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OZET

Minimal akimh Anestezinin Oksidatif ve Noroendokrin Stres Yanita EtKisi

Giris ve Amag¢: Minimal akimli anestezi, hastaya fizyolojik fayda saglayan,
ayn1 zamanda ekonomik ve ¢evresel agidan 6nemli avantajlar sunan giivenli ve etkili
bir anestezi yontemidir. Modern anestezi cihazlari, bu teknigin giivenli bir sekilde
uygulanmasina olanak taniyacak sekilde gelistirilmistir. Cerrahi sirasinda kullanilan
anestezi teknigi, cerrahinin siiresi ve uygulanig sekli bagisiklik fonksiyonlarim
etkileyerek reaktif oksijen tiirlerinin artisina neden olabilir. Ayrica cerrahi travma,
sempatik sinir sistemi araciligiyla inflamatuar belirteglerin ve stres hormonlarinin
salmimin tetikleyerek postoperatif komplikasyonlara yol agabilir. Oksidatif stres ve
ndroendokrin stres yanitin azaltilmasi, iyilesme siirecini hizlandirabilir ve postoperatif
komplikasyonlar1 en aza indirebilir. Bu nedenle, anestezik ajanlarin cerrahi stres
iizerindeki etkileri biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu prospektif randomize ¢alismada,
septorinoplasti operasyonu geciren hastalarda minimal akimli (0,4-0,5 L/dk) ve yiiksek
akimli (4 L/dk) anestezinin interlokin-6 (IL-6) seviyeleri, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), kortizol, total antioksidatif seviye (TAS), total oksidatif seviye (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri, hemodinamik parametreler, cerrahi saha
kanama diizeyi ve derlenme skorlar1 agisindan karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz elektif septorinoplasti operasyonu gegirecek
18-65 yas arasinda, American Society of Anesthesiologists (ASA) skoru 1-2 olan
hastalarda yapilacak randomize kontrollii prospektif bir ¢aligma olarak planlandi.
Calismamiza 35 hasta dahil edildi. Tiim hastalarimiza standart anestezi indiiksiyonu
uygulandi. Randomize olarak 2 gruba ayrildi; Yiiksek akim grubu (4 L/dk, Grup YA,
n=18) ve minimal akim grubu (0,5 L/dk, Grup MA, n=17). Her iki grup i¢in sevofluran
anestezisi MAK 1,0-1,2 aralifinda olacak sekilde ayarlandi. Tiim hastalara
remifentanil infiizyonu uygulandi. Hastalardan indiiksiyon sonrasinda (t1), operasyon
sonunda (t2), postoperatif altinci saat (t3) ve postoperatif on sekizinci saat (t4) zaman
noktalarinda kan 6rnekleri alindi. Birincil ¢ikt1 olarak ti, t3 ve t4 zaman noktalarinda
IL-6 seviyeleri analiz edildi. ACTH, kortizol, TAS, TOS ve OSI degerleri,
intraoperatif sevofluran kullanim miktar1, intraoperatif 30 dk araliklarla dlciilen kalp
atim hizi, ortalama arter basinci, periferik pulse oksimetre ve viicut sicakligi, cerrahi
saha kanama diizeyi (Boezaart Skorlamasi ve cerrahi memnuniyet anketi), postoperatif

bakim iinitesinde, altincit ve on sekizinci saatlerde bakilan viziiel agr1 skorlar1 ve
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bulanti-kusma siddeti ikincil ¢ikt1 olarak degerlendirildi. Hastalar postoperatif bakim
iinitesinde 30 dakika boyunca takip edildi; viziiel agr1 skorlari, Aldrete skorlar1 ve
bulanti-kusma skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Gruplara ait demografik veriler (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi),
sigara kullanimlari, yandas hastaliklar, cerrahi ve anestezi siireleri, intraoperatif ve
postoperatif hemodinamik parametreler birbirine benzerdi. iki grup IL-6, ACTH ve
kortizol diizeyleri tiim zaman noktalarinda istatiksel olarak benzerdi. Grup MA’da t;
TOS seviyesi (8,65), Grup YA’ya (6,18) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,035). Her iki grupta t> ve t3 TAS seviyeleri t; zaman noktasina
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Grup YA; p>0,001, p=0,008, Grup MA; p<0,001,
p=0,005). Grup MA’da t3 zaman noktasinda TOS seviyesi (35,5) ts’e (8,12) gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,002). YA grubunda t; ACTH seviyesi (17,83), t3
(7,45) ve t4 (5,94) zaman noktalarina gére anlaml derecede yiiksek bulundu (p=0,001,
p=0,004). MA grubunda t; ACTH seviyesi (27,89), t3 (11,12) ve t4 (9,93) zaman
noktalarina gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, p<0,001). YA grubunda
t1 (18,67) kortizol seviyesi t2 (7,13), t3 (6) ve t4 (3,06) zaman noktalarina gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,034, p=0,003, p<0,001). MA grubunda t; (21,57) kortizol
ortalamasi, t3 (3,96) ve t4 (2,47) zaman noktalarindan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,017, p<0,001).

Gruplarin Boezaart Skorlamasi ve cerrahi memnuniyet skalasi arasinda anlaml
fark saptanmadi. Sevofluran tiikketim miktar1 Grup MA’da anlamli sekilde disiik
bulundu (Grup YA: 20,93 ml, Grup MA: 25,62 ml, p<0,001). Taze gaz oksijen ylizdesi
MA grubunda anlamli sekilde ytiksek bulundu (Grup YA: 4L/dk, Grup MA: 0,41 L/dk,
p<0,001). Gruplarin ilk 24 saatteki Aldrete skorlar1 (p>0,05), bulanti-kusma skorlar1
(p=0,72) ve viziiel agr skorlar1 (p=0,44) arasinda anlamli fark izlenmedi.

Sonug¢: Minimal akimli anestezinin ndroendokrin stres (IL-6, ACTH, kortizol) ve
oksidatif stres belirtecleri (TAS, TOS ve OSI degerleri) agisindan yiiksek akimli
anestezi ile benzer etkilere sahip oldugu goriildii. Minimal akimli anestezinin stres
belirtecleri, hemodinamik ve solunum o6zellikleri, cerrahi memnuniyet ve derlenme
skorlar1 agisindan giivenli oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Interlokin-6, Minimal akimli anestezi, néroendokrin stres

yanit, oksidatif stres, sevofluran
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SUMMARY

Effect of Minimal Flow Anesthesia on Oxidative and Neuroendocrine Stress
Responses

Introduction and Aim: Minimal flow anesthesia is a safe and effective
technique that provides physiological benefits while offering significant economic and
environmental advantages. Modern anesthesia devices are designed to ensure the safe
administration of this technique. The anesthesia method used during surgery, along
with the duration and approach of the procedure, can influence immune function and
lead to an increase in reactive oxygen species (ROS). Additionally, surgical trauma
triggers the release of inflammatory markers and stress hormones via the sympathetic
nervous system, potentially contributing to postoperative complications. Reducing
oxidative stress and the neuroendocrine stress response can accelerate recovery and
minimize postoperative complications. Therefore, understanding the effects of
anesthetic agents on surgical stress is of critical importance. This prospective
randomized study aimed to compare minimal flow (0.4-0.5 L/min) and high-flow (4
L/min) anesthesia in patients undergoing septorhinoplasty in terms of interleukin-6
(IL-6) levels, adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol, total antioxidant status
(TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stress index (OSI) values, hemodynamics,
surgical field bleeding levels, and recovery scores.

Materials and Methods: This study was designed as a randomized controlled
prospective study involving patients aged 18-65 years with an American Society of
Anesthesiologists (ASA) score of 1-2 who were scheduled for elective
septorhinoplasty. A total of 35 patients were included, all of whom received standard
anesthesia induction. Patients were randomly assigned into two groups: the high-flow
group (4 L/min, Group HF, n=18) and the minimal-flow group (0.5 L/min, Group MF,
n=17). Sevoflurane anesthesia was maintained at a minimum alveolar concentration
(MAC) of 1.0-1.2 in both groups, and all patients received remifentanil infusion. Blood
samples were collected at four time-points: after induction (T1), at the end of the
operation (T2), at postoperative 6" hour (T3), and at postoperative 18" hour (T4). The
primary outcome was the analysis of interleukin-6 (IL-6) levels at ti, t3, and ts.
Secondary outcomes included adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol, total
antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and oxidative stress index (OSI)

values, intraoperative sevoflurane consumption, hemodynamics (heart rate, mean
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arterial pressure, SpO., body temperature), surgical field bleeding scores (Boezaart
Scoring System and surgical satisfaction survey), postoperative visual pain scores, and
nausea-vomiting severity at postoperative 6" and 18" hours. Patients were monitored
in the postoperative care unit for 30 minutes, during which visual pain scores, Aldrete
scores, and nausea-vomiting scores were recorded.

Results: Demographics (age, gender, BMI), smoking history, comorbidities,
durations of anesthesia and surgery, as well as intraoperative and postoperative
hemodynamic parameters were similar between the groups. IL-6, ACTH, and cortisol
levels did not show statistically significant differences between the groups at any time-
point. The TOS level at t; was significantly higher in Group MF (8.65) than in Group
HF (6.18) (p=0.035). TAS levels at t; and t3 were significantly higher than at t| in both
groups (Group HF: p<0.001, p=0.008; Group MF: p<0.001, p=0.005). In Group MF,
TOS levels at t3 (35.5) were significantly higher than at t4 (8.12) (p=0.002). In Group
HF, ACTH levels at t; (17.83) were significantly higher than at t3 (7.45) and t4 (5.94)
(p=0.001, p=0.004). In Group MF, ACTH levels at t; (27.89) were significantly higher
than at t3 (11.12) and t4 (9.93) (p<0.001, p<0.001). In Group HF, cortisol levels at t;
(18.67) were significantly higher than at t, (7.13), t3 (6.00), and t4 (3.06) (p=0.034,
p=0.003, p<0.001). In Group MF, cortisol levels at t; (21.57) were significantly higher
than at t3 (3.96) and t4 (2.47) (p=0.017, p<0.001). No significant differences were
found in Boezaart scores or surgical satisfaction surveys between groups. Sevoflurane
consumption was significantly lower in Group MF (Group HF: 20.93 ml, Group MF:
25.62 ml, p<0.001). The fresh gas oxygen percentage was significantly higher in
Group MF (Group HF: 4 L/min, Group MF: 0.41 L/min, p<0.001). No significant
differences were observed between groups in Aldrete scores (p>0.05), nausea-
vomiting scores (p=0.72), or VAS scores (p=0.44) within the first 24 hours.

Conclusion: Minimal flow anesthesia demonstrated similar effects to high-
flow anesthesia regarding neuroendocrine stress markers (IL-6, ACTH, and cortisol)
and oxidative stress parameters (TAS, TOS, and OSI). Minimal flow anesthesia is safe
method in terms of stress markers, hemodynamic and respiratory parameters, surgical
satisfaction, and recovery scores.

Keywords: Interleukin-6, Minimal flow anesthesia, oxidative stress,

neuroendocrine stress response, sevoflurane
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1. GIRIS ve AMAC

Cerrahi ve anesteziye bagl gelisen akut stres cevabi; ndroendokrin-metabolik
sistem ve inflamatuar-immiin sistem ile baglantihidir. Cerrahi travma sonucunda
inflamasyon markerlar1 ve stres hormonlar1 sempatik sinir sistemi yardimu ile salinir.
Organizma, homeostatik dengeyi saglamak i¢in adaptasyon yanitlar1 olusturur, ancak
ortaya ¢ikan siire¢ kas kaybi, immiin sistemde bozulma, yara iyilesmesinin gecikmesi
ve organ disfonksiyonlar1 gibi olumsuz sonuglara yol agabilir [2].

Hiicrelerin normal fonksiyonlar1 sirasinda agiga ¢ikan oksijen radikalleri, bu
hiicrelerin dogal antioksidan sistemleriyle etkisiz hale getirilir. Cerrahi travmada
serbest radikal olusum hizi antioksidan sistemin yok etme giiclinli asar ve denge
bozulur. Boylece serbest radikallere bagli oksidatif stres ortaya c¢ikar. Serbest
radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim énemli bilesiklerine
etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina, hiicre Sliimiine neden olurlar. Yapilan
caligmalar bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldiklarini, géstermistir [3].

Genel anestezinin baslangic asamasindan sonra en sik kullanilan idame
anestezi yontemi inhalasyon anestezisidir. Gilinliimiiz pratiginde tercih edilen inhaler
ajanlar izofluran, desfluran ve sevoflurandir.

Diisiik akimli anestezi terimi, yari-kapali yeniden solutmali bir sistemle
uygulanan ve yeniden solutma oraninin en az %50 oldugu inhalasyon anestezisi
teknigini tanimlar ve daha az inhaler ajan kullanilmasini ifade eder [4]. Yeniden
solutma oranini belirleyen en 6nemli etken taze gaz akim hizidir.

Ilk kez 1952 yilinda Foldes tarafindan taze gaz akiminin 1 L/dk’ya kadar
diisiiriilebilecegi sOylenerek diisiik akimli anestezi [5], 1974 yilinda ise Virtue
tarafindan akimin 0.5 L/dk’ya diisiiriilmesiyle olusan ‘minimal akimli anestezi’
kavrami tanimlanmigtir [6]. Minimal akimli anestezi, fizyolojik avantajlar1 yani sira
ekonomik ve cevresel faydalar sunan giivenli bir anestezi teknigidir. Giiniimiiz
anestezi cihazlari, bu teknigin giivenli bir sekilde uygulanmasina olanak taniyacak
sekilde gelistirilmistir [7-9].

Cerrahi sirasinda kullanilan anestezi teknigi, cerrahinin siiresi ve uygulanig
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sekli bagisiklik fonksiyonlarmi etkileyerek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina
neden olabilir. Ayrica cerrahi travma, sempatik sinir sistemi aracilifiyla inflamatuar
belirteglerin  ve stres hormonlarmin  salimmmin1  tetikleyerek  postoperatif
komplikasyonlara yol acabilir. Oksidatif stres ve noéroendokrin stres yanitinin
azaltilmasi, iyilesme siirecini hizlandirabilir ve postoperatif komplikasyonlar1 en aza
indirebilir. Bu nedenle, anestezik ajanlarin cerrahi stres iizerindeki etkileri biiyiik
Onem tagimaktadir.

Septorinoplasti fonksiyonel ve estetik olarak glinlimiizde en yaygin uygulanan
cerrahilerdendir. Septorinoplasti nispeten kiigiik doku travmasina neden oldugu icin
postoperatif ortaya ¢ikan oksidatif ve ndroendokrin stres etkisinin seviyesi major
cerrahilere gore daha dusiiktiir. Bu sebeple anestezi uygulamasinin oksidatif ve
ndroendokrin stres yanita etkisini bu cerrahi tipinde daha iyi degerlendirilebiliriz.

Minimal akimli anestezi, hastanin maruz kaldig1 inhalasyon ajani miktarini,
oksijen oranini ve solunan soguk-kuru havay1 azaltarak daha az siliyer disfonksiyona
neden olarak fizyolojinin korunmasini saglar. Minimal akimli anestezi ile hastanin
maruz kaldig1 anestezik ajan, oksijen miktar1 ve soguk-kuru hava daha azdir. Boylece
minimal akiml1 anestezi oksidatif stres seviyesini ve néroendokrin stres yanit1 yliksek
akima kryasla farkli etkileyebilir. Literatiirde, yiiksek akimli sevofluran anestezisinin
total intravendz anesteziye gore daha belirgin bir néroendokrin stres yanitina neden
olabilecegi gosterilmis olsa da [10, 11] minimal akimin bu acgidan arastirildig
caligmalar sinirlidir.

Bu prospektif randomize klinik ¢aligmada, doku travmasi nispeten az olan
septorinoplasti operasyonu geg¢iren hastalarin minimal akimli (0,4-0,5 L/dk) ve yiiksek
akimli (4 L/dk) anestezinin interlokin-6 (IL-6) seviyeleri, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), kortizol, total antioksidatif seviye (TAS), total oksidatif seviye (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri, hemodinamik parametreler, cerrahi saha

kanama diizeyi ve derlenme skorlar1 agisindan karsilastirilmasi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Genel Anestezinin Tanimi

Genel anestezi; biling kaybi, amnezi (hafiza kayb1), analjezi, hareketsizlik ve
fizyolojik stabilitenin korunmasini iceren, ilagla indiiklenen geri doniistimlii bir
durumdur [12]. Bu durum, intravendz olarak verilen hipnosedatifler, opioidler,

noromuskiiler blokdrler ve inhalasyon anestezikleri ile saglanir [13].
2.2. Inhalasyon Anestezisi

2.2.1. Tanmm

Inhalasyon anestezisi, s1vi halde bulunan anestezik ajanlarin buharlastiric
(vaporizator) yardimiyla gaz formuna doniistiiriilerek hastaya kontrollii bir sekilde
verilmesi ve genel anestezinin saglanmasini ifade eder. Solunum yoluyla alinan bu gaz
karisimi dncelikle alveollere, ardindan dolasima gecerek dokulara ulasir. Santral sinir
sisteminde belirli bir parsiyel basinca ulasildiginda, anestezik etki olusur.

Gilintimiizde inhalasyon anestezikleri, genel anestezinin hem indiiksiyonu hem
de idamesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik uygulamalarda en sik
tercih edilen inhalasyon anestezikleri izofluran, desfluran ve sevoflurandir. Inhalasyon
anestezisi genellikle yiiz maskesi, laringeal maske (LMA) veya endotrakeal tiip
araciligryla uygulanmaktadir. Tiim inhalasyon anestezikleri amnezi ve hareketsizlik
saglarken, nitrdz oksit (N2O) ayrica analjezik Ozellik gostermektedir. Cogunlukla
intravendz ajanlarla baglatilan genel anestezinin siirdiiriilmesinde inhalasyon
anestezikleri tercih edilir [14]. Bunun yani sira, yogun bakim iinitelerinde sedasyon,
direncli bronkospazm ve antikonviilzan ilaglara yanit vermeyen status epileptikusun

kontroliinde inhaler anesteziklerden yararlanilir [13].
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2.2.2. Tarihce

Agriy1 ortadan kaldirmaya yonelik ilk girisimler Hipokrat ve Galen tarafindan
‘mandrake kokii’ ve ‘alkol’ kullanilarak, afyona batirilmis silingerler kullanilarak
yapilmistir [15].

Joseph Priestley’in 1774 yilinda oksijeni, 1776 yilinda nitr6z oksidi tanimlamasi
ile gergek anestezi tarihi baglamistir [15]. 1844 yilinda Horace Wells ilk kez dis ¢ekimi
sirasinda nitroz oksidi kullanmistir. 1846°da William Thomas Green Morton tip
fakiiltesinde iken topluluk Oniinde eter anestezisi uygulamasini gostermistir. 1848
yilinda ilk kez kloroform inhalasyon anestezigi Amerika-Meksika savagindaki yarali
askerlerin cerrahi girisiminde kullanilmistir [16].

John Snow ise eterin inhalasyon anestezisinde kullanimin1 kolaylagtirmig ve
verilen anestezigin miktarin1 dlgmek gerektigini, oksijen eksikliginde olusabilecek
sorunlara ve karbondioksitin (CO>) yol agabilecegi problemlere dikkat ¢cekmistir [16].

1950’lerden itibaren eter ve siklopropan terkedilerek modern anestezi ajanlari
sentez edilmeye ve kullanilmaya baslansa da nitréz oksit modern anestezide yerini
korumustur. Halotan kullanima girdikten bir siire sonra postanestezik hepatik

nekrozlar bildirilmesi ile yeni anesteziklerin arastirilmasi hiz kazanmistir [16].
2.2.3. Inhaler Anesteziklerin Farmakokinetigi
2.2.3.1 Alinim

inspiratuar Konsantrasyon (Fi)

Anestezi makinesine verilen taze gaz, hastanin akcigerine ulasmadan once
anestezi devresindeki gazlarla karisir. Bunun sonucunda hastaya ulasan gaz
karsimindaki anestezik ajan igerigi, vaporizator {iizerinde ayarlanmis olan
konsantrasyonda olmayacaktir. Solunan gazin anestezik ajan konsantrasyonu (Fi); taze
gaz akimina, anestezi devresinin hacmine ve anestezi makinesinin ya da anestezi
devresinin absorpsiyon kapasitesine baglidir. Taze gaz akimu arttik¢a, anestezi devresi
hacmi azaldik¢a ve devrenin absorbansi azaldik¢a solunan gazin konsantrasyonu taze

gaz konsantrasyonuna o kadar yakin olacaktir [1].
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Alveoler Konsatrasyon (Fa)
1.Alimim

Anestezik ajanlar indiiksiyon sirasinda pulmoner dolagima gecerken alveolar
konsantrasyon (Fa), inspire edilen konsantrasyondan (Fi) diisiik kalir (Fa/Fi <1.0).
Ajanin dokulara hizli alinmasi, alveoler konsantrasyonun yavas artmasina ve
indiiksiyon hizinin azalmasina neden olur. Alveolar parsiyel basing, kandaki ve
beyindeki ajan konsantrasyonunu belirler. Bu konsantrasyon, ajanin klinik etkilerini
belirleyen temel faktordiir. Dolayisiyla, alveolar parsiyel basincin hizla yiikselmesi,
istenen klinik etkiye ulasmada 6nemlidir [17].

Anesteziklerin kapiller kana alinmasi {i¢ faktore baglidir: kandaki ¢oziintirliik,
alveolar kan akimi ve alveolar-vendz kan arasinda gazin parsiyel basing farkidir [1].

Anestezik ajanlarin kanda ve dokulardaki ¢éziiniirliikleri, partisyon katsayisi
(Tablo 1) olarak ifade edilir. Partisyon katsayisi, bir gazin iki farkli kompartmandaki
parsiyel basinglar1 esit oldugu anda o kompartmanlar arasinda gazin miktar olarak
birbirine oranmi ifade eder. Kan/gaz partisyon katsayisi yliksek olan ajanlar, kan
icinde daha fazla ¢oziiniir ve pulmoner dolagim tarafindan daha fazla alinir. Bu
nedenle, alveolar parsiyel basinci daha yavas yiikselir (Sekil 1). Sonug olarak,
¢oziiniirligl yliksek ajanlar, diisiik olanlara kiyasla kan tarafindan daha fazla alinima

maruz kaldigi i¢in, bu ajanlarla indiiksiyon daha yavag gerceklesir [1].

1zofluran

Halotan

(17| [ ot e eeescssecsesssenaeessesssssesennassesssessasessanssasanssnsessasaseseacannnssssessssssnsassanse

Dakikalar

Sekil 1. Diisiik ¢oziiniirlikli ve yliksek ¢oziintirliikli
ajanlarin Fa/Fioranlarinin yiikselis hizinin kiyaslanmasi
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Tablo 1. Inhaler anesteziklerin partisyon katsayilar

Inhaler Kan/gaz partisyon Beyin/kan 20 C’de Buhar Basinci
Anestezikler kat say1s1 partisyon (mmHg)
katsay1s1
Desfluran 0,45 1,3 669
Sevofluran 0,65 1,7 170
N20 0,47 1,1 -
Izofluran 1,4 1,6 240
Halotan 2,4 1,9 244

Anesteziklerin alinmasinmi etkileyen diger faktdr, alveolar kan akimidir ve
pulmoner santin yoklugunda bu akim kardiyak debi ile esittir. Kardiyak debi arttikca,
anestezik ajanin kan tarafindan alinimi artar; bu durum alveolar parsiyel basing artigini
yavaglatir ve anestezi indiiksiyonu geciktirir. Kardiyak debi disiik ¢oziiniirliiklii
anestezikler lizerinde daha az etkilidir, ¢iinkli bu ajanlarin viicut tarafindan alinin
minimaldir. Kardiyak debi diisiik oldugunda, alveoler anestezik gaz konsantrasyonu
hizla ytikselebilir ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ajanlarla bu durum doz asimina yol agabilir.
Bu yiizden, yiiksek ¢oziiniirliiklii ajanlar kullanilirken kardiyak debi degisikliklerine
kars1 dikkatli olunmalidir [1].

