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OZET

LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI OPERASYONU GECIREN
HASTALARDA FARKLI GENEL ANESTEZI YONTEMLERININ LAKTAT VE
KARACIGER ENZIMLERiI UZERINE ETKILERI, MEHMET SARGIN,
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013

Amac: Bu calismada laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda sabit basing (12
mmHg) ile olusturulan CO, pnomoperitonyumunun olusturdugu iskemi reperfiizyon
hasarina bagli olarak laktat ve karaciger enzimleri lzerine farkli anestezik ajanlarin
etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: Elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan, 18-65 yas arasi 75
hasta, rastgele 3 gruba ayrilarak sevofluran, desfluran ve propofol gruplar: olusturuldu.
Induiksiyonda her 3 grubada ayn: ajanlar kullanildi. Anestezi idamesinde sevofluran (Grup
S), desfluran (Grup D) ve propofol (Grup P) kullanildi. Preoperatif alinan numunelerden
elde edilen ve operasyondan 24 saat sonra bakilan karaciger fonksiyon testleri
degerlendirildi. Operasyon sirasinda; indiksiyon sonrasi-insuflasyon o6ncesi (To),
instflasyonun 10.dk s1 (Ty), insuflasyonun 30. dk s1 (T,) ve operasyon sonrasi 60.dk (T3)
olmak Uizere 4 kez arteriel kan gazi analizi ve laktat seviyesi olcildu. Indiksiyon éncesi,
sonrasi ve operasyon sonlanana kadar her 15 dk’da bir, KAH, SAB, DAB, OAB, SpO, ve
ETCO; dlcildu. Postoperatif 2.dk ve PACU’da Aldrete Derlenme Skorlari, VAS ve
bulanti-kusma skorlar: kaydedildi.

Bulgular: Her U¢ grubun demografik 6zellikleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gOstermedi (p>0.05). T, ve T3 6lgim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda Grup
S ve Grup P arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu pH degerleri Grup P ‘de
Grup S’ ye gore daha disuk bulundu (p=0,030, p=0,018 ). Her (g grupta Ty, Ty, Tove T3
Olcim zamanlarinda (¢ grup arasinda kan gazi Orneklerinde PaCO,, HCOs;, BE
degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05). Her
Uc grupta To Olcim zamanlarinda (¢ grup arasinda kan gazi Orneklerinde laktat
degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05). Her
Uu¢c grubun Ty, T, ve T3z Olcim zamanlarindaki laktat degerleri Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, laktat degerleri Grup P’ de, Grup S ve Grup D’ ye
gore daha dusik bulundu (p=0,000, p=0,000, p=0,008). Postoperatif 6lclim zamanindaki
SGOT ve SGPT degerleri Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bakimdan
anlamli olarak, Grup P’de, Grup S ve Grup D’ ye gore daha distik bulundu. (p< 0.001).



Her 3 grupta da postoperatif 6lcim zamanindaki ALP ve GGT degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,111 , p=0,371). Postoperatif 6lglim
zamanindaki LDH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel bakimdan anlaml: olarak,
Grup S’de, Grup D ve Grup P’ ye gore daha yiiksek bulundu (p< 0.001).

PACU’ya giris ve PACU’dan ¢ikis VAS degerleri, ekstiibasyon sonras: 2.dk ve PACU’ ya
giris aldrete skorlar1 ve bulant1 — kusma skorlar1 degerlendirildiginde, her U¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) .

Sonug: Sonug olarak sevofluran ve desflurana kiyasla propofol anestezisinin AST, ALT ve
laktat ve pH degerlerinde ki degisiklikler Gzerine etkisinin olumlu oldugu sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Propofol, Desfluran, Sevofluran, kan gazi, laparoskopik

kolesistektomi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF DIFFERENT GENERAL ANESTHESIA METHODS ON
LACTATE AND LIVER ENZYMES IN PATIENTS UNDERGOING
LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY, MEHMET SARGIN, MEDICAL
SPECIALTY DISSERTATION, KONYA, 2013

Background: The aim of this study is to compare the effects of different anesthetic agents
on lactate and liver enzymes due to the ischemic reperfusion damage brought about by
pneumoperitonium CO;, formed by the constant pressure (12 mmHg) in laparoscopic
cholecystectomy procedures.

Method: A total of 75 patients, aged between 18 and 65, for whom elective laparoscopic
cholecystectomy procedure had been planned, were randomly divided into 3 groups and
subsequently sevoflurane, desflurane, and propofol groups were formed. All 3 groups
received the same agents during induction. Sevoflurane (Group S), desflurane (Group D),
and propofol (Group P) were used in anesthetic maintenance. Liver function tests, for
which samples were collected preoperatively and which were analyzed 24-hours after the
procedure, were evaluated. Arterial blood gas analyses were performed and lactate levels
were measured for 4 times during the procedure after the induction-before insufflation
(To), at the 10™ minute of insufflation (T1) , at the 30™ minute of insufflation (T>), and at
the 60™ minute following the procedure (Ts). HR, SAP, DAP, MAP, SpO,, and ETCO,
values were calculated before the induction, after the induction, and every 15 minutes until
the procedure was completed. Aldrete’s Recovery Scores and VAS and POVN scores were
recorded at the post-operative 2" min. and at PACU.

Results: There was no statistically significant difference between each of the three groups
demographic characteristics (p>0.05). When the pH values at the time of T, and T3
measurement were compared it was seen that there was a statistically significant difference
between Group S and Group P. Group P’s pH values were found to be lower than Group S
(p=0.030, p=0.018 ). No statistically significant difference was observed among all three
groups in the comparison of PaCO,, HCO3, and BE values in blood gas samples drawn at
To, T1, T2, and T3 measurement times for each group (P>0.05). There was also no
statistically significant difference among the three groups regarding the comparison of
lactate levels in blood gas samples drawn at T, measurement times for each group
(P>0.05). When the lactate values of each group at the time of Ty, T, and T3 measurement
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were compared, it was seen that there was a statistically significant difference. The lactate
values of Group P were found to be lower than Group S and Group D (p=0.000, p=0.000,
p=0.008). There was a statistically significant difference among the groups when the
SGOT and SGPT values at post-operative measurement time were compared and it was
seen that the values of Group P were lower than Group S and Group D (p< 0.001). There
was no statistically significant difference among the groups when the ALP and GGT
values at post-operative measurement time were compared (p=0.111, p=0.371). A
statistically significant difference was observed when the LDH values at the time of post-
operative measurement were compared and they were found to be higher in Group S than
Group D and Group P (p< 0.001).

VAS values at the time of admission into the PACU and discharge from the PACU,
at the 2" min. following extubation, and nausea-vomiting scores and Aldrete scores at the
time of admission into the PACU were compared and it was seen that there was no
statistically significant difference among the groups (p>0.05).

Conclusion: It was concluded that anesthetic propofol had a positive effect on AST, ALT,

and lactate and on changes in pH values in comparison to sevoflurane and desflurane.

Keywords: Propofol, Sevoflurane, Desflurane, blood gas saple, laparoscopic

cholecystectomy.
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1. GIRIS VE AMAC

Laparoskopinin cerrahide kullanilmaya baslamasiyla beraber kolelitiyazis ve safra
kesesi hastaliklarinin cerrahi tedavisinde laparoskopik kolesistektomi altin standart olarak
benimsenmistir (Himal 2002, Suter 2001).

Gunumuzde semptomatik safra tasinin tedavisinde birinci secenek olan laparoskopik
kolesistektomide genel anestezi uygulanmasi, rejyonel anestezi uygulamalarina tercih
edilir  (Saper 1992, Cunningam1993). Cunkl pndmoperitonyum ve pozisyon
degisikliklerinin neden oldugu fizyolojik sonuglar ve solunum destegi gerekmesi, bilincli
hastalarda rahatsizliga yol acgar. Genel anestezi, kas gevsemesi ile beraber entiibasyon ve
intermittan pozitif basingh ventilasyon bu girisimlerde uygun olan tekniktir (Saper 1992).

Laparoskopide yeterli goruntu ve cerrahi sahanin agiga ¢ikartiimasinda “’CO;
pndmoperitonyum yontemi’” kullanilir. Laparoskopik kolesistektominin pek ¢ok avantaji (
hastanede kalis suresinin kisa olmasi, minimal postoperatif agri, hizli derlenme gibi )
oldugu gibi, intraabdominal basing artigina bagli dezavantajlarada neden olmaktadir.
Abdominal kaviteye CO; insuflasyonu diyafragmada yukari dogru yer degistirmeye;
dolayisiyla regurjitasyon riskinde artisa, akciger volimlerinde ve kompliyansinda
azalmaya, havayolu rezistansinda artmaya ve ventilasyon perflizyon oraninda azalmaya
neden olur. intraabdominal basing artis1, kardiyovaskiiler sistem tizerinde sistemik vaskiiler
rezistansta (SVR) ve ortalama arter basincinda (OAB) artis, inferior vena kavada basiya
bagli vendz donuste ve kardiyak outputta azalma seklinde ortaya c¢ikar. Peroperatif olusan
CO; pnomoperitonyumu uzun sireli devam ederse renal kan akimi azahr, glomeruler
filtrasyon hizinda (GFR) ve idrar ¢ikisinda azalma olur. Mezenterik arter, intestinal
mukoza, hepatik ve splanknik sahanin da perfiizyonu intraabdominal basing artisiyla
beraber pnomoperitonyum sirasinda azahr (Diebel 1992 , Hashikura 1994). Masif basing
artiglarinda ise kalp debisinin ve hepatik laktat klirensinin diismesine bagli laktik asidoz
goralebilir.

Bu calismada laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda sabit basing (12 mmHg) ile
olusturulan CO, pnémoperitonyumunun olusturdugu iskemi reperflizyon hasarina farkl

anestezik ajanlarin etkilerini karsilastirmay: amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LAPAROSKOPIK CERRAHI

2.1.1. Tarihce

Laparoskopinin ilk uygulamasi, 1901’de George Kelling tarafindan Nitze sistoskobu
kullanilarak, canli bir kdpegin karin boslugu incelenerek yapilmistir. Kelling bu isleme

“koelioskopi” adin1 vermistir (Taskin 1995).

Isvecli Dr. H. C. Jacobeaus, insanda yapilmis ilk laparoskopik girisimi gerceklestirerek,
1911’de bliytk bir seri yayinlamistir. Laparoskopi, ¢esitli hastaliklarin gérerek ve biyopsi
alinarak taninmasinda ve tubalarin ligasyonu gibi kisitli konularda kullanmistir ( Taskin
1995).

