢mesini

zorlastirir.

Anneye yonelik ilaclar fetal sirkilasyona oncelikle basit difflizyonla girer.
Maternal fetal konsantrasyon gradienti, uterin ve umblikal kan akimi ve ilacin
diffzyon sabitini belirleyen ¢esitli faktorler anestezist igin dncelikle dnemlidir.
Hizli diffizyon saglayan faktorler; disik molekuler agirlik (500° den kaguk),
dusuk protein baglanmasi, yuksek yag ¢ozunurligu ve dusuk iyonizasyonu
icerir. Anestezi, analjezi ve sedasyon olugturan ilacglarin hemen hemen hepsi
500’ den buyuk molekuller agirhga sahiptir, fizyolojik pH’ da parsiyel olarak
noniyonizedir, nispeten ylksek oranda yagda c¢o6zinlr ve en azindan
maternal kanda parsiyel olarak proteine baglanmamistir. Bu nedenle
plasentayr hizla gecerler. Noromuskuler bloke edici ilaglar, dusuk yag
¢ozunUrligu ve vyuksek derecede iyonizasyonlari nedeniyle plasentaya
anlamli miktarlarda gecmezler. Maternal ila¢ konsantrasyonunu artiran
faktorler; yluksek total doz, yavas metabolize olan ila¢g kullanimi ve fazla
miktardaki ilacin damar igine uygulanmasidir. ilag plasentayi gecerse, fetus
ve yenidogandaki etkileri fetustaki ilag uptake’i, dagihmi, metabolizmasi ve
eliminasyonuna baghdir. Genel olarak hepatik enzim aktivitesi fetusta

eriskinden daha azdrr.

Pasif diffiuzyon ilaclarin plasental transferinde birinci derecede énemli faktor
olsa da anne ve fetustaki hemodinamik degisiklikler bu transferi etkilerler. Bu
degisiklikler pek cok seviyede gorulebilir, umblikal arter veya ven (kord
kompresyonu), intervilldz alan (artmig intrauterin basingla ilgili olarak fetal
kapiller kompresyon), uterin ven (supin pozisyonda olan gebede vena kaval
kompresyon) ve uterin arter (spinal hipotansiyon veya alfa-adrenerjik

stimUlasyon) gibi.



2.7. Anestezik Ajanlarin Uteroplasental Kan Akimina Etkileri

intravendz anestezik ajanlarin uteroplasental kan akimina etkileri degisiktir.
Barbitlrat ve propofol tipik olarak dedisken siddette doza bagimli olarak
maternal kan basincini dugurmek suretiyle uterus kan akiminda kiuguk
azalmalara neden olurlar. Kiguk induksiyon dozlari ise kan akiminda
sempatoadrenal aktivasyon nedeniyle (yluzeyel anesteziye bagl) daha fazla
dismeye neden olur. Ketamin <1.5 mg/kg dozlarda uteroplasental akimi
degistirmez, hipertansif etkisi vazokonstriksiyonu Onler. Midazolam
induksiyon ajani olarak kullanildiginda tiyopental ve propofole gbre daha
fazla gecici hipotansiyona neden olur, fakat uteroplasental dolasima etkileri

net degildir.

Volatil inhalasyon ajanlari kan basincini ve sonugta uteroplasental kan
akimini dusururler. Fakat 1 MAC’dan dusuk konsantrasyonlarda etkileri gok
klgUktur. Halotan ve izofluran uterin arterleri dilate edebilir. Nitr6z oksidin

etkileri minimaldir.

2.8. Gebelik Sirasinda Annede Goriilen Fizyolojik
Degisiklikler

2.8.1. Respiratuvar Degisiklikler

Anne akciger kapasite ve volumleri gebelik sirasinda buylk bir degigiklik
gostermez. En buyuk degisiklik fonksiyonel reziduel kapasitede olup %15-20
arasinda azalma gosterir. Vital kapasite gebelik suresince degisiklik
gostermez. Gebelik ilerledikge diyafragmanin yukselmesini kompanze etmek
icin gogus duvari transvers ve anteroposterior duzeyde artar. Abdominal
solunum torasik solunum lehine déner. Kapanma volUimleri élgimlerinde;
supin pozisyonunda anne adaylarinin 1/3’i tidal ventilasyonda hava yollari
kapanma egilimi gostermektedir. BOylece anne adaylarinda atelektazi ve

artmig alveoloarterial gradient (P(A-a)O, ) daha sik bir olasiliktir.

10



Termde, dakika ventilasyonu, genellikle tidal volumdeki artig olmak Uzere
ventilasyon sayisindaki hafif artig ile yaklasik % 40- 50 oraninda arttirlimistir.
Termde yine alveolar ventilasyonun artmasindan dolayr PaCO, 32 mmHg’ ya
kadar duserken arterial pH serum bikarbonatindaki 4 meq/L’ lik (26’ dan 22
mmHg’ ya ) kompansatuar azalmadan dolayi normal sinirlarda Kkalir.
Dogumun ilk evresinin ge¢ donemlerinde veya ikinci evresinde kontraksiyon
agrilarinin  yogunlagmasiyla anne adaylari aralikli olarak dakika
ventilasyonlarini gebeligi olmayan kisilere oranla % 300 oraninda artirarak,
hipokarbi (PaCO;, 20 mmHg veya altl)) ve alkalemiye (pH>7.55) neden
olabilmektedirler. Alkalemi nedeniyle kontraksiyonlar arasinda bu kadinlarda
hipoksemiye neden olan hipoventilasyon ataklari gorulur. Epidural analjezi bu

hiperventilasyon- hipoventilasyon ataklarini ortadan kaldirir.(2)

Gebelikte, oksijen uptake’i maternal metabolizmanin solunum isinin artmasi
nedeniyle yaklasik % 20-40 oraninda artar. Oksihemoglobin disosiasyon
egrisi saga sift yapar ve bu egri gebelik suresindeki artis ile direkt olarak
iligkilidir. YUksek Pso degerleri (oksihemoglobin dissosiasyon saga sifti) PaO,
ile ilgili olarak daha fazla miktarlarda oksijenin dokulara birakilmasina olanak
saglar. Preeklamptik gebelerde Ps, degerlerinde artis olmamasi dikkat
cekicidir. Dogumda artan oksijen tuketimi rejyonel analjezi uygulanmasindan
sonra onemli dlclde azalir. Gebelikte respiratuvar akimlara iliskin akim volim
ve zorlu ekspiratuvar volumlerine ait degisiklikler gebe olmayanlara gore
fazla degigiklik gostermez. Yine diffuzyon kapasitesi ¢gok az bir azalma
gosterir. Artmig dakika ventilasyonu ile birlikte fonksiyonel reziduel
kapasitede azalma, inhalasyon anestezikleri kullanildiginda anestezinin
olusturaca@i oranlarda solunum hizini arttirir. ilaveten bu azalma oksijen
rezervlerini dusurur. Hizli hipoksi gelisimi dogum eylemi sirasinda oksijen
tuketimindeki artis ile agreve edilir. Hizli hipoksi gelisimi anestezi 6ncesinde

% 100 oksijen uygulamasiyla ortadan kaldirilabilir.

Gebelik sirasinda respiratuvar yollardaki mukozalarada kapiller kan

volimunun artisi nazofarinks, orofarinks, larinks ve trakeanin sismesine
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neden olur. Bu yuzden ust hava yollar ¢ok dikkatli bakim isteyen bolgelerdir.
Aspirasyon, airway yerlestiriimesi ve laringoskopi kanama ve travmaya
neden olabilir. Bu nedenle eger entibasyon uygulanacaksa olabilecek
travmay! azaltmak ic¢in bir numara kugluk endotrakeal tup ( 6-7 mm.)

kullaniimasi 6nerilmektedir (3).

2.8.2. Kardiyovaskiler ve Hematolojik Degisiklikler

Gebelik ve dogumda kardiyovaskuler sistem artan oranlarda stres ile kargi
kargiyadir. Gebeligin l.ve Il. trimestirda kardiyak output (CO) yaklasik % 30-
40 artar. Eski ¢alismalarda Uglncu trimestirda CO’ un azaldig bildirilmistir.
Bununla birlikte bu c¢alismalar supin  pozisyondaki gebelerde
gerceklestirilmistir. Less, Ueland ve arkadaglari CO’ daki bu belirgin
azalmanin 28 haftalik gebelikten sonra gelistigini ve supin pozisyonun inferior
vena kavaya basi ile CO’ u azalttigini ancak lateral pozisyonda bodyle bir
azalmanin gelismedigini bildirmiglerdir. Ueland ve arkadasglari yine gebelerde
terme ulastikga CO’ daki degisikligin oturur veya lateral pozisyonda supin
pozisyona oranla daha az oldugunu bildirmislerdir. Daha yakin ¢alismalarda
ise doppler veya M - mode ekokardiyografi ile termdeki bir gebede gebe
olmayanlara gére CO’ un % 33 daha yuksek oldugu bildirilmistir (4). Agn ve
dogum endigesi stroke volim ve CO’ u gebelik dncesine oranla % 45
artirmaktadir. Uterin kontraksiyonlar ilave stresler olusturur. Her uterin
kontraksiyon ile kalbe ulasan kan volumu ve CO yaklasik % 10-25 oraninda
artar (5). Dogumdan sonra kalbe ulasan kan volimu artmaya devam eder.
Uterusun bosalmasi vena kava ve aorta Uzerindeki basiyl azaltarak, stroke
volimde belirgin bir artisa ( dogum oncesi degerlerin % 80’ ine kadar) neden
olur. Normal gebelikte arteryal kan basincinin artmamasi, periferal vaskuler
rezistansdaki azalmanin gostergesidir. Dogum eylemi bagsladiginda kan
basincindaki artis uterin kontraksiyon ile iligkilidir. Gebelikte anne kan volumu
belirgin bir bigimde artar. Terme yakin zamanlarda kan volimu yaklasik
olarak % 35-40 oraninda (yani 1000 mI’ den fazla) artar. Plazma volimu

gebelik dncesinde 40 mi/kg iken ge¢ gebelik doneminde 70 ml/kg’ a ulasir.
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Kirmizi kan hicreleri ise % 25 den % 30’ a ulagir. Erken dénemlere gore geg
dénemdeki yavas artislar gebelikteki relatif anemiyi izah etmektedir. Her ne
kadar gebelikteki dilusyonel anemi oksijen taginma kapasitesini azaltsa da
birgcok faktorin bunu kompanze ederek gebelik sirasinda 6nemli organlara
oksijen transportunu artirdigi bildirilmistir. Hiperventilasyon normal maternal
PaO;’ vyi artinr. Hemodilisyon nedeniyle azalmis viskozite, hormonlarin
neden oldugu vazodilatasyon ve artmis kardiak output kan akimini arttirir.
Ayrica oksihemoglobin disosiasyon edrisinin saga sift yapmasi dokuya
oksijen ekstraksiyonunu kolaylastirir. Termde gebelerde FVII, VIII, IX, X, XIi
ve plazma fibrinojeninin artmasi nedeniyle hiperkoagulasyon durumlari
vardir; bu nedenle dogumda nadiren fazla kan kaybi olusur. Normal vajinal
dogumda ortalama kan kaybi 400-600 mldir. Komplike olmayan ikiz

dogumlarda veya sezeryanlarda ortalama 1000 ml kan kaybederler.

Tablo 2.1.Gebede koagulasyon faktorleri

FILFV degismez
FVII artar(+++)
FVIIL IX, X, XIl | artar
F Xl azalir
Fibrinojen (FI) artar(+++)
Trombosit degismez

Kan volimU ve kardiak outputtaki artis kardiak muayenede degisiklikler
olugturabilir. Normal gebelikte kalp oskultasyonunda 1. kalp sesi genis ve
ciftlesmistir, yumusak sistolik ejeksiyon ufurumid ve ara sira yumusak bir
diastolik akim Gfarumu duyulur. Kalbin pozisyonu yukselen diafragma
nedeniyle degisir, buna bagl olarak EKG’ de kalbin aksi degisir. PA akciger

filminde kalp golgesi bayur.
Terme yakin annelerde supin pozisyonda vena cava inferior ve aorta

uterusun yaptigi basi nedeniyle kismen veya tamamen komprese olabilir.

Terme yakin anne adaylarinin % 50-90’ inda supin pozisyonda uterus kan
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akiminda azalma meydana gelir; % 10-20’ sinde ciddi hipotansiyon, solukluk,
terleme, bulanti, kusma ve serebrovaskuler sistemde degisiklik meydana
gelebilir. Aortanin kompresyonu annede semptom olusturmaktan ¢ok uterus
kan akiminda azalma ve fotal distrese neden olan uterus arterlerinde ve alt

ekstremitelerde hipoperflizyona neden olur.

Anestezide kullanilan vazodilatasyon yapan ilaglar, sempatik blok yapan
noroaksiyel anestezi teknikleri, uterusun buylk damarlara basi yaparak
olusturdugu kardiak outputu dlsturme etkisini artirirlar.  Aortokaval
kompresyondan korunmak igin hastanin supin pozisyonda iken sag tarafinin

yukseltilmesi yeterlidir.

2.8.3. Hepatik Degisiklikler

Alkalen fosfotaz, laktat dehidrogenaz, kolesterol dizeyleri bir miktar yukselir.
Serum bilirubin ve hepatik kan akimi degismez. Total protein dizeyi ve
albumin- globulin orani azalir. Gebelik ve erken postpartum dénemde plazma
pseudokolinesteraz aktivitesi azalsa da klinik dozlari genellikle metabolize

edilir.

2.8.4. Gastrointestinal Degisiklikler

Gebelik suresince gastrik asit sekresyonu artar (plasenta tarafindan
salgilanan GASTRIN’ e bagli olarak ). Gebeligin ge¢ dénemlerinde, ézellikle
dogum eyleminin baglamasiyla gastrik bosalma ( pilorun buyimus uterus
tarafindan yer degistirilmis olmasi, progesteron dizeyinin artmis olmasi, agri,
anksiyete nedeniyle ) yavaslamistir. intraabdominal basing artmistir. Alt
O0zofagial sfinkter basinci azalmistir. Narkotikler, atropin ve glikopirolat gibi
antikolinerjikler alt 6zofagial sfinkter basincini daha da azaltir. Bu nedenlerle
suur bozuklugu ve genel anestezi ile regurjitasyon, kusma ve aspirasyon riski

artmistir.
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2.8.5. Santral Sinir Sistemi Degisiklikleri

Minimal alveolar konsantrasyon gebelik sirasinda progresif olarak azalir
(gebelik sonunda tum genel anestezikler i¢in %40’ a kadar azalabilir). MAC
dogumdan sonra dglncl gunde normale doner. Maternal hormonal ve
endojen opioid duzeylerindeki degisikliklerin etkili oldugu gosterilmigtir.
Farmakolojik dozlarda verildigi zaman sedasyon yapan progesteron, gebelik
sonunda normalin 20 katina g¢ikar ve bu gbézlemden kismen sorumludur.
Dogum slreci ve dogum ani sirasinda R-endorfin seviyesindeki bir

dalgalanmada onemli rol oynar.

Inhalasyon anestezik ihtiyaci gebelik sirasinda yaklasik %40 oraninda azalir.
Artmis progesteron dizeylerinin neden oldugu sedatif etkinin mekanizmada
rol aldigina inanilmaktadir. Ancak ratlarla yapilan (gebe, gebe olmayan ve
laktasyondaki) bir calismada progesteron duzeyi ile halotanin minimum
alveolar konsantrasyonu arasinda iliski saptanmamistir. Gebelikte MAC’ daki
azalmayi agiklayan daha muhtemel mekanizma ise gebeligin neden oldugu
endorfin  sistemin aktivasyonu anestezik ihtiyacin azalmasinda rol

oynamaktadir (6).

