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OZET

Kombine Spinal-Epidural Anestezi Altinda Alt Ekstremite Cerrabhisi
Geciren Hastalarda Deksmedetomidin Ve Ketaminin Oksidatif Stres Belirtecleri
Uzerine Olan Etkilerinin Randomize, Cift Kor Karsilastirilmas

Amag: Bu ¢alismanin amaci, alt ekstremite cerrahisi gegiren hastalarda cerrahi
siiresince intravendz (iv) uygulanan deksmedetomidin ve ketaminin Serum
Malondialdehit (MDA) ve Hem Oksijenaz-1 (HO-1) seviyeleri tizerine olan etkilerinin
karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kombine spinal epidural anestezi (KSEA)
altinda alt ekstremite ameliyati planlanmis, 18-65 yas arasi, 90 hasta dahil edildi.
Hastalar randomize olarak ii¢ gruba (n=30, her bir grup i¢in) ayrildi: Grup 1:
Operasyon siiresince izotonik 10 cc/saat iv infiizyon verilen hastalar. Grup 2:
Deksmedetomidin 0.1 pg/kg 1v bolus ve ardindan operasyon siiresince 0.2 pg/kg /saat
iv inflizyon verilen hastalar. Grup 3: Ketamin 0.2 mg/kg iv bolus ve ardindan
operasyon siiresince 0.1 mg/kg/saat iv infiizyon verilen hastalar. Hastalardan
preoperatif, operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24. saatlerde alinan serum
orneklerinde MDA, HO-1, C Reaktif Protein (CRP), biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin seviyeleri 6l¢iildii. Ayrica hastalarin ameliyat siiresince hemodinamik
parametreleri, postoperatif Vizual Analog Skala (VAS) skorlar kaydedildi.

Bulgular: Operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24. saatteki serum MDA
diizeyleri Grup II ve Grup III’te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0.05). Operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24. saatteki serum HO-1
diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Diger
parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada deksmedetomidin ve ketaminin oksidatif stresin
gostergesi olan serum MDA ve antioksidan sistemin belirteci olan serum HO-1
diizeylerine olan etkileri benzer bulundu. Uygun vakalarda her iki ajanda sedatif ve
anksiyolitik olarak cerrahi ve anesteziye bagli olusan néroendokrin yanitlar1 azaltmak
i¢in kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: cerrahi, anestezi, ketamin, deksmedetomidin, oksidatif

stres, malondialdehit, hem oksijenaz-1.



ABSTRACT

Randomized, Double-Blind Comparison of the Effects of
Dexmedetomidine and Ketamine on Oxidative Stress Markers in Patients
Undergoing Lower Extremity Surgery Under Combined Spinal-Epidural
Anesthesia

Objective: The aim of this study was to compare the effects of intravenous (iv)

administration of dexmedetomidine and ketamine on serum Malondialdehyde (MDA)
and Heme Oxygenase-1 (HO-1) levels in patients undergoing lower extremity surgery.

Methods: Ninety patients aged 18-65 years, who were scheduled for lower
extremity surgery under combined spinal epidural anesthesia (CSEA) were included
in the study. The patients were randomly divided into three groups (n=30, for each
group): Group 1: Patients who were given isotonic 10 cc/hour iv infusion during the
operation. Group 2: Patients given an iv bolus of dexmedetomidine 0.1 pg/kg followed
by an iv infusion of 0.2 pg/kg/hour throughout the operation. Group 3: Patients given
ketamine 0.2 mg/kg iv bolus followed by 0.1 mg/kg/hour iv infusion throughout the
operation. Patients' preoperative, 2nd, and 24th-hour post-operation serum samples
were collected to measure the levels of MDA, HO-1, C-Reactive Protein (CRP), as
well as biochemical and hematological parameters. In addition, hemodynamics
parameters and postoperative Visual Analogue Scale (VAS) scores of the patients were
recorded during the operation.

Results: The serum levels of MDA at 2nd and 24th hours after the operation
were found to be significantly lower in Group Il and Group Il compared to Group |
(p<0.05). Additionally, the serum levels of HO-1 at 2nd and 24th hours after the
operation were significantly higher in Group Il and Group Il compared to Group |
(p<0.05). There were no significant differences between the groups in terms of other
parameters (p>0.05).

Conclusion: In this study, the effects of dexmedetomidine and ketamine on
serum MDA, which is an indicator of oxidative stress, and serum HO-1, which is a
marker of the antioxidant system, were found to be similar. In appropriate cases, both
agents can be used as sedatives and anxiolytics to reduce neuroendocrine responses
due to surgery and anesthesia.

Keywords: surgery, anesthesia, ketamine, dexmedetomidine, oxidative stress,

malondialdehyde, heme oxygenase-1.



1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi girisimlerde uygun anestezi yontemi; hastanin yasina, cinsiyetine,
genel saglik durumuna ve yapilacak cerrahi girisimin 6zelligine gére belirlenir (1).
Ortopedik cerrahi ameliyatlarda, rejyonel anestezi daha ¢ok tercih edilen bir anestezi
yontemi olup genel anesteziye kiyasla daha az intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlara neden oldugu i¢in daha kisa hastane yatis siiresine ve daha diisiik
maliyete yol agabilir.

Cerrahi islem, hastalarda stres ve kaygiya neden olabilen 6nemli bir etkendir
ve bu durum ameliyat Oncesi ve sonrasi slirecte hastalarin deneyimlerinde belirleyici
bir rol oynar. Anestezi uygulamasi sirasinda da ortaya ¢ikabilecek anksiyete ve agri,
hastada sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol acarak ritim bozuklugu,
hipertansiyon ve miyokardin daha fazla oksijen tiikketimine sebep olabilir (1).

Cerrahi girisimler, anestezi, sivi-elektrolit dengesizlikleri, kanama, hipoksi ve
agr1 viicutta stres yanitin ortaya ¢ikmasina neden olabilir ve bu durum néroendokrin,
immiinolojik ve hiicreler arasi biyokimyasal sinyallerin birlesimiyle inflamatuar,
metabolik ve endokrin yanitlara yol agabilir (2). Stres yanitin amaci viicudun
homeostazisini korumak ve siirdiirmektir. Cerrahi islemle birlikte kullanilan anestezi
yontemi, anestezik ajanlarin tiirli ve cerrahi islem siiresi gibi faktorler de stres yanit
tizerinde etkilidir (3).

Viicuttaki stres yanita verilen cevaba ek olarak serbest radikal ve nonradikal
formda oksidatifiirtinler ortaya ¢ikar. Bu {irtinler hiicre ve dokularda hasara sebep olur.
Viicuttaki bu oksidatif tiriinlerin hasarini 6nlemek i¢in antioksidatif sistem devreye
girer ve olusan zararli oksidatif iirinler antioksidan sistemler tarafindan yok edilmeye
calisilir (4).

Cerrahi miidahaleler sirasinda ortaya c¢ikan stres yanitinin azaltilmasi igin,
etkili analjezi ve sedasyon saglanmasi gerektigi bilinmektedir ve bu, uygulanan
anestezi yontemleri ve kullanilan anestezik ajanlar ile miimkiin olmaktadir (5).

Cerrahi stres yanitinin en aza indirgenmesi igin, uygun ameliyatlarda genel
anesteziye ek olarak uygulanan epidural anestezi, sempatik blokaj, perioperatif non-
steroid antiinflamatuar ilag uygulamasi, yiiksek doz opioid ve beta bloker kullanimi

gibi ¢esitli anestezik yontemler ve ilaglar tercih edilebilmektedir (5).



Bu ¢aligmanin primer amaci kombine spinal epidural anestezi (KSEA) altinda
alt ekstremite cerrahisi yapilan hastalarda cerrahi siiresince intravendz (iv) uygulanan
deksmedetomidin ve ketaminin bir oksidatif stres belirteci olan malondialdehit
(MDA), antioksidan ve antiinflamatuar bir enzim olan hem oksijenaz-1 (HO-1) ve c-
reaktif proteininin (CRP) diizeylerinin tizerine olan etkilerinin karsilagtirtlmasidir.

Sekonder amaglar ise karaciger fonksiyon testleri olan; total protein, albiimin,
alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH) ve hemoglobin (Hg), total lenfosit
sayisi, beyaz kiire sayisi, glukoz, demir, ferritin, kalsiyum (Ca*™), potasyum (K%),
postoperatif viziiel analog skala (VAS) degerleri, kalp atim hiz1 (KAH), ortalama kan

basinci diizeylerini gruplar arasinda karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Rejyonel Anestezi

Rejyonel anestezi, viicudun belirli bolgelerindeki sinir iletimini ve agri
duyusunu gecici olarak ortadan kaldirmak i¢in kullanilan bir yontemdir. Biling kaybi
disinda anestezinin tiim bilesenlerini igerir. Duyusal, otonom ve motor blokla
karakterizedir (6).

2.1.1. Rejyonel Anestezinin Tarihcesi

Rejyonel anestezinin kokeni, koka yapragindan elde edilen kokainin
farmakolojik etkilerinin kesfiyle baglamis ve daha sonra Karl Koller tarafindan 1884
yilinda lokal anestezik (LA) ajan olarak goz tizerinde kullanimi ile gelismistir. August
Bier'in 1885 ve 1898 yillarinda uyguladigi ilk spinal ve epidural anestezi ile birlikte
prokain ve lidokainin kesfi, rejyonel anestezi tekniklerinin gelistirilmesine ve

yayginlagmasina yol agmaistir.
2.1.2. Rejyonel Anestezinin Siniflandirilmasi

Rejyonel Anestezi 4 grupta siniflandirilabilir (7):

Topikal Anestezi: Cilt veya miikoz membran yiizeyine lokal anestezik ajan
uygulanmasidir.

Infiltrasyon Blogu: Kesi yapilacak doku igine lokal anestezik ajan
uygulanmasidir.

Alan Blogu: Kesi yapilacak yerin gevresindeki doku igine lokal anestezik ajan
uygulanmasidir.

Tletim Anestezisi: Anestezik soliisyon, belirli sinir veya sinir demetleri
tarafindan innerve edilen viicut bolgesi igine uygulanir. Motor ve duyusal
innervasyonu kesmek amaciyla kullanilan bir yontemdir.

Kendi i¢inde 3 grupta smiflandirabiliriz.

I.  Sinir bloklari (mindr, major sinir bloklar1 ve pleksus bloklar)
Il.  Santral noroaksiyal bloklar (spinal anestezi, epidural anestezi)
I1l.  Intravaskiiler lokal anestezik maddelerle rejyonel blok (intravendz ve

intraarteriyel).



2.1.3. Noroaksiyel Anestezi

2.1.3.1. Preoperatif Degerlendirme

Hastanin tibbi Oykiisii ve fizik muayenesi gézden gegirilerek, kullanmakta
oldugu ilaclar dikkate alinmalidir. Noroaksiyel anestezi planlanan hastalarda, kanama
bozukluklari, sistemik ve lokal deri enfeksiyonlari, kardiyak hastaliklar, hipovolemi,
spinal anomali, progresif norolojik hastaliklar ve intrakraniyal basing artis1 gibi olasi

risk faktorleri degerlendirilmelidir.

2.1.3.2. Fizyolojik Etkileri
Kardiyovaskiiler etkiler

Noroaksiyel anestezinin en Onemli etkisi hipotansiyon ve bradikardidir.
Noroaksiyel anestezide sempatik blokaj olmasi nedeni ile hipotansiyon yaklagik %40-
45 hastada goriilebilmektedir (8). Hipotansiyon riski tutulumun yukari ¢ikmasi ile
artmaktadir. Spinal tutulumun T4 seviyesinin iistiine ¢ikmasiyla kompanse edebilen
vazokonstriiksiyon sistemin ortadan kalkmasi sonucu hipotansiyon riski daha da
artmaktadir. Hipotansiyon goriilme riski spinal ve epidural anestezi uygulamalarinda
ayn1 seviye tutulumlarda benzerdir fakat epidural anestezide daha yavas olusmaktadir
(8). Bradikardi spinal anestezide %10-15 goriilen 6nemli bir yan etkidir. Noroaksiyel

anestezi ayrica 1.,2. ve 3. derece kalp bloklarina neden olabilir (9).

Respiratuvar Etkiler

Orta torasik seviyelerden yapilan noroaksiyel anestezi diyafram tutulumu
yapmadan interkostal kaslarin paralizisi neticesinde minimal derecede solunumu
etkiler. Yiiksek spinal anestezi seviyelerinde yardimei solunum kaslarinin paralizisi
nedeniyle akciger sekresyonu olan hastalarda ekspiryum ve oksiiriik etkilenecegi igin
aspirasyon yoniinden dikkatli olunmalidir. Yiiksek seviye spinal anestezide

parasempatik hakimiyet olusmasi nedeni ile bronkonstriiksiyon gelisebilir (8).

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Yiiksek noroaksiyel anestezi T6-L1 spinal seviyesinden sempatik uyar1 alan

abdominal visseral organlar iizerinde parasempatik sistem etkinligini artirir (10).



Uriner Sistem Etkileri

Noroaksiyel anestezinin kan basincit ve damar i¢i voliim korundugu siirece

renal fonksiyon {izerine etkisi klinik 6neme sahip degildir (11).

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Noroaksiyel anestezi altindaki hastalar kendilerini sedasyon altindaymis gibi
hissederler. Spinal anesteziye bagli olarak, sedasyon seviyesi ilk 60 dakika iginde

yiikselme egilimindedir (12).

Termoregiilasyon

Noroaksiyal anestezi uygulamasinda da genel anestezideki gibi hipotermi
ortaya ¢ikabilir (13). Sempatik blok, vazodilatasyona neden olarak viicut ¢ekirdek
sicakligimin periferik olarak dagilmasina yol acar. Blok seviyesinin altinda titreme ve
vazokonstriiksiyon gibi kompansatuvar mekanizmalar olusmazlar ve ayn1 zamanda
hipotalamusa afferent girdiler blok nedeniyle iletilemezler. Sonu¢ olarak bu

nedenlerden dolay: santral termoregiilasyon bozulabilir (14).
2.1.3.3. Endikasyonlar1 (15)

I.  Cerrahi Endikasyonlar
» Alt ekstremite cerrahileri
* Gluteal bolge cerrahileri
« Perine bolge cerrahileri
+ Alt abdomen cerrahileri
» Lomber vertebra cerrahileri
+  Urolojik endoskopik cerrahiler
» Rektal cerrahiler
* Obstetrik cerrahiler
* Vajinal dogum ve sezeryan

Il.  Vazospastik hastaliklarin organik kokenli hastaliklardan ayrimm

[1l.  Terapotik Endikasyonlar
*  Akut pankreatit

* Mezenter arter trombozu



2.1.3.4. Kontrendikasyonlari (15)

I.  Mutlak kontrendikasyonlar
Islem yerinde enfeksiyon
Septisemi-bakteriyemi
Kanama diyatezi
Ciddi hipovolemi
Artmus kafa ici basinci
Terapotik antikoagulasyon

Hastadan izin alinamamasi

Il.  Rolatif Kontrendikasyonlar
Periferik noropati
Mini doz heparin uygulanmasi
Psikoz veya demans
Aspirin ve diger antitrombositer ilaglar
Baz1 kalp hastaliklar1 (aort stenozu)
Demiyelinizan santral sinir sistemi hastaliklari
Koopere olmayan hastalar
Siiresi belli olmayan cerrahi
Sirt agrist
Gegirilmis lomber cerrahi
2.1.3.5. Yan Etki ve Komplikasyonlar (15)

Yetersiz ya da basarisiz néroaksiyel anestezi
Total spinal anestezi

Sinir yaralanmasi

Sirt agrist

Dural ponksiyon sonrasi bag agrisi

Uriner retansiyon

Lokal anestezi sistemik toksisitesi

Spinal epidural hematom

Enfeksiyon



2.1.3.6. Noroaksiyel Anatomi

Vertebral kolon 33 vertebradan olusur ve 3 bolgesinde egrilik vardir (Sekil 1).
Yatar pozisyonda lumbal bolgeden yapilan néroaksiyel anestezik madde, yer ¢ekimi
etkisiyle orta torakal seviyelere ilerler ve bu ilerleme, mevcut egrilikler nedeniyle
olusur. Vertebral iskelet 7 servikal, 12 torakal, 5 lumbal, 5 sakral, 4 koksigeal olmak

tizere 33 vertebradan olusur.
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Sekil 1. Vertebral iskelet (anterior, lateral ve posterior goriiniim)(16)

Dermatomlar, spinal sinirlerin belirli bolgelerinde deriye yayilan duyusal
sinirlerin dagilim alanlarini belirleyen boliimlerdir. Noroaksiyel anestezi sirasinda,
belirli bir dermatom seviyesindeki his kaybi, anestezinin etkisinin sinirin1 gosterir ve
olast komplikasyonlarin tespitinde Onemlidir. Dermatomlar baglica su sekilde

belirtilebilirler (Sekil 2);

e (C8dermatomu : Kiigiik parmak

e T1-2 dermatomu : Kol ve 6nkolun ig yiizii
e T4 dermatomu : Meme basi seviyesi

e T6dermatomu  :Ksifoid seviyesi

e T10 dermatomu : Gobek seviyesi

e Lldermatomu :Inguinal alan

e Sl1-4 dermatomu : Genital bolge
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Sekil 2. Dermatom Haritas1 (17)

2.1.3.7. Noroaksiyel Anestezi Teknikleri
Spinal Anestezi

Islem genellikle L3-4 ya da L4-5 araligindan yapilir ve igne ile subaraknoid

araliga ulasarak lokal anestezik madde enjekte edilir.