Anesteziklerin pulmoner dolagim tarafindan alinmasini etkileyen {igiincii
faktor ise vendz ve alveolar parsiyel basing farkidir. Bu fark, anestezik ajanin dokular
tarafindan alinmasi1 sonucunda ortaya ¢ikar. Doku tarafindan anestezik alimi devam
ettigi siirece, vendz ve alveoler basing farki korunur ve pulmoner dolasima alinma

devam eder [1].
2.Ventilasyon

Alveolar parsiyel basincin alinim ile azalmasi, alveolar dakika ventilasyonun
artirllmasiyla dengelenebilir. Yiiksek ¢oziiniirliikklii anesteziklerde bu yontem, Fa/Fi
oranini daha fazla etkilerken, ¢Oziiniirliigli diisik olanlarda ventilasyonun
artirtlmasinin etkisi minimaldir. Bu nedenle, farkli ¢oziiniirliiklere sahip ajanlar

arasinda anestezi yonetiminde farkli stratejiler uygulanir [1].
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3.Konsantrasyon

Indiiksiyon siirecinde alveolar gazin alinimiyla olusan yavaslamay1
dengelemek icin inspire edilen anestezik gazin konsantrasyonu artirilabilir. Bu yontem
ayrica alveolar parsiyel basmcin artis hizin1 (Fa/Fi oranmin artisin) da yiikselterek
indiiksiyon siiresini kisaltir. Ozellikle ¢oziiniirliigii yiiksek anesteziklerde alveolar
basing artig1 daha belirgindir [1].

Plazmada ¢oOziinebilen bir gazin (6rnegin N>O) alveollerden kana hizh
gecisinin, alveollerdeki diger gazlarin (6rnegin volatil anestezik) konsantrasyonlarini
goreceli olarak artirmasi ve plazmaya ge¢isini hizlandirmasi ile ikincil gaz etkisi

gbzlenir. Bu, anestezik etkinin daha ¢cabuk baslamasini saglar [17, 18].

Arteriyel konsantrasyon (Fa)

Anestezik ajanlarin arteriyel parsiyel basincr alveolar parsiyel basingtan daha
diistiktiir. Bu farkin sebepleri arasinda, alveolar 6lii bosluk ve alveolar gazin arteriyel
kana tam olarak gecememesi yer alir. Ventilasyon-perfiizyon (V/P) uyumsuzlugu da
bu stireci etkiler [19]. V/P uyumsuzlugu, yiiksek ¢oziiniirliige sahip anestezik ajanlar
icin alveolar parsiyel basinci artirirken, diisiik ¢oziiniirliige sahip ajanlar i¢in arteriyel
parsiyel basincin daha fazla diismesine neden olur. Bu da indiiksiyon hizini ve anestezi
derinligini etkileyebilir [1]. Ayrica, bazi durumlarda difiizyon sinirlamalari da bu farki

etkiler, ancak daha az belirgin bir etkendir [20].

2.2.3.2 Dagilim

Inhalasyon anesteziklerin alinimi ve dagilimi dokular arasindaki ¢oziiniirliik ve
kan akimi farkina gore dort gruba ayrilir (Sekil 2). Damardan zengin yiiksek
perfiizyonlu doku grubu (beyin, kalp karaciger, bobrek ve endokrin organlar) 6nemli
Olglide anestezi ile karsilasan ilk gruptur. Bu doku grubu ayni zamanda ilk kararh
hacme ulasan gruptur [1].

Kas grubu iyi perfiize olmaz, dolayistyla alinmasi daha yavastir. Ayni zamanda
bu grup yiiksek hacim nedeniyle daha yiiksek kapasiteye sahiptir ve alinmasi saatler
boyu siirecektir [1].

Yag grubunun perfiizyonu kas grubuna neredeyse esittir, ancak anesteziklerin
yagdaki yliksek ¢oziiniirliigii kararli duruma varmasi giinler siiren bir total kapasiteye

(doku/kan ¢oziiniirliigii x doku hacmi) sebebiyet verir [1].
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Damardan fakir grubun (kemik, ligament, dis, sag¢, kikirdak) minimal

perflizyonu 6nemsiz bir alinma yaratir [1].

Dakikalar

Sekil 2. Perfiizyona gore dokulardaki gazlarin parsiyel basinci (inspire edilen

basincin % ‘si)[1]

2.2.3.3 Eliminasyon

Anesteziden derlenme agamasi anestezik ajanin  beyin dokusundaki
konsantrasyonunun azalmasina baglidir. Anestezikler biyotransformasyonla, deriden
kaywpla ve ekshalasyon ile elimine edilebilirler.

Inhalasyon anesteziklerinin en énemli eliminasyon yolu alveolar membran
yoluyla ekshale edilmesidir. Sevofluranin %95 ila %98’1 akcigerler yoluyla atilir. Bu
eliminasyonun itici giicli, inspire edilen gaz karigimi ile pulmoner kapillerdeki kan
arasindaki parsiyel basing farkidir.

Biyotransformasyonun en etkili oldugu alan metabolizmaya ugrayan ¢oziiniir
ajanlar tlzerinedir. CYP izoenzim grubu (CYP2EI) bazi volatil anesteziklerin
metabolizmasinda 6nemli role sahiptir [21]. Anestezik ajanlarin deriden eliminasyonu
ise 6nemsiz kabul edilmektedir [1].

Indiiksiyonu hizlandiran faktorler derlenmeyi de hizlandirir, bunlar: geri
solumanin engellenecek kadar yiiksek taze gaz akimi, anestezi devresi hacminin diigiik
olmasi, anestezi devresinin absorbsiyon kapasitesinin diisiik olmasi, ¢oziiniirliigiin az
olmasi, serebral kan akimimin fazla olmasi ve ventilasyon artist olarak sayilabilir
[1]. Ventilasyon/perflizyon oraninin diisiik olmasi da eliminasyonu yavaslatir [22].

Derlenme hizi, indiiksiyona kiyasla genellikle daha hizlidir. Kararli durum

konsantrasyonuna ulagmamis dokular; alveolar parsiyel basing, doku parsiyel
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basincinin altina diisene kadar anestezik ajani bilinyesine almaya devam edecektir. Bu
redistribiisyon uzun siireli anestezi uygulamalar1 sonras1 faydali degildir, ¢linkii
anestezik ajan uygulamasi kesildigi zaman yag dokusundaki ajanin parsiyel basinci,
arteriyel parsiyel basinca yakin bir seviyededir. Bu nedenle derlenme hizi anestezik

ajan uygulama siiresiyle de iliskilidir [1].
Difiizyon hipoksisi

Difiizyon hipoksisi, idame anestezide nitrdz oksit (N20) kullanilmas1 durumunda
gdzlenebilir. Inhaler ajan ve N>O sonlandirildiktan sonra, N>O’in yiiksek ¢oziiniirliige
sahip olmasi nedeniyle dokulardan hizli ¢ikis1 ve sonrasinda alveollere akisi alveolar
oksijeni seyreltebilir. Oksihemoglobin desatiirasyonu ortaya ¢ikabilir. Anestezik ajan
sonlandirildiktan sonraki ilk 5-10 dakika i¢inde yiiksek oksijen inspirasyonu bu

durumu engelleyecektir. Bu siirede oksijenizasyon yakindan izlenmelidir [17].

2.2.4. Inhaler anesteziklerin etki mekanizmasi

Inhalasyon anestezikleri, santral sinir sisteminde terapdtik konsantrasyona
ulagtiginda etkilerini gosterir. Temelde, inhalasyon anestezikleri, eksitatuar sinaptik
iletimi baskilar. Bunun i¢in presinaptik olarak glutamat (eksitatuar) salinimini azaltir
ve glutamat tarafindan aktive edilen eksitatuar iyonotropik postsinaptik reseptorleri
inhibe eder. Bu etki, kloriir kanallar1 (gama amino biitirik asit -GABA- reseptorleri)
ve potasyum kanallarina sinyalleri artirarak ve eksitatuar nérotransmisyon yollarini
inhibe ederek caligir. Bu yollar, asetilkolinin muskarinik ve nikotinik reseptdrlerini,
glutamat, N-metil d-aspartat (NMDA) veya serotonin (5-HT) reseptorleri dahil olmak
iizere birgok bileseni icerir [14, 23].

Anestezik ajanlarin farkl klinik sonuclart olmasi, etki yerleri ile ilgilidir. Biling
diizeyindeki degisiklikler ve amnezi anesteziklerin kortikal diizeydeki etkileriyle,
agrili uyarandan istemli kaginma hareketinin engellenmesi ise spinal kord ve beyin
sap1 gibi subkortikal yapilarin baskilanmast ile iliskilidir. inhalasyon anesteziklerinin
etki gosterdigi spesifik beyin bolgeleri arasinda retikiiler aktive edici sistem (RAS),
serebral korteks, niikleus kuneatus, olfaktor korteks ve hipokampiis sayilsa da tiim
santral sinir sistemi boyunca etki gosterirler. Ozellikle agr1 yolagindaki etkileri, spinal
kordda dorsal interndron seviyesinde eksitator iletiyi deprese etmeleri ile ortaya ¢ikar
[1]. Sevofluranin talamus ve korteksi, 6zellikle de frontal korteksi fonksiyonel olarak

ayirdigy gosterilmistir [17].
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Anesteziklerin beyindeki etkileri, gen¢ yetiskinlerin elektroensefalograminda
(EEG) yavas-delta osilasyonlar1 (0,5- 4 Hz) ve alfa osilasyonlar1 (8—12 Hz) olarak
gozlemlenebilir. Yavas-delta osilasyonlari, korteks ve talamustaki hiperpolarizasyonu
gosterir ve bu etkiler, korteks ile talamusta piramidal ndronlarin inhibisyonuyla olusur.
Anestezikler ayrica, GABA reseptorleri araciligiyla beyin sapindan gelen uyarilari

azaltarak yavas-delta dalgalarinin giiclenmesine katkida bulunur [24].

2.2.5. Anestezi derinligi ve minimum alveoler konsantrasyon (MAK)

1840'ar ve 1960'lar arasinda yeni inhaler ajanlarin kesfedilmesi ile anestezik
potansiyelleri 6lgmek, karsilastirmak ve dozajin yeterliligini belirlemek igin objektif
yontemlere ihtiya¢ duyuldu. Anestezi derinligini 6lcmek daha 6nce klinik gozlemlere
dayaniyordu. Guedel, anestezi asamalarin1 solunum, kas tonusu, géz bebegi c¢api,
gozyast ve g0z kapag refleksindeki degisikliklere gore tanimlarken [25],
Woodbridge'in 'nothria' kavramindaki anestezi derinligi; duyusal degisiklikler,
hareket, refleksler ve zihinsel aktivitedeki degisiklikler gibi klinik bulgulara gore
degerlendirilmistir [26].

1965 yilinda, Eger ve arkadaslari, inhalasyon anesteziklerinin konsantrasyonu
veya parsiyel basincin1 “cerrahi bir uyartya karsi hareketsizlik” ile iliskilendirerek
minimum alveolar konsantrasyon (MAK) kavramini ortaya attilar [27]. Buna gore
minimum alveolar konsantrasyon (MAK), deniz seviyesinde, standart bir cerrahi
uyartya yanit olarak hastalarin %50'sinde istemli hareketi engelleyen alveoldeki
anestezik ajan konsantrasyonu olarak tanimlanmistir [28].

MAK nicelikseldir ve biitiin inhaler anestezikler i¢in soluk sonu gaz karisiminda
kolaylikla 6lgiilebilir. Bu sebeple inhaler anestezik potenslerinin karsilastirilmasi igin
standart indeks olarak goriilmektedir [29].

MAK, anestezik gazin alveolar parsiyel basincini ve buna bagh olarak da
beyindeki parsiyel basincini yansitir. Farmakokinetik ¢caligmalar, parsiyel basinglarin
alveollerde, beyinde ve diger dokularda, anestezik ajanin fiziksel 6zelliklerine bagh
olarak degisen hizlarda dengeye geldigini bildirmektedir [1].

Inhaler anestezik ajanlar proteinlere baglanmasma ragmen, Meyer-Overton
iligkisine gore anestezik etkinlikleri lipid ¢oziliniirliigii ile degisir. MAK ve lipid
¢ozlinlirliiglinlin carpimu sabittir; lipid ¢oziiniirliigii azaldikga, MAK artar. Bu nedenle,
inhaler anestezigin MAK’ 1 yiikseldik¢e daha az gii¢lii ve daha az ¢oziiniir oldugunu

sOyleyebiliriz.
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MAK =k x 1.82 (atmosfer), burada; k = yag/gaz partisyon katsayisidir.

Tablo 2. Buhar basinct ve MAK degerleri

Ajan % MAK Buhar Basinci
Nitroz Oksit 105 -

Halotan 0,75 243

Izofluran 1,2 240
Desfluran 6,0 681
Sevofluran 2,0 160

MAK 1.0'in iizerindeki veya altindaki her 0.1 dozluk degisim standart sapma
artisina veya azalmasmna karsilik gelir. Hastalarin %50’si 1,0 MAK' de hareket
etmezken, %68’1 1,1 MAK' ta, %95’1 1,2 MAK' ta ve %99.7 1,3 MAK' ta harcket
etmez [14]. MAK degerinin 0,3-0,4 olmas1 anesteziden derlenme ile (MAKuyanikik)
iliskilidir [30].

Hareketsizlik disinda, MAK klinik olarak bilingsizlik, amnezi, géz agma ve
otonomik yanitlar1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir. MAKuyankik, hastalarin
%350’sinde sozel komuta (6rnegin, gdz agma) istemli yanit1 baskilayacak anestezik
konsantrasyon olarak tanimlanir. Genellikle kullanilan inhalasyon anesteziginin MAK
degerinin tigte biri kadardir [31].

MAKamnezi, zararlt bir uyaranin hatirlanmasini ve bellegin baskilanmasin
saglayacak anestezik konsantrasyonu ifade eder. ileriye doniik amnezi (anterograd
amnezi) yaklasik 0,25 MAK'de elde edilirken, bilingsizlik genellikle 0,5 MAK'de
saglanir [31].

Hastalarin %50'sinin sorunsuz bir sekilde entiibe edilebildigi MAK degeri,
MAKZE; olarak tanimlanir. Sevofluran i¢in MAKg/MAK orani ¢ocuklarda yaklasik 1,3,
yetiskinlerde ise 3,0’tiir. Yetiskinlerde entiibasyon yapilabilmesi i¢in gereken volatil
anestezik konsantrasyonu c¢ok yliksek olacagindan, néromuskiiler blokor ve opioidler
ile birlikte kullanilir [30].

MAKzgar (blocks autonomic response) kavrami, %50 hastada cerrahi
insizyonlara kars1 otonomik yanitlar1 bloke eden MAK degeri olarak tanimlanmuistir.
MAKSBar'"1 tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan otonomik yanitlar arasinda goz

bebegi genislemesi, kalp hizi ve kan basincindaki degisiklikler yer alir. MAKgag,
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vendz kanda katekolamin diizeyi dlgiilerek belirlenmistir ve yaklasik 1,5 MAK olarak
hesaplanmaistir [29].

MAK degerleri gesitli fizyolojik ve farmakolojik degiskenlerden etkilenebilir.
Bunlardan géze en ¢ok ¢arpan ise, volatil anestezikten bagimsiz olarak MAK degerinin
her on yas i¢in %6 diismesidir. MAK degeri; tiir, cinsiyet ve anestezi siiresinden

goreceli olarak bagimsizdir [1].

Tablo 3. MAK’1 Etkileyen Faktorler

Faktor Etkisi
Yas MAK 6 aylikken zirve yapar, yaslandik¢a her on yilda %6 azalir.
Viicut Sicakhgi Viicut sicakligr diistikge MAK %4-5 azalir; hipertermi (>42 C°)
MAK" artirir.
Gebelik Gebelik sirasinda MAK gereksinimi %30 azalir, bu etki dogum

sonras1 72 saat devam eder

Farmakolojik Ajanlar Sedatif-hipnotikler, lokal anestezikler, lityum, verapamil, az-
agonistler ve opioidler MAK" azaltir; kokain ve efedrin gibi
uyaricilar MAK' artirir.

Patolojik Durumlar Hipoksi (pO2<40 mmHg), hiperkarbi (pCO2>95 mmHg), metabolik
asidoz, hiponatremi, hiperkalsemi gibi durumlar MAK'"1 azaltirken;
hipernatremi MAK'1 artirir.

2.3. Sevofluran

Sevofluran ilk kez 1960'larin sonlarinda R.F. Wallin, M.D. Napoli ve B.M. Regan
isimli farmakologlar tarafindan Baxter-Travenol laboratuvarlarinda sentezlenmistir.
1988 yilinda Japon firmas1 Maruishi Farmasotik (Osaka) sevofluran ile yaptigi klinik
caligmalar sonucu ilaci giivenli, hizli etkili ve kullanici dostu olarak tanimlamistir.
Besselar ise 1990'da Amerika'da baslattigi calismalarda sevofluran ile izofluranm
karsilagtirarak sevofluranin daha hizli uyanma sagladigini ve benzer kardiyovaskiiler
etkiye sahip olugunu gostermistir. Japonya, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'daki klinik uygulamalar sonucunda sevofluran, mevcut anesteziklere karsi

kullanigh bir alternatif oldugunu gostermistir [32].

2.3.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Sevofluran florometil 2,2,2-trifloro-1[triflormetil]etil eter olarak bilinen bir metil
izopropil eterdir. Renksiz, ugucu ve yanici olmayan, kendine 6zgii hos kokuya sahip

bir stvidir. Bu yapi, solunum yollarinda tahrise neden olmadan anestezi indiiksiyonunu
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miimkiin kilar [33]. Cilt insizyonu sirasinda hastalarin %50'sinde istemli hareketi

onlemek icin gereken ylizde orani, MAK, %2.05'tir [34].

Tablo 4. Sevofluranin fiziksel 6zellikleri

Ozellik Deger
Kaynama noktas1 (760 torr) 58.5°C
Sivi yogunlugu (d»3) 1.505 g/ml

Buhar basinci (hesaplanmis)

20 °C'de 160 mm Hg
25 °C'de 200 mm Hg

Dagilim katsayilar (37 °C)

Kan/gaz 0.60 £ 0.07
Su/ gaz 0.36+0.01
Yag/gaz 47,2
Alevlenebilirlik

Havada Yanici degil
Oksijen hacim %70
Azot protoksit hacim %70

2.3.2. Farmakokinetik

Genel olarak, bir inhaler anestezigin kan/gaz partisyon katsayisi ile alveolar ve
inspiratuar konsantrasyonlarin dengeye ulagsmasi i¢in gereken siire arasinda zit bir
iligki vardir. Sevofluran diisiik bir kan/gaz partisyon katsayisina (0.69) sahiptir, bu da
alveolar-inspirasyon orani (Fa/F1) izofluranla kiyaslandiginda daha hizli indiiksiyon
ve derlenme, ancak N>O ve desflurana kiyasla daha yavag indiiksiyon ve derlenme
gosterir [35]. Sevofluranin c¢ocuklarda ve yetiskinlerde hizli indiiksiyon sagladig:

gosterilmistir [36].

2.3.3. Biotransformasyon

Insanlarda, emilen sevofluran dozunun %2 ila %5’i karaciger tarafindan
metabolize edilerek inorganik floriir ve organik floriir metaboliti olan
heksafluoroizopropanoliin (HFIP) olusumuna yol acar. HFIP (Sekil 3), glukuronik asit
ile konjuge edilir ve renal yolla atilir. Sevofluranin biotransformasyonu esas olarak
CYP izoenzim grubu (CYP2EI) tarafindan ger¢eklesir [37]. (HFIP)[38], su ana kadar

tanimlanan tek organik floriir metabolitidir. Floriir ve HFIP es mol miktarlarda olusur.
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Sekil 3. Sevofluranin ana metabolitleri inorganik floriir ve sonrasinda
glukuronidasyona ugrayan hekzafloroizopropanol’ dur (HFIP)[37].

HFIP' nin daha fazla deflorinasyon veya oksidatif (Faz I) metabolizmaya
ugradigina dair bir kanit yoktur. HFIP, glukuronik asit ile konjugasyona (Faz II
metabolizmasi) ugrayarak idrarla atilan HFIP-glukuronid olusturur [38]. Klinik olarak
iretilen konsantrasyonlarda HFIP toksisitesine dair bir kanit yoktur ve HFIP, Ames
testinde mutajenik degildir (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL' deki veriler).

Sevofluran anestezisi diger inhalasyon anesteziklerine kiyasla postoperatif 24
saatte Ol¢iilen daha yiiksek pik floriir seviyelerine yol agar. Ancak diger anestezik
ajanlara gore daha fazla bobrek yetmezligine neden olmaz [39].

Alkali karbondioksit (CO.) absorbanlari (kalsiyum hidroksit hari¢) ile temas
ettiginde , sevofluran bozunmaya ugrar. En 6nemli bozunma iiriinii, nefrotoksik olan
ve ‘Compaund A’ olarak bilinen florometil-2,2- fluoro-1-(trifluorometil) vinil eterdir.
Deneysel ¢aligmalarda, Compaund A'nin ratlar {izerinde nefrotoksik oldugu goriilmiis
ancak insanda boyle bir klinik sonu¢ izlenmemistir [1, 40, 41].

Sevofluran metabolizmasi  sonucunda trifluoroasetillenmis  karaciger
proteinleri ve anti-trifluoroasetillenmis protein antikorlari olusmaz. Anestezikler
arasinda klinik ¢apraz duyarlilig1 provoke eden neoantijenler ortaya ¢ikmaz [21].

Sevofluranin ana metabolitleri olan florlir ve HFIP kararhdir ve

biyotransformasyonu ile olusan baska reaktif ara iiriinler de tanimlanmamistir [21].

2.3.4. Kardiyovaskiiler sistem etkinlik

Sevofluran miyokardiyal kontraktiliteyi hafif¢ce deprese eder. Sistemik vaskiiler
rezistansi ve arteriyel kan basincini diisiirme etkisi izofluran ve desflurana gore daha
azdir. Kalp hizinda minimal artis yapar ya da hi¢ yapmaz. Dolayisiyla kardiyak debi
korunamaz. Sevofluran QT aralifini uzatabilir. Bu etki infantlarda anesteziden

derlenme déneminde 60 dakikaya kadar stirebilir [1].
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2.3.5. Solunum sistemi etkinlik

Sevofluran intravendz hipno-sedatifler gibi solunum hizin1 azaltmadigi icin
gercek anlamda solunum depresan degildir. Tidal hacimleri azaltir ancak solunum hizi

artar. Bu denge esit olmadig i¢in; dakika ventilasyon hacmi azalabilir [14].

2.3.6. Santral sinir sistem etkinlik

Sevofluran beyin metabolizmasin1 doza bagimli olarak suprese eder. Ayrica
vaskiiler diiz kaslar1 etkileyerek intrinsik serebral vazodilatasyona neden olur. Serebral
kan akimi (SKA) iizerindeki net etkisi; serebral metabolizma hizinin (SMH)
baskilanmasinin neden oldugu SKA’da azalma ile vazodilatasyonun neden oldugu
SKA artis1 arasindaki bir dengedir. 0,5 MAK dozunda SMH baskilanmasi ile SKA
uyanik duruma gore net azalir. 1,0 MAK konsatrasyonunda SMH’ da azalma ve
vazodilatasyon dengede oldugundan SKA degismeden kalir. MAK 1,0’1n iizerinde
iken vazodilator aktivite baskindir ve SMH azalmis olsa bile SKA 6nemli 6l¢iide artar
[42].

Yaygin olarak kullanilan inhaler anesteziklerin vazodilatasyon potensinin

siralamasi soyledir: halotan>> desfluran=izofluran >sevofluran [43].

2.3.7. Renal etkileri

Sevofluran ile yapilan ¢ogu calismada, nefrotoksisite gosterilememistir [39, 44].
Ancak sevofluran kullanimi sonrasi hafif bobrek fonksiyon bozuklugu hakkinda bazi
tartismali raporlar, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan sevofluranin bdbrek
hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmasina yonelik bir 6neriye yol agmistir [45].

Sevofluran renal kan akimini hafif¢e diisiiriir. Renal tiibiil disfonksiyonuna neden
olabilir [1]. Sevofluran CO, absorbaniyla reaksiyon sonucu Compound A, B, C, D, E,
F diye adlandirilan bilesiklerin olusumuna yol acabilir. Compound A bilesiginin
siganlarda renal hasar1 indiikleyen kortikomediiller nekroza neden oldugu
gosterilmistir. Compound A’ nin insanlar iizerinde bir yan etkisi gériilmemistir [41].

