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OZET

Sigara kullaniomma bagli olarak ortaya c¢ikan saglik sorunlart iyi
bilinmektedir. Tiitiin bilesenleri KAH, KB ve sistemik vaskiiler rezistansta artisa yol
acmaktadir. Etomidat adrenal supresyon yaparak kan kortizol seviyesinde azalmaya
ve kortizol prekiirsorlerinde artisa yol agmaktadir.

Calismamizda cerrahi stresle artmis endokrin cevap iizerine anestezi
indiiksiyonunda kullanilan etomidatin sigara icen ve igmeyen hastalarda etkilerinin
belirlenmesini amagladik.

Non-kardiyak elektif cerrahi yapilan ASA 1, II risk grubundaki 80 eriskin
hastada etomidat ve propofol ile anestezi indiiksiyonu yapildi. Hastalar kendi
aralarinda gelisigiizel olarak sigara icen ve igmeyenlerden olusan iki gruba ayrildi.
Her iki gruptaki hastalara 0,3 mg/kg etomidat veya 2-2,5 mg/kg propofol ile anestezi
indiiksiyonu yapilarak, verilen anestezi indiiksiyon ajani ve sigara i¢ip icmemesine
gore grup sayisi dorde ¢ikarilmis oldu.

Gruplarin demografik verileri, cerrahi siireleri, OAB, SpO, ve beyaz kiire
degerleri arasinda fark yoktu. Birinci saatteki kortizol degerleri Grup IE’de Grup
[IP’ye ve Grup IIE’de Grup IIP’ye gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).
Bulanti-kusma skoru birinci dakikada Grup IIE’de Grup IE ve Grup IP’ye ayrica 15 ve
30. dakikada Grup 1IE’de Grup IE, Grup IP ve Grup IIP’ye gbre anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug olarak ¢alismamizda etomidat ile anestezi indiiksiyonunun sigara igen
hastalarda propofolle anestezi indiiksiyonuna gére endotrakeal entiibasyon ve cerrahi
stresle artmis endokrin yanit1 daha iyi kontrol ettigini belirledik. Propofol ile anestezi
indiiksiyonunun etomidatla anestezi indiiksiyonuna gore bulanti-kusma sikligini
azalttigin1 gordiik. Burada propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan ve sigara icen

hastalarda yiikselen kan kortizol seviyesinin de etkili oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: Genel anestezi, sigara, kortizol, etomidat, bulanti-kusma.
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ABSTRACT

EFFECT OF INDUCTION OF ANESTHESIA WITH ETOMIDATE ON
CIGARETTE SMOKERS’ ENDOCRINE FUNCTIONS

Health problems related to cigarette smoking are well known. The
components of tobacco cause CAD, BP and increased systemic vasculer resistance.
Etomidate via adrenal suppression leads to decreased blood cortisol levels and
increased cortisol precursors.

In our study, we aimed to determine that the effects of etomidate which is
used for increased endocrine response by surgical stress during induction of
anesthesia on smoker and non-smoker patients.

Induction of anesthesia with etomidate and propofol were applied to 80
patients who underwent elective non-cardiac surgery with ASA I and II risk groups.
Patients were randomly divided into two groups as non-smoker and smoker. For
induction of anesthesia 0.3 mg/kg etomidate or 2-2.5 mg/kg propofol given to
patients in both groups and according to anesthetic agents and smoking status
patients’ groups number were increased to four.

Demographic data, duration of surgeries, MAP, SpO2, and WBC were not
different among groups. Cortisol levels were found significantly lower at the first
hour in Group IE than Group IIP and Group IIE than Group IIP (p<0.05). Nausea-
vomiting scores were found significantly higher at the first minute in Group IIE than
Group IE and Group IP, also they were found significantly higher at 15th and 30th
minutes in Group IIE than Group IE, Group IP and Group IIP (p<0.05).

As a result, we determined in our study that when induction of anesthesia
with etomidate in smokers compared with induction of anesthesia with propofol,
etomidate was found to better control increased endocrine response due to
endotracheal intubation and surgical stres. We found that induction of anesthesia
with propofol reduced frequence of nausea-vomiting when compared with etomidate.
Also we found that increased blood cortisol levels were effective in smoker patients

whose induction of anesthesia was ensured with propofol.

Key Words: General Anesthesia, cigarette, cortisol, etomidate, nausea-vomiting.
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1.GiRiS

Sigara ve diger tiitlin iirlinlerinin kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikan saglik
sorunlar1 1yi bilinmektedir. Sigara icenlerde kardiyovaskiiler ve respiratuvar
fonksiyonlarin yonetimi anestezist i¢in Oncelikle iistesinden gelinmesi gereken
konulardir (1). Titlin formiiliindeki degisik bilesenler kalp atim hizi (KAH), kan
basinc1 (KB) ve sistemik vaskiiler rezistansta artisa yol agmakta, ayrica bu tiriinler
oksijen baglanmasi, transportu ve u¢ organlara dagitilmasma da engel
olmaktadirlar (2).

Kronik sigara igiciliginin anlamli sonuglarindan biri de bozulmus glukoz
tolerans1 ve hiperinsiilinemidir (3). Sigara i¢genlerde azalmis insiilin sensitivitesinin
sebebi biiylime hormonu (BH), kortizol ve katekolaminler gibi kan glukoz diizeyinin
artmasina sebep olan ve insiiline kars1 aktivite gosteren hormonlarin diizeylerindeki
yiikselmelerdir (4). Nikotinin yol ac¢tig1 etkiye akut stres eklendiginde kortizol
dretiminin ve sistolik kan basmcinin (SKB) arttig1 gosterilmistir. Nikotinin
hipotalamopitiiiter aksa yaptig1 etki santral sinir sistemi (SSS) yolaklarindan
olabilmektedir; sonucta vazopressin (VP) ve kortikotropin serbestlestirici hormon
(KSH)’da  artis, adrenokortikotropik  hormon (ACTH) serbestlesmesini
artirmaktadir (5).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda KAH ve stres hormonlarinin salgisindaki
artisa bagh olarak sigara igenlerde laringospazm, bronkospazm ve hizli hipoksemi
gelisimi gibi komplikasyonlar daha fazla olugsmaktadir (1, 6).

Etomidat barbitiiratlar, steroller ve fenolik ajanlarla ilgisi olmayan,
farmakolojik profil bakimmdan tiyopentale benzeyen intravendz (iv) genel
anesteziktir. Solunum sistemi lizerine minimal etkilidir. Histamin salinimina neden
olmadig1 i¢in reaktif hava yolu hastaligi olanlarda tiyopentale gore daha az siklikta
larinks spazmi yapar (7).

Etomidat kardiyovaskiiler sistem ilizerine minimal etkilidir. Non-kardiyak
cerrahi uygulanan kalp hastalarinda; 0, 3 mg/kg etomidat KAH, ortalama kan basinci
(OKB), ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basing, santral
vendz basmg (SVB) ve sistemik vaskiiler direngte bir degisiklik yapmaz. Bununla

birlikte analjezik etkisi olmadigi i¢in indiiksiyonda tek basina kullanildiginda veya



premedikasyon yapilmadiginda, entiibasyon ve cerrahi uyarim ile tasikardi ve kan
basincinda ytikselme olabilir (7).

Tek doz etomidat 11-B- hidroksilazi postoperatif donemde 5-8 saat siireyle
inhibe eder ve 11-B- hidroksilaz 20 saat sonra normale doner. Kortizol
prekiirsorlerinde artma (11-deoksikortizol ve 17-hidroksiprogesteron) ile birlikte
aldosteron ve kortizol diizeyinde azalma yapar (8).

Calismamizin amaci cerrahi stresle artmis endokrin cevap iizerine anestezi
indiiksiyonunda kullanilan etomidatin sigara igcen ve igcmeyen hastalarda etkilerinin
belirlenmesidir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Tarihce

Anestezinin dogusu 1846'da Boston'da Massachusetts General Hospital'in
ameliyat salonunda basladi. Kimyasal bir gaz solunarak agri duyusunun giderilmesi,
yani "anestezi" diinyaya gozlerini acti. Michel Faraday, 1818'de eterin de azot-protoksit
gibi sarhosluk olusturdugunu ve ayni amaglarla kullanilabilecegini bildirdi (9).

Crawford W. Long 30 Mart 1842' de bir havluya doktiigii eteri hastaya koklatti
ve hastanin boynundaki tiimorlerden birini ¢ikardi Ayrica karisinin agrisiz dogum
yapmasini sagladi. Long genel anestezik olarak eteri uygulayan ilk cerrah olarak tarihe
gecti (9).

Horace Wells, General Hospital'de 1845 yilinin Ocak ayinda yaptig: talihsiz
giildiiriicii gaz denemesinden sonra, kendi lizerinde en 1yi agr1 giderme yolunu bulmak
icin sayisiz denemeler yapti. Bu denemelerde kendi gildiiriici gazmin eter ve
kloroformdan daha az tehlikeli oldugu sonucuna vardi (9).

Willam Thomas Green Morton, 16 Ekim 1846 giinii Gilbert Abbott adli
hastaya eter inhale ettirdi ve diinya tarihinde ilk kez sessiz, haykiriglardan uzak bir
ameliyat yapildi (9).

Bu uygulamanin The Boston Medical and Surgical Journal'de 18 Kasim 1846
tarithinde yayinlanmasinin ardindan, eter anestezisi diinya ¢apinda yayginlasti. Oliver
Wendell Holmes, Morton'a yazdig1 21 Kasim 1846 tarihli mektubunda, dokunarak
duyulan nesnelere kars1 duyarsizligi ifade eden "Anestezi" s6zcligiinii 6nerdi ve bu

terim kisa siirede benimsendi (10).



James Young Simpson kloroformu ilk kez 9 Kasim 1847'de, Jane Carstairs'in
ikinci dogumunda kullandi. 21 Kasim 1847 tarihli Lancet dergisinde "siilfirik eterden
daha etkili yeni bir anestezik madde" baslikli makalesini yayimladi. John Snow'un
Kralice Victoria'ya 6nce Prens Leopold'iin daha sonra Prenses Beatrice'in dogumlarinda
kloroform anestezisi uygulamasi, kloroforma karsi direncin kirilmasinda 6nemli rol
oynamustir (10).

Bernard ve Musbaum, 1864'te morfin enjeksiyonunun, Kloroform'un etkisini
uzattigmi gosterdiler. Lasse ve Guyon, morfinin premedikasyonda kullanilmasini
yaygmlastirdilar (11).

E.W. Andrews 1868'de ilk defa azotprotoksit ile beraber oksijeni kullandi.
Boylece siyanoz ve hipoksilerin Onlenebilecegini bildirdi. Ingiltere'de Clover
azotprotoksit ile indiiksiyon sagladiktan sonra eter-hava anestezisini saglayan bir alet
yapt. O. H. Allis 1874'te kullanilan eter inhalatorlerindeki O6lii mesafelerin
biiyiikliigiine, atilamayan karbondioksitin birikerek tehlikeli olabilecegine dikkati ¢ekti.
Eterin a¢ik olarak kullanimina uygun bir maske yapti (11).

Amerika'da Mc Kesson'un 1910'da "Intermittent akimlhi" anestezi makinesini
yapmasi, Ingiltere'de Boyle'nin kendi ismi ile amlan makinesinin ilk drnegini ortaya
koymasi anestezinin gelisimindeki Onemli asamalardr. R.M. Watters 1923'de,
karbondioksit absorbsiyon teknigini gelistirdi. B. C. Sword 1928'de, kapali inhalasyon
anestezisinde "Sirkiiler Sistem" teknigini gelistirdi (11).

Macintosh ve Mendelson 2. Diinya Savas1 baslangicinda, gaz silindirlerine gerek
gostermeden en uygun sekilde eter buhar1 vermeye yarayan bir ve iki numarali "Oxford
Vaporizatorlerini" meydana getirdiler (12).

Siklopropan, trilen, etilen, divinil eter kullanimi 20. ylizyiln ilk ¢eyreginde 6n
plana gecti. Ancak eter gibi patlama 6zelligi olan siklopropan, divinil eter, trilen ve etilen
zaman zaman patlayarak, 6liimlere neden olabiliyordu. Florlu hidrokarbonlarm tiretilmesi
"Inhalasyon Anestezisinin Devrimi" olarak tanimlandi. ilk olarak 1956'da halothan,
anestezi kullanimima sunuldu ve bunu takiben 1960'da metoksifluran, 1963'te enfluran ve
1965'de izomeri olan izofluran sentez edildi. Son olarak 1992'de desfluran ve 1994'de
sevofluran anestezistlerin kullanimma sunulmus oldu. Giiniimiizde ilk kez 1950'lerde
denenen ancak yiiksek maliyet nedeniyle terk edilen xenon gazi, bir inhalasyon

anestezigi olarak tekrar kullanima girmektedir (12).



Friedrich Trendelenburg1869'da larinks ve farinks ameliyatlarinda trakeanmn agik
kalmasmimn 6nemini belirterek, ilk kez trakeaya konan bir kaniil yoluyla insana anestezi
uyguladi. William Maceven 1878'de, ilk kez trakeotomi yapmadan oral entiibasyonu
gerceklestirmistir. Bu islemin kolaylastirilmasi amaci ile Alfred Kirstein, direkt goriishi
laringoskopi i¢in "Autoscope" aracini kullanima soktu. Bu alet zamanla cesitli
arastrrmacilar tarafindan gelistirilmis ve 1940' 1 yillarda Robert Miller ve Robert
Mocintosh'un trettikleri 1ki degisik blade’in gelistirilmesi ile gilincel halini
almastir (12).

Magill ve arkadasi Rowbotham 1920°de burun yoluyla gormeden trakeal
entiibasyon yapma yontemini gelistirdiler. Bu islemi kolaylastirici bir de alet yapmislardi
ki, bu pens giinlimiizde "Magill Forsepsi" olarak anilmaktadir. Hava yolunun korunmasi

ve anestezinin kapali devre uygulanabilmesi amaciyla Arthur Guedel, kafli tiipleri
gelistirmistir (12).
1.1.1.1. Tiirkiye’de anestezi

Anestezinin li¢ biiyligli azotprotoksit, eter ve kloroformun batida yaygin olarak
uygulamaya girdigi donemlerde, lilkemizde de uygulama 6rnekleri goriilmektedir. Cemil
Topuzlu Pasa 1890'da kloroform kullanmaya baslamis ve bu uygulamay1 1924'e kadar

stirdiirmiis, daha sonra ise etere gegmistir (9).

Dartilfiinun Tip Fakiiltesi hocalarndan Op. Dr. Orhan Abdi Kurtaran 1905'ten
itibaren eter kullanmistir. Eter kullanimina iliskin ilk yaym Miralay Dr. Ahmet Bey’in,
Tip Miifredat1 adli ders kitabidir. Bunu Miinif Bey'in ‘kloroforma dair’ adli yazisi
izlemistir (9).

Istanbul T1p Fakiiltesi I. Cerrahi Klinigine Direktdr Prof. Dr. Burhanettin Toker'in
istegi lizerine 1948 yilinda Mc. Kesson makinesi almmustir. Cihazin kullanimini Prof.
Dr. Toker bir cerrahi asistan1 olan Dr. Sadi Sun'a vermis ve Dr. Sadi Sun bu makine ile
"Kapali Devre" azotprotoksit-eter anestezisi vermeye baslamistir. Ulkemizde
endotrakeal anestezi de ilk kez 3 Agustos 1949'da bu klinikte bir agik toraks hastasina
Prof. Dr. Toker ve Sadi Sun tarafindan uygulanmstir (12).

Ankara'da 1950 yilindan itibaren endotrakeal entiibasyon yurt disindan donen
Ihsan Giinalp, Orhan Bumin ve Galip Urak tarafindan uygulanmustir (12). Haydarpasa

Numune Hastanesi'ne 1954'te gelen Dr. Writinger iilkemizdeki ilk Anesteziyoloji



servisini kurmustur. Bu servisin ilk asistan1 da Dr. Cemallettin Oner olmus, daha sonra

ayni serviste Dr. Mois Kan calismaya baslamistir (12).

Anesteziyoloji 20 Ocak 1956 tarih ve 9212 sayili Resmi Gazete ile yiirtirliige
giren 4/6379 sayili Ihtisas Tiiziigiinde yer almisti. Ankara Universitesi’nde
16.12.1958 tarihinde "Anestezi Enstitiisii" kurulmustur. Prof. Dr. Cemalettin Oner’in
1962 yilinda goérevli bulundugu Saghk Bakanh@i Ihtisas Komisyonundaki biiyiik
cabalartyla  bilim  dalmin  ismi  "Anesteziyoloji ve Reanimasyon" olarak

degistirilmistir (12).
1.1.2. Genel anestezi
1.1.2.1. Genel anestezi uygulamasinda donemler ve klinik

Valerius Cordus tarafindan 1540'a ilk olarak tanimlanan eter, 1842'de Crawford
Long tarafindan uygulanmig, ancak kayitlar William Morton'un 1846'da yaptigi, eter
uygulamasini ilk basarili uygulama olarak belirtmektedir (13, 14).