1929’da Alman hepatolojist Kalk’in 135 derecelik lens sistemi ve dual-trokar sistemi
gelistirmesi, 1938’de Janos Veress’in otomatik pnémoperitonyum ignesini, 1960’da Kurt
Semm’in otomatik kontrollii insuflatorii ve laparoskopik aletleri kullanima sokmasi bu
aracla yeni optik lens sistemlerinin gelistirilmesi ve son 1980’de kompliter ¢ipli televizyon
kamerasmin icat edilmesiyle laparoskopi 6zellikle jinekoloji alaninda kullanima girmistir.
1987’ye kadar jinekolojik amacla kullanilan laparoskopi teknigini ilk kez Lion’da Dr.
Philippe Mourette Kkolesistektomi icin kullanmistir. Bu tarihten sonra Paris’te Francois
Dubois, Bordeux’da Prof. Jacgues Perissat, Nashville’de (A.B.D) Dr. E. Redrick ve D.
Olsen, Dundee’de Prof.A Cushieri ve L. K. Nathanson, Los Angeles’da, Dr. E. Berci ve
Phillips laparoskopik kolesistektomiyi uygulamiglardir (Taskin 1995).

Laparoskopi, en sik safra kesesi cerrahisinde basvurulan bir yéntem olmasina ragmen
son yillarda appendiks, kolon, mide gibi karin i¢i organlarin ve fitik cerrahisinde de
kullanimi giderek yayginlasmaktadir (Thomas 1991).

Laparoskopik cerrahinin acik cerrahiye gore en énemli avantaji postoperatif morbiditeyi
ve hatta mortaliteyi azaltmasidir (Alagayir 1997).

Laparoskopi, ameliyat sonras1 analjezik madde gereksiniminde azalma ve daha az
postoperatif adhezyon formasyonuyla karakterizedir (Meeks 2000, Freeman 1994).

Laparoskopik  prosedirlerde iyilesme slresi, ayni operasyonun yapildig:
laparotomilerden daha kisadir. Bu abdominal insizyonun ¢ok kuigiik olmasina bagl: olabilir
(Meeks 2000). Laparoskopinin estetik yonu de énemli bir avantajidir. Hastaya genis bir
insizyon yerine 5 mm’den 12 mm’ye degisen birkag¢ trokar insizyonu yapildig: igin



operasyon skari kozmetik olarak kabul edilebilir diizeydedir (Meeks 2000, Paw 1994,
Sharma 1997).

Laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarin genellikle hastanede 1-2 ginden fazla
kalmalar1 gerekmemektedir. Acgik kolesistektomiden sonra ise donme suresi 30-40 gin
civarinda iken laparoskopik kolesistektomide bu sirenin 8-12 gune indigini gosteren
calismalar mevcuttur (Freeman 1994, Sayek 1997).

Laparoskopik teknik acgik cerrahiyle kiyaslandiginda ameliyata bagli stres cevabi ve
fizyopatolojik degisikliklerin azalmasiyla karakterize klinik yararlara sahiptir (Kehlet
2001).

2.1.2. Laparoskopik Kolesistektominin Endikasyonlan

e Tashi safra kesesi

e Non-fonksiyone safra kesesi

o Kalsifiye safra kesesi

e  Safra kesesi polipleri

e Kronik tassiz kolesistit (akalkiiloz)
2.1.3. Laparoskopik Kolesistektominin Kontrendikasyonlar

a- Kesin kontrendikasyonlari

e Portal hipertansiyon ve/veya siroz varlig1 (relatif kontrendikasyonlar arasinda da
degerlendirilmektedir) (Alper 2000)

e  Anestezi riski ¢ok yiiksek olan hastalar

e Beraberinde baska batin cerrahisi gerektiren hastalar

e  Major kanama, pihtilasma bozukluklari

e  Peritonit

o  Sepsis

e Kolanjit (Taskin 1995)

e Biliyer fistul (Taskin 1995)

e  Genis abdominal ve diafragmatik herni (Gomel 1995)

e  Karsinom stiphesinin bulunmas: (Wysocki 2000)



b- Relatif kontrendikasyonlar:

Siddetli kalp ve akciger hastaliginin varhg: (Taskin 1995, Alper 2000)
Akut kolesistit ve ampiyemli safra kesesi (Taskin 1995, Alper 2000)
Koledokolitiazis

Akut pankreatit

Diafragma rupturt (Alper 2000)

Hiperbiluribinemi

Yer degistirmis veya blyumus organlar (Gomel 1995)

Gecirilmis abdominal cerrahi veya inflamatuar barsak hastaliginin bulunmasi

(Taskin 1995, Alper 20007, Gomel 1995)

Gebelik (Unger 1992)

Morbid obesite (Bu hastalarda islem daha zor oldugu i¢in ve kullanilan aletlerin

yetersiz kalmasindan dolay: kontrendike kabul edenler oldugu gibi, endikasyonlar arasinda

degerlendiren arastirmacilar da vardir) (Unger 1992)

Asir1 kolon distansiyonu

2.1.4. Laparoskopik Kolesistektominin Komplikasyonlari

a-Pnémoperitonyum sirasinda

Pnomotoraks

Mediastinal amfizem

Cilt altina ve preperitoneal bolgeye insuflasyon
Kardiak aritmi

Karin igi organ ve damar zedelenmesi

Omentum ve karin duvarinda kanama

b-Operasyon sirasinda

Karacigerden kanama
Koledok yaralanmasi
Safra kesesinin acilmasi
Arteriyal kanama

Monopolar koter kullanimina bagl: termal organ yaralanmasi

c-Postoperatif olarak

Safra kacagi
Koledokta tas unutulmasi
Aktif kanama



e Perihepatik koleksiyon, enfeksiyon

e Postpoeratif agri-sag omuz agrisi

e Yaraenfeksiyonu (Taskin 1995, Rademaker 1992)
2.1.5. Laparoskopik Kolesistektominin Usttnliikleri

* Yara izinin az olmasi ve subkostal insizyonlardan sonraki subkostal néromaya
bagli kronik agrinin olmamasi

« Yara komplikasyonlariin az olmasi

* Postoperatif yapisikliklarin az olmasi

* Derin ven trombozu ve akciger enfeksiyonu riskinin az olmasi
* Postoperatif hastanede kalis stresinin kisaligi

* Tedavi maliyetinin dustk olmas:

« Insizyonel herni olmamas: (Taskin 1995, Peters 1991, Johnson 1992)

Baslangicta rolatif kontrendikasyonu olan hastalarda hi¢ distnilmeyen laparoskopik
kolesistektomi zamanla artan deneyimle bu hastalarda da uygulanmaya baslanmistir (Dion
1992).

Acik kolesistektomiye gecis oran1 % 2 dir. Elektif agcik kolesistektomilerde morbidite %
3-5, laparoskopik kolesistektomilerde ise % 4 olarak bulunmustur. Biyik karin ameliyati
geciren butlin hastalar atelektazi, atilamayan sekresyon, aspirasyon, pulmoner fonksiyon
bozuklugu, tromboemboli gibi postoperatif komplikasyonlar agisindan risk altindadir
(Dion 1992, Sayek 1993).

Bazi caligmalarda laparoskopik kolesistektomi gegiren hastalarda postoperatif
respiratuar komplikasyonlar % 5 oraninda izlenmistir. Ac¢ik kolesistektomilerde ise bu oran
% 20-25dir (Sayek 1993).

Yapilan ¢alismalarin cogunda ekspiratuvar akciger hacimlerinde azalma arastirilmastir.
Cesitli arastirmalarda acik kolesistektomi sonras: vital kapasite (VC) ve birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuvar volim (FEV;)’ de % 40-70 arasinda azalma gorulmis, laparoskopik
kolesistektomiden sonra ise bu dusiisin % 20-40 arasinda oldugu bulunmustur. VC ve
FEV1’ deki azalma, diyafragmanin inspiratuvar fonksiyonunda kigtk bir diistist ifade eder
(Wahba 1995). Acik kolesistektomi sonrasi 2. giinde zorlu ekspiratuvar akim (FEF) % 25-
75’ te izlenen azalma laparoskopik kolesistektomi sonrasmin yaklasik iki katidir (Johnson
1992).



Pulmoner fonksiyon testi degerlerinin hem acik hem de laparoskopik kolesistektomi
geciren hastalarda dustugt, ancak bu dustistin laparoskopik kolesistektomi sirasinda % 20-
25 oraninda daha az oldugu izlenmistir. Sonuc olarak laparoskopik kolesistektomi,
geleneksel agik kolesistektominin giivenligine ve tedavi ediciligine ek olarak postoperatif

agr1 ve iyilesme sireci agisindan da ek yararlar getirmektedir (Sayek 1993).

2.1.6. Cerrahi Teknik

Genel anestezi altinda, nazogastrik sonda ve idrar sondasiyla dekomprese edilmis
hastanin solunda cerrah ve kamera asistani, saginda ise 1. asistan yer alir. Umblikusun
hemen altindan horizontal veya vertikal 1-1.5 cm' lik kucuk bir kesi yapilmaktadir. Bu
kesiden linea albaya ulasilarak Veres ignesi ile intraperitonyal mesafeye girilir. ignenin
herhangi bir barsak ansinda veya damarlar iginde olup olmadigmnin tespiti icin bir enjektor
yardimu ile aspirasyon yapilmakta daha sonra asili damla teknigi ile batin icine girildigine
emin olunduktan sonra isleme devam edilmektedir. VVeres ignesine baglanan insuflator ile
3-4 litre CO2 gazi batin igine verilerek intraabdominal basing ortalama 12-15 mmHg
olacak sekilde pnomoperitonyum olusturulur. Veres ignesi ¢ikartiir. Ayni kesiden 10
mm’lik trokar yerlestirilir. Buradan video kameraya bagli laparoskop ile girilerek karin ici
g6zlemlenir. Amerikan ekoliinde trokarlardan biri gobek altina, 2. trokar gobek- ksifoid
mesafesinin 1/3 Ust birlesim yerinin hemen solundan ksifoid ¢ikintinin altina, 3. trokar sag
arkus kostarum altinda gobek ile sag 6n aksiller ¢izginin kesistigi noktaya ve 4. trokar sag
midklavikular hatta safra kesesi iz distimdnin Gzerinden yerlestirilmektedir. Trokarlarin
tuma yerlestirilip insuflatére baglandiktan sonra 1 no’lu trokardan disektor, 2 ve 3 no’lu
trokarlardan tutucular yerlestirilip safra kesesi ekspozisyonu saglanarak diseksiyon yapilir.
Elektrokoter yardimiyla safra kesesi, karaciger yataginda fundusa dogru ayrilir. Tamamen
serbestlestirilen safra kesesi umbilikustaki giris deliginden c¢ikarilir. Karin igindeki CO;
gazi tamamen bosaltildiktan sonra umbilikus altindaki faysa defekti ve diger trokar giris
yerindeki cilt kesileri kapatilarak operasyon sonlandirilir (Avc: 2002, Taskin 1995, Mason
1999).

