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Abstract

Amag: Non-abdominal cerrahi ve oksidatif stres varliginin bilindigi
onkolojik cerrahide propofoliin antioksidan 6zelligini, antioksi-
dan ozelligi olmadig1 kabul edilen izofluran ile karsilastirarak
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya ASA I-1I 54 hasta alinmustir. Grup I
(meme Ca-propofol) (n= 13), grup II (meme Ca-izofluran)
(n= 16), grup 1l (nodiiler guatr-propofol) (n= 13), grup IV
(nodiiler guatr-izofluran) (n= 12). Hastalarin preoperatif,
peroperatif 1. ve postoperatif 6. saatteki kan 6rneklerinde plaz-
ma ve eritrosit malondialdehit (MDA) diizeyi, eritrosit sitop-
lazmasinda katalaz, stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri ve dogal antioksidan sayilan ii-
rik asit, total protein, albiimin ve trigliserid, kolesterol, VLDL,
LDL, HDL plazma diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Varyans analizi ve y*
testi istatistiksel analizde kullanilmigtir.

Bulgular: Sonuglarda gruplarin demografik verileri benzerdi. Propo-
fol gruplarinda; peroperatif 1. saatte, grup I’de daha fazla olmak
iizere, plazma MDA’sinda diisme gézlenmistir (p< 0.05). Ayni
donemde, eritrosit MDA diizeyinde izofluran alan gruplarda
artma (p< 0.05), propofol alan gruplarda azalma izlenmistir (p<
0.05). Eritrosit SOD seviyelerinde, tiim gruplarda degisiklik
gozlenmezken, operasyonun 1. saatinde katalaz ve GSH-Px se-
viyeleri propofol gruplarinda diismiistiir (p< 0.05).

Sonug: Sonuglarimiz propofoliin izofluranla karsilastirildiginda anti-
oksidan 6zelliklerinin oldugunu gostermektedir. Lipid peroksi-
dasyonunu 6nleyerek ve enzim aracili antioksidan sistemini des-
tekleyerek propofol plazma MDA seviyesinde diisme saglamis-
tir, bu etki meme kanseri olan grupta daha belirgindir. Bu ne-
denle, gelecekte propofol 6zellikle kanser cerrahisinde tercih e-
dilen bir ajan olabilir.

Anahtar Kelimeler: Propofol, oksidatif stres, meme kanseri,
tiroid cerrahisi
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Objective: The aim of this study was to evaluate the antioxidant
properties of propofol comparing with isoflurane which didn’t
have antioxidant effects, in non-abdominal surgery and on-
cologic surgery where an oxidative stres is present.

Material and Methods: 54 ASA I-1I patients enrolled the study. The
study groups were; group I (breast Ca-propofol, n= 13); group 11
(breast Ca-isoflurane, n= 16); group III (nodular goitre-
propofol, n= 13); group IV (nodular goitre-isoflurane, n= 12).
Blood samples were taken preoperative, peroperative 1th hour
and postoperative 6th hour for evaluating plasma and erythro-
cyte malonedialdehyte (MDA) levels and erythrocyte catalase,
superoxide dismutase (SOD) and gluathion peroxidase (GSH-
Px) levels and uric acid, total protein, albumin, trigliseride, cho-
lesterol, VLDL, LDL, HDL plasma levels which thought to be
natural antioxidants. Varyant analysis and Chi-Square test were
used for statistical analysis.

Results: Demographic data was similar in all groups. There was an
decrease in plasma levels of MDA in the propofol groups and it
was clear in breast Ca group when compared with the isoflurane
groups at the peroperative first hour (p< 0.05). In the same inter-
val the MDA levels of the erythrocytes were increased in isoflu-
rane groups and decreased in propofol groups (p< 0.05). There
were no differences in erythrocyte SOD levels among four groups
while the catalase and GSH-Px levels were decreased in propofol
groups at the first hour of the operation (p< 0.05).

Conclusion: Our results suggested that propofol may have antioxidant
properties when compared with isoflurane in patients undergo-
ing surgery by preventing lipid peroxidation and supporting the
hypothesis of enzyme mediated antioxidant defence mecha-
nisms. Propofol decreased plasma MDA levels and this effect
was clear in breast cancer group. Therefore, propofol may be a
preferable agent especially for cancer surgery in the future.

Key Words: Propofol, oxidative stres, breast cancer,
thyroid surgery
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ormal aerobik metabolizma esnasinda
olusan yiiksek reaktif yapili kimyasal
maddelerin, yani serbest radikallerin,
doku diizeyinde hasarlanma ile baslayan akut ve
kronik birgok olaydan sorumlu oldugu kabul edil-

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005, 3



MEME KANSERI VE BENIGN TIROID CERRAHISINDE TiVA VE IZOFLURAN ANESTEZISININ ANTIOKSIDAN ETKILERI

mektedir.'” Serbest radikaller; hiicre membraninda
lipid peroksidasyonunun yani sira, hiicre i¢i pro-
teinler, lipidler ve DNA’y1 da igeren makro-
molekiiller ile etkilesime girerler. Hiicreler, kendi-
lerini s6z konusu oksidatif hasara karsi enzimatik
ve non-enzimatik antioksidan sistemler ile korur-
lar. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), ve katalaz (KAT) primer
enzimatik defans sistemini olustururlar."**

Cerrahi girisim ve genel anestezi sirasinda do-
kuda ve organlarda perfiizyonda degisim, oksijeni-
zasyonun azalmasi, katekolamin desarj1 ve kullani-
lan tiim ilaglar oksidatif stresin siddetinin degisme-
sine yol acabilir.">® Serbest oksijen radikallerinin
doku hasarindaki roliiniin aciklanmasi ve dnlenme-
si konusunda pek cok farkli farmakolojik ajan,
antioksidan Gzellikleri yoniinden arastirma konusu
olmustur.”