Eter kiiciik konsantrasyonlarda bile vagal afferent lifleri stimiile ederek solunum
hiz1 ve derinligini artirirken, ayn1 zamanda solunum yollarinda yaptig1 irritasyon nedeniyle
salg1 ve sekresyonlar1 da artirir. Anestezinin derinlesmesiyle solunum daha diizenli hale
gelir, reflekslerle beraber salgi ve sekresyonlarda azalma olusur. Pupillalar ise Once
genisler, derinlik arttikca normal hale gelir. Eter anestezisi uygulanmaya basladiginda
biling kayb1 olmaksizin dezoryantasyonla karakterize analjezi goriilmesi eter
anestezisinin birinci doneminin (analjezi donemi) 6zelligidir (15).

Bilingteki kayip ve reflekslerdeki artma ise ikinci donemin (eksitasyon donemi)
varhgma isarettir. Bu donemin kliniginde midriyazis, salgi ve sekresyon artisi, bulant1 ve
kusma, soluk tutma, laringospazm, dilin geriye dogru diismesi ve asfiksi, baslangic
degerine gére KAH’da artis ve beraberinde sikca tasiaritmi, gene baslangi¢c degerine gore
KB’de artis, solunumun diizensizlesmesi ve kapasitesinin diismesi yaninda tiim viicutta
ortaya cikan ancak ekstremitelerde asirilasan kas kasilmalar1 olmaktadir. Bu kasilmalar
nedeniyle tendon kopmalar1 veya kopma kiriklari ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Aym sekilde anestezik ajan uygulamasma devam edildiginde ise reflekslerin
tamamen kayboldugu tglinci doneme (cerrahi anestezi donemi) gecilir. Bu donem
eksitasyondan sonra bir yerde firtinanin dindigi dénem olmaktadir. Kan basinct normal

veya normalden biraz diismiis, nabiz baslangic degerine yakin ve diizenli, solunum



diizenli fakat kapasitesi biraz azalmis, pupillalar normal veya hafif miyotik, salgi ve
sekresyon azalmis, kasilmalarin olmadig1 aksine hafif bir miyorelaksasyonun bulundugu
ve cerrahi girisimin yapilabildigi donem olmaktadir (15).

Bu uygulamada sistematik bir sekilde en iistten baslayp meduller merkezleri
deprese eden bir sira vardir. Burada talamik ve subtalamik etkilesme s6z konusu iken genel
anestezi bu donemin II. ve III. planlarindaki derinlikte tutularak siirdiirtilmelidir (15).

Ayni yogunlukta anestezik ajan uygulamasi siirdiiriildiiglinde anestezi donemi
olarak adlandirilamayacak olan dordiincii donemin (meduller/bulber donem) varhgi s6z
konusudur. Bu durum tamamen asir1 anestezik dozu ile iligkilidir. Klinik degismekte;
KB asir1 diismiis, nabiz filiform hal almis, pupillalar midriyatik, salgi ve sekresyonun
olmadigy, deri ve mukozalarm kurumaya basladigi, solunum sayis1 ve kapasitesinin ¢ok az
oldugu ve kas tonusunun yerini tonussuz kaslarm aldig1 donem olusturmaktadir. Sonugta
solunum ve kalp durmasi ile hasta kaybedilebilmektedir (15).

Dordiincii donemde artik meduller merkezler (solunum ve dolasim) deprese
olabilmektedir. Bu nedenle bu dénem anestezi donemi olarak kabul edilmemelidir. Bu
donemleri Guedel 1920°de klinik olarak birbirinden kesin olarak ayrilabilir olarak,
yukaridaki sekilde tantmlamistir (15).

Genel anestezi uygulamasi klinik olarak {i¢ donem iizerine dayanir. Bunlar
indiiksiyon, idame (devam) ve anesteziden uyanmadir. Inhalasyon ajanlar1 yalnizca
solunum yoluyla verilen ve metabolize edilen kismu disinda gene akcigerler yoluyla atilan
maddelerdir.

Bu nedenle hizla alveollere gecip pulmoner dolasima katilirlar. Beyine varan
inhalasyon anestezigi konsantrasyonuna bagl olarak klinik etkiler de ortaya ¢ikar (16).

Anestezi uygulamasimda beyinde yiiksek konsantrasyon olugmasi, alinan maddenin
kandaki erirligi, alveoliin kan akimi ve alveolo-venéz kan arasindaki parsiyel basing
farklarma baghdir. Bir inhalasyon ajan1 kanda ne kadar az eriyorsa alveolden kana gecisi
ve beyine varis1 da daha hizli olacaktir. Bu nedenle indiiksiyon bu 6zellikteki ajanlarla
daha hizlidir. Burada dikkate almacak bir ozellik ise partisyon katsayisidir. Bu,
maddenin hava, kan ve dokudaki eriyebilirligini belirtir (16).

1.1.2.2. Anestezi indiiksiyonu

Giinlimiizde kullanilan tek bir inhalasyon anestezigiyle hastalarda bu klinigin

gorililmesi olanaklidir. Ancak en deneyimli ellerde bile, hastanin cerrahi doneme kadar



anestezinin derinlestirilmesi sorunlu ve bir o kadar da tehlikeli (bulanti-kusma ve
aspirasyon tehlikesi) ve en az 10 dakikalik bir uygulama olmaktadir. Giiniimiizdeki
anestezik ajanlarla yapilan uygulamalarda erigskinlerde iv yol hazirlanip belirtilen ilk iki
donem ¢ok kisa etkili hipnotiklerin verilmesiyle 1-2 dakikada gecilerek hipnoz
saglanmaktadir. Hasta dis etkenlerden haberdar olmadan manupiilasyonlar da sorunsuz
olarak yapilabilmektedir (17).

Damar yolu bulunmayan, genellikle 4 yasmdan kiigiik cocuklarda, bu islem
potent ve giivenilir inhalasyon ajanlariyla gene 1-2 dakikada saglanabilmektedir. Bu
islemler zinciri anestezi indiiksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Indiiksiyonda hastanmn
en az etkilenir olmas1 temel amagtir. Burada uygulanan indiiksiyon teknikleri iv veya
inhalasyon indiiksiyonu adlarin1 almaktadr. Bu tekniklerin ortaya koydugu ortak hedef
ayn1 zamanda sonug olmaktadir. Bu da "genel anestezi" olarak adlandirilmaktadir (17).

Eterin ilk uygulanmasmdan neredeyse bir yiizy1l sonra, 1942 yilinda Giriffith ve
Johnson tarafindan kas gevsetici olarak kiirarm anestezi pratigine girmesine kadar
yukaridaki uygulamalar siirdiiriilmiis ve bu tarihten sonra degisik miyorelaksanlar pratikte
kullanilmistir. Anestezi triadi olarak adlandirilan bu klinik durum; biling kayb1
(reversibl), reflekslerin baskilanmasi (reversibl) ve analjezi’dir (17).

Kas gevseticinin uygulamaya girmesi de bu tablonun bir eki, neredeyse
vazgegilmez bir parcasi olmustur. Bu nedenle yukaridaki klinik tablonun
degerlendirilmesi kas gevsetici ajan kullanilmasi veya kullanilmamasi durumunda anilan

belirtilerin goriilebilirligiyle degisebilmektedir (17).
1.1.2.3. Genel anestezide yontemler

Eterden baslayip giinlimiize kadar kullanilan tiim inhalasyon anesteziklerinin
ortak 6zelligi, solunum yolu ile alinmasi ve alveolo-kapiller membran1 gectikten sonra
kanda erirliklerine gore dakikalar i¢inde hedef organ olan beyinde etkilerini
gosterebilmeleridir. Kullanilan inhalasyon ajanlari (N,O, halotan, izofluran, sevofluran
ve desfluran) bu klinigi yaratirken, genel olarak tek bir ajandan yararlanilmamaktadir. Bu
nedenle uygulamalar;

1.Yalnizca inhalasyon ajanlarmm anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
kullanilmasi (Volatile Induction and Maintanence Anesthesia, VIMA),

2.Yalnizca intravendz ajanlarm anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilmasi

(Total Intravenous Anesthesia, TIVA)



3.Intravendz ve inhalasyon ajanlarinmn anestezi indiiksiyonu ve idamesinde birlikte
kullanilmas1 (kombine) seklinde anestezi teknikleri olarak uygulamadaki  yerini
almastir (17).

Inhalasyon anesteziklerinin en eski ve uzun émiirliisii olan N,O ile tek basma iyi
bir genel anestezi kliniginin saglanmasi giiniimiizde olanakli degildir. Gegmiste % 80-85
N>O ve oksijenin kullanilmasi bu etkiyi olustururken kullanilan karisimdaki hipoksik gaz
karigimi varligi en biiyiik engel olmaktadir (17).

Modern anestezi makineleri uygulamada kullanilan gaz karisimindaki oksijen
konsantrasyonunun giivenilir alt smir1 olan %?25’ten az verilmesine izin
vermemektedir. Bu durumda kullanilan N,O diliie olmakta ve klinik olarak gerekli olan
cerrahi derinlikteki anesteziyi saglayamamaktadir. Bu nedenle karigimda kabul edilebilir
en fazla N,O yiizdesi % 67'dir. Ancak, hastalarda uygulanan teknikte birden fazla
anestezik gaz veya beraberinde ek iv maddelerin (6zellikle narkotik analjezikler) varligi
tamamen bu ac1g1 gidermege yonelik olmaktadir (17).

N>O konsantrasyonunun ¢ogu kez %50 olarak kullanilmas1 hasta i¢cin giivenlik
unsuru olmakta ve bdylece geri kalan voliim oksijen ile tamamlanarak hipoksik gaz

karisimimin inhale ettirilmesi tehlikesi ortadan kalkmaktadir (17).
1.1.2.4. Giincel inhalasyon anestezikleri

N0, halotan, izofluran, sevofluran, desfluran ve xenondur.

Anestezik maddelerin yan etkileri anestezikler kadar eskidir. Anestezide yer alan
bilingsizlik, analjezi ve kas gevsemesi temel prensiplerdir. ilaclarla beraber yan etkiler de
birlikte gelmektedir. Inhalasyon anestezikleri SSS iizerinden &zel buharlastiricilarla
verilerek anestezi olusturan maddelerdir. Kendilerine 6zgii farmakokinetikleri, alinim,
dagilim, eliminasyon, farmakodinami ve minimum alveolar konsantrasyon degerleri

bakimimdan farkliliklar gostermektedirler (17).
1.1.2.5. Desfluran

Desfluran, CHF2-O-CHFCF3, Terrell tarafindan 1960'larda sentezlenen
florlanmis etil metil eterdir. Berrak, 6zel kokulu ve diisiik kaynama noktasma sahip bir
ajandir. Kimyasal yapisi izoflurana benzer, sadece alfa etil karbona klor yerine flor
baglanmustir. Izoflurana gére daha diisiik kaynama noktasi (23.5°C), daha diisiik kan-gaz
(0.42), beyin-kan (1.3) ve yag-kan (27) ¢oziiniirliik katsayilarina sahiptir. Buhar basinci



yiiksek ve kaynama noktasi diisiik oldugundan buharlastrma i¢in 6zel vaporizator
gerekmektedir (18, 19).

Desfluran, diisiik ¢ozliniirkigli ve genis bir doz araliinda ayarlanabilen
vaporizatorii nedeniyle diisiik akimli anestezi tekniklerinde kullanim i¢in ¢ok uygundur.
Uygulandiktan 10 dakika sonra taze gaz konsantrasyonunun %85'ine ulasilabilir.
Anestezik potensinin diisiik olmasindan dolay1 yiiksek bir alveoler konsantrasyon

gerektirir ve MAK degeri yasa bagimli olarak %4-8 arasinda degisir (18, 19).

1.1.2.5.1. Desfluranin santral sinir sistemi iizerine olan etkileri

Kan ve doku ¢oziiniirliigii diisiik oldugu i¢in indiiksiyon ve derlenme hizhdir.
MAK" % 5.7 olup etkinligi diisiiktiir. MAK" yenidoganda % 9.16, bebekte % 9.42,
cocuklarda % 9 iken, eriskin i¢in % 6'dir. Azotprotoksit (% 60) kullanilmasiyla MAK"t
diismektedir. Bu sekildeki bir uygulamada bebeklerde % 22, ¢ocuklarda ise % 26 oraninda
MAK" diisebilmektedir (17).

Desfluranin dogrudan serebral vazodilatator etkisi var olup, serebral kan akimini
(SKA) arttirr, bu etki doza bagiml olarak goriiliir. Desfluran ile 1.5 MAK'a kadar CO,
reaktivitesi korunur. Normoventilasyon sirasinda intrakraniyal basm¢ (IKB) artisi
desfluran ile daha belirgindir. Desfluran serebral metabolizmay1 depresse eder, orta
serebral arterin uzamis okliizyonu sirasinda asidotik degisiklikleri hafifletir (17, 20).

Desfluran, orta serebral arter okliizyon modelinde 6n kosullandirma olmadan
infarkt alanin1 azaltir. Elektroensefalografide izoflurana benzer etki yapar. Desfluran
halen kullanilmakta olan diger halojenli ajanlarla karsilastirildiginda beyne penetrasyonu
ve eliminasyonu ¢ok daha hizli bir farmakokinetige sahiptir. Bu nedenle, postanestezik

uyanma son derecede hizli oldugundan noroanestezi i¢in iyi bir segimdir (17, 20).

1.1.2.5.2. Desfluranin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri

Desfluran miyokardiyal kontraktiliteyi azaltrr ve koroner c¢alma fenomeni
olusturmaz. Doza bagl vaskiiler direnci ve kan basmcm disiiriir. Desfluranin 1liml
kardiyak depresyon yapici etkisi mevcuttur. Desfluran ile ilgili bilinen en Onemli
farklilik yiiksek konsantrasyonlarda KAH’1 artrmasidir. Inhalasyon ajanlar1 genelde
strese bagh olusan cevaplarm ¢ogunu baskilamada yeterli degildir. Yeni bir inhalasyon
anestezigi olarak diger volatil ajanlarla karsilastirildiginda tasikardi, hipertansiyon ve

miyokardiyal iskemi desfluran anestezisinde daha sik goriilmektedir (21, 22) .



Ozellikle yiiksek konsantrasyonda sempatik sistemde aktivite artisina neden olur.
Bu durum indiiksiyonda pressor yanitiyla asikarlasir ve anestezinin erken doneminde
oldugundan, yiiksek riskli hastalarda morbidite ve mortalite artisina katkida bulunur. Bu
sempatik aktivasyon mekanizmasinin nedeni tam olarak aciklanamamustr. Yiiksek
desfluran konsantrasyonlar1 kalbi katekolaminlere duyarh kilarak, tasikardi ve

hipertansiyona neden olabilmektedir (23, 24).

Ayn1 zamanda intramiyokardiyal katekolamin salmmmi ile inotropik etkinin
korunmasi yanmnda miyokardiyal fonksiyonun idame ettirilmesi de desfluranla soz

konusudur (25, 26).

1.1.2.5.3. Desfluranin solunum sistemi iizerine olan etkileri

Keskin kokulu ve irritan olmasi nedeniyle indiiksiyon i¢in uygun degildir.
Solunum sayisinda artma ve tidal voliimde azalma goriilebilir. Havayoluna irritan etkisi
nedeniyle laringospazm (%73), Oksiirik (%50), soluk tutma (%46) meydana
gelebilmektedir. Desfluran havayolu direncini degistirmez. Minimal sistemik etkileri
olarak 1limh solunumsal depresyon etkisi mevcuttur (27-29 ). Eger indiiksiyon desfluran ile
yapilirsa indiiksiyonda salivasyon artar. Bronglari dilate etmez ve sigara igenlerde

bronkokonstriksiyon yapabilir (19).

1.1.2.5.4. Desflurandan derlenme

Desflurandan derlenme sevofluran ve halotandan daha hizhidir. Bu hizli derlenme,
kan-gaz ¢oziintirliikk kat sayismim diisiik olmasi, akcigerlerden eliminasyonunun ¢ok daha

hizli olmasi ve diisiik metabolizma oranina sahip olmasi ile agiklanmaktadir (27, 30).

1.1.2.5.5. Desfluranin diger etkileri

Nondepolarizan kas gevseticileri potansiyelize eder. Iskelet kasinda gevseme
yapar (17). Yaghlarda derlenme desfluran ile izoflurana gore hizli ve ayilma
iinitesindeki terapotik ilag gereksinimi daha az olmaktadir. Derlenme kriterleri agisindan
propofol ile karsilastirildiginda desfluran anestezisi sonrasi hastalarda daha hizli bir

psikomotor derlenme saglanmaktadir (17, 20).