Sevofluran kullaniminin diger ajanlara kiyasla postoperatif bobrek yetmezligine
neden olmadig1 g6z Oniine alinarak, alisagelmis yiiksek taze gaz akimi Onerisinin

bilimsel dayanagi tekrar gozden gegirilmelidir [39].
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2.3.8. Hepatik etkileri

Sevofluran portal vendz kan akimini azaltirken hepatik arter kan akimini artirarak
total hepatik kan akimini ve oksijen sunumunu korur [46]. Sevofluran, iskemi-
reperflizyon hasarina kars1 koruyucu etki gosterir. Bu koruma, oksidatif stresin
azaltilmasi, inflamatuar yanitin baskilanmasi ve hepatosit apoptozunun azaltilmasi

ile iliskilidir [47].

2.3.9. Noromiiskiiler etkileri

Sevofluran, ndromuskiiler blokorlerin etkisini ve bunlara duyarliligi artirarak
belirgin etkiler gosterir. Bu etkiler, ndromuskiiler blokajin siiresinin uzamasi, kas
gevseticilerin daha diigiik dozlarda etkili olmasi ve sugammadeks ile iyilesmenin
gecikmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikar [48, 49].

Sevofluran inhalasyon indiiksiyonu sonrasi entiibasyon i¢in yeterli kas gevsemesi
saglar ancak yetigkinlerde entiibasyon icin c¢ok yiiksek konsantrasyonlar
gerekeceginden hemodinamiyi koruma amaciyla, néromuskiiler blokdr ve opioidler,
dengeli anestezinin bir pargasi olarak entiibasyonu kolaylastirmak icin yaygin olarak

kullanilir [1].

2.3.10. Anestezik immiinmodiilasyon

Inhalasyon anesteziklerinin immiin sistemi baskilayici etkileri gdsterilmistir. Bu
immiin supresif etkiler bazi inflamatuar durumlarda (6rnegin akciger inflamasyonu)
klinik olarak tolere edilebilirken, onkolojik hastalarda olumsuz sonuglara yol acabilir.
Bu sebeple kanser hastalarinin perioperatif yonetiminde inhalasyon anestezikleri

yerine (opioidler hari¢) intravendz ajanlar tercih edilebilir [1].

2.3.11. Kontrendikasyonlar1

1. Malign hipertermi 6ykiisii olanlarda kullanilmamalidir.

2. Yiiksek intrakranial basingta, normokarbik hastalarda serebral kan akimi ve
intrakraniyal basinci hafifce artirabileceginden dikkatli olunmalidir.

3. Hipovolemik soktaki hastalar sevofluranin vazodilator etkisini tolere

edemeyebilir bu yiizden dikkatli kullanilmalidir.
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2.4. Anestezi Is Istasyonu

Temel haliyle anestezi makinesi, tibbi gazlar1 bir gaz kaynagindan alir, akimi
kontrol eder ve istenen gazlarin basincini giivenli bir seviyeye diisiirlir, inhaler
anestezikleri nihai gaz karigimina buharlagtirir ve ortak gaz ¢ikisindaki gazlari,
hastanin hava yoluna bagli solunum devresine iletir. Solunum devresine bir mekanik
ventilatdr baglanir, ancak spontan veya manuel (balon) ventilasyon sirasinda bir
anahtarla devre dis1 birakilabilir. Bir yedek oksijen kaynagi ve aspirator regiilatorii de
genellikle is istasyonuna yerlestirilmistir.

Modern anestezi makineleri, tiim bilesenleri entegre edip izleyebilen birgok
yerlesik glivenlik 6zelligi ve cihazi, monitdr ve birden fazla mikro islemciyi bir araya
getirerek cok karmasik hale gelmistir. Modiiler makine tasarimlari, ayni {iriin hatti
icinde ¢esitli konfigilirasyonlar eklenmesine izin verir. Bu nedenle modern anestezi

makineleri icin “Anestezi Is Istasyonu” terimi kullanilabilir [50] (Sekil 4).

Vaporizatorler

Sistem anahtari

Sekonder gaz
saglama sayaglari
(silindir sayaglari)

soluma

Solunum balonu

sistemi —
Primer gaz

saglama sayaci
(genellikle boru hattr)

Sekil 4. Anestezi Is istasyonu

Tastyic1 gazlar, kendilerine 6zel hatlarla anestezi makinesinin girisindeki
basing regiilatorlerinden gecer. Solunum devresine akislari, elektronik flowmetreler
(akimolgerler), tarafindan kontrol edilir.

Akim-o6lgerlerden gelen birlesik gaz akimina, vaporizator tarafindan hassas bir
sekilde volatil anestezik madde eklenir. Kalibre edilmis tek bir kontrol diigmesi ile
istenen yiizde ayarlanir. Tiim anestezi makinelerinde birden fazla vaporizatdriin ayn

anda kullanilmasin1 o6nleyen bir kilitleme veya hari¢ tutma mekanizmasi
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bulunmaktadir. Bu sistemler sayesinde birden fazla inhaler ajanin birarada verilmesi
engellenir [50]. Giiniimiizdeki vaporizatorler, anestezi makinesinin taze gaz akimi
(TGA) degistirildiginde, akimdan bagimsiz olarak sabit bir ajan konsantrasyonu

saglayabilir [51].

2.4.1. Solutma sistemleri

Solutma sistemleri, inhalasyon anestezik ajanlarmin hastaya verilmesini,
ventilasyonun saglanmasini, karbondioksitin (CO») uzaklastirilmasini, 1s1 ve nemi
koruyarak uygun fizyolojik sartlarin olusmasini saglar. Anestezi makinelerinde en sik
kullanilan solunum sistemi halka sistemidir. Ortak gaz ¢ikisindaki gaz karisimi
akimolcerler ve vaporizator ayarlamalariyla hassas ve hizli bir sekilde kontrol
edilebilir. Buna karsilik solunum devresindeki gaz karigimi; volatil anestezik
konsantrasyonu, hastanin akcigerlerindeki anestezik alimi, dakika ventilasyonu,
toplam taze gaz akimi, solunum devresinin hacmi ve gaz kacaklarinin varligi gibi diger

faktorlerden 6nemli olgiide etkilenir.

2.4.1.1 Teknik ozelliklerine gore solutma sistemleri

1-Gaz rezervuar1 olmayan sistemler: Bilinen ilk anestezi sistemleridir.
Anestezik gaz konsantrasyonu denetlenemez ve ventilasyonun kontrolii hastaya
bagimlidir. Schimmelbusch maskesi ad1 verilen, anestezik ajanin dogrudan atmosfere
dagildig anestezi teknigi bu siniftadir [52]. Eter ve kloroform gibi ajanlar bu yontemle
kullanilir.

2-Yeniden solutmasiz sistemler: Yeniden solutmasiz sistemler hastanin
ekspirasyonu ile olusan gaz karisiminin tekrar solumadan atmosfere verilmesini saglar
ve sistem taze gaz akisiyla tekrar doldurulur. Yeniden solutmasiz sistemler akim
kontrollii ve valf kontrollii olmak iizere ikiye ayrilir.

A. Akim kontrollii yeniden solutmasiz sistemlerde taze gaz akimiyla ile
ekspirasyon havasi zit yonliidiir. En yaygin kullanim1 Mapleson devreleridir [53].

B. Valfkontrollii yeniden solutmasiz sistemlerde ekspirasyon havasinin tamami
atmosfere verilir. Inspirasyon havasi ve ekspirasyon havasi bir valf yardimi ile
birbirinden ayrilir.

3-Yeniden solutmal sistemler: Ekspirasyon sonucu ¢ikan gaza bir miktar taze
gaz karigtirilarak, olusan karigimin tekrar hastaya verildigi solutma sistemleridir.

Sistemdeki gaz karisimi igine diizenli olarak anestezik ajan verilmesiyle anestezi
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derinligi kontrollii olarak saglanir. Yeniden solutma yapildig1 i¢in sistemdeki fazla
CO>’1 uzaklastiracak absorbanlar kullanilmasini gerektirir [54].

A. To-and-Fro absorbsiyon sistemlerinde inspirasyon ve ekspirasyon gazlari
sistem iginde karigir ve absorbandan gegtikten sonra tekrar hastaya verilir. Hastayla
sistem arasinda valf yoktur. Absorban havayolu birlesimine ¢ok yakin oldugu igin
absorban partikiillerinin inspire edilme riski bulunur [55].

B. Absorbsiyonlu halka sistemlerinde ekspirasyon havasi ve taze gaz, tek yonlii
akima izin veren bir halka sisteminde karistirilir. Tek yonlii akislar sistemdeki valfler
ile saglanir. Ekspirasyon havasi, sisteme ge¢cmeden once CO: absorbanindan

gegirilerek CO>’in temizlenmesi saglanir [56].

2.4.1.2 islevlerine gore solutma sistemleri

1-Acik solutma sistemleri: Hastanin solunum yollari, hem inspiryum hem de
ekspiryum sirasinda atmosfer havasiyla temas eder, bu nedenle anestezik ajan kayb1
yiiksektir. Bu sistemlerde, anestezik ajan hastaya spontan solunumla verilir. Genellikle
pediatrik hastalarda kullanilan insuflasyon yontemi ve ge¢miste uygulanan agik damla
anestezisi bu sistem grubuna girer [56].

2-Yan acgik solutma sistemleri: Ekspirasyon havasi tamamen dig ortama
verilir ve hastaya taze gaz akimiyla anestezik ajan saglanir. Bu sistemde yeniden
solutma yapilmaz ve bunu Onlemek i¢in taze gaz akiminin hastanin dakika
ventilasyonu kadar veya daha yiiksek olmasi gerekir. Mapleson devreleri bu sistemin
orneklerindendir.

3-Yar kapali solutma sistemleri: Ekspirasyon havasinin bir kismi atmosfere
verilir, geri kalan kism1 CO» absorbanindan gecip taze gazla karisarak hastaya yeniden
solutulur. Yeniden solutma sayesinde gaz ve anestezik ajan kullanim, agik sistemlere
gore daha verimli hale gelir. Taze gaz akimi, hastanin dakika ventilasyonundan daha
diisiikk ayarlanarak yeniden solutma orami artirilabilir [57]. Bu sistemler, modern
anestezi uygulamalarinda en ¢ok kullanilanlardir.

4-Kapal solutma sistemleri: Ekspirasyon valfi kapali tutulup taze gaz akimi

uygun sekilde azaltilirsa yar1 kapali sistem, kapali sisteme doniisiir. Kapali sistemde,
solunum yollar1 ve rezervuar balon, inspirasyon ve ekspirasyonda tamamen atmosfere
kapalidir. Ekspirasyon havasi, CO> absorbani tarafindan tutulan CO: hari¢ tekrar

tamamen inspire edilir. Kapali sistemlerde 1s1 ve nem korunumu maksimumda olur ve
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anestezik ajan kullanimi daha verimlidir [58]. Ayrica, atmosfere gaz salinimi olmadigi

icin ¢evre ve ortam kirliligi minimal diizeye iner.

2.4.1.3 Halka sistemleri

Karbondioksitin (CO>) geri solunmasini 6nlemek icin gerekli olan yiiksek taze
gaz akimi, anestezi ajaninin israfina, ameliyathane ortaminin kirlenmesine, ayrica
hastada 1s1 ve nem kaybina neden olmaktadir [9]. Bu sorunlardan kacinmak amaciyla
halka sistemine daha fazla bilesen eklenmistir.

Halka sisteminin bilesenleri sunlardan olusur (Sekil 5):

Karbondioksit (COz) absorbam

Taze gaz girisi

Inspiratuar tek yonlii valv ve solunum hortumu: Tek yonlii valvler, devrede bir
kacak gelismesi durumunda inspirasyon koluna geri akis1 onler.

Y konnektorii: Inspirasyon kolu ve ekspirasyon kolunu birlestiren baglantidir ve
bir ucu endotrakeal tiipe baglanir.

Ekspiratuar tek yonlii valv ve ekspiratuar solunum hortumu : Belli bir basinca
gelince agilarak akcigerdeki havanin ¢ikigini saglayan ve geri hastaya donmesini
engelleyen valvdir.

Ayarlanabilir basin¢ sinirlayicl valvi [59]: APL tek yonlii bir valvdir. Anestezi
devresi icinde degisken bir basinca izin verir. Hastanin havayolu basincinin
kontroliinii saglayarak barotravmay1 dnler. Valfin agilma basincinin {izerindeki bir
basingta sistemden gaz sizintisina izin verir. Bu basin¢ minimum 1 cm H>O dur.

Rezervuar balonu: Ekhalasyonla TGA’nin toplanmasina izin verir. Yeniden

solumay1 dnlemek icin gereken taze gaz miktarini en aza indirir.

Absorban
APL valvi

Sekil 5. Halka sistemi, APL (ayarlanabilir basing sinirlayici) valv
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Halka sistemlerinde absorban sayesinde, diisiik taze gaz akimlarinda (<1 L/dk)
ve kapali halka sisteminde ekshalasyon ile ¢ikan anestezik gazlar ve oksijen tekrar
solunurken CO2’in geri solunmasini onlenir. Yiiksek taze gaz akiminda, yeniden
soluma CO; absorbanina gerek duyulmayacak kadar minimum orandadir.

Diisiik ve minimal taze gaz akimlarinda oksijen ve inhaler ajanlarin, taze gaz
karigimu ile inspirasyon gazindaki konsantrasyonlar1 arasinda belirgin farklar goriiliir.
Inspire edilen gaz, taze gaz ile absorbandan gegen ekspirasyon havasinin bir
karigimidir. Taze gaz akimi yiikseldikge, taze gaz anestezik konsantrasyonundaki bir
degisikligin, inspirasyon gazina yansima siiresi azalacaktir. Yiiksek taze gaz akimlari

indiiksiyonu ve derlenmeyi hizlandirr, ayrica devredeki kagaklari telafi edebilir [50].

2.4.2. Karbondioksit (COz) absorbanlari

Alveolar gazin yeniden solunmasi 1s1 ve nemi korur. Ancak, hiperkapniyi
onlemek i¢in ekshale edilen gazdaki CO; ortadan kaldirilmalidir. Karbondioksit su ile
kimyasal tepkimeye girerek karbonik asit olusturur. Karbondioksit absorbanlar (6rn.
Sodalime veya kalsiyum hidroksit-lime gibi) karbonik asidi ndtr edebilen hidroksit
tuzlar1 igerir. Tepkimenin son Tlriinleri arasinda, 1s1 (ndtralizasyon 1sis1), su ve

kalsiyum karbonat bulunur (Tablo 5).

Tablo 5. Soda-lime’1n olusturdugu kimyasal tepkime

COz + H20 = H2COs3
H>CO3 + 2 NaOH = NaCOs + 2 H>0O + ISI (hizli reaksiyon)

NaxCOs3 + Ca(OH), = CaCOs + 2 NaOH + H>O + ISI (yavas reaksiyon)

Absorban graniilleri, kanister icinde iist ve alt plakalar arasinda sikica
yerlesmis sekilde bulunur. Bu birim absorbe edici olarak adlandirilir (Sekil 6).
Indikatér boya rengi, kanisterin seffaf yapisi sayesinde disaridan gozlenebilir.
Hidrojen iyon konsantrasyonu arttiginda ve absorban tiikendiginde bir pH indikator
boyas1 (6rn. etil viyole) rengini beyazdan mora degistirir. Absorban %50 ile %70
oraninda renk degistirdiginde yenilenmelidir. Tiikenen graniiller dinlendirildiginde
orijinal renklerine donebilse de absorbsiyon kapasitesinde iyilesme olmaz. Absorbe

edicinin tabaninda bulunan tuzak yapisi toz ve nemi toplar [50].

38



Alt tabaka

Sekil 6. Karbondioksit absorbani

Volatil anesteziklerin pargalanmasindan sodyum hidroksit (NaOH) ve
potasyum hidroksit (KOH) gibi giiclii bazlar sorumlu tutulmaktadir. Bu absorbanlar
kullanilirken sevofluran bozulma iiriinii olan pentafluoroizopropenil florometil eter
(Compound A) maddesi ortaya gikabilir. Compound A sicanlarda renal toksisite
yapabilmesine ragmen, klinik kosullarda insanlarda olumsuz bobrek etkileri
gosterilmemistir [56]. Compound A; yiiksek konsantrasyon, uzun siireli maruziyet,
diistiik akimli anestezi, yiiksek absorban 1s1s1 ve absorban tipine bagli olarak artabilir.
Inhaler anestezik ajanlar kuru absorbanlar ile uygulandiginda karbon monoksite
parcalanabilir. Karbon monoksit olusumu desfluran ile en fazla orandadir; sevofluran
ile ise daha yiiksek sicakliklarda olusur [60].

Toksik iirtinlerin birikme olasiligini azaltan yeni karbondioksit absorbanlari
gelistirilmistir. Gilicli alkali icermeyen absorbanlar, normal nem seviyelerinde
Compound A iiretmezler ve tamamen kurutulmus halleriyle sadece subklinik
konsantrasyonda tiretirler [4].

Amsorb bunlardan biridir, kalsiyum hidroksit ve kalsiyum kloriirden olusur.
Soda-lime’a gore daha fazla inertlige sahip oldugundan inhaler anesteziklerin daha az
parcalanma reaksiyonu ile daha az toksik iiriin olugturmasina neden olur [61].

Litholyme ise kalsiyum hidroksit ve bir katalizor olarak lityum kloriir (LiCl)
icerir, NaOH veya KOH igermez ve Compound A ya da CO firetmedigi bildirilmistir
[4].

Sodalime, kalsiyum hidroksit (%80), sodyum hidroksit, su ve az miktarda
potasyum hidroksitten olusur. Sodalime ne kadar kuru olursa, volatil anestezik ajani o

kadar absorbe eder ve parcalar. Piyasada bulunan sodalime %14-19 arasinda su igerir.
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Compound A ve CO iiretimini neredeyse tamamen ortadan kaldiran yeni
absorbanlar ile taze gaz akimi kisitlamalar1 gereksiz hale gelmektedir. Bu nedenle,

kullanilan reaktif soda kireci iiriinleri reaktif olmayan formiilasyonla degistirilmelidir.

2.5. Diisiik ve Minimal Akimh Anestezi

Taze gaz akim (TGA) hizina bagl olarak, ‘yeniden soluma(rebreathing)’ yari
acik, yar1 kapali veya kapali sistemlerde yapilabilir. Taze gaz akimi, hastanin dakika
ventilasyon hacminden daha fazla olursa ekshale edilen gazin tamamina yakini
sistemden atildig1 i¢in yeniden solutmadan bahsedilemez. Bu sistemlerde, disar1 atilan
gaz karisiminin énemli bir kismi, taze gaz akim hiz1 azaltildiginda akcigerlere geri
doner. Taze gaz akimi dakika ventilasyon hacminin ne kadar altina diiserse yeniden
solutma orani o kadar artacaktir [62].

‘Diisiik akimli anestezi’, baslangigta yeniden solutma sistemi kullanilarak disari
atilan havanin en az %50'sinin karbondioksit emiliminden sonra akcigerlere geri
donmesini saglayan teknik olarak tanimlanmigtir [62].

Baker tarafindan 1994 yilinda tanimlanan taze gaz akim hizi smiflandirmasi,
anestezi diinyasinda genis kabul gormiistiir (Tablo 6). Bu siniflandirmaya gore, 1
L/dk’nin altindaki gaz akislari diisiik akimli, 250-500 ml/dk arsindaki akimlar minimal
akimli anestezi olarak tanimlanmaktadir. Diisiik akiml1 anestezi teknikleri uzun siiredir
biliniyor olsa da uzmanlik egitimi sirasinda bu tekniklerin kullanimina yo6nelik yeterli
egitim verilmemesi ve istenilen anestezi derinliginin saglanmasina iliskin endiseler,
bu tekniklerin yaygin sekilde kullanilmasini sinirlamistir.

Diisiik akimli anestezi -yeniden solutma- tekniginin avantajlari, 1924 yilinda
Ralph Waters tarafindan, 1s1 ve nem kaybinin azalmasi, anestezik gazlarin ekonomik
kullanim1 ve ameliyathane kirliliginin azaltilmasi olarak giindeme getirilmistir [63].
Asil olarak asetilen ve siklopropan gibi patlayici anestezik maddelerin taninmasi,
‘veniden soluma’ tekniginin benimsenmesini ve bu teknikle CO, absorban
sistemlerinin kullanimini tesvik etmistir [62].

[k kez 1952 yilinda Foldes tarafindan akimin 1 L/dk’ya diisiiriilmesiyle diisiik
akimdan bahsedilmistir[5]. 1974 yilinda ise Virtue tarafindan akimin 0.5 L/dk’ya
diisiiriilmesiyle olusan ‘minimal akiml anestezi’ kavrami tanimlanmistir [6].

Diisiik akimli anestezi, 20. ylizyilin ortalarinda diisiik taze gaz akimina uygun

olmayan eski anestezi cihazlarinin giivenlik sorunlart ve monitdrizasyon eksikligi
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nedeniyle biiyiik ol¢iide terk edilerek, ytliksek taze gaz akimi kullanimi bir¢ok tilkede
rutin bir uygulama haline gelmistir [62].

Baum ve Atikenhead’in, 1995 yilindaki ¢alismasi [7], diisiik akimli anestezinin
modern cihazlarla giivenli bir sekilde uygulanabilecegini ve bunun ekonomik ve
ekolojik faydalar sagladigin1 vurgulamasindan sonra diisiik akimli anestezi tekrar
poptiler hale geldi. Diisiik (0.5-1 L/dak) ve minimal (250-500 ml/dak) akim anestezi
tekniklerinin yeniden ilgi gérmesi; anestezi makinelerindeki teknolojik ilerlemeler,
gelismis giivenlik standartlari, solunum fizyolojisine olan olumlu katkilarinin
farkedilmis olmasi, inhaler anestezik ajanlar hakkinda farmakokinetik ve
farmakodinamik bilgilerin artis1, yiiksek teknolojiye sahip monitorlerin ve uyari
sistemlerinin gelistirilmesi, sevofluran ve desfluran gibi diisiikk doku ¢oziiniirliigiine
sahip olan pahali inhalasyon anesteziklerinin kullanima girmesi, ¢evre kirliligi,
ekonomik kaygilar ve anestezi uygulayicilariin egitimlerine katkilar1 gibi nedenlere

bagli olabilir.

Tablo 6. Baker’in anestezik devrelerdeki taze gaz akis hizlarini siniflandirmast

Metabolik akim <250 ml/dak
Minimal akim 250-500 ml/dak
Diisiik akim 500-1000 ml/dk
Orta akim 1-2 L/dak
Yiiksek akim 2-4 L/dak
Cok yiiksek akim >4 L/dak

Baker tarafindan onerilen smiflandirma, sistematik bir gerceve saglayarak
anestezi uygulamalariin, bireysel hasta ihtiyaclarina ve prosediirel gereksinimlere
gore uyarlanmasina yardime1 olur ve anestezik yonetiminin hassasiyetini artirir [64].

Yeniden solutma sistemlerinin kapasiteleri ile ilgili olumsuz 6nyargilar diisiik
akimli anestezi uygulamasinin 6niindeki en biiyiik engel olabilir. Ciinkii glinlimiizde
anestezi makinelerinin hemen hepsi metabolik akimin dahi glivenle uygulanmasin

saglayacak teknik donanim ve kapasiteye sahiptir.
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2.5.1. Minimal akimh anestezi uygulamasi
2.5.1.1 Teknik gereksinimler

Minimal akimli anestezi uygulamasinda da yiiksek akimli da oldugu gibi
standart anestezi monitdrizasyonu saglanmali, etkinligi kontrol edilmeli ve hastaya
uygun alarm sinirlart belirlenmelidir. Giiniimiiz pratiginde mevcut cihazlarin ve
baglantilarinin giivenlik standartlar1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Diinya Anestezi
Dernekleri Federasyonu (WFSA) tarafindan gelistirilen Uluslararasi Giivenli Anestezi
Uygulama Standartlart ile belirlenmistir [65].

1998 yilinda ‘Anestezi Makineleri ve Modiilleri — Temel Gereksinimler’
baslikli ortak Avrupa Teknik Standardi EN-740’1m yiiriirlige girmesiyle birlikte tiim
Avrupa Birligi iilkelerindeki ulusal farklarin ortadan kaldirilmasit hedeflenmis ve
anestezi makinelerinde bulunmasi zorunlu olan standart giivenlik araglar
belirlenmistir. Belirtilen bu standartlar diger anestezik yaklagimlar gibi minimal akiml
anestezinin de klinik pratikte glivenle kullanilmasini saglar [66] (Tablo 7).