2.1.7. Pnémoperitonyum

Pnomoperitonyum, islem sirasinda goris ve ¢alisma alanmni genisletmek igin karin igine
gaz verilerek sisirilmesi islemidir. Laparoskopik cerrahide goriinti ve cerrahi kolaylik
saglamak amaciyla batin duvarini, organlardan uzaklastirarak yapay pnémoperitonyum
olusturulur (Saper 1992). Pnémoperitonyum olusturmak amaciyla karbondioksid ( CO; ),
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azot protoksit ( NO; ), helyum ( He ) ve oksijen ( O, ) gazlar1 kullanilabilirse de, rutin
olarak intraperitonyal CO; insuflasyonu uygulanir ( Rauh 2001, Joris 1994, Mc Mahon
1994, Rademaker 1994). Batin igine insufle edilen gazlar; inert, patlayici ve irritan
olmamali, akcigerlerden kolayca atilabilir olmalidir.

Oksijen; yanma tehlikesi, Hava; kuclk volimlerde bile emboliye yol agmasi, Azot
protoksit; cok yavas absorbe edilmesi, ani kardiyak arrest olusturmasi, postoperatif
donemde omuz agrisina neden olmasi, Helyum; emboli riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
kullanilmaz. Hiperkarbiye neden olmas: ve surekli akim gerektirmesine ragmen COg,
insuflasyonda %95’in tizerinde bir siklikla kullanilir.

COz’nin Avantajlar:

* Hizli emilim ve atilim (kanda erirligi yuksek)

* Yanici degil

* Ucuz

* Kullanima hazir

* Reziduel pndmoperitonyuma bagli omuz agrist minimal

« Emboli riski havaya gore ¢cok az

e Girisimin sonunda tamamen abdominal kaviteden bosalir.

Modern yiksek basingl insuflatorler dakikada 4-6 litre gazi karin icine verebilirler.
Operasyonlarin pek ¢ogu 15 mmHg diizeyindeki intraabdominal basingta gercgeklestirilir
(Taskin 1995, Marco 1990, Cunningam 1993).

CO2’nin peritonu irrite etmesiyle batinda hassasiyet gorilebilecegi igin laparoskopi
sonrasi gazin tamamen karin disina alinmasina 6zen gosterilmelidir (Unger 1992). Agri,
COg2’nin peritoneal yuzeylerde karbonik aside doniismesi sonucunda goralir (Avtan 2000).
Ayrica, diafragmanin CO; ile irritasyonu sonucu postoperatif 24-48 saat stiren omuz agrisi
siklikla gorilen bir sikayettir. Uzun sureli trendelenburg pozisyonu da omuz agrilarina
sebep olabilir (Cicek 1995).

Laparoskopi esnasinda pnémoperitonyuma ve hasta pozisyonuna bagli olarak
solunumsal, hemodinamik ve metabolik birtakim degisiklikler meydana gelmektedir
(Anthony 1993).



Respiratuvar Diyafragmanin yer degistirmesi,
Alkciger voliimlerinde ve kapasitesinde azalma,

Havayolu rezistansinda artina,

V/Q oraminda| azalma

Hipoventilasyon sonucu hipoksi / hiperkapni,

Regiirjitasyon riskinde artma.

Kardivovaskiiler Sistemik vaskiiler rezistansta artma,
Ortalama arter basmcinda artma,
Inferior vena kavada kompresyon.
Venodz doniiste azalia,

Kardiyak outputta azalma/degismez/artma.

Renal Renal kan akiminda azalma,
Glomeruler filtrasvon oraninda azalma,

Idrar ¢cikisinda azalma.

Metabolik Hiperkarbi.

Asidoz ( CO; sistemik absorbsiyonuna bagli).

Tablo 2. 1: Laparoskopik kolesistektomide olusabilecek fizyolojik degisiklikler
2.1.7.1.Respiratuvar degisiklikler
Pnomoperitonyumun  neden  oldugu respiratuvar  degisiklikler  uygulanan

intraabdominal basinca, absorbe olan CO, volumiine, ventilasyon teknigine, uygulanan
cerrahiye ve uygulanan anestezik ajanlara baglidir.
Pnomoperitonyum, dort temel respiratuvar komplikasyona yol agabilmektedir.

1. Subkutan CO, amfizemi

2. Pndmotoraks

3. Endobronsiyal entiibasyon

4. Gaz embolisi

2.1.7.1.1. Subkutan CO, Amfizemi
Subkutan CO, amfizemi, kaza ile ekstraperitonyal insuflasyon yapilmasi sonucu
olusabilecegi gibi, inguinal herni onarimi, renal cerrahi, pelvik lenfadenektomi gibi cerrahi
prosedurlerde uygulanan ekstraperitonyal insuflasyonun yan etkisi olarak da karsimiza
cikabilir (Mullet 1993, Hall 1993, Wolf 1995). Hiatal herni onarimi sirasinda COg,



diyafragma altin1 doseyen peritonun agilmasiyla mediastinuma, servikosefalik bdlgeye
hareket eder. Bu olay, VCOz2, PaCO2 ve PETCO2’nin artisina yol agar. Bu durumda CO2
eleminasyonu saglamak amaciyla laparoskopi hizli bir sekilde durdurulmali, hiperkarbi
dizeldikten sonra daha dislik basinglarla devam edilmelidir. Servikal subkutan CO:2
amfizemi postoperatif hastanin ekstlibasyonu icin kontrendikasyon olusturmaz (Joris
2005).
2.1.7.1.2. Pndmotoraks, Pnémomediastinum ve Pnémoperikardiyum

CO; ile pnémoperitonyum olusturulurken pnémomediastinum, tek veya cift tarafl
pnomotoraks ve pnémoperikardiyum olusabilir. Embriyolojik kalintilar, peritonyal kavite,
plevra ve perikard kesesi arasinda kanallar olusturur. Bu kanallar CO2 insuflasyonu
esnasinda agilabilir (Whiston 1991, Knos 1991). Diyafragmadaki defektler veya aortik ve
0zofajiyal hiyatustaki zayif noktalardan gaz toraksa gegebilir. Peritonoplevral kanallarin
acilmasiyla sag tarafli, funduplikasyon sirasinda ise siklikla sol tarafli ppnémotoraks gorulur
(Mc Conell 1994). Bu
komplikasyonlar sonucunda respiratuvar ve hemodinamik bozukluklar meydana gelebilir.
Torakopulmoner ve havayollarindaki basing artisina baglh olarak VCO2, PaCO2 ve PEtCO2
de artar. Diffuzyon kapasitesi yuksek olan gazlarla ( CO2 ve N20 gibi) herhangi bir travma
olmadan meydana getirilen pnémotoraksta gazin eksuflasyonu sonrasi 30-60 dakika i¢inde

pnomotoraks ¢ozulmeye baslar (Batra 1983) .

Laparoskopik kolesistektomi esnasinda meydana gelen pnémotorakstaki anestezik

yaklasim su sekilde planlanabilir;

1. N20 uygulamasi sonlandirilir,
2. Ventilator ayarlar: hipoksemiyi diizeltmeye yonelik yeniden ayarlanir,
3. Intraabdominal basing miimkiin oldugunca ¢ok diistrilir,
4. Cerrahi ekip uyarilir ve bilgilendirilir,
5. Cok gerekli degil ise torasentezden kacinilir, ¢unki olusan pnémotoraks travmaya
bagli degil ise ¢ozulecektir (Joris 2005).
2.1.7.1.3. Endobronsiyal Enttibasyon

Pnomoperitonyum sirasinda diyafragmanin yukari dogu yer degistirmesi ile karina
da yukar1 dogru itilir ve endobronsiyal entiibasyon olabilir (Inada 1996). Bunun sonucunda
desatiirasyon ve plato basincinda artis kaydedilir. Eric ve ark., diyafragmatik aktivitenin
ust abdomen cerrahisi sonrasi azaldigmi bulmuslardir (Erice 1993).



2.1.7.1.4. Gaz Embolisi
Gaz embolisi nadiren gortlen, fakat gerceklestiginde en korkulan ve en tehlikeli

laparoskopik komplikasyondur. Pndmoperitonyum uygulanirken olusabilecegi gibi
operasyon sonrasi da meydana gelebilir (Diakun 1991, de Plater 1989). Buyuk miktarlarda
gaz dolasima girerse ciddi hemodinamik ve respiratuvar komplikasyonlara yol acabilir.
Gaz embolisi sebepleri arasinda biyuk miktarda gaz absorbsiyonu, yiksek karin ici
insuflasyon basinci ve cerrahi travmaya bagli acik venler vardir. Vena cava inferiorda
emboli olan gaz nedeniyle kalbe vendz donis azahr, ani ve derin hipotansiyon, kardiyak
aritmiler, degirmen tas1 sesi ( millwheel murmur) veya daha farkli yeni bir kardiyak
ufirim, siyanoz, akut sag ventrikiler hipertansiyonu, pulmoner ¢dem, ventilasyon-
perflizyon uyumsuzlugu, EtCO2‘de ani distis, hipoksemi gorilebilir (Hanley 1992, Joris
2005).

2.1.7.2.Karbondioksitin Sistemik Absorbsiyonu
Bas yukarida olacak sekilde yapilan laparoskopik kolesistektomilerde COz2 ile

pnomoperitonyum olusturulduktan sonra PaCO:2 giderek artar, 15-30 dk. sonra ise platoya
ulasilir. CO2 pnémoperitonyumu sirasinda PaCO2’deki artis multifaktoryel olabilir.
1. Peritonyal kaviteden CO2z absorbsiyonu
2. Abdominal distansiyon gibi mekanik nedenlere bagl yetersiz pulmoner ventilasyon ve
perfuizyon
3. Hasta pozisyonu
4. Volim kontrolli mekanik ventilasyon
5. Spontan solunumda takip edilen hastalarda premedikan ve anestetik ajanlarla solunum

depresyonu
Postoperatif donemde intraabdominal COz2 retansiyonu, solunum frekansinda artis ve
PEtCO2’de artis yapar. Kapnograf ve pulsoksimetre, saglikli hasta populasyonunda PaCO2
ve arteryel oksijen sattirasyonu icin yeterli monitorizasyon saglar.

Desuflasyon esnasinda COz, kollabe olan peritoneal kapiller damarlara, oradan da
sistemik dolasima ulasarak gecici PaCO2 ve VCO:2 artisina neden olur.
Pnomoperitonyumda intraabdominal basincina bagh olarak hava yolu basinci ve toraks ici
basing artar (Cunningham 1993). Diyafragmatik hareket kisitlanir, pulmoner kompliyans
ve vital kapasite duser. Periton i¢i hacimdeki artis diyafragmay: gogls bosluguna iter ve
akciger bazal segmentlerinin kompresyonuna neden olur. Fizyolojik olarak fonksiyonel
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reziduel kapasite diser, alveoler oOli mesafe artar, ventilasyon-perfizyon oraninda
dengesizlik olusur (Marco 1990, Joris 1991, Wittgen 1991).