Postoperatif bulanti-kusma yoniinden sevofluran ve desfluran arasinda 6nemli bir

farklilik bulunmamaktadir (20, 28).
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1.1.2.5.6. Desfluran anestezisi ve ajitasyon

Desfluranda halothana gore yiiksek oranda goriilen ajitasyonun, daha hizh
derlenme sonucu agr1 duyumu ile iliskili olabilecegi bildirilmis ve inhalasyon ajanlari
kesilmeden yeterli analjezi saglanan hastalarda ajitasyonu engellemenin olanakl oldugu
ileri stiriilmiistiir. Bu semptomun varhgmda diger inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi
gegerli Onlem olarak premedikasyonda veya intraoperatif olarak midazolam, fentanil,

morfin kullanilmaktadir (18, 27, 28).

1.1.2.5.7. Desfluranin metabolizmasi ve toksisitesi

Desfluran izofluran benzer sekilde metabolize olabilmektedir. Burada desfluranin
alfa karbonunda florin atomu bulunurken, izofluranda klorin atomu bulunmaktadir. Bu
pozisyon farklilig1 metabolizma oranini diisiirmektedir (31).

Karbonmonoksit tiretiminin mekanizmasi da tam olarak aydinlanamamistir. Bu
durum desfluranin kuru sodalaym ve baralaym ile temasa gegmesiyledir. Burada taze gaz
akimi, absorbanin su igerigi ve kurulugu etkenlerdir. Karbonmonoksit olusumunu
azaltmak veya engellemek i¢in sodalaymin yaklasik % 4.8, baralaymin % 9.7 oraninda
suya gereksinimi vardir (21, 28).

Yiiksek taze gaz akim hizinda, daha fazla desfluran kuru absorbandan gectigi i¢cin
daha fazla karbonmonoksit iiretir, fakat akim fazla oldugu i¢in de karbondioksidi solunum
devresinden daha fazla uzaklastirir. Taze gaz akimmin 1 L/dakikadan 4 L/dakikaya
artirilmasi ile karbonmonoksit tiretimi % 67 artarken, inspire edilen miktar % 53 oraninda
azalir. Klinik olarak anestezi altinda karbonmonoksit klinik semptom olusturacak
diizeyde degildir. Eger CO, absorbam kuvvetli alkali igermiyorsa karbonmonoksit
iretemeyecektir. Desfluranin 7 MAK'ta saatlerce kullanilmasma bagh inorganik florid

belirlenmemistir (21, 28).

1.1.2.5.8. Desfluran kullaniminda oneriler

Yenidoganda desfluranin ortalama %3 konsantrasyonda uygulanmasiyla ortaya
cikan etkileri sevofluran ile benzer olmasimna karsilik, desfluranin annedeki hemodinamik
parametreler lizerindeki istenmeyen etkileri (hipertansiyon, tasikardi) nedeniyle sezaryen

olgularinda dikkatle kullanilmas1 gerekmektedir (32).
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Anestezik derlenme kriterleri iizerine olan pozitif etkisi nedeniyle, genel anestezi
idamesinde desfluran kullanimi hasta yogunlugu fazla olan merkezlerde hasta

sirkiilasyonunu artirarak ameliyathanelerin daha verimli kullanilmasini saglayabilir (28).

1.1.2.6. Nonopioid intravenoz anestezikler

Intravendz anestezikler anestezide siklikla tercih edilen ve intravendz yolla
uygulanan ilaglardir. Ideal intravendz anestezikler kardiyak ve respiratuvar depresyon
yapmadan, hipnoz, amnezi, analjezi ve kas gevsemesini saglayabilen ilaglardir. Bu
ozellikleri iceren tek bir ila¢ olmadigindan birgok ila¢ birlikte kullanilarak, ideal etki
ortaya ¢ikarilabilmektedir (17). Gelecekte anestezi yonetimi ¢esitli ilaglarm es zamanh
olarak birlikte kullanimlariyla gerceklestirilecektir. Mortalite bakimmdan da yapilan
arastirmalarda kombine anestezik ila¢ kullanimu ile sadece tekli veya ikili anestezik ilag
kullanim arasinda, kombine ila¢ kullaniminin daha giivenilir oldugunu destekleyen bilgiler

vardir (33).
1.1.2.7. Propofol

Propofol (2, 6-diisopropilfenol) giinlimiizde ¢ok sik kullanilan bir intravendz
anestezik ilactir. Propofol suda ¢6ziinmez. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan
ayn1 zamanda ameliyathane dis1 sedasyon islemlerinde de basarili sonuglar alman bir

intravendz anestezik ilagtir (34).
1.1.2.7.1. Propofoliin fizikokimyasal karakteristikleri

Propofol hipnoz yapabilen bir alkilfenol grubu tasir. Alkilfenol oda 1sisinda yag
formunda bulunur ve sivi i¢inde ¢oziinmez. Fakat yiiksek oranda lipit ¢oziiniirliigiine
sahiptir. Ilag¢ bir emiilsiyon halindedir ve igerisinde propofol, % 10 soya yagi, % 2,25
gliserol, % 1,2 putrifiye yumurta fosfatidi ve i¢inde olusabilecek bakteri {iremesini
geciktiren % 0, 005'lik disodyum edetat icerir. Emiilsiyonun pH'1 7'dir ve goriiniimii siite
benzer, beyaz viskoz niteliktedir. Oda 1sisinda stabil olarak kendini muhafaza edebilir ve

1siktan etkilenmez (33).

1.1.2.7.2. Propofoliin metabolizmasi

Propofol karaciger tarafindan hizla glukronid ve siilfat ile yapilan konjugasyon

reaksiyonuyla suda c¢ozliniir hale getirilir ve bobrekler tarafindan atilir. Propofoliin
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metabolitlerinin ~ aktif olmadig1 diisliniilmektedir. Propofoliin  eliminasyonunda
ekstrahepatik metabolizmanin da rol oynadigi ileri siirtilmektedir (35, 36).

Ekstrahepatik metabolizmada en onemli rolii de akciger iistlenmektedir. Invitro
calismalar, insan bobrek ve ince barsaginda bulunan mikrozomlarin propofol glukronid
olusturabilme yeteneklerini gostermistir. Propofol konsantrasyonuyla orantili olarak
sitokrom P450 enziminde inhibisyona yol agar ve bu enzimle iligkisi olan ilaglarin

metabolizmasimni degistirir (37).

1.1.2.7.3. Propofoliin farmakokinetigi

Propofoliin tek bolus enjekjiyonunu takiben redistriibisyon ve eliminasyonu
nedeniyle hizla kan diizeyleri diiser. 1ki kompartmanli model esas almnarak tarif
edildiginde baslangicta olan distrubisyona bagh olarak propofoliin yar1 omrii 2-8
dakikadir (38).

Eliminasyon yar1 omrii ise 1-3 saattir (39, 40). Propofoliin dagilimim
anlatabilmenin en 1iyi yolu; iic kompartmanli model {izerinde tarif etmektir. Bu {i¢
kompartmanli model de ilk baslangic ve yavas dagilim yar1 dmiirleri sirastyla 1-8 ve 30-70
dakikadr. Eliminasyon yar1 émrii ise 4-23,5 saattir (39- 41). Klirensi (1,5-2 L/dk)
oldukca fazladir. Pik etkisi 90-100' {incii saniyelerde ortaya ¢ikmaktadir (38, 39, 40).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, agirlik, daha Onceden varolan
hastaliklar ve beraberinde verilen ilaclardan etkilenmektedir. Propofol kendi klirensini
hepatik kan akimini azaltmak suretiyle bozmaktadir (41). Ayn1 zamanda kompartmanlar
arasi klirensini de kardiyak output iizerindeki etkileriyle de degistirebilmektedir. Artmig
kardiyak output propofoliin plazma konsantrasyonunu diistirmektedir (38, 40).

Kadinlarda daha biiyiik dagilim hacmi ve klirens s6z konusu iken eliminasyon yar1
omrii bakimmdan erkek ve kadin arasinda fark yoktur (38, 40).Yashlarda klirens hizlar1
daha diisiiktiir. Cocuklar daha biiyiikk santral kompartman hacmine sahiptirler ve
klirensleri hizhidir (42).

Voliim ve klirens 3 yasindan biiylik ¢ocuklarda agirlikla korele edilebilir. Biiyiik
cocuklarla kiyaslandiklarinda 3 yasindan kiiciik cocuklarda kilolariyla orantisal bir
farmakokinetik gostermekle birlikte daha fazla santral kompartmana ve klirense
sahiptirler. Dolayisiyla bu yas grubunda daha fazla doz gereksinimi ortaya
cikmaktadir (43).
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Hepatik hastaliklarda propofoliin kararli durum ve santral kompartman voliimleri
artar, klirens degismez fakat eliminasyon yari Omri uzar. Renal hastaliklarda

propofoliin farmakokinetigi degismemektedir (45).

1.1.2.7.4. Propofoliin santral sinir sistemi iizerine olan etkileri

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etkisini gama-amino butirik asit-A (GABA-A)
reseptOriiniin  beta sublinitesine baglanarak, GABA ile indiiklenen klorid akimini
potansiyalize ederek yapmaktadir. Hipokampusta bulunan GABA-A reseptorleri lizerine
olan bu etkiyle hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe

etmektedir. Bu olay propofoliin sedatif etkisinde rol oynamaktadir (45).

Propofoliin indirekt sedatif etkisinde alfa-2 reseptor sistemi rol oynamaktadir.
Propofoliin glutamat reseptorlerinin bir subtipi olan N-metil D-aspartik asit (NMDA)
reseptorleri lizerinde olan yaygin inhibisyonu, ilacin SSS {izerine olan etkilerine katkida
bulunmaktadir. Antognini ve ark.nin (46) yaptig1 ¢alisma, propofoliin spinal kord

iizerine direkt depresan etkilerini gostermistir.

Propofol barbituratlarin tersine antianaljezik etkiye sahip degildir. Subhipnotik
dozlarda propofol santral kaynakli agrilarin tam1 ve tedavisinde yardimci olurken

noropatik agrilarda bu gegerli degildir (47).

Propofol antiemetik bir etkiye sahiptir. Bu 6zellik area postremadaki seratonin
miktarmi azaltmas1 ve bdylece GABA reseptorleri lizerine yapmus oldugu etkiyle

aciklanmaktadir (47).

Propofoliin yaptig1 antiemetik etki verilen doza baghdir. 2-2,5 mg/kg dozunda
verildiginde hipnotik etki 5-10 dk stirmektedir. Subhipnotik dozlarda, propofol sedasyon
ve amnezi saglar. Uygulanimindan sonra haliisinasyonlar, seksiiel fanteziler ve opistotonus

bildirilmistir (48, 49).

Propofol intrakraniyal ve intraokiiler basinci diisiiriir. Propofol inflizyonu
sirasinda karbondioksite olan serebral otoregiilasyon korunur. Serebral oksijen
ithtiyacini azaltir. Noroprotektif etkisi ise halen tartismalidir (34).

1.1.2.7.5. Propofoliin solunum sistemi iizerine olan etkileri

Propofol inflizyonundan sonra apne olusabilir. Bunun siklig1 ve siiresi verilen

doz, injeksiyon hizi ve beraberinde uygulanan tedaviyle iliskilidir. Indiiksiyon
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dozunda % 25-30 oranda apne yapar. Apnenin baslangici, tidal volimde olan diisme
ve takipne ile kendini belli eder (50).

Karbondioksite karsi olusan solunumsal yanit propofol inflizyonu sirasinda
azalir. Propofoliin idame inflizyonlar1 yapilirken arteriyel karbondioksit miktari
artar. Hipoksiye kars1 solunumsal yanit1 baskilar. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
olanlarda propofoliin bronkodilatér etkisi vardir, fakat bu etki halotanin yaptigi
bronkodilator etkiden azdir (50). Propofol diisiik dozlarda vagal, yiiksek dozlarda ise
metakolin ile indiiklenen bronkokonstriiksiyonu azaltir. Burada propofol icine
konulan koruyucu madde olan sodyum metabisiilfitin de 6nemli bir rolii vardir (51).

Propofoliin akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olan hastalarda da
pulmoner patofizyoloji iizerine etkileri vardiwr. Bir hayvan deneyinde septik
endotoksemide propofol inflizyonunun serbest radikal aracili ve siklooksijenazla
katalizlenen lipit peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir. Fakat bu yararl etkiler
heniiz insanlarda gosterilememistir. Tedavi edici dozlarda propofoliin fare
makrofajlarini nitrik oksit ile indiiklen apoptozis ve hiicre 6liimiinden korudugu
gosterilmistir.  Bu  g¢alisgmanin  sonucunda propofoliin, hipoksik pulmoner

vazokonstriktif yanitin biiyiikliglinii de azalttig1 gosterilmistir (52).

1.1.2.7.6. Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri

Propofol indiiksiyonun belirgin etkisi uygulandigi sirada arteriyel kan
basmcinin diismesidir. Kardiyovaskiiler hastalik olup olmamasimdan bagimsiz olarak
2-2,5 mg/kg ile indiiksiyon yapildiginda sistolik kan basincinda % 25-40 oraninda
diisme saptanir (53, 54).

Benzer degisiklikler ortalama ve diastolik kan basinglarinda da olur. Arteriyel
kan basindaki diismeye kardiyak output/kardiyak indeks, atim voliimii ve sistemik
vaskiiler direngte diisme eslik eder. Sol ventrikiil atim isi indeksi de azalir. Propofol
indiiksiyonundan sonra olusan sistemik basingtaki diisme, vazodilatasyon ve
muhtemelen miyokardiyal depresyona baglidir. Propofoliin direkt miyokardiyal
depresan etkisi tartismalidir. Invitro yapilan calismalarda propofoliin tedavi edici
dozlarda negatif inotropik bir etki yapmadigi ortaya konmustur (55).

Kardiyak outputta yaptig1 diisme, kalbe olan sempatik ileti {izerine olan

etkisinden kaynaklanabilir. Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hiz1 belirgin olarak
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degismez. Bunu propofoliin hipotansiyona karsi gelisen tasikardiyi, barorefleks
yanit1 inhibe ederek yaptigr tahmin edilmektedir. Propofol doz bagimli olarak
atropine kars1 gelisen kalp hiz1 yanitin1 azaltir. Propofoliin atriyal (supraventrikiiler)

tasikardileri baskiladig1 gosterilmistir (55).

1.1.2.7.7. Propofoliin diger etkileri

Propofolde tipk: izofluran gibi kas gevseticilerinin etkilerini potansiyelize
etmektedir. Erhan ve ark.nin (56) propofol, izofluran ve sevofluran ile yaptiklari
calismada, propofoliin kas gevsetici sarfi lizerine etkisinin de inhalasyon ajanlarmin
etkisiyle benzer oldugu goriilmiistiir.

Propofol malign hiperpreksiyi tetiklemez (34).

Tek doz veya uzamis inflizyonlarimda propofol kortikosteroid sentezini ve
ACTH stimulasyonuna kars1 yanit1 etkilemez. Propofoliin emiilsiyon formu hepatik,
hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlar1 degistirmez. Fakat lipit emiilsiyonlari,
trombosit agregasyon fonksiyonlarini azaltmaktadir. Multipl ila¢ alerjisi olan
hastalarda propofol ¢cok dikkatli kullanilmalidir (34).

Propofol diisiik (subhipnotik dozlarda) belirgin antiemetik etki gosterir (57).

Propofol polimorfoniikleer I6kosit kemotaksisini azaltirken yapisma,
fagositoz ve Oldiirme fonksiyonlarimi azaltmaz. Bu etkisi, kemotatik yanitinin tiim
basamaklarmi inhibe eden tiyopentalden farklidir. Propofol uygulanimma pankreatit

gelisimi eslik edebilir (34).

1.1.2.7.8. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde propofoliin kullanihsi

Propofol hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesinde uygun olan, nérolojik
ve kardiyak anestezide kullanimi onaylanmis bir ilactir. Indiiksiyon dozu 1-2,5
mg/kg arasmnda degisir. Indiiksiyon dozunu yas, yagsiz viicut kitlesi ve santral kan
voliimii belirler. Opioid veya benzodiyazepinle premedikasyon indiiksiyon sirasinda
propofol gereksinimini azaltir. 60 yasindan biiylik hastalarda premedikasyonla 1
mg/kg, premedikasyonsuz 1,75 mg/kg indiikksiyon dozu, anestezi olusturmak igin

yeterlidir (58).

Hipotansiyondan kaginmak amaciyla ve kardiyak cerrahi yapilacak hastalarda

propofol tedrici artiglarla biling kayb1 olusana kadar dikkatli bir sekilde verilmelidir.
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Anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda tiyopental ve metoheksitale goére daha hizli
uyanma ve psikomotor fonksiyonlara daha erken kavusmay1 saglar. Antiemetik 6zelligi
nedeniyle diger intravendz anesteziklerle kiyaslandiginda daha az bulant1 ve kusma
izlenir (57).

