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OZET

Bu caliymada, farkli anestezi tekniklerinin cerrahi stres yanita ve yeni bir
peptid yapili hormon olan nesfatin-1 diizeylerine etkisinin incelenmesi
amaclanmstir.

Firat Universitesi Hastanesi ameliyathanelerinde Mart-Haziran 2015 tarihleri
arasinda septorinoplasti ameliyat1 olacak ve ameliyati en az iki saat siirecek,
psikiyatrik, kardiyovaskiiler ve metabolik bozuklugu olmayan, 18-60 yas arasi,
premedikasyon uygulanmamis, ASA I-II risk grubunda 90 hasta caligmaya dahil
edildi. Hastalar; Desfluran + N>O (Grup 1), Desfluran + Remifentanil (Grup 2) ve
Propofol + Remifentanil (Grup3) uygulananlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Tim
gruplardaki hastalardan indiiksiyondan hemen once, postoperatif derlenme odasinda
30. dakikada ve postoperatif 24. saatte olmak iizere 3 kez en az 5 ml vendz kan
ornegi alinarak serum insiilin, glukoz, adrenalin, noradrenalin, kortizol ve nesfatin-1
diizeylerine bakildi.

Calismamizda sistolik kan basinglari, kalp atim hizlari, glukoz, serum
noradrenalin, adrenalin ve serum nesfatin-1 diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. Serum insiilin diizeylerinde 3.donemde Grup 1’de Grup
3’e gore anlamh yiikseklik tespit edildi (p<0.05). Serum kortizol diizeylerinde ise
Grup 3’te 2.donemde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
bulundu (p<0.05).

Hastalara uyguladigimiz farkli anestezi tekniklerinin, benzer hemodinamik ve
endokrin yanitlar olusturmasi yaninda, nesfatin-1 ve cerrahi stres arasindaki
korelasyonun acik olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha genis calismalara ihtiyag

oldugu kanaatine varilmistur.

Anahtar Kelimeler: Cerrahiye stres yanit, TIVA, Inhalasyon anestezisi, Nesfatin-1
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF HEMODYNAMIC, ENDOCRINE RESPONSE AND
NESFATIN-1 IN 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 Firat 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 + N,O (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



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI
DEKANLIK ONAYI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Stres
1.1.1.1. Stres Kavrami1 ve Tarihgesi
1.1.1.2. Organizmanin Strese Yanit1
1.1.1.3. Strese Endokrin Yanit
1.1.1.3.1. Kortizol
1.1.1.3.1.1. Akut ve Kronik Stres Durumlarinda Kortizol
1.1.1.3.1.1.1. Akut Stres Durumlar1
1.1.1.3.1.1.2. Kronik Stres Durumlar1
1.1.1.3.2. Insiilin
1.1.1.3.3.Glukoz
1.1.1.3.4. Katekolaminler (Epinefrin, Norepinefrin)
1.1.2. Nesfatin-1
1.1.2.1. Nesfatin-1’in Yapis1
1.1.2.2. Nesfatin-1 ve Glukoz
1.1.2.3. Nesfatin-1 ve Stres Yanit
1.2. Genel Anestezi
1.2.1. TIVA (Total Intravenéz Anestezi)
1.2.1.1. TIVA’ nin Avantajlar
1.2.1.2. TIVA’ nin Sakincalari
1.2.1.3. TIVA’da Kullanilan ilaglarmn ideal Ozellikleri

vi

ii

iii

iv

vi

xi

xii

O OO0 OO0 00 1 W W N N N -

I S S e e T S e e O Y
O 0 0 I J W W N NN = O



1.2.1.4. TIVA’nin Inhalasyon Anestezisine Ustiinliikleri
1.2.1.4.1. Biling Kayb1
1.2.1.4.2. Kardiyovaskiiler Etkiler
1.2.1.4.3. Solunumsal Etkiler
1.2.1.4.4. Renal Etkiler
1.2.1.4.5. Hepatik Etkiler
1.2.1.4.6. Serebral Etkiler
1.2.1.4.7. Diger Etkiler
1.2.2. Propofol
1.2.2.1. Farmakokinetik Ozellikleri
1.2.2.2. Metabolizma ve Eliminasyon
1.2.2.3. Uygulama
1.2.2.4. Farmakolojik Etkiler
1.2.2.4.1. Kardiovaskiiler Etkiler
1.2.2.4.2. Solunumsal Etkiler
1.2.2.4.3. Diger Etkiler
1.2.3. Remifentanil
1.2.3.1. Farmakokinetik Ozellikleri
1.2.3.2. Uygulama
1.2.3.3. Farmakolojik Etkiler
1.2.3.3.1. Kardiyovaskiiler Etkiler
1.2.3.3.2. Solunumsal Etkiler
1.2.3.3.3. Serebrovaskiiler Etkiler
1.2.3.3.4. Diger Etkileri
1.2.4. inhalasyon (Volatil) Anestezisi
1.2.4.1. Inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi:
1.2.4.1.1. Inspiratuvar Konsantrasyon (FI)’ u Etkileyen Faktorler
1.2.4.1.2. Alveoler Konsantrasyon (FA)’ u Etkileyen Faktorler
1.2.4.1.3. Arteriyel Konsantrasyonu Etkileyen Faktor
1.2.4.1.4. Gazlarim Kandan Dokuya Ge¢is Hizin1 Etkileyen Faktorler
1.2.4.1.5. Gazlar Eliminasyonu

1.2.4.2. Inhalasyon Anesteziklerinin Farmakodinamigi

vii

19
19
20
20
20
20
21
21
21
22
23
23
24
24
25
25
26
26
27
27
27
28
28
28
28
29
29
29
30
30
30
30



1.2.4.2.1. Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK)
1.2.5. Desfluran
1.2.5.1. Sistemler Uzerine Etkileri
1.2.5.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri
1.2.5.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
1.2.5.1.3. Sempatik Sinir Sistemi Etkileri
1.2.5.1.4. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri
1.2.5.1.5. Noéromuskiiler Sistem Uzerine Etkileri
1.2.5.2. Metabolizma ve Toksisite
1.2.5.3. Desfluranin Kontrendikasyonlar1
1.2.6. Azot protoksit (N,O)
1.2.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler
1.2.6.2. Sistemik Etkileri
1.2.6.3. Etkilesimleri
1.2.6.4. Eliminasyon
1.2.6.5. Yan etkiler
1.2.6.6. Kontrendikasyonlar1
1.2.6.7. Toksisite
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Istatistiksel Degerlendirme
3. BULGULAR
3.1. Hastalarin Demografik Verileri
3.2. Hastalarin Hemodinamik Degisiklikleri
3.2.1. Sistolik Kan Basinc1 (SKB) Sonuglari
3.2.2 Diyastolik Kan Basici (DKB) Sonuglar1
3.2.3. Kalp Atim Hiz1 (KAH)
3.3. Biyokimyasal Degisiklikler
3.3.1. Serum Glukoz
3.3.2. Serum Insiilin
3.3.3. Serum Kortizol
4.3.4. Serum Katekolamin

4.3.4.1. Serum Adrenalin

viii

30
31
33
33
33
33
33
34
34
34
34
34
34
35
35
35
36
36
38
40
41
41
41
41
42
42
43
43
44
45
45
45



3.3.4.2. Serum Noradrenalin
3.3.5. Serum Nesfatin-1
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

X

46
46
48
56
73



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.

TABLO LiSTESI

Hipotalamo-hipofizer aks ve otonom sinir sisteminden salinan hormonlar 5

Hastalarin demografik verileri (ort+sd) 41
Hastalardaki hemodinamik degisiklikler (ort+sd) 43
Hastalarda elde edilen biyokimyasal degisiklikler (ort£sd) 47



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.

SEKIL LISTESI

Stres hormonlarinin salinimi

Kortizol ve adrenalinin fizyolojik etkileri
Hipotalamo hipofizer-adrenal aks
Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi

Nefsatin 1’in rolii

Nesfatin-1’in muhtemel etki mekanizmasi
Grup igi sistolik kan basinci sonuglari

Gruplar aras1 ve grup i¢i diyastolik kan basinct sonuglari
Grup i¢i kalp hiz1 sonuglari

Grup i¢i glukoz sonuglari

Gruplar arasi1 ve grup i¢i insiilin sonuglar1
Gruplar aras1 ve grup i¢i kortizol sonuglar1
Gruplar arasi1 ve grup i¢i adrenalin sonuglari
Gruplar aras1 ve grup i¢i norepinefrin sonuglari

Gruplar aras1 ve grup i¢i Nesfatin-1 sonuglari

Xi

12
14
15
41
42
43
44
44
45
45
46
46



KISALTMALAR LiSTESI

A : Adrenalin

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

ADH : Antiditiretik Hormon

AKT : Protein kinaz B

ASA : American Society of Anesthesiologists
ATP : Adenozin Trifosfat

BMI : Viicut kitle indeksi

CART : Kokain-Amfetamin Regiile Transcript
cGMP : Cyclic Guanosine Monophosphate
CO, : Karbondioksit

CRH : Kortikotropik Releasing Hormon
DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM : Diyabetes Mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

EEG : Elektroensefelografi

EKG : Elektrokardiyografi

FSH : Folikiil Stimiile Edici Hormon
FSHRH : Folikiil Stimiile Edici Hormon Releasing Hormon
Fi : Inspiratuvar Konsantrasyon

FA : Alveolar Konsantrasyon

GABA : Gama Amino Butirik Asit

GH : Growth Hormon

GHRH : Growth Hormon Releasing Hormonu
GLUT4 : Glukoz Transport Protein-4

hGH : Insan Growth Hormonu

H : Hidrojen

HPA : Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks
IL-1 : Interlokin-1

iMm : Intramuskiiler

iv : Intravendz

Xii



KAH
LH
LHRH
MAK
MIiF
MSS
NA
NaCl
NiAB
NO
NUCB2
N,O

OAB
0SS
PaCO,
PiF
POBK
POMC
PRL
SIRS
SIF
SKB
SpO;
SSS
TivA
TOF
TRH
TSH
5-HT

: Potasyum

: Kalp Atim Hiz1

: Luteinize Edici Hormon

: Luteinize Edici Hormon Releasing Hormon
: Minimum Alveolar Konsantrasyon
: Melanosit Inhibitor Faktor

: Merkezi Sinir Sistemi

: Noradrenalin

: Sodyum Klortir

: Nabiz I¢i Arteryel Basing

: Nitroz Oksit

: Niikleobindin 2

: Azot Protoksit

: Oksijen

: Ortalama Arter Basinci

: Otonom Sinir Sistemi

: Parsiyel CO, Basinci

: Prolaktin Inhibitor Faktor

: Postoperatif Bulant1 Kusma

: Propiomelanokortin

: Prolaktin

: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
: Somatotropin Inhibitér Faktor

: Sistolik Kan Basinci

: Periferik Oksijen Satiirasyonu

: Santral Sinir Sistemi

: Total Intravendz Anestezi

: Train Of Four

: Tirotropin Releasing Hormon

: Tiroid Stimiile Edici Hormon

: 5-Hidroksitriptamin

xiii



1. GIRIS

Viicut homeostazin1 devam ettirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi verilen
endokrin, otonom, metabolik ve immiinolojik yanitlar stres olarak adlandirilir. Bu
yanitlar travmalarda, sepsisde ve aglikta ortaya cikabilmektedir. Viicudun strese
verdigi endokrin ve metabolik yanit, yasamin esasini olusturan koruyucu bir islevdir.
Insan organizmasi farkli streslerden etkilenir ve bu yanitlar cerrahlar ve anestezistler
icin son derece dnemlidir (1, 2).

Cerrahi ve anestezi basli basina metabolik ve hormonal degisikliklere neden
olmaktadir. Cerrahiye stres yanit, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile hipofizden
katabolik ve immiinsupresif hormonlarin salmiminin artmasiyla karakterizedir (3).
Bu stres yanit, ameliyatin biiyiikliigii, siiresi, ameliyat sirasinda kaybedilen kan
miktar1 ve ameliyat sonrasinda hissedilen agrinin derecesi ile de dogrudan iligkili
olabilmektedir (4).

Hipofizin strese yanit1 adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimiile
edici hormon (TSH), growth hormon (GH), prolaktin (PRL), folikiil stimiile edici
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve antidiiiretik hormon-vasopressin (ADH)
salinimi seklindedir. Hipofizer hormonlarin uyarisi ile kortizol, glukagon ve
katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken, insiilin ve testosteron gibi anabolik
hormonlar inhibe olmaktadir. Bu degisiklikler glikoneogenezis, glikogenolizis ve
protein sentezi i¢in gerekli maddeleri saglayarak yasama yardimci olur (5).

Bununla birlikte emosyonel stresin suprarenal medulladan adrenalin (A) ve
noradrenalin (NA) salinimma neden oldugu da bilinmektedir (6).

Stres aninda salinan bu hormonlarin etkisi ile sistem ve organlarin ¢aligmasi
degisebilmektedir. Bdylece kalp atisinin hizlanmasi, gerginlik, kan basinci
yiikselmesi, bagisiklik sistemlerinin baskilanmasi, tromboemboliler, stres iilserleri,
kalbin artan oksijen (O,) ihtiyact ve yiikii sonucu kalp yetmezligi, pulmoner infarkt
ve yetmezlik gibi bazi kardiyovaskiiler komplikasyonlar olusabilir (1).

Nesfatin-1, hipotalamusta doygunluk molekiilii olarak adlandirilan bir
molekiil olup, multipl endokrin fonksiyonlar1 i¢in artan gorevi vardir (7, 8).

Nesfatin-1"in stres olusturulan ratlarda, kortikotrop relasing hormonu (CRH)
ve ayni zamanda noradrenalin ve seratoninin serbestlesmesini stimiile ettigi

gosterilmistir (9).



Plazma nesfatin-1 diizeyinin yiiksek anksiyeteli hastalarda diisiik anksiyeteli
hastalarla karsilastirildiginda daha yiliksek oldugu bulunmustur. Plazma nesfatin-1
diizeyi ile total stres skoru ve depresyon skoru arasinda da iliski oldugu goriilmiistiir
9).

Calismamizda hastalara uygulanan farkli anestezi tekniklerinin, hemodinamik
ve endokrin yanitlar ile yeni bir peptid yapili hormon olan nesfatin-1 diizeylerine

etkisinin incelenmesi amag¢lanmuistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Stres

1.1.1.1. Stres Kavrami ve Tarihgesi

Stres kavrammin kokeni Latince'de "Estrictia", eski Fransizca'da "Estrece"
sozciiklerinden gelmektedir. Kavram 17. yy.'da felaket, bela, musibet, dert, keder,
elem anlamlarmda kullanilmistir. 18. ve 19. yy.'da ise kavramin anlami degismis ve
gii¢, baski, zor gibi anlamlarda objelere, kisiye, organa ve ruhsal yapiya yonelik
olarak kullanilmistir (10).

Bugiinkii anlamda stresi ilk tanimlayan Hans Selye stresi, “organizmanin her
tiirlii degismeye kars1 6zel olmayan tepkisi” olarak tanimlamigtir (11).

Ilerleyen yillarda Folkman ve Lazarus ise stresi kisi-cevre etkilesiminde,
kisinin uyumunu tehlikeye sokan ve mevcut kaynaklari zorlayan ya da asan cevre
talepleri olarak tanimlamigslardir (12).

Yapilan ¢esitli tanimlar incelendiginde cogunlukla stresin olumsuz ve zararl
bir anlamda ele alindig1 goriilmektedir. Kisiyi zora sokan, uyumunu bozan hatta ac1
veren stres, bas edilebildigindeyse aksine kisiyi ileriye, mutluluga, basariya da
gotilirebilmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak bazi arastiricilar stresin aslinda kotii bir
durum olmadigmi, stresten ka¢mmanin miimkiin olmadigmi hatta stresin
motivasyon, degisim ve gelisim i¢in sart oldugunu bildirmislerdir (13).

Yasadigimiz yiizyilda insanlar, hangi isi yaparlarsa yapsinlar, yasamlarmin
biiyiik bir boliimiinii kendi yeteneklerini ve sinirlarini zorlayarak siirdiirmektedirler,
20. yiizyil, insanlara oteki yiizyillarla Olclilmeyecek oranda hareketlilik ve hiz
kazandirmis, bu ise insanlarm siirekli bir yaris ve degisim igerisinde ¢aligmalari,

boyle bir ¢evre ig¢inde yasamlarmi siirdiirmeleri sonucunu dogurmustur. Cagdas



sanayi ve 1§ yasaminin ortaya ¢ikardigi bir¢ok sorunun yaninda stres kavrami giderek
yoneticilerin, bilim adamlarinin ve arastirmacilarin daha ¢ok ilgisini ¢eker olmustur.
Gerek bireyler, gerekse organizasyonlar, ¢aligma hayatinin 6ziindeki stres unsurunu
bilingli ve amagl bir sekilde planlayarak asabilirlerse imkan ve kazang elde etmeleri

miimkiin olur (14).

1.1.1.2. Organizmanin Strese Yaniti

Stres aninda bedende pek c¢ok fizyolojik degisiklik ortaya c¢ikar. Bu
degisiklikler asagida siralanmistir (15).

