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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi, organi veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagl olarak
gelisen geriye donlisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesine neden
olmaktadir. Iskemi sonrasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve yapisal degisiklikler
olugsmaktadir. Geri doniigsiiz hiicre hasarin1 6nleyebilmek i¢in organa/dokuya yeniden
kan akimmin saglanmasi gerekmektedir. Ancak reperfiizyonun gerceklestirilmesi,
iskemik dokularda iskeminin dokuda/organda olusturdugu hasardan daha fazla bir
hasara yol agabilmektedir.

Iskelet kasinda turnike uygulanmasina bagli olusan iskemi reperfiizyon hasari temel
mekanizmas1 nétrofil aktivasyonu olan bir ¢esit enflamasyondur. iskemik hasardan
korunmak icin kan akiminin yeniden saglanmasiyla birlikte nétrofil birikmesi,
mikrovaskiiler bariyerde bozulma ve O6dem olusmasiyla giden karmasik bir dizi
reaksiyon baglar. Lokositlerin endotele yapisarak postkapiller veniillerden gegisinin
baslamasi, reperfiizyon hasarinin temelinde yatan onemli bir olaydir. Lokositlerin
dokularda birikmesi, ¢esitli oksidanlarin, serbest radikallerin, enzimlerin ve sitokinlerin
aciga cikmasini saglayarak, parankimal hiicrelerde hasara neden olur (1).

Bugiine kadar kasta turnikeye bagli iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak igin bir
dizi kimyasallar, ilaglar ve fiziksel yontemler denenmistir. Bununla birlikte anestezik
ajanlarin bu hasarda koruyucu etkilerinin bilinmesi de olduk¢a 6nem tagimaktadir (1).

Antioksidan veya serbest radikal temizleyici 6zellige sahip anestezik ilaglar, serbest
radikallerin rol oynadig1 bazi patolojik durumlarda yararl etki olusturabilir.

Propofol yiiksek lipid ¢6ziinebilirligine sahip bir anestezik ajan oldugundan, 6zellikle
oksidatif hasara en duyarl olan lipofilik membranlarda birikerek dokularin antioksidan
kapasitesini artirabilmektedir (2,3).

Izofluran disindaki tiim inhalasyon anesteziklerinin hiicresel diizeyde reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu 6zelligi bulundugu baska bir ¢alismada gosterilmistir (4,5).

Intravendz anesteziklerden ketaminin de, artroskopik diz cerrahisi gecirecek
hastalarda turnikeye bagli iskemi-reperfiizyon hasarini azaltabilecegi bildirilmistir (6).
Ketamin ile yapilan ¢alismada dokuda hasar belirgin olarak azalmis, plazma diizeyinde
anlamli fark bulunamamistir. Dokudaki bu azalmanin, ketaminin N-metil-D-aspartat
reseptorlerini antagonize ederek kalsiyum girisini dnlemesinden ve hedef organa kan

akimini artirmasindan kaynaklanabilecegi agiklanmistir (6).



Lokal anesteziklerin antioksidan potansiyelleri invitro sistemlerde ayrintili olarak
incelenmis olup, lidokain disinda ropivakain, bupivakain ve mepivakainin insan
notrofillerinde oksidatif stresin neden oldugu serbest oksijen radikali olusumunu sadece
yiiksek plazma konsantrasyonlarinda dnleyebildikleri gosterilmistir (7,8). Lidokainin ise
hangi plazma diizeyinde etkili oldugu halen tartismalidir. Ayrica iki ajan arasindaki etki
farklarini yansitan karsilastirmali bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu calismada spinal anestezi altinda, alt ekstremitede cerrahi operasyon sirasinda,
turnike uygulanan vakalarda, intravendz infiizyon diisilk doz ketamin ve lidokainin
iskemi-reperfiizyon hasarini dnlemedeki etkilerini biyokimyasal parametrelerden iskemi
modifiye albumin ve malonildialdehit ile arteryel kan gazi analizi, hastalarin sedasyon
diizeyleri, hemodinamik parametreler, postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ zamanlarini

degerlendirerek karsilastirma amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. iskemi ve reperfiizyon hasari

2.1.1. iskemi - Reperfiizyon Hasar1, Tanim

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir ptht1 veya mekanik etkenle tikanmasi sonucu
dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku kanlanmasinin ilaglarla veya
mekanik miidahalelerle yeniden saglanmasina reperfiizyon denir (9).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 hiicresel hasarla birlikte bir inflamatuar cevap olusturur.
Hiicresel hasar ve inflamatuar cevap birbiri ile i¢ ice olan patogenetik bir siire¢ i¢inde
geligir. Iskemik dénemde anoksik hiicre hasari belirgindir. Mitokondrial adenozin
trifosfat (ATP) diizeyinin azalmasi ile artan hidrolaz diizeyleri hiicresel iyon dengesini
ve hiicre membran geg¢irgenligini bozar. Yeniden kanlanma ile inflamatuar cevap baslar.
Etkilenen doku hiicreleri, kanla tasinan hiicreler ve hiicresel olmayan elementler-
kompleman sistemi gibi-aktive olarak birtakim molekiiller olusturur. Reperfiizyon
doneminde olusan hiicresel hasar iskemik donemde meydana gelen hiicresel
degisiklikler veya inflamatuar cevap nedeniyle olusur (10).

2.1.2. Iskeminin Tarihgesi

1881 yilinda, Volkmann travma ya da crush yaralanmada Anterior Tibial
Kompartman Sendromu’nu tanimlamistir. Lokal dolasim bozuklugunda iskemik kas ve
sinir bozuklugu izlenmektedir. Dokuda sisme, basing artis1 (sis, sert, duyarl) gozlenir.
Agr1 var, nabizlar yok, ndrolojik degisiklikler vardir. Rabdomiyoliz, myoglobiniiri, akut
bobrek yetmezligi, hiicre nekrozu sonucudur (11).

1926 yilinda Jepson kopeklerde deneysel olarak ekstremiteye turnike
uygulanmasinin olusturdugu iskeminin 6deme yol actigini bildirmistir (12)

1920 yilinda Cannon sok ile ilgili toksik faktorler lizerinde ¢alismig, 1923 yilinda
iskemik dokunun tekrar kanlandirilmasina bagl sistemik etkilerin ortaya ¢iktig1 fikrini
One stirmiistiir (13).

1937 yilinda Husveldt ve Bjering otomobil kazalar1 ile meydana gelen travmatik
soklar sonrasi renal lezyonlar olustugunu bildirmislerdir (14).

1945 yilinda Dennis femoral ven ligasyonu ile meydana gelen kas 6demine fasiatomi
ile miidahele etmistir (15).

1964 yilinda Patman, Poulos ve Shires arter hasar1 onariminda fasiatomi kullanilan

76 vaka bildirmislerdir (16).



Bywaters, Ikinci Diinya Savasi’nda Londra’nin bombalanmas: sirasinda meydana
gelen ciddi ekstremite yaralanmalarinda, renal yetmezlik konusundaki genis hasta sayil
klinik izlemlerini yayinlayarak, tiim diinyanin dikkatini reperflizyon problemine
cekmeyi basarmistir. Bywaters, bobrek yetmezliginden 6len hastalarin idrarindaki koyu
renkli pigmentin myoglobin oldugunu da kaydetmistir (17).

Iskemik ekstremitenin arteryel revaskiilarizasyonunun risklerini ilk kez dokiimante
eden arastirmaci 1960 yilinda Haimovici’dir (18,19).

1979 yilinda yapilan ve 200 akut arteryel tikaniklik hastasinin degerlendirildigi bir
calismada, hastalarin %7,5’inde ekstremite revaskiilarizasyonu sonrasi ortaya c¢ikan
bobrek yetmezliginin goriildiigii bildirilmistir (19).

Daha sonra yapilan calismalarda agik kalp cerrahisi ve aort cerrahisi sonrasi da
revaskiilarizasyon sonrasi bobrek yetmezliginin gelisebilecegi gosterilmistir (20).

2.1.3. Iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya
gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin 5-
trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir (21). Hiicrede bu
sekilde enerji depolarinin bosalmasi membran iyon pompasinin bozulmasina neden
olur. Hiicre i¢cinde Na ve Ca iyon konsantrasyonlari1 artarken, su birikir, K iyon
konsantrasyonu azalir. Hiicre i¢i Ca iyonunun artmasi hiicre i¢in sitotoksiktir (22).

Iskemik dokularda kan akiminin yeniden saglanmasi enerji temini ve hiicrenin
yasamini siirdiirmesi i¢in gereklidir. Bu asamada serbest radikallerin baglattig1 lipit
peroksidasyonu ve hiicre proteinlerinin hasarlanmasiyla, hiicresel fonksiyonlarin daha
da bozuldugu reperfiizyon hasar1 olusmaktadir (23,24).

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi tam olarak aciga kavusmamis,
birbiriyle iligkileri net olarak ortaya konulamasa da hiicresel ve humoral olaylar
dizisidir. Reaktif oksijen radikalleri (ROR), kompleman, endotel ve polimorf niiveli
16kositler (PMNL) olmak {izere baslica dért komponent bu olaylar dizisinde etkilidirler
(25,26).

2.1.3.1. Serbest O, radikallerinin rolii;

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya molekiildiir. Genelde
elektronlar atom veya molekiilde eslenik olarak bulunmalar1 nedeniyle molekiil stabildir

ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron kayb1 onu
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reaktif hale getirir (27).

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla karsi karsiyadir. Atmosferin
%21’ini tegkil eden oksijenin aerobik organizmanin yasami ic¢in gerekliligi
kacinilmazdir. Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin
savunmasinda da belirli oranda olusur ve igsel mekanizmalarla organizmaya olabilecek
zararli etkileri Onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen
kaynaklar1 oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmigs notrofil, mitokondriyal elektron
transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membrani olarak
sayilabilir. Solunan oksijenin %95’inden fazlast mitokondrilerde ATP seklinde enerji
olusumunda kullanilirken, yaklasik %5°1 de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron
iceren ve bu ozellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere doniismektedir. Insanda
her yil 2 kg O, olustugu bildirilmistir (28).

Iskemi sirasinda, yiiksek enerjili fosfat bilesigi olan ATP’nin hidrolizi sonucu AMP
ve adenozin olugmasi, adenozinin parcalanarak bir piirin metaboliti olan hipoksantinin
birikimi ile sonuglanir. Intraseliiler Ca’min artmasi ksantin dehidrogenazin ksantin
oksidaza doniistimiine neden olur. Hipoksantin hipoksi ve iskemi nedeniyle ksantin ve
tirik asite dontisiimiinde ksantin oksidaz1 kullanir. Reperfiizyon ve yeniden O, iiretimi
ile bu reaksiyon elektron alicis1 olarak molekiiler O;’yi kullanir. Hipoksantin ve
molekiiler oksijenden ksantin ve siiperoksit olusmus olur (29).

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest
radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu ile
birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile hidrojen peroksit (H,O;)’ye
indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igermedigi i¢in tek basina radikal
degildir (30).

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde reaktif oksijen radikali (ROR)
kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii Fe2+
veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit
radikalinin, varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH") olusturur. Ayrica hidroksil radikali suyun
ylksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur. Hidroksil
radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma émrii ¢ok kisadir. Hidroksil

radikali olasilikla reaktif oksijen radikallerinin (ROR) en gii¢liisiidiir. Olustugu yerde
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tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri
(RS"), karbon merkezli organik radikaller (R"), organik peroksitler gibi yeni radikallerin
olugmasina ve sonugta biiyiik hasara neden olur (31-34).

Hiicreler serbest oksijen radikallerinin hasarina bagisik degildir. Ancak genellikle
glutatyon ve katalaz ile oksijen hasarina karsi korunmuslardir. Iskemik dokularda,
serbest oksijen radikali lireten intraseliiler mekanizmalar tam aktive edilmis durumdadir.
Ancak oksijen saglanmasindaki eksiklikten dolay1 fonksiyon gérmezler. Kan akimi ve
oksijen saglanmasinin restorasyonu ile biiyiikk miktarlardaki serbest oksijen radikali
tiretilerek reperfiizyon hasari indiiklenir (35).

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya ciktiktan sonra radikal reaksiyon
dizileri baslar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona
girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baslatir. Serbest oksijen
radikalleri paylagilmamis elektronlarindan dolayi lipid, protein, karbonhidrat, niikleik
asit gibi c¢esitli makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (36). Bu hasarlanma
Ozetle su mekanizmalarla olur.

Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve
oldukga =zararlidir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. U¢ veya daha fazla cift bag iceren yag

asitlerinin peroksidasyonunda malonildialdehit (MDA) meydana gelir (Sekil 1).

-
)

o

Sekil 1. MDA Molekiilii Kimyasal formiilii

Malonildialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asidi oksidasyonunun
spesifik yada kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA olgiilmesi
lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir (31-34).

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri



Proteinler serbest radikallere kars1 poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikaller tarafindan etkilenmesi sonucunda o6zellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkileri
sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve
albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler (31-34).

Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol agarlar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gegerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol acabilir (31-34).

Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli iiriinler meydana gelir ve
bunlar, ¢esitli patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar (31-34).

2.1.3.2. Polimorf niiveli lokositlerin (PMNL) Rolii;

Iskemi-reperfiizyon sonrasi 16kosit aktivasyonu, kemotaksi ve 18kositlerin endotel
hiicre adezyonu ve transmigrasyon gerceklesir. Lokositler vaskiiler endotele bagli olarak
endotel ile farkli adimlar1 igeren bir etkilesim icerisindedir. Bu basamaklar 16kositlerin
vaskiiler endotel {izerinden yuvarlanmasi, endotele yapismast ve endotelde
transmigrasyonu igerir. Ilk basamak, endotelde P-selektin ekspresyonunun artmasidir.
Bu molekiil, PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoproteinl(PSGL-1) adli reseptorii ile
etkileserek diisiik afiniteli 16kosit endotel baglantisim1 olusturur. Ikinci asamada 16kosit
Beta-2 integrinler ile endotelyal interselliiler adhezyon molekiilii 1(ICAM-1) arasinda
etkilesim ile 16kosit adhezyon ve agregasyonu gelisir. Uciincii asamada platelet
endotelyal hiicre adhezyon molekiil 1 ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim
ile 16kosit transmigrasyonu gelisir. Aktive Iokositler ekstravaskiiler kompartmana
ulaginca hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar (kemotaksis). Burada aktive 16kosit
cevabi su mekanizmalarca gergeklestirilir:

1. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri (prostoglandin ve
l6kotrienler) iiretilir, 2. Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir, 3. ROR
tiretimi gergeklesir (37).

