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1. GIRIS

1.1. Propofol

Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, ameliyathanede ve
disinda ihtiya¢ duyulan girisimsel olan ve olmayan tiim uygulamalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Propofol hizli baslangic ve kisa etki
siiresi nedeniyle gilinlimiizde kullanilan intravendz anestezik ajanlar
arasinda en sik ve giivenlikle tercih edilen ajan olmustur.

Fenol derivelerinin hipnotik 6zellikleri 1970’11 yillarin baglarinda
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Kay ve Rolly ise 1977’de yaptiklari
klinik calisma ile propofoliin anestezide indiiksiyon ajani olarak
kullanimin1  saglamiglardir. Suda ¢oziinmeme oOzelliginden dolay1
Cremophor EL ile hazirlanan ilk propofol preperati yiiksek oranda
anaflaktoid reaksiyonlara neden oldugundan emiilsiyon formu kullanima
sunulana kadar klinik uygulamalarda yer almasi gecikmistir (Gupta ve
ark 2004, Kayhan 2004, Morgan ve ark 2008).

1.11. Propofoliin fizikokimyasal ozellikleri

Propofol bir alkilfenol tiirevidir. Oda 1sisinda alkilfenoller yag
formunda oldugundan suda ¢6ziinmez ancak lipitte ¢oziintirler. %1’°lik
propofoliin, pH’s1 7°dir ve %10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %]1.2
saflagtirllmis yumurta fosfatidi igermektedir. Disodyum edetat ve
metabisiilfid antimikrobiyal olarak eklenmektedir. %2’lik formu ise uzun
zincirli trigliseridler icermektedir ve infiizyon amaci ile kullanilmaktadir.
Tiim kullanilan propofol formlari oda 1sisinda stabil yapidadir ve 1siktan

etkilenmemektedir (Sekil 1.1, 1.2) (Miller 2010, Morgan ve ark 2008).



Sekil 1.2: Propofoliin sematik kimyasal yapis1

1.1.2. Propofoliin metabolizmasi

Propofoliin metabolizmasi konusunda birgok goriis olmasina
ragmen halen kabul goéren goriis; karacigerde cok hizli bir sekilde
konjuge olarak idrar ile atilabilen suda ¢oziinen form olan glukronid ve
siilfata doniismesidir. Bircok caligmada propofoliin karaciger disinda
bobreklerde, incebagirsak ve kanda metabolize olduguna dair kanitlar da

bulunmaktadir (Martin ve ark 2013, Allegaert ve ark 2008).

1.1.3. Propofoliin farmakokinetigi

Propofoliin iki ve {i¢ kompartman modellerinde farmokokinetik

calismalar1 bulunmaktadir. Propofoliin tek bolus enjeksiyonunu takiben



eliminasyon ve redistribiisyon ile kan diizeyleri hizla diismektedir ve ilk
dagilim yar1 6émrii 2-8 dakikadir. Eliminasyon yari dmrii konusunda ise
kompartman modelleri, dagilim ve atilima bagl olarak degisik sonuglar
yayimlanmuistir.

Uzun siireli infiizyon seklinde kullanimlarinda ise dagilim
bolgelerinin degisimi ve metabolizma hizina bagl olarak eliminasyon
yart omrii ¢ok az diizeyde uzamaktadir (Miller 2010, Hiraoka ve ark
2005).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cins, viicut agirligi, var olan ek
hastaliklar ve kullanilan diger ilaglardan etkilenmektedir. Propofol
sistemik hipotansif etkisi ile karaciger de dahil tiim organlarin
perflizyonunu azaltmaktadir. Karaciger perfiizyonun azalmasi ile
propofoliin konjugasyonu da azalmaktadir. Benzer sekilde kardiyak
debinin de azalmasi ile propofoliin kan konsantrasyonu artmaktadir.
Cinsiyet goz Oniline alindiginda ise kadinlarda dagilim hacmi yliksek
olmasma ragmen eliminasyon yar1 Omiirleri kadin ve erkeklerde
benzerdir. Cocuklarda ve ekstrakorporeal dolasim uygulamalarinda
santral dagilim hacmi yiiksek oldugundan doz ihtiyac1 artmaktadir. Ug
yasindan kii¢lik cocuklarda ise dagilim hacimleri ve klirens fakliligindan
dolay1 eliminasyon degismektedir. Karaciger hastaliklarinda eliminasyon
yar1 Omiirleri uzarken bobrek hastaliklar1 propofoliin eliminasyon yari
omriinti degistirmemektedir (Martin ve ark 2013, Allegaert ve ark 2008,
Allegaert ve ark 2007, Takata ve ark 2008).

1.1.4. Propofoliin sistemler iizerine olan etkileri

1.1.4.1. Santral sinir sistemi tizerine olan etkileri

Propofol, santral sinir sisteminde gama-aminobiitirik asit
(GABA) iizerinden hipnotik etki gostermektedir. Sedatif etkiler ise
hipokampus ve prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe
etmektedir. Diger yandan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri
tizerinde ise inhibitor etki gostermektedir. Benzer sekilde spinal kord

noronlart tizerinde depresan etkilidir fakat analjezik etkisi yoktur (Baars
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ve ark 2006, Kashiwagi ve ark 2004, Sonner ve ark 2003, Hales ve ark
1991).

Santral sinir sistemi iizerindeki diger onemli etkisi ise GABA
reseptorleri ve seratonin reseptorleri iizerinden oldugu diisiiniilen
antiemetik Ozelligidir. Antiemetik 6zelligi propofoliin tim cerrahi
branglarda anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullaniminin
yayginlagsmasina ve ilk tercih olmasina neden olmaktadir (Zhang ve ark
2013, Ulugeng ve ark 2004).

Suur kaybi olugmasini saglayan doz 1-1.5 mg/kg’dir. Daha
yiiksek dozlarda propofol kullaniminda ise hipnoz ve biling kaybi1 daha
kisa siirede olusurken etki siiresi uzamaktadir. Subhipnotik dozlarda ise
klinik uygulamalarda sedasyon ve amnezi olugmaktadir. Yasla birlikte

gerekli olan hipnotik doz miktar1 azalmaktadir (Miller 2010).

Serebral elektriksel aktivite {izerine propofoliin etkileri tartigsmali
olmakla birlikte son yillarda yapilan arastirmalar yiiksek dozda propofol
uygulamasinin antiepileptik etki gosterdigi yoniindedir. Direncli
jenaralize status epileptikusun tedavisinde de kullanilmigtir (Karaaslan ve
ark 2008). Diisiik dozlarda propofol uygulamasi ile norolojik hikayesi
olan ve olmayan bir¢ok hastada nobet ve nobet benzeri tablolar
tanimlanmustir (Yagar ve ark 2010, Zijlmans ve ark 2012, Dahaba ve ark
2013). Kafa i¢i basinci artmis veya normal olan hastalarda kafa igi
basincini azalttig1 ve serebral perflizyon basincini arttirdigi gosterilmistir.
Propofol ile olusan serebral metabolik hizdaki azalma ise iskemik ve kafa
i¢i basincinin arttigi durumlarda 6nem kazanmaktadir (Karwacki ve ark
2013, Dewhirst ve ark 2013).

1.1.4.2. Solunum sistemi iizerine olan etkileri

Propofoliin indiiksiyon dozunda uygulamasindan sonra tidal
voliimde azalma ve takipne periyodunu takiben apne gelismektedir. Apne

gelisim hizi; hastanin var olan ek hastaliklarina, 6nceden uygulanan
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premedikasyon ve propofol ile birlikte kullanilan opioid cinsine ve
miktarina gore degismektedir. Apnenin siiresi ise uygulama dozu,
dagilim hacmi ve hastanin eliminasyon hizi ile degiskenlik
gostermektedir. Tidal voliimde azalma ve takipne gelisimi farklh
inflizyon dozlarinda da degisiklik gostermektedir. Propofol ayn1 zamanda
solunum merkezinin karbondioksite olan yanitint da azaltmaktadir. Artan
propofol dozlari ile birlikte hipoksiye olan solunum yanitinda da belirgin

azalma olmaktadir (Kashiwagi ve ark 2004, Jin ve ark 2013).

Propofoliin bronkodilatatdr etkinligi ¢esitli mekanizmalarla
olugmaktadir. Propofol ile kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda
yapilan ¢aligmalarda belirgin bronkodilatator etkiler gozlenmistir. Benzer
sekilde vagal uyar ile ve metakolinle olusturulan bronkokonstriiksiyonu
engellemektedir. Diger yandan propofol ile olusan anjioddem ve
bronkospazm vaka bildirimleri bulunmaktadir. Bronkodilatasyon
etkisinin propofoliin icerdigi koruyucu maddeler ile olustugu yoniinde
kanitlar kuvvetlidir (Orhon ve ark 2013, Rogliani ve ark 2013, You ve
ark 2012).

Propofol, serbest radikallerin aracilik ettigi siklooksijenazlarla
katalizlenen lipit peroksidasyonunu azaltmasi, apopitoz ve hiicre
Oliimiinden koruyucu o6zelligi ile adult respiratuar distres sendromu
(ARDS)’nda koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (Chen ve ark 2008).
Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu engelledigi yoniinde
aragtirmalar bulunsa da pulmoner vaskiiler tonus iizerinde ise asetilkolin
ile olusan pulmoner vazodilatasyonu engelleyerek  pulmoner
vazokonstriiksiyonu arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir. Modolo ve ark.
tek akciger ventilasyonunda intravendz ve inhalasyon anestezisini
karsilastirdiklar1 derlemelerinde her iki yontem arasinda anlamli farklilik

saptamamislardir (Pruszkowski ve ark 2007, Beck ve ark 2001).



1.1.4.3. Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Indiiksiyon sirasindaki etkileri; en belirgin etki arteriyel kan
basincinda  goriilen  disistir.  2-25 mg/kg dozda uygulanan
kardiyovaskiiler hastaligin varligindan bagimsiz olarak propofol sistolik
kan basincinda 9%20-40 azalmaya neden olmaktadir. Benzer sekilde
ortalama ve diyastolik kan basincinda da diisiise neden olmaktadir.
Sistemik vaskiiler rezistansta olusan azalma kalp debisi, kardiyak indeks
ve atim hacmindeki azalma ile birliktedir. Sag ve sol kalp atim hacimleri
%30 diizeyinde azalmaktadir (Miller 2010, Krzych ve ark 2009, Landoni
ve ark 2010, Patel 2002).

