
 
 
 

 
T.C. 

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 
TIP FAKÜLTESİ 

 ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON ANABİLİM DALI 
 

                         

 

 

 

 

İNHALASYON VE TOTAL İNTRAVENÖZ ANESTEZİ  

UYGULANAN HASTALARDA HEMODİNAMİK, ENDOKRİN 

YANITLAR VE NESFATİN-1’İN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 

 

UZMANLIK TEZİ  
Dr. Ahmet AKSU 

 
 

 

 

TEZ DANIŞMANI 
Doç.Dr. İsmail DEMİREL 

 
 
 

 

 

 
 

ELAZIĞ 
2016 



ii 
 

 
DEKANLIK ONAYI 

 

Prof. Dr. Murad ATMACA  

                                                   DEKAN 

 

Bu tez Uzmanlık Tezi standartlarına uygun bulunmuştur. 

 

____________________________ 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı 

 

Tez tarafımdan okunmuş, kapsam ve kalite yönünden Uzmanlık Tezi olarak kabul 

edilmiştir. 

Doç. Dr. İsmail DEMİREL  __________________________ 

Danışman 

 

 

 

Uzmanlık Tezi Değerlendirme Jüri Üyeleri 

……………………………………………  _______________________ 

……………………………………………. _______________________ 

……………………………………………. _______________________ 

 



iii 
 

TEŞEKKÜR 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim 

Dalındaki ihtisas sürecim boyunca her konuda sabır ve içtenlikle desteğini 

gördüğüm, bilgi ve tecrübelerini esirgemeyen, bugünlere gelmemde çok büyük 

emeği olan Anabilim Dalı Başkanımız saygıdeğer hocam Prof. Dr. Ömer L. 

ERHAN’ a sonsuz teşekkürü borç bilirim.  

Uzmanlık eğitimim boyunca ve tezimin hazırlanması sırasında beni 

cesaretlendiren, her türlü destek ve yardımını esirgemeyen, danışmanı olduğu ilk tez 

öğrencisi olmakla gurur duyduğum Doç. Dr. İsmail DEMİREL’e sonsuz 

teşekkürlerimi sunarım. 

     Uzmanlık eğitimim boyunca her türlü destek ve yardımlarını gördüğüm 

yetişmemde emeği geçen saygıdeğer hocalarım Prof. Dr. S. Ateş ÖNAL, Prof. Dr. 

Azize BEŞTAŞ, Doç. Dr. Ayşe B. ÖZER, Yrd. Doç. Dr. Esef BOLAT, Yrd. Doç. 

Dr. Aysun YILDIZ ALTUN ve Yrd. Doç. Dr. Sibel ÖZCAN’ a sonsuz teşekkür 

ederim. Bu çalışmanın oluşumunda ve ilerlemesinde büyük katkıları olan Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. Nevin İLHAN hocama ayrıca 

teşekkür ederim.  

Uzmanlık eğitimim boyunca beraber çalıştığım araştırma görevlisi 

arkadaşlarıma, ameliyathane, Anestezi Yoğun Bakım ve Algoloji kliniği 

çalışanlarına teşekkür ederim. 

Tezimin örnek toplama aşamasında yardımlarını esirgemeyen başta Arş. Gör. 

Dr. Ramazan AKEL ve Arş. Gör. Dr.Kevser TUNCER KARA olmak üzere tüm 

araştırma görevlisi arkadaşlarıma teşekkür ederim. 

    Asistanlık eğitimim süresince hep yanımda olan, sevgi ve desteklerini hiçbir 

zaman esirgemeyen aileme, sevgili eşime ve biricik oğlum Muhammed Kayra’ya 

teşekkür ederim. 

 

  



iv 
 

ÖZET 

Bu çalışmada, farklı anestezi tekniklerinin cerrahi stres yanıta ve yeni bir 

peptid yapılı hormon olan nesfatin-1 düzeylerine etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır.  

Fırat Üniversitesi Hastanesi ameliyathanelerinde Mart-Haziran 2015 tarihleri 

arasında septorinoplasti ameliyatı olacak ve ameliyatı en az iki saat sürecek, 

psikiyatrik, kardiyovasküler ve metabolik bozukluğu olmayan, 18–60 yaş arası, 

premedikasyon uygulanmamış, ASA I-II risk grubunda 90 hasta çalışmaya dahil 

edildi. Hastalar; Desfluran + N2O (Grup 1), Desfluran + Remifentanil (Grup 2) ve 

Propofol + Remifentanil (Grup3) uygulananlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Tüm 

gruplardaki hastalardan indüksiyondan hemen önce, postoperatif derlenme odasında 

30. dakikada ve postoperatif 24. saatte olmak üzere 3 kez en az 5 ml venöz kan 

örneği alınarak serum insülin, glukoz, adrenalin, noradrenalin, kortizol ve nesfatin-1 

düzeylerine bakıldı. 

Çalışmamızda sistolik kan basınçları, kalp atım hızları, glukoz, serum 

noradrenalin, adrenalin ve serum nesfatin-1 düzeyleri yönünden gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı. Serum insülin düzeylerinde 3.dönemde Grup 1’de Grup 

3’e göre anlamlı yükseklik tespit edildi (p<0.05). Serum kortizol düzeylerinde ise 

Grup 3’te 2.dönemde diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı yükseklik 

bulundu (p<0.05).  

Hastalara uyguladığımız farklı anestezi tekniklerinin, benzer hemodinamik ve 

endokrin yanıtlar oluşturması yanında, nesfatin-1 ve cerrahi stres arasındaki 

korelasyonun açık olarak ortaya konulabilmesi için daha geniş çalışmalara ihtiyaç 

olduğu kanaatine varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Cerrahiye stres yanıt, TİVA, İnhalasyon anestezisi, Nesfatin-1 
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ABSTRACT 

THE EVALUATION OF HEMODYNAMIC, ENDOCRINE RESPONSE AND 

NESFATIN-1 İN PATIENTS WHO APPLIED WITH INHALATION AND 

TOTAL INTRAVENOUS ANESTHESIA 

In this study, it is aimed to analyze the effect of various anesthesia techniques 

on surgical stress response and the levels of nesfatin-1 which is a peptide hormone.   

In operating rooms of Fırat University Hospital 90 patients in the risk group 

of ASA I-II who will have septorhinoplasty surgery between March and June 2015, 

whose surgery will last at least for two hours, who do not have psychiatric, 

cardiovascular and metabolic disorders, who are between the ages of 18 and 60, who 

are unpremedicated were included in the study. The patients were divided into three 

groups as receiving Desfluran + N2O (Group 1), receiving Desfluran + Remifentanil 

(Group 2) and receiving Propofol + Remifentanil (Group3). By taking at least 5 ml 

venous blood samples three times, in the 30th minute in postoperative recovery room 

and in postoperative 24th hour from the patients in all groups shortly before 

induction, the levels of serum insulin, glucose, adrenalin, noradrenalin, cortisol and 

nesfatin-1 were analyzed.  

In our study, there was not a significant difference among the groups in terms 

of systolic blood pressure, pulse rates, the levels of glucose, serum adrenalin, 

noradrenalin and serum nesfatin. A significant increase in serum insulin levels in 

Group 1 in the third period was determined when compared to Group 3 (p<0.05). As 

for serum cortisol levels, a statistically significant increase in Group 3 in the second 

period in comparison with the other groups (p<0.05).  

As a conclusion, it was agreed that we need more extensive studies so as to 

clearly reveal the correlation between nesfatin-1 and surgical stress besides the fact 

that the various anesthesia techniques we apply to the patients have similar 

hemodynamic and endocrine responses.    

Key Words: Stress response to surgery, TIVA, inhalation anesthesia, Nesfatin-1 
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1. GİRİŞ 

Vücut homeostazını devam ettirmek amacıyla zararlı uyaranlara karşı verilen 

endokrin, otonom, metabolik ve immünolojik yanıtlar stres olarak adlandırılır. Bu 

yanıtlar travmalarda, sepsisde ve açlıkta ortaya çıkabilmektedir. Vücudun strese 

verdiği endokrin ve metabolik yanıt, yaşamın esasını oluşturan koruyucu bir işlevdir. 

İnsan organizması farklı streslerden etkilenir ve bu yanıtlar cerrahlar ve anestezistler 

için son derece önemlidir (1, 2).  

 Cerrahi ve anestezi başlı başına metabolik ve hormonal değişikliklere neden 

olmaktadır. Cerrahiye stres yanıt, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile hipofizden 

katabolik ve immünsupresif hormonların salınımının artmasıyla karakterizedir (3). 

Bu stres yanıt, ameliyatın büyüklüğü, süresi, ameliyat sırasında kaybedilen kan 

miktarı ve ameliyat sonrasında hissedilen ağrının derecesi ile de doğrudan ilişkili 

olabilmektedir (4). 

Hipofizin strese yanıtı adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimüle 

edici hormon (TSH), growth hormon (GH), prolaktin (PRL), folikül stimüle edici 

hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve antidiüretik hormon-vasopressin (ADH) 

salınımı şeklindedir. Hipofizer hormonların uyarısı ile kortizol, glukagon ve 

katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken, insülin ve testosteron gibi anabolik 

hormonlar inhibe olmaktadır. Bu değişiklikler glikoneogenezis, glikogenolizis ve 

protein sentezi için gerekli maddeleri sağlayarak yaşama yardımcı olur (5). 

 Bununla birlikte emosyonel stresin suprarenal medulladan adrenalin (A) ve 

noradrenalin (NA) salınımına neden olduğu da bilinmektedir (6). 

Stres anında salınan bu hormonların etkisi ile sistem ve organların çalışması 

değişebilmektedir. Böylece kalp atışının hızlanması, gerginlik, kan basıncı 

yükselmesi, bağışıklık sistemlerinin baskılanması, tromboemboliler, stres ülserleri, 

kalbin artan oksijen (O2) ihtiyacı ve yükü sonucu kalp yetmezliği, pulmoner infarkt 

ve yetmezlik gibi bazı kardiyovasküler komplikasyonlar oluşabilir (1). 

Nesfatin-1, hipotalamusta doygunluk molekülü olarak adlandırılan bir 

molekül olup, multipl endokrin fonksiyonları için artan görevi vardır (7, 8). 

 Nesfatin-1’in stres oluşturulan ratlarda, kortikotrop relasing hormonu (CRH) 

ve aynı zamanda noradrenalin ve seratoninin serbestleşmesini stimüle ettiği 

gösterilmiştir (9). 
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 Plazma nesfatin-1 düzeyinin yüksek anksiyeteli hastalarda düşük anksiyeteli 

hastalarla karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu bulunmuştur. Plazma nesfatin-1 

düzeyi ile total stres skoru ve depresyon skoru arasında da ilişki olduğu görülmüştür 

(9). 

Çalışmamızda hastalara uygulanan farklı anestezi tekniklerinin, hemodinamik 

ve endokrin yanıtlar ile yeni bir peptid yapılı hormon olan nesfatin-1 düzeylerine 

etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Stres  

1.1.1.1. Stres Kavramı ve Tarihçesi  

Stres kavramının kökeni Latince'de "Estrictia", eski Fransızca'da "Estrece" 

sözcüklerinden gelmektedir. Kavram 17. yy.'da felaket, bela, musibet, dert, keder, 

elem anlamlarında kullanılmıştır. 18. ve 19. yy.'da ise kavramın anlamı değişmiş ve 

güç, baskı, zor gibi anlamlarda objelere, kişiye, organa ve ruhsal yapıya yönelik 

olarak kullanılmıştır (10).  

Bugünkü anlamda stresi ilk tanımlayan Hans Selye stresi, “organizmanın her 

türlü değişmeye karşı özel olmayan tepkisi” olarak tanımlamıştır (11).  

İlerleyen yıllarda Folkman ve Lazarus ise stresi kişi-çevre etkileşiminde, 

kişinin uyumunu tehlikeye sokan ve mevcut kaynakları zorlayan ya da aşan çevre 

talepleri olarak tanımlamışlardır (12). 

Yapılan çeşitli tanımlar incelendiğinde çoğunlukla stresin olumsuz ve zararlı 

bir anlamda ele alındığı görülmektedir. Kişiyi zora sokan, uyumunu bozan hatta acı 

veren stres, baş edilebildiğindeyse aksine kişiyi ileriye, mutluluğa, başarıya da 

götürebilmektedir. Bu bilgiden yola çıkarak bazı araştırıcılar stresin aslında kötü bir 

durum olmadığını, stresten kaçınmanın mümkün olmadığını hatta stresin 

motivasyon, değişim ve gelişim için şart olduğunu bildirmişlerdir (13).  

Yaşadığımız yüzyılda insanlar, hangi işi yaparlarsa yapsınlar, yaşamlarının 

büyük bir bölümünü kendi yeteneklerini ve sınırlarını zorlayarak sürdürmektedirler, 

20. yüzyıl, insanlara öteki yüzyıllarla ölçülmeyecek oranda hareketlilik ve hız 

kazandırmış, bu ise insanların sürekli bir yarış ve değişim içerisinde çalışmaları, 

böyle bir çevre içinde yaşamlarını sürdürmeleri sonucunu doğurmuştur. Çağdaş 
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sanayi ve iş yaşamının ortaya çıkardığı birçok sorunun yanında stres kavramı giderek 

yöneticilerin, bilim adamlarının ve araştırmacıların daha çok ilgisini çeker olmuştur. 

Gerek bireyler, gerekse organizasyonlar, çalışma hayatının özündeki stres unsurunu 

bilinçli ve amaçlı bir şekilde planlayarak aşabilirlerse imkan ve kazanç elde etmeleri 

mümkün olur (14). 

1.1.1.2. Organizmanın Strese Yanıtı 

Stres anında bedende pek çok fizyolojik değişiklik ortaya çıkar. Bu 

değişiklikler aşağıda sıralanmıştır (15).  

-Stres yaratan durum algılandığı anda, adrenal medulladan adrenalin 

salgılanır; bu da birçok fiziksel değişiklik ortaya çıkarır,  

-Pupillalarda göze daha çok ışık girmesi ve kişinin daha iyi görebilmesi için 

midriyazis oluşur,  

-Gastrointestinal salgıların azalması, ağız kuruluğu ve bunun sonucu olarak 

sindirim sisteminde hipomotilite oluşur. Bu şekilde gastrointestinal sistem kan hacmi 

kaslara ve beyine yönlenir,  

-Harekete geçmeye hazırlık için boyun ve omuz kaslarının tonusu artar,  

-Kaslara daha çok oksijen gitmesini sağlamak için takipne olur,  

-Vücudun eski ısısına dönmesi için kişi daha çok terler ve  

-Karaciğerde kaslara ani bir enerji akımı sağlamak için glikoneogenez artar. 

1.1.1.3. Strese Endokrin Yanıt 

 Strese endokrin yanıt veya reaksiyon çesitli zararlı uyaranlar tarafından 

baslatılan ve vucudun homeostazını sağlamayı dolayısıyla yaşamını sürdürmeyi 

hedefleyen bir seri otonom, nöroendokrin ve metabolik yanıttır. Zararlı uyaranlar 

korku, ağrı, travma, enfeksiyon, yanık, açlık, sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

(SIRS) veya sepsis gibi durumlardır (1, 16). 

Uyaranlara verilen cevap olarak, uyanıklık artması, enerji depolarının 

boşalması, kardiyovasküler işlev artışı gibi adaptif yanıtlarda, hipotalamik-pitüiter-

adrenal(HPA) eksende, sempatik ve parasempatik otonom sinir sisteminin uyum 

işlevi rol oynar. Bu nörokimyasal sistemde noradrenerjik, serotonerjik, gama-

aminobutirik asiterjik (GABA), dopaminerjik ve opiat peptidler gibi maddelerin 

önemli rolleri vardır (17, 18) (Şekil 1). 
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Şekil 1. Stres hormonlarının salınımı 

Stres ve tehlike uyaranlarına karşı verilen biyolojik yanıtlar uygunsuz ya da 

kronik şekilde uzun süreli ise, bu uyum güçlüğü anksiyete oluşumuna neden 

olmaktadır. 

Organizmadaki bütün vejetatif ve endokrin süreçleri regüle eden 

hipotalamusta, termoreseptörler, osmoreseptörler ve kan hormon düzeylerine duyarlı 

reseptörler bulunmaktadır (19). 

Hipofiz bezi hipotalamusun kontrolünde endokrin fonksiyonları düzenleyen 

bir bezdir. Adenohipofizden salınan hormonlar insan büyüme hormonu (hGH), 

ACTH, TSH, PRL, FSH, LH’dur. Nörohipofizden salınan hormonlar ise oksitosin ve 

ADH’ dır. 

Oksitosin ve vazopressin hormonlarının salınımı nöral mekanizmayla, ön lob 

hormonlarının salınımı ise hipotalamustan salınan releasing faktörlerce olmaktadır. 

Hipotalamustan salınan releasing faktörler; Growth hormon releasing hormon 

(GHRH), Tirotropin releasing hormon (TRH), Folikül stimüle edici hormon releasing 

hormon (FSHRH), Luteinize edici hormon releasing hormon (LHRH), CRH’dır (20). 

Bunların dışında hipotalamustan salınan en az üç tane inhibitör faktör mevcuttur. 