Epidural Anestezi

Epidural anestezi, peridural alanda spinal sinirlerin lokal anestezik ilaglarla
bloke edilmesiyle meydana gelir. Bu islemde, duyusal ve sempatik lifler bloke olurken,

motor sinirler genellikle kismi bloke olurlar (18).
Kombine Spinal-Epidural Anestezi

Hem spinal hem de epidural anestezi tekniklerinin birlikte kullanilmasidir. Bu
yontem, komplikasyon riskini artirmadan, spinal anestezinin hizli baslangic etkisiyle
birlikte epidural anestezinin daha uzun siireli blokaj ve postoperatif analjezi saglama

avantajlarindan yararlanmay1 saglar.



Epidural blok i¢in kullanilan igne i¢inden igne tekniginde, dncelikle epidural
aralik belirlenir, ardindan epidural ignenin i¢inden spinal igne gegirilerek dural
ponksiyon gergeklestirilir. Intratekal ilag uygulamasindan sonra spinal igne geri ¢ekilir
ve epidural kateter yerlestirilir. Ancak bu teknikte; spinal komponentin basarisiz
olmasi, kateterin yanliglikla subaraknoid mesafeye yerlestirilmesi ve ignelerin
stirtlinmesi sonucu olusabilecek igne hasar1 gibi bazi sorunlarla karsilagilabilir. Bu
sorunlarin  6niine ge¢mek igin kombine spinal-epidural kitlerinde bazi 6nemli
degisiklikler yapilmistir. Ornegin, Tuohy ignesinin ucunda spinal ignenin gececegi
ayrt bir delik bulunabilir ya da spinal igne Tuohy ignesine kilitlenebilir. Bu
degisiklikler sayesinde daha giivenli bir uygulama saglanabilir (19).

2.1.3.8. Kombine-Spinal Epidural Anestezinin Stres Yamta EtKisi

Kombine-Spinal Epidural anestezi, cerrahi islemin tiirine ve anestezi
seviyesine gore cerrahi stres yanitini azaltabilir. Alt karin girisimlerinde yapilan T4-
S5 epidural blok, glikoz ve kortizol diizeylerindeki artist engellerken, {ist karin
girisimlerinde C6'ya kadar olan bloklar stres yanitini 6nemli 6l¢lide azaltabilir, ancak
tamamen engelleyemezler. Bu durum, vagal ve muhtemelen frenik afferent yolun
bloke olmamasi, yeterli sempatik blokajin olmamasi, yetersiz somatik blokaj,
diyafram ve peritondaki serbest sinir u¢larinin uyarilmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir
(20).

Cerrahi miidahalelerin neden oldugu metabolik ve endokrin yanat,
ekstremitelerdeki cerrahi miidahalelerde rejyonel anestezi ile onlenebilir. Spinal
anestezi uygulanan hastalarda, T2-6 arasinda yapilan blok, T9-12 arasinda yapilan
bloga gore plazma katekolamin diizeyini daha fazla azaltir ve bazen kortizol diizeyi
bazal seviyelerin altina bile diisebilir. Bu durumun bdolgesel blok yontemlerinin
afferent uyarilar1 engellemesinin yani sira, adrenal beze giden efferent yollar (T6-L2)
bloke etmesinden kaynaklandig diisiiniillmektedir (21).

Epidural anestezinin etkisi cerrahi miidahaleden 6nce uygulanarak ve stres
dénemi boyunca siirdiiriilerek saglanabilir. Bu sekilde, cerrahi sirasinda ve sonrasinda
stres yanit kontrol altina alinabilir. Ancak, cerrahi miidahale sonrasinda veya daha
sonra yapilan epidural anestezi, hipotalamik-hipofizer-adrenal hattin aktivasyonunu

kontrol edemez (21).



Epidural anestezi, kan kaybi, tromboembolik, pulmoner ve enfeksiyoz
komplikasyonlarin yani sira strese yaniti azaltmada da etkilidir. Benzer sekilde, spinal
anestezinin de benzer etkileri bulunmaktadir. Tek doz spinal anestezinin analjezi
stiresinin sinirlt olmasi nedeniyle strese yaniti baskilama etkinligi, siirekli analjezi
saglayan epidural anestezininki kadar yiiksek degildir (21).

Epidural anestezi, doku hasarina bagli enflamasyonu azaltarak siiperoksit
anyonlar1 ve lizozomal enzimlerin salinimini engelleyebilir. Ayrica, cerrahi stres
yanitint baskilayarak, epidural kateterizasyonunun cerrahi sonucunu olumlu yonde
etkilemesi miimkiindiir (22).

Epidural veya intratekal enjeksiyon yoluyla opioidlerin kullanimi, etkili bir
somatik afferent blokaj saglamalarina ragmen, sempatik blok yapmadiklarindan stres

yanitinin kontroliinde yetersiz kalabilirler (23).
2.2. Cerrahi Travmaya Stres Yamt

Cerrahi islemin neden oldugu doku hasariyla tetiklenen ndroendokrin,
immiinolojik ve hiicreler aras1 biyokimyasal sinyallerin birlesmesi sonucu cerrahi stres
yanit1 olusur. Bu yanit, inflamatuar, metabolik ve endokrin yanitlar1 igeren konagin
adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde travma ve enfeksiyona karsi viicudun normal

fonksiyonlarina geri donmesine yardimci olan bir siirectir (24).
2.2.1. Cerrahi Travmaya Inflamatuar Yamt

Cerrahi travmalara karsi ortaya ¢ikan stres yamt; sitokinler/interlokinler,
endotel hiicre mediatorleri, hiicre i¢i mediatorler ve diger inflamatuar mediatdrler gibi
bir¢ok mekanizma tarafindan olusturulur.

I) Sitokinler/Interldkinler: Sitokinler, lokal olarak hasar alan dokulardan ve
sistemik olarak immiinositlerden sentez edilen protein veya lipit yapidaki
mikromolekiillerdir ve hiicreler arasi iletisimi saglayan sekonder mesajcilardir. Bu
molekiiller yara iyilegsmesinde ve infeksiyonlara kars1 immun cevabin gelismesinde rol
oynayan endotelyal hiicreleri ve 16kositleri uyarirlar (25).

1) Endotel hiicre mediatorleri

IIT) Hiicre i¢i mediatdrler
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IV) Diger inflamatuar mediatorler: Eikosanoidler: (Prostaglandinler,
tromboksanlar, l6kotrieneler, hidroksieikozatetraenoik asitler ve lipoksinler),

kallikrein- Kinin sistemi, serotonin, histamin gibi mediat6rlerdir (25).
2.2.2. Cerrahi Travmaya Metabolik Yanitlar

Travma sonrasinda metabolik degisiklikler ebb ve flow fazlar1 olarak
adlandirilir. Ebb fazi, travmadan hemen sonra ortaya ¢ikan ve diisiik enerji tiiketimi,
azalmig dolasan kan hacmi ve idrarla nitrojen kayb1 ile karakterize olan hemodinamik
dengesizligin goriildiigii donemdir. Flow fazi ise katabolik erken donem ve anabolik
ge¢ donem olmak iizere iki asamadan olusur ve dokularin yeniden perfiizyonu sonrasi
negatif nitrojen dengesi, hiperglisemi ve hipermetabolik dénem gibi metabolik
degisikliklerle karakterizedir (25).

2.2.3. Cerrahi Travmaya Endokrin Yanitlar

Bu hormonal degisiklikler ayni zamanda inflamasyon, immiin yanit ve
oksidatif stresi artirarak, doku hasarin1 ve travmaya bagli morbidite ve mortaliteyi
artirabilir. Ayrica, agriya eslik eden stres yaniti, postoperatif yorgunluk, uyku
bozukluklari, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik etkilere de yol acabilir. Bu
nedenle, cerrahi sonrasi agri yonetimi, sadece agrinin kontrolii degil, ayn1 zamanda
stres yanitin azaltilmasi ve travmanin neden oldugu hormonal degisikliklerin
onlenmesi i¢in de dnemlidir (26). Cerrahi islemler, dokularda olusturduklari travma
miktartyla dogrudan iligkili olan stres yanitinin siddetini artirabilir ve bu da
postoperatif donemde ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Stres kaynakli
noroendokrin degisiklikler, kortizol ve prolaktin seviyelerindeki artiglar gibi
degisikliklere neden olarak immiin cevabin baskilanmasina sebep olabilirler. Ancak,
yapilan aragtirmalarda, spinal ve epidural anestezi uygulamalart, cerrahi stres yanitina

bagli endokrin ve metabolik degisiklikleri inhibe ettigi gosterilmistir (27).
2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerin reaktif oksijen tiirleri (ROT) {iretmesiyle
meydana gelen bir durumdur. Bu durumda sistemlerin detoksifikasyon ve hasar

onarim yetenegi arasinda bir dengesizlik olusur. Bu dengesizlik, normal redoks
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sathasindaki bozukluklarla birlikte peroksitlerin ve serbest radikallerin {iretilmesine ve
proteinler, lipitler ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verici toksik etkilere neden

olmastyla bilinir (28).
2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, yiiksek reaktivitelere sahip kararsiz molekiillerdir ve
cevresindeki diger molekiillerle reaksiyona girebilirler. Oksijen molekiilii endojen ve
ekzojen kaynakli olusabilen ve en ¢ok iiretilen serbest radikaldir. Endojen kaynaklari
arasinda mitokondriyal, endoplazmik ve niikleer elektron iletim sistemleri ve
metabolik olaylar bulunurken, ekzojen kaynaklar arasinda ultraviyole isinlari, x
1sinlar, hava kirliligi, stres, sigara dumani ve ilag¢ kullanimi yer alir (29). Tablo 1°de

ROT’larin simgeleri ve elektron yapilar: gosterilmistir.

Tablo 1. ROT, simgeleri ve elektron yapilari.

ROT Simgesi Elektron Yapisi
Siiperoksit Radikali O2 [ o ]'
Hidroksil Radikali HO" ‘O H
Hidrojen Radikali H20; H:0::O:H

ROT: Reaktif oksijen tiirleri
2.3.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Biyolojik Etkileri

Organizmada, serbest radikallerin tiretim hiz1 ile yikim hiz1 arasindaki oksidatif
denge, saglikli bir metabolizma igin son derece 6nemlidir. Ancak, serbest radikallerin
tiretim hizindaki artis veya yikim hizindaki azalma, bu dengeyi bozarak oksidatif stres
olarak adlandirilan durumu olusturur. Oksidatif stres, hiicrelerin DNA, protein ve yag
dokularinda hasara neden olabilir ve uzun vadede ciddi saglik sorunlarina yol agabilir.
Serbest radikallere agir1 maruz kalan hiicreler apoptozis yoluyla programlanmais hiicre
Oliimiine ugrayabilir. Bu nedenle, viicutta serbest radikallerin kontrol altinda tutulmasi

ve oksidatif denge korunmasi hayati 6nem tagir (30).

2.3.2.1. Membran Lipitleri Uzerinde Etkileri

Biyolojik membranlar ve hiicre i¢i organeller, doymamis yag asitlerinin varligi
nedeniyle oksidatif stresin etkilerine daha hassastirlar. Serbest radikaller, hiicre

membranint gegerek hiicre bilesenleriyle etkilesime gecebilirler. Yag asidi
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zincirlerinden hidrojen atomunun uzaklasmasi sonucu radikal Ozellik kazanan
zincirler, zincir reaksiyonlar1 seklinde devam ederek malondialdehit, 4-hidroksinoneal
(HNA), alkoller, etan ve pentan gibi maddelerin olusumuna yol acarlar. Lipit
peroksidasyonu sonucu membran biitiinliigii bozulur ve membran proteinleri,
reseptorleri ve enzimleri inaktive olabilir. Ayrica, DNA’nin yapisindaki nitrojen
bazlar1 ile MDA reaksiyona girerek mutajen, genotoksik ve karsinojen etkilere neden
olabilirler. Lipit peroksidasyonu ile olusan membran hasari geri doniisiimsiiz olup,
hiicre sagligi i¢in ciddi sonuglar dogurabilir (31).

Biyolojik membranlar ve hiicre i¢i organellerin fosfolipitlerindeki doymamis
yag asitleri, oksidatif strese kars1 hassastirlar. Oksidatif stres, serbest radikallerin hiicre
membranin1 gegerek lipit peroksidasyonuna neden olmasiyla ortaya ¢ikar. Bu olay,
membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agar ve membran
yapisini degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarini etkiler. Lipit peroksidasyonu geri
doniistimsiiz bir hasara neden olabilir ve hiicre zar1 proteinleri, reseptorleri ve
enzimleri etkileyebilir (32). Hiicre membranlarinda meydana gelen yapisal hasarlar,
hasarin derecesine bagli olarak gesitli etkiler gosterir. Bu etkiler arasinda plazma
membraninin akiskanliginda azalma, membran gec¢irgenliginde degisme, membran
potansiyelinde azalma ve membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma sayilabilir.
Ozellikle lizozomal ve mitokondrial membranlarda ileri derecede lipit peroksidasyonu
meydana geldiginde, organel icerigi hiicre i¢ine salinir ve proteoliz hizlanarak doku
hasar1 siddetlenir. Membran ge¢irgenligi bozuldugunda, potasyum ve magnezyum
iyonlariin konsantrasyonlar1 degiserek protein sentezinde inhibisyon meydana
gelebilir.

Lipit peroksidasyonu ise serbest radikallerin varligiyla baglayan bir kimyasal
reaksiyondur. Bu reaksiyon sonucunda oncelikle lipit radikalleri olusur, ardindan
oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksit radikalleri meydana gelir. Lipit peroksit
radikalleri diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek zincirleme bir reaksiyon
baslatirlar.

Hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girebilen lipit peroksitler MDA ve HNA
gibi yikim {irtinlerine dontisebilir. MDA, hiicre zar1 bilegenlerinde ¢apraz baglanma ve
polimerizasyona neden olabilir. Bu etkisini proteinlere, fosfolipitlere ve niikleik

asitlere baglanarak toksik etki gostermesiyle olusur. Bu yikim iriinleri, DNA
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yapisindaki nitrojen bazlariyla etkilesime girerek mutasyonlara, kanser olusumuna ve
genetik hasara yol agabilen etkiler gosterebilirler. Lipit peroksidasyonu, doku
hasarinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir. Bu nedenle, lipit peroksidasyonu ile
ilgili arastirmalar, hiicrelerdeki membran hasarinin derecesini belirlemede ve ilgili

saglik problemlerinin teshisinde kullanilabilirler (33).
2.3.3. Antioksidanlar

Serbest radikallerin asir1 liretimi, oksidatif hasara ve hiicre dliimiine neden
olabilir. Bu nedenle, viicut savunma mekanizmalar1 tarafindan oksidatif hasara karsi
korunmak i¢in antioksidanlar kullanilir. Antioksidanlar, antioksidan siirecte rol
oynayan maddelerdir. Tablo 2’de antioksidan savunma sistemindeki enzimatik ve non-

enzimatik antioksidanlar listelenmektedir (34).

Tablo 2. Antioksidan savunma sistemi (34)

Enzimatik Antioksidanlar Non-enzimatik Antioksidanlar
Glutatyon Peroksidaz A Vitamini Albumin
Glutatyon Rediiktaz C Vitamini Bilirubin
Glutatyon S Transferaz E Vitamini Ferritin
Katalaz Folik asit Glutatyon
Stiperoksit Dismutaz B-karoten Hemoglobin
Sitokrom Oksidaz Melatonin Selenyum
Myoglobin Seruloplazmin
Transferrin Sistein

2.4. Malondialdehit

Canl1 organizmalar metabolik islevler i¢cin molekiiler oksijeni kullanirken
elektronlarin oksijene aktarilamamasi sonucu serbest radikaller olusur. Bu serbest
radikaller, viicuttaki dogal antioksidan sistemler tarafindan etkisiz hale getirilir.
Serbest radikal maddeler, bir atomun veya molekiiliin dis yoriingesinde veya
orbitalinde en az bir eslesmemis elektron bulunduran kimyasal bilesiklerdir ve
sitotoksisiteye neden olabilirler (35).

Serbest radikal olusumu, organizmada mitokondrial elektron transportu,

heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik hiicre aktivasyonu,
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biyosentetik ve biyokimyasal yikim gibi dogal olaylarla iligkilidir. Ek olarak, iyonize
edici radyasyon, hepatotoksinler, travma, cerrahi stres, kemoterapotikler, hava kirliligi
ve parakuat gibi redoks siklusu yapan maddeler de radikal olusumunda etkili eksojen
kaynaklardir (36).

