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Oz.

Amac: Spinal anestezi sirasinda sedasyon amaciyla kullanilan bir¢ok intravendz anestezik ilacin serbest
radikallerle etkilesimi bilinir. Bu ¢aligmada, spinal anestezide sedasyon saglamak amaciyla kullanilan
propofol ve midazolamin oksidatif stres tizerine etkileri postoperatif total antioksidan seviye (TAS), total
oksidan seviye (TOS)ve oksidatif stress indeks (OSI)diizeyleri ile arastirildi.

Materyal ve metod: Calismaya 30-60 yas arasi, ASA risk 1 ve 2 grubu, elektif alt ekstremite operasyonu
planlanan 40 hasta dahil edildi. Operasyon odasina alindiktan sonra, tiim hastalarin kalp atim hiz,
noninvaziv kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu monitorizasyonu yapildi. Bu monitorizasyon
parametreleri 5 dk ara ile 6l¢iiliip kaydedildi. Duyusal blok T10 seviyesine ulagtiktan sonra, Grup 1 (Grup P,
n:20) hastalara propofol Img/kg bolus 10 dk'da, Grup 2 ( Grup M, n:20) hastalara da midazolam 0.05 mg/kg
bolus uygulandu. Ihtiyag halinde ayni1 dozlar tekrar yapildi. Tiim hastalardan postoperatif2. saatte 5 mlvenoz
kan alindi. TAS, TOS ve OSI degerleri 6l¢tildi.

Bulgular: Gruplar demografik 6zellikleri agisindan benzerdi. Yas, cinsiyet, agirlik ve operasyon siireleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Gruplar aras1 postoperatif TAS,
TOS ve OSI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Sonug¢:Spinal anestezide sedasyon amaciyla kullanilan propofol ve midazolamin oksidatif stres sistem
tizerine olumlu etkileri oldugu tespit edildi.Bu bulgularin daha genis kapsamli ve uzun siireli ¢alismalarla
desteklenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Spinal anestezi, Sedasyon, Propofol, Midazolam, Oksidatif Stres.

Abstract

Background: Many intravenous anesthetics used for sedation during spinal anesthesia are known to interact
with free radicals.In this study, the effects on the oksidative stress of propofol and midazolam used to provide

sedation in spinal anesthesia was investigated with postoperative total antioxidan status (TAS), total oxidant
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status (TOS) and oxidative stress index (OSI) levels.

Methods:Forty patients who elective lower extremity operations, between 30-60 years, ASA risk group 1
and 2 enrolled to the study.After being taken into the operating room, all of the patients were monitorized
heart rate, noninvasive blood pressure, peripheral oxygen saturation. This monitoring parameters were
measured and recorded every 5 minutes. After reaching the sensory block T10 level, Group 1 (Group P,n=
20) patients received propofol 1 mg / kg bolus 10 min, Group 2 (Group M, n = 20) patients received
midazolam 0.05 mg / kg bolus. The same doses were repeated in case of need. From all patients were taken 5
mL venous blood in postoperative 2 hours. TAS, TOS and OSI levels were measured.

Results: The demographic characteristics of groups were similar.Age, gender, weight and operative times
were not statistically significant difference among groups (p>0.05). There were no significantly difference
inpostoperative TAS, TOS, OSI levels between groups.

Conclision: It was found positive that effects on antioxidant system of propofol and midazolam used for

sedation during spinal anesthesia. These findings are needed to be supported by more comprehensive and

long-lasting studies.

Keywords: Spinal anesthesia, Sedation, Propofol, Midazolam, Oxidative Stress.

Giris:

Anestezi ve cerrahi uygulamalar viicut i¢in stres
ve travma kaynagidirlar (1). Anesteziklerin,
serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 dokulari
korunmalarindaki etkileri son yillarda giderek
artan bir sekilde ilgi ¢ekmektedir. Spinal anestezi,
glinlimiizde alt ekstremite ve gobek alti
cerrahilerde uygulanmaktadir. Basarili bir spinal
anestezi, intraoperatif agriyr ortadan kaldirir.
Bununla beraber, operasyon sirasinda hastanin
bilincinin a¢ik olmasi nedeniyle, hasta ameliyat
ortamindan olumsuz yonde etkilenir. Bu olumsuz
etkilenmeyi ortadan kaldirmak ve operasyon
esnasinda hastaya, rahat, kabul edilebilir ve az
stresli bir ortam olusturmak icin sedasyon
uygulanmaktadir (2). Spinal anestezi sirasinda
sedasyon amaciyla kullanilan bir¢ok intravenoz
anestezik ilacin serbest radikallerle etkilesimi
bilinir. Propofol ve midazolam sedasyon saglamak
icin siklikla kullanilan intraven6z anestezik
ilaglardir. Propofol; hizli metabolize olan, kisa