Farmakokinetik 6zelliklerinin bir sonucu olarak hizli bir uyanma saglar ve bu
ozelligiyle anestezinin idamesinde barbituratlardan tistiindiir. Desflurandan uyanma,
propofolden uyanmaya gore daha hizli olur. Propofol anestezi idamesi amaciyla aralikli
dozlarla veya devamli infiizyonla verilebilir. Idame i¢in dozlarin sik¢a verilmesi
gerektiginden inflizyon daha uygundur. Indiiksiyon dozundan sonra idame igin 100-200
pgr/kg/dk inflizyon hizlarma ihtiyag vardir, inflizyon hizi kisiye 6zgii ihtiyaca ve cerrahi
uyartya gore titre edilebilir (39, 40, 59).

Opioidler yeterli anestezi icin gerekli olan propofol konsantrasyonunu
degistirdiklerinden opioid ve propofoliin birbirlerine gore rolatif dozlari ilag etkilerinin
sonlanmasmi ve uyanma siiresini etkiler. Yagsla birlikte propofol gereksinimi azalirken,
cocuklar ve infantlarda propofole gereksinim artar. Sadece propofol kullanildiginda,
biling kayb1 saglayabilmek i¢in gerekli kan seviyesi 2,5- 4,5 ugr/mL'dir (24, 40, 41).

Isofluran tabanli anesteziye gore, propofol ve opioid ile yapilan intravendz
anestezide benzer uyanma zamanlar1 elde edilirken, bulanti ve kusmaya daha az

rastlanilmaktadir (24).

1.1.2.7.9. Sedasyon amaciyla propofoliin kullanihsi

Propofol cerrahi prosediirler ve yogun bakim {initesinde mekanik olarak ventile
edilen hastalarda sedasyon amaciyla kullanilmistr. Yogun bakim hastalarindaki
avantajlar1 arasinda hizli derlenmeye imkan saglamasi ve antioksidan etkileri yer alir.
Propofole kars1 tolerans gelisimi ¢ok nadirdir (60, 61).

Midazolam ile karsilastirildiginda sedasyonun idamesinde daha iyi kontrol ve
hizli uyanma saglar. Mekanik olarak ventile edilen hastalarda inflizyonu
sonlandirildiginda hizli ekstiibasyona izin verir. Propofol ayn1 zamanda hasta kontrollii

sedasyon islemlerimde de basaril bir sekilde kullanilmaktadir (60, 61).

1.1.2.7.10. Propofoliin yan etkileri ve kontrendikasyonlari

Propofol indiiksiyonu sirasinda agri, miyoklonus, apne, arteriyel kan basincinda

diisme ve nadiren de enjekte edildigi vende tromboflebit gelisebilir. Agr1 olusumu daha

17



genis ven kullanimi ve propofol soliisyonu i¢ine lidokain eklenmesiyle giderilebilir. Apne
propofol sonrasi sik¢a izlenir. Propofol inflizyon sendromu nadirdir, fakat 6liimciildiir.
Yiiksek dozlarda ve uzun siire kullanimda ortaya ¢ikar (34).

Propofol kullanimmin bir dezavantaji mikroorganizmalarin liremesi i¢in
uygun ortam olusturmasidir. Bu nedenle, propofoliin mikroorganizmalarin liremesi
icin uygun ortam olusturan kullanilmayan kisminin derhal atilmasi gerekmektedir.
Propofol,  uygulanmadan hemen Once acimali ve  beklenmeksizin

kullanilmalidir (62).
1.1.2.8. Etomidat

Etomidat 1964°’te sentezlenmis ve 1972’de klinik kullanima girmistir. En
onemli Ozellikleri hemodinamik stabilite, minimal solunum depresyonu, serebral
koruma ve tek doz veya siirekli inflizyon sonrasi hizli derlenmeye olanak saglayan

farmakokinetigidir (63).

1.1.2.8.1. Etomidatin fizikokimyasal 6zellikleri

Etomidat bir imidazol derivesidir. Kimyasal yapist R-(+)-fentiletil-1H-
imidazol-5 karboksilat siilfat’ tir (63).

M
L
{'_1H3_ {:1H2_D_{: L T)

CH— CH;

Sekil 1: Etomidatin kimyasal yapisi

1.1.2.8.2. Metabolizma indiiksiyon ve anestezinin idamesi

Etomidat karacigerde primer olarak ester hidroliziyle ana metaboliti olan
karboksilik asid tiirevine doniistiiriilerek ya da N-dealkilasyonla metabolize edilir.
Ana metaboliti inaktiftir. Ilacmn yalmzca % 2’si degismeden idrarla atilirken,

metabolize edilen kismin % 85’1 bobreklerden, % 13’1 de safrayla atilir (63).
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Etomidat anestezi indiiksiyonunda 0,2- 0,6 mg/kg kullanilmaktadir (63).
Etomidatin bolus ya da inflizyon seklinde tekrarlanan dozlar1 hipnoz siiresini
uzatir. Multipl dozlarimdan, ya da inflizyonundan sonraki derlenme genellikle

hizldir (64).

1.1.2.8.3. Etomidatin farmakokinetigi

Etomidatin baslangi¢ dagilim yar1 6mrii 2.7 dakika, redistribiisyon yar1 6mrii
29 dakika ve eliminasyon yar1 6mrii 2.9-5.3 saattir. Hepatik klirensi yiiksektir (18-25
ml/kg/dk). Bu yiizden hepatik kan akimini etkileyen ilaclar etomidatin eliminasyon
yar1 dmriinii degistirir (63, 65).

Etomidat bolusun etkinliginin ortadan kalkmasinda ana mekanizma
redistribiisyon oldugundan hepatik disfonksiyon hipnotik etkinin geri doniisiimiinii
onemli Olciide etkilemez (64, 65).

Proteine baglanma orani %75’tir. Serum proteinlerinin miktarint degistiren
hepatik ve renal hastaliklar gibi patolojik durumlarda proteine baglanmamis
fraksiyonun miktar: artar ve verilen tek etomidat dozu (0.3 mg/kg) farmakodinamik

etkilerde artisa neden olabilir (63).

1.1.2.8.4. Etomidatin santral sinir sistemi iizerine olan etkileri

Etomidatin 0,3 mg/kg indiiksiyon dozundan sonra bir kol beyin dolasim
zamaninda SSS’ye primer etkisi, hipnoz olusur. Analjezik etkinligi yoktur.
Etomidatin GABA adrenerjik sistem {izerinden etkili oldugu diistiniilmektedir. Etkisi

GABA antagonistleriyle geri dondiiriilebilir (63).

Etomidat 0,3 mg/kg dozunda ortalama arter basincini degistirmeksizin,
serebral kan akiminda % 34, serebral oksijen tiiketim hizinda % 45 azalmaya neden

olur. Boylece serebral perflizyon basincini degistirmez ya da artirir (66).

Etomidat miyoklonik hareketlerin sikligmi arttirir. Miyoklonusun, ndbet
benzeri EEG aktivitesiyle ilgili olmadig1 diistiniilmektedir. Miyoklonik hareketlerin
ya beyin sap1 ya da derin serebral yapilardan kaynaklandigina inanilmaktadir (63,
67). Etomidat grand mal nobetlerle iliskilidir ve epileptojenik fokuslarda artnus EEG

aktivitesi olusturdugu gosterilmistir (63).
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1.1.2.8.5. Etomidatin solunum sistemi iizerine olan etkileri

Etomidatin solunum {izerine etkileri minimaldir. Etomidat karbondioksite
solunum cevabini baskilar. Ancak tiyopental ile karsilastirildiginda etomidatla daha
az solunum depresyonu gozlenir ve kisa siirede diizelir (63).

Etomidatla indiiksiyon, bazen parsiyel arteriyel oksijen basincini (PaO,)
degistirmeyip parsiyel arteriyel karbondioksit basincinda (PaCO,) hafif bir artigla
(%15) sonuglanan bir apne periyodunun takip ettigi bir hiperventilasyon olusturur.

Apne insidansi opioid ve benzodiyazepin ile premedikasyonla degisir (63).

1.1.2.8.6. Etomidatin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri

Kardiyovaskiiler sisteme olan minimal etkisi, etomidati diger hizhi etkili
indiiksiyon ajanlarindan ayirir. Non-kardiyak cerrahi uygulanacak kardiyak hastalara
etomidatin 0,3 mg/kg indiiksiyon dozunun uygulanmasiyla kalp hizi, ortalama
arteriyel basing, ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basinci,
santral vendz basing, atim hacimi, kardiyak indeks ve pulmoner ve sistemik vaskiiler
rezistansta hemen hemen hi¢ degisiklik olugsmaz. Normal indiiksiyon dozunun %50
fazlasi olan 0,45 mg/kg uygulanmasinda ise kardiyovaskiiler parametrelerde minimal

degisiklik olusur (63).

Iskemik kalp hastaligi ya da kapak hastalig1 olanlarda 0,3 mg/kg indiiksiyon
dozuyla kardiyovaskiiler parametrelerde minimal degisiklik olusturur (68).
Etomidatla goriilen hemodinamik stabilite bir Gl¢lide sempatik sinir sistemi ve
baroreseptor fonksiyonu lizerine etkisinin olmamasina baglidir (69). Ama analjezik
etkinligi olmadigindan laringoskopi ve entiibasyona sempatik cevabi tamamen
ortadan kaldirmaz. indiiksiyon ve entiibasyon siiresince hemodinamik degisiklikleri

en aza indirmek amaciyla genellikle bir opioid ile etomidat kombine edilir (63).

1.1.2.8.7. Etomidatin endokrin sistem iizerine olan etkileri

Etomidatla ortaya cikan bu spesifik endokrin etkiler 11-deoksikortizolii,
kortizole geviren 11-B-hidroksilaz enziminde doza bagimli reversibl inhibisyona ve
17-a-hidroksilaz iizerindeki rolatif olarak daha diisiik etkiye baglidir. Bu etkiler 11-

deoksikortizol ve 17- hidroksiprogesteron gibi kortizol prekiirsorlerinde artigla
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sonuclanir. 11-B-hidroksilaz ve daha az oranda 17-a-hidroksilazdaki blokajin
sitokrom P450°nin serbest imidazol radikaline bagli oldugu ortaya ¢cikmistir (63, 70).

Bu blokaj insanda steroid sentezi i¢in gerekli olan askorbik asid sentezinin de
inhibisyonuna neden olur. Sitokrom P450’ye bagimli 11-B-hidroksilaz enziminde
blokaj, ayrica mineralokortikoid iiretiminde azalma ve ara Triinlerde (11-
deoksikortikosteron) artigla sonuclanir. Etomidat uygulanmasindan sonra vitamin C
destegi yapilmasi kortizol diizeylerini normale ¢evirir (63, 70).

Tek doz uygulanmasindan sonra adrenokortikal supresif etkisinin minimum
oldugunun gosterilmesiyle etomidatin anestezi indiiksiyonundaki kullanimi
artmistir (63).

Minor periferik cerrahi uygulanan hastalarda etomidatla plazma kortizol
diizeylerinin indiiksiyon Oncesi diizeylerine gore 6. saate kadar hafifce azaldigi
gosterilmistir. Ortalama kortizol diizeyleri normal laboratuar degerlerinin altina
diismemistir (71).

Etomidatin indiiksiyon dozlar1 degerlendirildiginde ortalama kortizol
diizeyleri postoperatif tlim zamanlarda normal smirlarda kalmistir. Kisa siireli
adrenokortikal supresyona bagli yan etkiler rapor edilmemistir (71-74).

Koroner arter bypass cerrahisi sliresince ve sonrasindaki kortizol diizeyleri
etomidat/fentanil (ortalama etomidat dozu 87+ 3 mg) ve midazolam/fentanil ile total
intravendz anestezi uygulanmis olan hastalar arasinda karsilastirilmistir.
Indiiksiyondan sonraki 1 saat disinda kortizol diizeyleri etomidat gurubunda
midazolam gurubuna esit ya da fazla saptamiglardir. Bu ¢alisma ayrica etomidatin

major cerrahide kullaniminin giivenli oldugunu gostermistir (63).

1.1.2.8.8. Etomidatin diger etkileri

Etomidat, stabil hemodinami ve minimal respiratuar depresyon olusturmasina
ragmen indiiksiyonda kullanildiginda bulanti, kusma, enjeksiyon sirasinda agri,
miyoklonik hareketler ve higkirik gibi bir¢ok yan etkiye neden olabilir (63).

Etomidatla %30-40 gibi yiiksek oranlarda bulant1 ve kusma gdsterilmistir.
Etomidata fentanil eklenmesi bulant1 ve kusma sikligii daha da arttirir (63).

Periferik kii¢iik damar yolu ile etomidat tek bagina uygulandiginda %20 gibi
yiiksek bir oranda tromboflebit goriilebilir (63). Enjeksiyon swrasinda agri sikligi
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% 0-50 arasinda degisir. Enjeksiyon sirasinda agri olusumu daha biiylik bir venin
kullannmiyla da onlenebilir. Narkotiklerle birlikte benzodiazepin premedikasyonu da
daha az basarili ama etkili bir yontemdir (63). Etomidatin lipid emiilsiyonu
enjeksiyon sirasinda daha az agri, tromboflebit ve histamin desarjina neden olur (75).

Miyoklonus sikligi da % 0-70 arasinda degisir. Ancak miyoklonus siklig1
narkotik ya da benzodiazepin premedikasyonuyla azaltilabilir (76). Miyoklonusu

azaltmada hizli ve yavas enjeksiyon teknikleri savunulmaktadir (63).

1.1.2.8.9. Etomidatin kullanim alanlarn

Hizli etkinlik, hizl1 derlenme, hemodinamik olarak kisitli hastalarda stabil kan
basinci saglamasi, spontan solunumu etkilememesi, etomidat: kardiyoversiyonda
uygun bir se¢enek haline getirmektedir (77).

Etomidat ¢ogunlukla indiiksiyon ajani olarak kullanilmaktadir, fakat son
zamanlarda hizli etki baglangici, kisa etki siiresi ve yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle kisa siireli sedasyon uygulamalarinda giivenilir ve etkili bir ajan olarak
kullanilmaktadir (78). Kortikosteroid ve mineralokortikoid iiretiminde inhibisyon ve
artmig morbidite riski nedeniyle yogun bakim hastalarinin uzun siireli sedasyonunda
kullannmi  kontrendikedir (63). Etomidat kisa siireli sedasyon uygulanacak
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda yararhdir (63).

Elektrokonviilsif tedavi amaciyla kullanildiginda diger ajanlara gore daha
fazla nobet olusturabilir (79). Pediyatrik olgularda kisa stireli girisimler sirasinda

sedasyon amaciyla kullanilmaktadir (80).
1.1.3. Sigaranin farmakolojik etkileri

Sigara ve degisik sekillerde kullanilan tiitiin, ylizyillardir hemen hemen her
toplumda kullanilmaktadir. Saghiga zararinin bilinmesine karsm, diinyada ve
Tirkiye'de insanlarin bir kismi tiitiin kullaniomma devam etmektedirler. Daha ¢ok
sigara seklinde kullanilan tiitiiniin terk edilememesinin nedeni, i¢indeki ana madde

nikotinin bagimlilik yapici 6zelligine baglanmaktadir (81).
1.1.3.1. Nikotin

Renksiz, ugucu bir stvidir. Durmakla havadan etkilenir, kahverengi olur ve

kendine has koku kazanir. Suda erir, ancak lipofilik karakteri yiiksektir. Kuvvetli
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bazdir (pKa=11). Kimyasal yapis1 itibariyle tersiyer amindir. Bir piridin halkasi ile
bir N-metil pirolidin halkasindan meydana gelir (81)

Sekil 2: Nikotinin kimyasal yapis1

1.1.3.1.1. Farmakokinetik 6zellikleri

Sigara i¢cme, sistemik ila¢ verilis yollarmin degisik ve yegane seklidir.
Titlinlin yanmas1 ile nikotin, sigara dumanindaki 0.1-1.0 p capindaki katran
damlaciklarina gecerek inhalasyonla bronsiyollere ve alveollere ulasir, oralarda ¢oker
ve absorbe olur (82).

Nikotin, lipofilik karakteri ve ufak molekiillii olusundan dolay1r mukozalardan
ve deriden de absorbe olur. Agiz mukozasinin yani sira, solunum yollar:
mukozasindan da nikotin absorbsiyonu ile sigaradan inhale edilen nikotinin % 90"
absorbe olmus olur (83).

