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Gorsel-isitsel kaynaklarin yenilik¢i kullanimi Klinik Anestezi se-
risinin kalitesini ortaya koyan ayirt edici bir ozelligidir. Farkh
egitim materyallerinin her bolumiin dokusuna yerlestirilmesi,
okuyucunun deneyimini zenginlestirmeye hizmet eder ve editor-
lerin CDROM’daki Lippincott Raven Interactive Kiittiiphanesini
tanittigl 1995’teki Klinik Anestezi’nin ikinci baskisindan bu yana
serinin bir parcast olmustur. Temel yayin olarak kitap kullanila-
rak, kutiiphaneye diger ilgili kitaplarin eklenmesi Klinik Aneste-
ziden capraz referans bagliklarina ulasilmasini kolaylastirmistir.

Bu CD En lyi Bilim, Teknoloji, Tip CD-ROM dahinda prestijli
Uluslararasi Folio Bilgi Bankasi Endtistri Odaltnt kazanmistir.

Klinik Anestezinin 2002 yilinda dordiinct baski ile kisisel
dijital asistan olacak sekilde tasarlanan ilk anestezi yazilimim
takdim ettik (Palm Pilot PDA), ve 2009 yilindaki altinct baskuy-
la birlestirerek anestezi kitabinda bir diger ilki gerceklestirdik:
podcast.

2013 yilinda, gtintimiize kadar en saglam elektronik platfor-
mu Klinik Anestezi'nin yedinci baskisiyla gerceklestirdik. Daha
once kitabin dijital versiyonu neredeyse basili halinin repro-
ditksiyonu mobil cihazlardan okunamayacak sekildeydi bu da
okuyucu beklentilerinin altinda idi. Simdi VitalSource platformu
ile giiclendirilildi, eBook formatinda tiim biiytik el ve masatistit
cihazlar icin (tablet, akilli telefon ve Mac/PC) optimize edildi ve
neredeyse 2000 sayfay1 iceren ytiksek kalitede yazilar, gortnti-
ler, hareketli videolar ve baglantlar ile kaynaklara erisim saglan-
di. Platform okuyucunun anahtar kelimelerden metni taramasi-
na oldugu gibi, geleneksel basih bir kitapta yapilmakta oldugu
gibi notlar almasina olanak sunmaktadir.

Son derece zengin ve keskin sinirlari olan bu tarih, egitim
materyallerini, farkl dgrenme stillerini zenginlestirmek icin ce-
sitli formatlarda sunma konusunda ilerlemekte ve Klinik Aneste-
zinin sekizinci baskisinda da devam etmektedir. Yeni anlatumli,
etkilesimli klinik skecler, bir usta 6gretmenin ortak ve nadir go-
riilen klinik konular tizerine odaklanmis bir tartismada onlara
rehberlik ettigi sanal bir sinif ortaminda izleyicileri icine alan
yenilikci, sanal gorsel-isitsel bir tirtindur. Klinik bir soru sorulur
ve izleyicilere uygun bir cevap gelistirmeleri i¢in zaman verilir.
Daha sonra, adim adim izleyiciler cevabin aqildigim gortir ve
duyarlar. Bu konsept i¢in ilk degerlendirme testimiz ¢ok olum-
lu geri bildirimlere yol acti ve su anda kiittiphanemizde 175’in
tizerinde skec var.

Klinik Anestezinin sekizinci baskisinda, okuyucuyu mevcut
gorsel-isitsel malzemelerin yani sira kilit noktalara karsi uyarmak
icin metnin kenarlarinda bir dizi simge kullaniyoruz:

Video

2

Anahtar Noktalar 1

Anlatilmis, interaktif Klinik Skecler

Her ne kadar kitap tiim editorlerin calismasini ve onlarin gir-
dilerini temsil etse de, Dr. Rafael Ortega ve calisanlart Dr. Faina
Kotova ve Rosemary De La Cruz'un (Boston Universitesi, Anes-
teziyoloji Anabilim Dal1), bu baskida etkilesimli klinik skeclerin
olusturulmasindaki biiytik katkilari ¢cok mithimdir.

Basili ders kitabindaki 6nemli giincellemeler; kardiyovaskii-
ler farmakoloji tizerine yeni boliimler ve otonomik farmakoloji-
de otonomik ilaclar tizerine odaklanmis bir tartisma bolumudir.

Ekleri, FAST'in da dahil oldugu transtorasik ekokardiyografide
video boltimleri ve bu kuvvetli gortnttileme tekniginin ¢ekirdek
klinik uygulamalarini gosteren transosefageal ekokardiyogramlar
gibi 90 ilave video 6rnekleri oldugu gibi FOCUS degerlendirme-
leri ile genislettik. Klinik Guincellemeler bolumii bizim okuyu-
cularimiz arasinda ¢agdas tip literattirtint takip etmenin bir yolu
olarak poptilerdir ve sekizinci baskida daha biiyiik bir profile
sahiptir. Cok 6nemli olarak, mesleki tehlikelerle ilgili bolim,
doktorun esenligi ve saghgi (duygular, dustinceler, beslenme,
yasam tarzi mudahaleleri ve dikkatlilik) konusuna ¢nemli bir
vurgu yapmak icin genisletilmistir.

25 yil sonra Klinik Anestezimin tamamlayicist bir isim olan
Klinik Anestezi El Kitabima veda ettigimizi ifade etmenin tiztin-
tistintt duymaktayiz. Editorler dijital platformlardaki gelismeler
ve sekizinci baskinin saglam bir e-Kitap olarak yaymlanmasindan
dolay1, harekete gecmenin zamanimin geldigini dustintiyordu.

Bu baskida iki yeni editore hos geldin diyoruz: Dr. Sam
Sharar ve Dr. Natalie Holt. Sam ve Natalie her ikisi de Klinik
Anestezi serisinin bigimsel 6zellikleri konusunda deneyimliler.
Sam, yeni kitabimizda yeni 6grencilerimize ve stajyerlerine yone-
lik anesteziyolojinin klinik anestezi temellerinde etkili olurken,
Natalie, stz konusu klinik giincellemelerden sorumlu olmustur.

Ttm kathmeilarimiza bilgileri, siki calismalar, 6zverileri za-
maninda teslimleriyle siki yapim stirecinde yiiksek kaliteyi koru-
mamiza izin verdikleri i¢in tesekkiirlerimizi sunariz. Okurlarimiz,
Klinik Anestezinin editoryal stirecinde stirekli gelismesini sag-
layan etkili yorumlar yapmustir. Biz ayrica Gail Grup dahil idari
yardimcilarimiza tesekkiir ederiz. Wolters Kluwer'dan editorimiiz
Keith Donnellan’a miikemmellik konusundaki kararlihig icin te-
sekkiirlerimiz sunmak isteriz. Son olarak, pazarlama editorleri
Dan Dressler ve Aptara’daki tiretim mudtirtt Chris Miller ile ge-
lisimsel editorler Grace Caputo ve Brendan Huffman’a tesekkur
borcluyuz. Bu ¢cabanin giinden giine yonetimi, editdrlerin beklen-
tilerini asan bir yayinla sonuclandi. Onceki basimlarda da belirt-
tigimiz gibi, anestezinin kesfi ve uygulanmasi, Amerikan tibbinin
insanhga en onemli katkisidir. Anesteziyolojinin énctilerinin viz-
yonu eslik etmeseydi modern cerrahinin ulasuig btiytik basarilar,
gerceklesemezdi. Bu agiklama, “Cerrahinin Ikiytiz Yili (Two Hund-
red Years of Surgery)” adli makalesinde cerrah-yazar Atul Gawande
tarafindan yinelendi (New England Journal of Medicine), dediki:

Sadece cerrahinin gelecegini degil bir buttin olarak tibbin
gelecegini degistiren andaki dnemli degisim kivileimi -18 Kasim
1846'da Henry Jacob Bigelow'un ¢1gir acan “Cerrahi Operasyon-
lar Esnasinda Inhalasyonla Saglanan Duyarsizlik (Insensibility
during Surgical Operations Produced by Inhalation)” raporunun
yayimlanmastydi.

Editorler Klinik Anestezinin her bir sayfasinin Anesteziyoloji
uzmanliginin bir parcast olmaktan gurur duymay saglayacagini
ve bagarisinin insanhgin iyilestirilmesi icin olacagini umud et-
mektedir.

Paul G. Barash, MD
Bruce F. Cullen, MD
Robert K. Stoelting, MD
Michael K. Cahalan, MD
M. Christine Stock, MD
Rafael Ortega, MD

Sam R. Sharar, MD
Natalie F. Holt, MD
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Anesteziyoloji dogasi geregi basta fizyoloji ve farmakoloji olmak
tizere temel bilimlerin, eslik eden hastaliklar gibi tibbi sorunla-
rn, gortntileme islemlerinden cerrahilere varan yelpazede tiim
girisimlerin iyi anlasilmasini gerektirir. Bu nedenle nitelikli bilgi
kaynaklarina ulasabilmek onemlidir. Anesteziyolojide hakli bir
tine sahip olan Clinical Anesthesia’mn, 8. baskisinin Ttrkce ce-
virisi olan bu kitap ile gtincel, kanita dayal ve kapsamli bilgiler
okuyucumuza sunulmaktadir.

Her ne kadar bilim ve bilginin herhangi bir topluluga aidiyeti
olmasa da bilimin ortaya konulmasinda dil 6nemli bir ara¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu noktada anesteziyolojide kullanilan
bazi terimlerin Tiirkce karsiliklarinin olmamasi, ayni terim icin
birden ¢ok sdzciigin yaygin olarak kullanilmasi, bazi yabanci
dildeki sozctiklerin Tiirkce okunus ve yazilislariyla kullanilmast
ciddi bir kafa karisikligi yaratmaktadir. Bilim insanlarinin Ttirk-
ce dil kurallarindan cok, yabanci dilde yaymnlanan dergi yazim
kurallarma alistk olmasi, anesteziyoloji terimleri icin Ttrkee dil

kurallarina gore hazirlanmis bir kaynaga ulasilamamasi ise her
gecen glin biytiyen bir sorun olmaktadir. Ttim bu nedenlerle bu
kitapta cevirisi yapilan sozciiklerin Tiirkee karsiliklart kullanil-
maya gayret gosterilirken, yaygin kullanilan Ingilizce karsihkla-
rina da yer verilmistir.

Clinical Anesthesiamin Turkce cevirisinin yapilmasinda ¢ok
deneyimli hocalarimizla birlikte meslege hentiz adim atan mes-
lektaslarimiz elbirligiyle calisarak emeklerini ortaya koydular.
Bilgi ve birikimi aktarmanin bir bayrak yarisi olduguna inanci-
mizla, bu ceviride gorev alan ttim meslektaslarimiza ictenlikle
tesekkiir ediyoruz.

Bu kitabin, hastalarina sagliklarini kazandirma azmiyle her
tiirlt fedakarhga katlanan tim meslektaslarimizin yolunu aydin-
latan bir 151k olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Berrin Isik Prof. Dr. Omer Kurtipek
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re’den Frank Robertshaw tarafindan tasarlandi ve hem sag hem de
sol tarafli versiyonlar tasarlanarak tiretime girdi. Robertshaw tiiple-
ri ilk olarak mineralize kirmizi kaucuktan tretilmisti, ancak simdi
David Sheridan'n rafine ettigi bir teknik olan ekstriide plastikten
tiretilmektedir. Sheridan ayrica trakeal ttplerin yanina santimetre
isaretlerini yerlestiren ilk kisi oldu ki bu da ttipiin ka¢ santimetre
iceriye itilmis oldugunu gosterdiginden, yanhs yerlestirilme riskini
azaltan bir gtivenlik 6nlemi olarak degerlendirildi.

ileri Havayolu Geregleri

Konvansiyonel laringoskoplar “zor hava yolu” olan hastalar icin ye-
tersizdi. Birkag klinisyenin, htisranla sonuclanan entiibasyon dene-
yimleri, bu konuda yeni buluslar i¢in tesvik edici nitelikteydi. Rijid
bronkoskop, 1928'de ¢zellikle genis havayollarinin muayenesi icin
tasarlanmisti. Bu rijid bronkoskoplar, gogiis hastaliklari uzmanlar
tarafindan daha da gelistirilerek kullanildi. Bir cam iplik parcasinin
uzunlugu boyunca 1181 iletebildigi 1870 yilinda biliniyor olmasi-
na ragmen, teknolojik kisithhklarin asilmasi ve Shigeto Tkedanin
ilk fleksibil bronkoskopu gelistirmesi ancak 1964 yilinda miimkiin
olabildi. Fiberoptik yardiml trakeal entiibasyon, ameliyat planlanan
zor hava yolu olan hastalarin yonetiminde yaygin kullanilan bir yon-
tem haline geldi.

Roger Bullard, aym anda hem larinksi muayene edebilecegi hem
de vokal kordlar1 entiibe edebilecegi bir cihazinin olmasini arzu etti.
Pierre-Robin Sendromlu bir hastanin larinksini goriintr hale geti-
rebilmek i¢in yapug basarisiz girisimlerden dolay: hayal kirikligina
ugramistt. Bunun sonucunda egri bir bleydin yanida fiberoptik huz-
melerin uzandigr Bullard laringoskobunu gelistirdi. Ayni sekilde,
1994 yihnda Tzu-Lang Wu tarafindan, zor hava yolu olan hastalar-
da hem viziializasyonu hem de trakeal entiibasyonu kolaylastiran
Wu-scope gelistirildi.*®

Dr. A. 1. ]. “Archie” Brain, bircok Ingiliz hekim gibi, Goldman
burun maskesi ile dental anestezi uygularken, 1981 yilinda ilk kez
laringeal maske havayolu (LMA)nu gelistirmistir. Bununla birlikte,
daha oncekilerden farkh olarak, dental maskenin burnun etrafina
yakin bir sekilde yerlestirilebilecegi gibi, genis capl bir tiipe taki-
lan bir maskenin, larinksin etrafina yerlestirilebilecegini fark etti. Dr
Brain'in katkilari, hava yolu yonetiminde sadece 1983,% yilinda sag-
ladigr radikal degisimlerle siirh kalmadi, ayni anda birkac asamali
modifikasyonu tek bagina imal etmek ve test etmek icin yillarini har-
cad1. Brain'in LMA'nin evriminin ayrintli bir sekilde gosteren proto-
tip calismalari, Royal Berkshire Hastanesi, Reading, Ingiltere’de ser-
gilenmektedir. Brain, ilk modellerini Magill tiiplerinden ve Goldman
maskelerinden tretti, daha sonra hipofarink tizerinde postmortem
calismalar yaparak en fonksiyonel olan kaf formunu belirlemek i¢in,
sekilleri tizerine diizeltmeler yapt. Uretim malzemesi olarak silikon

1 Anestezi Tarihi

kaucuk secilmeden once, Brain sivi lateksten maskeler yapma tekni-
gine de hakim olmustur. LMA'nin her detay1, diyafram ¢ubuklarmin
sayist ve konumu ve maskelerin sekli ve boyutu, tekrarlanan modi-
fikasyonlarla ortaya ¢ikmustir.

Erken Dénem Anestezi Uygulama Sistemleri

Eter inhalerler ve kloroform ile 1slatilmis mendillerden daha sofisti-
ke anestezi uygulama ekipmanlarina gecis kademeli olarak ilerlemis
ve her bir ilerleme eski yontemlerle desteklenmistir. En erken do-
nem anestezi aparati tasarimlarindan biri John Snowun tasarimudir.
Snow, hastalarin bir agizlik yoluyla yeniden dijeste edildigi eter in-
halerlerinin yetersizligini fark eden John Snow idi. Snow, eter inha-
lerlerinin yetersizliginin sebebini, agiza oturan aparat (eter maskesi)
yoluyla hastalarn tekrar solumaya maruz kaldiklarmi farkederek
tespit etmisti. Snow, sadece 2 hafta boyunca anestezi uyguladiktan
sonra, kendisi tarafindan dahice tasarlanmuis ilk eter inhaler serisi-
ni olusturdu.* En iyi bilinen aparati, yumusak ve kendi tasarimima
olduke¢a uygun, modern bir ytiz maskesi seklini yakindan andiran
ve icinde tek yonli valfler kullanmis olan aparatur. Yiiztn ilgili bo-
lumti vaporizatore bir solunum tiipti yardimiyla baglanmistir. Snow,
hizh solumalarda bile engelleyici bir dzellik katmak icin, bunu 6zel-
likle insan trakeasindan daha genis olarak tasarlamustir. Vaporizato-
riin icerisindeki metal koil, eter almimin tesvik etmek icin, hastanin
inspire ettigi solugun genis bir ytizey tizerinden cekilmesini saglar.
Bu cihaz, bir sicak su banyosuyla birlestirildiginde, ajanin volatilite-
sini korur ve strdirtr (Sekil 1-3). Snow, Morton'un aksine yarati-
cihigini ranta dontstiirmedi. Bunca hazirligimi ve emeklerini comert
bir yaklasimla, soylece kapatti; “Yaptiklarima saygi gosterilmesi ko-
nusunda bir kisitlama yok ki”.*

Bir bagka Ingiliz doktor olan Joseph Clover, “Clover cantast”
adiyla bilinen cihaziyla, istenen konsantrasyonlarda kloroform uy-
gulanmasini saglayan ilk anesteziyolog oldu. Hava icerisinde %4.5
Koloroform elde etmeyi basard1 ve istenen voltimde sivi klorofor-
mu, 1sitilmasini ve buharlasmasini saglayan bir boru icerisinde bir
pompa sistemi yardimiyla hastalara uyguladi. Hava ile seyreltilmis
Nitroz Oksitin siklikla hipoksiye neden oldugunu ve oksijen-Nitroz
Oksit kansimmin daha gtivenli oldugunu bilmesine ragmen, Chica-
go'lu cerrah Edmund Andrews, hastalara evlerinde anestezi verme-
nin fiziksel kisithliklarindan sikayet etmistir. Kalabalik caddelerde
biiytik ve bicimsiz bir ¢anta insanlarin dikkatini ¢ekiyordu. Ancak
“Sehir sartlarinda, kentin yiiksek siiflarinda araba kullanildig icin
bu cantanin dikkat cekmeden tasinabilecegini” fark etti.** Andrews,
1872de, sivilastirilmis Nitroz Oksiti, 750 pound basing altinda si-
kistirilmis olarak elde ettigini rapor etmekten son derece hosnuttu.
Boylelikle ti¢ hasta icin yeterli olabilecek miktarda Nitréz Oksiti tek

Sekil 1-3  John Snow’un inhaleri (1847). Spiral koil ice-
ren eter haznesi (B). Boylelikle pirin¢ borunun icine hava
girer (D), yukselen esnek tup (F) ve ylz maskesine (G)
gelmeden 6nce eter ile doyurulur. Eter haznesi sicak su
banyosunda dinlendirilir (A).



Kisim 1 Giris ve Genel Bakis

Kitirar ve sonrasinda tretilen ilaclar anestezi uygulamalarda
koklu degisikliklere neden olmustur. Gtiniimiizde trakeal entiibas-
yon kontrollit bicimde ogretilebildiginden, deneyimsiz bir 6grenci
ilk denemede basarisiz olsa da, hastanin gtivenligini tehlikeye atmis
olmaz. Anestezi uygulamalarinda abdominal kaslarda gevseme ilk
kez; hafif bir inhalasyon anestezisine veya intravendz ajanlara kiira-
rin eklenmesiyle olusturulan “dengeli anestezi” ile saglandi. Boylece
yeni ufuklar acildi. Sedatize ve paralize hastalara artik kardiyopul-
moner baypas, kontrollti hipotermi veya cerrahi sonrast uzun stireli
ventilator destegi gibi hi¢c de masum olmayan prosediirler rahathkla
uygulanabilir hale geldi.

Kiirar ve d-tuboktrarinin anestezi uygulamalarinin icine ba-
sarili ve giivenli bir sekilde girmesini saglayan kisi H. A. Holladay
adl bir Squibb arastirmacisidir. Ham, standardize edilmemis kiirar
preparatlart, saf olmadiklart i¢in tahmin edilemeyen klinik etkiler ve
bir takim istenmeyen yan etkiler yaratmistir. 1935 yilinda d-tubokii-
rarin’in izole edilmesi klinik alanda ilgi uyandirdi ancak o tarihlerde
“Intocostrin” ve onun daha saf tiirevi olan d-tubokiirarini saflastir-
mak icin bir yontem heniiz tasarlanmamisti. 1940’larin baglarinda,
Griffith ve Johnson'in basarili ¢alismalart sonucunda, Squibb seri
tiretime basladi. Holaday, kiirar dozlanni standardize etmek icin,
giintimuizde “tavsan bas-diisme testi” olarak bilinen gtivenilir ve ko-
lay bir yontem gelistirdi (Sekil 1-5). Testte, tavsana her 15 saniyede
bir, 0.1 mLlik dozlarda intravendz siv1 kiirar soliisyonu enjekte edi-
lir ve tavsanin basini kaldiramadig1 son nokta belirlenir.®

Kiirarin basarih klinik kullanimi, diger kas gevseticilerin tretil-
mesine onctlik etmistir. 1948’ kadar gallamin ve dekametonyum
sentezlendi. 1970’lerde “yeniden kesfedilen” bir kiirar olan Metu-
bin, ayni yil icinde klinik olarak kullamilmaya baslandi. Stiksinil-
kolin, 1949 yilinda, ayni zamanda Nobel Odiilii sahibi olan Daniel
Bovet tarafindan tretildi ve tarihgiler, ilacin daha 6nceden sentez-
lendigini ve test edildigini 6ne stirmeden nce, uluslararasi diizeyde
yaygun olarak kullanildi. 1906’da Reid Hunt ve R. Taveaux, kardiyak
etkilerini gozlemlemek icin tavsanlara enjekte ettikleri bir dizi kolin
esterleri arasindan stiksinilkolini hazirladilar. Eger tavsanlar stiksti-
nilkolin verilmeden nce kiirar ile fel¢ edilmemis olsaydu, stiksinil-
kolinin depolarize edici etkisi on yillar 6nce fark edilmis olabilirdi.

Sinir stimtlatorleri ile intraoperatif noromiiskiler blokaji mo-
nitdrize etme olanag 1958'de basladi. Londra’daki St. Thomas Has-
tanesi’nde calisan T. H. Christie ve H. Churchill-Davidson, anestezi
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sirasinda periferik ndromiskiler blokaji monitérize etmek igin bir
yontem gelistirdi. Bununla birlikte, 1970 yilina kadar, H. H. Ali ve
arkadaslar190, rezidtiel néromiiskiiler blok derecesini dl¢gmek igin
bir yontem olarak; 2 Hz'de (0,5 saniye araliklarla) dort supramak-
simal impuls iletme teknigini ya da dortlit uyariyr “train of four”
tasarladilar.

Aragtirmacilarn 1960 yihinda Kongo havzasinda bulunan bir
gevsetici olan maloetinin etkisinin farkina vardigi zaman, kas gevse-
mesine yonelik aragtirmalar yeniden canlandi. Bu maddenin steroidal
cekirdegi olmast dikkat cekici idi. Maloetinin arastirilmast 1968'de
pankiironyumun tretilmesini saglamistir. Bu konudaki arastirmalar
1970 ve 1980’lerde, spesifik reseptdr biyokimyasimn belirlenmesine
ve reseptore dzgi ilaclarn gelistirilmesine dogru kaymustir. Bu izoki-
nolinlerden birbiriyle iligkili dort tirtin ortaya ¢ctkmustir: vekuronyum,
pipekronyum, rokuronyum ve rapakuronyum. 19907larm basinda
ortaya ctkan Rapaktironyum, birkac direncli bronkospazm vakast
sonucunda beyin hasarna veya 6liime neden oldugundan klinik kul-
lanimdan geri ¢ekildi. Bu arada steroid yapisinda olan d-tubokiirarin
temelli dort ila¢ da (atrakuryum, mivakuryum, doksakuryum, ve ci-
satrakuryum) klinik kullanima girmistir. Atrakuryum ve cisatrakur-
yumun Hoffmann eliminasyonu ile spontan degradasyona ugradiginm
farkedilmesi, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda bu kas
gevseticilerin kullanilmasini avantaj haline getirmistir.

Antiemetikler

PONV icin etkili tedavi goreceli olarak yakin zamanda gelismistir ve
hastaneye yatis masraflarini siirlamak ve hasta memnuniyetini arttir-
mak icin tesvik edilmistir. Ancak PONV, 19. yiizyil sonlarindan beri
uygulayicilarin; anksiyete, siddetli agri, kan basmcinda ani degisik-
likler, ileus, kan kaybi ve opioidlerin ve inhalasyon anesteziklerinin
artik etkileri gibi bircok nedeni oldugunu bildirdikleri eski bir sorun-
dur. Gastrik icerigin pulmoner aspirasyonu ve asfiksi veya aspiras-
yon pnomonisine bagh slum riski, dzellikle kafl endotrakeal tiiplerin
kullanilmasindan dnce anestezinin korkulu rityast olmustur. Anestezi
esnasindaki kusma ve aspirasyon, ameliyattan 6nce hastalarin a¢ bira-
kilmast uygulamasina yol acmustir. Gtintimtize kadar devam eden bu
politika, cerrahiden 3 saat ¢ncesine kadar alinan berrak swvilarm mide
hacmini arttirmadigt, mide pH'sint degistirmedigi veya aspirasyon ris-
kini ytikseltmedigine dair kanitlara ragmen devam etmektedir.

Sekil 1-5 Tavsan kafa kafa disme degerlendirmesi. Squibb farmasétik sirketinden H. A. Halladay kurar ve d-tubokurarinin dozlarini stan-
dardize edebilmek icin bu yontemi tasarlamistir. Normal tavsana (A) basini tutamayana kadar (B) her 15 dakikada bir 0,1 mL sivi kirar solUs-

yonu enjekte edildi.



diger parametreleri kisaltmak ve hasta memnuniyetini artirmak
icin benzersiz bir firsata sahip olur’ denmistir. Cerrahi'? icin ge-
reken maliyetin azalmasi potansiyeli; anestezistlerin degerinin
artmasi gelecekte saglik hizmeti alanindaki pozisyonlarmin gii-
venligi ve stabilitesinin gelistirilmesi acisindan pozitif bir ozellik
olarak desteklenmektedir.

PSH modeli elementleri; anestezistler i¢in yeni roller ve so-
rumluluklar icermektedir. Savunucular; bir genel bakisa ve tiim
perioperatif donem ve bu stirecte maksimum anlayisa sahip ol-
mak acisindan anestezistlerin en iyi pozisyonda oldugunu bil-
dirmektedir (Sekil 2-1). Hastay1 da iceren ilk basamak hekimi,
dahiliyeci, cerrah ve uzmanlarin (kardiyolog, endokrinolog vb.)
takim lideri olan anestezi uzmanlarinin koordinasyon ve yone-
timi bu silsiledeki basamak sayisini, tekrart ve kaynak israfint
onleyerek azaltabilir. Niitrisyon durumunun dogrulanmast ve
kronik hastaliklarm (hipertansiyon, diyabet KOAH vb.) opti-
masyonu; cerrahi stirecin iyi prognoza sorunsuz gecis olasihgim
artirir. Sonrasinda; erken derlenmeyi ve erken taburculugu ko-
laylastirarak ve ayrica (pahall) komplikasyon riskini azaltarak,
cerrahi oncesi hastanin durumunu gelecege yonelik optimize
etmek igin ‘énlem almayr’ (Or. pulmoner konstiltasyon ve tedavi,
sigara i¢iminin kesilmesini de icerecek sekilde) kolaylastirmak

2 Uygulamalarin Kapsami

icin gereken preoperatif konstiltasyonlar takim lideri tarafindan
istenebilir. Benzodiazepinlerin transfiizyonunun, asirt st ve-
rilmesinin ve gereksiz invaziv monitorizasyonun kisitlanmasi-
n1 iceren intraoperatif anestezik yonetim i¢in standardize ‘best
practice’ protokolleri sadece hizli derlenme saglamakla kalmaz
ayrica ameliyathane anestezi maliyetlerini de dustrtr. Minimal
narkotikle postoperatif multimodal agri tedavisi de ayni amaca
hizmet etmektedir. Hizh derlenme ve taburculuk saglamak icin
agresif muidahale; girisleri ve planlar cerrah, ilk basamak heki-
mi, gerekli uzmanlar ve medikal konstiltanlar hatta rehabilitas-
yon planlayicilar, sosyal servisler ve hasta yakinlar ile birlikte
koordine eden takim lideri anestezi uzmani tarafindan yonetilir,
boylece bazen cesitli potansiyel kaynaklardan gelecek karmasik
orderlar ve kafa kangikhig yaratacak durumlar onlenmis olur.
Taburculuk planlamast; 6zellikle tedavi mutabakati ve tibbi ona-
mu takip eden gerekli noktalar ve tedavilerin diizenlenmesinin
glivence altina alinmasi ve genel olarak planlanmayan yeniden
hastaneye basvurunun énlenmesi icin gerekli herseyin yapilmas:
tizerine odaklanarak yapilmalidir.

Tahmin edildigi gibi, bu gibi genis bir uygulama modelinin
gercekte uygulanmasinin énemli idari, mesleki ve mali zorluk-
larinin ele alinmasinin tesinde bazi anestezistler; gortintise

Faz Operasyon Karari Preoperatif intraoperatif Postoperatif Taburcu sonrasi
* Cesitli * Hekimin « Cerrahin
. . preoperatif tercihini ve postoperatif . e
Cesiti . degerlendirme, takdirine gore y6netimi Cesitl tal.(lp
preoperatif A ) i ) destekleri ve
Geleneksel - ) tetkik ve tibbi anestezi « Akreditasyon )
) degerlendirme ) PR . L postoperatif
Cerrahi . . tedaviler yonetimi sirketlerinin
N tetkik ve tibbi > Ao destek
Hizmet 7 + Genelde « Standart onerdigi birkag . .
tedaviler s . « Aktivite ve ise
cerrahi 6ncesi protokol protokol P
- A donliste muhtemel
giin bagvuru eksikligi )
gecikme
HASTA
Karar Verme Siireci, Hasta Merkezli Hizmet
« En iyi tedavi sekline « Erken anestezi ve * Anestezi bakimi igin » Hedeflenmis * Taburculuk sireci
karar veriimesi preoperaktif risk standardize taburculuk plani
degerlendirmesi protokeller * Erken ambulasyon, « Kontrol takibi
» Hasta bilgilendirmesi, « Eniyi anestezi hizmeti, « Standardize ekipman TT/MT (telefon veya
Peri- egitimi ve tedavi derlenme ve agri ve hemsirelik » Minimal sistemik teletip)
operatif beklentisi yonetimi igin karar protokolleri multimodal analjezi « Evde saglik (eger
Cerrahi verilmesi + Enfeksiyon énleme eve taburcu
Bakim » Taburculuk plani stratejileri « Dren ve kateterlerin olduysa), yara
Sahasi (beklenen tarih) + Optimize sivi yénetim erken cekilmesi iyilesmesi, ostomi
« Saglik durumunun teknolojileri (hedefe « Ntrisyon yonetimi yonetimi
* Optimal iyilestirme optimize edilmesi yonelik sivi tedavisi) veya problemler igin
stratejilerinin (hemoglobin, B blokér, protokollerin erken « Tibbi tedavi
belirlenmesi VTE, nitrisyon degerlendirilmesi * Normal hayata
yonetimi) « Dren, NG kullanimi « Taburculuk zamaninda geri
* Hasta egitimi ve tedavi azaltiimasi protokolleri donis
beklentisi * Multimodal aneljezi
« Preoperatif bilgilendirmeler

Sekil 2-1 Perioperatif cerrahi bakim sahasi modelinin elementleri. TT, tibbi tedavi; MT, mesleki tedavi; VTE, vendz tromboembolizm;NG,
nazogastrik. (Kain ZN, Vakharia S, Garson L, et al. The perioperative surgical home as a future perioperative practice model. Anesth Analg.
2014;118:1126-1130. Copyright © 2014 International Anesthesia Research Society. Izni ile yayinlanmistir)
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Fiziksel Riskler

Atik Anestezik Gaz Seviyeleri

Anestezi uygulanan ortamlarda yetersiz hava degisimi ve aneste-
zik gaz atik bosaltma sistem yoklugunda ytiksek seviyede anes-
tezik gaz tespit edilebilir. Anestezik gaz atik sistemlerinin rutin
kullanima girmesinden 6nce, Linde ve Bruce? 1969’da aktif bir
anestezi cihazinin etrafindaki ortam havasinda ortalama 10 ppm
halotan ve 130 ppm nitroz oksit, anestezistlerden alinan ekspir-
yum sonu drneklerinde ise 12 ppm kadar ytiksek halotan tespit
etmiglerdir. Takip eden calismalarda yetersiz havalandirilmis ve/
veya iyi temizlenmemis yerlerde daha yiiksek konsantrasyonlar
bildirilmistir.>

Saghkla ilgili endiselere isaret eden Ulusal Is Saghg ve Gii-
venligi Enstitiistt [NIOSH (National Institute for Occupational
Safety and Health)] 1977°de, tek basina kullanildiginda ma-
ruziyet simirinin halojenli anestezik ajanlar icin 2 ppm olarak;
birlikte kullanildiginda ise nitréz oksit icin 25 ppm, halojenli
ajanlar i¢in 0.5 ppm olarak tavsiye etmistir [Anestezik uygulama
doneminde zaman agirlikh ortalama sinir degeri (TWA)].* Ayrica
raporda temizleme 6zelliklerini ve atik anestezik gaz konsantras-
yonunun monitdrizasyon metodlarini da belirtmislerdir.

Bu yayinlari takiben NIOSH Kkisisel sagligi korumak amacty-
la inhalasyon ajanlarina maruziyete dikkat ¢cekmistir. Bu amac-
la ozellikle nitroz oksitin zararh etkileri olabilecegini bildirmis;
ameliyat odalarinda (OR)) ortam havasindaki seviyelerinin mo-
nitdrizasyonunu, uygun mithendislik kontrol yaklagimlarini,
bazi ¢alisma uygulamalarini ve ekipman bakim prosediirlerini
yurtrlige koymay1 ve bir isci egitim programi olusturmay1 6ner-
mistir.> Amerikan Devlet Sektorti Endustriyel Hijyenistler Kon-
feransi ve bazi devlet saglik bakanliklart gibi diger kuruluslar,
cogu durumda NIOSH tarafindan 6nerilenlerden daha yiiksek
olan atik anestezik gaz icin kendi mesleki maruz kalma sinirla-
i belirlemislerdir.

NIOSH'nin tavsiyeleriyle ve yapilacak siki kontrollerle atik
anestezik gaz seviyesinin kabul edilebilir seviyeye kadar azaltla-
bilecegi gosterilmistir.® Buna ragmen operasyon odalarinda atik
anestezik gaz limitlerini artirabilecek, genellikle pediatrik vaka-
larda uygulanan maske indtiksiyonu gibi potansiyel kacinilmaz
kontaminasyon durumlari olabilmektedir (Tablo 3-1). Postope-
ratif bakim tinitesindeki (PACU)? derlenen hastalardan ekshale
edilen gazlarla meydana gelen ytiksek atik anestezik gaz seviyele-
11 de tanimlanmistir.® PACU’daki atik anestezik gaz seviyeleri, ye-
terli oda ventilasyonu saglayarak ve ameliyat odasindan ayrilma-
dan once yeterli zamanda anestezik gazlar keserek azalulabilir.

Atik Anestezik Gaz Maruziyetinin Sagliga Etkileri

Auk anestezik gaza kronik mesleki maruziyetin spesifik toksik
etkisinin yaymlanan ilk raporu 1967°de, kadin Rus anestezi uz-
manlari arasinda ytiksek oranda dustik, yorgunluk, bulanti ve bas
agrist tanimlayan bir makalede ortaya konulmustur.® Calisma me-
todolojisinin daha sonra sorgulanmasina ragmen, atik anestezik
gazlara kronik maruziyetin, anestezi uygulayicilarinin hticresel
yaralanmalara, organ toksisitesine, tiremeyle ilgili olumsuz so-
nuclarina, psikomotor becerilerinde bozulmaya, madde kullanim
bozukluguna ve erken 6ltime karsi daha savunmasiz hale getirip
getirmedigi konusunda devam eden bir tartisma baslatmistir.
Anestezik maddeler gibi yaygin kullanilan ve derin fizyolojik
etkilere sahip kimyasallarin, yeterli konsantrasyonlarda uygulan-
diginda dokulara toksik ozellikler gostermesi sasirtict degildir.
Omegin, cogu anestezik gazin deney hayvanlarma ve hticre kiil-

Tablo 3-1 Ameliyathane Kontaminasyon
Kaynaklari

Anestezi Teknikleri

Vaporizatorlerin doldurulmasi

Anestezi devresine flash yapiimasi

Maskeyi hastaya yerlestirmeden énce gaz akisinin agiimasi
Uygun olmayan maske ve LMA

Kafsiz tip kullanimi veya kacaklar

Aclk pediatrik devreler

Anestezi bitiminde gaz akis kontrol valflerinin kapatilmamasi

Anestezi Makinesi Dagitim ve Anestezik Gaz Atik
Bosaltma Sistemi

e Aclk sistem

e Hastane imha sisteminin bozulmasi

e Konnektorlerde ve yiksek basing hortumlarindaki kacaklar
e CO, kanisterleri

e Gaz tanklarinin montaji

Diger Kaynaklar
e Kriyocerrahi Unitesi
¢ Kardiyopulmoner baypas devreleri

ttrlerine ytiksek konsantrasyondaki kronik maruziyetinin hiic-
resel hasara yol acabilecegi kanitlanmistir.!®'> Bununla birlikte,
Klinik literatiir, cogu anestezi personelinin yasadigi atik anestezik
gaza maruz kalma diizeyi ile saghga olumsuz etkileri arasindaki
nedensellik konusunda yetersiz kalmaktadir. Calismaya dahil
edilen popiilasyondaki radyasyona maruziyet, uzun ¢alisma sa-
atleri, stres ve sagliksiz kisisel aliskanliklar gibi durumlarin ya-
nisira, retrospektif calismalarda gortilebilen raportorlerin tarafli
olma ihtimali klinik calismalarin limitasyonlaridir.

Auk anestezik gazlara mesleki maruziyetin insan saglgina
olasi etkileriyle ilgili calismalarin cogu, sitotoksik degisiklikler,
kanser ve tireme sonuglari tizerinde odaklanmistir. Eser aneste-
zik maruziyetin olast genotoksik etkisiyle ilgili raporlar celiskili-
dir. Ornegin, bir calismada sevofluran (8.9 = 5.6 ppm) ve nitroz
okside (119 + 39 ppm) mesleki maruziyet, ameliyat odasindan
ayrildiktan 2 ay sonra normale donen, anormal sitolojiyle art-
mis kardes kromatid degisimi (genotoksisite belirteci) ile iligkili
bulunmustur.” Bununla birlikte, baz1 diger calismalarda, yeterli
havalandirilan ve temizlenen ameliyat odalarinda anestezik gaz-
lara maruz kalan klinisyenlerde hticresel hasarla ilgili yeterli bul-
gulara rastlanmadigi rapor edilmistir.!* Bu celiskili raporlardan
cikarilacak sonug; iyl temizlenmis ameliyat odalarinda dustk
auk anestezik gaz maruziyetinin genotoksisite riskinin minimal
olacagidir.!>1°

Ureme tizerine olan olasi olumsuzluklar, auk anestezik gaza
mesleki maruziyetin en yogun arastirilan yonii olmustur. Erken
dénemdeki raporlar, atik anestezik gaza uzun stireli mesleki ma-
ruziyet ile infertilite, spontan abortus ve konjenital anormallikler
arasinda iligki oldugunu dustindiirmuistiir.'” Amerikan Anestezist-
ler Dernegi [ASA (The American Society of Anesthesiologists] ve
NIOSH 1974'te atik anestezik gaza mesleki maruziyeti olan 49585
ameliyat odasi personeli ile anestezik gaza maruziyeti olmayan
23911 saghk calisanim karsilastirdiklan retrospektif bir analiz
yayinladi.'® Ameliyat odasinda calisan kadmn personelde spontan
dustikler ve konjenital anomalilerin risk orani artmisken, ayni or-
tamda calisan erkek personelin esleri maruz kalmasa da konjenital
anomali riskinin arttig calismanin bulgular arasindadir.

ASA, 1985’te bu ve diger onceki raporlardaki metodoloji ve
veri analizinin elestirisine yanit olarak ayrica ¢alismalarin birco-
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Tablo 3-5 Ebola Onlemleri

Ebola Hemorajik Atesi

Enfeksiyon bolgesi/
bolgeleri; bulas yolu

Kural olarak, solunum sistemi veya miikéz membranlar yoluyla, ya da buttnltgd bozulmus ciltten veya
perkitan yaralanma sonucunda gelisir.

inkiibasyon siiresi 2-19 gun, genellikle 5-10 guin

Klinik manifestasyonlari Hizla hipotansiyon, sok ve hemorajik olayla komplike olan diyare, kusma, bas agrisi, miyalji ve kirginlikla

birlikte olan atesli hastalik. Masif hemoraji <%50 hastada goéruldr.

Tani Etyolojik tani solunum sistemi-PCR ile, antijen ve antikorun serolojik tespiti, patolojik degerlendirilmesi
immunohistokimya ile ve viral kltartin morfolojisinin EM ile dogrulanmasiyla konulabilir.

Bulasicilik Kisiden kisiye bulas esas olarak kan ve vicut sivilariyla korunmasiz temasla olur; perkitan yaralanmalarla
(igne ucu vb.) bulas orani yuksektir; saglk hizmeti sirasinda bulas bildirilmistir fakat bariyer énlemlerinin

kullaniimasiyla 6nlenebilir.

Onerilen énlemler Hemorajik atese 6zel bariyer dnlemleri: hastaligin biyolojik silah kullanimina bagli olduguna inaniliyorsa,
bulas epidemiyolojisi ngoriilemez sekilde gdzleme dayanir. Patojenin dogasi anlasilana ve bulas yolu
onaylanana kadar Standart, Temas, Solunum yolu énlemleri alinmalidir (Tablo 3-4‘e bakiniz). Patojen
tanimlandiginda, eger bulas epidemiyolojisi hastaligin dogal seyriyle uyumluysa damlacik 6nlemleri
solunum yolu énlemlerinin yerini alabilir. Su hususlar vurgulanmalidir; (1) Keskin aletlerin gtvenli
kullanimi ve givenli pratiklerin uygulanmasi, (2) el hijyeni, (3) odaya girerken kan ve viicut sivilarina
karsi bariyer 6nlemleri (tek kullanimlik eldivenler ve siviya direncli veya sivi gecirmez onlik, ytiz/géz
korumali maskeler, koruyucu gozlikler veya yuz kalkanlar), (4) atiklarin uygun uzaklastiriimasi. Aerosol
olusmasi mimkiin islemlerde N95 veya daha Ustiin solunum maskesi kullaniimasi. izolasyon odalarinin
olmamasi ve mevcut olanlarin da cok sayida hasta icin yetersiz kalmasi durumunda damlacik énlemlerini

(Ek olarak Standart Onlemler ve Temas Onlemlerini de) uygulanmali ve VHH'den stiphenilmeyen
hastalar ayrilmali. Tetkik amaci kan alimlari minimuma indirilmeli.

Kaynak: Infection Prevention and Control Recommendations for Hospitalized Patients Under Investigation (PUIs) for EbolaVirusDisease (EVD) in U.S.
(en son 24 Ocak 2016'da gozden gecirilmistir.). https://www.cdc.gov/vhf/ebola/clinicians/evd/infection-control.html. PCR, polimeraz zincir reaksiyonu;

EM, elektron mikroskobu; VHH, viral hemorajik hastalik.

Solunum yolu virtisleri ttim akut hastaliklarin yarisini veya daha
fazlasim olusturur ve genellikle iki yoldan bulasir. Influenza ve
kizamik virtslerinde oldugu gibi 6kstrtk, hapsirik veya konus-
mayla tretilen kiictik aerosol partikiiller uzak mesafelere ileti-
lebilir. Okstirtik veya hapsirma ile tiretilen biiytik damlaciklar
da, donoriin ellerini veya cansiz ytizeyleri kirletebilir. Virtis, daha
sonra hassas kisinin kendi inokiile ettigi oral, nazal veya kon-
junktival membranlara aktarilir. Rinovirtis ve insan respiratuar
sinsitiyal virtis (HRSV) bu yolla yayilr.

influenza Virusleri

Influenza viriisleri (Orthomyxoviridae), Niikleoprotein (NP) ve
matris (M) protein antijenleri 6zelliklerine gore tip A, B veya C
olarak tamimlanir. Influenza A virtsleri ytizey hemagliitinin (H)
ve noraminidaz (N) antijenlerine gore alt tiplere ayrilir. Bireysel
suslar, orijin alanina, izolat sayisina, izolasyon yili ve alt ttrtine
gore belirlenir. Ornegin, influenza A/California/07/2009 (mes-
hur 2009'un HINT'). Influenza A'min 18 H alt tipi ve 11 N alt
tipi vardir, sadece H1, H2, H3, N1 ve N2 insanlarda hastalik
salginlan ile iligkilidir. Influenza B virtsleri alt tirlere degil,
daha ¢ok soy ve suglara ayrhr. Influenza C halfif solunum sis-
temi enfeksiyonlarina neden olurken salgilarla iliskili degildir.
Akut hastalar, semptomlarin baslamasindan 5 gtin sonraya kadar
kuctik aerosol partiktllerini yayar. Onlarin nazofaringeal salgila-

riyla temas eden anestezi uzmanlari kolayca hem kurban olabilir
hem de grip yayilmasinda vektor olabilirler.