Salisilatlar, N-asetil sistein, allopiirinol, do-
pamin, vitaminler (A, E ve C), SOD, poliansatiire
yag asitleri ve antiinflamatuarlarin serbest radikal
tutucu 6zellikleri oldugu kanitlanmustir.>*'*"® Bu-
na karsin volatil anesteziklerin ksantin oksidaz
sistemiyle etkilesimi sonucunda, doku hasariin
kaynagi igin potansiyel bir kaynak olusturdugu ve
hiicrelerin oksidan hasara hassasiyetini arttirdigt
bildirilmektedir."*" iskemi-reperfiizyon (i-R) me-
kanizmasinin doku hasarinda énemli rol oynadigi
bypass cerrahisinde, gesitli anestezikler antioksi-
dan yetenekleri agisindan yogun olarak degerlendi-
rilmis ve total intravendz anestezi (TIVA) amaciy-
la kullanilan propofoliin (2,6 diizopropilfenol)
antioksidan etkisinin diger ajanlardan daha fazla
oldugu gosterilmistir.>'"'¢%1

Propofoliin; hem membran lipid peroksidasyo-
nunu Onleyerek hem de intraselliiler antioksidan
defans sistemi olan glutatyonun dokudaki tiiketi-
mini azaltarak etkili oldugunu bildiren bir¢ok c¢a-
lisma vardir.'*

Meme kanseri kadinlarda prevalansi en yliksek
malignite tipi olup bu kanser tiirlinde malignite ile
iligkili antioksidan enzimlerde biiylik degisiklik
oldugu bilinmektedir.***

Bu calismada, oksidatif hasarin sonucu olarak
meydana gelen lipid peroksidasyon son iiriinlerin-
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den olan malondialdehit (MDA) plazma ve eritro-
sitte; antioksidan enzimlerden olan SOD, KAT ve
GSH-Px diizeylerini de eritrositte dlglimiinii temel
alarak, daha 6nce I-R hasarindaki olumlu etkisi
gosterilmis olan propofoliin, neoplastik dokuya
(meme kanseri) yonelik ve non-abdominal cerrahi-
de (nodiiler guatr) antioksidan 6zellligini, antioksi-
dan 6zelligi olmadig kabul edilen izofluran ile kar-
silastirarak degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler

Bu arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda meme
kanseri nedeniyle modifiye radikal mastektomi ve
nodiiler guatr nedeniyle benign tiroid cerrahisi
operasyonu planlanan, ASA I-II grubunda 54 hasta
dahil edilmistir. B adrenerjik blokiir veya Ca" ka-
nal blokiirii alanlar, steroid, N-asetil sistein,
allopurinol, heparin ya da inotropik ajan ile tedavi
gorenler, non-steroidal antiinflamatuar ve vitamin
kullananlar, karaciger-bobrek hastaligi olanlar
calisma dis1 birakilmigtir.

Intramuskiiler yoldan 0.5 mg atropin ve 25 mg
dolantin ile yapilan premedikasyonun ardindan ope-
rasyon odasina alinan hastalara antekubital bolgeden
18 G vendz kaniil ile intravendz kaniilasyon yapilip,
indiiksiyon Oncesi ornekleme igin 5’er cc EDTA’It
tam kan ve biyokimya tiiplerine kan 6rnegi alinarak,
9%0.9 NaCl inflizyonuna baslanildi. Hastalarin rutin
monitdrizasyonu (elektrokardiyografi, non-invaziv
kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu) Hewlett-
Packard M-1106c monitor ile yapildiktan sonra,
anestezi indiiksiyonuna baglanildi. Sistolik ve diyas-
tolik kan basinc1 ve kalp hizi degerleri preoperatif
donemde ve operasyon boyunca kaydedildi.

Modifiye radikal mastektomi ve nodiiler guatr
operasyonuna alinan hastalar rastgele ikiser gruba
ayrildilar (Tablo 1).

Grup I ve [II’e dahil olan hastalara propofol 2
mg/kg" ile fentanil 1 pg/kg” ve vekiironyum 0.1
mg/kg”' ile anestezi indiiksiyonu uygulandiktan
sonra, endotrakeal entiibasyonun ardindan, anestezi
idamesinde %50 O,-N,O karisimi kullanildi ve 18
G venoz kaniil ile ikinci bir kaniilasyon yapildi.
Sonrasinda propofol infiizyonu 200 pg/kg'dk.” ile
devam edildi. Grup II ve IV’te olan hastalara ise
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Tablo 1. Calisma gruplari.
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propofol 2 mgkg™, fentanil 1 ugkg™, vekiironyum 0.1mgkg '+ propofol inflizyonu

tiyopental 5 mgkg”', fentanil 1 ugkg™”, vekiironyum 0.1mgkg'+ %1-2 izofluran ve %50 0,-N,O
propofol 2 mgkg™, fentanil 1 pgkg”,vekiironyum 0.1mgkg" + propofol infiizyonu 200 ugkg