Bu friinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢lii mediyatorleridir ve
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baslangictaki inflamatuar uyaranin etkisini giiclendirir. Baz1 durumlarda lizozomal

enzimler hiicre disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya dilue

etmeye yonelik bu inflamatuar cevap sonucu mikrovaskiiler permiabilite artisi, 6dem,

tromboz ve parankim hiicre Olimii de gergeklesir. Gorevini tamamlayan lokositler

apoptotik hiicre 6liimiine ugrarlar ve lenfatik dolasim ile ortamdan uzaklastirilirlar (37).
2.1.3.3. Komplemanin rolii;

Iskemi reperfiizyon sonrasi kompleman aktivasyonu ve cesitli vaskiiler hemostazla
iligkili proinflamatuar mediatorlerin salinimi gercgeklesir. Bunlardan en Onemlisi
anaflatoksinler, C3a, C5b, iC3b ve C5b-9’dur. C3a’ya gore 20 kat daha fazla etki
gosteren C5a en giigliisiidiir (37). Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek
olarak C5a, sitokin iirlinlerinin, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, tiimor nekroz
faktorii alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) IL-1 iretimini
uyararak inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi uyarilan
16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir:

*  Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

+ Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

*  E-selektin

*  P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisin1 uyararak l6kosit aktivasyonu ve
kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve
endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar (37).

2.1.3.4. Endotelin rolii;

I/R hasarinin olusmasinda endotel hiicreleri énemli role sahiptir. Oksidatif stres
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel
hiicreleri serbest oksijen radikalleri (SOR) i¢in potansiyel hedef konumundayken diger
taraftan da SOR {iretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan
endotelin (ET)’i ve nitroz oksit (NO)’i {lretir. NO arteriyel dolasimda ET’nin
vazokonstriktdr etkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi soz
konusudur. I/R hasarinda endotelin/NO oran1 endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel
vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur (38).

Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; l6kosit

adhezyon molekiillerinin {iretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit
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olarak IL-1, platelet aktive edici faktdr (PAF), prostaglandinler (PG I,, PG E,),
granulosit-monosit stimiile edici faktor (GM-CSF), biiyiime faktorleri, endotelin, NO ve
tromboksan A, (TxA;) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal
membranlarini sindiren kollajenazlar salgilama yetenegindedir (39).

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal igeren bilesikler ve
radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye
girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas
olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOj3-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir.
Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi
bir 6zel enzim yoktur. indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda
NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri
olusur. Bu reaktif tlirler NO’nun dolayli etkilerinden sorumludur ve hiicresel
molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve
enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler (40).

2.1.4. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

Serbest radikallere karst hiicresel savunma (antioksidan savunma sistemleri,
antioksidanlar) Reaktif Oksijen Tiirleri’nin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasar1 6nlemek i¢in birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler (31-34).
Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler; 1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirme toplayict etkidir. Antioksidan
enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler. 2) Serbest
oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya
inaktif sekle doniistiirme bastirict etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptirler. 3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kiric1 etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kiricr etki gosterirler. 4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici
etkidir (31-34). Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.

Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak {izere iki sinifa ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Siiperoksit dismutaz (SOD). 2)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST). 4) Katalaz
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(CAT). 5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6) Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Melatonin. 2) Seruloplazmin. 3)
Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin. 8) Glutatyon. 9)
Sistein. 10) Metiyonin. 11) Urat. 12) Laktoferrin. 13) Albiimin (31-34).

Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere
siiflandirilabilirler.

Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) a-tokoferol (vitamin E). 2) B-karoten. 3)
Askorbik asit (vitamin C). 4)Folik asit (folat).

[lag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) Ksantin oksidaz
inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten). 2) Nikotin amid adenin
difosfat (NADPH) oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, diphenyline iodonium). 3) Rekombinant
stiperoksit dismutaz. 4) Trolox-C (vitamin E analogu). 5) Endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein). 6) Nonenzimatik serbest
radikal toplayicilar (mannitol, albiimin). 7) Demir redoks dongiisii inhibitorleri
(desferroksamin). 8) Notrofil adezyon inhibitorleri. 9) Sitokinler (TNF ve IL-1). 10)
Barbitiiratlar. 11) Demir selatorleri (31-34).

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) Butylated hydroxytoluene (BHT). 2)
Butylated hydroxyanisole (BHA). 3) Sodium benzoate. 4) Ethoxyquin. 5) Propylgalate.
6) Fe-superoxyde dismutase (31-34).

Siiperoksit dismutaz (SOD) Siiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD)
siiperoksit serbest radikalin (O,") hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler oksijene (O,)

doniistimiini katalizleyen antioksidan enzimdir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon  peroksidaz  (glutatyon:H,O,  oksidorediiktaz, EC  1.11.1.9),
hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiini
katalize eder.

Glutatyon S-Transferazlar (GST)
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Glutatyon S-transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri
olmak {izere lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek
bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

Katalaz (CAT)

Katalaz hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve oksijene parcalar.

Granulomat6z hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina karsi
koruma islevini de goriir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,O,) hidroksil serbest
radikali (OH") olusumunu 6nlemek igin ortadan kaldirir.

Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O,)

detoksifiye eder.
Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan
etki de gosterir. Askorbik asit proteine bagl ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan
ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve
sonunda hidroksil radikali (OH") olusturmaya uygun ferro demire doniistiiriir. Bu
Ozelliginden dolay1 vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalisti veya
bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik
konsantrasyonlarda goriildiigii, yiiksek konsantrasyonlarda giiglii bir antioksidan olarak
etki ettigi kaydedilmistir (31-34).

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (o-tokoferol) ¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan
ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet
oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E zincir kirict
antioksidan olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla
sonlandirilabilir (31-34).

Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksit
radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan

gorev gordiigii saptanmustir (31-34).
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Melatonin (MLT)

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH") ortadan
kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en
giicliisii olarak kabul edilmektedir.

Melatonin hidroksil serbest radikali (OH) ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil
katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini (O,-) tutarak

antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir (31-34).

Glutatyon (GSH)

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarim1 rediikte halde tutar ve bu gruplar
oksidasyona karst korur, boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. Glutatyon (GSH) yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve
amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar.

Glutatyon (GSH) eritrositleri, 16kositleri ve g6z lensini oksidatif strese karsi
korumada hayati 6neme sahiptir (31-34).

Urat

Normal plazma konsantrasyonunda iirat, hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri ve
singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri {izerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin C
oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir (31-34).

Bilirubin

Bilirubin siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Albiimin

Alblimin LOOH (luminol asit) ve HOCI (hipoklor6z asit) toplayicisidir.

Seruloplazmin

Seruloplazmin olasilikla SOD' a (siiperoksitdismutaz) benzer mekanizmayla etki
gosterir. Ferro demiri (Fe*") ferri demire (Fe®”) yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve
boylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

Transferrin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglarlar.

Ferritin

Ferritin dokudaki demiri baglar.
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Sistein

Sistein siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Ebselen

Ebselen selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini
giiclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder.

Sitokinler

Sitokinler basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak
proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolay1 zararli da olabilirler.

Demir selatorleri

Demir selatorleri hiicre igine girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu
etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali olusumunu
inhibe ederler. Bu 6zelliklerinden dolayi reperfiizyonda kullanilmalarinin faydali oldugu
kaydedilmistir.

Desferroksamin

Desferroksamin serbest Fe*” 'ii baglar.

Oksipiirinol

Oksipiiranol allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti
azaltic1 yonde etki eder.

Mannitol

Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir.

Probukol

Probukol kan kolesteroliinii diistirmede kullanilir. Lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonunu kiricr etkisi vardir (31-34).

2.2. Intravenoz genel anestezikler —-Ketamin

Anestezide hizli indiiksiyon amaciyla tretilen intravendz anestezikler bilingli
sedasyon igin de kullanilmaktadir. Inhalasyon anestezikleriyle kombine edilerek
anestezinin idamesinde boluslar halinde veya infiizyon seklinde uygulanirlar.
Farmakolojik etkileri karsilastirildiginda intravendz anestezikler benzerlik ve farkliliklar
gosterebilirler. Izopropilfenol grubundan propofol, barbitiiratlar, karboksilat imidazol
grubundan etomidat, fensiklidin grubundan ketamin ve benzodiazepinler baslica

intravendz anesteziklerdir (41).
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2.2.1. Ketamin

Ketamin yapisal olarak fensiklidin analogudur. Fensiklidinler fiziksel ve kimyasal
ozellikleri ile klinik etkileri bakimindan diger intravaskiiler anesteziklerden oldukca
farkll bir grup olustururlar. Bu maddelerin etkisi ile gelisen katalepsi, hafif sedasyon,
amnezi ve analjezi ile karakterize tabloya dissosiyatif anestezi adi verilmektedir.
Corssen ve ark. tarafindan 1966°da ilk kez uygulanan ketamin bu grubun halen tek ve
yaygin olarak kullanilan ilacidir (42).

2.2.1.1. Kimyasal Ozellikleri

o

NHCH,

=

-
Cl

Sekil 2. Ketamin’in yapisal formiilii

Ketamine 2 O-clorofenil-2 methylamin o siklexanone hidroklorid olarak dizayn
edilmis nonbarbitiirat bir anesteziktir (Sekil-2). A2 asidik (PH = 3,5-5,5) olarak formiile
edilmis, intravendz (IV) veya intramuskuler (IM) enjeksiyon i¢in kullanilan, 10-50 veya
100 mg/ml konsantrasyonda kullanilan steril bir soliisyondur. Phermerol (benzethonium
klorid) prezervatif olarak eklenir (43).

Ketamin pKa’s1 7.5 olan, suda eriyen bir bilesiktir. Lipid ¢oziiniirliigi oldukca
yiiksektir. Ketamin genellikle rasemik karigim halindedir. Ketamin iki optik izomer
tireten (spiral) bir merkeze sahiptir. S+ izomeri, rasemik karigim veya R+ izomeri ile
ayn1 farmakokinetik ve farmakodinomik 6zelliklere sahip olmasina ragmen, daha potent
anestezik ve analjezik 6zelliklere sahiptir. Fakat baz1 Avrupa iilkelerinden farkli olarak
klinik kullanilan preparati (Ketalar HCI) iki izomerin rasemik karigimidir (44).

2.2.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Ketaminin yagda erirligi yiiksektir, bundan dolay1 6nce beyin ve kanlanmasi fazla
olan dokulara gider. Zarlar kolaylikla gecer, yayilimi dolasim zamanina bagl olarak
hizlidir. Daha sonra diger dokulara dagilir ve santral sinir sistemindeki etkileri bu
dagilim sonunda ortadan kalkar (42)

Barbitiiratlar ve propofole benzer sekilde ketamin, rolatif olarak kisa distriibisyon

yar1 Omiir degerlerine sahiptir. Ketamin eliminasyon yar1 dmrii 2-3 saatte sonuglanan
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ylksek hepatik klirens ve genis dagilim oranina sahiptir. Yiiksek hepatik ekstraksiyon
orani, hepatik kan akimindaki degisikliklerin, ketamin eliminasyon oranina &nemli
sekilde etki etmesinin saglar (45).

2.2.1.3. Etki Mekanizmasi

Ketaminin santral sinir sisteminde, spinal korddaki polisinaptik refleksleri bloke
etmek ve beynin se¢ilmis bolgelerinde eksitator norotransmitterlerin etkilerini inhibe
etmeyi iceren pek cok etkisi vardir. Barbitiiratlar tarafindan olusturulan retikiiler aktive
edici sistemin depresyonunun aksine, ketamin fonksiyonel olarak talamusu (duyusal
impulslar retikiiler akfive edici sistemden serebral kortekse iletir) limbik korteksten
(duyularin farkinda olunmasi ile iligkilidir) "disosiye" eder (ayirir). Beynin bazi
noronlar1 inhibe olsada, digerleri tonik olarak eksite olur. Klinik olarak, bu dissosiyatif
anestezi durumu hastalarin suurlu gibi goriinmesine (6rn. géz agma, yutkunma, kas
kasilmasi1) ancak duyusal inpulsu degerlendirememesine ve buna yanit verememesine
yol acar. Ketaminin bir N-metil-D-aspartat reseptér (bir glutamat reseptér B tip
antagonisti oldugu gosterilmistir. Spesifik ketamin reseptorlerinin oldugu ve bunlarin
opioid reseptdrleri ile etkilestigi varsayilmaktadir (46).

2.2.1.4. Uygulama ve dozaj

Ketamin i.v, i.m veya peroral olarak uygulanir. Intravendz bolus enjeksiyonundan
30- 40 saniye sonra cerrahi anestezi olusur, derlenme 10- 15 dakikada redistribiisyon ile
gerceklesir. Intramuskiiler enjeksiyonundan 5 dakika sonra biling kaybi gériiliir. Etki 20
dakikada en iist diizeydedir. Ketamin, oral uygulanimda ise 20- 45 dakika siire ile
sedasyon saglar. Indiiksiyonda i.v olarak 1- 2 mg/kg; i.m olarak 3- 5 mg/kg dozda
uygulanir (47).

Ketamin kullanimindaki 6nemli komplikasyon, erken derlenme doneminde etkili
oldugu  psikomimetik  reaksiyonlardir  (haliisinasyonlar,  kabuslar, kognitif
fonksiyonlarda ve kisa donemli hafizada degisiklikler). Bu reaksiyonlarin insidansi doz
bagimlidir ve de benzodiazepinler, barbitiiratlar ve propofoliin beraber kullanimiyla
azaltilabilir. Ameliyat esnasindaki psikolojik reaksiyonlar o6zellikle riiya benzeri
tanimlamalar ve ameliyat deliryumu, indiiksiyonda ve de anestezinin siirdiiriilmesinde
diazepamla birlestirerek daha diisiik dozda onerilen ketamin kullanimiyla azaltilabilir.
Ayni sekilde ciddi ameliyat reaksiyonlarini yok etmek icin, kiigiik hipnotik dozda kisa
etkili veya ultra kisa etkili barbitiirat gerekebilir. Psikomimetik reaksiyonlar, derlenme
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odasinda hastanin verbal, taktil ve viziiel stimiilasyonlar1t minimalize edilirse azalir (43).
Fakat oral sekresyonlar1 arttirict 6zelligi, yiizeyel anestezi sirasinda laringospazma
neden olabilmektedir (45). Ketamin; sedasyon, hipnoz, somatik analjezi,
bronkodilatasyon ve sempatik stimiilasyonu iceren genis bir farmakolojik etki

sprektrumuna sahiptir.

2.2.1.5. Sistemlere EtKkisi (47)

Kardiyovaskiiler sisteme etkisi: Ketamin kan basincini, kalp debisini ve atim hizim
artirir. Indirekt kardiyovaskiiler etkileri sempatik stimiilasyona baglidir. Pulmoner arter
basincini yiikseltir. Yiiksek ketamin dozlarmin yaptigi direkt myokard depresyonu,
sempatik blokta (medulla kesisi) veya katekolamin depolarinin tiikenmesi sonucu (agir
sokun son sathasi) ortaya c¢ikar. Buna karsin hipovolemik sokta indirekt uyarici
etkisinden yararlanilir.