-Stres yaratan durum algilandig1 anda, adrenal medulladan adrenalin
salgilanir; bu da bir¢ok fiziksel degisiklik ortaya ¢ikarrr,

-Pupillalarda goze daha ¢ok 1s1k girmesi ve kisinin daha iyi gorebilmesi i¢in
midriyazis olusur,

-Gastrointestinal salgilarin azalmasi, agiz kurulugu ve bunun sonucu olarak
sindirim sisteminde hipomotilite olusur. Bu sekilde gastrointestinal sistem kan hacmi
kaslara ve beyine yonlenir,

-Harekete gegmeye hazirlik i¢in boyun ve omuz kaslarinin tonusu artar,

-Kaslara daha c¢ok oksijen gitmesini saglamak i¢in takipne olur,

-Viicudun eski 1s1sina dénmesi i¢in kisi daha ¢ok terler ve

-Karacigerde kaslara ani bir enerji akimi saglamak i¢in glikoneogenez artar.

1.1.1.3. Strese Endokrin Yamt

Strese endokrin yanit veya reaksiyon g¢esitli zararli uyaranlar tarafindan
baslatilan ve vucudun homeostazini saglamayr dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, ndroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaranlar
korku, agri, travma, enfeksiyon, yanik, aglik, sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) veya sepsis gibi durumlardir (1, 16).

Uyaranlara verilen cevap olarak, uyamklik artmasi, enerji depolarmin
bosalmasi, kardiyovaskiiler islev artis1 gibi adaptif yanitlarda, hipotalamik-pitiiiter-
adrenal(HPA) eksende, sempatik ve parasempatik otonom sinir sisteminin uyum
islevi rol oynar. Bu norokimyasal sistemde noradrenerjik, serotonerjik, gama-
aminobutirik asiterjik (GABA), dopaminerjik ve opiat peptidler gibi maddelerin
onemli rolleri vardir (17, 18) (Sekil 1).
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Sekil 1. Stres hormonlarinin salinimi

Stres ve tehlike uyaranlarina kars1 verilen biyolojik yanitlar uygunsuz ya da
kronik sekilde uzun siireli ise, bu uyum giicliigii anksiyete olusumuna neden
olmaktadir.

Organizmadaki biitiin vejetatif ve endokrin siliregleri regiile eden
hipotalamusta, termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarh
reseptorler bulunmaktadir (19).

Hipofiz bezi hipotalamusun kontroliinde endokrin fonksiyonlar1 diizenleyen
bir bezdir. Adenohipofizden salman hormonlar insan biiylime hormonu (hGH),
ACTH, TSH, PRL, FSH, LH’dur. Norohipofizden salinan hormonlar ise oksitosin ve
ADH’ dir.

Oksitosin ve vazopressin hormonlarmin salinimi néral mekanizmayla, 6n lob
hormonlarmimn salinimi ise hipotalamustan salinan releasing faktorlerce olmaktadir.
Hipotalamustan salinan releasing faktorler; Growth hormon releasing hormon
(GHRH), Tirotropin releasing hormon (TRH), Folikiil stimiile edici hormon releasing
hormon (FSHRH), Luteinize edici hormon releasing hormon (LHRH), CRH’dir (20).
Bunlarin disinda hipotalamustan salinan en az {i¢ tane inhibitér faktor mevcuttur.
Bunlar i¢inde en 6nemlileri prolaktin inhibitér faktor (PIF), somatotropin inhibitdr

faktor (SIF) ve melanosit inhibitor faktdrdiir (MIF). Hipofiz hormonlarindan ACTH,



FSH, LH ve TSH geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Stres sirasinda
inhibitéor hormonlarin etkisi zayifladigimdan hipofiz hormonlarmin  salinimi
artmaktadir. Hipotalamus-hipofiz baglantisinin kesilmesi durumunda biitiin hipofiz
hormonlarinin salinimi ileri derecede azalir, sadece PRL artar (19).

Stres reaksiyonu sirasinda hipofiz hormonlarmin artmasinin anlami heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, nosiseptif uyarilar, hipotalamo-
hipofizer aktivitede artisa yol agmaktadir. Bu da hipotalamustan salinan releasing
hormonlarin etkisiyle ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin ve ADH salinimina yol
acmaktadir. Bunlara bagli olarak salman kortizol, glukagon ve tiroksinin kan sekerini

yiikselterek insiilin sekresyonunu baskilamasi s6z konusudur (16) (Tablo 1).

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

Hipotalamus Hipofiz Otonom Sistem
CRH On Hipofiz Arka Hipofiz Norepinefrin
TRH ACTH Vazopressin Epinefrin
GHRH TSH Oksitosin Aldosteron
LHRH GH Glukagon
FSH/LH Insiilin
Prolaktin Renin Anjiotensin
Endorfinler Enkefalinler
IGF

Stres yanit olarak hipotalamus tizerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve
paralel olarak artan sempatik aktivite, viicudun hemodinamik ve metabolik anlamda
yeni bir denge durumuna ge¢mesine yol acar. Bu nedenle kalp dakika (dk) voliimii
ve doku perfiizyonu artirilmakta ve viicut 1sis1 yiikselmektedir. Ayrica karsi
diizenleyici dedigimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insiiline ters etkiler
gosteren hormonlarin artistyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez,
lipoliz artmaktadir. Artmis vazopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu
saglayip potasyum (K") atilimin1 artirarak homeostaza katkida bulunmaktadir. Ayrica
uyarinin siddeti ve siiresine gore protein homeostazinda degisiklikler olmakta,
negatif nitrojen dengesi olusmaktadir. Organizmada strese karsi olusan biitiin bu
degisikliklerin boyutu nitelik ve nicelik yoniinden uyarmnin siddeti ve siiresi ile

dogrudan orantilidir (19) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kortizol ve adrenalinin fizyolojik etkileri

Parasempatik aktivite anksiyetede izlenen gastrointestinal ve genitoiiriner
sistemle ilgili belirtilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (21). Zararli uyaran ne olursa
olsun ortaya ¢ikan yanitlar, derecesi disinda birbirine benzerdir. Stres uyaranlar
karsisinda olusan metabolik yanitlar; protein homeostazinda degisme, karbonhidrat
metabolizmasinda degisme, sodyum ve su retansiyonu, hipermetabolizma ve artmis
lipolizle karakterizedir. Bu degisiklikler enerji depolarmmin mobilizasyonuna
yoneliktir. Ayrica artmig sempatik aktivite hemodinamik stabiliteyi ve hayati
organlarin perflizyonunu saglamaya ¢aligmaktadir. Homeostazi saglamak icin olusan
bu reaksiyon her zaman yararli olmayabilir. Bu nedenle cerrahi strese karsi verilen
yanitlari azaltilmasi veya baskilanmasi homeostazin saglanmasinda ¢ok 6nemlidir
(1, 16).

Homeostazda ortaya ¢ikan her degisim bir uyarandir ve bu konuda 6zellesmis
reseptorler tarafindan algilanir. Reseptorlerde uyaran, bir noral girdiye cevrilir ve
0zel sinir yollariyla santral sinir sistemine ulastirilir. Santral sinir sisteminde ¢ok
sayida reseptorden cikan sinyaller derlenir, yorumlanir ve bir ndral ¢iktiya cevrilir.
Bu sinyaller organizmadaki c¢ok sayida noroendokrin uygulayiciya uyarma veya

baskilama olarak ulasir. Homeostazdaki bozuklugu giderecek degisimler bu



uygulayicilari dogrudan etkisi veya katkisiyla, son organlarda meydana getirilir (22,
23).

Bir refleksin ortaya ¢ikabilmesi i¢cin uyaranin reseptor tarafindan algilanmasi
ve santral sinir sistemine elektrik akimi olarak ulagmasi gerekir. Noroendokrin
refleksin baglatilmasini saglayan ¢ok sayida uyaran vardir (1, 16)

Bunlar;

1-Effektif dolasim hacminde degismeler,

2-0,, CO, ve kan-doku H" yogunluklarinda degismeler,

3-Agr1,

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

5- Kan glukoz diizeyi degisiklikleri,

6-Viicut ve ¢evre sicakliginda degismeler,

7-Sepsis,

8-Cerrahi 6zellikler,

9-Parsiyel aclik ve dehidratasyon,

10-immobilizasyon ve

11-Diiirnal ritimdeki degisikliklerdir.

Hipotalamus organizmanin biitiinlik ve homeostazini diizenleyen, gelen
bilgilerin toplandig1 bir merkez goérevi goren c¢ok Onemli bir organdir. Ayrica
hipotalamus, organizmadaki biitiin vejetatif ve endokrin siirecleri regiile eder.
Hipotalamusta, termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarl

reseptorler bulunmaktadir (16, 19).

1.1.1.3.1. Kortizol

Strese yanitta major mediyator olarak diisliniilen kortizoliin birgok etkisi
vardir. Kortizol, adenohipofiz iizerinden ACTH uyaris1 ile adrenal korteksten
salmmakta ve bu salmim giin icinde degisiklikler gostermekte, en yiiksek diizeyine
sabahin erken saatlerinde ulasmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisiiktiir. Buna
‘ditirnal ritm’ denilmektedir. Bu siklus, kan kortizol diizeylerinin 6l¢iim yapilan
saatlere gore degerlendirilmesi gereginden dolayr 6nem tasir. Kanda kortizol
konsantrasyonu ortalama 12 mg/100 ml ve salgilanma hiz1 ortalama 15-20
mg/glin’diir. Kortizol salmimi CRH-ACTH iizerinden olmakta ve negatif geri

besleme etkisiyle kontrol edilmektedir (19). Gerek fiziksel, gerekse psikolojik



kokenli stresler ACTH ve dolayisiyla kortizoliin biiyiik 6lgiide artmasma neden
olmaktadir. Diger taraftan sempatik hiperaktivite sonucu norepinefrin ve epinefrin
diizeylerinin artmast ACTH salinimini artirarak kortizol salinimini biiyiik 6lgiide
artirmaktadir (24).

Kortizol salmimini arttiran baslica faktorler, travma, enfeksiyon, cerrahi
uyar1, anestezi, psisik ve emosyonel stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile
epinefrin veya norepinefrin gibi sempatomimetik ajanlarin kullanilmasidir (19).
Bobrek iistii bezi ¢ikarilmis hayvanlarda ve Addison Sendromlu (adrenokortikal

yetmezlik) hastalarda strese kars1 yanitin zayif oldugu gosterilmistir (16).
1.1.1.3.1.1. Akut ve Kronik Stres Durumlarinda Kortizol

1.1.1.3.1.1.1. Akut Stres Durumlan

Akut stres durumunda HPA aks eksenindeki aktivasyona bagli olarak,
plazma kortizol yogunlugunda gecici bir artis izlenirken, glukokortikoid
reseptorlerinde hizli bir duyarlilik say1 azalmasi "down" regiilasyon ile ilgili, olusan
kortizoliin olusturdugu geri bildirim inhibisyonuna bagh kismi diren¢ goriiliir.
Stresin bitmesinden sonra glukokortikoid diizeyi diiser ve glukokortikoid reseptor

diizeyinin artmastyla da geribildirim duyarlilig1 normale doner (18, 25).

1.1.1.3.1.1.2. Kronik Stres Durumlari

Burada ise ACTH ve kortikosteroid yogunluklar1 akut stresten daha az
yiikselir; ACTH ve kortikosteroid salgilanmasinda uyumsal degisiklikler izlenir. Ote
yandan, daha Once yasanmis stres deneyimlerinden sonraki deneyimlerde de
kortikosteroid yanit1 artmaktadir (25).

Kortizol, metabolizmanin major effektoriidiir. Epinefrin ve glukagonun
etkilerini  potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur. Karacigerde
glukoneogenezi aktive eder. Periferde yag dokusu ve kaslarda insiilinin
reseptorlerine baglanmasmi engeller. Iskelet kasinda proteolizi indiikler ve laktat
salinimint arttirir. Protein katabolizmasi sonucu olusan aminoasitler ve artmis yag
metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan yag asitleri karacigerde glukoza doniistiiriilmek
iizere glukoneogeneziste kullanilir. Kortizolun yag dokusundaki net etkisi lipoliz ve
glukoz alimiminin baskilanmasidir. Tiim bu proseslerin sonucunda kan glukozu

yiikselerek hayati organlara gerekli enerjiyl saglamaya calisir. Kortizol ayrica



katekolaminlerin salinim ve etkisini artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya

yardimei olur (16, 19, 26) ( Sekil 3).
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1.1.1.3.2. Insiilin

Insiilin, pankreastaki beta-adacik hiicrelerinden saliir. Salmimm temel
uyarani glukozdur. Diger uyaranlar ise aminoasitler, serbest yag asitleri ve keton
cisimleridir. Bu substratlar disinda otonom sinir sistemi de kan insiilin diizeyini
kontrol eder. Stres sirasinda degisen hormonal ve noral etkiler, insiilinin normal
seyrini bozar. Epinefrin ve sempatik uyar1 insiilin salinimmi inhibe eder. Streste
insitilin salinimin1 azaltan diger hormonlar glukagon, somatostatin, betaendorfin ve
interlokin-1(IL-1)dir.  Insiilin ~ salimmminin  baskilanmasinin ~ net  sonucu
hiperglisemidir (22).

Insiilinin viicuttaki temel etkisi anabolizmayi artirmasidir. Insiilin, bilinen en
onemli anabolik hormondur. Glukozun insiilin duyarl dokulara alinmasini saglayip,
karacigerde glukoz sentezini baskilar. Glikogenez ve glikolizi artirir, tiim viicut
dokularinda glukozun hiicre i¢ine girmesini saglar, protein sentezini destekler. Yag

dokusunda lipogenezi artirir (26, 27).



1.1.1.3.3.Glukoz

Normal bir kiside kan glukoz diizeyi ¢ok dar smirlarda tutulur. Sabahlar1 ag
karnina kan glukoz diizeyi 80-90 mg/dl’ dir. Bu diizey bir 6gilinii izleyen ilk saatte
120-140 mg/dl’ ye yiikselirse kan glukoz diizeyini kontrol eden feed-back sistemler
ile karbonhidratlarin son emilimini izleyen 2 saat i¢inde glukoz diizeyini normal
seviyelerine diistiriiliir. Bu feedback mekanizmalardan (19);

1- Karaciger 6nemli bir kan glukoz kontrol sistemi olarak islev yapar.

2- Normal kan glukoz diizeyi siirdiiriilmesinde hem insiilin hem de glukagon
onemli bir feedback denetim sistemi olarak fonksiyon goriir. Glukoz diizeyi ¢ok
yiikseldiginde insiilin salgilanir ve kan glukoz diizeyini normale diisiiriir. Aksine, kan
glukoz diizeyi diismesi glukagon sekresyonunu uyarir ve glukagon da glukozu
normale yiikseltecek yonde fonksiyon goriir. Normalde insiilin feedback
mekanizmasi glukoz mekanizmasindan daha 6nemli ise de, aglik durumunda ya da
glukozun egzersiz ve diger streslere bagli asir1 tiiketilmesi durumunda glukagon
mekanizmasi deger kazanir.

3- Siddetli hipoglisemide, diisiik kan glukozunun hipotalamus {izerine
dogrudan etkisi sempatik sinir sistemini uyarir. Sonugta bobrekiistii bezinden salinan
adrenalin karacigerden daha fazla glukozun serbest birakilmasini saglar.

4-Uzun siire devam eden hipoglisemiye yanit olarak hem biiyiime hormonu
hem de kortizol salgilanir.

Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinin 6nemi glukozun normalde beyin,
retina ve gonadlarin germinal epiteli tarafindan kullanilabilen tek besin maddesi
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ote yandan kan glukoz diizeyinin cok yiiksek
diizeylere ¢ikmamasi dort nedenle dnemlidir (19).

1- Glukoz hiicre dis1 sivilara biiyiik bir osmotik basing uyguladigindan, kan
glukoz diizeyi ¢ok yiikselecek olursa bu olay hiicre dehidratasyonuna yol agar.

2- Kan glukoz diizeyinin ¢ok yilikselmesi glukozun idrarla kaybina neden
olur.

3- Bu olay da bobreklerden ozmotik dilireze ve viicuttan sivi-elektrolit
kaybina neden olur.

4- Kan diizeyinde uzun siireli yiikkselme kan damarlar1 basta olmak iizere

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

Katekolaminlerin stres yanitta dnemli fizyojik etkileri vardir. Travmanin
hemen pesinden gelisen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur.
Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika
icinde plazmadaki normal diizeyinin birka¢ katina ¢ikar. Tepe degerlere 24-48 saatte
ulasir ve daha sonra yavas bir hizla normal degerlere dogru azalir. Her iki
katekolaminin travma sonrasi paternleri birbirine paraleldir. Norepinefrin bir
norotransmitterdir. Plazmadaki norepinefrinin ¢ogu sempatik sinir sistemi aktivitesi
sirasinda sinapslardan sizar. Plazmadaki miktar1 artinca hormon gibi fonksiyon
goriir. Epinefrin ise adrenal medulladaki kromaftin hiicrelerden salinir ve bir hormon
olarak gorev yapar (19, 28).