Antioksidan sistemlerin isleyiginin bozuldugu durumlarda, serbest radikallerin
dokulara zarar vermesi sonucu lipid peroksidasyon siireci baslar. Bu siirecte, membran
yapisindaki ¢oklu doymamais yag asitleri okside olur ve lipid hidroperoksitleri aldehit
ve karbonil bilesiklerine doniisiir. Bu siirecte, sistemik dolasimda oksidatif hasarin
diizeyini gosteren bir belirteg olan MDA metabolik iiriinii olusur. Lipid peroksidasyon

basamaklar1 ve MDA olusum basamaklar1 Sekil 3’te verilmistir.

Lipit Foadsleali \.___ __/."-\ /\\ z/'

Sekil 3. Lipid peroksidasyon basamaklar1 ve MDA olusumu (37)

Serbest radikallerin etkisiyle okside olan ¢oklu doymamis yag asitlerinden
olusan MDA, dokulardaki peroksidasyon diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan bir
belirtectir. MDA, uzun omiirli ve yiiksek reaktiviteye sahip bir metabolik iirlindiir ve
dokulardaki oksidatif stresin dl¢iilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (38). MDA,
membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ya da enzimatik
metabolizma sonucu olusan yiliksek reaktiviteli bir sekonder iirtindiir. MDA'nin
diizeyleri, lipid peroksidasyonunun derecesini belirlemek ve dokulardaki diizeyleri
peroksidasyonun siddetini belirlemek icin kullanilmaktadir. MDA, diisikk pH

degerlerinde proteinleri modifiye edebilir ve molekiil i¢i veya molekiiller arasi1 ¢apraz
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baglarin olusmasina neden olabilir. Bu nedenle, MDA, oksidatif hasarin sistemik
dolagimda diizeyini saptamak i¢in dolayli bir gosterge olarak kullanilabilir (38).
MDA, hiicre membranlarinin gegirgenligini artirarak iyon aligverisini etkiler
ve bu nedenle hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikimine neden olabilir. Bu, hiicre i¢i iyon
dengesini bozarak enzim aktivitelerinii, DNA yapisim1i ve baz degisimlerini
etkileyebilir. Bu 6zellikleri nedeniyle MDA mutajenik ve genotoksik bir bilesik olarak
kabul edilmektedir (39). Non-enzimatik lipid peroksidasyonu sonucu plazmada artan
MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipitlere veya niikleik asitlere baglanarak
toksik etki gostermektedir. Bu toksik etkisinin birgok kronik hastalik, kanser, diyabet,
akciger, karaciger ve parkinson hastaliklari gibi bircok patolojik durumda etkili oldugu
yapilan ¢calismalarla kanitlanmistir (40). MDA, bu hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynayabilen bir sekonder {iriindiir. MDA analizleri, bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynayan bu sekonder iiriiniin seviyesinin belirlenmesinde oldukga
onemlidir. Ancak dogru sonuglar elde edebilmek i¢in diisiik tayin sinir1 ve genis lineer
aralikta secici ve hassas bir analiz yonteminin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu
yontemlerin dogru ve hizli bir sekilde uygulanmasi, bir¢ok bilinmeyenin ¢oziimiine

katki saglayabilir.
2.5. Hem Oksijenaz

Hem oksijenaz enzim ailesi, karbon monoksit (CO), serbest ferr6z demir ve
biliverdin katabolizmasina aracilik eden bir grup enzimdir. Biliverdin, biliverdin
rediiktaz ile safra pigmenti ve bilirubine kadar katabolize edilir (Sekil 4). Bilirubin,
hiicrelerin nanomolar konsantrasyonlarda oksidatif strese karsi korunmasina yardimci
olan giiclii bir radikal toplayict olarak gorev yapar. Hem oksijenazin farkli formlar

mevcuttur (41).
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Sekil 4. Hem oksijenaz reaksiyon yolunun semasi (42)

2.5.1. Hem Oksijenaz-1

Hem molekiiliiniin metabolizmas: sonucu olusan (Sekil 5) HO-1 enzimi
ozellikle dalak, karaciger retikiiloendotelyal hiicreleri ve kemik iligi gibi organlarda
yiiksek diizeyde bulunur. Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerde de eksprese
olan HO-1, bu hiicrelerin farklilasmasini engelleyerek intraselliiler diizeylerini ve
konsantrasyonunu azaltir. Kan hemoglobin diizeyinin asir1 arttigi durumlarda, 6rnegin
hemoliz gibi durumlarda, HO-1 enzimi bdbrek, makrofaj ve karaciger parankim
hiicrelerinde artar. Hemoglobin metabolizmast ile ilgisi olmayan dokularda da bazal
diizeyde HO-1 enzimi bulunmaktadir (43). Mitokondrideki varligi, nérodejenerafit
bozukluklarda oldugu gibi artan mitokondrial ROT’a kars1 HO-1 koruyucu etkisi ile
aciklanmaktadir (44).

HEM
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Feill Biliverdin Bilirubin
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Sekil 5. Hem molekiiliiniin par¢alanma tiriinleri ve fonksiyonlari (45)
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HO-1 enzimi, demirin ferritine ¢cevrilmesi, CO olusturulmasi ve biliverdin gibi
antioksidan tirlinlerin ortaya ¢ikarilmasi gibi mekanizmalarla etkinligini gdsterir. Bu
sayede, viicut i¢in zararli formlara doniisebilecek demirin serbest formu Haber-Weiss
reaksiyonuyla degistirilerek hiicre korunmus olur. Biliverdin ve bilirubin molekiilleri
endojen antioksidanlar olarak islev goriir. CO, vazodilatator etkisi ve hiicre
fonksiyonlarimi1 regiile edici etkisiyle onemli bir sinyal molekiilidiir. Ayrica,
antiapoptotik, antiinflamatuar ve antiproliferatif etkilere de sahiptir. Tim bu
mekanizmalar sayesinde, HO-1 enziminin aktivasyonu ve hem molekiiliiniin
bilesenlerine ayrilmasi, hiicresel stres durumlarinda koruyucu rol oynar (45).

HO-1 enziminin iiretimi, g¢esitli endojen ve eksojen uyaranlara yanit olarak
indiiklenir. Bu uyaranlar arasinda 1s1, hem, ultraviyole, lipopolisakkarit, biiyiime
faktorleri, oksidatif stres, hipoksi, kobalt protoporfirin-IX ve demir a¢lig1 yer alir. HO-
1 iiretimi, Niikleer faktor eritroid 2 iliskili faktor 2 ekspresyonu da dahil olmak {izere
bir dizi hiicresel mekanizma tarafindan tetiklenir (42).

HO-1 enziminin aktivasyonu, bir¢ok durumda oksidatif strese kars1 hiicreleri
koruyan bir mekanizma olarak islev goriir. Bu mekanizma hem konsantrasyonunu
azaltarak hem de antioksidan molekiiller olan bilirubin ve biliverdin gibi iriinler
olusturarak gerceklestirilir. Ozellikle toksik demirin, ferritine katilip hiicrelere zarar
vermesi Onlenir. CO arti1 ise damar gevsemesine ve apoptozun azalmasina yol agar
(46).

HO-1 enziminin eksikligi birgok rahatsizliga neden olabilir. Ozellikle artmis
sistemik inflamasyon ve pihtilagsma/fibrinoliz sisteminin anormallikleri goriilebilir. Bu
durumlar, oksidatif stresin artmasiyla iliskilidir. Ayrica, gelisimsel gerilik ve demir
eksikligi anemisi de HO-1 eksikliginin neden oldugu diger sorunlardan biridir (47).

Fiziksel aktivite, viicutta enerji iiretimi i¢in oksijen kullanimini artirir. Bu
durumda, mitokondrideki elektron transfer zincirindeki artan oksijen kullanim1 serbest
radikal olusumunu arttirir. Oksijenin %2 ile %35'inin serbest radikal olusturdugu

diisiiniildiigiinde, artan oksijen tiiketimi serbest radikallerin olusumunu arttiracaktir
(48).
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2.6. Biyokimyasal Parametreler
2.6.1. C-Reaktif Protein

Streptococcus pneumoniae hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanabilen bir
madde olan CRP, ilk kez 1931 yilinda tanimlanmistir. Primer olarak karacigerde
sentezlenir ve inflamatuvar hastaliklarda artar (49). Interlokin-6, interlokin-1 ve timor
nekrozis faktor-o hepatositlerden CRP sekresyonunu indiikler (50).

CRP, viicutta inflamasyon, enfeksiyon veya doku hasar1 gibi durumlarinda artis
gosteren bir akut faz proteinidir. Bu yiikselis, hastaliklarin teshisi, prognozu ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilir (49). CRP,
bakteri, mantar ve bozulmus hiicre membranlarindaki fosfokolin ve diger ligandlara
baglanarak kompleman sistemini etkinlestirir. Bu aktivasyon ile fagositozun
uyarilmasina katkida bulunarak, organizmalarin opsonizasyonu, fagositozu ve bakteri,
viriis gibi patojenlerin pargalanmasini baglatmada gorev alir (51).

CRP'nin serum seviyesi, laboratuarlarda hizli, giivenilir ve kolay bir sekilde
nefelometrik yontemle oOlgiilebilir. Bu 06l¢iim, dondurulmus serum Ornekleriyle
yapilabilir ve hastanin yas, cinsiyet, eritrosit sayis1 ve serum protein diizeyleri gibi
faktorlerden etkilenmez. Klinik laboratuarlarda kullanilan CRP metodlar1 0-5 mg/It

6l¢iim limitlerine sahiptir (52).
2.6.2. Total Protein

Viicudumuzdaki ekstraselliiler sivinin biiylik bir kismi interstisyel sividan
olusurken, kii¢iik bir kismi plazmadan gelmektedir. Plazmanin 6nemli bir kismini
organik ve inorganik maddeler olusturur. Bu maddeler arasinda en 6nemlileri, plazma
proteinleridir. Albumin, alfa, beta ve gama globulinler ile fibrinojen gibi proteinler,
plazmanin ¢6ziinmiis haldeki maddelerinin yaklasik %8-9'unu olusturur. Total protein
testi, kan dolasimindaki toplam protein miktarin1 dlgerek, bu dnemli molekiillerin

viicuttaki varligini tespit etmek i¢in kullanilan hizli ve kolay bir testtir.
2.6.3. Albiimin

Albiimin, plazmada bulunan protein miktarinin yaklagik yarisini olusturan

temel protein bilesenidir. Viicuttaki ekstravaskiiler sivilarda da bulunur ve kolloid
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osmotik basincin korunmasina yardimci olur. Albiiminin islevleri arasinda serbest yag
asitleri, fosfolipidler, metalik iyonlar, amino asitler, ilaglar, hormonlar ve biliriibin gibi
bir¢ok bilesigi baglayip tasimasi yer alir. Ayrica, kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin
bir bolimi de albiimine baglidir ve albimin konsantrasyonunun azalmasi, plazma
kalsiyum ve magnezyum seviyelerinin diismesine neden olabilir. Albiimin, hepatik
parankim hiicrelerinde sentezlenir ve sentezi kolloid ozmotik basing ve protein alimi
ile kontrol edilir (53).

Albiimin, antioksidan 6zellikleri olan bir proteindir (54). Tiol grubu sayesinde,
albiimin reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirebilir (55). Tioller olarak da bilinen
rediikte stilfidril gruplari, albiiminin en 6nemli ekstravaskiiler kaynaklarindan biridir.
Bu gruplar, siiperoksit, hidroksil, peroksinitrit gibi reaktif oksijen ve nitrojen
tiirevlerinin temizlenmesinde gorev alarak antioksidan 6zellik gosterirler. Dolayisiyla,
albiimin bu siilfidril gruplar sayesinde viicudun serbest radikallerle miicadelesinde

onemli bir rol oynar (56).
2.6.4. Hemoglobin

Hemoglobin, oksijenin akcigerlerden dokulara tasinmasinda rol oynayan bir
protein kompleksidir. Hemoglobinin oksijen baglama ve tasima kapasitesi, molekiiliin
yapisindaki amino asitlerin konformasyonel degisimleri ile diizenlenir. Ancak,
oksidatif stres gibi g¢evresel stres faktorleri, hemoglobinin iglevini etkileyebilir.
Ozellikle, MDA gibi oksidatif stresin belirtegleri, hemoglobinin yapisindaki amino
asitlerle reaksiyona girerek degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, hemoglobin
molekiiliinlin oksijen tasima kapasitesinde azalmaya ve hatta islevsiz hale gelmesine

neden olabilir (71).
2.6.5. Beyaz Kiire Sayisi

Lokositler bagisiklik sistemimizin 6nemli bir pargasidir ve viicudumuzun
enfeksiyonlarla miicadelesinde 6nemli rol oynarlar. Bu hiicreler, kan hiicrelerinin
%1'ini olustururlar ve kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerden iiretilirler.
Lokositler, cevreden gelen yabanci istilacilara kars1 viicudun korunmasinda 6nemli bir

rol oynarlar.
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Lokositlerin farkl: tipleri ve fonksiyonlar1 vardir. Bu hiicreler, antikorlar veya
sitokinler gibi molekiiller salgilayarak enfeksiyonlarla savasmak i¢in calisirlar.

Ayrica, bazi1 16kositler dogrudan yabanci maddeleri tanir ve oldiiriirler (57).
2.6.6. Total Lenfosit Sayisi

Lokositlerin  yaklasik %35'ini  olusturan lenfositler, viicudun savunma
mekanizmasinda temel bir role sahip olup, mikroorganizmalara, kanser hiicrelerine ve
yabanci molekiillere karst immiin cevap olustururlar. T lenfositleri, kemik iligi kok
hiicrelerinin farklilasmasiyla olusur ve sunulan antijenleri tanirken, B lenfositleri
kemik iligi kok hiicrelerinin farklilagsmasiyla meydana gelirler. Natural Killer hiicreleri
ise lenfositlerin %5'ini olusturur ve dogal oOldiirlicii hiicre olarak bilinirler.
Lenfositlerin ortalama degeri yetiskinlerde 2500/ul'dir ve immun sistemin temel

hiicreleri olarak bilinirler (58).
2.6.7. Glukoz

Kan glukoz seviyelerinin normal smirlar iginde tutulmasi 6nemlidir, ¢iinkii
enerjinin beslenme yoluyla aralikli olarak saglanmasina ragmen yasamsal siireclerin
devamui i¢in enerji ihtiyaci stireklidir. Baska bir deyisle, enerji saglayan gidalarin alimi
giin i¢inde belli saatlerde gerceklesirken, kalp kasilmasi, bobreklerde tasima isleri ve
noronal aktivite gibi fizyolojik siiregler i¢in adenozin trifosfat (ATP) desteginin siirekli
olmasi gerekmektedir. ATP tiretiminde en dnemli kaynak glukoz oldugu i¢in, dokular
aktivite seviyelerine bagli olarak degisen miktarlarda glukozu kan dolagimindan alarak

kullanirlar (59).
2.6.8. Aspartat Aminotransferaz

AST, protein sentezinde kullanilan bir enzimdir ve karaciger hiicreleri ile
birlikte diger yapilarda da (kalp-iskelet kasi, kirmizi kan hiicreleri, akciger, beyin,
bobrek, pankreas gibi organlar) bulunabilir. Bu nedenle, ALT'ye kiyasla karaciger

hiicre hasarinin belirlenmesinde AST daha az hassastir (60).
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2.6.9. Alanin Aminotransferaz

ALT, karaciger hiicrelerinin sitoplazmasinda kullanilan ve protein sentezinde
rol oynayan bir enzimdir. Karaciger hasarinin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan testtir
ve hasar sirasinda kana karisir. ALT yalmzca karacigerde islev goren bir enzim
oldugundan yiikselmesi karaciger hastaliklarinin ve hasarinin tespitinde AST'ye gore

daha spesifiktir (61).
2.6.10. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz, bir dizi hiicrede sentez edilen bir enzimdir ve viicuttaki bir¢ok
metabolik siirecte rol oynar. Bu enzim, 6zellikle kemiklerde ve karacigerde yiiksek
oranlarda  bulunur.  Kemiklerdeki alkalen  fosfataz  aktivitesi, kemik
mineralizasyonunun bir gostergesi olarak kullanilirken, karacigerdeki aktivite
seviyeleri, karaciger hastaliklarinin bir gostergesi olarak kullanilir. Bununla birlikte,
karacigerdeki artmis alkalen fosfataz seviyeleri, birgok farkli nedenle iligkili olabilir

ve bu nedenle karaciger hastaliginin teshisinde tek basina kullanilmamalidir (62).
2.6.11. Laktat Dehidrogenaz

LDH, viicutta birgok dokuda mevcut olan sitoplazmik bir enzimdir ve laktatin
piruvata doniistiiriilmesinde gorev alir. LDH seviyesi doku hasar1 durumunda artar ve
agir enfeksiyonlar, sepsis, bazi1 karaciger hastaliklar1 veya kanser gibi durumlarda
yiikselebilir. Arastirmalar, serum LDH seviyelerinin spesifik olmayan bir gostergesi

olarak hiicresel 6liimii belirlemede kullanilabilecegini gostermektedir (63).
2.6.12. Kalsiyum

Kalsiyum, viicudun ana elektrolitlerinden biridir ve sinir ve kas fonksiyonlar1
icin gereklidir. Kalsiyumun sitoplazmik konsantrasyonu normalde diisiik seviyelerde
sabit tutulur ve bir¢ok uyaran, kalsiyum iyonlarmin almimm veya saliimini
tetikleyerek hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. Kalsiyum iyonlari, spesifik proteinlerle

etkilesime girerek ndromuskuler fonksiyonlarin normal isleyisini saglar.