Influenza A (HIN1 veya H3N2) ve bir veya iki influenza B
virtisti (astya bagh olarak) her yil grip asisina dahil edilir. CDC
(Bagistklama Danigsma Komitesi Uygulamalar ve Saglk Enfeksi-
yon Kontrol Uygulamalari Danigsma Kurulu) her yil, ABD saglk
calisanlarinin tamamina inaktive edilmis (61t virus) girip virt-
st asistyla asilanmalarimi onermektedir. Toplulugun cabalarn
sayesinde, Amerikanin Saglik Epidemiyolojisi, bu durumun is
ve saglik personelinin kimligi haline getirilmesinde emsal teskil
eder.”** Amerika Birlesik Devletlerinde ve diger bircok tilkede
kullanilan as1 yumurtadan tiretilmektedir, yumurta trtinlerine
karst asirt duyarh bireyler duyarsizlastirlmali veya asilanmama-
hdir. Zayiflaulmis canli grip asisi, gebe olmayan 2 ile 49 yas ara-
sindaki saghkl kisilerde onaylanmistir ve nazal sprey sekli mev-
cuttur. Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri listelenmistir; http://
www.cdc.gov/flu/about/qa/nasalspray htm.

influenza Pandemileri

Influenza salginlannin, siddeti ve biiytukligi neredeyse her yil
buytk olctide degisir. Gegen ytizyilda ti¢ influenza pandemisi
(1918,1957 ve 1968) olmustur ve 1918'deki “Great influenza”da
dtinya ¢apinda 40 ila 50 milyon arasinda insan élmustiir. En son
Mart 2009'da influenza A/HIN1 virtistiniin neden oldugu yeni
bir pandemi ortaya ¢ikmis ve dinya capinda birkag¢ ay icinde
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Hepatit A viriisti, Amerika Birlesik Devletleri'nde yetiskinler-
deki viral hepatitlerin yaklasik %20 ila %40'mmdan sorumludur.
Hepatit A genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastalikur ve
kronik tastyiciligi yoktur. Bulas, fekal-oral yolla, kisiden kisi-
ye temasla, kontamine yiyecek veya suyun ttiketilmesi ile olur.
Salginlar genellikle kurumlarda veya uygun kosullart olmayan
kapal alanlarda gortiltir. Hastane personeli icin Hepatit A riski
artmamustir ve nazokomiyal bulas nadirdir. Hepatit A’l hastaya
maruz kalan personele enfeksiyon olasihgim azaltmak icin en
gec 2 hafta icinde intramuskiiler immitinglobtilin yapilmaldir.'°

Hepatit B, kan ve kan trtinlerine stk temas eden ve bagi-
siklig1 olmayan anestezi uzmanlar ile diger saglik personel icin
onemli bir mesleki tehlikedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
hepatit Bnin 1999-2006 yillar arasindaki prevelans: (anti-HBc=
%4.7 ve hepatit B ylizey antijeni [HBsAg|= %0.27), 1988-1994
(swrastyla %5.4 ve %0.38) yillar arasindakinden farkh degildi.
degildi.'"" ABD’de1990 yilindan bu yana etkili asilama sayesinde
gortlen dustistin ardindan 2013 yilinda vaka sayisinda %5,4 lik
bir artis yasandi.''! Muhtemel sebepleri yorumlamak i¢in erken
olsa da, bu artis ila¢ bagimhhg ve saglhk hizmetleriyle ilgili HBV
bulasini yansitiyor olabilecegi bildirildi.*!

Akut HBV enfeksiyonu asemptomatik olabilir ve genellikle
onemli karaciger hasart olmaksizin diizelir. Akut enfeksiyonun
fulminan hepatite ilerleme olasihigr %1'den azken''?, kronik ta-
stytethigr (serolojik kamit >6 ay) %10°dur. iki yil icinde kronik
tastyicilarin yarisimin enfeksiyonlar: karaciger yetmezligine iler-
lemeden geriler. 1ki yildan uzun stiren kronik aktif hepatit ise
hepatoseliiler karsinom ile ilgili olan siroza da ilerleyebilir.

HBV enfeksiyonunun tani ve evrelemesi serolojik testler ile
yapilir. 1lk marker 1-12 hafta icinde serumda saptanabilir (HB-
sAg). HBsAg, sarlik baslangicindan 1-2 ay sonra saptanamaz
hale gelir ve bu durum nadiren 6 aydan daha uzun stire devam
eder. HBsAg serumda kaybolduktan sonra, HBsAg antikoru (an-
ti-HBs) serumda saptanabilir hale gelir ve stiresiz olarak kalr.
Yiizey antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBs) HBV enfeksi-
yonuna karsi kalict bagisiklik saglar (Sekil 3-1). Kronik HBV ta-
styicilarinin serum orneklerinde HBsAg ve kor antijenine karst
gelisen antikor (anti-HBc) bulunur. Serumda Hepatit Be antije-
ninin (HBeAg) varh@ hepatositlerde aktif viral replikasyonun
gostergesidir.

Anestezi personeli, enfekte hastalardan perkiitan veya mu-
kozal temas sonucu kan veya viicut sivilari ile temas sonucu HBV
enfeksiyonu acisindan risk altindadir. HBV prevalanst yiiksek
olan hasta gruplari arasinda; endemik bolgelerden gelen goc-
menler, yasa dist parenteral ila¢ kullananlar, escinsel erkekler ve
hemodiyaliz hastalar1 yer almaktadir.!? Tasiyicilar hastanede ya-
tis sirasinda tanimlanmadig icin klinik dyk ve rutin preoperatif
laboratuvar testleri yetersiz olabilir. HBV ile kontamine perkiitan
maruziyet sonrasl enfeksiyon riski, kaynak hastada HBeAg po-
zitif ise %37-62, HBeAg-negatif ise %23-37'dir (Tablo 3-7).112
HBV ttikirtkde bulunabilir, fakat enfekte olmus oral sekresyon-
larla mukozal temasdan sonra bulasma orani ¢ok dtistiktiir. HBV,
cevre ylizeylerde bulunan kurumus kanda en az 1 hafta enfeksi-
yo6z halde kalabilen dayanikl bir virtstir.

Hepatit B asist, HBV'nin anestezi personeline ve diger saglk
personeline artmis bulas riskini 6nlemede birincil stratejidir. Ug

Akut Hepatit B

~ HBVDNA

| HBeAg || anti-HBe |

AT

Total Anti-HBc

Anti-HBs

HBsAg IgM Anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Maruziyet Sonrasi Haftalar

Kronik Hepatit B

| HBeAg |

—

Total Anti-HBc

HBsA
g IgM Anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Maruziyet Sonrasi Haftalar

Sekil 3-1 Akut ve kronik hepatit B'nin klinik seyri ve serolojik profil-
leri. ALT, alanin aminotransferaz. (Liang T. Hepatitis B: the virus and
disease. Hepatology. 2009;49 (5):S13-S21'den modifiye edilmistir).

doz asimin uygulanmast saglikl insanlarin %90'mdan fazlasinda
koruyucu antikorlarn (anti-HBs) tretilmesiyle sonuclamr. Has-
taneler veya anestezi departmanlarinin, HBV enfeksiyon riskleri
hakkinda personeli egitmek, taramak, danismanlik yapmak ve
duyarlt personeli asilamak icin politikalart olmalidir.'™ Yeterli
bagisiklik saglanamazsa, ikinci bir ti¢ dozluk asi serisi uygu-
lanmalidir. Asiya cevap vermeyenler HBV enfeksiyonu icin risk
alundadir ve enfeksiyonlar 6nlemeye yonelik stratejiler ve ma-
ruziyet sonrast profilaksisi [PEP (postexposure prophylaxis)]. ge-
rekliligi konusunda bilgilendirilmelidir. As1 kaynakh antikorlar
zamanla azalir. CDC, asilanmus yetiskinler i¢in rutin ek dozlarin
gerekli olmadigini belirtir ve antikor konsantrasyonunun periyo-
dik olarak izlenmesini tavsiye etmez.'!3

HCV, parenteral yolla bulasan NANBH vakalarinin ¢oguna
neden olur ve ABD’de kronik karaciger hastaliginin énde gelen



Tablo 4-1
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ptlasyonlarindan kaynaklanabilmektedir. 1970’ler 6ncesinden
2011leri icine alan dénemdeki sistematik derlemeler ve meta-a-
nalizlerlerden ozellikle de gelismis tilkelerde olmak tizere dtinya
capinda genel anesteziye bagh ¢ltim oraninda diistis oldugunu
gostermektedir. Bu calismalar, anestezi giivenliginin son 50 yilda
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Anestezi ile ilgili Olim Tahminleri (DEVAMI)
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2005-2010

2003-2008
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arttigl inanisini desteklemektedir.

Bilgi Kaynaklari/Yoéntemler

24 saatteki tim olumler veya istenmeden
anestezi sonrasi 24 saat komada kalan
hastalar (869,483 anestezide n = 811)—
64 hastane

Ugtincti basamak genel egitim
hastanesi (n = 53,718 anestezi

Ulke capinda anestezi ile ilgili

Egitim hastanelerindeki anketler
(n = 793,840 anestezi)

Egitim hastanelerinin ameliyathanesinde
hayati tehdit eden olaylar sonucu élimler
(n = 3,855,384 anestezi)

Oliim sertifika kodlari verilerinden anestezi
iliskili komplikasyon ile élumler

a. Nufus kayrtlarindan elde edilen veriler

b. Ulusal hastane taburcu anket verileri
(yatarak)

Cerrahinin 24. saati icinde tek hastanedeki
kardiyak arrestler (n = 217,365 anestezi)

Cerrahinin 24. saati icindeki perioperatif
6lumler—20 hastane (n = 163,403
anestezi)

Anestezi Mortalite Komitelerinin 6lum
raporlari (n = 5,983,704 anestezi)

Cerrahi sirasinda Universite hastanesindeki
kardiyak arrestler (n = 12,143)

Universite hastanesindeki anestezi ile iliskili
(total veya kismi) pediyatrik kardiyak arrest
ve mortalite (n = 10,469)

Tek bir pediatrik hastanedeki <18 yasdaki
cocuklarin anestezi ile iliskili olumleri
(n=101,885)

Tek bir pediatrik hastanedeki <18 yasdaki
cocuklarin postoperatif 30 gtinltik
mortalite raporu

Oliim Orani

Anestezi iliskili 6limler—1.4/10,000
anestezi

Anestezi iliskili 6limler
—1.12/10,000 anestezi

Tamamen atfedillen—0,56/10,000

Kismen atfedilen —0.56/10,000

Tamamen anestezi ile iliskili 6lGm —
0.069/10,000

Kismen anestezi ile iliskili 6lum—
0.47/10,000

Olim tamamen anesteziye bagl.
—~0.13/10,000 anestezi

Tamamen anestezi
yonetimine atfedilebilecek
6lumler—0.1/10,000 anestezi

Anestezi iliskili 6limler

a. 1.1/milyon kisi / yil

b. 8.2/milyon cerrahi islemle
hastaneden taburcu

Anesteziye atfedilebilir kardiyak
arrest nedeniyle 6lim
—0.2/10,000 anestezi

Anestezi katkisi nedeniyle kardiyak
arrest —0.7/10,000 anestezi

Anesteziyle direkt iliskili 6lGm—
1.7/10,000

Anesteziyle kismen iliskili 6lim—
4.0/10,000

Anestezi iliskili 6ltm 0.19/10,000

Anestezi iliskili mortalite 11.5/10,000
anestezi

Anestezi iliskili mortalite 0.0/10,000

Anestezi iliskili 6ltm 0.98/10,000

24 saatlik kismi anestezi iliskili
mortalite 0.7/10,000

30 gunlik kismi anestezi iliskili
mortalite 1.1/10,000

Son zamanda dikkat ceken anestezi ile ilgili diger kompli-
kasyonlar arasinda postoperatif sinir hasari, GA sirasinda farkin-
dalik, goz yaralanmalar1 ve gorme bozukluklari, dis yaralanmast,
yash hastalarda postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu ve pe-
diyatrik hastalarda uzun dénem kognitif etkiler sayilabilir (Tablo
4.2) 2660

(metin sayfa 78’de devam ediyor)
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3. Yaralanmaya, hastanin herhangi bir katkisinin atfedilme-
mesi,

4. Olaylarn acikhiga kavusturulabilmesi icin gerekli kanit-
lara, hastadan ziyade anestezi uzmani tarafindan erisile-
bilir olmast gerekir.

Anestezi uzmanlar, hastalarinin anestezi sirasinda cevrele-
rine karst hasardan kendilerini koruyacak durumda olmamalar
nedeniyle, malpraktis vakalarinda res ipsa loquitur doktrinine
basvurulabilir. Davaci, hasarin ihmalkarlik olmadiginda olus-
mayacagl iddiasini basarih bir sekilde savunursa, davali-anestezi
uzmant tetkik edilmekte olan vakada ihmalkar olmadigini kanit-
lamak zorundadur.

Hasarlar

Yasa, ti¢ farkli hasar tiirtine izin verir. Dogrudan yaralanmadan
kaynaklanan genel agr ve ac1 gibi hasarlardir. Ozel zararlar, saghk
harcamalari, gelir kaybi ve cenaze masraflari gibi yaralanmanin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan maddi hasarlardir. Cezalandirict
zararlar, doktoru dikkatsiz, ahlaksiz, hileli veya kasith olan ihmal-
karlik nedeniyle cezalandirnlmayr amaclayan zararlardir. Tibbi
malpraktis vakalarmda cezalandirici zararlar son derece nadirdir.
Agir kusurun oldugu durumda ceza cogunlukla anestezi uygu-
lama lisansinin iptali seklinde uygulanir. Nadir de olsa bazi du-
rumlarda, doktor aleyhinde cezai suclamalar getirilebilir. Zararin
dolar olarak karsiliginin belirlenmesi, genellikle davacinin o anki
durumu ile thmal olmasaydi i¢inde olacagi muhtemel durumun
degerlendirilmesine dayanir. Davacilarin avukatlari genellikle zar-
larin belli bir ytizdesini ticret olarak talep ederler ve bu nedenle
de verilen tazminati en st diizeye ¢ikarmaya calisirlar. Bazi eya-
letlerde zararlara karsi yasal tst limit diizenlemeleri vardir. Bazi
eyaletlerde malpraktis tazminatlar toplu yapilirken, genel zarar-
lar icin tst limit teminatlar daha yaygin kullanilmaktadir.

Bakim Standardi

Tibbi hatali uygulamalarin icerigi, genellikle jtri tyeleri ve yar-
giclarin anlayabileceginin dtesinde olmasi nedeniyle, mahkeme
ancak bilirkisi tanik ifadesiyle hizmet standardini belirler. Bu
bilirkisiler temel olarak goriis beyan ettiklerinden dolay1 diger
taniklarindan farklidir. Mahkeme yargici, bir tanigin uzman ola-
rak nitelikli olup olmadigini belirlemede takdir yetkisine sahip-
tir. Herhangi bir lisansh bir hekim uzman bilirkisi olabilirse de,
tanigin egitim durumu, tyelik ve baglantlari, calisma tecriibesi
ve yaynlarl goz ontinde bulundurulur. Bu bilgileri toplamanin
amact, sadece tamgin uzman gortst sunabilecek niteliklere sa-
hip olup olmadiklarini belirlemekle kalmaz, ayni zamanda jiiri
tarafindan bu ifadeye verilecek agirhigin belirlenmesini sagla-
makur. Cogu vakada, davanin basarist temel olarak uzman ta-
niklarn prestij ve inamhrhgma dayanir.

Maalesef uzmanlarmn, ciddi yaralanmalar1 uygunsuz aneste-
zi bakim ile iligkilendirme egilimleri vardir (yani, “kétit sonug-
lar kot bakim”anlamina gelen bir ¢nyargl”). Anesteziye bagh
olumsuz sonuglarin oldugu 21 vakada, standart bakim uygun-
lugunun hasarlanma siddeti tizerine etkisini, 112 kisiden olusan
bir anestezi uzman grubu incelemis.'*® Her bir vakanin 6zgiin
sonucu ya gecici ya da kalict olmaktadir. Her orijinal durum icin
eslesen ve eslesmeyen grup olusturuldu. Arastirmacilar, her du-
rumda bakim standardini degerlendirdi. Yaralanma siddetinin
bilinmesi, bakimin uygunlugunun degerlendirilmesine zit bir
etkisi olmustur.?® Uygun anestezik bakim degerlendirmesinde,
istenmeyen olaylarin derecelendirilme oranlari geciciden kalic

duruma degistiginde azaldig1 goriilmektedir. Bu sonuclar, bakim
standardinin degerlendirilmesindeki sonu¢ yanhiliginin, 6deme-
lerin sikligina ve buytiklugtne katkida bulunabilecegini diistin-
diirmektedir.

Bazi durumlarda, bakim standardi, yayinlanan toplumsal yo-
nergelerden, bir hastanenin veya boliimtn yazih politikalarindan
veya ders kitaplarindan ve monograflardan da belirlenebilir. Bazi
tbbi uzmanlk dernekleri, baglayict davranislarin veya zorunlu
uygulamalarin olusturulmamast icin klavuzlarda “standart” teri-
mini kullanmaktan 6zellikle kacmmuslardir. Standartlar ve kla-
vuzlar arasindaki temel fark klavuzlar tavsiye niteligi tasirken,
standartlar ise uyulmast zorunlu kurallar olmasidir. ASA ttim
standartlarin, prensiplerin ve internet sitesi tizerindeki uygulama
parametrelerinin arastirilabilir bir veritabanina sahiptir. © ASA
ayrica web sitelerinde kalite iyilestirme ve uygulama yonetimi
konusunda kapsaml bir materyale sahiptir. 1%

Anesteziye iliskin Davanin Sebepleri

Hatali uygulama davalar1 nispeten az olumsuz sonuclanmakta-
dur. Zarar goren 25 hastanin 1'inden azimin yaralanmanin hatah
uygulama davasiyla sonuclandigi tahmin edilmektedir. ' ASA
Mesleki Sorumluluk Komitesi, 1985’ten beri (yani, Kapanmis
Dava Projesi) dis hasart hari¢ olmak tizere anestezistlere karst ha-
tali uygulama iddialarinin tilke ¢apinda bir arastirmasini gercek-
lestirdi. *'*** Hatali uygulama iddialarinin cogu cerrahi anestezi
bakimu ile iliskili olmaya devam ederken, obstetrik anestezi, akut
agr1 ve kronik agri yonetimi, anestezi uygulama hatasi iddialari-
nin ticte birini temsil etmektedir (Sekil 4-1).

2000’1 yillarda anestezi ile iligkili hatali uygulama iddiala-
rinda onde gelen yaralanmalar, 6ltim (%30), sinir hasar1 (%22),
kalic1 beyin hasar1 (%10) ve hava yolu hasar (%06) idi (Sekil 4-2).
Koter yangmlarindan gelen yaniklar, ¢zellikle monitdrize anes-
tezi bakimu sirasinda, onceki on yillar boyunca artmistir.'**!'%
Oltim ve kalicl beyin hasarinin nedenleri agirlikh olarak hava
yolu yénetiminde (érn. Yetersiz havalandirma, zor enttibasyon,
erken ekstitbasyon) ve pulmoner emboli, yetersiz sivi tedavisi,
inme, kanama ve miyokard enfarkttisii gibi diger komplikasyon-
lardir."*® Sinir hasari, gortntste dogru pozisyonlandirma olma-
sina ragmen ozellikle ulnar sinirde goriilebilmektedir.*"** PNBs
sonrasl sinir yaralanmasi, davalara yol acan en yaygin kompli-
kasyonlardandir.’*® Spinal kord hasart 199071arda anestezi uz-
manlarmna karsi sinir hasari iddialarinin en stk nedeniydi.

Akut Agri
%8

Kapanmigs Dava Projeleri
N = 10,546

Sekil 4-1 2000 yili ve sonrasi anestezi bakim tipine goére malprak-
tis davalari. Cogu dava cerrahi anestezi bakimi ile iliskili. Anestezinin
kapatilmis davalari (n = 10,546). OB, obstetrik.



larindaki tel devresi motorun metal muhafazasina kacak kapasi-
tans Uretir. Kapasitansin klinik énemi daha sonraki boltimlerde
vurgulanacakr.

indiiktans

Elektronlar bir tel icerisinde her akuginda, tel cevresinde man-
yetik bir alan olusur. Tel, trafoda oldugu gibi bir demir bobin
etrafina defalarca sarilirsa, manyetik alan cok gtclti olabilir.
Inditktans, elektromanyetik olarak elektromotor kuvvet olustu-
rulabilen AC devrelerinin bir 6zelligidir. Indiiktansin net etkisi
empedansi artirmaktir. Empedans tizerindeki indiiktansin etkisi
AC frekansma da bagh oldugu icin, frekanstaki artiglar toplam
empedansi artiracaktir. Bundan dolay1, bir bobinin toplam em-
pedanst onun basit direncinden daha biiyiik olacakur.

Elektrik Soku Tehlikeleri
Alternatif ve Dogru Akimlar

Bir birey, dis kaynakli bir elektrige her temas ettiginde elektrik
soku muhtemeldir. Bir elektrik akimi iskelet kasi hiicrelerinin
kasilmasini uyarabilir ve bu ytizden pacemaker ya da defibrilator
gibi aletler ile terapotik amach kullanilabilir. Ancak, elektrik aki-
muyla gelisi gtizel temas, AC ya da DC olsun, yaralanmaya ya da
oltume neden olabilir. Ventriktiler fibrilasyona sebebiyet vermede
AC, DC'ye nazaran (g kat etkili olsa da, bu katiyen DCnin zarar-
siz oldugu anlamina gelmez. Araba aksti ya da DC defibrilator
gibi aletler, DC elektrik soku kaynaklari olabilirler.

ABD’de, kamu hizmeti sirketleri elektrik enerjisini 60 Hz
frekansinda ve 120 Voltluk AC olarak saglarlar. 120 Volt EMF
ve 1 Amper akim, AC devresinde etkin voltaj ve amperajdir. Bu,
RMS (ortalama karekok) olarak da ifade edilir. 1 Amper'in etki-
li amperaji sinuzoidal egri sablonunda 1.414 Amper’dir. Benzer
bir sekilde, 120 Voltluk etkin bir voltaj elde etmek icin AC egri
sablonunda 170 V (120 x 1.414) gerekir. 60 Hz, akimin 1 sani-
yedeki akis yoniinit degistirme sayisini gosterir. Hem voltaj hem
de akim dalga formlan sintizoidaldir (Sekil 5-2).

Akim debisi icin gerekli devreyi tamamlamak icin, kapali bir
devre olmali ve bir voltaj kaynag1 empedans araciligiyla akima
glic saglamalidir. Eger akim elektrik devresinde akmakta ise,
voltaj farki ya da empedans ilerletici basincinda bir dusts ol-
mast gerekir. Ohm kanununa gore, eger direnc sabit tutulursa,
daha buytik akis debisi i¢cin daha buiytik voltaj dustisti olmalidir.

Elektron Akisi
o

1/60 s
Sekil 5-2 60-Hz AC'de elektronlarin sinls dalga akimi

5 Elektrik ve Yangin Guvenligi

Sicak
Elektrik
Giig 120 Volt Empedans
Sirketi
Nétral

Sekil 5-3 Devrenin iletken ve nétral taraflar arasinda 120 volt po-
tansiyel fark olan tipik bir AC devresi. Akim AC devrelerinde empe-
dans olarak isimlendirilen bir direnc icerisinden gecer ve elektrik gug
kaynagina geri doner.

Enerji sirketi hat voltajint 120 voltta sabit tutmaya ¢ahisir. Ohm
kanununa gore, akis debisi empedans ile ters orantihdir. Tipik
bir gti¢ kablosu iki iletkenden olusur. Birisi, empedansa akim
tasidigl icin sicak olarak isimlendirilir; digeri ndtral olandir ve
akimi kaynaga geri getirir.

Ikisi arasindaki potansiyel fark 120 Volttur (Sekil 5-3). Bir
cthazdan gecen akim miktari siklikla yiik olarak ifade edilir. Dev-
renin ytkit empedansa baghdir. Cok yiiksek bir empedansli bir
devre yalnizca kiictik bir akima izin verir ve bu ytizden kiictik
bir ytike sahiptir. Cok dustik bir empedansh devre biiytik bir
akim cekecektir ve buiytik bir ytikt oldugu soylenir. Kisa devre,
cok yiiksek bir akim debisiyle sifir empedans ytikit oldugunda
olusur.!

Soklarin Kaynagi

Elektrik kazalari ya da soklari, bir kisi elektrik devresinin bir
parcast ya da tamamlayicisi haline geldiginde olusur. Elektrik so-
kuna maruz kalmak icin, kisi iki noktada elektrik akimiyla bag-
lantil olmalidir ve kisi tizerinden gecen akima neden olan bir
voltaj kaynagi olmalidir (Sekil 5-4).

Bir kisi elektrik kaynag) ile temas ettiginde, hasar iki sekilde
olusur. ilki, elektrik akimi hiicrelerin normal elektriksel fonksi-
yonunu bozar. Akimin buytklugtne bagh olarak, elektrik kaslar:
kontrakte edebilir, beyin fonksiyonunu degistirebilir, solunumu
durdurabilir ya da normal kalp fonksiyonunu bozarak ventrikii-
ler fibrilasyona yol acabilir. Ikinci mekanizma, elektrik enerjisinin
viicut dokularina yayilmasina bagh olur. Herhangi bir direncten
gecen bir elektrik akimi bu cismin 1sisin1 artinr. Yeterli termal
enerji olusursa, 1s1 yanik olusturacak kadar ytikselecektir. Mesken
akimlarma bagh olusan kazalar genellikle asir1 yaniklarla sonuc-
lanmaz. Ancak, ok yiiksek voltaj ile olugan kazalarda (Or. enerji
nakil hattr), agin yaniklar yaygmdir.

Elektrik sokunun ciddiyetini, akimin miktart (amper sayisi)
ve stresi belirler. Bu tartismanin amacina yonelik olarak, elektrik
soklar iki kategoriye ayrlmistir. Makrosok, hasar ya da oliime ne-
den olabilecek miktarda, bir kisi tizerinden gecen buiytik bir akimi
ifade eder. Mikrosok akimin cok kiictik miktarim ifade eder ve
yalnizca elektrige duyarh hastalan ilgilendirir. Bu, kalple dogru-
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Elektrik
Prizi
= Gilg Sirketinden Gelen _ !
: Sicak Hat (iletken)  Siyah - Sicak (lletken) _ e
Elektrik T 1 =
Gug . 120 Volt
Sirketi govaz Mol y 420 van] 4P kil 5-15 Uctincti bir telin, yani
Gug Sirketinden Gelen Green-Ground ¥ ekil 5-15 Uctinct bir telin, yani
Nétral Hat -+t-———-e toprak telinin eklendigi modern
120 Volt kablolama yapilmis ev diyagra-
l mi. Sicak ile nétral teller, sicak ile
toprak teller ve iletken tel ile yer-
e Toprak SN T— yUzU arasinda 120Volt potansiyel

= = fark bulunmaktadir.

kalinir. Bu, topraklanmis gtic sisteminin talihsiz ve dogal olarak
tehlikeli bir sonucudur. Modern kablo sistemlerine, potansiyel
bir elektrik sokunun siddetini azaltmak icin tictinct bir tel, cihaz
topraklama teli, eklemistir. Bu, akimin zemine dogru akabildigi
alternatif, diistik direncli bir yol ile saglanir.

Zamanla, telleri kaplayan yahtim kottlesebilir. Bu durum-
da, ciplak yani iletken telin elektrikli cihazin metal kasas1 ya da
cercevesine temas etmesi mimkutndtr. Kasa enerji ytiklenir ve
onunla temas halinde olan birisi icin sok tehlikesi olusturacak- MEM
ur. Sekil 5-17, kisinin cihazin iletken muhafazasi ile temas ettigi
tipik bir kisa devreyi gostermektedir. Burada eski meskenlerde
bulunan kablolama gosterilmistir. Ne elektrik prizinde toprak-
lama teli, ne de topraklama kablosuyla donatilmis elektrikli bir
cihaz vardir. Burada, kisi devreyi tamamlar ve siddetli bir sok
alir. Sekil 5-18’de benzer bir drnek goriilmektedir ancak burada,
cihaz topraklama teli elektrik dagitim sisteminin bir parcasidir.
Bu ornekte, cihaz topraklama teli akimin gecebilecegi diistik
empedansli bir yol saglar; bu ytizden, akimin ¢ogu topraklama
teli boyunca ilerler. Bu durumda, kisi soka maruz kalabilir ama
olumetl olma ihtimali yoktur.

sekil 5-16 Ampil fiksturtinden gelen tellerle, iletken (siyah) ve not-  Meskenlere verilen elekirik giictt daima  topraklanmisur.
ral (beyaz) tellerin karsilikli baglandigi basit bir ampul devresi. [letken iletken ile zemin ya da toprak arasinda her zaman 120
Sicak

Muhat
Elekirik uhataza A

Prizi

Nétral Sicak (letken) Sekil 5-17 Cihaz toprak teli olmayan arizali bir cihaz parcasi

topraklamasi olmayan bir elektrik prizine takildiginda cihazin dis
muhafazasi isinmaya baslar. Sicak muhafazaya temas eden kisi
(A noktasi) zeminde (B noktasi) durdugu igin devreyi tamamlar
ve elektrik sokuna maruz kalir. Akim (kesik ¢izgi) sicak muhafa-
= zadan temas eden kisiye gecer.
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150-GARd

Sekil 5-26 LIM sayaci miliamper olarak kalibre edilir. Eger g sis-
teminin izolasyonu 2 mA Uzerindeki bir akim gecebilecek sekilde
dustkse, tehlike 151g1 yanacak ve alarm sireni calacaktir. Tehlike uyari
sistemi test digmesine dikkat ediniz. A: Alarmi 2 mA’de calistiracak
eski LIM. B: Alarmi 5 mA’de calistiracak daha yeni LIM. C: LIM alarmi
calismis, kirmizi tehlike 151§1 yanmis ve sagdaki Say1 9.9 mA potansi-
yel akim gosteriyor.

Sigorta
Kutusu

Primer Sekonder I
. i I
izolasyon EIF?:(.tr.Ik 1 g, it g
s 1Z1 =
Sicak Transformatdrii pat 1
(iletken) i
Elektrik  Sigorta / Ug-Ulu AN
G Kutusu , Priz
= /
$irketi Notral Hat 2 1 *““j ;M
| | '_ N _ijg—___‘i
Topraklama ~— — 111~ ———= - ! ) )
- Hat - Kisa sekil 5-27 Izole glg sistemine arizali
izolasyon - Devre bir cihaz parcasi baglandiginda, Hat 1
Monit6rii ve Hat 2'den topraga olan empedansi
: ) belirgin bir bicimde dustrecektir. Bu
Toprak Alarm durum LIM tarafindan tespit edilecek ve
= alarm calacaktir.




Kisim 1 Giris ve Genel Bakis

Yiksek Akim
Yogunlugu

Dastk Akim
Yogunlugu B

durum, alternatif geri dontis yollarini ortadan kaldirir ve yanik
insidansini buiytik oranda azalurdi. Ancak, Mitchell*! akimin,
izole edilmis ESU devresi olsa da, alternatif yollar aracihgiyla
donebildigi iki durum buldu. Eger geri donts plag: izole edil-
memis bir ESU kabininin tsttindeyse ya da ameliyat masasinin
alt ile temas halindeyse, ESU normal bir sekilde calisabilir ve
akim alternatif yollar araciligiyla geri dénebilirdi. Empedansin,
kapasitans ile akim frekansinin carpimi ile ters orantil oldugu
hatrlanmalidir. ESU, kapasitif baglantinin etkisini biiytik oran-
da artiran 500.000-1.000.000 Hz arasinda calisir ve empedansta
belirgin azalmaya neden olur. Bu ytzden, izole edilmis ESU’lar-
da bile, empedanstaki azalma, akimin alternatif yollar ile ESU’ya
geri donmesine izin verir. Ek olarak, geri doniis elektrodu hasta
ile uygun sekilde temas etmezse, izole edilmis ESU hastay1 yanik-
lara karst korumaz. 1zole edilmis ESU ek hasta gtivenligi saglasa
da, yanik ihtimali olan hastada katiyen mutlak koruma saglamaz.

ESU’ya baglh hasta yaniklarini énleme, ameliyathanedeki tiim
profesyonel ¢calisanlarin sorumlulugudur. Sadece sirkiile hemsire
degil, cerrah ve anestezi uzmanlar1 da uygun tekniklerden haber-
dar ve potansiyel problemlere karst tedbirli olmalidir. En ¢énemli
faktor geri donts plaginin uygun yerlestirilmesidir. Geri dontis
plagimin, yeterli miktarda elektrolit jel ve saglam geri donts teli-
ne sahip olmasi esastir. Yeniden kullanilabilir geri dontis plaklar
her kullanimdan sonra uygun bir sekilde temizlenmeli ve tek
kullanimlik plaklar depolama esnasinda elektrolitlerinin kuru-
madigindan emin olmak icin kontrol edilmelidir. Tlaveten, geri
doniis plaginin, mimkiin oldugu kadar ameliyat sahasina yakin
yerlestirilmesi uygundur. ECG elektrotlart ameliyat sahasindan
miimkin oldugu kadar uzaga yerlestirilmelidir. Ameliyathane
personeli, ESU kullanimi sirasinda tutusabileceginden, alkol
ve aseton gibi yanici “cerrahi hazirlik” soliisyonu birikintilerine
karst dikkatli olmalidir. ESUnun talep modlu (demand) pace-
maker’a sahip bir hastada kullanilmasi gerekliyse, geri dontis
elektrotu toraksin altina yerlestirilmeli ve potansiyel disritmileri
tedavi etmek icin, pacemaker’t sabit hiza cevirecek bir miknats,
bir defibrilator ve eksternal pacemaker gibi hazirliklar yapilma-
hidir. Pacemaker1 cerrahi saha ve dagiim plag arasindaki yolun
disinda tutmak en iyisidir.

ESU pacemaker’li hastalarda, yeniden programlama ve mik-
rosok dahil, diger problemlere de neden olmustur.** Eger cer-
rah normalde ayarlanandan daha ytiksek ESU giicti isterse, bu
durum hem sirkiile hemsireyi, hem de anestezi uzmanini potan-
siyel bir probleme karst uyarmalidir. Geri dontis plagi ve kablo-
su, diizgiin bir sekilde yerlestirildigi ve calisigindan emin olmak
icin hizlh bir sekilde kontrol edilmelidir. Eger bu problemi du-
zeltmezse, geri dontis plagr degistirilmelidir.*** Problem devam
ederse, ESUnun tamami hizmetten cikarilmalidir. Son olarak,

ESU

Sekil 5-34 Duzgin yerlestirilmemis elektro-
cerrahi Unite (ESU) geri donis plagi. Geri donls
plagi ile yetersiz temas, yiksek bir akim yogun-
lugu ve hastada muhtemel yanikla sonuclanir.

yere dustrilen ya da hasarlanan bir ESU hizla ameliyathaneden
ctkarilmali ve nitelikli bir biyomedikal mtihendis tarafindan et-
raflica kontrol edilmelidir. Bu basit gtivenlik adimlarin takip et-
mek, ESU kaynakl hasta yaniklarinin cogunu 6nleyecektir.

Onceki tartisma yalmzca unipolar ESUlar ile ilgilidir. Aki-
mun, iki forseps’in uclar arasindan gectigi ikinci bir ESU cesi-
di vardir. Aletin bu cesidi bipolar ESU olarak adlandirihr. Aktif
ve donts elektrotlar: forseplerin iki ucu oldugu icin, es zamanh
olarak unipolar bir ESU kullanilmadik¢a hastaya baska dagitict
elektrot takmanim geregi yoktur. Bipolar ESU, unipolara gore bir
hayli az gti¢ tiretir ve temel olarak oftalmik ve norolojik cerrahi
icin kullanilir,

1980’de Mirowski ve ark.*, cihazin, inatc1 ventrikiler ta-
siaritmileri tedavi etmek icin ilk kez insana implante edildigini
bildirdiler. Otomatik implante edilebilen kardiyoversiyon-defib-
rilatorii (AICD) olarak bilinen bu cihaz, ventrikiiler tasikardi
ve ventrikiiler fibrilasyonu algilayabilme yetenegine sahiptir ve
sonra hastayl otomatik olarak defibrile etmektedir. 1980’den
bu yana binlerce hastaya AICD implanti takilmistir.*”#* Bu has-
talardan bazilart non-kardiyak cerrahi icin gelebileceklerinden,
anestezi uzmaninin potansiyel problemlerin farkinda olmasi
onemlidir.*” Unipolar ESU kullanimu elektriksel parazitlenmeye
neden olabilir ve bu durum AICD tarafindan ventrikiiler tasia-
ritmi olarak algilanabilir. Bu hastaya bir defibrilasyon pulsunun
verilmesini tetikleyerek gercek ventriktiler tasikardi veya vent-
riktler fibrilasyona yol acabilir. AICD’li hasta elektrokonvulsif
tedavi sirasinda da ventrikiiler fibrilasyon riski alundadir.*® Her
iki durumda da, cihaz tizerine miknatis yerlestirilerek veya 6zel
kapatma protokolt uygulanarak AICD devre dist birakilmalidir.
Bu nedenle, cerrahiye baglamadan 6nce cihaz tecriibesi olan bi-
risi ile konstilte etmek en iyisidir. Stire¢ geriye cevrilerek cihaz
tekrar aktive edilebilir. Ayrica, AICD'li bir hastaya anestezi veril-
diginde, bir eksternal defibrilatér ve bir noninvaziv pacemaker
ameliyathanede hazir bulundurulmalhdir.

Ameliyathanedeki elektrik gtivenligi hususu, sagduyu ile
elektrigin bazi temel prensiplerinin kombinasyonudur. Ameliyat-
hane personeli giivenli elektrik pratiginin ¢nemini bir kez anla-
diginda, potansiyel problemlere karsi yitkselen bir farkindalik
sergilemektedir. Buittin elektrikli cihazlar, tamimlanmis elektrik
guvenlik standartlarina uygunluklarindan emin olmak icin ru-
tin bakim, onarim ve gézleme tabi tutulmahdirlar. Insan hatalan
kolayca elektriksel tehlikelere yol acabileceginden, ileri dénem-
deki incelemeler icin bu test sonugclarmin kayitlarn tutulmahdir.
Starmer ve ark.” yeni insa edilmis bir laboratuvarda topraklama
telinin prize baglanmadig bir vaka bildirmislerdir. Bir bagka calis-
mada, Albisser ve ark.”! uygunsuz veya hatali kablolama oranim
%14 (198/1424) olarak bulmuslardir. Ayrica, potansiyel olarak
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Sekil 5-37 A: YUksek konsantrasyonda O, veya O,/N,O ile yanan endotrakeal tlp bir “plrmiz"” etkisi yaratacaktir (Copyright © ECRI izniyle
kullaniimistir.) Bz Yanan bir endotrakeal ttp yuksek miktarda atik olusturur (Copyright © ECRI enstitlsu izniyle kullanilmistir).

maruz birakti ve bazen bilmeden, lazer 1sinlarina karst direncli
olmayan bantlar da kullanildi. Yiiksek riskli islemler sirasinda
bu problemleri ¢nlemek icin, “lazer-direncli” endotrakeal tiipler
gelistirildi.''"11° Anestezi uzmanlar1 giintimiizde, spesifik lazer-
lerin kullanmldigr ameliyatlar stiresince, tutusmaya direncli olarak
tasarlanan farkh endotrakeal ttpler kullaniyorlar. Ornegin, CO,
lazer kullanirken, Laser-Flex (Mallinckrodt, Pleasanton, CA) (Se-
kil 5-38) mitkemmel bir secimdir. Bu, metilen mavisi ile renklen-
dirilmis salinle sisirilebilen iki kafa sahip, esnek, metal bir ttiptiir.
Eger kazara kaflardan birine penetrasyon olmussa, metilen mavisi
cerrahin bunu kolaylikla fark etmesini saglar. LaserFlex tiip, lazer
tarafindan hasarlanmaya karsi oldukea direnclidir. Eger Nd:YAG
lazer kullaniliyorsa, o zaman Lasertubus (Risch Inc., Duluth, GA)
kullanilabilir (Sekil 5-39). Lasertubus, dalgali gtimiis folyo ile sarili
govdesi Merocel stinger ile kaplanmis, yumusak kaucuk yapiya
sahiptir. Maksimum koruma saglamak icin, Merocel, salin kulla-
nilarak nemli tutulmahdir. Tuptin, Merocel ile kapl bsliimtintn
lazer direncli oldugu unutulmamaldir.

Ameliyathane yangmi icin baska bir potansiyel tutusma kay-
nagt ESU'dur.212! ESU'nun tutusmaya nasil neden oldugunun
tipik bir 6rnegi, anestezi uzmaninin kafsiz, yanabilir bir endot-
rakeal tip kullandign cocuk tonsillektomisi sirasinda olusabi-

Sekil 5-38 LaserFlex lazer direncli endotrakeal tip.

lir. Boyle bir vakada, oksijen veya oksijen-nitréz oksit karisimi
endotrakeal ttip kenarindan sizarak operasyon alaninda birikir
ve oksidan bir ortam olusturur. Cerrah tonsil yatagini koterize
etmek icin ESU (ya da lazer) kullandiginda, ytiksek yogunluk-
taki oksidan (oksijen veya oksijen-nitréz oksit karisimi), yakat
(endotrakeal tiip) ve tutusma kaynagi (ESU ya da lazer) bir araya
gelerek kolaylikla yangin ¢ikarabilir.}22-124

Bu tip yanginlar énlemenin en iyi yolu, yangn ticlustiniin
ti¢ bileseninin bir araya gelmesini 6nlemek i¢in adimlar atmakur.
Ornegin, oksijeni hava ile karisurmak solunan oksijen yogun-
lugunu mumkiin oldugunca disiik tutacakur; boylece mevcut
oksidan azalacakur. Bagka bir énlem, oksijen veya oksijen-nitréz
oksit karisiminin trakea’dan operasyon alanina kacisini énlemek
icin endotrakeal tiip cevresine 1slak tampon yerlestirmek olabilir.
Bu uygulama hem mevcut oksidani dustirtir, hem de endotrakeal
tiip ve dokularin kurumasini 6nleyerek yakit kaynagi olma ihti-
mallerini azaltir. Ancak, dokular kurumasinlar ve yangin icin ek
bir yakat kaynag: olmasinlar diye tamponlar nemli tutulmalidir.

Kritik bir hasta trakeostomiye ihtiya¢ duydugunda, farkl
bir ¢dztim gerektiren benzer bir durum ortaya cikabilir.!25-128
Bu hastalar doku oksijenasyonunu saglamak icin ¢ok ytiksek
inspire oksijen yogunluguna gereksinim duyarlar, bu nedenle,

f

Merocel covering

Sekil 5-39 Lasertubus lazer direncli endotrakeal tup.