Bunlar içinde en önemlileri prolaktin inhibitör faktör (PİF), somatotropin inhibitör 

faktör (SİF) ve melanosit inhibitör faktördür (MİF). Hipofiz hormonlarından ACTH, 
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FSH, LH ve TSH geri bildirim mekanizması ile kontrol edilmektedir. Stres sırasında 

inhibitör hormonların etkisi zayıfladığından hipofiz hormonlarının salınımı 

artmaktadır. Hipotalamus-hipofiz bağlantısının kesilmesi durumunda bütün hipofiz 

hormonlarının salınımı ileri derecede azalır, sadece PRL artar (19).  

Stres reaksiyonu sırasında hipofiz hormonlarının artmasının anlamı henüz 

tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen, nosiseptif uyarılar, hipotalamo-

hipofizer aktivitede artışa yol açmaktadır. Bu da hipotalamustan salınan releasing 

hormonların etkisiyle ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin ve ADH salınımına yol 

açmaktadır. Bunlara bağlı olarak salınan kortizol, glukagon ve tiroksinin kan şekerini 

yükselterek insülin sekresyonunu baskılaması söz konusudur (16) (Tablo 1). 

Tablo 1. Hipotalamo-hipofizer aks ve otonom sinir sisteminden salınan hormonlar  

Hipotalamus               Hipofiz       Otonom Sistem 
CRH Ön Hipofiz  Arka Hipofiz Norepinefrin 

TRH ACTH  Vazopressin Epinefrin 

GHRH TSH  Oksitosin Aldosteron 

LHRH GH   Glııkagon 

 FSH/LH   İnsülin 

 Prolaktin   Renin Anjiotensin 

 Endorfinler   Enkefalinler 

 IGF    
 

Stres yanıt olarak hipotalamus üzerinden salgılanan hipofiz hormonları ve 

paralel olarak artan sempatik aktivite, vücudun hemodinamik ve metabolik anlamda 

yeni bir denge durumuna geçmesine yol açar. Bu nedenle kalp dakika (dk) volümü 

ve doku perfüzyonu artırılmakta ve vücut ısısı yükselmektedir. Ayrıca karşı 

düzenleyici dediğimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insüline ters etkiler 

gösteren hormonların artışıyla kan glukozu yükseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez, 

lipoliz artmaktadır. Artmış vazopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu 

sağlayıp potasyum (K+) atılımını artırarak homeostaza katkıda bulunmaktadır. Ayrıca 

uyarının şiddeti ve süresine göre protein homeostazında değişiklikler olmakta, 

negatif nitrojen dengesi oluşmaktadır. Organizmada strese karşı oluşan bütün bu 

değişikliklerin boyutu nitelik ve nicelik yönünden uyarının şiddeti ve süresi ile 

doğrudan orantılıdır (19) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Kortizol ve adrenalinin fizyolojik etkileri 

Parasempatik aktivite anksiyetede izlenen gastrointestinal ve genitoüriner 

sistemle ilgili belirtilerin ortaya çıkmasında rol oynar (21). Zararlı uyaran ne olursa 

olsun ortaya çıkan yanıtlar, derecesi dışında birbirine benzerdir. Stres uyaranlar 

karşısında oluşan metabolik yanıtlar; protein homeostazında değişme, karbonhidrat 

metabolizmasında değişme, sodyum ve su retansiyonu, hipermetabolizma ve artmış 

lipolizle karakterizedir. Bu değisiklikler enerji depolarının mobilizasyonuna 

yöneliktir. Ayrıca artmış sempatik aktivite hemodinamik stabiliteyi ve hayati 

organların perfüzyonunu sağlamaya çalışmaktadır. Homeostazı sağlamak için oluşan 

bu reaksiyon her zaman yararlı olmayabilir. Bu nedenle cerrahi strese karşı verilen 

yanıtların azaltılması veya baskılanması homeostazın sağlanmasında çok önemlidir 

(1, 16). 

Homeostazda ortaya çıkan her değişim bir uyarandır ve bu konuda özelleşmiş 

reseptörler tarafından algılanır. Reseptörlerde uyaran, bir nöral girdiye çevrilir ve 

özel sinir yollarıyla santral sinir sistemine ulaştırılır. Santral sinir sisteminde çok 

sayıda reseptörden çıkan sinyaller derlenir, yorumlanır ve bir nöral çıktıya çevrilir. 

Bu sinyaller organizmadaki çok sayıda nöroendokrin uygulayıcıya uyarma veya 

baskılama olarak ulaşır. Homeostazdaki bozukluğu giderecek değişimler bu 
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uygulayıcıların doğrudan etkisi veya katkısıyla, son organlarda meydana getirilir (22, 

23). 

 Bir refleksin ortaya çıkabilmesi için uyaranın reseptör tarafından algılanması 

ve santral sinir sistemine elektrik akımı olarak ulaşması gerekir. Nöroendokrin 

refleksin başlatılmasını sağlayan çok sayıda uyaran vardır (1, 16) 

Bunlar; 

1-Effektif dolaşım hacminde değişmeler, 

2-O2, CO2 ve kan-doku H+ yoğunluklarında değişmeler, 

3-Ağrı, 

4-Emosyonel uyaranlar (korku, heyecan, endişe), 

5- Kan glukoz düzeyi değişiklikleri, 

6-Vücut ve çevre sıcaklığında değişmeler, 

7-Sepsis, 

8-Cerrahi özellikler, 

9-Parsiyel açlık ve dehidratasyon, 

10-İmmobilizasyon ve 

11-Diürnal ritimdeki değişikliklerdir.  

Hipotalamus organizmanın bütünlük ve homeostazını düzenleyen, gelen 

bilgilerin toplandığı bir merkez görevi gören çok önemli bir organdır. Ayrıca 

hipotalamus, organizmadaki bütün vejetatif ve endokrin süreçleri regüle eder. 

Hipotalamusta, termoreseptörler, osmoreseptörler ve kan hormon düzeylerine duyarlı 

reseptörler bulunmaktadır (16, 19). 

1.1.1.3.1. Kortizol 

Strese yanıtta majör mediyatör olarak düşünülen kortizolün birçok etkisi 

vardır. Kortizol, adenohipofiz üzerinden ACTH uyarısı ile adrenal korteksten 

salınmakta ve bu salınım gün içinde değişiklikler göstermekte, en yüksek düzeyine 

sabahın erken saatlerinde ulaşmaktadır. Akşamın geç vaktinde ise düşüktür. Buna 

‘diürnal ritm’ denilmektedir. Bu siklus, kan kortizol düzeylerinin ölçüm yapılan 

saatlere göre değerlendirilmesi gereğinden dolayı önem taşır. Kanda kortizol 

konsantrasyonu ortalama 12 mg/100 ml ve salgılanma hızı ortalama 15-20 

mg/gün’dür. Kortizol salınımı CRH-ACTH üzerinden olmakta ve negatif geri 

besleme etkisiyle kontrol edilmektedir (19). Gerek fiziksel, gerekse psikolojik 
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kökenli stresler ACTH ve dolayısıyla kortizolün büyük ölçüde artmasına neden 

olmaktadır. Diger taraftan sempatik hiperaktivite sonucu norepinefrin ve epinefrin 

düzeylerinin artması ACTH salınımını artırarak kortizol salınımını büyük ölçüde 

artırmaktadır (24). 

 Kortizol salınımını arttıran başlıca faktörler, travma, enfeksiyon, cerrahi 

uyarı, anestezi, psişik ve emosyonel stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile 

epinefrin veya norepinefrin gibi sempatomimetik ajanların kullanılmasıdır (19). 

Böbrek üstü bezi çıkarılmış hayvanlarda ve Addison Sendromlu (adrenokortikal 

yetmezlik) hastalarda strese karşı yanıtın zayıf olduğu gösterilmiştir (16). 

1.1.1.3.1.1. Akut ve Kronik Stres Durumlarında Kortizol 

1.1.1.3.1.1.1. Akut Stres Durumları 

 Akut stres durumunda HPA aks eksenindeki aktivasyona bağlı olarak, 

plazma kortizol yoğunluğunda geçici bir artış izlenirken, glukokortikoid 

reseptörlerinde hızlı bir duyarlılık sayı azalması "down" regülasyon ile ilgili, oluşan 

kortizolün oluşturduğu geri bildirim inhibisyonuna bağlı kısmi direnç görülür. 

Stresin bitmesinden sonra glukokortikoid düzeyi düşer ve glukokortikoid reseptör 

düzeyinin artmasıyla da geribildirim duyarlılığı normale döner (18, 25 ). 

1.1.1.3.1.1.2. Kronik Stres Durumları  

Burada ise ACTH ve kortikosteroid yoğunlukları akut stresten daha az 

yükselir; ACTH ve kortikosteroid salgılanmasında uyumsal değişiklikler izlenir. Öte 

yandan, daha önce yaşanmış stres deneyimlerinden sonraki deneyimlerde de 

kortikosteroid yanıtı artmaktadır (25).  

 Kortizol, metabolizmanın major effektörüdür. Epinefrin ve glukagonun 

etkilerini potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur. Karaciğerde 

glukoneogenezi aktive eder. Periferde yağ dokusu ve kaslarda insülinin 

reseptörlerine bağlanmasını engeller. İskelet kasında proteolizi indükler ve laktat 

salınımını arttırır. Protein katabolizması sonucu oluşan aminoasitler ve artmış yağ 

metabolizması sonucu ortaya çıkan yağ asitleri karaciğerde glukoza dönüştürülmek 

üzere glukoneogeneziste kullanılır. Kortizolun yağ dokusundaki net etkisi lipoliz ve 

glukoz alınımının baskılanmasıdır. Tüm bu proseslerin sonucunda kan glukozu 

yükselerek hayati organlara gerekli enerjiyi sağlamaya çalışır. Kortizol ayrıca 



9 
 

katekolaminlerin salınım ve etkisini artırarak kardiyovasküler stabiliteyi sağlamaya 

yardımcı olur (16, 19, 26) ( Şekil 3). 

 
Şekil 3. Hipotalamo hipofizer-adrenal aks 

1.1.1.3.2. İnsülin  

İnsülin, pankreastaki beta-adacık hücrelerinden salınır. Salınımın temel 

uyaranı glukozdur. Diğer uyaranlar ise aminoasitler, serbest yağ asitleri ve keton 

cisimleridir. Bu substratlar dışında otonom sinir sistemi de kan insülin düzeyini 

kontrol eder. Stres sırasında değişen hormonal ve nöral etkiler, insülinin normal 

seyrini bozar. Epinefrin ve sempatik uyarı insülin salınımını inhibe eder. Streste 

insülin salınımını azaltan diğer hormonlar glukagon, somatostatin, betaendorfin ve 

interlökin-1(IL-1)’dir. İnsülin salınımının baskılanmasının net sonucu 

hiperglisemidir (22). 

 İnsülinin vücuttaki temel etkisi anabolizmayı artırmasıdır. İnsülin, bilinen en 

önemli anabolik hormondur. Glukozun insülin duyarlı dokulara alınmasını sağlayıp, 

karaciğerde glukoz sentezini baskılar. Glikogenez ve glikolizi artırır, tüm vücut 

dokularında glukozun hücre içine girmesini sağlar, protein sentezini destekler. Yağ 

dokusunda lipogenezi artırır (26, 27). 
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1.1.1.3.3.Glukoz 

 Normal bir kişide kan glukoz düzeyi çok dar sınırlarda tutulur. Sabahları aç 

karnına kan glukoz düzeyi 80-90 mg/dl’ dir. Bu düzey bir öğünü izleyen ilk saatte 

120-140 mg/dl’ ye yükselirse kan glukoz düzeyini kontrol eden feed-back sistemler 

ile karbonhidratların son emilimini izleyen 2 saat içinde glukoz düzeyini normal 

seviyelerine düşürülür. Bu feedback mekanizmalardan (19); 

 1- Karaciğer önemli bir kan glukoz kontrol sistemi olarak işlev yapar. 

 2- Normal kan glukoz düzeyi sürdürülmesinde hem insülin hem de glukagon 

önemli bir feedback denetim sistemi olarak fonksiyon görür. Glukoz düzeyi çok 

yükseldiğinde insülin salgılanır ve kan glukoz düzeyini normale düşürür. Aksine, kan 

glukoz düzeyi düşmesi glukagon sekresyonunu uyarır ve glukagon da glukozu 

normale yükseltecek yönde fonksiyon görür. Normalde insülin feedback 

mekanizması glukoz mekanizmasından daha önemli ise de, açlık durumunda ya da 

glukozun egzersiz ve diğer streslere bağlı aşırı tüketilmesi durumunda glukagon 

mekanizması değer kazanır. 

 3- Şiddetli hipoglisemide, düşük kan glukozunun hipotalamus üzerine 

doğrudan etkisi sempatik sinir sistemini uyarır. Sonuçta böbreküstü bezinden salınan 

adrenalin karaciğerden daha fazla glukozun serbest bırakılmasını sağlar. 

 4-Uzun süre devam eden hipoglisemiye yanıt olarak hem büyüme hormonu 

hem de kortizol salgılanır. 

 Kan glukoz düzeyinin düzenlenmesinin önemi glukozun normalde beyin, 

retina ve gonadların germinal epiteli tarafından kullanılabilen tek besin maddesi 

olmasından kaynaklanmaktadır. Öte yandan kan glukoz düzeyinin çok yüksek 

düzeylere çıkmaması dört nedenle önemlidir (19). 

1- Glukoz hücre dışı sıvılara büyük bir osmotik basınç uyguladığından, kan 

glukoz düzeyi çok yükselecek olursa bu olay hücre dehidratasyonuna yol açar. 

2- Kan glukoz düzeyinin çok yükselmesi glukozun idrarla kaybına neden 

olur. 

3- Bu olay da böbreklerden ozmotik diüreze ve vücuttan sıvı-elektrolit 

kaybına neden olur. 

4- Kan düzeyinde uzun süreli yükselme kan damarları başta olmak üzere 

birçok dokuda hasara neden olur.  
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1.1.1.3.4. Katekolaminler (Epinefrin, Norepinefrin)  

 Katekolaminlerin stres yanıtta önemli fizyojik etkileri vardır. Travmanın 

hemen peşinden gelişen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur. 

Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika 

içinde plazmadaki normal düzeyinin birkaç katına çıkar. Tepe değerlere 24-48 saatte 

ulaşır ve daha sonra yavaş bir hızla normal değerlere doğru azalır. Her iki 

katekolaminin travma sonrası paternleri birbirine paraleldir. Norepinefrin bir 

nörotransmitterdir. Plazmadaki norepinefrinin çogu sempatik sinir sistemi aktivitesi 

sırasında sinapslardan sızar. Plazmadaki miktarı artınca hormon gibi fonksiyon 

görür. Epinefrin ise adrenal medulladaki kromaffin hücrelerden salınır ve bir hormon 

olarak görev yapar (19, 28 ). 

Katekolaminler; çesitli hücre popülasyonlarını metabolik, hormonal ve 

hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salınımına yol açan çok sayıda uyaran 

vardır. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, ağrı ve korku gibi faktörlerdir. 

Katekolamin salınımıyla en iyi korelasyonu hipovolemi gösterir. Katekolaminlerin 

karacigerde glikojenoliz (alfa-1 reseptörleri aracılığıyla), glukoneogenez (alfa-1 

reseptörleri aracılığıyla), lipoliz (beta-1 reseptörleri aracılığıyla) ve ketogenezi aktive 

eder. Bunun da nedeni insülini düşürüp glukagonun yükselmesini sağlamasıdır. 

Epinefrin adipoz dokuda lipolizi uyarır ve iskelet kasının insülin aracılıklı glukoz 

alımını inhibe eder. Sonuçta strese bağlı hiperglisemi meydana gelir (19, 22, 28, 29). 

Kardiyovasküler, respiratuvar, gastrointestinal, renal sistemler ve endokrin 

fonksiyonlar bazal durum ve stres boyunca sempatetik ve parasempatetik uyarıma 

maruz kalmaktadır. Sempatik sistem aktivasyonu ile noradrenalin salınımı sonucu 

taşikardi, takipne, terleme ve solukluk gibi ‘fight or flight’ olarak adlandırılan “dövüş 

veya kaçış” belirtileri gözlenir. Lenfoid organlar başlıca noradrenerjik sinir lifleri 

tarafında innerve edilmektedir ve immun sistem bu yüzden sempatik sinir sistemi ve 

katekolaminler tarafından bölgesel, lokal ve sistemik seviyelerde kontrol 

edilmektedir. Örneğin lenfositler adrenerjik reseptörler eksprese eder ve katekolamin 

uyarımına yanıt olarak lenfositoz gelişip lenfosit trafiği, dolaşımdaki miktarı ve 

sitokin üretimleri etkilenir. Sempatik disregülasyon juvenil romatoid artrit gibi 

otoimmun hastalıklarla ilişkili bulunmuştur (30).  
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1.1.2. Nesfatin-1 

 Nesfatin-1 ilk olarak Oh ve ark. (31) tarafından 2006 yılında tanımlanmış 

olup, nesfatin-1’in hipotalamustaki melanokortin sinyalleriyle ilişkili doygunluk 

molekülü olduğu, ayrıca da iştahı kontrol eden hipotalamik nükleuslardan biri olan 

paraventriküler nükleustan salgılandığı belirtilmiştir. 