2.8.6. Renal Degisiklikler

Gebeligin birinci trimesterinda gebe olmayan kadinlardaki degerlerin %150’
sine ulasan glomertiler filtrasyon hizi ve renal plazma akiminda artis gorulur.
Uglincti trimestira dogru bu artis normal diizeylere dénmeye baslar. Kreatin

klirensi genellikle artar (6).
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2.9. Genel Anestezi indiiksiyonunda Kullanilan ilaglar

2.9.1. Tiyopental

intraven®z indlksiyonda %2.5 konsantrasyonda, 3-4 mg/kg olarak kullanilir.
Etki baslangici bir kol-beyin dolagimi suresidir (10-30 sn). Bu dozda normal
gebelerde hemodinamik yan etki bildiriimemistir. Hipovolemik gebelerde ise
bu dozla CO ve kan basincinda belirgin dusme goézlenebilir. Tiyopental hizla
plasentayi gecer ve uygulamanin 30. saniyesinde umblikal vendéz kanda
tespit edilir. Birinci dakikada pik dizeye c¢ikar. Umblikal arter/umblikal ven
konsantrasyon orani, induksiyon ve dogum arasi sure 4-7 dakikaya kadar
0,46, 8-22 dakikaya kadar ise 0,87’ ye ulasir. Bu oranlar bize tiyopentalin
fetusta hizla esitlendigini ve bunun dogum zamaniyla iligkili oldugunu
gOstermektedir. Fakat dogum zamani uzadiginda bile tiyopentalin fetusa yan
etkisini gosteren delil bulunmamistir (7). 4 mg veya daha dusuk dozlarda
fetal beyin barbitlratlardan etkilenmez. Plasentadan gecen kan ilk olarak
karacigere ugrar ve buylk kismi burada temizlenir veya alt ekstremite ve
visserlerde dilie olur (8). Tiyopentalin 8 mg gibi yuksek dozlarinin ise

neonatal depresyon yaptigi bilinmektedir (7).
2.9.1.1. Etki Mekanizmasi:

BarbitUratlar biling de dahil pek cok vital fonksiyonu kontrol eden, beyin
sapinda yerlesmis retikuler aktive edici sistemi (n6ron ve duzenleyici
merkezlerden olusan kompleks polisinaptik ag) deprese ederler. Klinik
konsantrasyonlarda, barbitiratlar aksonlardan ¢ok sinir  sinaptik
fonksiyonlarini etkilerler. Eksitator nérotransmitterlerin (6rnegin: asetilkolin)
iletimini baskilarlar ve inhibitdr norotransmitterlerin (6rnegin: gamaamino
bitirik asit (GABA)) iletimini kuvvetlendirirler. Ozel mekanizmalar transmitter
saliniminin (presinaptik) bozulmasi ve stereoselektif olarak reseptorlerle

(postsinaptik) etkilesimi icerir.
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Tiyopental; yuksek potens, hizli baglayan etki, kisa etki suresine sahiptir.
Belirgin derecede alkalidir (pH>10). % 2.5 Iuk konsantrasyonunun
kullanilmasi Onerilmektedir; daha yuksek konsantrasyonlarda kullaniimasinda
enjeksiyon ile agrn ve vendz tromboz insidansi kabul edilmeyecek kadar

yuksektir.

2.9.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri:

Emilim:
Klinik anestezide, induksiyonda genellikle intravendz yolla kullanilir.

Cocuklarda rektal yol kullanilabilir.

Dagilim:

Yagda iyi ¢ozunen tiyopentalin etki suresi metabolizma veya eliminasyona
degil, yeniden dagilima baglidir. Yuksek oranda proteine baglanmasina
ragmen (%80), yagdaki yuksek ¢Ozunurligu ve yuksek iyonize olmayan
fraksiyonu (%60) ilacin beyin tarafindan 30 saniye icinde maksimal alinimini
saglar. Santral kompartman daralirsa (hipovolemik sok), serum alblUmini
dusuk ise (agir karaciger hastaligi) veya iyonize olmayan fraksiyon artarsa
(asidoz) verilen belli bir dozla daha yuksek beyin ve kalp konsantrasyonlarina
ulasilir. Periferik kompartmana yeniden dagihm (6zellikle kas grubu) 20-30
dakika icinde beyin ve plazma konsantrasyonlarini pik dizeyin %10’ una
disirir. indiiksiyon dozu viicut agirhigi ve yasa baghdir. Baslangictaki hizli
dagihm yari dmrundn aksine, tiyopentalin eliminasyon yari émru 3-12 saat
arasinda degisir (Yagda daha az ¢6zunen barbitlratlarin daha uzun dagilim
yarl omdurleri ve etki sureleri vardir). Tekrarlayan uygulamalari periferik
kompartmani dolduracagindan yeniden dagihm meydana gelmez ve etkinin

suresi daha ¢ok eliminasyona bagimli hale gelir.
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Atilim:
Proteine ylksek oranda baglanma glomerdler filtrasyonunu azaltirken, yagda
yuksek ¢ozunurlik renal tibuler reabsorbsiyonu arttirir. Renal atilim hepatik

biyotransformasyonun suda ¢6ztnen son urtnlerine baglidir.

2.9.1.3. Organ Sistemlerine Etkileri:

2.9.1.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

indiiksiyon dozlari kan basincinda diisiise ve kalp hizinda artisa neden olur.
Meduller vazomotor merkezin depresyonu periferik kapasitans venlerini dilate
ederek kanin periferik gollenmesini arttirir ve sag atriuma ven6z donusu
azaltir. Tasikardi muhtemelen santral vagolitik bir etkiye baglidir. Kalp debisi
siklikla kalp hizindaki yukselme ve kompansatuar baroreseptor reflekslerle
artan myokardial kontraktilite ile saglanir. Bununla birlikte, yeterli
baroreseptor yanit yoklugunda (hipovolemi, KKY, R- adrenerjik blokaj)
kompanze olmayan periferik géllenme ve maskelenmemis direkt miyokardial
depresyona bagl olarak, kalp debisi ve arteriyal kan basinci dramatik olarak
disebilir. Iyi kontrol altinda olmayan hipertansif hastalar indiiksiyon sirasinda
kan basincindaki dalgalanmalara 06zellikle egilimlidirler. Tiyopentalin
kardiyovaskuler etkileri ; volim durumu, bazal otonomik tonus ve daha
onceki kardiyovaskuler hastaliklara bagl olarak belirgin farklilik gosterir. Pek
¢ok hastada yavas ugulama hizi ve preoperatif hidrasyon ile bu etkiler

azaltilabilir.

2.9.1..3.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Meduller ventilatuar merkezin tiyopental ile depresyonu hiperkapni ve
hipoksiye ventilatuvar yaniti azaltir. Sedasyonu genellikle Ust solunum yolu

obstriksiyonuna yol acgar, induksiyonu siklikla apne izler. Uyanmada tidal

volim ve solunum frekansi azalir. Agrili hava yolu reflekslerini tamamen
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deprese etmezler; laringoskopi ve entubasyonu takiben astmatik hastalarda

bronkospazm, yuzeyel anestezili hastalarda laringospazm siktir.

2.9.1.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:

Serebral vazokonstriksiyona bagli; serebral kan akimi ve intrakranial basing
azalir. intrakranial basingtaki azalma, arteryal kan basincindaki azalmadan
daha fazla oldugundan serebral perfuzyon basinci (CPP) genellikle artar.
Serebral oksijen tuketiminde normalin %50’ sine kadar azalmaya neden
oldugu icin serebral kan akimindaki dtsus zararh degildir. Gegici fokal iskemi
ataklarina kargi beyni korur. Agri esigini dusurerek bazen antianaljezik etki
gosterirler. Kas gevsemesi yapmazlar. Tiyopental dusuk dozlari ile (50-100

mg intravendz olarak) pek ¢ok grand mal nébeti kontrol altina alir.

2.9.1.3.4. Uriner Sistem Uzerine Etkileri:

Kan basincindaki dugusle orantili olarak renal kan akimi ve glomeruler

filrasyonu azaltir.

2.9.1.3.5. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri:

Hepatik kan akimi azalir. Kronik maruz kaligta hepatik enzimlerin indiksiyonu
ile bazi ilaglarin (6rn: digitoksin) metabolizma hizini arttirirken, sitokrom P
450 sistemi ile birliktelik diger bazi ilaclarin biyotransformasyonunu etkiler
(6rn: trisiklik antidepresanlar). Aminolevllinik asit sentetazin indiksiyonu
porfirin (hem sentezinde bir ara urin) olusumunu uyarir, bu da hassas

bireylerde akut intermittan porfiri veya variegate porfiriyi hizlandirabilir.
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2.9.1.3.6. immiinolojik Sistem Uzerine Etkileri:

Anaflaktik veya anafilaktoid allerjik reaksiyonlar nadirdir. Sulfur iceren
tiyopental invitro olarak mast hucrelerinden histamin salinimini uyarirlar. Bu

nedenle astmatik veya atopik hastalarda tercih edilmeyebilir.

2.9.1.4. ilag etkilesimleri:

Kontrast madde ve sulfonamidler veya tiyopentalle ayni protein-baglanma
bolgelerini igsgal eden diger ilaglar, serbest ilag arttiracak ve verilen belirli bir

dozla organ sistemlerine etkileri potansiyelize edecektir.

Etanol, narkotikler, antihistaminikler ve diger santral sinir sistemi depresanlari
barbitlratlarin sedatif etkilerini potansiyalize edeceklerdir. Yaygin bir klinik
kani olan kronik alkol kullanicilarinin daha yuksek tiyopental ihtiyaci oldugu

gorusunun bilimsel kaniti eksiktir.

2.9.1.5. Antioksidan Ozellikleri:

Tiyopentalin lipid peroksidasyonu ve antioksidan kapasite Uzerine olan

etkileri ile ilgili propol kadar ¢ok ve kesin sonuglar mevcut degil.

2004 yilinda yayinlanan bir ¢calismada tiyopentalin reaktif oksijen drtnlerini
abartih olarak artirmasina karsin antioksidan kapasiteyi buna paralel olarak
artirmadigi belirtiimistir. Ancak daha once yapilmis bazi in vitro ¢aligmalarda
tiyopentalin reaktif oksijen drunlerini azaltici etkisinin oldugu gosterildigi i¢in

daha ileri caligmalara ihtiyag vardir. (9)
1996’ da yapilan bir calismada in vitro olarak tiyopental ve propofollin

olusturduklar1 oksidatif stres ile eritrositlerdeki hemoliz oranlarina reaktif

oksijen drunlerine bakilmis ve propofol pentotalden daha etkili bir radikal
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azaltici oldugu bildirimigtir. Tiyopentalin lipid peroksidasyonunu inhibe edici

etkisi gosterilmis ancak mekanizmasi bilinmemektedir. (10)

2.9.2. Propofol

Hizli metabolize olan, kisa etkili intraven6z genel anestezik ajandir. 1970
yihinda, fenol derivelerinin hipnotik etkileri ile yapilan c¢alismalarda 2-6
izopropofol gelistiriimis ve suda c¢6zinmemesi nedeni ile, baslangicta
Cremophor EL soliisyonu iginde hazirlanmistir (Sekil 2.1). ilk kez 1977
yihinda klinikte kullaniimistir. Cremophor EL sollUsyonu, alerjik reaksiyonlara
ve enjeksiyon agrisina neden oldugu icin, 1983 yilinda %10 soya yagi
icindeki %17’lik solisyonu hazirlanmistir. Bu solisyonu nétral pH’dadir ve
enjeksiyonu kolaydir. Propofol oda i1sisinda yag seklinde bulunur ve herhangi
bir koruyucu igcermez. Propofol enjeksiyonu ile agri olusabilir. El sirtindaki
venlerin tercih edilmeyerek daha genis venlerin kullanilmasi, enjeksiyon

oncesi lidokain kullaniimasi ile bu agri dnlenebilir (11).

Propofol disuk molekul agirlikh lipofilik bir ajan oldugundan hizla plasentayi
gecger. Dogumda umblikal ven6z / anne vendz kan konsantrasyon oranlari
0,70’ dir. Yenidogan dolasimindan hizla temizlendigi ve anne sutinde dusuk
miktarlarda oldugu gosterilmistir (12). Propofol kan basincinda tiyopentale
oranla daha fazla disuse neden olur. Bu dusuk kan basinci uteroplasental
kan akiminida duasurebilecektir. Literatirde 2-2,8 mg/kg propofolle
sezeryenlerde belirgin hipotansiyon olmadigini godsteren vyayinlar da
mevcuttur (13,14). Tiyopentale gore 2,8 mg/kg propofol ile, yenidoganda
daha dusuk apgar ve norodavranigsal skorlar saptanmig, ndrodavranissal
skorlar dogumun 4. saatinde her iki gruptada benzer bulunmustur (15).
Propofoliin daha pahali olmasi, bakteri UGremesine uygun ortami, genel
anestezide tiyopentale gore daha belirgin avantajlarinin  olmamasi
sezeryanlarda tiyopentale gore kullanimini kisitlamaktadir. Buna ragmen
laringoskopi ve entlibasyona hipertansif cevabi azaltmasi ile hipertansif

hastalarda uygun bir secim olabilir (16).
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Sekil 2.1. Propofoliin kimyasal yapisi

2.9.2.1. Etki mekanizmasi:

Propofol, primer olarak hipnotik etkilidir. Propofolin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, gama-aminobutirik asid Uzerinden inhibitor
ndrotransmisyonu hizlandirma yolu ile etkili olabilecegi dusunuimektedir.
Yuksek lipid eriyebilirligi nedeni ile, intraventz enjeksiyonun baglangicindan
sonra, bir kol-beyin dolagim suresi olan 30-40 saniye i¢inde hipnotik etkisi
baglamaktadir.  Bolus  enjeksiyonunu  takiben  redistriblusyon ve
eliminasyonuna bagli olarak kan propofol duzeyi hizla dismektedir.
Distriblisyon yari omri 2-8 dakika arasindadir ve bu slre ¢ok kisa
oldugundan, bolus enjeksiyonu sonrasinda derlenme hizli olmaktadir. 8
saate kadar olan propofol infuzyonlarinda ilacin yari dmria 40 dakikanin
altindadir. Propofolin derlenme suresi, methohekzital, etomidat ve
tiyopentale gore kisa, isofluran ve enfluran ile esit, desflurandan ise daha
uzundur (17,18).

2.9.2.2. Metabolizmasi:

Propofol, karacigerde glukronid ve sulfat ile konjugasyon sonrasinda, suda
goziinebilen ve idrarla atilan inaktif bilesiklere gevrilir. llacin %1 kadarinin
idrarla ve %2 kadarinin fecesle, degisiklige ugramadan atildig1 saptanmigtir.
Propofolin klirens hizinin, hepatik kan akimindan ylksek olmasi, ilacin

klirensinde ekstrahepatik yolu, eliminasyonun da ise ekstrarenal yolu
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dusundurmektedir. Bahsedilen yuksek klirens hizi ise, uzun sureli
inflzyonlardan sonra derlenmenin hizli olmasina katkida bulunmaktadir.
Bobrek ve karaciger disfonksiyonu olan hastalarda, propofolin
farmokokinetik parametrelerinde anlaml degisiklik saptanmamasi nedeni ile

her iki grup hastada da guvenle kullanilabilmektedir (17,18).

Yaslilarda, propofolun klirens hizi onemli 6lgude azalmistir ancak dagilim
hacmi de azalmig oldugundan, 50 yas ve Uzeri hastalarda propofolin
indUksiyon dozunun ve idame influzyon hizinin azaltiimasi énerilmektedir.
Cocuklarda, santral kompartman hacmi %50 oraninda, klirens ise %25
oraninda artmis oldugundan, gereken infuzyon dozu daha yuksektir. Ancak 3
yasin altindaki c¢ocuklarda kullaniminin 6nerilmedigi akilda tutulmahdir
(11,17).

2.9.2.3. Organ Sistemlerine Etkileri:

2.9.2.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Propofolin kardiyovaskuler sistem Uzerine olan etkilerinin baginda, anestezi
induksiyonu sirasinda, sistemik vaskuler rezistansta, kardiyak outputta ve
preloadda azalmaya bagl olarak arteriyel kan basincinda disme gelir.
Propofolliin indlksiyon dozunu takiben kan basincinda goérilen dusus,
propofolin myokard depresyonu ve vazodilatator etkilerinin sonucudur.
Kardiyovaskuller hastaliktan bagimsiz olarak 2-2.5mg/kg induksiyon dozu
sonrasl kan basinglart %25-40 azalir. Arteryel kan basincindaki dusmeye
kardiak debi (%10-15) ve sistemik vaskuler rezistanstaki dugmelerde eslik
eder.Yapilan c¢alismalarda, propofolin hedef kan konsantrasyonu 2,1-4,2
pgr/ml olacak sekilde ayarlandigi taktirde, kan basincinda %10 gibi hafif bir
azalmaya vyol acgtigi gosterilmistir.  Propofolin tiyopentale oranla
kardiyovaskuler sistemi daha fazla oranda deprese ettigi bilinmektedir.
Bunlara ilave olarak propofol, sempatik aktivitede azalmaya neden olarak ve

diz kas huicresinde kalsiyum mobilizasyonuna direkt etki ederek
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vazodilatasyona neden olmaktadir (11,17). Propofole bagli gelisen
hemodinamik degisiklikler, yasl, kardiyovaskiler performansi bozuk
hastalarda ve Ozellikle sol ventrikil fonksiyonu bozulmus hastalarda daha

belirgindir.

Propofolin indiksiyon dozu sonrasinda ve inflzyonu esnasinda, kalp atim
hizinda anlamh bir degisiklik olmamaktadir. Propofol, hipotansiyona verilen,
normal arteriyel barorefleks yaniti inhibe etmektedir. Bu nedenle hipotansiyon

varhiginda kalp atim hizi degismemektedir (18).