Kisim 2 Temel Bilimler ve Temelleri

doktorlar biyobelirte¢ performansini degerlendirmek i¢in; insan
genomu varyasyonlari, gen regtilasyonu, temel poptilasyon gene-
tik metodolojisi, gen ve protein ekspresyon analizi ve en énemli-
si genel prensipler de dahil olmak tizere bircok anahtar kavramla
daha fazla asina hale gelmektedir. Bu boliim; perioperatif risk
katmanlarini iyilestirmek, sonuglart 6ngdrmek, cerrahi stres ya-
nitlarinin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak ile perioperatif
organ korumasindaki hedeflerin tanimlamak ve dogrulamak icin
genomik teknolojide gelisen uygulamalar vurgulayarak geno-
mik ve dogrulayic1 tipta onctil olma roltnii tistlenmektedir.

insan Genomik Varyasyonu

Hastah@in genetik temelini aydinlaulmasinda, Insan-oncesi Ge-
nom Projesi (pre-Human Genome Project) déneminde yapilan
incelemelerin ¢ogunda; hipertrofik kardiyomiyopati, uzun QT
sendromu, orak hticreli anemi, kistik fibroz veya ailesel hiperko-
lesterolemi gibi 1.500’den fazla monojenik bozukluktan sorumlu
nadir genetik varyantlarin (mutasyonlarin) belirlenmesine odak-
lanilmistir. Bununla birlikte, poptlasyondaki genetik cesitliligin
cogu, daha yaygin DNA sekansi varyasyonlarina (polimorfizmler),
tipik olarak tek ntikleotid baz stibstittisyonlarina (tek niikleotid po-
limorfizmleri, SNP’ler) veya kisa sekans tekrarlarini (mikrosatellit-
ler), bir veya daha fazla niikletotidin (indeller) eklenme/cikarilma,
inversiyonlarini, kopya numara varyantlarini (CNV, kopyalarin sa-
yistile cesitlenen genis DNA segmentleri)!! iceren genis bir yapisal
genetik varyant kategorisine atfedilebilir. Bunlarin hepsi spesifik
fenotiple iliskili olabilir veya olmayabilir (Sekil 6-3). Nukleer ge-
noma ek olarak, mitokondriyal genom mitokondriyal fonksiyon
icin gerekli 37 geni kodlar. Mitokondriyal DNA’daki degisken-
liklerin; nérodejeneratif, miyopatik, kardiyovaskiiler ve metabolik
durumlar dahil olmak tizere giderek artan sayida hastalikla iliskisi
ve perioperatif ve kritik bakim yonetimi i¢in ¢énemli etkileri var-
dir.'? Polimorfizm olarak simiflandirilmak icin, DNA dizisi alter-
natifleri (yani aleller) popiilasyonda %1’den daha biiytik bir fre-
kans ile mevcut olmalidir. Yaklasik her 300 baz ciftinin genlerde
ve genomu cevreleyen kisimlarinda yer aldigi yaklasik 15 milyon
SNP’nin insan genomunda oldugu tahmin edilmektedir. Polimor-
fizmler amino asit sekansini dogrudan degistirebilir ve bu nedenle
potansiyel olarak protein fonksiyonunu degistirebilir veya protein
ekspresyonunu modtile eden dtizenleyici DNA sekanslarmni de-
gistirebilir. Bir kromozom tizerindeki yakindaki SNPlerin setle-
ri, haplotipler olarak adlandinlan bloklar halinde kaliima ugrar.
Daha sonra gosterilecegi gibi, haplotip analizi; genotip bilgisinin
hastalik geni kesfinde uygulanmasinin yararh bir yoludur.

3D-DNA yapisi
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DNA (0 (oo
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Sekil 6-3 Yaygin insan genetik varyasyon kategorileri: A: Tek
nukleotid polimorfizmi (SNP) sessiz olarak seyredebilir veya fonksi-
yonel olabilir: aminoasit dizisindeki degisiklik, protein sentezindeki
prematire terminasyon (genin kodlama bélgesinde) veya gen eks-
presyonundaki degisiklikler (Genin protomer ve intron/ekson gibi
duizenleme bolgesinde olustugunda). Yapisal genetik varyantlar: B:
Mikrosatellitler cesitli sayidaki dintkleotid (CA), tekrarlari; C: inser-
siton-delesyon; D: Degisik sayidaki varyasyon kopyalari (CNV), A-D
uzun DNA segmentleri, segment D varyasyonun kopya sayisini kopya
sayisini gosterir. Sozluk: locus, genomdaki gen/genetik isaretin yeri;
alleller, bir genin/genetik belirteclerin alternatif formlari; genotip, ge-
netik lokusta bir birey icin gozlenen allelleri; heterozigot, bir lokusta
iki farklr alel bulunmasi; Homozigot, iki 6zdes allelin bir lokusta olma-
si. Bir genin 1691 pozisyonundaki bir SNP, alleller G ve A 1691G>A
olarak yazilir.

Perioperatif Biyolojiyi Anlamak ve
Olumsuz Sonuclarin Biyobelirteclerini
Kesfetmek icin Diizenleyici Genom Profili
Olusturulmasi

Genomik yaklasimlar, molektler biyolojinin “merkezi dogmasi
(central dogma)”ya, DNA sablonundan mesajct RNATin (mRNA)
transkripsiyon kavramina, ardindan RNAnin proteine translasyo-
nuna baglanir (Sekil 6-4). Transkripsiyon, neticede diger bir¢ok
olay zincirini isaret edebilen énemli bir diizenleyici adim oldu-

Kuguk fonksiyonel RNA molekiilleri

Alternatif ugbirlesirme, diizenleme

Sekil 6-4 Molekuler biyolojideki artan cesitlilik. Protein eks-
presyonu iki ana sureg icerir: RNA sentezi (transkripsiyon) ve
protein sentezi (translasyon) bircok dizenleyici basamaktan
olusmaktadir. Tek bir gen bircok protein trtntndn (izofom-
larin) meydana gelmesini, micro RNA (mi RNA) ve siRNA gibi
preRNA molekuler Grtinlerini uguca baglanma gibi alternatif
yontemlerle saglayabilir. Bundan dolayi proteinlerdeki fonk-
siyonel cesitlilik; genetik varyasyonlarin kapsamli transkrip-
siyonel, posttranskripsiyonel, translosyonel ve posttranslas-
yonel modifikasyonlarin kimdalatif sonucudur.



sRAGE’nin CPB ile indtiklenen akut akciger hasarini iyilestirdigi
bildirilmistir.201202

Olumsuz perioperatif sonuclarn karmasikligimi anlamada
bir sonraki énemli adim, bircok gende varyasyonlarin ayni anda
katkisini ve geleneksel risk faktorleri ile olan etkilesimlerinin
bireysel hastalardaki sonuglarin uzunlamasina tahminine olan
katkisint degerlendirmektir. Genetik bilgi iceren bu tiir sonug
tahmin modellerinin kullamimi, cerrahi hastalardaki mortalite
ve morbiditenin simiflandirlmasina yardimer olabilir, prognoz
belirleme, intraoperatif ve postoperatif takip sirasinda dogrudan
tibbi karar verme stirecini gelistirebilir ve hatta perioperatif do-
nemde terapotik miidahale icin yeni hedefler ¢nerebilir.

Farmakogenomikler ve Anestezi

Hem tedavi hem de gtvenlik acisindan ila¢ tedavisine yanit
olarak bireyler arasi degiskenlik, anestezistlerin yasadig bir ku-
raldir. Farmakogenomik terimi, ila¢ hareketlerini modtile eden
genlerdeki kalitsal varyasyonlarin, ila¢ yanitindaki bireyler arast
degiskenlik ile iligkili oldugunu aciklamak icin kullamlir. flag
etkisindeki bu cesitlilik farmakokinetik veya farmakodinamik
olabilir (Sekil 6-5). Farmakokinetik degiskenlik, bir ilacin emi-
limini, dagilimimni, metabolizmasini ve etkinligini ve/veya tok-
sisitesine aracilik eden atlmindaki degiskenligi ifade eder. Bu
islemlerde yer alan molekiiller arasinda, ila¢ metabolize edici
enzimler (sitokrom P450 veya CYP, stiper ailesinin tyeleri gibi)
ve ila¢ transport molektilleri yer alir. Farmakodinamik degisken-
lik, molektiler etki alanlarina esdeger ila¢ uygulamasina ragmen
degisken ilac etkilerini ifade eder.?®® Bu, ilacin molekiiler hede-
finin islevindeki degiskenligi veya ilacin reseptér hedefiyle (Or.
Afinite, kuplaj, ekspresyon) etkilestigi patofizyolojik baglamda
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olabilir. Bu nedenle, farmakogenomikler, yeni terapotik hedef-
lerin belirlenmesi ve ila¢ tedavisinin 6zellestirilmesi amaci ile,
ilag¢ etkinliginin veya toksisitesinin kompleks, poligenik olarak
belirlenmis fenotiplerini arastirmaktadir.

Tarihsel olarak, 1956 yilinda plazma psddokolinesteraz ek-
sikligi icin genetik temelin karakterizasyonu, anestezi ve ilag
yanitindaki genetik olarak belirlenmis farkliliklar daha fazla ge-
listirme ve anlama icin temel 6neme sahipti.?** Farmakogenetik
testler su anda poptilasyonda btiytik bir olasilikla tavsiye edilme-
mekte, ancak sadece olumsuz bir olay i¢in bir aciklama olarak
onerilmektedir.?® Ayrica, duyarli bireylerde genel anestezinin
ucucu anestezik ajanlarla veya stiksinilkolin ile baslatilmasiyla
tetiklenen, iskelet kasi kalsiyum metabolizmasinin nadir gortlen
otozomal dominant bir genetik hastaligi olan malign hiperter-
minin genetik alt yapisini daraltmaya yonelik arastirmalar, MH
duyarlihgimin, genler ve cevre arasindaki karmasik etkilesimler-
den kaynaklandigini ortaya koymustur.?®® Genel popiilasyonda
MH'ye duyarhlik icin dogrudan DNA testi ¢nerilmemekle bir-
likte, pozitif aile dykiisti olan bireylerin test edilmesi, mortalite
ve morbiditeyi biiytik 6lctide azaltma potansiyeline sahiptir.2%

Anestezik etki; agrili bir uyaran karst yanit olarak amaca yonelik
hareketi ortadan kaldiran inhale anestezigin minumum alveolar
konsatrasyonu (MAC) olarak tanimlanir, yaklasik olarak %10Tuk
bir degiskenlik katsayisi (ortalamaya gore standart sapma ora-
n1) ile bireyler arasmda degisir.?®” Bu gozlenen degiskenlik;
anesteziklere cevap vermenin temelini olusturan cevresel veya
fizyolojik faktorlere (beyin sicakligi, yas) bagh coklu genlerde-
ki bireyleraras: farkhiliklar: veya 6l¢iim hatalariyla aciklanabilir.

A.Farmakokinetik
Degiskenlik

ilag absorpsiyonu ilag distribiisyonu

ilag metabolizmasi

(metobolize edilen I Chei wiCa L)

(ilag transport varyantlari) (plazma protein baglanmasi) enzim varyantlan) (renal/hepatik)
B.Farmakodinamik
Degiskenlik
Drug hedef degiskenligi ilag-hedef Post-reseptor ilag yanitinda
(resept6r varyantlari) etkilesimleri sinyalizasyonu indirekt etkiler

Sekil 6-5 Kisisel ilac cevabini belirleyen farmakokinetik ve farmakodinamik mekanizmalar. A: ilag transportundaki genetik cesitlilik (Or. ATP
cassette sub-family B veya ABCB1 geni) ve ilaclari metabolize eden enzimler (sitokrom P450 2D6 veya CYP2D6 geni, CYP2C9 geni. N-asetil
transferaz veya NAT2 geni, plazma kolinesteraz veya BCHE geni) ilac metabolizmasindaki degisikliklerden sorumludur. B: ila¢ hedeflerindeki
Polimorfizm (31 ve B2 adrenerjik reseptérler ADRB1, ADRB2 genleri, Anjiotensin-1 converting enzyme (ACE) geni) postreseptér sinyal mo-
lekulleri (guanin niikleotitb3 veya GNB3 geni), veya ila¢ cevabini indirekt olarak etkileyen molekdller (Or. Cesitli ilac ile indklenen aritmilere

neden olan iyon kanal genleri) farmakodinamik cesitliligin nedenleridir.
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Anscombe’s 4 Regression data sets

Sekil 7-2 Anscombe’nin veri setinde yeralan dort
adet dagilim grafigi. n =11, X=9.00, SS,=3.31,y

x3 x4

bildirmistir. Ister RCT, ister gozlemsel bir ¢alisma raporu olsun;
tibbi arastirmanin sonugclari ve iddialari, énceki bilgilerden ba-
gimsiz olarak tekbasina dustintilmemeli ve dikkate alinmama-
lidir. Istatistiksel yazilim tarafindan hesaplanan P degerinin ke-
sinligi, tiim kanitlarin bir degerlendirmesi yerine ge¢cmemelidir.

Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon

Regresyon yontemleri, bir yanit degiskeninin bircok aciklayic
degiskenle dogrusal olarak iligkili oldugu veri kumelerine
genigletilebilir. Bu regresyon yontemi, aciklayict degiskenlerden
hangisinin istatistiksel olarak anlamli (yani sifir olmayan) bir
regresyon egimine sahip oldugunu se¢cmek icin yontemler
icerir. Cok degiskenli dogrusal regresyon, k aciklayict degisken
ile kalp hiz1 gibi bazi stirekli yanmitin iligkili bir modelinin
olusturulmasidir. Aciklayict degiskenler ayrica ortak degiskenler
olarak da adlandirilmaktadir. Bu regresyon yontemi n hastadan
(i X, Xi..., X0 formundaki verilerin toplanmasiyla
baslamaktadir; i alt indisi i. hastay1 ifade etmektedir, y;; i. hastanin
yanitini gostermektedir, x;; ortak degiskenin i. hastadaki degerini
gostermektedir, x; nin ikinci alt indisi ise 1'den k’ ya kadar ifade
edilen ortak degiskenleri gostermektedir. i. birim i¢in dogrusal
model denklemi izleyen sekildedir:

k
Wi =Bo +Bixiy +Poxin + +Puxi = Zﬁj'xi,j' )

j=1 Denklemde  yer
alan B ler gozlenmis veriden elde edilecek olan bilinmeyen kat-
sayilardir (parametreler). i. birim i¢in modelin beklenen degeri,
W, her bir ortak degisken degerinin kendi katsayisi ile carpilma-

T =7.50, SSy = 2.03, y =3.00 + 0.50x, SE, = 1.12, SE,
15 =0.12, r2 = 0.67, Tum istatistikler ondalik ayiracindan
sonra dordiincl haneye kadar esittir.

styla elde edilen dogrusal toplamdir. Gozlenen (y,) ve beklenen
(x) deger arasindaki fark; biyolojik degisimi, dl¢me hatasini, vb.
yansitmaktadir.

Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon

Eger yamt degiskeni iki degerli (yasayan/slt, komplikasyon var/
komplikasyon yok) ise dogrusal regresyon genisletilmistir. Boyle-
ce, anestezik doza karst ikili bir sonucun (¢rmegin, Hareket) tipik
sigmoidal olarak sekillendirilmis regresyonu elde edilir. 1ki degerli
sonuglarin regresyonu icin ¢ok sayida yontem vardir ve en yaygmn
olan: lojistik regresyondur. Lojistik regresyonun en yaygm kullan-
lan format, cok degiskenli lojistik regresyon modelidir. Yanit degis-
keni olan y,, i. bireydeki ikili sonucun degerini belirtir ve genellikle
bir olaym yoklugunu veya varhgmi (Or. Ameliyat giinti morta-
litesi) temsil eden O veya 1 olarak kodlanir. 7, yanmt degiskeninin
degerinin 1 degerini alma olasiligr olsun, o zaman lojit dontstim,

T

In ( )
yani odds oraninin logaritmasl, 1=/ mnin ortak degisken-

lerin dogrusal bir kombinasyonu olarak ifade edilmesini saglar:

k
LUd
ln(l_ m) =Bo+PiXiy + PaXin+  +PrXip = ;ﬁjxu‘

Lojit dontistim, ikili sonucun olasihgina ortak degiskenlerin toplam
ile ilgili baglant fonksiyonudur.

Cok degiskenli regresyon, etki karisimimi kontrol etmek icin
kullanilmaktadir. Bir ortak degisken ile yanit arasindaki belirgin
iligki, ortak degisken ve yanitla iliskili tictincti bir degisken tara-



tigidir. Anestezi uzmani, ameliyathaneden gecen insan trafiginin
kontroltinde liderlik roliini tstlenecek bir konumdadir.

Mermel ve ark.?! 1991 yilinda ameliyathanede anestezist ta-
rafindan yerlestirilen santral venoz kateterlerin, ameliyathanede
disinda, cerrahlar veya diger hizmet saglayicilar tarafindan yer-
lestirilenlere gore daha sik (goreceli risk [relative risk (RR)], 2.1;
p=0.03) enfekte oldugunu gostermistir. Kateter yerlestirme yeri
ve aseptik teknigin sikiligi etkili faktorler arasindadir. Subklavi-
yan kateter ile karsilastinldiginda enfeksiyon riski femoral (3.5
kat ytiksek) veya juguler (2.1 kat yiiksek) kateter de anlaml ola-
rak daha yiiksektir; bununla birlikte, subklaviyan kateter daha
yitksek pnémotoraks oranina sahiptir. Klorheksidin-alkollle cilt
temizligi, alkol ile povidon-iyodinden daha dustik bir santral ve-
noz kateter-iliskili kan dolasimi enfeksiyonu orani ile sonuglanir.
Raad ve ark. steril eldivenlere ve kticiik steril orttilere karst mak-
simum steril bariyer tekniginin kullanilmasinin, santral venoz
kateterle iliskili enfeksiyonlarin %7.2’den %2.2’ye anlaml bir
azalmaya yol actigini gostermislerdir (p=0.03). Bu nedenle, steril
ortt ve eldiven kullanimi, dikkatli aseptik teknik ve genis bir
steril alanin kullanimi rutin olmalidir. Yerlestirme icin ultrason
kullanilmasi, artan enfeksiyon oramyla iliskili degildir ve bu ne-
denle yerlestirme sirasinda mekanik komplikasyonlar azalttig
icin 6nerilmektedir. Anestezi altindaki hastalarda, cerrahi hattin
alt tarafindaki kilavuz telin kontaminasyonunu énlemek icin cer-
rahi bolge ortiilmeden 6nce merkezi kisima yerlestirilir.

Epidural apse, noraksiyal anestezi ve epidural kateter yer-
lestirilmesinin oldukea nadir fakat potansiyel olarak énemli bir
komplikasyonudur. Bu nedenle aseptik teknik ve enfeksiyon
kontroltine dikkat edilmelidir. En ¢nemli husus igne ve kateterin
kontaminasyonunu 6nlemektir. Boylece, el yikama, cilt hazir-
lama, steril bir alanin bakimu dikkatle gozetilmelidir. Giyinme
ve maske takma daha ktictik bir rol oynar, ancak enfeksiyonun
onemli sonuglara sebep olur. Son olarak, uygun antibiyotikler
uygulandiktan sonra bakteriyemi oldugu bilinen veya stiphe edi-
len hastalarda epidural kateterizasyondan kaginilmalidir.

Antibiyotik Profilaksisi

Antibiyotiklerin 19407larda ve 19507erde yaygin kullanima
girmesinden sonra, antibiyotik profilaksisinin cerrahi yeri en-
feksiyonunu onleyebilecegi olasiligi tizerinde ¢ok fazla tartisma
olmustur. 1957’de, Miles ve ark.?” bir antibiyotigin kontaminas-
yon (insizyon) dan oénce uygulanmasinin cerrahi yeri enfeksi-
yonu riskini azaltabilecegi prensibini kanitlamak i¢in bir kobay
modeli kullanmistir. Uygun antibiyotikler, intradermal bakteri
enjeksiyonu oncesinde veya sonrasinda 2 saat icinde verildi-
ginde, invazif enfeksiyon ve nekrozun onlenmesinde etkiliydi.
Bu pencerenin disinda verildiginde, bunlar etkili degildi. Bu,
antibiyotiklerin etkili olacagi “belirleyici bir dénem” kavramina
yol acmistir ki bu da antibiyotik profilaksisinin yol gosterici bir
prensibi olmaya devam etmektedir. Miles ve ark. ayni zaman-
da, antibiyotik verilmesinden ¢nce epinefrin enjeksiyonunun,
yara enfeksiyon oraninin artmasiyla gosterildigi gibi antibiyotik
yetmezligine yol actigimi gostermistir. Bu, bolgeye antibiyotik
verilmesinde lokal perfiizyonun ¢nemli roliintt ortaya koydu.
Knighton ve ark.?® ayni1 modeli kullanarak, artan oksijenin, en-
feksiyonun ¢nlenmesinde antibiyotik kadar etkili oldugunu ve
iki etkinin de katkisinin oldugunu gostermistir (Sekil 8-3). Kni-
ghton ve ark.? ayrica, inoktilasyondan sonra 6 saate kadar oksi-
jen verilmesini geciktirdi ve etkide azalma olmadigim gosterdi.
Boylece, oksijen icin belirleyici stire antibiyotikler icin ¢énemli
dlctide daha uzundur.

8 inflamasyon Yara lyilesmesi ve Enfeksiyon

%12 0,
N =38
Tiim{ nekrotik

%12 O, + Ampisilin

N =37

%8 Nekrotik olmayan
5 %210,

N =40

%15 Nekrotik olmayan

%21 O, + Ampisilin

N =40

%45 Nekrotik olmayan
%45 O,

N =26

%42 Nekrotik olmayan

infekte nekrozisin capi (mm)

%45 O, + Ampisilin
N =29
%76 Nekrotik olmayan

I I
24 Enjeksiyondan 48 saat sonra

inokiile edilme zamaninda verilen ampisilin

Sekil 8-3 Deney hayvanlarina intradermal bakteri enjeksiyonu son-
rasi oksijen ve/veya antibiyotiklerin lezyon capi Gzerindeki etkisi. Her
seviyede, oksijenin antibiyotiklerin etkisine katkida bulundugunu ve
solunum karisimindaki oksijenin %12 ile %20 veya %20 ile %45
arasinda artmasinin oksijenin uygun sekilde zamanlanmis antibiyo-
tiklerinki ile karsilastirilabilir bir etkiye yol actigini ve karisimin %12
ile %20 veya %20 ile %45 arasinda solunmasi uygun zamanlanmis
antibiyotiklerinkiyle karsilastirilabilir bir etki uygular (Rabkin J., Hunt
TK'nin izni ile yeniden basilmistir. Enfeksiyon ve oksijen. In: Davis
J, Hunt TK, ed. Problem Wounds: The Role of Oxygen, New York:
Elsevier 1988:1.)

Harvey Bernard ve William Cole,*® St. Louis, Washington
Universitesinde iki cerrah, 1964 yihinda antibiyotik profilaksisi
etkinligi ilk kontrollt klinik ¢alismada rapor ve abdominal ope-
rasyonlarda bir yarar gostermistir. Daha sonra, cesitli degiskenler
ile cok sayida klinik calisma yapildi. Sonunda bunlar, profilaktik
antibiyotiklerin calistigi zamanlamay1 ve poptilasyonu tanimla-
maya hizmet etti. 1970’lerde, ytiksek riskli cerrahi i¢in antibi-
yotik profilaksisi (temizlenmis ve kontamine vakalar anlamina
geliyordu), baz1 stiphecilerin kalmasina ragmen, kabul gérmeye
ve yaygin olarak kullanilmaya baslandi. 1992 yilinda, Classen
ve ark.’! Salt Lake City, UT’deki LDS Hastanesinde temiz veya
temiz kontamine cerrahi prosedtirleri geciren 2.847 hastay ice-
ren prospektif serilerini yaymladi (Sekil 8-4). Ameliyat geciren
insanlarda cerrahi yeri enfeksiyonu icin belirleyici stirenin esas
olarak kobaylardaki deneysel enfeksiyonlarla ayni oldugunu gos-
terdiler. Yani, en az enfeksiyon orani, insizyondan 2 saat ¢nce
veya sonra antibiyotik verildiginde ve bu aralik disinda verildi-
ginde cerrahi yeri enfeksiyon hizinda hizli bir artis gosterdiler.
En iyi sonuclar, ameliyatin 0 ve 60. dakikalarindaydi ve bu daha
sonra standart hale geldi.

Antibiyotik profilaksisi artik minimal enfeksiyon riskinin ol-
dugu ameliyatlar icin standart hale gelmistir. Her ameliyat ve du-
rum arastirilmamasina ragmen, profilaktik antibiyotiklere yakla-
sim i¢in gticlit bir gerekee ortaya ¢ikmistr. Profilaksi icin tercih
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Tablo 9-2 Immunglobdlinlerin Biyolojik Karekteristikleri
IgG IgM IgA IgE IgD
Agir zincir Y u a 3 0
Molekdler agirlik 160.000 900.000 170.000 188.000 184.000
Altgruplar 1,2,3,4 1,2 1,2
Serum Konsantrasyonu (mg/dL) 6-4 0.5-1.5 1-3 <-0.5x 103 <0.1
Kompleman aktivasyonu IgG, harig tumu + - - -
Plesantal transfer + - - - -
Serum yarilanma émri (giin) 23 5 6 1-5 2-8
Hucreye baglanma Mast htcreleri (IgG,) Lenfositler Mast hticreleri Notrofiller
Notrofiller Bazofiller Lenfositler
Lenfositler
Mononukleer hiicreler
Plateletler

Levy JH. Anaphylactic Reactions in Anesthesia and Intensive Care. 2nd ed. Boston, MA: Butterworth-Heinemann; 1992. izniyle uyarlanmistir

tikorun distlftr baglaryla baglanan en az iki agir ve iki hafif
zinciri bulunur. Fab fragmanimin antijen baglama yetisi vardir ve
Fc ya da kristalize olabilen fragman, farkli Ig smiflarmin (hiicre
baglama ve kompleman aktivasyonu) 6zgtin biyolojik 6zellik-
lerinden sorumludur. Antikorlar immiin hticreler ve proteinler
icin ozel reseptor molekilleri olarak islev gosterirler. Antijenler
kovalent olarak Fab fragmanlarina baglandig1 zaman, antikor Fc
reseptorlerini aktive etmek icin konformasyonel degisiklikler
gecirir. Spesifik bir tur aktivasyona yol acan antijen-antikor bag-
lanmasinin sonucu (Or. Lenfosit proliferasyonu ve antikor salgi-
layan hticrelerin ayristirilmasi, mast hticresi degrantilasyonu ve
kompleman aktivasyonu) hiicre tipine baghdir. Coklu terapotik
ajanlar, spesifik molekiiler konfigiirasyonlara ya da ilaclara geri
doniisiimstiz olarak baglanan Fab fragmanlarina dayanir ve ab-
siksimap (ITb/1lla reseptorlerine baglanan bir platelet inhibitort)
ve idarusizumap (antikoagulan etkisi terine ¢evirmek icin dabi-
gatrana baglanir) gibi ajanlart icerir.

Insanda bes ana simf antikor bulunur: IgG, IgA, IgM, IgD ve
IgE. Agir zincirler her bir molekiilin yapisini ve islevini belirler.
Antikorlarin temel 6zellikleri Tablo 9-2’de listelenmistir.

Huicreler

Monositler, notrofiller [Polimorfontikleer lokositler (PMN)] ve
eozinofiller inflamasyon olan bolgelere lenfokinler, sitokinler ve
kompleman tiirevli aracilar gibi spesifik kemotaktik faktdrlere
yanit olarak go¢ eden onemli efektor hiicreleri temsil ederler.
Yabanct hticrelerin ytizeyinde antikorun ya da kompleman frag-
manlarinin depolanmasina opsonizasyon denir, yabanct hiicrele-
rin efektdr hiicreler tarafindan oldtrtlmesini kolaylastiran bir
stirectir. Buna ek olarak, lenfokinler ve sitokinler, asagida bo-
lumlerde anlauldig: sekilde, diger inflamatuar hticrelerin kemo-
taksisine neden olur.”® Bu hticresel stireclerin aktivasyonu cok
yakin zamanda incelendigi gibi birden ¢ok sayida mekanizma
sayesinde diizenlenir.”

Monositler ve Makrofajlar

Makrofajlar inflamatuar, tiimorisidal ve mikrobiyal fonksiyon-
lan etkilemek icin antijenleri islemleyip sunarak immiin yanit
duizenlerler. Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden ttirerler ya

da akciger gibi belirli organlarla bulunurlar. Mikroorganizmala-
ra ya da doku hasarina yanit olarak aktive olurlar. Makrofajlar,
hareketlerini dtizenlemek i¢in antikorlar lenfosit ytizeyinde di-
ger reseptorlere etkilesime gecmeden once yutarlar. Makrofajlar
B-lenfosit ve T-lenfosit yanitlarini artirmak icin cesitli mediator-
leri sentez ederler.

Polimorfontikleer Lékositler (N6trofiller)

Akut inflamatuar reaksiyonda ilk ortaya ¢ikan hiicreler, asit hid-
rolaz, notral proteaz ve lizozomlara sahip olan notrofillerdir.
Birkez aktive olduklarinda mikrobiyal oldiirmeye yardimet olan
hidroksi radikaller, superoksit ve hidrojen radikalleri tiretirler.

Eozinofiller

Eozinofillerin konak savunmasindaki tam islevleri belirsiz ol-
makla birlikte inflamatuar hiicrelerin parazit enfeksiyonlarinda
ve ttimorlerde allerjik reaksiyon bolgerinde toplanmast i¢in
kullanilirlar.

Bazofiller

Bazofiller kanda dolasan graniilositlerin %0.5 ila %1’ini olustu-
rurlar. Bazofillerin ytizeyinde, mast hticrelerin ytizeyindekilerle
benzer sekilde fonksiyon gosteren IgE reseptdrleri bulunur.

Mast Hticreleri

Mast hiicreleri ani hipersensitive yaniti i¢in énemli hticrelerdir.
Dokuya (fixed) sabitlenmistir ve deri, akciger ya da bagirsagin
perivaskiiler bolgelerinde bulunurlar. Mast hticrelerinin yu-
zeyinde spesifik antijenlere baglanan IgE reseptorleri bulunur.
Aktive olduklarinda bu hticreler ani hipersensitive cevaplari icin
onemli olan (bkz. Anafilaktik Reksiyonlar bashg altindaki IgE
Aracih Patofizyoloji Bolumt) fizyolojik olarak aktif aracilar sal-
gilarlar. Mast hticreleri hem immtin hem imtin olmayan bir seri
uyaran tarafindan aktive edilir.

Proteinler

Sitokinler/interlékinler

Sitokinler, makrofajlar tarafindan ikincil haberci (sekonder mes-
sanger) olarak hareket edip endotelyal hticreleri ve beyaz kiire-
leri aktive etmeleri icin sensitize edilen inflamatuar hiicre akti-
vatorleridir® Interlokin-1 ve ttimor nekroz faktorii, sitokinlerin



Tablo 9-3 Genel Anestezi Ve Rejyonel Anestezi
Sirasinda Olusan Anaflaksinin Taninmasi

Sistem Semptomlar Belirtiler
Solunum sistemi  Dispne Oksurik
Huzursuzluk Wheezing
(g6guste Hapsirmak
agr) Laringeal 6dem
Azalmis pulmoner
kompliyans
Fulminan pulmoner 6dem
Akut solunumsal yetmezlik
Kardiyovaskiler  Bas dénmesi Dezoryantasyon
Keyifsizlik Terleme
Retrosternal Biling kaybi
baski Hipotansiyon
Tasikardi
Disritmi
Azalmis sistemik vaskuler
rezistans
Kardiak arrest
Pulmoner hipertansiyon
Cilt Kasinti Urtiker (kurdesen)
Yanma Kizarma

Periorbital 6dem
Perioral 6dem

Karincalanma

Levy JH. Anaphylactic Reactions in Anesthesia and Intensive Care. 2nd
ed. Boston, MA: Butterworth-Heinemann; 1992'dan izinle yeniden
yayinlanmistir.

muslardir.’ Antikorlar tarafindan ortaya cikarilan hayati tehlikesi
olan alerjik reaksiyonlar meydana geldiginde, anafilaktik reak-
siyonlar olarak adlandirihr. Ge¢miste immiinolojik olmayan re-
aksiyonlar tanimlamak i¢in andfilaktoid terimi kullanildiysa da,
simdi bu terim nadiren kullanilmaktadir.

MAST HUCRESI

4
L

ANTIJEN

9 Alerjik Yanit

Anafilaktik Reaksiyonlar

IgE antikorlarlarin antijen baglanmasi anafilaksiyi baslaur (Sekil €2 )

9-7). Hasta kendi alerjik gecmisinden habersiz olsa da, antijene
ya da benzer yapidaki bir maddedeye ¢nceden maruz kalmak du-
yarlilasmanin olugmast icin gereklidir. Tekrar maruz kalma duru-
munda, mast hticrelerinin ve bazofillerin ytizeylerinde bulunan
iki immunospesifik IgE antikorunu arasinda koprt olusturmak
icin antijenin baglanmasi, histamin, triptaz ve kemotaktik fak-
torleri de iceren depolanmis mediyatorleri serbest birakar.!>16:17
Takiben arasidonik (arachidonic) asit metabolitleri (I6kotrien ve
prostaglandinler), kininler ve sitokinler sentezlenir ve hiicresel
aktivasyona cevap olarak bu mediatorleri serbest birakilir.!® Ser-
best birakilan mediyatorler solunum sisteminde bronkospazm ve
ust havayolu 6demi, kardiyovaskiiler sistemde vazodilasyon ve
kapiller gecirgenlikte artis ve kutanoz sistemde tirtikerden olusan
kompleks semptomlar meydana getirirler. Aktivasyon sonrasinda
mast hticrelerden ve bazofillerden farkli mediyatorler salgilanir.

Anafilaksinin Kimyasal Mediyatorleri

Histamin H,, H, ve H; reseptorlerini uyarr. H, reseptor akti-
vasyonu, vaskiiler endotelyumda kapiller gecirgenligi artiran ve
havayolunu ve vaskiiler diiz kaslarin kasilmasina yol acan endo-
telyale bagh gevsetici faktori (nitrik oksit) serbest birakir.'o1 H,
reseptor aktivasyonu gastrik sekresyona neden olur, mast hiicre
aktivasyonunu inhibe eder ve vazolidasyona katkida bulunur.
Cilde enjekte edildiginde histamin insanlarda klasik biil (artan
kapiler gecirgenlige bagh doku 6demi) ve flare (kutandz vazodi-
lasyon) olusmasina neden olur.??! Histamin insanlarda, endo-
telyal hiicrelerde bulunan histamin N-metiltransferaz ve diamin
oksidaz enzimleriyle hizli bir sekilde metabolize olur.

Anafilaksinin Peptit Mediyatorleri

Mast hticrelerinden ve bazofillerden grantilosit goctine (kemo-
taksis) ve inflamatuar uyarinin oldugu bolgede toplanmaya ne-
den olan faktorler salgilamir.'”'® Eozinofilik kemotaktik faktor
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Sekil 9-7 Anaflaksi (tip 1 hipersensivite reaksiyonu) sirasinda (1) antijen parenteral yol ile hastaya verilir. (2) Mast hticrelerinin veya bazofillerin
ylzeyinde bulunan Igk antikoruyla képra kurar. Kalsiyum veya enerji bagimli olarak hticrelerden cesitli mediatérler (histamine, eozinofilik ke-
motaktik faktor, I6kotrienler, prostoglandinler ve kininler) salinir. (3) Bu salinan mediatérler solunum sisteminde ,kardiak sistemde ve kitandz
sistemde karakteristik etkilere neden olurlar. Yasami tehdit eden ve cok ciddi etkiler vazoaktif mediatorler tarafindan kardiyovaskdler sistemde
ve solunum sisteminde ortaya cikar (izinle yayinlanmistir: Levy JH. Identification and Treatment of Anaphylaxis: Mechanisms of Action and
Strategies for Treatment Under General Anesthesia. Chicago, IL: Smith Laboratories; 1983).
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aktivitesi yalnizca volatil anesteziklerle inhibe ediliyor gibi go-
riinmeyip, ayni zamanda bu inhibisyon en azindan bazi memeli
sinapslarinda, sinaptik fonksiyonda énemli bir azalma ile sonuc-
lanmaktadir. Intravenoz anesteziklerin sodyum kanalimi inhibe
ettigi gosterilmistir, fakat bu etki supraklinik dozlardadir.®>*
Voltaj-bagh kalsiyum kanallart [Voltage-dependent calcium chan-
nels (VDCCs)] spesifik hticresel fonksiyonlar icin elektriksel aktivi-
teyi eslestirir. Intravenoz sistemde VDCCs presinaptik terminalde
yerleserek aksiyon potansiteliyle acilir. Bu hiicre icine kalsiyumun
girisine izin verir, sinaptik yariktaki kalsiyum- bagimh norotrans-
mitter salimmum aktive eder. Elektrofizyolojik 6zelliklere gére en
az alu tip kalsiyum kanah (L, N, P, Q, R ve T olarak) ve aminoasit
dizi benzerligine dayanan daha fazla sayida kalsiyum kanali tanim-
lanmustir. N-, P-; Q- ve R tipi kanallarla bazi adi verilmemis ka-
nallar, daha ¢ok sinir sisteminde eksprese edilir ve sinaptik trans-
misyonda major bir role sahip oldugu distniiliir. L-tipi kalsiyum
kanallar1, beyinde eksprese edilmekle birlikte, en iyi kardiyak,
iskelet ve diiz kasta eksitasyon -kasilma eslesmesindeki rollerinde
incelenmis ve sinaptik iletimde daha az énemli oldugu dustiniil-
mustiir. Anesteziklerin L ve T tipi akimlar tizerindeki etkileri iyi
karakterize edilmis®®?>°° ve bazi calismalar anesteziklerin N ve P
tipi akimlar tizerindeki etkilerini bildirmistir.””° Genel bir kural
olarak, bu calismalar, insanda anestezi olusturmak icin gerekli
olan konsantrasyonun 2 ila 5 katinda VDCCs (akimda %50 azal-
ma) ni inhibe ettigini, anesteziklerin klinik konsantrasyonlarmda
kalsiyum akimini %20 den daha az inhibe ettigini gostermekte-
dir. Bununla birlikte, bazi calismalar VDCCs'nin anesteziklere son
derece duyarli oldugunu bulmustur. Takenoshita ve Steinbach!®
dorsal kok gangliyonlarinda halotanin subanestezik konsantras-
yonlarinda inhibe edilen T-tip kalsiyum akimini bildirmislerdir.
Ek olarak French- Mullen ve ark.'®! guinea domuz hipokampti-
stinde pentobarbitalin anestezi olusturmak icin gereken konsant-
rasyonlarinda inhibe edilen, tanimlanmanus bir VDCCs bildirmis-
lerdir. Bu nedenle, VDCCller genel anesteziklerin bazi eylemlerine
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aracilik edebilir, ancak genel duyarsizliklar onlarnn buytik hedef-
ler olmalarim imkansiz kilar.

Potasyum kanallari, iyon kanali tiplerinin en ¢esitli olanlarin-
dandir ve noronlarn istirahat dinlenim potansiyeli, ikincil ha-
berci ve ligandin aktive ettigi ve ice dogru akim kanallar olarak
adlandinlan genis bir voltaj araliginda acilan voltaj-kapili, ba-
ckground veya sizdirma kanallari, bazen de birden fazla kategori-
ye giren kanallari icerir. Voltaj-bagimli K* kanallarint énemli de-
recede etkilemek icin hem volatil hem de intraventz anestezik-
lerin yiiksek konsantrasyonlari gereklidir.5”-192103 Benzer sekilde,
klasik ice akim K* kanallar1 sevofluran ve barbittiratlar nispeten
duyarsizdir.'o*+1% Bununla birlikte, bazi arkaplan K* kanallar1 vo-
latil anesteziklere olduke¢a duyarhdir.

Background veya sizdirma K* kanallar: hem volatil hem de gaz
yapili anestezikler tarafindan aktive edilir.'"-1% Background veya
sizdirma kanallar1 bu sekilde isimlendirilir ¢tinkit bu kanallar
noron istirahat membran potansiyeli dahil tiim voltajlarda acik
olma egilimindedir ve “sizinti akim1” tiretmektedir. Sizinti akimi
bulundugu noronlarin uyarilabilirligini énemli 6lctide dizenle-
mektedir. Bir sizint1 kanalinin anestezik aktivasyonu ilk olarak
golet salyangozu Lymnea stagnalisin bir ganglionunda gozlen-
mistir. Halotanin klinik konsantrasyonu Iy, olarak bilinen bu
kanali aktive eden ve spontan atesleyen noronlarda sessizlikle
sonuclanir (Sekil 10-3A). Benzer anestezikle aktive arkaplan po-
tasyum kanali Winegar ve Yost'' tarafindan deniz yumusakeast
Aplysia’da bulunmustur. Bu omurgasiz potasyum kanallarinin
volatil anestezik aktivasyonunun énemi, memelilerde genis bir
background potasyum kanal ailesi kesfiyle ortaya ¢ikmustir. Bu
memeli potasyum kanallar ardarda iki por olusumu bolgesi ve
dort transmembran segment (2P/4TM; $Sekil 10-3C,D) ile ben-
zersiz bir yapiy1 paylasmaktadir.!'! Patel ve ark.'? volatil aneste-
ziklerin memeli 2P/4TM ailesinin bircok tiyesi tizerine etkilerini
calismiglardi. TREK-1 kanallarinin kloroform, dietil eter, halotan
ve izofluranin klinik konsantrasyonlan ile aktive edildigini gos-
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Sekil 10-3 Volatil anestezikler background K+ kanallarini aktive ederler. A: Halotan Lymnaea stagnalis (gélet salyangozu)'ndan elde edilen
bir pacemaker néronu, IKAN'I aktive ederek reversible sekilde hiperpolarize eder. B: Halotan (300 uM), COS huvrelerinde ekstpere edilen
insan rekombinant TREK-1 kanallarini aktive eder. Bu sekil akim-voltaj ile -88 mV reversal potansiyel (Vrev) arasindaki iliskiyi gésterir, bir K*
kanalinin gostergesidir. C: Bir memeli background K+ kanalinin tipik bir subtnitinin tahmini yapisi. Transmembran gecen doértli segmente (tu-
runcu dikdoértgenler) ve iki pordan olusan bélgeye (P1-P2) dikkat edin. Bazi, fakat hepsi degil, 2P/4TM K* kanallari volatil anesteziklerle aktive
edilir. D: 2P/4TM ailesinin filogenetik agaci (Franks N, Lieb WR. Background K+ channels: an important target for anesthetics? Nat Neurosci.

1999;2:395'dan izinle yayinlanmistir).
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Sekil 10-6 GABA, reseptorinin
B, ve B; subunitlerindeki mutas-
yonlar, etomidat ve propofol
duyarhligini azaltir. A: Knockin
transgenik fareler, ikinci trans-
membran alandaki bir korunmus
asparagin (Asn) ‘in B, subunitin-
de bir serin’e (Ser) veya 5 su-
bunitinde bir metionin’e (Met)
mutasyonuyla Uretildi. B: Yabani
tipin ve iki knockin fare susunun
duyarhliklari, hipnoz modeli ola-
rak dustnulen dogrulma refleksi
deneyinde 6lculdi. Etomidat ve
propofol icin mutant duyarlilik-
lari, vahsi tiple karsilastirildigin-
da oldukca farklidir. Noérostero-
id alfaksalon, vahsi tipte ve B
(N265M) susunda esit derecede
gucladar. C: Yabani tip ve iki
knockin fare suslarinin duyarli-
liklari, hareketsizligi modelledigi
dustndlen agrili uyarana arka
bacak cekme refleksinde (hind-
limb withdrawal reflex) olcaldu.
[ B; (N265M) susunda hem eto-

midat hem de propofol icin an-

lamli duyarllik yokluguna dikkat

ediniz (Rudolph U, Antkowiak B.
Molecular and neuronal substra-
tes for general anaesthetics. Nat
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boyle bir hedef olarak gosterir. Volatil anesteziklerin, GABA, re-
septor, bazi iki porlu potasyum kanallart ve HCN1 kanallarini
iceren ¢ok sayida iligkili hedefi oldugu gortlmektedir. Genetik
kanutlar, Xenon’un aktivitesi ile ilgili olarak glutamat reseptor-
leri ve HCN2 kanallarina isaret etmektedir. Bazi sodyum kanal-
lar1, presinaptik proteinleri ve glisin reseptorleri gibi diger olast
anestezik hedefler, farelerde genetik olarak test edilmeye devam
etmektedir.

Anestezikler Santral Sinir
Sisteminde Nerede Calisir?

immobilite

Bir dizi kamit, spinal kordun, anesteziklerin nahos uyaranlara
kars1 motor tepkileri inhibe ettigi ana alan oldugunu gostermek-
tedir. Bu, elbette, cogu anestezik potens dl¢timtinde kullanilan
son noktadir. Rampil ve ark.?**21° floriirlii volatil anesteziklerin
MAC degerlerinin, deserebre?® ya da servikal spinal kord tran-
seksiyonu yapilmis sicanda etkilenmedigini gostermistir.?!® An-
tognini ve Schwartz.?!! MAC'nin belirlenmesinde beyin ve omu-
rilik katkisini arastirmak i¢in kecilerin serebral dolasimini izole
etme stratejisini kullanmiglardir. Izofluran sadece beyine uygu-
landiginda MAC 9%2.9, vicut ve beyine uygulandiginda MAC
%1.2 oldugunu buldular. Sasirtict bir sekilde, izofluran tercihen
beyine degil de viicuda uygulandiginda, izofluran MAC1 %0.8’¢
dusturalmustii,?!? ki bu da beyindeki anestezik etkinin, spinal
kordu, mezensefalik lokomotor bolgesindeki néronlar araciligry-
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uyarlanmistir).

la zararli uyaranlara karst duyarhlastirabildigini gosterir.?!® Anes-
teziklerin spinal korddaki etkisi coklu hedefler yoluyla MAC’a
dayanmaktadir. Volatil anestezikler, spinal néronlarin eksitator
sinaptik transmiyonunu dogrudan azaltr.®>2-216 Propofol, anta-
gonisti pikrotoksin tarafindan engellenebilen GABAerjik bir me-
kanizma yoluyla 6n boynuz noronlarindaki aktiviteyi baskilar.?!”
Buna karsin, izofluran hem arka boynuz néronlart hem de motor
noronlart inhibe ederken, mekanizma GABA reseptorlerinden
bagimsiz gibi gortinmektedir.?'? Izofluran ayrica koordineli ha-
reketlerde yer alan merkezi desen treteclerinin (central pattern
generators) interndronlarini baskilar.?'® Bu nedenle, anestezikler
noksiyus uyaranlara tepki vermek icin refleks arklarin desendan,
afferent, efferent ve modiilator kollarini degistirebilir.