Grup 1 Meme Ca-Propofol n=13
) 200 ugkg'dk." ve %50 0,-N,0
Grup I Meme Ca-Izofluran n=16
Grup III  Nodiiler guatr-Propofol — n=13
) 'dk." ve %50 0p-N,O
Grup IV Nodiiler guatr-Izofluran  n= 12

tiyopental 5 mgkg', fentanil 1 ugkg™, vekiironyum 0.1mgkg '+ %1-2 izofluran ve %50 0,-N,O

tiyopental 5 mg/kg" ile fentanil 1 pg/kg' ve
vekiironyum 0.1 mg/kg” ile anestezi indiiksiyonu
yapildiktan sonra endotrakeal entiibasyonun ardin-
dan, anestezi idamesine %]1-2 izofluran ve %50
0,-N,0 karisimi ile devam edildi. Caligmaya dahil
edilen tiim hastalara kan basinci ve kalp hiz1 bas-
langic degerlerine gore %20 ve daha fazla artig
gosterdiginde 0.5 pgkg” fentanil intravendz (i.v.)
yoldan uygulandi. Gerektiginde vekiironyum 0.01
mgkg"' i.v. yoldan verildi. Peroperatif 1. saatte
yeniden 5’er cc EDTA’ I1 tam kan ve biyokimya
tiiplerine kan Ornegi alindi. Operasyon sonunda
hastalarin kas gevsemesi neostigmin 0.06 mgkg”
ile revers edildi ve yeterli spontan solunuma ulas-
tiklarinda ekstiibe edildiler. Postoperatif donemde

hastalar vital bulgular yonlinden izlenerek
postoperatif 6. saatte kan 6rnekleri yeniden alindu.
Ankara Universitesi Merkez Biyokimya

Laboratuvari’nda preoperatif donemde, peroperatif
1. saatte ve postoperatif 6. saatte biyokimya tiipiine
alman kan oOrneklerinden elde edilen serumlardan
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri.

VLDL kolesterol, trigliserid, iirik asit, total protein
ve alblimin diizeyleri ve EDTA’ 11 tiipe alman kan
orneklerinden elde edilen serumlarda MDA ve
ekstre edilen eritrosit siispansiyonlarinda MDA,
KAT, SOD ve GSH-Px diizeyleri ¢alisildi.

Istatistiksel analiz amactyla SPSS 10.0 istatis-
tik paket programi kullanildi. Normal dagilim gos-
teren hemodinamik, biyokimyasal ve oksidan -
antioksidan parametreler, gruplar arasinda varyans
analizi ile degerlendirildi. Grup i¢i tekrarlayan
Ol¢iimlerde varyans analizi kullanildi. Kategorik
verilerin degerlendirmesinde 7’ testi uygulandi.
Veriler gerekli oldugu yerde ortalama + SD say1
olarak sunuldu. p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Bulgular
Calisma grubuna giren 4 grup hastanin yas,
cinsiyet, agirlik, boy, sigara, alkol kullanimi, yan-
das hastalik gibi demografik ozellikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 2).

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV
(meme Ca-propofol) (meme Ca-izofluran) (nodiiler guatr-propofol) (nodiiler guatr-izofluran)
n=13 n=16 n=13 n=12
Cinsiyet (K/E) 13K 16K 11K/2E 4K/8E
Yas (Yil) 55+12 55+11 50+£10 48 +£10
Agirlik(kg) 69 +7 67+11 67+ 14 73£12
Boy(cm) 161+5 160 £ 4 164+ 8 163+ 6
ASA Fizik Status
1 6 9 12 8
I 7 7 1 4
Sigara (Var/Yok) 3/10 1/15 3/10 1/11
Alkol (Var/Yok) 0/13 0/16 0/13 1/11
Premedikasyon (Var/Yok) 13/0 16/0 13/0 12/0
Yandas hastalik (Var/Yok) 7/6 7/9 1/12 3/9
Kullandig: ilag (Var/Yok) 1/12 3/13 13/0 12/0
Niiks (Var/Yok) /12 2/14 0/13 0/12
84 Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005, 3
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Tiim gruplarda sirasiyla anestezi siiresi (dk) ve
total fentanil dozlar1 (ugr) arasinda istatistiksel an-
lamli farklili@a rastlanmadi. Anestezi siiresi ve
fentanil dozlari sirasi ile; grup I: 131 +40 dk. - 76 +
21 pgr; grup II: 130+ 5 1 dk. - 74 + 10 pgr; grup III:
118 + 46 dk.-75 + 34 pgr ve grup IV: 120 + 24 dk. -
72 £ 12 pgr idi (p> 0.05). Sistolik-diyastolik kan
basinci ve kalp hizi agisindan gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Plazma MDA diizeyleri yoniinden 4 grup ince-
lendiginde, preoperatif bazal degerler arasinda
propofol ve izofluran gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Peroperatif 1. saatte
yapilan Ol¢iimler gruplar arasinda karsilastirildi-
ginda, propofol kullanilan I ve III. gruplarn plaz-
ma MDA degerleri, meme Ca grubunda daha fazla
olmak {tizere, izofluran kullamlan grup II ve IV’e
gore anlamli olarak diisik bulundu (p< 0.05)
(Tablo 3). Her 4 grubun peroperatif 1. ve
postoperatif 6. saatte yapilan plazma MDA 6l¢iim-
leri preoperatif degerlerle karsilastirildiginda, tim
gruplarda her 2 deger de, kontrol degerlerinden 1.
saatte daha belirgin olmak {iizere diisiik bulundu
(p< 0.05). Ancak grup II’de plazma MDA degeri-
nin 6.saatteki diizeyi bazal degerden istatistiksel
olarak farkli degildi (Tablo 3).