Propofoliin direkt miyokardiyal etkileri tartismali olmakla birlikte
direkt  miyokardiyal depresan  etkileri  yapilan  caligmalarda
gosterilememistir. Propofol izole kalplerde yapilan ¢aligmalarda negatif
inotropik etki gostermezken, kalp debisi iizerindeki azaltici etkinin
sempatik sistem {iizerinde olusan baskilanmaya bagli oldugu ileri
stirilmektedir. Yiiksek dozlarda kullanimi ile negatif inotropik ve pozitif
lusitropik etkili oldugu gosterilmistir (Liu ve ark 2011, Krzych ve ark
2009).

Propofoliin indiiksiyonda kullaniminda gelisebilen belirgin
hipotansiyon anestezi idamesinde kullaniminda izlenmemektedir.
Propofoliin anestezi idamesinde kullaniminda ise indiiksiyon oncesi
degerlere gore kan basincindaki azalma beraberinde kullanilan ajanlara
bagli olarak degismektedir. Tek basina anestezi idamesinde kullaniminda
indiiksiyon Oncesi degerlere gore genellikle %20-30 diizeyinde azalma
olmaktadir. Bu degisim esas olarak sistemik vaskiiler direngte azalmaya
baghdir, kardiyak output ve kardiyak indekste ise degisim belirgin
degildir. Siirekli infiizyon seklinde kullaniminda sempatik aktivasyonun
baskilanmasima bagli olarak hipotansiyona refleks yanit gelisiminde
baskilanma olmaktadir. Miyokardiyal kan akiminda ve oksijen
tiketiminde azalma olurken oksijen ihtiyag¢ ve sunum orani

degismemektedir (Landoni ve ark 2010, Patel 2002).



1.1.4.4. Diger sistemlere etkileri

Noromuskiiler blokerler ile etkilesim; propofol beraberinde
kullanilan néromuskiiler blokerlerin etkileri tizerine ve elektromiyografik
kayitlara etkisi yoktur. Ust solunum yolu reflekslerini baskilama &zelligi
vardir ve yiiksek doz tek basina propofol uygulanmasi yeterli entiibasyon
kosullar1 saglamaktadir. Propofoliin anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
en ¢ok tercih edilen ajan haline gelmesinde malign hipertermiyi
tetiklememesinden kaynaklanmaktadir (Aouad ve ark 2012, Siddik-
Sayyid ve ark 2011).

Gastrointestinal sistem ile etkilesim; subhipnotik dozlarda
uygulanan propofol antiemetik etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Propofoliin indiiksiyon dozlari, intraoperatif infiizyon seklinde kullanimi
ve postoperatif ¢ok diisiik dozlarda uygulanmasinin da antiemetik etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu etki santral dopaminerjik resptorler tizerinden
olmamaktadir. Antiemetik etki kolestatik pruritusu giderici etkisine bagh

oldugu ileri siiriilmektedir (Orhon ve ark 2013).

Hematopoetik sistem ile etkilesim; yapilan c¢alismalarda
propofoliin savunma hiicrelerinin adhezyon, fagositoz ve hiicreleri
oldiirme Ttizerine etkinligi gosterilemezken, hiicresel immiinitenin ilk
basamag1 olan kemotaksis iizerinde inhibitor rol oynadig1 gosterilmistir.
Aseptik uygulamalara dikkat edilmediginde ve propofoliin uzun stireli
uygunsuz kosullarda bekletilmesini takiben gelisen mikroorganizma
artig1 infeksiyon gelisiminde daha etkin bulunmustur (Yuki ve ark 2013 ).

1.1.4. Propofoliin gebelerde kullanim

Tim ilaglarin insan plasental dolasimi ve umbilikal kan akimi
lizerine olan etkisi fetal gelisim ve yasami i¢in biiylik 6nem tagimaktadir.
Propofol ise kisa siirede etki gostermesi ve dolagimdan hizla

uzaklastirilmasi nedeni ile gebelerde giivenlikle kullanilmaktadir. Benzer
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sekilde sezeryan girisimlerinde anestezi indiiksiyonunda barbitiiratlara
alternatif olarak kullanilabilecegine dair birgok yayin bulunmaktadir
(Reisner ve ark 1999, Navarro 2000). Propofole bagl gelisen
hipotansiyonun vazodilatasyon ve negatif inotropik etkiye bagh
gelistigine inanilmaktadir. Propofol plasentaya gecip ve vazodiatasyona
neden olarak fetal plasental vaskiiler rezistansi degistirebilmektedir

(Imarengiaye ve ark 2001, Karaman ve ark 2006).

1.1.5. Propofoliin yan etkileri

Propofol infiizyon sendromu; propfoliin uzun siireli ve yiiksek
dozlarda infiizyon seklinde kullanimina bagli oldugu diisiiniilen,
metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi
klinik tablosu ile seyreden sendromdur. Tedavide destek tedavi
onceliklidir (Akin 2011, Mayette ve ark 2013, Schroeppel ve ark 2014).

1.2. Sevofluran

Azot protoksit, eter ve Kloroform ilk kullanilan anestezik ajanlar
olup, izofluran, sevofluran ve desfluran ise giinlimiizde tiim anestezi
uygulamalarinda  popiilerligini  korumaktadir. Tiim inhalasyon
anesteziklerinin anestezik etkinligi fizikokimyasal ozellikleri ile
belirlenebilmektedir. Sevofluran ise volatil anestezikler i¢inde hos
kokulu olmasi, solunum yollarinda irritasyon olusturmamasi, yiiksek
alveoler konsantrasyona hizla ulagsmasi, hizli anestezi indiiksiyonu ve
derlenme ozelliklerinden en sik kullanilan inhalasyon ajani 6zelligini
tasimaktadir (Sekil 1.3, 1.4) (Kotani ve ark 2012, Kayhan 2004, Morgan
ve ark 2008).



F.C. _O_ _F

S
CF;

Sekil 1.3: Sevofluranin kimyasal yapisi

Sekil 1.4: Sevofluranin sematik kimyasal yapisi
1.2.1. Sevofluramn fiziksel 6zellikleri

Sevofluran; oda sicaklifinda patlayict olmayan, hos kokulu,
renksiz ve ugucu niteliktedir.  Geleneksel vaporizatorler ile
uygulanabilmektedir. Kaynama noktas1 58.5%Cdir. 37°C’de kan/gaz
partisyon katsayis1 0.65 ve beyin/kan katsayisi 1.7°dir. Siras1 ile
karaciger/kan, bobrek/kan, kas/kan ve yag/kan partisyon katsayilari ise;
1.8, 1.2, 3.1 ve 48dir. Kan/gaz partisyon katsayis1 diger volatil
anesteziklere gore daha diisiik oldugu i¢in anestezi indiiksiyonu ve
derlenmesi hizl1 olmaktadir. Bu katsay1 diger ajanlardan farkli olarak yas
ile degisiklik gostermemektedir (Kotani ve ark 2013, Boonmak ve ark
2012).



1.2.2. Sevofluranin farmakokinetik ozellikleri

Diger volatil ajanlar gibi sevofluran da inert 6zellikte degildir ve
metabolizmas1  diger inhalasyon ajanlarina gore lipit erirliligi,
iyonizasyon ve molekiiler biyiikliigline baghh olarak degisiklik
gostermektedir. Metabolizmas1 baslica karacigerde sitokrom P4502El
enzim araciligi ile gergeklesen faz I reaksiyonu igermektedir. Tiim
inhalasyon anestezikleri gibi en sik oksidasyon reaksiyonuna
(dealkilasyon ve dehalojenasyon) ugrayarak metabolize olmaktadir. Cok
az miktarda gastrointestinal sistem, bobrek, akciger ve ciltte metabolize

olmaktadir.

Biyotransformasyon kalitsal &zellikler, cinsiyet, yas ve diger
ilaglart kullanimi1 gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir (Oc ve ark 2013).
Sevofluranin deflorinizasyonunu ile agiga ¢ikan flor miktart diistiktiir 50
mmol/L  diizeyini ge¢memektedir. Hizli eliminasyon ile floriir
diizeylerinin hizli diismesi nefrotoksik etki gelisimini azaltmaktadir.
Absorbe edilen sevofluranin %1°i metabolize olmaktadir (Komita ve ark
2012, Song ve ark 2013, Park ve ark 2012, Orhan ve ark 2103).

Diger yandan sevofluranin soda-lime ile etkilesmesi sonucunda
kapali devre anestezi uygulamalarinda dekompanzasyon ile major
degradasyon ftiriinii compound A (pentafloroizopropenil florometil eter)
ve mindr degradasyon iirlinii compound B olugmaktadir. Nefrotoksik
Ozellik tasiyan esas metabolit compound A’dir ve bdobrekte
kortikomediiller nekroza neden olmaktadir (Song ve ark 2013, Park ve
ark 2012, Wujtewicz ve ark 2012, Orhan ve ark 2013, Oc ve ark 2013,
Eger ve ark 1998).

1.2.3. Sevofluranin farmakodinamik ozellikleri

1.2.3.1. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Tiim inhalasyon anestezikleri gibi sevofluran da beyin kan

akimint ve serebral metabolizma hizin1 azaltmaktadirlar. Serebral
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metabolik hizin azalmasi sevofluran dozunun artis1 ile artmaktadir.
Serebral vaskiiler diiz kaslar iizerinde vazodilatasyona neden olmaktadir.
Sonug olarak sevofluranin toplam etkisi metabolik hizi diisiirmesi ve
vaskiiler dilatasyona bagl beyin kan akiminin artisi ile olusmaktadir. Son
yapilan ¢aligmalarda ise sevofluranin serebral kan akimi ve metabolizma
tizerinde etkilerinin bolgelere gore degistigini gostermektedir (Rhondali
ve ark 2013, Sen ve ark 2013, Schneiders ve ark 2012).

Sevofluranda diger inhalasyon ajanlari gibi santral sinir
sisteminin belirli bolgelerinde noéronal aktiviteyi degistirmektedir.
Sevofluranin doz iligkili elektroensefalografik (EEG) degisiklikler
olusturmaktadir. Normal EEG aktivitesi olan hastalarda sevofluran ile
epileptiform aktivite izlenebilirken anormal EEG aktivitesi olan
hastalarda ise epileptiform aktiviteler gdzlenmemistir. Yiiksek dozlarda
sevofluran diger inhalasyon anesteziklerinin yiiksek dozlarda uygulandigi
durumlara benzer elektriksel aktivite meydana getirmektedir (Li ve ark
2010, Liang ve ark 2012).