etkili intravendz genel anestezik ajandir. Etki

mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber,
gama-amino biitirikasid (GABA) tizerinden inhibitor
norotransmisyonu hizlandirma yolu ile etkili
olabilecegi diistiniilmektedir (3). Midazolam; kisa
etkili, suda ¢6ziliniir bir benzodiazepindir, hizli etki
baslangici ve kisa derlenme siiresinden dolay1 spinal
anestezi uygulamalarinda en yaygin olarak
kullanilan sedatifanestezik ilaglardan biridir (4).
Midazolamda, GABA-A reseptor aktivasyonu ile CI
iyonlarinin postsinaptik hiicre i¢ine girisi sonucu
normal noronal fonksiyonu inhibe ederek membran
polarizasyonun olusturarak etki eder (5,6).
Literatiirde spinal anestezi uygulanan hastalarda
sedasyon amaciyla kullanilan propofol ve
midazolamin oksidatif stresiizerine etkilerini
karsilastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bu
calismada, spinal anestezide sedasyon amaciyla
kullanilan propofol ve midazolamin oksidatif stres
tizerine etkilerini arastirmak i¢in postoperatif TAS,
TOS, OSI degerlerini karsilastirmay1 amaglandik.
Materyal ve Metod:

Bu prospektif, randomize c¢alisma, Harran
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Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulonayi
alindiktan sonra, Mart 2013- May1s 2013 tarihleri
arasinda yapildi.Calismaya30-60 yas arasi, ASA
risk 1 ve 2 grubu, elektif alt ekstremite operasyonu
planlanan 40 hasta dahiledildi.Kullanilan ilaglara
kars1 alerjik reaksiyon Oykiisti olan, kardiyak,
pulmoner, hepatik veya renal yetmezligi bulunan,
obez (BMI >35), gebe ve epileptik hastalarla
calismaya katilmayr kabul etmeyen hastalar
calisma dis1 birakildi.

Hastalara gerek bir solunum depresyonu
olusturmamak gerekse de meydana gelen
hemodinamik degisikliklerin nedenlerini ayirt
edebilmek amaciyla premedikasyon
uygulanmadi. Operasyon odasina alindiktan sonra
tiim hastalara standart anestezi monitorizasyonu
(kalp atim hizi, noninvazivkan basinci, periferik
oksijen satiirasyonu) yapildi. Monitorize edilen
tiim parametreler 5 dk ara ile 6l¢iiliip kaydedildi.
Tim olgularda olusabilecek komplikasyonlara
kars1 genel anestezi hazirligi yapildi.

Spinal anestezi uygulanmadan 6nce her hastaya
[zotonikNaCl10 ml/kg dozunda, 15-20 dk'da
gidecek sekilde verildi. Spinal blok; oturur ya da
yan pozisyonda, 22 gaugespinal igneile,L3-L4
veya L4-L5 araligindan, serbest BOS akisi
goriildiikten sonra 15 mg bupivakain ile yapildi.
Duyusal blogun seviyesi ilag enjeksiyonundan 10
dakika sonra Pinprick testi degerlendirildi.
Duyusal blok seviyesi T8-10 dermatomu diizeyine
ulastiktan sonra Grup 1 (Grup P, n:20) hastalara
propofol 1mg/kgbolus 10 dk'da, Grup 2 ( Grup
M,n:20) hastalara da midazolam0.05 mg/kg bolus
uygulandi1 ve cerrahi baslatildi. Ihtiya¢ halinde
ayni dozlar tekrar yapildi. Sedasyon baglanmadan
onceki olciilen ortalama kan basinci degerine gore
% 20 veya daha fazla oranda diisme hipotansiyon,