Katekolaminler; cesitli hiicre popiilasyonlarini metabolik, hormonal ve
hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salmmimina yol acan ¢ok sayida uyaran
vardir. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, agr1 ve korku gibi faktorlerdir.
Katekolamin salinimiyla en 1yi korelasyonu hipovolemi gosterir. Katekolaminlerin
karacigerde glikojenoliz (alfa-1 reseptorleri araciligiyla), glukoneogenez (alfa-1
reseptorleri araciligiyla), lipoliz (beta-1 reseptdrleri araciligiyla) ve ketogenezi aktive
eder. Bunun da nedeni insiilini diisiiriip glukagonun ylikselmesini saglamasidir.
Epinefrin adipoz dokuda lipolizi uyarir ve iskelet kasinin insiilin aracilikli glukoz
alimmi inhibe eder. Sonugta strese bagl hiperglisemi meydana gelir (19, 22, 28, 29).

Kardiyovaskiiler, respiratuvar, gastrointestinal, renal sistemler ve endokrin
fonksiyonlar bazal durum ve stres boyunca sempatetik ve parasempatetik uyarima
maruz kalmaktadir. Sempatik sistem aktivasyonu ile noradrenalin salinimi sonucu
tasikardi, takipne, terleme ve solukluk gibi ‘fight or flight’ olarak adlandirilan “doviis
veya kagis” belirtileri gdzlenir. Lenfoid organlar baslica noradrenerjik sinir lifleri
tarafinda innerve edilmektedir ve immun sistem bu yiizden sempatik sinir sistemi ve
katekolaminler tarafindan bolgesel, lokal ve sistemik seviyelerde kontrol
edilmektedir. Ornegin lenfositler adrenerjik reseptorler eksprese eder ve katekolamin
uyarimma yanit olarak lenfositoz gelisip lenfosit trafigi, dolasimdaki miktar1 ve
sitokin tiretimleri etkilenir. Sempatik disregiilasyon juvenil romatoid artrit gibi

otoimmun hastaliklarla iliskili bulunmustur (30).
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1.1.2. Nesfatin-1

Nesfatin-1 ilk olarak Oh ve ark. (31) tarafindan 2006 yilinda tanimlanmis
olup, nesfatin-1’in hipotalamustaki melanokortin sinyalleriyle iliskili doygunluk
molekiilii oldugu, ayrica da istah1 kontrol eden hipotalamik niikleuslardan biri olan
paraventrikiiler niikleustan salgilandig1 belirtilmistir.

Nesfatin-1’in insanda 6zellikle orta beyinde Edinger- Westphal ¢ekirdeginde
lokalize oldugu Goebel ve ark. (32) tarafindan 2012 yilinda belirtilmistir. Nesfatin-1
kan beyin bariyerini dogrudan gegebilmektedir (33, 34).

Shimizu ve ark. (35) 2009 yilinda nesfatin-1’in adipoz dokudan salgilandigini
gostermislerdir. Stengel ve ark. (36) nesfatin-1’in gastrik mukozadan beyindekinden
10 kat daha fazla salindigini gostermis olup, dolasimdaki nesfatin-1’in ana
kaynagmin mide mukozasi oldugunu belirtmislerdir. Foo ve ark. (37) ile Gonzalez ve
ark. (38) spesifik beyin nukleuslar1 yaninda ratlarda ve farelerdeki mide ve pankreas
ile birlikte periferik organlardan da salgilandigmi gostermislerdir. Aydin (39)

tarafindan yapilan ¢aligmada insan siitiinde nesfatin bulundugu tespit edilmistir.

1.1.2.1. Nesfatin-1’in Yapisi

Nesfatin-1, 82 aminoaside sahip olup niikleobindin-2 (NUCB2) geninden
olusan protein derivesidir. NUCB2, 396 aminoasitten olusan bir proteindir ve 24
aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturur (7, 35, 40, 41).

Bu 82 aminoasitli nesfatin-1’in orta segmenti (24-53 aminoasit) biyolojik
olarak aktif olup, periferal enjeksiyondan sonra gida alimini azaltir, oysaki N-23 ve
C-29 aminoasit terminal pargalar1 inaktiftir (36, 42). Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi

asagida gosterilmistir (Sekil 4) (43).

Nesfatin-1

N23 M30 C29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP
M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 4. Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi



Nesfatin-1 santral sinir sistemi (SSS)’nde beslenme diizenlemesinde rol alan
hipotalamik paraventrikiiler niikleus, arcuat niikleus, supraoptik niikleus ve lateral
hipotalamik alanda yer almaktadir (44). Ayrica yapilan immiinohistokimyasal
calismalarda Nesfatin-1’in  beslenme ile iliskili olan CRH, Oksitosin,
Propriomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetamin ile regiile olan transkript

(CART) ile ayn1 alanda lokalize oldugu saptanmistir (45-47).

1.1.2.2. Nesfatin-1 ve Glukoz

Nesfatin-1 antihiperglisemik 06zellik gosterdigi ve periferik nesfatin-1’in
glukoz homeostazisinde etkin rolii oldugu belirtilmistir (7).

Nesfatin-1 artis1 pankreatik beta hiicrelerinden glukozun stimiile ettigi
insiilini salgilatmaktadir (48, 49).

Diyabetik insanlarda plazma nesfatin-1 diizeyinin glukoz diizeyi ile ters
korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (50).

Foo ve ark. (37) ¢alismalarinda IV verilen nesfatin-1’in doza ve zamana bagh
olarak hiperglisemi olusturulmus ratlarm (tip2 DM) kan glukoz diizeyini
disiirdiigiinii  gostermekle beraber yapilan baska bir calismada glukozun
intraperitoneal olarak verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 diizeyinin diistiigii de
gosterilmistir.

Li ve ark. (50) yaptiklar1 ¢calismalarinda aglik plazma nesfatin-1 seviyelerini
tip 1 DM, tip 2 DM ve kontrol gruplar1 arasinda karsilasgtirmislardir. Tip 1 DM’de
kontrol grubuna gore yiiksek, tip 2 DM’de, tip 1 ve kontrol grubuna gore diisiik
olarak bulunmus, aghik plazma nesfatin seviyelerinin diyabetik hiperfajinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini, bunun nedeni olarak tip 2 DM’li hastalarin
genel olarak obez olmalar1 ve bir diger nedeninin de insiilin direnci olmasima
baglamiglardir.

Nesfatin-1 glukoz metabolizmasmin dogrudan periferik mekanizmayla
insiilin sekresyonunda artis yaparak ve ayni zamanda protein kinaz B (AKT)
fosforilasyonu ve glukoz transport proteini (GLUT4) membran translokasyonuyla
insiilin sensitivitesini iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde degistirerek etkiler.
Periferik nesfatin-1’in glukoz metabolizmasini karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi

iizerinden etkiledigi seklinde oldugu belirtilmistir (51).
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Buna gore;

1. Siirekli nesfatin-1 inflizyonu glukoz intolerans1 ve insiilin sensitivitesi yapar
(hem normal diyette hemde yagli diyette).

2. Nesfatin-1’in 3. ventrikiile injeksiyonu gece giindiiz glukoz toleransini
etkilemez.

3. Nesfatin-1 invivo olarak insiilin sekresyonunu arttirir.

4. Nesfatin-1 iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdeki insiilinle AKT
fosforilasyonunu arttirir.

5. Nesfatin-1 bu dokularda hem bazal sartlarda hemde insiilinin sitiimilasyonu
altinda GLUT4 salgilanis1 ve adipoz dokuya gecisini arttirdigi sonucuna
varilmistir.

Nesfatin-1 yemek alimi lizerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin
periferik etkiyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlikte insiilin sinyal yoluyla etkilesim
gosterdigi tahmin edilmektedir (7).

Multifonksiyonel olarak (hem stimiilator hemde inhibitér) memelilerde
nesfatin 1’in roliinii yukardaki sekil 6zetlemektedir. Havuz baliginda nesfatin 1’in

gida alimini diizenledigi bilinmektedir (8) (Sekil 5).

Glukozun uyardig msilin
sekresyonu

Enerji dengesi
Y L
Gluloz hemostazsi

Besin alun qfm— m—3 G astrik bogalma
LH sekresyom \ Olksitosin sabmmen

ACTH& Kortikosteron Ortalama arteryal kan
S?kl‘@‘ syonu hﬂS].l'l('l

Sekil 5. Nefsatin 1’in rolii
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Enerji homeostazinda anahtar regiilatuar roliin birkac hipotalamik niikleus ve
onlarn tirettigi leptin-melanokortin sinyal kaskadmnin oldugu bilinmektedir (52, 53)
(Sekil 6).

Nesfatin producing neurons

1 8285 163 166 396

(Tuberal
Prohormone Convertase l

(PVN) hypothalamic area)
Nesfatin-1 wm)

oxytocin MCH
vasopressin

Melanocortin (MC) j
system (MC3-R, MC4-R) P Anorexia

- (vagus) gt
(ARC) Brain stom | <@g (Nes{aﬂg-l
NTS _- proauce
¢ ) in peripheral tissues)

(BBB)

Sekil 6. Nesfatin-1’in muhtemel etki mekanizmasi (14)

Ghrelin ve nesfatin-1 oreksijenik ve anoreksijenik hormon oldugu ve midenin
X/A-like endokrin hiicrelerinden sekrete edildigi bilinmekle beraber, enerji balansi,

metabolizma hiz1 ve glukoz homeostazinda rol aldig1 gosterilmistir (54).

1.1.2.3. Nesfatin-1 ve Stres Yanmit

Nesfatin-1 davranig stresi ile iliskilidir (55). Genel anksiyete durumu olan
normal kilodaki erkeklerde nesfatin-1 diizeyinin diisik oldugu belirtilmistir.
Nesfatin-1 ile emosyonel stres ve nutrisyonel durum arasindaki iliski bilinmektedir
(56).

Nesfatin-1 emosyonel ve davranigsal durumlarin diizenlenmesinde rol alir.
Deneysel hayvan modellerinde psikolojik stres olusturulan rat beyninde nesfatin-1’in
aktive edildigi gosterilmistir (57). Intraserebroventrikiiler olarak enjekte edilen
nesfatin-1’in dozuyla baglantili olarak anksiyete ve korku davramisini arttirdigi
Merali ve ark. (55) tarafindan tesbit edilmistir. Nesfatin-1’in stres olusturulmus
ratlarda kortikotropin relasing hormonu stimiile ettigi, ayn1 zamanda noradrenalini ve

seratonini serbestlesmesini uyardigi gosterilmistir (58).

15



Pek ¢ok calisma Nesfatin-1’in stres yanitla iliskili oldugunu ileri stirmiistiir.
Nesfatin-1 traktus solitarius, lokus cereleus, raphe pallidus niikleusu yani sira
paraventrikiiler niikleusta dahil olmak iizere stres ile alakali bolgelerde yer
almaktadir. Bundan baska, nesfatin-1’in Paraventrikiiler niikleusta CRH ve beyin
sapinda ise noradrenalin ile 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri ile birlikte
lokalize oldugu saptanmistir (59).

Stres yamitta HPA’nin aktive olmast 1ile birlikte paraventrikiiler
cekirdeklerden salinan CRH, ACTH ve Kortikosteronun salinimma yol agar, NA ve
5-HT 1ise HPA’y1r diizenler. 5-HT2C agonistinin periferik enjeksiyonuyla
hipotalamusta NUCB2 mRNA artar (60).

Nesfatin-1’in ¢esitli hayvan modellerinde merkezi yonetiminde anoreksijenik
ve korku ile ilgili davraniglara yol actig1 saptanmistir (55).

Nesfatin-1’in stres yanitta melanokortin yolunu aktive edilmesinde rol
oynadig1 saptanmistir (61).

Nesfatin-1’in intraserebroventrikiiler enjeksiyonu HPA’nin temel unsurlari
olan hem ACTH hem de kortikosteron diizeylerini arttirdig1 rapor edilmistir. Buna ek
olarak, cift tarafli adrenalektomide paraventrikiiler niikleus bolgesindeki NUCB2
mRNA ekspresyonunda artis olmaktadir. Bu bilgiler santral nesfatin-1’in stress aksi1
kontroliine katildigini, NUCB2/nesfatin-1 negatif feedback mekanizmasini ve adrenal
bezin ana salgi triinlerini diizenledigini géstermektedir (31, 43, 62, 63). Nesfatin-
I’in intraserebroventrikiiler enjeksiyonundan sonra ortalama arterial basing artisi
orneginde oldugu gibi beyindeki NUCB2/nesfatin-1 sinyalinin stres adaptasyonunda
kardiyovaskiiler yanitlarin modulasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur (64).
Nesfatin-1’in bu hipertansif etkilerinin merkezi bir oksitosin-melanokortin yolu ile
meydana geldigi one siirtilmistiir (43, 44, 62, 63).

Yogun egzersiz ile nesfatin-1 diizeyinin akut olarak etkilendigi belirtilmis
olmasina karsin (65, 66) akut egzersiz ile anorektik peptitler konusunda yapilan bir
calisma bulunamamaistir (40).

1.1.2.4. Nesfatin-1’in Kan Basincina Etkileri

Nesfatin-1 noradrenalin veya 5-HT iizerine bir etkisi olmamakla birlikte, kan
basmcini hipothalamusta yer alan melanokortin reseptorii araciligiyla arttirir (62, 67,

68). Bu hormon siklik guanozin monofosfat (cGMP) ve 8-bromo ¢GMP iizerinde
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etkili degildir. Ayrica NUCB2/nesfatin-l1 major etkilerini direk olarak traktus
solitariusun medial niikleusunu depolarize ya da hiperpolarize ederek ortaya
cikarmaktadir (68). Ratlarda Nesfatin-1’in traktus solitariusun medial niikleusu i¢ine
enjeksiyonu kan basinci ve kalp hizin1 anlamli olarak artirdig1 bulunmustur (68, 69).
Ayrica nesfatin-1 sodyum nitroprussit’in indiikledigi mezenter arterdeki diiz kas

gevsemesini anlamli olarak inhibe eder (68).

1.2. Genel Anestezi

Genel anestezi, gegici biling kaybi, tiim viicudu kapsayan analjezi, amnezi ve
farkli derecelerde kas gevsemesiyle olusan degisik bir fizyolojik durumdur (70). Bu
durum, genel anestezik etkili ilaglarin SSS’ de yaptigi, kortikal ve psisik
merkezlerden baslayan, bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis sirasini
izleyen inici bir baskilanmanin sonucudur. Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi
yaninda, analjezi de genel anestezinin 6nemli bir komponenti olup {i¢ii birlikte genel
anestezi triadini1 olusturur (71).

Genel anestezik ajanlar hastaya siklikla gaz veya buhar halinde inhale
ettirilerek ya da intravendz enjeksiyonla verilir. Daha nadir olarak da intramuskiiler,
oral veya rektal yol kullanilir. Son yillarda baz1 yeni uygulama yol ve sistemleri de
alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Bunlar arasinda nazal (insiilin, alfentanil,
midazolam, ketamin) ve bukkal aerosol veya enjeksiyon seklinde preperatlar, oral jel,
pastil veya lolipoplar (fentanil), transdermal preperatlar (nitrogliserin, skopalamin,

klonidin, fentanil) sayilabilir (71).

1.2.1. Total intravenéz Anestezi (TIVA)

Total intravendz anestezi uygulamasi, hipnotik etkinin intravendz ajanin
inflizyon seklinde verilmesiyle saglandigi dengeli bir genel anestezi seklidir.
Inhalasyon anesteziklerinin toksik etkileri, tekrarlanan uygulamalarinin sakincali
olmasi, ortam havasini kirleterek calisanlar1 etkilemeleri gibi dezavantajlar1 dikkate
alinarak biiyiik ve uzun siireli cerrahi girisimlerde de intravendz anestezi uygulamasi
yayginlagsmaktadir. Bu yontem hizli, kolay, giivenilir bir anestezi saglarken

genellikle daha ekonomik de olmaktadir (71).
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1.2.1.1. TIVA’min Avantajlar (72)

1. TIVA’da indiiksiyon hizli ve diizgiin olarak saglanabilir.

2. Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hosa gitmeyen
kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi, indiiksiyonun uzun siirmesi gibi hastay1
rahats1z eden sakincalar olmaz.

3. TIVA’da kullanilan iv ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.

4. TIVA’da kullanilan ilaglarm cogu spesifiktir. Ciinkii bunlar volatil
anesteziklerin neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden ¢ok reseptor
bolgelerine etki ederler. Reseptor bolgelerine etki eden ilaglarin etkileri siirhidir ve
doz yantt iligkisi tahmin edilebilir.

5. Kalbi katekolaminlere karsi hassaslagtirmazlar. Daha 1iyi bir
kardiyovaskiiler stabilite saglarlar. Ventrikiiler aritmi, myokardiyal depresyon
goriilme olasilig1 azdir.

6. Ketamin hari¢ 1v anestezik ajanlar serebral kan akimin1 ve serebral oksijen
kullanimin1 azaltirlar. Intrakranial basmci diisiiriirler.

7. TIVA’da derlenme daha hizl1 ve diizgiindiir.

8. Postoperatif bulant1 kusma insidans1 diistiktiir.

9. Viicuttan atilmalar1 pulmoner fonksiyona bagh degildir.

1.2.1.2. TIVA’min Sakincalan (71)

1. 1V indiiksiyon yapilirken ila¢ yavas olarak ve uyku saglayacak en diisiik
dozda verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.