Nesfatin-1’in insanda özellikle orta beyinde Edinger- Westphal çekirdeğinde 

lokalize olduğu Goebel ve ark. (32) tarafından 2012 yılında belirtilmiştir. Nesfatin-1 

kan beyin bariyerini doğrudan geçebilmektedir (33, 34).  

Shimizu ve ark. (35) 2009 yılında nesfatin-1’in adipoz dokudan salgılandığını 

göstermişlerdir. Stengel ve ark. (36) nesfatin-1’in gastrik mukozadan beyindekinden 

10 kat daha fazla salındığını göstermiş olup, dolaşımdaki nesfatin-1’in ana 

kaynağının mide mukozası olduğunu belirtmişlerdir. Foo ve ark. (37) ile Gonzalez ve 

ark. (38) spesifik beyin nukleusları yanında ratlarda ve farelerdeki mide ve pankreas 

ile birlikte periferik organlardan da salgılandığını göstermişlerdir. Aydın (39) 

tarafından yapılan çalışmada insan sütünde nesfatin bulunduğu tespit edilmiştir. 

1.1.2.1. Nesfatin-1’in Yapısı 

Nesfatin-1, 82 aminoaside sahip olup nükleobindin-2 (NUCB2) geninden 

oluşan protein derivesidir. NUCB2, 396 aminoasitten oluşan bir proteindir ve 24 

aminoasitlik bir sinyal peptidini oluşturur (7, 35, 40, 41). 

Bu 82 aminoasitli nesfatin-1’in orta segmenti (24-53 aminoasit) biyolojik 

olarak aktif olup, periferal enjeksiyondan sonra gıda alımını azaltır, oysaki N-23 ve 

C-29 aminoasit terminal parçaları inaktiftir (36, 42). Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi 

aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4) (43). 
 

 
Şekil 4. Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi 
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Nesfatin-1 santral sinir sistemi (SSS)’nde beslenme düzenlemesinde rol alan 

hipotalamik paraventriküler nükleus, arcuat nükleus, supraoptik nükleus ve lateral 

hipotalamik alanda yer almaktadır (44). Ayrıca yapılan immünohistokimyasal 

çalışmalarda Nesfatin-1’in beslenme ile ilişkili olan CRH, Oksitosin, 

Propriomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetamin ile regüle olan transkript 

(CART) ile aynı alanda lokalize olduğu saptanmıştır (45-47). 

1.1.2.2. Nesfatin-1 ve Glukoz 

Nesfatin-1 antihiperglisemik özellik gösterdiği ve periferik nesfatin-1’in 

glukoz homeostazisinde etkin rolü olduğu belirtilmiştir (7). 

Nesfatin-1 artışı pankreatik beta hücrelerinden glukozun stimüle ettiği 

insülini salgılatmaktadır (48, 49). 

Diyabetik insanlarda plazma nesfatin-1 düzeyinin glukoz düzeyi ile ters 

korelasyona sahip olduğu bildirilmiştir (50).  

Foo ve ark. (37) çalışmalarında İV verilen nesfatin-1’in doza ve zamana bağlı 

olarak hiperglisemi oluşturulmuş ratların (tip2 DM) kan glukoz düzeyini 

düşürdüğünü göstermekle beraber yapılan başka bir çalışmada glukozun 

intraperitoneal olarak verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 düzeyinin düştüğü de 

gösterilmiştir. 

Li ve ark. (50) yaptıkları çalışmalarında açlık plazma nesfatin-1 seviyelerini 

tip 1 DM, tip 2 DM ve kontrol grupları arasında karşılaştırmışlardır. Tip 1 DM’de 

kontrol grubuna göre yüksek, tip 2 DM’de, tip 1 ve kontrol grubuna göre düşük 

olarak bulunmuş, açlık plazma nesfatin seviyelerinin diyabetik hiperfajinin 

patofizyolojisinde rol oynayabileceğini, bunun nedeni olarak tip 2 DM’li hastaların 

genel olarak obez olmaları ve bir diğer nedeninin de insülin direnci olmasına 

bağlamışlardır. 

Nesfatin-1 glukoz metabolizmasının doğrudan periferik mekanizmayla 

insülin sekresyonunda artış yaparak ve aynı zamanda protein kinaz B (AKT) 

fosforilasyonu ve glukoz transport proteini (GLUT4) membran translokasyonuyla 

insülin sensitivitesini iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğerde değiştirerek etkiler. 

Periferik nesfatin-1’in glukoz metabolizmasını karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kası 

üzerinden etkilediği şeklinde olduğu belirtilmiştir (51). 
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Buna göre;  

1. Sürekli nesfatin-1 infüzyonu glukoz intoleransı ve insülin sensitivitesi yapar 

(hem normal diyette hemde yağlı diyette). 

2. Nesfatin-1’in 3. ventriküle injeksiyonu gece gündüz glukoz toleransını 

etkilemez. 

3. Nesfatin-1 invivo olarak insülin sekresyonunu arttırır. 

4. Nesfatin-1 iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğerdeki insülinle AKT 

fosforilasyonunu arttırır. 

5. Nesfatin-1 bu dokularda hem bazal şartlarda hemde insülinin sitümilasyonu 

altında GLUT4 salgılanışı ve adipoz dokuya geçişini arttırdığı sonucuna 

varılmıştır. 

 Nesfatin-1 yemek alımı üzerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin 

periferik etkiyle oluştuğu tespit edilmiştir. Nesfatinin antihiperglisemik etki 

mekanizması halen tam olarak bilinmemekle birlikte insülin sinyal yoluyla etkileşim 

gösterdiği tahmin edilmektedir (7). 

Multifonksiyonel olarak (hem stimülatör hemde inhibitör) memelilerde 

nesfatin 1’in rolünü yukardaki şekil özetlemektedir. Havuz balığında nesfatin 1’in 

gıda alımını düzenlediği bilinmektedir (8) (Şekil 5). 

 

 
Şekil 5. Nefsatin 1’in rolü 
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Enerji homeostazında anahtar regülatuar rolün birkaç hipotalamik nükleus ve 

onların ürettiği leptin-melanokortin sinyal kaskadının olduğu bilinmektedir (52, 53) 

(Şekil 6). 

 
 Şekil 6. Nesfatin-1’in muhtemel etki mekanizması (14) 

Ghrelin ve nesfatin-1 oreksijenik ve anoreksijenik hormon olduğu ve midenin 

X/A-like endokrin hücrelerinden sekrete edildiği bilinmekle beraber, enerji balansı, 

metabolizma hızı ve glukoz homeostazında rol aldığı gösterilmiştir (54). 

 1.1.2.3. Nesfatin-1 ve Stres Yanıt 

Nesfatin-1 davranış stresi ile ilişkilidir (55). Genel anksiyete durumu olan 

normal kilodaki erkeklerde nesfatin-1 düzeyinin düşük olduğu belirtilmiştir. 

Nesfatin-1 ile emosyonel stres ve nutrisyonel durum arasındaki ilişki bilinmektedir 

(56).  

Nesfatin-1 emosyonel ve davranışsal durumların düzenlenmesinde rol alır. 

Deneysel hayvan modellerinde psikolojik stres oluşturulan rat beyninde nesfatin-1’in 

aktive edildiği gösterilmiştir (57). İntraserebroventriküler olarak enjekte edilen 

nesfatin-1’in dozuyla bağlantılı olarak anksiyete ve korku davranışını arttırdığı 

Merali ve ark. (55) tarafından tesbit edilmiştir. Nesfatin-1’in stres oluşturulmuş 

ratlarda kortikotropin relasing hormonu stimüle ettiği, aynı zamanda noradrenalini ve 

seratonini serbestleşmesini uyardığı gösterilmiştir (58).  
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Pek çok çalışma Nesfatin-1’in stres yanıtla ilişkili olduğunu ileri sürmüştür. 

Nesfatin-1 traktus solitarius, lokus cereleus, raphe pallidus nükleusu yanı sıra 

paraventriküler nükleusta dahil olmak üzere stres ile alakalı bölgelerde yer 

almaktadır. Bundan başka, nesfatin-1’in Paraventriküler nükleusta CRH ve beyin 

sapında ise noradrenalin ile 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptörleri ile birlikte 

lokalize olduğu saptanmıştır (59). 

Stres yanıtta HPA’nın aktive olması ile birlikte paraventriküler 

çekirdeklerden salınan CRH, ACTH ve Kortikosteronun salınımına yol açar, NA ve 

5-HT ise HPA’yı düzenler. 5-HT2C agonistinin periferik enjeksiyonuyla 

hipotalamusta NUCB2 mRNA artar (60). 

Nesfatin-1’in çeşitli hayvan modellerinde merkezi yönetiminde anoreksijenik 

ve korku ile ilgili davranışlara yol açtığı saptanmıştır (55). 

Nesfatin-1’in stres yanıtta melanokortin yolunu aktive edilmesinde rol 

oynadığı saptanmıştır (61). 

Nesfatin-1’in intraserebroventriküler enjeksiyonu HPA’nın temel unsurları 

olan hem ACTH hem de kortikosteron düzeylerini arttırdığı rapor edilmiştir. Buna ek 

olarak, çift taraflı adrenalektomide paraventriküler nükleus bölgesindeki NUCB2 

mRNA ekspresyonunda artış olmaktadır. Bu bilgiler santral nesfatin-1’in stress aksı 

kontrolüne katıldıgını, NUCB2/nesfatin-l negatif feedback mekanizmasını ve adrenal 

bezin ana salgı ürünlerini düzenlediğini göstermektedir (31, 43, 62, 63). Nesfatin-

1’in intraserebroventriküler enjeksiyonundan sonra ortalama arterial basınç artışı 

örneğinde olduğu gibi beyindeki NUCB2/nesfatin-1 sinyalinin stres adaptasyonunda 

kardiyovasküler yanıtların modulasyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (64). 

Nesfatin-1’in bu hipertansif etkilerinin merkezi bir oksitosin-melanokortin yolu ile 

meydana geldiği öne sürülmüştür (43, 44, 62, 63). 

Yoğun egzersiz ile nesfatin-1 düzeyinin akut olarak etkilendiği belirtilmiş 

olmasına karşın (65, 66) akut egzersiz ile anorektik peptitler konusunda yapılan bir 

çalışma bulunamamıştır (40). 

 1.1.2.4. Nesfatin-1’in Kan Basıncına Etkileri 

    Nesfatin-1 noradrenalin veya 5-HT üzerine bir etkisi olmamakla birlikte, kan 

basıncını hipothalamusta yer alan melanokortin reseptörü aracılığıyla arttırır (62, 67, 

68). Bu hormon siklik guanozin monofosfat (cGMP) ve 8-bromo cGMP üzerinde 
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etkili değildir. Ayrıca NUCB2/nesfatin-l major etkilerini direk olarak traktus 

solitariusun medial nükleusunu depolarize ya da hiperpolarize ederek ortaya 

çıkarmaktadır (68). Ratlarda Nesfatin-1’in traktus solitariusun medial nükleusu içine 

enjeksiyonu kan basıncı ve kalp hızını anlamlı olarak artırdığı bulunmuştur (68, 69). 

Ayrıca nesfatin-1 sodyum nitroprussit’in indüklediği mezenter arterdeki düz kas 

gevşemesini anlamlı olarak inhibe eder (68). 

1.2. Genel Anestezi  

Genel anestezi, geçici bilinç kaybı, tüm vücudu kapsayan analjezi, amnezi ve 

farklı derecelerde kas gevşemesiyle oluşan değişik bir fizyolojik durumdur (70). Bu 

durum, genel anestezik etkili ilaçların SSS’ de yaptığı, kortikal ve psişik 

merkezlerden başlayan, bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis sırasını 

izleyen inici bir baskılanmanın sonucudur. Bilinç kaybı ve reflekslerin baskılanması 

yanında, analjezi de genel anestezinin önemli bir komponenti olup üçü birlikte genel 

anestezi triadını oluşturur (71).  

Genel anestezik ajanlar hastaya sıklıkla gaz veya buhar halinde inhale 

ettirilerek ya da intravenöz enjeksiyonla verilir. Daha nadir olarak da intramusküler, 

oral veya rektal yol kullanılır. Son yıllarda bazı yeni uygulama yol ve sistemleri de 

alternatif olarak ortaya çıkmıştır. Bunlar arasında nazal (insülin, alfentanil, 

midazolam, ketamin) ve bukkal aerosol veya enjeksiyon şeklinde preperatlar, oral jel, 

pastil veya lolipoplar (fentanil), transdermal preperatlar (nitrogliserin, skopalamin, 

klonidin, fentanil) sayılabilir (71). 

1.2.1. Total İntravenöz Anestezi (TİVA) 

Total intravenöz anestezi uygulaması, hipnotik etkinin intravenöz ajanın 

infüzyon şeklinde verilmesiyle sağlandığı dengeli bir genel anestezi şeklidir. 

İnhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan uygulamalarının sakıncalı 

olması, ortam havasını kirleterek çalışanları etkilemeleri gibi dezavantajları dikkate 

alınarak büyük ve uzun süreli cerrahi girişimlerde de intravenöz anestezi uygulaması 

yaygınlaşmaktadır. Bu yöntem hızlı, kolay, güvenilir bir anestezi sağlarken 

genellikle daha ekonomik de olmaktadır (71).  
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1.2.1.1. TİVA’nın Avantajları (72)  

1. TİVA’da indüksiyon hızlı ve düzgün olarak sağlanabilir.  

2. Maske ile inhalasyondaki boğulma hissi, anestezik ajanın hoşa gitmeyen 

kokusu, bilincin yavaş olarak kalkması, indüksiyonun uzun sürmesi gibi hastayı 

rahatsız eden sakıncalar olmaz.  

3. TİVA’da kullanılan iv ajanların patlama ve yanma riski yoktur.  

4. TİVA’da kullanılan ilaçların çoğu spesifiktir. Çünkü bunlar volatil 

anesteziklerin neden olduğu sanılan yaygın hücresel etkilerden çok reseptör 

bölgelerine etki ederler. Reseptör bölgelerine etki eden ilaçların etkileri sınırlıdır ve 

doz yanıt ilişkisi tahmin edilebilir.  

5. Kalbi katekolaminlere karşı hassaslaştırmazlar. Daha iyi bir 

kardiyovasküler stabilite sağlarlar. Ventriküler aritmi, myokardiyal depresyon 

görülme olasılığı azdır. 

6. Ketamin hariç iv anestezik ajanlar serebral kan akımını ve serebral oksijen 

kullanımını azaltırlar. İntrakranial basıncı düşürürler.  

7. TİVA’da derlenme daha hızlı ve düzgündür.  

8. Postoperatif bulantı kusma insidansı düşüktür.  

9. Vücuttan atılmaları pulmoner fonksiyona bağlı değildir. 

1.2.1.2. TİVA’nın Sakıncaları (71) 

1. İV indüksiyon yapılırken ilaç yavaş olarak ve uyku sağlayacak en düşük 

dozda verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.  

2. İlacın plazma düzeyi hızla yükselir ve bir kez verildikten sonra plazma 

düzeyini düşürmek mümkün değildir. Bu özellikle genel durumu düşkün hastalarda 

önemlidir.  

3. İndüksiyon sırasında ilaç vital merkezlere hızla ulaştığından apne ve 

hipotansiyon gibi etkiler inhalasyon ajanlarından daha belirgindir. Bu özellikle 

kardiyovasküler rezervi sınırlı hastalarda önemlidir.  

4. Özefagusta kardiyak sfinkter ve diğer koruyucu refleksler de hızla deprese 

olduğundan, İV anesteziklerle regürjitasyon ve aspirasyon olasılığı fazladır.  

5. İlacın kendisi veya katkı maddesi irritan olabilir.  

6. Tromboflebit, ekstravasküler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi 

sorunlar olabilir.  
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7. İstemsiz kas hareketleri, öksürük, hıçkırık, laringospazm gelişebilir.  

8. Ayrıca İV enjeksiyonların kendisine ait sorunları görülebilir.  

9. TİVA’da ilacı düzenli ve kontrollü bir infüzyon şeklinde verebilmek için 

dereceli infüzyon seti, infüzyon pompası veya enjektör pompası gibi aletler gerekir. 

1.2.1.3. TİVA’da Kullanılan İlaçların İdeal Özellikleri (71,73)  

1. Suda eriyebilmeli.  

2. Tercihen sudaki solüsyonu bulunmalı, solüsyonu stabil olmalı, solüsyon 

ışığa maruz kalınca bozulmamalı.  

  3. Kullanılan enjektör ve setlere absorbe olmamalı.  

   4. İntraarteriel veya damar dışına verildiğinde doku hasarı yapmamalı, iv 

enjeksiyon yerinde ağrı, flebit, trombozise yol açmamalı 

5. Hızlı, düzgün ve güvenilir bir uyku ve uyanma sağlamalı, etkisini bir kol-

beyin zamanı içinde göstermeli.  

6. Etki süresi kısa olmalı, karaciğer, kan veya damardan zengin diğer organlar 

tarafından metabolize edilerek inaktive olmalı.  

7. Metabolitleri inaktif olmalı, toksik olmamalı, suda eriyebilmeli.  

8. Vital fonksiyonlar üzerine etkisi minimal olmalı.  

9. Kümülatif etki göstermemeli.  

10. Aşırı duyarlılık yapmamalı.  

11. Teratojenik olmamalı.  

12. Postoperatif psişik reaksiyonlara neden olmamalı  

13. İndüksiyonda istemsiz kas hareketlerine, rijiditeye ve hıçkırığa neden 

olmamalıdır. 