Eritrosit MDA degerleri agisindan 4 grup ince-
lendiginde 1. ve III. grup bazal degerleri, II. ve IV.
Gruplardan yiiksek bulundu (p< 0.05). Propofol
verilen meme Ca (grup I) grubunda peroperatif
1. saat ve postoperatif 6. saat Gl¢limlerinin, bazal
degerlere gore diisiik oldugu goriildi (p< 0.05).
Ancak izofluran verilen meme Ca (grup II) grubun-
da, intraoperatif 1. saat Olciimleri bazal degerlerle
kiyaslandiginda anlaml artis gosterdi (p< 0.05). S6z
konusu grupta postoperatif 6. saatte eritrosit MDA
diizeyi diisme egilimi gosterdi ancak preoperatif
degerlerle kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi
(p> 0.05). Propofol verilen nodiiler guatr grubunda
(grup I1I) intraoperatif 1. saatte eritrosit MDA dege-
ri kontrol bazal degerlerinden diisik bulundu
(p< 0.05), postoperatif 6. saatte bu deger tekrar ba-
zal degere yiikseldi. izofluran verilen nodiiler guatr
grubunda (grup 1V) ise eritrosit MDA degerlerinde
1. ve 6. saat degerleri bazal degerlerden anlamh
yiiksek bulundu (p< 0.05) (Tablo 4).
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Tablo 3. Gruplarin 6l¢lim zamanlarinda plazma
MDA degerleri (nmol/mL) (Ort. + SD).

Operasyon Peroperatif Postoperatif
oncesi 1. saat 6. saat

Grup 1
(meme Ca- 484+070 1.84+1.13%9 3.93+£1.14*
propofol)
Grup II
(meme Ca- 4.11+£0.83 341+1.05% 3.90+0.87
izofluran)
Grup 1II
(nodiiler guatr-  4.86+0.57 250+ 1.05*t  442+074¢
propofol )
Grup IV
(nodiiler guatr-  4.76 £0.57 3.48 +0.59* 4.00+045%
izofluran)

¥ : p< 0.05 Bazal degerler ile karsilastirildiginda,
§ : p<0.05 Grup II ile karsilastirildiginda,
-H-: p<0.05 Grup 1V ile karsilastirildiginda.

Tablo 4. Gruplarin 6l¢iim zamanlarinda eritrosit
MDA degerleri (nmol/mL) (Ort. + SD).

Operasyon  Peroperatif = Postoperatif
oncesi 1. saat 6.saat

Grup I
(meme Ca- 359 +35 312+ 61% 316 +38%
propofol)
Grup 11
(meme Ca- 298 +47° 351 +53* 330+ 36
izofluran)
Grup III
(nodiiler guatr- 369 + 45 332 + 66 350 + 46
propofol )
Grup IV
(nodiiler guatr- 287 + 56t 350 + 85* 331+51%
izofluran)

¥ :p<0.05 Bazal deger ile karsilastirildiginda,
§ : p<0.05 Grup lile karsilastirildiginda,

-H- : p< 0.05 Grup 111 ile karsilastirildiginda,

* 1 p>0.05 Bazal deger ile karsilastirildiginda.

Gruplar arasi1 bazal eritrosit KAT degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Propofol gruplarinda (grup I-III) peroperatif 1.
saat ve postoperatif 6. saat degerleri bazal deger-
lerden istatistiksel olarak anlamli sekilde disiik
bulundu (p< 0.05). izofluran gruplarinda perope-
ratif 1. saat ve postoperatif 6. saat degerleri ba-
zal degerlerden diisiik Olgiildii, ancak sadece
postoperatif 6. saat degerlerindeki diisiis istatis-
tiksel olarak anlamli  bulundu (p< 0.05)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin 6l¢iim zamanlarinda eritrosit
katalaz diizeyleri (IU/mL) (Ort. £ SD).

Preoperatif Peroperatif Postoperatif

1. saat 6. saat

Grup I 47045+ 11220 38908 +6568° 34529 9691
(meme Ca-
propofol)
Grup II
(meme Ca-
izofluran)
Grup III
(nodiiler
guatr-
propofol)
Grup IV
(nodiiler
guatr-
izofluran)

44688 + 13422 40534+ 6888 32526 + 8630"

46948 £ 9260 34363 £ 10053" 38207 + 7096

49165+ 7128 42409+ 11579 37425+ 12395"

*: p< 0.05 Bazal deger ile karsilastirildiginda.

Tablo 6. Gruplarin 6l¢iim zamanlarinda eritrosit
SOD degerleri (U/mL) (Ort. + SD).

Preoperatif ~ Peroperatif = Postoperatif
1. saat 6. saat

Grup I (meme 22514589 3067 +596° 3954+ 1051
Ca-propofol)
Grup II (meme 2123+525  2974+634" 3068 £910™
Ca-izofluran)
Grup III (nodiiler 1938 £519 2881786 3509 +1102°
guatr-propofol)
Grup IV 22594602 2751 +£584° 3998 + 1324°
(nodiiler guatr-
izofluran)

*: p< 0.05 Bazal deger ile karsilastirildiginda,
#: p<0.05 Grup I, I1I ve 1V ile karsilastirildiginda.

Gruplar eritrosit SOD degerleri agisindan ince-
lendiginde, bazal degerler birbirine benzerken,
peroperatif 1. saatte 4 grupta da artis gozlendi
(p< 0.05), postoperatif 6. saat degerlerinde de bu
artisin devam ettigi gozlendi (p< 0.05). Sadece
izofluran verilen meme Ca grubununun postopera-
tif 6. saat degerindeki artis diger gruplarla karsilas-
tirlldiginda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
az bulundu (p< 0.05) (Tablo 6).

Eritrosit GSH-Px degerleri a¢isindan dort gru-
bun bazal degerleri arasinda istatistiksel anlaml
farklilik yoktu. Peroperatif 1. saatte propofol alan
gruplarda (grup I-III) hem bazal degerlere gore;
hem de gruplar aras1 karsilastirmada izofluran veri-
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len gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diigme
goriildii (p< 0.05). Izofluran verilen gruplarda ise,
degerler postoperatif 6. saatte tiim gruplarda yiik-
selme gostermesine karsin bazal degerler ile karsi-
lastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 7).