2.9.2.3.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Barbitlratlara benzer olarak propofol de ciddi solunum depresyonuna neden
olmaktadir. Propofolliin indlksiyon dozu sonrasinda siklikla tidal volim
azalmakta, takipne ve %20-30 oraninda apne gelismektedir. Propofol
laringeal refleksleri iyi derecede deprese etmekte ve buna bagli olarak

laringospazm, dksuruk ve higkirik gérilmemektedir (18).

2.9.2.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:

Propofol, tiyopentalin aksine antianaljezik etkili dedildir (analjezik etkiside
yoktur). Subhipnotik dozlarda ndéropatik agriya etkisi yoktur. Propofol, 2,5
mg/kg dozunda verildiginde 90-100 saniye sonra hipnotik etkisi pik dizeye
ulagir. Hipnotik etkisi 2-2,5 mg/kg sonrasinda 5-10 dakika devam eder.
Subhipnotik dozlarda sedasyon ve amnezi yapar. Cerrahi prosedurlerde tek

ajan olarak kullaniimasi halinde farkinda olma gérulebilir (18).

Propofol, serebral kan akimini, serebral metabolizmayi ve kafa igi basincini
azaltir. Kafa i¢i basinci yuksek olan hastalarda, serebral perfizyon
basincinda ciddi azalmalara neden olabilir. Tiyopentale benzer olarak akut
iskemide serebral koruyucu etkiye sahiptir. Bu durumun antioksidan

Ozelliginden ileri gelmekte oldugu dusunulmektedir. Ayrica glikoz
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metabolizmasini yavaslatir ve Ozellikle diyabetik hastalarda laktat birikimini

azaltarak néron hasarini énleyebilir (18).

Propofol ile saglanan anestezi induksiyonu sirasinda nadiren non-epileptik
myoklonik eksitatér motor aktivite goérulebilir. Son c¢alismalar, propofollin
antikonvulzan etkisinin bulundugunu ve status epileptikusun tedavisinde
yararli oldugunu goOstermekle birlikte, status epileptikus tedavisinde
tiyopentale alternatif olamayacagini gostermektedir (18). Propofol kan
dizeyi, 16 pgr/ml oldugunda cerrahi insizyona yanit dnlenmektedir. Bu kan
dizeyi, propofole opioid analjezik veya azotprotoksit eklenmesi durumunda
azalmaktadir. Anestezi duzeyinin yeterli olabilmesi ve farkinda olmadan
kaginilabilmesi igin kan duzeyinin kuguk cerrahi girisimler i¢in 1,5-4,5 pgr/ml,

blyUk cerrahi girisimler igin ise 2,5-6 ugr/ml olmasi gerekmektedir (17,19).

intraokiiler basinci %30-40 oraninda azaltir. Subhipnotik dozlarda antiemetik
etkilidir. Postoperatif bulantinin 6nlenmesinde 10 mg’lik bolus uygulamasi
basarili sonu¢ vermistir. Propofol, non-depolarizan veya depolarizan

ndéromuskdler ilaglarin, néromuskiler blok yapici etkilerini gliclendirmez (18).

2.9.2.3.4. Diger eftkileri:

Propofol karaciger ve bobrek fonksiyonlarini degistirmez. Hematolojik ve
fibrinolitik sistem Uzerine olumsuz etkisi yoktur. Propofol malign hipertermiyi
tetiklemez. Plazmada histamin, immudnglobulin  ve kompleman Cs3
seviyelerinde degisiklige neden olmaz. Yenidoganda hiporefleksi ve dusik
apgar skorlarina neden olabilir. Ayrica uterus kan akimini azaltir, plasentayi
gecer, analjezik etkisi yoktur. Antiemetik, antipruritiktir. intraokiler basinci

azaltir.
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2.9.2.4. Klinik Kullanimi:

Propofol intravendz indlksiyon ajani olarak farkli anestezi protokollerinde
kullaniimaktadir. Bolus dozunu takiben infuzyon seklinde, O2/N20O ile birlikte
ve opioidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogun bakim unitelerinde

sedasyon saglamada ve status epileptikus kontrolinde kullaniimaktadir.

indiksiyon dozu 1-2.5 mg/kg’ dir. Opioid veya benzodiazepinlerle
premedikasyon yapildiginda propofolin indiksiyon dozu azalmaktadir. Yas
arttikga induksiyon icin gerekli olan doz miktari azalmaktadir. Propofol dozu
60 yas Uzerindeki hastalardan premedikasyon vyapilanlarda 1 mg/kg,
premedikasyon yapilmayanlarda ise 1.75 mg/kg’ dir. Cocuklarda doz

gereksinimi artmaktadir (2-3 mg/kg).

2.9.2.5. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari:

Propofol ile anestezi indlksiyonunda, enjeksiyon yerinde agri ve nadiren
tromboflebit, myoklonik kasilmalar, solunum depresyonu ve apne, arteriyel
kan basincinda azalma gorulebilir. Propofol enjeksiyon agrisi, orta zincirli yag
iceren yeni preparatlarla daha az olmakla birlikte, enjeksiyon igin genis bir
ven kullaniimasi, propofolden o6nce %7lik intraven6z lidokain, opioid,
kallikrein inhibitéri verilmesi ile o6nlenebilir. Propofol ile indiksiyonda
hipotansiyon onemli yan etkilerden biridir. Asiri doz kullaniminda propofol
kesilir ve semptomatik tedavi uygulanir. Antidotu yoktur. Propofol subjektif
olarak kendini iyi hissetme ve o6foriye neden olabildiginden, ilacin kotlye

kullanilabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir (17,19).

2.9.2.6. Antioksidan ozellikleri:
Propofol ile yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada oksidatif stresi

azaltici antioksidan 6zellikleri ortaya konmustur. Ozellikle iskemi-reperfiizyon

hasarinda yapilan c¢alismalarda propofolin bu antioksidan o6zellikleri
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vurgulanmistir. Anestezinin iskemi-reperflizyon hasarina etkisinin, in vivo
olarak eritrositlerde arastirildigr bir hayvan c¢alismasinda, yuksek doz
propofolin, doku antioksidan kapasitesini ve eritrosit antioksidan kapasitesini
artirdigi gdsterilmistir (20). iskemi reperfiizyonda propofoliin organ koruyucu
etkisinin ek calismalarla arastirimasi gerektigi vurgulanmistir. Propofolin
antioksidan 6zelliklerinin yapisal olarak a tokoferol, butilat hidroksitoluen ve
butilat hidroksianizole benzemesine bagli olabilecedi 6ne surulmustiur (Sekil
2.17) (21).

Bu fenolik antioksidanlar ROM (reaktif oksijen molekdilleri) ‘ni daha az reaktif
fenoksil radikallerine donustirmektedirler. Fenoksil radikalleride askorbik asit
tarafindan suda ¢6zunen antioksidan olan fenolik forma tekrar
donusturulmelidir ki antioksidan ézellikleri devam etsin bu ylzden propofolin
antioksidan ozellikleri agisindan askorbik asitle etkilesmesi oldukga dnemlidir
(Sekil 2.3).

OH

propofol (HaCpH R@,CH(C Hglz

e {H3CHGC CICHY,

CHy

OH

H5C,
alfa-tokoferol : CHs
CHy
O
H33Cig" CHy

Sekil 2.2. a-tokoferol, butilat hidroksitoluen ve propofolliin yapisal

benzerligi

27



A FROO-

RO- Tokoferol ‘\ /y askorbil

Geri dongii
Tokoferol / \
ROOH radikali . .
ROH askorbik asit
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" Propofol
ROH Radikali askorbik asit

Sekil 2.3. Propofoliin antioksidan Ozellikleri agisindan askorbik asitle

etkilesmesi

insan eritrositlerinde propofoliin oksidatif zedelenme izerine etkisinin
arastinldigi bir ¢alismada, propofolin oksidatif hemolizi inhibe ettigi, bu
etkisinin askorbik asit ile arttiyi ve sevofloran anestezisine kiyasla eritrosit

sayisinin daha iyi korundugu gosterilmistir (22).

Dolagsimdaki ve akcigerdeki oksidatif durumun propofol, sevofluran ve
desfluran ile genel anestezi sirasinda incelendigi bir hayvan galismasinda,
desfluran grubunun bronkoalveolar lavaj Orneklerinde ve plazmalarinda
istatistiki olarak anlamli daha yuksek MDA seviyeleri ve daha az glutatyon
peroksidaz seviyeleri saptanmistir. Propofol grubunda ise anlamli olarak
daha dusuk plazma ve pulmoner lavaj MDA, daha yuksek glutatyon
peroksidaz seviyeleri gosterilmigtir. Desfluranin oksidatif stresi artirici bu
etkisi alveolar makrofajlarda proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirmasina

baglanmistir (23).
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iki sedatif olarak propofol ve midazolamin oksidatif stres {izerine etkisinin
arastinldi§i bir calismada propofolin oksidatif stresi daha iyi azalttigi
gosterilmistir (21). Propofolun tiopentalle kargilastinidigi bir g¢alismada
propofollin daha iyi serbest radikal temizleyicisi oldugu bunu da eritrositlerde
ki oksidasyonu azaltmasina bagh olabilecegi 6ne suartlmuastar (24).
Propofolln in vitro olarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmekle kalmayip en
onemli hucresel antioksidan sistemlerinden olan glutatyon sisteminin de
etkisini artirdigi gosterilmistir (25). Propofolin pulmoner endotelden ACE
salinimin azaltarak iskemi reperflizyonda oksidatif stresi azalttigi da
gOsterilmistir. Batin bu g¢alismalar propofolin farkli mekanizmalar ile oksidatif

stresi azalttigini hatta antioksidan kapasiteyi artirdigini gostermektedir (26).

2.10. Oksijen ve Reaktif Oksijen Molekiilleri

Oksijen soludugumuz havanin %21’ ini olusturan, dunyada en bol bulunan
elementlerden biridir. Hayati devam ettirmek i¢in memeli hlcrelerinin enerji
urettikleri organik bilegiklerin oksidasyonu igin gereklidir. Normal sartlar
altinda potansiyel olarak toksik olan oksijen molekulleri akciger hucrelerinde
aerobik metabolizma sirasinda diusuk seviyelerde uretilirler (27). Ortaya
cikan reaktif oksijen molekulleri (ROM) cesitli fizyolojik fonksiyonlarda kritik

rol oynarlar ama asiri miktarlarda ortaya ciktiklarinda zararlidirlar.

Soludugumuz oksijenin %90’Iin dan fazlasi mitokondriyal elektron transport
zincirinde sitokrom oksidazin katalizledigi bir tetravalan rediksiyonla suya
donusur. Oksijen ayrica enzimatik olmayan yolla da doért adet tek elektron

reduksiyonuyla indirgenebilir.

0O, + 4H" + 4e” — 2H,0

Sitokrom oksidaz zincirdeki son elektron alicisidir ve elektron transportunun
devami i¢in bunlari oksijene iletmek zorundadir aksi takdirde ATP Uretimi

devam edemez. Aerobik organizmalarda oksijenin major rolu elektronlar igin

29



alici bir ortam olmasidir. Oksijenin mitokondriyal elektron transport zincirinde
tetravalan reduksiyonu relatif olarak gtvenli bir islemdir. Bununla birlikte
elektron tasiyicilari  alternatif tek elektron  oksidasyon-reduksiyon
reaksiyonlarini katalizleyip oksijenle reaksiyona girerek superoksit (O2)
olusturabilirler. Fizyolojik kosullarda mitokondri, intraselller O, olusumunda
esas yerdir. Oy Uretiminde bir diger kaynak ise noétrofil, monosit,
makrofajlarda yer alan NADPH oksidaz enzimatik sistemidir. Molibdenum

hidroksilaz ve arasidonik asit metabolizmalari sonucunda da O™ olugur (27).

O2" yari 6mra milisaniyeler olan stabil olmayan bir maddedir, yukli oldugu
icin hicre membranlarini kolaylikla gecemez. Metal prostetik gruplari olan
molekullerle reaksiyona girer bu reaksiyonlar amino asitlerin ve enzimlerin
fonksiyon kaybina yol agabilir. O," * lerin ¢gogu enzimatik olmayan veya
superoksit dismutazin katalizledigi reaksiyonlarla hidrojen peroksite donusur
(H202).

0z + 07 + 2H" — H,0, + 0,

H>0O, eozinofilik spesifik peroksidaz (EPO) ve notrofil spesifik peroksidaz
(myeloperoksidaz, MPO) ile olduk¢a oksidan hipohaldz asite ve diger reaktif

halojenli maddelere donusur.

H.O, + X"+ H - HOX + H.O X=DBr",Cl

O, ve Hy0; in vivo olarak yaptiklari hasarin gogu Haber-weiss ve Fenton
reaksiyonlari gibi olaylar sonucu hidroksil radikalleri (‘OH) olusmasina

baghdir.

05 + Fe** = Fe*" + 0,

H.O, + Fe** = Fe** + OH™ + -OH
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OH olusumunun alternatif yollardan biride MPO ve EPO vyer aldigi

reaksiyonlardir.

0;-+ HOX —-OH + X~ + 0O,

Batln bu reaksiyonlar sonucu olusan ‘OH’ ler protein, DNA ve lipidler gibi pek

cok madde ile reaksiyona girerler (26).

2.10.1. Serbest Radikaller

Atomlarin yapisini olugturan unsurlardan elektronlar; orbital adi verilen
uzaysal yoringede bulunmaktadirlar. Molekullerin ¢ogu cift elektronlu iken,
az sayida molekuller ise tek, eksik elektronludur. Eksik elektronlu bu
molekuller karsilastiklari herhangi bir molekdl ile etkilesime girerek elektron
alir veya verirler. Bagka molekullerle kolayca elektron alig verisi yaparak
onlarin yapisini bozan bu molekullere serbest radikaller ya da oksidan
molekuller denmektedir. Paylasiimamig elektron, genellikle Ust kisma yazilan
bir nokta veya ¢izgi (O") ile gosterilir (28,29,30,31,32).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda cesitli reaksiyonlar olustururlar.
Hucrenin normal metabolizmasi sirasinda olusabilirler. Ayrica is1, 1Sk,
radyasyon, hava Kirliligi, sigara gibi dis etkenler veya antineoplastik ajanlar,
anestezik maddeler ve aromatik karbonlarin hucre igindeki metabolizmasi
sirasinda da olusabilmektedir. Yagam sureleri oldukca kisa olmasina ragmen
yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekullerle kolay elektron alis

verisi yaparak onlarin yapilarini bozmaktadir (28,29,33).

Serbest radikaller G¢ yolla meydana gelmektedir:

1. Kovalent baglarin hemolitik kirilmasi ile; yuksek enerijili elektromanyetik

dalgalar ve yuksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma
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sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayri atom Uzerinde kaliyorsa,

bu tur kirilmaya hemolitik kirilma denir.

2. Bir molekulden tek bir elektron kaybi veya molekulin heterolitik bolinmesi
ile; radikal 6zelligi bulunmayan bir molekulden elektron kaybi sirasinda dig

orbitalinde paylasiimamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusur.

3. Molekule tek bir elektron eklenmesi ile; iki radikal reaksiyona girerse, her
iki radikalde ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekulle
reaksiyona girerse yeni bir serbest radikal olugur. Bu 6zellik onlarin zincir

reaksiyonu olusturmalarina neden olur (29,32).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler. Serbest radikaller en fazla elektron tranferi sonucu

meydana gelirler (29,32).

2.10.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusurlar.
Molekuler oksijenin (O2), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan
kendisi ayni zamanda bir radikaldir. Ancak bu molekulun reaktif bir 6zelligi
bulunmamaktadir. Oksijenin bu 0Ozelligi onun diger serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan maddelerle
daha yavas reaksiyona girer. Organizma oksijeni sitokrom oksidazin etkisi ile
4 elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi reduksiyonla, ¢ok sayida
ve yuksek derecede reaktif Urunlerde olusabilir. Oksijen hucre iginde cesitli

reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenmektedir (28,29,34).
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Tablo 2.2. Oksijen turevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen peroksit  (H20>)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (O2)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Superoksit  (Oz) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit  (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO)

2.10.2.1. Suiperoksit radikali (O2’)

Superoksit radikali; canlida olustugu gosterilen ilk radikaldir. Tum aerobik
hicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir
(28,29,34).

O, + ¢ — (o))

Superoksit, radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil dnemi
hidrojen peroksit kaynagi ve gegis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir
(35). Superoksit anyonu hucre i¢inde oksitleyici veya redukleyici olarak gorev

yapar.