Solunum sistemine etkisi: Ketamin giilii bir bronkodilatatordiir. Ust solunum yolu
refleksleri aktif kalir, sekresyonlarda artis gorilir. Bu etki antikolinerjik
premedikasyonla Onlenebilir. Aspirasyon riski yiiksek olan hastalara ketamin
uygulandiginda solunum yollarini giivenceye almak icin hastalar entiibe edilmelidir.

Sinir sistemine etkisi: Ketamin ile serebral kan akimi, intrakraniyal basing ve beynin
oksijen tiiketimi ile subkortikal elektriksel aktivite ve miyokloni artar. Istenmeyen
psikomimetik etkileri (illiizyon, riiyalar ve deliryum) c¢ocuklarda ve Onceden
benzodiazepin verilenlerde daha az goriiliir. Ketamin ile tam bir anestezi, yani analjezi
ve biling kaybi elde edilebilir, ancak amnezi yeterli olmayabilir.

Goze etkisi: Ketamin goz i¢i basincini arttirir. Kornea refleksi korunur. Gozler agiktir
ve anlamsiz goz hareketlerine ve nistagmusa neden olur.

2.2.1.6. Kontrendikasyonlari

Psikiatrik bozukluklar, epilepsi, hipertroidi, kontrol edilmemis hipertansiyon,
anstabil anjina pektoris, intraokiiler ve intrakranial basincin arttigt durumlarda
kullanilmamalidir. Ust solunum yollarinin duyarlihigmi ve sekresyonlarmi artirdigs igin,
bu bolgenin endoskopik girisimlerinde de uygun bir ajan degildir (42).

2.3. Lokal anestezikler

Lokal anestezikler; uygun konsantrasyonda verildiklerinde uygulama yerinden

baslayarak sinir iletimini gecici bloke eden ajanlardir.
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Lokal Anesteziklerin Yapisi
Lokal anestezikler, bir lipofilik grupla (genellikle bir benzen halkas1) bu gruptan ester
veya amid bag1 iceren bir ara zincir ile ayrilmig bir hidrofilik gruptan (genellikle de bir
tersiyer amin) ibarettir.

Lokalanestezikler fizyolojik pH’da tersiyer amin grubunda genellikle pozitif sarz
tasityan zayif bazik maddelerdir. Ara zincirin yapisi lokal anestezik maddenin ester ya
da amid grubu olarak siniflandirilmasinin temelini olusturmaktadir (48).

Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapisina Gore Siniflandirilmasi

Ester grubu (Benzoik asit esterleri): Kokain, prokain, klorprokain, tetrakain,
benzokaindir.

Amid grubu: Lidokain, mepivakain (carbocaine), prilokain (citanest), bupivakain
(marcaine), etidokain (curanest), dibukain (nupercaine) (48).

Farmakokinetik Ozellikler

Absorbsiyon: Lokal anestezikler saglam ciltten absorbe olmazlar ancak
mukozalardan hizla absorbe olurlar. Lokal anesteziklerin enjekte edildikleri yerden
absorbsiyonunu etkileyen faktorler; enjeksiyonun yeri, total doz, konsantrasyon,
soliisyonun pH’s1, yagda eriyebilirligi, dokunun kanlanmasi1 ve vazokonstriktor
eklenmesidir (49).

Distribiisyon: Intravaskiiler alana absorbsiyon sonrasinda lokal anesteziklerin biiyiik
bir kism1 plazma proteinlerine, bir kismu da eritrositlere baglanarak dokulara dagilir ve
dokular tarafindan tutulur. Lokal anestezikler kan-beyin bariyeri ve plasentayi
kolaylikla gecerler (49).

Metabolizma: Ester yapili lokal anestezikler plazma ve eritrosit icindeki
kolinesterazlar tarafindan hidroliz edilirler. Amid yapil1 lokal anestezikler karacigerde
aromatik hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidroliz yoluyla yikilirlar, yikim {irtinleri
bobreklerle atilir (49).

Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler sinir membran depolarizasyonunu engelleyen voltaj—kapili
sodyum kanallarini hiicre iginden bloke ederler. Etkileri voltaj ve zaman bagimlidir,
sinir liflerindeki ileti hizlandik¢a artar. Ayrica kalsiyum, potasyum kanallar1 ve N-metil-
D-aspartat reseptorlerini de degisik derecelerde bloke edebilirler.

Tiim sinir lifleri lokal anesteziklerden esit olarak etkilenmez. Blokaja hassasiyet,
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aksonun ¢api, myelinizasyonun derecesi, anatomik ve fizyolojik faktorlere baglhidir.
Kiiclik cap ve myelinin olmamas1 lokal anesteziklere hassasiyeti artirir. Bu yiizden
spinal sinirlerdeki lokal anestezik hassasiyeti otonom > duyu > motor seklindedir (48).

Yan Etkiler

Sistemik reaksiyonlar: Dolasan kanda lokal anestezik konsantrasyonu eksitabl
hiicrelerde membran stabilizasyonu yapacak kadar yiikseldiginde, merkezi sinir sistemi
(MSS), kalp ve solunum merkezleri gibi yasamsal 6nemi olan yapilar, konsantrasyona
bagimli olarak etklenirler. Lokal anestezigin sistemik dolasima yiiksek oranda karigmasi
veya doz asimi MSS ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari ve toksisitesiyle
sonuglanir. Lokal anestezik ilaclarin korteks lizerindeki inhibit6r etkinligi kaldirmalari
sonucunda kortikal eksitabilite artar ve eksitasyon bulgular1 olan huzursuzluk, tremor,
bas donmesi, kulak ¢inlamasi, gérme bozuklugu, bulanti, kusma ve eger eksitasyon
donemi siddetli ise tonik-klonik kasilmalar goriilebilir. Lokal anestezikler direkt etkileri
ile miyokardda kontraktilite, eksitabilite ve iletim hizinda azalma olusturabilirler.
Ayrica lokal anesteziklerle allerjik reaksiyonlar, methemoglobinemi, tolerans, tasifilaksi
geligebilir.

Lokal reaksiyonlar: Allerjik dermatit, sitotoksisite olabilir (49).

CHs O
N
&

NHCO
H
('.':H3 4 9

Sekil 3. Bupivakainin kimyasal formiili

2.3.1. Bupivakain

Bupivakain 1963 yilinda gelistirilmistir. Daha kisa etkili ajanlara gore lipofilik
ozelligi fazladir. Partisyon katsayis1 27,5 olup proteinlere %95 oraninda
baglanmaktadir. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur (Sekil-3). Infiltrasyon ve kiigiik sinir
blokaji icin %0,25, biiylik sinirler ile peridural ve kaudal blok i¢in %0,5
konsantrasyondaki soliisyonlar1 kullanilir. Soliisyon pH’s1 4,5-6,5 olup, pKa’s1 7,7°dir.
PH 7,4°de %33 iyonize olmayan baz seklindedir.

Bupivakain, prokainden 15 kat gii¢lii olup etkisi 5-10 dakikada baslar. Bu siire
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kaudal ve peridural injeksiyonda 20 dakikay1 bulur. Latent siire lidokain veya prokain
eklenmesi ile kisaltilabilir. Motor veya sensoryal blokaj 3 saate varabilir. Plazmada en
iist diizeye 30-45 dakika sonra ulasilir. Karacigerde glukuronit konjugasyonu ile
metabolize olur. Yar1 dmrii yetiskinde 9, fetuste ise 8 saattir.

Bupivakain uzun etkisi dolayisi ile ¢ok tehlikelidir. Kardiyak depresyon etkisi diger
lokal anestezik ajanlardan fazladir. Ventrikiiler aritmi ve miyokardial depresyon
goriiliir. Maksimal tek doz 200 mg olup, adrenalin (1/200000) varliginda 250 mg’dir.
Doz tekrar1 3 saatten once yapilmamalidir. Giinliik doz ise 600-800 mg’1 gegmemelidir
(9mg/kg).

Infiltrasyonda %0,5 soliisyondan 70 ml, adrenalinli ise 90 ml kullanilabilir. Perindral
enjeksiyonda %0,25’lik soliisyondan 70 ml, %0,5°1ik soliisyondan 35 ml, adrenalinli ise
90 ml ve 45 ml kullanilabilir. Biiyiik sinirlerde motor blokaj i¢in %0,5’1lik soliisyon
gereklidir. Bupivakain, rejyonel intravendz anestezi, presakral ve paraservikal bloklar
i¢in Onerilmez.

Bupivakain toksisitesinin tedavisi olduk¢a zordur. Asidoz, hiperkarbi ve hipoksemi
gelisir. (49)

2.3.2. Lidokain

Lidokain 1948 yilinda gelistirmistir. Lidokain amid grubu lokal anestezik ajanlarin
prototipi olup orta etkili bir lokal anesteziktir. intratekal, peridural, topikal peridural ve
infiltrasyon anestezisinde kullanilmaktadir. Cilt ve mukozalarda topikal olarak da
etkilidir.

Stabil ve suda eriyen hidroklorik asit (HCI) tuzu olarak piyasada bulunmaktadir.
Prokainden 2-3 kez gii¢lii, 2 kez toksik etkilidir. Prokainden daha fazla, bupivakainden
ise daha az lipofiliktir. %64’l proteine baglanir. PKa’st 7,8 dir (Sekil-4). Viicutta
normal pH’da%?7,4 1 iyonize olmayan baz seklindedir. Prokain i¢in 0,6, bupivakain igin
27,5 olan lipid partisyon katsayisi lidokain i¢in 2,9’dur. Plazma yar1 émrii eriskin igin

1,6 saat, yenidogan i¢in ise 3 saattir (49).
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Sekil 4. Lidokainin kimyasal yapist

Etkisi 3-5 dakika i¢cinde baglayan ve prokainden biraz daha uzun siirecek sekilde 60 -
90 dakikalik etki siiresine sahip spinal anestezi olusturur. Lidokainin % 7,5 glikoz
icindeki % 5'lik soliisyonu spinal anestezi i¢in kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri’
nde obstetrik spinal anestezi i¢in 2 ml'lik, % 7,5 glikoz iginde % 1,5'luk Iidokain
soliisyonlar1 da bulunmaktadir. Genelde perineal ve eger blogu i¢in 25 - 50 mg ve iist
abdominal cerrahi i¢in 75-100 mg kullanilir (49).

Farmakokinetigi

Plazmada proteinlere fazla baglanirlar (%55-96) (50). Baglanma daha ¢ok a-1 asit
glikoproteine olur. a-1 asit glikoprotein diizeyindeki degismeler lidokainin inaktive
edilmek {tizere karacigere sunumunu etkiler. Karacigerden ilk gecis sirasinda %70
inaktive edilir. Agizdan etkisizdir. Viicutta genis bir sivi hacmine dagilirlar.
Metabolizma ve atilimi hepatik yolla olur (50). Ksilidid metabolitinin sedatif etkisi
vardir. Karaciger hastaliklarinda ve propranolol alanlarda etkisi uzar.

Farmakodinamik ozellikler

Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 pg/ml’ dir. Smirlar asilirsa 6ncelikle santral sinir
sistemi ile ilgili sonra da kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri ortaya ¢ikar. Etkisi
30-90 saniyede i¢inde baslar. Yarilanma omrii alfa faz1 8 dakika, beta faz1 1.5-2 saattir.
24 saatten uzun kullanimlarda hepatik eliminasyon yavaslar ve dozunun azaltilmasi
gerekir. Normal durumda 24 saat den fazla siiren infiizyondan sonra eliminasyon yari
omrii 90 dakika kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede injekte edilmisse yeniden
dagilim nedeniyle plazmadan, bu yar1 dmrii degerinden beklenene gore ¢cok daha ¢abuk
kaybolur (50).

Klinikte topikal ve kornea anestezisinde %4, infiltrasyon anestezisinde %0,25- 0,50,
sinir blogu ve epidural anestezide %1,5-2, spinal anestezide %5 yogunlukta kullanilir.

Uretra anestezisi igin %1-2’lik jel ve trakeal tiiplere siirmek i¢in %35’lik pomat veya
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sprey sekli vardir. Ayrica status epileptikus ve ventrikiiler aritmilerin ( memran
stabilizasyonu, 1 mg/kg bolus, takiben 1-2 mg/kg inflizyon) tedavisinde; agrili
durumlarda diger ilaglar1 potansiyelize etmek lizere (sedatif etki) bolus veya infiizyon
seklinde kullanilir (51).

Laringoskopi ve entiibasyon da olusan katekolamin desarjini en aza indirebilmek igin
laringoskopiden 1-2 dakika once intravenéz olarak 1,5 mg/kg lidokain verilebilir.
Ayrica ekstiibasyon sonrasi olusan larinks spazmini 6nlemek i¢in ekstiibasyondan 2 dk.
once 1-1,5 mg/kg lidokain yapilabilir (51).

Kardiyovaskiiler sistemde; Ventrikiiler kaynakli aritmileri engellemede kullanilirlar.
Giliniimiizde lidokain inflizyonu secilmis hastalarda (dakikada 6’dan fazla, yakindan
kenetlenmis T iizerinde R gosterenlerde, multiform konfigiirasyonlu veya 3’lii yada
daha fazla atigh diziler halinde ortaya ¢ikan ventrikiiler ektopi gosterenlerde) tedavi
amaciyla kullanilmasi tavsiye edilir.

Lidokainde tiyopental gibi nisbeten potent serebral vazokonstriiktor ajandir ve kafa
ici basmcini akut olarak azaltir. Beyin cerrahisi anestezi indiiksiyonunda yaygin
kullanilmaktadir (51).

Yan Etkileri

Hastaya yliksek doz verilirse baslangigta uyusukluk, paresteziler, ataksi, dizartri,
nistagmus, dezoryantasyon ve ajitasyon gibi nispeten hafif santral sinir sistemi
belirtilerine neden olur. Bunlar ortaya ciktiginda doz azaltilmazsa konviilziyonlar,
solunum depresyonu ve koma gelisebilir. Ozellikle karaciger bozuklugu olanlarda ve
kalp debisinin diisiik oldugu durumlarda doz azaltilmazsa, eliminasyonun yavaslamasi
nedeniyle intoksikasyon belirtileri kolay ortaya cikar (50).

2.4. Spinal anestezi

2.4.1. Tanim ve Tarihce

Spinal anestezi beyin omurilik sivis1 (BOS) i¢ine cnjekte edilen lokal anestezik
soliisyonu ile sinir iletiminin gecici olarak durdurulmasi anlamimna gelir. Spinal
anestezinin Ozellikle alt abdomen, perine ve alt ekstremitelcri igeren operasyonlarda
genel anestezi uygulamalarina gore iistiin oldugu durumlar vardir (52).