Standart monitdrizasyona (pulse oksimetre, elektrokardiyografi, kan basinci,
viicut 1s1s1) ek olarak; endtidal (soluk sonu) karbondioksit (EtCO>), inspire edilen
oksijen yiizdesi (FiO»), endtidal volatil anestezik ve oksijen analizorii, karbondioksit
absorbani, 1 L/dk akis altina kalibre edilmis akis sensorleri bulunmasi gerekmektedir
[67].

Minimal akiml1 anestezinin uygulamasi sirasinda endotrakeal tiip veya laringeal
maske kullanilmalidir. Karbondioksit absorbanlar1 ve anestezik ajan monitorleri gibi
ekipmanlar, giivenli ve maliyet etkin minimal akim tekniginin uygulanmasina olanak
tanir [7]. Gelecekte, anestezik ajanlarin geri kazanimi gibi yenilikler, bu teknigin daha

yaygin ve etkili bir sekilde kullanilmasina olanak taniyabilir.
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Tablo 7. Anestezi makinelerinde giivenlik 6zellikleri [Avrupa ortak standardi EN-
740 sartlaria gore]

= Enerji yetersizlik alarmi

= Oksijen destegi yetersizlik alarmi

= Azotprotoksit akim1 durdurucusu

= Oksijen bypass valfi

= Oksijen oran1 denetleyicisi

Tek bir vaporizator ¢alismasini glivenceye alan cihaz

Inspire edilen oksijen konsantrasyon (FiO,) takibi

Ekspire edilen gaz hacmi takibi

f—
f—
= Havayolu basing takibi (baglant1 ayrilma ve tikaniklik alarmu ile)
s
f—

Inspire edilen CO, konsantrasyonu (FiCO,) takibi

= Volatil anestezik ajan konsantrasyonunun takibi

2.5.1.2 Diisiik ve minimal akimli anestezinin uygulanisi

Indiiksiyon: Diisiik/minimal akiml anestezi uygulamalarinda premedikasyon
ve indiiksiyon igin uygulanmasi gereken farkli bir protokol yoktur. Indiiksiyon
oncesinde anestezi cihazinin alarm limitleri belirlenir (Tablo 8). Uygulanan
premedikasyondan sonra hasta %100 oksijen ile preoksijenize edilir. Daha sonra
uygulayicinin tercihine gore opioid, anestezik ajan ve noromiiskiiler blokor ile
indiiksiyon yapildiktan sonra, hava yolu giivenligi (endotrakeal entiibasyon, laringeal

maske) saglanir ve hasta anestezi cihazina baglanir.

Tablo 8. Diisiik/minimal akiml1 anestezide alarm sinirlar1

Alarm Simir
FiO; alt sinir1 %30
Baglanti ayrilma alarmi Tepe basincindan 5 cm H>O daha asag:
Yiiksek basing alarmi 30 cm H>O
Dakika ventilasyon hacmi alarmi Dakika hacminin 0,5 L/dk daha asag1
Kacak testi (30 cm H>O basingta) 150 ml/dk altinda
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Baslangic ve diisiik akima gecis: Entiibasyondan sonra kisa bir siire hastaya
yiiksek akimla anestezik ajan ve oksijen/hava karigimi verilir. Bu slirecte amag, yeterli
anestezi derinligini saglayacak uygun MAK degerine ulagsmaktir. Bu sekilde hastanin
anestezi derinligi operasyon baslamadan saglanmis olur. Bunun i¢in 4 L/dk taze gaz
akimi %2,5-3,5 sevofluran ile ventilasyon yapilarak yaklasik olarak 6-8 dakika sonra
uygun MAK degerine ulasilir ve sonrasinda minimal akima baslanabilir [68]. Taze gaz
akiminin azaltilmasina bagl olarak sisteme verilen anestezik gaz miktar1 ve oksijen
konsantrasyonun diisecegi ongoriilerek, inhaler gaz yiizdesi ve FiO; artirilmalidir [68].

Idame: Bu asamada anestezist hastay1 yakindan gozlemlemelidir. Diisiik akim
isteniyorsa akim 0,5-1 L/dk, minimal akim isteniyorsa akim 0,25-0.5 L/dk olacak
sekilde ayarlanmalidir (Tablo 6). Hastanin inspire ettigi oksijen (FiO2) %30’un altina
diismemelidir. Yeterli anestezi derinligini saglamak i¢in hastaya ve cerrahiye 6zel
MAK degeri uygun aralikta takip edilir. Karbondioksit monitdrizasyonu yakindan
takip edilmeli FiCO2 %3’li gegmemelidir.

Sonlandirma ve derlenme: Cerrahi siirenin bitmesine 15-20 dakika kaldiginda
anestezik ajan kapatilabilir. Bu donemde hem cerrahi igleme bagli agrili uyaranlarin
azalmasi, hem de diisiik akiml1 anestezideki uzun zaman sabiti nedeniyle sistemde var
olan anestezik ajanin atilimi uzun siirecek ve anestezi derinligi yeterli seviyede
kalacaktir. Ekstiibasyondan 5 dakika dncesinde yliksek akima gegcilir ve %100 oksijen
uygulanir, boylece anestezik gaz sistemden temizlenir [66, 68]. Bu uygulama hasta

icin daha yumusak bir uyanis ve derlenme saglar.

2.5.2. Diisiik ve minimal akimh anestezi uygulamasinin avantajlari

Diisiik/minimal akimli anestezi, herhangi bir siire boyunca yapilan cerrahi

prosediirler i¢in kullanilabilir, ancak avantajlar siire uzadikca artar.

2.5.2.1 Is1 ve nemlendirme

Hastanelerde hava, oksijen ve azotprotoksit ameliyathane disinda bulunan biiyiik
depolama tinitelerinde ¢ok diisiik 1s1 ve yiiksek basing altinda sivi halde depolanir. Bu
nedenle hastalara gelen taze gaz soguk ve kuru bir gazdir. Ortam havasi soluyan
kisilerde, solunan hava iist solunum yollarinda sitilir ve nemlendirilir. Trakeal
entiibasyon ve yliksek taze gaz akimi, bu dogal nemlendirme mekanizmasini devre dist

birakarak alt hava yollarini kuru (10 mg H>O/L) ve soguk gazlarla kars1 karsiya birakir.
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Alt solunum yollarinin uzun siire bu havaya maruz kalmasi siliyer disfonksiyona yol
acar [50].

Mukosiliyer klirens, akcigerlerin savunma mekanizmasinin ayrilmaz bir
parcasidir ve inhalasyonla alinan partikiillerin ve mikroorganizmalarin solunum
yolundan uzaklastirilmasina yardimci olur [69]. Mukosiliyer klirensin bozulmast,
sekresyonlarin birikip koyulagmasina, atelektaziye, alt solunum yolu enfeksiyonlarina
ve ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu gibi ciddi pulmoner komplikasyonlara yol
acabilir [70].

Diisiik/minimal akimli anestezide hali hazirda 1sitilmis ve nemlendirilmis gaz
karigiminin biiyiik bir kismi tekrar solutuldugu icin; hastada 1s1 ve nem kaybi daha az
olur. Bu sayede mukosiliyer klirens iyilesir ve solunum epitelinin zarar gérme riski
azalir [71].

Gazlarin 1sinmas1 ve Ozellikle kuru gazlarin nemlendirilmesi i¢in suyun
buharlagmasi, viicut 1sisinin kaybedilmesine neden olur. Suyun buharlagsma 1sis1 560
kalori/g’dir. Bu 1s1 kaybi, genellikle basingli-hava 1sitict battaniyelerle dengelenebilir.
Ancak inhale edilen gazlarin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi, 6zellikle pediatrik hasta
grubu ve ciddi akciger hastaligi (6rnegin kistik fibrozis) olan yasl hastalar i¢in ¢ok
daha 6nemlidir [50].

Amerikan Solunum Bakimi Dernegi’nin yayimladigi kilavuzlara gore, uzun
stireli mekanik ventilasyon i¢in minimum nemin 30 mg/L olmasi gerektigi
belirtilmistir [72]. Kleemann, diisiik taze gaz akiminda solunan gazlarin viicut sicakligi
ve nemi koruma iizerindeki faydalarin1 gostermis [73] ve farkli taze gaz akimlarini
karsilastirirken, minimal akim tekniginin (0,5 L/dk) anestezi sistemlerindeki gazlarin
151 (28-32°C) ve nem (20-27 mg H>O/L) kosullarini iyilestirdigini rapor etmistir [74].

Nem ve sicaklik artiglarinin yeterli seviyelere ulasmasi belirli bir latent
donemden sonra gergeklesir. Yapilan ¢alismalarda inspiryum gazindaki nem artisinin
biliylik ol¢ide 60 dakikadan sonra gerceklestigi gozlenmistir [75]. Bengtson ve
arkadaglari, 0,5 L/dk taze gaz akim hizinda 60 dakika sonra inspiryum gazinin neminin
28 mg/L oldugunu ve gaz sicakliginin 28.5°C oldugunu bildirmistir [76].

Bilgi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada postoperatif donemde sakarin gegis
stiresindeki ortalama artigini, yliksek akimli gruba kiyasla diisiik akimli grupta daha
diistik bulmustur. Bu sonug, yiiksek akimli anesteziye kiyasla diislik akimli anesteziyle
saglanan ortamin mukosiliyer klirensi daha iyi koruyabilecegini gostermistir [75].

Diisiik/minimal akimli anestezide viicut sicakliginin korunmasi kolaylasir ve
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anestezi sirasinda daha iyi sicaklik homeostazi saglanir [77]. Ayrica pulmoner
fonksiyonlarin intraoperatif donemde daha iyi korunmasi saglanarak postoperatif

solunum komplikasyonu riski azaltilabilir [75, 78].

2.5.2.2 Maliyette azalma

Saglik hizmetlerinin maliyetleri artmaya devam etmekte ve bu durum, tasarruf
saglanabilecek uygulama alanlarina olan dikkati artirmaktadir. Anestezi uygulamalari,
son yillarda 6nemli Olclide gelismis olup, hasta bakimini, maliyet etkinligini ve
cevresel siirdiiriilebilirligi optimize etmeye giderek daha fazla odaklanmistir.

Anestezi alaninda, maliyetlerin diigliriilmesine yonelik 6nemli ilerlemelerden
biri, genel anestezi sirasinda diisiik/minimal taze gaz akimi kullanilmasidir [64].
Calismalar desfluran ve sevofluranin, diisiik taze gaz akim uygulamasi ile maliyetinin
diistiiglinii gostermektedir. Ayrica, yaymlanmig literatiir, sevofluranin yeni nesil
karbondioksit absorbanlari kullanildiginda daha diisiik taze gaz akimlarina izin
verildigini ortaya koymustur [75, 79].

Minimal akimli anestezi, anestezik ila¢ harcamalarini azaltarak 6nemli 6l¢lide
tasarruf saglar. Bu, 6zellikle yeni inhalasyon anesteziklerinin yiiksek maliyetleri goz
ontline alindiginda 6nemlidir [77]. Taze gaz akimi diistiikkge tasarruf orani artacaktir
(Sekil 7).

Yapilan c¢alisma sonuglarina gore, diisiik akimli anestezinin idame
asamasindaki maliyetine etkileri aciktir. Yas arttikca ve MAK azaldik¢a, anestezi
maliyeti azalacaktir ¢iinki daha az anestezik kullanilacaktir. Anestezik dozun,
hastanin gereksinimlere gore ayarlanmasi gerekir. Bu durum, rasyonel uygulama
secimleri i¢in maliyetlerin tam olarak anlagilmasinin  6nemli oldugunu

desteklemektedir [80].
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Sekil 7. Taze gaz akim miktarmin maliyete etkisi
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2.5.2.3 Cevre korumasi

Iklim degisikligi, diinyanin kars1 karstya oldugu temel gevresel sorunlardan
biridir. Avustralya’nin toplam karbon ayak izinin %7’si saglik hizmetlerine
atfedilirken, Birlesik Krallik'ta toplam saglik hizmetleri karbon ayak izinin %5'"
inhalasyon ajanlarina atfedilmektedir.

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan tiim modern inhalasyon anestezik ajanlari,
cevre iizerinde olumsuz etkiler gdsteren sera gazlari olarak taninmaktadir. Inhalasyon
anestezik ajanlarinin ¢evresel etkilerini agiklamak ve karsilagtirmak icin ozon
tabakasina zarar verici etkiler, kiiresel 1sinma potansiyeli (GWP) ve atmosferde kalma
omrii kullanilmaktadir (Tablo 9). GWP, bir gazin atmosferde 1s1y1 karbondioksit ile
kiyaslandiginda ne kadar siire tutabildigini ifade eder. Atmosferik yasam siiresi ise

gazin dengelenmeden dnce atmosferde ne kadar siire kaldigini gosterir.

Tablo 9. Yaygin inhalasyon anesteziklerin atmosferde kalis siireleri, GWP: Kiiresel
1s1nma potansiyeli.

Ajan Ozon tiiketici 100 yilik GWP  Atmosferde kalma
etkiler stiresi
Desfluran Yok 2540 14 yil
izofluran Yok 510 3,2 yil
N0 Evet 265 121 y1l
Sevofluran Evet 130 1,1 yil

Taze gaz akim hizi, hastanin dakikadaki ventilasyonuna yaklastiginda,
karbondioksit ve anestezik ajanin ¢ogu devreden atik gaz sistemi ile digar1 atilir. Bu
sekilde atilan gazlar atmosfere yayilmig olur. Diisik ve minimal anestezi
uygulamalarinda ekspirasyon gazinin ¢ogu tekrar solundugu i¢in bu miktar ¢ok
diistiktiir.

Anestezi uygulamasinin karbon ayak izi; desfluran ve azot protoksit
kullaniminin azaltilmasi, ideal olarak tiim inhaler anestezik ajanlarin kullanimindan
kacinilmasi, inhaler ajan israfinin engellenmesi ve kapali devre diisiik akiml
inhalasyon anestezisi kullanimi1 yoluyla azaltilabilir [81].

Modern ameliyathaneler, anestezi makinesine bagh atik gaz sistemleri ve
zorunlu havalandirma sistemleri sayesinde yeterli hava kalitesi saglar. Ancak, yiiksek

anestezik ajan konsantrasyonlarina sahip ¢evresel hava diizeylerini gosteren ¢aligmalar
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da bulunmaktadir. Bu durum, kismen de olsa 6nerilen rutin uygulamalara uymayan
anestezi personelinin ihmaline baglanmistir [82].

Taze gaz akiminin azaltilmasi ameliyathane hava kalitesi iizerine faydali bir
etkisi saglar. Buharlasabilecek, dolasabilecek ve ortam havasini kirletebilecek toplam
inhaler ajan miktarini1 azaltmak i¢in anestezi cihazi ve atik gaz sistemi gilivenli bir
sekilde korunmali ve hava yolu ekipmani etrafindaki gereksiz sizintilardan
kacimilmalidir. Bu sekilde c¢evresel kirlilik azaltilarak ameliyathane ortaminda

anestezik gazlarin birikmesi 6nlenmis olacaktir [9].

2.5.3. Diisiik ve minimal akimh anestezide dikkat edilmesi gereken durumlar

Minimal akimli anestezi, taze gaz akimmin 250-500 ml/dk seviyesine
diistirtildiigli bir anestezi teknigidir. Bu teknikteki endiseler hastaya hipoksik gaz
karigtmi sunulmasi, yetersiz anestezi derinligi ve karbondioksit birikmesi gibi
risklerdir. Giliniimiizde rutinde kullanilan uygun gaz analizorleri, monitorler ve alarm
sistemleri ile bu riskler onlenebilir [77].

Diisiik akimli anestezinin uygulamasinda taze gaz akimi ne kadar disiiriiliirse
yeniden solutma orami o kadar artar [83]. Bu durum uygulama esnasinda bazi

konularda daha dikkatli olunmasin1 gerektirir.

2.5.3.1 Hipoksi

Taze gaz akimi azaldik¢a, gaz karigimi i¢indeki O» konsantrasyonu ile inspire
edilen Oz (FiO2) konsantrasyonu arasindaki fark giderek artar. Baum’a gore, anestezi
indiiksiyonu sonrasinda O tiiketimi, anestezi Oncesi seviyenin %15-30 altina
diismektedir. Anestezi siiresince O tiikketimi ¢esitli faktorlerden etkilenirken,
atelektazi gelisimi hipoksiye yatkinligi artirmaktadir [84]. Bu sebeple olasi
hipokseminin 6nlenmesi ve siirekli yeterli oksijen sunumu icin FiO, seviyesi en az
%30 olacak sekilde Oz konsantrasyonunun artirilmali ve alarm sinirlart FiO2 %30°un
altina dismeyecek sekilde ayarlanmalidir [66, 85].

Hipoksi riski, yalnizca diisiik akim anestezisine 6zgii bir 6zellik degildir. Bu
yiizden tiim genel anestezi uygulamalari i¢in uluslararasi standartlara gore FiO2’nin
monitdrize edilmesi zorunludur. Taze gaz akiminin diisiik olmasi nedeniyle uzamis
olan zaman sabiti, ventilasyon degerleri ic¢in bir gilivenlik arac1 olarak
degerlendirilebilir. Uzun zaman sabiti nedeniyle hipoksik karigimin akcigerlere

ulagma stiresi 6nemli Olclide artar. Ayrica bu tiir degisikliklere yonelik reaksiyon
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stiresi (alarmin tanimlanmasi ve diizeltici onlemlerin baslatilmasi i¢in gegen siire)
daha uzundur ve problemin -hipoksinin- diizeltilmesi i¢in de daha uzun bir zaman
olacaktir [62].

Oksijen tiiketimine dayali, diisiik akimli anestezi ile yapilan bir caligmada;
hastanin genel perfiizyonu etkilenmeden uygulanabilir oldugu, hipoksiye yol agmadigi
ve maliyet agisindan etkili oldugu gozlemistir [86].

Minimal akimli anestezi, oksijen tiiketiminin siirekli izlenmesi ve alarm
smirlarinin kontrolii ile giivenli bir sekilde uygulanabilir. Bu yontem, cerrahi sirasinda

anestezinin yeterliligini ve giivenligini saglamaktadir [87].

2.5.3.2 Volatil anestezik dozunun ayarlanmasi

Zaman sabiti (time constant), inhalasyon anestezisi sirasinda solunum
devresindeki hacmin, gaz akistyla ne kadar siirede degisecegini hesaplayarak, gaz
degisim hizini ve etkisini tanimlar. Zaman sabiti, anestezi cihazindaki gaz karisiminin
degisim siirecini optimize etmek i¢in dikkate alinan bir faktordiir.

Zaman sabiti = Devre hacmi (L) / Gaz akis hiz1 (L/dk)

Bir zaman sabiti, devredeki gaz karisiminin yaklasik %63"iniin degigmesi i¢in
gereken siireyi ifade eder. Iki zaman sabitinde %86's1, iic zaman sabitinde %95'i
degiserek devredeki ajan konsantrasyonu biiyiik 6l¢iide degismis olur.

Diisiik ve minimal akimli anestezi uygulamalarinda, disaridan verilen gazin
miktar1 daha az oldugundan gaz karigtimimin degisim siiresi uzar ve uzun zaman
sabitesi goriiliir (Sekil 8). Bu durum, tehlikeli degisiklikler meydana gelmeden 6nce
hatal1 ayarlarin tespit edilmesine olanak tanir.

Degisiklikler daha ge¢ olacagi i¢in yiiksek akimli anesteziye gore daha
giivenlidir. Gerekli durumlarda sistemden anestezik ajani uzaklastirmak i¢in akimin
yiikseltilmesi yeterli olacaktir [85]. Diisiik/minimal akimli anestezide indiiksiyonda ve
uyanma agamasinda zaman sabitinin uzun oldugu géz 6niine alinmalidir

Anestezi cihazlarindaki end-tidal kontrol teknikleri, manuel kontrollii olanlara
gore minimal akimli anestezi uygulanmasi agisindan daha iistiin olabilir, ¢iinkii oksijen
ve anestezik gazlarin son ekspirasyon konsantrasyonlarini siirekli ayarlayarak
giivenligi artirabilir [88].

Inhalasyon  anesteziklerinin ~ monitdrizasyonu  giiniimiiz ~ anestezi
uygulamalarinda zorunludur. Monit6r alarm ayarlarinin kontrol edilmesi ve hastanin

yakindan takip edilmesi, olas1 yliksek miktarda anestezik ajan verilmesinin veya ajanin
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diisiik miktarda verilerek operasyon esnasinda farkindalik olusmasinin engellemesinde

yeterli olacaktir [85].

Sevofluran %3.7 @ 6 Lidk 3.3% @ 6 Lidk Sevofluran 8% @ 0.9 Uidk %8 @ 05 Udk |
izofluran %3 @ 6 Lidk 2.7% @6 Ldk | izofluran 5% @ 1.8 Udk %5 @ 1.2 Lidk

PIMAC

T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
B Dakika

4.0 e 4.0 T
B Sevofluran i B Sevofluran |
25 | M izofiuran = 25| [Mizofran |

Verllen +*

K
n
o
Anestezik buhar (L)
~
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
C Dakika D Dakika

Sekil 8. Indiiksiyonda TGA’nin yiiksek akim (6 L/dk) ve diisiik akim (0,5-1 L/dk)
olarak ayarlanmasi ile istenen MAK diizeyine ulagsma siireleri ve anestezik ajan
tiikketim oranlar1 karsilastirilmistir [17].

2.5.3.3 Karbondioksit birikimi

Taze gaz akimi yiiksek iken karbondioksit (CO.) absorbanina daha az ihtiyag
duyulur. Diigiik/minimal akimli anestezi uygulamalarinda yeniden soluma oram
arttikga sistemdeki CO; miktar1 artar. Yeniden solutma oranimnin yiiksek olmasi
karbondioksit absorban tiiketimini de arttirir.

Karbondioksit monitdrizasyonu entiibe edilen tiim hastalarda zorunludur.
Genel anestezi uygulanan tiim hastalarda CO» absorbaninin azalmasi veya tiikenmesi
halinde, solunumdaki CO; fraksiyonu (FiCO) artar. Diigiik akim uygulamalarinda
FiCO; oranmin %3’l gegmeyecek sekilde alarm ayarlarinin yapilmasi, kanisterlerin
stk araliklarla degistirilmesi ve absorbandaki renk degisikliginin yakindan takip
edilmesi CO2’in yeniden solutulmasin1 6nlemede yeterli olacaktir [66]. Vaka i¢inde
FiCO: %3’1i gegerse yine absorbanin degistirilmesi gerekir [85, 89].

Modern anestezi makineleri CO2 absorbanlar1 ve anestezik ajan monitorleri gibi
ekipmanlar ile donatilmistir. Bu durum minimal akimli anestezi tekniginin giivenli ve

maliyet etkin sekilde uygulanmasina olanak tanir [7].
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2.5.3.4 Hipoventilasyon

Hava yolu yonetimi, endotrakeal entiibasyon, laringeal maske veya yiiz maskesi
gibi yontemlerle saglanabilir. Rezervuar balonu veya ventilator koriikleri, devredeki
gazin hacmini gosterir. Minimal akimli anestezide, taze gaz akiminin azalmasi tidal
voliimde azalmaya ve negatif basing olusumuna neden olabilir. Ancak, rezervuar
torbas1 eklenmis anestezi ventilatorleri, taze gaz akimindan bagimsiz bir tidal volim
saglamada etkili bir yontemdir [90].

Taze gaz akimi, herhangi bir sizintidan daha azsa, rezervuar balonu veya
koriikler her nefesle biraz daha sonecektir, bu sebeple taze gaz akimi hastanin
kullanimindan ve sistem kagaklarindan daha az olmamalidir [67].

Diistik/minimal akimli anestezi i¢in cihazin kagak testinden ge¢cmis olmasi
gereklidir. Uluslararasi standartlara gore anestezi sistemlerinde kagak miktar1 150
ml/dk’y1 gegmemelidir [66]. Modern cihazlarda sistem kagaklari rezervuardan yerine
kondugu i¢in diisiik akimli anestezi uygulamalar1 daha giivenli hale gelmistir [91].

Anestezi cihazlar1 ve solutma sistemlerinin kacak ve basing testlerinin diizenli
yapilmasi ve operasyon esnasinda hacim ve basing monitdrizasyonuna dikkat

edilmesi, hipoventilasyon riskini en aza indirir [85].