2.1.7.3.Pnémoperitonyum sirasindaki ventilator degisiklikleri

Pnomoperitonyumda olusan torakopulmoner kompliyans azalmas: saglikli, obez,
ASA 11l veya IV hastalarda %30-50 oraninda olurken, basing-hacim egrisinin seklinde
degisiklik olmamaktadir. PaCOz2 ve PEtCO: arasindaki ortalama gradientler ( Aa-EtCO2 )
periton i¢i CO2 insuflasyonu esnasinda belirgin olarak degismez. PaCO2 ve Aa-EtCOz,
ASA | hastalardan ziyade ASA Il ve Il hastalarda siklikla artmaktadir. Klinik olarak
hiperkapni beklenen durumlarda PEtCO2 normal bile olsa arter kan gazi 6rneklemesi
yapilmalidir (Joris 2005).

Intraabdominal basing 14mmHg’ye kadar yiikseltildiginde ( 10-20 derece bas yukar1
veya bas asagi pozisyonda ) kardiyovaskiler problemler olmadan fizyolojik 6lu bosluk
veya santlarda belirgin degisiklik gortilmemektedir. Postoperatif intraabdominal CO:2
retansiyonu, solunum frekansinda ve PEtCO2’de artis ile sonuclanir.
2.1.7.4.Peroperatif Pozisyona Bagh Degisiklikler

Ters trendelenburg (Fowler) pozisyonunda hasta sirt Gistii yatarken masanin bas kismi
10°-30° yukarida olacak sekilde kaldirilir. Laparoskopik girisimlerde ve mide iceriginin
regirjitasyonun 6nlenmesinde indiksiyon sirasinda kullanilabilir. Bu pozisyonun
solunuma etkileri batin i¢i organlarin diyafragmadan uzaklasmas: sonucu solunumun
rahatlamasi olarak 6zetlenebilir. Supin pozisyona gore fonksiyonel rezidiel kapasite (FRK)
artar, yasa bagl santlar daha azdir. intratorasik kan voliimii yaklasik 500 ml azalr (Joris
2005).
2.1.7.5.Kardiyak Degisiklikler

Intraabdominal basing arttiginda v.cava basis, tasikardi, hipotansiyon, santral ven6z
basingta azalma, sol ventrikil end-diayastolik volimiinde ve kardiyak outputta azalma
g6zlenmektedir (Tablo 2.2).
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T intraabdominal basing
4———_____ T - qq_"""k—._.__
Bacaklarda kan T Vvenéz T intratorasik intraabd organ
gollenmesi rezistans basing Vask rezist T
Kava Peritoneal reseptorierin
Kompresyonu uyarilmasi
Noérohumoral faktorierin salinmasi
(vazopressin, katekolamin...)
G
L venéz dénis i inotropizm ?? T | T sistemik vask rezist
T P - I
d Kardiyak Output T Arteriyel Basing

Tablo 2.2. Pnémoperitonyum olusturuldugunda gorulen hemodinamik degisiklikler

Pnomoperitonyum sirasinda kardiyak outputta sabit kalma veya artma oldugunu
soyleyen calismalar da mevcuttur (Odeberg 1994, Lentschener 2001). Intraabdominal
basing artisi; kan1 abdominal organlardan inferiyor vena kavanin disina, santral vendz
rezervuarin igine itmekte, ayn1 zamanda da periferal kan géllenmesini arttirmakta, boylece
santral kan volumuni azaltmaktadir.

Kardiyak outputtaki degisikliklere neden olan faktorlerin ayrimi zordur, ancak
distk intra-abdominal basingta (IAB) da kardiyak outputun artma nedeni kismen mekanik
faktorler ve kismen kapasitans damarlardaki sempatik vazokonstriksiyon ve hiperkarbinin
kardiyak efferent sempatik aktivite Uzerine etkisiyle artmis kardiyak dolum basincinin bir
sonucu olabilir (Rosmussen 1978). Katekolaminlerin, 6zellikle renin-anjiyotensin
sisteminden vazopressinin salinimi pnémoperitonyum sirasinda artar. Bu artis kalbin ard
yukiinde artisa neden olurken, intraperitonyal gaz insuflasyonu, atrio-ventrikiler ayrisma,
nodal ritim, sinlis bradikardisi ve asistoli gibi disritmilere neden olur. Bu problemler,
peritonun gerilmesiyle meydana gelen vagal kardiyovaskuler refleks kaynaklidir (Joris
1997).

2.1.7.6.Renal Degisiklikler:

CO, pnomoperitonyumu, intraabdominal basing artistyla baglantili olarak renal
fonksiyonlar: da etkiler. Idrar ¢ikisi, renal plazma akimi, glomeruler filtrasyon hizinda
distis kaydedilir. Artmis intraabdominal basincin renal parankim Gzerine lokal direkt etkisi
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olabilecegi gibi, renal arter ve ven lzerinde de kompresyon etkisi olabilir. Vena kava
kompresyonu da anuri icin etyolojik rol oynar. CO, insuflasyonu plazma renin aktivite
konsantrasyonlarini arttirir.  Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi glcli  bir  renal
vazokonstriktor olan anjiyotensin II’yi aktive eder. Dusik IAB’larda ve minimal CO;

insuflasyonunda renin aktivitesinin artmadig: gosterilmistir (Koivusalo 1996).

2.1.7.7. Metabolik degisiklikler:

Renal perflizyonda oldugu gibi mezenterik arter, intestinal mukoza, hepatik ve
splanknik  sahanin da  perfizyonu intraabdominal basing artisiyla  beraber
pnomoperitonyum sirasinda azahr (Diebel 1992, Hashikura 1994). Laparoskopik
prosedurler doku perflizyon bozuklugu ve asidozla ¢ok yakindan iligkilidirler. Masif basing
artiglarinda ise kalp debisinin ve hepatik laktat klirensinin diismesine bagli laktik asidoz
gorulir. intraabdominal basincin siiresi ve artis miktariyla, barsak mukozasindaki
oksijenizasyon azalmas: arasinda pozitif korelasyon vardir (Bongard 1995). Splanknik
perflizyondaki yetersizligin erken goOstergesi pH’daki dusiis olarak disunulmektedir.
Hucrelerin kendilerine ait bikarbonat tamponlama sistemleri vardir. Asidozu énlemek
amach H* konsantrasyonu arttirilir. CO, bu sistemde son driin olarak rol alr ve zayif
perflizyonun sonucudur. Splanknik kan akiminin dizelmesi, sistemik sirkiilasyonun
dizelmesine gore daha uzun sirmektedir. Splanknik iskemi; bakteriyel translokasyon,
nazokomiyal pnémoni, myokardiyal depresyon, sepsis ve multisistem yetersizligi agisindan
risk faktoradur (Fiddian-Green 1993).

Sonug olarak; laparoskopi sirasinda gortlen fizyolojik degisikliklerin nedenleri:
1. CO,
2. Pozisyon
3. Anestezi

4, Intraabdominal basing artis1 (Pnomoperitonyumun etkisi ) olarak siralanabilir.

2. 1. 8. Anestezik Yaklasim

Laparoskopik cerrahide anestezi teknigi, endotrakeal entiibasyon, kas gevsemesi ve
kontrollii solunum ile birlikte genel anestezidir. Genel anestezinin regional tekniklere gore
birgok avantaji vardir. Laparoskopik kolesistektomide olusturulan pndémoperitonyum ve
verilen trendelenburg pozisyonu nedeniyle spinal ve epidural anestezi sirasinda solunum

sikintist olabilir. Ayrica anestezik ajanlarla ventilasyonun depresyonu, peritoneal kaviteden
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CO;, absorpsiyonu, trendelenburg pozisyonuna bagli mekanik etkilenme gibi hiperkapniyi
arttiran faktorler nedeniyle kontrolli ventilasyon onerilir (Marco 1990, Hanley 1992).

Spinal veya epidural anestezi ile bu operasyonun yapilabilmesi igin yiksek seviyede
blokaj gerekir. Bu da solunum icin basli basina potansiyel bir tehlikedir. Ayrica
laparoskopik kolesistektomi sirasinda yiksek intraabdominal basing, gastrik iceriklerin
pasif regurjitasyonuna yol acabilir. Laparoskopik kolesistektomi icin ayaktan gelen
hastalarda daha distik pH ve daha yiiksek voliimde gastrik icerik olabilir. Bu da aspirasyon
riskini arttirir. Kafli endotrakeal tiip yerlestirilmesi, reflii olursa aspirasyon riskini azalttigi
gibi kontrollli ventilasyona olanak saglar (Hanley 1992).

Anestezi induksiyonundan sonra bir idrar sondasi ve nazogastrik katater
yerlestirilmelidir. Idrar sondasi mesaneyi dekomprese ederek trokar yerlestirilmesi
sirasinda intraabdominal organlar1 hasardan korur. Maske ile induksiyonda midenin hava
ile dolmamasina dikkat etmek gerekir, ¢tinkii dilate mide hem g6ris alanint bozar hem de
trokar ile yaralanmalara sebep olabilir. Bunun icin entlibasyon sonras: trokar girmeden
once nazogastrik sonda yerlestirilmelidir. Ayrica pozitif basingli ventilasyon ve
pnomoperitonyum pasif regirjitasyona neden olabilir. Entlibasyon ve kafin sisirilmesini
takiben midenin bosaltilmas: gerekir (Cunningam 1993).

Laparoskopik operasyonlara barsak distansiyonu ile ameliyat sonrasi bulanti ve
kusmaya yol acmasi nedeniyle N,O kullanimi tartismalidir ancak olumsuz etkisinin

olmadigini s6yleyen ¢alismalar da bulunmaktadir (Cicek 1995, Taylor 1992).

2. 2. SEVOFLURAN

Ilk olarak 1971’de Wallin ve Napoli tarafindan izole edilmis ve 1975’de kullanima
girmistir.

Konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilmesi, desfluran disindaki diger tim
inhalasyon anesteziklerinden daha hizli indiksiyon ve uyanma saglamasi, maske ile
indiiksiyon sirasinda minimal solunum yolu irritasyonu yapmasi, anestezi derinliginin
diger gazlardan daha iyi kontrolii, kardiyovaskuler sisteme olumsuz etkilerinin ¢ok az
olmasi ve ekzojen epinefrin varliginda stabil kalp ritmi saglamas: gibi 6zellikleriyle diger
inhalasyon ajanlarina iyi bir alternatif olusturmustur.

Sevofluran florometil polifloroisopropil eter kimyasal yapisinda olan bir inhalasyon
anestezigidir (Sekil 2.1). Kan-doku erirligi halotandan disuk, desflurandan yulksektir.
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Anestezik etkinligi isoflurandan % 50 az, desflurandan % 30 fazladwr (Brown 1995,

Aldrete 1996).

Sekil 2.1. Sevofluranin kimyasal yapisi.