1.2.3.2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Sevofluran tiim modern anestezikler gibi normal miyokard
kontraktilitesini azaltmaktadir. Sevofluran, halotan ve enflurandan daha
az miyokardial depresyona neden olurken, izofluran ve desfluran ile
benzer miyokardial etkiler gostermektedir. Miyokardial iskemi ve
enfarktiis durumunda ise sevofluranin diger volatil ajanlara benzer olarak
miyokardial kontraktilite ilizerine yararli etkileri gozlenmistir.
Miyokardial infarkt alaninda azalma, rejyonel iskemi ve reperfiizyon

sirasinda sevofluran metabolik ve yapisal biitlinliigli korumaktadir.

Sevofluran sinoatrial (SA) diigiim aktivitesini deprese eder ve
negatif kronotropik etki gosterir. Sevofluran konsantrasyonundaki hizli
artiglarda ise kalp hiz1 lizerinde degisiklik yaratmamaktadir. SA diigiim
tizerindeki direkt ve indirekt etkiler kalp hizinin azalmasinda baslica

etken iken His ve Purkinje lifleri lizerinde iletim siirelerini uzatmaktadir.
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Sevofluran direkt koroner vazodilatasyona neden olmaktadir (Crystal
2013, Bulte ve ark 2013, Kaisti ve ark 2003).

Sevofluran arteriyel kan basincinda diisiise neden olmaktadir, bu
sol ventrikiil afterloadunda olusan azalmaya baglidir ve es zamanli olarak
myokardial kontraktilite korunmaktadir. Sistemik vaskiiler rezistanstaki
azalma ile olusan kan basinci diisiisii diger organ perfiizyonlarii kisa

stireli etkilemektedir (Guerrero Orriach ve ark 2013).

Sevofluran baroreseptor refleks kontroliinii efferent otonom sinir
sistemi aktivitesini deprese ederek, ganglion transmisyonunu ve son
organ yanitim1 azaltarak saglamaktadir. Kalp yetmezligi, diabetes
mellitus, yash ve esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda otonomik
disfonksiyon nedeni ile sevofluran diger inhalasyon ajanlar1 gibi
hemodinamik yanit1 daha belirgin degistirmektedir (Ogawa ve ark 2013,
Colombo ve ark 2013).

1.2.3. Sevofluranin gebelerde kullanimi

Gebe icin secilen anestezi yontemi genel anestezi oldugunda;
fetlis ve anne giivenligi acgisindan inhalasyon ve intravendz anestezik
teknikler konusunda goriisler halen tartismalidir. Sevofluranin genel
anestezi uygulamalarinda diger inhalasyon ajanlar ile karsilastirildiginda
desflurana benzer sekilde hizli indiiksiyon ve derlenme sagliyor olmasi
gebe ve sezeryan anestezisinde kullaniminda biyik avantaj
saglamaktadir (Adams ve ark 2003, Karaman ve ark 2003, Murdoch ve
ark 2013).

Gebe hastalara uygulanacak olan obstetrik, jinekolojik veya
nonobstetrik girisimlerde genel anestezi uygulamalarinda maternal
hemodinami, yenidogan umbilikal ven kan gazi ve yenidogan apgar
skorlar1 {lizerine sevofluranin etkileri diger anestezik ajanlarla
karsilagtirildiginda birgok ¢aligmada farkli bulunmamistir (Burgutoglu ve

ark 2010). Yiiksek dozda kullanilan inhalasyon anesteziklerinin uterus
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atonisi ve neonatal solunum depresyonu olusturma riski bilindiginden
sezeryan girisimlerinde ve gebelerde uygulanan diger anestezik
girisimlerde diisiik dozda kullanilmaktadir (Karaman ve ark 2006). Bu
intraoperatif farkinda olma durumu 6zellikle sezeryan operasyonlarinda
bildirilmistir. Tiim anestezi uygulamalarinda bispektral indeks (BIS)
60’1 altinda olmasiin anestezi sirasinda farkinda olmayi engelledigi
bilinmektedir. Yapilan  ¢alismalarda  sevofluranin  end-tidal
konsantrasyonu %21.2-1.3 diizeylerinde oldugunda BIS degerleri 60’1n
altinda olmaktadir. Bilindigi gibi genel anestezi altinda yapilan acil veya
elektif sezeyan girisimlerinde anestezi indiiksiyonunu takiben yapilan cilt
insizyonu uygulandiginda ilaglarin fetusa gecisinin en az diizeyde oldugu
bilinmektedir (Choi ve ark 2012). Diger yandan rejyonel yada genel
anestezi sirasinda olusabilen hipotansiyonun uzun siire devam etmesi ve
kisa siirede tedavi edilememesi uteroplasental kan akimini azaltarak fetal
asidoz, hipoksi ve diislik apgar skorlarina neden oldugu bilinmektedir.
Apgar skorlarinin fetal norolojik hasarlarla korelasyon gdstermemesi,
umbilikal arter kan gazi (pH, laktat gibi) degerlerinin fetal durumu
gosteren en iyi gosterge oldugu bilinmektedir (Karaman ve ark 2006,
Bonnet ve ark 2007, Murdoch ve ark 2013, Langesaeter ve ark 2010).

1.3. Plasenta, umbilikal kord ve ilaclarin etkileri
1.3.1. Plasenta

Plasenta; anne ve fetusun dolagimlarini birlestiren, anne ve fetiis
arasinda her tirli madde aligverisini saglayan yar1 gegirgen bir
membrandir. Plasenta gelisimsel olarak maternal ve fetal dokularin
karisimidir ve bazal plak ile koriyonik plaktan olugmaktadir. Plaklar
ayiran intervilloz aralik desidual doku tarafinda tekrar alt boliimlere
ayrilmaktadir. Koriyonik villuslar ve spiral arterler intervilloz araliga
dogru uzanmaktadir. Maternal kan spiral arterler araciligi ile intervilloz
araliga gelmekte ve boylece anneden gelen kan plasenta ile fetal yapilarla

temas etmektedir.
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Plasentanin madde gecisi disinda diger fonksiyonlari ise gebeligin
devamini saglayan hormonlari, peptid ve steroid yapida hormonlarin,
bliylime faktorii ve protein yapimini saglamaktir. Bu maddeler plasental
ve/veya fetal kaynakli, fetal kaynakli ve maternal kaynakli

olabilmektedirler (Cigcek ve ark 2006).

Baslica gorevi farmakolojik ve fizyolojik etkilesim olan bu yap1
maternal-plasental-fetal inite adim1 almaktadir. Maternal-plasental-fetal

linite baslica {i¢ yapidan olugsmaktadir. Bunlar;

1. Maternal komponent
2. Plasental komponent

3. Fetal komponent’dir.

1.3.2. Umbilikal kordon

Umbilikal kard fetiisii plasentaya baglayan, fetiis ile anne arasinda
ana balantiy1 saglayan yapidir. Kordonun yapisi heliks seklindedir ve
nadiren diiz bir yapiya sahiptir. Umbilikal kordonun kalinligi 0.2-2 cm
olup, ortalama uzunlugu 50-60 cm dir. Umbilikal kordun uzunlugu 30 cm
ile 100 cm arasinda degiskenlik gostermektedir. Umbilikal kordon
vertikal olarak kesildiginde ve makroskopik olarak incelendiginde iki
arter, bir ven ve arter ve venin etrafini saran matriksden olustugu
goriilmektedir. Arteriyel yapilar periferde, venoz yapilar ise santralde yer
almaktadir. Arterlerin ¢ap1 daha kiigiiktiir fakat ven ise daha genistir ve
ince duvarhdir. Arter ve venin etrafin1 dolduran ekstraselliiler matriks
Warton jeli 6zelligindedir (Cigek ve ark 2006, Miller 2010) (Sekil 1.5,
1.6).
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Sekil 1.6: Umbilikal kordun mikroskobik goriintiisii (A; Umbilikal arter,
V; Umbilikal ven, W; Warton jeli)

1.3.3. Plasental gecis

Plasentanin  ana  fonksiyonu  fetusun  beslenme  ve
oksijenasyonunun saglanmasidir. Belirli maddeler maternal taraftan fetal
tarafa gecerken yine belirli maddeler fetal taraftan maternal tarafa

gecmektedir. Plasenta i¢inde yer alan villuslar maternal kan ile temastan
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sorumludur ve maternal kanda yer alan bir madde villus yapisindan ara
dokuya ve takiben de fetal damarlara gegmektedir. Plasental fetal gegisi

etkileyen faktorler Tablo 1°de siralanmaktadir.

Tablo 1: Plasental fetal gegise etkili faktorler (Cicek ve ark 2006’den

alinmustir)

1. Maddenin maternal ve fetal konsantrasyonu
2. Lipid soluble ozelligi

3. Molekiil biiyiikliigii

4. Plasental maternal ve fetal kan akimi

5. Plasental fetal kapiller difiizyon alani

6. Protein baglanma ve depolanma 6zelligi

7. Elektriksel yiik

8. Plasentada etkilenme durumu

Plasentadan maddelerin geg¢isi her zaman konsantrasyon
gradiyentine gore degildir. Maddelerin plasentadan gegisinde baslica dort
mekanizma etkilidir.

a. Pasif diflizyon
b. Kolaylastirilmig difiizyon
c. Aktif transport

d. Pinositoz

1.3.4. Anestezik ilaclarin plasental gecisleri

Gebelerde ilag kullanimi konusunda yaygin bir belirsizlik olsa da
cogu ilag giivenlik grubu belirsiz olarak isimlendirilmektedir. Uygulanan

ilaclarin tamami degil bir kismi plasentayr gegmektedir ve bilinen bir¢ok
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ilacin plasentayr gecerek fetiis lizerinde etki gosterdigi bilinmektedir.
Tiim ilaclar uterus dolagimini degistirerek veya fetal direkt etki ile

etkilerini gostermektedirler.

Anetezik ilaglarin plasentadan gecisini etkileyen faktorler ise;
molekiiler agirlik, proteine baglanma, yagda ¢Oziiniirliik, maternal ilag
konsantrasyonu, maternal pH ve fetal pH 6nem tasimaktadir. Maternal ve
fetal dolasim basinglar1 ¢ok farkli olsa da var olan yiiksek kan akimi ile

bir¢ok ilag plasentadan hizli bir sekilde gecebilmektedir.