Otonomik Kontrol

Anestezikler, beyin sapt ve hipotalamustaki otonomik merkez-
ler icindeki kardiyopulmoner ve termoregtilatuar homeostatik
devreler tizerinde derin etkiler meydana getirirler. Medulladaki
inspiratuar noéronlar diyafragma kasilmasini aktive etmek icin
frenik motor noronlan harekete gecirirler. Halotan, kpeklerdeki
bu noronlarin spontan aktivitesini, glutamaterjik girdiyi azalta-
rak bastirir.?!? Anestezikler ayrica, beyin sapindaki ¢ekirdekle-
rin aracilik ettigi kardiyovaskiiler refleksleri de bozar. Ornegin,
ntikleus ambiguus, parasempatik sinir sistemi tarafindan kalp
hizinin duizenlenmesinde etkili olan kardiyak vagal noronlarin
efferentlerini icerir. Sicanlarda, hem propofol hem de izofluran,
GABA'ya yanit olarak kardiyak vagal néronlarmn inhibitér potan-
siyellerini giiclendirir.??® Benzer sekilde, soliter tract'in cekirde-
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Bir IV enjeksiyonundan sonra herhangi bir zamanda, iki
kompartmanh kinetiklere sahip ilaclarin plazma konsantrasyonu
iki tistel terimin toplamina esittir:

_ —at —pt
Cp(t) = Ae ™™ + Be (11-12)
burada t = zaman, Cp (t) = t zamaninda plazma konsantras-
yonu, dagiim fazi hatiinin A =y ekseni kesisimi, o= dagiim fa-
zimin hibrit hiz sabiti, eliminasyon fazi hattunin B = y ekseni kesi-
simi, ve 3 = eliminasyon fazinin hibrit hiz sabitidir. Birinci terim
dagiim fazim karakterize eder ve ikinci terim eleme fazim karak-
terize eder. Enjeksiyondan hemen sonra, birinci terim, ikinci te-
rimden toplam plazma konsantrasyonunun ¢ok daha biiyiik bir
bolumitint temsil eder. Birkag dagilim yar1 dmtirlendikten sonra,
birinci termin degeri sifira yaklasir ve plazma konsantrasyonu
esas olarak ikinci terimin degerine esittir (Sekil 11-6).

Cok bolumli modellerde, ila¢ baslangicta sadece merkezi
kompartman icinde dagitilmaktadir. Bu nedenle, intrinsik gor-
ntr dagihm hacmi, merkezi kompartmanin hacmidir. Enjeksi-
yondan hemen sonra, mevcut ila¢ miktar1 dozdur ve konsant-
rasyon, dagium ve eliminasyon hatlarinin kesisme toplamina
esit olan t = 0 zamaninda tahmin edilen konsantrasyondur. Orta
kompartmanin hacmi, V;, Denklem 11-6 degistirilerek hesap-
lanir:

doz doz

v _baslanglg plagma konsantrasyonu A + B (11-13)

Klinik anesteziyolojide merkezi kompartman hacmi ¢nem-
lidir, ctinkt bir IV bolus enjeksiyonundan sonra pik plazma
konsantrasyonunu belirleyen farmakokinetik parametredir.
Hipovolemi, drnegin, merkezi kompartman hacmini azalur.
Dozlar uygun bir sekilde azalmazsa, daha yiiksek plazma kon-
santrasyonlari, olumsuz farmakolojik etkilerin insidansini ar-
tiracaktir.

IV enjeksiyondan hemen sonra, tim ila¢ merkezi kompart-
manda bulunur. Eszamanlh olarak, ti¢ stirec¢ baglar. ilac merkez-
den, bir hacme (V,) sahip olan cevresel kompartmana dogru
hareket eder. Bu boliimler arasi transfer, birinci dereceden bir
stirectir ve biytkliga, k;, oran sabitiyle ol¢tlir. Tlacin periferal
kompartmanda goriindtgt anda, bazilart merkezi boluime geri
doner, bu stireg, hiz sabit degeri (k,,) ile karakterize edilir. llacin
merkezi ve cevresel bolumler arasinda transferi, dagitim veya bo-
lumlerarast klirens tarafindan belirlenir:

Bolimlerarast Klirens = Cl;, = Cl,; =V, x k, =V, x k,,  (11-14)

[lacin uygulanmasindan hemen sonra baslayan tciinct is-
lem, ilacin merkezi kompartiman vasitasiyla sistemden geri
dontisimstz olarak uzaklastirilmasidir. Tek kompartmanl mo-
delde oldugu gibi, eliminasyon orani sabiti k,dir ve eliminasyon
klirensi soyledir:

Eliminasyon Klirensi = Cl = V; x k, (11-15)

IV enjeksiyonundan sonra santral kompartman konsantras-
yonundaki azalmanin hizi, bsltiim hacimlerinin biiytklugtine,
bolumlerarasi klirense ve eliminasyon klirensine baglidir.

Dengede, ila¢ merkezi ve cevresel bolumler arasinda dagiti-
Iir ve tanim olarak, kompartmanlardaki ila¢ konsantrasyonlar
esittir. Bu nedenle, kararh durumdaki (Vss) dagilim hacmi ola-
rak adlandirilan nihai dagiim hacmi, V, ve V,'nin toplamudair. Bir
ilacin genis doku alimi, biytik bir Vi ile sonuglanan, btiytik bir

periferal kompartman hacmi tarafindan yansitilir. Sonug olarak,
Vss viicudun gercek hacmini biiytik ol¢tide asabilir.

Tek kompartmanh modelde oldugu gibi, cok kompartmanh
modellerde, eliminasyon klirensi, konsantrasyona karst zaman
egrisi alundaki alanla bolinen doza esittir. Bu alan, boltim ha-
cimleri ve boltimler arasi Kklirenslerin yani sira, kararli durum
kosullarina ulasmak zorunda kalmadan, kesisme noktalarindan
ve hibrit hiz sabitlerinden hesaplanabilir.

U¢ Kompartman Modeli

Bazi ilaclarin IV enjeksiyonundan sonra, ¢ncelikle hizli eliminas-
yon asamasina, yikim asamasina ge¢cmeden once de daha yavas
eliminasyon asamasia gecer. Bu nedenle plazma konsantrasyo-
nu bu ti¢ sl terimin toplamudir:

Cp(t) =Ae® + Be Pt + Get (11-16)

t =zaman C, (V) = t zamanindaki plazma konsantrasyonu A = hizl
eliminasyon asamast ¢izgisi kesisimi, o = hizli eliminasyon asa-
masinin hibrit degismezi, B = daha yavas eliminasyon asamasi
cizgisi kesisimi, B = daha yavas eliminasyon asamasinin hibrit
orani sabiti, G = eliminasyon asamasinin kesisimi,y =eliminasyon
agsamasinin sabit hibrit orani. Bu ti¢c asamali egilim, tic kompart-
man modeli ile agiklamr (Sekil 11-8). Tki kompartman mode-
linde oldugu gibi ila¢ ana bolgeye enjekte edilir ve ayni yerde
elimine olur. Ilag ana bolge ve iki periferal bolge arasinda tersine
cevrilerek transfer edilir ve iki dagitim asamasina tekabuil eder.
Ana bolge ve daha hizli dengelenen ya da daha “si1” olan perife-
ral bslge arasindaki ilag transferi birinci derece sabit orani k;, ve
k,, ile nitelendirilir. Daha yavas dengelenen iceri ve disari trans-
feri olan “derin” bolge birinci derece sabit orani ky; ve ky; ile nite-
lendirilir. Bu modelde; V,, V,, V5 olmak tizere toplamlar V; olan
ti¢ adet bolgesel yogunluk; hizli bolgesel klirens, yavas bolgeler
arast klirens ve eliminasyon kliriensi olarak ti¢ klirens vardir.
Klinisyenlerin ilgisini ¢ceken farmakokinetik parametrelerden
olan klirens, dagiim yogunluklari, dagitim ve eliminasyon yari-
lanimu, iki kompartman modelinde kullanilan hesaplamalara pa-
ralel olarak belirlenir. Bu parametrelerin dogru tahminleri 6l¢ti-
len plazma yogunluklar: ve zaman verileriyle karsilasirmasinin
dogru nitelendirilmesine dayanir. Stk gortilen bir sorun da alinan
numunenin eliminasyon stirecinin dogru sekilde tanimlanacak
kadar uzun olmamasidir. Eger analiz ilaci diistik konsantrasyon-
da tespit edemezse benzer problemler ortaya cikabilir. Aksine,
bazen numuneler ila¢ verilisi ardindan yogunluk asamalarin
dogru sekilde gostermeyecek kadar seyrek toplanmaktadir.>*37
Bir ilacin iki veya ti¢ kompartman kinetigi gosterip gostermedi-

Doz

Merkezi
Kompartman

Derin
Kompartman

Kompartman

Sekil 11-8 Uc kompartmanli (bdlmeli) farmakokinetik model sema-
si. Detaylar icin metni inceleyin.
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Sekil 11-14 Kararli durum, tek kompartmanli (bélmeli) farmakoki-
netik parametreler (kirmizi ¢izgi) ve Tablo 11-7'deki BET semasi (mavi
¢izgi) kullanilarak hesaplanan tek bir bolus ve inflizyon semasinin
uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda plazma propofol konsantrasyon
profilinin bilgisayar simtlasyonu 5 ug/mL'lik bir plazma konsantras-
yonuna ulasmak igin. Vs = 262 L ve Clg = 178 cm boyunda ve 70 kg
agirliginda 50 yasindaki bir erkek icin 1.7 L/dk.

merkezden periferal kompartmanlara ila¢ kaybini telafi eden bir
dizi infizyon orani azalulabilir.. Bu mantiel dozlama semasi, B
ytikleme ytikti bolus dozunda BET semast olarak adlandirihir, E,
eliminasyon klerensi ile uzaklastirilan ilacin yerine konmas icin
inftizyon ve T, ilacin periferal dokulara transferini telafi eden sii-
rekli olarak azalan bir inftizyondur (Or. Dagilim).” 5 pg/mLlik
bir hedef plazma konsantrasyonunu elde etmek icin propofol
icin bir BET semast drnegi Tablo 11-7'de gosterilmistir.

izokonsantrasyon Nomogrami

Cok kompartmanlh farmakokinetigi takip eden bir ila¢ i¢in bir
hedef plazma konsantrasyonunu korumak icin gereken cesitli
infiizyon hizlarinin hesaplanmasini yapmak icin bir klinisyenin
uygun simtlasyonlar gerceklestirmek tizere bir temel bilgisayara
ve yazilima erismesi gerekecektir. Uygun formtiller ile, herhan-
gi bir temel elektronik tablo ile herhangi bir temel bilgisayarda
yapmak oldukc¢a mumkundtr. Bununla birlikte, daha sofistike
farmakokinetik yazilimla (6r. SAAM II, WinNonLin, RugLoop,
Stanpump) bile, bu klinisyenin dikkatini hastadan uzaklastiran
zaman alict bir stirectir. 1994 yilinda Shafer”, ¢cok merkezli bir
sistem tarafindan tammlanan kararlh duruma dogru ytikselen
propofol icin bir izoonsantrasyon nomogrami olusturdu (Sekil
11-15). Bu grafik araci, kullanicilarin IV anestezik ajanlarinin
optimal dozunu belirlerken doz-etki yerine, konsantrasyon-et-

Tablo 11-7 120 Dakika icin 5 ug/mL Propofol
Plazma Konsantrasyonuna Ulasmak icin Bolus-
Eliminasyon-inflzyon (BET) Semasi

Bolus 2.8 mg/kg

inflizyon 238 pg/kg/dk 0-10 dk
187 pg/kg/dk 10-20 dk
136 pg/kg/dk 20-60 dk
112 pa/kg/dk 60-120 dk
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Sekil 11-15 istenen bir plazma propofol konsantrasyonunu ko-
rumak igin tasarlanan propofol inflizyon oranlarini belirlemek icin
izo-konsantrasyon nomogrami. Bu nomogram, Schnider ve ark.’nin
farmakokinetigine dayanmaktadir. ve erken zaman noktalarini daha
iyi tanimlamak icin bir log-log 6lceginde cizilmistir. Egri cizgiler, sag
ve Ust kenarlar boyunca gosterilen cesitli strekli infizyon hizlarin-
dan (ug/kg/dak cinsinden birimler) kaynaklanan zamana karsi plaz-
ma propofol konsantrasyonunu temsil eder. istenilen hedef plazma
propofol konsantrasyonuna (bu durumda 3 pg/mL) yatay bir cizgi
konulur ve kavisli konsantrasyon-zaman grafiginin her bir kesisimine
dikey cizgiler yerlestirilir. Dikey cizgiler, inflizyon hizinin, 3 pg/mL’'de
cizilen yatay cizgi boyunca soldan saga dogru hareket ettikce bir son-
raki kesisen egri tarafindan temsil edilene ayarlanmasi gereken stre-
leri gosterir. Bu 6rnekte, inflizyon hizi 2.5 dakika icinde 300 pg/kg/
dk."dan 275 pg/kg/dk’ya, 3 dakikada 250 pgrkg/dk’ya, 4.5 dakikada
225 pg/kg/dk’ya dusurilecektir ve boylece 260 dakikada 100 pg/kg/
dk. degerine cevrilir.

kiyi kullanmasina izin verir. Nomogram, belirli bir ila¢ icin bir
dizi farmakokinetik degiskenden sabit oranli bir inftizyon icin
zaman uyusmasina karsi plazma ila¢ konsantrasyonunun hesap-
lanmastyla olusturulur. Bu tekli simtilasyondan, ilacin farmako-
kinetik modeli tarafindan tarif edilen kararh durumdaki plazma
ila¢ konsantrasyonuna dogru ytikselisi kolayca gorsellestirebilir
(ve tahmin edebilir). Bir dizi potansiyel infiizyon hizinin simu-
le edilmesiyle, tek bir grafik tizerinde, her biri inftizyon hiziyla
dogrudan orantili olan ila¢ konsantrasyonlar ile bir dizi 6zdes
egri cizilir.

Istenilen plazma ila¢ konsantrasyonuna (y-ekseni) yatay bir
cizgi yerlestirerek, belirli bir infiizyon orani i¢in ¢izginin kesistigi
noktalarin (x ekseni) inftizyon hizinin ne zaman ayarlanacagi-
n1 temsil eden kesme hattinda oran. Gosterilen ornekte (Sekil
11-15) 25 pg/kg/dk. aruslarla, éngorillen plazma propofol kon-
santrasyonlari hedefin %10’u dahilinde 2 dakikadan daha dustik
bir sapma ile hedefin altinda kalmaktadir. Tahmini konsantras-
yonun asla hedefin altina diismemesi isteniyorsa, bir sonraki
dustik inftizyona dusme stiresi, sonraki araligin orta noktasinda
olmalidir. Infuzyonlan miiteakip orta nokta stirelerine genislet-
mek, gosterilen inflizyon artislanyla yaklasik olarak %17’lik bir
maksimum asir1 tahmin egilimini ortaya koyacaktir. Ongortiler,
sirastyla daha buiytik veya daha kiictik infiizyon aruslariyla no-
mogramlar olusturularak artirilacak veya azaltilacakur.

Nomogram ayrica hedeflenen plazma propofol konsantras-
yonunu arttirmak veya azaltmak icin de kullamlabilir. Yeni bir
plazma ila¢ konsantrasyonunu hedeflemek icin, istenen konsant-
rasyonda yeni bir yatay cizgi ¢izilebilir. Mevcut zamana en yakin



Kisim 2 Temel Bilimler ve Temelleri

Anestezi icin kapall dongii sistemleri, tasarim ve uygulama
icin en zor olamdir ¢tinkii “anestezi” nin kesin tamimi, “anestezi
derinligi” i¢in saglam bir monitor gibi, zor olmaya devam etmek-
tedir.®® Biling degisikligi, anestezi, islenmis EEG parametrelerine
eslik etmelidir ctinkit Bispektral Indeks (BIS), elektroensefalog-
rafik entropi ve isitsel uyarilmis potansiyeller gibi biling diizeyi
ile anestezinin kapali déngti kontroltinii tistlenmesini mtimkiin
kilmaktadir. Bu araclan daha giivenilir hale getirmek icin daha
fazla ilgi duyulmaktadir. Ciinkii etki kompartmani dahil olmak
tizere farmakokinetik modelleme, bu ttir modellerin ila¢ dagiim
sistemlerine uygulanmast ve bu modellere dayanan uyarlama-
Ii kontrolorlerin yaratilmast gibi ilerlemeler rutin hale gelmistir.
Anestezinin akla uygun bir sekilde hayal edilebilinir.!> Son 10 y1l-
da, propofol veya propofol ve remifentanil’in kapali dongii tesirini
arastiran klinik deneyler, ila¢ dagiiminda tistiin verimi ve kapal
dongti cihazlar ile anesteziden ortaya cikarak, elle titrasyona gore
deneyimlemislerdir. anestezi saglayicilart.!-'72 Su ana kadar du-
zenleyici kurum engelleri nedeniyle tibbi uygulamalarda pazarla-
mak i¢in gercek bir kapali déngti sistemi getirmek zor olmustur.
Diizenleyici bir bakis acisiyla, bir actk déngii (openloop) TCI sis-
teminin elde edilmesi ¢ok daha kolaydir ve gercek kapali cevrim
sistemlerinin faydalarmin bir cogunu sunar. Bir dtizenleyici ya da
tasarim “atthm” olmadikea, anestezi icin kapali-dongt sistemleri
muhtemelen teorik ve deneysel alemlerde kalacakur.!7>174

ilac-ila¢ Etkilesimlerinin Yanit Yiizey
Modelleri

Bir operasyon sirasinda, uygulanan anestezik ila¢ seviyesi, de-
vam eden olaylara amnezi saglamak, zararli uyarima hareketsiz-
lik saglamak ve zararli uyarima sempatik yamt korttklemek icin
ayarlanir. Tek basma bir sedatif-hipnotik ytiksek dozda (yani,
ucucu bir anestezik veya propofol) yeterli bir anestezik duruma
ulasmak mumkiin olsa da, gerekli ila¢ konsantrasyonunun etki-
si genellikle asirt hemodinamik depresyonla® ve asir derecede
derin hipnoz dutzlemiyle iliskilidir, bu morbidite veya mortalite
ile iligkili olabilir.!”>17® bu nedenle, yan etkileri sinirlamak icin
bir opioid ve bir sedatif-hipnotik birlikte uygulamr. Tki ucucu
anestezik veya ucucu anestezik ve propofoliin uygulanmasi net
katkr etkisi olusturmasina ragmen, cogu farmakolojik etki i¢in
bir opioid ve bir sedatif-hipnotik kombinasyonu sinerjiktir. Opi-
oid ve sedatif-hipnozlar arasindaki etkilesimleri anlayarak, tek
bir ila¢ (6rnegin, hemodinamik bozulma, solunum depresyonu
uzun stireli) ytiksek konsantrasyonu ile iligkili istenmeyen anta-
buse en aza indirirken istenen klinik etkiyi tiretmek bu iki ilacin
hedef konsantrasyon ciftleri secmek mumkiindiir.

Bir opioid ve bir sedatif-hipnotik arasindaki farmakodinamik
etkilesimleri degerlendirmek icin tasarlanmis calismalar gelenek-
sel olarak bir veya iki sabit doz veya opioid konsantrasyonla-
rint gesitli tamimlanmis konsantrasyonlara veya sedatif-hipnotik
dozlara eklemenin etkilerine odaklanmistir.Bu etkilesim verileri-
nin780177-18% grafik gésterimi en ¢ok paralel doz yanit egrilerinin
kaymasini gostererek gerceklestirilir (Tablo 11-25). Alternatif
bir matematiksel model, esit etki ile sonuclanan doz kombinas-
yonlarini gosteren izobologram-iso-etki egrileridir (Sekil 11-26).
Izobolografik analiz, iki ila¢ arasindaki etkilesimi katki maddesi,
antagonistik veya sinerjik olarak karakterize etmenin ek yaran
vardir (Sekil 11-27), doz yanit egrilerinin kaymalari, egrideki
sola dogru bir kayma ile gosterilen etkilesimin katki maddesin-
den daha fazla olup olmadigini belirlemek i¢in daha karmasik
konsantrasyonlar gerektirir.
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Sekil 11-25 Sevofluranla indiklenen analjezi icin remifentanilin
konsantrasyon-etki egrisi Uzerine etkisi (gonulltlerde 5 saniyelik 50
mA tetanik stimulasyona hicbir hemodinamik cevap yok). Her bir
egri, sevofluran icin, sabit bir etki alani konsantrasyonu olan, remi-
fentanil ile konsantrasyon-etki iliskisini temsil eder. Egrilerdeki sola
kayma, remifentanilin yeterli analjezi Gretmek icin gereken sevoflu-
ran miktarini azalttigini géstermektedir. Konsantrasyon yanit egri-
lerinin egimlerindeki degisiklikler sevofluran-remifentanil arasinda
6nemli bir farmakodinamik sinerji oldugunu gostermektedir. Ayrica,
bu farmakodinamik etkilesime bir tavan etkisi oldugunu unutmayin
- remifentanil konsantrasyonu arttikca soldaki kaymanin btyuklugu
azalir. (Manyam SC, Gupta DK, Johnson KB, et al. Opioid-volatile
anesthetic synergy: a response surface model with remifentanil and
sevoflurane as prototypes. Anesthesiology. 2006;105:267-278.)

Ttim olast konsantrasyonlar ve etkiler icin iki ila¢ arasindaki
etkilesimin tam spektrumunu tam olarak karakterize eden alter-
natif bir matematiksel model, yanit ytizeyi modelidir.5*%7 Bir ya-
nit ylizeyinin yiizey morfolojisi, yalnizca etkilesimin katiksiz mu,
sinerjik mi oldugunu veya antagonistiktir, fakat modelin kendisi,
iki ila¢ arasindaki etkilesimin derecesini nicel olarak tanimlaya-
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Sekil 11-26 Sedasyon (yesil cizgi) icin remifentanil — sevofluran
etkilesimi ve gonulluler icin elektriksel tetanik stimtlasyona (kirmizi
¢izgi) analjezi. igili %95 izoboller (egriler), istenen farmakodinamik
son noktay! Uretme olasiligi %95 olan, sayisiz hedef konsantrasyon
ciftleri olan remifentanil ve sevoflurani géstermektedir (Manyam SC,
Gupta DK, Johnson KB, et al. Opioid volatile anesthetic synergy: a
response surface model with remifentanil and sevoflurane as proto-
types. Anesthesiology. 2006;105:267-278).
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Sekil 12-2 RV ve LV'nin kontraksiyon ¢zelliklerini ve bosaltma mod-
larini gosteren cizim. Her ventrikdl tarafindan disari atilan hacimler
esittir, ancak LV'nin, RV'den yaklasik dort ila bes kat daha buyuk bir
basincta volim cikarmak icin daha sirktimfleksiyel bir kas duvarina
ihtiyaci vardir.

ve LV kontraksiyonuna ilave olarak, RV kontraksiyonu stiresince
RV’ye ilave eksternal yardim saglamaktadir. Bu 2 faktor, RV'nin
tek basina kontraktil kabiliyetinden daha ziyade RV'nin meka-
nik avantajini iyilestirmektedir, ve bunu yaparken, odanin daha
ince olan duvarlarin kismen telafi eder. Bu durum her kardiyak
siklusta, RV'nin LV’ye ayni strok voltim (atim volim) ejekte et-
mesini saglar. Bununla birlikte, afterload artisin1 daha kolaylikla
dekompanse edebilir ¢tinkit RV kendisinden daha kalin ve kash
LV'den, %20 daha az total aum isi yapabilir. Bununla birlikte,
RV'nin daha fazla kompliyansinin olmasi, kash LV’den daha ko-
lay bir sekilde akut artislara uyum saglamasina neden olur.

Kapak Yapisi

Iki ¢ift, yart saydam, makroskopik olarak avaskiiler olan kapak-
lar, kanin normal bir kalpte tek yonlit hareket etmesini saglarlar.
Pulmoner ve aortik kapaklar, sirasiyla RV ve IV'yi PA ve aortadan
ayrir. Kontraksiyon ve relaksasyon stiresince basing gradiyentine
cevap olarak kapaklar acihr ve kapanir. Pulmoner kapak, dudak-
lan anatomik lokalizasyonlarma gore (sag, sol ve anteriyor) isim-
lendirilir. Oysa aortik kapak yapraklari eger varsa (sag, sol veya
olmayan) komsu koroner arter ostiyumuna karsilik gelir. Pulmo-
ner ve aort kapaklarinin aciklik alanlari, ejeksiyon sirasinda kapak
halkalarma karsilik gelen enine kesit alanlarina neredeyse esittir.
Valsalva sintisleri, aort yapraginin hemen tisttindeki aort koktintin
genislemis segmentleridir. Sintisler icerisinde, valf yapraklarmin
firlatma sirasinda aort duvarma yapismasini dnleyen ve diyastol si-
rasinda yaprak hareketini koruyarak kapak kapanmasim kolaylas-
tiran hidrolik akis girdaplart meydana gelir.* Bu hareketler kapak
yaprakgeiklarnim istemeden de olsa sag ve sol koroner ostiyumu
tikamasim onler. Proksimal PA, Valsalva sintislerini icermez.

LA ve LV arasinda bulunan Mitral kapagin iki yaprak¢igi var-
dir (anteriyor, oval ve posteriyor ay sekilli) ve eger seklinde 3
boyutlu bir yapidir.”¢ Yaprakciklarin birbirine adaptasyonu so-
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nucunda, 6n yapragin digbiikey bir sinir olusturmast ile birlikte
merkezi bir egri olusur. Sekillerindeki farkliliklara ragmen, 6n
ve arka yaprakg¢iklarin benzer enine kesit alanlari vardir, ¢tinki
arka yaprakeik halka cevresinin daha biiytik bir ytizdesini kap-
lar. Anteriyolateral ve posteromediyal kommisstirler, yaprak¢ik-
larin halkalarinda yaprakciklarla baglantihdir ve karsilik gelen
her papiller kasin tizerinde lokalizedir. Ge¢ LV relaksasyonunda,
LA ile LV arasinda pozitif bir basin¢ gradiyenti olusur ¢tinkt LV
basinct LA basmct degerinin altina diiser, mitral kapag: acar ve
kanin LA’dan LV’ye dokiilmesine neden olur (erken ventrikiiler
dolma). LV’ nin acilmasi ve elastik recoil (geri ¢ekilme), bu olaya
daha fazla katkida bulunur. Mitral kapak, erken sistol sirasm-
da hizla artan LV hidrolik basmnci ile kapanir ve kapak yaprak-
¢iklanni stiperiyor yonde zorlar. Korda tendinea’lar kisitlayict
kablolar gibi hareket ederek mitral kapak yaprakciklarinin su-
periyor hareketini kisitlar, koaptasyonu (yapraklarn birbiri ile
ahenk halinde calismast) kolaylastirir. Uygun sekilde fonksiyon
gosterdiginde, korda tendiea’lar, mitral yaprakeiklarn prolabe
olmalarimi veya LA icine inverte olmalarini 6nler. Bunun aksine,
korda tendiea rupturt mitral regtrjitasyonlarn (yetmezlik) sik
nedenlerinden biridir ¢tinkii koaptasyon alaninin 6tesinde asir
yaprak¢ik hareketi meydana gelir, basingh LV’den daha dusiik
basinch LA’ya retrograd kan akimina sebep olur. Primer ve sekon-
der korda tendinalar sirasiyla yaprak kenarlarna ve govdelerine
baglanirken, tersiyer kord’lar distal posteriyor yapraklara veya
hemen halkaya komsu miyokard i¢ine baghdirlar. Papiller kaslar,
LV ile kontrakte olan subendokardiyal miyokardiyumdan olusur.
Normalde her papiller kasin her iki mitral kapak yapragina kordal
baglantist vardir. Papiller kas kontraksiyonu korda’y1 gerer, bu sa-
yede diger bir mekanizma ile asir1 yaprak hareketini ¢nler. Mitral
annulusun etrafindaki subepikardiyumdaki sfinkter benzeri bir
kasilma ile sikilmast da ayrica mitral kapak kapanmasina yardimei
olmaktadir. Mitral kapak aparatlari, iki ana nedenden dolay1 nor-
mal LV fonksiyonu i¢in ¢ok énemlidir. Birincisi; valf aparatlari, LV
kontraksiyonu sirasinda pulmoner venlere ve LA’ya kan akiminin
refliistinil dnleyerek, LA'dan LV'ye tek yonltt kan akimini saglar.
Daha ¢nce bahsedilen korda riiptiiriine ek olarak, papiller kas is-
kemisi veya enfarktiisit mitral aparatin yetmezligine neden olup,
akut mitral regiirjitasyon ile sonuglanabilir. Ikincisi: Mitral aparat
LV sistolik fonksiyonuna da katkida bulunabilir ¢tink papiller kas
kisalmast LV apikal kontraksiyonuna yardimei olur. Bu etki, sik-
likla mitral kapak replasmani stiresince bariz olur ¢tinkt papiller
kasa bagli bircok kordal baglanti kasith olarak ayrihr. Mitral aparat
yapisinin bu yapist, LV ejeksiyon fraksiyonunu azalur ve mitral ka-
pak replasman uygulanan bazi hastalarda, zellikle énceden var
olan LV sistolik disfonksiyonlularda, kardiyopulmoner bypassta
zorlanmaya neden olabilir.

Triktispid kapak normalde anteriyor, posteriyor ve septal
yaprakeiklardan olusur.” Posteriyor yaprak genellikle anteriyor ve
septal yapraktan daha kucukttr. Trikiispid kapak RA’dan RV’ye
tek yonlii kan akimimi saglar. Septal papiler kasin saptanmast, bazi
konjenital kalp hastaligi olan bireylerde RV ile LV'nin morfolojik
olarak ayrimimnda kullanilabilir (biyttk damarlarin transpozisyonu
gibi). Anteriyor apikal tarafi ile septal papiller kas arasinda uzanan
miyokardiyumun lateral segmenti, moderator bant olarak bilinir,
embryolojik RV inflow ile outflow yollarim ayirnr. Mitral kapagin
aksine, triktispid kapak kollagen annultis icermez. Bunun yerine,
trikiispid yapraklari, RA’y1 RV’den ayiran atriyoventrikiiler aralik-
tan, oluktan orijin alr. Ozellikle, proksimal sag koroner arter bu
oluk icinde uzanir ve triktispid kapak onarimi veya replasmani
sirasinda damara azami dikkat edilmelidir.
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rine, bir’aktif” kompleks olusur, bu yapi reaksiyonun kimyasal
enerjisini potansiyel enerji olarak tutar. Aktin yoklugunda, ADP
ve fosfatin miyozinden ayrilmasi, miyozin ATPaz'in hiz sinirlayi-
c1 asamasidir. Bu kosullar altinda, kas gevsek vaziyette kalir. Bu-
nunla birlikte, miyozin-ADP-fosfat kompleksi aktin’e baglandig
zaman, miyozin ATPaz'in aktivitesi bariz olarak artmistir ve ATP
hidrolizinden alinan kimyasal enerji mekanik ise transfer edi-
lir. Aktin’deki yapisma alanina miyozinin baglanmasi, miyozin
basindan fosfat anyonunu ac¢iga ¢ikartr, her iki miyofilamentte
gerginlik yaratan capraz koprii icinde benzersiz bir molekiiler
konformasyonu tiretir.>> Aktive edilen bu olusumdan, ADP’nin
ve depolanan potansiyel enerjinin salinmasi, capraz kopriintin
(gtic darbesi) mentese noktasinda, miyozin heliksel kuyruk bol-
gesini globtiler miyozin kafasindan ve bununla iliskili hafif zincir
proteinlerinden ayiran dénme tretir. Her bir ¢apraz koprii rotas-
yonu 3 ila 4 x 10712 N kuvvet tretir ve aktin molekult boyunca
miyozin'i 11 nm hareket ettirir.>® Miyozin basi rotasyonu ve ADP
saliminin tamamlanmasi ile hemen miyozin-aktif kompleksi ay-
rilmaz, ancak dustik enerji bagh (rigor) durumu birakir. Miyozin
ve aktin’in ayrilmasi, yeni bir ATP molekiiliiniin miyozine bag-
lanmasini gerektirir. Islem yeterli bir ATP destegi olmasi ve tro-
ponin-tropomiyozin inhibisyonunun aktin tzerindeki miyozin
baglama bolgesini bloke etmemesi sartiyla tekrarlanir.

Bircok faktor, otonom sinir sistemi aktivitesinden veya vazo-
akdf ilaclarin uygulanmasindan bagimsiz olarak, capraz kopri
biyokimyasini ve miyokard kontraktilitesinin etkinligini etkile-
yebilir. Miyozin ATPaz aktivitesi ile bosaltlan kas kisalmasinin
(Vmax) maksimum hizi arasinda, dogrudan bir iliski vardir. Sar-
kolemmal depolarizasyondan sonra ortaya ¢ikan hticre i¢ci Ca**
konsantrasyonundaki normal artis (107 ila 10> M aras), aktin
ile etkilesime girmeden ©¢nce Vmax1 artirarak, bazal miyozin
ATPaz aktivitesini bes kat arttirir. Kontraksiyon kuvveti, sarko-
lemmal depolarizasyondan hemen once sarkomer uzunluguna
da baghdir. Bu uzunluga bagh aktivasyon (Frank-Starling etki-
si) myofilament Ca** sensitivitesindeki artisla, miyofilamentler
arasindaki bosluktaki olumlu degisiklikler ile veya titin kaynakh
elastik geri tepme baglantili olabilir. Kontraksiyon sirasinda (An-
rep etkisi) veya atimlar arasindaki uzun stireli bir aradan sonra
(Woodworth fenomeni), ytikte ani bir artis (uzunluga bagh bir
aktivasyon mekanizmasi araciligiyla) kasilma kuvvetini gecici
olarak arttirir. Artmis miyofilament Ca?* duyarhligi ve daha fazla
SR Ca?* salimimi, daha hizhi kardiyak miyozit stimtilasyon sik-
hgimin pozitif inotropik etkisinden sorumlu oldugu varsayilan
mekanizmalardir (Treppe fenomeni; asagiya bakiniz)

Laplace Kanunu

Laplace Kanunu, kalp miyozitinde gozlenen gerginlik ve uzun-

B¢ 1ukiaki degisimlerin, normal bir kalpte meydana gelen basing ve
3 hacimdeki degisikliklere dontstimiinit saglar.?” Basincl, sferik

bir kabuk, kardiyak miyozit gerginligini ve uzunlugunu LV ba-
sinct ve hacmiyle iliskilendirmek icin basit bir model drnegidir
(Sekil 12-9). LV'nin geometrisi daha cok oval elipsoide benzer,?
ama basingh bir kiire 6rnegi su andaki konunun tartisilmas igin
oldukea faydalidir. Her miyorzitteki gerilme gelisimi LV duvar
stresini arturir (0; kesit alani tizerine uygulanan gerginlik), bu
da siv1 (kana) uygulandiginda basinca (p) dontistir. Laplace Ka-
nununun aciklanmasinda ti¢ varsayim kullanilmistir: birincisi;
LV, i¢ yaricapt (r) ve homojen duvar kalnhg (h) ile sferik bir
sekildedir; ikincisi, o'nun LV duvarinin kalinligi boyunca sabit
oldugu varsayilir ve tictinctisti, LV statik dengede bulunur (yani

w . »

aktif olarak daralmaz). Bu modelde, “p” LV’yi genislemeye zor-

<« G—>

< O0—>

Sekil 12-9 Bu sematik diyagram, teorik LV kiresi icindeki karsilikli
kuvvetleri (Laplace kanunu) betimlemektedir. LV basinci (P) kureyi
ayirir, oysa duvar stresi (o) klreyi bir arada tutar. r, LV yaricapi; h, LV
kalinligi (Kaplan JA, Reich DL, Savino JS. Kaplan'in Kardiyak Aneste-
zisi: Echo Donemi, 6. baski, St. Louis, MO: Elsevier Saunders; 2011:
105.'dan izinle cogaltiimistir).

layan kuvvettir, “0” ise bu genislemeye diren¢ gosteren kuvveti
temsil eder. o = pr/2h formiiliiyle kolaylikla gosterilebilir ki bu;
duvar stresinin basing ve bosluk yaricapi ile dogrudan ve duvar
kalinligi ile ters olarak degistigini gosterir. Modelin varsayimla-
rina ve sadeligine ragmen, Laplace kanununun bu versiyonu, LV
duvar stresini degistiren faktorleri ve kardiyak patolojinin onlar
nasil etkileyecegi konusunda bizlere agiklama saglar. Ornegin,
siddetli aort stenozu varliginda veya kontrol edilemeyen esansi-
yel hipertansiyon varhiginda olusan kronik artmis LV basinct (p)
o'yu arturir ¢iinki bu degiskenler dogrudan iligkilidir. Benzer
olarak, kronik mitral regiirjitasyonla baglanuli LV dilatasyonu
da o’yu arturir ¢iinktt LV'nin internal capt (r) daha buytktir.
Ozellikle, bu durumlardan birinde olusan duvar stresinde artis
daha fazla miyokardiyal oksijen titketimine neden olur ciinki
her miyozit, daha buiytk gerilme oldugunda daha fazla enerji
kullanilir.?® Tersine, duvar kalinliginda (h) bir artis o’yu azalur.
Bu gozlem bize, hipertrofinin, artmis duvar stresine karst cevap
niteliginde her bir miyozitte olusan gerilimi azaltan énemli bir
kompensatuar mekanizma oldugunu vurgulamaktadir. Laplace
Yasast'nin anatomik olarak daha gercekei bir sekilde IV geomet-
risi ve duvar gerilmesinin kullanldigr daha ayrintih aciklamalar
tretilmistir, ama basinca kars1 duvar gerilimi, yaricap ve duvar
kalinhg ile ilgili temel prensipler bu modellerde vazgecilmez un-
surlardir.?0!

Kardiyak Déngui

Olaylarin gecici iliskisi*? Sekil 12-10'da gosterilmistir. ECGnin
QRS kompleksi RV ve LV depolarizasyonunu gosterir. Bu elekt-
riksel aktivasyon kontraksiyonu (sistolil) baslaur ve her iki
bosluk (LV>RV) basin¢larinda hizl arus ile baglanulidir. RV ve
LV’deki basinglar RA ve LA’daki basinclart gectiginde, sirasty-
la trikuspid ve mitral kapaklar kapanir ve ilk kalp sesi olusur
(S)). Izovolemik kontraksiyon, hizli ejeksiyon ve yavas ejeksiyon
fazlar, LV sitoltintin 3 major fazlaridir. {zovolemik LV kontrak-
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Sekil 12-12 Bu sematik gosterimler, miyokard kontraktilitesinde azalma-end-sistolik basing-volim iliskisi (ESPVR, sol panel) egrisinde azalma
ve LV kompliansinda azalma-end-diyastolik basing-voltim iliskisi (EDPVR; sag panel) egrisinde artma sonucu olusan, sabit LV basing-voltim
diyagramindaki degisiklikleri gostermektedir. Bu diyagramlar kalp yetmezliginin LV sistolik veya diyastolik disfonksiyondan bagimsiz olarak
kaynaklanabilecegini vurgulamaktadir (Kaplan JA, Reich DL, Savino JS. Kaplan’s Cardiac Anesthesia: The Echo Era. 6th ed. St. Louis, MO:

Elsevier Saunders; 2011:107."dan izinle cogaltilmistir).

6 kalp ritmi kardiyak output'u belirler. LV'nin yapisal btittinlugu,
bir pompa olarak LV'nin etkinligi icin gereklidir. Ornegin, kan
akimi bosluklardan, anormal yolla (Or. Soldan saga santh vent-
riktler septal defekt) veya valviiler disfonksiyonla (6rnegin cid-
di mitral regiirjitasyon) ileriye olan akimi azaltabilir; ¢tinkt kan
dustk basing ¢ikislarina yonlendirilir (bu érnekte sirasiyla RV
veya LA) ve kan dogrudan aorta icine ejekte edilmez. Pulmoner
vendz kan akimi, LA ve mitral kapak fonksiyonu, perikardiyal
kuvvetler ve LV'nin aktif (relaksasyon) ve pasif (kompliyans) di-
yastolik 6zellikleri, LV'nin normal basin¢ta uygun bir sekilde do-
lum kabiliyetini belirler (yaklasik 10 mmHg).>* Bu degiskenlerin

-

Diyastolik fonksiyon Sistolik fonksiyon
PV kan akimi
LA fonksiyonu Preload Arteryel
Mitral kapak Afterload mekanikler
LA relaksasyonu Kontraktilite
LV kompliansi

Strok volim Kardiyak
+ = output
L Kalp atimi )

Sekil 12-13 Bu cizim LV diyastolik (solda) ve sistolik (sagda) fonksi-
yonunu belirleyen ana belirleyicileri géstermektedir. Pulmoner venéz
(PV) kan akisi, LA fonksiyonu, mitral kapak buttinltgu, LA gevsemesi
ve LV kompliansi LV preload’unu birlikte belirler (Kaplan JA, Reich
DL, Savino JS. Kaplan's Cardiac Anesthesia: The Echo Era. 6th ed.
St. Louis, MO: Elsevier Saunders; 2011:109."dan izinle cogaltilmistir).

herhangi birinde meydana gelen olumsuzluklar optimal LV do-
lumunu azaltr ve LV sistolik disfonksiyonundan bagimsiz olarak
kalp yetmezliginin gelismesine katkida bulunabilir.

Kalp Hizi

izole kalp kasmnin kasilma durumu, stimiilasyon sikligy ile dog-
rudan iligkilidir. Bu fenomen Bowditch, “merdiven” veya “Trep-
pe” etkisi veya “kuvvet siklig1” iligkisi olarak bilinir. Gelismis Ca**
siklus etkinligi ve artan miyofilament Ca** duyarliligi Bowditch
etkisinden muhtemelen sorumludur. Maksimum kontraktil kuv-
veti, izole kalp kasinda 150-180 stimiilasyon/dk.’da olusturulur.
Bu deneysel veriler, egitimli antrenmanl atletlerde yogun aero-
bik eksersiz sirasinda yaklasik 175 vuru/dk. kalp hizinda kardi-
yak output'un vendz dontistintin ideal uyumunu belirten klinik
gozlemleri desteklerler. Kontraktilite, 175 vurw/dk. kalp hizinin
gecilmesi durumlarnnda diismeye baslar; ctinkit LV relaksasyon
anormallikleri bu hizda gelismeye baglar. Kontraktil aparattan
yetersiz Ca** alimi, azalan IV dolum zamani ve yetersiz diyas-
tol stiresinden kaynaklanan azalmis koroner arter perfiizyonu,
inotropik durumunun ve bariz tasikardi durumlarinda kardiyak
output'un azalmasina katkida bulunur. Bu nedenle, tasiaritmiler
veya hizll pacing’ler saghkli bireylerde dahi bariz hemodinamik
bozukluklara sebep olabilir. Bowditch etkisi, kontraktilitenin
arturildigt ve LV dolumundaki (Or. Perikardiyal tamponad,
konstriktif perikardit) bariz bozukluklarla karakterize hastalik
durumlarinda yeterli arteriyel kan basmcinin saglandigr du-
rumlarda énemli bir mekanizmadir. Internal-kuvvet etkisi, bir
ekstrasistolden sonra LV kontraksiyon kuvvetinin artmis oldu-
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Giris
Bu bolimde otonomik sinir sistemi ve kardiyovaskiiler siste-
mi etkileyen ilaglarn farmakolojisi tartisilacakur. Kolinerjik ve
antikolinerjik ilaclar, endojen ve sentetik katekolaminler, sem-
patomimetikler, a,-antagonistler, a,-agonistler, -blokerler, fos-
fodiesteraz inhibitorleri, dijital glikozidler, vazopressin ve antihi-
pertansif ilaclardan nitrovazodilatatorler, kalsiyum (Ca?*) kanal
blokerleri ve anjiyotensin-dontstiirticti enzim (ACE) inhibitor-
lerinin farmakolojisinin detayli bir sekilde anlasilmasi anestezi
pratiginde oldukea gereklidir. Simiflandirilan ilaclarin her biri,
kardiyovaskiiler etkilerine ¢ncelik verilerek, detayh bir sekilde
degerlendirilecektir.