Tablo 2.3. Sevofluranin fizikokimyasal 6zellikleri

Kimyasal ismi

Fluorometyl-2,2,2,-trifloro-1-
(triflurometil) etil eter

Yapisi (CF3),CH-O-CH,F
MAK (30-60y, 37 °C) % 2,1
Molekil agirhg: 200,05
Ozgiil agirhgi(15 °C) 1,505
Kaynama noktasi 58,6
Buhar basinci (20 °C de, mmHg) 160
Buhar/sivi (ml, 20 °Cde) 181
Partisyon katsayilar (37 °Cde)

Beyin/kan 1,7
Yag/gaz 53,4
Kan/gaz 0,68
Su/gaz 0,36
Yanicilik Yok

15




Kimyasal olarak Fluorometyl-2,2,2,-trifloro-1-(triflurometil) etil eter yapisinda,
buharlastirilarak uygulanan, parlayici ve yanici 6zelligi olmayan, hos kokulu sivi anestezik
ajandir (Atkinson 1993).

Indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutma, heyecanlanma, laringospazm, oksirik gibi
solunum komplikasyonlar1 gorilme sikligi daha yiksek olan izofluran, enfluran veya
desfluranin tersine sevofluranin hos ve nonirritan kokusu maske indiksiyonuna olanak
saglar. Sevofluran maske indiiksiyonu agisindan halotana benzerdir, fakat indiksiyon
zamani daha kisa ve solunum komplikasyonlari daha azdir (Esener 1997).

Kaynama noktasi 58,6°C, molekil agirlig: 200,05 daltondur. Doymus buhar basinci 160
mmHg’dir ( 20°C de). Sevofluran berrak, renksiz bir anestezik sividir. Sevofluranin buhar
basinci, geleneksel konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilmasina olanak saglar (Miller
1994).

Dusuk eriyebilirlik ozelligi klinikte hizli uyuma, anestezi derinliginin hizh, kolay ve
tam kontroli ve hizli derlenmeyi saglar. Sevofluran, desfuran harig, diger ajanlardan daha
az potenttir. MAK degeri hem yas hem de azot protoksit ile degismektedir. % 100 oksijen
icinde MAK degeri yetiskinlerde % 2,1’dir (Madenoglu 2003).

2. 2. 1. Metabolizma ve Toksisitesi

Tum florlanmis volatil anestezikler gibi sevofluran da organik ve inorganik florlr
metabolitlerine biotransforme olur. Sevofluranin metabolizmasi hemen hemen tiimiyle
florometoksi karbon tizerindendir (Kharasch 1995). Burada oksidasyon inorganik flortr ve
heksafloroisopropanole (HFIP), ayrisan gegici bir ara bilesik olusturur. HFIP bugtine kadar
sevofluranin  tammlanmis tek organik metabolitidir (Smith  1995). Sevofluranin
metabolizmas: hizhdir. Florir ve HFIP, sevofluranin uygulanmaya baslanmasindan birkag
dakika sonra plazmada ortaya ¢ikar. Pik plazma florir konsantrasyonu hastanin
sevoflurana maruz kalma siresinden ve dozundan bagimsiz olarak genellikle sevofluran
kesildikten bir saat sonra olusur. Pik plazma floriir konsantrasyonu, MAK saat olarak dozla
dogru orantilidir (Stoelting 1999, Sheller 1992, Taylor 1992).

Inorganik floriir konsantrasyonlar: sevofluran uygulamas bittikten sonra hizla diiser ve
postoperatif birinci giinde pik diizeyin oldukca altina iner. Plazmada HFIP’nin % 85’den
fazlas1 glukronid olarak hizla konjuge edilir. Plazma HFIP konsantrasyonu, florir
konsantrasyonundan daha ge¢ pik yapar, ancak her iki metabolit benzer hizlarda elimine
olur. Sevofluranin metabolizmasi, halotan gibi daha fazla metabolize olan ilaglarin aksine

ilacin klinik etkisinin sonlanmasina katkida bulunmaz. Sevofluran % 2-5 oraninda

16



metabolize olur ve sitokrom P 450-2E1 tarafindan metabolize edilir. izoniazid verilmesi,
aclik, kronik alkol kullanimi ve tedavi edilmemis diabet sevofluran metabolizmasini arttirir
(Stoelting 1999, Curman 1992, Kharasch 1995). Metoksifluranin buyik miktarda
desflorasyonuna karsin sevofluranin insan bobregindeki enzimatik florizasyonu minimaldir
(Aldrete 1996, Kharasch 1995).

2. 2. 2. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Sevofluranin hepatik perfiizyon ve metabolik fonksiyonlar agisindan izoflurana benzer
etkiler yaptig1 ve sevofluranin sitokrom P 450 enzimleri ile olan metabolizmas: sonucu
karacigerde hepatotoksisite yapma potansiyelinin disiik oldugu gosterilmistir. Sevofluran
anestezisinde portal ven kan akimi azalir, hepatik kan akimi artar, total kan akimi ve
oksijen sunumu artar (Sheller 1992, Jones 1996). Gunumuzde anesteziklerin hepatoselliler
hasar mekanizmasinin, hepatik biyotransformasyonla olusan reaktif metabolitlerin
karaciger —makromolekillerine baglanarak immin cevap olusturmas:  oldugu
distnulmektedir. Halotanin neden oldugu hepatonekrozda trifluoroasetikasit (TFA)
metabolitlerine karsi gelisen antikorlar gosterilmistir. Sevofluranin boyle bir hasari
baslatma potansiyeli dusiktur (Stoelting 1999, Frink 1995). Halotana gbére daha az
biotransforme olur. Sevofluranin TFA metaboliti yoktur. Sevofluran metaboliti HFIP, hizla
glukronize olur ve karaciger makromolekilerine baglanma yetenegi dusiktir. Tim
inhalasyon anestezikleri genelde doza bagiml: sekilde karaciger perflizyonunu azaltir ve bu
da hepatoseluler fonksiyonu etkiliyor olabilir (Stoelting 1999, Sheller 1992, Frink 1995).

2.3. DESFLURAN

Desfluran ilk kez 1960 yilinda Terrell ve arkadaslari tarafindan sentezlenmis, 1988
yilina kadar klinik testleri yapilmis ve 1993 yilinda ABD’de klinik kullanim igin onay
almastar.

Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, a-etil kokindeki Klor
atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 2.2). Bu degisiklik molekilin kanda
eleminasyonu hizhdir. Alveoler konsantrasyonu ile inspire edilen konsantrasyonu ¢ok kisa
slirede esit olur. Anestezi diizeyinin kontrolu kolaydir. Cocuklarda induksiyon igin uygun
degildir. Beyaz, renksiz ve keskin kokulu bir gazdir. Hava yollarina yuksek irritan etkileri

gosterilmistir. Oksurik ve laringospazma yol agabilir. Derlenme stiresi izofluranin yaris
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kadardir. Desfluranin etkinligi diger volatil anesteziklerin ortalama 1/4’ i ve N,O’un 17
kat1 kadardir (Stoelting 1999).

Sekil 2.2. Desfluranin kimyasal yapisi.

Kan ve dokuda desfluranin asir1 derecede distk ¢Ozundrlugi, onu diger volatil
anesteziklerden ayiran ana fizikokimyasal 6zelligidir. Deniz seviyesinden yulksek yerlerde
oda sisinda kaynar. Bu nedenle desfluran igin 6zel vaporizatorler yapilmistir. Kan/gaz
partisyon katsayisiin diisukligl indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda erirliginin
az olmasi da etkinliginin azhigmi ve MAK degerinin yuksekligini agiklar (Sheller 1992).

Desfluran kimyasal olarak stabildir. Patlayict degildir. CO, absorbanlari ile reaksiyonu
sonucu karbon monoksit (CO) ortaya ¢ikar. CO ortaya ¢ikmasi i¢in soda lime’nin kuru
olmas: gerekir. Nem oran1 % 3-5 den yiiksek olan yar1 kapali sistemlerde klinik sorun
olusturmaz. Sevoflurana gore daha dlsik taze gaz akimi olan anestezi devrelerinde
kullanilabilir (Stoelting 1999).
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Tablo 2.4. Desfluranin fizikokimyasal 6zellikleri.

Kimyasal ismi 1,2,2,2-tetrafloroetil diflorometil eter
Yapist CF3-CHF-O-CHF;
MAK (30-60 y, 37 °C) % 6

Molekdil agirhg: 168,04

Ozgiil agirhg (15°C) 1467,00

Kaynama noktasi 23,5°C

Buhar basinci (20°C’de, mmHg) 664,00

Buhar/stvi (ml, 20°C’de) 206,00

Partisyon katsayilar1 (37°C’de)

Beyin/kan 1,30

Yag/gaz 18,70

Kan/gaz 0,42

Su/gaz 0,22

Yanicilik Yok

Kimyasal stabilizator Yok

Desfluran (CFZH-O-CFH-CFs) metil eter iskeleti sayesinde makul bir boyut kazanr,

yapisina iki hidrojen eklenmesi ile yeterli etkinlige sahip olur. Kolay tutusmanin énlenmesi
icin flor kullanilmasi ¢ozunirligi de azaltir (Eger 1987).

Izofluramn desflurandan tek farki alfa etil karbon yerlesimindeki klor atomunun yerine flor

atomunun gelmesidir. Desfluranin olusumunu saglayan bu degisim ¢ozunurlugu 3 kez
azaltir, etkinligi ise 3 kez artirir. Bunun yani sira desfluranin buhar basinci 3 kez daha
yuksek olup, invivo ve invitro bozulmaya direnci 10 kez daha yiksektir. Rahatsiz edici bir

kokusu oldugundan indiksiyon igin uygun degildir (Eger 1993).

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda; diistik kan/gaz, yag/gaz ve

doku\kan partisyon katsayilarina sahiptir. Desfluran MAK degeri artmis yas, NZO kullanima,
fentanil ile midazolam uygulamalarinda diser. Ortalama MAK degeri O2 varliginda % 5,17 ile
% 9,16, NZO varliginda ise % 1,67 ile % 7,5 arasinda degismektedir. Desfluranin MAK degeri

cocuklarda en yuksek degerdedir (Eger 1993, Morgan 2002, Patel 1995, Yasuda 1989).
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Desfluran soda lime ve karaciger tarafindan biyodegradasyona dayanikhdir. Insanda
desfluran metabolizmasi ile olusan florlr iyonu hemen hemen 6lgllemeyecek diizeydedir (Lutz
1990). Ortalama saatte % 7,35 degerinde desfluran alarak anestezi uygulanan hastalarin idrar
ve serum trifloroasetik asit diizeylerinde dlsuk oranlarda artma saptanmstir (Suton 1991).

2. 3. 1. Metabolizma ve Toksisitesi

Kandaki ¢ozunurlik inhalasyon anesteziklerinin alimi ve atilimi igin dnemli bir faktordr.
Yuksek ¢ozinurluge sahip ajanlar serebral doku ve diger dokulardan yavas elimine edilirler.
Distik doku ¢ozinurlugine sahip desfluran, anestezinin sonlandirilmasindan sonraki ilk iki
saat icinde halotan ve izoflurandan 2-2,5 kez daha hizli bir sekilde atilir (Eger 1993, Patel
1995, Yasuda 1989, Suton 1991).