1764 yilinda, Dominico Cotugno ilk kez BOS'un tanimlamasini yapmistir. Corning
1885 yilinda kopeklerde intervertebral kokain enjeksiyonu uygulamasini tanimlamastir.

Spinal girisim alaninda en 6nemli adimlardan biri 1891 yilinda, Heinrich Quincke'nin
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ilk lumbar ponksiyonu olmustur. Quincke'nin tarif ettigi spinal girisim sayesinde ilk
spinal anestezi uygulamasi 1899 yilinda Alman cerrah August Bier tarafindan
gerceklestirilmistir. Spinal anestezi tarih¢esine bakildiginda 1940 ortalarina kadar en
parlak donemin yasandigi ve 1945- 1965 tarihleri arasinda ise ciddi bir durgunluk
donemi gozlenir Bu durumun en Onemli nedenleri ilag, igne ve sterilizasyon
teknolojisindeki gelismelerdeki durgunluk ve enfeksiyon, ndral hasar gibi kaygilara
bagl olarak duraklama donemi yasayan spinal anestezi, 1965 yilin1 takiben yeniden
canlanmaya baslamistir. Igne tiplerinin gelismesi ve yeni amid grubu ilaglarin
tiretilmesinin yan1 sira bu donemde halotan anestezisinin yan etkileri de yeniden spinal
anestezinin giindeme gelmesine neden olmustur (52).

2.4.2. Anatomi ve fizyoloji

Spinal kanal foremen magnumdan kolumna vertebralise kadar uzanmaktadir.
Vertebral kolon, 7’°si servikal, 12’si torakal, 5’i lumbal, 5’i sakral ve 4’ii koksigeal
olmak iizere 33 vertebradan olusur. Vertebral cisim 6nde 2 pedikiil, arkada 2 laminadan
olusur. Pedikiil ve laminalarin birlesmesi ile transvers ¢ikintilar olusurken, her bir
laminanin birlesmesi ile spindz cikintilar olusur. Lomber bolgede spindz ¢ikintilar
hemen hemen horizontal seyreder ve spinal igne ile sagittal plana dik bir agiyla
girilebilir.

Vertebral lamina ligamentum flavum ile posterior spindz cikintilar interspindz
ligamentlerle baglantilidir. Supraspindz ligamentler ise spindz ¢ikintilarin uglar ile
baglantilidir. Intervertebral bosluk spinal sinirlerin subaraknoid bosluktan ¢iktig
vertebral pedikiillerin birlesim yerine acilir. Herbir spinal sinir 6zel bir deri bolgesini
(dermatom) ve iskelet kasini innerve etmektedir. Periferik sempatik sinir sistemi spinal
kordtan orjin alir (T1-L2) ve spinal sinirlerle birlikte seyrederek sempatik zinciri
olusturur.

Spinal kanal spinal kord ve atrafini saran piamater, araknoid ve duramaterden olusur.
Spinal kanal foramen magnumdan L1-L2’ye uzanmaktadir. Spinal kordun L1-L2 de
sonlanmasindan dolay1 alt lomber ve sakral sinirler spinal kanal i¢cinde kauda ekina
olarak seyreder. Piamater spinal korda ve sinirlere yapisiktir. BOS ise araknoid mater ve
piamater arasindadir ki subaraknoid bosluk olarak bilinir (53).

Medulla spinalis kaninin ¢ogunu anterior ve posterior spinal arterlerden alir. Aorttan

ayrilan arteria radikularis magna veya Adamkiewicz arteri torasik ve lomber
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segmentlerin kanlanmasini saglar. Bu arterin hasarinda kordun iskemi tehlikesi vardir.

Vertebral kolonun biitiinliigiinii saglayan ve spinal kordun korunmasina yardimci
olan ligamentler, blok sirasinda ignenin gectigi katlar1 olustururlar. Bunlar 6nden arkaya
siras1 ile anterior longitudinal ligament, posterior longitudinal ligament, ligamentum
flavum, interspinoz ligament ve supraspinoz ligamenttir. Basta spinal ve epidural
anestezi olmak iizere, bolgesel yontemlerin ¢cogunda, anestezi diizeyinin belirlenmesi,
komplikasyonlarin degerlendirilmesi i¢in dermatomlarin bilinmesi dnemlidir. Vertebral
kolonu terk eden sinirler, deride belirli bir yayilim gdstererek dermatomlart olustururlar.
C8 dermatomu kii¢iik parmak, T1-2 dermatomu kol ve 6nkolun i¢ yiizii, T3 dermatomu
aksillanin apeksi, T4 dermatomu meme baslar1 hizasi, T6-7 dermatomu ksifoid hizasi
T10 dermatomu gobek hizasi, L1 dermatomu inguinal bolge, S1-4 dermatomu perine
bolgesini gosterir (54,55). Alt ekstremite operasyonlarinda T12, kalca, vajina, uterus
mesane, prostat operasyonlarinda T10, testis, overler ve turnike ile c¢alisilan alt
ekstremite operasyonlarinda T8, alt intraabdominal organ operasyonlarinda T6, diger
intraabdominal organ operasyonlarinda T4 seviyesinde blok saglanmalidir (52).

2.4.3. Spinal anestezi

Spinal anestezi, sinir koklerini subaraknoid araliktan gectikleri bolgede bloke eder.
Motor lifler; anesteziklerden daha zor ve gec etkilendigi i¢in sensorial ve motor blok
arasinda, sensorial blok daha yiiksek olmak iizere iki segment fark olusur. Sempatik
blok da sensorial bloktan iki segment daha yukaridadir.

Anestezi siiresi, lokal anestezik ilacin sinirleri terk etme hizina baghdir. ilacin nemli
bir kism1 BOS igine yayilir ve vendz drenajla, az bir kismi da lenfatiklerle uzaklastirilir.
Spinal anestezinin temel amaci sensorial ve motor blok olup, birlikte gelisen sempatik
denervasyon bir yan etki gibi goriiliir (55).

Spinal anestezi derin bir motor bloga sebep olur. Motor blogun derecesini
belirlemede “Bromage Skalas1” kullanilir. Bu skala; 0= Hig paralizi yok, hasta ayagini
ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir. 1= Sadece dizini ve ayaklarmi hareket
ettirebilir, bacagini1 diiz olarak kaldiramaz. 2= Dizini biikemez, sadece ayagini oynatir.
3= Ayak eklemi veya bagparmagini oynatamaz, tam paralizi vardir (54).

Spinal anestezide, sensoryal blok seviye tespiti asagida anlatilan "pinprick testi" ile

yapilmaktadir.
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Sensorial blok seviye tespiti (pinprick testi):

S1-4 ....... perine T4 ... meme bas1 hizasi
L1... inguinal bolge T3 ... aksillanin apeksi

T10 ........ gdbek hizasi T1-2 ... kol ve 6n kolun i¢yiizii
T6-7 ....... ksifoid hizasi C8 ... kiictik parmak(el)

Hastaya yapilacak islem ve kendisinden neler istendigi agiklanir. Premedikasyon
verilir. Kontrol kan basincit ve nabiz sayisi belirlenip, i.v sivi (tercihen dengeli tuz
sollisyonu) bagslanir. Saglikli bir kiside blok Oncesinde 15 ml/kg/saat intravendz sivi
uygulanmasit hipotansiyonun oOnlenmesinde faydalidir (54). Bu girigimlere karsin
hipotansiyon yine de olusabilir ve acil tedavi gerektirir. Bu nedenle atropin ve
vazopressOr ( efedrin ) hazir bulundurulur.

Spinal anestezi iki pozisyonda yapilabilir: 1-Oturur pozisyon, 2-Yan pozisyon

Spinal anestezi igin ¢esitli teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler: 1-Orta hattan
yaklagim: En sik kullanilan yaklagimdir. 2-Paramedian lateral yaklasim 3-Lumbosakral
yaklasim ( Taylor teknigi ) 4-Stirekli kateter teknigi (52).

Spinal anestezi uygulamaya iliskin(soliisyonun voliimii, yogunlugu, enjeksiyonun
hiz1 ve barbotaj) ve hastaya iligkin (boyu, yasi, agirligi, deformiteler, yiiksek karin igi
basinci) faktorlerden etkilenir (54).

2.4.4. Spinal anestezi tipleri;

Saddle (eyer veya siivari yamasi) blok; alt lumbal vesakral segmentlerin blogu ile
geligir.

Algak spinal anestezi. Alt torasik, lumbal ve sakral segmentleri tutar ve cilt anestezisi
T10'u gegmez.

Yiiksek spinal anestezi. T4-12, lumbal ve sakral segmentleri tutar, cilt anestezisi T4
hizasindadir.

Tek tarafli spinal anestezi (hemianestezi). Enjeksiyonun, hastay1 anestetize edilmek
istenen tarafa yatirarak yapilmasi ve hastanin bu pozisyonda tutulmasi ile elde edilir.

Total spinal blok. Bir anestezi tipi olmayip, blogun ¢ok yiikselmesi sonucu ortaya
cikan bir komplikasyon olarak kabul edilmekle birlikte spinal anestezinin ilk yillarinda
bir anestezi yontemi olarak kullanilmustir.

Stirekli spinal anestezi ve mikrokateter teknigi. Uzun siireli anestezi ve/veya lokal

anestezik dozunun titre edilerek verilmesi istenen durumlarda, intratekal araliga epidural
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anestezide oldugu gibi kateter yerlestirilmesi tekrar yayginlagsmaya baslamistir (54).

2.4.5. Spinal Anestezi Endikasyonlari

Alt extremite cerrahileri, gluteal bolge cerrahileri, perine cerrahileri, alt abdomen
cerrahileri, iirolojik endoskopik cerrahiler, obstetrik ve jinekolojik cerrahiler, lomber
vertebra cerrahileri.

2.4.6. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlar:

Mutlak Kontrendikasyonlar

Bolgesel cilt enfeksiyonu (enjeksiyon yapilacak bolgede psoriazis ve benzeri bir
dermatolojik bozukluk varligi ), septisemi veya bakteriyemi, sok veya hipovolemi,
artmis kafa ici basinci, koagiilopati, hastanin islemi reddetmesi veya psikolojik acidan
hazir olmamasi, ameliyat siiresinin belli olmamasi.

Rolatif Kontrendikasyonlar

Periferik noropati, mini doz heparin, antiplatelet ajan kullanimi, kronik bas ve bel
agrisi, U¢ kez denemeye ragmen spinal araliga girilememesi, spinal araliktan yeterince
BOS gelmemesi, cerrahin istegi, hastanin istegi, gobek hizasinin iizerindeki biiyiik
ameliyatlar (52).

2.4.7. Spinal Anestezi Komplikasyonlari

1-Hipotansiyon, bradikardi, kardiak arrest, koroner akimin azalmasi, serebral-renal-
hepatik dolasim bozuklugu, 2-Bel agrisi, 3-Basagrisi, 4-Norolojik sekeller, 5-Bulanti-
kusma, 6-Kalp yetmezligi, 7-Menenjit ve meningismus, 8-Palsi ve paralizi, 9-idrar

retansiyonu, 10-Total spinal blok, 11-Sistemik toksik reaksiyon (54).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali1, Ortopedi Ameliyathanesinde, 2009-2010 yillar1 arasinda,
29.05.2009 tarihli, 05 sayilt etik kurul toplantisi, 2009/227 nolu karar sayisi ile yerel
etik kurul izni alinarak ve 08102012 proje numarasi ile BAP’ tan alinan destekle
saglanan kimyasal maddeler ve sarf malzemelerinden kalanlar kullanilarak
gerceklestirildi. Bilgilendirilmis hasta oluru alindiktan sonra calismaya, ASA 1-2
statiisiinde, 18-65 yas arasi, yaklasik ayni siirede pnomotik turnike esliginde alt
ekstremite cerrahisi uygulanan 100 hasta dahil edildi.

Beden kitle indeksi (BKI) 30 kg/m” nin iizerinde olanlar, karaciger bbrek yetmezligi
olanlar, metabolik asidozu olanlar, antioksidan ajan kullanan hastalar, konjestif kalp
yetmezligi olan hastalar, intraoperatif kanamasi olan, hipotermi-hipertermisi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara operasyon oncesi yapilacak islem hakkinda bilgi verilerek yazili onam
alindi. Operasyon oncesinde tiim hastalarda albumin degerleri ¢alisildi. Calismaya dahil
olan olgular 3 gruba ayrildi; Grup I: Ketamin infiizyon grubu (n=33), Grup II: Lidokain
infiizyon grubu (n=33) ve Grup IIl: Kontrol grubu (n=34). Tiim hastalar operasyon
odasina alminca 22 Gauge kaniil ile her iki koldan damar yolu a¢ildi. Hastalarin adi-
soyadi, dosya numaralari, yasi, ASA degerleri, BKi’leri, cinsiyetleri, tarih, preoperatif
albumin degerleri kaydedildi. Olgularin sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinct (DAB), ortalama arter basinct (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,), kalp
atim hiz1 (KAH), solunum sayisi monitorize edilerek Slgiilen degerler bazal degerler
olarak kaydedildi. Ayn1 Ol¢limler rejyonel anestezi (spinal anestezi) sonrast duyusal
anestezi seviyesi ile birlikte ve operasyon sonuna kadar 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk,
45.dk, 60.dk, 75.dk tekrarlanarak kaydedildi.

Operasyondan once hastalara intravendz 0,03 mg/kg midazolam verildi. 10 ml/’kg %
0,9 NaCl, 20-30 dakika igerisinde gonderildi. Tiim hastalar oturur pozisyonda, islem
yerlerinde uygun antiseptik soliisyon ile cilt dezenfeksiyonu saglandiktan sonra, L3-4
veya L4-5 seviyesinden spinal anestezi i¢in 27 Gauge kalem uglu spinal igne ile
(Spinocan, Braun®) subaraknoid araliga girildi. Serbest, temiz BOS akis1 goriildiikten
sonra 12,5 mg Bupivakain hidrokloriir (Marcaine Spinal Heavy %0,5 enjeksiyonluk
solusyon-Astra Zeneca) ve 25 pg Fentanil (Fentanyl Citrate ampul 0,05 mg/ml-Abbott)
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30 saniye siirede verildi. Spinal anestezi yapildiktan sonra (T1) hastalarin mayi
inflizyonu gitmeyen kollarindan kan o6rnekleri malonildialdehit (MDA) ve iskemi
modifiye albumin (IMA) 6l¢iimii icin alindi. Pinprik testi yapilarak spinal anestezinin
olustugu belirlendikten sonra turnikenin sisirilmesinden ameliyatin sonunda turnikenin
gevsetilmesine kadar olan siire, turnike siiresi olarak belirlendi. Operasyonun baslangic
ve bitis zamam kaydedildi, aradaki siire, operasyon siiresi olarak belirlendi. ilag
infiizyon baslangi¢ ve bitis siireleri kaydedildi, aradaki siire ila¢ infiizyon siiresi olarak
belirlendi. Hastalarin turnike basinct 300 mmHg’ nin iizeri olarak standardize edildi.
Olgulara O, siirekli 2 It/dk konsantrasyonda maske ile verildi. Spinal anestezi
yapildiktan sonra AKG 6rnegi (T1) alinarak Grup I’e 0,5 mg/kg ketamin (Ketalar 500
mg flakon, 50 mg/ml-Phizer) bolus dozunun ardindan 0,5 mg/kg/h ketamin infiizyonu,
Grup II’e 1 mg/kg bolus sonras1 0,6 mg/kg/h lidokain (Aritmal ampul 20 mg/ml-Oser)
infiizyonu ve Grup III’e (kontrol grubu) 0,9% NaCl infiizyonu girildi. Hipotansiyon
gelistiginde (ortalama arter basinci, preoperatif degerlere gore %25 azaldiginda) i.v 5
mg efedrin, bradikardi (KAH<45/dk) gelistiginde i.v 0,5 mg atropin verilerek tedavi
edilmesi planlandi.