2. 1lacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma
diizeyini diisiirmek miimkiin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diiskiin hastalarda
onemlidir.

3. Indiiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve
hipotansiyon gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu 06zellikle
kardiyovaskiiler rezervi sinirli hastalarda 6nemlidir.

4. Ozefagusta kardiyak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese
oldugundan, IV anesteziklerle regiirjitasyon ve aspirasyon olasilig1 fazladur.

5. Ilacin kendisi veya katk1 maddesi irritan olabilir.

6. Tromboflebit, ekstravaskiiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi

sorunlar olabilir.

18



7. Istemsiz kas hareketleri, oksiiriik, higkirik, laringospazm gelisebilir.
8. Ayrica 1V enjeksiyonlarm kendisine ait sorunlar1 goriilebilir.
9. TIVA’da ilac1 diizenli ve kontrollii bir infiizyon seklinde verebilmek i¢in

dereceli inflizyon seti, inflizyon pompas1 veya enjektor pompasi gibi aletler gerekir.

1.2.1.3. TiVA’da Kullanilan ilaclarin ideal Ozellikleri (71,73)
1. Suda eriyebilmeli.
2. Tercihen sudaki soliisyonu bulunmali, soliisyonu stabil olmali, soliisyon
1518a maruz kalinca bozulmamali.
3. Kullanilan enjektdr ve setlere absorbe olmamali.
4. Intraarteriel veya damar disina verildiginde doku hasar1 yapmamals, iv
enjeksiyon yerinde agri, flebit, trombozise yol agmamali
5. Hizly, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma saglamali, etkisini bir kol-
beyin zamani i¢inde gostermeli.
6. Etki siiresi kisa olmali, karaciger, kan veya damardan zengin diger organlar
tarafindan metabolize edilerek inaktive olmali.
7. Metabolitleri inaktif olmali, toksik olmamali, suda eriyebilmeli.
8. Vital fonksiyonlar tizerine etkisi minimal olmali.
9. Kiimiilatif etki gdstermemeli.
10. Asir1 duyarlilik yapmamali.
11. Teratojenik olmamali.
12. Postoperatif psisik reaksiyonlara neden olmamali
13. Indiiksiyonda istemsiz kas hareketlerine, rijiditeye ve higkiriga neden

olmamalidir.
1.2.1.4. TIVA’nin inhalasyon Anestezisine Ustiinliikleri

1.2.1.4.1. Bilin¢ Kayb1

TIVA uygulamasmin inhalasyon anestezisine gore en dnemli avantajlarindan
biri indiiksiyonun ve uyanmanin ¢ok belirgin olarak kisa olmasidir (74). Ayni
zamanda biling kaybinin derinlestirilmesi ve yiizeyellestirilmesi TIVA

uygulamasinda daha hizli gergeklestirilebilir.
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1.2.1.4.2. Kardiyovaskiiler Etkiler
Total intravendz anestezide kardiyovaskiiler stabilite genelde inhalasyon
anestezisine gore daha iyidir. TIVA’da aritmi daha nadirdir, negatif kardiyak inotropi

ise her iki teknikte de karsilasabilecek bir komplikasyondur.

1.2.1.4.3. Solunumsal Etkiler

Cogu anestezik ajan solunumu deprese eder. Eger kas paralizisi ve kontrollii
solunum uygulanacaksa solunum depresyonu sadece operasyon sonrasi donemde
devam ederse problem olusturur. Hem intravendz hem de volatil anestezikler biling
dondiikten sonra da hafif derecede solunumu deprese edebilirler. Fakat modern IV
anesteziklerin kullanimi sonucu uyanma c¢ok hizli olmakta ve operasyon sonrasi
solunum depresyonu ¢ok seyrek goriilmektedir. Bu iki grup anestezik ajan arasindaki
en Oonemli farklardan birisi de volatil anesteziklerin obstriiksiyona karsi solunum
yollarmi iyi kontrol edememeleridir. Oysa IV anestezik uygulamasinin sonunda
ekstiibasyon genelde sorunsuz olur, larenks ve farenksin kontrolii daha kolaydir.

Total intravendz anestezi uygulamasinda opioid kullanimi postoperatif
solunum depresyonuna yol acabilir. Bu durum kisa etki stireli opioid kullanilarak
veya opioid antagonize edilerek dnlenebilir.

Volatil anesteziklerin siliyer hareketi inhibe etmesine baglh olarak

postoperatif akciger enfeksiyonu goriilme insidansini artirmasi da klinik 6nem tasir.

1.2.1.4.4. Renal Etkiler

Volatil anestezikler idrar ¢ikisinda azalmayla sonuglanan renal kan akimimda
ve glomeriiler filtrasyon hizinda diismeye neden olurlar. Bu etkinin mekanizmasi
temel olarak hemodinamik ve otonom sinir sistemi degisiklikleridir. Baz1 volatil

anesteziklerin kullanim1 sonucu inorganik florid toksisitesi de goriilebilir.

1.2.1.4.5. Hepatik Etkiler

Anestezi sirasinda hepatik kan akimi % 20-25 oraninda azalir. Bu temel
olarak perflizyon basmncinda diisme ve splanknik vaskiiler rezistansta degisime
baghdir. Karaciger perflizyonuna olan etki volatil anesteziklerde daha belirgindir.
Volatil anestezikler, periferik vazodilatasyon yapma ve miyokardiyal inotropiyi
azaltmalarma bagli olarak gelisen hipotansiyon sonucu hepatik perflizyon basimcini

direkt olarak diistiriirler.
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Volatil anesteziklerin hepatotoksisitesi 1yi bilinen fakat seyrek goriilen bir yan
etkidir. Trifloraasetik asit haptenine immiin cevap; obez ve bayan hastalarda, hipoksi,
enzim indiiksiyonu veya tekrarlanan halotan anestezisi kosullarinda gelisebilir.
Izofluran ve enfluranda daha nadir olmak iizere tiim volatil anesteziklerde potansiyel

hepatotoksisite riski vardir.

1.2.1.4.6. Serebral Etkiler
Volatil anestezikler serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci artirirlar ki
bu durum &zellikle kafa travmali hastalarda tehlikeli sonuglar dogurabilir. TIVA

genellikle beyin metabolizmasini azaltir ve boylece intrakraniyal basinci diistirtir.

1.2.1.4.7. Diger Etkiler

Total intravendz anestezinin inhalasyon anestezisine tercih edilmesinin diger
nedenleri; 6zellikle bulanti kusma olmak iizere yan etkilerinin daha az olmasi,
operasyon odasi1 personelinin saglik ve performansmi etkileyen atmosfer kirliligi
yapmamasidir. TIVA ayrica kiiciik ve basit araglarla uygulanabilir.

Volatil anestezikler stres kaynakli metabolik degisiklikleri baslatabilirler ve
genellikle degisik derecelerde asit-baz bozukluklarina yol agabilirler. TIVA her iki
soruna da yol acmaz, hatta cerrahi strese bagli hormonal ve metabolik yanit1 da
metabolize eder.

Total intravendz anestezide kullanilan ajanlarin yanma ve patlama gibi
riskleri yoktur. TIVA malign hiperpreksi yatkinligi olan hastalarda giivenle
kullanilabilir. Oysa volatil anestezikler bu fatal durumu tetikleyebilirler.

Total intravendz anestezi uygulamasinda farmakokinetik Ozellikleri ve yan
etki profili agisindan en ¢ok tercih edilen anestezik ajanlar; propofol ve midazolam

olup siklikla alfentanil ile kombine olarak kullanilirlar.

1.2.2. Propofol

Propofol diger hipnotik maddelerle yapisal benzerligi olmayan cabuk ve
giivenilir hipnoz olusturan, GABA reseptorleri lizerinden etkili olan bir ajandir. Son
yillarda kullanim siklhig1 giderek artmaktadir. Ayni zamanda benzodiazepinlerin
baglandig1 yerden daha uzak bir bolgede GABA ile diizenlenen gecisi artirmasi son

zamanlarda tespit edilmistir (75).
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Hizli indiiksiyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere
doniigmemesi ve birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile etkili bir iv anestezik ajan
oldugu gosterilmistir (76, 77).

Propofoliin bir 6zelligi de antiemetik etki gdstermesidir. Propofoliin bu
ozelligi GABA reseptorlerindeki etkisi ile area postremada olusturdugu serotonini
azaltici1 etki ile aciklanabilir. Antiemetik etki olusturan median propofol
konsantrasyonu 343 ng/ml olarak saptanmistir. Bu konsantrasyona 10-20 mg’lik
bolusu takiben 10 ucg/kg/dk ’lik inflizyonla ulasilabilir. Anestezi idamesinde
kullanilan propofoliin, Postoperatif bulanti kusma (POBK)’ nin O6nlenmesinde,
anestezinin sonunda eklenen propofolden (sandvi¢ teknigi) iistiinliigii calismalarla
gosterilmistir (77).

Postoperatif bulant1 kusmanin 6nlenmesinde idame infiizyonunun sandvig
teknigine Ustiinliigii, sandvi¢ tekniginde ajanmn konsantrasyonu hizla diiserken, idame
inflizyonunda ajan sonlandirildiktan sonra da konsantrasyonun once hizli azalarak
hastanin uyanmasina imkan vermesi fakat daha sonra plazma konsantrasyonunun
yavas azalmasi ve saatlerce terapotik konsantrasyonun iizerinde kalmasidir (77)

Propofoliin pH’1 6-8,5, sudaki pKa’st 11°dir. ICI 35868, disoprofol ve
disoprivan diger isimleri olup ilk kez Kay ve Rolly tarafindan 1977’de ¢abuk etki
gosteren bir iv anestezik olarak tanimlanmistir (78).

Kimyasal yapisi; 2,6 diizopropilfenol, 2,6 1-metil-etil fenoldiir (79). Bugiin
kullanilan formu, %10 soya yag1, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta fosfotidlerinden elde
edilen ak6z emiilsiyonun %1°lik soliisyonudur (80, 81).

Kimyasal agidan barbitiirat, steroid imidazol gibi ajanlara benzemeyen, alkil
fenol kategorisinden anestezik bir ajandir. Propofol, yiiksek derecede lipofiliktir.
%98 oraninda proteinlere baglanir. Alkol fenol derivesi oldugundan suda erimez

(82).

1.2.2.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol, yiiksek oranda lipofilik olmasi nedeniyle IV yoldan verilmesini
takiben beyin gibi yiiksek perflizyonlu dokulara hizli ve yaygin olarak dagilir (83).

Anestezi baslangici tiyopental ve metoheksitale benzer bigimde, kol-beyin

dolasimi icinde saglanir (79, 83).
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Propofoliin ilk dagilim yar1 6mrii 2-8 dakika, eliminasyon yar1 6mrii ise 1-3
saattir (77).

Propofoliin dokulara dagilimi1 3 kompartmanlidir. Tek doz uygulama sonrasi
3 adet yarilanma 6mrii s6z konusudur. Birinci yarilanma 6émrii, 1,8-4,1 dakikadir.
Ikinci yarilanma dmrii 35-40 dakika olup kandan metabolik temizlenmesi ile ilgilidir.
Ik ikisi perfiize olan dokulara dagilimi yansitir. Ugiincii ya da terminal yarilanma
omrii 1se 262-309 dakika kadardir. Kotii perfiize olan dokulardan propofoliin geri
dontislinti yansitir (77, 84).

1.2.2.2. Metabolizma ve Eliminasyon

Propofoliin metabolizmasi oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir (85).

Propofol, karaciger tarafindan hizla glukronid ve siilfata konjuge edilerek
suda ¢6ziinen ve bobrekten itrah edilen bilesikler olusturulur. Propofoliin %1°den az1
idarla degismeden, sadece %2’si ise fecesle atilir (77).

Intravendz verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol
viicut klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin {lizerinde olmasi, ekstra hepatik
mekanizmalarin metabolik klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger
disinda da metabolize oldugunu veya atildigini gostermektedir. Bu organ
muhtemelen akcigerdir. Hizli metabolizma ve yliksek klirens orani ¢abuk uyanmay1
aciklamaktadir (77, 86).

Bakteriyel kontaminasyonda cok iyi bir besi yeri olmasi ve uzun siireli
infiizyonlarda metabolitlerinin etkilerinin kestirilememesi gibi dezavantajlar1 vardir.
Ilag 25°C’nin altinda, donmayacak sekilde saklanmali, ampiiller kullanilmadan énce

calkalanmalidir (87).

1.2.2.3. Uygulama

Propofol tek doz bolus olarak verildiginde, anestezinin baslamasi hem doza
hem de enjeksiyonun yapilis hizina baglidir. Yapilan bir calismada propofol 2 mg/kg
dozda 60 saniyenin lizerinde verildiginde ortalama indiiksiyon zamani 50,5 saniye
olarak bulunmustur. Ancak ilacin verilis siiresi 5 saniyeye diisiirtildiigiinde,
indiiksiyon zamani 21,5 saniye olarak tespit edilmistir (88).

Yas ile propofoliin indiiksiyon dozu arasinda belirgin bir iliski vardir.

Propofoliin eriskinlerde indiiksiyon i¢in en az 2.25 mg/kg bolus dozu gerekliyken,
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yaslilarda propofole hassasiyet arttigindan 1.25-1.75 mg/kg’lik dozlar yeterli
olmaktadir (86, 88). Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda ise 2-2.5 mg/kg’lik propofol
dozlarinin yetersiz kaldig1 goriilmiistiir (87).

Enjeksiyon sirasinda agriya yol acabilir ve nadiren de olsa uygulandig1 vende
tromboflebit geligebilir. Enjeksiyon sirasindaki agri tiyopentalden daha fazla,
etomidatdan daha az veya esit, metoheksital ile ayni miktardadir. Enjeksiyon
sirasindaki agr1 genis bir ven kullanilmasi, el sirtindaki venlerden ka¢milmasi veya
propofoliin i¢ine lidokain eklenmesi ile azaltilabilir (77).

Propofol, ideal iv indiiksiyon ajan1 6zelliklerine sahip oldugu ic¢in bolus ve
inflizyon seklinde, oksijen, azotprotoksit ve opioidlerle birlikte kombine edilerek
genel anestezide, sedasyon amaciyla yogun bakim tiinitelerinde kullanilir (89).

Genel anestezinin idamesinde kullanim dozu cerrahinin tipi ve birlikte
kullanildig: ilaca bagli olmak iizere, 3-15 mg/kg/saat arasinda degisir. Ik 20-30 dk
siiresince 12 mg/kg/saat, daha sonraki 20-30 dk siiresince 9 mg/kg/saat, daha sonra

da 6 mg/kg/saat’lik bir inflizyon hiz1 6nerilebilir (1).
1.2.2.4. Farmakolojik Etkiler

1.2.2.4.1. Kardiovaskiiler Etkiler

Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan
basincindaki azalmadir. 2-2,5 mg/kg’lik bir indiiksiyon dozu sistolik kan basincinda
%25-40’1ik bir azalmaya neden olur. Benzer degisiklikler ortalama ve diyastolik kan
basinglarinda da goriiliir (77).

Propofoliin indiikksiyon dozundan sonra sistemik basingtaki azalma
vazodilatasyona ve muhtemelen miyokardiyal depresyona baghdir. Propofoliin
vazodilator etkisi sempatik aktivitede azalma, diiz kaslarda intraselliiler kalsiyum
mobilizasyonuna direkt etki, endotel hiicrelerinde prostasiklin sentezi inhibisyonu,
anjiotensin-II araciligi ile olan kalsiyum girisinin azalmasi, potasyum ATP
kanallarinin aktivasyonu ve nitrik oksit stimulasyonuna bagh gibi goriinmektedir
(77).

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra kalp hizinda belirgin degisiklik
gozlenmez. Propofoliin hipotansiyona tasikardik yaniti inhibe etme seklinin
barorefleks mekanizmasinin tekrar ayarlanmasi veya inhibisyonu yolu ile oldugu 6ne

stirtilmiistiir (77).
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Opioidler ile premedikasyon yapilmis hastalarda ortalama kan basincindaki
disiis daha belirgindir. Propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik cevabi
tiyopentalden daha biiyiik oranda baskilar (90).

Propofol; atim hacminde, kardiak indekste, sistemik vaskiiler rezistansta
azalma yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir. Anestezi indiiksiyonunda
goriilen hipotansiyon dozun ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir. Propofole bagl
olarak gelisen hemodinamik degisiklikler yash ve kardiovaskiiler performansi bozuk
hastalarda, 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha belirgindir.
Ayrica propofoliin verilis hizi ve dozu, hastanin postiirii ve hidrasyon durumu da
hemodinamide 6nemli rol oynar (91).

Propofol normal ventilasyonda (normokapni) serebral kan akimmi %351
oraninda azaltir, serebral vaskiiler direngte %55 artma yapar ve sonugta serebral

oksijen tiiketiminde %36 azalma olur (92).