Aldigi elektrona metal iyonuna, sitokrom ¢’ ye ya da bir radikale verirse
tekrar oksijene oksitlenir. Sitokrom ¢’ nin indirgenmesi stiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi tarafindan inhibe edilir. Bundan yararlanilarak SOD aktivitesi

ve fagositler tarafindan Uretilen O, tayini yapilir (29,36).

Endotel hucreleri tarafindan salinan endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)

olarak bilinen nitrik oksit (NO)’ in, superoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan
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onemlidir. Nitrik oksitin stperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQO")

meydana gelir.

02" + NO— ONOO

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere etkileri vardir. Ayrica azot dioksit (NO2’
), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NOy’) gibi toksik urlnlere
donusdarler (31,37).

Superoksit ile perhidroksil radikalleri reaksiyona girdiklerinde biri okside
olurken digeri indirgenir. SOD enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon
dismutasyon reaksiyonu olarak adlandirilir ve bu reaksiyon sonucunda

oksijen ve hidrojen peroksit olusur.

HO" + Oy + H — H,0, + O;
SOD enziminin yuksek katalitik etkisi nedeniyle hicrelerde superoksit
birikimine izin verilmez. Ancak g¢esitli patolojik durumlarda superoksit
yapiminin artmasiyla superoksite 6zgu tepkimeler goriimeye baslar (38).
2.10.2.2. Hidrojen peroksit
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da
superoksitlarin  enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu
olusur. Hidrojen peroksit hucre membranlarindan rahatlikla gegebilen, uzun

omurlu bir oksidandir (29,37).

20, + 2H" —» H0; + O,
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Yapisinda paylasiimamis elektron igermediginden radikal o6zelligi tagimaz,
reaktif bir tir degildir. Hidrojen peroksitin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal

iyonlarin varliginda hidroksil radikali 6ncult gibi davranmasidir.

Hucrelerde H,O,' nin ortamdan uzaklastiriimasini antioksidan enzimlerden

katalaz ve peroksidaz saglar (29).

2.10.2.3.Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH") hemen butlin biyomolekillerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller icinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen
peroksitin gegis metallerinin varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa
omaurludar (29,31).

HOH —> H + OH
Hidrojen peroksit serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tarleri igine
girer ve serbest radikal biyokimyasinda o6nemli bir rol oynar. Cunku
superoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikalini olusturmak icin kolayca yikilabilir.

HO0, + 0Oy — OH + OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizor varhiginda veya
katalizérsuz olusabilir (28,31,32).

Hidroksil radikali agiri hasar yapma yetenegine sahiptir. Deksiribonukleik asit’

te (DNA) serbest radikal zincir degisiklikleri yaparak mutasyonlara ve

onkojenik aktivitenin artmasina neden olmaktadir (29,35).
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2.10.2.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen ( '0,), ortaklanmamis elektronu olmadigi igin radikal olmayan
reaktif oksijen molekuludir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlari
sonucu olustugu gibi, serbest radikal reaksiyonlarinida baglatabilir. Singlet
oksijen diger molekillerle etkilestigi zaman ya icerdigi enerjiyi transfer eder
ya da kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler 6zellikle yapisinda karbon-
karbon c¢ift bagl bulunan molekullerle olur. Bunlardan bazilari; tokoferoller,
fenoller, bilirubin, DNA, karotenler, kolesterol, redukte nikotinamid adenin
dindkleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir.
Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini

(ROO’) meydana getirir ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir.
2.10.2.5. Peroksinitrit olugsumu

Serbest radikallerin neden oldugu hasarin tipi ve buyuklugu radikallerin
olustugu bdlgeye ve lokal antioksidan savunma sistemlerine baglidir. Hucre
ici antioksidan enzimler slperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
reduktaz, glutatyon peroksidaz bulunurken non enzimatik antioksidanlar

arasinda vitamin A, C, E ve glutatyon sayilabilir (39).

Oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine bozulmasi savunma
sistemlerinin tikenmesine ve doku hasarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Reaktif oksijen turlerinin gesitli akciger hastaliklarinin patofizyolojisindeki rolu
yapilan birgok calisma ile gosterilmistir. Nitrik oksit (NO) ve superoksit

radikali akciger fonksiyonlarinda énemli role sahiptir (39).

NO ile superoksit hizli bir reaksiyon sonucu peroksinitriti olustururlar. Bu
reaksiyon hizi superoksitin SOD ile olan reaksiyon hizinda yaklasik 3 kez
daha fazladir. Cu-Zn SOD’ un intraselliler konsantrasyonu slperoksidin
intraselliler konsantrasyonundan vyaklagik 1 milyon kez daha fazla

oldugundan normal kosullarda c¢ok az peroksinitrit olusabilir. In vivo
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kosullarda NO’ nun fizyolojik konsantrasyonu SOD konsantrasyonundan ¢ok
disuktir. inflamasyon gibi bircok patolojik olayda hiicre igi kalsiyum
konsantrasyonu artarak NO ve suUperoksitin simultane olarak saliverilmesine
yol agar. Makrofajlar ve noétrofiller stimile edildiklerinde NO ve sUperoksidi
salivererek peroksinitrit olusumuna neden olabildikleri gibi, NO ve stperoksit
farkh  hicrelerden saliverilip peroksinitrit  olusturabilirler.  Peroksinitrit
proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik halkasina nitro grubu
ekleyerek 3- nitrotirozini olusturur. Hem NO’ nun hem de sUperoksitin
konsantrasyonunun arttigi ve/ veya 6zellikle SOD aktivitesinin disuk oldugu

patolojik olaylarda peroksinitrit olusumu belirgin olarak artar (39).

Sitokinlerden interldkin-I" in pulmoner vaskller diz kas hucrelerinden
peroksinitrit olusumunu stimule ederek lipid peroksidasyonuna ve nitrotirozin

olusumuna neden oldugu bildirilmigstir (39).

Dusuk L-arginin konsantrasyonlarinda NO sentaz, NO yaninda superoksitte
olusturur ve salinan bu radikallerin reaksiyonuyla olusan peroksinitrit hiicre
hasari olusturabilir. Peroksinitritin dekompozisyonuyla nitrojen dioksit ve
hidroksil radikali olugur. Olusan bu UrUnler potent oksijen Ozelligine sahiptir
ve lipid peroksidasyonuna yol acarlar. Myeloperoksidaz ve eozinofil
peroksidaz, hidrojen peroksit ve nitritin substrat olarak kullanildigi
reaksiyonlari katalizleyerek nitrojen dioksit olusumuna yol acabilir. inhale
edilen nitrojen dioksit, epitel hicre hasarinida igeren akcigerde biyokimyasal
ve morfolojik  degigikliklere, astmanin  alevlenmesine, respiratuar
enfeksiyonlarin artmasina neden olabilir. Nitrojen dioksit lipidler, proteinler ve
nukleik asitlerle reaksiyona girip lipid peroksidasyona ve aminlerin

nitrasyonuna neden olabilir (37).

2.10.3. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak

Uzere iki gruba ayrilabilir.

37



2.10.3.1. Endojen Kaynaklar

. Mitokondrial ve mikrozomal elektron transport sistemleri
. Fagositik hucreler

. Otooksidasyon

. Oksidan enzimlerin reaksiyonlari

. iskemi-reperfiizyon

oo O~ WODN -

. Prostaglandinler

2.10.3.2. Ekzojen Kaynaklar

1. Cevresel ajanlar: Hava Kkirliligi yapan fotokimyasal maddeler (sigara
dumani, pestisitler, ¢gézuculer), anestezikler, aromatik karbonlar.

2. Radyasyon

3. Antineoplastik ajanlar

4. Stres

2.10.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmada cesitli reaksiyonlar sonucu olusan etkisizlestiriimesini saglayan
savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlegtirme
hizi arasindaki denge devam ettigi surece organizma bu maddelerden
etkilenmemektedir. Eger savunma azalir veya serbest radikallerin olugsum
hizi sistemin savunma gucunu asarsa denge bozulmakta ve istenmeyen

durumlar meydana gelmektedir (30,40).

2.10.4.1. Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi aminoasit igeriklerine gore
degismektedir. Aminoasit molekullerindeki sulfidril veya amino gruplarinin

serbest radikallerle etkisizlesmesi sonucunda proteinlerde meydana gelen

yapisal degisiklikler;
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1. Aminoasitlerin modifikasyonu
2. Proteinlerin fragmantasyonu

3. Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamis yapilar
oldugundan serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Salftrli aminoasitler
sistein ve sistin de serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel
yapisinda meydana gelen degisme, antijenitesinde degismeye ve proteolize
hassaslagsmasina yol acgar. Serbest radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilir ve ndérotransmitter, enzim ve reseptér fonksiyonlarinin

bozulmasina yol acabilir (37,41).

immiinglobulin G (IgG) ve albiimin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunduran proteinlerin yapisi serbest radikallerin etkisi ile bozulur. Normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon
ve protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara baglanarak dimerik bilesenlere
veya daha buylk agregatlara dénusebilir. Prolin ve lizin serbest radikallerle

etkilesimlerinde nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler (29,37).

2.10.4.2.Niikleik Asitlere Etkileri

lyonize edici radyasyona maruz kalinmasiyla olusan serbest oksijen
radikalleri DNA’ vyi etkileyerek hiucrede mutasyon meydana getirirler.
Sitotoksik etki, buylk oranda nukleik asit baz modifikasyonlarindan dogan
kromozom dedisikliklerine veya DNA’ daki diger degisikliklere baglidir.
Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. Aktif
olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca
gecip hlcre c¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hucrede fonksiyon
bozukluguna ve ayni zamanda hicre 6limine neden olabilir. Bu ylzden
DNA, serbest oksijen radikallerinin kolay zarar verdigi énemli bir hedeftir
(29,31,37).
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2.10.4.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar 6zellikle diabetin patogenezinde énemili
rol oynamaktadir. Yine diabet ve komplikasyonlari, koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, psoriazis ve Behget gibi ¢esitli deri, kas ve goz hastaliklarinda
serbest radikal oksijenlerinin arttigi ve antioksidan savunma sisteminin
azaldigr gosterilmistir. Yine gozin vitreus humorunda bol miktarda bulunan
hiyaluronik asitin oksidatif hasari sonucu katarakt olusmasi da radikallerin

karbonhidratlar Gzerindeki etkisine bir érnektir (37).

2.10.4.4. Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu
sonucu meydana gelen membran hasari geri donUsumsuzdir. Lipid
peroksidasyonu organizmada olugsan bir serbest radikalinin etkisiyle
membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi zincirinin metilen (CHy)
grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastiriimasiyla baslar. Boylece yag
asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali reaktif bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikali molekulleri oksijenle
etkileserek lipid peroksid radikallerini olugturur. Lipid peroksid radikalleri,
membran yapisindaki diger poliansature yag asitlarini de etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol acarken kendileride agiga ¢ikan hidrojen

atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine donusurler (29,41,42),

Lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandiriir ya da
otokatalitik yayillma reaksiyonlariyla devam eder. Plazma membrani ve
organel lipid peroksidasyonu, daha once bahsedilen serbest radikal
kaynaklarinin timuyle stimule edilebilir ve metallerin varlhiginda artar. Bu
metaller redoks katalizoru olarak gorev yaparlar. Hidrojen peroksidin ve

superoksidin daha guglu oksidanlara donusumunu katalizlerler (37).
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Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid hidroperoksidlerinin yikimi,
gecis metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipid peroksidleri yikildiginda ¢ogu
biyolojik olarak aktif yapida olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hucre
dizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffize

olup hicrenin diger bolimlerine hasari yayarlar (29,37).

Malonildialdehid (MDA) u¢ veya daha fazla gift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve tiyobarbiturik asitle dlgulebilir. Bu metod
lipid peroksit duzeylerinin Olgliimesinde siklikla kullanilir. MDA; yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatéri dedgildir, fakat lipid

peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon gostermektedir (29,37),

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler UGreterek hcre
elemanlarina zarar verir. Bu sekilde doku hasarina ve bir ¢ok hastaliga

neden olur (29).

Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin bir cogu
membrana bagh molekullerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran
permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. MDA,
membran komponentlerinin gapraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep
olur. Bu da bozulma, iyon tasinmasi, enzim aktivitesi ve hucre ylzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi bazi membran 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica diffize olma 6zelligi nedeniyle, DNA’ nin nitrojen bazlariyla reaksiyona
girmektedir. MDA bu oOzellikleri nedeniyle, mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir (43,44).

2.11. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasari 6nlemek
icin vucutta bircok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar “antioksidan

savunma sistemleri” veya “antioksidanlar’ olarak adlandirilir. Antioksidanlar,

41



peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen

radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler (37,45).

Endojen ve ekzojen kaynakl antioksidanlar olmak tzere iki gruba ayrilirlar.
A. Endojen antioksidanlar

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

2. Enzim olmayanlar: a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit,
melatonin, Urik asit, bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albimin, transferin,
ferritin gibi,

B. Ekzojen antioksidanlar
Allopurinol, folik asit, C vitamini, trolox-C, asetilsistein, mannitol, adenozin
gibi (37).

2.11.1. Antioksidan Etki Mekanizmalari

2.11.1.1. Toplayici (scavenging) etki:

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif
molekile ¢evirme iglemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler bu tipte
etki gosterirler.

2.11.1.2. Bastirici (quencher) etki:

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktarak aktivitelerini

azaltan ve inaktif sekle donusturen olaya bastirici etki denir. A vitamini ve

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

42



2.11.1.3.0narici (repair etki)

2.11.1.4. Zincir kinic1 (Chain breaking) etki:

Serbest oksijen radikallerini kendilerine badglayarak zincirlerini  kirip
fonksiyonlarini engelleyici etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini

ve mineraller zincir kirici 6zellik gosterirler (37).

2.11.2. Enzimatik Antioksidanlar

2.11.2.1. Suiperoksid Dismutaz

Superoksid dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1.); oksijen tuketen tim
organizmalarda yaygin olarak bulunan metalloproteinlerden olup ilk olarak
1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmigtir. Bu enzim
superoksitin, hidrojen peroksit ve molekuler oksijene donUsumunu saglar
(35,37).

SOD
20, + 2H" > H,O, + O,
Bu reaksiyon spontan olarakta meydana gelebilir. Fakat SOD ile
katalizlendigi zaman reaksiyon hizi 4000 kat artar. SOD bir grup

metalloenzim olup iki tipi vardir; SOD-1, Cu-Zn, SOD sitoplazmada bulunur.

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hucreleri siperoksit
serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Bodylece lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimi yuksek
olan dokularda artmaktadir. Normal metabolizma sirasinda hucreler

tarafindan superoksit anyonu uretimi artmasina ragmen SOD sayesinde
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intrasellller superoksit seviyesi dusuk tutulur. Stperoksit dismutaz enziminin

hicre digi aktivitesi oldukg¢a dusuk seviyededir (46).

SOD fagosite edilmis bakterilerin intraselliler oldurtlmesinde goérev alir.
Granulosit fonksiyonu igin 6nemli bir enzimdir. SOD enzimleri hucreyi
Ozellikle de DNA’ yi1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucu o6zellik

gOstermektedir (35).

211.21. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC.1.11.1.9.); hidrojen peroksit (H2O,) ve
organik peroksitlerin reduksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve
hemoglobini oksidatif hasara karsi korur. Memeli eritrositlerinde GSH-PXx,
H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesini
katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu iceren sitozolik
bir enzimdir (41,47).
GSH-Px
H20, + 2GSH —> GSSG + 2H;

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda oksitlenen
GSH, baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve GSH-Px enzimi

yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamliligi saglanir.

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

ve siddetli hlicre hasarina neden olur (48).
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2.11.2.2, Katalaz

Katalaz (CAT, HO, Oxidoreduktase, EC 1.11.1.6.), butin memeli
hicrelerinde genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlari ve diger
dokularin subsellller organellerinin i¢ kisminda bulunur. Katalaz, aktif
merkezinde 4 hem grubu igeren tetramerik yapili bir hemoproteindir. CAT’ In
gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya pargalamaktir. CAT peroksidaz
aktivitesinin yanisira, bir molekul hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat

olarak digerinide oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilir (49).

2H 202 — 2H 20 + 02

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksitler
gibi kuguk molekullere karsidir. Buyuk molekudllt lipid hidroperoksidleri ise
etkilemez (37).

2.12. Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagl gelisen oksidatif stres ile mucadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vlicudun olusan
oksidan durumlara karsi redoks ayarini strdirebilmesinde kan ¢ok énemlidir.

Kan antioksidanlarin butin viicuda tagsinmasini ve dagitiimasini saglar (50).