Hastalarin Ramsay Sedasyon Skalast (Tablo 1) ilag inflizyon siiresinin

5.dk’s1,10.dk’s1, 20.dk’s1, 30.dk’s1, 40. dk’s1, 60. dk’s1, 80.dk’sinda kaydedildi.

Tablo1 . Ramsay Sedasyon Skoru Tablosu

Puanlar Sedasyon Durumu

1 Uyanik, tedirgin, ajite, huzursuz hasta
Uyanik, koopere, oryante ve sakin hasta
Uykulu fakat emirlere yanit veren hasta

2
3
4 Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara cevap veren hasta
5 Uyuyan, uyarilara yavag yanit veren hasta

6

Agrili uyarana yanitsiz hasta

Turnike baglanan hastalardan turnikenin 30. dakikasinda (T2) ve turnike ¢oziildiikten
15 dakika sonra (T3) vendz kan 6rnekleri MDA ve IMA 6lgiimii icin; operasyon
bitiminde de yani turnike ¢oziildiikten 15 dakika sonra AKG ornekleri (T3) alindi.

Operasyon sonrast servis takiplerinden hastalarin ilk analjezik ihtiya¢ duyduklar1 zaman
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kaydedildi. Postoperatif, hastalar yan etkiler (sekresyon artisi, bulanti, kusma, ajitasyon,
basagrisi) agisindan takip edildiler.

3.1.Plazma malonildialdehit ve serum iskemi modifiye albumin él¢iimleri

Katilimcilardan alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek serum ve plazma ornekleri
ayrildi ve ayrilan bu 6rnekler kapakli tiiplere konularak -80°C” de analiz siiresine kadar
saklandi. MDA ol¢iimleri plazma orneklerinde, IMA &lciimleri ise serum 6rneklerinde
gercgeklestirildi.

Plazmada Malonildialdehit (MDA) Ol¢iimii

Bu calisgmada Hunter ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yontem kullanildi (56).
Temel prensip lipid peroksidasyonu sonucu olusan iirlinlerin tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile reaksiyona girerek pembe renkli kompleks olusturmasidir. Bu pembe renkli {iriiniin
absorbansi 530 nm’de Ol¢lilmektedir. 1,1°,3,3’-tetractoksipropan kullanilarak 2,5-5-10-
25 pmol/L olacak sekilde standart seriler hazirlandi. Ornek gibi calisilarak standart
konsantrasyon-absorbans egrisi olusturuldu. Standart ve orneklerin absorbanslarinin
dlgiimiinde Spekol marka spektrofotometre kullanildi. Orneklerin absorbanslarina gére
konsantrasyonlarinin tayini standart absorbans-konsantrasyon egrisine gore yapildi.
Plazma MDA konsantrasyonlar1 pmol/L olarak verildi. Tiim kimyasal maddeler Sigma-
Aldrich firmasindan temin edildi.

Serum Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) Diizeyleri Ol¢iimii

IMA diizeylerinin 6lgiimiinde Bar-Or ve arkadaslarinin gelistirdigi spektrofotometrik
yontem kullanildi (57). Albiiminde iskemiye bagli olusan konformasyonel degisikligin
disaridan kobalt eklenmesi ve baglanmamis kobaltlarin spektrofotometrik olarak
Olciilmesi ile belirlenmesine Albiimin Kobalt Baglama Testi (ACB test) denmistir.
Yéntemin prensibi ise kisaca soyledir: iskemi modifiye albiimin konsantrasyonu, serum
ornegine bilinen bir miktarda Co(Il) eklenmesi ve baglanmamis Co(Il) iyonlarinin
ditiyotreitol (DTT) kullanilarak 470 nm’ de spektrofotometrik olarak Olgiilmesi ile
belirlenir. Olgiimde kullamlan tiim kimyasal maddeler Sigma- Aldrich firmasindan
temin edildi. IMA diizeylerinin &lciimii Spekol marka spektrofotometrede
gergeklestirildi. IMA konsantrasyonlar1 absorbans birimi (ABSU) cinsinden verildi.
Yapilan son calismalarda serum albiimin konsantrasyonlarina gére IMA diizeylerinin
diizeltilmesi Onerilmektedir. Bu amagla tiim Orneklerde serum albiimin Ol¢timleri

Beckman DxC800 (Beckman Coulter, USA) marka analizoérde orijinal Beckman marka
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albiimin kiti kullanilarak gerceklestirildi ve albiimine gore diizeltilmis IMA diizeyleri
hesaplandi. Albiimine gore diizeltilmis IMA diizeylerinin hesaplanmasinda Lippi ve
arkadaslarinin 6nerdigi formiil kullanild1 (58).

Formiil su sekildedir:

Albiimine gore diizeltilmis IMA (ABSU)= Numune IMA X [Numune albiimin
konsantrasyonu (g/dl) / Grubun median albiimin konsantrasyonu (g/dl)]

3.2. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences)Windows
17 programu ile yapildi. Tanimlayici bulgular ortalama + standart sapma ile gosterildi.
Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Istatistiksel olarak bagimsiz orneklerde
gruplar arasi karsilastirmada, numerik (parametrik) verilerde normal dagilima uyan T-
testi, One Way ANOVA testi, numerik olmayan (nonparametrik) verilerde Kruskal
Wallis testi, Mann Whitney U testi, ve nominal verilerde Ki-kare testi yapildi. Grup ici
karsilastirmada tekrarli Olgiimlerde varyans analizi kullamildi. p< 0,05 istatistiksel

anlamlilik degeri olarak kabul edildi.

29



4.BULGULAR
Normal dagilima uygunluk analizi yapildiginda gruplarin homojen oldugu gézlendi.
Gruplar arasinda demografik 6zellikler, cerrahi siire, turnike siiresi, anestezik madde

inflizyon siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin yas, beden kitle indeksi (BKI), cinsiyet, cerrahi siire, anestezik

madde infiizyon siireleri, turnike siireleri, ASA siniflamalar1 (Ortalama + Standart

sapma).
GRUP I GRUP II GRUP III P
DEGERI

Yas (y1l) 42,55+12,26 44,48+14,35 43,97+16,7 0,85

BKI (kg/m?) 25,4242 91 25,4243,65 25,29+3,42 0,98

Cinsiyet (K/E) 12/21 13/20 11/23

Anestezik madde 81,9743,29 82,1243,31 82,3543,07 0,88
inf. siiresi (dk)

Cerrahi siiresi 65,12+4,23 64,39+4,10 64,41+4,22 0,70
(dk)

Turnike siiresi 66,67+4,27 66,06+4,10 66,62+3,83 0,79
(dk)

ASA(1/2) 18/15 19/14 18/16

P>0,05 anlamsiz

Grup I: Ketamin, Grup II: Lidokain, Grup III: Kontrol

Perioperatif hemodinamik degisiklikler

(Caligmaya alinan olgularin ¢esitli donemlerde kaydedilen hemodinamik
parametreleri (sistolik arter basinci, diastolik arter basinci, ortalama arter basinci, kalp
atim hizi, periferik oksijen satlirasyonu ve solunum sayilari) Tablo 3, 4, 5, 6 ve 7’de
gosterildi.

SISTOLIK ARTER BASINCI

Gruplar aras1 degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark yok idi (p>0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0,05).

Grup ici degerlendirmede sistolik basingta bazal degerlere gore grup I’de tiim
zamanlarda istatistiksel olarak fark gézlenmedi. Grup II’ de SAOS 5., 10., 20., 30., 45.,
60., 75. dakikalarda bazal degerlere gore, sistolik arter basinci (SAB), istatistiksel olarak
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anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,05). Grup III’ de SAOS, 10., 20., 30., 45., 60., 75.

dakikalarda bazal degerlere gore anlamli olarak diisiik gozlendi (p<0,05) (Tablo 3)

(Sekil 5).
Tablo 3. Olgularin perioperatif oOlgiilen sistolik arter basing (SAB) degerleri
(ortalama+SS)
Zaman Grup I Grup II Grup I1I P
Degeri
Bazal 134,21 + 14,49 134,70 £ 17,27 135,85 + 16,24 0,91
SAYS 133,45+ 12,49 136,55 £ 15,75 133,41 + 14,54 0,59
SAOS 132,45 £ 12,80 132,18 £ 16,35 131,32+16,32* 0,95
SAOS 134,45 +£ 12,83 128,58+15,40* 131,15+ 17,47 0,30
5.Dk
10. Dk 134,88 + 13,69 126,48+15,60* 128,88 £16,56* 0,07
20. Dk 132,12 + 12,15 126,64+15,28* 126,15 + 16,91 0,20
30. Dk 131,67 + 13,81 125,24+13,61* 124,85 £13,75* 0,08
45. Dk 132,24 + 13,41 125,67+15,85%* 125,44 £17,31* 0,13
60. Dk 132,12+ 11,85 126,52+16,60* 124,74 +£18,38* 0,14
75. Dk 132,70 + 13,07 125,48+15,42%* 124,68 £19,16* 0,08

* p<0,05, Grup icinde bazal degerlerle karsilastirildiginda

SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra

SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra - Turnike sonrasi

Sekil 5. Gruplar aras1 SAB degerlerinin zaman i¢inde degisimi (ortalama+SS).
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* p<0,05, Grup icinde bazal degerlerle karsilagtirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra-Turnike sonrasi

DIASTOLIK ARTER BASINCI
Gruplar aras1 degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goézlenmedi (p>0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda SAOS 60.
dakikada Grup I’de istatistiksel olarak anlaml yiiksek gozlendi (p<0,05).

Grup ici degerlendirmede diastolik arter basinci bazal degerlere gore grup I’ de
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup II’ de bazal degerlere gore spinal anestezi

yapildiktan sonra (SAYS) anlamli yiiksek bulunurken (p=0,008), SAOS 45. dakikada
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anlaml distk oldugu gozlendi (p=0,019). Grup III’ de bazal degerlere gore tiim
zamanlarda anlaml diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4) (Sekil 6).

Tablo 4.Olgularin  perioperatif ~ Olgiilen diastolik arter basing (DAB)
degerleri(ortalama+SS)

Zaman GRUP I GRUP II GRUP III P DEGERI
BAZAL 81,88 + 8,72 79,36 + 12,90 83,35 £10,20+# 0,31

SAYS 82,48 £9,23 83,30 £11,23# 79,06 £ 9,21+ 0,18
SAOS 79,15+ 11,16 78,85+ 12,13 79,26 £10,88# 0,98
SAOS 5. Dk 81,21 +£11,34 78,03 £ 13,10 76,50 £12,70+ 0,29

10. Dk 81,70 = 10,20 76,36 + 12,63 75,47 £10,98# 0,05

20. Dk 81,58 £12,09 75,82 £ 11,58 74,68 £11,90# 0,04

30. Dk 81,09 + 11,90 76,67 = 12,42 75,47 £10,98+ 0,10

45. Dk 80,67 £ 11,26 75,39 £ 13,51# 76,09 £12,92+ 0,18

60. Dk 80,76 £9,91* 76,42 + 12,04 74,79 £12,78# <0,05

75. Dk 80,88 £ 10,28 76,24 + 12,39 74,85 £11,93# 0,09

* p=0,04, Grup I ile III karsilastirildiginda

# p<0,05, Grup i¢i bazal degerlere gore karsilastirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra

SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrast

Sekil 6 . Gruplar aras1 DAB degerlerinin zaman i¢inde degisimi (ortalama=+SS).
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# p<0,05, Grup i¢i bazal degerlere gore karsilastirildiginda
* p=0,04, Grup [ ile III karsilagtirildiginda

SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra

SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrast

ORTALAMA ARTER BASINCI
Gruplar arast degerlendirmede, grup I ve II karsilastirildiginda, istatistiksel olarak

anlamh fark yok idi (p>0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmedi (p>0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda SAOS 30., 45., 60.,
75. Dakikalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek gozlendi (p<0,05) (Tablo 5) (Sekil
7). Ancak klinik olarak grup I degerleri daha yiiksek gozlendi.