1.3.5. Uterus kan akimi, umbilikal kord kan akimu, ilaclarin dagilim

Gebelik doneminde uterin kan akimmin yaklagik %3801
intervilloz araliga gecmektedir ve fetiisii beslemektedir. Fetal kardiyak
debinin yaklasik %40-50’si ise plasentaya ge¢gmektedir.

Umbilikal arterler fetal internal iliak arterlerden olusmaktadir ve
fetal kan1 plasentaya tasimaktadir. Umbilikal arterler korionik villuslara
ulasan umbilikal kapillerleri olusturmaktadir. Plasentaya ulasan fetal kan
akimi 75 mL/kg/dk’dir. Bu kan akimi plasentaya gelen maternal kan
akimindan ¢ok diisiiktiir. Fetal kardiyak debinin %50-60’1 umbilikal ven
ile fetal kalbe geri donmektedir.

[lacin fetustaki dagiliminda fetal dolasimin kendine 6zgii yapist
onem tasimaktadir. Plasentay1r gegen ilag umbilikal ven yolu ile fetal
dolasima gegmektedir. Fetal kan ile kanlanan ilk organ fetal karacigerdir.
Fetal karaciger de fetusa gelen ilaglarin ilk tutulumunda fonksiyon
gormektedir. Fakat umbilikal ven ile gelen kanin %40’min fetal
karacigere ugramadan dolasima katilmas1 &nem tasimaktadir. ilaglarm
zarar verici etkilerinden fetal karacigerde ilaglarin tutulmasi ile fetal
santral sinir sistemi korunmaktadir. Diger yandan umbilikal venz kanin
foramen ovale ve duktus arteriosus yolu ile diliisyona ugramasi da fetal
ilag dagilimini etkilemektedir (Miller 2010).

Fizyolojik refleks degisiklikler ve ndroendokrin yanitlar

umbilikal ve plasental dolasimi diizenlemektedirler. Uteroplasental
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dolasimda etkili olan baslica maddeler ise prostoglandinler, endorfinler,

katekolaminler ve vazopressindir.

1.3.6. Uterus kan akimina etkili faktorler

Uterin kan akimi gebeligin ilerlemesi ile artmakta ve terme ulasan
gebelikte 500-700 mL diizeyine ulasmaktadir. Uterus kan akimi annenin
kan basincina ve kalp debisine baghdir ve otoregiilasyonu
bulunmamaktadir. Uterusun damarlarinda kan akim hiz1 yiiksektir fakat
direng diistiktiir, bu nedenle gebelik siiresince uterin damarlar maksimum
diizeyde dilatedir. Bu nedenle uterus kan akimini azaltan her faktor fetal
kanlanmay1 diisiirmektedir. Uterin kan akimi asagidaki formiil ile ifade

edilebilir:

Uterin kan akimi=(Uterin arteriyel basing-Uterin vendz basing)/Uterin

vaskiiler direng

Uterin kan akimimi azaltan nedenler; maternal hipotansiyon
(hipovolemi, hemoraji, aortakaval kompresyon, sempatik blokaj),

uterusun asirt kontraksiyonu ve hipertansif durumlar olarak siralanabilir.

Anestezi uygulamalar1 ise uterus kan akiminin azalmasi ve
uterusun vaskiiler direng degisiklikleri ile wuterus kan akimini
degistirmektedir. Noroaksiyel anestezi uygulamalarinda  girisim
oncesinde yeterli derecede voliim destegi yapilmamasi durumunda
gelisen hipotansiyona bagli uterus kan akimi azalmasi anesteziye bagl
gelisen hipotansiyonda dnem tasimaktadir. Intravaskiiler voliim arttirimi
ile kardiyak debinin arttirtlmast yeterli diizeyde uterus kan akiminin
korunmasinda yeterli olabilmektedir. Volatil anesteziklerin kullanildigi
genel anestezi uygulamalarinda ise sistemik vazodilatasyon ve
miyokardiyal depresyona bagli olarak uterus kan akimi azalmaktadir.
Gerek genel anestezi gerekse noroaksiyel anestezi uygulamalari sirasinda
biiyiimiis uterusun neden oldugu aorta-kaval kompresyon uterusun kan

akiminit daha da azaltmaktadir.
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Efedrin alfa ve beta etkisi ile genel ve noroaksiyel anestezi
uygulamalarinda uterin kan akimimi  degistirmeden  maternal
hipotansiyonun tedavisinde giivenlikle kullanilmaktadir. Bu etkiyi
kardiyak debiyi ve periferik vaskiiler rezistansi arttirarak yapmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda ise fenilefrinin sagliklt gebelerde maternal kan
basincinin korunmasinda kullaniminda uterin arter pH’sinda degisiklige
neden olmadig gosterilmistir. Efedrin ile fenilefrinin  birlikte

kullanilmasinin daha uygun oldugu ileri siiriilmektedir.
1.3.7. Plasental ve umbilikal dolasim iizerine etkiler

Insanda plasental damarlar otonomik innervasyon bulunmaktadur.
Anjiotensin Il bradikinin ve prostoglandin F2a gibi otokoidlerin lokal
tiretimi plasental kan akiminin regiilasyonunda 6nemlidir (Euler 1938,
Quan ve ark 2003). Propofoliin pulmoner arterler iizerinde kalsiyum
kanal inhibisyonu ile vazodilatator etki gosterdigi bilinmektedir (Horibe
ve ark 2001, Shimizu ve ark 2006). Sabit akim altinda propofol fetal
vaskiiler rezistansini azaltmaktadir ve fetal plasental perfiizyon basinci da
azalmaktadir. Yapilan in vitro c¢alismalarda indiiksiyon plazma
konsantrasyonuna esdeger dozda umbilikal ven {izerinde etkisi
arastirlldiginda plasental dolasimda fetal vaskiiler yapida kan akimini
arttirict  etki  gostermektedir. Bu vazodilatator etkinin adrenerjik
modiilasyondan bagimsiz oldugu vaskiiler rezistans lizerine direkt uyar1
ile etkiledigi gosterilmistir ve altta yatan mekanizmanin kompleks
etkilenim oldugu ileri siiriilmektedir. Damar diiz kas tonusunda
intraselliiler kalsiyum konsantrasyonun etkinligi bilinmektedir. Rat
aortasi, tavsan mezenterik arteri ve domuz koroner arterleri {izerinde
propofoliin endotelin-1 ile indiiklenen L-tipi kalsiyum (Ca*?) kanallari
araciligi ile fenilefrin ve norepinefrin tarafindan indiiklenen hiicre igine
kalsiyum alimini inhibe ederek vazodilatator etki gosterdigi gosterilmistir
(Chang ve David 1993, Yamanoue ve ark 1994). Propofol insan
umbilikal damarlari tizerinde Ca+2-bag1mh potasyum (K") kanallarini

aktive ederek hiicre igine Ca*? akisin1 bloke ederek diiz kaslarda
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relaksasyona neden olmaktadir. Potasyum kloriir (KCI) ise insan fetal
plasentasinda L-tipi Ca*? kanallarimin agilmasini saglayarak hiicre icine
Ca*? girisini arttirir ve vazokonstriiksiyona neden olur. Soares de Moura
ve ark (2010) yaptiklar1 galismada KCl ile olusan vazokonstriiktif yanitin
propofol ile bozuldugunu gostermislerdir. Propofol insan fetal plasental

dolasimi iizerine kalsiyum kanal blokaj1 ile etki gdstermektedir.

Yapilan ¢alismalarda insan umbilikal damarlar1 iizerinde
bradikinin vazokonstriiktif etkinligi gosterilmistir. Bradikinin insan fetal
plasental dolagimi tizerindeki vazokonstriiktif etkisinin tromboksan gibi
vazokonstriiktor ~ prostanoidlerin  olusumunu  arttirarak  oldugu
bilinmektedir. Bradikininin plasental dolasim {izerinde vazokonstriiktif
etkisi indometazin gibi siklooksijenaz inhibitorleri ile inhibe

edilebilmektedir (De Moura ve Lopes 1995, Soares ve Solano 1986).

Plasental dolasim iizerinde prostoglandinlerin etkileri benzer
bulunmustur. Bhamidi ve ark. ile Soares de Moura ve ark. nin yaptiklari
calismalarda PGF2o’nin plasental dolasim tizerindeki vazokonstriiktif
etkisinin Ca" kanallarinin  aktivasyonu ile intraselliiler kalsiyum
diizeyinin artigina bagli oldugunu belirtmektedirler (Soares de Moura ve
ark 2010).

1.3. Katekolaminler

Damar c¢apina ve tonusuna herhangi bir sekilde etki eden ilaglara
vazoaktif ajanlar denir. Vazoaktif ajanlar vazokonstriiksiyon ya da
vazodilatasyon = yapmalarma  gore ikiye ayrilir.  Bunlardan
vazokonstriiksiyona neden olanlara vazopresor ajanlar denilmektedir.
Vazopresorlerin etki mekanizmas1 temel olarak adrenerjik sistem
tizerindendir. Vazodilatasyon yapan grupta ise nitroprusid ile
nitrogliserin vardir ve bunlar nitrik oksit iizerinden etkilerini gosterirler

(Altintas ve Topeli iskit 2006).
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Vazoaktif ajanlar etkilerini, dokulardaki belli bazi reseptorleri
etkileyerek gostermektedir. Sempatomimetik etkileri olan bu reseptor
grubuna adrenerjik reseptorler yada adrenoseptér denilmektedir.
Adrenoseptorler, agonistlerin sirasiyla diiz kaslarda uyaran ve inhibe
eden etkilerini gosterdikleri alfa ve beta reseptorler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ayrica, alfa (o). ve beta (B). reseptorler bulunduklari
dokular ve farkli sempatomimetik ajanlara kars1 duyarliliklarina gore ay,
ap, B1, P2 ve B3 reseptorler olmak iizere alt gruplara ayrilmaktadir. Farkli
sempatomimetik ajanlar farkli reseptorlerde farkli etki gosterir. Bu
ilaclarin  reseptor etkinliklerinin doz bagimli olarak degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir (Altintas ve Topeli Iskit 2006). Kalp yetmezligi
olan B bloker kulan hastalarda katekolamin uzun siire kulanimi

aritmojenik etki yapar (Bonet ve ark 2000).