Total antioksidan kapasiteye en buyuk katki plazmada bulunan antioksidan
molekullerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir Kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, Urik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun %85’ inden fazlasini olusturur. Bu
fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH), flavinoidler, a-tokoferol ve

R-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albtimin, Urik
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asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada
antioksidanlar degisim icindedir. Bu etkilesimden dolay! bilesenlerin tek
baglarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu
sinerjizme oOrnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferolu
yeniden aktiflestiriimesini saglamasi verilebilir. Bu ylizden kanin antioksidan
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Olgumu

yayginlagsmaktadir (51,52).
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3.GEREG ve YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calismaya; Ankara Universitesi Tip Faklltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi ameliyathanelerinde 1 Subat ve 31 Mart 2007 tarihleri arasinda elektif
sezeryan planlanan ASA (Tablo 3.1) | grubu 21- 45 yas arasi, arastirma disi

kalma kriterleri bulunmayan, 40 erigkin hasta dahil edildi.

Hastalar operasyondan 1 gin Once yataginda ziyaret edilerek fizik
muayeneleri yapilip rutin tetkikleri incelendi. Kendilerine veya yakinlarina
yapilacak olan islem hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onamlari alindi.

Hastalar ardisik olarak iki gruba ayrildi.

3.2. Calisma Digi1 Birakma Kriterleri

Gebelik oncesinde sistemik hastalik, malignite tanilari olan, hemodinamik
instabilitesi ve anginasi olan, solunum fonksiyonlarini etkileyebilecek
ndéromuskuler hastaliklari ve goégus deformitesi olan, kullanilacak ilaglara
bilinen alerjileri olan, genel anestezi alamayacak hastalar galisma disi
birakildi.

3.3. Demografik Veriler

Operasyon oncesi hastanin adi, soyadi, yasl, cinsiyeti, boyu, kilosu, gravite
ve paritesi, gestasyonel yasi, prezentasyon, gebelik sureci komplikasyonu,
mevcut diger hastaliklari, ilag kullanimi, ASA sinifi, allerji oykusu kaydedildi.

Calisma digi birakma kriterleri olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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3.4. Operasyon Hazirhigi

Arastirmaya katilmak igin bilgilendirilmis onam formunu imzalayan hastalarin
demografik verileri kaydedildi. Operasyondan onceki giin gece saat 24’ ten
sonra a¢ birakilan hastalar operasyondan yaklasik olarak 45 dakika-1 saat
once travay unitesine alindi. Operasyon masasina alinan hastalara 20 G
(Gauge) branul ile antekubital ven veya el sirti venlerinden kanulasyon
yapilarak damar yolu acildi ve ilk saat icin 10 ml/kg/saat, daha sonrasi igin 5
ml/kg/saat hizinda % 0,9'luk NaCl inflUzyonu basglandi. Hastalar EKG
monitorizasyonu igin elektrodlar D |l derivasyonu olacak sekilde yerlestirildi.
Non-invazif arteryel kan basinci ve periferik pulse oksimetri monitérizasyonu
(Viridia CMS M1166A, Hewlett Packard, Almanya) yapildi.

3.5. Anestezi indiiksiyon ve idamesi

Hasta ameliyat masasina alindiktan sonra 20 G branul ile damar yolu agilip,
DIl derivasyonunda EKG, kan basinci, saturasyon monitorizasyonu
yapildiktan sonra, ranitidin HCI (100mg intraven6z) ve metoklopramid (10 mg

intraveno6z) ile premedikasyon yapildi.

Na tiyopental grubundaki hastalara 4 mg/kg Na tiyopenal (intravendz) verildi,
kirpik refleksi kaybolduktan sonra %100 oksijen ile maske ventilasyonuna
baslandi rahat ventile edildigi gorilen hastaya 0.6 mg/kg’ dan rokuronyum

yapildi.

Propofol grubundaki hastalara 2 mg/kg propofol (intravendz) kirpik refleksi
kaybolduktan sonra %100 oksijen ile maske ventilasyonuna baslandi rahat

ventile edildigi gorilen hastaya 0.6 mg/kg’ dan rokuronyum yapildi.
Hastalar iki dakika sire ile 6nce asiste, sonra kontrolli solutuldu. Yeterli kas

gevsemesi saglandiktan sonra 7 mm. endotrakeal tlp ile entibe edildi. Her

iki akciger simetrik noktalarda dinlenip yeri dogrulandiktan sonra tespit edidi.
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Mekanik ventilasyon icin baslangic solunum sayisi 12 soluk/dk, I:E
(inspiryum/ ekspiryum) orani 1:2, inspiryum suresi 1,7 saniye, TV (tidal

volim) 8 ml/kg olacak sekilde hacim kontrolli mekanik ventilasyona baslandi.

Bebek c¢ikip kord klemplenene kadar %100 oksijen hacim kontrolli mekanik
ventilasyon yapildi. Sonrasinda %50 oksijen, %50 nitrdz oksid ve %1

sevofluran ile anestezi idamesi saglandi.

Her hasta igin anestezi ve cerrahi sureleri hesaplanarak kaydedildi. Cilt dikisi
atilirken anestezi idamesi sonlandirildi. Hasta spontan solutulduktan sonra
0,5 mg atropin ve 1 mg neostigmin (Neostigmine®) ile kas gevsetici
antagonize edildikten sonra ekstubasyon gergeklestirildi. Hasta derlenmesi
sbzel uyarilara yeterli cevap alinmasi ile degerlendirildikten sonra hastalar

anestezi sonrasi bakim Unitesine alindi.

3.6. Veri toplama

Hastalarin demografik verileri (yas, boy, kilo, gestasyonel yas, gravite, parite,
prezentasyon, gebelik slreci komplikasyonu ve ilag kullanimi, gebelige eslik
eden hastalik olup olmadidi) ve ASA degeri kaydedildi. Bazal, entibasyon
sonu, 3. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 30. dakika,
60.dakika ve cerrahi bitimindeki hemodinamik parametreler (sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci, kalp hizi), periferik

oksijen saturasyonu agisindan takip ve kayitlari yapildi.

Hastalar operasyon masasina alindiktan sonra, bebek ¢ikiminda anneden ve
bebegin kord kanindan es zamanli olarak 3 kan érnegi alindi. Ornekler 15
dakika santriflj edildikten sonra serumlar ayrilarak analize kadar -20°C’ de
saklandi. Bebek ¢ikiminda kord kanindan ve anneden alinan arter kanindan

kan gazi gahgildr.
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Serum SOD Aktivitesinin Tayini

SOD aktivitesi, Yi-Sun’un 1988’'de tanimladigi, ksantinin ksantin oksidaz ile

O2" olusturmasi ve bunun da NBT ile renkli bir bilesik olusturarak bu renk

siddetinin spektrofotometrik olarak odlgulmesi esasina dayanmaktadir.

Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise O2-""yi ortadan kaldiracagi igin

olusan rengin siddeti o kadar az olmaktadir.

ksantin oksidaz

Ksantin —————==:-0, -
O, -+NBT —>Renkli bilesik

Kullanilan reaktifler

Stok ksantin: 3mmol/ L (X 0626 SIGMA)

NBT : 150 umol/L (nitrotetrazolium blue)(N-6876)

Na->COz : 400 Mmol/L

BSA (Bovine Serum Albumin) : 1 G/L

Cuclz: 0.8 Mmol/L

Ksantin oksidaz (XO) enzim ¢ézeltisi (X-4500 25 UNITE SiGMA): 1/100

(v/v) 2 M’hk amonyum sulfat ¢ozeltisi ile dilie edilir.
Kloroform / etanol : 3/5 (v/v)

Reaktif karisimi : 40 ml 10 kat diliie edilmis stok ksantin ¢ézeltisi + 20 ml
NBT + 12 ml NazCO3s + 6 ml BSA karigtirilir. 260 ml’ye tamamlanir.

Uygulama

Materyal distile su ile 1/10 oraninda teflon metal uclu homojenizatorle

homojenize edildi. Supernatan (serum icin ise direk) kloroform / etanol
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karisimi ile 1/1 (v/v) oraninda karistirildi. 5000xg’de *4 °C’de 2 saat santrifuj
edildi. Enzim aktivitesi tayini ve protein tayini bu supernatandan yapildi.

Protein miktarlari Lowry metodu ile olguldi. 25 °C'de 20 dakika

inkiibasyondan sonra tlplere 0.8 mM CuClz’den 1 ml eklenir ve 560 nm’de

distile suya kargi okunur. % 50 inhibisyonu 10U aktivitenin sagladig

dusunulerek hesap yapildi (53,54).

SERUM MPO Aktivitesi Ol¢iimii

H>O2'nin homogenat tarafindan oksitlenerek O-dianisidinin rediklenmesi ve

redikte O-dianisidinin 410 nm’de Olglimesi esasina dayanir.

Reaktifler

> Na-K fosfat tamponu: 500mM/L, pH=7

> Potasyum fosfat tamponu 20mM, pH=7,4

> Potasyum fosfat tamponu 50mM, pH=6 [% 0,5 HETAB H 5882
SIGMA (hexadecyltrimethylammoium bromid) ve % 0,146 EDTA igerecek]

> H202 (%30’luk): 1/10 dilte edilir

> O-dianisidin (SIGMA 3252): %1’lik

> HCI: 3 M

37°C'de 30 dakika inkibe edildildikten sonra HCI sollisyonu eklenmesiyle

durduruldu. 410 nm’de optik dansite kore kargi okundu.

1 Unite (U)= 37°C’de dk. olusan optik dansite degisimi olarak kabul edildi.
Spesifik aktivite= U/g ( serum icin U/ L) olarak degerlendirildi (55).

Serumda Nitrit Tayini

Realktifler

1. Griess I: 0.2 gr Naftiletilendiamin hidroklorid 100 ml distile suda ¢ozundar.

51



2. Griess IlI: 2 gr sulfanilamid 11,8 ml % 85 fosforik asit icinde ¢6zintr.100 mi
ye distile su ile tamamlanir.

3. Fosfat tamponu: 100 mM pH 7.0 Na fosfat tamponu

4. Nitrit std.: 6.4 ml stok std (44.16 mg Nanitrit 100 cc distile suda). Bunun

0.2ml si + 9.8 ml distile su

10 dk oda isisinda inkubasyon, 540 nmde okunur. HESAP= (Numune abs —
std abs)/std abs x 128= pumol/ml (56).

Serumda MDA Tayini

Serum MDA duzeyleri Uchiyama- Mihara’ nin metoduna gore tayin edildi
(57). 250 mikrolitre serum Uzerine 1,25 ml %20’ lik TCA ve 0,5 ml % 0,6 ik
TBA (tiyobarbitlrik asid) eklendi. Vortekslendikten sonra karigsim 30 dakika
kaynar su banyosunda kaynatildi ve hemen sonra hizli bir sekilde sogutuldu.
Uzerine 2 ml n- butanol eklenilen karisim vortekslendikten sonra 3500
devirde 10 dakika santrifijj edildi. Ustteki faz 532 nm’ de spektrofotometrede
n- butanole karsi okundu. Sonuglar MDA nmol/ml olarak verildi. Standart

olarak 0,5 nmol/ 0,5 ml 1,1,3,3- tetrametoksipropan kullanild1.

Serumda NOX Tayini

Lokositlerde nitrat ve nitrit dizeyi Griess reaksiyonu temeline dayanan

diazotizasyon metodu ile dlgulir.

Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar

Vanadyum Il Chloride (VaCl 3) : 80 mg VaCl; + 10 ml 1 M HCI

Griess Solusyonu : sulfanilamide + NEDD

Sdlfanilamid : 1 gr silfanilamid + %5 lik 50 ml HCI de

NEDD (N-(1-Naphythyl) ethylenediamine dihidrocloride) : %0,1’lik
olacak sekilde, 50 mg NEDD + 50 ml deiyonize suda

YV V V VY
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NOX Tayininde Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi: 85 mg NaNO;
tartiip Uzerine 10 ml deiyonize su eklenerek 100 mM’lik stok NaNOsj
hazirlandi. 100 mM NaNOs; standart stok solisyondan 10 mM, 1 mM, 100

MM, 50 uM, 25 uM, 10 uM, 5 yM, 1 yM nitrat standartlari hazirlandi.

Deneyin Yapilisi : Plazma orneklerini deproteinize etmek igin 1 birim plazma
+ 2 birim etil alkol eklenir ve +4 °C de 30 dk beklenir. Vortexlenir ve 14 000
rom de 5 dk santrifij edilir. SERUM orneklerinin deproteinizasyon ve
¢oktlirme islemlerinden sonra elde edilen Ust fazlardan NOXx tayini igin ELISA
plagina standart solusyonlari ve numuneler her birinden ¢ift tekrar olacak
bicimde 96 ¢ukurlu ELISA plagina 100 pl konur. Uzerine VaCls yine 100
konur. Daha sonra 100 ul Griess solusyonu (0,5 birim sulfanilamid + 0,5birim
NEDD karisimi) eklenir. 37°C etlivde 30 dk bekletilir. 540-550 nm dalga
boyunda ELISA okuyucusunda okunur. ELISA okuyucusu tarafindan standart
solUsyonlara karsilik gelen absorbanslarin olusturdugu dogrusal regresyon
grafiklerine gére numunelerimiz degerlendiriimektedir. Elde edilen absorbans
degerleri standart grafikleri yardimi ile konsantrasyonlari hesaplanir ve
sonuglar 1/3 dilusyondan 6tura 3 ile ¢arpilir. Birim umol/It olarak verilmektedir

(58).

3.7. istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin Windows icin SPSS 11.0 (Statistical Programme for
Social Sciences, Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullanildi. Surekli
degiskenler ortalama + standart sapma bigiminde ifade edildi. Kategorik

degdiskenler % olarak gosterildi. Grup i¢inde ve gruplar arasinda tekrarlayan
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hemodinami olgumlerinin anlamli bir degisim gosterip gostermedigini tespit
etmek icin T-testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda ve tekrarli dlgimlerin
gruplar arasi degerlendiriimesinde Bonferroni duzeltmesi yapildi ve p<0,05
icin sonuglar istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Varlar yoklar i¢in chi-

square ve crosstab testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Bu calismaya; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi ameliyathanelerinde 1 Subat ve 31 Mart 2007 tarihleri arasinda elektif

sezeryen planlanan ASA | grubu 21-45 yas arasi, arastirma digi kalma

kriterleri bulunmayan 40 erigkin hasta dahil edildi. Calismaya alinan iki grup

arasinda yas, kilo, boy, gestasyonel yas, gravite, parite agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplarin demografik 6zellikleri (Ort + SD) (n=hasta sayisi)

Grup Propofol Grup Tiyopental
(n=19) (n=21) P

Yas (yil) 3216 3115 0.61
Kilo (kg) 79,9+12,7 81,3+11,8 0.69
Boy (cm) 162,616,1 162,515,6 0.95
Dogum kilosu (gr) 3188,2+461,3 33274555 0.39
Gestasyonel yas (hafta) 38+1 3812 0.46
Gravite (n)

1 8 12

2 8 5

3 1 3 0.69

4 2 -

5 - 1
Parite (n)

0 8 12

1 9 7

9 1 1 0.68

3 1 -

4 - 1

Hastalarin anestezi slresi, bebek c¢ikim suresi, toplam cerrahi stre ve 1. ve

5. dakika APGAR skorlari arasinda fark gézlenmedi (Tablo 2).

