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Ozet

Amag: Sevofluran ve propofol giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
anestezik ajanlardir. Inhalasyon anesteziklerinin oksidan ve anti-
oksidan etkileri tartismali iken, propofoliin antioksidan etkiye sa-
hip oldugu belirtilmistir. Ancak propofoliin klinik uygulama doz-
larinda etkili olmadigina dair yaymlar da vardir. Bu ¢aliymada
sevofluran ve propofoliin, klinik uygulama sirasinda insan eritrosit
oksidan/antioksidan sistem iizerine olan etkilerinin ortaya konma-
st amaglanmugtir.

Gerec ve Yontemler: Total abdominal histerektomi planlanan (ASA
I-1T) toplam 20 olgu, Grup T (n= 10) ve Grup V (n= 10) olarak
iki gruba ayrildi. Grup T’deki olgulara propofol, remifentanil,
N,0/O; ile total intravendz anestezi, Grup V’teki olgulara ise
maksimum vital kapasite teknigi ile sevofluran ve N,O/O, kul-
lanilarak inhalasyon indiiksiyonu ve idame anestezisi uygulandi.
Kan 6rnekleri indiiksiyondan 6nce (t;), anestezinin 30. dakika-
sinda (t,) ve postoperatif 60. dakikada (t;) alindi. Plazma ve erit-
rositler ayrilarak; eritrositlerde siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri ile
malondialdehit (MDA) ve antioksidan potansiyel (AOP) seviye-
leri caligildi. Istatistiki degerlendirme Friedman Two-Way
ANOVA ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.

Bulgular: Grup igi karsilastirmalarda bulgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar tespit edilmezken gruplar arasi degerlen-
dirmede t, de AOP’de anlaml1 farklilik (p=0.0410) vardi.

Sonug¢: Klinik uygulama dozlarinda propofol/remifentanilin oksidatif
strese etkisinin olmadig1, sevofluranin eritrositleri oksidatif strese
kars1 koruyabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, propofol, sevofluran
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Abstract

Objective: Sevoflurane and propofol are widely used anesthetics
agents today. While the oxidant and the antioxidant effects of
inhalation anesthetics are arguable, propofol has been thought to
have antioxidant effect. But there are dilemmas about
antioxidant effects of propofol in clinical doses. The aim of this
study was to investigate the effects of sevoflurane and propofol
on human erythrocyte oxidant and antioxidant system during
clinical use.

Material and Methods: Twenty patients, ASA I-1I, undergoing total
abdominal hysterectomy were divided into two groups. Group T
(n= 10) received total intravenous anesthesia with propofol,
remifentanil and N,O/O,, whereas group V (n= 10) had volatile
induction and maintenance anesthesia with sevoflurane and
N,0/0, via maximum vital capacity technique. Blood samples
were taken before induction (t,), at the 30™ minute of anesthesia
(t2) and at the 60" minute postoperatively (t3). After separation
of plasma and erythrocytes, superoxide dismutase (SOD),
glutathion peroxidase (GSH-Px) enzyme activities and
malondialdehyde (MDA) and antioxidant potential (AOP) levels
were studied in erythrocytes. Statistical analysis were performed
with Friedman Two-Way ANOVA and Mann-Whitney U tests.

Results: There were no statistical difference within groups, but in
comparisopn between groups AOP levels at t, were statistically
different (p=0.0410).

Conclusion: Propofol/remifentanil in doses used in clinical practice
were not effective on oxidative stress, whereas sevoflurane can
protect the erythrocytes against oxidative stress.
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nesteziklerin, serbest radikallerin zararli
etkilerine kars1 dokularin korunmasinda
oynadiklar1 roller, son yillarda hekimlerin
ilgisini ¢ekmistir. Halotan, izofluran ve desfluran
degisik dokularda antioksidan sistemi olumsuz
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etkilemelerine ragmen sevofluranin antioksidan
ozelliklere sahip oldugu belirtilmistir."™

Propofoliin kimyasal yapisi, endojen antioksi-
dan vitamin E ve hidroksi toluen butilat gibi fenol
bazli serbest radikal tiiketicilere benzemektedir.’
Bazi ¢alismalarda propofol ve sevofluranin antiok-
sidan Ozelliklerinin, diger anesteziklerden daha
fazla oldugu ileri siiriilmiistiir.*®”

Anestezik ajanlarin oksidan/antioksidan etkile-
rinin arastirildigi ¢alismalarin ¢ogu in vitro veya in
vivo hayvan deneyi seklindedir. In vivo insan do-
kusundaki calismalar oldukca sinirhidir.**""!