2.5.3.5 Zararh gazlarin birikimi

Diisiik akimli anestezi uygulamalarinda sisteme giren taze gaz miktar1 az
olacag1 i¢in sistem iginde gazin tekrar kullanimina baglh olarak zararli gaz birikimi
goriilebilir. Ozellikle hasta tarafindan alinmayan ya da kimyasal olarak emilebilen
maddelerin birikimi risk olusturabilir. Solunum sisteminde birikebilecek toksik gazlar,
inhaler anestezigin icerdigi yan firiinler, karbondioksit absorbaninin reaksiyonuna
bagli olusan iiriinler ve hasta kaynakl1 tiriinlerden olusabilir.

Birikebilecek zararli gazlar nitrojen, aseton, alkol, karbonmonoksit, argon,
metan ve haloalkenler olarak sayilabilir [85].

1985 yilinda F. Foldes ve Duncalf yeterli denitrojenasyonun saglanabilmesi i¢in
akimi azaltmadan Once baslangicta 10 dakika siire ile yiiksek taze gaz akimim
uyguladiktan sonra 1L/dk standart taze gaz akimina diisiiriilmesini 6nermistir [84].

Uzun siireli aglik ve kontrolsiiz diabetes mellitus durumlarinda serbest yag
asitlerinin oksidatif metabolizmasina bagl olarak olusan asefon miktar1 artar. Bu

hastalarin genel anestezi almasi durumunda kapali solunum devresinde aseton
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birikmesi riski artar. Sudaki ve yagdaki ¢oziiniirliigii fazla oldugu i¢in yikama
yapilarak temizlenmesi miimkiin degildir. Aseton birikme riski olan hastalarda akim 1
L/dk’nin altina distiriilmemeli ve aseton olusumunu azaltmak i¢in diisiik glukoz
igerikli sivilar kullanilmalidir [85].

Etanol ¢oziniirligl yiiksek oldugu i¢in solunum sisteminde birikir. Alkol
kullanan hastalarin acil olarak alindig1 vakalarda birikimi g6zlenebilir. Coziiniirligii
yiiksek oldugu icin yikama ile temizlenemez. Bu nedenle etanol birikiminden endise
duyulan vakalarda akim 1 L/dk’nin altina diisiiriilmemelidir [85].

Normal sartlarda organizmadaki karbonmonoksit (CO) miktart ¢ok diisiiktiir.
Asirt sigara kullanimi, anemi, porfiria veya hemoliz, kan transfiizyonu gibi durumlarda
artabilir. Karbonmonoksitin hemoglobine afinitesi ¢ok yiiksek oldugundan sistemdeki
karbonmonoksitin temizlenmesi i¢in yliksek akimla yikama yapilmasi yeterli
olmayacaktir. Absorbanin yeterince su igermesi ve sodyum hidroksit ve potasyum
hidroksit igermeyen absorbanlarin kullanimi CO seviyelerinin diigmesine yardimci
olur. Diisiik akimli anestezi uygulamasi tek bagina CO zehirlenmesi i¢in ek risk
olusturmaz [85].

Solutma sistemlerinde oksijen yogunlastirict olarak bulunan argon, fizyolojik
kosullarda bagirsakta olusan metan gazi ve fizyolojik kosullarda akcigerden atilan
hidrojen gazi, diisiik akiml anestezi uygulamasinda sistemde birikebilir ancak hastaya
zarar verecek kadar yliksek konsantrasyonlara ulasmazlar ve rutin takipleri 6nerilmez
[85].

Haloalkenler, inhaler anesteziklerin yikimiyla veya absorbanla etkilesiminden
olusan yan irlinlerdir. Yapilan cesitli calismalarda hasta icin risk olusturmadigi

gosterilmistir [92].

2.5.3.6 Bakteriyel kontaminasyon

Devrelerin rutin olarak hasta aralarinda degistirilmesi ve/veya anestezi
ekipmanlar1 aracilifiyla nazokomiyal enfeksiyonlart onlemek icin devreyi ve
absorbani koruyan bakteri/viriis filtrelerin kullanimi dikkate alinmalidir. Bunlarin

kullanimi, taze gaz akim hizlarindan bagimsiz olarak yeterli koruma saglar [67].

2.5.3.7 Havayolu direncinde artis

Diisiik akimli anestezi uygulamalarinda, solutma sistemlerinde bulunan valflerde ve

absorbanlarda 1s1 ve nem diizeylerindeki artisa bagl olarak yapisma ve genlesme
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goriilebilir. Buna baglh olarak gaz akisinda direng artis1 goriilebilir. Ancak modern

anestezi cihazlarinda bu risk bulunmamaktadir [93].

Yeniden solutma arttig1 i¢in solunum devresinde 1s1 ve nem miktar1 cerrahi

siireyle dogru orantili olarak artar. Ameliyathane ortaminda 1s1 daha diisiik oldugundan

solunum devresinde nem yogunlasarak su birikmesine neden olabilir. Bunun

sonucunda havayolu basincinda artis ve basing egrisinde dalgalanmalar goriilebilir. Bu

durumda -su tuzagi olmayan devre kullaniliyorsa- fark edildiginde devre hastadan

ayrilmali ve i¢inde biriken su bosaltilmalidir [85].

2.5.4. Diisiik ve Minimal Akimh Anestezinin Kontrendikasyonlari

Goreceli Kontrendikasyonlari

1-Cok kisa siirecek vakalarda diisiik akim uygulamak uygun degildir.

a.

b.

C.

Yetersiz denitrojenasyon,
Yetersiz anestezi derinligi,

Gaz hacmi eksikligi nedeniyle olusabilecek hipoventilasyon

2- Kullanilan arag¢ ve gere¢ teknik On kosullar1 saglamiyorsa diisiik akim

uygulamak uygun degildir.

ISH

o A o

lmz)

Solutma sistemi ya da ventilatoriin sizdirmazliginin yeterli olmamasi
Gaz akim ayarlariin diisiik akima uygun yapilamamasi

Yiiz maskesi ile anestezi uygulamasi (LMA’da uygulanabilir.)

Rijid bronkoskopi islemi

Kafsiz endotrakeal tiip kullanimi

Yeniden solutmasiz sistemlerin kullanimi

Sistemdeki gaz hacminin korunmasinin miimkiin olmadig1 gaz

rezervuari olmayan eski tip anestezi cihazlar

3-Olas1 tehlikeli eser gaz birikimi riskinde bir artig varsa, siirekli yikama

etkisini glivence altina almak i¢in, taze gaz akimini en az 1L/dk olmalidir.

a.
b.

C.

o

Kontrolsiiz diyabet (aseton birikimi)
Uzun siireli aglik durumu

Akut alkol zehirlenmesi

Kronik alkol kullanimi

Ileri derecede sigara kullanimi
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Mutlak Kontrendikasyonlari

1- Zehirli gazlarin sistemden uzaklastirilmast gereken durumlar ya da hastaya
0zgili durumdan kaynakli yiiksek alinim olmasi beklenen durumlarda diisiik akimli
anestezi uygulanmamalidir.

a. Duman ya da zehirli gaz intoksikasyonu

b. Septisemi

c. Malign hipertermi

d. Pulmoner hastalik nedenli yiiksek akiml1 oksijen ihtiyact

2- Hasta giivenligini saglamada teknik altyapinin yetersiz oldugu durumlarda
yeniden solutmali teknikler mutlak kontrendikasyondur.

a. Karbondioksit absorbaninin tilkenmesi veya uygun olmamasi
b. Oksijen, karbondioksit veya anestezik ajan monitdrizasyonunda

yetersizlik

2.6. Noroendokrin Stres Yanit

Cerrahi stres yaniti, doku hasarina bagh olarak ortaya ¢ikar ve organizmada
homeostazi yeniden saglamak i¢in ¢esitli fizyolojik mekanizmalar1 harekete gegirir.
Bu siire¢, hormon seviyelerinin artist (ACTH, kortizol, katekolaminler), kompleman
sisteminin aktivasyonu, inflamasyon bolgesine 16kosit gogii ve sitokin salinimi (0r.
interlokinler) gibi immiinolojik yanitlari igerir ve siiperoksit radikalleri, proteazlar ve
biiytime faktorleri gibi hiicresel iirlinler salgilanmasiyla birlikte ortaya ¢ikar. Uygun
bir enflamatuar yanit, doku onarimi i¢in hayati 6neme sahiptir [94].

Cerrahi miidahale, dogrudan veya dolayli olarak hiicre hasarina neden olabilir.
Dogrudan hasar; manipiilasyon, doku mobilizasyonu, eksizyon ve diseksiyon gibi
islemlerle viicut bariyer fonksiyonlarini bozarak inflamatuar mediyatorlerin ve
sitokinlerin salinimina yol agar. Dolayl1 hasar ise kan kayb1, perfiizyon degisiklikleri,
kapiller bozulmalar ve hemoglobin konsantrasyonu, kardiyak debi ve arteriyel oksijen
satiirasyonunu etkileyebilen anestezi teknikleri gibi faktdrlerden kaynaklanabilir [95].

Cerrahinin biiyiikliigii, invazivligi ve siiresi, viicudun stres yanitinin derecesini
belirler. Viicudun cerrahi sirasinda homeostazi koruma cabasi, sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS), hipermetabolizma ve hiperkatabolizmaya neden olabilecek
adaptasyon yanitlarini tetikleyebilir. Bu siireg, kas kaybi, bagisiklik fonksiyonunun

bozulmasi, yara iyilesmesinde gecikme ve organ yetmezligi riskine yol acabilir [2].
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Cerrahi alandan kalkan afferent uyarilar hipotalamik ve sempatik sistemleri
aktive eder. Artmis hipotalamo-hipofizer aktivite ile plazma adrenokortikotropik
hormon (ACTH), tiroid stimiilan hormon (TSH), growth hormon (GH), follikiil
stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) ve prolaktin diizeyleri artmaktadir.
Sempatoadrenal aktivitenin ylikselmesiyle plazma kortizol, tiroksin, epinefrin,
glukagon, norepinefrin diizeyleri artmakta; insiilin diizeyleri diismekte; hiperglisemi,
negatif nitrojen balansi ve katabolizma ortaya ¢ikmaktadir [96].

Doku hasari, nosiseptorler tarafindan algilanarak iiretilen elektriksel impuls,
myelinli Ao lifleri ve myelinsiz C lifleri araciligiyla medulla spinalisin dorsal boynuza
iletilir. Merkezi sinir sisteminin aktivasyonu, serebral korteks ve talamusa gonderilen
uyari ile saglanir ve ani bir sempatik ndrolojik yanit1 tetikler [97] ve Bz-adrenerjik
reseptorler aracilifiyla homeostatik diizenlemeleri yonetir. Sempatik sinir sistemin
kontrolli, hemodinamik bozulmayi, asir1 enflamasyonu, koagiilopatiyi, immiin
fonksiyon bozuklugunu, hipermetabolizmay1 veya hiperkatabolizmay1 ve hipotermiyi
onlemek acisindan kritik 6neme sahiptir [98, 99].

Paraventrikiiler niikleus (PVN), strese yanit olarak merkezi bir rol oynayan
hipotalamustaki bir grup ndrondur. PVN, hipotansiyon ve inflamasyon gibi fizyolojik
degisiklikleri algilayabilir. Cerrahi hasara bagl afferent sinyalleri limbik sistem ve
beyin sap1 ¢ekirdekleri araciligiyla iletir. PVN' den ¢ikan lifler, dogrudan arka hipofize
ulagir ve gesitli 6n hipofiz fonksiyonlarmi kontrol eder. Hipotalamik aktivasyon,
sempatik otonom sinir sisteminin uyarilmasina neden olarak adrenal medulladan
katekolaminlerin salgilanmasini ve presinaptik sinir u¢larindan norepinefrin salinimini
artirtr [100]. Karaciger, pankreas gibi bazi visseral organlarin fonksiyonlari, dogrudan
sempatik uyar1 veya dolagimdaki artan katekolaminler tarafindan degistirilebilir [100].
Artan sempatik aktivite, tasikardi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler etkilere neden
olur. Karaciger ve kaslarda lipoliz ve glikojen yikimi artar, bu da hiperglisemiye yol
acar. Hiicresel metabolik aktivite ve koagitilapati artar [2].

Anestezi yonetiminin, immun sistem hiicre fonksiyonlarin1 modiile ederek
immiin sistemi uyaran veya baskilayan mekanizmalar tetikleyebilecegi, intravendz
ajanlar veya rejyonel anestezi yoluyla stres yaniti1 azaltabilecegi giderek daha fazla
kabul gormektedir. Anestezi teknigi se¢imi, pro/anti-enflamatuar yanitlar arasindaki
dengeyi etkileyebilir ve bu da klinik sonuglar1 potansiyel olarak degistirebilir [94].

Homeostaz1 siirdiiren birgok degisiklik hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1

tarafindan kontrol edilir. Otonom-adrenal yanit genellikle hizli gergeklesirken,
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hipotalamus-hipofiz yanit1 daha yavas ve uzun siireli etkiler gosterir. Sitokin sentezi
ve salinimi, doku hasarina verilen yanitin en erken agamalarini olusturur. Cerrahi stres
yamtinda en sik incelenen sitokinler arasinda IL-6 gelir. Inflamatuar mediyator
konsantrasyonlari, perioperatif stresin dogrudan gostergeleri olarak kabul edilirken,
hemodinamik degisiklikler bu yanitin dolayli gostergeleri olarak degerlendirilir.
Elektif cerrahi geciren hastalarda stres yanitint modifiye etmek icin bircok anestezi
teknigi tanitmlanmagtir [101].

Cerrahi strese verilen yanitin, artan metabolizma, katabolizma ve diger
fizyolojik  degisikliklerin miyokard enfarktiisii, pulmoner enfeksiyon ve
tromboembolizm gibi ciddi postoperatif komplikasyonlara yatkinligi artirdigi
bildirilmigtir [102]. Cerrahi stres yanitlarinin baskilanmasi, iyilesme siiresinin ve
cerrahi sonrasi hastanede kalis siiresinin kisalmasini saglayarak hastane maliyetlerini
azaltabilir. Bu durum 6zellikle yasli, malniitre ve immun suprese hastalar i¢in biiyiik

onem tagimaktadir [103].

2.6.1. Interlokin-6

Sitokinler, interlokinler ve interferonlart igeren diisiik molekiiler agirlikli
proteinler grubudur. Aktive olmus lokositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
tarafindan doku hasarina erken yanit olarak iiretilirler. Cerrahi, travma ve agn
mekanizmalarina karsi gelisen inflamatuar yanitta dnemli bir rol oynarlar. Sitokinler,
birgok farkli hedef hiicrenin yiizey reseptorleri tizerinde etki gosterir ve nihayetinde
bu hiicrelerde protein sentezini etkileyerek yanit olustururlar [100].

Cerrahiye stres yanitta hem dogal hem de adaptif immiin hiicreler rol oynar. Ik
cevap spesifik degildir. Aktive olan makrofaj, notrofil ve natural killer (NK)
hiicrelerinden sitokinler salinir. Sitokinler doku hasarina lokal inflamatuar yanita
aracilik ederler. inflamatuar kaskatin basinda proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1b,
IL-8 ve TNF-a) salinir [104] (Sekil 9).

Doku hasarina kars1 inflamatuar yanit1 diizenleyerek stirdiiren lokal etkilerinin
yani sira, bazi sistemik degisiklikleri de baslatirlar. Biiyiik cerrahi iglemler sonrasinda
en ¢ok salinan sitokinler; interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz faktorii (TNF-a) ve
interlokin-6’dir (IL-6) [105].

Interlokin-6, 26 kDa agirhiginda bir protein ve akut faz yamiti olarak bilinen
sistemik degisiklikleri baglatan ana sitokindir. Cerrahinin baglamasindan 30-60 dakika

sonra IL-6 seviyeleri artmaya baglar ve bu degisiklik 2—4 saat sonra anlamli hale gelir.

56



Sitokin iiretimi, doku travmasinin derecesini yansitir; dolayisiyla, sitokin salinimi en
az invaziv ve travmatik prosediirlerde, ornegin laparoskopik cerrahide, en diigiik
seviyededir. Buna karsilik, IL-6 seviyelerindeki en biiyiik artis, eklem protez
ameliyatlari, major vaskiiler girisimler ve kolorektal cerrahi gibi biiyiik prosediirler
sonrasinda gozlenir. Bu tiir cerrahi girisimler sonrasinda sitokin konsantrasyonlari
yaklasik 24. saatte en yiiksek seviyeye ulasir ve postoperatif 48—72 saat boyunca
yliksek kalir [106].

Interlokin-1 ve IL-6, izole hipofiz hiicrelerinde ACTH sekresyonunu artirarak
kortizol salinimin1 yiikseltebilir. Bununla birlikte, glukokortikoidler, sitokin {iretimini
inhibe eden bir negatif feed-back mekanizmasiyla bu siireci diizenler. Cerrahiye yanit
olarak olusan kortizol salinimi, IL-6 konsantrasyonlarini baskilayacak diizeydedir. Bu
nedenle, cerrahi stres yanitini kontrol altina almak amaciyla uygun ajanlarin dikkatle
secilmesi, inflamatuar siirecin modiile edilmesini saglayabilir [100, 105].

Interlokin-6, cerrahi hasar durumunda en belirgin olarak artan sitokindir ve
inflamatuar yanitin bir gostergesidir. Karaciger hepatositlerinde, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz reaktanlar1 liretimini tetikler; kemik iliginde nétrofil iiretimini
uyarir ve IL-17 iireten T-helper hiicrelerinin farklilagmasina yardimci olur.
Makrofajlar; dentritik hiicreler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan patojenle
iliskili molekiiler paternlere, IL-1 ve TNF'ye yanit olarak iiretilir. Bu maddelerin
plazma seviyeleri, stres seviyesine orantili olarak artar. Mitokondriyal disfonksiyona,
glikokaliks bozulmasina ve endotel disfonksiyonuna yol agarak morbidite ve
mortalitenin artmasima neden olur. Sonug¢ olarak plazma IL-6 cerrahi travmanin

boyutunu gosterir ve bunlarin plazma kinetikleri ile iliskisini yansitir [107, 108].

Sekil 9. Cerrahi ile indiiklenen immiinolojik yanit, TGF; transforming growth
factor [2]
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Yapilan hayvan calismalarinda adrenal bezlerin stresle ilgili IL-6 tepkisinde
onemli bir rol oynadigmi ve IL-6'min, adrenal bezlerden akut faz proteinlerini ve
glukokortikoidlerin salmimini indiikledigini gdstermektedir [109]. immiin sistem
iizerindeki adrenerjik etki, endokrin-metabolik degisiklikleri belirler ve ndronal,
glandular ve immiin sistem arasindaki etkilesimi gdsterir. Bu nedenle, cerrahi hasarin
tedavisinde agridan ziyade noroinflamatuar bir yaklasim benimsenmesi daha iyi bir

sonug ortaya koyabilir [94].

2.6.2. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol

Hipotalamik paraventrikiiler nukleusun parvoselliiller boliimii, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) noéronlarinin ana yeridir ve ndro-hormonal sistemi ve
inflamatuar yanit1 aktive eden adaptif yanitlar i¢in 6nemli bir alani olusturur. Cerrahi
travma ile sempatik afferent uyarilar, medulla oblongatadaki noradrenerjik ndéronlara
(nukleus traktus solitarius—NTS) ulasir ve bunun sonucunda saliman CRH ile
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aksin aktivasyonu gerceklesir [110, 111].

CRH, 6n hipofizden ACTH salinimin1 uyarir. Kortikotropin (ACTH), hipofizde
proopiomelanokortinden {iretilen 39 amino asitlik bir peptittir. ACTH; adrenal
korteksin fasikiilat bolgesinde bulunan tip 2 melanokortin reseptorlerine baglanarak
birincil stres hormonlar1 olan glukokortikoidlerin (kortizol) sentezini ve salinimini
tetikler. Boylece dolagimdaki kortizol seviyesinin yiikselmesini saglar. Cerrahi
travma, ACTH ve kortizol salgisinin en giiglii aktivatorlerinden biridir [100].

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aks; sirkadiyen ve ultradiyen (24 saat i¢inde
birden fazla dongii) ritim ile karakterizedir ve cerrahi gibi stres durumlarina adaptif
yanit olusturur. Bu sekilde sempatik sinir sitemi, endokrin ve immiin sistemlerin
aktivasyonunu ve etkilesimini uyarir. Cerrahiden hemen sonra, ACTH ve kortizoliin
ultradiyen pulsasyonlart artar. Kortizol seviyeleri baslangicta yaklasik 400 nmol/L
iken, 4-6 saat i¢inde maksimum seviyeye ulasarak cerrahi travmanin siddetine bagh
olarak >1500 nmol/L'ye ¢ikabilir. Kortizol yanit1i anestezik miidahalelerle
degistirilebilir [112].

Genellikle, dolagimdaki kortizol seviyelerinin artisi, ACTH' in daha fazla
salgilanmasin1 baskilayan bir feedback mekanizmas: ile diizenlenir. Ancak, bu
mekanizma cerrahi sonrasi etkisiz kaldigindan her iki hormonun seviyeleri hemen

azalmaz, kortizoliin plazmadaki seviyesi yedi giin boyunca yiiksek kalabilir [100].
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Kortizol, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasint etkileyerek enerji
dengesini diizenler. Protein yikimimi ve glukoneogenezi tesvik ederken, glukoz
kullanimin1 baskilar ve lipolizi artirir. Bu durum enerji depolarinin harekete
gecirilmesini, sodyum ve su tulumu ile kan basincinin korunmasini igerir. Kollajen
tizerindeki etkileri ile yara iyilesmesini geciktirir [113].

Kortizoliin etkileri arasinda anti-inflamatuar aktiviteler de bulunur. inflamasyon
bolgesine makrofaj ve notrofillerin  birikimini  engelleyerek inflamatuar
mediyatorlerin, 6zellikle prostaglandinlerin sentezine miidahale edebilir [100].

Kortizol, etkilerini intraniikleer G-protein-bagli reseptdrler araciligryla gosterir
ve bu reseptorler ile mitokondriyal metabolizma, immun fonksiyonlar, inflamasyon,
biiylime, biligsel fonksiyon, tireme ve akciger gelisimi gibi bircok genin modiilasyonu

ve ifadesi diizenlenir [97].

Cerebral cortex

Thalamus

CRH PVN’den salinir
[ ¥ ]

Hipofizden ACTH
salinir

Hipofiz bezi

Nosiseptif uyarilar
duyusal lifler
boyunca yiikselir

Sempatik sinir
sistemi etkisi ile
lenfoid organlardan
katekolamin

Adrenerjik néronlardan
noradrenalin salgilamr
R
.

Doku hasari bélgesi Spinal kordun dorsal boynuzunda
sinaps yapar

Sekil 10. Noroendokrin yanitin hipotalamik aktivasyonu[2]
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Sekil 11. Stres yanitin hipotalamus, sempatoadrenal ve sempatorenal yanit ile
entagrasyonu [2]

Cerrahi travmanin neden oldugu hormonal degisiklikler, stres yanitinin gesitli
fizyolojik ve patolojik etkilerini ortaya koyar. Buradaki sempatik sinir sistem yaniti;
merkezi sinir sistemi, endokrin, immiin ve kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok sistemin

arasinda kompleks bir etkilesim yoluyla meydana gelir [97].

2.7. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, hiicresel metabolizmanin dogal yan {irlinleri olup dis
yoriingelerinde eslesmemis elektronlar tagidiklari i¢in son derece reaktif ve kararsiz
molekiillerdir. Dengeye ulagmak amaciyla diger bilesiklerden elektron c¢alarak
zincirleme reaksiyonlara yol acar ve hiicresel hasara neden olurlar. Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS) gibi serbest radikaller, biyolojik sistemlerde
hem faydali hem de toksik roller iistlenebilirler [114].

Biyolojik sistemlerin redoks reaksiyonlar1 ka¢inilmaz olarak ROS ve RNS
tirevlerini iiretir. Ancak bu molekiillerin yliksek konsantrasyonlari, oksidatif ve
nitrozatif strese yol acarak biyomolekiillere zarar verebilir. Oksidatif stres, bir
sistemde serbest radikallerin ve aktif ara {iriinlerin tiretiminin, anti oksidan sistemler
tarafindan notralize edilemedigi durumlarda ortaya ¢ikar. Oksidatif stres kavramu,
biyokimyasal siirecleri ve hiicresel metabolizmay1 kapsamaktadir [115].

Serbest radikaller, lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi temel
biyomolekiillere zarar vererek hiicresel yapilarin bozulmasina ve hiicre 6liimiine neden

olabilir. Yapilan c¢alismalar, oksidatif stresin miyokard infarktiisii, norolojik
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hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit, kanser ve yaslanma gibi bir¢cok
hastaligin patogenezinde rol oynadigini ortaya koymustur [3, 114].