Desfluranin pulmoner klirensi (4,11 L/dk) izofluran ve halotanin pulmoner klirensine (3,94
L/dk) benzer bir degerdir. Desfluranin toplam vicut klirensi (4,60 L/dk) halotan (3,94 L/dk) ve
izofluramin (4 L/min) klirenslerinden daha buyiktir. Ciltten toplam kayip alinan desfluran
dozunun yaklasik % 0,16’sidir (Patel 1995, Eger 1987, Eger 1994).

Desfluran inorganik flor ve TFA’e metabolize olur. Bu driinler ayn1 zamanda halotanin
metabolizma drlnleridir ve karaciger proteinleri ile antijen antikor kompleksi olusturabilirler
(Lichtenfeld 1979, Akhdar 1999). Serum trifloroasetikasit konsantrasyonu oOlcilirse belirgin
olarak arttiz1 ve pik konsantrasyona uygulamadan 24 saat sonra ulastigi gorilir. Uriner
trifloroasetikasit sekresyonuda belirgin olarak artmistir (Baden 2000). Hayvan ve insan
calismalarinda  desfluranin  karaciger mikrozomal enzimlerini indukledigi  halde
biotransformasyona ugramadigir gosterilmistir. Bu da desfluranin organ toksisitesini
smirlamaktadir (Lutz 1990, Scheller 1992).

Malign hipertermi halojenli inhalasyon anesteziklerinin dnemli problemlerinden biridir.
Domuzlarda yapilan ¢alismalarda desfluran bu sendromu tetikleyici bir faktor olarak gézikse
de insanlarda heniiz bdyle bir durum rapor edilmemistir (Patel 1995).

2. 3. 2. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Desfluran uygulaniminda, halotanda oldugu gibi antijene bagimli sitotoksisite
bildirilmemistir. Desfluran karaciger fonksiyonlarini, total karaciger kan akimini ve karacigere
oksijen sunumunu degistirmez. Minimal metabolize oldugu icin de karacigerde toksisite
beklenmez (Stoelting 1999).
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2.4. TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI (TiVA)
TIVA, oksijen ve hava karisimiyla ventile edilen hastalarda sedatif — hipnotik, opioid ve kas
gevseticilerin intravendz yolla infiizyon seklinde kombine olarak kullanilma teknigidir.

Geleneksel inhalasyon anestezisine karsi alternatif bir yontem olarak kullaniimaktadir.

2.4.1. TIVA’nmin Avantajlarn (Camu 1991, Esener 1997)
1. TIVA’da indiiksiyon hizli ve diizgiin olarak saglanabilir.
2. Maske ile inhalasyondaki bogulma hissi, anestezik ajanin hosa gitmeyen
kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi, induksiyonun uzun strmesi gibi hastay1
rahatsiz eden sakincalar olmaz.
3. TIVA’da kullanilan iv ajanlarin patlama ve yanma riski yoktur.
4. TIVA’da kullanilan ilaglarin gogu spesifiktir. Ctinkii bunlar volatil anesteziklerin
neden oldugu sanilan yaygin hiicresel etkilerden ¢ok reseptor bolgelerine etki ederler.
Reseptor bolgelerine etki eden ilaglarin etkileri sinirhdir ve doz-yanat iligkisi tahmin
edilebilir.
5. Kalbi katekolaminlere kars1 hassaslastirmazlar. Daha iyi bir kardiyovaskiler stabilite
saglarlar. Ventrikiler aritmi, miyokardiyal depresyon gorilme olasiligi azdur.
6. Ketamin harig iv anestezik ajanlar serebral kan akimini ve serebral oksijen
kullanimin1 azaltirlar. intrakranial basinci dusurtrler.
7. TIVA’da derlenme daha hizl ve diizguindiir.
8. Postoperatif bulanti kusma insidans: disuktur. Hastalar agridan daha az sikayet
ederler.
9. Vicuttan atilmalar: pulmoner fonksiyona bagli degildir.

2.4.2. TIVA’nmin Sakincalar (Esener 1997)
1. iv induksiyon yapilirken ilag yavas olarak ve uyku saglayacak en diisiik dozda
verilerek yan etkileri en aza indirilmelidir.
2. Ilacin plazma diizeyi hizla yiikselir ve bir kez verildikten sonra plazma diizeyini
distrmek mumkin degildir. Bu 6zellikle genel durumu diskiin hastalarda 6nemlidir.
3. Induiksiyon sirasinda ilag vital merkezlere hizla ulastigindan apne ve hipotansiyon
gibi etkiler inhalasyon ajanlarindan daha belirgindir. Bu 6zellikle kardiyovaskiiler
rezervi smirl hastalarda énemlidir.
4. Kardiak sfinkter ve diger koruyucu refleksler de hizla deprese oldugundan, iv
anesteziklerle regujitasyon ve aspirasyon olasilig: fazladir.
5. flacin kendisi veya katki maddesi irritan olabilir.
6. Tromboflebit, ekstravaskiler veya intraarteriel enjeksiyonlarda ciddi sorunlar olabilir.
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7. istemsiz kas hareketleri, okstiriik, hickirik, laringospazm gelisebilir.
8. Ayrica iv enjeksiyonlarin kendisine ait sorunlari gordlebilir.
9. TIVA’da ilac1 diizenli ve kontrollii bir infiizyon seklinde verebilmek igin dereceli

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

2.4.3. TIVA kullamlabilen durumlar
1. Tim cerrahi girisimlerde oksijen ve azot protoksit anestezisine ek olarak, volatil
ajanlara alternatif olarak infiizyon seklinde,
2. Hizli ve diizgln bir derlenmenin énemli oldugu gtintibirlik cerrahide,
3. Kardiyopulmoner cerrahide by-pass sirasinda inhalasyon anesteziklerinin kesildigi
doénemde farkinda olma durumunun (awareness) 6nlenmesi amacyla,
4. KBB ameliyatlarinda orta kulak cerrahisinde ve mikrolarenjiyal cerrahide,
5. Oftalmik cerrahide glokom ve retina dekolmani operasyonlarinda,
6. NoOrosirurji operasyonlarinda,
7. Buyuk ve uzun sureli abdominal cerrahide,
8. Laparoskopik cerrahide,
9. Yuksek oksijen konsantrasyonlarinin inspire edilmesinin gerektigi bronkoskopi, tek
akciger ventilasyonu, kardiyak tamponadin bosaltiimas: ve bronkotrakeal ameliyatlarda,

10. Lokal ve rejyonal anestezide sedasyon amaciyla kullaniimaktadir.

2.5. REMIFENTANIL

Klinik kullanim1,1996°da ABD’de onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandir. Remifentanil,
farmakodinamik Ozellikleri fentanil ve tirevlerine benzeyen tipik bir p-opioid reseptor
agonistidir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger
opioidlerden farkl: bir farmakokinetik profil kazandirmaktadir. Ilacin Gstiinliigi, viicuttan atan
organin iglevine bagimli olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok
hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (Hughes 1992). Boylece analjezi gereken
ortamlarda ¢ok kisa dénemler igin ya da uzun bir donem boyunca, intraoperatif derin bir
analjezi saglayabilen, uyanmanin gecikmesi kaygisi olmadan dozu ¢ok kolay titre edilebilen
bir opioid ajandir.

Remifentanil bir piperidin tlrevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-fenilamina]-L-
piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize toz
seklinde satilmaktadir. Piyasadaki formilde glisin de vardir. Uygulamadan énce hazirlanmasi
ve 25 ya da 50 pg ml-1’lik ¢ozeltiye sulandirilmas: gereken 1, 2 ve 5 mg’hik flakonlarda
satilmaktadir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07°dir. Kendiliginden yikilmakla
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birlikte, pH <4’de 24 saat streyle kararli kalir. Lipidde ¢6ziinr; oktanol/su partisyon katsayis1
pH: 7.4’te 17.9’dur. Remifentanil proteine % 92 oraninda baglanir. Opioid baglanma
calismalari, remifentanilin p-opioid reseptoriine afinitesinin gucli, sigma (s) ve kappa (K)
reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugunu gostermistir (James 1992, James 1991).
Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (Amin 1993).
Remifentanilin  major metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil asittir
(Westmoreland 1993).
Remifentanil asit de ayni sekilde p, s, k reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi ¢cok daha
zayiftir. Baglanma calismalari, bu metabolitin afinitesinin, ana bilesiginkinden 800-2000 kat
disuk oldugunu gostermistir. Kopekler tzerinde yapilan ve remifentanil yada remifentanil
asitle elektroensefalogramin (EEG) baskilanmasini arastiran bir calismada, metabolik ana
bilegikten 4100 kat zayif bulunmustur. Hayvan c¢ahsmalari remifentanilin farmakolojik
Ozelliklerinin, alfentanil gibi baska gugli p-opioid reseptdr agonistlerinkine benzedigini
gOstermistir (James 1992, Hoffman 1993).

2.5.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin konfiglrasyonu diger piperidin tlrevlerinkine ¢ok benzemekle birlikte,
bunun kanda ve baska dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak
taniyan bir ester bagi vardir. Kanda yapilan invitro, kdpeklerde yapilan invivo ¢alismalarda bu
bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal eliminasyon
yarilanma omriinin 3.8-8.3 dk oldugu gosterilmistir. invitro testlerde, yikilma sirecinin
plazma kolinesterazin inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz islevinin degistigi durumlarda
degisiklige ugramadig: gosterilmistir (Stiller 1995). Ayni sekilde remifentanil, siiksinilkolin ya
da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin yikilmasmi ya da stresini
degistirmemektedir (Hoke 1997). insanlarda remifentanilin farmakokinetik o6zelliklerini
tanimlayan birka¢ calisma yapilmstir. ilk degerlendirmede, remifentanilin etkisini hizla
gosterdigi, dagilma hacminin kicik oldugu, redistribisyonun hizli oldugu ve terminal
eleminasyon yarilanma émrinin 8.8- 40 dk olarak saptandig: (bu stire alfentanilde 60-120 dk.)
belirtilmektedir (Westmoreland 1993, Egan 1993, Glass 1993). Etkisinin hizlh baslayip hizl
kaybolmasi ve dolayisiyla doz uygulandiktan sonra etki gorilene dek ¢ok az beklenmesi,
remifentanilin klinikte dozu cok kolay titre edilebilen bir opioid oldugu anlamina gelir.
Yayinlanmis calismalarda, remifentanilin terminal eleminasyon yari émri konusunda farkl
sonuglar verilmektedir. Bunun nedeni yalnizca ¢ok yiiksek dozlar uygulandiginda daha yavas
bir eliminasyon evresi gozlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar temel alindiginda, bu yavas evre,
testin saptama smmrinin altindaki konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yayinlanan
batin calismalar, remifentanil uygulamas: sonlandirildiginda konsantrasyonda c¢ok hizli bir
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azalma oldugunda goris birligindedir. Konsantrasyondaki bu hizli azalmay: en iyi ortaya
koyan, infizyon slresinden bagmsiz bir sekilde 3-5 dk gibi son derece kisa sireli olan
kosullara duyarl yarilanma dmrudir. Remifentanilin yarilanma 6mrd, alfentanilinkinden farkl
olarak zamandan bagimsizdir. Solunum depresyonundan geri dondsun arastirildig1 ¢alismada,
remifentanilin opioid etkisinin hizla sonlandigi acikga gosterilmistir. Alfentanile esdeger
glcteki konsantrasyonlarda 3 saat sdreli remifentanil inflzyonlarindan sonra, solunum
remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu sure 45 dakikadan uzundur
(Kapila 1995).