Calismamizda klinik uygulama esnasinda,
propofol/remifentanil ve sevofluran uygulanan iki
ayr1 anestezi yonteminin, oksidan ve antioksidan
sistem tizerine etkilerinin ortaya konulmasi amag-
lanmustir.

Gerec ve Yontemler

Hastane etik kurul onayi ve bilgilendirilmis
hasta oluru alindiktan sonra, total abdominal
histerektomi planlanan ASA I-II 20 hasta ¢alisma-
ya dahil edildi. Hastalar randomize olarak Grup T
(n=10) ve Grup V (n= 10) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Endokrin bozuklugu olan, sigara i¢en, son
2 hafta igerisinde kan transfiizyonu yapilan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil olan tiim hastalara operas-
yondan 2 saat Once oral yolla 10 mg diazepam
verildi. Operasyon odasina alinan olgulara non-
invazif kan basinci, EKG ve sPO, (Datascope
Passport 16377 AS, USA) monitorizasyonu yapil-
diktan sonra, sol el sirtina 20 G intravenoz kateter
yerlestirilip 10 ml/kg/saat %0.9 NaCl inflizyonuna
baglandi. Hastalarin kan Orneklerinin temini ve
direkt kan basincini izleyebilmek amaciyla, Allen
testini takiben, 20 G Kkateter ile radial arter
kaniilasyonu yapildi.

Anestezi indiiksiyonuna Grup T olgularda 90
saniye i¢inde gidecek sekilde 1 pg/kg remifentanil
infiizyonu ile baslandi. Bir dakika sonra 2.5 mg/kg
propofol inflizyonu yapildt ve 0.1 mg/kg
vekiironyum bromid ile kas gevsemesi saglandik-
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tan sonra oral endotrakeal entiibasyon gerceklesti-
rildi. Anestezi indiiksiyonu esnasinda olgular
%100 O, ile solutuldu. Anestezi idamesi, 0.25
ug/kg/saat remifentanil ve ilk 10 dk. i¢in 12
mg/kg/saat, ikinci 10 dk. i¢in 9 mg/kg/saat ve daha
sonras1 i¢in 6 mg/kg/saat propofol infiizyonu ile
saglandi. Hastalar %50 N,O ve %50 O, karigimi ile
6 It/dk.lik akimla solutuldu. Operasyon bitiminden
10 dakika once anesteziklerin
infiizyonu sonlandirildu.

intravenoz

Grup V olgularda anestezi indiiksiyonuna,
maksimum tidal voliim teknigi uygulanarak ve
%100 O, i¢inde %8 sevofluran ile baslandi. Her 3
solukta sevofluran konsantrasyonu %2 azaltilarak
olgularda kirpik refleksi kaybolduktan sonra 0.1
mg/kg vekiironyum bromid ile kas gevsemesi sag-
land1 ve oral endotrakeal entiibasyon gerceklesti-
rildi. Anestezi idamesi %50 N,O ve %50 O, kari-
stmi1 iginde %1-3 sevofluran konsantrasyonu ve 6
It/dk.lik akim ile saglandi (AMS 200 Tiirkiye).
Operasyon bitiminden 2 dk. dnce sevofluran uygu-
lamas1 sonlandirildi.

Tiim olgularda operasyon bitiminden 2 dk. 6n-
ce N,O kesilerek hastalar, %100 O, ile solutuldu.
Gereken hastalara dekiirarizasyon uygulanarak
ekstiibasyon gerceklestirildi. Ekstiibasyon sonrasi
her iki gruptaki hastalar, %100 O, ile 5 dk. siireyle
solutuldu.

Kan ornekleri anestezi indiiksiyonundan dnce
(t1), entiibasyondan sonraki 30. dk.da (t;) ve
ekstiibasyondan sonraki 60. dk.da (t;) radial arter-
den alindi. 7-8 mL hacmindeki heparinli tiiplere
alman kan ornekleri, 3000 devir/dk hizinda 15
dakika stireyle santrifiij edildikten sonra eritrositler
ve plazma ayrildi. Eritrosit sedimenti %0.9 NaCl
ile 3 kez yikandi. Ayrilan eritrosit 6rnekleri derin
dondurucuda -70°C’de analizler yapilana kadar
bekletildi.