55




Tablo 4.2 Anestezi suresi, toplam cerrahi sire, bebek ¢ikim siresi ve Apgar de@erleri (Ort £
SD) (n=hasta sayisi)

Grup Propofol Grup Tiyopental
(n=19) (n=21) P
Bebek ¢ikim siiresi (dk) 159114 155115 0.99
Cerrahi siire (dk) 224+16 211+19 0.61
Anestezi siiresi (dk) 232+25 221412 0.51
Apgar 1. dakika 8,21+0,9 81 0.50
Apgar 2. dakika 9,57+0,5 9,47+0,5 0.52

4.2. intraoperatif Hemodinamik Degisiklikler

4.2.1. Kalp Hizi

Gruplarin intraoperatif kalp hizi degerleri kargilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.1). Gruplar
kendi icinde degerlendirildiinde Grup Propofol bazale gére entlibasyonda;
Grup Pentotal ise bazale gbre entliibasyonda ve 3. dakikada farkl bulundu
(p<0.05).

attm/dak —&— propofol —8— pentotal

140 - + *

120 - *

100 -

80 -

60
I o8 8% % £ & F % 03
-

% E B z %z B

Sekil 4.1. Grup Propofol ve Grup Pentotal igin grup i¢i ve gruplar arasi kalp hizi degisiklikleri.
KH: kalp hizi; ent: entibasyon; cb: cerrahi bitimi

* p<0.05,Grup Pentotal; grup i¢gi karsilastirmada bazal dedere goére

# p<0.05, Grup Propofol; grup ici karsilastirmada bazal degere goére
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4.2.2. Sistolik Kan Basinci

Gruplarin intraoperatif sistolik kan basinci (SKB) degerleri karsilastirildiginda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Gruplarin
Olcim araliklarinda SKB degisiklikleri Sekil 4.1°de verilmistir. Gruplar sistolik
kan basinglari bakimindan bazal dedere goére kendi iglerinde
kargilastinldiginda Grup propofolde fark bulunmadi ancak, Grup pentotalde
entlbasyonda, 3., 10., 15. ve 20. dakikalarda fark bulundu (p<0.05) (Sekil
4.2).

mmHG —&— propofol —8— pentotal
180
160 |
140 |

120

100 -

80

Bazal
SKB ent
10.dk
SKB
15.dk
SKB
20.dk
SKB
30.dk
SKB
60.dk
SKB cb

R
G

Sekil 4.2. Gruplarin dlgiim araliklarinda sistolik kan basinci degisiklikleri
SKB: sistolik kan basinci; ent: entiibasyon; cb: cerrahi bitimi

* p<0.05,Gruplar arasi karsilastirmada

# p<0.05, Grup Pentotal; grup i¢i karsilastirmada bazal dedere gore

4.2.3. Diyastolik Kan Basinci

Gruplarin intraoperatif diyastolik kan basinci degerleri kargilagtirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplarin
Olcim araliklarinda diyastolik kan basinci degisiklikleri Sekil 4.3’de verilmistir.
Gruplar diastolik kan basinglari bakimindan bazal degere gore kendi iglerinde

kargilastinldiginda Grup propofolde bazal degere gore entubasyonda ve 3.
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dakikada; Grup pentotalde ise entlibasyonda, 3., 15., 20. ve 30. dakikalarda
fark bulundu (p<0.05) (Sekil 4.3).

mmHG —&— propofol —— pentotal

120 -
100 -

80 -

60 -

40

Bazal
DKB ent
DKB
3.dk
DKB
5.dk
DKB
10.dk
DKB
15.dk
DKB
20.dk
DKB
30.dk
DKB
60.dk

DKB cb

Sekil 4.3. Gruplarin 6lgiim araliklarinda diyastolik kan basinci degisiklikleri

DKB: diastolik kan basinci; ent: entiibasyon; cb: cerrahi bitimi
* p<0.05,Grup Propofol; grup ici karsilastirmada bazal degere goére
# p<0.05, Grup Pentotal; grup i¢i karsilastirmada bazal degere gore

4.2.4. Ortalama Kan Basinci

Gruplarin intraoperatif ortalama kan basinci degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda 10. ve 15. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0,05). Gruplarin 6lgim araliklarinda ortalama kan basinci
degisiklikleri Sekil 4.4’de verilmistir. Gruplar ortalama kan basinglari
bakimindan bazal degere goére kendi iclerinde karsilastirildiginda Grup
propofolde bazal degere gore entibasyonda ve 3., 20. ve 30 dakikalarda;
Grup pentotalde ise entibasyonda, 3., 10., 15. ve 20. dakikalarda fark
bulundu (p<0.05) (Sekil 4.4).
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mmHG —&— propofol —&— pentotal

140 -

120

100 -

80 -

60

OKB
10.dk
OKB
15.dk
OKB
20.dk
OKB
30.dk
OKB
60.dk
OKB cb

Bazal
OKB ent
OKB 3.dk
OKB 5.dk

Sekil 4.4. Gruplarin 6lgiim araliklarinda ortalama kan basinci degisiklikleri

OKB: ortalama kan basinci; ent: entiibasyon; cb: cerrahi bitimi

* p<0.05,Gruplar arasi karsilastirmada

¥ p<0.05,Grup Propofol; grup ici karsilastirmada bazal degere goére
# p<0.05, Grup Pentotal; grup i¢i karsilastirmada bazal dedere gore

4.2.5. Periferik Oksijen Satirasyonu

Gruplarin intraoperatif periferik oksijen satlrasyonlari karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Gruplarin élgim
araliklarinda periferik oksijen satirasyonu degisiklikleri sekil 4.5’de verilmistir.
Gruplar periferik oksijen saturasyonu bakimindan bazal degere gore kendi
iclerinde  kargilastinidiginda Grup propofolde bazal degere gore
entlbasyonda ve 3., 5., 10. dakikalarda ve cerrahi bitiminde fark bulundu
(p<0.05) (Sekil 4.5).
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%%sat —&— propofol —— pentotal

99

97

95

OKB
10.dk
OKB
15.dk
OKB
30.dk

OKB
20.dk

f

OKB
60.dk
OKBcb

5 09
g
Sekil 4.5. Gruplarin dlgiim araliklarinda periferik oksijen satirasyonu degisiklikleri
# p<0.05, Grup Propofol; grup ici karsilastirmada bazal degere goére

islem sirecinde hastalarin hemodinamik parametrelerini global olarak
degerlendirmek amaciyla, kalp hizi, periferik oksijen saturasyonu, sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinglari

ile egri altinda kalan alan

hesaplanmistir (Tablo 4.3). Gruplar arasinda egri altinda kalan alan

parametreleri agisindan fark bulunmamigtir.
Tablo 4.3. Kalp hizi, periferik oksijen satlrasyonu, sistolik, diyastolik ve ortalama kan

basinglari ile zaman egrileri altinda kalan alan. Veriler ortalamaz standart deviyasyon olarak
verilmigtir.

Ortalama
Sistolik Kan Diastolik
Kalp Hizi SpO; Basinci Kan Basinci Kan
Basinci
Grup 612,0+43,0 | 589,8+2,7 | 793,7+104,9 | 514,0+53,6 | 612+65
Propofol
Grup 616,5+52.4 | 589,456 | 765,8+74,4 | 491,6+64,8 | 58155
Pentotal

4.3 Serum MDA olgumleri
Gruplar bazal ve bebek cgikisinda anne kanindan bakilan MDA degerleri

bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmedi (p>0,05) (bazal MDA; Grup Propofol; 20,9+6.6; Grup
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Pentotal: 34,1+10; bebek cikisi; Grup Propofol; 20,4+5; Grup Pentotal:
22,1+7.3). Ayrica gruplar kendi icinde bazal degere gbre degisimleri
karsilagtirildiginda fark bulunmadi (Sekil 4.6).

Bebek c¢iktiktan sonra kord kanindan c¢alisiian MDA  degerleri
kargilastinldiginda (kord kant MDA; Grup Propofol: 18.1£4.1, Grup Pentotal:
20.946.3) gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi (S$ekil 4.7).

MDA Degerleri W propofol O pentotal

48 -
40 -
32 -
24 |

16 -

8

0 1 ‘

MDA-anne bazal MDA-bebek ¢ikinu

Sekil 4.6. Grup Propofol ve Grup Pentotal igcin anne MDA degerleri

MDA-Kord Kam

48 |
40 1

32 4
B propofol
24 4
O pentotal

16 -

MDA-kord kanm

Sekil 4.7. Grup Propofol ve Grup Pentotal igin kord kani MDA
degerleri
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4.4. SOD

Gruplar bazal ve bebek cikisinda anne kanindan bakilan SOD degerleri
bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda bazal degerlerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmezken; bebek ¢ikisinda alinan anne kaninda
SOD degeri Grup Pentotal’de Grup Propofol'den daha ylksek bulundu
(p<0.05) (bazal SOD; Grup Propofol; 21,6+2.5; Grup Pentotal: 22,0+4.9;
bebek c¢ikisi SOD; Grup Propofol; 20,3+3.6; Grup Pentotal: 23,314.1) (Sekil
4.8). Ayrica bebek kord kanindan alinan oOrnekler bakimindan
kargilastinldiginda gruplar arasinda fark bulunmadi (Sekil 4.9). Ayrica gruplar
kendi iginde bazal dedere gore degdisimleri karsilastiriidiginda fark

bulunmadi.

SOD Degerleri @ propofol O pentotal

24

16 +

SOD-anne bazal SOD-bebek ¢ikinmu

Sekil 4.8. Grup Propofol ve Grup Pentotal icin anne SOD degerleri
* p<0.05,Gruplar arasi karsilastirmada
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SOD-Kord Kam Degerleri

324

24 |
B propofol
16 4 O pentotal

SOD-kord kani

Sekil 4.9. Grup Propofol ve Grup Pentotal
icin kord kani MDA degerleri

4.5. MPO

Gruplar bazal ve bebek cikisinda anne kanindan bakilan MPO degerleri
bakimindan kargilasgtinildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gézlenmedi (bazal MPO; Grup Propofol; 461,8+124,3; Grup Pentotal:
503,0+104,8; bebek cikisi; Grup Propofol; 477,3+t109,8; Grup Pentotal:
472,2+127,5). Gruplar kendi iginde bazal dedere goére degisimleri
kargilastirildiginda pentotal grubunda bebek ¢ikimi bazal degere gore dusuk
bulundu (p<0.05) (Sekil 4.10). Ayrica bebek kord kanindan alinan 6rnekler
bakimindan kargilastirildiginda gruplar arasinda fark bulunmadi (Sekil 4.11).

63



MPO Degerleri W propofol O pentotal

700 -
600 -
500
400 -
300
200 +

100 -

MPO-anne bazal MPO-bebek ¢ikim

Sekil 4.10. Grup Propofol ve Grup Pentotal igin anne MPO degerleri
# p<0.05, Grup Pentotal; grup ici karsilastirmada bazal degere gore

MPO-Kord Kam Degerleri
700 -
600 -
500 -
400 -  propofol
300 - O pentotal
200 4
100 4
0

MPO-kord kam

Sekil 4.11. Grup Propofol ve Grup
Pentotal igin kord kani MPO degerleri

4.6. NOx

Gruplar bazal ve bebek cikisinda anne kanindan bakilan NOx degerleri
bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda bazal degerlerde ve bebek
cikisinda alinan Ornekler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmedi (Sekil 4.12) (bazal NOx; Grup Propofol; 131,1+£105,2; Grup
Pentotal: 178,8+118,5; bebek ¢ikisi NOx; Grup Propofol; 143,1+101,6; Grup
Pentotal: 159,2+103,4) (Sekil 4.12). Ayrica gruplar kendi icinde bazal degere
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g6re degisimleri karsilastirildiginda fark bulunmadi. Bebek kord kanindan
alinan oérnekler bakimindan karsilastirildiginda ise Grup Propofol'de daha
dusuk bulundu (kord kani NOx; Grup Propofol; 125,4+41,4; Grup Pentotal:
185,8+52,9)(p<0.05) (Sekil 4.13).

NOx Degerleri W propofol O pentotal
300 +
250 A
200 -
150 4
100 4
50 4
04
NOx-anne bazal NOx-bebek ¢ikimu

Sekil 4.12. Grup Propofol ve Grup Pentotal icin anne NOx degerleri

NOx-Kord Kam Degerleri

300 +
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200 -
W propofol

150 4 O pentotal

100 -

50 -

NOx-kord kam

Sekil 4.13. Grup Propofol ve Grup
Pentotal igin kord kani Nox
* p<0.05,Gruplar arasi karsilastirmada
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4.7. Nitrit

Gruplar bazal ve bebek c¢ikisinda anne kanindan bakilan Nitrit degerleri
bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda bazal degerlerde ve bebek
cikisinda alinan Ornekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (Sekil 4.14) (bazal Nitrit; Grup Propofol; 24,2+19; Grup Pentotal:
30,7t14,4; bebek cikisi Nitrit; Grup Propofol; 41,6+37,9; Grup Pentotal:
37,7£25,3) (Sekil 4.14). Ayrica gruplar kendi icinde bazal degere gore
degisimleri karsilastirildiginda fark bulunmadi.

Bebek kord kanindan alinan érnekler bakimindan karsilastirildiginda Grup
Propofol’de daha disuk bulundu (kord kani Nitrit; Grup Propofol; 17,5£10,7;
Grup Pentotal: 38,2+24,9)(p<0.05) (Sekil 4.15).

mikromol/L Nitrit Degerleri & propofol O pentotal
100 -

90
80 -
70 -
60
50
40 -
30
20
10 +
o

Nitrit-anne bazal Nitrit-bebek ¢ikim

Sekil 4.14. Grup Propofol ve Grup Pentotal i¢cin anne Nitrit degerleri
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4.8. Anne ve Bebek Kan Gazi Degerleri

mikromol/L

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

10 +

Nitrit-Kord Kam Degerleri

W propofol
O pentotal

Nitrit-kord kan

Sekil

4.15. Grup Propofol
Pentotal igin kord kani Nitrit
* p<0.05,Gruplar arasi karsilastirmada

ve Grup

Her iki grup i¢in bebek ¢ikiminda anne ve ¢iktiktan sonra kord vendz kandan

calisilan kan gazi de@erleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4.. Bebek ¢ikiminda anne ve giktiktan sonra kord vendz kandan caligilan kan gazi

degerleri
Bebek Cikiminda Anne Arter Kan Gazi
pH PaCO, PaO; Sa0, Htc Hemoglobin BEecf
Grup .
7,39+0,03 | 33,6+2,75 |241,1:30,15| 99,4402 38,1+3,30 | 12,741,08 | -4,43+2,22
Propofol
Grup
7,39£0,05 | 32,9+3,54 |228,160,06 | 99,01,5 39,84562 | 13,1%1,40 | -5,92+1,63
Pentotal
Bebek Ciktiginda Kord Ven6z Kan Gazi
Grup "
7,32+¢0,03 | 454575 | 27,846,33 | 49,7£13,25* | 42,7+3,68 | 14,3+1,16 | -3,29+2,22
Propofol
Grup
7,34:0,07 | 42,846,225 | 31,7¢7,26 | 63,7¢11,12 | 43,6¢584 | 14,8£1,70 | -3,30£1,66
Pentotal

PaCO,: Karbondioksit parsiyel basinci,
PaO,: Oksijen parsiyel basinci,
Sa0,: Oksijen satlrasyonu,

Htc: Hemotokrit,
BEecf: Hicre disi sivi baz agigi

* p<0.05; gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
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Bebek ¢ikiminda anne arter kan gazinda sadece baz aci§i Grup propofolde
Grup pentotalden daha dastik bulundu (p<0.05). Diger parametreler
bakimindan ise fark bulunmadi. Bebek kord kanindan alinan vendz kanda ise
sadece oksijen saturasyonu Grup propofolde Grup pentotalden daha dusik
bulundu (p<0.05).
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5.TARTISMA

Propofol ile yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada oksidatif stresi
azaltici antioksidan Ozellikleri ortaya konulmustur. Propofolin antioksidan
Ozelliklerinin yapisal olarak a tokoferol, butilat hidroksitoluen ve butilat
hidroksianizole benzemesine bagl olabilecedi 6ne surtlmustir (21). Bu olay
mekanik ventilasyon altinda volatil anestezik ajanlarin inhalasyonu ile ortaya
cikmaktadir. Volatil anesteziklerin kullanilmasi ile ratlarda gesitli sitokinlerin
arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da sezeryan operasyonlarinda
kullanilan indiksiyon dozunda propofol ve tiyopentalin lipid peroksidasyonu

uzerine etkileri arastiriimigtir.

Serbest radikallerin yenidoganlarin ciddi ve karmasik bazi hastaliklarinda rol
aldigi hipotezi vardir. Bu hastaliklar; kronik akciger hastaligi, prematurite
retinopatisi, nekrotizan enterokolit, periventrikiler leukomalazi, patent duktus
arteriosus, infeksiyon ve inflamasyonlardir (59). Sonradan gelisen akciger
hastaligi hayatin ilk gununde gelisen peroksidasyon urlnlerinin Uretiminin
artistyla iligkilidir (60,61). Endojen antioksidan defans ve reaktif oksijen
artnleri Uretiminin artisi oksidatif stresin belirleyicileridir, oksidan streste
oksidatif hasarla iligkilidir (62). Hayatin birinci guninde fraksiyonel
inspiratuvar oksijen diuzeyi yuksek olan infantlarda kronik akciger hastahgi
riski iki kat artmistir (61). Rogers ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada g¢ok
dusuk dogum agirlikli yenidoganlarda kord kaninda antioksidan kapasiteye
bakmiglar ve antioksidan kapasite ile gestasyonel yas arasinda negatif
korelasyon oldugunu bulmuslardir; fakat bu, oksijen radikallerinin risk
olusturdugu bronkopulmoner displazi, prematurite retinopatisi, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiler hemoraji icin prediktor degildir (63). Luukkainen
ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, en az 48 saat ilave oksijen tedavisi
alan 21 preterm infanttan 5 inde intraventrikiler hemoraji, 1’ inde
bronkopulmoner displazi ve prematurite retinopatisi gelismis, 4’° U neonatal

periodda ex olmustur (64).
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Fainaru ve arkadaslarinin, aktif dogum eyleminde olan term gebeler ile
gestasyonel yaslari benzer, aktif dogum eyleminde olmayan term gebelerin
serumlarinda lipid peroksidasyonunu gosteren markerlara baktiklar
calismada aktif dogum eylemindeki gebelerde daha ylUksek oksidatif stres
oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alisma gebelik slresinden bagimsiz olarak

oksidatif stresin dogum eylemi ile arttigini vurgulamaktadir (65).