Grup i¢i degerlendirmede ortalama arter basinci bazal degerlere gore tiim gruplarda

tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 5. Olgularin perioperatif Ortalama Arter Basing (mmHg) Degerleri
(Ortalama+Standart Sapma)

Zaman GRUP | GRUP II GRUP II1 P DEGERI
BAZAL 98,48 + 10,89 96,30 + 17,31 99,03 + 11,33 0,68
SAYS 98,91 £ 10,77 100,48+13,92 95,47 £10,79 0,21
SAOS 97,79 + 11,49 95,70 + 15,09 94,94 + 12,04 0,65
SAOS5.Dk 98,30+ 11,70 93,91 £+ 14,36 94,21 + 14,30 0,33
10. Dk 99,21 + 11,64 92,33 + 14,82 92,06 + 12,77 0,05
20. Dk 98,64 £ 12,52 91,36 £ 13,56 91,68 £12,82 0,05
30. Dk 97,12+11,64* 92,18 + 14,64 89,26 + 12,42 0,04
45. Dk 98,33+£10,96* 92,52 £ 12,84 90,59 + 12,48 0,02
60. Dk 98,39+10,08* 92,00 + 14,89 90,53 + 13,75 0,03
75. Dk 98,58+10,37* 92,73 £ 15,31 89,85 + 13,49 0,02
* p<0,05, Grup I ile Grup III’lin karsilastirilmast
SAYS:Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS:Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrasi
Sekil 7. Gruplar arasi OAB degerlerinin zaman iginde
degisimi(ortalama+SS).
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* p<0,05, Grup I ile Grup III’lin karsilastiriimasi

SAYS:Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS:Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrasi

KALP ATIM HIZI
Gruplar aras1 degerlendirmede tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmede kalp atim hizt SAOS 10.dk, 20.dk, 30.dk, 60.dk da bazal
degerlere gore grup I’ de istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Grup II’
de bazal degerlere gore SAYS, SAOS anlaml diisiik gézlendi (p<0,05). Grup III’ de

bazal degerlerlere gore SAYS disinda tiim zamanlarda anlamli diisiik bulundu (p<0,05)

(Tablo 6) (Sekil 8).
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Tablo 6.0Olgularin perioperatif Olgiilen kalp atim hizi (KAH) (atim/dak.) degerleri

(ort.£SS).
Zaman GRUPI GRUP II GRUP III P
DEGERI

BAZAL 76,76 £13,19 79,12 £3,21 76,38 £10,14 0,61
SAYS 7591+ 12,74 76,45 £16,16* 73,56 £12,49 0,66
SAOS 74,30 £12,83 74,88 £13,55* 74,24 + 13,29* 0,97
SAOS 5. Dk 74,76 £16,18 71,45 +12,81 71,88 + 12,47* 0,57
10. Dk 73,03+£10,97* 68,42 £12,25 69,29 +10,64* 0,21
20. Dk 71,97+12,27* 67,45 +13,31 67,24 +10,97* 0,20
30. Dk 72,24+13,22* 66,94 £13,50 66,91 +10,57* 0,14
45. Dk 71,45+12,35 67,36 £11,54 66,18 +9,69* 0,13
60. Dk 71,94+12,38* 68,42 +£12,07 67,18 +11,24%* 0,24
75. Dk 73,48 £12,05 67,79 £11,58 67,82 +11,08%* 0,07

*p<0,05, Grup i¢i bazal degerlerle karsilagtirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrasi

Sekil 8. Gruplar arast KAH degerlerinin zaman i¢inde degisimi(ortalama_iSS).
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*p<0,05, Grup ici bazal degerlerle karsilastirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrast

PERIFERIK OKSIJEN SATURASYON DEGERLERI

Gruplar arasi degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark yok idi (p>0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda SAY'S, SAOS grup II de
istatistiksel olarak anlamli yiiksek gozlendi (p<0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda
anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmede satiirasyon degerleri bazal degerlere gore tiim gruplarda,
tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek gozlendi (p<0,05) (Tablo 7) (Sekil
9).
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Tablo 7: Olgularin 6l¢iilen satiirasyon degerleri (ortalama+SS).

Zaman GRUP I GRUP II GRUP III P DEGERI
BAZAL 98,58 +£ 1,09 98,30 £ 1,04 98,21 £ 1,00 0,33
SAYS 99,36 £ 0,65 98,76+1,41* 98,85 + 1,15 0,07
SAOS 99,55 £ 0,50 99,30+0,77* 99,24 + 0,69 0,14
SAOS 5. Dk 99,55 £ 0,56 99,30 £ 0,77 99,32 £ 0,68 0,27
10. Dk 99,55 £ 0,50 99,36 £ 0,74 99,44 £ 0,61 0,50
20. Dk 99,55 £ 0,50 99,39+ 0,70 99,29 + 0,76 0,30
30. Dk 99,55 £ 0,50 99,42 £ 0,66 99,41 £0,55 0,58
45. Dk 99,48 + 0,56 99,48 +£ 0,61 99,35 + 0,64 0,59
60. Dk 99,52 £ 0,50 99,48 £ 0,61 99,38 £ 0,60 0,61
75. Dk 99,55 + 0,50 99,48 +£ 0,61 99,41 + 0,55 0,62

* p<0,05; Grup II ve III’tin karsilastirilmast

SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrast

Sekil 9. Gruplar aras1 SpO2 degerlerinin zaman i¢inde degisimi(ortalama+SS).
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SOLUNUM SAYISI
Gruplar aras1 degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda SAOS, 5.dk, 10.dk,

ZAMAN

karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

m GRUPI
B GRUPII
= GRUP I

20.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk grup I istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek idi (p<0,05).
Grup II ve III karsilastirildiginda SAOS 5.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk,75.dk
grup II’ de istatistiksel olarak anlamli diisik gozlendi (p<0,05). Grup I ve III
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Grup i¢i degerlendirmede solunum sayisi bazal degerlere gore grup I’ de,

tim

zamanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek gozlendi (p<0,05). Grup II ve III’ de tiim

zamanlarda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05) (Tablo 8) (Sekil 10).

Tablo 8. Olgularin perioperatif solunum sayisi degerleri (ortalama+SS).

Zaman GRUP I GRUP 11 GRUP 111 P DEGERI
BAZAL 14,82 + 2,27 15,12 + 2,30 1544225 0,53
SAYS 15,45+2,10 p 15,18 + 2,50 15,62£247 0,75
SAOS 16,18 +2,06*p 14,79 + 2,21 1568 £2,84 0,06
SAOS 5.Dk 16,94 +2,47*p 14,76 + 2,37+ 1526+226 0,00
10. Dk 16,97 +2,49%p, 15,06 + 2,31+ 15,53 £2,48 0,00
20. Dk 16,82 +2,33* 14,64 + 2,34+ 15,53 £2,48 0,00
30. Dk 16,94 £2,34%y 14,97 + 2,46+ 1550 £2,09 0,00
45. Dk 16,91 +2.57*p 14,88 + 2,24+ 1529+2,05 0,00
60. Dk 16.85 +3,00%p 14,91 +2,36¢ 15,50+ 2,35 0,01
75. Dk 16,70 +£2,58* 14,67 + 2,204 1532+235 0,00

* p<0,05, Grup I ve II’nin karsilastirilmasi

# p<0,05, Grup II ve III’iin karsilastiriimasi
u p<0,05, Grup i¢i bazal degerler ile karsilagtirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olugtuktan sonra — Turnike sonrasi

Sekil 10. Gruplar arast solunum sayisinin zaman i¢inde degisimi (ortalama+SS).

SOLUNUM SAYISI

20
15
10 4

e h
SIS SRR

Qr ,{5)

ZAMAN

* F F o

0@ A

B GRUPI
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* p<0,05, Grup I ve II’nin karsilastirilmasi

# p<0,05, Grup II ve III’iin karsilastiriimasi
u p<0,05, Grup i¢i bazal degerler ile karsilagtirildiginda
SAYS: Spinal anestezi yapildiktan sonra
SAOS: Spinal anestezi olustuktan sonra — Turnike sonrasi

BiYOKIMYASAL PARAMETRELER
IMA, D-IMA, MDA

Gruplar aras1 degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark yok idi (p=0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda D-IMA T3 ve IMA T3

diizeyi grup II’ de istatistiksel olarak anlamli diisiik gézlendi (p<0,05). Grup I ve III
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karsilastinildiginda grup I’ de IMA T3, D-IMA T3, IMA T2, D-IMA T2 diizeyleri

anlaml diisiik gozlendi (p<0,05).
Grup i¢i degerlendirmede IMA T1, MDA T1, D-IMA T1 e gére tiim gruplarda, tiim
zamanlarda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 9) (Sekil 11)

(Sekil 12) (Sekil 13).

Tablo 9. Olgularin plazma MDA(pmol/L) ve serum IMA(ABSU) degerleri

(ortalama+SS).
Grup I Grup II Grup III P
degeri

IMA T1 0,425+ 0,116 0,427 + 0,085 0,474 + 0,122 0,12
IMA_T2 0,436+0,093# 0,464 + 0,126 0,501 +£0,117 <0,05
IMA_ T3 0,407+0,100# 0,447 +0,100* 0,497 £ 0,091 <0,001
MDA T1 4,229 + 1,831 5,100 + 1,701 4,913 + 1,966 0,13
MDA T2 4,613 +2,139 5,147+ 1,514 4,512 +1,793 0,32
MDA T3 4,701 + 1,978 4,544 + 1,934 5,043 + 1,834 0,55
D IMA Ti 0,429 +£ 0,110 0,464 + 0,126 0,464 + 0,109 0,36
D IMA T2 0,440+0,089+# 0,456 +£0,109 0,493 +0,119 <0,05
D IMA T3 0,412+0,099# 0,440 £ 0,094* 0,487 £ 0,086 <0,05

*IMA T3 ;520,037, D-IMA T3;p=0,036: Grup II ve III karsilastirildiginda

# IMA T2; p=0015, IMA T3; p=0,000, D-IMA T3;p=0,002,D-IMA T2;p=0,046: Grup I ve III

karsilastirildiginda

Sekil 11. Gruplar aras1 IMA degerlerinin zaman iginde degisimi.
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GRUPLAR

* IMA T3; p=0,037: Grup II ve III karsilastirldiginda
#IMA T2; p=0,015, IMA T3; p=0,000: Grup I ve III karsilastirldiginda
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Sekil 12. Olgularin MDA degerlerinin zaman iginde degisimi.
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Sekil 13. Olgularin D-IMA degerlerinin zaman iginde degisimi.
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# D-IMA T2; p=0,046, D-IMA T3; p=0,002: Grup I ve III karsilastirildiginda
*D-IMA T3; p=0,036: Grup II ve III karsilastirildiginda
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AKG OLCUMLERI

Gruplar arasi degerlendirmede grup I ve II karsilastirildiginda PO, diizeyi grup I’de

istatistiksel olarak anlamli yliksek idi (p<0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Grup II ve III karsilastirildiginda

laktat T3 diizeyi grup II’ de anlamli diisiik gozlendi (p<0,05).

Grup i¢i degerlendirmede pH T3 degeri grup I’de pH T1’ e gbre anlamh diisiik idi
(p<0,05). PO, T3 degeri PO, T1’ e gore anlaml yiiksek gozlendi (p<0,05). PCO, T3
degeri grup I’ de PCO;, T1’ e gore anlaml yliksek gozlendi (p<0,05). HCO; ve BE
degerlerinde anaml fark yoktu (p>0,05). Grup II’ de PH, PO,, PCO,, HCO;, BE, laktat
degerlerinde anlamli fark yoktu (p>0,05). Grup III’ de pH, PO,, PCO,, HCO;, BE
degerlerinde anlaml1 fark yoktu (p>0,05). Grup III’ de laktat T3 diizeyi laktat T1’e gore

anlaml ytliksek gozlendi (p<0,05) (Tablo 10).
Tablo 10. Olgularin AKG degerleri (ortalama+SS).

Zaman Grup I Grup II Grup III P
degeri

pH TI 7,42 £ 0,03 7,41 +0,03 7,41 +0,03 0,39
pH T3 7,38 +£0,03 7,39 + 0,04 7,39 + 0,04 0,48
PO2 TI 130,81+£27,40*p 124,30+31,52 126,104+22,21 0,60
PO2 T3 144,49 + 28,78 127,88+30,07 132,31+30,32 0,06
PCO2 Ti1 38,02 +4,52 u 38,44 +4,94 38,52 +4,15 0,89
PCO2 T3 40,58 +4,98 40,90 +4,27 39,28 £5,12 0,35
HCO3 T1 25,13+ 1,97 25,16 £2,79 24,99 +£2,33 0,95
HCO3 T3 24,57 + 2,56 25,06 £2,67 24,43 £ 2,53 0,58
BE Tl 1,95 £1,56 2,53+ 1,90 1,77 £1,69 0,17
BE T3 2,32 +£2,28 2,46 +1,73 2,20 + 1,84 0,87
LAKTAT T1 1,34 + 0,50 1,28 £ 0,61 1,17 £0,57 0,43
LAKTAT T3 1,62+ 0,90 1,37 £ 0,54+ 1,91 + 0,808 <0,05

* p<0,05; Grup I ve II karsilastirildiginda

#p=0,002; Grup II ve III karsilastirildiginda
u p<0,05; Grup i¢i T3’e gore karsilastirildiginda
B p<0,05;Grup i¢i T1’e gore karsilastirildiginda
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RAMSAY SEDASYON SKALASI
Gruplar aras1 degerlendirmede grup I ve II karsilagtirildiginda ramsay 1 ve 2 grup II’

de tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,05); Ramsay 3 ve 4 grup
I’ de istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda
ramsay 1 ve 2 grup I’de grup III’e gore anlamli diisiik bulundu (p<0,05); Ramsay 3 ve 4
grup 1 de anlaml yiiksek idi (p<0,05). Grup II ve III karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin RAMSAY sedasyon skalasi.

Zaman Grup 1 (1=33)  Grup Il (n=33) (53313)111 P
1/2/3/4/5/6 1/2/3/4/5/6 12/3/4/5/6 degeri

RAMSEY 5. Dk, O/8/17/8/0/07  19/14/0/0/0/0  22/12/0/0/0/0a 0,00
RAMSEY 10.Dk.  0/9/19/5/0/0#  16/17/0/0/0/0*  20/14/0/0/0/0c 0,00
RAMSEY 20.Dk.  1/13/18/1/0/0+  8/25/0/0/0/0%  10/24/0/0/0/00 0,00
RAMSEY 30.Dk.  1/18/12/2/0/0#  5/28/0/0/0/0%  11/23/0/0/0/0c 0,00
RAMSEY 40.Dk.  1/I8/13/1/0/0#  7/26/0/0/0/0*  15/19/0/0/0/0c 0,00
RAMSEY 60.Dk.  I/18/13/1/0/0¢  10/23/0/0/0/0*  17/17/0/0/0/0a 0,00
RAMSEY 80.Dk.  1/18/12/2/0/0+  11/22/0/0/0/0*  18/16/0/0/0/0c 0,00

* p<0,05; Grup I ve II karsilagtirildiginda (Ramsay 1 ve 2)
# p<0,05; Grup I’de tiim gruplara gore karsilastirma (Ramsay 3 ve 4)
a p<0,05; Grup I ve III karsilastirildiginda (Ramsay 1 ve 2)

POSTOPERATIF iLK ANALJEZIK iHTiYAC ZAMANLARINA KADAR GECEN
SURE

Gruplar aras1 karsilagtirma yapildiginda grup I grup III’ e gore anlaml yiiksek idi
(p<0,05, p=0,001) (Tablo 12). Grup I ve II, grup II ve III arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 12. Olgularin postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ zamanina kadar gegen siireleri

Ketamin Lidokain Kontrol
(Grupl) (Grup II) (Grup III)
Postoperatif ilk analjezi
hiyag zamanma ladr g 6317 a6+ 6,20+6,10 4,0742,80

gecen siire(saat)

* p<0,05, Grup I ve grup III karsilastirildiginda.
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IMA T2 ile albumin arasinda orta-yiiksek dereceli negatif korelasyon var (1=-0,456,
p<0,05) IMA T2 ile MDA T1(r=-0,503, p<0,05), MDA T2(r=-0,454, p<0,05) arasinda
yiiksek ve negatif korelasyon var.

Yan etkiler agisindan gruplar arasinda bir fark yoktu. Sadece grup I’de bir hastada

sekresyon artig1 gozlendi. Higbir grupta yan etki gozlenmedi.
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5.TARTISMA

Iskemi-reperfiizyon hasar1, miyokard infarktiisii, kardiyopulmoner bypass, aortik-
periferik arter kros-klemp, serebrovaskiiler olay, turnike uygulamasi, organ
transplantasyonu gibi ¢esitli durumlarda meydana gelebilir.