Urik asit degerleri yoniinden 4 grup incelendi-
ginde 6l¢iim yapilan periyotlardaki degerlerin ben-
zer oldugu goriildii. Grup III hari¢ diger gruplarin
postoperatif 6. saat degerleri kontrol degerlerinden
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p< 0.05) (Tablo
8).

Total protein degerleri agisindan dort grubun
kontrol degerleri birbirine benzerdi. Peroperatif
1. saatte tlim gruplarin total protein degerleri baza-
le gore diisiik bulundu (p< 0.05). En diisiik deger
ise L. grupta olciildii, ancak sadece bu grup ile IL
grup arasindaki fark anlamli bulundu (p< 0.05).
Postoperatif 6. saatte benzer sekilde tiim gruplar-
daki degerler bazale gore diisme gosterdi (p< 0.05),
en diistik deger 1. grupta 6l¢iildii, ancak yalniz IV.
grup ile arasinda fark anlamli bulundu (p< 0.05)
(Tablo 8).

Plazma alblimin diizeyi a¢isindan gruplar arasi
bazal degerlerde farklilik yoktu. Albiimin degerleri
4 grupta da peroperatif 1. saatte ve postoperatif
6. saatte kontrol degerlerinden disiikk bulundu
(p< 0.05). Gruplar arasinda ise 1. grubun peroperatif

Tablo 7. Gruplarin 6l¢iim zamanlarinda eritrosit
GSH-Px degerleri (IU/mL) (Ort. = SD).

Operasyon Peroperatif Postoperatif
oncesi 1. saat 6. saat

Grup 1
(meme Ca- 10.90+6.89 6.12+1.13% 7.60£2.12
propofol)
Grup 11
(meme Ca- 7.45+3.03 7.55+2.16 8.58 +2.64
izofluran)
Grup III
(nodiiler guatr- 962+384 492+188% 8.85+2.33
propofol)
Grup IV
(nodiiler guatr- 7.05+£2.75 6.42+1.92 647+£2.7
izofluran)

§ : p<0.05 Bazal degerler ile karsilastirildiginda,
¥ : p<0.05 Grup Il ile karsilastirildiginda,
-H- 1 p<0.05 Grup 1V ile karsilastirildiginda.
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Tablo 8. Gruplarin iirik asit, total protein, albiimin, trigliserid, kolesterol, VLDL, HDL diizeyleri (Ort. £
SD).

Grup I Meme Ca-Propofol Grup Il Meme Ca-izofluran Grup III Nodiiler Guatr-Propofol
Perop 1.st Postop 6. st Preop Perop 1.st  Postop 6. st Preop Perop 1.st  Postop 6. st
Urik asit (mg/dL) 372 = 1.23 3.80 = 1.16 3.15 = 1.0* 4.00 = 1.30 3.85 = 1.30 3.59 + 1.4* 392 + 1.16 3.53 = 1.12 3.02 + 095 4.63 +222 454 + 217 4.02 + 2.4*

Totalprotein(g/dL) 692 = 045 5.70 + 0.8% 567 = 0.3* 726 + 0.66 6.02 = 04*¥ 620 = 0.6* 7.19 £ 089 596+04* 581+13* 721+0.59 6.01+0.6% 6.40=04*¥

Grup IV Nodiiler Guatr- izofluran

Preop Perop 1.st  Postop 6. st Preop

Albiimin (mg/dL) 320+08 3.20+0.8*  3.20+0.3* 401+0.5 3.56+0.5%¥  3.31+04* 3.93+0.6 336+03*  341+05% 402+£06 3.50+£03*% 3.70+0.2%¥%
TG (mg/dL) 168+94 417 +304* 198 + 174 138+52 152 +950 101 + 56* 123 £ 66 238+ 104* 103 +87 139+ 50 119+ 420 100 + 58*
VLDL (mg/dL) 31+19 74 +£25% 37+£33 26 +90 32+19 19+ 80* 24+12 44 £21* 20+ 16 28+ 10 25+13 33+10*
Kolesterol (mg/dL) 186 +29# 156 + 29#* 156 +23* 233+62 201 +£53* 186 +42* 180 + 33# 151 +25%# 157 £25% 197 +38 168 +38 181 +33¥%
LDL (mg/dL) 110£25 79 + 40%# 80+32 146 £76 134+ 64 122+50 106 +28 67 +£25*# 97+21 119+39 98 + 36*+ 107 +32*
HDL (mg/dL) 46+13 36+ 10* 39+ 11* 53+17 46+ 13%¥ 44+13 54+15 42 +12% 47 +15% 47+90 40 £ 70%¥ 48 +60*

*: p<0.05, Bazal deger ile kiyaslandiginda
#: p<0.05 Grup II ile kiyaslandiginda

¥ : p<0.05 Grup I ile kiyaslandiginda
+: p<0.05 Grup IV ile kiyaslandiginda.

1. saatteki degeri II. Gruptan (p< 0.05),
postoperatif 6. saat degeri ise IV. gruptan diisiik
bulundu (p< 0.05) (Tablo 8).

Trigliserid ve VLDL degerlerinin her 4 grup-
ta da baslangi¢ degerleri benzer iken; intraoperatif
1. saatte propofol verilen I ve III. gruplarda kont-
rol degerlerine gore anlamli yiikksek (p< 0.05)
bulundu. Postoperatif 6. saatte ise grup I ve III’{in
degerleri bazale gore anlamli degisiklik goster-
mezken, grup II ve [V’de bazale gore istatistiksel
anlamli diisme goriildii (p< 0.05) (Tablo 8).