Baska bir calismada inflizyon hizlar: 80 kat arttirildiginda, remifentanil uygulanan hastalarin
timd inflzyondan 10 dakika sonra yeterli solunum yapmistir (Dershwitz 1995). Yaklasik
olarak esdeger glgcte alfentanil ve remifentanil kullanilan bir klinik calismada, infizyon
kesildikten 5 dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil grubunda remifentanil
grubundakinden anlamli 6lciide daha ylksek (%17’ye karsilik %50) bulunmustur (Monk
1994). Esteraza dayanikli metabolizma sayesinde ilacin etkisinde gérilen bu hizli azalma, ilag
normalin birka¢ kati dozda bile uygulansa anestezi uygulanmasindan sonra ge¢ solunum
depresyonu ortaya ¢ikmasimi 6nler goriinmektedir. Remifentanilin etkisinin hizli sonlanmasi,
Onerilen remifentanil dozlarmin kesilmesinden sonraki 5-10 dakika iginde reziduel analjezinin
cok dustik diizeyde olmas1 demektir. Bu nedenle postoperatif agr1 olmasi beklenen durumlarda,
remifentanilin etkisi hemen gectiginden, analjezik dnlemler daha erken uygulanmahidir (Hoke
1997).

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayanikh
metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son organ yetersizliginden bagimsiz kilar.
Karaciger ya da bobrek yetersizligi oldugu belgelenmis hastalarda remifentanilin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi gozlemlenmistir. Bir ¢alismada degiskenlik yiksek
olmakla birlikte, karaciger yetersizligi olan hastalarin opioidlere daha duyarl: oldugu, dakika
ventilasyonun %50 baskilanmas: igin daha disik konsantrasyonlar gerektigi saptanmistir.
Buna gore karaciger hastaligi bulunanlarda, belli bir etki icin verilmesi gerekli dozlar daha
kiclk olabilir, ancak opioid etkisinin ortadan kaybolmasi ayni derecede hizli olacaktir
(Dershwitz  1996). Bobrek yetersizligi  bulunan hastalarda bu duyarliik artisi
gbzlemlenmemistir; dolayisiyla bu hastalarda doz uygulamasi aynidir ve etkinin kaybolmasi
ayn derecede hizhdir (Hoke 1997). Akcigerlerin remifentanil metabolizmasi agisindan énemli
bir alan olmadig: distnulmektedir. Buna gore remifentanilin iv uygulamadan sonra beyinde
etki yaptig1 yere iletilmesi, akcigerlerde ilk gecis metabolizmasina ugramadigini1 gosteriyor
(Minto 1997).
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Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gére daha yuksek
dozlarda verilmesine olanak saglar (Camu 1996, Cartwright 1997). Bunun sonucu olarak,
fentanil gibi diger opioidlerin standart dozlar1 ile karsilastirildiginda hemodinamik stabilite
daha iyidir. Dahas1 derlenme (zerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin cerrahi girisim
bitene dek remifentanilin uygulanmasina devam edilebilir (Camu 1996). Yiksek doz analjezi,
inhalasyon ya da intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve anestezi sirasinda dengeyi
ayarlar. Klinik deneyimler gostermistir ki, remifentanil geleneksel opioidlerle birlikte
kullanilan volatil ilaglarin dozunu %60, propofol kullanim dozunu da %40-50 dolayinda
azaltabilmektedir (Lang 1996, Fragen 1994). Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir
calismada, remifentanilin  farmakokinetik  Ozellikleri erigkinler icin bildirilene ¢ok
benzemektedir (Davis 1995). Yaslilarda ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir; daha kiicuk bir
dagilim hacmi ve daha disuk klirens bulunma egilimi vardwr. Bu farkliliklardan dolay: yas
ilerledikce doz azaltilmahdir. 65 yasin tzerindeki hastalarin baslangi¢ yikleme dozu %50 daha
distk tutulmali ve o hasta Uzerinde gerektigi sekilde titre edilmelidir (Minto 1997).
Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca gecer. Fakat diger opioidlerin aksine
fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. ilk arastirmalarda iv yolla verilen 0,1 pg kg™
dk* remifentanildeki APGAR puaninin, epidural yolla verilen 100 pg fentanildekinden farkl
olmadigin1 gostermistir. Fakat dogum yapan 39 kadindan ikisinde, dogumdan sonra ve epidural
morfin eklendikten sonra hafif solunum depresyonu gelistigi bildirilmistir. Gunimuzde
kullanilan remifentanil formulinde glisin mevcut oldugundan epidural yolla uygulama
Onerilmemektedir (Hughes 1996).

2.5.2. Farmakodinamik ozellikler

Bir opioidin giici genellikle morfin esdegeri olarak belirtilir ve tek bir bolus
uygulamasindan sonraki gucuni ifade eder. Ancak opioidler tek doz ya da inflizyon seklinde
verilmektedir. Ilacin eleminasyonundaki farkliliklar nedeniyle, ilaglarin gcleri bu uygulama
yontemlerine gore onemli farkliliklar gosterebilir. ideal olarak bir opioidin giicii agriyr giderme
yontemiyle belirlenir. Agrinin ge¢cme hissi ¢cok Kisisel bir durum oldugundan, opioidlerin
etkisinin gicund belirlemede degisik Olcutler kullaniimaktadir. EEG’nin spektrum Sinirini
baskilama yetenegi, biling kayb1 olusturabilmesi, deri insizyonunda (azot protoksitle birlikte)
hareketi 6nlemesi, deri insizyonunda hareketi 6nlemek igin gereken ugucu bir anestezigin en
dusiik alveoler konsantrasyonunu (MAK) azaltma yetenegi ya da onceden belirlenmis bir
solunum depresyonu derecesi saglamasi bu 6lgltler arasinda sayilabilir. Remifentanil analjezik
etkide doza bagli artis saglar. Gonilllerde tek bir bolus uygulamasindan sonra analjezi
saglama yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden (miligrama miligram olarak) 20-30
kat gucli bulunmustur (Glass 1993). Alfentanildeki gibi analjezik gug arttikca solunum
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depresyonu da artmaktadir. Remifentanilin anestezi indiksiyonu igin biling kaybi saglama
yetenegi de cift kor bir calismada alfentanille karsilastirilmistir. Biling kaybi igcin %50 etkili
doz (ED50), remifentanilde 12 pg kg*, alfentanilde 176 pg kg* olarak bulunmus, bu da
remifentanilin tek doz verildiginde alfentanilden 10-20 kat gucli oldugunu dogrulamistir
(Jhaveri 1997). 4 saatlik siratli bir infiizyonda, 0.05 pg kgdk™ dozunda remifentanil, 0,5 pg
kg™dk™ alfentanile esit diizeyde solunum depresyonu yaratmistir (Dershwitz 1995). Buna gére
inflizyon acisindan gonullilerdeki solunum depresyonu yapma yetenegine bakilarak,
remifentanilin alfentanilden 10 kat gticli oldugu sodylenebilir. Randel ve arkadaslar1 % 66 azot
protoksit varliginda deri insizyonu sirasinda hareketi 6nlemek icin, remifentanil ve alfentanilin
en disuk infizyon hizinin ne olmasi gerektigini saptamislardir. Remifentanil i¢in ED50 0.1 pg
kg'dk* bulunurken, alfentanil icin ED50 0.5 pg kg'dk™® dir. 0.75 pg kg'dk® dozunda
alfentanil inflizyonundan sonra yanit hizi, 0.04 pug kg™dk™ dozunda remifentanilden sonrakiyle
aymdir. Buna gore s6z konusu calismalarin ikisi de infiizyon hizi bakimindan remifentanilin
alfentanilden 10-20 kat gicli oldugunu gostermektedir (Randel 1994). Randel ve arkadaslar:
tarafindan yapilan sdzkonusu calismada, tam kanda remifentanil konsantrasyonlar1 da
Olcilmastur. Hastalarin  %50’sinde %66 azot protoksit varhginda deri insizyonuna
hemodinamik, sempatik ya da somatik yanit1 6nleyen kan/plazma konsantrasyonu (Cp50 deri
insizyonu), remifentanilde 2 ng mI™, alfentanilde ise 90 ng mI™’dir (tam kan konsantrasyonu).
Bu daha 6nce belirlenmis 240 ng mlI™ lik (plazma konsantrasyonu) alfentanil Cp50 deri
insizyonu ve 4.12 ng ml™lik (plazma konsantrasyonu) fentanil Cp50 deri insizyonu
degerlerine uymaktadir (Randel 1994, Glass 1993). Remifentanille yapilan calismada,
induksiyon icin propofol kullanirken, fentanil ve alfentanilin

Cp50 degerinin belirlendigi calismalarda ek bir ila¢ kullanilmamastir. Dolayisiyla, remifentanil
icin belirlenen 2 ng mI™’lik Cp50 degeri gercek degerin altinda olabilir. Remifentanilin tam
kan konsantrasyonu olgulirken, diger opioidlerden ¢ogunun plazma konsantrasyonlarmin
Olctlmus oldugunu belirtmek 6nemlidir. Remifentanil alfentanille, ¢ift plasebolu ¢ift kor bir
calismada karsilastirilmis, burada iki ilag esit derecede solunum depresyonu yapacak sekilde,
hedef kontrollu bir infizyon aygitiyla uygulanmistir. Bu calismada remifentanil tam kan
konsantrasyonuna dayanilarak alfentanilden 30-40 kat ve alfentanil plazma konsantrasyonu
karsisinda yaklasik 60-80 kat daha gucli bulunmustur (Glass 1993). Remifentanilin izofluran
MAK’n1 azaltma yetenegi de arastirilmigtir. Aym aragtirmada fentanil, sufentanil ve
alfentanilin de izofluran MAK’n1 azaltma yetenekleri incelenmistir. MAK’ta %50 azalma
saglayan opioid konsantrasyonu, esdeger gucte kabul edilebilir. Buna dayanilarak,
remifentanilin glici (tam kan) yaklasik olarak fentanilinkine esit (plazma konsantrasyonu) ve
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sufentanilin de (plazma konsantrasyonu) onda biri kadardir (Lang 1996, Mc Ewan 1993,
Brunner 1994, Westmoreland 1994).