Analiz Oncesinde eritrosit sedimentleri buz so-
guklugunda distile su ile hemoliz edilerek 5000
devir/dk.da 30 dk. siireyle santrifiij edildi. Analiz-
ler icin tstte kalan berrak kisim kullanildi.
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Tablo 1. Olgularin demografik verileri.

Grup T (n=8)* GrupV (n=10)

Ort+SS Ort +SS p
Anestezi Siiresi (dk) 97.50 + 14.8 100.60 + 142 0.994
Agirlik (kg) 68.75+ 13.1 75.0+104  0.479
Yas (y1l) 46.12+5.2 4730+7.9 0.380

* TIVA grubundaki 2 hastadan alian kan orneklerinde hemoliz
olustugu i¢in bu 6rnekler ¢alisma dis1 birakildi.

Eritrosit Orneklerinde siiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktiviteleri, malondialdehit (MDA) ve antioksidan
(AOP) diizeyleri ol¢iildii.'*"

[statistiksel degerlendirmede gruplar normal
dagilim agisindan incelendi. Normal dagilim gos-
termedikleri i¢in; grup i¢i  karsilastirmalar
Friedman Two-Way ANOVA ve gruplar arasi
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testleri ile yapil-
di. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik veriler agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilme-
migstir (Tablo 1).

SOD, GSH-Px, MDA, AOP degerlerinin za-
manla degisimi Tablo 2 ve Grafik 1, 2, 3 ve 4’te
gosterilmistir.

Bayazit DIKMEN ve Ark.

Grup igi karsilagtirmalarda, bulgular arasinda
onemli diizeyde farklilik tespit edilmezken, gruplar
arasit degerlendirmede t,’de AOP’de Onemli dii-
zeyde fark (p= 0.0410) bulunmustur (Tablo 2)
(Grafik 4).

Her iki grupta SOD, GSH-Px ve grup T’de
AOP degerlerinin ekstiibasyon sonrasit 60. dk.da
(t3), indiiksiyon baslangicindaki (t;) degerlere gore
azaldig1, buna karsilik her iki grupta, MDA ve grup
V’te AOP degerlerinin arttig1 gozlenmistir (Tablo
2).

Tartisma

Propofol, endojen antioksidan vitamin E ve
hidroksi toluen butilat gibi fenol bazli serbest oksi-
jen radikal tiiketicileri ile kimyasal yap1 benzerligi
gostermektedir.” In vitro ¢alismalarda propofoliin;
karaciger mikrozomlari, mitokondri ve beyin
sinoptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmis-
tir.'® Murphy ve ark. yaptiklari in vitro ¢aligmada
2.2-8.8 pg mL"' dozda propofoliin eritrositleri
oksidan strese kars1 korudugunu, bu belirgin etki-
nin ayrica klinik olarak da gdsterilmesi gerektigini
belirtmislerdir.” In vitro ve in vivo deneysel ¢alis-
malarda propofoliin antioksidan etkinliginin goste-
rilmis olmasma ragmen klinik kullanimdaki kan
konsantrasyonlarinda etkinligi hala arastirma ko-
nusudur.”*'¢

Tablo 2. Grup T ve V’te SOD, GSH-Px, MDA, AOP degerlerinin karsilastirilmasi.

Ornekleme Zamam (Ort + SS)

Parametre Grup t; t, t3
T 7.47 £1.02 7.48 +1.37 6.68 +1.16
SOD x 10° (U/mL) \% 7.51+£1.27 7.36 £ 1.65 7.03+1.27
P 0.961 0.700 0.350
T 54+08 53+13 52+1.1
GSH-Px (IU/mL) A\ 50+£14 51+1.1 48+14
P 0.417 0.928 0.561
T 2.03 £0.43 2.28 £0.49 2.31+0.35
MDA x 107 (nmol/mL) A% 2.26 £0.53 2.44 +£0.38 2.47 +0.49
P 0.306 0.593 0.754
T 497+1.17 4.86 +£0.37 473+1.13
AOP x 10° (U/mL) \% 477 £0.62 5.29+0.79 5.19+£0.66
P 0.847 *0.041 0.306

* p<0.05
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Grafik 1. Grup T ve V’te SOD degerleri.
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Grafik 3. Grup T ve V’te MDA degerleri.