Kolinerjik ilaclar

Kolinerjik ilaclar otonomik gangliyon ve iskelet kasnda bulu-
nan nikotinik reseptorler veya parasempatik noronlardaki mus-
karinik reseptorlerdeki asetilkolin (Ach) etkilerini taklit ederek
(Or. Metakolin gibi agonistler), arturarak (Or. Neostigmin gibi
antikolinesteraz inhibitorleri) veya bloke ederek (Or. Atropin
gibi antagonist) etki gostermektedirler. Genel olarak, kolinerjik
ilaclar primer norotransmitterden daha fazla bolgeye spesifik ve
daha uzun etkilidirler. Sempatik sinir sistemini etkileyen bircok
ila¢ olmasina ragmen (asagiya bakiniz), klinikte Ach etkilerini
veya metabolizmasini degistirerek parasempatik sinir sistemi

Kolin Esterleri
CH,

CH; —N*—CH, —CH, —OH
CH3
Kolin
CH;
CH; —N*—CH, —CH, —O0—C—CH;
CH,
Asetilkolin
CH3
CH; —N*—CH, —CH, —O0—C —NH,
CH3

Karbamilkolin

CH; CH; (e}
CH3 —l\llJr—CHz —CH—0—C—CH;
CH;
Metakolin
CH; CH, (0}
CH; —N*—CH, —CH —O—C —NH,

CH;

Betanekol

fonksiyonunu diizenleyen az ila¢ bulunmaktadir. Asetilkolinin
kendisi yaygin etkileri, genis yan etki profili ve asetilkolineste-
raz ve butirilkolinesteraz (psddokolinesteraz) ile hizli hidrolize
olmasi nedeniyle neredeyse hi¢ klinik bir uygulamasi bulunma-
maktadir. Topikal Ach g6z damlalart nadiren oftalmik cerrahi
sirasinda akut miyozis gerektiginde (Or. Katarakt cerrahisi) veya
glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Bu sartlarda, Ach emilimi
az olmasi ve hizla metabolize olmasi nedeniyle sistemik koliner-
jik etkiler cogunlukla gozlenmemektedir.

Kolinerjik Agonistler

Anestezi pratiginde kolinerjik agonistler kullanilmamaktadir.
Anestezistler cogunlukla bu tip ilaclar ile tedavi edilmekte olan
hastalar ile karsilastigindan, farmakolojisinin bilinmesi énemli-
dir (Sekil 13-1; Tablo 13-1). Asetilkolin postsinaptik reseptor-
ler ile etkilestiginde membran yapisini degistiren, Na*, K*, ve
Cl iyonlarina gecirgenligi artirarak elektrokimyasal gradiyenti
azaltan ve membran depolarizasyonuna yol acan bir kuarterner
amonyum bilesigidir. Yapi-aktivite iligkileri postsinaptik asetil-
kolin reseptértinde bu islevler icin gerekli olan iki adet énemli
baglanti noktasi tespit etmistir; “ester” bolgesi bir yarisini bag-
larken, “iyon” bolgesi kuarterner amin bolgesini baglamaktadir.
Kolinerjik ilaclarin kimyasal yapisindaki kuctk degisiklikler
ila¢ metabolizmasini azaltmasi yani sira daha fazla muskarinik
ve daha az nikotinik ¢zellige sahip olmasini saglayabilmektedir.

Alkaloidler

HsC, —Hc| —ClH —CH, —lc —lil—CH3

/C\ /CH2 HC\ /}IH
o o N
Pilokarpin

HO —HC —CH, CH,

H3C —HC  CH—CH, —N—CH;
N/ |
CH,
Muskarin
H,
A
H2C| Cl—C —OCH;
H,C ~ /CHZ
|
CH,
Arekolin

Sekil 13-1 Direkt etkili kolinerjik-mimetik
esterlerin ve alkaloidlerin kimyasal yapilari.
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mar Yasam Destegi kilavuzlaninda semptomatik supraventrikiiler
tasikardi icin onerilen tedavi seklidir.

Verapamil

Fenilalkilamin Ca?* kanal bloker verapamil daha az arter damar
genislemesi olusturur, ancak, dihidropiridinlere gore otomatisi-
te, iletim ve miyokardial kontraktilite tizerine daha kuvvetli etkileri
bulunur. Sonug olarak, arteriyel vazomotor tonusundaki azalmalar
ve sistemik vaskdiler diren¢ nedeniyle beklenebilecek kalp hizin-
daki baroreseptor refleks aracili artiglar meydana gelmez. Arteriyel
vazodilatasyondan kaynaklanan sempatik sinir sistemi aktivasyonu
genellikle verapamilin dogrudan negatif inotropik etkisini kompan-
se eder ve normal LV fonksiyonu olan hastalarda LV sonrasi artisin
azalmasindan dolayr kardiyak output korunur veya hafifce artar.
Bununla birlikte, verapamil, Ca** kanal blokerlerinin miyokardiyal
depresan etkileri nedeniyle kalp yetmezligi olan hastalarda 6nceden
var olan LV sistolik disfonksiyonunu belirgin sekilde kotiilestirme
potansiyeline sahiptir. Diltiazem gibi, verapamil koroner vazodila-
tatordir ve hemodinamik etkileri nedeniyle miyokardiyal oksijen
titketimini azaltr. Bu nedenle, verapamil, 3, adrenoseptdr antago-
nistlerini tolere edemeyen hastalarda anjina pektoris ve miyokard
enfarkttistintin tedavisinde etkili olabilir.>?

Verapamilin kardiyak elektrofizyoloji tizerindeki etkileri,
Ca* kanal antagonistini supraventrikiiler tasiaritmilerin tedavi-
sinde adenozine yararh bir alternatif haline getirmektedir.!>® SA
nod veya AV dugumiinden yeniden giris, anormal bir iletimin
disinda (pre-eksitasyon) ileti yolu mevcut degil ise (6rnegin,
Wolff-Parkinson-White sendromunda bulunan Kent demeti),
supraventrikiiler tasiaritmilerin buiytik bir ¢ogunlugundan so-
rumludur.'® Verapamil diltiazemden daha fazla oranda SA du-
gum hizini azalur, AV dtgtim iletimini belirgin bir sekilde azalur
ve bir simif IV antiaritmik ile tutarh AV diigiimuniin refrakter pe-
riyodunu arturir. Bu etkiler éngoriilebilir sekilde PR intervalini
ve AV iletim stiresini uzaur. Ornegin, verapamilin proksimal kar-
diyak iletim sistemi tizerindeki etkileri, kardiyak ve kardiyak ol-
mayan cerrahi olan hastalarda supraventrikiiler tasiaritmi riskini
onemli dlctide azaltugr gosterilmistir.'®11%? Verapamil, hizl vent-
riktler yanith atriyal fibrilasyon veya flatter tedavisinde de ya-
rarh olabilir. {lac, ventrikiil hizin1 onemli 6lctide azaltir ve bazen
atriyal aritminin sintis ritmine déntismesini kolaylastirir. Verapa-
mil, anormal re-entry supraventrikiiler tasiaritminin varhginda
kontraendikedir. Bu durumun nedeni AV iletiminin blokaj: ile
atriyuma giden aberran yoldan ventrikiile direkt gecisin engel-
lemesi, ani kardiyak riskine maruz birakmasi ve boylece hastay1
malign ventrikiler aritmiler ve 6ltime yol agmasidir.’® Bir §§,-ad-
renoseptdr antagonisti varhiginda verapamil uygulanmasi, tam
kalp bloguna veya derin miyokardiyal depresyona neden olabi-
lir. Verapamil ayrica hasta sintis sendromu veya atriyoventrikiler
nod disfonksiyonu olan hastalarda kontraendikedir.!%*

Anjiyotensin Doéniistiriicii Enzim
Inhibitori

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, kardiyovaskiiler homeos-
tazin bagka bir ana regtlatorudiir. Renal kortikal jukstaglomerti-
ler hiicreler, makula densa ile Na* reabsorbsiyonunda azalmaya,
preglomertiler arteriyollere azalmis perfiizyon basincina ve sem-
patik sinir sistemi aktivasyonundan kaynaklanan f,-adrenosep-
tor stimtilasyonuna yanit olarak renin salgilar. Renin, anjiyoten-

Anjiyotensinojen

|
DRI — (' Renin

l

Anjiyotensin I (1-10)
Asp- Arg VaI -Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

Bradikinin 1 45 6 7 8 9 10
+ B 4|+
pZ?tﬁZr | Anjiyotensin Il (1-8) |
ARB ——|
AT,

Sekil 13-7 Renin-anjiyotensin sisteminin inhibitorlerinin sematik
gosterimi; kisaltmalar: DRI, direkt renin inhibitort; ACE, [angioten-
sin-converting enzyme (anjiyotensin dontstarticti enzim)]; ACE I, an-
jiyotensin donustirict enzim inhibitorl; ARB, anjiyotensin reseptor
bloker; AT1, anjiyotensin alt tipi 1 reseptort (Hilal-Dandan R. Renin
and angiotensin. In: Brunton LL, Chabner BA, Knollman BC, eds.
Goodman and Gilman'’s The Pharmacological Basis of Therapeutics.
12th ed. New York, NY: McGraw-Hill Medical; 2011:731.’dan izinle
uyarlanmistir).

sinojeni 10 amino asitli peptit anjiyotensin-T'e ayirir (Sekil 13-7).
Anjiyotensin donusttrtct enzim (pulmoner vaskiiler endotel-
yumda sentezlenir) daha sonra biyolojik olarak aktif oktapeptid
anjiyotensin-IT'yi olusturmak icin anjiyotensin-I molekiiliinden
C-terminal histidin ve 18sin kalintilarini ¢ikanr. Gq protein-fos-
folipaz C-inozitol trifosfat-Ca?* sinyallemesi, '* anjiyotensin-II
aracih anjiyotensin alt tip I (AT,) reseptortindeki etkileri ile renal
ve mezenterik arteriyollerin gticlii bir vasokonstriktért, ayn za-
manda sempatik postgangliyonik noronlardan norepinefrin sal-
nimini kolaylastirir ve vaskiiler diiz kasta endojen katekolaminin
etkilerini arturir. Ek olarak, anjiyotensin-II, adrenal medulladan
norepinefrin ve epinefrin salinimini arttrir ve arter basincindaki
telafi edici ytikselmelere karsilik olarak ortaya ¢ikan sempatik
sinir sistemi tonsunda baroreseptdr aracili azalmalar zayiflatr.
Anjiyotensin-II, Na* ‘nin renal ttibtiler reabsorbsiyonunu inhibe
eder, boylece Na* ve su atulimini azalur ve K* aulimini arturir.
Anjiyotensin-II ayrica, adrenal korteksin zona glomerulozasin-
dan aldosteron sentezini ve salinmasini uyarir. Aldosteron, an-
jiyotensin-IT'nin renal titbtiler Na* tutulumu ve K* atlimi tze-
rindeki etkilerini arttirir. Bu kolektif etkilerin net sonucu, artmis
arteriyel basing ve artmus intravaskdler voltimdur.

ACE inhibitorleri, anjiyotensin-I'in anjiyotensin-II'ye dont-
stimiintt bloke eder. Anjiyotensin-II'nin yukarida belirtilen et-
kilerine dayanarak tahmin edilebilecegi gibi, ACE inhibitorleri
gtclii antihipertansif ilaclardir. Su anda ABD’de klinik kullanim-
da on bir ACE inhibitorit bulunmaktadir, bunlar etki giict, etki
stiresi, metabolizma ve klirensi ve aktiviteye yonelik olarak bir
on ila¢ formunun bir metabolite déntismesinin gerekip gerek-
memesi (Or. Enalapril, quinapril, ramipril) a¢isindan farklihk
gosterir. Kaptopril, ilk ACE inhibitorti olmustur, ancak kullani-
mi, diger ACE inhibitorlerinden daha fazla sayida yan etki ve



kirdeklerin uyarilmast sempatoadrenal sistemde yogun bir akim
olusmast ile sonuglanir. Parasempatik sinir sisteminin kontro-
ltinden ise orta hattaki ¢ekirdekler ile hipotalamusun 6n kismin-
da yer alan baz1 ¢ekirdekler sorumludur. Anteriyor hipotalamus
1s1 diizenlemesi ile ilgilidir. Supraoptik hipotalamik cekirdekler
ise su metabolizmasindan sorumludurlar ve hem anatomik hem
de fizyolojik olarak hipofizin posteriyor lobu ile iligkilidirler (Bkz
Otonom Sinir Sistemi Reseptorlerinin Etkilesimi). Bu hipotala-
mik norohipofizeal baglanti antiditiretik hormon (ADH) aracihig
ile bobrekler tizerine etkili bir OSS mekanizmasi olusturur. Uzun
donem kan basinct kontrold, fiziksel ve duygusal strese yanit,
uyku ve sekstiel refleksler hipotalamus araciligs ile diizenlenir.
Medulla oblangata ve pons, OSS akut organizasyonu i¢in ha-
yati merkezlerdir. Solunumun anlik diizenlenmesini ve otomati-
sitesini bu iki merkez birlikte saglarlar. Otonom sinir sisteminin
affrent ve efferent impulslarnmnin santral sinir sistemi (MSS)'nin bu
seviyesinde entegrasyonu OSS sistemi tarafindan sergilenen tonik
aktiviteden sorumludur. Tonisite visseral organlarin sinir uyari-
minda olan degisikliklere gore artan veya azalan, orta diizeyde-
ki aktivitelerini korumalarini saglar. Medullada yer alan nukleus
traktus solitarius, glossofarengeus ve vagus sinirlerinden kaynak-
lanan afferent kemoreseptor ve baroreseptor verilerinin iletiminde
esas bolgedir. Bu iki sinirden kaynaklanan afferent impulslarda ar-
us, periferik SSSnin vaskiiler tonusunu azaltarak vazodilatasyona,
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vagal tonusu arttirarak bradikardiye yol acar. Ytiksek spinal kord
lezyonu olan hastalarda yapilan calismalarda bazi refleks degisik-
liklerin spinal veya segmental seviyelerde olustugu gosterilmistir.
Otonom sinir sisteminde gortilen hiperrefleksi, OSS reflekslerinin
tist inhibitor segmentlerin entegrasyonu olmaksizin spinal kord
duizeyinde dtizenlenmesine bir omektir.!

Periferik Sinir Sistemi Organizasyonu

Periferik OSS, OSS’nin efferent (motor) boltimuidir ve bir biri-
ni tamamlayan iki bsltiimden olusur. Sempatik sinir sistemi ve
parasempatik sinir sistemi. Cogu organlar bu iki sistemden de
lifler alir (Sekil 14-1). Genel olarak iki sistem birbirine zit, fa-
kat birbirlerini tamamlayici etkiler olustururlar (Tablo 14-1).
Ter bezleri ve dalak gibi birka¢ organin innervasyonu sadece SSS
lifleri ile olur. Buna ragmen, anatomik olarak somatik ve OSS
sensoriyel liflerinin yollar1 ayni ise de motor liflerin yolu karak-
teristik olarak farklidir. Somatik afferentler gibi efferent somatik
motor sistem de, hticre gdvdesi spinal kordun ventral gri cevheri
icinde yer alan tek (unipolar) bir nérondan olusur. Bu néronun
miyelinli aksonu istemli ¢izgili kas tinitesine direk olarak uzanir.
Bunun tersine efferent (motor) otonom sinir sistemi merkezi si-
nir sisteminden efektdr organa uzanan iki néronlu (bipolar) bir
zincirdir. Hem SSS hem de PSSnin ilk noronlart MSS’den cikar
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Sekil 14-9 Bu sema varoldugu dustntlen presinaptik adrenerjik re-
septorlerden yalnizca birkagini gdstermektedir. Bu reseptorlere klinik
agidan uyumlu agonist ve antagonist ilaclar mevcuttur (Tablo 14-5).
a, reseptorlerin NE ile uyarilmasi kendi salinimini inhibe ettigi icin bu
reseptorler negatif feedback mekanizmasi seklinde calisirlar. Presi-
naptik B-stimulasyon NE geri alimini arttirir, kullanilabilecek miktar
arttirir. Presinaptik muskarinik (MUSC) reseptorler yakin yerlesimli
kolinerjik uclardan yayilan Ach’e cevap verirler. NE salinimini inhibe
ederler ve atropin tarafindan bloke edilirler. NE, norepinefrin.

tizere presinaptik néron ucuna re-uptake ile olur. Bu aktif, enerji
gerektiren ve 1s1 bagimli bir olaydir. Presinaptik uclarda NE'nin
geri alimi ayn1 zamanda stereospesifik bir olaydir. Yapi olarak
benzer maddeler (guanetidin, metaraminol) vezikiil icine gire-
rek, norotransmitter ile yer degistirir. Trisiklik antidepresanlar ve
kokain NEmin re-uptakeni inhibe ederek sinaps arahiginda ytik-
sek NE konsantrasyonuna ve belirgin reseptor yanitina yol acar.
Buna ek olarak bulgular NE re-uptakenin presinaptik p-adre-
nerjik reseptorler tarafindan dtizenlendigini diistindtirmektedir,
ctinkt B blokajt NE ve EPI konsantrasyonunda belirgin artisa
yol acar (Sekil 14-8 vel4-9). Norepinefrinin inaktivasyonunda
ekstranoronal uptake minor bir yoldur. Efektor huicreler ve diger
ekstrandronal dokular tarafindan NE geri alinir. Ekstrandronal
dokular tarafindan alinan NE, vanilmandelik asit olusturmak
{izere, monoamin oksidaz [monoamine oxidase (MAO)] ve kate-
kol-O-metil transferaz [catechol-O-methyltransferase (COMT)]
tarafindan metabolize edilir. Kiictik bir miktar katekolamin di-
fuzyonla dolasima gecerek, benzer sekilde karaciger ve bobrekte
metabolize olur. Ayn1 enzimler EPT'de inaktive ederler. Endojen
katekolaminlerin inaktivasyonunda re-uptake baskin bir yol,
iken ekzojen olarak verilen katekolaminler icin ise karaciger
ve bobrek tarafindan metabolizma baskin yoldur. Bu, ekzojen
katekolaminlerin lokal sinapsta isaret edilenden daha uzun etki
stiresini hesaba katar.

Katekolaminlerin son metabolik tirtinii, vanilmandelik asit-
tir. Idrarda NEnin major metabolitini (%80-90) vanilmandelik
asit olusturur. Salinan NEnin %5’inden azi idrarla degismeden
aulr. Idrarla aulan metabolik tirtinler sempatik aktivite hakkin-
da onemli bilgiler verirler ve feokromasitomanin klinik tanisinin
konulmasini kolaylastirirlar (Bkz Boltim 46).

Reseptorler

Agonist, bir reseptorle etkileserek biyolojik bir yanit olusturan
maddedir. ACh, NE, EPI, DA ve ATP, OSS'nin major agonistle-
ridir. Antagonist ise reseptdr bolgesinde agonistin olusturacag
yaniti engelleyen maddelere denir. Bu nedenle reseptorler, bir
agonist tarafindan uyarildiklarinda efektdr hticrenin yanit olus-
turmasina neden olan hedef bolgeler olarak tanimlanirlar. Re-
septorler protein makro molekiilleridir ve plazma membraninda
yerlesmislerdir. Tek bir hticrede birkag bin reseptor oldugu gos-
terilmistir. Yaklasik 25,000 tane hiicrenin tek bir noron tarafin-
dan innerve edilebildigi géz ¢niine alinirsa bu reseptdér aginin
yapist anlasilabilir.

Kolinerjik Reseptorier

Asetilkolin (ACh) ti¢ farkli reseptor icin norotransmitterdir. Bu
reseptorler anatomik lokalizasyonlarina ve farkli agonist ve anta-
gonistlere afinitelerine gore simiflandirihrlar. ACh parasempatik
sinir sisteminde impuls iletiminde, sempatik sinir sistemi gang-
liyonlarinda ve istemli ¢izgili kaslarin noroefektor kavsaklarinda
ilk mesajc1 olarak dtizenleyici rol oynar (Sekil 14-2). Kolinerjik
reseptorler, muskarinik ve nikotinik olarak alt gruplara ayrilr.
Ctinktt muskarin ve nikotin onlar selektif olarak stimule eder.
Buna ragmen hem muskarinik hem de nikotinik reseptorler
ACh’ ye yanut verir (Bkz Kolinerjik Ilaclar). Muskarin, kardiyak
ve dutiz kaslarn parasempatik sinir kavsaklarindaki postgangli-
yonik kolinerjik reseptorleri aktive eder. Muskarinik aktivasyon
bradikardi, inotropizmde azalma, bronkokonstriksiyon, miyozis,
salgt, gastrointestinal hipermotilite ve gastrik asit sekresyonunda
artis ile karakterizedir (Tablo 14-1). Muskarinik reseptorler, ni-
kotinik reseptorler tizerine etkisi olmaksizin atropin tarafindan
bloke edilebilir (Bkz Kolinerjik ilaclar). Muskarinik reseptorlerin
parasempatik postgangliyonik kavsaklar disinda baska bolge-
lerde de bulundugu bilinmektedir. Miyokard, koroner damar-
lar, periferik damarlar ve sempatik sinir uclarinin presinaptik
membranlarinda bulunurlar (Sekil 14-9). Bunlar ACh tarafindan
stimule edilse de lokalizasyonlar nedeniyle adrenerjik muska-
rinik reseptorler olarak bilinirler. Bu reseptorlerin uyarilnast,
o, reseptorlerin uyarilmasina benzer bir sekilde NE saliimint
inhibe eder. Muskarinik blokaj NE salmimu tizerindeki inhibe
edici etkiyi ortadan kaldirarak SSS aktivitesini arttirir. Muskari-
nik blokor ilaglarin prototipi olan atropin, vagal blogun yani sira
bu sekilde de sempatomimetik etki gosterir. Tasikardiye yol acan
noromuskiiler blokor ilaglarn da etki mekanizmasimin benzer
oldugu dustntlmektedir. Presinaptik adrenerjik muskarinik re-
septorler tizerine etki eden ACh, NE salimiminin giicltl bir inhi-
bitorudir.!! Presinaptik muskarinik reseptorler énemli bir fizyo-
lojik role sahip olabilirler ¢tinkit bir¢ok otonomik innervasyonu
olan dokular (Or. Kalp), sempatik ve parasempatik sinir uclari-
nin siki bir sekilde iliskide oldugu otonom pleksuslara sahiptir.
Bu pleksuslarda, presinaptik adrenerjik muskarinik reseptorlerin
yakimindaki parasempatik sinir ucundan (nervus vagus) salman
ACh bu reseptorleri aktive ederek, NE salinimi inhibe edebilir.
Nikotinik reseptdrler hem sempatik hem de parasempatik
gangliyonlarin sinaptik kavsaklarinda bulunur. Her iki kavsak da
kolinerjik oldugu icin ACh veya nikotin gibi ACh benzeri mad-
deler her iki sistemin postgangliyonik liflerini uyarirlar (Sekil
14-2). Nikotin diisttk dozlarda otonom sinir sistemi gangliyon-
larinda stimtilasyona yol acarken, ytiksek dozlarda blokaja sebep
olur. Bu iki yonlu etkiye nikotinik etki denir (Bkz Gangliyonik
Tlaglar). Sempatik gangliyonlarin nikotinik stimtilasyonu sonucu
adrenal medulladan EPI ve NE salinimina bagh olarak hiper-
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Klinik Otonom Sinir Sistemi
Farmakolojisi

Otonom sinir sistemi farmakolojisinin klinik uygulamasinin te-
melini, Otonom sinir sistemi anatomisi, fizyolojisi ve molekdiler
farmakolojisi olusturur. Otonom sinir sistemi aktivitesini dtizen-
leyen ilaclar, etki yeri, etki mekanizmasi veya en sik kullanil-
diklar hastaliklara gore siniflandirlabilirler. Antihipertansif ilac-
lar tictinctt grup icin 6rnek olarak gosterilebilir. Bu siniflamada
onemli olan ilaclarn ait olduklar sinifa ne derecede uygun ol-
duklaridir. Ciinkt buiytik oranda ¢akismalar s6z konusu olabilir.
Etki yerine gore simflama icinse gangliyonik agonist veya blokor-
ler 6rnek teskil eder. Daha ileri asamada ise otonom sinir sistemi
ilaclari, kavsak oncesi veya kavsak sonrasi etkili ilaglar olarak
siniflandirlabilirler. Bir sonraki asamada ise daha spesifik olarak
etki ettikleri reseptor veya reseptorlere gore siniflandinlabilirler.

Etki Sekli

Otonom sinir sistemi ilaclart genel anlamda mimetik veya litik
etki sekillerine gore simiflandinlabilirler. Ayn1 zamanda agonist
ve antagonist seklinde de adlandinlabilirler. Efedrin gibi sem-
patomimetik bir ajan adrenerjik reseptor bolgelerini direkt veya
indirekt uyararak sempatik aktiviteyi taklit eder. Sempatolitik
ajanlar ise ayni reseptorlerde sempatik sinir sistemi aktivitesinin
ortadan kalkmasina yol acarlar. 3 reseptdr blokérler sempatolitik
ila¢ grubu icin bir érnektir. Norotransmisyon kaskadi izlenirse
bircok farkli Otonom Sinir Sistemi ila¢ etki mekanizmasinin ol-
dugu gortlecektir. Kavsak 6ncesi membranda etkili olan ilaclar;
(1) transmitter sentezini engelleyebilir (o-metil paratirozin), (2)
transmitter depolanmasini engelleyebilir (rezerpin), (3) trans-
mitter salinimini engelleyebilir (klonidin), (4) transmitter salini-
mint stimtile edebilir (efedrin) veya (5) transmitter reuptake’ini
etkileyebilir (kokain). Ilaclar ayni zamanda (6) sinaps arahginda
norotransmitterlerin metabolizmasini dtizenleyebilir (antikoli-
nesterazlar). Kavsak sonrasi bolgelerde etkili ilaglar (7) bu bolge-
deki kavsak sonrasi reseptorleri direkt uyararak (8) transmitter
agonistleri ile kavsak sonrasi reseptorlerle etkilesirler.

Efektdr organin bir agonist veya antagoniste olan nihai yanit,
(1) ilaca. (2) ilacin plazma konsantrasyonuna, (3) efektdr organ-
daki reseptor sayisina, (4) reseptore baglanmasina, (5) es zamanh

(=) isareti olan oklar ise inhibisyo-
nu ifade etmektedir.

baska ila¢ veya hormon aktivitesine, (6) hticrenin metabolik duru-
muna ve (7) organizmanin refleks diizenlemelerine baghdir.

Gangliyonik ilaclar

Sempatik sinir sistemi ve parasempatik sinir sistemi gangliyonla-
11 farmakolojik acidan benzerdir ve her iki otonom sinir sistemi
gangliyonunda da sinyal iletimi ACh tarafindan saglanir (Sekil
14-2). Cogu gangliyonik agonist ve antagonistler selektif olma-
y1p, hem sempatik hem de parasempatik gangliyonlarini esit se-
kilde etkiler. Bu nonselektif 6zellik nedeniyle bircok istenmeyen
ve tahmin edilemeyen yan etki ortaya ¢ikar ve bu gruptaki ilac-
larin kullanimint smarlar.

Agonistler

Ashnda klinik olarak faydal hicbir gangliyonik agonist yoktur.
Nikotin gangliyon agonistlerin prototipidir. Ditisitk dozlarda
otonom sinir sistemi gangliyonlarim ve ¢izgili kaslarn noromus-
kiiler kavsaklarini uyarir. Yiiksek dozlarda gangliyon blokajina
ve noromuskdler bloga neden olur. Nikotinik stimiilasyondan
kaynaklanan ¢ok farkli yan etkiler nikotinin sadece bir arastirma
araci olarak faydal kilar.

Antagonistler

Sinir iletimini otonom sinir sistemi gangliyonu dtizeyinde et-
kileyen ilaclara gangliyon blokorii ajanlar denir. Yitksek doz
nikotin, ayni zamanda bu tiir ilaclarn da prototipi olsa da, ni-
kotinik erken stimiilator aktivite gangliyon ve kas son plaklar
sirastyla diger gangliyon blokorleri ve kas gevseticiler tarafindan
muskarinik etkiler ortadan kaldirlmadan bloke edilebilir. Gang-
liyonik blokorler etkilerini yarsarak, taklit ederek veya me-
tabolizmasm1 engelleyerek gosterirler. Heksametonyum, tri-
metafan ve pentolinyum etkilerini, nikotinik néromuskiiler
olusturmaksizin, selektif bir bicimde otonom sinir sistemi gangli-
yonlarinda sinir iletimini nondepolarizan sekilde bloke gosterirler.
Gangliyon diizeyinde, reseptorleri uyarmadan ACh ile yarisirlar.
Direk veya sempatik vazomotor merkezi uyararak vazodilatasyon
olusturan ilaclarin kullanima girmesiyle gangliyonik blokorler kul-
lanimdan kalkmuistir. D-tuboktrar (dTC) hem son plakta hem de
otonom sinir sistemi gangliyonlarinda kompetetif nondepolarizan
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Ventilasyon ve Perfiizyonun Dagilimi

Alveolo kapiller dtizeydeki oksijen ve karbondioksit degisiminin
etkinligi kapiller perfiizyon ile alveoler ventilasyonun uyumuna
baglidir. Bu diizeyde akciger ile dolasim sistemi arasindaki iliski-
nin uyumlu ve devamh olmas gereklidir.

Kan Akiminin Dagilimi

Akcigerlerdeki kan akimi temel olarak yercekimine baghdir. Al-
veolo-kapiller yataklar rijit damarlardan olusmadigindan, cev-
releyen dokularin basinct kapillerdeki akima karsi olan direnci
etkileyebilmektedir. Bu nedenle kan akimi pulmoner arter ba-
sa (P,,), alveoler basing (P,) ve pulmoner venoz basing (P,,)
arasindaki iliskiye baghdir (Sekil 15-5). West akcigeri ti¢ bolge-
ye ayirdig1 bir model gelistirmistir.** Zon 1 yercekiminden en
fazla bagimsiz olan bolgelerdeki kosullardir (akciger apeksi). Bu
bolgede alveoler basing atmosfer basincina hemen hemen esittir.
Pulmoner arter basinct her zaman pulmoner vendz basingtan bii-
yukttr ki Zon 1'de subatmosferik degerlerdedir. Bu nedenle Zon
I'de basinglar arasindaki iliski P,>P,,>P,, seklindedir. Zon 1'de
alveoler basing¢ pulmoner kapillerlere gecerek bunlarin kollaps
olmasimi saglar, bu bolgede teorik olarak kan akimi sifir diize-
yindedir. Bu nedenle perfiizyon yoklugunda Zon 1 ventilasyon
yapar. Bu iliski alveoler olit bosluk ventilasyonu olarak tarifle-
nir. Normalde Zon 1 bélgeleri sinirh miktarda bulunur. Bununla
birlikte hipovolemik sok gibi pulmoner arter basmcinin azaldig
durumlarda Zon 1 genisler ve boylelikle alveoler 6l bosluk ven-
tilasyonu artar.

Zon 2 bolgesi, Zon I'in bittigi noktadan baglar ve Zon 3’tin
tist siirina uzanir, burada P, >P,>P,, iliskisi bulunur. Pulmoner
arter ile alveol basing arasindaki fark Zon 2’deki kan akimini be-
lirler. Pulmoner vendz basincin etkisi azdir. Alveollerin cogunlu-
gunu iceren Zon 2’de ventilasyon perfiizyon uyumu iyidir.

Son olarak Zon 3 yercekimine en fazla bagimli olan bolgedir
ve P,>P >P, iliskisi bulunur. Kan akimi esas olarak pulmoner
arter ile ven arasindaki basing fark: ile yonetilir. Yercekimi pul-
moner vendz basinci da arttirdigindan pulmoner kapiller distan-
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siyon durumundadir. Bu nedenle Zon 3'de perftizyon fazladir ve
kapiller perfiizyon ventilasyondan fazla olur veya fizyolojik sant
olusur.

Ventilasyonun Dagilimi

Akciger boyunca alveoler basing aynidir bu nedenle apeksteki
daha fazla negatif intraplevral basing (veya en az yercekimi ba-
gimh bolge) daha genis, daha distandti apikal alveollerin olus-
masini saglar. Transpulmoner basing (P,-P,) veya akcigerin
distansiyon basinci tstte daha buiytik iken altta daha kuctik olup
intraplevral basing daha az negatiftir. Daha kiictik olan alveol bii-
yukligiine ragmen iliskili pulmoner bolgelerde daha fazla ven-
tilasyon gerceklestirilir. Diyafram etkisi ile alt bolgelerde apekse
gore inspirasyon esnasinda intraplevral basictaki azalma daha
fazladir. Bu nedenle bu bolgedeki transpulmoner basing degisimi
en fazladir, daha fazla gaz iceri alinir.

Ventilasyon Perfiizyon iliskisi

Onceki bolimlerde vurgulandigi gibi, akciger kan akiminin bii-
yuk cogunlugu yercekimi etkisindeki bolgelerde yer alir. Spon-
tan bir soluk sirasinda tidal hacmin en fazla bolimu bu bolge-
lerde gerceklesir. Bu nedenle yercekimi etkisinden uzak olan
bolgelerde ventilasyon (V,) ve perfiizyon (Q) daha dustik oran-
da iken, yercekimi etkisi fazla olan bolgelerde fazladir. Akciger
boyunca ne yazikki ventilasyon ve perfiizyon mitkemmel olarak
eslesmez ve farkli V/Q oranlar bulunur. ideal V/Q orani olan 1
oraninin t¢tinct kosta hizasinda gerceklestigine inanilmaktadir.
Bu seviyenin tizerinde ventilasyon bir miktar daha perftizyondan
fazla iken, altmda V/Q orami 1’den daha kiictikttr (Sekil 15-6).
Basitlestirilmis bir modelde gaz degisimi normal (V/Q =1/1),
olit bosluk (V/Q=1/0), sant (V/Q=0/1) veya sessiz birim (V/Q
=0/0) olarak gosterilebilir (Sekil 15-7). Her ne kadar bu model
V/Q iliskisinin anlasilmasinda yardimer olsa da gercekte V/Q

devam eden bir strectir. Saghkh, ayakta duran ve spontan so- plJ

luyan bir insanda alveolo-kapiller birimlerin buytik ¢ogunlugu
normal gaz degisim birimleridir. V/Q oranlan mutlak sant (V/Q

Zon 1
Pp> Ppa > va

Zon 2
Ppa >Pp> va

Zon 3
Ppa > va > P.A

Sekil 15-5 izole akcigerde kan akiminin dagilimi. Zon I'de alveoler basing (P,) pulmoner arter basincini (P,,) gecer ve akim olmaz ¢lnki
damarlar kollabe olmustur. Zone 2, arter basinci alveoler basingtan fazladir fakat alveoler basing pulmoner venéz basingtan fazladir (P,,). Zon
2'deki akim arteriel-alveoler basing farki ile belirlenir (P,,-P,), ki bolgenin altina dogru bu fark giderek artar. Zon 3'de, pulmoner ven6z basing
alveoler basinci asar ve akim arteriel-venéz basing farki tarafindan belirlenir (P,,-P,,), bu fark asagiya dogru sabittir. Ancak damar duvarlarin-
daki basinc asagiya dogru artar cink damar capr artmaktadir ve akim da artar (West JB, Dollery CT, Naimark A. Distribution of blood flow in
isolated lung: Relation to vascular and alveolar pressures. J Appl Physiol.1964;19:713-724'den alinti yapilmistir).
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Sekil 16-1 A: Kan hemoglobin (ortalama + SH) 30 dakikalik ka-
tekolamin inflzyonu sirasinda U¢ bazal periyodda ve 20 dakikalik
24 ml/kg %0.9 NaCl bolus baslandiktan sonra 3 saat boyunca 6r-
neklendi. Katekolamin protokolleri dopamin (Dopa, ici bos daireler),
izoproterenol (iso, ici dolu daireler), fenilefrin (Fen, ici bos lcgen-
ler) ve ilacsiz kontrol (Kontrol, ici dolu kareler) seklindedir. %0.9'luk
NaCl bolusu, 20 dakikalik %0.9'luk NaCl inflizyonu sonunda tim
protokollerde ve daha sonra Fen protokoll disindaki tim protokol-
lerde hemoglobini azaltti. Postinfizyon protokold farklliklari Fen>
Dopa = Kontrol> iso idi. Bz Bir katekolamin inflizyonu sirasinda ve
24 ml/kg'lik 20 dakikalik % 0.9'luk NaCl bolusu baslatildiktan sonra
3 saat boyunca U¢ bazal periyotta hesaplanmis kan hacmi (ortalama
+ SH). %0.9 NaCl bolusu, tim protokollerde T,,'de ve daha sonra
Fen protokoll disindaki tim protokollerde kan hacmini arttirdi. Pos-
tinflizyon protokolt farkliliklar iso> Dopa = Kontrol> Fen idi. NS,
normal salin bolusu (Vane LA, Prough DS, Kinsky MA, et al. Effects
of different catecholamines on the dynamics of volume expansion
of crystalloid infusion. Anesthesiology. 2004;101:1136-1144'den
izinle uyarlanmistir).

Filtrelenmis su ve sodyumun renal geri emilimi; renin-anji-
yotensin-aldosteron sistemi, antiditiretik hormon (ADH) ve nat-
ritiretik peptitler tarafindan dtizenlenir.?” Renal su tutulumunun
tic onemli bileseni vardir: (1) titbtiler stvinin nefronun diltie edi-
ci segmentine iletilmesi, (2) diltie edici segmentte soltitlerin ve
suyun ayrismast ve (3) toplayict kanallarda suyun degisken re-
absorpsiyonu. Henlenin inen kulbunda, yaklasik 1,200 mOsm/
kg'lik bir son ttbiiler sivi osmolalitesi elde etmek tizere soltit-
ler tutulurken su geri emilir (Sekil 16-2). Bu konsantre akiskan
daha sonra, her ikisi de suya nispeten gecirgen olmayan, Henle?®
cikan kulbunda NaKCl, tastyicist ve distal tubiil icindeki Na/Cl
tastyicist aracihigiyla sodyumun aktif olarak yeniden emilmesi ile

16 Sivilar, Elektrolitler veAsit-Baz Fizyolojisi

seyreltilir. Toplayict kanalda, su geri emilimi ADH (vasopressin
olarak da adlandirilir) ile diizenlenir.?® Vasopressin, toplayici ka-
nal hticrelerinin bazolateral membrani boyunca V, reseptorleri-
ne (G-proteinine bagh reseptorler) baglanir; elde edilen artmis
cAMP seviyeleri, akabinde, aquaporin-2 su kanallarinin toplayict
kanal hticrelerinin apikal membraninda sentezini ve yerlesmesi-
ni uyarir.>*3!

Plazma hipotonisitesi ADH salinimini baskilar, bu da seyrel-
tilmis idrarin atuhmiyla sonuclanir. Hipertonisite, toplayict ka-
nalin suya gecirgenligini ve su geri emilimini artiran ADH sal-
gilanmasini uyarir. Degisen plazma [Na*|'na yanit olarak, ADH
sekresyonunun degistirilmesi idrar osmolalitesini 50 ila 1,200
mOsm/kg ve idrar hacmini 0.4 ila 20 L/gtin arasinda degistirebi-
lir (Sekil 16-3).%2 ADH sekresyonunun nonosmotik modiilator-
lerini; hemodinamik (hipotansiyon, hipovolemi, konjestif kalp
yetmezligi, siroz, nefrotik sendrom ve adrenal yetmezlik) ve he-
modinamik olmayan uyarilar olusturur (bulanti, agn ve opiatlar
dahil olmak tizere ilaclar).>

Iki gticltt hormonal sistem, toplam viicut sodyumunu diizen-
ler. Natritiretik peptidler; atriyal natritiretik peptid (ANP), beyin
natritiretik peptid (BNP) ve C tipi natritiretik peptid, sodyum
asirt ytklenmesine karst korur’** ve renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi ise sodyum azalmasi ve hipovolemiye karsi korur.
Artan atriyal gerilmeye yanit olarak kardiyak atriyumdan salinan
ANP, vazodilator etki gosterir ve sodyum ve suyun renal atilimini
artuirir. Hipovolemi sirasinda ANP sekresyonu azalir. Kronik (no-
noligiirik) bobrek yetmezligi olan hastalarda bile dustik, non-hi-
potansif dozlarda verilen ANP infiizyonu, sodyum atilimini ve
tutulan soltitlerin idrarla kayiplarin artarmistir.>

Aldosteron, etkin arteriyel voltimtin; 6dem veya hipoalbiimi-
nemide oldugu gibi mutlak veya goreceli azalmasina karsi olusan
kompleks yanit yolaginin nihai trtintidur. Bu yolakta, aortik ark
ve karotis cisimcigindeki baroreseptorlerdeki ve biiytik venlerde,
pulmoner damarlarda ve atriyumlardaki reseptorlerdeki gerilim-
de azalma, sempatik tonusta artis ile sonuclanir. Artan sempatik
tonus, azalmis renal perfiizyonla birlikte, renin salinmasina ve
anjiyotensinojenden anjiyotensin I dontisiimtine yol acar. Daha
sonra, akcigerlerde, anjiyotensin déntistlirticti enzim [angioten-
sin-converting enzyme (ACE)], anjiyotensin-I'i, aldosteron sentez-
lemek ve salgilamak tizere adrenal korteksi uyaran anjiyoten-
sin-I'ye dontsturtr. Primer olarak distal tiibtiller icinde islev
goren yuksek konsantrasyonlardaki aldosteron, sodyum geri
emilimine neden olur ve sodyumun idrar ile atithmini neredeyse
sifira indirebilir. Intrarenal fiziksel faktorler de sodyum denge-
sinin dtizenlenmesinde onemlidir. Sodyum ytiklemesi kolloid
ozmotik basinci azalur, boylece glomertiler filtrasyon hiz1 [glo-
merular filtration rate (GFR)|'yi artirir, net sodyum geri emilimini
azalur ve distal sodyum atilimini arttirir, bu da renin sekresyo-
nunu baskilar.

Sivi Replasman Tedavisi
Su, Sodyum ve Potasyum icin ihtiyaclarin Saglanmasi

Intraoperatif sivi gereksinimlerinin belirlenmesinde idame sivi
gereksinimlerinin hesaplanmasinin degeri sinirhdir. Bununla
birlikte, idame siv1 gereksinimlerinin hesaplanmasi (Tablo 16-
10); oral gida ve sivilarin preoperatif kisitlanmasindan kaynak-
lanan su ve elektrolit eksikliklerinin hesaplanmasinda ve uzun
stireli postoperatif barsak disfonksiyonu olan hastalar i¢cin devam
eden gereklilikleri tahmin etmede yararhdir. Saghkl yetiskinler-
de, gastrointestinal (100-200 mlL/giin), insensibl (500-1,000
mL/giin) ve idrar (1,000 mL/giin) kayiplarini dengelemek icin
yeterli suya ihtiyac vardir. 1,000 mL/gtin’ti asan idrar kayiplari;

&
&2



Kisim 3 Temel Bakim ilkeleri

Vasopressin reseptor blokeri ajanlar, renal toplayict kanallar-
da AVP'nin etkisini inhibe ederler.!'*-122 Bu ajanlarin, hiponatre-
mik hastalarda gtivenli ve etkili olduklar, 6zellikle de konjestif
kalp yetmezligine sekonder hipervolemik hiponatremisi olan
hastalarda ¢nemli faydalan oldugu kamitlanmistir.''® Hem V,,
hem de V, reseptorlerini inhibe eden Konivaptan, normovole-
mik ve hipervolemik hiponatremik hastalarin tedavisi i¢cin onay-
lanmistir.'?! Bununla birlikte, V,, reseptor blokajt ile iliskili kan
basincindaki potansiyel dustsler acisindan, sinirda dustik kan
basinct olan hastalarda dikkatli olunmalidir.?* Secici V, reseptor
antagonisti Tolvaptan'in etkinligi de klinik calismalarda kanit-
lanmistir.'?* Vaptanlar normovolemik ve hipervolemik hipernat-
remiye yonelik tedavinin hizla bir temeli haline gelmistir.!2212¢

Norolojik semptomlar veya derin hiponatremi ([Na‘*] <
115-120 mEq/L) daha agresif tedavi gerektirir. Hipertonik (%3)
salin, en cok, nobet geciren veya intravendz sivi uygulamasina
sekonder su zehirlenmesi semptomlar: gelistiren hastalarda acik-
ca endikedir. Bu hastalarda akut hiponatremi, herniasyona yol
acabilen siddetli beyin 6demi ile iliskilidir.'> Siddetli norolojik
semptomlart olan hastalarda, %3 salin, plazma [Na*]'y1 1 ila 2
mEq/L/saat artirmak icin 1 ila 2 ml/kg/saat hizinda verilebilir,
bununla birlikte, [Na*]'y1 4 ila 8 mEq/L/giin’den daha fazla olma-
yacak sekilde arttirma hedefi ile birkag saatten daha fazla devam
edilmemelidir.'>> Akut semptomlari belirgin bir sekilde azaltmak

icin 4 mEq/L'lik bir [Na*] artis1 genellikle yeterlidir.!'® Yiizde ti¢
salin, sadece gecici olarak plazma [Na*|'y1 arttirabilir ¢tinkit ECV
genislemesi idrar sodyum atlimimin artmasina neden olur. Intra-
venoz furosemid, idrardaki sodyum kayiplarinin kantitatif rep-
lasman icin %0.9 veya %3 salin ile kombine edildiginde, serbest
su klirensini arttirarak plazma [Na*]'y1 hizla arttrabilir.