kalp attm hizinin 50 atim/dk altina diismesi

bradikardi ve oda havasinda periferik oksijen
satiirasyonununlO saniyeden daha uzun siire
%90"'n altina diismesi ise desatiirasyon olarak
kabul edildi. Hipotansiyon ve bradikardi gelisen
olgular, sivi replasmani veya 5 mg i.v.
bolusefedrin dozlarinin verilmesi ile
desatiirasyonise yliz maskesi ile % 6 It/dk O,
verilerek tedavi edildi. Propofol ve midazolamin
oksidatif stres tizerine olan etkilerini arastirmak
amaciyla, postoperatif 2. saatte tiim hastalardan 5
mlvenéz kan alindi. Alian kanlar heparinli
tiiplere aktarilarak 6zel bir kap icerisinde, soguk
ortamda, en kisa siirede Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarina ulastirildi.
TAS ve TOS diizeyleri Erel (7,8) tarafindan
gelistirilen tam otomatik kalorimetrik bir yontem
ile olciildii. TAS degerleri nmol Trolox Equiv/mg
protein, TOS degerlerin mol H202 Equiv/mg
protein olarak tanimlandi. OSI degerleri ise OSI
(arbitraryunit) = TOS/(TAC*10) formiiliine gore
hesap edildi.

Spinal anestezi tiim hastalara basariyla uygulandi.
Hastalarin hi¢birinde basarisiz veya yetersiz blok
olusmadi1 ve herhangi bir komplikasyon
yasanmadi. Hicbir olguda genel anestezi
gereksinimi olmadi.

Bulgular:

Istatistiksel analiz i¢in Windows i¢in SPSS 13.0
(Statistical Programme for Social Sciences,
Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullanildi.
Gruplar aras1 ve grup i¢i niceliksel
karsilastirmalarda OneWay ANOVA testi,
kategorik verilerde Ki-Kare testi kullanildi.
Sonuglar ortalamatstandard deviasyon olarak
belirtildi ve p<<0.05 degeri istatiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Gruplar demografik o6zellikleri agisindan

benzerdi. Yas, cinsiyet, agirlik ve operasyon
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stireleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (»p>0.05)(Tablo I).
Gruplar arasit postoperatif TAS, TOS ve OSI
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).Gruplar arasi
postoperatif TAS, TOS ve OSI sonuglar1 Tablo
2'de gosterilmistir.

Tartisma:

Bu ¢alismada spinal anestezi sirasinda sedasyon
amaciyla kullanilan propofol ve midazolamin
oksidatif stres tizerine etkilerini arastirmak icin
postoperatif TAS, TOS, OSI degerlerini
karsilastirmak amagclandi. Elde edilen sonuglara
gore; spinal anestezide sedasyon uygulamasi
hasta uyumu ve konforu i¢in gereklidir. Ayrica bu
calismada kullanilan propofol ve midazolamin
oksidatif'stres tizerine etkileri benzerdir.

Rejyonel anestezi uygulamalart boyunca hasta
uyumu ve cerrahi kolaylik agisindan siklikla
sedasyon gerekir. Sedasyon i¢in kullanilan bu
ilaclarin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozelliklerinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle
hasta gruplar1 ve cerrahi islemlerin 6zelliklerine
gore degisik kullanim alanlar1 mevcuttur.
Anesteziya da cerrahi uygulamalar degil bazi
kronik hastaliklarinda viicutta oksidatif stresi
etkiledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (9).
Ameliyat ve ameliyathane ortaminin olusturdugu
stres ve anksiyete, hasta uyumunun arttirilmasi
¢cOziilmesi gereken Onemli bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Intraoperatif sedasyon,
minimal morbidite ve mortalite riski ile hastanin
en uygun rahathigimi saglayarak anestezinin
kalitesini arttirir. Hastalarin beklentilerinin
degiskenligi, intraoperatif kosullarin farkliligi,
kullanilan ajanlarin degisik farmakokinetik ve
farmakodinamik nedeni ile bunu elde etmek

oldukca zordur (10).Sedasyon i¢in en uygun ajan

ve en uygun sedasyon seviyesiher hasta ig¢in
farklidir. Bunlarin se¢imi operasyon tiiriine,
hastanin genel saghk durumuna, cerrahin ve
anesteziyologun deneyimine gore yapilmalidir.
Iyi bir sedasyon ajaninin yan etkileri az olmals,
operasyon sonrasi erken ve kaliteli derlenme
saglamali, aktif metabolitleri olmamali ve tekrar
sedasyona yol agmamalidir (11).Bu amagla en sik
kullanilan bu ilaglar arasinda propofol,
midazolam, klonidinve deksmedetomidin yer alir
(12). Biz de c¢alismamizda spinal anestezi
uygulanan hastalarda sedasyon saglamak
amaciyla propofol ve midazolam kullandik. Her
iki grupta da operasyon sonuna kadar yeterli
sedasyondiizeyi saglandi ve herhangi bir
komplikasyon ya da sorun yasamadik.