Total kolesterol degerlerinin lgiimiinde grup-
lar aras1 bazal degerlerde grup II, grup I ve III’den
yiiksek bulundu. Grup I ve III’iin hem bazal hem
de intraoperatif 1. saat ve postoperatif 6. saat Ol-
climleri grup Il’den diisiik, ayrica postoperatif 6.
saat 0lclimiinde grup I’in degeri grup IV ten diisiik
bulundu (p< 0.05). Grup ig¢i karsilastirmada, grup 1,
I ve lII’de intraoperatif 1. saat ve postoperatif
6. saat 6l¢limleri bazal dl¢limlerden diisiik bulundu
(p< 0.05) (Tablo 8).

LDL kolesterol agisindan gruplar arasi bazal
degerlerde farklilik yoktu. Peroperatif 1. saatteki
Ol¢tim degerleri grup 11, grup I ve [II’den, grup IV
ise grup II’den yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup
ici karsilastirmada; grup I ve IV’{in intraoperatif 1.
saat ve postoperatif 6. saat degerleri, grup III’lin
ise 1. saat degeri bazalden diisiik bulundu (p<
0.05) (Tablo 8).

Plazma HDL kolesterol agisindan gruplar ara-
sinda bazal degerler acisindan fark yoktu.
Peroperatif 1. saatteki ol¢iim degerleri grup I’de,
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grup II ve IV’den diisiikk (p< 0.05) bulunmustur.
Grup i¢i karsilastirmada ise her iki 6lgiim zama-
nindaki degerler bazal degerden diisiik bulunmus-
tur (p< 0.05) (Tablo 8).

Tartisma

Serbest radikal olusumu ile temizlenmesi ara-
sindaki dengenin bozulmasi, yani oksidatif stres;
[-R hasarmi da igine alan inflamasyon, karsino-
genez, ateroskleroz gibi genis bir yelpazedeki has-
talik grubunda, hiicresel hasarin temel sebebi ola-
rak gosterilmektedir."*'® Oksidatif hasarm farkl:
pek cok patolojik durumda doku zedelenmesinde
rol oynadigmin anlasilmasindan sonra pek cok
farkli farmakolojik ajan antioksidan o&zellikleri
yoniinden degerlendirilmistir ve bu sirada
anesteziklerin de antioksidan etkilerinin olup ol-
madig1 yogun arastirma konusu olmustur.>”*'>"

Ansley ve ark. tarafindan, koroner bypass ge-
¢iren hastalara izofluran ve propofol ile genel anes-
tezi uyguladiklarinda, propofoliin eritrositlerde
antioksidan kapasiteyi arttirdigimi ve miyokard
iizerinde I-R hasarini azaltici etkisi oldugunu gos-
termislerdir; ayn1 ¢alismada izofluran boyle bir etki
gostermezken, sentetik opioidlerin antioksidan
6zellikleri hakkinda da kesin bir sonuca varilama-
mustir.'* Nielsen ve ark. desfluran ile fentanili kar-
silastirdiklar1 calismalarinda fentanilin antioksidan
sisteme etkisi olmadigmi bildirmislerdir.** Ayrica
Kahraman ve ark. ortopedik cerrahide turnike bag-
lanmasim takiben I-R hasarinin incelenmesini a-
maglayan caligmalarinda; tiyopental, izofluran ve
fentanil alan grupta preoperatif degerlere gore lipid
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peroksidasyon trilinlerinin artmasi, fentanile bagl
belirgin bir antioksidan etkinin olmadigini diigiin-
diirmektedir.”®> Buna karsmm aym ¢alismada
propofol; lipid peroksidasyon iiriinlerinin MDA
turnike agildiktan sonraki reperfiizyon déneminde
yiikselmesini Onlemistir. Bizim ¢alismamizda esit
dozlarda fentanil kullanilarak gruplar arasi deger-
lendirmelerde fentanile baglanabilecek antioksidan
etkinin eslestirilmesi saglanmistir.

Durak ve ark. domuzlarda izofluran verilmesi
sonrasi renal dokuda yaptiklart Slgiimlerde, non-
enzimatik siiperoksit radikal scavenger aktivite
(NSSA), SOD, KAT diizeylerinde azalma, MDA,
oksidasyon rezistansi (OR) ve GSH-Px diizeyle-
rinde artma tespit ederek, izofluranin antioksidan
etkisinin olmadig1 sonucuna varmuslardir.*

De La Cruz ve ark.nin in vivo c¢alismalarinda,
hastalarin ~ trombosit  konsantrelerinde  lipid
peroksidasyon iriinlerinin varligi degerlendiril-
mistir.'® Calismanmn  sonucunda  propofoliin
tiyopentale kiyasla belirgin antioksidan o6zelligi
olmas1 yaninda, propofoliin antioksidan aktivite-
sinin sadece membranlar iizerinde degil, aym
zamanda glutatyon aracili sistemle de ortaya ¢i-
kabilecegi sonucuna varilmistir. De La Cruz ve
ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada da propofoliin
in vitro sigan beyni anoksi reoksijenasyon model-
lerinde, anoksiden 6nce ve anoksiden sonra, lipid
peroksidasyonu  Onledigini  bulmuglar  ve
propofoliin serebral vaskiiler iskemi hastalarinin
anestezisinde yararli olabilecegini belirtmisler-
dir."”