1.2.1.4. TİVA’nın İnhalasyon Anestezisine Üstünlükleri  

1.2.1.4.1. Bilinç Kaybı  

TİVA uygulamasının inhalasyon anestezisine göre en önemli avantajlarından 

biri indüksiyonun ve uyanmanın çok belirgin olarak kısa olmasıdır (74). Aynı 

zamanda bilinç kaybının derinleştirilmesi ve yüzeyelleştirilmesi TİVA 

uygulamasında daha hızlı gerçekleştirilebilir.  
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1.2.1.4.2. Kardiyovasküler Etkiler 

Total intravenöz anestezide kardiyovasküler stabilite genelde inhalasyon 

anestezisine göre daha iyidir. TİVA’da aritmi daha nadirdir, negatif kardiyak inotropi 

ise her iki teknikte de karşılaşabilecek bir komplikasyondur.  

1.2.1.4.3. Solunumsal Etkiler 

Çoğu anestezik ajan solunumu deprese eder. Eğer kas paralizisi ve kontrollü 

solunum uygulanacaksa solunum depresyonu sadece operasyon sonrası dönemde 

devam ederse problem oluşturur. Hem intravenöz hem de volatil anestezikler bilinç 

döndükten sonra da hafif derecede solunumu deprese edebilirler. Fakat modern İV 

anesteziklerin kullanımı sonucu uyanma çok hızlı olmakta ve operasyon sonrası 

solunum depresyonu çok seyrek görülmektedir. Bu iki grup anestezik ajan arasındaki 

en önemli farklardan birisi de volatil anesteziklerin obstrüksiyona karşı solunum 

yollarını iyi kontrol edememeleridir. Oysa İV anestezik uygulamasının sonunda 

ekstübasyon genelde sorunsuz olur, larenks ve farenksin kontrolü daha kolaydır.  

Total intravenöz anestezi uygulamasında opioid kullanımı postoperatif 

solunum depresyonuna yol açabilir. Bu durum kısa etki süreli opioid kullanılarak 

veya opioid antagonize edilerek önlenebilir.  

Volatil anesteziklerin siliyer hareketi inhibe etmesine bağlı olarak 

postoperatif akciğer enfeksiyonu görülme insidansını artırması da klinik önem taşır.  

1.2.1.4.4. Renal Etkiler  

Volatil anestezikler idrar çıkışında azalmayla sonuçlanan renal kan akımında 

ve glomerüler filtrasyon hızında düşmeye neden olurlar. Bu etkinin mekanizması 

temel olarak hemodinamik ve otonom sinir sistemi değişiklikleridir. Bazı volatil 

anesteziklerin kullanımı sonucu inorganik florid toksisitesi de görülebilir.  

1.2.1.4.5. Hepatik Etkiler 

Anestezi sırasında hepatik kan akımı % 20-25 oranında azalır. Bu temel 

olarak perfüzyon basıncında düşme ve splanknik vasküler rezistansta değişime 

bağlıdır. Karaciğer perfüzyonuna olan etki volatil anesteziklerde daha belirgindir. 

Volatil anestezikler, periferik vazodilatasyon yapma ve miyokardiyal inotropiyi 

azaltmalarına bağlı olarak gelişen hipotansiyon sonucu hepatik perfüzyon basıncını 

direkt olarak düşürürler.  



21 
 

Volatil anesteziklerin hepatotoksisitesi iyi bilinen fakat seyrek görülen bir yan 

etkidir. Trifloraasetik asit haptenine immün cevap; obez ve bayan hastalarda, hipoksi, 

enzim indüksiyonu veya tekrarlanan halotan anestezisi koşullarında gelişebilir. 

İzofluran ve enfluranda daha nadir olmak üzere tüm volatil anesteziklerde potansiyel 

hepatotoksisite riski vardır.  

1.2.1.4.6.  Serebral Etkiler  

Volatil anestezikler serebral kan akımını ve intrakraniyal basıncı artırırlar ki 

bu durum özellikle kafa travmalı hastalarda tehlikeli sonuçlar doğurabilir. TİVA 

genellikle beyin metabolizmasını azaltır ve böylece intrakraniyal basıncı düşürür.  

1.2.1.4.7.  Diğer Etkiler 

Total intravenöz anestezinin inhalasyon anestezisine tercih edilmesinin diğer 

nedenleri; özellikle bulantı kusma olmak üzere yan etkilerinin daha az olması, 

operasyon odası personelinin sağlık ve performansını etkileyen atmosfer kirliliği 

yapmamasıdır. TİVA ayrıca küçük ve basit araçlarla uygulanabilir.  

Volatil anestezikler stres kaynaklı metabolik değişiklikleri başlatabilirler ve 

genellikle değişik derecelerde asit-baz bozukluklarına yol açabilirler. TİVA her iki 

soruna da yol açmaz, hatta cerrahi strese bağlı hormonal ve metabolik yanıtı da 

metabolize eder.  

Total intravenöz anestezide kullanılan ajanların yanma ve patlama gibi 

riskleri yoktur. TİVA malign hiperpreksi yatkınlığı olan hastalarda güvenle 

kullanılabilir. Oysa volatil anestezikler bu fatal durumu tetikleyebilirler.  

Total intravenöz anestezi uygulamasında farmakokinetik özellikleri ve yan 

etki profili açısından en çok tercih edilen anestezik ajanlar; propofol ve midazolam 

olup sıklıkla alfentanil ile kombine olarak kullanılırlar. 

1.2.2. Propofol 

Propofol diğer hipnotik maddelerle yapısal benzerliği olmayan çabuk ve 

güvenilir hipnoz oluşturan, GABA reseptörleri üzerinden etkili olan bir ajandır. Son 

yıllarda kullanım sıklığı giderek artmaktadır. Aynı zamanda benzodiazepinlerin 

bağlandığı yerden daha uzak bir bölgede GABA ile düzenlenen geçişi artırması son 

zamanlarda tespit edilmiştir (75).  
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Hızlı indüksiyon sağlaması, etki süresinin kısa olması, toksik metabolitlere 

dönüşmemesi ve birikim yapmaması gibi özellikleri ile etkili bir iv anestezik ajan 

olduğu gösterilmiştir (76, 77).  

Propofolün bir özelliği de antiemetik etki göstermesidir. Propofolün bu 

özelliği GABA reseptörlerindeki etkisi ile area postremada oluşturduğu serotonini 

azaltıcı etki ile açıklanabilir. Antiemetik etki oluşturan median propofol 

konsantrasyonu 343 ng/ml olarak saptanmıştır. Bu konsantrasyona 10-20 mg’lık 

bolusu takiben 10 μcg/kg/dk ’lık infüzyonla ulaşılabilir. Anestezi idamesinde 

kullanılan propofolün, Postoperatif bulantı kusma (POBK)’ nın önlenmesinde, 

anestezinin sonunda eklenen propofolden (sandviç tekniği) üstünlüğü çalışmalarla 

gösterilmiştir (77).  

Postoperatif bulantı kusmanın önlenmesinde idame infüzyonunun sandviç 

tekniğine üstünlüğü, sandviç tekniğinde ajanın konsantrasyonu hızla düşerken, idame 

infüzyonunda ajan sonlandırıldıktan sonra da konsantrasyonun önce hızlı azalarak 

hastanın uyanmasına imkan vermesi fakat daha sonra plazma konsantrasyonunun 

yavaş azalması ve saatlerce terapötik konsantrasyonun üzerinde kalmasıdır (77)  

Propofolün pH’ı 6-8,5, sudaki pKa’sı 11’dir. ICI 35868, disoprofol ve 

disoprivan diğer isimleri olup ilk kez Kay ve Rolly tarafından 1977’de çabuk etki 

gösteren bir iv anestezik olarak tanımlanmıştır (78).  

Kimyasal yapısı; 2,6 diizopropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldür (79). Bugün 

kullanılan formu, %10 soya yağı, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta fosfotidlerinden elde 

edilen aköz emülsiyonun %1’lik solüsyonudur (80, 81).  

Kimyasal açıdan barbitürat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil 

fenol kategorisinden anestezik bir ajandır. Propofol, yüksek derecede lipofiliktir. 

%98 oranında proteinlere bağlanır. Alkol fenol derivesi olduğundan suda erimez 

(82).  

1.2.2.1. Farmakokinetik Özellikleri  

Propofol, yüksek oranda lipofilik olması nedeniyle İV yoldan verilmesini 

takiben beyin gibi yüksek perfüzyonlu dokulara hızlı ve yaygın olarak dağılır (83).  

Anestezi başlangıcı tiyopental ve metoheksitale benzer biçimde, kol-beyin 

dolaşımı içinde sağlanır (79, 83).  
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Propofolün ilk dağılım yarı ömrü 2-8 dakika, eliminasyon yarı ömrü ise 1-3 

saattir (77).  

Propofolün dokulara dağılımı 3 kompartmanlıdır. Tek doz uygulama sonrası 

3 adet yarılanma ömrü söz konusudur. Birinci yarılanma ömrü, 1,8-4,1 dakikadır. 

İkinci yarılanma ömrü 35-40 dakika olup kandan metabolik temizlenmesi ile ilgilidir. 

İlk ikisi perfüze olan dokulara dağılımı yansıtır. Üçüncü ya da terminal yarılanma 

ömrü ise 262-309 dakika kadardır. Kötü perfüze olan dokulardan propofolün geri 

dönüşünü yansıtır (77, 84).  

1.2.2.2. Metabolizma ve Eliminasyon  

Propofolün metabolizması oldukça hızlı olup 30 dakika içinde %80 oranında 

metabolitlerine dönüşür. Çocuklardaki metabolizması ise daha hızlıdır (85).  

Propofol, karaciğer tarafından hızla glukronid ve sülfata konjuge edilerek 

suda çözünen ve böbrekten itrah edilen bileşikler oluşturulur. Propofolün %1’den azı 

idarla değişmeden, sadece %2’si ise feçesle atılır (77).  

İntravenöz verilen dozun yalnızca %20’si kanda değişmeden kalır. Propofol 

vücut klirensinin, hepatik kan akımı değerlerinin üzerinde olması, ekstra hepatik 

mekanizmaların metabolik klirense katkıda bulunduğunu, propofolün karaciğer 

dışında da metabolize olduğunu veya atıldığını göstermektedir. Bu organ 

muhtemelen akciğerdir. Hızlı metabolizma ve yüksek klirens oranı çabuk uyanmayı 

açıklamaktadır (77, 86). 

Bakteriyel kontaminasyonda çok iyi bir besi yeri olması ve uzun süreli 

infüzyonlarda metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajları vardır. 

İlaç 25°C’nin altında, donmayacak şekilde saklanmalı, ampüller kullanılmadan önce 

çalkalanmalıdır (87). 

1.2.2.3. Uygulama  

Propofol tek doz bolus olarak verildiğinde, anestezinin başlaması hem doza 

hem de enjeksiyonun yapılış hızına bağlıdır. Yapılan bir çalışmada propofol 2 mg/kg 

dozda 60 saniyenin üzerinde verildiğinde ortalama indüksiyon zamanı 50,5 saniye 

olarak bulunmuştur. Ancak ilacın veriliş süresi 5 saniyeye düşürüldüğünde, 

indüksiyon zamanı 21,5 saniye olarak tespit edilmiştir (88).  

Yaş ile propofolün indüksiyon dozu arasında belirgin bir ilişki vardır. 

Propofolün erişkinlerde indüksiyon için en az 2.25 mg/kg bolus dozu gerekliyken, 
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yaşlılarda propofole hassasiyet arttığından 1.25-1.75 mg/kg’lık dozlar yeterli 

olmaktadır (86, 88). Çocuklarda yapılan çalışmalarda ise 2-2.5 mg/kg’lık propofol 

dozlarının yetersiz kaldığı görülmüştür (87).  

Enjeksiyon sırasında ağrıya yol açabilir ve nadiren de olsa uygulandığı vende 

tromboflebit gelişebilir. Enjeksiyon sırasındaki ağrı tiyopentalden daha fazla, 

etomidatdan daha az veya eşit, metoheksital ile aynı miktardadır. Enjeksiyon 

sırasındaki ağrı geniş bir ven kullanılması, el sırtındaki venlerden kaçınılması veya 

propofolün içine lidokain eklenmesi ile azaltılabilir (77).  

Propofol, ideal iv indüksiyon ajanı özelliklerine sahip olduğu için bolus ve 

infüzyon şeklinde, oksijen, azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek 

genel anestezide, sedasyon amacıyla yoğun bakım ünitelerinde kullanılır (89).  

Genel anestezinin idamesinde kullanım dozu cerrahinin tipi ve birlikte 

kullanıldığı ilaca bağlı olmak üzere, 3-15 mg/kg/saat arasında değişir. İlk 20-30 dk 

süresince 12 mg/kg/saat, daha sonraki 20-30 dk süresince 9 mg/kg/saat, daha sonra 

da 6 mg/kg/saat’lik bir infüzyon hızı önerilebilir (1).  

1.2.2.4. Farmakolojik Etkiler  

1.2.2.4.1. Kardiovasküler Etkiler  

Propofolün en belirgin etkisi anestezi indüksiyonu sırasında arteriyel kan 

basıncındaki azalmadır. 2-2,5 mg/kg’lık bir indüksiyon dozu sistolik kan basıncında 

%25-40’lık bir azalmaya neden olur. Benzer değişiklikler ortalama ve diyastolik kan 

basınçlarında da görülür (77).  

Propofolün indüksiyon dozundan sonra sistemik basınçtaki azalma 

vazodilatasyona ve muhtemelen miyokardiyal depresyona bağlıdır. Propofolün 

vazodilatör etkisi sempatik aktivitede azalma, düz kaslarda intrasellüler kalsiyum 

mobilizasyonuna direkt etki, endotel hücrelerinde prostasiklin sentezi inhibisyonu, 

anjiotensin-II aracılığı ile olan kalsiyum girişinin azalması, potasyum ATP 

kanallarının aktivasyonu ve nitrik oksit stimulasyonuna bağlı gibi görünmektedir 

(77).  

Propofolün indüksiyon dozundan sonra kalp hızında belirgin değişiklik 

gözlenmez. Propofolün hipotansiyona taşikardik yanıtı inhibe etme şeklinin 

barorefleks mekanizmasının tekrar ayarlanması veya inhibisyonu yolu ile olduğu öne 

sürülmüştür (77).  
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Opioidler ile premedikasyon yapılmış hastalarda ortalama kan basıncındaki 

düşüş daha belirgindir. Propofol endotrakeal entübasyona hemodinamik cevabı 

tiyopentalden daha büyük oranda baskılar (90).  

Propofol; atım hacminde, kardiak indekste, sistemik vasküler rezistansta 

azalma yaparak, sol kalbin işini önemli derecede azaltır. Anestezi indüksiyonunda 

görülen hipotansiyon dozun ayarlanması ile minimuma indirilebilir. Propofole bağlı 

olarak gelişen hemodinamik değişiklikler yaşlı ve kardiovasküler performansı bozuk 

hastalarda, özellikle sol ventrikül fonksiyonu bozulmuş olanlarda daha belirgindir. 

Ayrıca propofolün veriliş hızı ve dozu, hastanın postürü ve hidrasyon durumu da 

hemodinamide önemli rol oynar (91).  

Propofol normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akımını %51 

oranında azaltır, serebral vasküler dirençte %55 artma yapar ve sonuçta serebral 

oksijen tüketiminde %36 azalma olur (92).  

1.2.2.4.2. Solunumsal Etkiler  

Bolus doz propofol uygulamasını takiben ilk görülen solunumsal değişiklikler 

önce tidal volümde belirgin azalma ve takipne ardından da apne gelişimidir. 

Propofolün indüksiyon dozu %25-30 insidansla apne ile sonlanır. Apnenin insidansı 

ve süresi doza, uygulama hızına ve eş zamanlı olarak uygulanan premedikasyona 

bağlı olarak değişebilir (77).  

Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarlılığını deprese eder, 

hipoksiye solunum yanıtını baskılar, aynı zamanda hipoksik pulmoner 

vazokonstriksiyonun boyutunu da azaltır (77).  

Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yüzeyel anestezide bile airway 

genellikle tolere edilebilmekte ve laringospazm nadir görülmektedir (92).  

1.2.2.4.3. Diğer Etkiler  

Propofolün karaciğer üzerine minimal etkisi olmakla beraber, böbreklerin 

fonksiyonunu etkilemez (93).  

Propofol kafa içi basıncı normal veya artmış hastalarda kafa içi basıncını 

azaltır. Kafa içi basıncı normal olan hastalarda kafa içi basıncındaki azalma (%30) 

serebral perfüzyon basıncında küçük bir artışla birliktedir. Non depolarizan veya 

depolarizan kas gevşeticilerle oluşan bloğu potansiyalize etmez (77).  
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Malign hipertermiyi tetiklemez ve bu durumdaki hastalarda seçilecek ajandır 

(1,77). Propofolün düşük dozlarda belirgin antiemetik etkisi bulunmaktadır (77).  

Propofol polimorfonüklear kemotaksisi azaltır fakat adherens, fagositoz ve 

öldürme üzerinde etkisi yoktur (77).  