1.4.1. Adrenalin

Adrenalin o ve [P reseptorlerinin nonselektif kuvvetli bir
agonistidir. 1 reseptorlerin dogrudan uyarilmasi1 ile kardiyak
kontraktilite ve kalp atim hizimi arttiir (Morgan ve ark 2010). oy,
reseptorler araciligi ile de vazokonstriiksiyon saglayarak splanknik ve
renal kan akimini azaltir ancak vendéz doniisii ve bununla birlikte
kardiyak debiyi arttirr (Morgan ve ark 2010). B, mimetik etki ile
vazodilatasyon yaparak iskelet diiz kaslarinda sistolik kan basincini
arttrir - (Morgan ve ark 2010). Adrenalinin  kardiyopulmoner
resiisitasyonda kulanilan en 6nemli ilagtir (Nolan ve ark 2005). Ayrica
anfilaktik sok tablosunda ilk tercih edilen farmakoljik ajandir (Morgan ve
ark 2010).

Kardiyopulmoner bypass ve transplant cerrahisi sonrasinda
bradikardinin eglik ettigi veya etmedigi hipotansif durumlarda
kullanilmaktadir (Altintas ve Topeli Iskit 2006). Ancak splanknik ve
renal kan dolasimi tiizerine olumsuz etkileri ve kardiyak iskemi ve

aritmilere yatkinligi arttirmasi nedeniyle septik sokta ikinci basamak
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tedavi ajan1 olarak gorilmektedir (Holmes 2005). Hipotansiyon
tedavisinde 0.5-1.0 pg/kg/dakika olarak baglanip 10 pg/kg/dakika’ya

kadar ¢ikilabilir ve devamli infiizyon seklinde uygulanir.

Kiigciik dozlarda daha belirgin, B, mimetik etki nedeni ile
diyastolik kanbasinc1 diisebilmektedir, doz artirildikga a; etki ile kan
basinci yiikselmektedir (Kayhan 2004).

Uzun siireli kullanimi  komplikasyonu intrakranial kanama,
koroner iskemi ve ventrikiiler disritmiye neden olabilmektedir (Morgan
ve ark 2010). Biiyiik dozlarda veya inhalasyon anesteziklerle beraber
kulaniminda prematiir ventrikiiler atimlara neden olur, bronslari

genisletir, sinir kas iletmini kolylastirmaktadir (Kayhan 2004).

1.4.2. Noradrenalin

Noradrenalin kuvvetli a; ve B1 adrenerjik ve zayif B, adrenerjik
etkisi olan bir katekolamindir ajandir (Kayhan 2004). Temel etKisi
kardiyovaskiiler sistem iizerinde, alfal adrenerjik stimiilasyon ile
vazokostriikksiyon yapmasi ve periferik vaskiiler direncini artirmasi
(Altintas ve Topeli Iskit 2006) ve bu vazokonstrikér etkile kan basincini
artirmaktir (Kayhan 2004). B; adrenerjik etkisine bagli olarak artan
myokardiyal kontraktilite arteriyal kan basincinda yiikselmeye neden
olurken, after loadin artmasi ve refleks bradikardi, kalp debisinin
yiikselmesini engelemektedir (Morgan ve ark 2010). Genel olarak sokta
ve sepsiste ikinci secenek gibi gériinmesine ragmen, son yillarda yapilan
bircok c¢alismada sepsisin hiperdinamik fazinda, sivi resistasyonu
saglandiktan sonra, ilk tercih edilmesi gerken vazopresor ajanlardan biri
olarak diistiniilmektedir (Bonet ve ark 2000, Hernandez ve ark 2006,
Martin ve ark 2000, Dellinger ve ark 2004). Pozitif inotrop ve
kronotroptur, ancak kan basinci yiikselmesi ile uyarilan baroreseptor
refleks ile kalp hizi artmamaktadir (Kayhan 2004). Noradrenalin bolus
dozlarda 0.1 pg/kg/dakika verilmektedir (Morgan ve ark 2010). 0.5-30
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ng/kg/dakika dozlarda kullanildiginda giiglii vazopresor etkisi vardir ve
vazodilatasyonun 6n planda oldugu soklarda ya da diger vazopresor
ajanlara bagli kardiyak patoloji gelistigi durumlarda tercih edilir (Altintas
ve Topeli Iskit 2006).

Istenilmeyen yan etkisi periferik vazokonstriiksiyona bagl olarak
periferik perflizyonu bozarak doku asidozuna (Kayhan 2004), splanknik
dolasim ve renal perfiizyonda bozulma yapmasidir (Altintas ve Topeli
Iskit 2006). Ancak bazi ¢aligmalarda sivi resiisitasyonu yapilmis olan
hastalarda bu etkinin olmadigini, tersine renal kan akimi ve splanknik
dolagim {izerine olumlu etkileri oldugunu bildirmektedir (Treggiari ve
ark 2002).

Yan etkileri bilinen vazokonstriikksiyon etkisine bagldir.
Miyokard iskemisi, renal ve mezenterik iskemiye neden olur. Bu
ozellikle yetersiz sivi resiisitasyonu yapilmis hastalarda sorun teskil
etmektedir. Ayrica intravendz enjeksiyon yerinde damar disina ¢ikmasi
nekroza yol agabilmektedir (Morgan ve ark 2010, Kayhan 2004,
Hernandez ve ark 2006).

1.4.3. Dopamin

Santral sinir sisteminde ndrotransmitter olan dopamin, ayni
zamanda noradrenalin i¢in bir énciil molekiildiir (Altintas ve Topeli Iskit
2006). Spesifik dopaminerjik reseptorler lizerinden ve sinir uglarindan
noradrenalin saligilayarak etki gostermektedir (Altintas ve Topeli Iskit
2006, Kayhan 2004). Klinik etkileri doza bagimli olarak inotrop ve
vazopresor seklinde olmaktadir (Kayhan 2004). 5 pg/kg/dakikadan daha
diisiik dozlarda (2 pg/kg/dakika gibi) dopaminerjik reseptorleri aktive
etmesine ragmen adrenerjik etkileri minimaldir ve renal damarlarda
vazodilatasyona yol acarak diiirezi artirir (Morgan ve ark 2010). 2-10
ug/kg/dakika dozlarda B, etki ile inotrop ve kronotrop etki yapmakta ve
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koroner damar yatagini genisletir, myokardin oksijen tiiketmini (Kayhan

2004), kalp hiz1 ve kalp debisini artirmaktadir (Morgan ve ark 2010).

Yiksek dozlarda ise 10-20 pg/kg/dakika oy reseptor etkileri 6n
plandadir (Morgan ve ark 2010), sistemik vaskiiler direngte artis, ve renal
kan akimini1 azaltir (Kayhan 2004). Dopaminin indirek etkileri
norepinefrinin salimlna baghdir ve 20 pg/kg/dakika tizerindeki dozlarda
ortaya ¢ikar (Morgan ve ark 2010). Septik sokun hiperdinamik fazinda,
hipotansiyonun ana nedeni sistemik vazodilatasyondur, bu nedenle
noradrenalin gibi o; adrenerjik etkileri 6n planda olan bir ajanin tercih
edilmesini 6nerildigi ¢caligmalar mevcut olup (Hernandez ve ark 2006) 20
ng/kg/dakika tizerindeki dozlarda dopamin kalp debisini artirilmasi, kan
basincinin  desteklenmesi ve renal fonksiyonun idame ettirilmesi
amaciyla sok tedavisinde siklikla kullanilmktadir (Morgan ve ark 2010).
Dekompanse kalp yetmezliginde, kullanilmaktadir (Altintas ve Topeli
Iskit 2006).

Yan etkilerinin en 6nemlisi kardiyak aritmiler (Morgan ve ark
2010) ve vazokonstriikksiyona bagli periferde nekroz olabilecegi

bildirilmistir (Altintas ve Topeli iskit 2006).

Sonug olarak;Giiniimiizde sezeryan dogum diinyanin pek ¢ok
tilkesinde en sik uygulanan major cerrahi prosediirlerdendir (Villar ve ark
2005, Lumbiganon ve ark 2007). Amerika Birlesik Devletleri’nde
sezeryan dogum hizi 1996 yilinda %50°den 2007 yilinda %31.8 oranina
yiikselmistir (Lumbiganon ve ark 2007). Ameliyatlarin yaklagik yarisinda

genel anestezi tercih edilen metot olmustur (Gibbs ve ark 1986).

Normal umbilikal vaskiiler reaktivite besin ve atiklarin normal
maternal-fetal degisiminin siirdiiriilmesinde hayatidir. Umbilikal arterler
ve venin innervasyonu bulunmadigindan akim, endojen ve ekzojen
vazoaktif maddelere baglidir (Errasti ve ark 2004). Plesenta previa/

abrupsioya bagli masif kanama ile gelen acil sezeryan dogumlarda ya da
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kalp yetmezligi tanis1 olan gebelerde basta adrenalin, noradrenalin ve
dopamin olmak iizere katekolaminler normal kan basincinin saglanmasi
amaciyla infiizyon seklinde kullanilmaktadir. Ayrica plazma adrenalin ve
noradrenalin seviyeleri, genel anestezi indiiksiyonu sirasinda (Lindgren
ve ark 1993) ve ciddi hipoksi, fetal distres, asfiksi, akut maternal kanama
ve maternal sigara igiciligi gibi komplikasyonlar1 olan gebelerde
laringoskopi ve trakeal entlibasyona yanit olarak ciddi artis

gostermektedir (Errasti ve ark 2003).

Propofol ve sevofluran sezeryan dogumlarda siklikla kullanilan
genel anestezik ajanlardir. Propofol, etkisi hizli baslayan ve kisa siiren
potent bir intravendz anestezik ajandir. Genel anestezinin hem
indiiksiyon hem de idamesinde kulanilir. Propofolle anestezi
indiiksiyonu, siklikla vaskiiler diiz kas toniisiindeki gevsemeye bagh
hipotansiyonla sonuglanan vaskiiler rezistansta ve kardiyak debide
azalma ile iligkilidir (Van de Velde ve ark 2004). Sevofluran volatil bir
anesteziktir ve genel anestezinin indiiksiyon ve idamesinde kullanilan
yiiksek oranda florlanmis bir metil-propil eterdir. Sevofluran diisiik
kan/gaz partisyon katsayist nedeniyle obstetrik anestezide kan
konsantrasyonunda hizli yiikselme, dogum sonrasi yenidogandan hizli
eliminasyon ve genel anesteziden hizla uyanma gibi avantajlara sahiptir
(Gambling ve ark 1995). Sevofluran ayrica giiglii bir arteriyel dilatator
olarak bilinir (Yu ve ark 2003).