Hiponatreminin tedavi hizi, “cok hizli, ¢cok erken”den “cok
yavas, cok ge¢’e uzanan bir tartisma yaratmaya devam etmektedir.
Gecikmis dtizeltme, norolojik hasara yol acabilse de, uygunsuz
bir sekilde hizli diizeltme, ani beyin dehidratasyonuyla (Sekil 16-
8) veya kalict norolojik sekelle (yani, ozmotik demiyelinizasyon
sendromu),'?® beyin kanamasi veya konjestif kalp yetmezligi ile so-
nugclanabilir. Ozmotik demiyelinizasyon sendromunun semptom-
lar1 hafiften (gecici davranis bozukluklari veya nsbetler) siddetliye
(psodobulbar palsi ve kuadriparezi dahil olmak tizere) degiskenlik
gosterir. Norolojik hasarm baslica belirleyicileri, hiponatreminin
siddeti, kronikligi ve dtizeltme hiz1 gibi gortinmektedir. Ozmotik
demiyelinizasyon sendromu, hiponatremi 48 saatten uzun stire-
dir devam ettigi zaman daha olasidir. Ozmotik demiyelinizasyon
sendromunun fatal seyrettigi hastalarin cogunda, plazma [Na*]'mn
20 mEq/L/giin’den daha yiiksek bir hizda duizeltilmistir. Ozmotik
demiyelinizasyon sendromunun gelisimi icin diger risk faktorleri
arasinda alkolizm, kot beslenme durumu, karaciger hastalig, ya-
niklar ve hipokalemi sayilabilir.!?”

Plazma sodyum
konsantrasyonunda hizli artma

Hizli baslangicl Kronik hiponatreminin Hizli baslangigh akut Kronik hipernatreminin
akut hipernatremi hizli diizeltilmesi hiponatremi hizli dlizeltilmesi
\d A A Y

Ozmotik demiyelinizasyon

Ekstrapontin

\ Q:emlyellnlzasyon

\ Néron |

Plazma sodyum konsantrasyonunda
hizli azalma

Serebral 6dem

Unkal

herniasyon

Sekil 16-8 Hipernatremi veya hiponatreminin hizli dizeltiimesi ciddi beyin hasarina neden olabilir. Plazma sodyum konsantrasyonundaki
hizli artislar, 6zellikle bu artislar kronik hiponatreminin asiri dizeltiimesiyle ortaya ciktiginda, ozmotik demiyelinizasyon sendromuna neden
olabilir (Ayrica santral pontin miyelinoliz olarak da adlandirilir). Plazma sodyumun hizli bir sekilde dusurtlmesi serebral 6dem ile iliskilidir, ciddi
vakalarda beyin herniasyonuna ilerleyebilir, ¢iinkl su kan-beyin bariyerini serbestce gecerken, sodyum az miktarda gecer (Sterns RH. Disorders
of plasma sodium—causes, consequences, and correction. N Engl J Med. 2015;372:55-65"den izinle basilmistir).



17 Hemostaz ve Transfuzyon Tibbi
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Sekil 17-1 Adezyon, aktivasyon, stabilizasyon ve fizyolojik inhibisyonu iceren trombosit yolagina genel bakis. Yolagin bircok ara moleklli
ve diger unsurlar gésterilmemektedir, ancak baska yerlerde gézden gecirilecektir.5 ince oklar: sinyal yolaklar. Kalin oklar: ligand baglanma-
si. Egri oklar: katalizorler. Acik renkli oklar: salgilama. Ortasindan kesilmis halkalar: inhibitor sinyal yolaklari. Yuvarlak daireler: antiplatelet
ilaclarin hedefleri. (A) Adezyon. vWF, von Willebrand faktori. Glikoproteinler Ib/1X, la/lla ve VI. (B) Aktivasyon. Agonistler: TxA,, tromboksan
A,; ADP, adenosin difosfat. Reseptorler: GPCR, G-protein-bagli reseptoér; TP, tromboksan prostanoid; PAR, proteaz aktive reseptor. Araci
molekuller: PLC, fosfolipaz C; IP3, inositol 1,4,5-trifosfat; DAG, diacilgliserol; PKC, protein kinaz C; Ca?*, kalsiyum; PLA,, fosfolipaz A,; AA,
arasidonik asit; COX, siklooksijenaz. (C) Stabilizasyon. Glikoprotein lib/llla. (D) inhibisyon. NO, nitrik oksit; PGl,, prostaglandin I, (prostasiklin);
IP, PGl, reseptordi; AC, adenilat siklaz; cCAMP, siklik adenosin monofosfat; PDE, fosfodiesteraz; cGMP, siklik guanozin monofosfat; PKA, pro-
tein kinaz A; PKG, protein kinaz G. Antiplatelet ilaglarin hedefleri. COX-1: aspirin, triflusal. P2Y;,: klopidogrel, prasugrel, tiklopidin, kangrelor,
tikagrelor. cAMP PDE: dipiridamol, silostazol. lIb/llla: absiksimab, eptifibatit, tirofiban.

koprotein (GP) Ia/Ila ve GP VI (Sekil 17-1A)] yoluyla kollajene
baglanir. Kollajen adezyonu, vendz dolasim gibi dustik stirttinme
kuvveti bulunan yerlerde daha kolay olur.?® Yiiksek stirtiimmenin
bulundugu arteryal kan akiminda, endotel hiicrelerinden ve 6n-
ceden olusmus pthtidan salinan von Willebrand faktorti (vWEF),
bir diger major adezyon molekiilit olan integrin Ib/IX’e baglanir.*
Kilcal kan akiminda, trombositler kirmiz1 kan hiticreleri (RBC)
tarafindan cevreye itilir, buna gére anemi trombosit temasimi ve
islevini azaltir.?

Aktivasyon

Trombosit aktivasyonu trombosit ytizeyinden bir¢cok sinyal yola-
g1 ile duzenlenebilir (Sek. 17-1B). “Disardan” sinyallemede, ana
hedef fosfolipaz C (PLC)'dir. Adezyon integrinleri PLC'yi etkin-
lestirmek icin yolaklar1 uyarr.® Diger bir grup ytizey reseptorleri,
G-proteine-bagh reseptorler (GPCR'ler), icerisinde faktor pthu-
lasma kaskadindan trombin, adenosin difosfat (ADP), trombok-
san A2 (TxA,), serotonin, epinefrin, ve vazopressinin bulundugu

iligkili agonistler tarafindan aktive edilir. Bu agonist-GPCR es-
lesmelerinin her biri ayn1 zamanda PLC aktivasyon yolagini da
aktive eder.’

Akdf PLC, trombositlerde cesitli yapisal degisikliklere yol
acar. Inositol-1,4,5-trifosfat (IP;) yoluyla, kalsiyum (Ca**) depo
titbtillerinden serbest birakilir. Kalsiyum iyonlari, trombosit
yiizeyinde dens ve a-grantllerinin salinimi katalize eder. Bu
graniiller ADP, serotonin ve Ca** icerir ve bunlarin hepsi daha
fazla trombositi aktive edebilir.® a-grantilleri faktor V, fibrinojen
ve trombosit faktor 4 (PF4) dahil heparini ve heparin benzeri
blesiklere baglanip onlari nétralize ederek koagtilasyonu tes-
vik eden cok sayida protein icerir® (Bu heparin-PF4 kompleksi
heparinin indtikledigi trombositopeni [HIT]'ye neden olan an-
tikorlarin hedef antijenidir, bu béliimtn ilerleyen sayfalarinda
derinlemesine ele alimmustir). Kalsiyum ayrica trombosit mikro
iskeletinin yeniden dtizenlenmesini kolaylastirir ve trombosit
seklini yuvarlak ve diskoidten dtiz ve dikensi olacak sekilde de-
gistirir. Dahasi, Ca** fosfolipaz A, (PLA,)nin aktivasyonuna yar-
dim eder, PLA, trombosit membranindan arasidonik asit (AA)



Kisim 4 Anestezik ilaclar ve Adjuvanlar

8 Hipokapni, hipokapninin ne zaman olustuguna ve serebral hastalik strecinin dogasina bagli olarak koroner
kan akiminda volatil anestezik kaynakli artislari kesebilir veya ortadan kaldirabilir.
9 Volatil anestezikler, elektroensefalogramda doza bagimh depresyon, duyusal uyarilmis potansiyeller ve motor

uyarilmis potansiyeller olusturur.

10 Mevcut kullanimdaki volatil anestezikler, arteriyel kan basincini, sistemik vaskuler direnci ve miyokard
fonksiyonunu karsilastirmali ve doza bagh olarak azaltir.

11 Volatil anestezikler tidal hacim ile hiperkarbi ve hipoksiye ventilatér yanitini azaltir, solunum hizini artirir ve
solunum yolundaki diiz kaslari doza bagimli bir sekilde gevsetir.

12 Halotandan farkh olarak, mevcut kullanimdaki volatil anestezikler karaciger tzerinde minimal olumsuz etkilere
sahiptir ve hepatositlerin iskemik ve / veya hipoksik yaralanmaya karsi bir miktar korunmasini saglayabilir.

13 Volatil anestezikler, genetik olarak duyarli hastalarda malign hiperterminin guclu tetikleyicileridir.

14 Tutucu maddenin normal su icerigi (%13 ila %15) belirgin bir sekilde azaldiginda (< %5) CO, tutuculari,
sevofluran, desfluran ve izoflurani karbon monokside indirgemektedir.

Giris ve Genel Bakis

Inhalasyon anestezi genel anestezi saglamak icin kullanilan en
yaygn ilaclardir. Inspire edilen oksijene sadece volatil bir aneste-
zik maddenin bir kisminin eklenmesi, biling kayb1 ve amnezi du-
rumuyla sonuclanir. Opioidler ve benzodiazepinler gibi intrave-
noz adjuvanlar ile birlestirildiginde, analjezi, daha fazla sedasyon
/ hipnoz ve amnezi ile sonuclanan dengeli bir teknik elde edilir.
Cerrahi prosedtirler icin inhale anestezikler, uygulama kolayligt
ve klinisyenin etkilerini hem klinik isaretler hem de end-tidal
konsantrasyonlarla gtivenilir bir sekilde izleyebilmeleri nedeniy-
le popiilerdir. Ek olarak, volatil anestezik gazlar genel maliyet
acisindan nispeten ucuzdur.

Sevofluran, desfluran ve izofluran, yetiskin cerrahi prosedtir-
lerinde kullanilan en popiiler inhale anesteziklerdir (Sekil 18-1).
Volatil anesteziklerin genel etkileri agisindan bircok benzerlik
olsa da (6rnegin, bunlarin hepsi kan basincini[KB] dustrmek
icin doza bagh bir etkiye sahiptir), klinisyenin secim islemini et-
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Sekil 18-1 Solunan anesteziklerin kimyasal yapisi. Halotan halojen-
lenmis etan derivesi niteligindeki bir alkendir. Artik ticari olarak mev-
cut degildir. izofluran ve enfluran, metil etil eterler olan izomerlerdir.
Desfluran, bir klorin atomu icin bir florin ikamesinde izoflurandan
farklidir ve sevofluran, bir metil izopropil eterdir.

kileyebilecekhastanin yasi, saghgt ve cerrahi prosedtriine bagh
olanbaz1 benzersiz farkhlhiklar vardir. Ornegin, sevofluran, pedi-
yatrik popiilasyonda inhalasyon sirasinda goreceli olarak kot
tadin ve goreceli olarak etki olusma hizina bagh olarak en sik
kullanilan anesteziktir.

Bu yararh ozellikler, pediyatrik hastalarda sevofluran kul-
lanimiyla ortaya cikan ajitasyondan daha agir basmaktadir. En
poptiler ti¢ inhale edilen anesteziklerin ¢zelliklerinin tartisilmasi,
bu boltumiin ana vurgulamalarini belirlemektedir. Metabolizma
ve toksisite ile ilgili buittinltik ve tarihsel perspektif i¢in, halotan
ve enfluran ile ilgili yorumlar da yer almaktadir.

Farmakokinetik ilkeler

1950 yilinda Kety!, inhale ajanlarin farmakokinetigini sistema-
tik olarak inceleyen ilk kisi olmustur. Eger?, alandaki ilk aras-
tirmalarin cogunu gerceklestirmis ve 1974 yilinda konuyla ilgili
metnini ortaya koymustur. Inhale edilen anestezikler, inhalas-
yon yoluyla verilen gazlar oldugunda hemen hemen ttim diger
terapotik ilaglardan buytk olciide farkhidir. Ilag farmakolojisi
Kklasik olarak iki boliime ayrilmistir; farmakodinamikler ve far-
makokinetikler. Farmakodinamikler, ilaclarin viicudumuza ne
yapug ile tamimlanabilir. laglarin arzu edilen ve istenmeyen
etkilerini ve bu etkilere yol acan hticresel ve molekiiler degisik-
likleri aciklar. Farmakokinetikler, viicudun ilaclari nasil isledigi
seklinde tammlanabilir. Tlaclarin daginldify yerleri, nasil doniis-
tirtildigint ve bu stireclerin altinda yatan hticresel ve molekii-
ler mekanizmalar anlatir.

Dokular siklikla perfiizyona dayali varsayimsal kompartman-
lara aynlr. Farkh kompartmanlarin ve perfiizyon oranlarnin
onemli bir sonucu, yeniden dagilim (redistribtisyon) kavramudir.
Belirli bir miktarda ila¢ verildikten sonra, ilk olarak hizli bir se-
kilde dengelenip etkilerini uygulayabildigi yiiksek oranda perftize
edilmis doku kompartmanlarina ulasir. Bununla birlikte zaman-
la, daha diistik perfiizyon oranlarma sahip kompartmanlar, kan
ve doku arasinda dengeye ulasmak icin yeterli ilact alirlar. Daha
diisiik perftizyon oramna sahip dokular ilaci absorbe ettikge, tiim
viicutta dengenin korunmasi, yitksek perfiize edilen bsltimlerden
kan dolasimima dogru geri ila¢ transferini gerektirir. Bir kompart-
mandaki ila¢ yogunlugunun bir baska kompartmana tasinmasiyla
azaltlmasi, yeniden dagilim (redistribiisyon)olarak tanimlanr.

Inhale edilen anesteziklerin tartisiimasinda, absorbsiyon fazi
genellikle alim (uptake) olarak adlandirilir, metabolik faz genel-
likle biyotransformasyon olarak adlandirilir ve athm faz1 genel-
likle eliminasyon olarak adlandirilir.
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Sekil 18-6 Ventilasyon/perfiizyon anormallikleri olmadiginda, alve-
olar (P,) ve arteriyel (Pa) anestezik parsiyel basinclari, inspire edilen
parsiyel basinca (P) dogru birlikte (noktali mavi cizgiler) ytkselir. Kar-
diyak debinin %50'si, orta hat entlbasyonda oldugu gibi akcigerler
boyunca sant edilirken, alveolar parsiyel basincin yukselme hizi, P,
(turuncu cizgiler) artar, bu arada arteriyel parsiyel basincin ytkselme
hizi, P, (noktali yesil cizgiler) yavaslatilir, bu da anestezinin daha yavas
bir sekilde induksiyonuna neden olur. Santlamanin en buytk etkisi,
sevofluran ve desfluran gibi en az ¢6zinUr anesteziklerle bulunur.

Eliminasyon

Perkiitan ve Visseral Kayip

Inhale edilen anesteziklerin deri yoluyla kaybi ¢ok az olsa da,
olabilir ve bu kayip en ¢ok N,O icindir. Bu anestezikler ayrica
gastrointestinal organlar ve plevradan gecmektedir. A¢tk abdo-
minal veya torasik cerrahi sirasinda bu yollardan bir miktar anes-
tezik kaybi olur. Diger tiim yollarla olan kayiplara gore, perkiitan
ve visseral yollarla olan kayiplar énemsizdir.

Dokular Arasindaki Diffiizyon

Inhaled anestezik farmakokinetiklerin daha ayrnntuli matema-
tiksel modellemesini burada sunulandan daha fazla kullanarak,
bircok laboratuvar, doku kompartmanlari en iyi tammlayan
bes-kompartmanli bir modelden ttremistir. Bu kompartmanlar
alveol, VRG, kas, yag ve bir ek bolmedir. Bu gortis, bu besinci
bolumiin, dokular arasi diffiizyon yoluyla anestezik alan zayif
dokuya bitisik yag dokusu oldugunu gostermektedir. Bu anestezi
transferi anlamsiz degildir ve uzun uygulama sirasinda alimin
ticte birine kadar olan boltimiinden sorumludur.

Ekshalasyon ve Derlenme

Indiiksiyon gibi anesteziden derlenme, anestezik ¢oztniirliige,
kardiyak debiye ve dakika ventilasyonuna baghdir. Coztnurlik
F, dustis oranmin birincil belirleyicisidir (Sekil 18-7). Inhalasyon
anesteziklerinin ¢oztnurligi artikca, kan dolasimi ve dokulardaki
absorbsiyon kapasitesi de o kadar artar. Uygulama sonunda anes-
tezigin viicuttaki “rezervuar™ doku ¢oztntirligtine (kapasiteyi be-
lirleyen) ve anestezi dozu ile siiresine (bu kapasitenin ne kadarinin
dolu oldugunu)baghdir. Anesteziden derlenme ya da “temizlen-
me (washout)” genellikle anestezi sonlandirildiginda (veyaF ,/F,,)
ekspire edilen fraksiyone anestezik konsantrasyonu (F,) ile sifir
zamanindaki ekspire edilen konsantrasyonun (F,,) orani (veya F,/

18 Inhalasyon Anestezikleri
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Sekil 18-7 VenAnestezik gazlarin eliminasyonu, end-tidal anestezik
konsantrasyonunun (F,) uygulama sirasindaki ve eliminasyon baslan-
gicindan hemen dnceki (F,o) son F,'ya orani olarak tanimlanir. Anes-
tezik uygulama sona erdikten sonra 120 dakikalik stre icinde sevof-
luran ve desfluranin eliminasyonu izofluran veya halotandan 2 ila
2.5 kat daha hizlidir (ordinat icin logaritmik 6lcedi not ediniz).'8".182

F,o) olarak ifade edilir. Sevofluran ve desfluran kullanma iddiala-
rindan biri, anesteziden ayillma acisindan goreceli hizlart olmustur.
Bu gorts, volatil anesteziklerin asagi dogru titrasyonunun anes-
tezinin sonlanmasi zamanlarim hizlandirabilecegi temel bilgisiyle
bir sekilde giiclenmistir. Daha ¢dztintir bir ilac olan izofluran bile,
klinik deneyim ve/veya islenmis bir EEG monitor kilavuzlugunda
hizhi uyanmalara izin vererek asagi dogru titre edilebilir. Bununla
birlikte, genel olarak, en uzun cerrahi vakalarda daha az ¢oziintir
olan ilaclarn kullanilmasi, uyanmay:r daha basit ve avantajh bir
islem seklinde saglamaktadir (Sekil 18-8).2

Derlenme ve indtiksiyon arasinda iki major farmakokinetik
farkhilik vardir. Birincisi, asir basing etkisi ile (overpressurizati-

Oryantasyon Zamani
30
O Sevofluran

W izofluran

Dakikalar

<1 1-3 3-5
Anestezi Siiresi (saat)

Sekil 18-8 Ventilasyon ve anestezik konsantrasyonu arttiginda FA/F,
orani daha hizli ytikselir. Anestezi indiksiyonundan kisa bir stire son-
ra ortaya ¢ikan, azalan bir P,-P,, gradiyenti, anestezi alimini yavaslatir
ve FA/FI artis oranini artirir. DUsik bir KD ve dusuk kan:gaz ¢c6zunur-
14§ anestezi alimini (Denklem 18-9) yavaslatir ve F,/F, artis oranini
artirir. KD ve ventilasyonun F,/F, Gzerindeki etkisi, cozinurligu fazla
olan anestezikler icin buyuktur.
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Sevofluran (S)

Sekil 18-17 Propofol ile anestezi induksiyonu
sirasinda ve ardindan 10 dakika sureyle sevoflu-
ran veya desfluran’in maske uygulamasi insan
gonulltlerinde sempatik sinir aktivitesinin (SNA;
ortalama + SE) ardisik dlcimleri. Bu anestezik-
lerin inspire edilen konsantrasyonu, propofol
uygulamasindan (0.41 MAC sevofluran ve desf-
luran) sonra 1 dakikalik araliklarla artmistir. Her
iki grupta da propofol SNA ve ortalama arteri-
yel basinci azaltti. Her iki grupta, propofol SNA
ve ortalama arter basincini azaltti. Desfluran,
SNA'da, 10 dakikalik maske uygulama periyodu
boyunca devam eden &énemli artislarla sonug-
landi. (Ebert TJ, Muzi M, Lopatka CW. Neurocir-

o

Awake Propofol 0.5 1.5 2.5 3.5 4.5

tif ameliyattan 24 ila 48 saat 6nce kesilmelidir.*® Ancak hipergli-
semi de 6n kosullanmay1 6nler, bu nedenle oral ajanlar keserken
instilin tedavisine baslanmalidir.®® Son zamanlardaki kanitlar, xe-
non’un yant sira volatil anesteziklerin de, bobrek, karaciger ve
beyin dahil olmak tizere diger organlari iskemik yaralanmalar-
dan koruyabildigini dtistindtirmektedir.®-%2

Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi baroreseptor refleks mekanizmalart ile mo-
dule edilir. Calismalar, insanlarda KH ve sempatik sinir aktivite-
sindeki degisiklikleri degerlendirerek, hipotansif veya hipertan-
sif bir uyaran sirasinda arteriyel barorefleks sistemin davranisini
incelemistir. Anestezik aracili, sempatik ¢ikunin refleks kontro-
ltinde doza bagh azalmalar, 1 MAC veya daha tisttindeki vola-
til anesteziklerde daha belirgindir.*>*° Bu konsantrasyonlarda,
normovolemiye gore hipovolemiye olan refleks cevapta daha bii-
ytik bir azalma vardir. Bu, vazokonstriksiyonun ve tasikardinin
sempatik regtilasyonu ile hipovoleminin maskelenmesi daha az
oldugundan, intraoperatif olarak kan kaybimin daha erken fark
edilmesine yol acabilir.

Desfluran, hayvan modellerinde gortilmeyen sekilde, insan-
larda sempatik cikis tizerinde benzersiz ve belirgin bir etkiye
sahiptir. Kararlh haldeki desfluran konsantrasyonlarinin artma-
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culatory responses to sevoflurane in humans: a
comparison to desflurane. Anesteziyoloji. 1995;
83: 88'den uyarlanmistir.

styla, istirahat sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve plazma no-
repinefrin seviyelerinde progresif bir artig olur.” Tonik sempatik
ctkistaki bu artisa ragmen, KB, sevofluran ve izoflurana benzer
sekilde azalir (Sekil 18-12). Bu, desfluranin noroeffektor yanitla-
rint birbirinden ayirma yetenegine sahip olup olmadig sorusu-
nu gindeme getirmektedir. Ek olarak, desfluranin inspire edilen
konsantrasyonu, ézellikle de %5 ila %6’ nin tizerindeki konsant-
rasyonlarda arttiginda, hipertansiyon ve tasikardiye neden olan
sempatik sinir sisteminin ciddi aktivasyonuna neden olabilir (Se-
kil 18-17).°7 Ayrica, endokrin aks plazma antiditiretik hormon,
epinefrin ve norepinefrinde 15 ila 20 kat artisla kanitlandigr gibi
aktive edilir (Sekil 18-18). Hemodinamik yanit 4 ila 5 dakika sti-
rer ve endokrin yanit 30 dakikaya kadar devam eder. 012 Des{-
luran konsantrasyonunun artirilmasindan once verilen yeterli
konsantrasyonlarda opioid veya klonidinin bu yanit azaltug
gosterilmistir.>*° Noroendokrin aktivasyonunun kaynagi, sem-
patik aktivasyonu baglatan hem tist hem de alt solunum yollarin-
daki reseptorlerden kaynaklanir.”

Pulmoner Sistem

Genel Ventilatuvar Etkiler

Tum volatil anestezikler tidal voltimii azalur ve solunum hizi-
n1 artrir, boylelikle azalan dakika ventilasyonu tizerinde sadece
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Sekil 18-18 Stres hormonu yanitlari ile inspire edilen anestezik konsantrasyonunda, %4 ila %12'ye kadar hizli artma. Desfluran verilen
gonulltler, plazma epinefrin ve norepinefrin konsantrasyonlarinda izofluran verildiginde oldugundan daha biytk bir artis gosterdi. Veriler
ortalama + SE'dir. A = uyanik deger; B = 0.55 minimum alveolar konsantrasyondan 32 dakika sonraki deger; zaman, artan anestezik konsant-
rasyonunun ilk nefesinden sonra dakikalari temsil eder. (Weiskopf RB, Moore MA, Eger El llet al. Rapid increase in desflurane concentration is
associated with greater transient cardiovascular stimulation than with rapid increase in isoflurane concentration in humans. Anesthesiology.

1994,80:1035'dan uyarlanmistir.)



Tablo 19-1 ideal intraven6z Anestezik
Ajanin Ozellikleri

Farmakodinamik/farmakokinetik 6zellikler

Hipnoz ve amnezi

Hizli baslangic (kol-beyin dolasimi stresi)

inaktif metabolitlere hizli metabolize edilmesi

Minimal kardiyovaskuler ve solunum depresyonu

Histamin salinimi veya hipersensitivite reaksiyonu
olusturmamasi

Toksik olmamasi, non-mutajenik olmasi, kanserojen olmamasi

Nobetler, miyoklonus, antanaljezi ve nérotoksisite gibi higbir
istenmeyen norolojik etki olusturmamasi

Diger faydali etkiler: analjezi, antiemetik, nérolojik koruma,
kardiyoprotektif etki

Dogru dozda uygulayabilmek icin farmakokinetik tabanli
modellere uygunluk

ilac etkisinin strekli izlenebilmesi imkani

Fizyokimyasal 6zellikler

Suda coztnmesi

Stabil formulasyon, atesi yikseltmemesi (nonpyrogenic)
Tahris etmeyen: intraventz enjeksiyonda agrisiz olmasi
indUiksiyon icin kiclk hacim gerekmesi

Hazirlik ve yapiminin ucuz olmasi

Antimikrobiyal olmasi

Bu modalitelerin anestezi monitdrizasyonun derinligi ile
kombine edilmesiyle, kapal sistem otomatik anestezi uygulama
sistemi olusturmak icin kullanilmusur. Intravensz anestezi, gii-
ntimiizde modern anestezi uygulamasinin ¢énemli bir bileseni-
dir. Tek basma hicbir anestezik ajan mtikemmel degildir. Ideal
intravendz anestezik ajanin 6zellikleri Hemmings tarafindan tarif
edilmis ve Tablo 19-1’de 6zetlenmistir.? ideal intraventz aneste-
zik ajan hizlh etki baslangici ile hipnoz ve amnezi olusturarak,
minimal kardiyovaskiiler ve solunumsal etki gosterip, hizla meta-
bolize edilebilmelidir. Propofol, hizli etki baslangici, bolus uygu-

19 intravendz Anestezikler

lamasindan sonra tekrar dagihmdan hizli derlenme ve strekli bir
infuzyon olarak kullanmim acisindan anestezi pratiginde yeni bir
“altin standart” haline gelmistir. Propofol uygulamast sonras: has-
talarin, o6nceki anestezik ilaclarin neden olabildigi kalint’ etki-
sinden farkh olarak, uyanik ve oryante olduklar dikkat cekicidir.
Propofoltin ek faydalari arasinda antiemetik ozellikler bulunur.
Propofol bircok farkl alanda kullanilmistir: (1) anestezi induk-
siyonu, (2) anestezi idamesinde, ucucu anestezikler ya da total
intravendz anestezinin (TIVA) bir bileseni olarak ve (3) minér gi-
risimler i¢in monitorize anestezi bakimi (MAB) alunda sedasyon
uygulamalaridir. Propofol hi¢ sorun yaratmayan bir ajan degildir.
Hipotansiyona, solunum depresyonuna, agrili enjeksiyona neden
olur ve stirekli infuizyonda etki stiresi uzundur. Uzun stire infiiz-
yonu, propofol inftizyon sendromuna (PRIS) neden olabilir (>48
saat icin 4 mg/kg/saat dozlari ile iliskili).> Gelecekteki ilaclar hali-
hazirda mevcut olan anestezikler tizerinde gelisecektir.

Intravendz anestezikler uygulamadan sonra hizh bir etki bas-
langict gosterir. Daha yiiksek perfiize olan ve damar bakimidan
zengin dokulara hizla daglirlar. Lipofilik ozellikleri kan-beyin
bariyerini hizla ge¢melerine izin verir. Hedef kan konsantrasyonu
ve etki organi (beyin) yaniti arasindaki hafif gecikme histerezis
olarak bilinir. Bu gecikme, pik plazma konsantrasyonu ve beyin-
deki tepe ila¢ konsantrasyonu arasindaki farklar nedeniyle ortaya
cikar. Tek bir bolus enjeksiyonunun etkisi, anestezinin kas gibi
zayif dokulara yeniden dagiulmasiyla sona erdirilir. Intravensz
anesteziklerin bu ozelligi, stirekli inflizyon ve rutin uygulama-
lar ile ilgili olarak farmakokinetiklerinin anlasilmasi bakimmndan
anahtar konumdadir. {1k bolus veya bir ytikleme dozu anestezik
ilacin istenen kan konsantrasyonunu belirler. Intravendz anes-
teziklerin inaktif dokulara yeniden dagilim yolu, klirenslerinin
bir kismini olusturur; bununla birlikte, bu dokular kan akimi
ile dengelendigi icin bu daha az ¢nemli hale gelir. Bu nedenle,
anestezi idamesi i¢in intravendz anestezik infiizyon hizi, istenen
kan konsantrasyonunu korumak icin bir infiizyon stiresi boyun-
ca giderek azalir.

[ntravenoz anesteziklerin farmakokinetik ¢zelliklerinin anla-
silmas, ila¢ uygulamalarini anlamak agisindan énemlidir. intra-
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Sekil 19-1 intraven®z anestezigin bolus
enjeksiyonundan sonraki plazma kon-
santrasyonu. Kan konsantrasyonunda
¢ bilesenli dususler meydana gelir, hizli
dagilima karsilik gelen (A), yavas dagilim
(B), ve eliminasyon (C). Her bir bilesen
terime 6zgu cizgiler gosterilmistir. Uglin-
ctl egri, herbirinin Gstel fonksiyonlarinin
cebirsel toplamini temsil eder. Egrinin y
ekseni kesisme noktalari A, B ve C olarak
gosterilmistir. Bunlar, tcli eksponansi-
yel denklemin katsayilari olarak bulunur
(Struys MMRF, De Smet T, Glen JB, et al.
The history of target-controlled infusion.
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Sekil 19-12 Midazolam. 8-kloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imi-
dazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin.

hastalara ait olgu sunumlart mevcuttur.” Bununla birlikte, bu
raporlarda deksmedetomidin kardiyak arrestlerin tek nedeni ola-
rak gortlmemektedir. Bu nedenle bradikardiyi tolere edemeyen
hastalarda veya bradikardiye neden olan ilaclari alan hastalarda
deksmedetomidin kullanilmasina dikkat edilmelidir. Deksmede-
tomidin ile iligkili bradikardi tipik olarak bir ytikleme dozundan
sonra ortaya ¢ikar. Yiikleme dozunun atlanmasi bradikardi insi-
dansini azaltir.

Deksmedetomidin, o,-adrenerjik bir agonist ajandan bek-
lendigi tizere hipotansiyon ile iliskilidir. Saghkli goniilltlerde
1 pg/kg bolustan sonra, baslangi¢ seviyesine gore ortalama kan
basinct %23 oraninda azalmustir. 0.2-0.7 pg/kg/saat arasinda-
ki inftzyonlar, plaseboya kiyasla kan basmncindaki daha buytk
dustslerle iligkilidir. Kan basinct, herhangi bir belirgin rebound
etkisi olmaksizin tedavi kesilmesinden sonraki 6 saat icinde ta-
ban cizgisine geri donmektedir. Deksmedetomidin kullaniminda
doz agim1 vakalan gortlmistir. Tki hastaya (0.2-0.4 pg/kg/saat
yerine) 2-4 pg/kg/saat inftizyon dozu uygulanmis olup asir se-
dasyon ile sonuclanmis ancak hemodinami tizerinde minimal bir
etki gortlmusttir.™ Yanhshkla 9 pg/kg deksmedetomidin bolusu
alan 3 yasindaki bir ¢ocukta, kalp hizi, kan basmci ve oksijen
sattirasyonun hepsinde dtistis izlenmistir. Ancak bu ¢ocuk has-
tanin, ek oksijen, sivi bolusu ve epinefrin infiizyonu ile tedavi
edildigi ve 7 saat sonra degerlerin baslangi¢ seviyesine dondugt
saptanmustir.”

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler -ozellikle midazolam- anestezistler tarafindan
siklikla, klinik olarak istenen birkag etkiyi olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir: bunlar anksiyoliz, anterograd amnezi, sedas-
yon ve hipnozdur. Ayrica kas gevsetici ve antikonvtilzan etkinlik-
leri de mevcuttur. Benzodiazepinler uygun bir giivenlik profiline
sahiptir ve asir1 sedasyon veya solunum depresyonu yonetminde
olumsuz etkiler flumazenil ile tersine cevrilebilir.

Midazolam ilk kez 1976 yilinda kesfedilmistir ve peropera-
tif désnemde en yaygin kullanilan benzodiazepindir (Sekil 19-
12; Tablo 19-7). Premedikasyon ve anestezik olarak kullanimi
buytk olctide hizli baslangic, kisa eliminasyon yar omrt, an-
terograd amnestik etki ve minimal yan etki profiline baglhdir.”
Midazolam intravendz, intranazal, oral, rektal ve intramtiskler
olarak uygulanabilir. Uygulama yollarindaki bu cesitlilik, popt-

Tablo 19-8 Benzodiazepin Metabolizmasi ve Klirensi

Tablo 19-7 Benzodiazepinler

Farmakolojik Ozellikler

GABA-A reseptdr agonisti

Minimal solunum depresyonu
Minimal kardiyovaskuler depresyon
Genis terapotik pencere

Flumazenil ile etkinin geri cevrilmesi
Klinik Kullanim Ozellikleri
Anksiyoliz

Anterograd amnezi

Sedasyon

Anestezi indtksiyonu, hemodinamik olarak stabil
Antikonvilzan

laritesine de katkida bulunmaktadir. Cocuklarda ameliyattan 30
dakika once verilen 0,5 mg/kg oral midazolam dozu, gecikme
olmaksizin ortaya ¢ikan gtivenilir bir anksiyolitik ve sedatif etki
saglar.”” Bazi calismalarda, oral midazolam ile premedikasyon
uygulanan pediyatrik hasta grubunun, postoperatif 1. haftada
olumlu davranissal etkiler gosterdigi gozlenmistir.”® Midazolam,
yogun bakimda infiizyon olarak da kullanilmaktadir. Bir meta-a-
nalizde “midazolam ve propofol inftizyonlarinin benzer kalitede
sedasyon sagladigi, propofol ile sedasyon yapilan hastalarda eks-
tiibasyon siiresinin ve iyilesme stiresinin daha kisa oldugu ve her
iki ila¢ rejimine baglh hemodinamik komplikasyonlarin genellik-
le klinik olarak anlamli olmadig: gorulmustiir.” 7

Benzodiazepinler ytiksek oranda proteine baglanir ve yiiksek li-
pofiliteye sahiptir (Tablo 19-8 ve 19-9). Proteine ytiksek oranda
baglanmasi, kan-beyin bariyerini gecmek i¢in mevcut ilacin daha
kiictik bir serbest fraksiyonuna neden olur ve ytiksek lipofili-
te daha buytik bir dagihm hacmi ile sonuclanir. Klinik olarak,
kan-beyin bariyerini gecen serbest ila¢ miktari azdir, ancak ytk-
sek lipofilite nedeniyle hizli baglangich etki gosterir (intravensz
midazolamin tepe etkisi 2 ila 3 dakikadir).®® Klinik etkilerin go-
rtlebilmesi icin mevcut SSS’deki baglanma bolgelerinin sadece
bir kisminin isgal edilmesi yeterlidir. Midazolamin ytiksek lipid
cozunurlugt, kisa etki stresi ve kisa icerik-duyarh yarilanma
stiresine sahip olmasi, diger benzodiazepinlerden farkh olarak
stirekli bir inftizyon olarak uygulanmasina izin verir.

Benzodiazepinlerin metabolizmast, biiytik dlctide hepatik si-
tokrom P450 sisteminde oksidasyon ve glukuronik konjugasyon
yoluyla meydana gelir. Metabolize edilen ila¢ daha sonra renal
yoldan atilir. Diazepam gibi bazi ilaclar, eliminasyon yari émrii
uzun olan aktif metabolitleri (Or. desmetildiazepam, 3-didroksi-
diazepam) nedeniyle ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
daha uzun siireli etkilere yol acar. Sitokrom P450 sistemini in-
hibe eden ilaclar, benzodiazepinlerin etki siiresinin uzamasina
neden olurlar.

Midazolamin cazip 6zellikleri arasinda ytiksek oranda hepa-
tik klirense ugramasi ve nispeten kisa eliminasyon yari émurli

ilag Etki Suresi Metabolitler Hepatik klirens hizi
Midazolam Kisa 1-Hidroksimidazolam (hafif SSS depresani) Yuksek

Diazepam Orta Oxazepam ve desmetildiazepam Yavas

Lorazepam Uzun inaktif Orta
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Fentanil

Wood, morfini bir gtinden daha uzun stire uyku olusturmak icin
kontrollt bir sekilde hastaya enjekte eden ilk kisi oldu.° Ik ra-
por edilen morfine bagh 6ltiim Wood'un karisina sliimctil dozda
morfin yapmasiyla gelisen solunum depresyonu iledir. Morfin,
savas tibbinda yaralilarin tedavisinde devrim yapu, fakat ofori
ve bagimlilik yapma ozellikleri, Amerikan I¢ Savast sirasinda
binlerce askerin morfine bagimli olmasima yol acti. Eroin sentezi
1874 yilinda morfinin spesifik asitlerle kaynatilmasiyla iki mor-
fin ~OH grubunun ~-OCOH; ile degisimi sonucu diamorfin veya
eroin olarak gerceklesmistir (Sekil 20-1).

Morfinin yapist 1920’lerde belirlendikten sonra, yeni mor-
fin benzeri opioid bilesiklerinin sentezi, ampirik kesifler yerine
kimyasal prensiplere dayaniyordu. 1937’de meperidin (veya
petidin), morfinin ana yapisi temelinde sentezlenen ilk sentetik
opioid oldu. O zamandan beri, klinik olarak ¢nemli opioid an-
tagonistleri nalokson ve naltrekson dahil olmak tizere, sentetik
ve yart sentetik opioidler, morfinde bulunan N-metil'in, sirasty-
la allil ve siklopropilmetil gruplar ile yer degistirilmesi ile elde
edilmistir (Sekil 20-1).7

Anestezi esnasinda klinik kullanim icin en énemli opioidler
fentanil, sufentanil, alfentanil ve remifentanil gibi fenilpiperidin-
lerdir. Bu opioidler tahmin edilebilir PK ve PD ile cerrahiye bagh
agrili uyaranlara karsi gticlit analjezi ve hemodinamik yanitlarin
baskilanmasimi saglar. Tapentadol ve cepranopadol son zaman-
larda gelistirilen opioidler arasindadir.®® Bu opioidler birden cok
reseptor sistemlerinde ayni anda etki gosterirler. Tapentadol p-o-
pioid reseptorintt (MOR) aktive eder ve noradrenalinin néranal
alimini inhibe eder.® Cepranopadol MOR ve nosiseptin/orfanin
FQ reseptorii icin benzer afinitelere sahiptir (NOP, ayni zaman-

N
Remifentanil / <:
(0]

Sekil 20-1 Sik kullanilan opioidlerin kimyasal yapilari

da opioid 2 reseptor baglayan reseptor tip 1 olarak da bilinir).”
Bircok hedef alanda es zamanli etki gosteren opioidlerin gelisimi
yan etki ve etkinligi konusunda hastalar icin azalulmasi gereken
riskler barindirdigindan endise yaratmaktadir.

Endojen Opioid Sistem

Opioid farmakolojisinin anlasiimasinda ¢nemli gelismeler opio-
id reseptorleri, endojen opioid peptitler, onlart kodlayan genler
ve endojen opioid alkaloidler gibi bir seri kesiflerle baglamistir.
Endojen opioid sistemi, yapisal olarak iliskili endojen peptid-
lerden MOR,k P-opioid reseptorit (KOR), 8-opioid reseptori
(DOR) ve NOP reseptortinden olusan dort tiyeli bir opioid re-
septor ailesinden olusur.!®!! Endojen opioid sistemi nosiseptif,
stres, emosyonel ve hemodinamik yanitlarda énemli rollerinin
yani sira, termoregiilasyon, solunum, néroendokrin fonksiyon,
gastrointestinal (GI) motilite ve immiin yamtlarin modtilasyonu
gibi cesitli dtizenleyici fonksiyonlarda yer alir.

Kemirgenlerde farkli farmakolojik fonksiyonlara sahip, cesit-
li opioid reseptor alt tipleri de tanimlanmusur. Ornegin, en az ti¢
MOR alt tipi tarif edilmistir: pl agirlikh olarak opioid analjezi-
de rol oynar, p2 opioide bagh solunum depresyonunda ve 3
opioid kaynakli immiin baskilamada rol oynar.'>!*> Cogu opioid
reseptor alt tipinin fonksiyonel validasyonu, etkilerine gore acik
bir sekilde ayrilabilmesi i¢in yeterli secicilige sahip antagonist-
lerin gelismesini beklemektedir. Endojen opioid peptidleri, her
biri MOR, KOR ve DOR icin farkh afinitelere sahip endorfinler,
enkefalinler ve dinorfinleri icerir. '* -endorfinler MOR, met- ve
leu-enkefalinler DOR ve Dynorphin A KOR ic¢in ytiksek afiniteye

3
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nil uygulamalar1 yer alir. Kronik agrih hastalarda fentanilin evde
kullanimu hastalar, aile tyeleri veya arkadaslar tarafindan kotiiye
kullanim ve istismar tehlikesi ile karst karsiyadir. Bu, artan sayida
opioid slumitine yol actigr icin 6nemli bir sorundur.

Sufentanil

Sufentanil, fentanil'in tienil tiirevidir ve fentanilden yaklasik
10 kat daha giicludiir; lipofilitesi fentanilinkinden iki kat daha
fazladir. Sufentanil selektif olarak MOR'u etkiler, 30 pg/mL ile
Cy, dtizeyinde analjezi olusturur ve t%2keO degeri fentanile ben-
zer. Sufentanil karacigerde cesitli inaktif ve bir aktif bilesik olan
desmetilsufentanil’e metabolize edilir. Aktif metabolit sufentanil
aktivitesinin %10’una sahiptir, ancak birka¢ dakika icinde tiretil-
digi icin klinik 6nemi yoktur. Sufentanil, anestezi sirasinda agir-
likli olarak hemodinami ve kardiyak output stabilizasyonu sag-
lar, analjezik olarak kullanimi predominantur. Postoperatif agr
tedavisi i¢in sublingual sufentanil PCA sistemi de gelistirilmistir.
Klinik olarak mevcut diger opioidlere kiyasla sufentanil ytiksek
bir terapotik indekse (= LDsy/EDs,, LDs, test edilen hayvanlarin
%50’sinde 6liime neden olan doz ve EDs, ise test edilen hayvan-
larin %50’sinde etkili olan doz) sahiptir.

Remifentanil

Remifentanil, insanlarda kullamim i¢in gelistirilen en yeni pipe-
ridindir, diger giiclit opioidlerden farkli olarak solunum dahil
olmak tzere ttim klinik etkiler i¢cin hizli baslangi¢/bitis ozelligi-
ne sahiptir (Sekil 20-8).” Endikasyonlari; anestezi ve cerrahide
kullanim, PCA analjezisi, yogun bakimda sedasyon, tanisal pro-
sedtrler ve obstetrik dogum agrisinin tedavisidir. Spontan solu-

Remifentanil konsantrasyonu (ng/ml)

(p/17) uoAsejusp

AEtC02 (mmHg)

Zaman (dk)

Sekil 20-8 Kisa sUreli remifentanil infizyonunun solunum tzerine
etkisi. Ustte: Olciilen remifentanil plazma konsantrasyonu (mavi nok-
talar) ve farmakokinetik veri (mavi ¢izgi). Altta: End tidal PaCO, artisi
(AEtCO,, yesil cizgi), olctlen inspire edilen volim (turuncu noktalar,
her nokta bir ventilasyonu gdstermektedir). Remifentanilin plazma
konsantrasyonu ve ventilasyon arasinda gecikme olmadigi ve plazma
konsantrasyonundaki degisiklikler ile end tidal PCO, arasinda kisa
bir gecikme oldugu dikkat cekmektedir (Kaynak: Olofsen E, Boom
M, Nieuwenhuijs D et al. Modeling the non-steady-state respiratory
effects of remifentanil in awake and propofol sedated healthy volun-
teers. Anesthesiology. 2010;212:1382-1395).

yan hastalarda gorece diisiik inftizyon oranlarinda (<0.1 den 0.2
ng/kg/dkya kadar) remifentanil kullanimi uygundur®>™ ancak
yeterli monitorizasyon ve solunumsal yan etkileri taniyacak ve
yonetecek yetismis personel gerektirir.