1.2.2.4.2. Solunumsal Etkiler

Bolus doz propofol uygulamasini takiben ilk goriilen solunumsal degisiklikler
once tidal voliimde belirgin azalma ve takipne ardindan da apne gelisimidir.
Propofoliin indiiksiyon dozu %25-30 insidansla apne ile sonlanir. Apnenin insidansi
ve siiresi doza, uygulama hizma ve es zamanl olarak uygulanan premedikasyona
bagli olarak degisebilir (77).

Propofol, solunum merkezinin karbondioksite olan duyarliligin1 deprese eder,
hipoksiye solunum yanitim1 baskilar, ayn1 zamanda hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun boyutunu da azaltir (77).

Propofol, larengeal refleksleri deprese eder. Yiizeyel anestezide bile airway

genellikle tolere edilebilmekte ve laringospazm nadir goriilmektedir (92).

1.2.2.4.3. Diger Etkiler

Propofoliin karaciger iizerine minimal etkisi olmakla beraber, bobreklerin
fonksiyonunu etkilemez (93).

Propofol kafa i¢i basinci normal veya artmis hastalarda kafa i¢i basincini
azaltir. Kafa i¢i basinci normal olan hastalarda kafa i¢i basincindaki azalma (%30)
serebral perflizyon basincinda kiigiik bir artigla birliktedir. Non depolarizan veya

depolarizan kas gevseticilerle olusan blogu potansiyalize etmez (77).
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Malign hipertermiyi tetiklemez ve bu durumdaki hastalarda secilecek ajandir
(1,77). Propofoliin diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkisi bulunmaktadir (77).

Propofol polimorfoniiklear kemotaksisi azaltir fakat adherens, fagositoz ve
oldiirme iizerinde etkisi yoktur (77).

Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir (94).

1.2.3. Remifentanil

ABD’de remifentanilin klinik kullanimi, Temmuz 1996’da onaylanmistir. Bu
yeni opioid artik diinyanin bir¢ok iilkesinde diizenli olarak klinik kullanima girmistir
(95).

Remifentanil genel anesteziye destekleyici olarak kullanimda, ilk ultra kisa
etkili opioiddir. Su anda mevcut olan formu glisin igerir, bu nedenle epidural veya
intratekal kullanim1 kontrendikedir (77).

Tim opioidler gibi POBK insidansini arttrma 6zelligi olmakla beraber
strabismus cerrahisi uygulanan ¢ocuklarda sevofluran ve remifentanil kombinasyonu
fentanil ile kiyaslandiginda POBK’nin daha az oldugu fakat postoperatif agri
skorunun arttig1 saptanmistir (77).

Bir, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde piyasada mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml
soliisyonlar halinde uygulanmasi tavsiye edilir. Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1
+3,0 ve pKa’st 7.07°dir. Soliisyonun pH’s1 4’den kii¢iik oldugunda 24 saat stabil
olarak kalir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 %92’dir (96).

Remifentanilin, p reseptdrlerine 8 ve Kk reseptorlerine nazaran daha fazla
afinitesi oldugu gosterilmistir. Kompetetif olarak naloksan tarafindan antagonize
edilebilir. Ana metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer sekilde p, 6
ve K reseptorlerine baglanir, fakat afinitesi remifentanilden daha azdir. Ayni zamanda
calismalar bu metabolitin potensinin remifentanile gore 800-1200 kat daha az
oldugunu gostermistir (97).

Kan ve doku nonspesifik esterazlar1 tarafindan metabolize edilmesi

remifentanile diger opioidlerden farkli farmakokinetik profil saglamaktadir (77).

1.2.3.1. Farmakokinetik Ozellikleri
Remifentanilin yapisinda, diger piperidin derivesi olan opioidlerden farkli
olarak, kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlarca yikilmasimi saglayan ester

bag1 mevcuttur (77, 97).
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Remifentanil hizli etki baslangicina, diisik dagilim hacmine ve hizh
redistriblisyon Ozelligine sahiptir. Terminal yar1 omrii 8.8-40 dk olarak tespit
edilmistir (97). Farmakokinetigi renal ve hepatik yetmezlikten fark edilebilir
derecede etkilenmemektedir. Remifentanil psddokolinesteraz i¢in substrat degildir ve
bu nedenle psddokolinesteraz defektinden etkilenmez (77).

Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus
olarak kullanilmasi yerine 1v inflizyon seklinde uygulanmasini gerektirmektedir. Yari
omri, klirensi ve distribiisyonu infiizyon siiresinin uzunlugundan ve miktarindan
etkilenmez. Ug¢ saat infiizyondan sonra bile remifentanilin  plazma
konsantrasyonunun %50’ye diismesi 5-7 dk icinde olmaktadir. Oysa bu siire
alfentanilde 50-60 dk’dir. Infiizyonun kesilmesinden sonra, higbir rezidiiel etki
olmaksizin etkisinin geri donmesi 3-6 dk siirer. Bu nedenle remifentanil kesildiginde
veya kesilmeden hemen once analjezik verilmelidir (98).

Diger piperidin smifindaki opioidler gibi plasentaya geger, buna ragmen diger

opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder (97).

1.2.3.2. Uygulama

Remifentanilin etki siiresi cok kisadir ve opioid etkisini stirdiirebilmek i¢in 1lk
inflizyon dozundan Once veya hemen sonra idame infiizyonun baglatilmasi
zorunludur. Dengeli anestezi i¢in remifentanil infiizyon orani 0,1-1 pg/kg/dk’dir
(99).

Postoperatif agr1 kontrolii diisiik doz remifentanil infiizyonu ile basarili bir
sekilde saglanir. 0,05-1 pg/kg/dk siirekli inflizyonu operasyon sonrasinda yeterli
analjezi saglar (100).

1.2.3.3. Farmakolojik Etkiler

1.2.3.3.1. Kardiyovaskiiler Etkiler

Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basicini azalttig1 yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.  Bu hemodinamik degisiklikler glikopirolat premedikasyonuyla
azaltilabilecegi gibi, iv adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir (99).

Uygulama sirasinda goriilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagimli degildir
ve kan basincindaki diistisler daha ¢ok bradikardi varliginda ortaya cikar. Olusan

bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil inflizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan
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diger anestezik ajanlarin azaltilmasi, iv sivi replasmani ve vazopresor ajanlar ile
diizeltilebilir (101, 102).
Remifentanilin 5 pg/kg altindaki dozlarda histamin saliverilmesine yol

acmadig1 gosterilmistir (101).

1.2.3.3.2. Solunumsal Etkiler

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder. Diger fentanil
analoglarmin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama
siiresinin artmasi ile degismez (98).

Diger anestezik ajanlarmm yoklugunda, kan konsantrasyonu 4-5 pg/ml
oldugunda respiratuar degisiklikler goriiliir. Genel anestezi alan hastalarda

solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan diger anestezik ajanlara baghdir (99).

1.2.3.3.3. Serebrovaskiiler Etkiler

Izofluran-nitrézoksit anestezisi altinda 0,5-1 pg/kg remifentanil infiizyonu
intrakranial basing degisikligine sebep olmamustir. Remifentanil ve nitrézoksit
kullanilan hastalarda karbondioksite verilen serebrovaskiiler yanit sabit kalmistir. 8
ng/kg doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda elektroensefelografi (EEG)’de
epileptik degisiklikler goriilmemistir (102).

1.2.3.3.4. Diger Etkileri

Remifentanil doza ve uygulama hizina bagh olarak kas rijiditesine sebep
olmaktadir. Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik
ajanlar ve ndoromuskiiler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme sikligi
azalmaktadir. Infiizyon hizinin azaltilmasi veya kesilmesi, ndéromuskiiler ajan
kullanilmasi ile kas rijiditesi engellenebilir (103).

Remifentanil, 30 pg/kg dozda uygulanmasi halinde bile plazma histamin
seviyelerini artirmadigi gosterilmistir (101).

Remifentanil uygulanmasindan sonra intraokiiler basmg degisikligi

goriilmemigstir (101).

1.2.4. inhalasyon (Volatil) Anestezisi
Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da kana
difiize olur. Beyne ulasan anestezik ajan miktar1 belirli seviyeye ulastiginda da genel

anestezi meydana gelir (98).
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1.2.4.1. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi:

Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalar1 hala tam olarak
aydinlatilamamasina karsin son etkilerinin beyindeki doku konsantrasyonlarina bagl
oldugu diisiiniilmektedir (98).

Beyindeki anestezik ajan basinci, genellikle arteriyel kandaki anestezik ajan
basmcina ¢ok yakindir (104).

Bir anestezik ajanin vaporizatorden verilmesinden beyine ulagsmasma kadar

asmasi gereken bir¢cok basamak vardir.

1.2.4.1.1. inspiratuvar Konsantrasyonu (FI) Etkileyen Faktorler
Taze gaz akim hizi, solunum sistemi voliimii ve makine veya solunum
devresinin absorbsiyon oranidir. Bunlarin klinik yansimasi hastanmn hizli uyumasi

veya uyanmasidir (38).

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

Anestezik  ajanin  alinimi,  ventilasyon ve inspire edilen gaz
konsantrasyonudur.

Anestezik ajanin alimmm: Anestezik ajanin almimi arttik¢a inspirasyon ve
alveoler konsantrasyonlar arasindaki fark bilyiir ve indiiksiyon hizi yavaslar.
Anestezik ajanin almimini {i¢ faktor etkiler; kanda ¢oziiniirliik, alveoler kan akim
hiz1 ve alveoler ile vendz kandaki gazin parsiyel basing farklari. Bir anestezik ajanin
kan/gaz partisyon katsayis1 ne kadar biiyiikse c¢Oziiniirligii o kadar fazladir ve
pulmoner dolasim tarafindan o kadar fazla miktarda alinima ugrar. Bu yiiksek
¢cOziinlirliiglin sonucu olarak alveoler parsiyel gaz basinci daha yavas yiikselir ve
uzamis indiiksiyona yol agar.

Ventilasyon: Anestezik ajanin alinimi sonucu diisen alveoler parsiyel gaz
basinci ventilasyon artirilarak yiikseltilebilir. Ventilasyon artis1 etkisini en belirgin
olarak FA/FI orani artis1 ile gosterir.

Konsantrasyon: Inspire edilen havadaki gaz konsantrasyonu artismin,
alveollerdeki gaz konsantrasyonunu daha yiikksek oranlarda artrmasina
konsantrasyon etkisi denir. Bir anestezik gazin konsantrasyonu artirilarak diger bir

anestezik gazin absorbsiyonunu artirmaya ise ikinci gaz etkisi ad1 verilir.
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1.2.4.1.3. Arteriyel Konsantrasyonu Etkileyen Faktor
Ventilasyon/perfliizyon oranmnin bozuk olmasidir. Bu oran bozuklugu

alveoler—arteriyel anestezik gaz parsiyel basing farkinin artisina neden olur (104).

1.2.4.1.4. Gazlarin Kandan Dokuya Gec¢is Hizim1 Etkileyen Faktorler

Gazin dokudaki eriyebilirligi, doku kan akimi ve anestezik ajanin doku ile
kandaki parsiyel basing farklaridir. En 6nemlisi ajanin, yag dokusu/kan partisyon
katsayisidir. Bu katsay1 2.3 (azot protoksit) ile 60 (halotan) arasinda degisir. Yani
anestezik gazin kan ve yag dokusundaki parsiyel basinglarinin esitlenmesi i¢in yag
dokusunda daha fazla anestezik madde, 6rnegin halotan i¢in yag dokusunda kandan
60 kat fazla bulunmalidir. Yag dokusunun bu c¢ok biiylik anestezik madde tutma
kapasitesinin klinik Onemi, anestezinin derinliginin artmasi ve uyanmanin

gecikebilmesidir (71).

1.2.4.1.5. Gazlarin Eliminasyonu

Biotransformasyon, transkutandéz kayip veya ekshalasyon ile gerceklesir.
Inhalasyon anesteziklerinin eliminasyonunun en &nemli yolu alveollerdir (98).
Eliminasyonu etkileyen faktorler, aliminda etkili olan faktdrlere benzemektedir.
Pulmoner ventilasyon, kan akimi, anestezik gazin kan ve dokulardaki eriyebilirligine
bagl olarak; anestezik madde verilisi kesildikten sonra anestezik gaz dokulardan
vendz kana, oradan da alveollere ve disar atilir. Bu atilimim hizina bagl olarak hasta

degisik ajanlarla degisik hizlarda uyanir (71).

1.2.4.2. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakodinamigi

Inhalasyon anesteziklerinin SSS’ deki etkilerini agiklamak i¢in pek ¢ok teori
ileri siirtilmiistiir. Yagda erirlik, protein, membran permeabilitesi, selliiler ve kapi
kontrol teorileri gibi. Bu teorilerin bir kismi1 ajanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine,
bir kismi ise hiicresel ve norofizyolojik 6zelliklere dayandirilmistir. Ancak higbiri

etki mekanizmalarii tek basina agiklamak i¢in yeterli degildir (105).

1.2.4.2.1. Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK)

Hastalarin % 50’sinde standart bir uyariya (6rn; cerrahi insizyon) cevapsizlik
olusturan alveoler konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir (98). Sedatif, hipnotik ve
narkotikler, verapamil, sistemik olarak kullanilan lokal anestezikler ve SSS’ de

katekolamin diizeyini diisliren ilaglar, transkiitan sinir stimiilasyonu MAK degerini
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azaltir (71). SSS’ deki katekolamin diizeyini yiikselten ilaglar ise MAK degerini ve
anestezik ajan gereksinimini artirirlar. Yas ilerledik¢e anestezik ajan gereksinimi
azalir. Hipoksi, asir1 hipotansiyon, hipotermi, parsiyel CO2 basincinda asir1 diisme

ve gebelik de MAK degerinde diismeye neden olur (106).

1.2.5. Desfluran

Tessel tarafindan 1960’larm basinda sentezlenmistir. Inhalasyon ajani
iiretebilmek i¢cin sentezlenen 700 maddeden 653’{inciisiidiir. Orjinal ad1 1.653 tur.
1.653 florla tamamen halojenlenmistir ve kanda ¢6ziliniir olmadigi diistiniilmiistiir.
Kimyasal sentezindeki zorluklar ve buhar basmciin 1 atmosfere yakin olmasi
[.653’un gelisimini engellemistir. Hastanedeki giinii birlik cerrahi vakalar1 artirma
cabalar1 nedeniyle 1.653 yeniden incelenmis ve desfluran adiyla 1992 yilinda klinik
kullanima girmistir (107).

Desfluran (CF3-CFH-O-CF2H) molekiiler agirligi 168 olan yiiksek oranda
florillenmis metiletileterdir. Desfluranin izoflurandan farki alfa etil karbonunda klor
yerine flor bulunmasidir (35). Bu degisiklik desfluranin kan gaz coziinlirligiini
N2O’e esit degerlere diisiiriir. Her ne kadar desfluranin iki optik izomeri varsa da
ikisinin de biyolojik aktivitesi esittir (107, 108).

Florinizasyonun kullanilmasi buhar basincini arttirir. Bir atmosfer basincin,
23°C sicaklikta 680 mm/Hg olmas1 nedeniyle sevofluran, izofluran ve enfluran i¢in
kullanilan vaporizator teknolojisi desfluran i¢in uygun degildir. Desfluran 1sitilarak
gaz haline getirilir ve sonra taze gaz akimi ile karistirilir. Sonug olarak desfluran
vaporizatorleri daha karisik ve daha fazla kontrol mekanizmasina sahip pahali
vaporizatorlerdir (107).

Desfluranin MAK’1 30-60 yas arasi i¢in 6,0+0,09 olarak belirlenmistir. Bazi
molekiiler faktorler inhalasyon ajanmin soliibilitesini etkiler. Bunlar molekiil
biiytikligli, halojen ilavesi genisligi ve kullanilan halojenleri kapsar. Tam halojen
ilavesi olmas1 veya halojen ilavesi olmamasi anestezide pek kullanishi olmayan ¢ok
diisiik soliibilite ile sonuglanir. Tam halojen ilavesi potent olmayan bilesikler
olusturur ve halojen ilavesi olmamasi da yetersiz potens ile birlikte patlayicilikla
sonuglanir. Benzer olarak kiiciik ve biiyiik molekiillerde optimum potensi

sunamayabilir. Son olarak daha hafif atomlarla yapilan halojen ilavesi hem soliibilite,
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hem de potensi azaltir. Desfluran (CF2H-OCFH-CF3) tiim bunlara en giizel 6rnektir
(109).

Metil etil eter iskeleti, makul biiyiikligli ve 2 H’nin eklenmesi ile desflurana
uygun potensi saglar. Florillenmesi ile daha diisiik soliibilite ve patlayicilik 6zelligini
kaybetmesi, seckin kullanim 6zelligi sunar. Desfluran’da izofluran’dan (CF2H-O-
CCIH-CF3) farkli olarak o etil karbonunda klor yerine flor vardwr. Desfluran’s
olusturan bu degisim soliibilite 3 kez ve potensi 5 kez azaltir. Ayrica desfluran 3 kat
daha fazla buhar basinci ve 10 kat daha fazla invitro ve invivo degradasyona direng
gosterir (109).

Desfluran oldukga stabil bir bilesiktir. Diger halojenli anesteziklere gére en az
indirgenebilen ajandir. Sadece sodalime ile izofluranin 1/10’u indirgenebilir (109,
110).