22



2.6.13. Potasyum

Potasyum, hiicre i¢inde en 6nemli katyonlardan biridir ve metabolizmasindan
baslica bobrekler sorumludur. Proksimal tiibiiller ve henle kulbu, potasyum geri
emilimini saglarken, distal tiibiillerde potasyum sekresyonu meydana gelir.
Aldosteron, potasyum sekresyonunu artirarak etki eder ve potasyum bozukluklari

kardiyak aritmilere yol agabilir (64).
2.6.14. Demir

Eritrositler ve diger hiicrelerde bol miktarda bulunan demir, viicut i¢in en
onemli eser elementlerden biridir. Demir, bir dizi hayati fonksiyon i¢in gereklidir.
Oncelikle, oksijenin tasinmasi ve depolanmas siireclerinde kritik bir rol oynar. Ayrica,
demir elektron tasinmasinda, oksidatif metabolizmada ve hiicre biiylimesi ile
c¢ogalmasinda onemli bir rol oynar. Bunun yani sira, demir esansiyel enzimatik
reaksiyonlarin katalizinde 6nemli bir elementtir (65).

Demir eksikligi durumunda, viicuttaki demir depolarindaki azalma nedeniyle,
hemoglobin, miyoglobin, peroksidaz ve riboniikleotid rediiktaz gibi demir igeren
proteinlerin sentezi azalir. Bu durumda eritrositlerin antioksidan savunmasi bozulur ve
dokulara oksijen tasiyan eritrosit sayisinda azalma meydana gelir. Bunun sonucunda
oksidatif stres artar (66).

Demir eksikligi anemisi olan kisilerde eritrositlerin antioksidan kapasitesinin
azaldig1 ve lipid peroksidasyonunun hizlandigi, goriilmiistiir. Bu grupta, antioksidan
sistemin yetersizligi, anemiye bagli hipoksik durum ve iskelet kasi, kalp, karaciger ve
kan hiicrelerindeki mitokondrial fonksiyon bozukluklari sonucu stiperoksit saliniminin

artmasi nedeniyle oksidatif stres artisi meydana gelir (67).
2.6.15. Ferritin

Ferritin, hiicre i¢inde demir depolayarak, myelin sentezi, enzim sentezi gibi
islemlerde kullanilabilmesini saglar. Ayrica serbest demirin neden oldugu oksidatif
hasarin 6nlenmesinde koruyucu bir etkiye sahiptir (68).

Ferritin, akut inflamasyon ve stres durumlarinda artan bir akut faz proteinidir

ve Ol¢limler stres durumunun ortadan kalkmasindan sonra tekrarlanmalidir. Ferritin,

23



demirin hiicreler iginde toksik seviyelere ulagsmasini 6nleyen bir demir baglayict
proteindir. Normal kosullarda demir depolayan ferritin, asir1 demir varliginda viicut
depolarini arttirarak karaciger ve dalak gibi dokularda daha fazla demir birikimine

neden olabilir (69).
2.7. Deksmedetomidin

Anestezide sedatif, analjezik ve anksiyolitik 6zelliklerinden faydalanmak igin
kullanilan bir ilagtir. Noradrenerjik aktivitenin inhibisyonuna neden olabildiginden
kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir. Solunum depresyonu yapici etkisi zayiftir
(70).

2.7.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksmedetomidin, beyindeki alfa-2 adrenerjik reseptorlerle etkilesime girerek
sedatif ve analjezik etkilerini gosterir. Kimyasal formilii C13HI6N2 ve molekiil
agirh@ 285.28 g/mol'diir (Sekil 6). Suda ¢6ziinmeyen, nétr pH'ta kararli bir yapiya
sahiptir. Yiiksek hidrofobisiteye sahip olan deksmedetomidin, intravendz yolla verilir

ve farmakokinetigi diisiik serum protein baglanma oranina sahiptir (71).

n,  pCH,
e N
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cH,
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Sekil 6. Deksmedetomidinin kimyasal yapis1

2.7.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Deksmedetomidin hizli bir sekilde dagilir ve biiyiikk 6l¢iide karacigerde
metabolize olur. Metabolitleri ¢ogunlukla idrar ve feces yoluyla atilir. Yaklasik %41'1
konjugasyon, %21'i N-metilasyon veya hidroksilasyon sonucu olusan metabolitlerdir.
Deksmedetomidin, plazma proteinlerine %94 oraninda baglanir ve kan-plazma
konsantrasyon orani 0.66'dir.
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Deksmedetomidin, kardiyovaskiiler = parametreleri  etkileyerek  kendi
farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve yliksek dozlarda vazokonstriiksiyona yol
acarak ilacin dagilim voliimiinde azalmaya neden olur. Bu non-lineer farmakokinetik
Ozellik gosteren bir dogasi oldugunu gosterir ve dar bir terapotik aralikta (0,5-1,0
ng/mL) kullanilmasi 6nerilir. Goniillillerde yapilan ¢aligmalar, deksmedetomidinin bu
doz araliginda li¢ kompartmanli modelin en iyisi oldugunu ve yas, agirlik ve bobrek
yetmezliginin farmakokinetik parametrelerini etkilemedigini gostermistir (72).

Deksmedetomidinin eliminasyon yart dmrii infiizyon siiresine bagli olarak
degisebilir ve bu siire 10 dakikalik inflizyondan sonra 4 dakikadan, 8 saatlik
inflizyondan sonra 250 dakikaya kadar uzayabilir. Postoperatif sedasyon uygulanan
hastalar, deksmedetomidinle ilgili farmakokinetik 6zellikler agisindan goniilliilerle

benzer bir profil gosterirler (71).
2.7.3. Farmakodinamik
Santral Sinir Sistemine Etkileri

a2 agonistler, hipnosedatif etkilerini locus ceruleustaki o2 reseptorlere
baglanarak gosterir. Analjezik etkilerini ise locus ceruleus ve spinal korddaki a2
reseptorler araciligiyla gosterir. Bu ilaglarin sedatif etkisi, endojen uyku diizenleyici
yollar {izerindeki rolii nedeniyle gama aminobiitirik asit (GABA) sistemi araciligiyla
olusan diger sedatiflerle farklilik gdsterir. Locus ceruleusun ventrolateral preoptik
nukleusa projeksiyon aktivitesinde azalma olusturarak sedasyona neden olur. o2
agonistler, histamin salimminda azalmaya neden olarak kortikal ve subkortikal
projeksiyonlarda etki gosterirler. Bu etki, tuberomamiller nukleusta GABAerjik etkiyi
ve galanin salinimini artirarak gerceklesir. Ayrica, a2 agonistler L ve P tipi kalsiyum
kanallarindan iyon konduktansini inhibe ederken, voltaj-kapili kalsiyumla aktive
edilen potasyum kanallarinda iletimi kolaylastirirlar. a2 agonistlerin, atipamezol gibi
02 adrenerjik antagonistlerle etkilerinin kolaylikla geri ¢evrilebilir olmasi bir
avantajdir. Ancak uzun siireli uygulamayla o2 agonistlere tolerans gelisebilir (73).

Deksmedetomidin, diisiik ve yliksek konsantrasyonlarda global serebral kan
akisin1 %30 oraninda azaltabilen bir ilactir ve bu etki infiizyon kesildikten sonra 30

dakikaya kadar devam edebilir. Konviilsiyon vakalar1 bildirilmemistir. Bu ilag, doza
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bagimli olarak biiylime hormonu sekresyonunu artirirken, hafiza kaybina da sebep

olabilir (71).
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Deksmedetomidin, yiiksek konsantrasyonlarda derin sedasyon olusturarak
dakika ventilasyonunu azaltir fakat parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO»)
artmasiyla olusan solunumsal cevapta bir degisiklik meydana gelmez. Bu
degisiklikler, dogal uyku sirasinda goriilenlerle benzerlik gosterir. Deksmedetomidin,
1-2 pg/kg dozunda hafif bir PaCO; artisina neden olur ve karbondioksit cevap
egrisinde saga kayma depresyonu olusturur. Solunumdaki degisim, tidal voliimiin
degismesi nedeniyle olurken, solunum frekansinda sadece kiiclik bir degisiklik
gozlenir. Deksmedetomidin, alfentanil ile birlestirildiginde analjeziyi arttirirken

solunum depresyonunda artis olmaz (70).
Kardiyovaksiiler Sistem Uzerine Etkileri

a2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri, kalp hizinda ve
sistemik vaskiiler direngte azalmaya neden olur ve bu da miyokardiyal kontraktilite,
kardiyak debi ve sistemik kan basincinda bir azalmaya yol acar. Deksmedetomidinin
bolus dozunun hemodinamik etkileri bifaziktir. Intravendz olarak verilen 2 ug/kg
dozdan 5 dakika sonra, kan basincinda %22 artis meydana gelirken kalp hizinda
%27'lik bir disiis goriliir. Baslangigtaki kan basinct artist muhtemelen periferik o2
reseptorler lizerindeki etkisine baglidir. Kalp hiz1 15 dakika icinde bazal degerlere
donerken, kan basinci bir saat boyunca yavas yavas bazal degerin %15 altina iner.
Deksmedetomidin, nadiren de olsa ciddi bradikardiye (<40 atim/dk) veya siniis
arrestine neden olabilir. Bu durum antikolinerjik ilaglarla kolayca tedavi edilir. Ayrica,
deksmedetomidinin  iskemik miyokard {izerinde olumlu etkileri oldugu

diistintilmektedir (73).

Diger Etkileri

Tiikiirik iretimindeki azalma nedeniyle ortaya c¢ikan agiz kurulugu,
deksmedetomidinin sik rastlanan yan etkisidir ve bunun yani sira serum laktat

diizeylerini de azaltabilir (70).

26



2.7.4. Klinik Kullanimi

Deksmedetomidin, anestezi indiiksiyonu i¢in uygun degildir ve dncelikle 24
saatten kisa siireli postoperatif sedasyon ig¢in kullanilir. Ayrica anestezi sirasinda
hipnotik ve opioid ihtiyacinin azaltilmasina yardimci olur (73).

Deksmedetomidin, cerrahi  6ncesi  0.33-0.67 pg/kg dozlarinda i.v.
premedikasyon ajani olarak verildiginde kardiyovaskiiler yan etkileri minimum
seviyeye indirmede etkili olabilir. Bu doz aralif1 tiyopental ihtiyacint %30, volatil
anestezik ihtiyacini ise %25 azaltabilir.

Deksmedetomidin, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda propofole
kiyasla daha avantajli bir sedasyon secenegi olarak gosterilmistir. Yogun bakim
hastalarinda, yeterli sedasyonun saglanmasi i¢in 0.1-1 pg/kg/saat dozunda infiizyona
ihtiya¢ duyulur. Ayrica, deksmedetomidinin yilikleme dozu sonrasi diisiik dozda
infiizyon uygulandiginda anestezik ve opioid ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. Bu doz
rejimi 0.17 pg/kg/dak yiikleme dozu ile baslayarak 0.01 pg/kg/dak inflizyonla devam
ettirilir (73).

Deksmedetomidin, analjezi, sedasyonve  anksiyolizis, antisialalog,
hemodinamik stabilite saglamasi, homeostatik refleksleri bozmamasi gibi etkilerinden
dolay1 anestezide tercih edilmektedir.

Deksmedetomidin, 2 mL'lik siselerde sunulur (100 pg/mL) ve inflizyonla
kullanim icin %0,9 NaCl ile 48 mL'ye kadar seyreltilmelidir. Yiikleme dozu, bolus
olarak verilmemeli ve 10 dakika boyunca 1 pg/kg'lik infiizyonla verilmelidir. Bu
inflizyon sirasinda gecici bir hipertansiyon olusabilir ve kalp hizi azalabilir. Kan
basincindaki artis, a2 reseptdrlerinin baglangictaki stimiilasyonuyla iligkilendirilebilir
ve santral a2 agonizmanin periferik etkilerinin baskin olmasiyla genellikle bir diisiis

gortiliir (70)
2.8. Ketamin

Ketamin, fensiklidine benzeyen bir molekiil olup, 1958 yilinda klinik
kullanima girmistir. Onceleri tek bir ajan olarak kullanilmas: diisiiniilen ketaminin
psikolojik yan etkileri ve diger indiiksiyon ajanlarimin varligr kullanimini azaltt1.
Ancak daha az yan etkiye sahip olan S-Stereoizomerinin kesfi ile klinik kullanimi
yeniden artti (74).
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2.8.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin, 238 molekiil agirhigmma sahip [2-(O-klorofenil) 2-metilamino
sikloheksanon] bilesigidir ve iki optik izomerli (enantiyomerler) bir kiral merkeze
sahiptir. Bu bilesik, rasemik karisim olarak adlandirilan iki izomer formunun hafif
asidik bir ¢ozelti iginde ayni oranda hazirlanmasiyla olusur ve serbestge suda
¢oOzlinebilir. Ketamin, tiyopentalden 5-10 kat daha yiiksek bir lipit ¢oziliniirliigline
sahip oldugu i¢in kan-beyin bariyerini daha hizli geger. Ketamin, karacigerde
mikrozomal enzimler tarafindan demetilasyona ve hidroksilasyona ugrayarak
metabolize edilir ve metabolitleri konjuge edilerek idrar yoluyla atilir. Norketamin,
ana bilesigin etkinliginin %20-30'una sahiptir ve siirekli infiizyon yoluyla tekrarlanan
ketamin uygulamalarinin kaynagidir. Ketaminin diger farmakokinetik ozellikleri

Tablo 3'de detaylandirilmistir (74,75).

Tablo 3. Ketaminin farmakokinetigi
Dagilim hacmi / dagilim yar1 dmrii 3 litre kg-1/ 10 dk

Etki baslama siiresi (i.v.) 30 sn

Biyoyararlanim intramuskuler %93

Biyoyararlanim intranasal %25-50

Biyoyararlanim oral %20-25

Proteine baglanma %20-50

Eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saat

Metabolize oldugu yerler Karaciger, sitokrom P450 enzim sistemi
Metabolitler Norketamin, dehidronorketamin

2.8.2. Etki Mekanizmasi

Ketamin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriine nonkompetitif antagonist
olarak etki ederek, glutamat ve glisin norotransmitterlerinin birlesmesiyle NMDA
kanalinin aktivasyonunu engeller. Bu blokaj ketaminin santral sinir sistemi (SSS)
tizerindeki analjezik ve anestezik etkisinden sorumludur. Ayrica, ketamin presinaptik
glutamat salinimini azaltir ve gama aminobiitirik asit inhibisyonunu gii¢lendirir, bu da
postsinaptik uyariy1 daha da azaltir. S (+) enantiyomerinin R (-) formundan tig-dort kat

daha fazla NMDA reseptoriine afinitesi vardir.
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Ketamin'in opioid reseptdrleri tizerine etkileri de bulunmaktadir. Bu reseptorler
tizerinden olan etkilesimi olduk¢a karmasiktir vee NMDA kanali yoluyla olan
etkinliginden 10 kat daha azdir. Bu nedenle, ketaminin analjezik etkisi naloksan ile
antagonize edilememektedir.

Ketamin monoaminerjik, muskarinik ve nikotinik reseptorlerle antagonistik bir
etkilesimde bulunarak antikolinerjik semptomlar olusturabilir.

Ketaminin lokal anestezik etkisi, yiiksek dozlarda néronlardaki sodyum
kanallarin1 inhibe etmesiyle ilgilidir. Bununla birlikte, ketaminin analjezik,
psikomimetik, amnestik ve ndroprotektif ozellikleri, NMDA antagonizmasindan
kaynaklanir. Ketamin ve NMDA reseptorleri arasindaki iliski, ketaminin bilinen

etkilerinin kaynagidir (74-76).
2.8.3. Farmakodinamik

Ketamin, talamoneokortikal ve limbik sistem arasindaki fonksiyonel ve
elektrofizyolojik ayrisma olarak adlandirilan "dissosiyatif' anestezik durumunu
olusturur. Alfa dalgalarinin bastirilmas: ile belirgin bir teta aktivitesi gosteren
elektroensefalografi, bu durumun gostergesidir. Ketaminin trettigi benzersiz klinik
etki genellikle, kornea ve 151k reflekslerinin korundugu, gézlerin ag¢ik kaldigir ancak
nistagmik bir bakisin goriilebildigi, hastanin derin amnezi ve analjezi altinda oldugu
bir katalepsi durumudur.