Remifentanil, morfinden 100 ila 200 kat daha gticludir.
Diger opioidler gibi, remifentanil de hastalar arasinda buytik
degiskenlik gosterir. Ornegin Drover ve Lemmens®, abdominal
cerrahi sirasinda nitroz oksit ve remifentanil kombinasyonu ile
anestezi uygulanan hastalarda remifentanil plazma konsantras-
yonu %50 olasilikla (Cps) uyariya (laringoskopi, enttibasyon,
cilt insizyonu ve cildin kapatilmast) klinik yanit olusturmamak-
ta, yanitlar 1.5 ile 79 ng/mL arasinda 50 kat degismektedir. Bu
calismada cinsiyetler arasinda remifentanil etkinliginde fark bu-
lunmustur (erkekler Cp5, 4.1 ng/mL, kadinlar 7.5 ng/mL). Cinsi-
yetler arasi fark cerrahi stimtilasyon olarak prostatektomiye karsi
histerektomi farkina baglanabilir. Farkl cerrahiler farkli duyusal
yanitlar (Or. agr1) ve hemodinamik stres yanita neden oldukla-
rindan agriy: ve stresi baskilamak icin farkhi dozlara ihtiyac du-
yarlar. Cps, prostatektomilerde 3.8 ng/mL, nefrektomilerde 5.6
ng/mL ve abdominal histerektomilerde 7.5 ng/mL olarak farkl-
ik gosterir. Fentanil gibi remifentanil, hem volatil anestezik ajan
hem de propofol gereksiniminde azalmaya neden olur. Mertens
ve ark.®! remifentanil konsantrasyonunu 0 dan 2 ng/mL’ye ¢ika-
rarak laringoskopi i¢in Cys, konsantrasyonunu olusturmak icin
ihtiya¢ duyulan propofol miktarimin 7 den 3 pg/mLye duserek
%60’'dan fazla doz gereksiniminde azalma oldugunu gostermis-
lerdir. Remifentanil ile propofol (TIVA) kombine edildiginde re-
mifentanil etkisi degisken kalir. Sabit 2 pg/mL propofol plazma
konsantrasyonu eklendiginde hemodinamik baskilanma ve ha-
reketlerin dnlenmesi icin gereken remifentanil konsantrasyonu
3-15 ng/mL arasinda degismektedir. ilging sekilde 4 pg/mL gibi
ytksek propofol konsantrasyonlarinda degisiklik 0 ile 5 ng/mL
arasina dismektedir. Bu veriler opioid doz titrasyonunun has-
tanin klinik yamtinin dikkatli gozlemine dayanmasi gerektigini
ortaya koymaktadir. Remifentanil infiizyon hizindaki farkhliklar
mutlaka ilacin PK ve PD 6zelliklerinin bilinmesi, hastanin ¢zel-
likleri ve daha ¢nemlisi cerrahi sirasinda hemodinamik yanitlar
ve duyusal girdilere dayanmaldir. Entitbasyon ve cerrahi kesi
arasinda bir uyari olmadiginda kan basinci ve kalp atum hizinda
%30-40 oraninda dtisme, eger remifentanil inftizyon dozunda
azalma yapilmazsa beklenilen bir durumdur. Hizli PK aktivitesi
nedeniyle 6zellikle infiizyonun baslangici ile ilk duyusal uyarinin
(laringoskopi gibi) olusmast arasinda bir stire varsa baglangic re-
mifentanil bolus dozuna ihtiya¢ yoktur. Eger bolusa ihtiyag varsa
yavas 0.5-1 pg/kg dozunda (1-2 dk arasinda) uygulanabilir.

Remifentanil kullanildiginda minimum alveolar konsant-
rasyonda (MAC) diisme gortltr ve cok kisa CStY2 (Sekil 20-4)
sebebiyle cerrahi sonunda hizli uyanma mumkun olur®? Or-
negin abdominal cerrahi icin 3 saatlik propofol ve remifentanil
inflizyonunda en kisa uyanma stiresi (H7 dk) sabit 2.5 ng/mL
propofol ve 4.8 ng/mL remifentanil dozlari ile elde edilmistir
(Sekil 20-9).8! Daha yiiksek propofol ve dustik remifentanil kon-
santrasyonlarinda uyanma zaman: uzar. “Fast-Track” anestezide
remifentanil sonrasi postoperatif agri olusumu siklikla rapor
edilmistir.*>* Remifentanil bazli anestezilerden sonra postopera-
tif agn skorlan yiiksektir ve morfin ihtiyact artmistir. Bu durum
opioid konsantrasyonunda hizli diisme sonucu analjezi diizeyin-
de hizla azalma ve muhtemelen bu duruma eslik eden opiode
bagli hiperaljezi sonucunda olusmaktadir. Bu problemi ¢dzmek
icin kullanilan stratejiler cerrahi bitiminden 30-45 dk once tek
doz 50 pg fentanil bolusu veya cerrahi sonunda 0.125 mg/kg
ketamin yapilmasidir.®
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rahatsizlik, o kadar siddetli olabilir ki agri duymay1 bulantiya
tercih edebilirler.!'® Ayrica, ¢gtirme ve kusma insizyon yerle-
rindeki agrinin siddetini artiracakur. Opioidler beyin sapindaki
area postrema bolgesindeki kemoreseptor trigger zone (KTZ)'a
etki ederek POBK’ya sebep olurlar, ayn1 zamanda gastrointesti-
nal sisteme direkt etkileri de vardir.!’” Hareket etkileri (hastanin
operasyon odasindan POBU’ye transferi gibi) postoperatif bulan-
t1 ve kusmaya katkida bulunabilir, ¢tinkit opioidler vestibiiler
sistemin duyarliligini arturirlar. KTZ opioid, serotonin (5HT5),
histamin, dopamin (D,) ve muskarinik asetilkolin reseptorleri
icerir.''” KTZ, vagal sinir ve vestibtiler organlar medulladaki kus-
ma merkezine noral projeksiyonlar gonderir. Postoperatif bulanti
ve kusmanin tedavisinde kullanilan ilaclar, dopamin antagonist-
leri (Or. droperidol), SHT-antagonistleri (Or. ondansetron) ve
kortikosteroidlerdir.'*>!'7. Bilinen postoperatif bulanti ve kusma
hikayesi olan hastalar veya postoperatif bulanti ve kusma sikligi-
nin fazla oldugu ameliyatlar1 gecirecek hastalarda, agresif onle-
me stratejileri kullanmilir. Bu stratejilere, inhalasyon anestezikleri
yerine propofol kullanimi, intravendz opioidler yerine rejyonel
postoperatif analjezi ve bir SHT- antagonisti, bir dopamin anta-
gonisti ve bir steroid iceren multimodal farmakolojik terapinin
ameliyat bitiminin hemen 6ncesinde 6rnek olarak verilebilir.

Dtiz Kas Etkileri

Opioid reseptorleri gastrointestinal sistemdeki dtiz kas tabakala-
rinda bulunan enterik pleksusta da yer alirlar. Opioidler intesti-
nal ve pankreatik sekresyonlar1 inhibe eder, bagirsak tonusunu
arturir ve intestinal hareketleri azalur.!'® Sonug olarak, opioidler
gecikmis gastrik bosalmaya, konstipasyona, bagirsak distansiyo-

nuna ve paralitik ileusa sebep olurlar. Opioidler santral bolgeler
tizerinden gastrointestinal motiliteyi etkilemesine ragmen, kan
beyin bariyerini ge¢cmeyen opioid antagonistlerle (metilnaltrek-
son gibi) opioid reseptérlerinin blokaji gastrointestinal motiliteyi
olumlu etkileyecektir.!*?

Oddi sfinkteri ve ana safra kanali spazmina bagh olarak,
opioidler akut tist abdominal agriya ve kolik benzeri sikayetlere
sebep olabilir. Opioidler ayrica perioperatif kolanjiogramlarin
yanlis yorumlanmasina katkida bulunabilir. Nalokson ve gluka-
gon sfinkter kaslarmin gevsemesine sebep oldugu i¢in tedavide
kullamlabilir.

Mesane ve treter duvarinda bulunan opioid reseptorlerinin
aktiflenmesi akut idrar retansiyonuna neden olabilir."?! Bu genel-
de epidural ve spinal opioid uygulamasindan sonra goriilmekte-
dir, erkeklerde kadinlardan daha ytiksek insidansta gorilir. Idrar
retansiyonu, mesane tonusu artarken, tiretral sfinkterin gevseye-
memesinden kaynaklanmaktadir. Opioidlerin tetikledigi mesane
disfonksiyonu opioid antagonistleriyle tedavi edilebilir.!>?

Kardiyovaskiiler Etkiler

Opioidler kardiyovaskiiler sistemi hem santral hem de periferik
alanlarda etkiler.!?> Santral etkiler vagal cekirdegin aktivasyonu-
nu ve beyin sapindaki vazomotor merkezin depresyonunu igerir.
Periferik etkiler agirhikh olarak yiiksek dozlarda (klinik dozun tis-
tiinde) meydana gelir ve miyokardiyal depresyon ve hem arteriyel
hem de vendz dilatasyonu icerir. Morfin histamin salimmina bagh
olarak da ilave kardiyovaskiiler etkilere sebep olabilir. Fizyolojik
sonuclar klinik dozlarda hafiftir ve ortostatik hipotansiyon, hafif
bradikardi ve sistemik ve pulmoner rezistansta orta diizeyde diis-
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Noromuskiiler kavsak (NMK), noral fonksiyonun en kapsaml
calisilan modellerinden biridir.! “Kas gevseticiler” veya “Paralitik-
ler” olarak da adlandirilan néromuskiiler bloker ajanlar (NMBA)
yaklasik 75 yildir klinik ortamda kullanilmaktadir. Bugtin tipta
kullanilan bircok ila¢ sinifinin aksine, NMBA’larin listesi nis-
peten kisadir ve bunlar sadece iki sinifa aittir: aminosteroid ve
izokinolinyum (tetrahidroizokinolin) bilesikleri. Uctinct simf,
kuaterner aminler (gallamin) artik klinik kullanimda degildir.
Bu ilaclarla ilgili deneyimler bize NMBA'larin klinik yararhihigi-
n1 ogretmistir ve literatiir, hastalar arasinda bu ilaclara verilen
yanitlarda buytik degiskenlik oldugunu hatirlatmaya devem et-
mektedir. Noromuskiiler iletim kavramlarinin, NMBA’larin nor-
mal bireydeki etkilerinin ve bu etkilerin bazi hastalik durumlari,
elektrolit dengesizlikleri ve diger ilaclarla etkilesimler tarafindan
nasil degistirilebileceginin tamamen anlasilmasi ve NMBA’larin
etkilerinin en iyi nasil monitorize edilecegi bilgisi, optimal ve
gtvenli hasta bakimimnin saglanmasinda olaganiistit 6nem tasi-
maktadir.

Fizyoloji ve Farmakoloji
Néromuskiiler Kavsagin Morfolojisi

Hiicre govdeleri spinal kordun ventral boynuzunda bulunan alt
motor noronlar ve kraniyal sinirlerin motor cekirdekleri, efektor
organlar (kaslar ve salgi bezleri) kontrol etmek icin ventral kok-
ler yoluyla aksonlarini yoneltirler. Somatik motor néronlar tipik
olarak buiytik ¢apli, miyelinli ve hizli iletkendir; aksonlar uclari-
na yaklastikca, terminal liflerin icine dallanmadan ¢nce miyelin
kilhiflarini kaybederler. Her bir terminal lif 6zel bir baglanti, NMK
(veya bosluk) yoluyla bir kas lifini karsilar. NMK presinaptik mo-
tor noron, postsinaptik kas lifi ve ikisi arasinda asetilkolinesteraz
enzimini iceren 50-70 nm’lik bir ara bosluktan (sinaptik yarik)
olusur (Sekil 21-1).

NMK, motor sinirin elektriksel sinyalini (aksiyon potansiye-
1i) kimyasal bir sinyal (asetilkolin [ACh] salinimu tarafindan et-
kilenir) sekline ¢eviren son derece diizenli bir mekanizmaya sa-

hiptir ve bu da mekanik yanita yol acan (kas kontraksiyonu) bir
elektriksel olaya (kas membran depolarizasyonu) dontstiirilir.
Motor tinite; motor noron ve innerve ettigi kas liflerinden olusur.
Her noronun innerve ettigi kas lifinin sayisini (innervasyon ora-
n1) kas kontraksiyonunun hassasiyeti belirler: ¢ok ince kontrol
gerektiren (Or. goz veya ytiz kaslar1) kas gruplar icin inervasyon
orant 1:2’ye yakindir (Or. 1 sinir 2 lif inerve eder). Kaba, giiclit
hareket gerektiren biiytik kaslar (kalca veya sirt kaslari) icin in-
nervasyon orant 1:2.000’e yaklasir.

Nikotinik kas-tipi ACh reseptorleri (kas-tipi nAChRleri)
postsinaptik kas membranmin kivrimlarinda cok ytiksek kon-
santrasyonlarda bulunurlar ve normal olarak ekstrasinaptik ola-
rak bulunmazlar (daha sonra bakiniz). Bir kas lifindeki tiim nA-
ChR'lerin %90 1ndan fazlasi, toplam kas membrani ytizey alani-
nin %0.1'inden daha azini temsil eden bir alan olan, sinapsta yer
almaktadir. Dogumda nAChR’leri “fetal” veya “immattir” olarak
adlandirilir ve bir santral transmembran kanall rozet icinde dii-
zenlenmis, bes protein alt biriminden (iki a alt birimi, bir 3, bir
y ve bir § alt birim- o, 3yd olarak ifade edilir) olusur (Sekil 21-2).
Baslangictaki fetal reseptor yogunlugu nispeten dustikttr, yak-
lasik 1.000 reseptor/pm?dir. Dogumdan sonra fetal nAChR’leri
fetal y alt tnitesini € alt birimi (a,fd¢ olarak gosterilir) ile de-
gistirerek “matiir” veya “yetiskin” nAChR olurlar ve reseptdr yo-
gunlugu buytik olctde artar (10.000 reseptor/pm?) (Sekil 21-3).
Reseptorun iki o alt birimi ACh-baglanma bolgelerini (o-tanima
bolgesi) icerir.> NAChR'ler, tercihen u¢ kisimda, membran in-
vajinasyonlarinin (kivrimlar) tepesinde bulunur ve yogunluklar
kavsak alanimin disinda onemli derecede azalir.?

Sinir Stimiilasyonu

Bir impulsun sinirden kasa iletilmesine ACh aracilik eder. Motor
sinirin depolarizasyonu sinir terminaline ulastiginda, voltaj ka-
pilt Ca** kanallar acilir ve ACh iceren kesecikler (quanta) sinir
terminalinden ekzositoz yoluyla yariklara salinir. Bu ACh quanta
(her biri 5.000 ila 10.000 ACh molekdilii iceren) salimi, hipo-

kalsemi ve hipermagnezemi tarafindan antagonize edilir. Sinir

Asetil Kolin Reseptérleri

Asetilkoliesteraz

Kavsak Kivrimlari

Kas Hiicresi

Sinir Ucu

Asetilkolin
Kesecikleri

Bazal Membran

Sinaptik Yarik

Sekil 21-1 Néromuskduler kav-
sagin sematik olarak aciklanma-
sl (6lcekli gizilmemistir).



Motor néronlarin
aksonlari

.~ Duyusal néronlarin
% aksonlari

Perindryum
Epindryum
Endondryum

C-Lif
Demeti

Aferent

Schwann
Hicresi

B Erorent

Sekil 22-1 Tipik periferik sinirin enine kesit semasi. Epinéryum, sini-
rin uzun ekseni boyunca yénelmis, kollajen liflerden olusur. Perin6r-
yum farkli bir hiicre tabakasidir, oysaki endonéryum bag dokunun
matriksidir. Hem afferent hem efferent aksonlar gosteriimektedir.
Sempatik aksonlar (gésterilmemis) karisik periferal sinirler icinde bu-
lunmaktadir. (Strichartz GR izniyle uyarlanmistir. Neural physiology
and local anesthetic action. In: Cousins MJ, Bridenbaugh PO, eds.
Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain.
Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1998:35).

Sinir lifleri genellikle boyutlar, ileti hizlar1 ve fonksiyonla-
rina gore simflandirihir (Tablo 22-1). Genel olarak enine-kesit
capt lpm den biiytik olan sinir lifleri myelinlidir. Daha biiyiik
bir sinir boyutu ve miyelin kilif varligimin birlikteligi daha hizh
iletim hiziyla alakaldir.” Biiytik ¢apl sinir lifleri, daha iyi intren-
sek elektrik iletimi saglarlar. Myelin, sinir liflerinin elektriksel ya-
htimim arturr ve sicrayict iletim yoluyla daha hizh uyari gecisine
yol acar. Biiytik capl myelinli lifler, bircogu A lifleri olarak simif-
landirihr, sinir iletim hizinin kritik oldugu tipik olarak motor

Sekil 22-2 Ranvier dugumu diagrami; mitokondriyi (M), dtgim
etrafi bolgede siki baglanti noktalarini (P) ve dugumi cevrele-
yen Schwann htcresini (S) gostermektedir (Strichartz GR In izniyle
uyarlanmistir. Mechanisms of action of local anesthetic agents. In:
Rogers MC, Tinker JH, Covino BG, et al., eds. Principles and Practice
of Anesthesiology. St. Louis, MO: Mosby Year Book; 1993:1197).

22 Lokal Anestezikler

Myelinsiz Myelinli

s
Schwann hiicre nikleusu
ve sitoplazmasi

Sekil 22-3 Schwann hucreleri, bir myelinli akson etrafinda myelin
olusturur veya birkac myelinsiz aksonu kapsar. (Carpenter RL, Mac-
key DC den izinle uyarlanmistir. Local anesthetics. In: Barash PG, Cul-
len BF, Stoelting RF, eds. Clinical Anesthesia. 3rd ed. Philadelphia,
PA: Lippincott-Raven;1996:413).

ve duyusal fonksiyonlart kapsamaktadir. Tersi olarak, myelinli
olmayan C lifleri, daha yavas iletim hizina sahiptir ve agri, 1s1 ve
otonomik fonksiyonlar gibi duyusal bilginin gecisini saglar.

Néral iletim ve Voltaj-kapili Sodyum
Kanallarinin Elektrofizyolojisi

Hiicre membranlarn boyunca elektriksel uyarlarn iletimi, sinir
lifleri boyunca sinyal iletiminin temelini olusturur. Elektriksel
potansiyelin yayilimi ve strekliligi icin gerekli enerji, hticre yt-
zeyinde yari gecirgen hticre membrani boyunca olusan iyonik
dengesizlikle saglanir. Sinirlerde yaklasik -60 dan -70 mV olan
membran dinlenme potansiyeli, (ekstraselltiler geleneksel ola-
rak sifir olarak tanimlanmus, ve boylece intraselliller potansiyel
ona gore negatiftir), agirhikli olarak intraselliiler ve ekstraselltiler
potasyum ve sodyum iyon konsantrasyonlarimin farkindan tire-
tilmistir. Dinlenme aninda néronlar, potasyum sizinti kanalla-
rindan dolay1 potasyum iyonlarina sodyum iyonlarindan daha
gecirgendir; bu nedenle, membran potansiyeli potasyumun den-
ge potansiyeline (E; -80Mv) sodyumdan (E,, +60 mV) daha ya-
kindir. Tyon gradiyenti, adenozin trifosfat-bagimh stire¢ yoluyla
proton pompalari, kotransportorler, ve kanallar tarafindan st-
rekli olarak yenilenmektedir.

Elektriksel uyanlar, sinir lifleri boyunca aksiyon potansiyeli
gibi iletilirler. Bunlar hiicre membraninda sodyum iyonlarinin
hizli akisina bagh elektrokimyasal gradiyentin altina diististiyle
olusan kisa, pozitif ytkiin lokalize ytikselmeleri veya depolari-
zasyonlaridir.” Bir aksiyon potansiyeli viicut hticresi veya sinir
terminalinde oldugu gibi bir ligand-reseptor kompleksi yoluyla
lokal membran depolarizasyonuna bagh baslayabilir. Belirli bir
impuls atesleme esigine ulastiginda bir aksiyon potansiyeli tetik-
lenir ve ‘hep-veya-hi¢’ tarzinda daha ileri depolarizasyon olusur.®
Membran potansiyelindeki ytikselme sodyum girisinin potasyum
cikis ile replase edildigi noktada + 50 mV civarinda pik yapar,
membran potansiyelinin tersine ¢evrilmesine veya repolarizasyo-
na neden olur. Membran depolarizasyonunun pasif difftizyonu,
ya myelinsiz sinir liflerindeki bitisik hticre membranlan ya da
myelinli sinir liflerindeki bitisik Ranvier dugtmlerindeki diger
aksiyon potansiyelleri tarafindan tetiklenir, ve sinir boyunca ya-
yilan bir aksiyon potansiyeli dalgasiyla sonuclanir. Her aksiyon
potansiyelinin ardindan gelen kisa bir refrakter dénem, énceden



Kisim 5 Preoperatif Degerlendirme ve Preoperatif Monitorizasyon

Hastaya KAH
riski ile cerrahi
planlandi

[ Acil

[ Akut koroner

Risk siniflamasi,
monitdrizasyon

]— Evet
]_ et )

AKS kilavuzlarina

sendrom (ACS) gore optimize

ve tedavi et
MACE riskini
klinik ve cerrahi
risk faktorlerine
go6re tahmin edin
o Fonksiyonel
DU§L:)k risk Yiiksek risk =——= kapasite "
(5] > 4 METs
Daha Zayif (<4 METs) veya
ileri test bilinmeyen fonksiyonel kapasite: —
gerekmez test bakimi degistirecek mi?
Cerrahiye
devam Hayr
et

Cerrahiye veya alternatif bakim

| optimizasyonu & destekleyici
bakim, cerrahiicin ilerleyin

Daha Cerrahiye
ileri test =——  devam
gerekmez et
Farmakolojik
Evet — .
stres testi yap
ekil 23-2 Koroner arter
Normal Abnormal ® oroner arte

hastaligi olan hastalarda pe-
; rioperatif kardiyak degerlen-
dirmeye yaklasim (Fleisher LA,

Koroner Fleis- chmann KE, Auerbach
revaskilarizasyon AD, et al. ACC/ AHA Guideline
| on Perioperative Cardiovascular

stratejilerine (Or. Non invaziv,
palyatif) devam et

Evaluation and Management
of Patients Undergoing Non-
cardiac Sur- gery. Circulation.
2014;130:e278-e333  http://

[ Anahtar; MACE major olumsuz kadiyak olay; MET, metabolik esdeger

] circ.ahajournals.org. izin alina-
rak modifiye edilmistir).

hig1 olan hastalarin non-invaziv stres testinden kardiyovaskiiler
cerrahiden once gecmeleri gerektigidir. Vaskiiler cerrahi gerekti-
ren ve birden fazla klinik risk faktdrtine ve zayif fonksiyonel ka-
pasiteye sahip olan hastalar i¢in yonetim degisecekse, noninvaziv
stres testi uygulamak kabul edilebilir.*>

Ventrikiil veya Kapak Fonksiyonunu
Degerlendirme

Hem ekokardiyografi hem de radyontiklid ventrikiilografisi isti-
rahatte ve stres alunda kardiyak ejeksiyon fraksiyonunu deger-
lendirebilir. Ekokardiyografi daha az invaziv olup, bolgesel duvar
hareketi anormalliklerini, duvar kalinhgini, kapak fonksiyonunu
ve kapak bolgesini degerlendirebilir. Nabiz dalgali Doppler, hiz
zaman integralini belirlemek icin kullamilabilir. Am hacmi daha
sonra ventriklin kesit alanimi belirleyerek hesaplanabilir. Eko-
kardiyografik veya radyoniiklid 6l¢timleri kullamlarak ejeksiyon
fraksiyonunun prediktif degeri ile ilgili olarak carpict sonuclar
mevcuttur. Nedeni bilinmeyen nefes darhigi ve agirlasan nefes dar-

ligr ile birlikte olan mevcut ya da énceden kalp yetmezligi olan-
larda ya da klinik durumdaki diger degisikliklerde sol ventrikiil
fonksiyonunun preoperatif olarak degerlendirilmesi mantkhidir.
Ekokardiyografi, kardiyak ya da nonkardiyak cerrahi icin
onemli etkilere sahip olabilen kapak fonksiyonu degerlendirme-
nin ek avantajina sahiptir. Nonkardiyak hastalarda aort darhg
kot prognozla iligkilidir ve kapak lezyonlart hakkindaki bilgi
perioperatif hemodinamik hedefleri ve tedaviyi degistirebilir.
Daha once de belirtildigi gibi, 2014 AHA/ACC Kapak Hastali-
g1 olan Hastalarin Tedavi Kilavuzu, 1 yil icinde ekokardiyografi
calismalar yapilmamus veya klinik durumu kétiilesen orta veya
siddetli derecelerde valviiler darlik veya kacak icin preoperatif
ekokardiyografi testinin ¢nemini desteklemektedir.?

Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, koroner anatomiyi tanimlamak icin en iyi
yontem olmaya devam etmektedir ve ayrica ventrikil ve kapak
fonksiyonunu da degerlendirmektedir. Hemodinamik indeks-
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Sekil 23-4 Oral midazolam sonrasi baslangictan gecen sureye kadar
anksiyete gosteren hastalarin ylzdesi. Doz ile anksiyoliz baslangici
arasinda pozitif bir iliski saptandi (p=0.01); Cocuklarin daha bayuk
bir orani, yiksek dozlarda 10 dakika icinde tatmin edici anksiyoliz
sagladi. Coté CJ, Cohen IT, Suresh S, et al. A comparison of three
doses of a commercially prepared oral midazolam syrup in children.
Anesth Analg. 2002;94:37'den izin ile kopyaland.

nigh degildir. Kullanimlari, anksiyete tedavisi i¢in kronik benzo-
diazepin alan ve preoperatif alana varmadan 6nce anksiyetenin
onlenmesini gerektirebilecek hastalar i¢in daha uygun olabilir.
Lorazepam suda ¢oztinmez ve polietilen veya propilen glikol
gibi bir ¢oztict gerektirse de, intravendz uygulamasi enjeksiyona
bagli agr1 veya flebit ile iligkili degildir. Intravensz yola ek olarak
lorazepam, oral olarak da gtivenilir bir sekilde emilir.

Bradshaw ve ark. lorazepamin klinik etkilerinin oral uygu-
lamadan 30 ila 60 dakika sonra ortaya ¢iktuigimi gostermislerdir.
Oral uygulamadan 2 ila 4 saat sonrasina kadar pik plazma kon-
santrasyonu ortaya ¢itkmayabilir. Bu nedenle, oral lorazepamin
etkili olabilmesi i¢in ameliyattan 6nce en uygun zamanda veril-
mesi gerekir. Lorazepam ayrica dilalt olarak 25 ila 50 pg/kg do-
zunda 4 mg1 ge¢meyecek sekilde verilebilir.'11° Onerilen doz-
larda, anterograd amnezi asin sedasyon olmaksizin 4 ila 6 saat
boyunca devam edebilir. Daha ytiksek dozlar, daha fazla amnezi
olmaksizin uzun ve derin sedasyona yol acar. Lorazepamin ak-
tif metabolitleri yoktur ve metabolizmast mikrozomal enzimlere

O Grup I: Lorazepam, 4 mg **p<0.01
O Grup II: Diazepam, 10 mg *p<0.05 é
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23 Preoperatif Hasta Degerlendirmesi ve Yonetimi

bagli olmadigindan dolay1 yas ve karaciger hastaliklarindan daha
az etkilenir. Diazepamda oldugu gibi lorazepam ile kardiyorespi-
ratuar depresyon daha azdir.

Difenhidramin

Difenhidramin, histaminin periferik etkilerini engelleyen bir
histamin-1 reseptor antagonistidir. Ayn1 zamanda sedatif, an-
tikolinerjik ve antiemetik aktiviteye sahiptir. Yetiskinlerde 50
mglik bir doz 3 ila 6 saat etki siiresine sahiptir. Difenhidramin
preoperatif sedasyon icin siklikla kullanilmaz, ancak siklikla la-
teks alerjisi olan hastalarda profilaksi i¢in histamin-2 blokerleri
ve steroidler ile birlikte kullanilmasinin yanisira kemoterapi ve
kontrast kullanilacak radyolojik calismalardan 6nce profilaksi
icin kullanihr.

Opioidler

Morfin ve meperidin, intramuskuler preoperatif medikasyonda
hastalarin ¢cogunda cerrahi 6ncesindeki gece uygulanmast ile be-
raber tarihsel olarak en sik kullanilan opioidlerdir. Guintiimiizde,
preoperatif analjezi ihtiyacinda, hizl etki baslangict ve kisa etki
stiresinden dolay1 intravendz fentanil uygulanmast daha yaygin
hale gelmistir. Agrist olmayan hastada opioidler olumsuz duy-
gulamm  (dysphoria) olusturabilir. Opioidler premedikasyon
dozlarinda sedasyon veya amnezi olusturmazlar bu etkiler i¢in
genellikle benzodiazepinler ile kombine edilirler. Opioidler ay-
rica, rejyonel anestezi girisimleri sirasinda veya invaziv monito-
rizasyon kateterlerinin veya btiyitk damaryollarinin acilmasi si-
rasindaki rahatsizligi gidermek icin de faydalhdirlar. Opioidlerin
analjezik ozellikleri ve solunum depresan etkileri genellikle bir-
liktelik gosterir. Medtiller solunum merkezindeki CO, miktarin-
daki azalmaya yol acabilir. Ayrica, diisitk dozda opioidlerin uy-
gulanmasindan sonra, karotis cisimcigindeki hipoksiye yanitta
bir azalma olur.!? Anestezi uzmani, opioid premedikasyonunu
alan hasta icin oksijen destegine ihtiyac olup olmadigina karar
vermelidir. Ttim opioidlerin ortak yan etkisi, hem kemoreseptor
trigger zonu hem de vestibiiler sistem tizerindeki etkilerine bagh
olarak ortaya ¢tkan bulanti ve kusmadir.

Fentanil, meperidine yapisal olarak benzerlik gosteren sen-
tetik opioid agonistidir. Analjezik 6zellik bakimindan morfinden
yaklasik 100 kat daha giicludur. Fentanilin hizh etki baslangic
stiresine katki saglayan lipid ¢oztintrligii, morfinden daha faz-
ladir. Pik plazma konsantrasyonlar: intravendz uygulamay taki-

Sekil 23-5 Operasyon gininde belirli olay-
lari hatirlayamayan tim gruplardaki hastalarin
yUzdesi. llaclar intramiskuler olarak uygulandi.
OR, operasyon odasi; IV, intravendz, (Fragen
RJ, Caldwell N. Lorazepam premedication: Lack
of recall and relief of anxiety. Anesth Analg.

1976;55:792'den izin ile kopyalanmistir).
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Tablo 24-9 Malign Hiperterminin Klinik
Degerlendirme Ol¢egi

Siireg I: Kas Rijiditesi

Yaygin rijidite

Masseter rijiditesi

Stireg Il: Miyonekroz

CK yuksekligi> 20.000 (stksinilkolin uygulamasindan
sonra)

CK yuksekligi>10.000 (stksinilkolin uygulanmadan)

Kola renkli idrar

idrarda miyoglobin> 60mg/L

Kan/ plazma/ serum K> 6 mEqg/L

Siirec lll: Respiratuar Asidoz

PetCO,> 55 kontrollt ventilasyon ile
PaCO,> 60 kontrollii ventilasyon ile
PetCO,> 60 spontan solunum ile

Uygunsuz hiperkarbi

Uygunsuz takipne

Stireg IV: Is1 Artisi

Isida hizl artis

Perioperatif donemde uygunsuz isi> 38.8 °C
Siireg V: Kardiyak Tutulum

Uygunsuz tasikardi
Ventrikuler tasikardi veya fibrilasyon

CK, kreatin kinaz.

15
15

15
10

15
15
15
15
10

15
10

Bu skorlama sisteminin tim detaylari icin Larach ve ark56'e bakiniz.
Ozetle, bir vaka ilk alti kategorinin besinden en kétl prezentasyon

icin 15 puan alabilir. Toplam 50 puandan fazla ise “D6" olarak

tanimlanir ve hemen hemen kesinlikle bir MH vakasidir. 35-49 arasi

puan D5'tir, baytk olasilikla MH olgusu olabilir.

Tablo 24-10 Malign Hiperterminin Akut
Ataklarinin Tedavisi

Tetikleyici ajanlarin durdurulmasi
Halojenli inhalasyon anestezikleri
Stksinilkolin
Anestezi solunum devresine komdr filtreleri takilmasi

Hiperventilasyon % 100 oksijenle

Dantrolen 2.5 mg/kg uygulanmasi
Dantrolen’in kalp hizi, sicaklik ve PaCO,'ye gore titre edilmesi
Seri arteriyel kan gazi izlemi

NaHCO; ile metabolik asidozun dizeltilmesi

Disritmilerin kontrolu
Lidokain
Kalsiyum kanal blokerlerinden kaginiimasi

Aktif sogutma
Ylzey buz paketleri, viicut boslugu lavaji
Siddetli vakalarda kardiyopulmoner baypas
Sicaklik 38°C’ ye dusttigiinde sogutmaya son verin

Hiperkaleminin duzeltilmesi
Glikoz, insulin, bikarbonat, hiperventilasyon
Hiperkalemi kardiyak disfonksiyona neden olur ise kalsiyum

Akut epizod hafifledikten sonra MH'nin niiks etmesi acisindan
monitdrizasyon
Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC)
Miyoglobindiri

Tablo 24-11 Malign Hipertermide Guvenli ve
Guvenli Olmayan ilaclar

Giivenli ilaclar Giivenli Olmayan ilaglar

Antibiyotikler Halotan
Antihistaminikler izofluran
BarbitUratlar Enfluran
Benzodiazepinler Sevofluran
Deksmedotimidin Desfluran
Droperidol Suksinilkolin
Ketamin

Lokal anestezikler

Nitréz oksit

Nondepolarizan kas gevseticiler

Opioidler

Propofol

Propranolol

Vazoaktif ilaclar

zukluk olarak yanlis teshis edilir. Ataklar 1-2 hafta strebilir ve
menstriiel siklus sirasindaki hormonal degisiklikler, aclik, en-
feksiyonlar ve tetikleyici ilaclara maruz kalma ile tetiklenebilir
(Tablo 24-13). Tedavi, tetikleyici ajanlarin uzaklastirilmast, en-
feksiyonun tedavisi ve iskelet kas giicstizltigti icin destekleyici
bakimdan olusur. Akut atak icin spesifik tedavi, 5-aminolevii-
linik asit sentazi inhibe eden ve toksik ara tirtinlerin tiretimini
azaltan hematin ¢ozeltisinin infiizyonudir. AIP’li bazi hastalarda
karaciger transplantasyonu etkili olmustur.

Kutanoéz porfirialarin en sik gortileni porfiria kutanea tar-
da’dir. Deri lezyonlan olusturan diger porfirialar, konjenital
eritropoetik porfiri (KEP), eritropoetik protoporfiri (EPP) ve X’e
bagl eritropoetik protoporfiridir (XLP). Gtines 15181 deri frajilite-
sine, ciltte kabarciklara, vezikil ve biillere neden olabilir.

Anestezi YOonetimi

Anestezi yonetimindeki temel amac, akut porfiriay tetikleyebi-
lecek ilaclardan kacinmaktr. Bununla birlikte, duyarh hastalar
preoperatif olarak nadiren tanimlanir ve bircok ilag icin tetikle-
yici potansiyel bilinmemektedir. “Heme” sentez yolunda 300°’den
fazla mutasyon tespit edilmistir ve klinik yamtta bircok varyas-
yon olabilir. Barbitiiratlar ve etomidattan kaginilmalidir. Propo-
fol, izofluran, sevofluran, desfluran, fentanil, morfin ve ketamin
komplikasyon olmaksizin uygulanmistir. Stiksinilkolin, sisatra-
kuryum ve rokuronyum, kas gevsemesi i¢in kullanilabilir. Rejyo-
nal anestezi de uygulanabilir.

Tablo 24-12 Porfiria Siniflamasi

Akut

Akut intermitant porfiria (AIP)

Herediter koproporfiria (HKP)

Variagata porfiria (VP)

ALA-dehidrataz eksikligi olan porfiria (ADP)
Nonakut

Porfiria kutanea tarda (PKT)

Konjenital eritropoetik porfiri(KEP)
Eritropoetik protoporfiri (EPP)

X'e bagli eritropoetik protoporfiridir (XLP)



25 Anestezi Calisma istasyonu ve inhalasyon Anestezikleri icin Dagitim Sistemleri

A A \ 3 / B

Sekil 25-4 A: Spacelabs Healthcare ARKON Calisma istasyonu (Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, Washington izni ile). B: Maquet FLOW-i
C30 Calisma Istasyonu.



Kisim 5 Preoperatif Degerlendirme ve Preoperatif Monitorizasyon

Esdeger
kanal
ﬁﬁ@mandwanm
Basi
L]
g H
N
Dairesel
Bosluk

Sekil 25-19 Dairesel bosluk. Samandiranin basi ile akim tlpu ara-
sindaki aciklik dairesel bosluk olarak bilinir. Ayni kesit alaninin daire-
sel bir kanalina esdeger kabul edilebilir (Macintosh R, Mushin WW,
Epstein HG'den uyarlanmistir. Physics for the Anaesthetist 3rd ed.
Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1963).

Geleneksel Akimolcerlerin Calisma Prensipleri

Akim kontrol igne valfinin acilmasi, gazin samandira ile akim
borusu arasindaki bosluktan ge¢mesine izin verir. Bu alan dai-
resel bosluk olarak bilinir (Sekil 25-19). Gosterge samandirast,
verilen akim hizinda, gaz akimindan kaynaklanan yukar1 yonli
kuvvetin, yercekiminden kaynaklanan asag yonli kuvvete esit
oldugu bir denge konumunda serbestce havada ucar. Akim de-
gistiginde, samandira tiipte yeni bir denge konumuna hareket
eder. Bu akimolgerler genellikle sabit basing degisken agiz akimol-
cerleri olarak adlandirihir, ¢tinkti samandiradaki basing diististt
tipteki titm konumlar icin sabit kalir.>8°

Akim tupleri, tiiptin alt kisminda en ktictik capa ve tist kis-
minda en buytik capa sahip olacak sekilde koniktir. Degisken
agiz terimi bu tip bir tniteyi belirtir, ¢tinkil samandira ile akim
borusunun i¢ ceperi arasindaki dairesel bosluk samandiranin
konumu ile degisir. Darhiga dogru samandira tarafindan olus-
turulan akim, akim hizina bagh olarak laminer veya tiirbtlan
olabilir (Sekil 25-20). Bir gazin, belirli bir darhga dogru akim
hizint etkileyen o6zellikleri, viskozite (laminer akim) ve yogun-
luktur (ttrbtlan akim). Dairesel bosluk tiip yapisinda oldugu
icin, distik akim hizlarinda laminer akim vardir ve viskozite gaz
akim hizini belirler. Dairesel bosluk, ytiksek akim hizlarinda bir
delik gibi davranir ve bu nedenle ttrbtilan gaz akimi daha cok
gazin yogunluguna baghdir.

Akimolcer Diizenegi Bilesenleri
Akim Kontrol Valfi Dlizenegi

Akim kontrol valfi diizenegi (Sekil 25-18) bir akim kontrol topu-
zu, bir igne valfi, bir valf yuvas: ve bir cift valf tpasindan olusur.
Diizenek, pnomatik girisini ya dogrudan boru hatti kaynagindan
(50 psig) ya da ikinci basamak basing regtilatoriinden alabilir. Valf
yuvasindaki igne valfinin konumu, akim kontrol valfi ayarlandi-
ginda farkh agizlar olusturmak icin degisir. Gaz akimi, akim kont-
rol valfi saat yoniintn tersine cevrildiginde artar ve saat yontinde
cevrildiginde azalir. Saat yontinde asir1 donme, igne valfine ve valf
yuvasina zarar verebilir. Bu nedenle, akim kontrol valfleri bu du-
rumu onlemek icin valf “apa”st ile donatlmistir.

Giivenlik Ozellikleri. Akim kontrol valfi diizenekleri cok sayida
gtvenlik ozelligine sahiptir. Oksijen akim kontrol topuzu diger
gaz topuzlarindan fiziksel olarak ayirt edilebilir. Bu, belirgin bir
seklide yivlidir, diger gazlarm kontrol topuzlarindan étede ta-

£

Sekil 25-20 Akim tlpu daralmasi. Seklin alt yarisi, bir akim tiptndn
alt kismini temsil eder. Samandiranin basi ile akim tlpU arasindaki
bosluk dardir. Esde@er kanal tip seklindedir, cinkd capr uzunlugun-
dan daha azdir. Bu tubuler daralma boyunca gaz akim hizinin belir-
lenmesinde viskozite baskindir. Seklin Ust yarisi, bir akim tiptntin Gst
kismini temsil eder. Esdeger kanal agiz yapisindadir clink uzunlugu
genisliginden daha azdir. Bu agiz seklindeki daralma boyunca gaz
akim hizinin belirlenmesinde yogunluk baskindir (Macintosh R, Mus-
hin WW, Epstein HG'den uyarlanmistir. Physics for the Anaesthetist
3rd ed. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1963).

sarlanmustir ve diger gazlarin akim kontrol topuzlarindan daha
buytk captadir. Tum topuzlar uygun gaz icin renk kodludur ve
gazin kimyasal formiilti veya adi her birinde kalici olarak isaret-
lenmistir. Akim kontrol topuzlari, énceden ayarlanmis bir ko-
numdan yanhshikla degisimi en aza indirmek icin bir koruma
veya bariyer ile girintili veya korumalidir. Tek bir gazin iki akim
tipt varsa, tipler seri olarak diizenlenir ve tek bir akim kontrol
valfi ile kontrol edilir.

Yeni anestezi ¢alisma istasyonlarinin ¢ogunda, akimolcerler
“yazilim tuslan” iceren elektronik kontrol panelleriyle degistiril-
mistir. Herhangi bir gaz akimini ayarlamak icin, operator asagi-
daki adimlart gerceklestirmelidir: (1) secili olan gaz ve anestezik
ajan1 tanimlamak icin “yazilim tusu” nu se¢ ve bas; (2) istenilen
akim seviyesini ayarlamak icin secici diigmesini cevir; ve (3)
secilen akim seviyesini ve anestezik ajani onaylamak icin secim
dugmesine tekrar bas (bkz. Elektronik Akimolcerler bolumu).

Akimélcer Alt Diizenegi

Akimolger alt dtizenegi (Sekil 25-18), akim tipti, samandira ti-
palar ile gosterge samandiras, ve gosterge skalasindan olusur.

Akim Tiipleri. Cagdas akim tiipleri camdan yapilmisur. Cogu,
akim tiptintin i¢ capimnin asagidan yukariya dogru esit sekilde art-
ug1, tek bir koniklige sahiptir. Ureticiler, diisik akim hizlarmda
daha iyi gorsel aynm saglamak icin oksijen ve nitroz oksit icin
cift akim ttpt saglar. Ince bir akim tipt, yaklasik 200 mL/dk’dan
1 I/dK'ya kadar akimi gosterir ve kaba bir akim ttpii, yaklasik 1
mLl/dk ila 10 veya 12 1/dak aras1 akimu gosterir. Tki ttip seri olarak
baglanir ve tek bir akim kontrol valfinden beslenir.

Gosterge Samandiralari ve Samandira Tipalari. Geleneksel aki-
molcerli anestezi makineleri, dikey duran samandiralar, dénen ke-
narll samandiralar ve top seklinde samandiralar dahil olmak tizere
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Sekil 25-31 GE-Ohmeda Tec Tipi Vaporizatorin basitlestirilmis
semasl. Bypass haznesindeki bimetalik serit sicaklik kompanzasyon
mekanizmasina dikkat edin. Detaylar icin metne bakiniz.

gecmesi ve bypass haznesinden daha az akimin gecmesi ile so-
nuclanir. Her iki durumda da net etki, ortam sicakliginda buytik
dalgalanmalara ragmen nispeten sabit buhar ¢ikist konsantrasyo-
nunun strdtrtlmesidir.