Farmakokinetik incelemelerde, bir sigaranin i¢ilmesi ile ortalama 1-1.25 mg
nikotinin absorbe edildigi saptanmistir. Aslinda bir sigarada yaklagik 20 mg nikotin
bulunur, ancak bu miktar nikotinin 6nemli bir bolimii yanarak baska maddelere
dontistir (84).

Sigara igerken nikotinin kan konsantrasyonu tedricen artar. Tahminen 30
dakika veya daha az bir zamanda doruk diizeyine (25-50 ng/ml) ulasir, burada biraz
sabit kalir, iki saat veya biraz daha fazla bir zaman zarfinda tedricen azalir.
Sigaradan sigaraya kan nikotin seviyelerinde dalgalanmalar olur. Ancak, iki saatlik
yartlanma Omrii hesaba katilirsa, diizenli sigara icenlerde kanda nikotin birikimi
vardir, sigara igen uyusa bile kan nikotinsiz kalmaz, yani tiryakide nikotine maruz

kalma aralikli degil, 24 saattir (82).
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Akciger dolagimindan sistemik dolagima giren nikotin, hizla beyine gider.
Inhalasyondan sonra 10-20 saniyede beyine ulasmis olur; iv verilen nikotin bile bu
hizda beyine ulasamaz (85). Koroid pleksuslardan pasif difiizyon ve aktif transport
ile beyine giren nikotin, beyinin her tarafina dagilir. Beyinde biiyiik 6l¢iide serebral
korteks, hipotalamus, hipokampus, talamus ve orta beyine, keza nigrostriatal ve
mezolimbik dopaminerjik néronlara baglanir (86).

Daha sonra nikotinin diger dokulara dagilmas: ile beyin seviyeleri azalir.
Depolandig1 yerler; beyin, kalp, akcigerler ve kaslardir. En fazla iskelet kaslarinda
depolanir (83).

Nikotinin biyotransformasyonu, biiyiik Ol¢lide karacigerde, az bir kismi
akciger ve diger dokularda oksidasyon seklinde olup, asit metabolitleri olusur.
Pirolidin halkasmin C ve N atomlarinin oksidasyonu sonucu % 70-80 oranda esas
metaboliti kotinin ve yaklasik % 4 oranda nikotin N-oksit'e doniisiir. Bu ana
metabolitlerin farmakolojik etkinlikleri nikotinden diisiiktiir (83).

Nikotinin eliminasyon yarilanma Omrii insanlar arasinda degiskenlik
gdstermesine ragmen, devamli sigara igenlerde ortalama 2 saattir (1-4 saat). Idrarin
alkali olmas: itrahi yavaglatir. Kotininin eliminasyon yar1 6mrii, nikotinin yaklagik 8
katidir (83).

Nikotin, siit ile de itrah edilir. Fazla sigara icen kadmlarin siitiinde nikotin
miktar1 0.5 mg'a ulasir (87). Nikotin, serbestce plasentaya oradan fetusa gecer.
Amnion sivisinda ve yenidoganm umblikal kord kaninda bulunur (88). Ayrica, hem

annenin hem bebegin saginda nikotin ve kotinin saptanmistir (89).

1.1.3.1.2. Etki mekanizmasi

Nikotin, gerek SSS'deki gerekse periferdeki etkilerini nikotinik kolinerjik
reseptorleri araciligl ile meydana getirir. Bu reseptorlerin noron tipi (Nn) ve ¢izgili
kas tipi (Nm) vardwr. Asetilkolin, nikotin gibi her iki tip reseptoriin de selektif
agonistidir. Bu reseptorler; SSS noronlari, duyusal sinir uglari, ndromuskiiler kavsak,
otonom gangliyonlar, adrenal medullanin kromafin hiicreleri ve diger bazi yerlerde

bulunurlar (83).
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Nikotinin SSS'deki etkileri, kismen periferik noron tipi kolinerjik reseptorler
kismen de kolinerjik olmayan 6zel nikotin reseptdrlerinin aktivasyonu ile meydana
gelir. SSS'deki nikotinik reseptorler daha ¢ok medulla spinaliste bulunurlar (83).

Noron tipi nikotinik kolinerjik reseptorler, hekzametonyum ve mekamilamin
gibi gangliyon blokerleri tarafindan bloke edilirken ¢izgili kas tipi olanlar d-
tubakurarin, pankuronyum ve benzeri kas gevseticiler tarafindan bloke edilirler (83).

Nornikotin, santral nikotinik reseptorleri uzun siire isgal eder (90). Santral
nikotinik reseptorlere nikotin baglanmasi, kalsiyum kanallar1 araciligi ile
noromediyatorlerin (noradrenalin, serotonin, dopamin, asetilkolin, GABA ve
glutamat) salmimini artwrrr ve nikotin, SSS'de monoamin oksidaz B (MAOB)
aktivitesini inhibe eder ki MAOB bu mediatorlerin yikimmdan sorumludur (91).

Ufak dozlarda nikotin (sigara i¢enlerde oldugu gibi) otonomik gangliyonlar1
uyararak kolinerjik sinir uclarindan asetilkolin, adrenerjik sinir u¢larindan ve adrenal
medulladan katekolaminlerin salinmasma yol acar. Yiksek dozlarda ise gangliyoner
iletimi inhibe eder, hipotansiyon ve kalp atim hizinda azalma olur (92).

Noromuskiiler kavsakta da nikotin 6nce uyar1 sonra devamli depolarizasyonla
felc gelistirir. Depolarizasyon kalksa bile reseptdor duyarsizlasmasindan

(desensitizasyon) dolay1 blokaj devam eder (83).

1.1.3.1.3. Farmakolojik etkileri

Nikotinin farmakolojik etkileri ¢ok sayida ve karmasik niteliktedir.
Karmasikligimin nedeni, nikotinik reseptorlerin degisik yapilarda ve ¢ok cesitli
olmasinin yanisira, nikotinin etkiledigi ¢ofu yapiyr Once uyarip sonra bloke

etmesidir (81).

1.1.3.1.4. Santral sinir sistemi iizerine olan etkileri

Sigara icmenin en Oonemli nedeni, sigaranin SSS'deki psisik etkileridir. Bu
etkiler biliylik 6lgiide nikotine, az miktarda da nikotin dis1 etkenlere (eli ve agzi
mesgul etme gibi) baghdir. Nikotin, kiside bagimlilik yapan pozitif pekistirici (keyif
verici) bir maddedir. Ancak, yiiksek dozlarda pekistirici degil kagirticidir. Kiside
psikolojik bagimlilik yapar. Beyinde mezolimbik dopaminerjik néronlar1 nikotinik

reseptorleri araciligi ile uyarip dopaminerjik sinir uglarindan dopamin salgilatir.
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Postsinaptik dopamin seviyelerinin artmasi ile sinir dokusundan agiga ¢ikan endojen
nitrik oksit (NO), beyinin sempatik disa atimini azaltarak stresi azaltir (93).

Dopamin antagonistleri, nikotinin pozitif pekistirici etkisini azaltirlar (83).
Nikotin, psikostimiilandr. EEG'de desenkronizasyona neden olur, tremor
olusturabilir, deney hayvanlarinda lokomotor aktiviteyi artirir, istah1 azaltir, solunum
merkezini uyarir, ancak yiiksek dozlarda solunum felci yapar, konviilsiyonlara neden
olur (85).

Bulbustaki kemoreseptor trigger zonu uyarip bulanti-kusma yapar. Bu etkide,
mide motilitesini artirmasinin da katkis1 vardir. Bu etkiye bir miiddet sonra tolerans
gelisir (83).

Nikotin, hipotalamusu uyararak hipofiz hormonlarmin salinmasini artirir;
ACTH ile birlikte salinan opioid peptidler pozitif pekistiriye katkida bulunurlar. Beta
endorfinlerin sikintinin giderilmesi ve agr1 algilamada azalmaya yol actigy,
vazopressin salinimimin hafiza diizglinliigiine aracilik ettigi bildirilmistir. Agr1
algilamada azalmaya hiperaljezik bir mediyator olan PGI, sentezinin azalmasmin da
katkis1 olabilir. Beyinde nikotinik kolinerjik sistem, agri1 yolaklarinin
modiilasyonunda ve 1sinin kontroliinde rol oynar (83).

Nikotin, ¢izgili kaslarda santral kaynakli hafif gevseme yapar.
Elektromiyogram amplitiidiinii ve derin tendon reflekslerini azaltir. Bu etki, spinal

kordda Renshaw hiicrelerinin stimiilasyonuna baghdir (85).

1.1.3.1.5. Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri

Nikotin, sempatik sinir sistemini aktive eder. Plazmada katekolaminler artar.
Sigara icme veya ufak dozda viicuda giren nikotinin kardiyovaskiiler etkileri,
SSS'nin direkt etkilenmesine baghdir (83).

Nikotin, kalp atim hizinda ve miyokard kontraksiyonunda artiy meydana
getirir. Kalbin isini artirir. Doza bagimli olarak tasikardi ile birlikte aritmi gelisir
(88). Kalp hizi, kan basincina gore nikotinden daha fazla etkilenir. Kardiyovaskiiler
etkilere kisa zamanda reseptor duyarsizlagmasi ile kismi tolerans gelisir (94).

Kan basinct tek sigaradan sonra akut etki ile artar, ancak kronik sigara
icenlerde kanda biriken kotinin'den dolay1 kan basinci, sigara icmeyenlerle ayni veya

daha diisiik olabilir (95). Bu durum, kismen tolerans gelisimine de baghdir (81).
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Vazokonstriktor etkisi ile koroner kan akimini azaltan nikotin, miyokardin
oksijen ihtiyacinin karsilanmasini engeller. Vazokonstriksiyon, aterosklerotik
damarlarda daha belirgindir. Sigara dumanindaki CO'nun oksijen transportuna
olumsuz etkisi, miyokardin oksijen ihtiyacini daha da artirir (82).

Yiiksek dozlarda nikotin, gangliyonik blokajla kan basmcini diisiiriir. Nikotin,
cilt damarlarinda vazokonstriksiyon sonucu deri 1sisinda azalma meydana getirir
(84). Vazopressin salinimii artiric1 etkisinin de burada rolii vardir. Vazopressin
antagonistlerinin 6nceden uygulanmasmin bu etkiyi azalttigr bildirilmistir (96).
Nikotin ile ¢izgili kas damarlarinda vazodilatasyon olusur (83).

Sigaranin kronik etkisi ile ateroskleroz gelisir. Trombositlerin adezyonu,
kismen de agregasyonu artar, yasam siireleri kisalir. Diger taraftan, nikotin damar
ceperinde antiagregant etkili PGI, sentezini siklooksijenaz enzimi inhibisyonu ile
inhibe ederek insan ve hayvan damarlarindan PGI, agiga ¢ikigini onler (83).

Sigara damar duvarinda lipid ¢okmesini kolaylastirarak ateroskleroza yardim
eder. Koronerlerde olusan aterosklerotik lezyonlarin giinliik sigara tiiketimi ve sigara
icme stiresi ile orantili bir sekilde arttig1 bildirilmistir (83).

Sigara igenlerde kanin pihtilagsmasi kolaylasir. Kanda fibrinojen seviyeleri
yiikselir; bu pasif icicilerde bile gdzlenmistir. Boylece, trombiis olusumu kolaylasir.
Ateroskleroz ve buna bagli kalp hastaliklarinda sigaranin risk faktorii oldugu

aciktir (83).

1.1.3.1.6. Endokrin sistem iizerine olan etkileri

Sigara i¢iminin, dolasimda katekolaminler, antidiiiretik hormon, BH, ACTH
(birlikte kortizol, insiilin ve beta endorfinler), prolaktin, gonadotropinler, ndérofizin I
seviyelerini artirdigina, bu etkilere nikotinin aracilik ettigine inanilmaktadir (97).

Kadinlarda sigara i¢iminin erken menapoza (1-2 yil erken) ve osteoporoz risk
faktorlerinde (kemik kiriklar1 gibi) artisa eslik ettigi, sigara icen ve igmeyen
kadinlarda yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Menapozda, sigara icen (giinde bir
paket) kadmlarda kemik dansimetresinde % 5-10 noksanlik saptanmistir ki bu kirik
riskinde artis i¢in yeterlidir. Sigara icme, Ozellikle vertebral, 6n kol ve kalga kemigi

kiriklar i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir (98).
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Sigara, kanda paratiroid hormon diizeyini azaltir. Gonadotropinlerin serum
diizeyini artirmasmna karsin, sigara icen kadinlarda Ostrojen seviyeleri diistiktiir.
Sigaranin antidstrojen etkisi vardir. Tiitlindeki nikotin ve diger alkaloidler, graniiloza
hiicrelerinde ve plasental dokuda androstenodion veya testosterondan Gstrojen
meydana gelmesinde sorumlu aromataz enzimi inhibisyonu ile dstrojen olusumunu
inhibe ederler (99).

Ayrica, icilen sigara sayist ile orantili olarak kadinlarda libido azalmasi,

erkeklerde impotans gdzlenmistir (91).

1.1.3.1.7. Gastrointestinal ve metabolik sistem iizerine olan etkileri

Sigarada bulunan nikotin, parasempatik gangliyonlar1 uyararak mide asit
salgisini artirir. Pankreas bikarbonatinin sekresyonunu azaltarak duedonumda mide
asidinin noétralizasyonunu azaltir. Pilor sfinkterinin gevsemesine engel oldugundan
duedonumda reflii olusarak iilser olasilig1 artar. Ayrica, midedeki koruyucu
prostoglandinlerin sentezini baskilar (100). Sigara, antiasit ve H, reseptor bloker
tedavisininin yetersiz kalmasina neden olur (101).

Sigara, mide bosalma stiresini kisaltir ve barsak hareketlerini artirir. Sigaranin
bu etkisi, giinliik i¢ilen sigara sayis1 ile orantilidir (83).

Nikotin, adipoz dokuda lipoprotein lipaz etkinligini artirir. Dolasimda serbest
yag asitleri, gliserol, laktat konsantrasyonlar1 artar. Boylece, nikotin lipid
metabolizmasmi direkt etkiler (87).

Karbonhidrat metabolizmas1 {izerine nikotinin etkileri ¢eliskili sonuglar
vermigtir. Sigara kisa siirede insiilin ve glukoz seviyelerini artirir, ancak tiryakilerin

karbonhidrat metabolizmasinda ciddi bir degisiklik gozlenmemistir (82).
1.1.4. Sigara ve endokrin sistem
1.1.4.1. Hipotalamus ve hipofiz

Sigaranin hipotalamusta en 1iyi bilinen etkisi, VP salmimi iizerinedir.
Insanlarda sigara iciminden hemen sonra ve deney hayvanlarina nikotin
enjeksiyonundan 2 dakika sonra serum VP diizeyi anlamli derecede artar (102, 103).

Deney hayvanlarina nikotin enjeksiyonu ile beraber ses stresi uygulandigi
zaman VP diizeyindeki artisin daha da fazla oldugu saptanwr. Vazopressin,

antidiliretik etki gdsteren bir hormondur. Bundan bagka hiperglisemik, kortikotropin
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serbestlestirici hormonun ACTH salmimini kolaylastirict ve yiliksek diizeylerde
oldugu zaman vazopressor etkileri de vardir. Bu nedenle, kronik sigara igicilerin,
hele stresli bir ortamda siirekli olarak bulunuyorlarsa, hipertansiyon gelistirme
olasiliklar1 normal popiilasyondan daha yiiksektir (104).

Sigaranin i¢erdigi maddelerden nikotinin bagimlilik yapict 6zelligi oldugu
saptanmistir. Sicanlarda nikotinin subkutan olarak uzun siire verilmesi ile serebral
glukoz alimmin doza bagimli olarak arttig1 saptanir ki bu beyindeki metabolik
aktivitenin hizlandiginin bir gostergesidir. Sigara i¢iminden hemen sonra, plazma
nikotin diizeyi ile dogru orantili olarak dolasimdaki norepinefrin (NE) diizeyi
artar (104).

Nikotin hayvan deneylerinde, doza bagimhi olarak hipokampus ve
hipotalamik bolgelerde endojen opioidlerin diizeyini yiikseltir, dopaminin

biyoyararhigini degistirir, asetilkolin diizeyini artirir (104).

Insanlarda beta-endorfin, NE ve dopamin artist mutluluk ve haz duyularinin
artisina, asetilkolin ve NE artis1 beceri diizeyinin artisina, asetilkolin, NE ve
vazopressin artis1 hafizanin giliclenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica, beta-
endorfin gibi endojen opioidlerin, vagal refleksleri artirip solunum sayisini azaltarak
katekolaminlerin etkisine karsit etki gosterip, kan basmcint normal diizeylerini
koruyucu, anksiyete ve gerginligi giderici etkileri de vardir. Hipotalamusta NE

diizeyinin artig1, agclig1 inhibe ederek kilo almay1 da engelleyebilir (102).