Cerrahi girisimlerde kullanilan anestezi teknigi, cerrahinin siiresi ve ydntemi
bagisiklik fonksiyonlarini etkileyerek metabolizmada ROS diizeylerinin artmasina
neden olabilir. Bu tiir molekiiller, biyomolekiillere saldirarak postoperatif
komplikasyonlara yol acabilirken, oksidatif stresin azaltilmasi iyilesme siirecini
hizlandirabilir ve komplikasyon riskini azaltabilir [116]. Bu baglamda, anestezik

ajanlarin oksidan ve antioksidan aktiviteleri kritik Gneme sahiptir.

2.7.1. Total oksidatif seviye (TOS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS), fizyolojik
kosullarda siirekli iiretilir ve hiicresel homeostazi etkileyerek hiicre boliinmesi,
inflamasyon, bagisiklik fonksiyonu, otofaji ve stres yanit1 gibi hayati siireglerde sinyal
molekiilleri olarak rol oynarlar [117, 118].

Bu molekiiller radikal ve radikal olmayan tiirler olarak siniflandirilir (Tablo 10).
Radikaller, dig yoriingelerinde eslesmemis elektron tasiyan ve yiiksek reaktivite
gosteren tiirlerdir. Elektron aligverisi yoluyla dengeye ulasmaya calisan radikaller,
biyomolekiillerle etkilesime girerek oksidatif stres olusturabilir. Radikal olmayan
tiirler ise kolaylikla radikal reaksiyonlarina doniigebilir [114].

Organizmada serbest radikal olusumu ile bunlarin detoksifikasyonu arasindaki
oksidatif denge saglandig1 siirece hiicreler serbest radikallerin zararli etkilerinden
korunur. Ancak antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi durumlarda
oksidatif denge oksidasyon lehine bozulur ve oksidatif stres meydana gelir [119].

Oksidatif stres, oksidatif modifikasyonlar sonucunda DNA, proteinler ve
lipitler iizerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agarak biyomolekiillerin
zarar gormesine neden olur. DNA’da fosfodiester omurgasinin kirilmasi, proteinlerde
fonksiyon kaybi ve lipit peroksidasyonu sonucu toksik bilesiklerin olusumu gibi
etkiler, birgok hastaligin patogenezinde rol oynar [114, 120, 121]. Ayrica, oksidatif
stresin uzun vadeli etkilerinden biri, genomda meydana gelebilecek mutasyonlardir

[122] (Sekil 12).
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Sekil 12. Oksidatif stresin hiicre i¢i molekiillere etkisi [122]

Tablo 10. Radikal ve radikal olmayan bilesikler

Radikal Olmayan Radikal Olan
Hidrojen peroksit (H202) Siiperoksit (O27)
Hipoklordz asit (HOCI) Oksijen radikali (O:)
Ozon (0») Peroksi radikali (ROO")
Singlet oksijen (*O2) Nitrik oksit (NO)
Nitroz asit (HNO>) Azot dioksit (NO2)
Nitrosil katyonu (NO*) Alkoksi radikali (RO")

Nitroksil anyonu (NO")
Dinitrojen trioksit (N2Os)
Dinitrojen tetraoksit (N2O4)
Nitronyum katyonu (NO:")
Organik peroksitler (ROOH)
Aldehitler (HCOR)
Peroksinitrit (ONOOH)

Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirlerinden biri olan siiperoksit anyonu
(O27), oksijen metabolizmasi sirasinda iiretilen yiiksek reaktif ve sitotoksik bir
molekiildiir (56). Stiperoksit, molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu olusur. Metalloenzim ailesinden olan siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

tarafindan daha az reaktif bir {iriin olan hidrojen peroksite doniistiiriiliir [123].
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O2+e >0

202 +2 H'---> H202 + O

Stiperoksit radikali, yiiklii oldugu i¢in hiicre membranindan dogrudan
gecemez bu nedenle diger radikallere gore daha az toksik etkiye sahiptir. Ancak
protonlanmasi ile ¢ok daha aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO;") meydana
gelir. Perhidroksil radikali, doymamis yag asitleri ile etkilesime girerek lipid
peroksidasyonunu baglatir [124].

Oy +H"--->HO, "~

Hidrojen peroksit, siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici
oksijen radikali olan hidroksili olusturur. Bu reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonu olarak
adlandirilir [125]. Hidrojen peroksit, hiicrelerde oksidatif stres yaratarak hiicresel
yapilari, 6zellikle de lipitleri okside edebilir ve bu da hiicresel hasara yol acabilir
[126].

Oz + H202 --->0; + OH" + OHe

Hidrojen peroksit radikal olmamasina ragmen, hidroksil radikali tiretebilmesi
nedeniyle ROS olarak siniflandirilan zay1f bir okside edici ajandir. Fe ve Cu gibi gecis
metalleri hidrojen peroksitten, enzimatik olmayan Fenton tepkimesi ile hidroksil
radikalinin olusmasin1 katalize eder [114].

Fe'? + H,0, ---> OHe + OH" + Fe®?

2.7.2. Total antioksidatif seviye (TAS)

Antioksidan sistem; reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu i¢in aerobik
yasamin temel gerekliliklerinden biridir. Non-enzimatik ve enzimatik olmak tizere
genis bir siifi kapsarlar [127]. Oksijen metabolitleri tarafindan ortaya ¢ikabilecek
zararlar1 6nlemek i¢in kullandig1 mekanizmalarin siiregleri sunlardir:

1. Onleme (Prevention): Antioksidanlar, oksidanlarin olusumunu bastan
engelleyerek hiicresel zarari en aza indirmeye calisirlar. Bu, serbest radikallerin
olusmasini engelleyen siirecler veya oksidanlarin konsantrasyonlarini azaltan enzimler
aracilifiyla gerceklesir.

2. Yonlendirme (Diversion): Oksidanlarin hiicresel bilesenlere zarar vermesini
onlemek icin farkli yolaklara ydnlendirilmesi saglanir. Ornegin, bazi antioksidanlar

serbest radikallerin farkli tepkimelere girmesini saglayarak nétralize eder.
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3. Yakalama (Interception): Vitamin C ve E gibi diisik molekillii
antioksidanlar tarafindan serbest radikallerin veya oksidanlarin yakalanmasii ve
zararsiz hale getirilmesini ifade eder.

4. Onarim (Repair): Oksidatif stres sonucu olusan hiicresel zararlar, 6zellikle
DNA ve proteinlerde izlenen hasarlar, onarim mekanizmalar1 aracilifiyla giderilir. Bu
mekanizmalar sunlardir:

- BER (Base Excision Repair): DNA'daki hasarli bazlar diizeltir.
- NER (Nucleotide Excision Repair): DNA'daki genis niikleotid hatalarini onarir.
- MMR (Mismatch Repair): Yanlis eslesen baz ¢iftlerini diizeltir [3].

Rediikte glutatyon (GSH) en 6nemli antioksidandir. Tiyol grubu iceren kisim
esas indirgeyici boliimdiir. Hiicre i¢i GSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz ile
yiikseltgenirken hidrojen peroksit suya doniistiiriiliir. Okside glutatyon, pentoz fosfat
yolundan saglanan NADPH y1 elektron vericisi olarak kullanan glutatyon rediiktaz ile

tekrar rediikte forma doniistir [128].

2.7.3. Total antioksidan seviye (TAS) / Total oksidatif seviye (TOS) olciilmesi

Reaktif oksijen ve azot tiirlerinin biyolojik sistemlerde tespiti genellikle zorlu
bir siliregtir. Bunun nedeni, bu bilesenlerin katabolizmasinda bir¢cok hiicresel
mekanizmanin (enzimatik ve non-enzimatik) rol almasi, reaktivitelerinin karmasik
yapist ve dedektor sistemlerinin sinirlt hiicre i¢i erigim imkanidir [129].

Plazmadaki her bir antioksidan ve oksidan molekiiliiniin ayr1 ayr1 6lgiilmesi
maliyetli ve zaman alicidir. Bu nedenle, plazmadaki veya baska bir dokudaki total
antioksidan seviyesi ve total oksidan seviyelerinin 6l¢iimii daha pratik bir yaklagim
olarak tercih edilmektedir. TOS ve TAS o6l¢limleri, cesitli spektrofotometrik yontemler
kullanilarak gerceklestirilebilir. Biyolojik sivilardaki oksidan ve antioksidan dengenin
degerlendirilmesinde TOS ve TAS degerlerinin birlikte kullanilmasi 6nerilir. Bu
denge bir¢cok hastaligin tan1 ve takibinde 6nemli bilgiler saglar ve oksidatif stresin
biyolojik sistemlerdeki dinamik yapisin1 yansitir [130].

Total oksidatif status (TOS) o6l¢iimii, ferroz iyonlarin ferrik iyonlara
oksidasyonu ve xylenol orange ile dlgiilmesi esasina dayanir. Bu yontem, hidrojen
peroksit ile kalibre edilerek otomatik analizérlerde uygulanabilir ve yiiksek
dogruluk saglar [131]. Reaktif oksijen tiirlerini 6lgmek icin ferrisitokrom C

indirgenmesi, glutatyonun redoks potansiyelinin belirlenmesi, akonitaz aktivitesi
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analizi, hidroetidin oksidasyonu ile siiperoksit tespiti ve kemiliiminesans yontemleri
gibi ¢esitli yontemler bulunmaktadir [129].

Total antioksidan seviye (TAS) 6l¢timii ise, plazma ve viicut stvilarinda bulunan
diisitk molekiiler agirlikli antioksidanlarin kiimiilatif etkisini dlger. TAS Ol¢limiinde
kullanilan yontemler arasinda Ferrik Iyon Azaltma Kapasitesi (FRAP), ABTS (2,2'-
azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) radikal katyonu indirgeme ve DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazi) serbest radikal siliplirme aktivitesi gibi ¢esitli
spektrofotometrik testler bulunur [132].

Oksidatif'stres indeksi [133], (TOS) / (TAS) orani olarak hesaplanir ve oksidatif
dengenin oksidan veya antioksidan yoniinde kayma egilimini gosterir. Ayrica,
oksidatif stresin derecesini belirlemede bir gosterge olarak kullanilir. OSI seviyesi su
formiile gore hesaplanir:

OSI=TOS (umol H,0O, equiv. /L) / TAS (mmol Trolox equiv. / L)[134, 135]
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (06.03.2024 tarih ve 05/16 karar numarali)
onay1 alindiktan sonra “ClinicalTrials.gov” veritabanina #NCT06611449 numarasiyla
kayit edildi. Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii (BAP) tarafindan (20240205 proje numarali) desteklenmistir.

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi ameliyathanesinde Haziran 2024 ile Aralik 2024 tarihleri arasinda, genel
anestezi altinda elektif septorinoplasti operasyonu yapilan hastalarda gergeklestirildi.
Operasyon oncesi katilimcilar, calisma ve yapilacak isemler hakkinda bilgilendirildi

ve tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam formu alindu.
3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

3.2.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri;

e 18- 65 yas arasi hastalar

e Genel anestezi altinda elektif septorinoplasti olacak hastalar

e Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) fiziksel durum siniflamasina gore
I, II olan hastalar

e Sabah 08:00-11:00 arasinda operasyona baglanan hastalar

3.2.2. Cahsmadan dislanma Kkriterleri;

e ASA III ve lizeri,

e Yogun Bakim Unitesi (YBU) endikasyonu &ngériilen,
e Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ciddi astim,

e Kisiye veya aileye ait malign hipertermi hikayesi,

e Morbid obezite (VKi>35),

e Herhangi bir bolgesinde lokal enfeksiyon,
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e Hipotansiyon, hipovolemi veya sepsis bulgulari,

e Endokrin veya metabolizma bozuklugu olan hastalar,

e Gebelik veya laktasyon durumunda olan kadin hastalar,
e Kardiyovaskiiler hastalik veya aritmi,

e Serebrovaskiiler hastalik,

e Hepatik veya renal disfonksiyon,

e Kaullanilan anestezik ajanlara kars1 allerjisi olanlar,

e Immun yetmezIigi olanlar,

e Intraoperatif anormal hemodinamik bozukluk olanlar,

e Operasyon siiresi beklenmedik sekilde uzayan hastalar,
e Kan o6rneklerinin kaybi ile olusan veri kayb1 yasanan hastalar,

e Yazili bilgilendirilmis onam vermeyi reddeden hastalar

3.3. Calisma Tasarimi ve Randomizasyon

Hastalar 1:1 oraninda randomize olarak grup YA ve grup MA olmak iizere iki
gruba ayrildi. Randomizasyon amaciyla hastalarin ¢alisma gruplarina tamamen sansa
bagli olarak rastgele atanmasi saglandi ve se¢im yanliligi 6nlendi. Bu amagla Windows
icin MedCalc, siirlim-16 istatistik yazilimi1 (medcalc.com.tr.) kullanildi. Bu ¢calismada
44 adet hasta randomize edilerek 2 gruba ayrildi.

a. Grup YA: Hastalara idame anestezi boyunca sevofluran yiizdesi degistirilerek

4 L/dk taze gaz akimi1 uygulandi.

b. Grup MA: Hastalara idame anestezi boyunca sevofluran yiizdesi degistirilerek
0,4-0,5 L/dk taze gaz akim1 uygulandi.

Calisma prospektif randomize kontrollii klinik ¢alisma olarak planlandi.
Aragtirmaci, anestezi uygulamasi, takip ve kan drneklerinin alimini saglayarak verileri
topladi. Kan 6rneklerinin santrifiij edilmesi, saklanmasi ve ¢alisma sonunda 6rneklerin

calisilmasi biyokimya ekibi tarafindan yapildu.

3.4. Calisma Plam

Belirtilen kriterlere uygun hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra,
bilgilendirilmis goniillii onami alinanlar ¢aligsmaya dahil edildi.
Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra 20-22 G kaniil ile damar yolu

acild1 ve premedikasyon olarak intravendz 0,03 mg/kg midazolam (5 mg/5 ml,
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Zolamid®, Vem Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) uygulandi. Rutin monitdrizasyon olarak
elektrokardiyografi, pulse-oksimetre, non-invazif kan basinci ile monitorize edildi.
Hastalara preoksijenizasyonu takiben intravendz 1 mg/kg lidokain (100 mg/5 ml,
Aritmal®, Osel Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) enjeksiyonu sonrasi 2-2,5 mg/kg propofol (200
mg/20 ml, Propofol-PF®, Polifarma ilag Sanayi, Tiirkiye) ve 1 pug/kg fentanil (0,1 mg/
2 ml, Talinat®, Vem Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) ile anestezi indiiksiyonu saglandi. Spontan
solunum kesildikten sonra 0,6 mg/kg rokiironyum (50 mg/5 ml, Muscuron®, Kogak
Farma Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) uygulandi. Kas gevsemesi beklenerek 2 dk sonunda
endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi.

Idame s1v1 verilmeyen kolda brakial bolgeden 18 G kaniil ile agilan damar
yolundan t; 6rnegi olarak 8 ml kan almarak EDTA’I tiipe 3 ml ve jelli tiipe 5 ml
konuldu ve -80 C°’de saklanmak iizere santrifiij edildi. Daha sonraki kan 6rneklerinin
alimi da bu damar yolundan saglanarak hastalara uygulanacak girisim sayis1 azaltild.

Daha once alarm smirlar1 yapilmis olan anestezi cihazinda (Datex-
Ohmeda®Avance Anesthesia Machine, USA), voliim kontrollii modda 6-8 ml/kg
olacak sekilde tidal voliim, EtCO> 28-32 mmHg olacak sekilde solunum frekansi ve
0-5 mmHg arasinda PEEP (positive end expiratory pressure) degerleri ayarlandi.
Karbondioksit absorban1 olarak soda-kire¢ (Sorbo-lime, BER-KIM Sanayi, Tiirkiye)
kullanild1. Bazal kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen satiirasyonu (SpO), sistolik
(SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama arter basinct (OAB), end-tidal karbondioksit
(EtCO2) ve viicut 1sis1 (aksiller bolgeden) takip edildi ve 30 dakika araliklarla
kaydedildi. Postoperatif donemde de, caligsma sonlanana kadar saatlik takipleri yapildu.

Hastalar Grup YA ve Grup MA grubu olmak iizere randomize edilerek iki
gruba ayrildi. Her iki grup da entiibasyon sonrasinda ventilatore baglanarak taze gaz
akimi 4 L/dk ve sevofluran (Sevoflurane-Baxter®, Baxter Healthcare Corp, Tiirkiye)
yiizdesi %4 olarak ayarlandi. Minimum alveoler konsatrasyon 1,0-1,1 degerine
ulagtiginda minimal akim grubunda taze gaz akis1 0,4-0,5 L/dk araligina diisiiriildii ve
sevofluran %5-5,5 seviyesine ¢ikarildi. Yiiksek akim grubuna ise 4 L/dk taze gaz
akimi1 ve sevofluran %3 olarak ayarlandi. Operasyon siiresince tiim hastalarin MAK
degerleri 1,0-1,2 olacak sekilde gerekli degisiklikler sevofluran yiizdesi degistirilerek
saglandi.

Anestezi dis1 ilag olarak deksametazon 8 mg (8 mg/2 ml, Deksamet, Osel ilag Sanayi,
Tiirkiye), pantoprozol 40 mg (40 mg enjeksiyonluk toz, Ulcezol®, Kocak Farma),
sefazolin 1 gr (1 gr enjeksiyonluk toz, Cezol®, Deva Holding, Tiirkiye), traneksamik
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asit 10 mg/kg (250 mg/2,5 ml, Herajit®, Vem Ilag Sanayi, Tiirkiye) iv uygulandu.
Idame analjezik olarak remifentanil (2 mg enjeksiyonluk toz, Rentanil®, Vem Ilag
sanayi, Tirkiye) intravendz inflizyonu 0,05-2 pg/kg/dk uygulandi. Operasyon
sirasinda her iki grupta da KAH ve OAB'da bazal degerlerin % 20 {izerinde bir artig
oldugunda remifentanil infiizyon hizinda 0.05 pg/kg/dk'lik ilave bir artig yapildi.
Ardisik infiizyon hizi artirilmasi islemleri en az 2 dakikalik araliklarla yapilds. iki kez
doz artirnmindan sonra devam etmesi halinde 0,15 pg/kg remifentanil iv bolus
uygulandi. Kontrollii hipotansiyon uygulanan hastalarda ortalama arter basincinin 50-
65 mmHg araliginda olmas1 hedeflendi. Beklenmedik bradikardi (KAH<45) goriilmesi
halinde 0,5 mg atropin, beklenmedik tasikardi (KAH>100) ve hipertansiyona
(OAB>90) metoprolol (1-5 mg arasinda titre edilerek) ile iv miidahale edildi.
Beklenmedik hipotansiyon (OAB<50) durumunda ise remifentanil infiizyon hizi % 50
azaltildi, hipotansiyon devam ederse 10 ml/kg'dan izotonik verildi.

Postoperatif analjezi amaciyla operasyon bitimine 30 dakika kaldiginda
tramadol 1 mg/kg (100 mg/2 ml, Tradolex®, Menta Farma, Tiirkiye) ve parasetamol
1 gr ( 1gr/100 ml, Partemol®,Vem Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) uyguland.

Cerrahi islem bitimini takiben anestezik ajanlarin kapatilmasindan sonra
hastalardan t> 6rnegi olarak 5 ml kan alindu, jelli tiipe konularak santrifiij edildi ve daha
sonra kullanilmak tizere -80 C°’de saklandu.

Operasyon bitimine yakin idame anestezikler kapatildi akim degistirilmeden
devam edildi. Tim hastalarda tampon koyma isleminden sonra taze gaz akimi 6
L/dakikaya ¢ikarildi. Noromiiskiiler blokor etkisini geri dondiirmek amaciyla hastalara
0,01 mg/kg atropin (0,5 mg/1 ml, Atropin Siilfat, Onfarma Ilag sanayi, Tiirkiye), 0.04
mg/kg neostigmin (0,5 mg/ml, Neostigmine, Adeka Ilag Sanayi, Tiirkiye) iv
uygulandi. Spontan solunumu gelen ve bilinci agilan hastalar ekstiibe edildi. Bu sirada
hastalarin tiikketmis oldugu sevofluran miktar1 not alindu.

Postoperatif bakim iinitesinde (PABU) tiim hastalar 30 dakika boyunca gézlem
altinda tutuldu. Hastalarin agn diizeyleri Viziiel Agr1 Skalas1 (VAS) [136] (Sekil 13),
postoperatif bulanti kusma durumlari Numerik Rank Skoru (Tablo 11), sedasyon
diizeyleri ise Modifiye Aldrete Skoru (Tablo 14) ile degerlendirildi ve PABU’de 30.
dakikadaki degerleri kaydedildi. VAS skorunun bes ve {izeri olmas1 halinde kurtarici
analjezik olarak ibuprofen 10 mg/kg iv infiizyon seklinde uygulandi.

Cerrahi saha kanama diizeyi ve cerrahi memnuniyeti operasyon bitiminde

cerraha yoneltilen anketlerle degerlendirildi. Cerrahi saha kanama diizeyi igin
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Boezaart Skorlamasi (Tablo 12) kullanildi. Cerrah memnuniyeti i¢in cerrahtan 1 (¢cok
kotii) ile 5 (miikemmel) arasinda degerlendirme yapmasi istendi (Tablo 13).

Kulak-burun-bogaz servisinde takibi yapilan hastalardan postoperatif 6. ve 18.
saatlerde 8’er ml kan 6rnegi alinarak EDTA’l1 tiipe 3 ml ve jelli tiipe 5 ml konularak
-80 C’de saklanmak iizere santrifiij edildi.

Tiim hastalardan; indiiksiyondan sonra 0. dk (ti), operasyon sonunda (t2),
postoperatif altinci (t3) ve onsekizinci saatlerde (t4) alinan kan 6rnekleri; TAS/TOS,
ACTH, Kortizol, IL-6 seviyeleri 0l¢iilmesi planlanarak santrifiij edildi ve toplu sekilde
calisilacagi doneme kadar -80 C°de dondurularak saklandi.

BAP ile koordineli olarak temin edilen laboratuvar kitleri hazir oldugunda, kan
ornekleri -80 den c¢ikartilarak ¢Ozdiriildii. Bezmialem Tibbi Biyokimya

Laboratuvarinda daha 6nce temin edilmis olan kitler ile ¢aligildi.

@0 (20 (35 (@ \(“as~ [ 4>
ESEEE®E@
0 2 4 6 8 10

Agn Yok Hafif Agn Orta Dereceli Siddetli Cok Siddetli Dayanilmaz
Agn Agn Agn Agn

Sekil 13. Viziiel Agr1 Skalasi (VAS)

Tablo 11. Bulanti-Kusma Numerik Rank Skoru

0 Bulanti, kusma yok

1 Bulant1 var, kusma yok

2 Bir kez kusma var

3 Iki veya daha fazla kusma atag: var

Tablo 12. Boezaart Skalasi
0 Kanama yok
Aspirasyon gerektirmeyen kanama

Aspirasyon gerektiren minor kanama

1

2

3 Sik aspirasyon gerektiren mindr kanama

4 Aspirasyon ile net goriis saglanan orta kanama
5

Devamli aspirasyon gerektiren ciddi kanama
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Tablo 13. Cerrahi Memnuniyet Anketi

1

2
3
4
5

Cok Kot
Koti
Orta

Iyi

Miikemmel

Tablo 14. Modifiye Aldrete Skoru

Dort ekstremiteyi de hareket ettirebiliyor
Akfivite Iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor ?
Ekstremitelerini istemli veya emir ile hareket
ettiremiyor 0
Soluyabiliyor ve oksiirebiliyor 2
Solunum Dispneik veya solunumu kisitl 1
Apneik 0
Kan basinci anestezi dncesi degerin + %20’si 2
Dolasim Kan basinci anestezi 6ncesi degerin + %21-49’u 1
Kan basinci anestezi dncesi degerin + %50°si 0
Tamamen uyanik 2
Biling, Seslenmekle uyaniyor 1
Yanit vermiyor 0
Oksijen Oda havasinda SpO2> %92 2
Satiirasyonu Sp02>%90 tutmak i¢in O, gerekir 1
(Sp0O2) Oksijen destegi ile Spo2 <%90 0

3.5. Laboratuvar Ol¢iim Teknikleri

Interldkin 6 (IL-6); kan 6rneginden elde edilen serumda ¢alisildi. Multiskan
FC® (Microplate Photometer Thermo Scientific; United States) cihazi kullanildi.
Bioassay Technology Laboratory’e ait hazir ticari kitler kullanildi. Bu kitler, Human
Interlokin 6 (IL-6) seviyesini 6lgmek i¢in biotin ¢ift antikor sandvi¢ teknolojisine
dayanan enzim baglantili immiino sorbent analiz (ELISA) y&ntemini kullanir.
Interlokin 6, énceden IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmis kuyucuklara eklenir ve

inkiibe edilir. Daha sonra, streptavidin-HRP ile birleserek immiin kompleks olusturan,
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biyotinle isaretlenmis anti-IL-6 antikorlar1 eklenir. inkiibasyon ve yikama sonrasi
baglanmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat A ve B eklenir. Ardindan, ¢6zeltinin
rengi Once maviye doner ve ardindan asit etkisiyle sartya doniisiir. Cozeltinin renk
tonlari ile IL-6 konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon vardir [137].