Calismamizda, kan propofol konsantrasyon-
lar1 Olgiilmemistir. Propofoliin klinik kullanim
sirasindaki plazma konsantrasyonu, 0.7-20 ug
mL™" dir. Propofoliin proteine baglanma oranimin
%97-99 oldugu diigiiniliirse, effektif serbest
plazma konsantrasyonu 0.6 pg mL™ veya daha
azdir. Ebel ve ark. 1 pg mL"' dozda propofoliin
izole rat kalbinde reperfiizyon hasarin1 énlemedi-
gini gostermislerdir.'” Green ve Ebel propofoliin
antioksidan etkinliginin doz bagimli oldugunu ve
60 pg mL™" nin altindaki konsantrasyonlarda
antioksidan etkinin azaldigin1 ileri siirmiisler-
dir. 1718

Propofoliin antioksidan etkinligini gdsteren
bir¢cok calismada oksijen radikallerinin neden ol-
dugu lipid peroksidasyonunun bir ara {iriinii olarak
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Grafik 2. Grup T ve V’te GSH-Px degerleri.
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Grafik 4. Grup T ve V’te AOP degerleri.

ortaya c¢cikan MDA seviyesi, tiyobarbiitirik asit
reaksiyonlar iizerinden degerlendirilmis ve MDA
seviyesindeki azalma, serbest oksijen radikallerinin
azalmasinin indirekt gostergesi olarak yorumlan-
mlstlr.19

Hiicre igi kalsiyum artig1 proteazlari aktive e-
derek siiperoksit iiretimini arttiran ksantin oksidaz
artisgina yol agmaktadir. Halotan, enfluran ve
izoflurann  doz bagimlhi  olarak  kalsiyum
mobilizasyonunu azalttiklar1  bilinmektedir. Bu
mekanizma ile volatil anesteziklerin serbest radikal
Uretimini  azaltabilecegi ileri siiriilmektedir.
Iskemik kopek kalbinde halotanin serbest radikal
olusumunu onledigi gosterilmistir.”’ Bunun yanin-
da inhalasyon anesteziklerinin, tromboksan ve
PGF, alfa gibi eikosanoidlerin artisina yol agarak,
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oksidatif hiicre hasarinda artisa neden oldugu da
s6ylenmektedir.”'

Allaouchiche ve ark. propofol, sevofluran ve
desfluranin oksidatif strese etkisini arastirmiglar;
desfluranin oksidatif stresi arttirdigini, buna karsgin
sevofluranin bir degisiklik olusturmadigini bul-
muslardir.* Aym ¢alismada propofol grubunda
eritrosit SOD enzimi aktivitesinde bir degisiklik
olmamustir.

Oksidatif stres, aerobik metabolizma sirasin-
da tiretilen ve yine endojen olarak tiiketilen ser-
best oksijen radikallerinin iretim ve tiiketimi
arasindaki denge bozuklugu ile ortaya ¢ikmakta-
dir. SOD ve GSH-Px 6nemli antioksidan enzimler
olup, seviyelerindeki artis AOP’in arttigin1 gos-
termektedir.”

Calismamizda AOP degeri, anestezi uygula-
mas1 esnasinda sevofluran grubunda anlaml olarak
yliksek bulunmustur (Grafik 4). Bu da sevofluranin
eritrositleri oksidatif strese karsi koruyabilecegini
diisiindiirmektedir. Propofol / remifentanil ve
sevofluran uygulanan hastalarda ekstiibasyondan
sonraki donemdeki MDA artislar1 ve SOD, GSH-
Px diisiisleri postoperatif donemde oksidatif stresin
daha bariz oldugunu diislindiirmektedir (Grafik 1,
2,3).

Sonu¢ olarak, klinik uygulama dozlarinda
propofol/remifentanilin oksidatif strese etkisinin
olmadig1, sevofluranin eritrositleri oksidatif strese
kars1  koruyabilecegi ve  oksidatif = stresin
postoperatif dénemde daha bariz oldugu tespit
edilmistir.
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