Propofol yagda ¢oziinen yapisi ile lipid
membranlarda dogal bir antioksidan olan alfa-
tokoferole benzer sekilde, membranlardaki fos-
folipidlere baglanarak, membran yag asitlerinin
lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu inhibe
eder ve bu reaksiyonun bir son iriinii olan
MDA ’nin iiretimini azaltir. Propofoliin bu etkisinin
tamamen intramembraner diizeyde olusan bir etki
oldugu gosterilmistir.'>"*'*""***" Hiicre membram
lizerine bu etki in vitro pek ¢ok ¢alismada ortaya
cikarilmis olmakla birlikte in vivo olarak ancak
eritrositlerde ve trombositlerde gosterilebilmis-
tir.13’16
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Calismamizda propofol alan gruplarda hem
plazma, hem de eritrosit MDA diizeylerinde diisme
gbzlenmistir. Propofol meme Ca ve tiroid hastali-
ginda operasyon ile olusan oksidatif stresi ve buna
bagl lipid peroksidasyonu azaltarak MDA diizeyi-
nin diigmesini saglamistir. Plazma MDA diizeyin-
deki diisme propofol agirlikli anestezi verilen grup
I ve III’te belirgin olmustur. Eritrosit MDA deger-
lerinde propofol verilen gruplarda diisme gozlenir-
ken, izofluran verilen gruplarda yiikselme gozlen-
mistir; bu bulgular propofoliin 6zellikle dokunun
yagda ¢ozliniir antioksidan kapasitesine anlamli bir
katki yaptig1 seklinde yorumlanabilir.

Propofoliin bu etkisi hiicre mikrozomlarinda,
aragidonik ve linoleik asitten zengin ortamlarda,
karaciger dokusunda ve farkli dokulardan elde
edilen membran ekstrelerinde ve santral sinir sis-
teminde gosterilmistir.'>"*'*** Ancak neoplastik
dokuda yapilan cerrahi girisimlerde etkisi hakkinda
ok fazla yaym yoktur.”*"** Calismamiz bu agidan
bir degerlendirme yapmaktadir. Pek ¢ok arastirma-
da, meme kanserinde glutatyon ile iliskili enzimler
agisindan normal doku ile tiimoral doku arasinda
farklilasmalar oldugu bildirilmistir ve meme kan-
serli hastalarda oksidan ve antioksidan belirteclerin
degisimlerinin de diger kanser tiplerine gore daha
fazla oldugu bildirilmektedir.”*?' Bircok calismada
meme kanserli hastalarda saglikli kontrol grubuna
gére MDA diizeylerinde artis tespit edilmistir.”"**
Boyd ve McGuire yaptiklar1 arastirmada
mammografik displazi tespit edilen kadinlarin
triner MDA diizeylerinde artis ortaya koymuslar-
dir, ancak bizim ¢alismamizdaki dort grubun kont-
rol degerleri arasinda fark gozlenmemistir.>

Gromadzinska ve ark. meme kanserli ve nor-
mal dokuda glutatyon ve glutatyon metabolize
eden enzimlerin aktivitelerini artmus bulurken;
eritrositte glutatyon-s transferaz (GSH-STr) aktivi-
tesi acisindan iliski bulamamuslardir.” Biz calig-
mamizda, eritrositte GSH-Px diizeyleri acisindan 4
grubun bazal degerlerinde malign ve benign grup-
lar arasinda bir iliski saptamadik; ancak en yiiksek
deger grup I meme Ca’da 6lgiildii. Portakal ve ark.
ise meme kanser dokusunda antioksidan durumu
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aragtirdiklart caligmalarinda tlimor dokusunda
SOD, GSH-Px, KAT ve MDA diizeyini belirgin
olarak artmis bulmuslardir.”’ Ancak biz calisma-
mizda eritrosit bazal SOD degerlerini de 4 grupta
benzer bulduk. Ayrica caligmamizda plazma total
protein, albiimin ve iirik asit bazal degerleri de tiim
gruplarda benzerdi. Bazal degerlerin farkli ¢ikma-
masi 6rnek sayimizin az olmasina bagli olabilir.

Bir¢ok yaymnda malignite gruplarinda goriilen
antioksidan enzim artiginin tiimoriin bir savunma
mekanizmasi oldugu bildirilmektedir.*'** Cals-
mamizda tiroid gruplarinin incelenen tiim antioksi-
dan parametreler agisindan meme Ca’li hastalar ile
benzer degerlere sahip olmasi, tiroid hastalarinda
da sekonder olarak olusan doku hasarinda da
oksidatif stresin rol oynayabilecegini diislindiir-
mektedir.

Biz ¢alismamizda propofol kullanilan gruplar-
da plazma MDA diizeylerini 6zellikle operasyonun
1. saatinde belirgin sekilde azalmis bulduk. Ayni
gruplarda eritrosit MDA diizeylerinde de azalma
saptadik. Lipid peroksidasyonunun gostergesi
MDA ’nin propofol ile azaliyor olusu, bu anestezik
ajanin antioksidan oOzelliginin oldugunu bildiren
calismalart destekler yondedir.*'"'*'"  izofluran
kullanilan gruplarda da plazma MDA diizeyinde
azalma olmasina karsin, eritrosit MDA diizeyinde
artis gozlenmesi bu ajanin intramembranar ve
intraselliiler diizeyde 6nemli bir antioksidan etkisi
olmadigin1 gosteren ¢alismalari desteklemektedir.*