Vaporizator Cikisini Etkileyen Faktorler

Ideal bir vaporizatér mevcutsa, belirli bir konsantrasyon kadran
ayart icin ¢ikist, TGA hizi, sicaklik, geri basing ve taze gaz karisi-
mt bilesimindeki degisikliklerden ve ortam basincindan bagim-
siz olarak sabit olacaktr. Boyle bir vaporizatoriin tasarlanmasi
zordur ctinkit ortam kosullart degistikce, gazlarin ve vaporiza-
torlerin kendi fiziksel 6zellikleri degisebilir. Cagdas vaporizator-
ler ideale yaklasirlar ancak yine de bazi sinirlamalara sahiptir.
Guntimtzde var olan en gelismis vaporizatér sistemlerinden
bazilar, bilgisayar kontrollti bilesenler ve ¢oklu sensorler kul-
lanmasina ragmen, geleneksel mekanik akim ayirict (degisken
bypass) vaporizatorlerden onemli 6lctide daha hatasiz olmaya
baslamislardir. Vaporizator performansini genel olarak etkileyen
cesitli faktorler asagida aciklanmustir.

Taze Gaz Akim Hizi

Sabit bir kadran ayariyla, vaporizator ¢ikist, vaporizatdrden gecen
gaz akim hizina gore degisebilir. Bu varyasyon, ozellikle asirt u¢
akim hizlaninda dikkat cekicidir. Tiim degisken bypass vaporizator-
lerin ¢ikusy, duistik akim hizlarinda (<250 m1/dk) kadran ayarndan
daha azdir. Bu, volatil inhaler anestezik buharlarinin nispeten ytik-
sek yogunlugundan kaynaklanir. Dtstik akim hizlarinda, buhar-
lastirma haznesinde, buhar molekiillerini yukar dogru ilerletmek
icin yetersiz ttirbtilans olusur. 15 I/dk gibi son derece ytiksek akim
hizlarinda, pek cok degisken bypass vaporizatortin ¢ikusi, kadran-
da ayarlanandan daha azdir. Bu tutarsizhik, yetersiz karistirmaya ve
tastyict gazin buharlastirma haznesinde doyurulmasinda yetersizlige
baglanmistir. Ek olarak, bypass haznesinin ve buharlastirma hazne-
sinin direng dzellikleri, akim arttik¢a degisebilir.

Sicaklik

Tasarimdaki gelismeler nedeniyle, cagdas sicaklik kompan-
zasyonlu vaporizatorlerin ¢ikisi, genis bir sicaklik araliginda
neredeyse dogrusaldir. Bypass haznesindeki otomatik sicaklik
kompanzasyon mekanizmalari, degisen sicakliklarda sabit bir
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Sekil 25-32 Dréager Vapor 19.1 vaporizatorin basitlestiriimis sema-
si. Burada bir genlesme elemani, dnceki sekildeki bimetalik serit ile
ayni islevi yerine getirir. Detaylar icin metne bakiniz.

vaporizator ¢ikist saglar. Daha once anlatuldigi gibi, bimetalik
bir serit (Sekil 25-31) veya Driger Vapor vaporizatorlerindeki
bir genlesme eleman (Sekil 25-32), sicaklik arttikca daha fazla
oranda gaz akimini bypass haznesine yonlendirir. Ek olarak, fitil
sistemleri, buharlasma sirasinda tiiketilen enerjinin (1stnin) de-
gistirilmesine yardimci olmak i¢in vaporizatdriin metal duvart ile
dogrudan temas halinde yerlestirilir.

Vaporizatorlerin yapildigi malzemeler, nispeten ytiksek bir
ozgiil 1s1ya ve yiiksek 1s1 iletkenligine sahip olduklart i¢in secilir.
Bu faktorler, buharlastirma sirasinda sivi anestezigin sogumasi-
nin etkisini en aza indirmeye yardimci olur. Ayrica, sivi anestezik
ajan ile kimyasal olarak reaksiyona girmemelidirler.%

Aralikli Geri Basing

Pozitif basinch ventilasyon ya da oksijen flas valfinin kullanilma-
siyla ortaya ctkan aralikh geri basing, beklenenden daha yiiksek
vaporizatdr ¢ikisina neden olabilir. Pompalama etkisi olarak bilinen
bu fenomen, dstik TGA hizlarinda, diistik konsantrasyon kadran
ayarlarinda ve buharlastirma haznesindeki diisiik sivi anestezik se-
viyelerinde daha belirgindir.?"8 Ek olarak, pompalama etkisi, hizl
solunum sayilari, ytiksek peak inspiratuar basinglar ve ekshalas-
yon sirasinda basinctaki hizli dustsler ile artmaktadir.® Modern
degisken bypass vaporizatorler, pompalama etkisinden nispeten
korunmustur. Pompalama etkisi i¢in 6nerilen bir mekanizma, po-
zitif basingh ventilasyonun inspiratuar fazi sirasimda hasta devre-
sinden vaporizatore retrograd basmg aktarimia bagh olusudur.
Gaz molekiilleri hem bypass hem de buharlasirma haznelerine
sikistirthr. Pozitif basingli ventilasyonun ekspiratuar fazi sirasinda
geri basing ani olarak saliverildiginde, buhar, buharlastirma haz-
nesini, hem buharlastirma haznesi ¢ikisindan hem de retrograt
olarak buharlastirma haznesi girisinden terkeder.

Pompalama etkisini azaltmak icin, cagdas degisken bypass
sistemlerin buharlastirma hazneleri, eski model vaporizatorle-
rinkinden daha kugctikttr. Sonug olarak, ventilasyonun ekspira-
tuar faz1 sirasinda, buharlastirma haznesinden bypass haznesine
onemli miktarda buhar bosaltilamaz. Drager Vapor 19.1 ve 20.n
(Sekil 25-32), buharlastirma haznesine giris olarak hizmet eden
uzun spiral bir tiipe sahiptir. Buharlastirma haznesindeki basing
serbest birakildiginda, buharin bir kismi bu tiipe girer, ancak
tiiptin uzunlugu nedeniyle bypass haznesine girmez. Tec 4 (Se-
kil 25-31) buharlastirma haznesinde genis bir bolme sistemine
sahiptir ve pompalama etkisini en aza indirmek icin ortak gaz
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Sabit bir kisitlayici, bypass haznesinde bulunur ve vaporiza-
tor girisinden gelen akimin iki akima bolinmesine neden olur
(Sekil 25-39). Bir akim, bypass haznesinden gecer ve diger ki-
sim, buharlastirma odasinin girisine girer ve tek yonli bir kont-
rol valfinden gecer. Bu kontrol valfinin varhg Aladin sistemi-
ne dzgudur. Bu tek yonli valf, anestezik buharin geriye bypass
haznesine dogru akmasini 6nler ve oda sicakhgmin desfluranin
kaynama noktasindan (22.8 °C) daha buiytik oldugu durumlarda
destluran verilirken bu valfin varligi cok ¢nemlidir. Hassas bir
miktarda buhar doygun tasiyic1 gaz, CPU tarafindan dtizenlenen
akim kontrol valfinden gecer. Bu akim daha sonra bypass akimi-
na katilir ve vaporizatorin ¢ikisina yonlendirilir.

Tec 6'min tartismasi sirasinda bahsedildigi gibi, desfluranin
kontrolltt buharlagmast, 6zellikle oda sicakligi desfluranin kay-
nama noktasindan (22,8 °C) daha biytik oldugunda, benzersiz
bir meydan okumadir. Daha ytiksek sicakliklarda, vaporizator
haznesindeki basing artar ve hazne basinch hale gelir. Hazne
basinct, bypass haznesi icindeki basinci astiginda, buharlastirma
haznesi girisinde bulunan tek yonlt kontrol valfi kapanir ve tasi-

Tablo 25-6 Vaporizatdr Modelleri ve Ozellikleri

Operating Principles of the Da-
tex-Ohmeda Aladin  Cassette
Vaporizer: A Collection of Color
lllustrations. Washington, DC:
Library of Congress; 2000).

| A

yicl gazin buharlastirma haznesine girmesini onler. Bu noktada,
tastyicl gaz bypass haznesinden ve akim sensoriinden dogrudan
gecer. Bu kosullar alunda, elektronik olarak dizenlenmis akim
kontrol valfi, kullanmic1 tarafindan secilen istenilen nihai kon-
santrasyona ulasmak icin gereken saf desfluran buharinin uygun
akimim olcer.

Yiiksek TGA hizlarmin ve/veya yiiksek kadran ayarlarinin
kullanmildigr calisma kosullar sirasinda, buiytik miktarda anes-
tezik siv1 hizla buharlasir. Geri kalan sivi anestezigin ve vapo-
rizatortiin kendisinin sicakhig, gizli buharlagsma isisinin enerji
ttiketiminin bir sonucu olarak azalr. Bu sogutma etkisini den-
gelemek icin ¢alisma istasyonu (GE ADU ve Aisys), gerektiginde
sicakligimi yiikseltmek icin bir “ajan 1sitma direnci’nden kasete
(vaporizatdr haznesi) dogru isinmis hava gonderen bir fan ile
donatlmistir. Fan, iki yaygin klinik senaryoda aktive edilir: (1)
desfluran induiksiyonu ve idamesi ve (2) sevofluran indiiksiyonu.
Su anda kullanimda olan cesitli vaporizatér modellerinin 6zellik-
lerinin bir 6zeti Tablo 25-6’da bulunmaktadir.

Tec 4, Tec 5, SevoTec, Vapor 19.n, Vapor

2000, Aladin
Degisken bypass

Vaporizator Tipi
Tastyici gaz akimi
Ustiinden-akis
Otomatik

Buharlastirma methodu

Sicaklik kompanzasyonu

Kalibrasyon Ajan spesifik

Pozisyon Devrenin disinda

Dolum kapasitesi Tec 4: 125 mL
Tec 5: 300 mL

Vapor 19.n: 200 mL
Vapor 2000: 360 mL (kuru fitil)
Aladin: 250 mL

Tec 6 (Desfluran), D-Vapor (Desfluran)
Cift devre

Gaz/buhar karistirici

39°C'de termostatik olarak kontrol

Ajan spesifik

Devrenin disinda

Tec 6: 425 mL
D-Vapor: 300 mL
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Yiikselen Koriiklii Pnématik Olarak Calisan
Ventilatérlerinin Calisma Prensipleri

Ytikselen kortkli, cift devreli, elektronik ventilatorlerin cagdas
ornekleri arasinda Drager Medical AV-E, AV-2 +, GE-Datex-Oh-
meda 7000, 7800 ve 7900 serileri bulunmaktadir. Sekil 25-43’te
Kklasik bir ytikselen kortkli ventilator gosterilmektedir. Seffaf
plastik bir kutu icinde yerlesen bir rezervuar balon (kortik) ola-
rak gortlebilir. Kortk, strticti gaz devresini hasta gazi devresin-
den fiziksel olarak ayirir. Strticti gaz devresi, kortgin disinda
bulunur ve hasta gaz1 devresi korigiin icindedir. Inspiratuar faz
sirasinda (Sekil 25-43A), strticti gaz koritk haznesine girerek
i¢indeki basincin artmasina neden olur. Basingtaki bu artis iki
olaydan sorumludur. Tlk olarak, ventilator bosaltma valfi kapanir
ve anestezik gazin temizleme sistemine kagmasi dnlenir. Ikincisi,
koriik sikistirilir ve kortik icindeki anestezik gaz hastanin akci-

gerlerine iletilir. Bu sikistirma hareketi, anestezistin eli ile solu-
num balonunu stkmasinin esdegeridir.

Ekspiratuar faz sirasinda (Sekil 25-43B), strtictt gaz kortk
yuvasindan c¢ikar. Bu, hem kortik yuvasinda hem de ventilator
bosaltma valfine giden pilot hattinda atmosferik basinca dists
olusturur. Ventilator bosaltma valfine giden basinctaki dustis,
duizenegin “mantar valfi” kisminin acilmasina neden olur. Eksha-
le edilen hasta gazlar1 herhangi bir atik islemi baslamadan ¢nce
korugu geri doldurur. Kortik once yeniden doldurulur, ¢tinkt
agirhikh bir top (top tipi pozitif end-ekspiratuar basing [PEEP]
valflerinde kullanilanlar gibi) ya da benzer bir cihaz, ventilator
bosaltma valfinin tabanina eklenir. Bu top 2-3 ¢cm H,O geri ba-
sin¢ olusturur; bu nedenle, temizlenmeye dogru akim sadece ko-
ik tamamen dolduktan ve kortigun icindeki basing “top valfin”
basing esigini astiktan sonra gerceklesir. Bu tasarim, yiikselen
kortklu ventilatorlerin hepsinin, ventilator kullanimda iken so-

A inspiratuar Faz

Bosaltma Valfi

Sekil 25-43 Yikselen korukla ventila-
torlt geleneksel halka sistemindeki gaz
akiminin inspiratuar (A) ve ekspiratuar
(B) fazlar. Koruk, strlicti gaz devresini
hasta gazi devresinden fiziksel olarak
ayinir. SUrtcl gaz devresi, koragin
disinda bulunur ve hasta gazi devresi
kéragun icindedir. inspiratuar faz (A)
sirasinda, strtct gaz korik haznesi-
ne girerek icindeki basincin artmasina
neden olur. Bu, ventilatdr bosaltma
valfinin kapanmasina, anestezik ga-
zIn temizleme sistemine kagmasinin
onlenmesine ve kortgun sikismasina,
kortk icindeki anestezik gazin hasta-
nin akcigerlerine iletilmesine neden
olur. Ekspiratuar faz (B) sirasinda koruk
haznesi ve pilot hatti icindeki basing
sifira inerek ventilator bosaltma valfi-
nin mantar kisminin agilmasina neden
olur. Hasta tarafindan ekshale edilen
gaz, herhangi bir temizleme islemi ger-
ceklesmeden 6nce kérugu geri doldu-
rur, cinkd ventilator bosaltma valfinin

tabanina agirlikli bir top eklenmistir.

B Ekspiratuar Faz Sonu

Temizleme sadece ekspiratuar fazda
gerceklesir, cinkl ventilator boslatma
valfi sadece ekspirasyon sirasinda acik-
tir (Andrews JJ'den uyarlanmistir. The
Circle System. A Collection of 30 Color
lllustrations. Washington, DC: Library
of Congress; 1998).
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Sekil 25-52 Dinamik Gaz Temizleme Sistemi (DGSS). A: DGSS araylzU; B: GE anestezi calisma istasyonuna monte edilmis araylz. Detaylar

icin metne bakiniz.

Pozitif ve Negatif Basin¢ Tahliyesi.

Bu araytizde, bir pozitif basing tahliye valfi ve bir rezervuar balo-
na ek olarak en az bir negatif basing tahliye valfi vadir. Aktif tah-
liye sistemleri ile kullanilir. Sekil 25-51 (sag), Driger Medical'in
emme sistemleri i¢in kapal araytiziiniin bir semasidir. Degisken
bir atik gaz hacmi, atik gaz girislerinden aralikh olarak ara ytize
girer. Rezervuar, fazla gazi, tahliye sistemi ortadan kaldirincaya
kadar aralikli olarak biriktirir. Operatér vakum kontrol valfini,
rezervuar balon uygun sekilde sismis (A), asin sismemis (B) veya
tamamen sonmiis (C) olacak sekilde ayarlamalidir. Sistem ba-
sinct +5 cm su'yu gegerse, gaz pozitif basing tahliye valfi aracili-
giyla atmosfere bosaltilir. Sistem basinct —0.5 cm H,0O’dan daha
negatif ise, oda havas: negatif basing tahliye valfinden girer. Bazi
sistemlerde, primer negatif basing tahliye valfi tikanirsa, yedek
bir negatif basing tahliye valfi —1.8 cm H,0’da agilir.

Sacilmanin énlenmesinde kapali bir sistemin etkinligi, atik
gaz giris hizina, tahliye akim hizina ve rezervuarin buytklugu-
ne baghdir. Atmosfere atik gaz kacag, yalmzca rezervuar balon
tamamen sistiginde ve basing, pozitif basing tahliye valfini ac-
mak icin yeteri kadar arttiginda ortaya cikar. Tersine, sacilmanin
onlenmesinde acik bir sistemin etkinligi sadece rezervuarin vo-
ltimtne degil, ayn1 zamanda araytiz icindeki akim 6zelliklerine
de baghdur.

Gaz Tahliye Diizenegi Borusu

Gaz tahliye diizenegi borusu veya tahliye diizenegi tipt (Sekil
25-49), auk gaz1 temizleme araytiziinden gaz tahliye dtizene-

gine iletir. Cokmeye karst dayanikli olmali ve eger mtimkiinse,
yanlislikla tikanma olasiligini en aza indirgemek icin yukaridan
tasinmall.

Gaz Tahliye Diizenegi

Gaz tahliye diizenegi, fazla atik gazi nihai olarak ortadan kaldirir
(Sekil 25-49). 1ki tip tahliye sistemi vardir: aktif ve pasif.

En yaygin gaz tahliye yontemi, merkezi tahliye sistemini kul-
lanan aktif duizenektir. Bir vakum pompasi, atik gazlari genellikle
binanin disina ¢ikaran mekanik akim indiikleme cihaz1 olarak
calisir. Negatif basing tahliye valfine sahip bir araytiz zorunludur,
ctink sistem icindeki basing negatiftir. Bir rezervuar ¢ok yarar-
hidir ve rezervuar ne kadar biiytikse, gereken emis akim hizi o
kadar diistik olur.

Bir pasif tahliye sistemi, bir mekanik akim indtikleme cihaz
kullanmaz. Bunun yerine, havadan daha agir anestezik gazlarin
“agirhk” veya basinci, sistem tzerinden akim tretir. Pozitif ba-
sing tahliyesi zorunludur, ancak negatif basing tahliyesi ve bir
rezervuar gereksizdir. Auk gazin fazlasi cerrahi alandan cesitli
sekillerde ortadan kaldinlabilir. Bazilarn duvar, tavan, zeminden
veya resirkiile etmeyen havalandirma sistemlerinin oda egzoz 1z-
garasindan bosaltmayn igerir.

Temizleme sistemleri, ameliyathane atmosferinin kontaminasyo-
nunu en aza indirir, ancak anestezi sistemine karmasiklik katar.
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Strekli ytkama araclari tek kullanimlik transduser kitlerine
eklenebilir ve 3-6 ml/saat inftizyon yapabilir. Bu nedenle yeni-
doganlarda infiizyon voltimii siv1 ytiklenmesine sebep olabilir.
Strekli yitkama araclarinin kan basing dlctimit tizerine ¢ok az
etkisi vardir. Bununla birlikte basin¢h yitkama sistemleri hava
embolisinin kaynag olabilir. Basinch infiizyon torbalar, ti¢ yollu
musluklar ve ttiplerden havanin ¢ikartilmast hava embolisi po-
tansiyelini azaltir.

Pediatrik yas grubunda invaziv kan basinct monitérizasyo-
nu anestezist icin benzersiz zorluklar sunar. Daha kictk ¢aph
arterler, daha diisitk dolasim kan hacmi ve periferik damarlarin
biiytik damarlara daha fazla anatomik yakinhg, kalp ve serebral
dolasim line yerlesim teknigi olarak daha zor ve bakimin yap-
mak daha tehlikelidir. Pediatrik ve neonatal anestezide arteryel
kan basinci izleminde umbilikal arter, radyal arter ve femoral ar-
ter en yaygin kullanilan arterdir.

Kritik olarak yenidogan bebeklerde umbilikal arter kateteri-
zasyonu, arteriyel kan basincini 6lgmek ve kan drneklemesi yap-
mak icin uygun bir bolgedir. Erisim elde etmek i¢in umbilikal
arterlerde bir cutdown prosedtirti gerekli olabilir.*! Bu bolgedeki
arteriyel kateter aortik tromboz riski tasir ve koarktasyon dahil
diger aortik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar; bu neden-
le bunlar hasta bakimi i¢in gerekli olmadikea ¢ikarilmalidir. 4+

Pediatrik hastalarda radial arter kateterizasyonu ic¢in daha
kuctk kateterlerin (yani 22 G, hatta 24 G) kullanilmasi, 1 yas
aluindaki cocuklarda dahil olmak tizere, genc hastalarda invazif
tansiyon kontrolti i¢in giivenli olarak belirlenmistir. Radiyal ar-
ter kantilasyonunda ultrasonun preemptif kullanimy, ilk seferde
yerlestirme basarisini artirabilir ve cocuklarda iyatrojenik yara-
lanmay1 azaltabilir.

Femoral arter girisimi, yiiksek basar1 ve dustik komplikas-
yon oranlari nedeniyle kritik bebeklerde, ¢cocuklarda yaygm ola-

1981;54:227-236'den
edilmistir).

adapte

rak kullanilmaktadir.*” Nadir olmakla birlikte hematom, minor
kanama ve AV fistiil olusumu gibi komplikasyonlara neden ola-
bilir*. Ozellikle kiigtik cocuklarda (yas <3 yil) cerrahi miidahale
gerektiren pediatrik kasik cizgisini iceren komplikasyon riski
yiiksektir.* Pediatrik kasik ¢izgisinde yapilan islemler icin ultra-
sonografinin rutin kullanimi bu riskleri azaltr.>

Yetiskinlerde arteriyel kantilasyon yonetimi ve bakiminda
yaygin olarak kullanilan uygulamalar pediatrik hastalarda tehli-
keli olabilir. Ozellikle kiictik cocuklarin ve bebeklerin bakimin-
da, asin ytiklenme riskini ve istenmeyen hemodiliisyon riskini
azaltmak icin arteriyel hattn yikamasi en aza indirilmelidir.
Tikanmis bir arteriyel katetere islev kazandirmak icin yiiksek
basinch yikama yapilmamalidir. Otomatik basinclandirma sis-
temlerini kullanan kiictik bebeklerin radyal arterlerine enjekte
edilen kuctik hacimli ytkamalar (0.5-1 ml) bile serebral damarla-
ra dogru retrograd akisa neden olabilecegi icin minimum basing
ve hacim kullanilarak kuctik bir enjektor ile hatt elle temizle-
mek en iyisidir>> Ytiksek tromboembolizm riski nedeniyle
arteriyel hat drnekleme stirecinde alinan kan sadece intravenoz
olarak (arteriyel degil) hastaya geri verilmelidir. Hat baglantisi-
nin ayrilmasindan kaynaklanabilecek kanamayi ¢nlemek icin
tiim arteriyel hat baglantlarinin titizlikle sikistirildigindan emin
olunmalidir.

Sistemik Kan Basincinin Aralikli
Noninvaziv Izlenmesi
Operasyon Prensipleri

En basit kan basinci belirleme yontemidir, sisirilen manson in-
dirilirken arteriyel nabizin tekrar geri dontstint palpe ederek
sistolik kan basmcinin tahmin edilmesidir. Bu teknigin modi-
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X <
el

AV = AP/R

(sifir giris) |

nisleyen uyumlu bir ortamda depolandigindan, ¢i-
kistan daha azdir. Gemi. ikincisi, diyastol sirasinda,
atardamar icine giren akis sifirdir ve tasma kontey-
neri tarafindan disari ¢ikmaktadir. C, uyumluluk;
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Diyastol baglangicinda, aortaya daha fazla giris olmaz ve boy-
lece Qq aorttaki basing ve arteriyel yataklardaki basing arasindaki
farkla orantihdir. Bu, bir “basing bashg” fikrine esdeger olan, sis-
tolik ortalama basing sapmasi olan Pmd olarak tarif edilmektedir.
Bundan dolay1

Qd = k X Pmd

burada k, daha once tarif edildigi gibi diren¢ ve uyum ozellik-
lerine bagl bir orantililik sabitidir. Periferik vaskiiler direnc tek
bir kardiyak dongii tizerinde degismemelidir, Qs ve Qd degerleri
orantili olmahdir. As ve Ad, Sekil 26-10’da gosterildigi gibi, sira-

ME. Arterial waveform analysis for the anesthesio-
logist: Past, present, and future concepts. Anesth
Analg. 2011; 113:766-776'den adapte edilmistir).

styla sistol ve diastol sirasinda basing egrisinin alundaki bolgeler-
dir. Boylece; Q/A=Q4/A4 veya alternatif olarak

A
Q./A, = Qu/A 4 veya alternatif olarak Qs- Qu A—S
d

AS)
Aq

Bu model denklemlerinin yeniden diizenlenmesi:

5V=Qd(
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d
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Tek bicimde olan bir dokudan gecerken bile ses dagilma ve
emilimin bir sonucu olarak siddetinde istikrarli bir kayip (yani,
zayiflama) yasar. Zayiflatma transdiisere geri doénen daha az
enerjiye ve zayif sinyal-gtrtiltit oranlarina sahip diisiik kaliteli
gortntiilere neden olur. Zayiflama ile savasmak icin ekokardi-
yograflar daha iyi ntifuz eden diisiik frekansh sinyaller secerler
(Or. 7.5 MHz yerine 2.5 MHz) ve ilgili yapiya yakin bir gériintii-
leme penceresi secerler. Zayiflamis olarak dénen sinyalleri yiik-
seltmek i¢in kazang kontrollerinin ayarlanmasi, gortntmlerini
ekranda daha parlak hale getirir. Ne yazik ki, bu gértntiistinii
olumsuz etkileyen artefaktlarn gtirtltiisiintin parlakhigini artirr.

Cihazlar
Transdiiserler

Ultrason transduserleri, 6z bir ultrason nabzi yaratmak i¢in pie-
zoelektrik kristalleri kullanirlar. Alternatif elektrik akimi, kris-
talin matriksi icindeki polarize parcaciklar hizlica titrestirerek
ultrasonu tretmeye tesvik eder. Tersine, bir ses yansimast kris-
tale carptiginda, carpisma polarize parcaciklarn titrestirir ve bir
elektrik akimu tiretir. Bu 6zellik piezoelektrik kristalin hem verici
hem de ultrason alicist olarak islev gérmesini saglar.

Ses dalgalarinin uzunlugu kisaldikea, sistemin aksiel ¢ozii-
nurligt de o kadar iyi olur. Yitksek ¢oztinurliklu gortnttileme
transduserleri, kisa dalga boyu ve yiiksek frekansl seslerden sa-
dece iki ila dort siklus ses darbesi yayar.

Isin Sekli

Ultrason transduserleri, bir film projeksiyonuna benzer ti¢ bo-
yutlu bir ultrason 1sin1 yayar (Sekil 27-2). Isin yakin alanda
dardir ve daha sonra uzak alan bolgesinde sapacakur. Isinin
odaklanmasi, ultrason 1sinimi istenilen derinlikte uzamsal ¢ozi-
nurlugt iyilestirmek icin kullanilir. Yogun, dar 1sin tercih edilir,
ctinktl gelismis uzamsal ¢oztuntrlitk saglar, Yiksek yogunluklu
yansimalar saglar ve azalms artefakt olusturur. Ekokardiyografi
yapanlar odak derinligini ayarlarlar ve gortntit ¢oztintrlugint
optimize ederler.

Coziintrluk

Bir ultrason sisteminin ¢oztnutrlugunt degerlendirken ti¢ para-
metre degerlendirilir: ultrason 1sminin ekseni boyunca uzanan
nesnelerin ¢ozintrlugi (aksial ¢ozinirlik), 1simin yoniine ya-
tay olarak duisen nesnelerin ¢oztuntrlugu (lateral ¢oztintrliik)
ve 1sinin yontne dikey dtisen nesnelerin ¢oziintrligii (yiksek
resoliisyon). Coziinirlik aksial diizlemde en yiiksek oldugu icin
ekokardiografik olctimler 1s1nin eksenine paralel alindiginda en
hassastir. Buna gore, ekokardiyografi yapanlar hangi yapiyr go-
rinttleme ihtiyacinda olmalarina gore iletilen frekansi secerler.

Isin boyutu lateral ve dikey ¢oztunurlugt belirler. Genis 1s1n-
lar yakinlardaki iki nesnenin “kirlenmis” bir gortintiistint olus-
turur, oysa dar 1sinlar her bir nesneyi ayri ayr tanimlayabilir.
Yiiksek sinyal frekanslarini secerek ve gortintiileme derinligini
en aza indirerek 151 boyutu azaluhr.

Sinyal isleme

Ekolar1 gorunttilere dontstiirmek icin, geri donen ultrason
sinyalleri elektronik olarak islenir ve gortintilenir. Osilator,
transduiseri tekrar tekrar kisa bir aktarimdan nispeten uzun bir
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Uzakalan
Yakin alan
A
Uzak alan "
Odak bolgesi
-T\"\ Temel odak
! Lateral odak
B

Sekil 27-2 Uc boyutlu isin. Ultrason probu G¢ boyutlu isin olusturur.
Bu projeksiyonun boyutlar gériinttilemenin ¢ézinarlaga ve artifakt
Gzerinde 6nemli etkileri vardir. Tipik olarak dar bir profil tercih edilir.
A: Odaklanmamais isin. Isin yakin alanda dar ve uzak alanda sapar.
B: Odaklanmis 1sin. Odaklama, hem lateral hem de dikey diizlemler-
de daha dar bir isin ile sonuglanir, boylece odak bélgesindeki yapila-
rin goruntt ¢cozurnarltgu iyilesir. Fokal bolgeden uzaklastikca, isinlar
hizla birbirinden uzaklasir ve bu alandaki yapilarin gérintuleri daha
dusuk kalitededir.

alim moduna dontsturtr. Alma asamasinda, yansityan ekokar-
diyografi sinyalleri yakalanir ve piezoelektrik kristal tarafindan
elektrik sinyallerine dontisturtltr. Ekokardiyografi sistemi go-
rintit sinyallerini optimize etmek icin sistem kazanimi, zaman
kazanim kompanzasyonu, sikistirma ve islem sonrasi ayarlar
(dijital gortntilleme yazilimi ile mevcut olanlardan farkl ola-
rak) dahil olmak tzere bir dizi kontrol kullanir. Ayarlamalar,
ornegin, doku tespitine karsilik kenar tespitini vurgulamak
veya zayif yansiticilarin tasvirini gelistirmek icin kullanilir.
Ayarlarin secimi muayene ve ekokardiografi yapanin tercihle-
rine gore belirlenir.

Goriinti Ekrani

Ultrasonik gortinttileme, yansiyan sinyallerin amplitiid ve za-
man gecikmesine dayamir. Dokudaki hiz nispeten sabit 1.540
m/s oldugu icin, sadece transdtiserden yapimin uzakhg, ultrason
dalgast i¢in yansiyan yapiya dogru gidip gelen stireyi degistirir.
Boylece, aktarim ve yansimalarin geri dontisti arasindaki stireyi
zamanlayarak, ekokardiyografi sistemi, bir yapiin transdiiser-
den olan mesafesini kesin olarak hesaplayabilir.

Mevcut gorintiileme parlaklik moduna veya B-modu tekno-
lojisine dayanmaktadir. B-modu ile, tek bir atim sinyalden dénen
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Sekil 27-15 Mid-6sefageal bikaval go-
rindm. IVC, inferior vena kava; LA, sol
atrium; SVC, sperior vena kava; RA, sag
atrium.

b. RV ve sag ventrikiil ¢ikis yolu (RVOT) yapist ve fonk-
siyonu lavuzluk eder

b. Kateterlerin, kablolarin ve kantillerin yerlesimine ki-

c. Triktspid kapak (TV) anatomisi ve Doppler akimi c. Trombiis ve timor varligi incelenir
hizalanarak RV diyastolik kan akimi veya sistolik re- 9. Transgastrik mid-papiller kisa-aks gériiniim Y9 |
gtirjitasyon islevi

d. RV den PA ya dogru PAC gecisi

Bu gortintim, TEE probunu mid-osefageal dort bosluk-
tan mideye ilerleterek, antefleks yaparak ve daha sonra

Mid-osefageal bikaval goriiniim

Bu goriintim, probu hastanin sagna cevirerek ve

cok-noktali aciyr 110 dereceye dustirerek énceki goru-

ntimden elde edilir (Sekil 27-15). Gortintim asagidakiler
icin kullanilir:

a. PFO veya ASDYi tespit etmek icin interatriyal sep-
tum (CFD ile) degerlendirilir. Valsalva manevrasin
serbest biraktiktan sonra interatriyal septum boyun-
ca ajite edilmis salinin gecisini degerlendirilir

gastrik duvarla temas saglanincaya kadar cekilerek elde
edilir. LV, kesit olarak bir ¢orek seklinde gortintiilenmek-
tedir; Her iki papiller kas goriilmelidir (Sekil 27-16).
Ek antefleksiyon, anterior ve posterior mitral kapakeik

yapraklarinin muayenesini saglayan transgastrik bazal

kisa aks gortstnti elde eder. Probun antefleksiyon ile
ilerletilmesi, derin TG uzun aks gorantiminii ortaya ¢i-
karir. Transgastrik midpapiller kisa aks gortintimii, tic
ana koroner arterin her biri tarafindan perfiize edilen

Sekil 27-16 Trans-gastrik kisa aks go-
randma. LV, sol ventrikdl.



Sekil 27-24 Mitral yetmezligin Doppler degerlendirmesi (MR;
mid-6sefageal bes odali gériintim). Renk sinyalinin ve vena contrac-
ta’nin (ok) hizalanmasi gortlmektedir.

Q=vxCSA. Ekokardiyografi ile volumetrik akislari belirlemek
icin, kan akis hizlarinimn Doppler 6l¢tiimti ve CSAmin 2D dl¢timi
kaydedilir.

Strok Volim ve Kardiyak output (Kalp Debisi)

Strok volim hesaplamak i¢in, sistol sirasinda anlik hizlar spekt-
ral gostergeden izlenir ve ekokardiyografik sistemin yazihm
paketi zaman-hiz integralini (VTI, santimetre olarak) hesaplar.
Gergekte, VTI, sistol sirasinda (yani, strok mesafesi) kanin aldig
mesafeyi (v x t = d) temsil eder. VITnin kanin gectigi kanalin
(Or. Aort, MV, PA) kesit alan1 (CSA) ile (santimetre kare) carpil-
mastyla, strok volim (kiibik santimetre cinsinden) elde edilir:
SV=VTIxCSA (Sekil 27-25).2%3! Dakikada santimetre kiip cin-
sinden hacimsel akisi ifade eden kardiyak output (CO), SV ve
kalp atim hiz1 carpimindan hesaplanir: CO=VTIxCSAxHR. Sekil
27-26, kardiyak output ve SV’den LVOT un hesaplanmasini gos-
termektedir.

Strok mesafesi

27 Ekokardiyografi

Kapak Alani

Streklilik Denklemi. Kiitlenin korunum prensibi, aort kapakctk

alanini 6l¢mek icin yaygm olarak kullanilan siireklilik denkle-

minin temelidir.?? Sureklilik denklemi, kalpteki bir alandan (Or.

LVOT) baska bir alana (Or. Aort kapagl) gecen kan hacminin,

gecen kanin kiitlesine veya hacmine esit oldugunu belirtir.
Volumetrik akis, = hacimsel akis,; dolayisiyla:

CSA xVTI,=CSA,xVTI, ve
CSA,=CSA, x VTL/VTI,

Basin¢ Degerlendirmesi

Bernoulli Denklemi. Basing gradyanlari, intrakaviter basincla-
11 tahmin etmek ve valviiler hastalik (Or. Aort stenozu), septal
defekler, cikis yolu ukankligi ve major damar patolojisi (Or.
Koarktasyon) gibi durumlari degerlendirmek icin kullanilir. Kan
daralmis veya stenotik bir orifis boyunca akarken, kanin akis hiz
artar. Hizlardaki artis daralma derecesine baghdir. Klinik durum-
da, basitlestirilmis Bernoulli denklemi, kan akis hizindaki artiglar
ve daralulmis delik boyunca basing gradyan arasindaki iliskiyi
aciklar!!:

AP=4V, .2

max

Burada, AP daralmis ¢ikista milimetre civa cinsinden basing
gradyanidir ve Vmax, Doppler ile dl¢tilen, saniyede metre cinsin-
den orifis boyunca maksimum hizdir.

Boylece, klinik ekokardiyografide, basing gradiyenti, ilgile-
nilen lezyon boyunca kan akisinin tepe hizini él¢gmenin basit
bir islemiyle elde edilir.”>** Olgtilen tepe hiz1 daha sonra basing
gradyanini tahmin etmek icin basitlestirilmis Bernoulli denkle-
mine girilir.

Bernoulli denklemi, bir stenotik kapagn iki tarafinda ba-
sin¢ gradyanini 6lgmek icin yaygin olarak kullanilir. Ek ola-
rak, kapagin iki tarafindaki basin¢ gradyanindaki dustis orani
hastahigin siddetiyle iliskilidir.>*® Bu basin¢ yari-zamani, pik
transvalvtler basing gradyaninin %50 oraninda azalmasi i¢in
gereken zamandir. Tipik olarak, daha buytk bir aciklik, ba-

Sekil 27-25 Strok hacimin belirlenmesi. Ha-
cimsel akis, alan ve hiz élcimlerinin bir kombi-

Strok mesafesi (cm)

nasyonundan belirlenebilir. Bu 6rnekte, asendan
aorttan gecen akis, strok hacmini belirlemek
icin kullanilir. Tek bir kalp doéngusi sirasinda
Doppler’den turetilen akis hizlarinin zamana (za-
man-hiz integrali olarak bilinir) entegre edilmesi

AoV kapali - ) o
=v><t=fvdt strok mesafesini hesaplar. Kesit alani 6lcimd,
iki boyutlu ekokardiyografi ile elde edilir. Silindir

AoV acik olarak kavramsallastirilan bu iki dlciimin Gri-

Strok hacim (mL) = Strok mesafesi x CSA

nd strok hacmidir. CSA, kesit alani; AoV, aort
kapag.



Tablo 28-17 Zor Havayolu Olasiligi Olan
Hastalarda Rejyonel Anestezi (RA)

RA Diisuiniilebilir

Yizeyel cerrahi

RA Diistiinilmemelidir
Kavite iceren cerrahi

Minimal sedasyon Orta veya agir sedasyon ihtiyaci
ihtiyaci

Lokal infiltrasyon yeterli ~ Yuksek doz lokal anestezik gerekli
ise veya intravaskuler enjeksiyon/

absorbsiyon riski yiiksekse
Havayoluna kolay erisim  Havayoluna zayif erisim

Cerrahi basladiktan sonra
durdurulamaz

Cerrahi herhangi
bir zamanda
durdurulabilir

(ya da potansiyel olarak tig, eger ilk denemeler, optimal olmayan
kosullar alunda ya da deneyimsiz bir uygulayici tarafindan ger-
ceklestirildiyse) onermektedir.

Bu, ilk girisimi optimize etmenin énemini vurgular; ozellikle
coklu girisimlerden sonra, kurtarma ytiz maskesi veya SGA'nin
etkinligini azaltan laringoskopiye bagh énemli yumusak doku
travmalari olabilir.

Laringoskopide iki ila ti¢ girisim basarisiz olursa, maske ven-
tilasyonu yapilmali ve eger yeterliyse, ADA-DAA acil olmayan yol
tercih edilmelidir. Klinisyen daha sonra gerekirse trakeal entt-
basyon yapmak i¢in en kolay ve/veya uygun teknige donebilir.
Bu, fleksibl entiibasyon skop; bir SGA veya entiibe edici bir SGA
veya bir buji, 151kl stile veya retrograd tel kullanimimni icerebilir,
ancak bunlarla sinirh degildir. Bir cerrahi havayolu bazen en uy-
gun yaklasim olacakur. (Bu islemlerin yani sira yeni tekniklerin
en yaygin olarak uygulandigi, daha sonra sunulan klinik senar-
yolarda tartisilacakur.)

Maske ventilasyonu basarisiz oldugunda, algoritma bir SGA
ile supraglottik ventilasyonu o6nerir. Eger basarili olursa, ASA-
DAA’nin acil olmayan yolu tercih edilir ve gerekirse trakeal en-
ttibasyonun alternatif teknikleri kullanilabilir. SGA ventilasyonu

HER UYGULAMA iGiN MAKSIMUM UG DENEME
EN AZ BiR DENEME EN TECRUBELI KLINISYEN TARAFINDAN YAPILMALI
HER HANGI BiR ASAMA BASARISIZ OLURSA CICO DURUMU ALEVLENEBILIR

28 Havayolu Yonetimi

Tablo 28-18 Vortex Yaklasimi: Noninvazif
Havayolu Girisimleri Arasindaki Manevralar ve
Degisimler

Manipulasyon: bas, boyun, larinks

Cihaz veya cihaz boyutunda degisim

Uygulayicr degisimi

Hava yolu yardimci maddeleri: oral/nazal airwayler, buiji,

aspirator emilim
Farmakolojik katkilar: kas gevsetici maddeler, reversal ajanlar

yeterli bir sekilde stirduirtilemezse, acil yol tercih edilir ve ASA-
DAA perkiitan acil havayolu erisiminin (Or. KTM yoluyla) veya
cerrahi bir havayolunun kullanilmasini 6nerir.

Herhangi bir noktada, hastayr uyandirma karari, ventilasyo-
nun yeterliligi, aspirasyon riski ve enttibasyon denemelerinin veya
cerrahinin stirdtrtilmesinin riski temelinde degerlendirilmelidir.

Basarisiz ve kritik havayolu i¢in nonalgoritmik bir yaklasim
da onerilmistir. Vortex Yaklagimi, kritik enttibe edilemeyen/ok-
sijenize edilemeyen [cannot intubate/cannot oxygenate (CICO)]
senaryosunda kullanilabilecek basit bir biligsel yardimdir (Sekil
28-22).17° Vortex Yaklasimi, ASA-DAAMIn acil durum yolunun
veya yayinlanan baska herhangi bir tavsiyenin yerine ge¢cmez,
bunun yerine bir havayolu acil durumunda atlabilecek adimlar
icin basit bir gorsel ipucudur.

Vortex Yaklasimi, bir havayolu kodu sirasinda meveut olan ti¢
farkll invazif olmayan teknik oldugunu varsaymaktadir: maske
ventilasyonu, SGA ventilasyonu ve trakeal entitbasyon. Invaziv
(cerrahi) havayolu erisimine bagsvurmadan 6nce bu kategorilerin
her birinden cihazlarla, ti¢c denemeye kadar denenebilir. Deneme
sayisina sinirlama getirilmistir, ¢tinkii tekrarlanan girisimlerin
basarili olmast muhtemel degildir ve daha once tarusildigr gibi
travma ve zaman israfi olasihg yiiksektir. Ug noninvaziv teknikle
ilgili girisimler, klinik olarak ilgili herhangi bir sirada yapilabilir,
ancak, herhangi bir kategoriden cihazlarla ikinci veya tictincti
bir girisime ihtiya¢ duyulursa, girisimler arasinda bir degisikligin
yapilmast gerekir (Or. Farkh cihaz, yerlestirme yontemi, hasta
pozisyonu ve benzeri) (Tablo 28-18).

HERBIR UYGULAMA iCiN DEGERLENDIR:
1. MANIPULASYONLAR
* BAS VE BOYUN
* LARINKS
* CIHAZ
2. BAGLANTILAR
3. BOYUT/TiP
4. ASPIRATOR/O, AKIMI
5. KAS TONUSU

Sekil 28-22 Vortex Yaklasimi. Vor-
tex basarisiz havayolu pratiginde kul-
lanmak icin bilissel bir yardimdir (Ch-
rimes N, Fritz P. The Vortex Approach:
Management of the Unanticipated
Difficult Airway. Smash# words Editi-
on, 2013. Available at: http:/ www.
vortexapproach.org.’den izinle yeni-
den yapilmistir).
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Uzmanlarin anesteziyolojide kesin cevaplari buldugu yer.

Klinik Anestezi; farmakoloji, fizyoloji, eslik eden hastaliklar ve cerrahi
islemlerin derinlemesine ele alinmasini saglayarak, anestezi alanindaki
tim Klinik konu ve secenekleri kapsar. Berrakligi, derin kapsami ve saglam
multimedya 6zellikleriyle benzersiz olan bu klasik klinik referans, size buginin
bakim standartlarini etkin bir sekilde uygulamaniz ve hastalariniz adina en uygun klinik
kararlari vermeniz icin en son temel bilgileri sunar.

+ Kardiyovaskiler farmakoloji Gzerine yeni bir bélim, otonomik farmakolojinin yeniden
yorumlanmasi, blylk 6lctide genisletiimis Klinik Glncellemeler bélimu, mesleki tehlikelerin
guncellenmis kapsami ve diger bircok dnemli ilavelerle en son bilgileri edinin.

» Her bdliimdeki Onemli Noktalar ile en énemli bilgilere odaklanin.

+ 175’ agkin yeni hikayelestirilmis interaktif klinik vinyetler (kisa not ve gizimler) ile
becerilerinizi gelistirin; size usta bir 6gretmenin rehberlik ettigi sanal bir sinif ortaminda,
sik rastlanan ve nadir gorulen Klinik konulara odaklanmig tartismalara katilin. Burada
size klinik bir soru sorularak uygun cevabi gelistirmeniz i¢cin zaman verilecek. Ardindan
asamalarla cevabin agildigini gérecek ve duyacaksiniz.

 Gucli bir cevrimici video koleksiyonunda gésterildigi gibi temel girisimlerin nasil
uygulandigini gérarsiniz.
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