Porfirialı hastalarda güvenle kullanılabilir (94). 

1.2.3. Remifentanil 

ABD’de remifentanilin klinik kullanımı, Temmuz 1996’da onaylanmıştır. Bu 

yeni opioid artık dünyanın birçok ülkesinde düzenli olarak klinik kullanıma girmiştir 

(95).  

Remifentanil genel anesteziye destekleyici olarak kullanımda, ilk ultra kısa 

etkili opioiddir. Şu anda mevcut olan formu glisin içerir, bu nedenle epidural veya 

intratekal kullanımı kontrendikedir (77). 

Tüm opioidler gibi POBK insidansını arttırma özelliği olmakla beraber 

strabismus cerrahisi uygulanan çocuklarda sevofluran ve remifentanil kombinasyonu 

fentanil ile kıyaslandığında POBK’nın daha az olduğu fakat postoperatif ağrı 

skorunun arttığı saptanmıştır (77).  

Bir, 2 ve 5 mg’lık flakonlar halinde piyasada mevcut olup, 25 veya 50 μg/ml 

solüsyonlar halinde uygulanması tavsiye edilir. Bu şekilde hazırlandığında, pH’sı 

±3,0 ve pKa’sı 7.07’dir. Solüsyonun pH’sı 4’den küçük olduğunda 24 saat stabil 

olarak kalır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı %92’dir (96).  

Remifentanilin, μ reseptörlerine δ ve κ reseptörlerine nazaran daha fazla 

afinitesi olduğu gösterilmiştir. Kompetetif olarak naloksan tarafından antagonize 

edilebilir. Ana metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer şekilde μ, δ 

ve κ reseptörlerine bağlanır, fakat afinitesi remifentanilden daha azdır. Aynı zamanda 

çalışmalar bu metabolitin potensinin remifentanile göre 800–1200 kat daha az 

olduğunu göstermiştir (97).  

Kan ve doku nonspesifik esterazları tarafından metabolize edilmesi 

remifentanile diğer opioidlerden farklı farmakokinetik profil sağlamaktadır (77).  

1.2.3.1. Farmakokinetik Özellikleri  

Remifentanilin yapısında, diğer piperidin derivesi olan opioidlerden farklı 

olarak, kan ve diğer dokulardaki nonspesifik esterazlarca yıkılmasını sağlayan ester 

bağı mevcuttur (77, 97).  
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Remifentanil hızlı etki başlangıcına, düşük dağılım hacmine ve hızlı 

redistribüsyon özelliğine sahiptir. Terminal yarı ömrü 8.8-40 dk olarak tespit 

edilmiştir (97). Farmakokinetiği renal ve hepatik yetmezlikten fark edilebilir 

derecede etkilenmemektedir. Remifentanil psödokolinesteraz için substrat değildir ve 

bu nedenle psödokolinesteraz defektinden etkilenmez (77).  

Remifentanilin kandan hızla eliminasyonu, bu ilacın aralıklı veya bolus 

olarak kullanılması yerine iv infüzyon şeklinde uygulanmasını gerektirmektedir. Yarı 

ömrü, klirensi ve distribüsyonu infüzyon süresinin uzunluğundan ve miktarından 

etkilenmez. Üç saat infüzyondan sonra bile remifentanilin plazma 

konsantrasyonunun %50’ye düşmesi 5-7 dk içinde olmaktadır. Oysa bu süre 

alfentanilde 50-60 dk’dır. İnfüzyonun kesilmesinden sonra, hiçbir rezidüel etki 

olmaksızın etkisinin geri dönmesi 3-6 dk sürer. Bu nedenle remifentanil kesildiğinde 

veya kesilmeden hemen önce analjezik verilmelidir (98).  

Diğer piperidin sınıfındaki opioidler gibi plasentaya geçer, buna rağmen diğer 

opioidlerin aksine fetüste de hızla metabolize olmaya devam eder (97).  

1.2.3.2. Uygulama  

Remifentanilin etki süresi çok kısadır ve opioid etkisini sürdürebilmek için ilk 

infüzyon dozundan önce veya hemen sonra idame infüzyonun başlatılması 

zorunludur. Dengeli anestezi için remifentanil infüzyon oranı 0,1-1 μg/kg/dk’dır 

(99).  

Postoperatif ağrı kontrolü düşük doz remifentanil infüzyonu ile başarılı bir 

şekilde sağlanır. 0,05-1 μg/kg/dk sürekli infüzyonu operasyon sonrasında yeterli 

analjezi sağlar (100).  

1.2.3.3. Farmakolojik Etkiler  

1.2.3.3.1. Kardiyovasküler Etkiler 

Remifentanilin kalp atım hızını ve kan basıncını azalttığı yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu hemodinamik değişiklikler glikopirolat premedikasyonuyla 

azaltılabileceği gibi, iv adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir (99).  

Uygulama sırasında görülen bradikardi ve hipotansiyon doz bağımlı değildir 

ve kan basıncındaki düşüşler daha çok bradikardi varlığında ortaya çıkar. Oluşan 

bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil infüzyon hızının azaltılması, kullanılan 
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diğer anestezik ajanların azaltılması, iv sıvı replasmanı ve vazopresör ajanlar ile 

düzeltilebilir (101, 102).  

Remifentanilin 5 μg/kg altındaki dozlarda histamin salıverilmesine yol 

açmadığı gösterilmiştir (101). 

1.2.3.3.2. Solunumsal Etkiler 

Remifentanil doza bağımlı olarak solunumu deprese eder. Diğer fentanil 

analoglarının tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama 

süresinin artması ile değişmez (98).  

Diğer anestezik ajanların yokluğunda, kan konsantrasyonu 4-5 μg/ml 

olduğunda respiratuar değişiklikler görülür. Genel anestezi alan hastalarda 

solunumsal iyileşmenin hızı, kullanılan diğer anestezik ajanlara bağlıdır (99).  

1.2.3.3.3. Serebrovasküler Etkiler  

İzofluran-nitrözoksit anestezisi altında 0,5-1 μg/kg remifentanil infüzyonu 

intrakranial basınç değişikliğine sebep olmamıştır. Remifentanil ve nitrözoksit 

kullanılan hastalarda karbondioksite verilen serebrovasküler yanıt sabit kalmıştır. 8 

μg/kg doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda elektroensefelografi (EEG)’de 

epileptik değişiklikler görülmemiştir (102).  

1.2.3.3.4. Diğer Etkileri  

Remifentanil doza ve uygulama hızına bağlı olarak kas rijiditesine sebep 

olmaktadır. Düşük dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik 

ajanlar ve nöromusküler blokerler kullanıldığında kas rijiditesi görülme sıklığı 

azalmaktadır. İnfüzyon hızının azaltılması veya kesilmesi, nöromusküler ajan 

kullanılması ile kas rijiditesi engellenebilir (103).  

Remifentanil, 30 μg/kg dozda uygulanması halinde bile plazma histamin 

seviyelerini artırmadığı gösterilmiştir (101).  

Remifentanil uygulanmasından sonra intraoküler basınç değişikliği 

görülmemiştir (101). 

1.2.4. İnhalasyon (Volatil) Anestezisi 

Solunum yolu ile alınan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da kana 

difüze olur. Beyne ulaşan anestezik ajan miktarı belirli seviyeye ulaştığında da genel 

anestezi meydana gelir (98).  
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1.2.4.1. İnhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetiği:  

İnhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmaları hala tam olarak 

aydınlatılamamasına karşın son etkilerinin beyindeki doku konsantrasyonlarına bağlı 

olduğu düşünülmektedir (98).  

Beyindeki anestezik ajan basıncı, genellikle arteriyel kandaki anestezik ajan 

basıncına çok yakındır (104).  

Bir anestezik ajanın vaporizatörden verilmesinden beyine ulaşmasına kadar 

aşması gereken birçok basamak vardır.  

1.2.4.1.1. İnspiratuvar Konsantrasyonu (FI) Etkileyen Faktörler 

Taze gaz akım hızı, solunum sistemi volümü ve makine veya solunum 

devresinin absorbsiyon oranıdır. Bunların klinik yansıması hastanın hızlı uyuması 

veya uyanmasıdır (38).  

1.2.4.1.2. Alveoler Konsantrasyonu (FA) Etkileyen Faktörler (71, 98) 

Anestezik ajanın alınımı, ventilasyon ve inspire edilen gaz 

konsantrasyonudur.  

Anestezik ajanın alınımı: Anestezik ajanın alınımı arttıkça inspirasyon ve 

alveoler konsantrasyonlar arasındaki fark büyür ve indüksiyon hızı yavaşlar. 

Anestezik ajanın alınımını üç faktör etkiler; kanda çözünürlük, alveoler kan akım 

hızı ve alveoler ile venöz kandaki gazın parsiyel basınç farkları. Bir anestezik ajanın 

kan/gaz partisyon katsayısı ne kadar büyükse çözünürlüğü o kadar fazladır ve 

pulmoner dolaşım tarafından o kadar fazla miktarda alınıma uğrar. Bu yüksek 

çözünürlüğün sonucu olarak alveoler parsiyel gaz basıncı daha yavaş yükselir ve 

uzamış indüksiyona yol açar.  

Ventilasyon: Anestezik ajanın alınımı sonucu düşen alveoler parsiyel gaz 

basıncı ventilasyon artırılarak yükseltilebilir. Ventilasyon artışı etkisini en belirgin 

olarak FA/FI oranı artışı ile gösterir.  

Konsantrasyon: İnspire edilen havadaki gaz konsantrasyonu artışının, 

alveollerdeki gaz konsantrasyonunu daha yüksek oranlarda artırmasına 

konsantrasyon etkisi denir. Bir anestezik gazın konsantrasyonu artırılarak diğer bir 

anestezik gazın absorbsiyonunu artırmaya ise ikinci gaz etkisi adı verilir.  
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1.2.4.1.3. Arteriyel Konsantrasyonu Etkileyen Faktör  

Ventilasyon/perfüzyon oranının bozuk olmasıdır. Bu oran bozukluğu 

alveoler–arteriyel anestezik gaz parsiyel basınç farkının artışına neden olur (104).  

1.2.4.1.4. Gazların Kandan Dokuya Geçiş Hızını Etkileyen Faktörler  

Gazın dokudaki eriyebilirliği, doku kan akımı ve anestezik ajanın doku ile 

kandaki parsiyel basınç farklarıdır. En önemlisi ajanın, yağ dokusu/kan partisyon 

katsayısıdır. Bu katsayı 2.3 (azot protoksit) ile 60 (halotan) arasında değişir. Yani 

anestezik gazın kan ve yağ dokusundaki parsiyel basınçlarının eşitlenmesi için yağ 

dokusunda daha fazla anestezik madde, örneğin halotan için yağ dokusunda kandan 

60 kat fazla bulunmalıdır. Yağ dokusunun bu çok büyük anestezik madde tutma 

kapasitesinin klinik önemi, anestezinin derinliğinin artması ve uyanmanın 

gecikebilmesidir (71).  

1.2.4.1.5. Gazların Eliminasyonu 

Biotransformasyon, transkutanöz kayıp veya ekshalasyon ile gerçekleşir. 

İnhalasyon anesteziklerinin eliminasyonunun en önemli yolu alveollerdir (98). 

Eliminasyonu etkileyen faktörler, alımında etkili olan faktörlere benzemektedir. 

Pulmoner ventilasyon, kan akımı, anestezik gazın kan ve dokulardaki eriyebilirliğine 

bağlı olarak; anestezik madde verilişi kesildikten sonra anestezik gaz dokulardan 

venöz kana, oradan da alveollere ve dışarı atılır. Bu atılımın hızına bağlı olarak hasta 

değişik ajanlarla değişik hızlarda uyanır (71).  

1.2.4.2. İnhalasyon Anesteziklerinin Farmakodinamiği  

İnhalasyon anesteziklerinin SSS’ deki etkilerini açıklamak için pek çok teori 

ileri sürülmüştür. Yağda erirlik, protein, membran permeabilitesi, sellüler ve kapı 

kontrol teorileri gibi. Bu teorilerin bir kısmı ajanın fiziksel ve kimyasal özelliklerine, 

bir kısmı ise hücresel ve nörofizyolojik özelliklere dayandırılmıştır. Ancak hiçbiri 

etki mekanizmalarını tek başına açıklamak için yeterli değildir (105).  

1.2.4.2.1. Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK)  

Hastaların % 50’sinde standart bir uyarıya (örn; cerrahi insizyon) cevapsızlık 

oluşturan alveoler konsantrasyon olarak tanımlanmaktadır (98). Sedatif, hipnotik ve 

narkotikler, verapamil, sistemik olarak kullanılan lokal anestezikler ve SSS’ de 

katekolamin düzeyini düşüren ilaçlar, transkütan sinir stimülasyonu MAK değerini 
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azaltır (71). SSS’ deki katekolamin düzeyini yükselten ilaçlar ise MAK değerini ve 

anestezik ajan gereksinimini artırırlar. Yaş ilerledikçe anestezik ajan gereksinimi 

azalır. Hipoksi, aşırı hipotansiyon, hipotermi, parsiyel CO2 basıncında aşırı düşme 

ve gebelik de MAK değerinde düşmeye neden olur (106). 

1.2.5. Desfluran 

Tessel tarafından 1960’ların başında sentezlenmiştir. İnhalasyon ajanı 

üretebilmek için sentezlenen 700 maddeden 653’üncüsüdür. Orjinal adı I.653’tur. 

I.653 florla tamamen halojenlenmiştir ve kanda çözünür olmadığı düşünülmüştür. 

Kimyasal sentezindeki zorluklar ve buhar basıncının 1 atmosfere yakın olması 

I.653’un gelişimini engellemiştir. Hastanedeki günü birlik cerrahi vakaları artırma 

çabaları nedeniyle I.653 yeniden incelenmiş ve desfluran adıyla 1992 yılında klinik 

kullanıma girmiştir (107). 

Desfluran (CF3-CFH-O-CF2H) moleküler ağırlığı 168 olan yüksek oranda 

florillenmiş metiletileterdir. Desfluranın izoflurandan farkı alfa etil karbonunda klor 

yerine flor bulunmasıdır (35). Bu değişiklik desfluranın kan gaz çözünürlüğünü 

N2O’e eşit değerlere düşürür. Her ne kadar desfluranın iki optik izomeri varsa da 

ikisinin de biyolojik aktivitesi eşittir (107, 108). 

Florinizasyonun kullanılması buhar basıncını arttırır. Bir atmosfer basıncın, 

23°C sıcaklıkta 680 mm/Hg olması nedeniyle sevofluran, izofluran ve enfluran için 

kullanılan vaporizator teknolojisi desfluran için uygun değildir. Desfluran ısıtılarak 

gaz haline getirilir ve sonra taze gaz akımı ile karıştırılır. Sonuç olarak desfluran 

vaporizatorleri daha karışık ve daha fazla kontrol mekanizmasına sahip pahalı 

vaporizatörlerdir (107). 

 Desfluranın MAK’ı 30–60 yaş arası için 6,0±0,09 olarak belirlenmiştir. Bazı 

moleküler faktörler inhalasyon ajanının solübilitesini etkiler. Bunlar molekül 

büyüklüğü, halojen ilavesi genişliği ve kullanılan halojenleri kapsar. Tam halojen 

ilavesi olması veya halojen ilavesi olmaması anestezide pek kullanışlı olmayan çok 

düşük solübilite ile sonuçlanır. Tam halojen ilavesi potent olmayan bileşikler 

oluşturur ve halojen ilavesi olmaması da yetersiz potens ile birlikte patlayıcılıkla 

sonuçlanır. Benzer olarak küçük ve büyük moleküllerde optimum potensi 

sunamayabilir. Son olarak daha hafif atomlarla yapılan halojen ilavesi hem solübilite, 
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hem de potensi azaltır. Desfluran (CF2H-OCFH-CF3) tüm bunlara en güzel örnektir 

(109). 

Metil etil eter iskeleti, makul büyüklüğü ve 2 H’nin eklenmesi ile desflurana 

uygun potensi sağlar. Florillenmesi ile daha düşük solübilite ve patlayıcılık özelliğini 

kaybetmesi, seçkin kullanım özelliği sunar. Desfluran’da izofluran’dan (CF2H-O-

CCIH-CF3) farklı olarak α etil karbonunda klor yerine flor vardır. Desfluran’ı 

oluşturan bu değişim solübilite 3 kez ve potensi 5 kez azaltır. Ayrıca desfluran 3 kat 

daha fazla buhar basıncı ve 10 kat daha fazla invitro ve invivo degradasyona direnç 

gösterir (109). 

Desfluran oldukça stabil bir bileşiktir. Diğer halojenli anesteziklere göre en az 

indirgenebilen ajandır. Sadece sodalime ile izofluranın 1/10’u indirgenebilir (109, 

110).  

Kuru CO2 absorban varlığında ve yüksek sıcaklıkta (45°C) izoflurana göre 15 

kat daha fazla Karbonmonoksit(CO) üretir. Yüksek gaz akımı CO2 absorbanın 

kurumasına ve CO üretiminin artmasına neden olmakla birlikte, düşük gaz akımında 

veya kapalı sistem anestezisinde boyle bir etki gösterilmemiştir (111). Bütün soda 

tuzları, anestezi cihazı 24 saatten fazla kullanıldığında değiştirilmelidir. Günün ilk 

vakasından en az bir dakika önce anestezi makinesi %100 O2 ile temizlenmelidir 

(107). 