Insanlarda klinikte umbilikal arteryel kan akimina yonelik
calisma yapmak zordur. Umbilikal damarlar ve buna bagl kan akimi
dolagimdaki hem vazopressor hem de vazodilator ajanlardan
etkilendiginden vazoaktif ajanlara reaktiviteyi degerlendiren in vitro
calismalar, biliylik 6nem tagimaktadir. Propofol ve sevofluranin umbilikal
arter vaskiiler diiz kasi1 {lizerinde vazopressor ajanlarin neden oldugu
vazokonstriksyon  iizerine  etkileri  konusunda  sinirli  bilgiler
bulunmaktadir. Dahasi, adrenalin ve dopaminin umbilikal artere direkt
etkileri da daha Once arastirllmamistir. Bu in vitro ¢alisma izole insan

umbilikal arteri diiz kasinda adrenalin, noradrenalin ve dopaminle ortaya
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cikan kasilma cevaplar1 ve propofol ve sevofluranin kasilma cevaplari

tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in dizayn edilmistir.

2. GEREC ve YONTEM

Calisma, Selguk Universitesi Etik Komite onay1 sonrasi
hastalardan yazili onam almarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji AD. Arastirma laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

2.1. Ornek Toplama

Toplam 64 sayida umbilikal kord normal term doénemde spinal
anestezi altinda sezeryan ile dogum yapan saglikli gebelerden alindi.
Alman umbilikal kordlar kordun 1/3 orta kismindan hazirlandi (Sekil
2.1). Gebelerin higbirisinde bilinen bir yandas hastalik ya da ilag
kullanim Oykiisii bulunmamaktaydi. Bebegin dogumundan sonraki 15
dakika igerisinde infant ve plesental uglardan klemplenmis umbilikal
kord segmenti alind1 ve +4 C°’de Krebs Henseleit (KH) soliisyonu (mM:
NaCl 119, KCI 4.7, MgSO, 1.5, KH,PO, 1.2, CaCl, 2.5, NaHCO;3 25,

Glukoz 11) igeren bir kaba konarak laboratuvara transfer edildi.
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Sekil 2.1: Krebs-Heinslaite Soliisyonu iginde transfer edilen

umbilikal kordun fotografi.

2.2. Damar Hazirhgi

Laboratuarda bag doku artiklarindan temizlenen umbilikal arter
3-4 mm genislikte ve 10-15 mm uzunlukta spiral seritler halinde kesildi.
Daha sonra seritler 37 C°’de bekletilmis 10 ml KH tampon soliisyonu
iceren organ banyosunda iki paslanmaz ¢elik kanca arasina askiya alindi.
Izometrik gerilimdeki degisikliklerin dl¢iimii ve kayit edilmesi amaciyla
kancalardan birisi organ banyosuna, diger kanca da hareketli transdiisere
(Model FDT, Commat Instrument Co., Tiirkiye) ve poligrafa (BIOPAC
MP 36) temas edecek sekilde baglandi. Deney siiresince seritlerin i¢inde
bulundugu organ banyosu %95 O, ve %5 CO; iceren bir gaz karisimi ile
havalandirildi. Seritler baslangicta 2 gramlik istirahat gerilimi altinda
bekletildi ve daha sonra lsaat dinlendirildi. Bu siire boyunca banyo
sollisyonu her 15 dakikada bir degistirildi ve istirahat gerilimi 2 gr olacak
sekilde yeniden ayarlandi. Yikama sonrasi seritlerin baglangi¢c kontrol
kontraksiyonlar1 her deney éncesi fenilefrin kullanilarak (10 M) 6lgiildii

ve kaydedildi. Seritler tampon soliisyonu ile tekrar yikandiktan sonra
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dinlendirildi. Dinlenme periyodu sonrast 37 C°’de asagidaki prosediir

uygulandi (Sekil 2.2, 2.3).

2.3. Deney Protokolii

Endotelin relaksasyon etkisinden kaginmak ve ¢alisma ilaglarinin
umbilikal arter diiz kasi iizerindeki direkt etkilerini ortaya g¢ikarmak
amactyla protokoller endoteli soyulmus arter seritleri ile yiiriitiildii.
Endotelin uzaklastirilmast pamuk ¢ubuklar yardimiyla endotelin arterden
dikkatlice soyulmasi ile saglandi. Endotel biitiinliigi her deney oncesi,
once soyulmus seritlerin fenilefrinle (10'6 M) kasilmas1 ve daha sonra
asetilkolinle muamele edilmesi ile test edildi. Damarlarin asetilkoline
cevaben gevsememesi ile endotelin dogru sekilde uzaklastirildigi teyit
edildi.

Sekil 2.2: Umbilikal kordlarin asildigi organ banyosu fotografi.
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Sekil 2.3: Organ banyosunun fotografi.

2.3.1. Vazoaktif ilaclara yamt

Dinlenme periyodu sonrasi galisilan anestezik ilacin, propofol
veya sevofluran, kiimiilatif olarak eklenmesinden oOnce, c¢alisma
gruplarina uygun olarak 10° M dopamin (n=6), ya 10° M adrenalin

(n=6) ya da 10™ M noradrenalin cevap egrileri elde edildi.

2.3.2. Anestezik ilaglara yamt

Vazoaktif ilaca maksimum yanit alinip kaydedildikten sonra
giderek artan konsantrasyonlarda (kiimiilatif) propofol (10°M, 10° M ve
10* M) veya kiimiilatif sevofluran (%1.2, %2.4 ve %3.6) organ
banyosuna eklendi ve alinan cevaplar kaydedildi (Sekil 2.4, 2.5). Her bir
deney 6 kez tekrarlandi ve her deney farkli bir umbilikal serit ile
tekrarlandi.

29



Sekil 2.4: Umbilikal kordun vazoaktif ajanlara ve anestezik ajanlara

verdigi kasilma yanitinin bilgisayar ortaminda alinan 6rnek kaydi.

2.4. Materyaller

llaglar: Asagida belirtilen ilaglar kullanildi:
2.4.1. Propofol

Propofol ® %1 Fresenius Kabi AB, Isveg, 200mg/20 ml. Propofol
istenen konsantrasyonun elde edilmesi i¢in distile su ile diliie edildi ve

organ banyosuna 0,1 m1’lik hacimde eklendi.

2.4.2. Sevofluran

Sevorane® Aesica Queenborough Ltd. Ingiltere, Liquid, %100,
250 ml. sevofluran ajan-spesifik anestetik vaporizatdr (Blease, Ingiltere)
yardimiyla %95 02-%5 CO, gaz karisimi iginde %1.2 (0.5 MAK), %2.4
(1 MAK) ve %3.6 (2 MAK) konsantrasyonlarda uygulandi. Gaz
konsantrasyonlar1 bir anestezik gaz oOl¢lim cihazi yardimiyla siirekli

monitorize edildi.
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Sekil 2.5: Umbilikal kordun fenilefrin ve asetilkolin ile olusan kasilma

yanitinin bilgisayar ortaminda alinan 6rnek kaydi.

2.4.3. Dopamin

Dopamine® Fresenius Kabi, Fransa, 40mg/ml.
2.4.4. Adrenalin

Adrenalin® Drogsan, Tiirkiye, 0.5 mg/1ml.
2.4.5. Noradrenalin

Sterradin® Laboratoria Sterop., Bel¢ika, 1mg/ml.

Biitiin vazoaktif ilaglar, dopamin, adrenalin ve noradrenalin
molekiiler agirliga gore distile su kullanilarak istenen konsantrasyona
diliie edildi ve organ banyosuna son konsantrasyon 10 M olacak sekilde

0.1 mI’lik volimde eklendi.

2.5. Veriler ve istatistiksel Analiz

Istatistiksel Analiz: Biitiin maksimum ilag cevaplari (Emax)

fenilefrinle indiiklenmis maksimum konsantrasyonun yiizdesi olarak
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ifade edildi. Sonuglar ortalama + standart deviasyon (SD) olarak ifade
edildi.

Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Normal dagilim g6zlenmedigi
icin non-parametrik testler tercih edildi. Bagimsiz iki grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup ortalamasi
karsilastirildiginda Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi kullanildi.
Anestezik ila¢ konsantrasyonlari artirilarak tekrarlanan Slgtimlerin
analizinde tekrarlayan Olctimler varyans analizi kullanildi. p< 0.05

anlamli kabul edildi.

32



3. BULGULAR

Calismada toplam 64 umbilikal arter 6rnegi incelendi. Fenilefrin
(10° M) biitin endotelsiz umbilikal arter seritlerinde kasilma yaniti
sagladi (Fenilefrinin Epax degeri %100 olarak olarak kabul edildi).
Dopamin (10° M), adrenalin (10°M) ve noradrenalin (10° M) de

umbilikal arter seritlerinde kasilma yanit1 olusturdu.

Propofol: Propofol dopamin, adrenalin ve noradrenalinle
kasilmis umbilikal arter seritlerinde konsantrasyon bagimli gevseme
olusturdu (Tablo 2). Anestezik ila¢ uygulanmadan olusan
kontraksiyonlarla  karsilastirildiginda ~ dopamin,  adrenalin  ve
noradrenalinle olugmus kontraksiyonlar sonrasi olusan doz bagiml
gevseme istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ayni konsantrasyonda
propofol ile noradrenalindeki gevseme dopamin ve adrenaline gore

anlamli daha fazla olustu (p<0.05).

Sevofluran: Benzer sekilde sevofluran, dopamin, adrenalin ve
noradrenalinle kasilmis umbilikal arter seritlerinde konsantrasyon
bagimli gevseme olusturmustur (Tablo 3). Anestezik madde
uygulanmadan olusmus kontraksiyonla karsilastirildiginda, dopamin,
adrenalin ve noradrenalinle olusmus kontraksiyonlar i¢in doz bagimlh
gevsemeler anlamliydi (p<0.05). Ayni konsantrasyonda sevofluran ile
noradrenalindeki gevseme dopamin ve adrenaline gore anlamli daha fazla

olustu (p<0.05).
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Tablo 2: Propofoliin izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin ve
noradrenalinin olusturdugu kontraksiyon iizerine etkisi. Biitliin veriler
fenilefrinin maksimal yanit yiizdesi olarak verildi. Her bir veri farkh
umbilikal kordlardan elde edilmis 6 farkli damar seridine ait ortalama +
SD olarak ifade edilmis sonuglari gdstermektedir. laglarin
konsantrasyonlart Molar (M) olarak verilmistir. *p<0.05, propofol dncesi
ile karsilagtirildiginda. p<0.05, aym konsantrasyonda noradrenalin
dopamin ve adrenalin ile karsilastirildiginda.