Yukarida sayilan etkiler sigara i¢cimini cazip gosteriyor olabilir, ancak kronik
sigara igicilerde SSS’de hormonlarin salinimindan sorumlu hipotalamo-hipofizer

ileti sisteminde onemli hasarlar meydana gelmektedir (102).

Bu sonuglar, nikotinin kronik olarak inhale edilmesinin hormon
reglilasyonundan sorumlu SSS mekanizmalarimin  ani  degisikliklere kars1
duyarliligmi ol¢en insiilin ve VP gibi testlere daha az duyarli hale getirdigini
gostermektedir (105).

Biiylime hormonu diizeyi de sigara igen ve igmeyenlerde incelenmistir.
Yaglar1 19-46 arasinda degisen saglikli erkeklerde yapilan bir arastirmada, BH
diizeyi kronik sigara icicilerde yiiksek bulunmus, ancak farkin istatistiksel onem

tasimadig saptanmistir (105).
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Diger bir arastirmada, BH diizeyindeki artisin plazmadaki nikotin diizeyi ile
orantili oldugu ve ¢ok yiiksek diizeylerde nikotinin plazma BH diizeyinde de 6nemli
artisa neden oldugu gosterilmistir (102).

Her ne kadar bazal tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri kronik sigara
icicilerde sigara icmeyenlerden anlamli derecede diisiik bulunmussa da, guvatri olan
sigara tiryakilerinde tiroid releasing hormon (TRH) stimiilasyon testine TSH
yanitiin sigara igmeyenlerden anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (106).

Nikotin, doza bagimli olarak serum ACTH ve kortizol diizeylerinde artisa yol
acar (102,103). Deney hayvanlarinda yapilan bir arastirmada, nikotin inflizyonundan
sonra plazma ACTH diizeyinde kontrol grubundan onemli derecede fark gdsteren
artis saptanmustr (102). Bu artis, VP' nin, CRH' nin hipofizden ACTH salmimini
artirict etkisini kolaylastirmasma baglanmistir. Kronik sigara igicilerde bazal plazma
kortizolii, icmeyenlerle aynmi1 diizeyde iken, sigara i¢iminden hemen sonra anlamli
derecede yiiksek diizeylere ¢ikar (105).

Sigara tiryakisi olmayip 1 tane sigara igirilenlerde bu artisin bulunamamasi,
VP'in etkisinden baska kronik sigara i¢iminin hipotalamo-hipofizer aksta meydana
getirebilecegi degisikliklerle ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir (105).

Sigara tiryakisi erkeklerde, icmeyenlerden daha yiliksek oranda impotans
gortiliir; bunlarda folikiil uyaric1 hormon, luteinizan hormon ve prolaktin diizeyleri
sigara icmeyenlerden farkli bulunmamistir (107). Saghikl ve fertil cagda 485 kadin
iizerinde yapilan bir arastirmada, yalnizca prolaktin diizeyleri sigara icen kadinlarda
icmeyenlerden 6nemli derecede diisiik bulunmus, FSH ve LH diizeylerinde fark
saptanmamistir. Menopoza girmis 100 kadinda yapilan bir arastirmada, FSH
diizeyinin icilen sigara sayisit ile dogru orantida arttigi saptanmis, prolaktin
diizeylerinde degisiklik bulunmamistir (108).

Sicanlarda yapilan nikotin infliizyonundan 2 ve 4 dakika sonra prolaktin
diizeyinde artis saptanmustir (103).

Ozetle; kronik sigara igicilerde hipotalamo-fiipofizer aks bozulmakta ve
sigara tiryakilerinde ayrica, serum TSH azalmakta, GH, VP ve ACTH diizeyi
artmaktadir (109).
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1.1.4.2. Siirrenal bezler

Sigara igenlerde plazma ACTH dilizeyinde artisla beraber kortizol,
dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve androstenedion diizeylerinde artis
bulunmustur (102, 110).

Stirrenal bezlerin ACTH'ye cevabmi saptamak amaci ile sigara igen ve
icmeyen kadinlarda ACTH stimiilasyon testi uygulandiginda, iki grup arasinda fark
olmadig1 gézlenmistir (110).

Sigara i¢cen ve igmeyen saglikli erkeklerde plazma renin diizeyi arastirimis
ve bazal seviyelerin farkli olmadigi saptanmustir. Her iki gruba da furosemid
verildikten sonra renin diizeylerinde artisin da farkli olmadig1 gézlenmistir (112).

Ozetle, sigara icenlerde siirrenal korteks ve siirrenal medulladan salgilanan

hormonlar artmaktadir (109).
1.1.4.3. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, sigara tiryakilerinde daha yiiksek siklikta goriiliir.
Diyabetiklerde, sigara i¢ciminin daha erken yaslarda daha yiiksek oranlarda oldugu
gozlenir (112).

Sigara i¢gimi ile diyabet gelisme olasilig1 arasinda giiclii bir pozitif iligki
oldugunu ortaya koyan prospektif kohort caligmalar1 ilgi ¢ekicidir. Oldukc¢a genis
popiilasyon gruplarinin uzun siireli izlemlerinde, sigara tiryakisi olan bireylerde
diabetes mellitus sikliginin sigara igmeyenlerden 6nemli oranda yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bunlardan biri "Nurses Health Study"dir ve 8 yil izlenen tamamen
saglikli 114.247 kadindan sigara icenlerde tip 2 diyabet gelisme olasilig1 sigara
icmeyenlere oranla 1,42 kat daha yiiksek saptanmustir (112).

1.1.4.4. Sonuc

Sigara, endokrin sisteme de etkili bir maddedir ve bu etkileri su sekilde
Ozetlenebilir:

1.Kronik sigara igicilerde sigara iciminden sonra VP, E, NE, beta-endorfin,
BH ve ACTH diizeyleri artmakta, TSH diizeyi azalmakta, hipotalamo-hipofizer ileti
sistemi hasar gormekte ve hipoglisemi gibi akut degisikliklere daha az duyarli hale

gelmektedir.
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2.Sigara, Ozellikle iyot eksikligi olan bolgelerde guvatrojen etki
gostermektedir. Kronik sigara i¢icilerde nontoksik diffiiz ve nodiiler guvatr gelisme
olasilig1 artmaktadir. Hipertiroidi, hipotiroidi ve toksik diffiiz guvatr goriilme hizi da
sigara tiryakilerinde, icmeyenlerden onemli derecede yiiksektir. Serum kalsitonin
diizeyleri de artmaktadir.

3. Sigara icenlerde kortizol, DHEAS ve androstenedion diizeyi artmaktadir.
Idrarla atilan aldosteron ve potasyum, igmeyenlerden yiiksek bulunmustur.

4. Sigara igen postmenopozal kadmlarda androstenedion, erkeklerde
androstenedion, El ve E2 diizeyleri artmaktadir. Erkeklerde impotans goriilme
olasilig1 yiiksektir. Kadinlarda osteoporoz ve menopoz daha geng yaslarda
goriilmekte, endometrial kanser olasilig1 ise azalmaktadir.

5. Sigara i¢imi diyabet sikligini artirir. Sigara icen insiiline bagimli diabetes
mellituslu hastalarda insiiline gereksinim artar, diyabetik nefropati ve proliferatif
retinopati daha sik gelisir ve osteoporoz gelisme hizi artar. Tip 2 diyabetlilerde
insiilin direnci gelisir. Makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme hizi ve mortalitesi

sigara icenlerde daha yiiksektir (109).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan sonra, non-kardiyak elektif cerrahi planlanan, ASA I-1I risk grubuna giren,
30-60 yas arasi, 80 eriskin hasta iizerinde gerceklestirildi. Calisma Firat Universitesi
Hastanesi ameliyathanesinde Mayis-Ekim 2009 tarihleri arasinda yapildi. Hastalarin
Frrat Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon polikliniginde ayrmtili
anamnezleri alind1 ve sistemik muayeneleri yapildi.

Sigara igen hastalar i¢in asgari 10 y1l 20 adet /giin sigara igme ve cerrahiden 72
saat oncesine kadar sigara i¢iyor olma sarti arandi. Sigara icen 40 hasta ve sigara

icmeyen 40 hasta kendi aralarinda gelisigiizel olarak 20’ser kisilik gruplara ayrildi.

Norolojik, psikiyatrik, kardiyak, metabolik hastaligi, Diabetes Mellitus'u ve
endokrin fonksiyon bozuklugu olan hastalar, kullanilacak ilaglara alerjisi olanlar ve

calismaya katilmayi1 kabul etmeyenler ¢calismaya alinmadi.

Hastalara operasyondan 45 dakika once 2 mg midazolam (Dormicum Smg
amp, Roche Miistahzarlar1 Sanayii AS, Tiirkiye) (IM) ve 0.5 mg atropin siilfat
(Atropin siilfat 0,5 mg/ml amp, Biofarma Ila¢ Sanayii Ltd. Sti., Tiirkiye) (IM) ile
premedikasyon yapildi.

Grup IE (n=20): Sigara icen, 0,3 mg/kg etomidat (Etomidate-lipurol0 ml
amp, B Braun, Almanya), 0.1 mg/kg vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa
Nevzat ilag Sanayii AS, Tiirkiye), 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott
Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile anestezi indiiksiyonu ve 4 It/dk % 50 oksijen + %50
medikal hava i¢inde % 6 desfluran (Suprane Volatil Soliisyon flk, Eczacibasi/Baxter,
Tiirkiye) ve 0.03 mg/kg vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa Nevzat Ilag
Sanayii AS, Tiirkiye), gerektiginde 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott
Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile idame yapilan,

Grup IP (n=20): Sigara i¢en, 2-2,5 mg/kg propofol (Propofol % 2 Fresenius
emiilsiyon 1gr/50 ml flk, Fresenius Kabi, Avusturya), 0.1 mg/kg vekuronyum (Blok-
L 4 mg amp, Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii AS, Tiirkiye), 2 ug/kg fentanil (Fentanyl 2
ml amp, Abbott Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile anestezi indiiksiyonu ve 4 It/dk % 50
oksijen + %50 medikal hava i¢inde % 6 desfluran (Suprane Volatil Soliisyon flk,
Eczacibasi/Baxter, Tiirkiye) ve 0.03 mg/kg vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa
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Nevzat Ilag Sanayii AS, Tiirkiye), gerektiginde 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp,
Abbott Labaratuvar1 AS, Tirkiye) ile idame yapilan,

Grup IIE (n=20): Sigara igmeyen, 0,3 mg/kg etomidat (Etomidate-lipuro10
ml amp, B Braun Almanya), 0.1 mg/kg vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa
Nevzat ilag Sanayii AS, Tiirkiye), 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott
Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile anestezi indiiksiyonu ve 4 1t/dk % 50 oksijen + %50
medikal hava i¢inde % 6 desfluran (Suprane Volatil Soliisyon flk, Eczacibasi/Baxter,
Tiirkiye) ve 0.03 mg/kg vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa Nevzat Ilag
Sanayii AS, Tiirkiye), gerektiginde 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott
Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile idame yapilan ve

Grup [IP (n=20): Sigara igmeyen, 2-2,5 mg/kg propofol (Propofol % 2
Fresenius emiilsiyon 1gr/50 ml flk, Fresenius Kabi, Avusturya), 0.1 mg/kg
vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa Nevzat ilag Sanayii AS, Tiirkiye), 2 pg/kg
fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott Labaratuvar1 AS, Tiirkiye) ile anestezi
indiiksiyonu ve 4 It/dk % 50 oksijen + %50 medikal hava i¢inde % 6 desfluran
(Suprane Volatil Soliisyon flk, Eczacibasy/Baxter, Tiirkiye) ve 0.03 mg/kg
vekuronyum (Blok-L 4 mg amp, Mustafa Nevzat Ilag Sanayii AS, Tiirkiye),
gerektiginde 2 pg/kg fentanil (Fentanyl 2 ml amp, Abbott Labaratuvar1 AS, Tiirkiye)
ile idame yapilan hastalardan gelisiglizel 4 grup olusturuldu.

Kas gevsetici ajanin kalintilarindan arindirmak amaciyla tiim hastalara
antikolinesteraz olarak 0.04 mg/kg neostigmin (Neostigmine 0.5 mg/ml amp, Adeka,
Tiirkiye) uygulandi ve gerektiginde 0,5 mg atropin siilfat (Atropin siilfat 0,5 mg/ ml
amp, Biofarma Ilag Sanayi Ltd. Sti., Tiirkiye ) yapildi.

Ortalama arteryel basing, S,O, ve KAH indiiksiyondan 10 dakika once,
indiiksiyondan 10 dakika sonra, 1., 2., ve 8. saatte monitorize edilerek kaydedildi.
Ayn1 zamanlarda hastalardan kortizol, insiilin, glukoz, beyaz kiire bakilmasi i¢in kan
ornegi alind1. Hastalar operasyon sonrasi derlenme odasinda en az 1 saat siireyle takip
edildi; bulant1 - kusma skoru (BKS) ve anestezi sonrasi derlenme skorlar1 (Post
anesthesia recovery score: PAS) 1, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda kaydedildi
(Tablo 1-2).
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Tablo 1: Bulanti- kusma skoru (BKS)

Bulanti-kusma yok 0

Hafif bulanti-kusma (tedavi gerektirmeyen) 1

Orta bulanti-kusma (tedavi gerektiren) 2

Siddetli bulanti-kusma (tedaviye direngli) 3
Tablo 2: Anestezi sonrasi derlenme skoru (PAS)

Uyanik 2

Blin¢ durumu Seslenme ile uyandirilabilir 1

Yanit yok 0

Solunum Normal 2

Yiizeyel ve dispneik 1

Apneik 0

Ortalama arteriyel basing <% 10 2

% 10-20 1

g > % 20 0

% Kalp atim hiz1 <% 10 2

= % 10-20 1

> % 20 0

Cilt rengi Normal 2

Soluk 1

Siyanotik 0

Hareket ettirilebilen ekstremite sayis1 4 2

Aktivite Hareket ettirilebilen ekstremite sayis1 2 1

Hareket ettirilebilen ekstremite sayisi 0 0

2.1. Istatistiksel incelemeler
Calismanin istatistiksel analizi icin SPSS (statistical package for social
sciences for windows 17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel
veriler i¢in normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
One-way Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi ve
Dunnet testi kullanildi. Sonuglar %95 giliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Olgularin demografik ozellikleri

Calismadaki olgularin gruplarina gore demografik verileri, cerrahi ve anestezi
stireleri Tablo 3’de gosterilmistir. Olgularin timii ASA I ve II risk grubundan olup
demografik verileri ve cerrahi siireler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi.

Tablo 3: Hastalarin demografik verilerinin gruplara gére dagilimi [Ort£SS, n (%)]

Grup IE Grup IP Grup IIE Grup IIP
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Yas (y11) 34,45+ 5,34 38, 0048, 54 38, 1549, 28 34, 7547, 26
Cerrabhi siiresi (dk) 104,00+ 11,07 100, 00£8, 58 102, 00+10, 18 101, 50+11, 82
Anestezi siiresi (dk) 117, 00£9, 65 115, 7548, 47 118, 75+8, 86 119, 50+12, 23
Cinsiyet  Kadm 13 (65, 0) 12 (60, 0) 12 (60, 0) 12 (60, 0)
Erkek 7 (35, 0) 8 (40, 0) 8 (40, 0) 8 (40, 0)

3.2. Ortalama arteriyel basin¢ degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi sekil 3’de gosterilmistir.
Gruplar aras1 karsilastrmada OAB agisindan Olgiimler istatistiksel olarak anlamli
olarak farkli bulunamadi. Grup i¢i degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10
dakika onceki degerlere gore indiiksiyondan 10 dakika sonraki ve 1., saatteki
degerler anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup IP, II E ve IIP’ nin grup i¢i

karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

92 -
Y
E 90 —— Grup IE
-g- 88
g —— Grup IP
o 86

84 Grup IE

S —&— Grup lIP

80 * ; | :

ind. 10 dak. ind. 10 dak. 1. saat 2.saat 8. saat
once sonra
Zaman

Grup IE: *p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IE: [1p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda

Sekil 3: Gruplarin OAB degerlerinin zamana gore degisimi
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3.3. Kalp atim hiz1 degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin ortalama KAH degerlerinin zamana gore degisimi sekil 4’de
gosterilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada KAH acisindan, indiiksiyondan 10
dakika onceki degerler; Grup IP’de Grup IIE’ye gore anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.05). indiiksiyondan 10 dakika sonraki degerler Grup IE’de Grup IIP’ye
gore anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.05), diger ikili karsilastirmalarda
gruplar arasinda anlamli fark belirlenemedi.