Eş potent konsantrasyonlarda desfluran ve enfluran diğer anesteziklere göre 

daha fazla CO üretir. İzofluran yıkımı ile az miktarda, sevofluran ve halotan ile ihmal 

edilebilir düzeyde CO oluşur. CO üretimini etkileyen faktörler sıcaklık, absorban 

kuruluğu, absorban tipi, anestezik secimi ve anestezik konsantrasyonudur (112). 

Desfluran ile anestezi indüksiyonu hızlıdır. Ancak respiratuar irritasyon 

yaptığı için inhalasyon yoluyla indüksiyon yöntemi yaygın kabul görmemektedir 

(113).  

Desfluranın keskin kokusu sekresyon artışı, öksürük ve nefes tutmaya neden 

olur. Bu durum çocuklarda hipoksemiye neden olabilir. Bu nedenle pediatrik 

hastalarda inhalasyon yoluyla indüksiyon anestezisinde desfluran önerilmez. Keskin 

koku desfluranla olan anestezinin devamında problem yaratmaz (107, 109). 

Anesteziden çıkış sırasında da desfluranın alveolar konsantrasyon düzeyi 

diğer ajanlardan daha hızlı düşer. İnsanlarda otuz dakikalık anesteziyi takiben, 
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desfluranın kesilmesinden 5 dakika sonra alveoler konsantrasyon düzeyi anestezik 

maddenin sonlandırılmasında hemen önceki alveolar konsantrasyonun %12’sine 

düşer. On dakika sonra bu oran %10, 30 dakika sonra ise %3 olur (114). 

1.2.5.1. Sistemler Üzerine Etkileri 

1.2.5.1.1. Solunum Sistemi Üzerine Etkileri 

Desfluran da diğer volatil ajanlar gibi doz bağımlı solunum depresyonu 

yaparak tidal volümü ve CO2 yanıt eğrisini baskılar. Solunum hızını arttırır, fakat bu 

artış tidal volümdeki azalmayı karşılamaya yetmediğinden, etki net olarak parsiyel 

CO2 basıncı (PaCO2)’nda artışa yol açar. 1,5–2 MAK düzeyinde apne görülür (115). 

1.2.5.1.2. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Desfluranın kardiyovaskuler sistem üzerine etkileri izoflurana benzemektedir. 

Desfluranın ortalama arter basıncı (OAB)’nı, sistemik vasküler direnci, kardiyak 

outputu ve miyokardiyal kontraktiliteyi doza bağımlı düşürdüğüne dair genel bir 

görüş vardır (116). Aslında bu değişiklikler aynı MAK’taki izoflurana göre daha 

azdır. Köpeklerde desfluranın myokardiyal kan akımını halotan veya izoflorana göre 

daha iyi sağladığı, fakat koroner steal mekanizması ile kollateral kan akımını %20 

azalttığı görülmüştür. Koroner arter hastalığı bulunan hastalarda desfluranın koroner 

steal fenomenine yol açıp açmadığı halen tartışmalıdır (109). 

1.2.5.1.3. Sempatik Sinir Sistemi Etkileri 

Desfluran konsantrasyonundaki hızlı artışın beyindeki medüller merkezleri 

direkt olarak etkilemesi de olasıdır. Medüller aktivitedeki artış sempatik aktiviteyi 

artıracak ve bu da geçici olarak kardiyovasküler stimulasyona yol açacaktır. 

Klonidin, fentanil, esmolol, propofol, etomidat ve deksmeditomidine bu yanıtı tam 

olarak baskılayamaz. Bu yanıtın büyüklüğü göz önüne alınarak taşikardi ve 

hipertansiyonun istenmediği hasta grubunda desflurandan kaçınılması tavsiye 

edilmektedir (107). 

1.2.5.1.4. Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Desfluran doza bağımlı olarak EEG aktivitesini azaltır, genel anestezi 

düzeylerinde elektriksel sessizliğe neden olur. Anestezinin hiç bir düzeyi diken 

aktivitelerine veya konvülzif aktiviteye neden olmaz. Desfluran serebral damar 

direncini azaltır ve serebral kan akımını arttırır. Desfluranın 0,8 MAK’a kadar olan 
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konsantrasyonlarında kafa içi basıncı az etkilenir ama daha yüksek konsantrasyonlar 

kafa içi basıncını arttırabilir (107). 

1.2.5.1.5. Nöromusküler Sistem Üzerine Etkileri 

Desfluran nöromusküler fonksiyonları potent olarak baskılar ve 1,5 MAK 

üzerinde Train of Four (TOF) yanıtında azalmaya yol açabilir. Bu, ilacın kavşak 

öncesi etkisine bağlı olabilir. Desfluran hem depolarizan, hem de nondepolarizan kas 

gevşeticilerin etkilerini arttırır. Malign hipertermiye yol açabilir fakat halotana 

nazaran daha geç görülür (107). 

1.2.5.2. Metabolizma ve Toksisite 

Desfluranda bulunan karbonflorit bağı, klorillenmiş analoğu olan izoflurana 

nazaran desfluranı biyodegradasyona daha dayanıklı kılar. Desflurana uzun sureli 

maruz kalma sonunda serum ve idrar florid düzeyinde artış olmaz (117). Minimal 

biodegradasyona uğraması ve çok hızlı eliminasyonu nedeniyle hepatotoksik değildir 

(107). 

1.2.5.3. Desfluranın Kontrendikasyonları 

Hipovolemi, malign hipertermiye eğilim, intrakranial hipertansiyon. 

1.2.6. Azot protoksit (N2O) 

 Azot protoksit genel anestezi uygulamalarında volatil olarak kullanılan tek 

inorganik bileşiktir (118). Analjezik etkisi ilk defa Humphry Davy tarafından 

gösterilmiştir (119). 

1.2.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Özellikler  

Azot protoksit kontrollü bir şekilde ısıtılan Amonyum Nitrat’tan oluşur. Azot 

protoksit solunum yollarını irrite etmeyen renksiz ve kokusuz bir gazdır. Kaynama 

noktası -8,5°C, molekül ağırlığı 44 gr/mol’dür. Oda ısısında buhar basıncı 50 

atmosferdir. Yanıcı değildir, fakat 450°C ‘nin üzerinde azot ve O2’ye ayrılarak 

yanmayı kolaylaştırır. Kan-gaz dağılım katsayısı [0.47] ve kanda erirliği düşüktür. 

Bu özellik, etkisinin hızlı başlayıp hızlı sonlanmasıyla ve anestezinin daha kolay 

kontrol edilebilmesiyle sonuçlanır (120). 

1.2.6.2. Sistemik Etkileri  

Serebral kan akımı ve serebral kan volümünü arttırarak kafa-içi basıncında 

hafif yükselme yapar. Serebral oksijen tüketimini de artırır. Doğrudan etkiyle 
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miyokard depresyonuna neden olur. Bu etki sağlıklı bireylerde sempatik aktivitenin 

artışı ile dengelenir. Bu mekanizma, koroner arter hastalığı ya da ciddi hipovolemisi 

olanlarda yetersiz kalabilir. Azot protoksit endojen katekolaminleri artırdığı için 

epinefrin kökenli disritmiler sık görülebilir. Solunum sayısını artırır, tidal volümü 

azaltır. Diğer inhalasyon ajanları gibi önemsiz derecede kas gevşemesi oluşturur. 

Hepatik ve renal kan akımını azaltır. Muhtemelen medulla oblangatada yer alan 

kusma merkezinin ya da kemoreseptör triger zonu uyarmasına bağlı olarak, 

postopratif bulantı kusmaya neden olduğu düşünülmektedir (121).  

1.2.6.3. Etkileşimleri 

 Azot protoksit MAK değerinin yüksek olması nedeniyle genellikle daha 

güçlü volatil anesteziklerle birlikte kullanılır. Azotprotoksitin inspiratuar gaz 

karışımı içerisinde %65 konsantrasyonunda kullanılması ile volatil anesteziklerin 

MAK değerini yaklaşık olarak %50 azaltır (118). 

1.2.6.4. Eliminasyon  

Derlenme sırasında, N2O’ in çok büyük bir kısmı ekspirasyonla elimine edilir 

ve çok küçük bir kısmı da deri yoluyla atılır (121).  

1.2.6.5. Yan etkiler  

Azot protoksit, vitamin B12’ deki kobalt atomunu geri dönüşümsüz bir 

biçimde okside ederek inaktive eder. Azot protoksitin hücre fonksiyonlarına toksik 

etkisi, vitamin B12’nin inaktivasyonu yoluyladır. Vitamin B12 ile etkileşerek 

metiyonin sentetazı inhibe etmesi, plazma total homosistein konsantrasyonunda 

yükselme ile sonuçlanır. Hiperhomosisteinemi ise serebrovasküler hastalık ve 

koroner hastalık için bir risk faktörüdür. Geri dönüşümsüz metiyonin sentetaz 

inaktivasyonu, megaloblastik anemiye ve medulla spinaliste subakut kombine 

dejenerasyona da neden olabilir (120).  

 Miyelin oluşumu için gerekli olan metionin sentetaz ve deoksiribonükleik 

asid (DNA) sentezi için gerekli olan timidilat sentetaz enzimini de geri dönüşümsüz 

bir biçimde inaktive eder. Azot protoksite uzun süre anestezik konsantrasyonlarda 

maruz kalma, kemik iliği depresyonu, megaloblastik anemi, nörojenik yetersizlik 

periferik nöropati ve pernisiyöz anemi ile sonuçlanır (122). Ayrıca, polimorfonükleer 

lökositlerin hareketlerini ve kemotaksisi etkileyerek infeksiyonlara immünolojik 
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yanıtları da değiştirebilir (121). Yapılan çalışmalarda, ratlarda N2O’in nörolojik 

dokuya toksik etki yaptığı ve bu etkinin GABAerjik inhibisyonu artıran ilaçlarla 

önlenebildiği gösterilmiştir (120). 

1.2.6.6. Kontrendikasyonları  

İleus, pnömoensefali, pnömotoraks, östaki borusu tıkanıklığı ve hava 

embolisi gibi boşlukların içine kolayca difüze olur. Çözünürlüğü fazla olduğu için 

vücut doku ve boşluklarında havanın hapsolduğu tüm durumlarda kontrendikedir. 

Uzun süren batın ameliyatlarında N2O’ in gaz içeren alanlara difüzyonu barsak 

distansiyonuna, barsak işlevinin geri dönüşünde gecikmeye ve cerrahi koşulların 

olumsuz etkilenmesine yol açar (123).  

Azot protoksitin hem normal hem de kafa-içi patolojisi olan bireylerde 

indirekt vazodilatatör etki ile kafa-içi basıncını artırdığı bilinmektedir (120).  

Azot protoksitin koroner perfüzyonu bozulmuş olan hastalarda kullanılması, 

sol ventrikül diyastol sonu basıncında artış ile miyokard kontraktilitesinin belirgin 

şekilde azalmasına neden olur. Ağır kalp hastalığı ve latent miyokard yetersizliği 

olan hastalarda N2O kullanımından kaçınılması gerekir (124).  

İlk iki trimesterdeki gebe kadınlarda, in vitro fertilizasyonda ve bağışıklık 

sistemi baskılanmış hastalarda DNA sentezinde kanıtlanmış zararlı etkileri nedeniyle, 

kontrendike olarak kabul edilir (125, 126). 

1.2.6.7. Toksisite 

Hayvan deneylerinde embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmuş 

olmasına rağmen, N2O’e eser miktarlarda kronik maruz kalınmasının ameliyathane 

personeli için gerçekten tehlikeli olup olmadığı konusu bilimsel olarak tartışmalıdır. 

Pek çok ülkede, çalışma ortamında bulunabilecek N2O konsantrasyonu için izin 

verilen bir eşik değer belirlenmiştir ve belli aralıklarla yasal ölçüm zorunluluğu 

vardır. Ameliyathane atmosferi için izin verilen en yüksek N2O konsantrasyonu 

ülkelere göre 25-100 ppm arasında değişmektedir (125, 127). 

Azot protoksit, ozonu nitrik oksit üreterek azaltır ve böylece küresel ısınmaya 

da katkıda bulunur. Anestezi, küresel nitröz oksit salınımının %1’ den daha azından 

sorumludur (128). 

Vücut homeostazını sağlamak ve sürdürmek amacıyla zararlı uyaranlara karşı 

otonom, endokrin, metabolik ve immünolojik yanıtlar oluşturmaktadır ve bu yanıtlar 
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stres olarak isimlendirilmektedir. Organizmanın strese verdiği endokrin ve metabolik 

yanıt, hayatın esasını oluşturan koruyucu bir işlevdir. İnsan organizması birçok 

stresten etkilenir ve bu stres yanıtları cerrahlar ve anestezistler için son derece 

önemlidir. Bu çalışmada hastalara uygulanan farklı anestezi tekniklerinin 

hemodinamik ve endokrin yanıtlar ile yeni bir peptid yapılı hormon olan nesfatin 

düzeyine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan (17.06.2014 tarih ve 12-05 karar no) gerekli etik kurul izni alındıktan 

sonra Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

(FÜBAP)’ne sunulmuş olup FÜBAP tarafından (TF.14.55 no) kabul edilmiştir. Bu 

çalışma Fırat Üniversitesi Hastanesi ameliyathanelerinde Mart-Haziran 2015 tarihleri 

arasında septorinoplasti ameliyatı olan ve ameliyatı en az iki saat süren, psikiyatrik, 

kardiyovasküler ve metabolik bozukluğu olmayan, 18–60 yaş arası, premedikasyon 

yapılmamış, ASA I-II risk grubunda 90 hasta üzerinde gerçekleştirildi. Hastaların 

Fırat Üniversitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon polikliniğinde ayrıntılı 

anamnezleri alınıp sistemik muayeneleri yapılmıştır.  

Çalışma sonrası elde edilen verilere göre yapılan testin gücü power analizi ile 

hesaplandı. Power analizi sonucunda %87’lik spesifikliği oluşturacak gruplardaki 

toplam hasta sayısı 30’ar kişilik gruplardan oluşacak şekilde 90 hasta olarak 

belirlendi. Hastalar gelişigüzel üç eşit gruba ayrılıp gruplar aşağıdaki şekilde 

oluşturuldu; 

Grup I  (n=30 ):Desfluran, N2O ve O2 uygulanacak hasta grubu, 

Grup II (n=30):Desfluran, remifentanil, O2 ve kuru hava uygulanacak hasta grubu, 

Grup III (n=30): Propofol, remifentanil, O2 ve kuru hava uygulanacak hasta grubu. 

Operasyon masasına alınan hastaların elektrokardiyografi (EKG), kalp atım 

hızı (KAH), noninvaziv arter basıncı (NİAB), periferik oksijen satürasyonu (SpO2) 

ile monitorize edildi. Hastalara 20 G branül ile damar yolu ile % 0.9 NaCl infüzyonu 

başlandı.   

Grup I’de yer alan hastalarda (n=30) indüksiyon öncesinde 3 dakika % 100 

O2 ile preoksijenizasyon yapıldıktan sonra 2 mg/kg propofol (Propofol®, Fresenius 

Kabi, Almanya) intravenöz yoldan yapıldı. Kirpik refleksinin kaybı gözlendikten 

sonra 0.1 mg/kg vekuronyum (Blok-L®, Mustafa Nevzat İlaç, Türkiye) uygulandı. 

Vekuronyum uygulamasından yaklaşık 2-3 dakika sonra endotrakeal entübasyon 

gerçekleştirildi. Anestezi idamesi, %50 O2+ %50 N2O+ %6 konsantrasyonda 

desfluran (Suprane®, Baxter, ABD) ile sürdürüldü. Operasyon bitiminde cilt 
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sütürasyonu tamamlandığında desfluran inhalasyonu kesildi ve hastalar %100 

oksijen ile solutuldu. Spontan solunum gayreti başlayan hastalarda nöromüsküler 

blok 0.5 mg atropin+2 mg neostigmin ile geri döndürüldü. Spontan solunumu yeterli 

olan hastalar ekstübe edildi. 

Grup II’de yer alan hastalarda (n=30) indüksiyon öncesinde 3 dakika % 100 

O2 ile preoksijenizasyon yapıldıktan sonra başlangıçta 0.5 mcg/kg remifentanil 

(Ultiva®, Glaxo-Wellcome, ABD) intravenoz bolus olarak uygulandı. Daha sonra 2 

mg/kg propofol intravenöz yoldan yapıldı. Kirpik refleksinin kaybı gözlendikten 

sonra 0.1 mg/kg vekuronyum uygulandı. Vekuronyum uygulamasından yaklaşık 2-3 

dakika sonra endotrakeal entübasyon gerçekleştirildi. Anestezi idamesi, %50 O2 + 

%50 kuru hava+ %6 konsantrasyonda desfluran ile sürdürüldü. Remifentanil 0.3 

μg/kg/dk olacak şekilde infuzyona devam edildi. Operasyon bitiminde cilt 

sütürasyonu tamamlandığında desfluran inhalasyonu kesildi ve hastalar %100 

oksijen ile solutuldu. Spontan solunum gayreti başlayan hastalarda nöromüsküler 

blok 0.5 mg atropin+2 mg neostigmin ile geri döndürüldü. Spontan solunumu yeterli 

olan hastalar ekstübe edildi. 