Kuru CO, absorban varliginda ve ytiksek sicaklikta (45°C) izoflurana gore 15
kat daha fazla Karbonmonoksit(CO) tiretir. Yiiksek gaz akimi CO, absorbanin
kurumasina ve CO iiretiminin artmasina neden olmakla birlikte, diisiik gaz akiminda
veya kapali sistem anestezisinde boyle bir etki gdsterilmemistir (111). Biitiin soda
tuzlari, anestezi cihaz1 24 saatten fazla kullanildiginda degistirilmelidir. Giiniin ilk
vakasindan en az bir dakika Once anestezi makinesi %100 O, ile temizlenmelidir
(107).

Es potent konsantrasyonlarda desfluran ve enfluran diger anesteziklere gore
daha fazla CO iiretir. izofluran yikimi ile az miktarda, sevofluran ve halotan ile ihmal
edilebilir diizeyde CO olusur. CO iretimini etkileyen faktorler sicaklik, absorban
kurulugu, absorban tipi, anestezik secimi ve anestezik konsantrasyonudur (112).

Desfluran ile anestezi indiiksiyonu hizlidir. Ancak respiratuar irritasyon
yaptig1 i¢in inhalasyon yoluyla indiiksiyon yontemi yaygin kabul gérmemektedir
(113).

Desfluranin keskin kokusu sekresyon artisi, oksiiriik ve nefes tutmaya neden
olur. Bu durum g¢ocuklarda hipoksemiye neden olabilir. Bu nedenle pediatrik
hastalarda inhalasyon yoluyla indiiksiyon anestezisinde desfluran onerilmez. Keskin
koku desfluranla olan anestezinin devaminda problem yaratmaz (107, 109).

Anesteziden c¢ikis sirasinda da desfluranin alveolar konsantrasyon diizeyi

diger ajanlardan daha hizli diiser. Insanlarda otuz dakikalik anesteziyi takiben,
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desfluranin kesilmesinden 5 dakika sonra alveoler konsantrasyon diizeyi anestezik
maddenin sonlandirilmasinda hemen onceki alveolar konsantrasyonun %12’sine

diiser. On dakika sonra bu oran %10, 30 dakika sonra ise %3 olur (114).
1.2.5.1. Sistemler Uzerine Etkileri

1.2.5.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Desfluran da diger volatil ajanlar gibi doz bagimli solunum depresyonu
yaparak tidal voliimii ve CO, yanit egrisini baskilar. Solunum hizin1 arttirir, fakat bu
artis tidal voliimdeki azalmay1 karsilamaya yetmediginden, etki net olarak parsiyel

CO; basinct (PaCO;)’nda artisa yol acar. 1,5-2 MAK diizeyinde apne goriiliir (115).

1.2.5.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkileri

Desfluranin kardiyovaskuler sistem tizerine etkileri izoflurana benzemektedir.
Desfluranin ortalama arter basinci (OAB)’ni, sistemik vaskiiler direnci, kardiyak
outputu ve miyokardiyal kontraktiliteyi doza bagiml diisiirdiigiine dair genel bir
goriis vardir (116). Aslinda bu degisiklikler ayn1t MAK’taki izoflurana gore daha
azdir. Kopeklerde desfluranin myokardiyal kan akimini halotan veya izoflorana gore
daha 1iyi sagladigi, fakat koroner steal mekanizmasi ile kollateral kan akimini %20
azalttig1 gortilmiistiir. Koroner arter hastaligi bulunan hastalarda desfluranin koroner

steal fenomenine yol acip agmadigi halen tartigmalidir (109).

1.2.5.1.3. Sempatik Sinir Sistemi Etkileri

Desfluran konsantrasyonundaki hizli artisin beyindeki mediiller merkezleri
direkt olarak etkilemesi de olasidir. Mediiller aktivitedeki artis sempatik aktiviteyi
artrracak ve bu da gecici olarak kardiyovaskiiler stimulasyona yol acacaktir.
Klonidin, fentanil, esmolol, propofol, etomidat ve deksmeditomidine bu yanit1 tam
olarak baskilayamaz. Bu yanitin biyilikliigi géz Oniine alinarak tasikardi ve
hipertansiyonun istenmedigi hasta grubunda desflurandan kacmilmasi tavsiye

edilmektedir (107).

1.2.5.1.4. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Desfluran doza bagimli olarak EEG aktivitesini azaltir, genel anestezi
diizeylerinde elektriksel sessizlige neden olur. Anestezinin hi¢ bir diizeyi diken
aktivitelerine veya konviilzif aktiviteye neden olmaz. Desfluran serebral damar

direncini azaltir ve serebral kan akimini arttirir. Desfluranin 0,8 MAK’a kadar olan
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konsantrasyonlarinda kafa i¢i basinci az etkilenir ama daha yiiksek konsantrasyonlar

kafa i¢i basincini arttirabilir (107).

1.2.5.1.5. Noromuskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Desfluran néromuskiiler fonksiyonlar1 potent olarak baskilar ve 1,5 MAK
iizerinde Train of Four (TOF) yanitinda azalmaya yol agabilir. Bu, ilacin kavsak
oncesi etkisine bagli olabilir. Desfluran hem depolarizan, hem de nondepolarizan kas
gevseticilerin etkilerini arttirr. Malign hipertermiye yol agabilir fakat halotana

nazaran daha ge¢ goriiliir (107).

1.2.5.2. Metabolizma ve Toksisite

Desfluranda bulunan karbonflorit bagi, klorillenmis analogu olan izoflurana
nazaran desfluran1 biyodegradasyona daha dayanikli kilar. Desflurana uzun sureli
maruz kalma sonunda serum ve idrar florid diizeyinde artis olmaz (117). Minimal
biodegradasyona ugramasi ve ¢cok hizli eliminasyonu nedeniyle hepatotoksik degildir

(107).

1.2.5.3. Desfluranin Kontrendikasyonlar

Hipovolemi, malign hipertermiye egilim, intrakranial hipertansiyon.

1.2.6. Azot protoksit (N,O)

Azot protoksit genel anestezi uygulamalarinda volatil olarak kullanilan tek
inorganik bilesiktir (118). Analjezik etkisi ilk defa Humphry Davy tarafindan
gosterilmistir (119).

1.2.6.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Azot protoksit kontrollii bir sekilde 1sitilan Amonyum Nitrat’tan olusur. Azot
protoksit solunum yollarini irrite etmeyen renksiz ve kokusuz bir gazdir. Kaynama
noktas1 -8,5°C, molekiil agirligi 44 gr/mol’diir. Oda 1sisinda buhar basinct 50
atmosferdir. Yanict degildir, fakat 450°C ‘nin iizerinde azot ve O,’ye ayrilarak
yanmay1 kolaylastirir. Kan-gaz dagilim katsayist [0.47] ve kanda erirligi diisiiktiir.
Bu 6zellik, etkisinin hizli baglayip hizli sonlanmasiyla ve anestezinin daha kolay

kontrol edilebilmesiyle sonuclanir (120).

1.2.6.2. Sistemik Etkileri
Serebral kan akimi ve serebral kan voliimiinii arttirarak kafa-i¢i basincinda

hafif yiikselme yapar. Serebral oksijen tiiketimini de artirir. Dogrudan etkiyle
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miyokard depresyonuna neden olur. Bu etki saglikli bireylerde sempatik aktivitenin
artig1 ile dengelenir. Bu mekanizma, koroner arter hastalig1 ya da ciddi hipovolemisi
olanlarda yetersiz kalabilir. Azot protoksit endojen katekolaminleri artirdigi igin
epinefrin kokenli disritmiler sik goriilebilir. Solunum sayisini artirir, tidal volimii
azaltir. Diger inhalasyon ajanlar1 gibi 6nemsiz derecede kas gevsemesi olusturur.
Hepatik ve renal kan akimimi azaltir. Muhtemelen medulla oblangatada yer alan
kusma merkezinin ya da kemoreseptor triger zonu uyarmasmna bagli olarak,

postopratif bulant1 kusmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (121).

1.2.6.3. Etkilesimleri

Azot protoksit MAK degerinin yiiksek olmasi nedeniyle genellikle daha
giiclii volatil anesteziklerle birlikte kullanilir. Azotprotoksitin inspiratuar gaz
karisimi icerisinde %65 konsantrasyonunda kullanilmasi ile volatil anesteziklerin

MAK degerini yaklasik olarak %50 azaltir (118).

1.2.6.4. Eliminasyon
Derlenme sirasinda, N>O’ in ¢ok biiyiik bir kismi1 ekspirasyonla elimine edilir

ve ¢ok kiiciik bir kismi da deri yoluyla atilir (121).

1.2.6.5. Yan etkiler

Azot protoksit, vitamin Bj;” deki kobalt atomunu geri doniisiimsiiz bir
bicimde okside ederek inaktive eder. Azot protoksitin hiicre fonksiyonlarma toksik
etkisi, vitamin Bj;’nin inaktivasyonu yoluyladwr. Vitamin Bj, ile etkileserek
metiyonin sentetazi inhibe etmesi, plazma total homosistein konsantrasyonunda
yiikselme ile sonuglanir. Hiperhomosisteinemi ise serebrovaskiiler hastalik ve
koroner hastalik i¢cin bir risk faktoriidiir. Geri doniisiimsiiz metiyonin sentetaz
inaktivasyonu, megaloblastik anemiye ve medulla spinaliste subakut kombine
dejenerasyona da neden olabilir (120).

Miyelin olusumu i¢in gerekli olan metionin sentetaz ve deoksiriboniikleik
asid (DNA) sentezi i¢in gerekli olan timidilat sentetaz enzimini de geri doniisiimsiiz
bir bigcimde inaktive eder. Azot protoksite uzun siire anestezik konsantrasyonlarda
maruz kalma, kemik iligi depresyonu, megaloblastik anemi, norojenik yetersizlik
periferik noropati ve pernisiydz anemi ile sonuglanir (122). Ayrica, polimorfoniikleer

lI6kositlerin  hareketlerini ve kemotaksisi etkileyerek infeksiyonlara immiinolojik
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yanitlar1 da degistirebilir (121). Yapilan ¢alismalarda, ratlarda N,O’in norolojik
dokuya toksik etki yaptig1 ve bu etkinin GABAerjik inhibisyonu artiran ilaglarla
onlenebildigi gosterilmistir (120).

1.2.6.6. Kontrendikasyonlar

Ileus, pnomoensefali, pnomotoraks, Ostaki borusu tikamkligi ve hava
embolisi gibi bosluklarin i¢ine kolayca difiize olur. Coziiniirliigii fazla oldugu i¢in
viicut doku ve bosluklarinda havanin hapsoldugu tiim durumlarda kontrendikedir.
Uzun siiren batin ameliyatlarinda N,O’ in gaz iceren alanlara difiizyonu barsak
distansiyonuna, barsak islevinin geri doniisiinde gecikmeye ve cerrahi kosullarin
olumsuz etkilenmesine yol agar (123).

Azot protoksitin hem normal hem de kafa-i¢i patolojisi olan bireylerde
indirekt vazodilatator etki ile kafa-i¢i basincini artirdigi bilinmektedir (120).

Azot protoksitin koroner perfliizyonu bozulmus olan hastalarda kullanilmasi,
sol ventrikiil diyastol sonu basincinda artis ile miyokard kontraktilitesinin belirgin
sekilde azalmasina neden olur. Agir kalp hastaligi ve latent miyokard yetersizligi
olan hastalarda N,O kullanimindan ka¢inilmasi gerekir (124).

Ik iki trimesterdeki gebe kadinlarda, in vitro fertilizasyonda ve bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda DNA sentezinde kanitlanmis zararh etkileri nedeniyle,

kontrendike olarak kabul edilir (125, 126).

1.2.6.7. Toksisite

Hayvan deneylerinde embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmus
olmasia ragmen, N,O’e eser miktarlarda kronik maruz kalinmasinin ameliyathane
personeli i¢in gercekten tehlikeli olup olmadig1 konusu bilimsel olarak tartismalidir.
Pek cok iilkede, calisma ortaminda bulunabilecek N,O konsantrasyonu i¢in izin
verilen bir esik deger belirlenmistir ve belli araliklarla yasal 6lctim zorunlulugu
vardir. Ameliyathane atmosferi i¢in izin verilen en yiiksek N,O konsantrasyonu
iilkelere gore 25-100 ppm arasinda degismektedir (125, 127).

Azot protoksit, ozonu nitrik oksit iireterek azaltir ve boylece kiiresel 1sinmaya
da katkida bulunur. Anestezi, kiiresel nitr6z oksit salinimmin %1’ den daha azindan
sorumludur (128).

Viicut homeostazini saglamak ve siirdiirmek amaciyla zararli uyaranlara kars1

otonom, endokrin, metabolik ve immiinolojik yanitlar olusturmaktadir ve bu yanitlar
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stres olarak isimlendirilmektedir. Organizmanin strese verdigi endokrin ve metabolik
yanit, hayatin esasin1 olusturan koruyucu bir islevdir. Insan organizmasi birgok
stresten etkilenir ve bu stres yanitlari cerrahlar ve anestezistler icin son derece
onemlidir. Bu c¢alismada hastalara uygulanan farkli anestezi tekniklerinin
hemodinamik ve endokrin yanitlar ile yeni bir peptid yapili hormon olan nesfatin

diizeyine etkisinin incelenmesi amag¢lanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (17.06.2014 tarih ve 12-05 karar no) gerekli etik kurul izni alindiktan
sonra Firat Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinasyon Birimi
(FUBAP)’ne sunulmus olup FUBAP tarafindan (TF.14.55 no) kabul edilmistir. Bu
calisma Firat Universitesi Hastanesi ameliyathanelerinde Mart-Haziran 2015 tarihleri
arasinda septorinoplasti ameliyat1 olan ve ameliyati en az iki saat siiren, psikiyatrik,
kardiyovaskiiler ve metabolik bozuklugu olmayan, 18-60 yas arasi, premedikasyon
yapilmamis, ASA I-II risk grubunda 90 hasta {izerinde gergeklestirildi. Hastalarin
Frrat Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon polikliniginde ayrmtili
anamnezleri alinip sistemik muayeneleri yapilmistir.

Calisma sonrasi elde edilen verilere gore yapilan testin giicii power analizi ile
hesaplandi. Power analizi sonucunda %387’lik spesifikligi olusturacak gruplardaki
toplam hasta sayist 30’ar kisilik gruplardan olusacak sekilde 90 hasta olarak
belirlendi. Hastalar gelisigiizel lic esit gruba ayrilip gruplar asagidaki sekilde
olusturuldu;

Grup I (n=30 ):Desfluran, N,O ve O, uygulanacak hasta grubu,
Grup II (n=30):Desfluran, remifentanil, O, ve kuru hava uygulanacak hasta grubu,
Grup III (n=30): Propofol, remifentanil, O, ve kuru hava uygulanacak hasta grubu.

Operasyon masasina alinan hastalarin elektrokardiyografi (EKG), kalp atim
hiz1 (KAH), noninvaziv arter basinc1 (NIAB), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
ile monitorize edildi. Hastalara 20 G braniil ile damar yolu ile % 0.9 NaCl inflizyonu
baslandi.

Grup I’de yer alan hastalarda (n=30) indiiksiyon 6ncesinde 3 dakika % 100
O, ile preoksijenizasyon yapildiktan sonra 2 mg/kg propofol (Propofol®, Fresenius
Kabi, Almanya) intravendz yoldan yapildi. Kirpik refleksinin kaybi gézlendikten
sonra 0.1 mg/kg vekuronyum (Blok-L*, Mustafa Nevzat ilag, Tiirkiye) uygulandi.
Vekuronyum uygulamasindan yaklagik 2-3 dakika sonra endotrakeal entiibasyon
gergeklestirildi. Anestezi idamesi, %50 O+ %50 N,O+ %6 konsantrasyonda

desfluran (Suprane®, Baxter, ABD) ile siirdiiriildii. Operasyon bitiminde cilt
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siitiirasyonu tamamlandiginda desfluran inhalasyonu kesildi ve hastalar %100
oksijen ile solutuldu. Spontan solunum gayreti baslayan hastalarda néromiiskiiler
blok 0.5 mg atropin+2 mg neostigmin ile geri dondiiriildii. Spontan solunumu yeterli
olan hastalar ekstiibe edildi.

Grup II’de yer alan hastalarda (n=30) indiiksiyon 6ncesinde 3 dakika % 100
O, ile preoksijenizasyon yapildiktan sonra baslangicta 0.5 mcg/kg remifentanil
(Ultiva®, Glaxo-Wellcome, ABD) intravenoz bolus olarak uygulandi. Daha sonra 2
mg/kg propofol intravendz yoldan yapildi. Kirpik refleksinin kayb1 gozlendikten
sonra 0.1 mg/kg vekuronyum uygulandi. Vekuronyum uygulamasindan yaklasik 2-3
dakika sonra endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesi, %50 O, +
%350 kuru hava+ %6 konsantrasyonda desfluran ile siirdiiriildii. Remifentanil 0.3
ng/kg/dk olacak sekilde infuzyona devam edildi. Operasyon bitiminde cilt
siitirasyonu tamamlandiginda desfluran inhalasyonu kesildi ve hastalar %100
oksijen ile solutuldu. Spontan solunum gayreti baslayan hastalarda néromiiskiiler
blok 0.5 mg atropin+2 mg neostigmin ile geri dondiirtildii. Spontan solunumu yeterli
olan hastalar ekstiibe edildi.