Ekstremite cerrahisinde operasyon esnasinda kanama kontrolu saglamak amach
turnike uygulamasi diinyaca yaygin uygulanan bir yontemdir. Ancak turnikenin salinimi
sonrasi I/R hasar1 meydana gelmektedir (59).

Hastalarin bu konuda morbidite ve mortalitesini ilgilendiren istenmeyen yan etkileri
azaltmak igin, bir¢ok insan ve hayvan ¢alismasi yapilmistir (60).

Bunlardan immunsupresifler, kortikosteroidler ve cesitli enzimatik-nonenzimatik
antioksidanlar hem klinik hem de deneysel ¢alismalarda kullanilmistir.

Bu arastirmalarin 6nemli bir kismini da anestezik ilaclar olusturmaktadir.

Baz1 anestezik ilaglar serbest radikal olusumu, intraseliiler Ca asir1 artisi,
mikrovaskiiler diizeyde meydana gelen birtakim olaylar iizerinde ve bilinmeyen bir
mekanizma ile I/R hasarina kars1 koruma saglamaktadir (61).

Turnikeye bagli iskemi-reperfiizyon hasarinin operasyon sirasinda kullanilan
anestezik ajanlarla azaltilip azaltilamayacagi konusu, ilk olarak iilkemizde 1997 yilinda
Kahraman ve ark. (62) tarafindan yapilan bir ¢alismayla arastirilmistir. Bu calismada
turnikeyle ekstremite cerrahisi gecirecek hastalarda bir gruba propofol ile total
intravendz anestezi (TIVA) uygulanirken diger gruba izofluran ile genel anestezi ver-
ilmigtir. Hastalarin kas dokusu ve kan ornekleri alinarak lipit peroksidasyonunun son
irlinii olan MDA aragtirildiginda, TIVA yapilan grupta lipit peroksidasyonunun belirgin
olarak azaldig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan benzer bir ¢alismada ise propofol
halotan ile karsilastirilmis olup, halotanli grupta MDA diizeylerinin artmamasina
ragmen, propofolle belirgin olarak baskilandig1r gozlemlenmistir (63). Bu calismada
halotan kullanilan grupta artis olmamasi, izofluran disindaki tiim inhalasyon
anesteziklerinin hiicresel diizeyde reperfiizyon hasarina karsi koruyucu 6zelligi
olduguna baglanmistir (62,64). Inhalasyon anesteziklerinden, halotan ve izofluran
disinda, turnikeye bagl iskemi-reperfliizyon hasarinda sevofluran ile ¢alisma yapilmig
olup, Lucchinetti ve ark. (65) saglikli goniilliilerde sedatif konsantrasyondaki sevofluran
(%0,5-1 end-tidal) inhalasyonu ile lokosit aktivasyonu ve adezyonunun Onlenerek

endotel hasarindan korunulabilecegini ileri stirmiislerdir.
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Yapilan bir¢ok caligmada farkli anestezik maddeler, farkli biyokimyasal parametreler
ve histopatolojik incelemeler kullanilmistir. Bu ¢alismada ketamin ve lidokainin, spinal
anestezi uygulamasinda, ketamini sedasyon dozunda, lidokaini de normal doz sinirinda
kullanarak bolus ve infiizyon seklinde, daha dnce hig rastlamadigimiz, I/R hasarina olan
etkilerini, biyokimyasal parametrelerden MDA ve IMA bakarak karsilastirmay:
amagladik.

Ekstremite cerrahisinde turnike uygulanmasi, 1yi bir iskemi-reperfiizyon modeli olup
asirt serbest oksijen radikali iiretmektedir. SOR’ a bagli hiicre hasari iskemi reperfiizyon
hasarinin etyolojisinde Onemli bir role sahiptir (66). SOR hiicre hasarini1 baslica
membranlardaki doymamis yag asitlerine daha ¢ok baglanarak lipid peroksidasyonuna
yol acgarak yapar (66).

Ketamin yapisal olarak fensiklidin analogu oldugu bilinen bir NMDA reseptor
antagonistidir. Ketaminin SOR’u siipiiriicii ve yok edici etkisi, ndtrofilleri baskilayici,
lipit peroksidasyonunu engelleyici etkisi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (67).

Lidokain amid grubu lokal anestezik olup, bolgesel ve lokal anestezi olusturma
amact disinda, ventrikiiler aritmi tedavisinde, status epileptikus tedavisinde, agrili
durumlarda verilen analjeziklerin sedatif etkilerinin potansiyalizasyonunda kullanilir
(51). Lidokainin iskemi-reperfiizyon hasarin1 Onlemedeki etkileri laboratuvar
calismalarinda arastirilmis olup, klinik calisma olarak farkli bir I/R modelinde sadece
bir ¢alismada arastirilmistir (68). Laboratuvar caligmalarinda lidokainin bu etkisini
membran stabilize ederek antiinflamatuar etki, potasyum ATP kanallarii aktive ederek
hiicreleri oksidatif strese karst koruyucu etki gibi bircok faktdre bagli yaptigr ileri
siriilmiistir (69). Ancak lidokainin bu etkileri hangi dozda yaptigi netlik
kazanmamustir. Sistemik diizeyde toksisite olusturmayacak, ancak verildigi dozda
antioksidan, I/R hasarm ©nleyici etkiyi gosterecek uygun doz kullanmak
gerekmektedir.

Coklu doymamis yag asitlerinin ya da plazma lipoproteinlerinin peroksidasyonu,
hiicre membranmin oksidatif hasarina ve MDA gibi toksik reaktif metabolitlerin
olugsmasina, DNA-S, protein ve lipidleri igeren hiicre hasarina neden olur (70). MDA
diisiik molekiil agirlikli bir aldehit olup lipid peroksil radikallerinin yikimi sonrasi
ortaya cikar, protein molekiillerini okside ederek daha fazla oksidatif hasara neden olur

(70). Iskemi-reperfiizyon hasarinda MDA iyi bir oksidatif stres belirtecidir.
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Iskemi modifiye albumin, 1990’larin basinda, hipoksik kalp dokusunun, iskemi
sirasinda dolagimdaki albumini degistirmesi ile ortaya ¢ikmistir. Hipoksi, asidoz gibi
durumlar, sodyum-kalsiyum pompa degisiklikleri, iskemiye bagli serbest radikal hasari,
albuminin amino terminal ucunun, kobalt, bakir ve nikel gibi metallere baglanma
kapasitesini degistirir (71). IMA, myokardial iskemi, iskelet kas1 iskemisi, pulmoner
emboli, mezanterik iskemi, serebrovaskiiler olay gibi I/R modellerinde 6nemli bir
belirtegtir (72,73).

Bu calismada da I/R hasarmm degerlendirmede, plazmada MDA ve serumda IMA
diizeylerine bakildi.

Santral bolgesel anestezi uygulanacak hastalarda premedikasyon uygulanmasi,
yapilan islemi kolaylastirir. Bu c¢alismada kullanilan ketaminin yan etkilerini
(haliisinasyon, korkulu riiya) onledigi bilinen midazolam 0,03 mg/kg (i.v) dozunda
biitiin hasta gruplarina uygulandi. Operasyon boyunca anksiyetenin giderilmesi
acisindan da kullanilan ketamin ve lidokainin faydali olacag diisiiniildii.

Doku perfiizyonunun gdstergelerinden biri oldugu bilinen laktat diizeyleri ve arteryel
kan gaz1 dl¢limleri de degerlendirildi.

Caligmada, alt ekstremite cerrahisi gegirecek, ayni silirede turnike uygulanan
hastalarda, spinal anestezi uygulayarak, bolus ve infiizyon olarak ketamin, lidokain ve
serum fizyolojik (kontrol) vererek, I/R hasarina bu ajanlarin etkilerini karsilastirmak
amactyla, biyokimyasal parametrelerden MDA, IMA diizeylerine bakildi, D-IMA
diizeyleri hesaplandi. Gruplar arasi1 degerlendirmede ketamin ve lidokain grubu
karsilastirildigin da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,05). Lidokain ve
kontrol grubu karsilastirildiginda D-IMA T3 ve IMA T3 diizeyi lidokain grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Ketamin ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ketamin grubunda IMA T2, D-IMA T2, IMA T3 ve D-IMA T3
diizeyleri anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Bu sekilde iskemi-reperfiizyon hasari
olusturulan olgularda ketamin ve lidokain grubunda kontrol grubuna gore IMA
diizeylerinin daha diisiik oldugu tesbit edildi. Saricaoglu ve ark. (74) spinal anestezi
altinda artroskopik diz cerrahisi gegirecek turnike uygulanan hastalara sedasyon
dozunda ketamin vermislerdir. Plazma ve doku diizeyinde MDA ve hipoksantin (HPX)
diizeylerine bakmislardir. Onlar doku diizeyinde MDA seviyesinin ketamin grubunda

kontrol grubuna gore anlaml diisiik oldugunu gozlemlemisler ancak plazma diizeyinde
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anlamli bir fark bulamamiglardir. MDA plazmada en uzun silire kalan lipid
peroksidasyon {iriinii olmasina ragmen, serbest oksijen radikalleri ve lipid
peroksidasyon lriinlerinin Omiirleri kisa ve dl¢iilmesi oldukc¢a giictiir. Bu ¢alismada da
iskemi periyodunun siiresinin de kisa olmasina bagli olarak, ayni zamanda doku
diizeyindeki 6l¢iimlerin daha belirgin oldugundan, plazma MDA diizeyleri ketamin ve
lidokain grubunda kontrol grubuna gore farkli c¢ikmamis olabilir. Ancak IMA
seviyelerinin ketamin grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
tesbit edildi. Sonug olarak ketamin’in SOR’un albumin aminoterminal ucunda yaptigi
degisikligi onledigini sdyleyebiliriz. Ketamin bu sekilde I/R hasarina kars1 dolasimda
meydana gelen degisiklikle hiicreyi hem iskemi hemde reperfiizyon doneminde
koruyabilmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur (67-75).

Ergun ve ark. (67) ratlarda yaptiklar1 calismalarda olusturduklari I/R modeline
subanestezik dozda ketamin vererek I/R’nin biyokimyasal belirteglerinden MDA, SOD,
glutatyon peroksidaz seviyelerine bakmiglardir. Ketaminin SOR’un miktarin1 azalttigi
ve lipid peroksidasyonunu engelledigini ortaya koymuslardir. Ketaminin bu etkiyi su
yollarla meydana getirdigi gézlenmistir;

1. SOR’u direk siipiiriicii ve yok edici etki.

2. Dogrudan glutatyon peroksidaz stimiile edici etki.

3. Dogrudan nétrofilleri baskilayict etki (67).

Camara ve ark.(75) ketamini, intestinal iskemi reperfiizyon hasar1 drneklemesinde,
Wistar ratlarinda yaptiklari ¢alismada kullanmislar, barsagin 24 saatlik bazal elektriksel
ritmini, sikligim1 6lgerek motilitesini ve intestinal doku morfolojisini inceleyerek
arastirmiglardir. Ketaminin intestinal hasar1 azalttigin1 ve barsak gegisini bu hasari
azaltarak kolaylastirdigin1 gostermislerdir.

Lidokain yaygin olarak kullanilan bir lokal anestezik ajandir. Sadece bolgesel
anestezi ve lokal anestezi amacl kullanilmay1p, ayn1 zamanda kardiyoloji dalinda tedavi
amagli, aritmiden korumak i¢in, infarkt alanin1 azaltma amacli ve diger bir ¢ok klinik
durumlarda kullanilmaktadir. Bu ¢alismada lidokainin turnike uygulanarak olusturulan
I/R modelinde etkilerini gérmek ve ketamin ile karsilastirmak istedik. Lidokain grubu
ketamin grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber
(p=0,05), klinik diizeyde ketamin grubunda IMA T2, IMA T3 diizeyleri lidokain ve
kontrol grubuna gore daha diisiik, MDA T2 lidokain grubunda ketamin grubuna gore
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daha yiiksek idi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda lidokain ve ketaminin I/R hasari
tizerine etkilerinin karsilastirilmasina hi¢ rastlanmadi. Lidokain grubunda kontrol
grubuna gore reperfiizyon doneminde (IMA T3, D-IMA T3) anlaml diisiik bulundu. Bu
da bize bu dozda lidokainin I/R hasarim onlemedeki etkinligini gdstermektedir.
Calismada ayrica herhangi bir sistemik toksisite, yan etki bulgusuna rastlanmadi.
Boylece IMA diizeylerinin etkilenmesiyle SOR’un albuminin amino terminal ucunda
yaptig1r degisikligin, kullanilan dozda lidokain tarafindan Onlenmis olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Lenfant ve ark.(76) yaptiklar1 laboratuvar ¢aligmasinda lidokain’in serbest radikal
saldirisina  karst  koruyucu etkilerinin serbest radikal siipiiriicii aktivitelerinden
kaynaklanmadigin1 lidokain’in potasyum salimimi ve hemolizi azaltarak insan
eritrositlerini oksidatif strese karst korudugunu 6ne siirmiislerdir.

Klaver ve ark. (77) invitro g¢aligmalarinda lidokain ve diger amid tipte lokal
anesteziklerin mitokondrial potasyum ATP kanallarin1 aktivasyon yoluyla I/R hasarini
azalttigin1 ongdrmiislerdir. Onlar hiicre kiiltiirlerinde bir inflamasyon modeli olusturarak
hiicre hasarinin engellendigini gostermek istemislerdir. Ester ve amid tipi lokal
anestiziklerle yaptiklar1 ¢alismada ester tipi lokal anesteziklerin hiicre hasarina karsi
koruyucu olmadiklarini amid tipi lokal anesteziklerin sadece lidokain ile sinirh
kalmadigin1 bildirmislerdir. Ancak Lenfant ve ark. (78) oksidatif strese maruz
birakilmis insan eritrositleri ile olusturmus olduklar1 modelde lidokainin ropivakain ve
bupivakaine gore daha iyi antioksidan giice sahip oldugunu gostermislerdir. Ropivakain
ve bupivakain daha potent anestezik olmalarina ragmen lidokain ile ayn1 antioksidan
etkiyi gozlemleyebilmek i¢in daha yiiksek dozlar1 gerekmektedir (78).