Grup III’te yer alan hastalarda (n=30), indüksiyonda başlangıçta 0.5 mcg/kg 

remifentanil intravenoz bolus olarak uygulandı. 8 lt/dk O2 ile 20 mg/kg/saat propofol, 

0.3 mcg/kg/dk remifentanil infüzyonu başlanacaktır. Kirpik refleksi ve bilinç kaybı 

sonrası 0.1 mg/kg vekuronyum intravenoz olarak verildi. Vekuronyum 

uygulanmasından 2-3 dk sonra hasta entübe edildi. İdamede %50 kuru hava ve %50 

oksijen ile beraber propofol 3 mg/kg/saat, remifentanil 0.3 μg/kg/dk olacak şekilde 

infuzyona devam edildi. Operasyon bitiminden 5 dakika önce propofol infüzyonu, 

son cilt süturundan sonra da remifentanil infuzyonu kesildi ve hastalar %100 oksijen 

ile solutuldu. Spontan solunum gayreti başlayan hastalarda nöromuskuler blok 0.5 

mg atropin+2 mg neostigmin ile geri döndürüldü. Spontan solunumu yeterli olan 

hastalar ekstübe edildi. 

Tüm gruplardaki hastalardan indüksiyondan hemen önce, postoperatif 

derlenme odasında 30. dakikada ve postoperatif 24. saatte olmak üzere 3 kez en az 5 

ml venöz kan örneği alındı. Hastalardan alınan kan örnekleri 4000 rpm’de 5 dakika 

santrifüj edildikten sonra serumları alınarak çalışma gününe kadar -80°C’de saklandı. 

Serum Nesfatin-1 düzeylerine (Human NES1 (Nesfatin 1) ELISA Kit, E-EL-H2373-
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Elabscience Biotechnology Co.,Ltd. China) Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Biyokimya Anabilim dalı çalışma laboratuarında ELISA (Biotek Elx-50) yöntemi ile 

bakıldı. Serum katekolamin (Eureka lab division, Z25010, Italy) düzeylerine Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında High-Performance Liquid 

Chromatography (Shimadz 4 prominen c, LC-2010HT, US) yöntemi ile bakılmıştır. 

Kortizol ve insülin düzeyleri Kemilüminesan yöntemi (ADVIA Centaur XP, 

Siemens, Germany) ile glukoz seviyeleri ise spektrometrik olarak ölçülmüştür.  

2.1. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel incelemede SPSS 21.0 (The Statistical Package for the Social 

Sciences, Chicago, ABD) programı kullanıldı. Elde edilen veriler, ortalama±SD 

olarak kaydedildi. Parametrik testlerin analizinde varyasyon analizi (ANOVA), 

gruplar arası karşılaştırmada anlamlı fark saptandığında post Tukey HSD testi 

uygulandı. Tekrarlayan ölçümlerin grup içi karşılaştırılmasında paried t testi 

uygulandı. p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi 
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3. BULGULAR 

3.1. Hastaların Demografik Verileri 

Grup içi ve gruplar arası değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark 

bulunamadı (p>0.05) (Tablo 5). 

Tablo 2. Hastaların demografik verileri (ort±sd) 
 Grup 1 

(n=30)                  
Grup 2 
(n=30) 

Grup 3 
(n=30) 

Cinsiyet (E/K) 12/18 10/20 14/16 

Yaş (yıl) 27,36±7,11 23,13±5,73 25,93±7,06 

Ağırlık (kg) 68,40±10,21 62,70±10,13 64,96±10,17 

3.2. Hastaların Hemodinamik Değişiklikleri 

3.2.1. Sistolik Kan Basıncı (SKB) Sonuçları 

Gruplar arası değerlendirmede dönemsel olarak istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p>0,05). Grup içi değerlendirmede ise tüm gruplar için 2. ve 3. 

dönemdeki değerler 1. dönemdeki değere göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulundu (p=0,001). Tüm gruplarda yine 2. döneme göre 3. dönemdeki SKB 

ölçümlerinin istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu görülmüştür (p=0,001) (Şekil 

7) (Tablo 6). 

 
Grup içi :α SKB1 ile karşılaştırıldığında, β SKB2 ile karşılaştırıldığında 

Şekil 7. Grup içi sistolik kan basıncı sonuçları  
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3.2.2 Diyastolik Kan Basıncı (DKB) Sonuçları 

DKB değerlendirilmesinde 1. dönemde Grup 2’de ölçülen değer, Grup 1’e 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur(p<0.05). 2. ve 3. dönemlerde 

Grup 2’de ölçülen değerler Grup 3’te ölçülen değerlere göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur(p<0,05). Grup içi değerlendirmede tüm gruplarda 2. ve 

3. dönemdeki değerler 1. dönemdeki değere göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulunmuştur (p<0.05). Ayrıca tüm gruplarda 3. dönemdeki değer 2. döneme göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 8) (Tablo 6). 

 
Gruplar arası:  Grup1 ile karşılaştırıldığında, ¥ Grup3 ile karşılaştırıldığında; ∞Grup 3 ile 
karşılaştırıldığında  

Grup içi α DKB1 ile karşılaştırıldığında, β DKB2 ile karşılaştırıldığında  

Şekil 8. Gruplar arası ve grup içi diyastolik kan basıncı sonuçları 

3.2.3. Kalp Atım Hızı (KAH)  

Gruplar arası değerlendirmede dönemsel olarak istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p>0,05). Grup içi değerlendirmede ise tüm gruplar için 2. ve 3. 

dönemdeki değerler 1. dönemdeki değere göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulundu (p=0,001). Tüm gruplarda yine 2. döneme göre 3. dönemdeki KAH 

ölçümlerinin istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu görülmüştür (p=0,001) (Şekil 

9) (Tablo 6). 
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Grup içi: α KAH 1 ile karşılaştırıldığında, β KAH2 ile karşılaştırıldığında  
Şekil 9. Grup içi kalp hızı sonuçları 

Tüm gruplar arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre hastaların 

sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve kalp hızı değişimlerini içeren 

hemodinamik parametreleri Tablo 6’da özetlenmiştir. 

Tablo 3. Hastalardaki hemodinamik değişiklikler (ort±sd)  
 

D
ön

em
 

Grup 1 
(n=30) 

Grup 2 
(n=30) 

Grup 3 
(n=30) 

Kalp 
Hızı 

(atım/dk) 

1 86,73±20,42* β 94,00±20,41* β 87,46±18,81* β 
2 79,56±12,68α 76,96±10,25 α 76,53±13,05 α 
3 73,86±9,74 72,50±8,52 70,23±9,97 

Sistolik 
Kan 

Basıncı 
(mmHg) 

1 120,00±11,62* β 122,97±12,03* β 120,57±13,83* β 
2 111,80±7,29 α 112,00±11,75 α 113,23±9,58 α 
3 107,73±6,27 106,30±8,57 106,13±7,13 

Diyastolik 
Kan 

Basıncı 
(mmHg) 

1 70,23±10,30* β 77,16±9,55* β γ 71,76±11,28* β 
2 66,26±6,95 α 70,73±8,58 α∞ 65,43±6,90 α 
3 63,93±5,99 67,86±7,54∞ 61,86±5,67 

Dönem 1; İndüksiyondan hemen önce, 2; Derlenme odasında 30.dakika, 3; Postoperatif 24.saat. γ p 
<0.05 Grup 2 ile Grup 1 arasında.∞ p <0.05  Grup 2 ile Grup 3 arasında.* p <0.05  Dönem 1 ile Dönem 
2 arasında. β p <0.05 Dönem 1 ile Dönem 3 arasında. α p <0.05 Dönem 2 ile Dönem 3 arasında.  

3.3. Biyokimyasal Değişiklikler 

3.3.1. Serum Glukoz  

Gruplar arası değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark bulunamadı (p>0.05). 

Grup içi değerlendirmede ise grup 1 ve grup 2’de 3. dönemdeki değerler 1. 
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dönemdeki değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,05) 

(Şekil 10 ). 

 
Grup içi :α Glukoz1 ile karşılaştırıldığında 

Şekil 10. Grup içi glukoz sonuçları 

3.3.2. Serum İnsülin  

Gruplar arası değerlendirmede insülin düzeyi 3. dönemde Grup 1’de Grup 3’e 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,05). Grup içi 

değerlendirmede Grup 1’de 3. dönem değeri 1. dönem değerine göre, grup 2’de ise 

3.dönem değeri 1. ve 2.dönem değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 11). 

 
Gruplar arası:  Grup 3 ile karşılaştırıldığında 
Grup içi :α Grup 1  İnsülin1 ile karşılaştırıldığında β İnsülin 2 ile karşılaştırıldığında  

Şekil 11. Gruplar arası ve grup içi insülin sonuçları 
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3.3.3. Serum Kortizol  

Gruplar arası değerlendirmede 2. dönemde grup 3’te ölçülen kortizol değeri 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,05). Grup 

içi değerlendirme yapıldığında grup 1’de 3. dönemde ölçülen kortizol değerinin 2. 

döneme göre istatistiksel anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.05). Grup 2’deki 2. ve 3. 

dönem değerlerinin 1. dönem değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

olduğu görülmüştür (p<0,05) (Şekil 12).  

  
Gruplar arası:  Grup1 ve Grup 2 ile karşılaştırıldığında 
Grup içi :α Kortizol 2 ile karşılaştırıldığında β Kortizol1 ile karşılaştırıldığında 

Şekil 12. Gruplar arası ve grup içi kortizol sonuçları 

4.3.4. Serum Katekolamin 

4.3.4.1. Serum Adrenalin 

Grup içi ve gruplar arası değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark 

bulunamadı (p>0.05) (Şekil 13). 

 
Şekil 13. Gruplar arası ve grup içi adrenalin sonuçları 
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3.3.4.2. Serum Noradrenalin 

Grup içi ve gruplar arası değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark 

bulunamadı (p>0.05) (Şekil 14). 

 
Şekil 14. Gruplar arası ve grup içi norepinefrin sonuçları 

3.3.5. Serum Nesfatin-1  

Grup içi ve gruplar arası değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark 

bulunamadı (p>0.05) (Şekil 15). 

 
Şekil 15. Gruplar arası ve grup içi Nesfatin-1 sonuçları 

Tüm gruplar arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre hastaların 

biyokimyasal parametrelerindeki değişimler Tablo 7’de özetlemiştir. 
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Tablo 4. Hastalarda elde edilen biyokimyasal değişiklikler (ort±sd) 
 

D
ön

em
 Grup 1 

(n=30) 

Grup 2 

(n=30) 

Grup 3 

(n=30) 

Glukoz 
(mg/dl) 

1 82,27±18,43 * 80,60±13,07 * 79,23±13,23 
2 94,30±31,20 84,97±13,05 81,77±14,42 
3 101,83±31,49 94,27±19,05 86,43±28,36 

Kortizol 
(ug/dl) 

1 8,70±6,00 11,71±5,58*β 9,98±3,63 
2 7,22±5,17 ε α 6,45±3,90∞ 10,82±5,98 
3 11,60±6,98 8,17±5,96 10,49±5,02 

İnsülin 
(miu/ml) 

1 5,88±8,04* 5,90±4,49* 6,58±8,05 
2 13,30±32,18 6,64±5,44α 8,29±9,98 
3 18,24±22,28ε 10,36±7,45 5,52±6,40 

Noradrenalin 
(pg/ml) 

1 241,45±57,13 263,10±67,00 230,60±80,14 
2 263,10±67,00 249,37±64,90 233,53±83,17 
3 230,60±80,13 263,23±82,70 236,37±74,09 

Adrenalin 
(pg/ml) 

1 51,00±26,46 64,71±16,09 63,74±42,35 
2 52,34±29,53 65,60±17,98 57,16±19,43 
3 52,86±26,68 63,57±18,68 53,87±15,97 

Nesfatin 
(pg/ml) 

1 155,13±133,29 241,70±301,52 134,23±105,26 
2 196,38±271,43 173,83±244,40 114,03±87,04 
3 192,47±241,86 151,61±108,38 112,13±58,76 

Dönem 1; İndüksiyondan hemen önce, 2; Derlenme odasında 30.dakika, 3; Postoperatif 
24.saat.ε p< 0.05 Grup 1 ile Grup 3 arasında. ∞ p< 0.05 Grup 2 ile Grup 3 arasında. β p< 
0.05 dönem 1 ile dönem 2 arasında. * p< 0.05 dönem 1 ile dönem 3 arasında. α p< 0.05 
dönem 2 ile dönem 3 arasında.  
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4. TARTIŞMA 

Vücut; homeostazını devam ettirmek amacıyla zararlı uyaranlara karşı 

endokrin, otonom, metabolik ve immünolojik yanıtlar vermektedir. Vücudun bu 

yanıtları yaşamın devamını sağlayan koruyucu bir işlevdir (1, 2). 

Cerrahi ve anestezi başlı başına metabolik ve hormonal değişikliklere neden 

olmaktadır. Cerrahi strese vücudun yanıtı, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile 

hipofizden katabolik ve immünsupresif hormonların salınımının artmasıyla 

karakterizedir (3). Bu yanıt, hasarın derecesi, cerrahi işlemin büyüklüğü, süresi, 

cerrahi işlem sırasında kaybedilen sıvı ve kan miktarı ve cerrahi sonrasında 

hissedilen ağrının derecesi ile de doğrudan ilişkilidir (4). 

Strese endokrin ve metabolik yanıt ilişkisi iki yönlü olup, anestezi ve 

beraberinde cerrahi, kendileri stres oluşturarak endokrin ve metabolik değişikliklere 

neden olabilirken, bir yandan da, özellikle anestezi bu yanıtı azaltabilir, hatta 

önleyebilir. Anestezi altında cerrahi girişim yapılacak kişide strese verilen yanıtlar 

bir fayda sağlamayacağı gibi, enerji tüketimini ve miyokardın iş yükünü artırarak 

zararlı da olabilir. Bu nedenle stres yanıtın kontrol edilmesi postoperatif morbidite ve 

mortaliteyi azaltabilir (1). Uygulanan farklı anestezi yöntemlerinin hormonal otonom 

yanıtta farklı etkileri olabileceği gibi anesteziklerin farklı plazma konsantrasyonları 

da endokrin yanıtta farklılığa yol açabilir. Bu nedenle anestezi ve cerrahinin neden 

olduğu hormonal yanıtın yorumlanması ve diğer çalışmalarla karşılaştırılması zordur. 

Strese yanıt olarak hipotalamus üzerinden salgılanan hipofiz hormonları ve 

paralel olarak artan sempatik aktivite, vücudun hemodinamik ve metabolik anlamda 

yeni bir denge durumuna geçmesine yol açar. Bu nedenle kalp dakika volümü ve 

doku perfüzyonu artırılmakta ve vücut ısısı yükselmektedir. Ayrıca karşı düzenleyici 

dediğimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insüline ters etkiler gösteren 

hormonların artışıyla kan glukozu yükseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez, lipoliz 

artmaktadır. Artmış vasopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu sağlayıp 

potasyum atılımını artırarak homeostaza katkıda bulunmaktadır (19). 

Çalışmamıza minör cerrahi kategorisinde yer alan, az miktarda kanama 

beklenen ve postoperatif dönemde çok şiddetli ağrı beklenmeyen, ASA I-II risk 

grubunda, septorinoplasti operasyonu geçiren hastaları dahil edildi. 
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Genel anestezi septorinoplasti ameliyatlarında kullanılan anestezi tekniğidir. 

Remifentanil yararlı bir analjezik olarak N2O’a iyi bir alternatiftir. Opioidlerin 

yüksek dozlarda kullanılması ağrılı uyaranlara hemodinamik yanıtı köreltir, propofol 

ve desfluran gibi ko-anestezik ihtiyacını azaltır ve erken derlenme ile post operatif 

solunum depresyonu yapmadan bunu başarır (129-131). 

Cerrahi stres olmadığı dönemlerde volatil anestezikler tek başlarına plazma 

kortizol ve diğer stres hormonlarının seviyelerini kontrol edebilirler, ancak cerrahi 

stres başladığında stres kontrolünde yetersiz kaldıkları bilinmektedir. Volatil 

anesteziklerle intravenöz opioidlerin birlikte kullanımının, intraoperatif dönemde 

cerrahi stresi iyi derecede kontrol ederek plazma glukoz konsantrasyonu artışını 

önlediği bilinmektedir (132, 133). 

Farklı anestezi tekniklerinin derlenme ve stres yanıtı üzerine etkilerinin 

araştırıldığı çalışmalarda inhalasyon anesteziğinin remifentanil ile kombine 

edilmesinin derlenme süresini kısaltmasının yanında strese karşı endokrin ve 

metabolik yanıtı da en az TİVA kadar baskıladığı gösterilmiştir (134-136). 

Desfluran ortalama arter basıncı, sistemik vasküler rezistans, kardiyak atım ve 

miyokardial kontraktiliteyi doza bağımlı olarak azaltmaktadır (137) Desfluranın 

istenmeyen bu etkilerini önlemek için, premedikasyonda fentanil, alfentanil, esmolol, 

klonidin veya operasyonda opioid ve/veya N2O kullanılması önerilmektedir (137-

139). 