10°M
Propofol

10°M
Propofol

Propofol yok 10™* M Propofol

96.2 + 0.4% 94.0 +2.3** | 90.0+3.5* 86.3 + 3.6**

Dopamin
(10° M)

Adrenalin 953 +5.9% 92.3+6.9*% | 883+7.1* 86.0 + 6.4**

(10° M)

Noradrenalin 108.0+ 5.0 64.0 +£7.9* 57.5+6.4* 53.0 £ 6.0*

(10° M)

Tablo 3: Sevofluranin izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin
ve noradrenalinin olusturdugu kontraksiyon tizerine etkisi.

Biitiin veriler fenilefrinin maksimal yanit ylizdesi olarak verildi. Her bir
veri farkli umbilikal kordlardan elde edilmis 6 farkli damar seridine ait
ortalama £+ SD olarak ifade edilmis sonuglar1 gostermektedir. Ilaclarin
konsantrasyonlar1 Molar (M) veya %, sevoflurane icin MAK: Minimal
alveolar konsantrasyon olarak verilmistir. *p<0.05, sevofluran 6ncesi ile
karsilastirildiginda. *p<0.05, ayni konsantrasyonda noradrenalin dopamin
ve adrenalin ile karsilastirildiginda.

Sevofluran
yok

Sevofluran
961.2
(0.5 MAK)

Sevofluran
002.4
(1 MAK)

Sevofluran
%3.6
(2 MAK)

Dopamin
(10 M)

97.7+2.3"

95.7 + 1.4*

942 + 2.2**

94.3 + 2.3+

Adrenalin
(10° M)

101.2 +0.4*

98.0 + 0.6*"

96.3 + 1.0**

95.3 + 1.0**

Noradrenalin
(10° M)

117.2+2.2

56.0 +£3.9*

453 £5.2%

42.0 £6.0*
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Propofol ve sevofluran  karsilastirildiginda; yiiksek
konsantrasyonda (10 M) propofol (86.3 + 3.6), yiiksek konsantrasyonda
(%3.6) sevofluranla (94.3 + 2.3) karsilastirildiginda dopamine bagl
kontraksiyonda anlamli olarak daha yiiksek oranda gevseme olusturdu
(p<0.05).  Adrenalinle  olusturulmus  kontraksiyonda,  yiiksek
konsantrasyonda propofol (10 M) (86.0 + 6.4), orta (%2.4) (96.3 + 1.0)
ve yiiksek (%3.6) (95.3 + 1.0) konsantrasyonda sevofluranla
kargilastirildiginda anlamli  gekilde daha yiiksek oranda gevseme
olusturdu (p<0.05). Noradrenaline bagl kontraksiyonda orta (%2.4)
(45.3 £ 5.2) ve yiiksek (%3.6) (42.0 + 6.0) konsantrasyonda sevofluran,
orta (10° M) (57.5 + 6.4) ve yiiksek (10* M) (53.0 + 6.0)
konsantrasyonda propofolle karsilastirildiginda anlamli sekilde daha

yiiksek oranda gevseme olusturdu (p<0.05).

Grafik 1: Propofoliin izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin
ve noradrenalinin olusturdugu kontraksiyon iizerine etkisi.

Biitlin veriler fenilefrinin maksimal yanit yiizdesi olarak verildi. Her bir
veri farkli umbilikal kordlardan elde edilmis 6 farkli damar seridine ait
ortalama olarak ifade edilmis sonuglar1 gdstermektedir. Ilaclarm
konsantrasyonlar1t Molar (M) olarak verilmistir. *p<0.05, propofol 6ncesi
ile karsilastirildiginda. *p<0.05, aymi konsantrasyonda noradrenalin
dopamin ve adrenalin ile karsilastirildiginda.
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Grafik 2: Sevofluranin izole insan umbilikal arterde dopamin, adrenalin
ve noradrenalinin olusturdugu kontraksiyon iizerine etkisi.

Biitlin veriler fenilefrinin maksimal yanit yiizdesi olarak verildi. Her bir
veri farklt umbilikal kordlardan elde edilmis 6 farkli damar seridine ait
ortalama olarak ifade edilmis sonuclar1 gostermektedir. ilaglarn
konsantrasyonlar1 Molar (M) veya %, sevoflurane icin MAK: Minimal
alveolar konsantrasyon olarak verilmistir. *p<0.05, sevofluran oncesi ile
karsilastirldiginda. *p<0.05, ayn konsantrasyonda noradrenalin dopamin
ve adrenalin ile karsilastirildiginda.
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4. TARTISMA

Elde edilen bulgular propofol ve sevofluranin, énceden dopamin,
adrenalin ve noradrenalinle kasilmis insan endotelsiz umbilikal arterinde
doz bagimli gevseme yaptigin1 gostermektedir. Hem propofol hem de
sevofluran en ¢ok noradrenalinin olusturdugu kasilma cevabim
azalmaktadir. Her iki anestezik ila¢ karsilastirildiginda, yiiksek dozlarda
propofol, dopamin ve adrenalin varliginda daha potent gevsetici etkiye
sahipken sevoflurane, noradrenalin varliginda daha potent gevsetici

etkiye sahiptir.

Uterin umbilikal arterdeki kan akimi fetusun biiyiimesi ve sagligi
icin gereklidir. Bu nedenle hangi anestetik ilacin, umbilikal damarlarin
vazokonstiiktorlere verecegi yanit1 nasil etkileyecegini bilmek yararhdir.
Insan umbilikal arteri dogada essizdir. Diger arterlerden farkli olarak
otonomik innervasyon bulunmaz (Euler 1938). Endotelde lokal olarak
tiretilen anjiotensin II, bradikinin ve prostaglandin gibi otakoidler ve
sistemik oksitosin ve seratonin plesental kan akimmin regiilasyonunda
onemli role oynamaktadir (Soares de Moura ve ark 2010). Anjiotensin,
asetilkolin ve endojen katekolaminler umbilikal damarlarda kontraktil
yanit olusturabilir ancak bu maddelerin diisiik konsantrasyonlarina bagl
in vivo etkiler géz ardi edilebilir (Altura ve ark 1972). Endojen endotel
kaynakli nitrik oksit ve prostasiklin umbilikal arterde vazodilatasyon
yapan ve gebelige bagli hastaliklardan etkilenen iki ana faktordiir (Leung
ve ark 2006). Maternal katekolaminler plesental bariyeri zorlukla
gecerler, umbilikal kord kani maternal katekolamin konsantrasyonunun
<%10-15’i igerir (al3 Lenders 2012). Gebelik sirasinda, eksojen
katekolamin alimi ya da feokromasitomada oldugu gibi maternal
katekolamin seviyesinde gecici asir1 artis uteroplesental dolagimda zararh
etkiler olusturabilir. Bu spesifik ve hassas damar yataginda asin
vazokonstriiksiyon fetiis i¢in ¢ok ciddi risk olusturan abrupsiyo plesenta

ve intrauterin hipoksi gelisiminden sorumlu olabilir (Lenders 2012).
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Umbilikal damarlar a1-adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile kasilir
(Zhang ve Dyer 1991). al-adrenoreseptorler membran reseptorleri ile
eslesmis G-protein ailesinin  bir {iyesidir ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli role sahiptir (Hu ve Dyer 1997).
al-adrenoreseptorlerin, ala, alb ve alc adrenoreseptorler olarak
siiflanan alt tipleri bulunur. Dopamin, adrenalin ve noradrenalini igeren
eksojen katekolaminler vazopressor etkilerini bu reseptorler araciligiyla
olustururlar. Ekzojen katekolaminler gebenin kan basinci kontrolii i¢in
gebelik ve sezeryan operasyonlari sirasinda siklikla kullanilirlar. Ek
olarak fetal plazma katekolaminleri, komplike gebelik siireci yasayan
kadinlarin dogumunda olaganiistii yiiksek seviyelere ulagabilir (Errasti ve
ark 2004). Katekolaminlerin bu sekilde asir1 salimi fetal kan akimini
etkileyebilir. Katekolaminlerin in vivo etkileri endotelden salinan
vazodialtor maddeler de dahil olmak {zere ¢esitli faktorlerce
etkilenebilir. Bu nedenle ekzojen katekolaminlerin direkt etkileri
onemlidir. Noradrenalin de dahil olmak {izere cesitli vazoaktif ajanlarin
izole insan umbilikal arter lizerindeki etkileri arastirilmistir (Altura ve
ark 1972). Ancak dopamin ve adrenalinle ilgili yetersiz bilgi
bulunmaktadir. Bu calismanin en sik kullanilan {i¢ vazopressor ajanin
insan umbilikal arter {lizerindeki etkisini arastiran ilk c¢alisma oldugu
kanisindayiz. Elde ettigimiz  sonuglar bu {i¢ ajanin  esit
konsantrasyonlarda umbilikal arter diiz kasi iizerinde kontraksiyon
olusturdugunu gostermektedir. Esit konsantrasyonda noradrenalinin
olusturdugu kontraksiyon, dopamin, adrenalin ve hatta fenilefrine gore
daha fazladir. Bu bulgu gebelik sirasinda kullanilacak katekolamin
seciminde klinik agidan onemli olabilir ancak elde ettigimiz sonuglarin
klinik uygulamalara aktarilmasi icin daha ileri in vivo verilere ihtiyag

oldugu kanisinday1z.

Propofol ve sevofluranin farkli klinik durumlarda ve
konsantrasyon-bagimli sekilde farkli oranlarda kan basincini disiirdiigii
iyl bilinen bir gercektir. Propofol, sistemik vaskiiler rezistansi azaltir,
kardiyak fonksiyonlar1 baskilar ve kan basincini disiiriir (Royse ve ark

2008). Insanlar da dahil olmak iizere gesitli tiirlerde propofole bagl
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vendz ve arteryel vazodilatasyon propofoliin iyi bilinen bir yan etkisidir
(Soares de Moura ve ark 2010, Wallersted ve ark 1998, Bentley ve ark
1989).