Yapmis oldugumuz kaynak taramasinda bizim
caligmamiza benzer, yani insanlarda anestezik
ajanlarin neoplastik hasta grubundaki oksidatif
strese etkilerini arastiran in vivo bir calismaya
rastlamadik. Ancak Allaouchiche ve ark. propofol,
sevofluran ve desfluran ile genel anestezi uygula-
diklar1 domuzlarda kanda ve bronkoalveoler lavaj
sivisinda MDA, SOD, GSH-Px degerlerini incele-
misler ve desfluran kullanilan grupta artmus MDA
konsantrasyonunun yani sira GSH-Px’de de artig
bulmuslardir.” Propofol kullandiklari grupta ise
tam tersi MDA diizeyleri daha diisiik bulunurken,
GSH-Px aktivitesinin de azaldigimi saptamislardir.
Bizim calismamizda da benzer sekilde propofol
gruplarinda plazma ve eritrosit MDA diizeylerinde
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malign grupta daha fazla olmak {izere azalma ol-
masi ve eritrosit GSH-Px degerlerinin de propofol
alan gruplarda operasyonun 1. saatinde azalma
gostererek, daha sonra da yiikselmesi Allaouchiche
ve ark.nin hipotezini desteklemektedir. Bu arastir-
macilar propofoliin ilk olarak, dokuyu muhtemel
oksidatif strese karsi koruyan antioksidan havuzu
giiclendirmek i¢in GSH-Px aktivitesini inhibe etti-
gini, daha sonra oksidatif stres durumu olmadigin-
da GSH-Px aktivitesinin tekrar yiikseldigini bil-
dirmislerdir."

KAT degerleri propofol gruplarinda belirgin
olmak iizere, 4 grupta da her 2 dénemde de diigme
egiliminde idi. SOD enzimi organizmadaki dnemli
biyolojik membranlarin yapisim1 ve fonksiyonunu
devam ettirebilmeleri i¢in superoksitin H,0O,’ye
dismutasyonu reaksiyonunu katalizler ve bu bilesik
KAT ve GSH-Px ile katabolize edilir. Yiiksek or-
ganizmalarda, membranlarda bu mekanizma
katalaz yerine biiylik Ol¢iide GSH-Px {izerinden
yiiriir."” Bizim ¢alismamizda da KAT degerlerinin
operasyonun 1. saatindeki diisiisii ve bunun GSH-
Px’deki diisiis ile korele olmasi yukaridaki meka-
nizma ile izah edilebilir.

Biz, SOD diizeylerine etki acisindan 2
anestezik ajan arasmnda fark olmadigi ve SOD de-
gerlerinin 4 grupta da genel olarak arttigini gordiik.
Bu bulgumuz, propofoliin antioksidan SOD aktivi-
tesi lizerine etkisinin olmadigini sdyleyen calisma-
larla ile uyumludur.'"'>'>'7" " Allaouchiche ve
ark.nin calismasinda, propofol ile genel anestezi
uygulanan domuzlarda propofoliin glutatyon enzim
sistemine olan etkilerine SOD’un eslik etmedigini
bulmalarina karsin Boya ve ark.nin, kronik hepatit
C’li hastalarin periferal kan mononiikleer hiicrele-
rinde yaptiklan incelemelerde oksidatif strese rag-
men azalan GSH-Px aktivitesine SOD konsantras-
yonlarinda artisin eslik ettigini bulmuslardir.'>!

Caligmamizda ayrica, trigliserid ve VLDL dii-
zeylerinde propofol kullanilan gruplarda daha fazla
artma gozledik. Trigliserid ve VLDL diizeylerinde
propofol kullanilan gruplarda gézlenen bu yiiksek-
lik propofoliin emiilsifiye edildigi intralipid soliis-
yonunun gliserol icerigine baghdir. Trigliseridlerin
plazma diizeylerinin Ol¢limii esnasinda Once
trigliseridler hidrolize edilerek, serbest yag asiti ve

89



Aysu INAN KOCUM ve Ark.

gliserol fraksiyonlar1 birbirinden ayristirilarak agi-
ga c¢ikan gliseroliin Ol¢iimii sonrasinda trigliserid
diizeyleri indirekt olarak hesaplanir. Ortama ser-
best gliserol eklenmesi trigliserid ve buna sekonder
olarak da VLDL diizeylerinde yalanci yiiksek so-
nuglarin ¢ikmasina yol agabilir.”> Ayrica plazma
trigliserid, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL
degerlerinin incelenmesinde propofol alan gruplar-
da operasyonun 1. saatinde trigliserid ve VLDL
degerlerinde yiikselme disinda, diger tim lipid
fraksiyonlarinda her 2 6l¢lim periyodunda da diis-
me gozlenerek, her 2 anestezigin davranisi benzer
sekilde seyretmistir.

Calismamizda saptanan izole trigliserid ve
VLDL yiiksekligi disinda diger lipid fraksiyonlari-
nin diisme gostermesi operasyon esnasinda ortaya
cikan strese bagli adrenerjik desarjin lipidlerin
plazma diizeylerinde diigme saglayict etkisi ile
aciklanabilir.** Propofole bagli olarak lipid frak-
siyonlarinda endojen bir artig olsaydi bu artigin
sadece trigliserid ve VLDL degil LDL, HDL ve
sonug olarak da total kolesterol diizeylerinde goz-
lenmesi gerekirdi.

Bu ¢alismaninin sonuglar1 propofoliin cerrahi
geciren hastalarda, izofluran ile karsilastirildiginda
belirgin antioksidan 0Ozellik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Eritrosit SOD degerleri agisindan 2
grup cok farkli davranmamasina karsin, GSH-Px
ve KAT diizeyleri propofol grubunda diigsmiistiir.
Bu propofoliin antioksidan savunma sistemini giic-
lendirici etkisi oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Ayrica propofoliin plazma MDA’sindaki diisme
etkisinin kanserli grupta daha dramatik olusu, bu
anestezigin Ozellikle malign hastalarin girigimle-
rinde tercih edilebilecegini diisiindiirmektedir.
Gergekten de farkli ortamlarda farkli dozlarda ya-
pilan ¢alismalarin ¢gogunda propofoliin antioksidan
etkisi gosterilmis olmasina karsin yine de net so-
nug i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiin-
mekteyiz.
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