Total antioksidan kapasite (TAS); kan orneginden elde edilen serumda
calisildi. ARCHITECT®-C8000 (Abbott Laboratories, ABD) cihazi kullanildi. Rel
Assay firmasinin TAS hazir ticari kitleri (REL assay diagnostics, Mega Tip,
Gaziantep, Turkey) kullanildi. Kitin ¢alisma yontemi su sekildedir [138]; Fe*" -o-
dianisidine kompleks ¢ozeltisi H>O> ¢ozeltisi ile fenton reaksiyonu olusturur ve OH-
uretir. Reaktif oksijenler renksiz o-dianisidin molekiillerini diisiik pH’da sari-
kahverengi renk olusturan dianisidil radikallerine oksitler. Meydana gelen oksidasyon
reaksiyonlarmin  miktarma goére renk olusumu artmaktadir. Numunedeki
antioksidanlar oksidasyonu ve dolayisiyla renk olusumunu azaltmaktadir. Antioksidan
kapasite E vitamini analogu olan Trolox (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-
karboksilik asit) ile kalibrasyon yapilan otoanalizér cihazinda 444 nm’de okuma
yaparak tespit edilir. Birimi; mmol Trolox equiv/L’ dir.

Total oksidan kapasite (TOS) kan 6rneginden elde edilen serumda calisildi.
ARCHITECT®-C8000 (Abbott Laboratories, ABD) cihaz1 kullanildi. Rel assay
firmasinin TOS hazir ticari kitleri (REL assay diagnostics, Mega Tip, Gaziantep,
Turkey) kullanildi. Kitin ¢aligma yontemi su sekildedir [139]; numunede bulunan

oksidanlar Fe*" -o-dianisidin kompleksini Fe* °

e oksitler. Oksidasyon reaksiyonu
gliserol ile giiclendirilir. Demir, xylenol orange ile asidik pH’da renk verir [134]. Total
oksidan kapasiteyi gosteren bu renklenme H2O: ile kalibrasyon yapilan otoanalizor
cihazinda 560 nm ve 800 nm’de okuma yaparak tespit edilir. Birimi; pmol H20:
equiv/L’dir.

Oksidatif stres indeksi (OSI); oksidan kapasitenin mi antioksidan kapasitenin
mi hakim oldugunu anlamak igin kullanilan parametredir. Oksidatif Stres Indeksi,
oksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki dengesizligi 6lgerek, insan sagligt ve
hastaliklariyla iliskili oksidatif stresin teshisine ve ayirt edilmesine olanak saglar
[140]. Formiilii su sekildedir;
Oksidatif Stres Indeksi = (TOS, umol/)/ [(TAS, mmol Trolox equivalent/l) x 10]

Adrenokortikortikotropik hormon (ACTH); kan Orneginden elde edilen
plazmada calisildi. immulate® 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, ABD)

otoanalizor cihazi kullanildi. ACTH bu cihazda, solid fazli ¢ift tarafli kemiluminesan
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immunometrik yontemle ile ¢caligilmistir [141].

Kemiliiminesan yontemi, ACTH gibi hedef molekiilleri dl¢gmek i¢in antijen-
antikor reaksiyonlar1 temelinde ¢alisir. ACTH ye spesifik antikorlar, kat1 bir yiizeye
baglanir. Hasta plazmasindaki ACTH, bu antikorlara baglanir ve bir antijen-antikor
kompleksi olusturur. ACTH’in bagka bir bolgesine baglanabilen, akridinyum ester ile
isaretlenmis ikincil antikor eklenir. Isaretleyici molekiil, belirli bir kimyasal madde ile
reaksiyona girerek 11k yayar. Olusan 151k miktari, cihazda olgiliir. Yayilan 1sik,
ornekteki ACTH konsantrasyonu ile orantilidir [ 142].

Kortizol; kan 6rneginden elde edilen serumda calisildi. Atellica® IM (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc, ABD) cihazi kullanildi. Kortizol testinde, dogrudan
kemiliiminesans teknolojisini kullanan yarigmali bir immiin analiz ydntemi
kullanilmistir [143]. Test sisteminde, kortizol i¢in spesifik antikorlarla kaplanmig bir
yiizey bulunur. Hasta serumu sisteme eklenir. Serumdaki serbest kortizol molekiilleri,
antikorlara baglanmaya calisir. Kemiliiminesan bir molekiille isaretlenmis sentetik bir
kortizol analogu da sisteme eklenir. Bu sentetik kortizol, antikorlara baglanmak i¢in
dogal kortizol ile yarigmaktadir. Sistemdeki smirli miktardaki antikor, serum
kortizolliine ve isaretli kortizole baglanir. Serumdaki kortizol seviyesi ne kadar
yiiksekse, isaretli kortizoliin baglanma orani o kadar diisiik olacaktir.

Isaretli kortizol molekiilleri, akridinyum ester ile kimyasal reaksiyona sokulur
ve bu reaksiyon sirasinda 151k yayar. Olusan kemiliiminesans sinyali, 6zel bir dedektor
tarafindan dl¢iiliir. Olgiilen 151k yogunlugu, kortizol konsantrasyonu ile ters orantilidir.
Yani, serumdaki kortizol seviyesi ne kadar yiiksekse, 151k yogunlugu o kadar diisiik

olur [144].

3.6. Birincil ve ikincil Ciktilar

Birincil ¢ikti, T1, T3 ve T4 zamanlarinda alman kan o&rnekleri ile
degerlendirilen interlokin-6 (IL-6) seviyeleriydi.

Ikincil ¢iktilar; (1) T1, T3 ve T4 zamanlarinda degerlendirilen ACTH, (2) T1,
T2, T3 ve T4 zamanlarinda degerlendirilen kortizol, (3) ti, to, t3 ve t4 zamanlarinda
degerlendirilen TAS, TOS ve OSI degerleri, (4) Intraoperatif sevofluran kullanim
miktar1, (6) Intraoperatif 30 dk araliklarla dlgiilen KAH, (7) intraoperatif 30 dk
araliklarla 6lciilen OAB, (8) Intraoperatif 30 dk araliklarla Slgiilen SpO2, (9)
Intraoperatif 30 dk araliklarla 6lgiilen viicut sicakligi, (10) Cerrahi saha kanama

diizeyi, (11) Postoperatif bakim iinitesinde, altinci ve on sekizinci saatlerde bakilan
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VAS skoru, (12) Postoperatif bakim {initesinde, altinci ve on sekizinci saatlerde

bakilan bulanti-kusma siddeti

3.7. Orneklem Biiyiikliigii Belirleme ve Gii¢ Analizi

Literatiirdeki c¢alismalar dikkate alinarak IL-6 ve kortizol degiskenlerine gore
Karacaer ve arkadaslarinin yaptig1 calisma referans alinarak %95 giiven diizeyinde
%80 gli¢ i¢cin ortalamalar arasindaki fark 0,49 birim, standart sapma 0,43 olarak
alindiginda her bir grup icin minimum oOrneklem sayis1 16, toplam 32 olarak
bulunmustur [145]. Calismadaki kriterleri karsilamayan, beklenmeyen bir neden veya
komplikasyon ile ¢calisma dis1 birakilan hasta pay1 da hesaba katilarak her grupta hasta
say1s1 22 olacak sekilde toplamda 44 hasta caligmaya alinmasi planlandi.

3.8. istatistiksel Analizi

Calismadaki nitel degiskenler icin say1 ve ylizde olarak tanimlayicr istatistikler
verilmistir. Nicel degiskenler icin ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler sunulmustur. Normal dagilimin uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Iki bagimsiz grup arasindaki ortalama karsilastirmalar1 igin
Student t-testi, ortanca karsilastirmalar1 i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.
Periyotlar arasi ortalama karsilastirmalari i¢in Friedman testi ve ¢oklu karsilagtirmalar
icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Nitel degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson ki-kare, Fisher kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri ile
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmistir ve analizler
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences package program version 28.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01.06.2024-30.12.2024 tarihleri arsinda yapildi. Septorinoplasti
yapilacak 60 hasta uygunluk i¢in degerlendirildi. Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan 6 hasta ve calismaya katilmayi kabul etmeyen 10 hasta diglandi.
Toplamda 44 hasta randomize edildi. Grup YA’ya 22 hasta dahil edildikten sonra kan
orneklerinin kaybi ile 2 hasta, takipten ayrilmak isteyen 2 hasta olmak iizere 4 hasta
cikartilmigtir. Grup MA’ya 22 hasta dahil edildikten sonra intraoperatif sonlandirma
kriterlerinin olugmasi (beklenmeyen zor hava yolu nedeniyle laringospazm) ile 1 hasta,
kan orneklerinin kaybi ile 2 hasta, takipten ayrilmak isteyen 2 hasta olmak tizere
toplam 5 hasta ¢gikartilmistir. Grup YA n=18 ve Grup MA n=17 olmak {izere toplamda

35 hasta analiz edilmistir.
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Uygunluk icin degerlendirilen
katilimcilar (n=60)

Caligsma dis1 birakilan (n=16)

Dahil edilme kriterlerini
kargilamayan (n=6)

(VKI>35 (n=2), hipotiroidi (n=2),
DM(n=2))

Katilmay1 reddeden (n=10)
Diger nedenler (n=0)

[ Randomizasyon (n=44) ]

I ( : ) |
l Gruplara Tahsis Etme J
Grup YA (n=22) J L Grup MA (n=22)

| |
Calisma dis1 birakilan (n=1)

-Calismay1 sonlandirma kritterlerine
uyanlar (n=1)

Calisma dis1 birakilan (n=0)
-Calismay1 sonlandirma kritterlerine

Tl (=) : Beklenmeye ha lu nedeniyle
“Hasta kaybi (n=0) Takip ( Y ringospazin Y
-Hasta kaybi (n=0)
Takip kayb1 (n=4) Takip kayb1 (n=4)

-Kan 6rneklerinin kaybi (n=2) -Kan 6rneklerinin kayb: (n=3)

-Takipten ayrilmak isteyen hastalar - Takipten ayrilmak isteyen hastalar
(n=2) (0=1)
| Analiz I /
Analiz edilenler (n=18) Analiz edilenler (n=17)
-Analizden ¢ikartilanlar (n=0) -Analizden ¢ikartilanlar (n=0)

Sekil 14. Caligmanin akis semast

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi (p=0,600), ASA gruplar1 (p=0,890), sigara
kullanimi (p=0,328), ek hastalik (p=0,486) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (Tablo 15).

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 (p=0,062), boy ortalamalar1 (p=0,357), kilo
ortalamalar1 (p=0,987) ve VKI ortalamalar1 (p=0,456) bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 15).
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Tablo 15. Demografik Veriler

Degiskenler Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri

Cinsiyet Kadin 9 (%50) 10 (%58,8) 0,600
Erkek 9 (%50) 7 (%41,2)

ASA fiziksel durum 1 11 10 0,890
2 7 7

Sigara Yok 11 (61,1%) 13 (76,5%) 0,328
Var 7 (38,9%) 4 (23,5%)

Yandas hastahk Yok 18 (100,0%) 16 (94,1%) 0,486
Var 0 (0,0%) 1 (5,9%)

Yas, yil 2433 £7,14 30,12+10,48 0,062

Boy, cm 172,39+7,64 169,714£9,29 0,357

Kilo, kg 65,61£18,46 69,47+15,95 0,987

VKi 23,03+2,82 23,93+4,19 0,456

ASA: American Society of Anesthesiologists, VKI: viicut kitle indeksi, p: Pearson ki-kare

Gruplar arasinda ilgili degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasi sonucunda elde

edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri verilmektedir.

Tablo 16. Gruplarin IL-6 degerlerinin karsilastirilmast

IL-6 Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t 105,93 + 98,87 155,18 + 171,51 0,525
13 99,42 + 95,88 123,9 + 138,56 0,812
t 137,51 + 154,20 155,73 + 180,00 0,883
p* degeri 0,291 0,368

p: Student t testi, p*: Friedman testi kullanild, IL-6: Interlokin-6

YA ve MA grubu arasinda ti, t3 ve t4 IL-6 seviyeleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda t, t3 ve t4 IL-6 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0,05).

MA grubunda ti, t3 ve t4 IL-6 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Standart sapmalarin biiylikliigl bireysel farkliliklarin fazla olmasi ile iliskili

goriinmektedir (Sekil 15).
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IL-6 Degisimi

—e— Grup 1: Yuksek Akim Grubu

100 Grup 2: Minimal Akim Grubu

T1 (0.saat) T3 (Postop 6.saat) T4 (Postop 18.saat)
Zaman Noktalar

Sekil 15. IL-6’ nin her iki grupta zamana gore degisimi

Tablo 17. Gruplarin TAS degerlerinin karsilastirilmasi

TAS Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t1 1,57+ 0,20 1,57 £ 0,21 0,971
t2 1,89 + 0,55 1,96 + 0,34 0,287
t3 1,70 £ 0,20 1,68 £ 0,24 0,772
t4 1,70 + 0,32 1,79 £ 0,46 0,590
p* degeri <0,001 <0,001

P: Student t testi, p*: Friedman testi kullanildi. TAS: Total antioksidan seviye

YA ve MA grubu arasinda ti, tz, t3 ve t4 TAS seviyeleri acisindan anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05).

YA grubunda ti, t2, t3 ve t4 TAS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlendi (p<0,001). ti TAS seviyesi (1,57), to (1,89) ve t3 (1,70) zaman
noktalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001, p=0,008).

MA grubunda ti, t2, t3 ve t4 TAS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p<0,001). ti TAS seviyesi (1,57), t2 (1,96) ve t3 (1,68) TAS
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001,

p=0,005).
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Yuksek ve Minimal Akim Gruplarinda TAS Degerleri

1.95¢ PN —e— Yiksek Akim Grubu
! rN L
’ N -~ Minimal Akim Grubu

1901

geri

1.851
1.801
1.75¢
1701

TAS Ortalama De

1.651
1.601

t1l t2 t3 t4

Sekil 16. TAS’1n her iki grupta zamana gore degisimi

Tablo 18. Gruplarin TOS degerlerinin karsilastirilmasi

TOS Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t1 6,18 +5,30 8,65 +4,52 0,035
t 24,59 + 26,16 24,51 + 25,43 0,909
t3 27,02 + 36,66 35,55 +37,09 0,505
ta 8,34 + 10,02 8,12 + 8,96 0,546
p* degeri =0,326 <0,009

P: Student t testi, p*: Friedman testi kullanildi. TOS: Total oksidatif seviye

YA ve MA grubu arasinda to, t3 ve t4 TOS seviyeleri agisindan anlamli bir fark
gbzlenmedi (p>0,05).

MA grubunda t; TOS seviyesi (8,65), YA grubuna (6,18) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,035).

YA grubunda ti, t2, t3 ve t4 TOS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlenmedi (p>0,05).

MA grubunda ti, t2, t3 ve t4 TOS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim goézlendi (p=0,009). t4 TOS (8,12) seviyesi, t3 TOS (35,5) seviyesinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,002).
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TOS Degisimi

35} —®- Yuksek Akim Grubu A
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Zaman Noktalari

Sekil 17. TOS un her iki grupta zamana gore degisimi

Tablo 19. Gruplarin OSI degerlerinin karsilastirilmast

OSI Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t1 0,40 = 0,40 0,80 + 1,02 0,027
ta 1,33 +1,33 1,31+1,36 0,858
t3 1,69 = 2,20 1,78 2,39 0,092
ta 0,46 + 0,51 0,27 +0,57 0,807

p: Student t testi kullanildi. OSI: Oksidatif stres indeksi

MA grubunun t; OSI seviyesi (0,80), YA grubuna (0,40) kiyasla anlamh
derecede yiiksek bulundu (p = 0,027).

YA grubu ve minimal akim grubu arasinda t2, t3 ve t4 OSI seviyeleri arasinda
istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05).

YA grubunda ti, to, t3 ve t4 OSI seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmedi (p>0,05).

MA grubunda t1, t2, t3 ve t4 OSI seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

degisim gozlenmedi (p>0,05).
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OSI Degisimi
1.8 —e— Yiksek Akim Grubu LR
-~ Minimal Akim Grubu PN

1 2 T3 T2
Zaman Noktalari

Sekil 18. OSI’nin her iki grupta zamana gore degisimi

Tablo 20. Gruplarin ACTH degerlerinin karsilagtirilmasi

ACTH Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t1 17,83 £11,50 27,89 + 28,88 0,195
t3 7.45+9,14 11,12+ 27,81 0,219
t4 5,94 + 3,46 9,93 + 15,44 0,634
p* degeri <0,001 <0,001

p: Student t testi, p*: Friedman testi kullanildi, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

YA ve MA grubu arasinda ti, t3 ve t4 ACTH seviyeleri agisindan anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05) (Sekil 19).

YA grubunda t; ACTH seviyesi (17,83), t3 (7,45) ve t+ (5,94) ACTH
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001,
p=0,004).

MA grubunda t; ACTH seviyesi (27,89), t3 (11,12) ve ts (9,93) ACTH
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001,

p<0,001).
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ACTH Degisimi

o —e— Yliksek Akim Grubu
. —m- Minimal Akim Grubu
251 AN

10

5 L " i L
T1 (0.saat) T3 (postop 6.saat) T4 (postop 18.saat)
Zaman Noktalari

Sekil 19. ACTH 1n her iki grupta zamana gore degisimi

Tablo 21. Gruplarin Kortizol degerlerinin karsilastirilmasi

Kortizol Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
t1 18,67 +9,59 21,57+ 7,54 0,331
ts 713+ 5,11 744 + 2,46 0,184
t3 6,00 + 8,81 3,96 + 6,80 0,892
t) 3,06 + 4,75 247 + 6,84 0,424
p* degeri: <0,001 <0,001

p: Student t testi, p*: Friedman testi kullanilds,

YA ve MA grubu arasinda ti, t2, t3 ve t4 kortizol seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda t1(18,67) kortizol seviyesi t2 (7,13), t3 (6) ve t4 (3,06) kortizol
seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,034,
p=0,003, p<0,001).

MA grubunda t; (21,57) seviyesi, t3 (3,96) ve ts4 (2,47) kortizol seviyelerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,017, p<0,001). t4 (2,47)
kortizol seviyesi, ti (21,5) ve t2 (7,44) kortizol seviyelerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001, p<0,001).

Her iki grupta da kortizol seviyeleri baslangicta fizyolojik olarak yiiksek iken,
postoperatif siiregte anlamli derecede azaldi. Standart sapmanin genis olmasi bireyler

arasi1 farkliligin ytliksek oldugunu gostermektedir (Sekil 20).
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Kortizol Degisimi
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Zaman Noktalari

Sekil 20. Kortizoliin her iki grupta zamana gore degisimi

Gruplar arasinda; intraoperatif cerrahi alan kalitesi (p=0,785), postoperatif
yirmi dort saat igindeki hipotansiyon (p=1,000), bradikardi (p=1,000), bronkospazm
(p=1,000), hipoksemi (p=0,486), bulanti(p=0,722), kusma(p=0,840) acisindan anlamli

bir fark bulunmadi.

Bulanti ve Kusma Sayilarinin Zaman icindeki Degisimi

14
14t Bulanti - Grup YA
15 —-e- Bulanti - Grup MA
—a— Kusma - Grup YA
12l 1‘2 —~m- Kusma - Grup MA
101
<
o 8r
>
©
%]
&
< 6t
4t
2t
PABU Postop 6.saat Postop 18. saat

Zaman Noktalari

Sekil 21. Bulant1 ve kusmanin zaman i¢inde iki gruptaki degisimi
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Tablo 22. Nicel Degiskenler

Degiskenler Grup YA (n=18) Grup MA (n=17) p degeri
Ort + Ss. Ort + Ss.
Anestezi Siiresi/dk 178,06 + 36,94 165,59 + 38,48 0,287
Operasyon siiresi/dk 144,72 + 31,31 135,88 +37,42 0,287
Sevofluran tiiketim 120,93 + 27,39 25,62 + 8,48 <0,001
miktary/ ml
Taze gaz akim (L/dKk) 4+0 0,41 +£0,03 <0,001
Taze gazdaki oksijen 46,39 +£ 3,76 68,53 + 4,24 <0,001

konsantrasyonu (%)

Normal dagilim varsayimi saglaniyor. p: Student t testi kullanildi.

Sevofluran tiiketim miktari, YA grubunda (120,93 ml), MA grubuna (25,62 ml)
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Taze gaz akimi, YA grubunda (4 L/dk) MA grubuna (0,41 L/dk) gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Taze gaz oksijen konsantrasyonu, MA grubunda (% 68,53), YA (%46,39)

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

KAH Degerlerinin Zaman icindeki Degisimi

—e— Grup 1: Yiiksek akim grubu
Grup 2: Minimal akim grubu

/’\.

\.\,\'——k”./'

0] . —+ N

60
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40

20

Sekil 22. KAH’1n her iki grupta zaman i¢inde degisimi
Yiiksek akim ve minimal akim grubu arasinda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk,
30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk, operasyon sonu, PABU, postoperatif altinct ve on
sekizinci saat KAH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmedi (p>0,05).
Yiiksek akim grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk,
120.dk, operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat KAH
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ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlendi (p<0,001). KAH 90.
dk (68,3) ortalamalar1 giris (82,9), 0.dk (83,06) ve postoperatif 6. saat (80,6) KAH
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,003,
p=0,005, p=0,013).

MA grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinc1 ve on sekizinci saat KAH ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<<0,001). KAH 90. dk (64,4),
120. dk (64), operasyon sonu (67) ortalamalari, giris (84,8) ve 0.dk (89,4), PABU
(77,5), postoperatif 6.saat (76,06) ve postoperatif 18.saat (75,9) ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,004, p<0,001).

OAB Degerlerinin Zaman icinde Degisimi
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Sekil 23. OAB’1n her iki grupta zaman iginde degisimi

YA ve MA grubu arasinda giris, indiiksiyon sonras1 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk,
120.dk, operasyon sonu, PABU, postoperatif altinct ve on sekizinci saat OAB
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda girig, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinc1 ve on sekizinci saat OAB ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0,001). Giris (95,2 mmHg),
0.dk (81,7 mmHg), PABU (92,6 mmHg), postoperatif 6.saat (87,6 mmHg) ve
postoperatif 18. Saat (85,5 mmHg) OAB ortalamalar1 30.dk (60,6 mmHg), 60.dk (59,6
mmHg), 90.dk (58,2 mmHg) ve 120.dk (59,7 mmHg) OAB ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
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MA grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat OAB ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001). Giris (92,9 mmHg)
ve 0.dk (78,2 mmHg) OAB ortalamalar1 30. dk (62 mmHg), 60. dk (59,06 mmHg) ve
90. dk (59,3 mmHg) OAB ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek bulundu (p=0,004, p=0,000).
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Sekil 24. SPO>-nin her iki grupta zamana gore degisimi

YA ve MA grubu arasinda giris, indiiksiyon sonras1 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk,
120.dk, operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat SpO>
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda girig, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat SpO, ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlendi (p<0,001). Postoperatif 18. saat
SpO: ortalamast (97,56) 0.dk SpO- ortalamasindan (98,72) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0,046).

MA grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat SpO, ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001). Postoperatif 18. saat
SpO:> ortalamasi (96,6), giris, 0.dk (98,71), 120.dk (98,5) ve operasyon sonu (98,71)
SpO: ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,017,
p=0,021, p=0,024, p=0,027).