Bu calismada MDA diizeylerinde plazma diizeyinde anlamli bir fark bulunmamustir.
Eskitaggioglu ve ark.(79) rat flep 6rneginde reperfiizyon hasari sonrasi flep canliligini
lidokainin korudugunu, MDA ve myeloperoksidaz (MPO) seviyelerine bakarak
gostermislerdir. Lidokain I/R hasarina bagli MDA seviyesindeki yiikselmeyi azaltmis
bunu da membran stabilize edici etkisine bagli antiinflamatuar 6zelliginden dolay1
gergeklestirmistir denmistir. Bulgularin farkli olmasini, onlarin ¢aligmalarinda doku
diizeyinde MDA seviyelerine bakilmis olmalarindan kaynaklanmis olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Klinik ¢alisma olarak Sahin ve ark. (68) farkl1 bir I/R modeli kullanmiglardir. Onlar
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koroner bypass olgularinda, perioperatif miyokard korunmasina bakmisglardir. Sistemik
olarak uyguladiklar1 lidokain intraoperatif hemodinami ve miyokardiyal fonksiyonlar
tizerinde olumsuz bir etki yaratmamistir. Miyokard hasar1 i¢in spesifik bir gosterge olan
Tn-T (troponin) ve KK-MB (kreatin kinaz) ozellikle inflizyon seklinde uygulanan
lidokain grubunda anlamlilik gdstermis ve miyokardiyal revaskiilarizasyon
operasyonlarinda iskemi-reperfiizyondan Once uygulanan lidokainin miyokard
hasarindan korunmada etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada turnike
uygulanan artroskopik diz cerrahisi geciren hastalarda I/R hasarin1 6nlemedeki etkisini
kanda MDA ve IMA diizeylerine bakarak gérmek istedik. IMA diizeylerinde
reperfiizyon doneminde kontrol grubuna gore lidokain grubunda anlamli diisme oldugu
gbzlendi. Lidokain bolus uygulamasindan sonra uygulanan inflizyon dozu Sahin ve
ark.in uyguladigr dozun yarist idi (68). Giinliik toksik doz diisiiniildiigiinde hastalara
verilen bu doz oldukga diisiik idi ve higbir yan etki gézlenmedi.

Hemodinamik veriler degerlendirildiginde SAB, DAB, OAB, KAH iizerinde degisik
zamanlarda istatistiksel olarak farklilik olmakla beraber klinik olarak hastalarin vital
bulgularinda 6nemli bir degisiklik olmadi. Ketamin grubunda lidokain ve kontrol
grubuna gore spinal anesteziye bagl tansiyon diisiisii, bradikardi goézlenmedi. Bazal
degerlere gore yaklasik ayniydi. Lidokain ve kontrol grubunda ise bazal degerlere gore
hafif diisme vardi.

Ketamin grubunda sedasyon skoru lidokain ve kontrol grubuna gore klinik olarak
kabul edilebilir diizeyde yiiksek idi (p<0,05). Hastalarda yan etki degerlendirildiginde,
vital bulgularda baz1 zamanlarda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmekle beraber -
Ornegin tansiyonda ylikselme, kalp atim hizinda yiikselme-klinik olarak bu degisiklikler
%2-10 diizeyini gegmedi. Daha 6nceki yapilan ¢alismalara benzer sekilde, postoperatif
ilk analjezik ihtiya¢ zamanlar1 karsilastirildiginda ketamin grubunda kontrol grubuna
gore anlamli uzun bulundu (p<0,05) (74). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
klinik olarak bakildiginda postoperatif ilk analjezik kullanimu siiresi ketamin grubunda
lidokain grubuna goére anlamli uzun idi (p>0,05, grub I :9,634+7,46 saat, grub II
:6,20+6,10 saat).

Bu calismada baslangi¢c ve reperfiizyon donemlerinde arteryel kan gazi ornekleri
alinarak karsilastirildi. Turnike salinimindan sonra anaerobik metabolizma iirlinleri

sistemik dolasima katilir. Iskemik dokudan salman CO2 seviyesi yiikselebilir (59). Bu
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calismada turnike siiresine bagli olarak bir degisiklik goézlenmemistir.  Turnike
uygulanmasi esnasinda kan akimi ve dokulara oksijen sunumu azaldigi igin, hiicre
metabolizmasi ihtiyaci olan enerjiyi yliksek enerjili fosfatlardan ve laktik anaerobik
yontemle saglamaktadir. Bu da laktat seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Turnike
salimmi ile beraber kanda laktat diizeyleri hizla artabilmektedir (59). Iskemi-
reperfiizyon gostergelerinden olan laktat diizeylerine bakildiginda literatiirle uyumlu
olarak kontrol grubunda reperfiizyon doneminde bazal degerlere gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05). Lidokain grubunda laktat diizeyi reperfiizyon doneminde (T3)
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Bu sekilde ketamin hedef
dokuya kan akimini arttirmak yoluyla, iskemi ve iliskili hasarlar1 azaltmis olabilir (80).

Diger kan gaz1 parametrelerinde klinik diizeyde anlamli farklilik olmada.
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6. SONUC

Iskemi reperfiizyon hasarmni énlemede, degisik iskemi modellerinde, farkli anestezik
ajanlar kullanilmus, farkli biyokimyasal tetkikler, histopatolojik incelemeler yapilmistir.
Bu calismada ketamin, lidokain ve kontrol (serum fizyolojik) olarak ayri gruplardan
alinan kan ornekleri ile plazma MDA ve serum IMA seviyeleri degerlendirilerek,
ketamin ve lidokainin I/R hasarini 6nlemedeki etkinlikleri karsilastirildi. Calismada;

1) Ketamin grubu kontrol grubuna gére degerlendirildiginde I/R hasarini 6nlemede
etkin bulunmustur.

2) Lidokain grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda I/R hasarim dnlemede etkin
bulunmustur.

3) Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber (p=0,05) ketamin grubunda biyokimyasal verilere gore bu hasarin daha az
olustugunu sdyleyebiliriz.

4) Ketamin grubu istatistiksel olarak hem iskemi hem reperfiizyon doneminde,
lidokain grubu reperfiizyon doneminde istatistiksel olarak anlaml etkin bulunmustur.

4) Verilen ilag¢ dozlari, hastalart hemodinamik olarak ¢ok etkilemeyip, aksine iyi bir
sedasyon diizeyiyle katki saglamistir.

5) Hastalarin higbirinde yan etki gelismemistir.

6) Ketamin hastalarin postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ duyduklar siireyi uzatmistir.

Ketamin ve lidokainin, uygun oldugunda, farkli I/R modellerinde hasari azaltmak

amaciyla diisiik doz infiizyonlarinin kullanilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Turnike uygulamasi cerahi agidan kansiz bir saha olusturmasi nedeniyle sik
kullanilan bir ydntemdir. Ancak I/R hasarmma neden olmaktadir. Farkli anestezik
maddeler, bu hasar1 azaltmak amaciyla, bu giine kadar aragtirllmigtir. Bu ¢alismada
ketamin ve lidokain kullanilmistir.

Fakiilte etik kurul izni ve hasta oluru alindiktan sonra, yaklasik ayni siirede, spinal
anestezi altinda, pnomotik turnike esliginde, alt ekstremite cerrahisi uygulanan
vakalarda, intravendz infiizyon diisiikk doz ketamin ve lidokainin iskemi-reperfiizyon
hasarin1 6nlemedeki etkileri biyokimyasal parametrelerden iskemi modifiye albumin ve
malonildialdehit 1ile, arteryel kan gazi analizi, hastalarin sedasyon diizeyleri,
hemodinamik  parametreler, postoperatif ilk analjezik ihtiyag zamanlarini
degerlendirilerek karsilagtirildi.

Calismaya dahil edilen 100 hasta rastgele 3 gruba ayrildi; Grup I: Ketamin infiizyon
grubu (n=33), Grup II: Lidokain inflizyon grubu (n=33) ve Grup III: Kontrol grubu
(n=34). Olgularn sistolik arter basincit (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama
arter basinct (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO), kalp atim hizi (KAH),
solunum sayis1 monitorize edilerek ol¢giilen degerler bazal, 5.dk, 10.dk, 20. Dk, 30.dk,
45. Dk, 60.dk, 75. dk tekrarlanarak kaydedildi. Operasyondan 6nce hastalara 0,03
mg/kg midazolam i.v olarak verildi. Tiim hastalara spinal anestezi uygulanarak 12,5 mg
Bupivakain hidrokloriir ve 25 pg Fentanil 30 sn. silirede verildi. Spinal anestezi
yapildiktan sonra (T1), turnikenin 30. Dakikasinda (T2) ve turnike ¢oziildiikten 15
dakika sonra (T3) hastalarin mayi inflizyonu gitmeyen kollarindan kan oOrnekleri
malonildialdehit (MDA), iskemi modifiye albumin (IMA) &lciimii icin ve AKG
ornekleri alindi. Bir gruba 0,5 mg/kg ketamin bolus dozunun ardindan 0,5 mg/kg/h
ketamin inflizyonu, diger gruba 1 mg/kg bolus sonrasi 0,6 mg/kg/h lidokain infiizyonu
ve kontrol grubuna 0,9% NaCl inflizyonu verildi. Olgulara O2 siirekli 2 1t/dk
konsantrasyonda maske ile verildi. Operasyon sonrasi servis takiplerinden hastalarin ilk
analjezik ihtiya¢ duyduklari zaman kaydedildi.

Gruplar arasinda demografik 6zellikler, klinik 6zellikler, cerrahi siire, turnike siiresi,
anestezik madde infiizyon siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(P>0,05). Her ii¢ grupta da, SAB, DAB, OAB, solunum sayisi, KAH ve SpO,
degerlerinde hicbir olguda tedavi gerektirecek bir degisiklik olmadi. Biyokimyasal
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parametrelerden IMA ve D-IMA diizeyleri, gruplar aras1 degerlendirmede, grup I ve 11
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p=0,05). Grup II ve III
karsilastinildiginda D-IMA T3 ve IMA T3 diizeyi grup II’de istatistiksel olarak anlamli
diisiik idi (p<0,05). Grup I ve III karsilastirildiginda grup I’de IMA T2, D-IMA T2,
IMA T3 ve D-IMA T3 diizeyleri anlaml diisiik bulundu (p<0,05). Grup I ile grup II
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla beraber grup II de
IMA ve MDA degerleri daha yiiksek idi (p=0,05).

Grup ici degerlendirmede IMA T1, MDA T1, D-IMA T1’e gore tiim gruplarda,
tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p>0,05).

Grup II ve III karsilastirildiginda, laktat T3 diizeyi, grup II’de anlamli diisiik bulundu
(p<0,05). Grup III’de laktat T3 diizeyi laktat T1’e goére anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05)

Olgularin postoperatif ilk analjezi ihtiyag zamanina kadar gegen siireleri, gruplar
arasi karsilastirma yapildiginda, grup I’de grup III’ e gore anlamli yiiksek idi (p<0,05,
p=0,001).

Sonug olarak, turnike uygulanan hastalarda, diisiik dozlarda uygulanan ketamin ve
lidokain inflizyonunun, vital bulgularda énemli bir degisiklige neden olmadan, iskemi
reperfiizyon hasarini 6nlemede etkin oldugu bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda,
istatistiksel anlamsiz olmakla birlikte, ketamin grubunda IMA ve MDA daha diisiiktii.
Hastalar kontrol grubuna gore daha sedatize idiler ve yan etki gozlenmedi. Uygun

durumlarda I/R hasarini 6nlemede ketamin ve lidokain kullanilabilir.
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8. SUMMARY

Tourniquet application is a method commonly used due to create a bloodless surgical
field however, I / R injury is caused. Different anesthetic agents, in order to reduce this
damage, so far investigated. Ketamine and lidocaine are used in this study.

After obtaining the permission of the Ethics Committee of the Faculty and the
patient, about the same time, undergoing spinal anesthesia, lower extremity surgery
cases, accompanied by pneumatic tourniquet, have been compared preventive effects of
intravenous infusion of low-dose ketamine and lidokain by evaluating with biochemical
parameters ischemia-reperfusion modified albumin and malonyldialdehit, arterial gas
analysis, patients sedation levels, the parameters of hemodynamic, for the first time they
need analgesic.

A hundred patient were divided into 3 groups; Group I: Ketamine infusion Group (n
= 33), group II: Lidocaine infusion Group (n = 33) and group III: the control group (n =
34). Systolic arterial pressure (SAB), diastolic arterial pressure (DAB), mean arterial
pressure (MAB), peripheral oxygen saturation (SpO2), the heart rate (HR) and
respiratory rate of the cases, measured values of the basal, 5. min 10. min, 20. Min, 30.
min, 45. Min, 60. min, 75. min repeatedly has been saved. 0,03 mg/kg i.v midazolam
has been given to patients before surgery. All patients were given spinal anaesthesia
with 25 pg Fentanyl and 12,5 mg Bupivakain hydrochloride during 30 sec. as soon as
possible. After Spinal anaesthesia (T1), 30. Minutes of tourniquet (T2) and after 15
minutes of tourniquet resolved (T3), blood samples have taken, for the measurement of
ischemia modified albumin (IMA) malonyldialdehit (MDA) and examples of arterial
gase analysis of the patients whose arms we didn’t give infusion. One group was 0,5
mg/kg of ketamine bolus followed by 0,5 mg/kg/h ketamine infusion, the other group
was 1mg/kg/h bolus of lidocaine followed by 0,6 mg/kg/h lidocaine infusion, and 0,9%
NacCl infusion of control group was given. O2 with 2 It/min concentrations was given by
the mask continuously to patients. After operation, from the service orders, for the first
time patients need analghesic, has been saved.

There was no statistically meaningful difference between groups about clinical
features, demographic features, surgery times, tourniquet times and the duration of the
anesthetic infusion(P > 0,05). Each of the three groups, and none of cases required a

change that need the treatment of the SAB, DAB, MAB, respiratory rate, HR, SpO2. In
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the assessment of the groups levels of the biochemical parameters IMA and D-IMA,
when we compared Group I and 11, there was not statistically difference between groups
(p = 0,05). The level of the the D-IMA T3, IMA T3, when group II and III compared, it
was statistically significantly lower in group II (p < 0,05). When it was compared
bettween group I and III, the levels of IMAT2, D-IMA T2, IMA T3 and D-IMA T3 in
group I was observed significantly lower (p < 0,05). When group I and group II
compared, there wasn’t statistically significant difference in MDA and IMA values, but
the measurement of them was higher in group II (p = 0,05).

In the groups assessment, as the IMA T1, D-IMA T1, MDA TI, according to all
groups, all of the times, statistically meaningful difference wasn’t observed (p > 0,05).

When we compared group II and III, the level of the lactate T3 in group II was
significantly lower (p < 0,05). In group III, the levels of lactate T3, than the level of
lactate T1 was observed statistically higher (p < 0,05).

Duration of the cases of the times of postoperative analgesia first they need, in the
comparison between the groups, we revised the group I was significantly higher than
the Group I (p < 0,05, p=0,001).

As a result, we observed the low doses of ketamine and lidocaine infusion in patients
undergoing tourniquet was effective in prevention from the ischemia reperfusion
damage without causing an important change in vital signs. Although statistically
insignificant, IMA and MDA were lower in ketamine group. The patients were sedated
than the control group and the side effects weren’t observed. In appropriate situations,

ketamine and lidocaine can be used for I / R injury prevention.
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