Grup III'te yer alan hastalarda (n=30), indiiksiyonda baslangicta 0.5 mcg/kg
remifentanil intravenoz bolus olarak uygulandi. 8 1t/dk O, ile 20 mg/kg/saat propofol,
0.3 mcg/kg/dk remifentanil infiizyonu baslanacaktir. Kirpik refleksi ve biling kayb1
sonrast 0.1 mg/kg vekuronyum intravenoz olarak verildi. Vekuronyum
uygulanmasindan 2-3 dk sonra hasta entiibe edildi. Idamede %50 kuru hava ve %50
oksijen ile beraber propofol 3 mg/kg/saat, remifentanil 0.3 pg/kg/dk olacak sekilde
infuzyona devam edildi. Operasyon bitiminden 5 dakika 6nce propofol infiizyonu,
son cilt sliturundan sonra da remifentanil infuzyonu kesildi ve hastalar %100 oksijen
ile solutuldu. Spontan solunum gayreti baglayan hastalarda néromuskuler blok 0.5
mg atropint2 mg neostigmin ile geri dondiiriildii. Spontan solunumu yeterli olan
hastalar ekstiibe edildi.

Tim gruplardaki hastalardan indiiksiyondan hemen once, postoperatif
derlenme odasinda 30. dakikada ve postoperatif 24. saatte olmak {izere 3 kez en az 5
ml vendz kan 6rnegi alindi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar1 alinarak caligma giiniine kadar -80°C’de saklandi.

Serum Nesfatin-1 diizeylerine (Human NES1 (Nesfatin 1) ELISA Kit, E-EL-H2373-
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Elabscience Biotechnology Co.,Ltd. China) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim dali ¢alisma laboratuarinda ELISA (Biotek Elx-50) yontemi ile
bakildi. Serum katekolamin (Eureka lab division, 225010, Italy) diizeylerine Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda High-Performance Liquid
Chromatography (Shimadz 4 prominen ¢, LC-2010HT, US) yontemi ile bakilmistir.
Kortizol ve insiilin diizeyleri Kemiliiminesan yontemi (ADVIA Centaur XP,

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

2.1. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel incelemede SPSS 21.0 (The Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, ABD) programi kullanildi. Elde edilen veriler, ortalama+SD
olarak kaydedildi. Parametrik testlerin analizinde varyasyon analizi (ANOVA),
gruplar aras1 karsilastirmada anlamli fark saptandiginda post Tukey HSD testi
uygulandi. Tekrarlayan Olgiimlerin grup i¢i karsilastirilmasinda paried t testi

uygulandi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik Verileri
Grup ici ve gruplar arast degerlendirmede istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri (ort£sd)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=30) (n=30) (n=30)
Cinsiyet (E/K) 12/18 10/20 14/16
Yas (y1l) 27,36£7,11 23,13£5,73 25,93+7,06
Agirhik (kg) 68,40+£10,21 62,70+10,13 64,96+10,17

3.2. Hastalarin Hemodinamik Degisiklikleri

3.2.1. Sistolik Kan Basinci (SKB) Sonuclari

Gruplar aras1 degerlendirmede donemsel olarak istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Grup i¢i degerlendirmede ise tiim gruplar i¢in 2. ve 3.
donemdeki degerler 1. donemdeki degere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,001). Tim gruplarda yine 2. doneme gore 3. donemdeki SKB
Ol¢timlerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Sekil
7) (Tablo 6).

Sistolik KB
125
120
ap 115 a Grupl
I
[ (0}
€ Grup2
a
110
ap Grup3
ap
105 aB
100
SKB1 SKB2 SKB3

Grup i¢i :0. ->SKBI ile karsilastirildiginda, p —SKB2 ile karsilastirildiginda

Sekil 7. Grup i¢i sistolik kan basinci sonuglari
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3.2.2 Diyastolik Kan Basinci1 (DKB) Sonuclan

DKB degerlendirilmesinde 1. donemde Grup 2’de olgiilen deger, Grup 1’e
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p<0.05). 2. ve 3. donemlerde
Grup 2’de olciilen degerler Grup 3’te Olgiilen degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmustur(p<0,05). Grup i¢i degerlendirmede tiim gruplarda 2. ve
3. donemdeki degerler 1. donemdeki degere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur (p<0.05). Ayrica tiim gruplarda 3. donemdeki deger 2. doneme gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 8) (Tablo 6).

Diyastolik KB
80
z
78
76
74
o 72 ¥a Grupl
g 70 ooap Grup2
E 68
a Grup3
66 o4 ap
64
62 ap
60
DKB1 DKB2 DKB3

Gruplar arast: 2, —»Grupl ile karsilastirildiginda, ¥ —Grup3 ile karsilastirildiginda; co—Grup 3 ile
karsilagtirildiginda

Grup i¢i o -»DKBI ile karsilastirildiginda, f —DKB?2 ile karsilastirildiginda

Sekil 8. Gruplar aras1 ve grup i¢i diyastolik kan basinci sonuglari

3.2.3. Kalp Atim Hiz1 (KAH)

Gruplar arasi1 degerlendirmede donemsel olarak istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Grup i¢i degerlendirmede ise tiim gruplar i¢in 2. ve 3.
donemdeki degerler 1. donemdeki degere goOre istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,001). Tim gruplarda yine 2. doneme gore 3. donemdeki KAH
Ol¢timlerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Sekil

9) (Tablo 6).
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Kalp Hizi

100
95
90
4
8 8 Grup 1
£ a
= 80 Grup 2
< o [3
a
75 o Grup3
af
70 ap
65
KAH1 KAH2 KAH3

Grup i¢i: o >KAH 1 ile karsilagtirildiginda, p —KAH?2 ile karsilagtirildiginda
Sekil 9. Grup i¢i kalp hiz1 sonuglari

Tiim gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonucglarina gére hastalarin
sistolik kan basinci, diyastolik kan basimnci ve kalp hizi degisimlerini igeren

hemodinamik parametreleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hastalardaki hemodinamik degisiklikler (ort£sd)

QE, Grup 1 Grup 2 Grup 3
g, (n=30) (n=30) (n=30)
Kalp 1 86,7320,42" 8 94,00+20,41" ° 87,46+18,81
(at:-rlrl;:lk) 2 79,56+12,68" 76,96+10,25 * 76,53+13,05
3 73,86+9,74 72,5048,52 70,23+9,97
Sistolik 1 120,00+11,62" # 122,97+12,03 120,57+13,83 °
BI:::II:CI 2 111,80+7,29 * 112,00+11,75 * 113,23+9,58
(mmHg) 3 107,7346,27 106,30+8,57 106,13+7,13
Diyastolik 1 70,23+1030" # 77,1629,55 B 7 717641128 °
an 2 a oo .
Basinel 66,26+6,95 70,73+8,58 65,43+6,90
(mmHg) 3 63,93+5,99 67,86+7,54 61,86+5,67

Dénem 1; indiiksiyondan hemen &nce, 2; Derlenme odasinda 30.dakika, 3; Postoperatif 24.saat. ' p
<0.05 Grup 2 ile Grup 1 arasmda.” p <0.05 Grup 2 ile Grup 3 arasmda. p <0.05 Dénem 1 ile Dénem
2 arasinda. Bp <0.05 Dénem 1 ile Dénem 3 arasinda. “ p <0.05 Dénem 2 ile Donem 3 arasinda.

3.3. Biyokimyasal Degisiklikler

3.3.1. Serum Glukoz
Gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Grup i¢i degerlendirmede ise grup 1 ve grup 2’de 3. donemdeki degerler 1.
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donemdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (p<0,05)

(Sekil 10).

Glukoz

105

100
95 a

90 —o—Grupl

Grup2
Grup3

mg/dl

85

80

75

70

Glukozl Glukoz2 Glukoz3
Grup i¢i :0— Glukozl ile karsilastirildiginda

Sekil 10. Grup i¢i glukoz sonuglari

3.3.2. Serum Insiilin

Gruplar aras1 degerlendirmede insiilin diizeyi 3. donemde Grup 1°’de Grup 3’e
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Grup i¢i
degerlendirmede Grup 1’de 3. donem degeri 1. donem degerine gore, grup 2’de ise
3.donem degeri 1. ve 2.donem degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (p<0,05) (Sekil 11).

insiilin

25 -
20 - >
. —e—Grupl
S
€10 ap Grup2
Grup3
5 -
0
insilinl insilin2 insilin3

Gruplar arast: 2 — Grup 3 ile karsilastirildiginda
Grup ici :a. -Grup 1 — Insiilinl ile karsilastirildiginda B —Insiilin 2 ile karsilastirildigimda

Sekil 11. Gruplar aras1 ve grup i¢i insiilin sonuglar1
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3.3.3. Serum Kortizol

Gruplar aras1 degerlendirmede 2. donemde grup 3’te Glgililen kortizol degeri
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Grup
ici degerlendirme yapildiginda grup 1°de 3. donemde Glgiilen kortizol degerinin 2.
doneme gore istatistiksel anlamli yliksek bulunmustur (p<0.05). Grup 2’deki 2. ve 3.
donem degerlerinin 1. donem degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 12).

Kortizol

20

15
_ 2 a Grupl

2 10
2 Grup2
B Grup3

5 B
0
Kortizoll Kortizol2 Kortizol3

Gruplar arast: 2 — Grupl ve Grup 2 ile karsilastirildiginda
Grup i¢i :a. —»Kortizol 2 ile karsilastirildiginda p— Kortizol1 ile karsilastirildiginda

Sekil 12. Gruplar aras1 ve grup i¢i kortizol sonuglari
4.3.4. Serum Katekolamin

4.3.4.1. Serum Adrenalin

Grup ici ve gruplar arast degerlendirmede istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (p>0.05) (Sekil 13).

Adrenalin

70

60

50 Grupl
E Grup?2
o 40 p
o

30 Grup3

20

Adrenalinl Adrenalin2 Adrenalin3

Sekil 13. Gruplar aras1 ve grup i¢i adrenalin sonuglari
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3.3.4.2. Serum Noradrenalin
Grup ici ve gruplar arast degerlendirmede istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (p>0.05) (Sekil 14).

Noradrenalin

—o—Grupl

Grup2
250 — — Grup3

Noradrenalinl ~ Noradrenalin2 ~ Noradrenalin3
Sekil 14. Gruplar aras1 ve grup i¢i norepinefrin sonuglari

3.3.5. Serum Nesfatin-1
Grup ici ve gruplar arast degerlendirmede istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (p>0.05) (Sekil 15).

Nesfatin
350
300
—= 250
%) —o—Grupl
[« %
Grup2
200 A —
/ Grup3
150
100
Nesfatinl Nesfatin2 Nesfatin3

Sekil 15. Gruplar aras1 ve grup i¢i Nesfatin-1 sonuglar1

Tiim gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglarma gore hastalarin

biyokimyasal parametrelerindeki degisimler Tablo 7°de 6zetlemistir.
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Tablo 4. Hastalarda elde edilen biyokimyasal degisiklikler (ort+sd)

g Grup 1 Grup 2 Grup 3

)

£ (n=30) (n=30) (n=30)

a

1 82,27+18,43 " 80,60+13,07 79,23+13,23
Glukoz 2 94,30431,20 84.97+13,05 81.77+14,42
(mg/dl)

3 101,83+31,49 94,27+19,05 86.43+28.36

1 8,70+6,00 11,7125,58 9,98+3,63
Kortizol 2 7204517 %% 6.45+3.90" 10,8245,98
(ug/dl) > ) ) )

3 11,60+6,98 8,17+5,96 10,49+5,02

1 5,88+8,04" 5.9044.49" 6,588,05
Insilin 2 13,30+32,18 6.64+5.44% 8,299, 98
(miu/ml) ’ ’

3 18,24422 28° 10,36+7.45 5.52:6,40

1 241,45+57,13 263,10+£67,00 230,60£80,14
Noradrendigg 2 263.10467.00 249.37+64.90 233.53483.17
(pg/ml)

3 230,60+80,13 263,23+82.70 236,37+74,09

1 51,00+26.46 64.7116,09 63,74+42 35
Adrenalin 2 52.34429.53 65.60+17.98 57.16+19.43
(pg/ml)

3 52.86£26,68 63.57+18,68 53.87+15,97

1 155,13+133,29 241,70+301,52 134.23+105,26
Nesfatin 2 196,384271,43 173,834244 40 114,03487,04
(pg/ml) 3

192,47+241,86

151,61+108,38

112,13+£58,76

Dénem 1; indiiksiyondan hemen once, 2; Derlenme odasinda 30.dakika, 3; Postoperatif
24 saat.€ p< 0.05 Grup 1 ile Grup 3 arasinda. o p< 0.05 Grup 2 ile Grup 3 arasinda.  p<
0.05 donem 1 ile dénem 2 arasinda. * p< 0.05 dénem 1 ile donem 3 arasinda. o p< 0.05
donem 2 ile donem 3 arasinda.
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4. TARTISMA

Viicut; homeostazini devam ettirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi
endokrin, otonom, metabolik ve immiinolojik yanitlar vermektedir. Viicudun bu
yanitlar1 yasamin devamini saglayan koruyucu bir iglevdir (1, 2).

Cerrahi ve anestezi bagli basma metabolik ve hormonal degisikliklere neden
olmaktadir. Cerrahi strese viicudun yaniti, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
hipofizden katabolik ve immiinsupresif hormonlarin salinimmin artmasiyla
karakterizedir (3). Bu yanit, hasarin derecesi, cerrahi islemin biyiikligi, stiresi,
cerrahi islem swrasinda kaybedilen sivi ve kan miktar1 ve cerrahi sonrasinda
hissedilen agrinin derecesi ile de dogrudan iliskilidir (4).

Strese endokrin ve metabolik yanit iliskisi iki yonlii olup, anestezi ve
beraberinde cerrahi, kendileri stres olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere
neden olabilirken, bir yandan da, ozellikle anestezi bu yanit1 azaltabilir, hatta
onleyebilir. Anestezi altinda cerrahi girisim yapilacak kiside strese verilen yanitlar
bir fayda saglamayacagi gibi, enerji tiiketimini ve miyokardin is yiikiinii artirarak
zararl da olabilir. Bu nedenle stres yanitin kontrol edilmesi postoperatif morbidite ve
mortaliteyi azaltabilir (1). Uygulanan farkli anestezi yontemlerinin hormonal otonom
yanitta farkl etkileri olabilecegi gibi anesteziklerin farkli plazma konsantrasyonlari
da endokrin yanitta farkliliga yol acabilir. Bu nedenle anestezi ve cerrahinin neden
oldugu hormonal yanitin yorumlanmasi ve diger ¢alismalarla karsilastirilmasi zordur.

Strese yanit olarak hipotalamus {lizerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve
paralel olarak artan sempatik aktivite, viicudun hemodinamik ve metabolik anlamda
yeni bir denge durumuna ge¢gmesine yol agar. Bu nedenle kalp dakika voliimii ve
doku perflizyonu artirilmakta ve viicut 1sis1 ylikselmektedir. Ayrica kars1 diizenleyici
dedigimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insiiline ters etkiler gosteren
hormonlarin artistyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez, lipoliz
artmaktadir. Artmis vasopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu saglayip
potasyum atilimini artirarak homeostaza katkida bulunmaktadir (19).

Calismamiza minér cerrahi kategorisinde yer alan, az miktarda kanama
beklenen ve postoperatif donemde ¢ok siddetli agr1 beklenmeyen, ASA I-II risk

grubunda, septorinoplasti operasyonu gec¢iren hastalari dahil edildi.
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Genel anestezi septorinoplasti ameliyatlarinda kullanilan anestezi teknigidir.
Remifentanil yararli bir analjezik olarak N>O’a 1yi bir alternatiftir. Opioidlerin
yiiksek dozlarda kullanilmasi agrili uyaranlara hemodinamik yanit1 koreltir, propofol
ve desfluran gibi ko-anestezik ihtiyacini azaltir ve erken derlenme ile post operatif
solunum depresyonu yapmadan bunu basarir (129-131).

Cerrahi stres olmadig1 donemlerde volatil anestezikler tek baslarina plazma
kortizol ve diger stres hormonlarinin seviyelerini kontrol edebilirler, ancak cerrahi
stres bagladiginda stres kontroliinde yetersiz kaldiklar1 bilinmektedir. Volatil
anesteziklerle intravendz opioidlerin birlikte kullaniminin, intraoperatif donemde
cerrahi stresi 1yl derecede kontrol ederek plazma glukoz konsantrasyonu artigini
onledigi bilinmektedir (132, 133).

Farkli anestezi tekniklerinin derlenme ve stres yanit1 iizerine etkilerinin
arastirildigr ¢alismalarda inhalasyon anesteziginin remifentanil ile kombine
edilmesinin derlenme siiresini kisaltmasinin yaninda strese karsi endokrin ve
metabolik yanit1 da en az TIVA kadar baskiladig1 gosterilmistir (134-136).