86



Vicut kligr Degisimi
374: Ucut Sicakligr Degisimi
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Sekil 25. Viicut sicakliginin her iki grupta zamana gore degisimi
YA ve MA grubu arasinda giris, indiiksiyon sonras1 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk,

120.dk, operasyon sonu, PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat viicut sicaklig1
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinct ve on sekizinci saat viicut sicaklif
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlendi (p<0,001).
Postoperatif 18.saat (36,52 C°) viicut sicakligi ortalamasi, giris (36,39 C°)’e gore
yiksek, 0.dk (36,94 C°), 30.dk (36,8 C°) ve 60.dk (36,7 C°) viicut sicakligi
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).

MA grubunda giris, indiiksiyon sonrasi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk,
operasyon sonu, PABU, postoperatif altinct ve on sekizinci saat viicut sicaklif

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim g6zlenmedi (p=0,116).

Aldrete Skoru Degisimi

—e— Ylksek Akim Grubu

10.00 Minimal Akim Grubu
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Aldrete Skoru

PACU Postop 6.saat Postop 18.saat
Zaman Noktalar

Sekil 26. Her iki grupta Aldrete Skorunun degisimi
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YA ve MA grubu arasinda PABU, postoperatif 6. saat ve postoperatif 18. saat
Aldrete Skor ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

YA grubunda PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat Aldrete Skor
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmedi (p>0,05).

MA grubunda PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat Aldrete Skor

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmedi (p>0,05).

VAS Degerlerinin Zaman icindeki Degisimi

—e— Yiksek Akim Grubu
—®- Minimal Akim Grubu

VAS Degeri

PACU Postop 6. saat Postop 18. saat
Zaman Noktalari

Sekil 27. Her iki grupta VAS’1n degisimi

YA ve MA grubu arasinda PABU, postoperatif altinc ve on sekizinci saat VAS
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YA grubunda PABU, postoperatif altinc ve on sekizinci saat VAS ortalamalart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlendi (p<0,001). Postoperatif on
sekizinci saat VAS ortalamasi (1,22), PABU VAS ortalamasindan (3,67) istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).

MA grubunda PABU, postoperatif altinci ve on sekizinci saat VAS
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendi (p<0,001).
Postoperatif on sekizinci saat VAS ortalamas1 (0,82), PABU VAS ortalamasindan
(3,94) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).
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5. TARTISMA

Minimal akimli anestezi uygulamasi, hastaya fizyolojik olarak fayda sunan,
ekonomik ve g¢evresel agidan onemli kazanglart olan, giivenli ve etkili bir anestezi
yontemidir. Modern anestezi makinelerinde, uygun monitorizasyon ile bu teknik genis
bir hasta grubuna kolay ve giivenli bir sekilde uygulanabilir [7-9].

Calismamizda sevofluran ile yiiksek akimli ve minimal akimli anestezi
uygulanan hastalarin postoperatif siireclerdeki IL-6, ACTH, kortizol, TAS, TOS, OSI
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta da TAS seviyesi baglangica
gore artmis olup, TOS seviyeleri postoperatif altinci saate kadar arttiktan sonra
azalmistir. ACTH ve kortizol seviyelerinin iki grupta da benzer sekilde azaldig:
goriildii. Her iki grupta néroendokrin stres yanit baskilanmis olup gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamustir. Her iki grupta da cerrahi sonrasi IL-6 seviyelerinde artig
gozlenmektedir, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Cerrahi lezyona bagli doku hasari, hastada endokrin-metabolik fonksiyon ve
savunma mekanizmalarinda (inflamatuar, immiinolojik) degisikliklere yol agarak
katabolizmanin artmasina, immunsupresyon ve postoperatif morbiditenin artmasina
neden olur. En uygun anestezi ve cerrahi teknik, 6zellikle biiyiik prosediirlerde bu
yanitt modiile edebilmelidir. Ciinkii bu tlir durumlarda stres yanit1 daha fazla artarak
zararl olabilir ve hasta morbiditesini artirabilir [101].

Interlokin-6, akut faz yamiti olarak bilinen sistemik degisiklikleri baslatan ana
sitokindir. Cerrahinin baslamasindan 30-60 dakika sonra IL-6 seviyeleri artmaya
baslar ve bu degisiklik 2—4 saat sonra anlamli hale gelir. Sitokin iiretimi, doku
travmasinin derecesini yansitir; dolayisiyla, sitokin salinimi en az invaziv ve travmatik
prosediirlerde, en diisiik seviyede iken en biiyiik artig biiylik prosediirler sonrasinda
gozlenir. Bu tiir cerrahi girisimler sonrasinda sitokin konsantrasyonlar1 yaklasik 24.
saatte en yiiksek seviyeye ulasir ve postoperatif 48—72 saat boyunca yiiksek kalir

[106].
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Sheen ve arkadaglarinin elektif gastrektomilerde desfluran ile yapmis oldugu
minimal akim ¢alismasinda (n=40), hastalar 0,3 L/dk ve 2 L/dk olmak {iizere ikiye
ayrilarak TNF ve IL-6 parametreleri degerlendirilmistir. Gruplar arasinda TNF ve IL-
6 seviyelerinde anlamli fark bulunmazken, IL-8’deki artisin minimal akim grubunda
daha diisiik oldugu gbzlenmistir [ 146]. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da IL-6’nin
taze gaz akimindan etkilenmedigi gézlenmistir.

Orosz ve arkadaglarinin minimal invaziv otorinolaringolojik cerrahilerde
(n=15) yapmis oldugu dengeli anestezi ¢alismasinda, hastalara propofol, fentanil ve
sevofluran uygulanmig, intraoperatif ve postoperatif donemde plazma sitokinleri
incelenmistir. Interlokin-6 diizeylerinin cerrahiden bir giin sonra belirgin sekilde
arttig1, diger tiim sitokinlerde intraoperatif veya postoperatif donemde anlamli bir
degisiklik olmadigr gozlenmistir [147]. Calismamizdaki IL-6 seviyelerinin her iki
grupta da postoperatif on sekizinci saatte artmasi bu verilerle uyusmaktadir. Gruplar
aras1 fark izlenmemisken standart sapmanin biiyilik olmasi bireysel inflamatuar yanitin
kisiden kisiye biiyiik degisiklik gostermesi ile ilgili olabilir.

Marana ve arkadaslar1 jinekolojik laparoskopik cerrahide (n=50) desfluran ve
sevofluranin intraoperatif ve postoperatif stres hormonlar1 ve inflamatuar sitokinler
izerindeki etkilerini karsilagtirmistir. Her iki inhalasyon ajaninin da plazmadaki IL-6,
CRP ve glukoz seviyeleri iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi sonucuna varilmigtir
[148]. Bizim g¢alismamizin verileri de benzer sekilde IL-6 iizerinde sevofluranin
belirgin etkisi olmadigini desteklemektedir.

Cerrahi hasarin, ROS iiretiminin artigina ve antioksidan sistemlerin devreye
girmesine yol actig1 bilinmektedir [149]. Oksidatif stresin azaltilmas1 intraoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasina ve postoperatif iyilesmeye katkida bulunabilir. Bu
nedenle intraoperatif donemde anestezik ajanlarin oksidan/antioksidan denge iizerine
etkisi de kritik bir konu haline gelmistir.

Viicudun genel oksidan ve antioksidan durumu TAS ve TOS olgiilerek
degerlendirilebilir. Anestezinin TAS ve TOS iizerindeki etkilerini aragtiran ¢esitli
caligmalar yapilmistir. Calismamizda taze gaz akim miktarinin TAS ve TOS
iizerindeki etkilerini degerlendirdik ve OSI sonuglarini hesapladik. Her iki grup
arasinda antioksidan etkinligin benzer oldugu, anlaml istatistiksel bir fark olmadig:
gozlemlendi. Her iki grupta da TAS seviyelerinin baslangica gore operasyon sonunda
yiikseldigi ve bu ylikselmenin postoperatif altinci saatte de devam ettigi goriildii. Bu

sonuclar sevofluran anestezisinin 6n kosullandirma ve son kosullandirma hayvan

90



modellerinde enfarktiis boyutunu, apoptozu, inflamasyonu, oksidatif stresi dnemli
olglide azalttigin1 sdyleyen literatiir verilerini desteklemektedir [150].

Cicek ve arkadaglar1 vertebra cerrahisinde (n=48) sevofluran ve propofolii
karsilastirmistir. Indiiksiyon oncesi ve ekstiibasyon sonras1 TAS, TOS, OSI, IL-6
degerlerine bakilarak oksidatif stres agisindan sevofluranin propofole goére daha
olumlu etkileri oldugu tespit edilerek, TOS ve OSI degerlerinin sevofluran grubunda
postoperatif siiregte anlamli sekilde diistiigli gozlemlendi [151]. Benzer sekilde
calismamizda operasyon sonunda baglangica gore artmis olan TOS seviyelerinin her
iki grupta da postoperatif altinci saatten sonra azaldig1 ve OSI degerlerinde de benzer
sekilde postoperatif altinci saatten sonra diigme oldugu gozlendi.

Baysal ve arkadaslarinin pediatrik laparoskopik cerrahilerde yaptig1 calismada
cerrahinin sonundaki TOS degerinin indiiksiyon sonrasindaki degere goére anlamli
derecede yiiksek ve TAS degerinin ise anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur
[149]. Buna karsilik ¢alismamizdaki verilere gore; her iki grupta da TAS seviyeleri
baslangica gore operasyon sonunda yiikselmis ve bu ylikselme postoperatif altinci
saatte de devam etmistir. TOS seviyeleri 6zellikle postoperatif altinci saatte yilikselmis
ancak postoperatif on sekizinci saatte preoperatif seviyeye geriledigi gézlenmistir. Bu
farkliligin nedeni Baysal ve arkadaslarinin ¢alismay1 pediatrik popiilasyonda yapmis
olmasi, MAK degerinin 2,0 de tutulmasi veya calisgmamizda remifentanil infiizyon
kullanmay1 tercih etmemiz olabilir.

Kagikara ve arkadaslarinin sevofluran ile yaptig1 diisiik akim g¢alismasinda
(n=99) hastalar1 1 L/dk, 2 L/dk ve 4 L/dk olarak {i¢ gruba ayirmis ve tiim hastalardan
indiiksiyon oncesinde, genel anestezi sonras1 60. dakikada ve postoperatif 2. saatin
sonunda alinan kan Orneklerinde dogal tiyol, toplam tiyol ve disiilfid seviyeleri
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda diisikk akimli sevofluran anestezisinin
metabolizma iizerindeki oksidatif yiikii azalttigi bulunmustur [152]. Calismamizin
verilerinde; baslangigctaki TOS seviyeleri minimal akim grubunda daha yiiksek
olmasina ragmen; operasyon sonu, postoperatif altinci saat ve on sekizinci saatlerde
iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Her iki gruptaki TOS seviyelerinde
operasyon sonunda benzer sekilde artis goriilmiistiir. Her iki grupta da TOS ve OSI
seviyelerinin postoperatif altinci saatte pik yaptiktan sonra on sekizinci saate kadar
anlamli sekilde diiserek baslangic seviyesine geriledigi gozlenmistir. Bu durum

oksidatif stresin normale dondiigiiniin gostergesi olabilir. Calisma sonuglari arasindaki
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farkin muhtemel nedeni Kagikara ve arkadaslarinin anestezi idamesinde N>O’yi tercih
ederken, ¢alismamizda remifentanil inflizyonunun kullanilmasi olabilir.

Cerrahiye bagli doku hasari, ACTH ve kortizol salgilanmasinin en giiclii
aktivatorlerinden biridir. ACTH tarafindan uyarilma sonucu, cerrahinin baglamasin
takiben kortizol plazma seviyeleri hizla yiikselir ve cerrahiden 4-6 saat sonra
maksimum seviyeye ulasir [100].

Marana ve arkadaslarinin jinekolojik laparoskopik cerrahide (n=46) propofol
ile total intravendz anesteziyi (TIVA) ve sevofluran anestezisini karsilastirdig
caligmada, TIVA grubunda ACTH, kortizol, GH, epinefrin ve norepinefrin seviyeleri
preoperatif degerlere kiyasla anlamli sekilde azalirken, sevofluran grubunda arttigi
bildirmistir [10]. Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak her iki grupta postoperatif
ACTH ve kortizoliin anlamli sekilde azaldigi goriildii. Calisma sonuglar1 arasindaki
farkin muhtemel nedeni ¢aligmamizda secilen popiilasyonun minimal invaziv bir
cerrahide gecirmis olmasi ve tiim hastalara deksametazon uygulanmasi olabilir. Ayrica
calismamizda iki grup arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi.

Erdem ve arkadaslarinin intrakranial cerrahilerde (n=60) sevofluran ve
izofluran1 karsilastirdigr calismada, postoperatif ACTH ve kortizol yiiksek
bulunmustur [153]. Farkli olarak calismamizda sevofluranin minimal akim ve yiiksek
akim grubunda ACTH ve kortizolii etkili sekilde baskiladig1 gézlendi. Bu farkliligin
nedeni intrakranial cerrahilerde hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin etkilenmesi sonucu
olabilir.

Opioidler, cerrahi stimulusla somatik yanitlar1 ve otonomik sinir sistemini
bloke etmek i¢in dengeli anestezide gereken analjeziyi saglar. Bu yiizden opioidler,
cerrahi stresi azaltmak yoluyla cerrahi esnasinda hemodinamik stabilitenin idamesine
yardimci olurlar. Kisa ve hizli etkili bir opioid olan remifentanil hasta ihtiyacina gore
titre edilebilir ve kombinasyonlarla kullanilabilir [96].

Cerrahi uyaranlara kars1 sempatik adrenerjik yanit, klinik olarak hipertansiyon,
artmis kalp hiz1 ve viicut sicakligi ile kendini gosterir. Opioidlerin sempatik adrenerjik
yanit1 baskiladigi [100], cerrahi islem sirasinda hipotalamik-hipofiz-adrenal aks1
baskilayarak stres yanmitini kismen kontrol edebildigi gosterilmistir [154].
Calismamizdaki hastalarin tiimiine idame anestezik olarak remifentanil infiizyon
uygulanmasi néroendokrin stres yanitin baskilanmasina katki saglamis olabilir. Bu
durum, remifentanilin perioperatif donemde stres yaniti modiile edici etkisini

destekleyen onceki ¢alismalarla uyumludur.
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Sevofluran ve izofluran gibi inhaler anesteziklerin diisiik akimda kullanima,
hemodinamik stabiliteye katkida bulunur [155]. Sijer¢i¢ ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada diisiik akimli anestezinin hemodinamiyi ve anestezi derinligini etkili bir
sekilde sagladigi Bispektral Indeks (BIS) degerleri ile gosterilmistir [156].
Calismamizda tiim hastalarda sevofluran ve remifentanil inflizyonu kullanilarak
anestezi yonetimi standart tutuldu. Calismamizin verilerinde; KAH, OAB ve SpO:
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu durum
bize minimal akimli anestezinin hemodinamik stabilite saglama agisindan en az
yiikksek akim kadar etkin oldugunu sdylemektedir. Ayrica ¢alismamizin yapildigi
septorinoplasti operasyonunda kontrollii hipotansif anestezi uygulandigi icin tiim
hastalarda indiiksiyondan operasyon sonuna kadar olan KAH ve OAB ortalamalari
postoperatif doneme gore daha diislik seyretmistir.

Kleemann ve arkadaglarimin yaptigi calismada diisiik taze gaz akiminda
solunan gazlarm viicut sicaklig1 ve nemi koruma iizerindeki faydalarini gostermistir
[73]. Farkli taze gaz akimlarin1 karsilastirirken, minimal akim tekniginin (0,5 L/dk)
anestezi sistemlerindeki gazlarin 1s1 (28-32°C) ve nem (20-27 mg H2O/L) kosullarini
iyilestirdigini rapor etmistir [74]. Calismamizin verilerine gére minimal akim ve
yiiksek akim grubu arasinda aksiller bolgeden o6lgiilen viicut sicaklii agisindan
anlamli fark izlenmedi. Calismalar arasindaki farkin muhtemel nedeni Kleemann ve
arkadaglarinin aksine ¢alismamizda gaz analizorii ile solutulan havanin sicakligi degil,
aksiller bolgeden viicut sicakliginin 6l¢iilmesi olabilir.

End-tidal karbondioksit monitdrizasyonu, anestezi ve kritik bakimda standart bir
uygulama haline gelmistir [157]. Minimal akimli anestezi sirasinda karbondioksit
absorbani daha hizli tiikkenir. Bu nedenle mutlaka anestezi cihazinda gaz analizorii
olmali ve EtCO; ve FiCO; yakindan takip edilmelidir. Sakar ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada diisiik akimli ve yiiksek akimli anestezi grubunda EtCO» degerleri arasinda
istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir [158]. Calismamizda, cerrahi alan
kalitesi iizerine olan etkisi [159] nedeniyle tiim hastalarda EtCO, 28-32 arasinda
olacak sekilde solunum sayist ayarlandi ve operasyon siiresince revize edildi. FiCO»
ve EtCO; yakin takip edilerek absorbanlarin vaka baglamadan degisimi saglandi.

Tomatir ve arkadaglart Ohmeda OA V 7710 cihazi ile 0,5 L/dk taze gaz akimi
kullanarak, gerceklestirdikleri bir ¢alismada yiliksek akimdan minimal akima gegerken
hava yolu basmcinin ytikseldigini ve dakika voliimiiniin %23 oraninda diistiigiinii ve

bu nedenle yeterli dakika voliimii saglamak i¢in tidal voliimii yeniden ayarladiklarini
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bildirmislerdir [160]. Calismamizda Datex Ohmeda Avance modeli cihaz kullandik ve
yiikksek akimdan diisiik akima gecerken tidal voliimii yeniden ayarlamamiza
gereksinim olmadi. Bunun anestezi makinalarinin teknik 6zellikleriyle ilgili oldugunu
diistinmekteyiz.

Doger ve arkadaglart laparoskopik kolesistektomilerdeki (n=60) yaptiklar
caligmada diisiik akimli sevofluran anestezisinin pulmoner fonksiyonlar tizerindeki
etkisini arastirmistir. Yiiksek akim ve diisiik akim grubu arasinda KAH, OAB, SpO»
ve EtCOz agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamstir. Her iki grupta da
pulmoner fonksiyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
bildirilmigtir [161]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde KAH, OAB, SpO> ve
hipoksemi, bronkospazm gibi pulmoner komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Yapilan ¢aligmalar desfluran ve sevofluran ile uygulanan diisilk ve minimal
akimli anestezi tekniklerinin yliksek akimli anesteziye kiyasla ekonomik tasarruf,
cevresel giivenlik ve gelismis hasta bakimi ile sonuc¢landigini géstermektedir [64].
Elmacioglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (n=90) minimal akimli anestezinin
hemodinamik stabiliteyi saglarken, anestezik ajan tiikketimini anlamli sekilde
azalttigini raporlamistir [162, 163]. Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak,
minimal akimli anestezinin, anestezik ajan tiiketimini yiliksek akima kiyasla oldukca
azalttig1 gézlenmistir.

Cerrahiye stres yanitlarinin engellenmesi en ¢ok lokal anesteziklerle ndral
blokajda goriiliir. Bireysel ¢alismalar, noral blokaj kullanilarak analjezi saglanmasinin
belirli organ sistemlerindeki fizyolojik degiskenlerde iyilesmelere yol agtigini
gostermektedir. Ayrica, rejyonel anestezi teknikleri ve lokal anesteziklerin de
cerrahiye verilen stres yanitini baskilamada basarili oldugu bildirilmektedir [100, 164-
166]. Calismamizda cerrahi ekip tarafindan insizyon oncesi kanama kontrolii i¢in
yapilan lidokain+adrenalin uygulamasiin stres yanitt baskilamada etkili oldugu
diistiniilebilir.

Krog ve arkdaslarinin g¢aligmasinda laparoskopik aorto-bifemoral bypass
uygulanan hastalarda kortizol ve ACTH seviyelerinin agik cerrahi uygulanan hastalara
gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Laparoskopik yontemle ameliyat
edilen hastalarin, agik cerrahiye kiyasla postoperatif hormonal homeostaza daha erken
ulastig1 tespit edilmistir [167]. Bu bulgular, minimal invaziv cerrahinin cerrahi strese

karst hormonal yaniti azalttigin1 gostermektedir. Caligmamizda tercih ettigimiz
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septorinoplasti operasyonu da minimal invaziv cerrahi sayilabileceginden postoperatif
ortaya ¢ikan ndroendokrin stres yanita katkisinin daha diisiik olmasi ve ortaya ¢ikan
ndroendokrin stres yanitin anesteziyle daha cok iliskilendirilmesi miimkiindiir.
Literatiirde sevofluran, desfluran ve izofluran ile yapilan disiik akim
caligmalari mevcuttur. Bu c¢alismalar icinde oksidan-antioksidan etkilerini
karsilagtiran yayin bulunsa da sevofluran anestezisinde minimal akim uygulamasinin
oksidatif ve noroendokrin stres yanit iizerine etkisini degerlendiren bir yayina
rastlamadik. Ayrica c¢alismamiz minimal invaziv cerrahi olan septorinoplasti
cerrahisinde yapildigi i¢in anestezi etkisini daha net gérmek miimkiin olabilir.
Oksidatif ve ndroendokrin stres, postoperatif iyilesme siirecini etkileyen énemli
faktorlerdir. Calismamizda; sevofluran ile uygulanan minimal akim ve yiiksek akim
kiyaslandiginda, cerrahi ve anestezinin sebep oldugu oksidatif ve néroendokrin stres
yanita kars1 benzer etkiye sahip olduklarini ve hemodinamik parametrelerde herhangi
bir farklilik olmadigin1 gézlemledik. Dolayisiyla minimal akimli anestezinin giivenle

kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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6. LIMITASYONLAR

Calismamiz gen¢ ve saglikli sayilan (ASA I-II) hastalar iizerinde
gerceklestirildi. Yas ile cerrahi ve anesteziye verilen oksidan/antioksidan, hormonal
ve inflamatuar cevap degisebileceginden elde edilen sonuglar genel popiilasyona
genellenemeyebilir.

Bir diger kisitlamamiz sigaranin inflamatuar mediatorler iizerindeki etkisi
olabilir. Calismamizda sigara igen/icmeyen oranlarit her grupta dengeli dagilmasi
nedeniyle sonuglar1 etkilememistir. Ancak antioksidan sistemler sigara icen kisilerde
farkli ¢alisabilir. Bu nedenle, ilerleyen calismalarda bunun géz 6niine alinmasi daha
dogru olacaktir.

Calismamiz biyokimyasal sonug¢lara odaklanmis olup biligsel fonksiyonlar ve
derlenme kalitesi degerlendirilmemistir. Perioperatif yakin kizildtesi spektroskopi
kullanilmasimin ve postoperatif donemde biligsel fonksiyonlarin incelenmesinin
faydal1 olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tiim hastalarin FiO; degerleri hiperoksiden koruma amaclh
%350’nin altinda takip edildi. Ancak kan gazi ile invaziv PaO>’nun degerlendirilmemis
olmasi ayrica kisitlamalarimizdan biri olabilir.

Kisitlamalarimizdan bir digeri, anestezi derinliginin takibinde Bispektral
indeks (BIS) kullanamamis olmamiz. Septorinoplasti estetik bir operasyon olarak
yapilmaktadir ve BIS probunun yerlestirilmesi cerrah tarafindan anatomik
degerlendirmeyi etkileyecegi i¢in calismamizda kullanamadik. ilerleyen calismalarda
farkli cerrahi tiplerinde BIS kullanilmasimin bu konuya katki saglayacagim

diistinmekteyiz.
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7. SONUC

Calismamizda, gruplar arasinda incelenen laboratuvar parametreleri olan IL-6,
ACTH, kortizol, TAS ve TOS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Bu bulgu, minimal akim ve yiiksek akim ile uygulanan sevofluran
anestezisinin oksidatif stres ve ndroendokrin yanit iizerindeki etkilerinin benzer
oldugunu gostermektedir.

Ayrica, hastalarin hemodinamik verileri incelendiginde, kalp atim hizi (KAH),
ortalama arter basinci (OAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO:) degerlerinin her
iki grupta da benzer oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira, cerrahi saha kanama
miktarlarinda da anlamli bir fark saptanmamastir.

Tiim bu verilere gore, cerrahi stres ve anesteziye bagli gelisen oksidatif ve
noéroendokrin stres yanit agisindan minimal akim ve yliksek akim sevofluran kullanimi
birbirine benzer etkiye sahiptir. Sonu¢ olarak, anestezi yonetiminde minimal akim
veya yiiksek akim tercih edilmesinin, hastalarin biyokimyasal ve hemodinamik

parametreleri lizerinde belirgin bir farkliliga yol agmadig1 goriilmektedir.
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