Arastirmalar, ketaminin talamus ve limbik sistemde cksitator aktivite
gostererek klinik bulgulara neden olmadan etkilerini siirdlirdiigiinii gostermistir.
Ketamin, nobet bozuklugu olan hastalarda konviilsiyon tetikleme riski
tastmamaktadir. Yapilan deneyler, ketaminin antikonviilsan etkisi oldugunu ve hatta
noroprotektif oOzellikler sergiledigini gdstermektedir. Rasemik karisim ve S(+)
ketamin, biling kaybimma neden olmayan ¢ok diisilk plazma konsantrasyonlarinda
analjezik etkisi gosterirler. Ketamin, serebral metabolizmayi, serebral kan akisini ve
intrakraniyal basinci arttirabilir. S(+) ketamin, serebral otoregiilasyon yanitini
etkilemezken, rasemik ketaminin bu etkisi heniiz belirlenmemistir. Pupillerin
genislemesi, nistagmus, g6z yasarmasi ve salivasyon yaygin yan etkilerdir. Hastalarda
yutma, kornea ve oksiiriik refleksleri nispeten koruyucu olmakla birlikte, bu refleksler

yeterince giicli degillerdir (74,75).
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Ketamin kullanimu, psisik duyumlar, ruh hali degisiklikleri ve viicut seklindeki
degisimlere neden olabilir. Hastalarda canli riiyalar veya yanilsamalar ve nadiren
deliryum goriilebilir. Psisik etki insidansit %5-30 arasindadir ve artan yas, kadin
cinsiyet, yiiksek dozlar, normalde de riiya goren hastalar ve hizli intravendz uygulama
yapilan hastalarda daha yiiksek bir insidansta goriiliir. Sizofreni hastalarinda ketamin
kullaniminin psikozlar1 tetikledigi gdzlenmistir. Onceden uygulanan sedatiflerin
ketaminin neden oldugu psisik reaksiyonlar1 hafifletebildigi bilinmektedir (74).

Ketaminin kardiyovaskiiler sistem iizerinde genellikle tasikardi, artmis kan
basinci ve artmis kalp debisi gibi etkilere neden olur. Bununla birlikte, bu santral
iligkili sempatik yanitin kesin mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir.
Otonomik kontrol yoklugunda, ketamin direkt olarak miyokardiyal depresan etkiye
sahip olabilir. Bu istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerin azaltilmasi, stirekli bir ketamin
infiizyonu ve benzodiazepin kullanimi ile miimkiindiir. Hemodinamik etkiler doz
iligkili degildir, bu nedenle uygulanan ikinci doz ketamin, ilk doza gore daha az
degisiklik yaratabilir (74,75).

Ketaminin bolus seklinde uygulanmasi, gecici bir ventilasyon azalmasina
neden olabilir. Ketamin, bronsiyal diiz kaslarda bronkodilatasyon etkisine sahiptir, bu
nedenle ketamin, inatg1 astimda 6zel bir rol oynayabilir. Ayrica, ketamin pulmoner
kompliyansi iyilestirir ve bronkospazmi1 dnleyebilir.

Ketamin, ¢ocuklarda {ist hava yolu obstriiksiyonu olanlarda tiikiiriik salgisini
artirarak potansiyel problemler olusturabilir. Ketamin sedasyonu sirasinda gergek
laringospazm genellikle vokal kordlarin enstriimantasyonu veya sekresyonlarla
uyarilmast sonucu meydana gelir. Bu durumu onlemek i¢in premedikasyonda

glikopirolat gibi ilaglar kullanilarak sekresyonlar azaltilabilir (74,76).
2.8.4. Doz ve Uygulama Yollar:

Koruyucu olarak benzatoyum hidrokloriir gibi bir madde eklenerek ticari
rasemik ketamin c¢ozeltisi olusturulur. Bu ¢ozelti, esit miktarda R(-) ve S(+)
izomerlerini igerir ve 10, 50 ve 100 mg/ml konsantrasyonlarda mevcuttur. Ayrica,
S(+)ketaminin 5 ve 25 mg/ml konsantrasyonlarinda da karisimlar bulunur.

Ketamin oral, nazal, rektal ve koruyucu igermeyen ¢ozeltilerle epidural yolla

kullanilabilmektedir. Anestezi indiiksiyonu, intravendz olarak 0,5-1,5 mg/kg veya
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intramuskiiler olarak 4-10 mg/kg verilerek gerceklestirilebilir. Anestezi idamesi ise
intravendz inflizyon yoluyla 10-30 pg/kg/dakika hizinda uygulanabilir.

Sedasyon ve analjezi saglamak igin, 0,2-0,78 mg/kg i.v. ya da 2-4 mg/kg i.m.
dozlar1 kullanilabilir. Bu uygulamalarin ardindan, oksijen destegi olmadan veya

olmasi halinde 5-20 pg/kg/dk siirekli i.v. infiizyon verilebilir (74,75).
2.8.5. Klinik Kullanim

Sedasyon

Ketamin, izole ortamlarda islem goren ¢ocuklarda tercih edilen bir ajandir.
Psikomimetik etkilerinin daha az olmast nedeniyle kardiyak kateterizasyon,
radyoterapi, radyolojik tetkikler ve yanik pansumanlari gibi prosediirlerde hem
sedasyon hem de genel anestezi i¢in kullanilabilir.

Subanestezik dozlar genellikle kii¢iik prosediirler i¢in yeterlidir. Ketamin doz
gereksinimini  ve psikomimetik etkilerini azaltmak ic¢in, premedikasyonda
benzodiazepinler ile kombine edilir. Ayrica, tiikiiriik salgilarini azaltmak igin
gikopirolat da kullanilabilir.

Ketaminin perioperatif diisiik dozda kullanilmasi opioid tiikketimini azalttig1 ve
%40-60 oraninda postoperatif bulanti-kusma sikligini azalttig1 gosterilmistir (74,76).

Indiiksiyon

Ketamin, yanik iinitelerinde hem ¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in yaygin bir
sekilde kullanilan bir ajandir. Bu vakalarda, diisiik doz ketamin (1,5-2,0 mg/kg
intramiiskiiler) hizli etki baglangici, iyi bir analjezi ve amnezi saglayarak islemin rahat
kosullarda uygulanabilmesi ve hizli toparlanma siiresi ile olduk¢a avantajlidir.

Ketamin, kardiyovaskiiler bozukluklari olan yiiksek riskli hastalarda genellikle
tercih edilen bir ajandir.

Ketamin kullaniminin istenmeyen etkilerini azaltmak icin, opioidle birlikte
veya tek basina bir benzodiazepinin ketaminle kombine edilmesi tercih edilir (74).

Norosirujide Ketamin

Son zamanlarda yapilan caligmalar, ketaminin noéroprotektif ve hatta
norojeneratif etkilere sahip olabilecegini gostermistir.

Ketamin uygulamasi sonras1 serebral kan akisindaki artis, serebral

metabolizmadaki artistan daha azdir. S(+) ketaminin beynin c¢esitli bolgelerinde
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serebral metabolizmay1 azalttig1 ve korudugu deneysel olarak gosterilmistir. Ancak bu
calismalar, ketaminin nérosirurjide kullanimi igin yeterli kanit sunmamaktadir (74,75).

Immiinofonksiyon

Ketaminin vaskiiler endoteli pek etkilemedigi, ancak hipoksemi veya sepsis
sirasinda 16kosit aktivasyonunu onemli dlgiide azalttigi gdsterilmistir. insan tam
kaninda yapilan in vitro c¢aligmalar, ketaminin pro-inflamatuar sitokin {iretimini
baskiladigini ortaya koymustur. Farkli izomer formlarinin izole kobay kalpleri
tizerindeki etkilerini arastiran bir c¢alisma, S(+) ketaminin nétrofil adezyonunu
azaltigimi, R(-) ketaminin ise Koroner vaskiiler sivinin g¢evre dokuya sizmasini
kotiilestirerek olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Hem l6kositler
hem de trombositler ilizerinde ketaminin hiicresel adezyonu azalttig1r goriilmiistiir.

Ancak bu bulgularin daha ileri klinik ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 23.02.2022 tarih ve TTU-2022-10336 proje koduyla desteklen bu galisma,
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 30.12.2021
tarih, 9 nolu toplanti, 42 nolu karari ve Cerrahi Tip Bilimleri Bolim Kurulu’nun
22.12.2021 tarih, 11 nolu oturum, 35 nolu karart ile Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
ameliyathanesinde kombine spinal epidural anestezi ile alt ekstremite ameliyati
gecirecek ortopedi hastalar iizerinde prospektif, ¢ift kor, randomize kontrollii olarak
gercgeklestirildi.

Calisma elektif sartlarda KSEA altinda alt ekstremite ameliyati planlanmis
preanestezik degerlendirmede Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) risk
siiflandirmasi I-11 olan, 18-65 yas arasi, ¢alismaya katilmayr kabul eden 90 hasta
tizerinde gergeklestirildi.

Calismaya, viicut Kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?’nin iizerinde olan hastalar,
vaskiiler ve koroner hastaligi olan hastalar, KSEA uygulanmasina engel olacak
koagiilasyon bozuklugu olan hastalar, ¢alismada kullanilacak ilaglara karsi allerjisi
olan hastalar, artmis kafa ve goz i¢i basinci olan hastalar, psikyatrik ve néromuskuler
bozuklugu olan hastalar, cerrahi islemde sement kullanilacak hastalar, alt extremiteye
turnike uygulanacak olan hastalar, mutiple travmasi olan hastalar ve calismaya
katilmak i¢in onam vermeyen hastalar dahil edilmediler.

Hastalardan ameliyattan bir giin 6nce ayrintili anamnez alindi ve genel sistem
muayeneleri yapildi. Cerrahiden bir giin 6nce hastalarin uygunlugunu degerlendirmek
ve temel verileri kaydetmek i¢in grup atamasina kor olan bir arastirmaci tarafindan
hastalar degerlendirildi. Bu goriismede ¢alismaya dahil edilme kriterlerine sahip
hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve c¢alismaya katilmayr kabul eden
hastalardan yazili onam alindi. Calismaya dahil edilecek hastalar bilgisayar programi
ile rastgele randomize edildi. Bu ¢alisma ¢ift-kor olarak planlandi; hastanin kendisi,
hastay1 degerlendirip verilerini kayit eden arastirmaci, hastanin hangi gruba dahil
oldugu bilgisine sahip degildi. Randomizasyon dizisi, bilgisayarli bir rastgele say1
tireteci ile olusturuldu ve hastalar gruplarda 30’ar hasta olacak sekilde 3 gruba

atandilar.
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Grup 1 (n=30): Kontrol grubu salin verilen hastalar

Grup 2 (n=30): Deksmedetomidin verilen hastalar

Grup 3 (n=30): Ketamin verilen hastalar

Grup 1 hastalara izotonik 10 cc/saat inflizyon, Grup 2 hastalara
deksmedetomidin (Dekstomid®, Polifarma Ilag, Tiirkiye) 0.1 pg/kg iv bolus ve
ardindan 0.2 pg/kg /saat iv infiizyon ve Grup 3 hastalara ketamin (Ketalar®, Pfizer,
Tiirkiye) 0,2 mg/kg iv bolus ve ardindan 0.1 mg/kg/saat iv infiizyon seklinde ameliyat
stiresince uygulandi.

Hastanin hangi gruba dahil edildigi, seri olarak numaralandirilmis kapali opak
zarflarda yer aldi. Bagka bir arastirmaci (bu arastirmada yer almayan ve grup
atamasina kor olmayan), hastalara oturur pozisyonda KSEA uyguladi ve hastanin
hangi gruba dahil edildigini gérmek i¢in zarflar1 agt1 ve anestezi sirasinda kullanilacak
ilaglar1 hazirlayarak hastaya uyguladi. Grup tahsisine kor olan bir anestezist,
intraoperatif verileri toplamaktan sorumluydu. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda
veriler bu arastirmaci tarafindan ve kaydedildi. Hasta kanlari verileri toplayan
arastirmaci tarafindan alinarak kanlarinin biyokimyasal analizlerini yapan ve gruplara
kor olan arastirmacilara teslim edildi. Tim ameliyatlar ayn1 cerrahi ekip ve ayni
anestezi ekibi tarafindan yapildi.

Hastalara operasyon giinii 16/18-gauge kaniil kullanilarak periferik iv
damaryolu agildi. Operasyon oncesinde higbir hastaya premedikasyon uygulanmadi.
Anestezi isleminden Once hastalarin yasi, kilosu, boyu, viicut Kitle indeksleri, ASA
fiziksel durumlari, sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinc1 baslangi¢ degerleri, kalp
atim hizlar1 ve oksijen saturasyon diizeyleri kaydedildi.

Tiim hastalara oturur pozisyonda KSEA uygulandi. Cilt sterilizasyonu ve lokal
anestezik infiltrasyonunu %2 lidokain (Aritmal®, Osel ilag, Tiirkiye) takiben, 18-
gauge Tuohy ignesi (KSEA, Braun, Melsungen, Almanya) orta hat L3-4 veya L4-5
intervertebral bosluklar boyunca direng¢ kaybi teknigi kullanilarak ilerletildi. Negatif
basing tespit edildikten sonra igne i¢inden igne gegirme teknigi kullanilarak 27-gauge
kalem uclu spinal igne intratekal olarak yerlestirildi. Serbest beyin omurilik s1vis1 akisi
gozlendikten sonra 30 saniye boyunca 1.8 ml %0,5 izobarik bupivakain (9 mg)
(Buvasin®, Vem llag, Tiirkiye) ve 15 pg fentanil (Fentanyl Citrate®, Hospira, ABD)
uygulandi. Ardindan spinal igne ¢ikarilarak epidural araliga kateter yerlestirildi ve
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aralikta 3-5 cm ilerletilerek negatif basingla kontrol edildikten sonra kateter sabitlendi.
Anestezi isleminin sonunda hastalar operasyon i¢in supin pozisyona getirildi.
Hastalara atandiklar1 ¢alisma grubuna uygun olarak gerekli olan calisma ilaglari
uygulanmaya baglandi ve infiizyonlara ameliyat siiresince devam edildi.

Duyusal blok seviyesi pinprick testi ile degerlendirildi ve duyu blogu T12-L1
dermatomunun {ist seviyesine ulastiginda cerrahiye baglanmasina izin verildi. Spinal
enjeksiyonu takip eden ilk 20 dakika i¢inde duyusal blok olusmamaissa spinal anestezi
basarisiz kabul edilip hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma dis1 birakilan hastalara
epidural kateter yoluyla ilave 5 ml %2'lik lidokain soliisyonlar1 duyu blogu T12-L1
diizeyi saglanana kadar enjekte edilerek hastalarin operasyonuna izin verildi.

Ucg basarisiz girisimde intratekal aralifa ulasiimamasi durumunda genel
anestezi protokolii planlandi ve genel anestezi gerektiren hastalar caligma dis
birakildi.

Motor blok seviyesi modifiye Bromage skalasi ile degerlendirildi (0 = hasta
kalcga, diz, ayak bilegi ve ayak parmaklarini hareket ettirebiliyor; 1 = hasta ayagini ve
dizini tamamen esnetebiliyor, kalga fleksiyonu yapamiyor; 2 = hasta ayag tamamen
fleksiyona getirebiliyor, diz ve kalga fleksiyonu yapamiyor; 3 = toplam motor blok).

Sensoriyal blok seviyesi ve bromage skorlar1 intratekal enjeksiyonu takiben 5.,
10.,15.,20.,25.,30.,45.,60.,75.,90.,105. ve 120. dakikalarda kontrol edilerek kayit
edildiler.

Ameliyat sirasinda hastalara nazal kaniille oksijen verildi. Hastalarda
hipotansiyon (ameliyat oncesi degerlere gore sistolik kan basincinda %20 azalma)
gelismesi durumunda vazopressor olarak intravendz efedrin (6 mg) (Efedrin
Hidrokloriir®, Osel ilag, Tiirkiye) bradikardi gelismesi durumunda (KAH < 45
atim/dakika) intravendéz atropin (1 mg) (Atropin Siilfat®, Drogsan, Tiirkiye)
uygulandi.

Intratekal bosluga ila¢ verilmesini takiben arter basmci (sistolik, diastolik,
ortalama), kalp hiz1 degerleri, periferik oksijen saturasyonu (SPO2) ameliyat boyunca
ilk 30 dakika 5 dakikada bir, sonra 15 dakika ara ile 2 saat boyunca kaydedildi.

Ameliyat siiresi (cerrahi kesi baslangicindan ameliyat sonuna kadar gecen
stire), spinal anestezi sonrast duyusal blogun T12 seviyesine ulagsma siiresi, motor

blogun ¢oziilme siiresi, ilk analjezik gereksinim siiresi, kasinti, bulant1 veya kusma
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gibi anestezik komplikasyonlar ve ameliyat sirasinda epidural ilag, efedrin ve atropin
gerektiren hasta sayilar1 kaydedildi.

Ameliyattan sonra hastalar derlenme odasinda 120 dakika siireyle takip
edildiler. Vizual analog skala (VAS; 0 cm= agr1 yok, 10 cm= en siddetli agri) ile
istirahatte agr1 skorlari, anesteziye bagli yan etkiler, duyusal blok siiresi, grup
atamasina kor olan bagimsiz bir gézlemci tarafindan postoperatif 30. dakika ve 1.,2.,
6., 12. ve 24. saatte kaydedildi. Hastada VAS > 3 ise epidural kateterden 10 ml %0,1
bupivakain soliisyonu uygulandi. Duyusal blok L1 seviyesine gerilediginde hastalar
servise transfer edildiler.