Hem spinal anestezinin hem de sedasyonun
kardiyovaskiiler ve solunumsal yan etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hastalarin ¢ok
iyl monitorize edilmeleri gerekmektedir.
Calismalarin tamaminda noninvazivkan basinci,
kalp atim hiz1 ve periferik oksijen satiirasyonu
monitorize edilen ortak parametrelerdir. Bu
parametrelerdeki degisikliklerin miidahale
sinirinda olup olmadigina karar vermek i¢in sinir
degerleri belirlenmelidir.Spinal anestezi ve
sedasyon uygulanan bir ¢alismada sistolik arter
basincinin 90mmHg'nin altina diismesi
hipotansiyon, kalp atim hizinin 50/dk'nin altina
diismesi bradikardive oda havasinda periferik
oksijen satiirasyonunun %90'n altina diismesi
solunum depresyonu olarak degerlendirilmistir
(13). Bizim ¢alismamizda; sedasyon baglanmadan
onceki olgiilen ortalama kan basinci degerine gore
% 20 veya daha fazla oranda diisme hipotansiyon,
kalp atim hizimin 50 atim/dkaltina diismesi
bradikardi ve oda havasinda periferik oksijen

satiirasyonununlQ saniyeden daha uzun siire
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%90'1n altina diismesi ise desatlirasyon olarak
kabul edildi. Hipotansiyon ve bradikardi gelisen
olgular, sivi replasman1 veya 5 mg i.v. bolus
efedrin dozlarinin verilmesi ile tedavi edildi,
desatiirasyon ise yiiz maskesi ile % 6 It/dk O,
verilerek diizeltildi.
Spinal anestezinin istenmeyen etkilerinin en
onemli nedeni sempatik bloktur(13). Sempatik
vazokonstriiktor liflerin paralizisi sonucu, blok
seviyesi altindaki alanda vazodilatasyon olusmasi
nedeniyle hipotansiyon gelismektedir. Spinal
anesteziden oOnce 8 ml/kg Ringer Laktat
soltisyonun 20-30 dakika igerisinde uygulandigi
bir calismada ciddi hipotansiyon gelisiminin
onlendigi ifade edilmistir (13). Biz de
calismamizda spinal blok uygulamadan 6nce tiim
hastalara Izotonik NaCl 10 ml/kg dozunda, 15-20
dk'da gidecek sekilde infiizyon uyguladik. Higbir
hastamizda ciddi hipotansiyon gelismedi. Bunun
spinal anestezi uygulanmadan Once yaptigimiz
s1v1 infiizyonun sonucu oldugunu diisiiniiyoruz.

Anestezi derinligini tanimlamak zordur.
Cuinkii anestezi derinligi, degisen anestezik ilag
dozlarina ve cerrahi uyaranlarin etkisine baglh
olarak degisim gosterir. Anestezi derinligini
O0lcmede kullanilan yontemin, her uygulayici
tarafindan ayni1 sonuca varilan, ylizeyel
anesteziden derin anesteziye kadar her asamay1
yakindan yansitabilen ve objektif olarak anestezi
derinligini tanimlayabilen bir yontem olmasi
istenmektedir. Calismamizda hastalarin ameliyat
sonras1 derlenmeleri; hastalarin so6zlii emirlere
uyma, spontan géz agma, dogum tarihini sdyleme
ile yer ve zaman sorarak degerlendirildi.

Spinal anestezi esnasinda sedasyon
amaciyla kullanilan ilaglarin etki ve yan etkileri
acisindan farklarini ortaya koymaya calisan ¢ok