Vazodilatasyon etkisinin temel etki mekanizmasi heniiz net
olarak anlasilamamistir. Umbilikal damarlar adrenerjik modiilasyondan
yoksun oldugundan vaskiiler rezistans tizerine direkt etki muhtemel bir
faktor olabilir (Soares de Moura ve ark 2010). Bizim g¢alismamizin
dizayni propofol ve sevofluranin umbilikal arter diiz kasi iizerine olan
etkilerinin etki mekanizmasini incelemeyi igermese de mevcut bilgiler
vaskiiler diiz kas toniisiiniin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ile
diizenlendigini gostermektedir (van Breemen ve Saida 1989). Rat aorta
ve tavsan mezenter arter calismalar1 propofolin  olusturdugu
vazodilatasyonun, feniefrin ve norepinefrin araciligiyla kalsiyum
mobilizasyonunu inhibe etmesine bagli oldugunu ortaya koymustur
(Chang ve Davis 1993, Imura ve ark 1998). Propofol ayrica kalsiyumun
hiicre igine girmesini de inhibe eder (Imura ve ark 1998, Xuan ve Glass
1996, Yamanoue ve ark 1994). Wallerstedt ve arkadaslar1 propofoliin
damar gevsetici etkisinin endotelden bagimsiz oldugunu ve muhtemelen
kalsiyum aracili potasyum kanallarimin aktivasyonuna bagli oldugunu
gostermistir (Wallerstedt ve ark 1998). insan umbilikal arter vaskiiler diiz
kasinda sevoflurane aracili doz bagimli gevseme daha 6nceden yapilan in
vitro vaskiiler calismalara benzer sekildedir. Sevofluran KCI ile
kontrakte olmus koroner arterleri dilate eder (Nakamura ve ark 1993).
Onceki kanitlar volatil anestezik ajanlarm vazokonstriiksiyonu, cesitli
eksitator agonistlerin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ve/veya protein
kinaz C aktivasyonunun modiilasyonunda olusturdugu degisiklikler

paracili@iyla yaptigini géstermistir (Su ve Tang 1998, Su ve Vo 2002).

Akata ve arkadaslar1 sevofluranin anestezik konsantrasyonlarinin
izole tavsan mezenter arter vaskiiler diiz kas1 {izerinde endotel bagiml
inhibitor etkisi oldugunu rapor etmislerdir (Akata ve ark 1995, Akata ve
ark 2000).

Hastalarda genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde propofoliin

plazma konsantrasyonunun yaklasik olarak 10°-10* M konsantrasyona
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denk gelen 2-5 pg/ml oldugu tahmin edilmektedir (Morgan ve ark 1990).
Bu ¢aligmada kullanilan propofol plazma konsantrasyonu klinik iist ve alt
deger smirlar1 igerisindedir. Benzer sekilde sevofluran da organ
banyosuna anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullanilan %1.2 (0.5
MAK), %2.4 (1 MAK) ve %3.6 (2 MAK) konsantrasyonlarinda

eklenmistir.

Bu ¢alisma dopamin, adrenalin ve noradrenalinin insan umbilikal
arterinde kasilma cevabi olusturdugunu ortaya koymustur, noradrenalin
en fazla kasilmaya neden olan katekolamindir. Hem propofol hem de
sevofluran bu kasilma cevabin1 doz bagimli sekilde inhibe etmektedir.
Propofol, dopamin ve adrenaline bagli kontraksiyonda daha giiclii sekilde
gevseme olustururken, sevofluran noradrenaline bagli kontraksiyonda
daha gii¢lii gevseme olusturur. Bu ¢alismada kullandigimiz vazopressor
ve anestezik ilag konsantrasyonlar1 klinik smirlar igerisinde yer
aldigindan in vitro elde ettigimiz sonuglarin klinik 6nemi oldugu
kanisindayiz. Genel anestezi uygulanan ve ekzojen katekolamin
kullanilan  gebelerde elde ettigimiz verilerin klinik etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in ileri in vivo ve klinik caligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. OZET
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VAZOAKTIF ILACLARIN IZOLE INSAN UMBILIKAL ARTERI
UZERINDE OLUSTURDUGU KASILMA YANITINA PROPOFOL VE
SEVOFLURANIN ETKILERI

“Dr. Ergiin GUNDUZ”
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal

TIPTA UZMANLIK TEZi/Konya, 2013

Bu c¢aligmada, klinikte vazopressor olarak en siklikla kullanilan katekolaminler dopamin,
adrenalin ve noradrenalinin izole endotelsiz insan umbilikal arterinde yaptiklar1 vazokonstriksiyon
etkileri ile anestezi indiikksiyonu ve idamesinde sik kullanilan iki ilag olan intravendz anestezik
propofol ve volatil anestezik sevofluranin elde edilen vazokonstriksiyona olan etkilerinin
karsilastirilmasi amaglanmastir.

Calisma, Etik Komite onay1 ile normal dogum yapan saglikli gebelerden alinan umbilikal
kordlardan umbilikal arter (3-4 mm X 10-15 mm) seritleri kesildi. Daha sonra 10 ml Krebs Henseleit
tampon soliisyonu igeren organ banyosunda askiya aliman seritler %95 O, ve %5 CO, iceren bir gaz
karigimi ile havalandirildi. Seritlerin baslangi¢ kontrol kontraksiyonlari fenilefrin kullanilarak (10° M)
kaydedildi. Protokoller endoteli soyulmus arter seritleri ile yiiriitiildii. Dinlenme periyodu sonras1 10~
M dopamin (n=6), 10 M adrenalin (n=6) ve 10™ M noradrenalin cevap egrileri elde edildi. Vazoaktif
ilaca maksimum yamit kaydedildikten sonra kiimiilatif propofol (10° M, 10° M ve 10* M) veya
kiimiilatif sevofluran (%1.2, %2.4 ve %3.6) organ banyosuna ecklendi ve cevaplar kaydedildi.
Maksimum ilag cevaplart (Epqy) fenilefrinle indiiklenmis maksimum konsantrasyonun yiizdesi olarak
ifade edildi. Sonuglar ortalama =+ standart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. p<0.05 =anlamli kabul
edildi.

Propofol dopamin, adrenalin ve noradrenalinle kasilmig umbilikal arter seritlerinde

konsantrasyon bagimli gevseme olusturdu. Anestezik ilag uygulanmadan olugan kontraksiyonlarla
karsilagtirildiginda dopamin, adrenalin ve noradrenalinle olusmus kontraksiyonlar sonrasi olusan doz
bagimli gevseme istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Benzer sekilde sevofluran, dopamin,
adrenalin ve noradrenalinle kasilmis umbilikal arter seritlerinde konsantrasyon bagimli gevseme
olusturdu. Anestezik madde uygulanmadan olusmus kontraksiyonla karsilastirildiginda, dopamin,
adrenalin ve noradrenalinle olusmus kontraksiyonlar i¢in doz bagimli gevsemeler anlamliydi
(p<0.05).
Propofol ve sevoflurane karsilastirldiginda; yiiksek konsantrasyonda (10 M) propofol, yiiksek
konsantrasyonda sevofluranla (%3.6) karsilastirildiginda dopamine bagli kontraksiyonda anlamli
olarak daha yiiksek oranda gevseme olusturdu. Adrenalinle olusturulmus kontraksiyonda, yiiksek
konsantrasyonda propofol (10* M), orta (%2.4) ve yiiksek (%3.6) konsantrasyonda sevofluranla
karsilagtirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek oranda gevseme olusturdu. Orta (%2.4) ve yiiksek
(%3.6) konsantrasyonda sevofluran, orta (10° M) ve yiiksek (10* M) konsantrasyonda propofolle
karsilagtirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek oranda gevseme olusturdu.

Bu ¢alisma dopamin, adrenalin ve noradrenalinin insan umbilikal arterinde kasilma cevabi
olusturdugunu ortaya koymustur ve noradrenalin en fazla kasilmaya neden olan katekolamindir. Hem
propofol hem de sevofluran bu kasilma cevabini doz bagimli sekilde inhibe etmektedir. Propofol,
dopamin ve adrenaline bagl kontraksiyonda daha giiglii sekilde gevseme olustururken, sevoflurane
noradrenaline bagli kontraksiyonda daha gii¢lii gevseme olusturur.

Anahtar Kelimeler: Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin, Propofol, Sevofluran, Umbilikal arter,
Vaskiiler etki
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7. SUMMARY

EFFECTS OF PROPOFOL AND SEVOFLURANE ON CONTRACTIONS
ELICITED BY VASOACTIVE DRUGS IN ISOLATED HUMAN
UMBILICAL ARTERY

This study aims to assess the vasoconstrictor effects of catecholamines in common clinical
use as vasopressors; dopamine, adrenaline and noradrenaline on isolated human umbilical arteries and
the effects of the two most common anesthetics propofol and sevoflurane on the catecholamine
elicited vasoconstriction.

After the approval of the Human Ethics Committee umbilical cord samples were obtained
from normal deliveries. Cords were cut into spiral strips (3-4 mm X 10-15 mm) and suspended in
organ baths containing Krebs-Henseleit solution bubbled with oxygen-carbon dioxide mixture.
Control contraction to phenylephrine (10° M) was recorded. Protocols were conducted with
endothelium-denuded strips. Response curves were obtained to 10° M dopamine (n=6), 10° M
adrenaline (n=6) or 10" M noradrenaline (n=6). Afterwards either cumulative propofol (10°M, 10°M
and 10™ M) or cumulative sevoflurane (%1.2, %2.4 and %3.6) was added to the organ bath and the
responses were recorded.

Responses (Enax) Were expressed as a percentage of maximum phenylephrine induced contraction.
Results are expressed as mean + SD. Values of p< 0.05 were considered to be significant.

Propofol elicited significant concentration dependent relaxations in strips pre-contracted with
dopamine, adrenaline and noradrenaline (p<0.05). Similarly sevoflurane elicited concentration
dependent relaxation in umbilical artery strips precontracted with dopamine, adrenaline and
noradrenaline (p<0.05).

High (10 M) concentration of propofol caused significantly higher relaxation compared to
the high (3.6%) concentration of sevoflurane in the contraction elicited by dopamine. High
concentration of propofol (10 M) caused significantly higher relaxation compared to the middle
(2.4%) and high (3.6%) concentrations of sevoflurane in the contraction elicited by adrenaline.
Middle (2.4%) and high (3.6%) concentrations of sevoflurane caused significantly higher relaxation
compared to the middle (10° M) and high (10 M) concentrations of propofol.

The present study shows that dopamine, adrenaline and noradrenaline elicit contractions in
human umbilical arteries noradrenaline causes the highest contraction. Both propofol and sevoflurane
inhibit these contractions in a dose dependent manner. Propofol caused greater relaxation in the
contractions elicited by dopamine and adrenaline, while sevoflurane caused greater relaxation in the
contraction elicited by noradrenaline.

Key Words: Adrenaline, Dopamine, Noradrenaline, Propofol, Sevoflurane, Umbilical artery,
Vascular effect
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