Hastalardan preoperatif (T0O), operasyon baslangicindan sonra 2. (T1) ve 24.
(T2) saatlerde 3 cc kan oOrnegi alindi. Alinan kan orneklerinden uygun sartlarda
biyokimyasal analizler yapildi:

MDA ve HO-1 diizeylerinin Olglimii i¢in c¢alismaya dahil olan hasta
gruplarindan alinan kan ornekleri pithtilagsmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda
olacak sekilde bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde
edilen serum ornekleri kodlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz
edilecegi giine kadar burada bekletildi.

Serum MDA ve HO-1 diizeyleri giinler aras1 varyasyondan etkilenmemesi i¢in
aynt giin Ol¢lildi. Serum MDA ve HO-1 diizeyleri ELISA yoOntemiyle,
“Human MDA ELISA Kit” (Cat. No: E1371Hu, BT LAB, Cin) ve Human HO-1
ELISA Kit” (Cat. No: E0932Hu, BT LAB, Cin) kullanilarak, tretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda 6l¢iildii.

Olgiim i¢cin uygulanan islemler kisaca soyle idi: Insan MDA ve HO-1 ‘e kars1
gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan
mikroplate’lere serum ve seri diliisyonlarla azalan konsatrasyonlarla elde edilen
standart ¢ozeltileri konuldu.

Orneklerde bulunan MDA ve HO-1 molekiilleri bu kapli olan antikorlara
baglandi. Yikama islemi ile baglanmayan molekiiller uzaklastirildi. MDA ve HO-1
i¢in spesifik ve biotin ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucaklara ilave edildi.
Tekrar bir yilkama igsleminin ardindan streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi
ilave edildi. Avidin ile baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama ilave
edilen 3,3’ 5,5 -tetra-metil benzidini okside ederek numunelerdeki MDA ve HO-1
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konsantrasyonu ile dogru orantili olarak renk degisikligine sebep oldu. Daha sonra
reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga asit ilavesi yapildi. Her bir kuyucuga ait
absorbans degerleri spektrofotometre ile 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Azalan
konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar kullanilarak absorbans-konsantrasyon
grafiginden her bir 6rnek igindeki MDA ve HO-1 konsantrasyonu sirastyla nmol/mL
ve ng/mL cinsinden hesaplandi.

Ayrica hastalarin rutin bakilmakta olan CRP (mg/dl), kalsiyum (mg/dl), ALP
(U/L), LDH (U/L), AST (U/L), ALT (U/L), glukoz (mg/dl), potasyum (nmol/L), demir
(ug/dl), total protein (g/dl) ve albiimin (g/dl) diizeyleri Beckman Coulter AU5821
cihazinda, ferritin (ng/ml) Beckman Coulter DxI800 cihazinda, kan sayim
parametreleri, beyaz kiire sayis1 (10%/mcL), total lenfosit sayis1 (103/mcL), hemoglobin
(g/dL) Sysmex XN-9000 cihazinda ¢alisilarak kaydedildi.

Hastalarin cerrahi siire, operasyonda kan tranfiizyon miktari, tahmini kan
kaybi, hastanede yatis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi, ek hastalik varligi,
postoperatif komplikasyonlar kaydedildi.

Calisma igin glic (Power) analizi G¥POWER istatistik programi kullanilarak
hesaplandi. Gruplar arasinda primer amag, kullanilan ilaglarin malondialdehit, hem
oksijenaz-1 enzim seviyeleri ve CRP diizeyleri flizerine olan etkilerinin
karsilagtirilmasidir. Shukla ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma (77) referans alinarak,
postoperatif 24. saatte gruplar arasindaki CRP diizeyleri arasindaki, [Grup kontrol
(31,80+£7,40) ve Grup deksmedetomidin (20,49+5,95)] 6 birimlik farkin anlamli
olabilmesi i¢in %90 giigte %95 giliven diizeyinde her bir grupta 26 toplamda 78 hasta
caligmaya dahil edilmesi gerektigi hesaplandi. Calisma siliresince hasta kaybi
yasanabilecegi Ongoriilerek her grupta 30’ar hasta olmak {izere toplam 90 hasta
calismaya dabhil edildi.

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢cin IBM SPSS 20
paket programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik
veriler say1 (n) ve ylizde (%) olarak ifade edildi. Calisma gruplar arasindaki farkin
tespitinde veriler normal dagilima uyuyorsa tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
normal dagilima uymuyorsa Kruskal Wallis testi ile istatistiksel analiz yapildi. Grup
i¢i karsilastirmalarda tekrarlayan Ol¢timlerin analizi ANOVA testi ile, kategorik
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verilerin analizi Kki-kare testi ve t testi kullanilarak yapildi. Test sonuglart p<0.05

oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca g¢alismaya katilma kriterlerine uygun 100 hasta

mevcuttu. 90 hasta ¢alismaya katilmayi kabul etti. Her grupta 30 hasta olmak tizere

toplam 90 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Hicbir hasta calisma dis1 birakilmadi.

Calismaya alinan hastalarin tamaminda KSEA uygulamasi basarili oldu. Hastalar her

grupta 30 hasta olacak sekilde 3 gruba ayrildu:

Grup | (n=30): Intraoperatif intravendz salin verilen hastalar

Grup 1l (n=30): Intraoperatif intravendz deksmedetomidin verilen hastalar

Grup 111 (n=30): Intraoperatif intravendz ketamin verilen hastalar

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Olgulara ait demografik dzellikler incelendiginde; yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve

ASA smiflamasit agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (p>0.05). Iki grup arasinda operasyon siiresi ortalamalari agisindan da

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon siireleri

Grup | Grup Il Grup 1 p degeri

(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (y1l) 44.13+14.35  47.57£13.80  41.77+15.53  0.306
Erkek/Kadin (n) 18/12 20/10 17/13 0.721
Boy (cm) 168.10+7.43  171.50+8.88  170.97+7.42  0.210
Agirlik (kg) 70.93£10.72  75.53+10.13  76.27£9.67 0.095
VKI (kg/m?) 24.47+2.90 24.91+2.73 25.52+2.49 0.328
Operasyon Siiresi (dk) 117.17£19.46 116.50+£26.00 124.83+£26.60 0.339
ASA (ASA-1/ ASA-1I) 17/13 15/15 23/7 0.088

Tim veriler ortalama + standart sapma veya say1 olarak verilmistir. ASA: Amerikan Anestezistler

Dernegi, VKI: Viicut kitle indeksi.
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Tablo 5. Operasyon siiresince sistolik arter basincinda olusan degisikliklerin gruplar arasinda

kargilagtirilmasi
Grup | Grup Il Grup 1 p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Bazal deger 140.33£16.82 139.80+£21.02 142.47+26.09 0.881
5.dk 131.83+20.80 132.73+17.79 136.07+£25.45 0.727
10.dk 128.43+18.11 128.43+20.29 134.10+£27.65 0.530
15.dk 129.17+£19.14  125.87+£14.95 129.03+24 .48 0.769
20.dk 128.70+19.51 124.57+17.06 125.87+22.85 0.718
25.dk 126.37+£15.38  123.07£16.76  129.53+£25.01 0.443
30.dk 125.93+14.96 120.47+£16.67 130.27+£23.29 0.131
45.dk 122.63+24.84 118.63+14.19 126.73+£23.44 0.345
60.dk 128.20+15.29 118.47+16.32 123.83+£24.98 0.154
75.dk 127.57+£14.29 111.80£23.11 123.40+24.37 0.014*
90.dk 124.97 £14.52 115.37+16.82 122.17 £23.90 0.134
105.dk  124.83+23.86 114.90+16.72 122.23+24.49 0.198
120.dk  126.67+14.97 117.40+14.39 122.00+23.31 0.144

Tiim degerler ortalama =+ standart sapma olarak verildi. * p<0.05
145,00 s
140,00 -
135,00 \\‘\
130,00 W —e—Grup
£ 125,00 |
£ 12000 T~ Grup
o \\ -~ Il
g 115,00 \/ —+— Grup
110,00 "
105,00
100,00 T T T T T T T T T T T T
SOOI
%,b,\/ (,). @. é’)' '1/0. fl(;). f))g. bi’)' bo. /\(,). QQ' NQ(o. QQ.
Zaman (dakika)

Sekil 7. Operasyon siiresince sistolik arter basincinda olusan degisikliklerin gruplar arasinda
karsilastirilmast SAB: Sistolik arter basinci

Tablo 5 ve Sekil 7°de olgularin operasyon siiresince sistolik arter basincinda
olusan degisiklikler verildi. Gruplar arasinda bazal deger, 5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk,
25.dk, 30.dk, 45.dk, 60. dk, 90.dk, 105.dk ve 120.dk arasinda sistolik kan basinci

degerleri agisindan istatistiksel olarak fark goézlenmedi (p>0.05). Gruplar arasi
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karsilastirmada 75.dakikada sistolik kan basinct degeri grup II de diger gruplara ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulundu (p=0.014).

Tablo 6. Operasyon siiresince diyastolik arter basincinda olusan degisikliklerin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Grupl Grup 11 Grup I p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Bazal deger 76.07+12.58 81.70+13.20 81.03+£16.97 0.259
5.dk 74.63+£13.289 77.03+£10.66 77.60+£15.35 0.656
10.dk 69.77+£10.234 72.73+£12.23 74.60+13.99 0.310
15.dk 69.43+8.75 71.90+£10.76 73.60+14.39 0.376
20.dk 68.67+11.60 72.07+9.76 70.80+13.28 0.523
25.dk 69.00+11.89 71.07+9.06 70.53+£14.81 0.792
30.dk 68.20+16.24 69.20+8.83 71.50+14.30 0.626
45.dk 69.47+11.20 68.93+£10.77 68.83+£15.32 0.978
60.dk 70.47+12.94 67.03+9.92 69.97+14.67 0.528
75.dk 70.00+12.64 65.80+9.33 67.90+13.68 0.405
90.dk 69.57£12.69 66.53+12.22 67.33+13.84 0.644
105.dk  70.37+12.54 66.20+9.00 68.30+12.84 0.384
120.dk 69.43£13.109  66.10+£9.82 66.00+12.38 0.446

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

85,00

80,00 &N

75,00 -

< 70,00 - ——Grup |
I

g 65,00 Grup Il
= 60,00

<Dt 55,00 —— Grup lll

50,00 T T T T T T T T T T
N
Zaman (dakika)

Sekil 8. Operasyon siiresince diyastolik arter basincinda olusan degisikliklerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasi DAB: Diyastolik arter Basinci

Tablo 6 ve Sekil 8’de olgularin operasyon siiresince diyastolik arter basincinda
olusan degisiklikler verildi. Gruplar arasinda diyastolik arteriyel kan basinci degerleri

acisindan istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 7. Operasyon siiresince ortalama arteriyel basincinda olugan degisikliklerin gruplar arasinda

kargilagtirilmasi
Grup | Grup 11 Grup I p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Bazal deger 97.49+12.27 101.07 £14.43 101.51+18.65 0.541
5.dk 93.70+14.22 95.60+11.87 97.09+17.69 0.674
10.dk 89.32+11.32 91.30+13.76 94.43+17.61 0.390
15.dk 89.34+10.44 89.89+11.09 92.08+16.96 0.697
20.dk 88.68+13.13 89.57+10.99 89.19+15.08 0.966
25.dk 88.12+11.66 88.40+10.89 90.20+17.09 0.811
30.dk 87.44+14.37 86.29+10.46 91.09+16.14 0.380
45.dk 87.19+13.04 85.50+10.95 88.13+16.75 0.756
60.dk 89.72+12.33 84.18+10.76 87.92+16.90 0.278
75.dk 89.19+11.88 81.13+10.16 86.40+16.16 0.056
90.dk 88.03+£12.50 82.81+12.94 85.61+16.11 0.353
105.dk 88.52+14.22 82.43+11.00 86.28+15.75 0.230
120.dk 88.51£12.72 83.20+10.12 84.67+15.10 0.258

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
105,00
100,00 N
= 95,00 -
T
g 90,00 -+ —o—Grup |
- 85,00 <

< Grup Il

O 80,00 h s
7500 —&—Grup Il
70,00 T T T T T T T T T T T T

S S I R
Q),b’\« % '\«. '\(? "],Q ’1’. O’Q. bi,) bg. /\(,) %Q‘ \9(,) \,}Q
Zaman (dakika)

Sekil 9. Operasyon siiresince ortalama arteriyel basincinda olusan degisikliklerin gruplar arasinda

kargilagtirilmasi OAB: Ortalama arter Basinci

Tablo 7 ve Sekil 9’da olgularin operasyon siiresince ortalama arteriyel
basincinda olusan degisiklikler verildi. Gruplar arasinda ortalama arteriyel kan basinci

degerleri agisindan istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 8. Operasyon siiresince KAH’da olusan degisikliklerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Grup Il p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Bazal deger 86.37+11.55  84.43+9.95 86.87+10.96 0.657
5.dk 83.53+£13.95  80.80+12.54  90.33+16.33° 0.034*
10.dk  83.03+14.53  78.23+12.82  88.87+15.51" 0.019*
15.dk 82.10+16.48 76.17+12.61 85.43+14.53 0.050
20.dk  80.13+15.27  74.10+13.54  86.43+13.48° 0.004*
25.dk  78.17+13.31  73.27+12.95  84.07+14.57 0.321
30.dk  74.17+£19.12  71.97+12.82  81.93+14.10% 0.038*
45.dk 77.07+15.12 71.40+14.30 82.77+£12.77 0.617
60.dk  76.67+14.70  71.93+13.52  82.17+12.75* 0.018*
75.dk 75.70+£13.70 70.50+£13.25 78.80+12.44¢ 0.052
90.dk 77.97£14.59 71.33+£12.36 79.10+£13.30° 0.059

105.dk  78.57+14.96 72.70£12.71 78.27+12.10 0.163
120.dk  79.30+14.42 73.07£12.52 79.70+11.26 0.085

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. * p<0.05 * p=0.012, "p= 0.016 Bp:0.001,
&p=0.015, *p=0.005, €p=0.016, ®p=0.028

95,00
o o N
X 85,00 -
3 \/__\
N 80,00 -+
I e
€ 75,00 o ——Grup |
<
o 70,00 —&—Grup |l
]
~ 65,00 —=—Grup lll
60,00
55,00
50,00 T T T T T T T T T T T T 1
I T T T T N T N e N S P NP\
ARSI SRR S R PSR S R R SRR
PO RNT AT AT AT PO R PP
Zaman (dakika)

Sekil 10. Operasyon siiresince KAH’da olusan degisikliklerin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Tablo 8 ve Sekil 10’da olgularin operasyon siiresince 5, 10, 20, 30, 60, 70 ve

90. dakikalardaki kalp hiz1 degerlerinin Grup 3’te Grup 2’ye gore daha yiiksek oldugu
gdzlendi (* p=0.012, *p=0.016 Pp=0.001, %p=0.015, *p=0.005, €p=0.016, *p=0.028;

geriye doniik olarak). Grup 1 deki hastalarin ortalama kalp hiz1 degerleri diger gruplar
ile benzerdi (p>0.05).
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Tablo 9. Operasyon siiresince SpO,-’de olusan degisikliklerin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Grup | Grup 11 Grup 11 p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Bazal deger 95.70+2.15 95.77+2.35 95.57+2.51 0.945
5.dk 96.13+2.52 96.00+2.65 95.87+2.08 0.914
10.dk  96.10+2.32 96.77+2.56 96.07+2.85 0.501
15.dk 97.23+1.97 97.13+1.83 97.47+1.75 0.776
20.dk  97.53+1.52 97.07+2.08 97.13+£1.96 0.582
25.dk  97.57+2.14 97.43+1.92 97.53+1.94 0.965
30.dk  98.07+1.41 97.23+2.38 98.13+1.59 0.116
45.dk 97.47+1.94 97.70+1.64 97.90+1.53 0.621
60.dk  98.20+1.51 97.67+2.09 97.57+£1.71 0.342
75.dk 98.23+1.47 97.47+2.09 97.70+1.78 0.246
90.dk 97.63x1.21 97.37+2.12 97.27+1.87 0.713
105.dk  97.50+1.40 97.10+2.28 97.67+1.68 0.470
120.dk  97.27+2.13 97.27+2.13 97.27+1.76 0.964

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.

100,00

99,00

98,00 A8

97,00

96,00 - ——Grup |
SN 95,00 Srup |
& 94,00
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90,00 o e e
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Zaman (dakika)

Sekil 11. Operasyon siiresince SPO,-’de olusan degisikliklerin gruplar arasinda karsilastirilmast SPO3:
Periferik oksijen saturasyonu

Tablo 9 ve Sekil 11°de olgularin operasyon siiresince SpO2 degerlerinde olusan
degisiklikler verildi. Gruplar arasinda SpO. degerleri agisindan istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (p>0.05).
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Tablo 10. Gruplardaki duyusal blok seviyeleri

Grup Grup 11 Grup I p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)
5.dk T10(t6-L4) T11(rs-L5) T11(r2-14) 0.460
10.dk T8(14-12) T8(14-12) T9(14-L3) 0.138
15.dk T6(14-T12) T6(14-L1) T7(14-L3) 0.119
20.dk T5(ta-110) T6(r2-T12) T6(rs-112) 0.120
25.dk T5(14-T10) T5(12-110) T6(14-T10) 0.316
30.dk T5(14-T10) T5(12-110) T6(14-110) 0.269
45.dk T5(14-T10) T5(14-110) T6(14-10) 0.210
60.dk T6(t4-T10) T6(1s-T10) T7(raT12) 0.222
75.dk T6(14-112) T7(1a-112) T8(14-L2) 0.055
90.dk T7(Ta-112) T7(Ta-11) T9(rs-L1) 0.053
105.dk T8(14-L1) T8(14-13) T9(rs-112) 0.364
120.dk T9(Ta-L1) T9(ra-L4) T9(Ta-L1) 0.711

Tiim degerler duyusal blok seviyesi olarak girildi. T: Torakal, L: Lomber.