sayida ¢alisma mevcuttur. Kullanilan bu ilaglarin

oksidatif stres tizerine etkilerini arastiran ¢alisma
sayisi ise oldukga siirlidir Hem propofoliin hem
de midazolamin antiinflamatuvar ve antioksidan
aktivite potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir
(14,15). Litaretiirde spinal anestezi uygulanan
hastalarda sedasyon amaciyla kullanilan propofol
ve midazolamin oksidatif stres iizerine etkilerini
arastirmak icin TAS, TOS, OSI degerlerini
karsilastiran bir calismaya rastlamadik. Anestezik
ajanlarin oksidatif stres tizerine etkileri en iyi
bilineni propofoldiir. Propofoliin kimyasal
yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubu
endojen dogal antioksidan alfa tokoferol (vitamin
E) ve hidroksi toluen butilat gibi fenol bazlh
radikal tiiketicilerle benzemektedir. Invitro ve
invivo c¢alismalar propofoliin antioksidan
aktivitesinin fenolik hidroksil yapisindan
kaynaklandigin1 gostermistir (16,17). Cesitli
deneysel model c¢alismalarda propofoliin lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi boylece
antioksidan kapasiteyi arttirarak hiicreleri
oksidatif strese karsi korudugunu gosterilmistir
(18). Midazolamin, antioksidan aktivitesi
kanitlanmistir. Propofole nazaran midazolamin
antioksidan sistem {lizerine etkilerinin arastirildigi
calisma sayis1 daha az sayidadir. Bununla birlikte,
propofoliin oksidatif stresi azaltmak ig¢in
midazolamdan daha biiyiik bir potansiyele sahip
oldugu gosterilmistir (19).Tsuchiya ve ark. (20)
propofol ve midazolamin antioksidan
aktivitelerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
midazolama kiyasla propofoliin oksidatif stresi
daha biliyiik bir oranda azaltma potansiyeli
oldugunu gostermislerdir. Konjenital kalp
hastaligi nedeniyle kardiyak cerrahi gegirecek
pediatrik hastalarda propofol ve midazolam
minflamasyon ve oksidatif stres {iizerine

etkilerinin karsilastirildigi baska bir calismada da
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propofoliin midazolama gore inflamasyon ve
oksidan sistem {izerine daha olumlu etkiledigi
bildirilmistir (21). Midazolam, propofol ve
dexmedetomodinin 6zefagus kanserli radikal
prostatektomi gecirecek hastalarda antioksidan
sistem tizerine etkilerinin arastirildigr bir
calismada propofol ve dexmedetomidini
midazolama gore daha etkili bulunmustur (22).
Ciddi travmatik beyin yaralanmalarinda propofol
ve midazolamin serebral mikrodializis {izerine
etkilerinin karsilastirildig1 diger bir ¢alismada da
bu iki ilacin birbirlerine {istiinliigii olmadigi
bildirilmistir (23).

Bu calismanin zayif yonlerini belirtecek
olursak; birincisi, olgu sayimmizin az ve kontrol
grubunun olmamasidir. Kontrol grubunun

olmamasiin nedeni, spinal anestezi altindaki

hasta ortamdan rahatsiz oldugunda veya hastanin
agr1 yakinmasi oldugunda bunu tedavi etmemeyi
etik bulmadigimizdandar. ikincisi olgu sayilarinin
az ve kullanilan ilaglarin erken etkilerinin
arastirtlmasidir. Ilaglarin erken etkilerinin
arastirilmasinin nedeni operasyonlarin ¢ogunun
giiniibirlik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak spinal anestezide sedasyon
amaciyla kullanilan propofol ve midazolamin
postoperatif TAS, TOS ve OSI diizeyleri
tizerinebenzer etkileri oldugu tespit edildi. Bu
bulgularin daha genis kapsamli ve uzun siireli
calismalarla desteklenerek, spinal anestezide
sedatif ila¢ olarak kullanilan propofol ve
midazolamin oksidatif stres iizerine olumlu

etkilerinin ortaya konmasina ihtiyag¢ vardir.

Tablo 1: Gruplardaki demografik verileri ve operasyon siireleri

Grup P GrupM
(n=20) (n=20)
Yas (y1l) 36,8 + 14,2 40,2 £ 15,1
Cinsiyet (K/E) 8/12 6/14
Agirlik (kg) 68,6 £9.9 69,0 £ 8,7
Boy (cm) 165 +7,60 164,48 + 8,48
Operasyon stireleri (dk) 73,08 + 22,5 73,12+ 24,03

Tablo 2: Gruplar aras1 postoperatif TAS, TOS, OSI sonuglar

Grup P Grup M P degeri
(n=20) (n=20)
TAS 1,05+ 0,24 1,02 £0,23 >0,05
TOS 28,01 + 6,46 23,40 £ 4,92 >0,05
OSi 2,81+ 1,02 2,44 £ 0,95 >0,05

TAS: nmol Trolox Equiv /mg protein
TOS: nmol H202 Equiv /mg protein

OSI: arbitrary unit
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