Diabetik gebelerde perinatal morbidite ve mortalite hem anne, hem de
bebedinde artar. Gestasyonel diabet dogumdan sonra kalici diabet igin
potent bir risk faktéridir. Diabet, gestasyonel diabet patogenezi ve bunlarin
komplikasyonlarinda oksidatif stresin onemli roli olduguna iliskin deliller
giderek artmaktadir. Reaktif oksijen Urunlerini azaltici enzim (SOD ve GPx)
aktiviteleri antioksidan defans durumunu gosterir. Glutatyon intrasellller
antioksidandir. MDA lipid peroksidasyonunun bir son Urunudur. Bazi
calismalarda vitamin E ve C gibi antioksidanlarin desteginin diabet
tedavisinde ve diabetin teratojenik etkilerini onlemede vyararli oldugu
bildirilmigtir. Buna karsin Ozellikle gebelerde, diabetik hastalarda oksidatif
stresin patofizyolojisinde goérts birligi yoktur. Rajdl ve arkadaslarinin,
diabetik (pregestasyonel ya da gestasyonel) anne ve bebeklerinde dogumda
SOD, GPx, TBARS (tiyobarbituric acid reactive substrat), total antioksidan
kapasiteye bakilmis. Calisma grubuna 18 diabetik anne alinmig (12 tip-1, 6
gestasyonel diabetli gebe), tip-1 diabetiklere sezeryanla, gestasyonel
diabetikler vajinal yolla dogum yapmis. Kontrol grubundaki 18 hastadan 11’ i
sezeryan, 7 tanesi vajinal yolla dogum yapmis. DM ve GDM subgruplari
arasinda hem anne hem de yenidoganlar arasinda fark saptanmamistir.
GDM subgrubunda dogum &ncesi, sonrasi ve yenidoganda anlamli olarak
total antioksidan kapasite dusuk bulunmus. Kontrol grubunda olgulen tim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmamistir. Diabetik
grupta dogum sonrasi SOD artmis ve total antioksidan kapasite azalmistir.
Sezeryanla dogum yapan kontrol grubunda dogum sonrasi total antioksidan
kapasite azalmistir. Sezeryanla dodum yapmis nondiabetik annelerle

kargilastinildiginda, sezeryanla dogum yapmis diabetik annelerde dogum
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oncesi, sonrasi ve yenidoganda TBARS artmis, diabetik annelerden
sezeryanla dogan infantlarda GSH ve total antioksidan kapasite azalmistir.
Diabetik (18) ve nondiabetik grup subgruplarina  ayrilmadan
kargilastinildiginda diabetik annede dogum 6ncesi, sonrasi ve yenidoganinda
TBARS yuksek, GSH dusuk bulunmus. Sonug olarak diyabetik gebelerde
hem anne, hem de fetuste ylksek oksidatif stres varligi bildirilmistir (65).

Bizim arastirmamizda diyabetik anneler ¢calisma disi birakiimigtir.

Bazi c¢alismalar serbest oksijen radikallerinin indlUkledigi hasarin
intraventrikUler hemoraji, retinopati, bronkopulmoner displazi, serebral palsiyi
kapsayan prematurite hastaliklariyla iligkili oldugunu gostermigtir (67).
Retinopati ve bronkopulmoner displazi hiperoksijenizasyon periyodundaki
serbest radikal olusumu ile direkt olarak baglantilidir (68). Serbest radikaller
Ozellikle antioksidan kapasiteleri duglUk olan preterm yenidoganlar igin
zararlidir. Buhimschi ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada term ve preterm
gebelerde nonenzimatik antioksidan kapasitenin farkli oldugunu (glutatyon
dizeylerine bakmiglar) ve term gebelerde yuksek oldugunu gostermiglerdir.
Yine term yenidoganlarda, premature yenidoganlara gore nonenzimatik
antioksidan kapasitenin yuksek oldugunu goOstermiglerdir. Nonenzimatik
antioksidan kapasite serbest radikallere kargi ilk koruyucu mekanizmadir
(69).

Preeklampsi gebede ciddi komplikasyonlar igin potansiyel bir tehlikedir.
Dunya c¢apinda maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin dnemli
nedenidir. Bazi c¢alismalarda okside lipidlerin preeklampsi, diyabet, insulin
rezistansi gibi bazi hastaliklari agirlastirdi§i gosterildi (70,71). Preeklampsi,
serbest radikal hasari ve antioksidan koruma arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanan oksidatif stres ile iligkilidir. Harsem ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada oksidatif stresin bir gostergesi olan 8-isoprostenol (8- isoprostan
MDA’ dan daha guglu bir oksidatif stres markeridir) preeklamptik gebelerde
daha yuksek bulunmustur. Ayni ¢alismada antioksidan kapasite gostergesi
olan FRAP (ferric reducing ability of plasma) duzeyide calisiimis. FRAP
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duzeyleride preeklamptik gebelerde kontrol grubuna goére anlamli olarak
yuksek bulunmustur, ancak oksidatif stres markerlari antioksidan kapasite
goOstergelerinden daha fazla artmigtir. Sonug olarak anesteziden bagimsiz
olarak preeklampsidede oksidatif stres markerlari artmaktadir. Buna bagl
olarak preeklamptik gebelerde sezeryan anestezisinde secilecek anestezi tipi
onemli olmaktadir. Bizim galismamizin sonucuna gore annede oksidatif stresi
azaltma ve antioksidan kapasiteyi artirmasi agisindan tiyopental induksiyonu

tercih edilebilecegi kanisina varilmigtir (72).

Keren ve arkadaslari, elektif sezeryanlarla komplikasyonsuz vajinal
dogumlarda antioksidan kapasite goOstergesi olarak vendz kord kaninda
intrasellller antioksidan defans sisteminin 6nemli bir komponenti olan
glutatyon konsantrasyonuna bakmiglar. Bu galismaya term gebelikteki 48
kadin dahil edilmig, 26’ si komplikasyonsuz vajinal dogum yapmis, 22’ si
elektif sezeryana alinmis. Calismada hastalar; mukerrer sezeryan, ters gelis,
placenta previa ya da annenin istegi Uzerine sezeryana alinmiglar.
Sezeryanlarin % 57’ sine genel anestezi (kullanilan anestezik ajanlar
belirtimemig), % 43’ Ug¢lne spinal anestezi uygulanmis. Sezeryan grubuna
oksijen verilmis, vajinal dogum grubuna oksijen verilmemis. Genel ve spinal
anestezi grubunda kord kan gazinda pO, degerleri ve GSH duzeyleri
arasinda fark bulunmamis. Sezeryan grubunda kord kan gazindaki pO:
degeri vajinal dogum grubundan yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamig. Elektif sezeryandaki venoz kord kaninda glutatyon
konsantrasyonu, vajinal yolla dodanlardan daha dusuk bulunmustur (73).
inanc ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir calismada antioksidan kapasitenin
bir diger markeri olan SOD duzeyi elektif sezeryan grubunda vajinal dogum
grubundan (kord kaninda) daha yuksek bulunmustur (74). Bizim
calismamizda genel anestezi ile elektif sezeryana alinmis hastalarda
kullanilan ajana bagl olarak antioksidan kapasiteyi gdstermek amaciyla
calhstigimiz SOD dizeyi tiyopental grubunda annede yukselirken, kord

kaninda propofol ve tiyopental grubu arasinda anlamli fark tespit etmedik.
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Gebelikte fetal durumla iligkili olarak lipid peroksidasyonu ve antioksidan
kapasitede degisiklik gosterir. Dede ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada;
normal gebelerde ve fetal durumu stabil olmayan gebelerde lipid
peroksidasyon UrUnleri ve bunlari azaltici antioksidan sistem aktivitesinin
plasental dokuda ve kord kaninda (oksidatif stres igin MDA, antioksidan
kapasite icin SOD) dl¢ilmesi, fotal kalp hizi paterni ile iligkisinin gosterilmesi
amaglanmistir. Toplam 48 hasta ¢alismaya dahil edilmis. 24 gebeden olusan
kontrol grubunda (fetal kalp hizi stabil olan) vajinal dogum (19hasta) ya da
spinal anestezi (5 hasta) ile sezeryan yapilmis. Fetal kalp hizi paterni stabil
olmadigindan c¢aligma grubundaki tum hastalara sezeryan yapilmig, spinal
anestezi kullaniimis. Calisma grubunda 2 yenidoganin 1. dakika apgar skoru
<6, 5. dakika apgar skorlari >8 bulunmus. Kontrol grubunda 1. dakika apgar
skoru 6’ nin altinda olan yenidogan yok. 1. dakika apgar skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus. Calisma grubunda plasental doku
ve umblikal arteryel kord kaninda MDA ve SOD duzeyleri kontrol grubuna
gore anlamh olarak yuksek bulunmus. Kontrol grubu vajinal dogum ve
sezeryan Yyoluyla dogum olarak birbirleriyle dogum sekli acgisindan
karsilastinildiginda MDA dlzeyleri arasinda anlamh fark bulunmamistir (75).
Dubiana ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada kronik hipokside lipid
peroksidasyonu aktivasyonuna ek olarak dusuk katalaz ve SOD aktivitesi
oldugunu bildirmiglerdir. Dogum sirasindaki akut hipokside ise SOD, katalaz,
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ve lipid peroksidasyonunda artma nedenidir
(76). Sonug¢ olarak fetusun unstabil statusu lipid peroksidasyonu ve
antioksidan kapasiteyi artirmaktadir. Dogum sirasindaki fetal hipoksi markeri

olarak MDA ve SOD aktivitesinin kullanilabilecegi bildirilmistir.

Spinal anestezi altinda solunum fonksiyonlarinda degigiklik meydana gelir.
llave oksijen tedavisi ile genellikle maternal oksihemoglobin desaturasyonu
Onlenir ve fetal oksijenasyon en uygun sekle getirilir. Daha &6nce bir
calismada gosterilmistir ki; spinal anestezi sirasinda %35 oksijen destedi
fetal umblikal vendeki PO, ve pH degerlerini iyilestirmemigtir (77). Khaw ve

arkadaslar spinal anestezi altinda elektif sezeryan olgularinda maske ile
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%60 oksijen verdikleri ve oda havasindaki hastalarda anne arter kan gazi,
umblikal arter ve ven kan gazi calismiglar. Anne, umblikal arter ve ven
serumlarinda MDA c¢alismiglar. Oda havasinda sezeryana alinan grupta
periferik oksijen saturasyonu % 94’ Un altina disenlerde oksijen duzeyi % 28’
e yukseltilmis. Oksijen grubunda annenin AKG’ inda PaO, degerinde ve MDA
dizeylerinde artma bulunmus. Umblikal arter kan gazinda PaO, degeri hava
ve oksijen grubunda farkli gikmazken, umblikal ven kan gazinda PaO; yuksek
bulunmustur. MDA dizeyi oksijen grubunda hem umblikal ven, hem de
umblikal arterde yuksek ancak umblikal vende arterden daha yuksek
bulunmus bu sonug serbest radikal olusumunda rol alan asil yerin plasenta
oldugunu gostermigtir. Fetal distres nedeniyle acil sezeryan yapilan olgularda
ilave oksijen verilmesi fetal oksijenasyonu duzeltebilir, fakat fetustaki iskemi
reperflizyon hasarinida serbest radikal Uretimini artirarak siddetlendirebilir.
Spinal anestezi sirasinda maske ile oksijen verilmesi rahatsizlik vericidir,
gerekliligi ve faydasi tartismalidir (78) Bu calisma oksidatif stres ve serbest

radikal olusumunun anestezi tipinden bagimsiz oldugunu gostermistir.

Serbest radikaller hiicre igindeki ve mitokondri membranindaki lipidlerle
reaksiyona girebilir ve lipid peroksidasyonunu baglatabilir. NO hem fizyolojik
kan akiminin énemli ayarlayicisi hem de izole vaskuler yatakta uygun
fizyolojik uyari ile perflizyon basincinin ayarlayicisidir (79). NO ayni
zamanda yuksek derecede reaktif serbest radikaldir (80). Propofol ylksek
derecede yagda ¢Ozunen bir anesteziktir. Lipid peroksidasyonuna karsi guglu
antioksidan aktivitesi in vivo ve in vitro calismalarda gosterilmigtir (81,82).
Propofol, insanlarda iskemi reperfuzyonun indukledigi lipid peroksidasyonunu
azaltir (83,84). Tiyopental de yagda ¢dzinurligu ylksek olan bir anesteziktir,
lipid peroksidasyonu inhibisyonu ile antioksidan Ozellikleri in vitro olarak
eritrositlerin serbest radikal aracilikli hemolizini dusuk derecede Onledigi
gosterilmistir (10,85). Ayrica Nishina ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
klinik kullanimdaki konsantrasyonlarinda reaktif oksijen UrGnlerinin
lenfositlerden salinimini  anlamli  dlguide baskiladigi bildirilmistir  (86).

Reperfuzyon sirasinda oksijen destegi ile ksantin oksidaz hipoksantini trik
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aside ve cok miktarda stperoksid radikaline cevirir. Stperoksit hizli bir
sekilde NO ile reaksiyona girer ve peroksinitrit olusur. Peroksinitrit lipid
peroksidasyonu baslangici igin potent reaktif metabolittir (87). NO ¢ok sayida
organ spesifik fonksiyonlari dizenleyici yuksek dereceli bir serbest radikaldir.
NO sentezinin bozulmasi ¢ok sayida patofizyolojik duruma neden olur
(88,89). NO seviyelerinin artisi muhtemelen testikiler iskemi reperflizyon
hasarinda peroksinitrit olusumuna istirak eder. Hasarin buyukligu iskemi
reperfuzyondaki serbest radikallerin Uretimi ile ilgilidir. MDA duzeyi indirekt
olarak degerlidir ve MDA lipid peroksidasyonunun ara urtntdtr. MDA dlgima
basit ve kolay bir tetkik oldugundan sik kullanilir, buna karsin nonspesifik bir
Olcimdur. Bugune dek birka¢g kimyasal, ilag ve fiziksel metod iskemi-
reperflzyona karsi testisi korumasi arastiriimis; ancak bu durumda cerrahi
sirasinda kullanilan anestezi ajanlarin etkisi aragtirlmamigtir. Yagmurdur ve
arkadaslarinin ratlarda yaptigi testikller iskemi reperfizyon hasarinda
propofol ve tiyopentalin dnleyici etkileri Uzerine olan ¢alisma her grupta 10 rat
olmak Uzere toplam 40 rattan olusan 4 grupta yapiimis. 1. grup: tiyopental
verilmis torsiyon detorsiyon olmayan grup, 2. grup: tiyopental verilmis
torsiyon detorsiyon olan grup, 3. grup: Propofol verilmis torsiyon detorsiyon
olmayan grup, 4. grup: propofol verilmis torsiyon detorsiyon olan grup.
Tiyopental 30 mg/kg, propofol 10 mg/kg dozlarinda kullaniimis. Bu gruplarda
MDA (nmol/mg)ve NO’ nun (nmol/mg) doku dizeylerine bakilmis. Kontrol
gruplari arasinda (grup 1 ve 3) anlamli fark bulunmamis. Grup 1 igin MDA:
0,08+0,02, NO : 0,108+0,01; grup 3 i¢cin MDA: 0,09+0,03, NO: 0,105+0,02
degerleri bulunmus. Grup 2 icin MDA: 0,345+0,02, NO: 0,589+0,03; grup 4
icin MDA: 0,172+0,08 NO: 0,256+0,05 degerleri bulunmus. istatistiksel olarak
her iki calisma grubu ile kendi kontrol gruplari arasinda, tiyopental ¢calisma
grubu ile de propofol galisma grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. MDA
ve NO tiyopental torsiyon detorsiyon grubunda propofol torsiyon detorsiyon
grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmustur. Histopatolojik hasar
duzeyide ayni sekilde tiyopental torsiyon detorsiyon grubunda yuksek
cikmigtir. Bu sonuglarla propofolin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi

bildirilmigtir ~ (90).  Bizim  ¢alismamizda tiyopentalin  hem lipid
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peroksidasyonunu azaltici (MPO’ yu azaltmig) hem de antioksidan kapasiteyi
artirdigi (SOD’ u artirmistir.) ile uyumlu sonuglar bulunmustur. Propofollinde
oksidatif stresi azaltici 6zelligi ile uyumlu sonug¢ bulunmustur (NOX ve nitriti
azaltmig). Sonug¢ olarak tiyopental ve propofolin lipid peroksidasyonunu
inhibe etmeleri ve serbest oksijen radikallerini azaltici etki mekanizmalari ile

ilgili ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Propofol 12,5, 25 ve 50 pmol/L; tiyopental 62,5, 125 ve 250 pmol/L
konsantrasyonlarda kullaniimistir. Propofol ve tiyopentalin karsilastirildigi az
sayida c¢alisma iginde olan bir baska calisma; Murphy ve arkadaslarinin
eritrositlerde serbest oksijen radikallerinin oksidatif stres Uzerine propofol ve
tiyopentalin  etkilerini  karsilastirdiklari  galismalarinda in vitro olarak
propofolin daha potent serbest radikal azaltici etkisi oldugu ve bu etkisini
hemoglobinin yluksek oksidasyon durumunu azaltmasina bagl olabilecegini
bildirmiglerdir. Ayrica tiyopentalin in vitro olarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi gosteriimesine ragmen bunun mekanizmasi tanimlanamamigtir (10).
Sonug olarak propofol ve daha az derecede tiyopental ABAP (azo bilesigi)’ in
indUkledigi inhibe ettikleri gosterilmistir. Propofol fenol bazli bir antioksidan ve
potent bir lipid peroksidasyon (in vitro ve in vivo) inhibitoradur. Tiyopentalin in
vitro lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosteriimesine ragmen bu aktivitenin
mekanizmalari gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda da hem propofol, hem
de tiyopental igin lipid peroksidasyonunu azaltmalari ile uyumlu sonugclar
bulduk.