Grup ici degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10 dakika 6nceki
degerlere gore indiiksiyondan 10 dakika sonraki, 1. ve 2. saatlerdeki degerler anlamli
olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup IP, II E ve IIP’ nin grup i¢i karsilastirmalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

9%5 4
° =4—Grup IE

.90
-
§ K == Grup IP
5 85
i Grup IIE
T 80
[~
x =@=Grup [IP

75 -

70 :

ind. 10 dak. ind.10dak.  1.saat 2. saat 8. saat
once sonra
Zaman

indiiksiyondan 10 dakika énce: *p<0.05 Grup IP ile karsilastirildiginda

indiiksiyondan 10 dakika sonra: °p<0.05 Grup IE ile karsilastirildiginda

Sekil 4: Gruplarin ortalama KAH degerlerinin zamana gore degisimi

3.4. Periferik oksijen satiirasyonu degerlerinin gruplara gore degisimleri
Gruplarin ortalama SpO, degerlerinin zamana gore degisimi sekil 5°de
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada SpO, degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark belirlenemedi.



Grup ici degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10 dakika 6nceki
degerlere gore indiiksiyondan 10 dakika sonraki, 1. ve 2. saatlerdeki degerler anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Grup IP’de indiiksiyondan 10 dakika onceki
degerlere gore 1., 2. ve 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05).

Grup I1P’de indiiksiyondan 10 dakika onceki degerlere gore indiiksiyondan
10 dakika sonraki, 1., 2. ve 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). Grup IIE’de grup i¢i karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamada.
100
99,8 -
~ =4=—Grup |E
g 99,6
wn
99,4 == Grup IP
99,2 - Grup lIE
99
—8—Grup |IP
98,8
98,6 |
ind. 10 dak. ind. 10 dak.  1.saat 2.saat 8. saat
once sonra
Zaman

Grup IE: *p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IE: [1p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IE: ®p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IP: o p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika onceki degerle karsilastirildiginda
Grup IP: kp<0.05 indiikksiyondan 10 dakika onceki degerle karsilastirildiginda
Grup IP: 5p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIP: Bp<0.05 indiiksiyondan 10 dakika dnceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIP: £p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika dnceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIP: ¥p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika dnceki degerle karsilastirildiginda

Sekil 5: Gruplarin ortalama SpO, degerlerinin zamana gore degisimi
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3.5. Kortizol degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin ortalama kortizol degerlerinin zamana gore degisimi sekil 6’da
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada kortizol acisindan, 1. saatteki degerler
Grup IE’de Grup IIP’ye ve Grup IIE’de Grup IIP’ye gore anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmada kortizol acisindan 2. saatteki
degerler Grup IE’de Grup IP ve Grup IIP’ye ve Grup IIE’de Grup IP ve Grup IIP’ye
gore anlaml1 derecede diisiik bulundu (p<0.05). Gruplar arasi karsilastirmada kortizol
acisindan 8. saatteki degerlerin karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark
belirlenemedi.

Grup ici degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10 dakika onceki
degerlere gore 1. ve 2. saatlerdeki degerler anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).
Grup IIE’de indiiksiyondan 10 dakika onceki degerlere gore 1. ve 2. saatlerdeki
degerler anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05) Grup IP ve IIP’ nin grup i¢i

karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

21
. —4—Grup |E
= 19 4
o
3 17 1
g —&—Grup IP
T 15
S
¥ 13 1 Grup IIE

11 -

9 V4 —e—Grup IIP

7 |

ind. 10 dak. ind. 10 dak. 1.saat 2.saat 8. saat
once sonra
Zaman

1. saat: *p<0.05 Grup IE ve Grup IIE ile karsilastirildiginda
2 . saat: °p<0.05 Grup IE ve Grup IIE ile karsilastirildiginda
[p<0.05 Grup IE ve Grup IIE ile karsilastirildiginda

Sekil 6: Gruplarin ortalama kortizol degerlerinin zamana gore degisimi
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3.6. Insiilin degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin ortalama insiilin degerlerinin zamana gore degisimi sekil 7°de
gosterilmistir. Gruplar arasi1 karsilastirmada insiilin agisindan, 8. saatteki degerler
Grup IP’de Grup IE’ye ve Grup IIE’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmada insiilin acisindan, indiiksiyondan 10 dakika
onceki, indiiksiyondan 10 dakika sonraki, 1. ve 2. saatteki degerler arasinda anlamli
fark belirlenemedi.

Grup ici degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10 dakika onceki
degerlere gore 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Grup
IP’de indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerlere gore 8. saatlerdeki degerler anlaml
olarak yiliksek bulundu (p<0.05). Grup IIP’de indiiksiyondan 10 dakika onceki
degerlere gore 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05) Grup

IIE’de grup i¢i karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

20,8
18,8
16,8
14,8
12,8 == Grup IP
10,8

8,8 Grup IIE
6,8

4,8 A

2,8

ind. 10 dak. ind. 10 dak. 1.saat 2. saat 8. saat
once sonra

==—Grup |IE

instilin (ulU/mL)

—o—Grup lIP

Zaman

8. saat: *p<0.05 Grup IE ve Grup IIE ile karsilastirildiginda

Sekil 7: Gruplarin ortalama insiilin degerlerinin zamana gore degisimi

3.7. Glukoz degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin ortalama glukoz degerlerinin zamana gore degisimi sekil 8’de
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilasgtirmada glukoz agisindan, indiiksiyondan 10
dakika sonraki degerler Grup IIE’de Grup IP ve Grup IIP’ye gére anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmada glukoz agisindan, 1. saatteki
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degerler Grup IIE’de Grup IP’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
Gruplar arasi karsilastirmada glukoz agisindan, 2. saatteki degerler Grup 11E’de Grup
IP’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmada
glukoz agisindan, 8. saatteki degerler Grup IIP’de Grup IE’ye gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05).

Grup i¢i degerlendirmede; tiim gruplarda indiiksiyondan 10 dakika onceki
degerlere gore 1., 2. ve 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiliksek bulundu

(p<0.05).

120

ﬁg 3 ® = Grup IE
105

100 - == Grup IP
a5 *
90

85

80 -

75 —=—Grup lIP
70 - | »

ind. 10 dak. ind. 10 dak. 1. saat 2.saat 8. saat
once sonra

Glukoz (mg/dL)

Grup lIE

Zaman

Indiiksiyondan 10 dakika sonra: *p<0.05 Grup IP ve Grup IIP ile karsilastirildiginda

1. saat: [1p<0.05 Grup IP ile karsilastirildiginda
2 . saat: ®p<0.05 Grup IP ile karsilastirildiginda
8. saat: [1p<0.05 Grup IE ile karsilastirildiginda

Sekil 8: Gruplarin ortalama glukoz degerlerinin zamana gore degisimi

3.8. Beyaz kiire degerlerinin gruplara gore degisimleri
Gruplarin ortalama Beyaz Kiire degerlerinin zamana gore degisimi sekil 9°da
gosterilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada Beyaz Kiire agisindan anlamli fark

belirlenemedi.
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| |
— e f =—¢—=GruplE
3 ®
< 11000 - . : *  —f=Grup IP
<1}
:::r: 9000 Grup IIE
P
> 7000 + —e—Grup IIP
(aa]

5000
ind. 10 dak. ind. 10 dak. 1. saat 2. saat 8. saat

once sonra

Zaman

Grup IE: *p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika onceki degerle karsilastirildiginda

Grup IP: [1p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilagtirildiginda
Grup IP: ®p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika dnceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIE: ¥p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIE: £p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda
Grup IIP: Bp<0.05 indiiksiyondan 10 dakika dnceki degerle karsilagtirildiginda

Grup IIP: x p<0.05 indiiksiyondan 10 dakika 6nceki degerle karsilastirildiginda

Sekil 9: Gruplarin ortalama Beyaz Kiire degerlerinin zamana gore degisimi

Grup ici degerlendirmede; Grup IE’de indiiksiyondan 10 dakika 6nceki
degerlere gore 8. saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Grup
IP, Grup IIE, Grup IIP’de indiiksiyondan 10 dakika onceki degerlere gore 2. ve 8.
saatlerdeki degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

3.9. Bulanti- kusma skorlar1 degerlerinin gruplara gore degisimleri

Gruplarin ortalama bulanti-kusma skorlar1 degerlerinin zamana gore degisimi
sekil 10°da gosterilmistir. Gruplar arasi1 karsilastrmada bulanti-kusma skorlar1
acisindan, 1. dakikadaki degerler Grup I1IE’de Grup IE ve Grup IP’ye gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmada bulanti-kusma
skorlar1 agisindan, 15. dakikadaki degerler Grup IIE’de Grup IE ve Grup IP ve Grup
[IP’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar arasi karsilastirmada
bulanti-kusma skorlar1 agisindan, 30. dakikadaki degerler Grup IIE’de Grup IE ve
Grup IP ve Grup IIP’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
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(Bulanti-kusma 45 ve 60. dakikalarda higbir olguda goriilmedigi i¢in grafige eklenmemistir.)

1. dakika: * p<0.05 Grup IIE ile karsilastirildiginda
15 . dakika: ® p<0.05 Grup IIE ile karsilastirildiginda
30 . dakika: [] p<0.05 Grup IIE ile karsilastirildiginda

Sekil 10: Gruplarin ortalama bulanti-kusma skoru degerlerinin zamana gore degisimi

3.10. Anestezi sonrasi derlenme skoru degerlerinin gruplara gore degisimi

Gruplarin ortalama PAS degerlerinin zamana gore degisimi sekil 11°de
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmada PAS acisindan, 1. dakikadaki degerler
Grup IE’de Grup IP’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar
arasi karsilastirmada PAS agisindan, 15, 30, 45 ve 60. dakikadaki degerler arasinda

anlaml fark belirlenemedi.

12

PAS

1 .Dakika

15 .Dakika

Zaman

30.Dakika

B GruplE
mGruplP
= Grup lIE

mGrupllP

(PAS degerleri 45 ve 60. dakikalarda tiim olgularda 12 oldugu i¢in grafige eklenmemistir.)
1. dakika: * p<0.05 Grup IP ile karsilagtirildiginda

Sekil 11: Gruplarin ortalama PAS degerlerinin zamana gore degisimi
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4. TARTISMA

Calismamizda, non-kardiyak elektif cerrahi yapilacak ASA I, II risk
grubundaki 80 erigkin hastada etomidat ve propofol ile anestezi indiiksiyonu
yapilarak; OAB, SpO, ve KAH monitorize edilip, kortizol, insiilin, glukoz ve beyaz
kiire icin kan alinip, postoperatif bulanti kusma skoru ve anestezi sonrasi derlenme
skoru bakilarak cerrahi stresle indiiklenen endokrin yanitin sigara igen ve igmeyen
hastalarda olusturdugu degisim karsilastirmali olarak incelendi.

Tiitlin formiiliindeki bilesenlerin KAH, OAB ve sistemik vaskiiler rezistansta
artisa yol actigi bilinmektedir, bunun yam sira sigara i¢iciligi bozulmus glukoz
tolerans1 ve hiperinsiilinemiye neden olmaktadir (2,3). Sigara icenlerde azalmig
insiilin sensitivitesinin sebebi BH, kortizol ve katekolaminler gibi kan glukoz
diizeyinin artmasma sebep olan ve insiiline karsi aktivite gosteren hormonlarin
diizeylerindeki yiikselmelerdir (4). Nikotinin yol ac¢tig1 etkiye akut stres eklendiginde
kortizol iiretimi ve SKB artmaktadir (5). Ayrica anestezi indiiksiyonu sirasinda
laringospazm, bronkospazm ve hizli hipoksemi gibi komplikasyonlar daha sik
goriilmektedir (6).

Etomidat solunum sistemi iizerine minimal etkilidir, histamin salinimina
neden olmadig1 i¢in daha az siklikla larinks spazmi yapar. Kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkileri minimaldir, KAH, OAB, ortalama pulmoner arter basinci, SVB ve
sistemik vaskiiler direngte bir degisiklik yapmaz (7). Etomidat 11-deoksikortizolii,
kortizole g¢eviren 11-B-hidroksilaz enziminde doza bagimli reversibl inhibisyonla
adrenal supresyon yaparak kan kortizol seviyesinde azalmaya ve Kkortizol
prekiirsorlerinde artisa yol agar (63).

Nikotin ve etomidat arasindaki bu zit etkilerin anestezi indiiksiyonunda bir
avantaj saglaylp saglamayacagmi gozlemek amaciyla hastalar sigara icen ve
icmeyenlerden olusan iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki hastalara 0,3 mg/kg etomidat
veya 2-2,5 mg/kg propofol ile anestezi indiiksiyonu yapilarak, verilen anestezi
indiiksiyon ajan1 ve sigara i¢ip igmemesine gore grup sayisi dorde ¢ikarilmis oldu.

Anestezi indiiksiyonunda etomidatin propofole gore daha az hemodinamik
etkilenme olusturdugu bilinmektedir. Propofol iliskili hipotansiyonun sempatik sinir

sistemi inhibisyonuna ve barorefleks mekanizmalardaki bozukluga bagli oldugu;
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etomidatin ise sempatik sistem ve otonomik reflekslerde stabiliteyi saglayarak
hemodinamik degisikliklerden korudugu belirtilmistir (113).

Gazdag ve ark. (114) elektrokonviilzif tedavi sirasinda etomidat ve propofol
uyguladiklar1  olgularda OAB’nin propofolle anlamli olarak diistiigiini
belirtmislerdir. Benzer sekilde, kardiyoversiyon uygulanmasi sirasinda sedasyon
amacglt etomidat, propofol, tiyopental ve midazolam kullanilan bir ¢alismada,
etomidat digindakiler ile belirgin kan basmci diisiikliigli goézlenmistir (115). Bu
calismalardan farkli olarak Coll-Vinent ve ark. (116) kardiyoversiyon sirasinda
etomidat kullanilan grupta arteriyel kan basinglarmi propofol grubuna gére daha
yiiksek bulmakla beraber iki grup arasinda anlamli fark saptayamamiglardir. Dunn ve
ark. (117) eklem dislokasyonunun tedavisi swrasinda uygulanan remifentanil ve
propofol bolus dozlar1 ile hemodinamik etkilenme olmadigini belirtmislerdir.
Moerman ve ark. (118) calismalarinda kolonoskopide sedasyon uygulamasinda
propofol ve remifentanili birlikte kullandiklarinda OAB’de diisme saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda, hem sigara icen ve igmeyen, hem de etomidatla ve
propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan hastalar arasindaki karsilagtirmada, OAB
agisindan Olglimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunamadi. Biz
etomidat veya propofolle anestezi indiikksiyonunun ve hastalarin sigara igmesinin
veya igmemesinin OAB iizerine etkisinin sonuglar1 yoniinden birbirinden farkh
olmadig1 sonucuna vardik.

Propofol ve etomidatin sedasyon amagli kullanildig1 bir ¢alismada iki grup
arasinda KAH’leri yoniinden fark saptanmamistir (114). Pacifico ve ark. (119)
intrakardiyak defibrilator takilmasi sirasinda sedasyonda kullandiklar1 propofol ve
etomidatin KAH’leri degistirmedigini belirtmislerdir. Kool ve ark. (120) sigara
aliskanli§i olanlar iizerinde yaptiklar1 calismada sigaranin biiylik arterlerin
uyumundaki ve hemodinamik fonksiyonlardaki kisa siireli etkilerini incelemisler,
sonucta bir sigara i¢iminin kalp hizi (% 14) ve kan basincinda (% 6) ¢ok yiiksek bir
artisa neden oldugunu bulmuslardir. Ragueneau ve ark. (121) sigara igcmeyenlerde
sigaranin akut olarak SKB’ de % 7, DKB’ de % 10 ve KH’ de % 25 artis meydana
getirdigini gozlemlemislerdir.

Nikotin KAH’de ve miyokard kontraksiyonunda artis meydana getirir. Doza

bagimli olarak tasikardi ile birlikte aritmi gelisir. Kalp atim hizi kan basincina gore
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nikotinden daha fazla etkilenir. Kardiyovaskiiler etkilerine kisa zamanda reseptoriin
duyarsizlagsmasiyla kismi tolerans gelisir. Kronik sigara igenlerde kanda biriken
nikotinden dolay1 kalp atim hiz1 ve kan basinci sigara igmeyenlerle ayn1 veya daha
diistik olabilir (95).

Bizim c¢alismamizda indiiksiyondan 10 dakika 6nce yapilan Ol¢iimlerde,
sigara icen hastalarn KAH degerleri sigara igmeyen hastalarn KAH degerleri ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii.
Indiiksiyondan 10 dakika sonra yapilan dl¢iimlerde, propofolle anestezi indiiksiyonu
yapilan ve sigara icmeyen hastalarda, etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan ve
sigara icen hastalara gére KAH degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu. Etomidatla
anestezi indiiksiyonu yapilan hastalarda endotrakeal entiibasyon sonrasinda
hemodinamik parametrelerin, propofol ile anestezi indiiksiyon yapilan hastalarin
hemodinamik parametrelerine gore daha iyi kontrol edildigi sonucuna vardik.
Calismamizda sigara igen ve etomidatla indiiksiyon yapilan hastalarda,
indiiksiyondan 10 dakika 6nceki KAH degerlerine gore indiiksiyondan 10 dakika
sonraki, 1. ve 2. saatlerdeki KAH degerleri anlamli olarak diisiik bulundu. Sigara
icenlerde anestezi indiiksiyonunda etomidat kullanilmasiyla hemodinamik
parametrelerin daha stabil seyrettigi sonucuna vardik.