Tablo 10’da gruplarin operasyon boyunca goriilen duyusal blok seviyeleri

gosterildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11. Gruplardaki ortalama motor blok seviyeleri (Bromage skor 0-3)

Grup | Grup Il Grup Il p degeri

(n=30) (n=30) (n=30)
5.dk 1.33+0.758 1.17+0.648 1.07+0.740 0.351
10.dk  2.27+0.868 2.07+0.785 1.93+0.907 0.319
15.dk  2.77+0.504 2.73+0.640 2.60+0.814 0.591
20.dk  2.97+0.183 2.904+0.548 2.83+0.461 0.483
25.dk  3.00+0.000 2.93+0.365 2.97+0.183 0.551
30.dk  3.00+0.000 2.934+0.365 2.97+0.183 0.551
45.dk  3.00+0.000 2.97+0.183 3.00+0.000 0.372
60.dk  3.00+0.000 3.00+0.000 2.934+0.254 0.132
75.dk  3.00+0.000 2.97+0.183 2.93+0.254 0.363
90.dk  2.97+0.183 2.87+0.346 2.87+0.346 0.337
105.dk  2.93+0.365 2.87+0.346 2.90+0.305 0.749
120.dk  2.97+0.183 2.80+0.484 2.93+0.254 0.128

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi.
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Tablo 11°de gruplarin operasyon boyunca lokal anestezik enjeksiyonunu
takiben goriilen ortalama motor blok seviyeleri gosterildi. Gruplar arasinda motor blok

skalasi agisindan fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12. Gruplardaki T12 sensoriyel seviyeye ulagsma siireleri, L1 sensoriyel seviyesine gerileme
stireleri, motor blok ¢6ziilme siireleri ve ilk analjezi uygulama siireleri ile ilgili verilerin karsilagtiriimasi

Grupl Grup 1 Grup I

(n=30) (n=30) (n=30) P degeri
T12 Sensoriyel Seviyeye 4.93+£3.31 6.03+3.73 6.93+4.74 0.154
Ulagma Siiresi (dk)
L1 Sensoriyel 147.8+25.78 140.83+27.19 130.5+32.6  0.066
Seviyesine Gerileme
Stiresi (dk)
Motor Blok Coziilme 168.33+27.04 161.33+39.03 156.5+43.77  0.469
Stiresi (dk)
[k Analjezi Uygulama 164.83+31.25 160.50+33.27 144.67+37.7  0.060
Stiresi (dk)

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. T: Torakal L: Lomber

Tablo 12’ de gruplarin T12 sensoriyel seviyeye ulasma siireleri, L1 sensoriyel
seviyesine gerileme siireleri, motor blok ¢oziilme siireleri ve ilk analjezi uygulama

siireleri gosterildi. Gruplar arasinda bu veriler acisindan anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).
Tablo 13. Gruplarin bulanti, kusma, atropin ve efedrin kullanim siklig1 agisindan karsilagtiriimasi
Sl S S b
Efedrin n (%) 5 (%16,6) 5(%16,6) 5 (%16,6)  1.000
Atropin n (%) 0 1 (%3,3) 0 0.364
Bulanti-Kusma n (%) 1 (%0.03) 0 1(%0.03)  0.600

Tiim veriler komplikasyon goriilen hasta sayis1 ve % olarak gosterildi. n: Komplikasyon goriilen hasta
say1st

Tablo 13’te intraoperatif bulanti, kusma gdriilen hastalar ile atropin ve efedrin
kullanim1 gdsterildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).
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Tablo 14. Gruplardaki postoperatif VAS (0-10) degerlerinin karsilagtiriimasi

Vas Skoru Grup | Grup Il Grup 11 p degeri
(n=30) (n=30) (n=30)
30.dk 0.50+1.04 0.83+1.85 0.37+0.92 0.385
60.dk 0.83+1.36 0.47+1.10 0.57£1.13 0.480
120.dk 1.10+2.00 1.03+2.04 0.73+1.31 0.708
6. Saat 4.03+2.58 3.83+2.37 3.97+2.28 0.948
12. Saat 3.57+1.92 3.37+1.79 3.53+2.19 0.915
24. Saat 3.73£1.79 4.33+1.76 4.03+1.84 0.440

Tiim degerler ortalama =+ standart sapma olarak verildi. VAS: Viziiel Analog Skala

Tablo 14°te Gruplardaki postoperatif Viziiel Analog Skala degerleri gosterildi.
Gruplar arasinda postoperatif Viziiel Analog Skala degerleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 15. Hastalarin peroperatif kan kaybi, kan transfiizyonu ve hastanede yatis siireleri ile ilgili
verilerin karsilastiriimasi

Grup | Grup 11 Grup I p

(n=30) (n=30) (n=30)  dederi
Kan Kayb1 (ml) 301.67+191.85 316.67+181.6 353.3+13 0.487
Kan Transfiizyonu n (%) 3 (%10) 2 (%6,6) 1 (%3,3) 0.445
Hastanede Yatig Sirest 4 35,195 5274209  7.43£9.32  0.104

(giin)

Tiim degerler ortalama + standart sapma, say1 ve yiizde olarak verildi. n: Kan transfliizyonu yapilan hasta
sayisi

Tablo 15’te Gruplar arasinda peroperatif kan kaybi, kan transfiizyonu ve

hastanede yatis siireleri degerleri a¢isindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 16. Gruplardaki MDA, HO-1, CRP ve hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Grup I(n=30) Grup lI(n=30) Grup lll(n=30) p degeri
MDA (nmol/mL)
TO 16.96+14.08 10.55+6.97 14.44+17.20 0.187
T1 15.56+4.35 10.30+5.31*  10.49+8.09* 0.001*
T2 16.44+5.63  8.96+6.28° 9.10+5.58" 0.000*
HO-1 (ng/mL)
TO 1.22+0.55 1.69+1.25 1.52+1.61 0.335
T1 1.04+0.34 1.62+0.92* 1.60+1.35% 0.036*
T2 0.944+0.41 1.48+0.77¢€ 1.49+1.21€ 0.023*
CRP (mg/L)
TO 7.71£11.61 15.693+33.03 13.94+17.48 0.360
T1 6.87+10.47 14.043+£27.76 11.68+15.76 0.349
T2 85.74+47.17 85.624+60.01 107.69+46.23 0.167
BKS (10”3 mcL)
TO 8.00+2.31 7.134+2.02 7.294+2.02 0.243
T1 8.61+2.69 8.254+2.69 8.9443.23 0.647
T2 9.5442.77 9.83+2.59 9.39+2.40 0.801
Total Lenfosit Sayisi
TO 2.22+0.73 1.93+0.68 2.04+0.74 0.315
T1 1.73+0.57 1.40+0.61 1.512+0.56 0.090
T2 2.45+2.83 1.49+0.56 1.658+0.67 0.075
Hemoglobin (gr/dl)
TO 13.69+1.93 14.04+2.15 13.88+1.56 0.769
T1 11.81+2.59 12.15+2.17 11.97+2.05 0.846
T2 10.08+2.49 11.89+2.26 11.95+1.03 0.697

Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. To:Preoperatif, T1:Opersayon baslangicindan
sonra 2. saat T2:Operasyon baslangicindan sonra 24.saat, MDA: malondialdehit, HO-1: Hem oksijenaz-
1, CRP: C-reaktif Protein, BKS: Beyaz kiire Sayis1. * p<0.05

*5=0.001, *p=0.002, Pp=0.000, %p= 0.024, &p= 0.028, €p= 0.017, Grup I ile karsilastirildiginda.

Tablo 16’da MDA, HO-1, CRP, BKS, total lenfosit sayist ve hemoglobin
diizeyleri degerlendirildi. Operasyon baslangicindan sonra 2. saatteki serum MDA
diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p=0.001, p=0.002, geriye doniik olarak). Operasyon baslangicindan sonra
24. saatteki serum MDA diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.000, her ikisi i¢in). Grup Il ve Grup Il
arasinda operasyon baglangicindan sonra 2. ve 24 saatteki serum MDA diizeyleri
acisindan fark bulunmadi (p>0.05). Operasyon baslangicindan sonra 2. saatteki serum
HO-1 diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0.024, p=0.028; geriye doniik olarak). Operasyon baslangicindan
sonra 24.saatteki serum HO-1 diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.017, her ikisi i¢in). Operasyon
baglangicindan sonra 2. ve 24 saatteki serum HO-1 diizeyleri Grup II ve Grup III
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arasinda benzerdi (p>0.05). Diger parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 17. Gruplardaki biyokimyasal parametrelerin Karsilastiriimasi

Grup I(n=30) Grup lI(n=30) Grup Il1(n=30) p degeri
ALP (U/L)
TO 03.20+33.92 106.63+99.22  92.88+40.67 0.646
T1 77.70+29.88 92.80+89.96 80.00+32.74 0.555
T2 76.16+26.86 113.43+144.96 78.66+30.79 0.184
AST (U/L)
TO 23.57+11.07 27.87+25.16 38.88+112.26 0.658
T1 26.67+39.73 21.31+14.70 35.73+93.66 0.637
T2 21.38+7.39 24.45+9.03 32.75+27.18 0.032
ALT (U/L)
TO 19.88+15.63 36.33+82.78 37.32+94.33 0.584
T1 17.54+13.42 28.72+62.71 29.35+82.38 0.695
T2 23.60+47.64 23.81+38.96 23.45+46.43 0.999
LDH (U/L)
TO 278.43+125.15 280.53+120.62 240.20+88.83 0.300
T1 223.83+77.98 209.03+46.14 241.53+76.44 0.189
T2 215.62+86.89 214.93+60.38 214.00+49.08 0.995
Ca™ (mg/dl)
TO 8.919+0.53 0.06+0.51 9.01+0.61 0.591
T1 7.803+0.94 8.29+0.92 7.77+£1.12 0.088
T2 8.168+0.58 10.94+14.22 8.34+0.54 0.346
Total Protein (g/dl)
TO 6.79+0.51 6.75+0.66 6.88+0.68 0.705
T1 5.59+0.87 5.67+0.81 5.62+0.96 0.946
T2 7.39+8.85 5.79+0.80 5.77+0.73 0.381
Albumin (g/dl)
TO 4.07+0.43 4.087+0.47 4.220+0.40 0.377
T1 3.36+0.50 3.448+0.49 3.626+1.40 0.528
T2 5.87+13.62 3.530+0.44 3.514+0.47 0.414
Glukoz (mg/dL)
TO 108.18+59.11 88.06+10.26 90.87+17.13 0.072
T1 105.37+42.57 91.66+11.29 90.93+23.14 0.096
T2 124.27+55.28 112.96+24.77 117.44424.74 0.509
K* (nmol/L)
TO 4.24+0.54 4.27+0.62 4.10+0.33 0.401
T1 4.24+0.56 4.15+0.46 4.07+0.32 0.344
T2 5.13+7.16 3.95+0.42 5.08+6.41 0.650
Demir (ug/dL)
TO 65.64+31.85 64.71+40.14 62.90+31.99 0.953
T1 52.66+25.65 55.09+33.79 52.07+26.67 0.913
T2 32.46+24.68 24.20+10.68 25.35+11.76 0.130
Ferritin (ng/mL)
TO 84.04+70.15 124.28+126.51 111.66+104.71 0.307
T1 135.33+87.03  157.55+174.32 138.05+158.07 0.811
T2 147.56+62.47 218.63+254.48 156.86+114.69 0.200
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Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. To:Preoperatif, T1:0persayon baslangicindan
sonra 2. saat T2:Operasyon baglangicindan sonra 24.saat ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, Ca: Kalsiyum, K*:
Potasyum

Tablo 17°de Hastalarda biyokimyasal parametrelerden ALP, AST, ALT, LDH,
kalsiyum, total protein, albiimin, glukoz, potasyum, demir ve ferritin diizeyleri

degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, kombine spinal epidural anestezi altinda alt ekstremite cerrahisi
yapilan hastalarda cerrahi siiresince intravendz uygulanan deksmedetomidin ve
ketaminin postoperatif oksidatif stres gostergesi olarak MDA ve HO-1 enzim
seviyeleri iizerine olan etkileri arastirildi. Gruplardaki postoperatif serum CRP
diizeyleri benzer olarak izlendi. Operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24. saatteki
serum MDA seviyeleri deksmedetomidin ve ketamin verilen hastalarda benzer
diizeyde iken, her iki gruptada kontrol grubuna goére daha diisiik olarak izlendi.
Operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24. saatteki serum HO-1 seviyeleri
deksmedetomidin ve ketamin verilen hastalarda benzer diizeyde iken, her iki gruptada
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu.

Cerrahi islem sirasinda anestezi uygulamasi, viicutta stres yanitlarini azaltma
potansiyeline sahiptir. Anestezi, agr1 hissini kontrol altina alir, kaslar1 gevsetir ve
biling diizeyini yoneterek stres diizeyini azaltir. Bununla birlikte, cerrahi islem ve
anestezi uygulamasi, hormonal ve immiinolojik yanitlarda degisikliklere neden
olabilir. Kortizol, katekolaminler ve inflamatuar mediatorler gibi stresle iliskili
hormonlar ve molekiillerde artiglar gézlemlenmistir (78). Modern anestezi teknikleri,
stres yanitlarin1 azaltmak ve komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in tasarlanmistir.
Anestezik ilaglarin uygun sec¢imi, inflamasyonu baskilamak ve hormonal yanitlar
dengelemek icin kullanilir. Ayrica, cerrahi islem sirasinda saglanan uygun anestezi,
stres yanitlarinin azalmasina katkida bulunabilir (79).

Rejyonel anestezi giderek daha fazla 6nem kazanmakta ve cerrahi islemlerde
daha ¢ok tercih edilmektedir. Rejyonel anestezi, biling kaybi olmaksizin, cerrahi
alandaki sinir iletisinin geri doniisiimlii blokaj1 ile agr1 hissinin gegici olarak ortadan
kaldirilmasi olarak tanimlanmaktadir. Caligmalar rejyonel anestezi yontemlerinin
ameliyat sirasinda kan kaybini azalttigini, postoperatif tromboemboli riskini
diisiirdiigiinii ve postoperatif morbidite ve mortaliteyi azaltici yonde olumlu etkiler
sagladigin gostermistir (80). Diger taraftan rejyonel anestezi yontemleri postoperatif
agr1 kontroliine imkan vermeleri sebebi ile daha ¢ok tercih sebebi olmaktadir. Ayrica
rejyonel anestezi, genel anesteziye kiyasla daha az intraoperatif ve postoperatif
komplikasyona neden oldugu i¢in daha kisa hastane yatis siiresine ve daha diisiik

maliyete yol agmaktadir (80). Urwin ve arkadaslar1 genel ve rejyonel anestezi alan
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femur fraktiirii olan multiple komorbid hastalar1 cerrahi sonrast 1 ay boyunca
gbzlemleyip; rejyonel anestezi alan morbidite ve mortalitenin daha az ve mobilize
stirelerinin daha kisa oldugunu gostermislerdir (81). Rejyonel anestezi tekniklerinden
biri olan KSEA alt ekstremite ameliyatlarinda genel anesteziye gore daha sik
kullanilan bir anestezi yontemi olup cerrahi stres yanitini azaltabilir. KSE anestezinin
etkisi cerrahi miidahaleden 6nce uygulanarak ve stres donemi boyunca siirdiiriilerek
saglanabilir. Bu sekilde, cerrahi sirasinda ve sonrasinda stres yanit kontrol altina
alinabilir (82). Yapilan bir meta-analizde, postoperatif mortalite, miyokard enfarktiisii,
pnomoni, tromboembolik komplikasyonlar, akut bobrek yetmezligi, kanama ve
transfiizyon gereksinimlerinde KSEA’de genel anesteziye gore Onemli bir azalma
oldugu goriilmiistiir (83).

Ameliyat ve ameliyathane ortaminin neden oldugu stres ve anksiyete, hasta
uyumunu artirmak i¢in ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorundur. KSE anestezinin
kalitesini artirmak amaciyla intraoperatif sedasyon kullanilmasi, minimal morbidite ve
mortalite riskiyle hastalarin optimal rahatligini saglar. Ancak, hastalarin beklentileri
degiskenlik gosterirken, intraoperatif kosullarin farkliligi ve kullanilan ajanlarin
farmakokinetik ve farmakodinamik oOzellikleri bu hedefe ulasmayr oldukga
zorlastirmaktadir (84).