Oksidatif stres kritik hastalik ve cerrahi travma gibi pek c¢ok hastaligin
patogeneziyle iligkili olan hicre membrani ve DNA hasarina neden olur
(91,92). Hatta serbest oksijen radikallerinin asiri dretimi programli hucre
Oolimudne neden oldugu rapor edilmistir. Cerrahiyi takiben T-hlcrelerin
apopitozunda oksidatif stres 6nemli bir faktérdir (93). Anestezik ilaglarla
oksidatif stres arasindaki baglantinin agiklanmasina yoénelik bazi ¢calismalara
ragmen bu konu anlagiimig degildir. Bu ¢alismanin amaci bazi anestezik

ilaclarin oksidatif stres ve antioksidan kapasite tUzerine etkilerini in vitro olarak
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gbstermektir. intravenéz dort anestezik ilag kullaniimis. Bunlar tiyopental
sodyum, droperidol, propofol, ve suksinilkolin. Giovanna ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada 15 saglikli donorden periferal kan alinmis. Tiyopental 20
mmol/ml, droperidol 130 pmol/ml, propofol 60 mmol/ml, suksinilkolin 17
mmol/ml olacak sekilde hazirlanmis. Oksidatif stres markeri olarak
hydroethidine (HE) (sliperoksid anyonu) ve 2, 7 — dichlorofluorescein
diasetat (DCFH-DA) (H20> yi) kullanilmistir. Antioksidan kapasite igin
mitokondrial glutatyon (GSH) dlizeyine bakiimis. Sonug olarak; tiyopentalin
reaktif oksijen UrlUnlerinin Uretimini abartili olarak artirmasina ragmen
antioksidan kapasiteyi (endojen glutatyon icerigini) artirmadigi gordimus.
Bizim calismamizda ise tiyopental ile bu galismanin sonucunun tam tersine
oksidatif stres belirteci olarak kullanilan MPQO’ yu azaltirken, antioksidan
kapasite belirteci olarak kullanilan SOD’ u artirdigi bulunmustur. Propofol ve
droperidol reaktif oksijen Urtnlerinin Gretimi ve glutatyon dizeyi Uzerine etki
olusturmamaktadir. Buna karsin suksinil kolin reaktif oksijen Urunlerinin
abartili olarak artigina neden olurken, glutatyon igeriginide arttirmaktadir.
Tiyopentalin prooksidatif aktivitesi ile ilgili ileri calismalara ihtiya¢c vardir,
clinkii bu calismanin sonugclari daha dnceki sonuglar ile uyusmamaktadir. in
vitro olarak eritrositlerde yapilmis bagka bir ¢alismada tiyopental serbest
oksijen radikallerini azaltici etki gostermistir; bu lipid peroksidasyonunu
azaltici etki olarak yorumlanir. Ancak bunu hangi mekanizma ile yaptigi
bilinmemektedir (10). Son zamanlardaki bulgular bu ¢alismanin sonuglari ile
benzer olarak tiyopentale maruz kalmig periferal kandaki lenfositlerde oksijen
metabolitlerinin Uretiminde artis meydana geldigi seklindedir. Propofolin
antioksidan oldugu yoninde c¢alismalar olmasina karsin bu calismada
propofolin direkt antioksidan 0zelligi goOsterilememistir. Daha &nceki
caligsmalarda propofolin antioksidan oldugu ve bununda a-tokoferole benzer
yapisindan kaynaklandigi bildirilmistir (9).

Bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesinde noétrofil fonksiyon bozuklugu rol

alabilir. intravendz anestezikler dahil bazi anesteziklerin immiin sistemi

inhibe ettikleri gosterilmistir (94). Anestezikler sadece perioperatif immun
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supresyon yapmazlar; yogun bakim Unitelerindeki kritik hastalarda sedasyon
icin kullanilmalarinda da konagin savunma mekanizmalarini deprese
edebilirler. Tiyopental, midazolam ve ketamin genis kapsamli bir gekilde
anestezi vel/veya sedasyon icin kullanilir. Bir ¢ok arastirmaci bu
anesteziklerin klinik kullanimlarindan daha ylksek konsantrasyonlarda
kemotaksis, fagositoz ve serbest oksijen radikali Uretimi dahil notrofil
fonksiyonlarini inhibe ettiklerini bagimsiz olarak gostermistir (95). Buna
karsin klinik kullanimdaki dozlarindaki etkilerinin bazi verilerinde uyusmazlik
vardir (96,97). Hidrojen peroksit (H20-) ve hidroksil radikali (OH) major toksik
adaylar olarak énemlidirler, ¢cuinkl oldukga potent oksidatif aktivite bakterilerin
O0lim ya da konagin doku hasarinin nedenidir. Notrofil fonksiyonlari Gzerine
intravendz anesteziklerin etkileri ile ilgili karsilastirmali galismalar sinirlidir.
Nishina ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nétrofil kemotaksisi, fagositoz ve
0O2-, H2O,, OH dretimi Gzerine tiyopental, midazolam, ketaminin etkileri
kargilastinimistir. Bu calismada 12 saglikh vericiden periferik vendz kan
alinmigtir ve in vitro kosullarda c¢alisiimig. Sonug¢ olarak tiyopental,
midazolam ve ketaminin doz bagimh nétrofil kemotaksisini ve fagositozu
inhibe ettigi gorulmustur. Tiyopental, midazolam ve ketaminin karsilastirildigi
calismada gosterilmistir ki, O»-, H,O, OH notrofillerden Gretimini tiyopental
30 pg/ml, midazolam 1,5 pg/ml, ketamin 300ug/ml konsantrasyonlarinda
azaltmigtir. Bu anesteziklerden tiyopental doz bagimli olarak serbest oksijen
radikallerinin Uretimini daha fazla baskilamistir. Ketamin klinik kullanimindaki
konsantrasyonlarinin ¢ok ustindeki dozlarda serbest oksijen radikali Gretimini
azaltmistir. Tiyopental ve midazolam klinik kullanim dozlarinda kemotaksis,
fagositoz ve notrofillerden serbest oksijen radikali Uretimini inhibe eder.
Ancak her U¢ anesteziginde uretilmis serbest oksijen Urunlerini uzaklastirici
etkinliginin olmadigi gosterilmistir (98). Bizim ¢alismamizda da tiyopental lipid

peroksidasyonunu gosteren MPO duzeyini azaltmistir.
Barbituratlar ve ketamin, propofol, diazepam gibi bazi anesteziklerin

noroprotektif  etkileri oldugu gosterilmistir  (99,100). Barbituratlarin

noroprotektif etkiyi nasil sagladigi net degildir, fakat bu etkinin cerebral
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metabolik hizi azaltmasina badli oldugu dusunuliyor. Serbest radikallerin bir
cok patofizyolojik olayda rol aldigi tahmin ediliyor. Cerebral iskemiden sonra
reoksijenasyon sirasinda serbest oksijen radikalleri uretilir, bu Uretimin
inhibisyonu iskemik hasari azaltir. Almaas ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada barbittratlarin doz badimli olarak antioksidan 6zelliklerinin oldugu,
pentobarbital, metoheksital, fenobarbital, tiyopental arasinda tiyopentalin lipid
peroksidasyonu uUzerine olan inhibisyon etkisinin daha belirgin oldugunu
gostermiglerdir. Kullanilan tim konsantrasyonlarda (50, 100, 400 mikroM)
tiyopental hidroksil radikal olusumunu anlamli dizeyde inhibe etmistir
(tiyopentalin terap6tik dozu 40 mikrogram/mI=150 mikroM), MDA olusumunu
ise 300mikroM duzeyinde inhibe etmigtir. Bizim galismamizda da tiyopental
annede MPO duzeyini azaltmig, SOD duzeyinide arttirmistir. Barbituratlarin
beyin koruyucu Ozelliginin tek nedeni serebral metabolik hizi indirgemesi
degildir;  barbituratlarin  serbest radikalleri uzaklastirici ve lipid

peroksidasyonunu inhibe etmesine de baglamislardir (101),
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6.SONUC

Sezeryan ameliyatlarinda genel anestezi olduk¢a yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Kullanilan anestezik ilaglara bagli olarak 6zellikle yenidogan
icin dnemli olan oksidatif stres olusturmasi kulanilan anestezi yontemini daha

da onemli kilmaktadir.

Olusan oksidatif stresin akciger hasari yaptigi, organizmada pek gok olayin
tetikleyicisi oldugu ve klinik etkiler bakimindan kardiyovaskuler
komplikasyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Yenidoganda periventrikiler
kanama, prematurite retinopatisi, pulmoner displazi, konik akciger hasari gibi
komplikasyonlarin etyolojisinde rol aldigi gosterilmisgti. Bu c¢alismada
amacimiz genel anestezi ile sezaryan planlanan gebelerde propofol veya
pentotal indliksiyonun anne ve yenidoganda oksidatif stres ve antioksidan
kapasitelerinin karsilastirilmasi idi. Calismamizda elde ettigimiz veriler
topluca gozden gegirildiginde ise asagida siralanmig olan sonuglar ortaya

cikmigtir.

o Propofol ve tiyopental kullanilarak yapilan anestezi induksiyonu
hastalarin hemodinamileri, bebeklerin apgar skorlari agisindan benzer

sekilde glvenlidir.

o Tiyopental grubunda oksidatif stres gostergesi kabul edilen MPO

annede bazal degere gore azalmistir.
o Gruplar birbiri ile karsilastirildiginda tiyopental grubunda antioksidan

kapasiteyi gosteren SOD’da bazal degerlerde fark olmamasina karsin, bebek

cikiminda alinan anne kan orneginde artis olmustur.
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o Her iki grubun bebek kord kani oOrnekleri karsilastiriidiginda ise
oksidatif stresi gosteren NOx ve nitrit dlgcimlerinin propofol grubunda daha

dusuk oldugu gorualmustar.
Sonug olarak, propofol ve tiyopentalin sezeryanlarda induksiyon dozlarinda

birbirlerine paralel etkileri oldugu gortlmustir. Daha net sonuglar i¢in daha

genig gruplarda ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Genel Anestezi ile Sezeryanda indiiksiyon Amagh Kullanilan Tiyopental
Ve Propofoliin Anne ve Fetusta Lipid Peroksidasyonu Uzerine Etkisi

Bu calismada, elektif sezeryan yapilan hastalarda antioksidan o6zelligi iyi
bilinen bir ajan olan propofollin, antioksidan 6zelligi iyi bilinmeyen tiyopentalin
genel anestezi induksiyonu igin kullaniminin oksidatif stres bakimindan
kargilastiriimasi planlandi.

Calismaya propofol grubunda 19, tiyopental grubunda 21 olmak Utzere toplam
40 genel anestezi ile sezeryan yapilacak hasta dahil edildi. Her iki grupta
anestezi idamesi sevofluran ile saglandi. Gruplarin intraoperatif hemodinamik
verileri, periferik oksijen saturasyonlari, anestezi, bebek ¢ikimi ve cerrahi
sureleri kaydedildi. Anneden bazal ve bebek ¢ikiminda, bebekten kord kani
ornekleri alinarak serumlarinda oksidatif stresin gostergesi olan MDA, MPO,
Nox, nitrit ve antioksidan kapasitenin gostergesi olan SOD duzeyleri ¢alisildi.
Bebek ¢ikiminda anneden AKG ve kord kanindan ven6z kan gazi ornekleri
alindi.

Gruplar arasi demografik, hemodinamik verileri, periferik oksijen
saturasyonlari, anestezi, cerrahi ve bebek c¢ikim sureleri, apgar 1. ve 5.
dakika skorlari agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Gruplarin
hemodinamik verileri ve periferik oksijen saturasyonlari kendi iglerinde bazal
degerlere gore Kkarsilastirildiginda bazi zaman dilimlerindeki olgumlerde
istatistiksel olarak farkl bulundu, ancak klinik olarak anlamli kabul edilmedi.
Gruplar kendi iclerinde bazal degere goére karsilastirildiginda tiyopental
grubunda MPO’da induksiyon sonrasinda azalma goéruldd. Gruplar birbiri ile
kargilastinldiginda bazal degerler arasinda istatistiki olarak fark
bulunmazken, induksiyon sonrasi degerlerde tiyopental grubunda SOD
dizeyinde artma bulundu. Bebek kord kanlari karsilastirildiginda propofol
grubunda NOXx ve nitrit dUzeylerinde azalma bulundu.

Bebek ¢ikiminda anne arter kan gazinda sadece baz agigi Grup propofolde
Grup pentotalden daha dustk bulundu. Bebek kord kanindan alinan vendz
kanda ise sadece oksijen saturasyonu Grup propofolde Grup pentotalden
daha dusuk bulundu.

Uygulanan anestezi yonteminin sezeryanlardaki oksidatif stres uUzerine
etkilerinin calisildigr sinirli sayidaki literaturden biri olan bu g¢aligmanin
sonuglarina gore, propofol ve tiyopental indiUksiyonunun sezeryan
anestezisinde birbirine benzer etkilerinin oldugu, herhangi birinin Gstin
olmadigi yoénundedir.

Anahtar Kelimeler:Sezeryan, oksidatif stres, antioksidan kapasite, propofol,
tiyopental.
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SUMMARY

The effect of induction agents propofol and thiopental on lipid
peroxidation in mother and fetus in caesarian section with general
anesthesia

In this study, we planned the compare the effects on oxidative stress of a well
known antioxidant agent propofol and thiopental whose effects on oxidative
stress is not well known by using them as general anesthesia induction
agents .

40 patients who underwent caesarian section under general anesthesia
enrolled to the study. There were 19 patients in propofol group and 21
patients in thiopental group. General anesthesia in both groups maintained
with sevoflurane. Intraoperative hemodynamic data, peripheral oxygen
saturations, anesthesia, surgery and baby delivery times were recorded.
Blood samples were collected at the baseline and at baby delivery from
mother and also fetal cord sample was collected from baby. MDA, MPO,
Nox, nitrite as oxidative stress marker and SOD as a marker of antioxidant
capacity were studied. At baby delivery fetal venous blood gas sample from
fetal cord and arterial blood gas sample from mother was collected.

There were no statistically significant differences between groups in
demographic data, hemodynamic data, peripheral oxygen saturations, and,
anesthesia, surgery and baby deliver times and 1. and 5. minute apgar score.
Hemodynamic data and peripheral oxygen saturations in groups at different
times showed statistically significant differences but these were not
considered as clinically important.

In thiopenthal group MPO levels were decreased after induction compared to
basal levels. There were no statistically significant differences in baseline
values between groups but after the induction there were increase in SOD
values in thiopenthal group. In baby cord blood samples, NOx and nitrite
levels were statistically significant lower in propofol group. Only base excess
were statistically significant lower in propofol group in baby delivery mother
arterial blood gase evaulation. Only oxygen saturation is statistically
significant lower in propofol group compared to other group in cord blood gas
evaluation there were no statistically significant difference in other
parameters.

In conclusion, according to the results of this study, which is a member of
limited studies evaluating the effects of anesthetic method on oxidative stress
in caesarian section, induction with propofol and thiopental in caeserian
section have similar effects and none of them is better than the other in view
of oxidative stress.

Keywords: Caesarian section, oxidative stress, antioxidan capasite,
propofol, thiopental
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