Calismamizda, etomidatla veya propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara igen veya igmeyen hastalar arasindaki karsilastrmada SpO, degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlenemedi. Biz bunu, tiim hastalara
endotrakeal entiibasyon yapilip, hastalarin ventilatére baglanarak %50 oksijen + %50
medikal hava verilmesine bagladik.

Doénmez ve ark. (122) pediyatrik kardiyak cerrahide indiiksiyonda etomidat
ve ketamin kullanarak kortizol ve ACTH seviyelerini karsilastirmiglardir. Ketamin
grubunda indiiksiyondan sonra kortizol seviyesi artarken, etomidat grubunda diismiis
baypas siiresince de diisiik seyretmeye devam etmis ve cerrahi sonunda kontrol
degerine yaklagmistir. Tiim zamanlarda kortizol seviyeleri etomidat kullanilan grupta
ketamin grubundan belirgin olarak diisiik seyretmistir. Etomidat grubunda ACTH
indiiksiyondan sonra hafif¢ce diismiis, kardiyo pulmoner baypas ile yiikselmeye
baslayarak cerrahi sonunda en yiiksek degerine ulagsmistir. Ketamin grubunda da

ACTH seviyeleri indiiksiyondan itibaren yiikselme egilimi gostermistir. Plazma
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ACTH konsantrasyonlar1 acisindan her 1iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Etomidatin stres yanita bagli olan kortizol yiikseligini Onlemesi,
kortizol seviyesinin normal degerlerin c¢ok altmna diigmemesi ve adrenokortikal
supresyonun 24 saatten daha kisa slirmesi nedeniyle, etomidat1 pediyatrik kardiyak
cerrahide giivenle kullanilacak bir ajan olarak belirtmislerdir.

Crozier ve ark. (123) etomidat fentanil ile midazolam fentanili koroner arter
baypas greft cerrahisinde karsilastirmiglar, bu caligmada da etomidat kullanilan
grupta ekstra-korporeal dolasimdan 6nce kortizol seviyesi azalmis ancak ameliyat
sonrast 1. saatte kontrol degerlerine ulasmis, 6. ve 20 saatte de belirgin olarak yiiksek
seyretmistir. Beta-endorfin ve ACTH seviyeleri de etomidat grubunda belirgin olarak
yliksek bulunmustur. Bu c¢alismanin sonucunda da kortizol seviyesi azalmasina
ragmen, etomidatin kardiyak cerrahiye stres yanit olarak gelisen kortizol artisini
onlemede faydali oldugu ve kortizol seviyesinde azalmanmn herhangi bir

kardiyovaskiiler dengesizlige neden olmadigi belirtilmistir.

Fragen ve ark. (124) tiyopental, etomidat ve propofolle indiiksiyondan sonra
artmis ACTH seviyeleriyle beraber kortizol sekresyonunda azalma oldugunu
gostermislerdir. Yazarlara gore bu calismada etomidatla kortizol seviyelerinin
azalmasmna ragmen plazma epinefrin, norepinefrin ve dopamin seviyelerinin
tiyopental kullanilan grupla benzer olmasi, etomidat kullanimima bagli olarak stres
yanitin tamamen baskilanmadigini gostermektedir. Bir ¢caligmada etomidatin 11-beta
hidroksilaz enzimini inhibe ederek plazmada kortizol prekiirsorii olan 11
deoksikortizol ve 17-hidroksiprogesteronu artirdigi gosterilmistir. Bu calismada

kortizol sekresyonundaki azalma etomidatin adrenostatik etkisiyle aciklanmistir (7).

Invitro calismalarda propofoliin  adrenokortikal hiicrelerde  adrenal
steroidogenezi inhibe ettigi gosterilmistir (125). Ancak propofoliin kardiyak
cerrahide kullanilmasiyla yapilan bir caligmada kortizol seviyeleri yiikselmis,
calismanin sonucunda propofoliin adrenokortikal inhibisyon yapicit etkisinin

olmadig1 belirtilmistir (126).

Baron ve ark. (127) yaptiklar1 calismada sigara igiciliginin adrenokortikal
hormon seviyeleri lizerinde genel bir bozulmaya sebep oldugunu gdstermistir. Bu

bozulmalarin sigara i¢iminin neden oldugu 21 veya 11 B hidroksilaz enzim
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aktivitelerinin sonucu olarak azalmis adrenal androjen sekresyonuna veya heniiz

aciklanamamis bagka mekanizmalara bagl olabilecegi belirtilmistir.

Periferal mediyator etkiler de nikotinin indiikledigi ACTH stimiilasyonunda
rol oynamaktadir (128). Sigara icimi dolasimdaki kortizol seviyesini akut sekilde
artirir. Kronik icicilerde plazma ve tiikriik bezinde kortizol diizeyleri artarken, {iriner
kortizol seviyelerinin degismedigi gosterilmistir. Kronik sigara igiciliginin neden
oldugu uyarimlar stres hormonlarinda (ACTH, prolaktin ve BH) degisik yanitlara
sebep olabilmektedir (129).

Bizim calismamizda etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen ve
icmeyen hastalarin kortizol degerleri 1. ve 2. saatte propofolle anestezi indiiksiyonu
yapilan sigara icen ve igmeyen hastalarinkine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu. Sekizinci saatteki kortizol degerleri tiim hastalarda
indiiksiyondan 10 dakika onceki degerlere yaklasmis ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak biz de etomidatin cerrahi stresle olusan endokrin
yanitin kontroliinde daha etkin bir ajan oldugu sonucuna vardik. Ayrica anestezi
indiiksiyonunda etomidat kullanilmasi ile diisen kortizol degerlerinin ortalama 8 saat

sonra baslangic degerlerine dondiigiinii tesbit ettik.

Myles ve ark. (130) kardiyak cerrahide propofol indiiksiyon ve inflizyonuyla baypass
sonras1 4. saate kadar glukoz konsantrasyonunun arttigini belirtmislerdir. Propofol-
sufentanille TIVA yapilan baska bir calismada da glukoz seviyesi artmis ancak bu
artis inhalasyon grubuna gore daha az olmustur. Bu calismayla propofoliin sadece

cerrahi siiresince metabolik ve endokrin yanit1 engelledigi belirtilmistir (131).

Moore ve ark. nin (132) etomidatin perioperatif endokrin etkileri adli
calismalarinda etomidatla ameliyat boyunca ve ameliyattan sonra glukoz seviyeleri

yiiksek seyretmistir.

Bizim ¢aligmamizda indiiksiyondan 10 dakika sonraki glukoz degerleri
etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan ve sigara igmeyen hastalarda propofolle
anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen ve igmeyen hastalara gére anlamli derecede
yiliksek bulundu. Birinci saatteki glukoz degerleri etomidatla anestezi indiiksiyonu

yapilan sigara icmeyen hastalarda, propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara
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icen hastalara gére anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Ikinci saatteki glukoz degerleri
etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan ve sigara igmeyen hastalarda propofolle
anestezi indiiksiyonu yapilan ve sigara i¢en hastalara gére anlamli derecede yiiksek
bulundu. Sekizinci saatteki glukoz degerleri propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara igmeyen hastalarda etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara igen
hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Tiim hastalarda indiiksiyondan 10
dakika onceki degerlere gore 1., 2. ve 8. saatlerdeki glukoz degerleri anlamli olarak
yiiksek bulundu.

Tim gruplarda endotrakeal entiibasyonla baslayan cerrahi strese endokrin
yanitin sonucu olarak glukoz degerlerini anestezi indiiksiyonu dncesindeki degerlere
gore anlamli olarak yiiksek bulduk, ancak hicbir hastada glukoz degerleri 120 mg/dl
nin lzerine ¢ikmamistir. Cerrahi stres yanita bagli kan glukoz diizeyindeki artisin
kullandigimiz indiiksiyon ajanlar1 ve sigara igiciligi ile iliskisinin olmadig1 sonucuna
vardik.

Sigara igiciligi diabet gelisme riskini artrmaktadir (112). Klinik ve toplum
bazli caligmalarda insiilin direnci ve sigara i¢ilmesi arasinda baglant1 oldugu
gosterilmistir (133, 134). Bunun aksine sigara igilmesi ve insiilin direnci arasinda
hi¢bir baglant1 olmadigmi bildiren ¢aligmalar da vardir (135). Sigara icenlerde artmis
inslilin direncini tesvik eden faktorler androjenik durum, artmis antiinsiiliner
hormonlar (adrenalin ve BH) ve serbest yag asidi seviyesindeki yiikselmelerdir
(136). Kronik sekilde sigara maruziyetinden sonra nikotin dorudan [ hiicreleri
iizerine olumsuz etki gosterebilir. Sigara igenlerde bozulmus insiilin salgilanmasi
yiiksek serum glukoz diizeyleri ve hemoglobin Alc diizeyleri ile daha diisiik viicut
kitle indeksi ve serum leptin diizeyi ile iliskilidir (137).

Bizim calismamizda, etomidat veya propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara igen veya igmeyen hastalar arasindaki karsilastirmada, indiiksiyondan 10
dakika onceki, indiiksiyondan 10 dakika sonraki, 1. ve 2. saatlerdeki insiilin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Propofolle anestezi
indiiksiyonu yapilan sigara icen hastalarda 8. saatteki insiilin degerleri, etomidatla
anestezi indiiksiyonu yapilan sigara i¢cen ve icmeyen hastalara gore anlamli derecede
yliksek bulundu. Etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen hastalarda,

propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen ve i¢meyen hastalarda
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indiiksiyondan 10 dakika onceki insiilin degerlerine gore 8. saatteki insiilin degerleri
anlaml olarak yiiksek bulundu.

Biz anestezi indiiksiyonunda propofol veya etomidat kullanilmasinin, ayrica
hastanin sigara igmesinin veya igmemesinin insiilin degerleri lizerine dogrudan bir
etkisinin olmadig1 sonucuna vardik.

Bizim calismamizda, etomidat veya propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara icen veya igmeyen hastalar arasindaki karsilastirmada beyaz kiire acgisindan
anlaml bir fark bulunamadi. Etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan ve sigara icen
hastalarda indiiksiyondan 10 dakika 6nceki beyaz kiire degerlerine gore 8. saatteki
degerler anlaml olarak yiiksek bulundu. Etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara igmeyen hastalarda ve propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen ve
icmeyen hastalarda indiiksiyondan 10 dakika onceki beyaz kiire degerlerine gore 2.
ve 8. saatlerdeki beyaz kiire degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Sonugta beyaz
kiire diizeyindeki artisin kullandigimiz indiiksiyon ajanlar1 ve sigara igiciligi ile bir
iliskisinin olmadig1 sonucuna vardik.

Sigara igiciliginin postoperatif bulanti1 ve kusmaya karsi koruyucu etkisi
oldugu fark edilmistir. Mekanizmas: tam bilinmemekle birlikte nikotinin bir
antiemetik oldugu gercektir. Bununla birlikte sigarada bulunan diger maddeler ve
kullanilan anestezik ajanlar P450 enzim sistemini aktive ederek sigaranin antiemetik
etkisinde azalmaya yol agarlar (138).

Postoperatif bulant1 kusma sikligini etkileyen faktorlerin en dnemlilerinden
biri, kullanilan anestezi ilag ve yontemleridir (139). Postoperatif bulant1 kusmanin
onlenmesi i¢in bircok antiemetik ila¢ (6rnegin; metoklopramid, prometazin
ondansetron, granisetron, deksametazon, droperidol ) kullanilmaktadir (140). Bu
ilaclarin kullanilmasi ile birlikte, 6zellikle anesteziden derlenmede gecikme, agiz
kurulugu, kan basincinda istenmeyen degisiklikler ve ekstrapiramidal semptomlarin
olugmasi gibi yan etkiler s6z konusudur (141). Propofol, ister anestezi indiiksiyonu,
ister idamesi amaciyla kullanilsin, belirgin olarak bulanti kusma ataklarmi
engellemektedir. Propofol’iin dopaminerjik D2 reseptorleri araciligi ile bulanti
kusma mekanizmalar1 iizerinde etkinligi vardir. Propofol genel anestezi amaciyla
kullanildiginda inhalasyon anesteziklerine oranla, daha az postoperatif bulanti

kusmaya neden olmakta ve antiemetik ilag tiikketimini azaltmaktadir (142).
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Sneyd ve ark.” nin (142) propofol ve inhalasyon ajanlarini karsilastirdiklar1
calismada hastalar higbirinde bulanti-kusma goriilmemesi, propofoliin antiemetik
etkisine bagli olabilir ve Onemli bir istiinliiktiir. Ozdamar ve ark.’nin (143)
cocuklarda Magnetik Rezonans Goriintilleme islemi sirasinda sedasyon amaciyla
propofol ve ketamin kullandiklar1 ¢calismanin sonucunda propofol kullanilan grupta

bulant1 kusmaya hi¢ rastlanmamustir.

Cengiz ve ark.’nin (144) yaptig1 calismada sezaryende epidural anestezi
sirasinda, subhipnotik doz propofol inflizyonu, intraoperatif ve postoperatif bulanti-

kusmay1 6nlemede plaseboya gore daha etkili bulunmustur.

Diisiik dozlardaki propofoliin (1 mg/ kg/saat), genel anestezi altinda yapilan
major jinekolojik operasyonlar ve laparoskopilerden sonra gelisen bulanti-kusmanin

sikligmi azaltmadigini belirten ¢caligmalar da bulunmaktadir (145, 146).

Calismamizda bulanti-kusma skorlar1 acisindan, 1., 15. ve 30. dakikadaki
bulanti-kusma sikayeti olan hasta sayis1 etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan
sigara igmeyen hastalarda etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara igen
hastalara ve propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara igen ve icmeyen hastalara

gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Biz de ¢alismamizda sigara igiciliginin ve propofolle anestezi indiiksiyonunun

postoperatif bulanti-kusma sikligini azalttig1 sonucunu bulduk.

Postoperatif bulanti-kusma tizerine kan kortizol seviyesinin de etkili oldugu
bilinmektedir. Chaparro ve ark.’nin (147) yaptig1 ¢alismada haloperidol uygulanan
hastalara profilaktik dozda deksametazon verilmesinin postoperatif bulanti-kusma
iizerine etkisi incelenmis, plasebo grubuyla karsilastirildiginda postoperatif 6. saatte
ve kiimiilatif toplamda deksametazon alan grubun bulanti-kusma insidansi
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bulanti kusma sikligi

arasinda 30. dakika ve 2. saatte fark bulunamamustir.

Bizim c¢alismamizda kan kortizol seviyesinin yiiksek oldugu propofolle
anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen hastalarda, kan kortizol seviyesinin diisiik
oldugu etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara i¢meyen hastalara gore,
postoperatif bulanti-kusma siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede diislik

bulunmustur.
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Biz calismamizda kan kortizol seviyesindeki artisin da postoperatif bulanti
kusma sikligini azalttig1 sonucuna vardik.

Derlenme odasinda etomidatla anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen
hastalarda, propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara icen hastalara gore sadece
1. dakikadaki PAS degerlerini (10, 25) anlamli derecede yiiksek bulduk. Ancak 15,
30, 45 ve 60. dakikalardaki PAS degerleri arasinda anlamli bir farklilik tesbit
etmedik. Biz bunun, biitiin gruplarda anestezi idamesinin desfluran ile yapilmasina
bagli oldugunu diistindiik.

Sonug olarak ¢alismamizda etomidat ile anestezi indiiksiyonunun sigara igen
hastalarda propofolle anestezi indiiksiyonuna giore endotrakeal entiibasyon ve cerrahi
stresle artmis endokrin yanit1 daha iyi kontrol ettigini belirledik. Ancak diger yandan
calismamizda propofol ile anestezi indiiksiyonunun etomidatla anestezi
indiiksiyonuna gore bulanti-kusma sikligmi anlamli derecede azalttigmi gordiik.
Burada propofolle anestezi indiiksiyonu yapilan sigara i¢en hastalarda yiikselen kan
kortizol seviyesinin de etkili oldugunu saptadik. Biz sigara igen hastalarin anestezi
sirasinda ve sonrasinda endokrin sistem degisiklikleri ve bunlar1 etkileyen anestezik

ilaglarla ilgili yeni ¢aligmalara ihtiyac¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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