Deksmedetomidin, selektif bir alfa2 agonist ilag olup, calismalar
deksmedetomidinin sempatolitik, analjezik ve sedatif etkinlige sahip oldugunu, cerrahi
ve anesteziye bagli olusan noéroendokrin ve hemodinamik yanitlar1 azalttigini
gostermistir (85). Ayrica intraoperatif kullanilan deksmedetomidinin postoperatif
donemde opioid kullanim ihtiyaci azalttigini ortaya koyan veriler mevcuttur (85).

Ketamin fensiklidin derivesi bir genel anestezik olup kardiyak ve solunum
sistemleri iizerine negatif etkilerinin minimal olmasi nedeniyle sedasyon amaci ile
kullanilan ideal bir anesteziktir. Ayrica ketamin NMDA reseptor antagonisti olup
perioperatif agr1 tedavisinde de tercih edilmektedir (86). Koyuncu ve ark. (87) alt
ekstremite operasyonu geciren hastalarda epidural anesteziye ilave olarak kullanilan
deksmedetomidinin ve ketaminin sedasyon kalitesi ve postoperatif agriya etkisini
arastirmiglar. Calismanin sonucunda gruplar arasinda periferik oksijen satiirasyonu,
solunum sayisi, cerrahi blok diizeyine ulasma zamani, idrar ve kanama voliimii, cilt

1s1s1, enfeksiyon oranlar1 ve yan etkiler agisindan fark olmadigini gézlemlemisler.
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Operasyonun 45. ve 105. dakikalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin
deksmedetomidin grubunda ketamin grubuna gore daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Postoperatif ilk 4 saatte ilk analjezik uygulama siiresi, ek analjezik
ihtiyaci, antiemetik tiiketim miktari, agr1 skorlarinin deksmedetomidin grubunda daha
diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

Caligmamizda alt ekstremite ameliyatlarinda KSEA uyguladigimiz hastalarda
ketamin ve deksmedetomidinin diisiik doz infiizyonlar1 ve salin infiizyonu
uyguladigimiz kontrol grubunun hemodinami ve stres {lizerine etkilerini de
karsilagtirdik. Operasyonun 75.dakikasinda sistolik kan basincinin ketamin verilen
hastalar ile diger gruplar arasinda karsilastirildiginda daha disiik, kalp atim hizinin ise
opsrasyon stiresince 5, 10, 20, 30 ve 60. dakikalarda ketamin verilen grupta
deksmedetomidin ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gézlemledik.
Diyastolik arter basincinda, ortalama arter basincinda ve periferik oksijen saturasyonu
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ayrica
gruplar arasinda intraoperatif bulanti, kusma sikligi, atropin ve efedrin kullanima,
intraoperatif kan kaybi, kan transfiizyonu ve hastanede yatis siiresi agisindan fark
gozlemedik. Yine gruplar arasinda T12’ye ulagma siireleri, L1 seviyesine gerileme
stireleri, postoperatif ilk analjezi ihtiyact zamani, operasyon boyunca goriilen duyusal
blok seviyeleri, motor blok seviyeleri ve ¢ozlilme zamani ve postoperatif viziiel analog
skala degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Bu farkli sonucglarin nedeni
calismalarin metod farkliligindan kaynaklanabilir. Calismamizda vakalara KSEA
uygulanirken, Koyuncu ve ark. (87) sadece epidural anestezi uygulamislar. Ayrica
calismamizda deksmedetomidine 0.1 pg/kg iv bolus ve ardindan 0.2 pg/kg /saat
infiizyon ile ketamin ise 0.2 mg/kg bolus ve ardindan 0.1mg/kg/saat inflizyon seklinde
ameliyat siiresince uygulandi. Koyuncu ve ark. (87) ise deksmedetomidini 0.5
ng/kg/sa inflizyon, ketamini ise 0.5 mg/kg/sa infiizyon olarak kullandi. Gerek
kullanilan ilag dozlarinin farklili1 gerekse rejyonel anestezik yontemin farklilig ile
sonuglardaki farklilik agiklanabilir.

Cerrahi stresin oksidatif stres tlizerindeki etkileri c¢esitli mekanizmalar
araciligiyla ortaya ¢ikar. Cerrahi islemler, doku hasari ve inflamasyon gibi faktorlerle
birlikte immiin yanitin aktivasyonuna yol acar. Bu durum, oksidatif stresin artmasina

ve serbest radikal liretiminin artisina neden olabilir. Ayrica, anestezi uygulamasi da
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oksidatif stres iizerinde etkili olabilir. Anestezi ilaglari, oksidatif stresin artmasina
veya azalmasina neden olabilecek dogrudan veya dolayl etkilere sahip olabilir (88).
Oksidatif stresin cerrahi stres ve anestezi uygulamasiyla iligkili olumsuz etkileri
onemli sonuglara yol agabilir. Oksidatif hasar, hiicre zarinin bozulmasina, DNA, lipit
ve protein hasarina, hatta hiicre apoptozuna neden olabilir. Bu durum, doku
lyilesmesini olumsuz etkileyebilir, komplikasyon riskini artirabilir ve iyilesme
slirecini uzatabilir (88).

Sedatif ilaglarin aralikli bolus enjeksiyonlari, kardiyovaskiiler ve solunumsal
sistemde onemli degisikliklere neden olabildigi gibi, biling diizeyinde dalgalanmalara
yol agabilir. Bununla birlikte, intraven6z anesteziklerin siirekli degisen infiizyon
hizlartyla uygulanmasi, etkilerinin daha kontrol edilebilir olmasin1 saglar ve
perioperatif yan etkilerin azalmasmma yardimci olur. Bu calismada da sedasyon
amaciyla siklikla  kullamilan  ketamin ve deksmedetomidinin  intravendz
inflizyonlarmin farkli parametrelere etkileri aragtirildi. KSE anestezisi sirasinda
kullanilan bu ajanlarin inflamatuar yanit iizerindeki etkilerinin arastirilmasi, klinik
kullanim agisindan 6nemli bilgiler sunabilir. Bu calisma, ilag¢ tercihi konusunda
klinisyenlere yol gosterebilecek potansiyel olumlu etkilerin belirlenmesi amaciyla
planlandi. Boyle bir ¢calisma, KSE anestezisinde kullanilan ajanlarin inflamatuar cevap
tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir ve hastalarin tedavisinde
daha iyi sonuglar elde etmek i¢in yonlendirici bir rol oynayabilir.

MDA, hiicre zar lipitlerinin oksidasyonu sonucu olusan bir reaktif oksijen
tiridir. Artmis MDA seviyeleri, hiicresel stres, oksidatif hasar ve inflamasyonun
gostergesi olabilir (89). Saricaoglu ve ark. (90) spinal anestezi altinda turnike esliginde
artroskopik diz cerrahisi geciren hastalarda ketamin sedasyonunun oksidatif stres
tizerine etkisini arastirmiglar. Operasyon siiresince 0,5 mg/kg/saat olarak ketamin
inflizyonu verilen hastalarda plasebo grubuna gore serum ve sinoviyal membran doku
orneklerinde daha diisiik seviyede MDA ve hipoksantin seviyeleri oldugunu rapor
etmislerdir. Ketamin sedasyonunun lipid peroksidasyon belirteglerini azalttigi
sonucuna varmislardir. Benzer bir ¢alismada ise Senem K. ve ark. (91) spinal anestezi
altinda artroskopi opersyonu geciren hastalarda iv inflizyon ile verilen
deksmedetomidin 0.3-0.5 ugr/kg/saat ve ketamin’in 1-1.5 mg/kg/saat hemodinamik,

respiratuar parametreler, iskemi-reperfiizyon hasari ve oksidatif stres yanitini gosteren
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total anti-oksidan status (TAS), total oksidan status (TOS) ve MDA seviyeleri iizerine
olan etkisini arastirmiglar. Gruplar arasinda peroperatif olarak hemodinamik ve
respiratuar parametreler, demografik veriler ve TAS, TOS ve MDA degerleri agisindan
fark bulmamislardir. Ancak ketamin verilen grupta grup i¢i degerlendirmede turnike
sonrast TOS degerlerinin giris ve turnike sirasindaki degerlerden anlamli olarak diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir ¢alismada da laparotomi yapilan ratlarda
ketamin ile anestezi uyguladiklart gruplarda propofol, tiyopental ve fentanil ile
uyguladiklari anesteziye gore bobrek ve karaciger dokusunda daha diisiik MDA tespit
edilmistir (92). Liang J. ve ark. yaptigi bir ¢alismada da ratlarda ketaminin ROT
iretimi antioksidan sistemi astiginda meydana gelen beyin hasarini hafiflettigini
gostermislerdir (93). Maier ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada deksmedetomidinin
tavsanlarda fokal iskemiye ve oksidatif strese karst korumada etkili oldugu
bulunmustur (94). Yapilan diger calismalarda ise deksmedetomidinin farelerde
kardiyak i/r hasarina (95) ve farelerde tam 6n beyin iskemisine (96) karsi korumada
etkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligsmalarin sonuglart uyumlu olarak, ¢aligmamizda
ketamin ve deksmedetomidin inflizyonunun operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24.
saatteki serum MDA seviyelerinde anlamli bir azalmaya neden oldugunu gozlemledik.
Bu sonuglar, sedatif-anksiyolitik 6zellikleri g6z 6niine alinarak operasyon siiresince iv
deksmedetomidin veya ketamin uygulamalarinin oksidatif stresin azaltilmasinda etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hem oksijenaz-1 enzimi hem katabolizmasmda hiz sinirlayici enzimdir hem
molekiiliinden biliverdin, karbon monoksit ve demirin tiretimine 6nciiliik eder. HO-1;
diger HO izozimlerinden fakli olarak bir 'heat-shock' proteinidir, sadece hem
katabolizmasmda anahtar enzim konumunda degildir, ayn1 zamanda cesitli stres
faktorleriyle artan bir strese yanit proteini olarak fonksiyon goriir. Dalagin
retikiiloendotelyal hiicreleri, kemik iligi ve karacigerde yer alir. Stres, inflamasyon,
iskemi/reperfiizyon, toksik olaylar veya mikrodolasim bozukluklart HO-1'1 indiikler,
bu durum hiicresel adaptif yanit olarak kabul edilebilir. HO-1 enziminin temel olarak
anti-oksidatif, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, anti-proliferatif, anti-trombotik ve
vazodilalator etkileri oldugu bilinmektedir (97). Aynm1 zamanda HO-1, gii¢lii anti-
enflamatuar ozelliklere sahip olan ve dokulari stres ve yaralanmalardan korudugu

bilinen antioksidan 6zelligi olan bir enzimdir (98).
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Hem oksijenaz-1 birgcok memeli dokusunda yaygin olarak bulunan, strese tepki
veren bir enzim olarak gorev yapar. HO-1 aktivitesi sitokinler ve kimyasal
kanserojenler dahil olmak iizere ¢ok gesitli uyarilar tarafindan uyarilir. HO-1 ile
meydana gelen sitoproteksiyonun, oksidatif strese karsi savunmasiz dokular i¢in
onemli oldugu rapor edilmistir (99). Shenqiang Gao ve arkadaglarinin (100) yaptig1 bir
calismada tek akciger ventilasyonu sirasinda deksmedetomidin inflizyonu baglanilan
hastalarda akciger dokusunda HO-1 ekspresyon seviyesinin kontrol grubu hastalar ile
kiyaslandiginda 6nemli dlgiide yiiksek oldugu gosterilmis olup bu deksmedetomidinin
HO-1 ekspresyonunu artirarak inflamatuar ve oksidatif stres reaksiyonlarina karsi
koruyucu rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢alismada ise, Suliburk ve ark.
(101) HO-1'in ketaminin giiglii hepatoprotektif 6zelligi ile iliskili olabilecegini hipotez
etmigler. Endotoksin kaynakli karaciger hasari yapilan izofluran ve ketamin ile
anestezi uygulanan farelerde, serum HO-1 seviyelerinin ketamin grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak, HO-1'in,
kismen COX-2 ve iNOS ekspresyonunu modiile ederek, ketaminin hepatoprotektif
Ozelliklerine aracilik etmede 6nemli bir role sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Gao
ve ark. tek akciger ventilasyonu ile elektif pulmoner lobektomi gegiren akciger kanseri
hastalarinda deksmedetomidinin etkisini arastirdi (100). Deksmedetomidin, genel
anestezi indiiksiyonundan 20 dakika 6nce 1 pg/kg'da uygulanmis. Deksmedetomidin
verilen hastalarda TNF-a ve MDA serum seviyelerinin kontrole gore daha diisiik
oldugunu gozlemlemislerdir. Deksmedetomidin uygulanan hastalarda eksize edilen
patolojik akciger dokusunda kontrol grubuna gore daha yiiksek HO-1 protein
ekspresyonu oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonuglarla uyumlu olarak, ¢alismamizda,
ketamin ve deksmedetomidin infiizyonu uyguladigimiz gruplarda kontrol grubuna
gore postoperatif HO-1 degerlerinin daha yiiksek oldugunu gézlemledik.

Literatiirde ketamin ve deksmedetomidinin cerrahi gegiren hastalarda
antioksidan etkilerini arastiran ¢aligsmalar vardir. Ancak her iki ilacin ayni cerrahiyi
geciren hastalardaki antioksidan etkilerini karsilastiran ¢alisma yoktur. Bu agidan
calismamizin 6zgiin degeri yiiksektir ve literatiire yeni bir katki saglamasi agisindan
onemlidir. Calismamizin kisithlig her iki ilacin farkli dozlarinin karsilastirilmamais
olmasidir. Her iki ilacin diisik ve yiliksek dozlarinin antioksidan etkilerinin

karsilastirildigr yeni ¢aligmalar planlanabilir.
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Sonug olarak, mevcut calismada KSEA altinda alt ekstremite cerrahisi gegiren
hastalarda yiikleme dozunun ardindan iv infiizyon yoluyla uygulanan
deksmedetomidin ve ketaminin blok Kkalitesi, hemodinamik parametreler ve
postoperatif analjezi agisindan birbirine istiinliigii saptanmadi. Ayrica her iki ilacin
oksidatif stresin gostergesi olan serum MDA ve antioksidan sistemin belirteci olan
serum HO-1 diizeylerine olan etkileri benzerdi. Uygun vakalarda her iki ajanda sedatif
ve anksiyolitik olarak cerrahi ve anesteziye bagli olusan noroendokrin yanitlari

azaltmak icin kullanilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kombine spinal-epidural anestezi altinda alt ekstremite cerrahisi gegiren
hastalarda deksmedetomidin ve ketaminin oksidatif stres belirtegleri tizerine olan
etkilerinin arastirildig1 bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde edildi:

Gruplar arasinda sistolik kan basinct degerleri agisindan 75.dakikada grup Il
de diger gruplara ile karsilastirildiginda daha diisiik bulundu.

Gruplar arasinda diyastolik arteriyel kan basinci degerleri acisindan
istatistiksel olarak fark gézlenmedi.

Gruplar arasinda ortalama arteriyel kan basinc1 degerleri acisindan istatistiksel
olarak fark gozlenmedi.

Gruplar arasinda kalp atim hiz1 operasyon baslangicindan sonra 5, 10, 20, 30
ve 60. dakikalarda Grup III teki hastalarda daha yiiksek oldugu izlendi.

Gruplar arasinda SPO2 degerleri agisindan istatistiksel olarak fark gozlenmedi.

Gruplarin operasyon boyunca takip edilen duyusal blok seviyeleri ve motor
blok arasinda anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda T12 sensoriyel seviyeye ulasma Siireleri, L1 sensoriyel
seviyesine gerileme siireleri, motor blok ¢6ziilme siireleri ve ilk analjezi uygulama
stireleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda intraoperatif bulanti, kusma goriilen hastalar ile atropin ve
efedrin kullanimi arasinda anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda postoperatif VAS degerleri, peroperatif kan kaybi, kan
transfiizyonu ve hastanede yatis siireleri degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Hastalarda biyokimyasal parametrelerden hemogram, beyaz kiire sayisi, total
lenfosit sayisi, CRP, ALP, AST, ALT, LDH, kalsiyum, total protein, albiimin, glukoz,
potasyum, demir ve ferritin diizeyleri degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Gruplar arasinda operasyon baslangicindan sonra 2.saatteki serum MDA
diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Operasyon baslangicindan sonra 24. saatteki serum MDA diizeyleri Grup II
ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu. Grup Il
ve Grup III arasinda operasyon baslangicindan sonra 2. ve 24 saatteki serum MDA

diizeyleri agisindan fark bulunmadi. Operasyon baslangicindan sonra 2. saatteki serum
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HO-1 diizeyleri Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Operasyon baslangicindan sonra 24.saatteki serum HO-1 diizeyleri
Grup II ve Grup III te Grup I’e gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Operasyon baglangicindan sonra 2. ve 24 saatteki serum HO-1 diizeyleri Grup II ve
Grup III arasinda benzerdi.

Arastirma sonuglari ve litaretiir dogrultusunda asagidaki 6neride bulunuldu:

-KSEA altinda alt eksremite cerrahisi gegiren hastalarda ketamin ve
deksmedetomidin infiizyonu MDA seviyesini diisiirerek ve HO-1 seviyesini artirarak
viicudu oksidatif strese karsi korudugu gozlemlenmis olup hastalarda giivenle

kullanilabilir.
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