Desfluran ortalama arter basinci, sistemik vaskiiler rezistans, kardiyak atim ve
miyokardial kontraktiliteyi doza bagmmli olarak azaltmaktadir (137) Desfluranin
istenmeyen bu etkilerini 6nlemek icin, premedikasyonda fentanil, alfentanil, esmolol,
klonidin veya operasyonda opioid ve/veya N,O kullanilmasi onerilmektedir (137-
139).

Adams ve ark. (140) TIVA ve inhalasyon anestezisinin endokrin stres yanit
ve hemodinami {lizerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, her iki grup arasinda
cerrahi girisim esnasinda hemodinamik a¢idan fark gdzlenmedigini, KAH’da ise
TIVA grubunda inhalasyon grubuna kiyasla anlamhi diisme oldugunu
gostermislerdir.

Tavlan ve ark. (141) intrakraniyal kitle cerrahisinde Propofol-Remifentanil ile
Desfluran-Remifentanil Anestezisini hemodinamik verilere dayanarak anestezi
derinligini takip ettikleri ¢alismalarinda hemodinamik yanitlarin gruplar arasinda
benzer oldugu sonucuna varmislardir.

Fruya ve ark. (142)’nin da rapor ettigi gibi hemodinamik degisiklikler stres

hormonlarinda ki degisikliklerin sensitif gostergesi degildir.
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Calismamizda inhalasyon anestezigine N,O ve remifentanil eklenerek cerrahi
strese karsi yanit azaltmak amaglanmistir. Bununla birlikte, propofol ve desfluran
kullandigimiz gruplarda indiiksiyondan hemen Once, postoperatif derlenme
iinitesinde 30. dakikada ve postoperatif 24. saat donemlerindeki hemodinamik
parametreler yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilhk tespit edilmemistir. Calismamizda hemodinamik agidan gruplar
arast farklililk saptanmamasma ragmen, grup ici degerlendirmede preoperatif,
postoperatif derlenme ve postoperatif 24. saat donemlerindeki SKB, DKB ve KAH
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar her 3 grupta da
saptanmistir. Her 3 grupta da; SKB, DKB ve KAH’in postoperatif donemde
preoperatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi tespit edilmistir. S6z
konusu durumu, preoperatif donemde hastalara premedikasyon uygulanmamasi,
hastalarmn belirli bir aclik sliresinin olmas1 ve buna bagli sivi a¢iginin olmasina bagl
indiiksiyon 6ncesi degerlerin yiiksek olmasina baglanmistir. Ameliyat sirasinda sivi
acigmnin  giderilmesi, analjezik gereksinimlerinin karsilanmasi ve anestezi
derinliginin istenen diizeyde olmasina bagli olarak postoperatif Ol¢limlerin
preoperatif donem oOl¢iimlerine gore daha diisiik saptandig1 diisiiniilmiistiir.

Cerrahi insizyondan sonra katekolaminlerin ylikselmesi, glikojenoliz ve
glikoneogenez yoluyla, kanda glukoz konsantrasyonunu yiikseltir. Perioperatif
donemde glukoz metabolizmasini etkileyen birden ¢ok faktor vardir. Cerrahiye bagh
gelisen stresin sempatik sinir sistemi aktivitesini ve katabolik hormonlarin plazma
konsantrasyonunu arttirdig1, insiilin sekresyonunu azalttig1 kanitlanmstir (143, 144).

Ameliyat esnasinda diizenli sivi ve IV insiilin uygulanmasmin yani sira
secilen anestezik teknik ve inhalasyon ajanin da glukoz kontroliinde 6nemli oldugu
bildirilmektedir (145,146).

Abdominal cerrahi uygulanan hastalarda, remifentanilin sabit dozda
inflizyonuyla uygulanan desfluran anestezisinde hiperglisemik epizodlarmn azaldigi
gosterilmistir (133).

Calismamizda preoperatif, postoperatif derlenme ve postoperatif 24. saat
donemlerindeki glukoz Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
tespit edilmistir. Grup 1 ve grup 2’de preoperatif doneme gore postoperatif donemde

(derlenme ve 24. saat) glukoz degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
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(p<0.05). TIVA uygulanan grupta (Grup 3) serum glukoz diizeyleri preoperatif
doneme gore postoperatif donemde artis gostermesine ragmen, artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Tim gruplarda 3. donemde Olgiilen
degerlerin 1. donemdeki degerlere gore yiiksek olmasi, hastalarin en az 6 saatlik
acliga sahip olmasina bagli 1.donem degerinin diisiik olmasi, cerrahi boyunca artig
gosteren stres hormonlarina bagh kan glukoz seviyesinin yiiksek olmasi, 3. donemde
hastalarin rejimlerinin agik olmasma bagl olarak alinan Orneklerin postprandiyal
olmasina baglanmistir. Grup 3’te diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan glukoz yiikselmesinin TIVA’nin stres yanit1 daha iyi baskilamasindan
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik durumlarin
merkezinde insiilinin normal anabolik etkisinin azalmasi yani insulin direncinin
gelismesi sdz konusudur (147). Insiilin vucuttaki en 6nemli anabolik hormondur.
Insiilin saglikli insanlarda glikoz diizeyini ¢ok siki smirlarda tutarak glikoz
metabolizmasini diizenler. Insiilin, hizli glukoz alimini aktive etmek ve karaciger,
kas ve yag dokusunda glikojen olarak depolamak sureti ile gida alimindan kisa siire
sonra glukoz diizeyinde normallesmeyi saglar. Bu uptake insiilin tarafindan aktive
edilen spesifik glukoz tasiyicisi olan GLUT-4 yolu ile gerceklestirilir. Insiilin diizeyi
cerrahi sirasinda ve hemen sonrasinda diiser.

Cerrahi insizyondan sonra kan sekerinin yiikselmesi, insiilin salgilanmasini
uyarir. Insiilin anabolik etkilidir, glukozun kullanilmasini ve glikojen yapmmini
saglar, lipoliz ve protein yikimimi azaltir. Travma sirasinda bu mekanizma yetersiz
kalabilir ve organizmada, insiilin direnci olarak adlandirilan, fonksiyonel bir insiilin
yetmezligi ortaya ¢ikar (148). Calismalar insiilin hassasiyetinin %50’lere kadar
azalabildigini gostermistir (149).

Anesteziye bagli olarak, 6zellikle inhalasyon ajanlar1 glikoza insiilin yanitini
deprese eder. Cerrahi siras1 ve sonrasinda insiilin verilmesi kan glikoz diizeyini
diistirmekte, serbest yag asiti ve keton cisimlerini azaltmakta ve nitrojen dengesini
saglamaktadir.

Bizim ¢alismamizda her 3 grupta da postoperatif derlenme iinitesinde yapilan
Olglimlerde insiilin diizeyinin 1.doneme gore ylikselme egiliminde oldugu

saptanmistir. Postoperatif 24. saatte aliman kan 6rneginde Grup 1’de dlgiilen insiilin
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degerinin Grup 3’e¢ goOre anlamh yiiksek olarak bulunmustur. Yine 3. donemde
Olciilen degerin Grup 1’de 1.donemde Olglilen degere gore, Grup 2’de ise 1. ve 2.
donemde Olciilen degere gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durumun, TIVA
grubunda insiilin rezistanisinin diger gruplara gore daha fazla olmasma baglh
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kokenli streslerin ACTH’1 ve dolayisiyla
kortizolii biiyiik Olgiide arttirdigi bilinmektedir (24). Kortizol salmimini, cerrahi
uyarl, anestezi, pisisik ve emosyonel streslerin arttirdigi bilinmektedir (19). Kortizol,
metabolizmanin major effektoriidiir. Epinefrin ve glukagonun etkilerini potansiyelize
ederek hiperglisemiye neden olur. Karacigerde glukoneogenezi aktive eder. Periferde
yag dokusu ve kaslarda insiilinin reseptdrlerine baglanmasini engeller. Iskelet
kasinda proteolizi indiikler ve laktat salinimin arttirir. Protein katabolizmas1 sonucu
olusan aminoasitler ve artmis yag metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri
karacigerde glukoza doniistiiriilmek tizere glukoneogeneziste kullanilir. Kortizolun
yag dokusundaki net etkisi lipoliz ve glukoz alininmmin baskilanmasidir. Tiim bu
proseslerin sonucunda kan glukozu yiikselerek hayati organlara gerekli enerjiyi
saglamaya calisir. Kortizol ayrica katekolaminlerin salinim ve etkisini artirarak
kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya yardimc1 olur (16, 19, 26).

Monk ve ark. (150) retropubik diseksiyon sirasinda uyguladiklar1 TIVA
anestezisinde propofol ve remifentanil infizyonu ile plazma insiilin diizeylerinde
degisiklik olmamasina ragmen kortizol diizeylerinde artis kaydetmislerdir.

Eroglu ve ark. (151) calismalarinda skolyoz sebebiyle opere olan hastalarda
propofol-remifentanil ve sevofluran-remifentanil anestezilerini serum kortizol,
norepinefrin, epinefrin diizeyleri agisindan karsilastirmislardir. Sonucgta cerrahi
insizyondan sonra serum kortizol, norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin
indiiksiyondan Onceki diizeylerine gore her iki grupta da anlamli degisiklik
gostermedigini bildirmislerdir.

Brockman ve ark. (152) retinal cerrahi sirasinda TIVA anestezisi uygulayarak
(remifentanil 0,25mcg kg-lmin-1 + propofol 4mg kg-1h-1) plazma kortizol
seviyesinin diistiiglinii rapor etmislerdir. Siddetli doku hasar1 ve postoperatif plazma

kortizol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir (153).
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ACTH ve kortizol fizyolojik stresin hassas gostergeleridir. ACTH plazma
artis1 ve buna miiteakip plazma kortizol artis1 cerrahi yaralanma siddeti ile iligkili
oldugu bilinmektedir (154).

Anestezi ve cerrahiye endokrin yanitin degerlendirilmesinde en fazla segilen
parametre kortizoldiir. Anesteziden ziyade cerrahinin yeri ve biiytikliigiiniin kortizol
cevabint biiyiik dlgiide degistirdigi, Ozellikle {ist batin ve toraks cerrahisinde
hipofizer cevap gostergesi olarak bilinen kortizoliin daha fazla arttig1 bildirilmektedir
(155, 156). Ayrica anestezi uygulamalarinin, endokrin ve metabolik yanitta biiyiik
degisiklik yapmadigi, cerrahi ile birlikte bu degisikliklerin ortaya c¢iktigi
bilinmektedir (157).

Pirttikangas ve ark. (158) abdominal histerektomi sonrast ve propofol
anestezisi siliresince plazma kortizol konsantrasyonlarinin arttigini bulmuslardir.
Murakawa ve ark. (159) propofolun tek basina anestezi induksiyonu sirasinda
pituiter-adrenokortikal fonksiyonu baskiladigmi (kortizol), cerrahi stimulusun bu
hormonlarda kademeli artisa neden oldugunu gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda kortizol degerleri agisindan, gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik olugmasina ragmen, tiim gruplarda 6l¢iilen kortizol degerleri normal
sinirlar igerisinde saptanmistir. S6z konusu durum mindr cerrahi kategorisinde yer
alan septorinoplasti operasyonuna bagli cerrahi stresin major cerrahilere gore diisiik
olmasi, doku yaralanmasinin siddetinin diisiik olmasi ve anestezinin s6z konusu
yanit1 belirli oranda baskilamasina bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

Katekolaminlerin stres yanitta onemli fizyolojik etkileri vardir. Travmanin
hemen pesinden gelisen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur.
Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika
icinde plazmadaki normal diizeyinin birkag¢ katma ¢ikar (19, 28).

Katekolaminler; c¢esitli hiicre popiilasyonlarin1 metabolik, hormonal ve
hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salmimina yol agan ¢ok sayida uyaran
vardir. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, agr1 ve korku gibi faktorlerdir.
Katekolamin salinimiyla en iyi korelasyonu hipovolemi gdsterir. Katekolaminler
karacigerde glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi aktive eder. Bunun da

nedeni insiilini diistiriip glukagonun ytlikselmesini saglamasidir (19, 22, 28, 29).
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Calismamizda katekolamin diizeyleri agisindan, grup i¢i ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunamamastir.

Li va ark. (50) diabetik insanlarda plazma nesfatin-1 diizeyinin glukoz diizeyi
ile ters korelasyona sahip oldugu bildirilmistir.

Su ve ark. (7) nesfatin-1’in antihiperglisemik 6zellik gosterdigi ve periferik
nesfatin-1’in glukoz homeostazinda etkin rolii oldugu belirtilmistir.

Li ve ark. (51) nesfatin-1’in glukoz metabolizmasmin dogrudan periferik
mekanizmayla insiilin sekresyonunda artis yaparak ve ayni zamanda AKT (protein
kinaz B) fosforilasyonu ve GLUT-4 membran translokasyonuyla insiilin
sensitivitesini iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde degistirerek ve periferik
nesfatin-1’in glukoz metabolizmasina etkisinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kas1
iizerinden etkiledigi seklinde oldugu belirtilmistir.

Foo ve ark. (37) ¢aligmalarinda iv. verilen nesfatin-1’in doza ve zamana
bagli olarak hiperglisemi olusturulmus ratlarm (tip2 DM) kan glukoz diizeyini
disiirdiigiinii  gostermekle beraber yapilan baska bir calismada glukozun
intraperitoneal olarak verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 diizeyinin diistiigii de
gosterilmistir. Su ve ark. (7) tarafindan yapilan calismada nesfatin-1 yemek alimi
iizerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin periferik etkiyle olustugu tespit
edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki mekanizmasi1 halen tam olarak
bilinmemekle birlikte insiilin sinyal yoluyla etkilesim gosterdigi tahmin edilmektedir.

Tan ve ark. (160) tarafindan yapilan ¢alismada plazma nesfatin-1 ve insulin
diizeyleri arasinda pozitif, Deniz ve ark. (161) caligmasinda ise PCOS’lu kadinlarda
nesfatin-1 ile insulin diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir.

Nesfatin-1’in intraserebrospinal enjeksiyonu arteriyel kan basincini ytikseltir
(9). Intravendz nesfatin-1 uygulamasi, nitrik oksit (NO) iiretiminin inhibisyonu ile
vazokonstriksiyona yol acar ve yiiksek kan basincina neden oldugu gdsterilmistir
(68).

Bir caligmada nesfatin-1, pankreas beta adacik hiicrelerinde L-tipi Ca
kanallar1 aktive ederek insiilin salgilanmasmi arttirdigin1 ortaya koymustur
(162) Nesfatin-1 postprandial plazma glukoz seviyesindeki artis ile hiicre i¢i Ca
seviyesini yiikseltir ve bunun sonucu olarak, gliikoz tarafindan uyarilan pankreas

beta adacik hiicrelerinde insiilin salinimai artar (48).
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Calismamizda nesfatin diizeyleri agisindan her ii¢ grupta grup i¢i ve gruplar

aras1 istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Yapilan degerlendirmelerde

nesfatin-1 ile glukoz ve insiilin arasinda korelasyon saptanmadi.

1)
2)

3)

4)

S)

6)

Sonug olarak bu ¢aligmada;
Cerrahinin bash basina stres kaynagi oldugu,
Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile kalp hizi degerlerinin 3. donem
olarak belirttigimiz postoperatif 24. saatte belirgin olarak azaldigi,
Serum glukoz diizeyleri, gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmezken, grup i¢i degerlendirmede grup 1 ve 2’de, 3.
donemdeki degerler, 1. donemdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Ugiincii donemde ki bu anlamli artis cerrahi strese bagh
katabolik siirecin devam etmesine bagli oldugunu,
Serum insiilin diizeyleri 3. donemde Grup 3’e gore Grup 1°de istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. S6z konusu durum cerrahi sonras1 normal siirecte
artan insiilin yanitma karsilik Grup 3 olarak adlandirdigimiz TIVA grubumuzda
azalmasmma baglanmistir. Yine grup 1’de 1.doneme, Grup 2’de ise 1. ve 2.
doneme gore donem 3 degerleri istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur.
Cerrahi sirasinda hem katabolik hormonlarla hemde anestezinin etkisiyle
baskilanan insiilin {izerinde ki supressor etkinin ortadan kalkmasi ve glukoz
artisina yanit olarak insiilin cevabina bagl oldugu,
Calismamizda farkli anestezik yOntemlerin gruplar arasinda serum kortizol
diizeyleri agisindan anlamli fark olusturmasina ragmen kortizol degerlerinin
normal sinirlar i¢cinde yer almasi sebebiyle mindr cerrahi kategorisinde yer alan
septorinoplasti operasyonunun, doku yaralanmasi siddetinin diisiik olmasma ve
anestezik tekniklerin de stres yanit1 yeterince baskilamasina bagli oldugu,
Calismamizda nesfatin-1 ile cerrahi stres parametreleri arasinda korelasyon
saptanmamasina ragmen, nesfatin-1’in cerrahi stres yanit parametresi olarak
kullanilabilmesi i¢in daha genis capli ¢alismalara ihtiyag oldugu kanaatine

varilmistir.
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