Adams ve ark. (140) TİVA ve inhalasyon anestezisinin endokrin stres yanıt 

ve hemodinami üzerine etkilerini karşılaştırdıkları çalışmada, her iki grup arasında 

cerrahi girişim esnasında hemodinamik açıdan fark gözlenmediğini, KAH’da ise 

TİVA grubunda inhalasyon grubuna kıyasla anlamlı düşme olduğunu 

göstermişlerdir.  

Tavlan ve ark. (141) intrakraniyal kitle cerrahisinde Propofol-Remifentanil ile 

Desfluran-Remifentanil Anestezisini hemodinamik verilere dayanarak anestezi 

derinliğini takip ettikleri çalışmalarında hemodinamik yanıtların gruplar arasında 

benzer olduğu sonucuna varmışlardır.  

Fruya ve ark. (142)’nın da rapor ettiği gibi hemodinamik değişiklikler stres 

hormonlarında ki değişikliklerin sensitif göstergesi değildir. 
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Çalışmamızda inhalasyon anesteziğine N2O ve remifentanil eklenerek cerrahi 

strese karşı yanıt azaltmak amaçlanmıştır. Bununla birlikte, propofol ve desfluran 

kullandığımız gruplarda indüksiyondan hemen önce, postoperatif derlenme 

ünitesinde 30. dakikada ve postoperatif 24. saat dönemlerindeki hemodinamik 

parametreler yönünden karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. Çalışmamızda hemodinamik açıdan gruplar 

arası farklılık saptanmamasına rağmen, grup içi değerlendirmede preoperatif, 

postoperatif derlenme ve postoperatif 24. saat dönemlerindeki SKB, DKB ve KAH 

ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılıklar her 3 grupta da 

saptanmıştır. Her 3 grupta da; SKB, DKB ve KAH’ın postoperatif dönemde 

preoperatif döneme göre istatistiksel olarak anlamlı azaldığı tespit edilmiştir. Söz 

konusu durumu, preoperatif dönemde hastalara premedikasyon uygulanmaması, 

hastaların belirli bir açlık süresinin olması ve buna bağlı sıvı açığının olmasına bağlı 

indüksiyon öncesi değerlerin yüksek olmasına bağlanmıştır. Ameliyat sırasında sıvı 

açığının giderilmesi, analjezik gereksinimlerinin karşılanması ve anestezi 

derinliğinin istenen düzeyde olmasına bağlı olarak postoperatif ölçümlerin 

preoperatif dönem ölçümlerine göre daha düşük saptandığı düşünülmüştür.    

Cerrahi insizyondan sonra katekolaminlerin yükselmesi, glikojenoliz ve 

glikoneogenez yoluyla, kanda glukoz konsantrasyonunu yükseltir. Perioperatif 

dönemde glukoz metabolizmasını etkileyen birden çok faktör vardır. Cerrahiye bağlı 

gelişen stresin sempatik sinir sistemi aktivitesini ve katabolik hormonların plazma 

konsantrasyonunu arttırdığı, insülin sekresyonunu azalttığı kanıtlanmıştır (143, 144). 

Ameliyat esnasında düzenli sıvı ve İV insülin uygulanmasının yanı sıra 

seçilen anestezik teknik ve inhalasyon ajanın da glukoz kontrolünde önemli olduğu 

bildirilmektedir (145,146). 

Abdominal cerrahi uygulanan hastalarda, remifentanilin sabit dozda 

infüzyonuyla uygulanan desfluran anestezisinde hiperglisemik epizodların azaldığı 

gösterilmiştir (133). 

Çalışmamızda preoperatif, postoperatif derlenme ve postoperatif 24. saat 

dönemlerindeki glukoz ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

tespit edilmiştir. Grup 1 ve grup 2’de preoperatif döneme göre postoperatif dönemde 

(derlenme ve 24. saat) glukoz değerlerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır 
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(p<0.05). TİVA uygulanan grupta (Grup 3) serum glukoz düzeyleri preoperatif 

döneme göre postoperatif dönemde artış göstermesine rağmen, artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Tüm gruplarda 3. dönemde ölçülen 

değerlerin 1. dönemdeki değerlere göre yüksek olması, hastaların en az 6 saatlik 

açlığa sahip olmasına bağlı 1.dönem değerinin düşük olması, cerrahi boyunca artış 

gösteren stres hormonlarına bağlı kan glukoz seviyesinin yüksek olması, 3. dönemde 

hastaların rejimlerinin açık olmasına bağlı olarak alınan örneklerin postprandiyal 

olmasına bağlanmıştır. Grup 3’te diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan glukoz yükselmesinin TİVA’nın stres yanıtı daha iyi baskılamasından 

olabileceğini düşünmekteyiz.    

Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik durumların 

merkezinde insülinin normal anabolik etkisinin azalması yani insulin direncinin 

gelişmesi söz konusudur (147). İnsülin vucuttaki en önemli anabolik hormondur. 

İnsülin sağlıklı insanlarda glikoz düzeyini çok sıkı sınırlarda tutarak glikoz 

metabolizmasını düzenler. İnsülin, hızlı glukoz alımını aktive etmek ve karaciğer, 

kas ve yağ dokusunda glikojen olarak depolamak sureti ile gıda alımından kısa süre 

sonra glukoz düzeyinde normalleşmeyi sağlar. Bu uptake insülin tarafından aktive 

edilen spesifik glukoz taşıyıcısı olan GLUT-4 yolu ile gerçekleştirilir. İnsülin düzeyi 

cerrahi sırasında ve hemen sonrasında düşer.  

Cerrahi insizyondan sonra kan şekerinin yükselmesi, insülin salgılanmasını 

uyarır. İnsülin anabolik etkilidir, glukozun kullanılmasını ve glikojen yapımını 

sağlar, lipoliz ve protein yıkımını azaltır. Travma sırasında bu mekanizma yetersiz 

kalabilir ve organizmada, insülin direnci olarak adlandırılan, fonksiyonel bir insülin 

yetmezliği ortaya çıkar (148). Çalışmalar insülin hassasiyetinin %50’lere kadar 

azalabildiğini göstermiştir (149). 

Anesteziye bağlı olarak, özellikle inhalasyon ajanları glikoza insülin yanıtını 

deprese eder. Cerrahi sırası ve sonrasında insülin verilmesi kan glikoz düzeyini 

düşürmekte, serbest yağ asiti ve keton cisimlerini azaltmakta ve nitrojen dengesini 

sağlamaktadır. 

Bizim çalışmamızda her 3 grupta da postoperatif derlenme ünitesinde yapılan 

ölçümlerde insülin düzeyinin 1.döneme göre yükselme eğiliminde olduğu 

saptanmıştır. Postoperatif 24. saatte alınan kan örneğinde Grup 1’de ölçülen insülin 
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değerinin Grup 3’e göre anlamlı yüksek olarak bulunmuştur. Yine 3. dönemde 

ölçülen değerin Grup 1’de 1.dönemde ölçülen değere göre, Grup 2’de ise 1. ve 2. 

dönemde ölçülen değere göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Bu durumun, TİVA 

grubunda insülin rezistanısının diğer gruplara göre daha fazla olmasına bağlı 

olabileceğini düşünüyoruz. 

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kökenli streslerin ACTH’ı ve dolayısıyla 

kortizolü büyük ölçüde arttırdığı bilinmektedir (24). Kortizol salınımını, cerrahi 

uyarı, anestezi, pisişik ve emosyonel streslerin arttırdığı bilinmektedir (19). Kortizol, 

metabolizmanın major effektörüdür. Epinefrin ve glukagonun etkilerini potansiyelize 

ederek hiperglisemiye neden olur. Karaciğerde glukoneogenezi aktive eder. Periferde 

yağ dokusu ve kaslarda insülinin reseptörlerine bağlanmasını engeller. İskelet 

kasında proteolizi indükler ve laktat salınımını arttırır. Protein katabolizması sonucu 

oluşan aminoasitler ve artmıs yağ metabolizması sonucu ortaya çıkan yağ asitleri 

karaciğerde glukoza dönüştürülmek üzere glukoneogeneziste kullanılır. Kortizolun 

yağ dokusundaki net etkisi lipoliz ve glukoz alınımının baskılanmasıdır. Tüm bu 

proseslerin sonucunda kan glukozu yükselerek hayati organlara gerekli enerjiyi 

sağlamaya çalısır. Kortizol ayrıca katekolaminlerin salınım ve etkisini artırarak 

kardiyovasküler stabiliteyi sağlamaya yardımcı olur (16, 19, 26).  

Monk ve ark. (150) retropubik diseksiyon sırasında uyguladıkları TIVA 

anestezisinde propofol ve remifentanil infizyonu ile plazma insülin düzeylerinde 

değişiklik olmamasına rağmen kortizol düzeylerinde artış kaydetmişlerdir. 

Eroğlu ve ark. (151) çalışmalarında skolyoz sebebiyle opere olan hastalarda 

propofol-remifentanil ve sevofluran-remifentanil anestezilerini serum kortizol, 

norepinefrin, epinefrin düzeyleri açısından karşılaştırmışlardır. Sonuçta cerrahi 

insizyondan sonra serum kortizol, norepinefrin ve epinefrin düzeylerinin 

indüksiyondan önceki düzeylerine göre her iki grupta da anlamlı değişiklik 

göstermediğini bildirmişlerdir.  

Brockman ve ark. (152) retinal cerrahi sırasında TİVA anestezisi uygulayarak 

(remifentanil 0,25mcg kg-1min-1 + propofol 4mg kg-1h-1) plazma kortizol 

seviyesinin düştüğünü rapor etmişlerdir. Şiddetli doku hasarı ve postoperatif plazma 

kortizol düzeyleri arasında pozitif korelasyon vardır (153). 



53 
 

ACTH ve kortizol fizyolojik stresin hassas göstergeleridir. ACTH plazma 

artışı ve buna müteakip plazma kortizol artışı cerrahi yaralanma şiddeti ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir (154). 

Anestezi ve cerrahiye endokrin yanıtın değerlendirilmesinde en fazla seçilen 

parametre kortizoldür. Anesteziden ziyade cerrahinin yeri ve büyüklüğünün kortizol 

cevabını büyük ölçüde değiştirdiği, özellikle üst batın ve toraks cerrahisinde 

hipofizer cevap göstergesi olarak bilinen kortizolün daha fazla arttığı bildirilmektedir 

(155, 156). Ayrıca anestezi uygulamalarının, endokrin ve metabolik yanıtta büyük 

değişiklik yapmadığı, cerrahi ile birlikte bu değişikliklerin ortaya çıktığı 

bilinmektedir (157). 

Pirttikangas ve ark. (158) abdominal histerektomi sonrası ve propofol 

anestezisi süresince plazma kortizol konsantrasyonlarının arttığını bulmuşlardır. 

Murakawa ve ark. (159) propofolun tek başına anestezi induksiyonu sırasında 

pituiter-adrenokortikal fonksiyonu baskıladığını (kortizol), cerrahi stimulusun bu 

hormonlarda kademeli artışa neden olduğunu göstermişlerdir.  

Bizim çalışmamızda kortizol değerleri açısından, gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık oluşmasına rağmen, tüm gruplarda ölçülen kortizol değerleri normal 

sınırlar içerisinde saptanmıştır. Söz konusu durum minör cerrahi kategorisinde yer 

alan septorinoplasti operasyonuna bağlı cerrahi stresin majör cerrahilere göre düşük 

olması, doku yaralanmasının şiddetinin düşük olması ve anestezinin söz konusu 

yanıtı belirli oranda baskılamasına bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.  

Katekolaminlerin stres yanıtta önemli fizyolojik etkileri vardır. Travmanın 

hemen peşinden gelişen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur. 

Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika 

içinde plazmadaki normal düzeyinin birkaç katına çıkar (19, 28).  

Katekolaminler; çesitli hücre popülasyonlarını metabolik, hormonal ve 

hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salınımına yol açan çok sayıda uyaran 

vardır. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, ağrı ve korku gibi faktörlerdir. 

Katekolamin salınımıyla en iyi korelasyonu hipovolemi gösterir. Katekolaminler 

karacigerde glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi aktive eder. Bunun da 

nedeni insülini düşürüp glukagonun yükselmesini sağlamasıdır (19, 22, 28, 29). 
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Çalışmamızda katekolamin düzeyleri açısından, grup içi ve gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

Li va ark. (50) diabetik insanlarda plazma nesfatin-1 düzeyinin glukoz düzeyi 

ile ters korelasyona sahip olduğu bildirilmiştir. 

Su ve ark. (7) nesfatin-1’in antihiperglisemik özellik gösterdiği ve periferik 

nesfatin-1’in glukoz homeostazında etkin rolü olduğu belirtilmiştir.  

Li ve ark. (51) nesfatin-1’in glukoz metabolizmasının doğrudan periferik 

mekanizmayla insülin sekresyonunda artış yaparak ve aynı zamanda AKT (protein 

kinaz B) fosforilasyonu ve GLUT-4 membran translokasyonuyla insülin 

sensitivitesini iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğerde değiştirerek ve periferik 

nesfatin-1’in glukoz metabolizmasına etkisinin karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kası 

üzerinden etkilediği şeklinde olduğu belirtilmiştir.  

Foo ve ark.  (37) çalışmalarında iv. verilen nesfatin-1’in doza ve zamana 

bağlı olarak hiperglisemi oluşturulmuş ratların (tip2 DM) kan glukoz düzeyini 

düşürdüğünü göstermekle beraber yapılan başka bir çalışmada glukozun 

intraperitoneal olarak verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 düzeyinin düştüğü de 

gösterilmiştir. Su ve ark. (7) tarafından yapılan çalışmada nesfatin-1 yemek alımı 

üzerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin periferik etkiyle oluştuğu tespit 

edilmiştir. Nesfatinin antihiperglisemik etki mekanizması halen tam olarak 

bilinmemekle birlikte insülin sinyal yoluyla etkileşim gösterdiği tahmin edilmektedir.  

Tan ve ark. (160) tarafından yapılan çalışmada plazma nesfatin-1 ve insulin 

düzeyleri arasında pozitif, Deniz ve ark. (161) çalışmasında ise PCOS’lu kadınlarda 

nesfatin-1 ile insulin düzeyleri arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir. 

Nesfatin-1’in intraserebrospinal enjeksiyonu arteriyel kan basıncını yükseltir 

(9). İntravenöz nesfatin-1 uygulaması, nitrik oksit (NO) üretiminin inhibisyonu ile 

vazokonstriksiyona yol açar ve yüksek kan basıncına neden olduğu gösterilmiştir 

(68). 

Bir çalışmada nesfatin-1, pankreas beta adacık hücrelerinde L-tipi Ca 

kanalları aktive ederek insülin salgılanmasını arttırdığını ortaya koymuştur 

(162) Nesfatin-1 postprandial plazma glukoz seviyesindeki artış ile hücre içi Ca 

seviyesini yükseltir ve bunun sonucu olarak, glükoz tarafından uyarılan pankreas 

beta adacık hücrelerinde insülin salınımı artar (48). 
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Çalışmamızda nesfatin düzeyleri açısından her üç grupta grup içi ve gruplar 

arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Yapılan değerlendirmelerde 

nesfatin-1 ile glukoz ve insülin arasında korelasyon saptanmadı. 

Sonuç olarak bu çalışmada; 

1) Cerrahinin başlı başına stres kaynağı olduğu,  

2) Sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri ile kalp hızı değerlerinin 3. dönem 

olarak belirttiğimiz postoperatif 24. saatte belirgin olarak azaldığı, 

3) Serum glukoz düzeyleri, gruplar arası değerlendirmede istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmezken, grup içi değerlendirmede grup 1 ve 2’de, 3. 

dönemdeki değerler, 1. dönemdeki değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Üçüncü dönemde ki bu anlamlı artış cerrahi strese bağlı 

katabolik sürecin devam etmesine bağlı olduğunu, 

4) Serum insülin düzeyleri 3. dönemde Grup 3’e göre Grup 1’de istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur. Söz konusu durum cerrahi sonrası normal süreçte 

artan insülin yanıtına karşılık Grup 3 olarak adlandırdığımız TİVA grubumuzda 

azalmasına bağlanmıştır. Yine grup 1’de 1.döneme, Grup 2’de ise 1. ve 2. 

döneme göre dönem 3 değerleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

Cerrahi sırasında hem katabolik hormonlarla hemde anestezinin etkisiyle 

baskılanan insülin üzerinde ki supressör etkinin ortadan kalkması ve glukoz 

artışına yanıt olarak insülin cevabına bağlı olduğu, 

5) Çalışmamızda farklı anestezik yöntemlerin gruplar arasında serum kortizol 

düzeyleri açısından anlamlı fark oluşturmasına rağmen kortizol değerlerinin 

normal sınırlar içinde yer alması sebebiyle minör cerrahi kategorisinde yer alan 

septorinoplasti operasyonunun, doku yaralanması şiddetinin düşük olmasına ve 

anestezik tekniklerin de stres yanıtı yeterince baskılamasına bağlı olduğu, 

6) Çalışmamızda nesfatin-1 ile cerrahi stres parametreleri arasında korelasyon 

saptanmamasına rağmen, nesfatin-1’in cerrahi stres yanıt parametresi olarak 

kullanılabilmesi için daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatine 

varılmıştır.  
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