2.6. PROPOFOL

Propofolun kimyasal yapis1 2-6-diizopropilfenoldir (ICI 35868). Propofol barbiturat,
steroid veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir
ajandir. Ilk kez 1977°de Kay ve Relly tarafindan Cremophor EL igindeki soliisyonu
kullanilmistir.  Ancak histamin desarji ile anaflaktik reaksiyon olusturma oram fazla
oldugundan ve enjeksiyon agrisina neden oldugu ic¢in kullanimi fazla yayginlasmamistir.
1983’de Adam ve arkadaslari, bugiin kullanilan %10 soya yagi, %2.25 gliserol, %1.2 yumurta
lesitini ve izotonik sivi iceren siitbeyazi gorinumli %1’lik emilsiyonu Gretmislerdir (pH 7.0-
8.5). Emilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir ve antibakteriyel koruyucu icermez (Sebel
1989, Collins 1983).
Propofolun intravendz hizl tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi gozlenir; hizli fazin yar:
omri 1.8-8.3 dakika, yavas fazin yar1 6mri ise 34-64 dakika arasindadir. Bu dagilim fazlar:
cok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketi ile ilgilidir. 50-150
ug kg'dk® dozunda iki saatin Uzerinde infizyon seklinde kullaniminda farmakokinetik
Ozellikleri dozdan bagimsiz gibi gorinmektedir ve iv bolus farmakokinetigine benzerlik
gostermektedir. Propofol hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. 70 kg’lik
saglikh bir kiside metabolik klirensi 1.6-3.4 L dk*, dagilim hacmi ise 150- 1000 L arasinda
degerlere sahiptir. Terminal eleminasyon yari émri 300-700 dk arasinda degisir. Surekli
inflizyonda, terminal eleminasyon yar1 émri 700 dakikanin Gzerine ¢ikabilir. Propofolin
anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger dokulara
redistriblisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan konsantrasyonunu
azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur. Yaslilarda anestezik etkiyi saglamak icin gerekli
propofol dozu daha azdir. Bu beyin sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere
bagli gibi gérinmektedir. Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol acan diger ilaglarin
etkisini arttirir. Yagda erirligi yuksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamani
icinde gosterir. Yaygin dagilimi ve hizli eleminasyonu nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan
sonra kandaki konsantrasyonu hizla duser. Hipnozun siresi 3-10 dakika arasinda degisir. Hasta
sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika icinde oryante olur. Propofol %97-98 oraninda plazma
proteinlerine baglanir (Servin 1988, Kay 1988, White 1988).
2.6.1. Metabolizma ve atihm
Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir (Collins 1983). Metabolitleri suda eriyen
propofol
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glukuronid ile 2-6 diisopropil ve 1,4 kinoliin, glukronid ve stlfatla konjiugasyonlu hidroksile
deriveleridir. %0.3’den az kismi degismeden idrarla atilir. Propofoliin plazma klirensi hizlidir.
Bu metabolik Klirens hepatik kan akimini astig1 i¢cin muhtemel bir ekstrahepatik metabolizma
distnulmektedir. Metabolitleri bébrekler tarafindan atilir. Higbir metabolitin aktivitesi yoktur
(Sebel 1989, Vree 1987).

2. 7. ARTER KAN GAZLARI

“Arteryel kan gazlari” deyiminden arter kanindaki oksijenin parsiyel basinci (PaO,),
karbondioksid parsiyel basinci (PaCO,), hemoglobulinin oksijene doygunlugu, pH,
standart bikarbonat, baz fazlasi olgtimleri anlasilir. Arter kan gazi Olgtimleri solunum
fonksiyon bozukluklarinin taninmasinda en guvenilir yontemdir. Solunum yetmezliginin
patofizyolojisi ile mekanizmanin anlasilmasi, kompansasyon derecesi, asit baz durumunun
tanimi1 ve izlenmesinde 6nemli rol oynar. Kan gazlar1 6lglimi sadece dinlenme veya
egzersizle akcigerlerin hematoz gorevini etkin sekilde saglayip, saglayamadigmi ortaya
cikarmakla kalmaz yeni doganda, kiiglk cocukta ve ventilasyon parametrelerine yeterli
uyum gosteremeyen hastalarin akciger fonksiyonlari hakkinda da bilgi saglar (Tosun
2000).

Bundan baska kan gazlari:

1. Bronkoskopi esnasinda hastalarin takibinde,

2. Uykunun polisomnografik incelenmesinde,

3. Yogun bakim (nitelerinde hastalarin surekli olarak izlenmesinde 6nemlidir
(Tosun 2000).

Arteriyel kanulasyon kan basincini direkt olarak olgtilmesine olanak verir (Sahinoglu
2003). Kan basincinin hizli ve ani degisiklilere ugrayabilecegi girisimler sirasinda ve
sonrasinda, dolasimin pulsatil olmadigi kardiopulmoner by-pass siresince, siddetli
vazokonstriksiyon nedeniyle periferik nabizlarin alinamadigi durumlarda, blylk
kardiyotorasik ve vaskuler girisimlerde kan basincini direkt olarak 6lgmek gerekmektedir.
Kan gazi ve asit-baz dengesinin izlenmesinde hastanin tekrar tekrar invazif isleme maruz
kalmasini 6nler (Sahinoglu 2003).

En sik radial, brakial ve dorsalis pedis arterleri kullanilir. Dogru 6lciim icin monitoriin
transduseri aort koku ve atrium hizasinda olmalidir. Sirtistl yatan bir Kisi icin bu 6n ve
orta aksiler hat arasindadir (Sahinoglu 2003).

Direkt Olglim indirekt Olglimden, hipertansif ve aterosklerotik hastahgi olan Kisilerde
10-20 mmHg daha fazladir. Radial arter kaniile edilmeden dnce elin kanlanmasni saglayan
ulnar arterin eli yeterli sekilde kanlandirip kanlandirmadig: kontrol edilmelidir. Allen Testi

28



bu amagcla kantlasyon oncesi hastaya uygulanir. Bu testte el yumruk yapilarak kani
bosaltilir, ulnar ve radial arterler Uzerine basi uygulanarak kan akimi durdurulur. El
acilirken ulnar arter tzerindeki basi kaldirilir. Kani bosaldig icin beyazlagmis olan palmar
bdlgenin kizardig: stre kayit edilir.

< 7 sn normaldir.

8 — 14 sn stphelidir.

> 15 sn anormaldir.

Ulnar arterin yeterliligi Doppler yontemi ile de belirlenebilir.

Trombotik komplikasyonlar1 6nlemek icin arteryel hat dekstroz icermeyen heparinli sivi
ile (1U/ml) 1-3 ml/saat hizda surekli veya 0,5-1 ml heparinli siwvi ile aralikli olarak
yikanmahdir. Distal arterlerdeki tromboz genellikle birkag hafta icersinde rekanalize olur.

Komplikasyonlar:

Agri,

Arter ve gevre dokuya travma,

Hematom,

Enfeksiyon,

Tromboz,

Arteryel spazm,

Distal emboli (hava, pihti, kandl pargasr),

Proksimal emboli (blyik miktarda, basingli siv1 ile yikama),

Arteriovendz fistil,

Pstdoanevrizma.

Kan gazlar 6l¢cimlerinde hatalar:

1. Alinan kanin ventz olmast,

2. Swringanin i¢inde havanin kalmasi,

3. Hemen degerlendirmeye alinmamasi nedeniyle oksidatif metabolizmanin devam

etmesi ve plastik enjektoriin oksijene permeabl olmasi,

4. Fazla heparin kullanilmasi nedeniyle PaCO,’nin dustik bulunmasi,

5. Yiksek lI6kosit sayisindan PaCO;’nin dusiik bulunmasi (Venkatesh 1996).

Arteriyel Kan Gazi degerlendirmesinde kullandigimiz parametreler;

pH: Vicutta bulunan hidrojen iyonu konsantrasyonunun negatif logaritmasidir. H+
iyonu konsantrasyonu viicut sivilarmin ne kadar asidik oldugunu gosterir. 1909 yilinda
hesaplamalar1 kolaylastirmak amaciyla pH skalas: gelistirilmistir. Arteriyel kanda normal
pH degeri 7.36 — 7.44°dlr. pH degeri 7.36’dan dlsuk ise *“asidoz”, 7.44’den biyuk ise
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“alkaloz” oldugunu gosterir. pH: 6.8 — 7.8 sinirlari hayatin mimkin oldugu sinir
degerlerdir. Ven0z kanda pH degeri arteriyel kandan 0.01 — 0.02 birim daha dusuktur
(Arican 2003).

PaO,: Kanda eriyen oksijen miktarin1 gosterir. Arteriyel kanin oksijenasyonunun
indirekt gostergesidir. O2’nin % 98’i hemoglobine bagli, % 2’si ise eriyik halde dolasimda
bulunur. Hipoksemi deniz seviyesinde % 21 konsantrasyonda oksijen solurken PaO;’nin 80
mmHg’nin altinda olmasidir. Hipoksi ise dokularin yetersiz oksijenlenmesidir. Inspire
edilen oksijen fraksiyonu (FiO2)’nin 0.1 birim arttirilmas: alveoler oksijen basincini 50
mmHg arttirabilir (Shapiro 1994).

PaCO,: arteriyel kanda parsiyel karbondioksit basincidir. Alveolar ventilasyonun
gOstergesidir. 37 — 43 mmHg degerleri arasinda normal sayilir. Yas ve pozisyondan
etkilenmez. PaCO, miktar: arttikga kanda var olan asit miktar1 artmaktadir. PaCO,
miktarindaki degisiklikler PaO, miktarini da etkilemektedir.

Aktuel Bikarbonat: Kan 6rneginde 0Olgtilen bikarbonat degeridir. Total CO,’den veya
Henderson — Hasselbach esitligine gore pH ve PaCO, degerlerinden hesaplanarak bulunur.
Normal smirlar1 21 — 28 mmol L™ *dir. Viicutta asit — baz dengesinin hem respiratuar hem
de metabolik komponenti ile iliskilidir (Arican 2003).

Standart Bikarbonat (HCOj3): Respiratuar nedenli HCO; degisikliklerini elimine
etmek icin standart kosullardaki (37°C sicaklik ve PaCO,: 40 mmHg) HCOj3;
konsantrasyonudur. Normal smirlar1 21 — 27 mmol L™ *dir (Arican 2003).

Baz Fazlasi veya Acgigi: Metabolik sistemde hata sonucu olusan fazla asit veya bazi
gosterir. Standart kosullarda kan drneginin pH’smin 7.4 olabilmesi icin eklenmesi gereken
gucli asit ya da baz miktar: ile 6lciilir. Baz fazlasi < (-2) mol L™ olmasi metabolik
asidozu; > (2) mmol/L olmasi ise metabolik alkolozu gosterir (Arican 2003).

2. 8. ISKEMI REPERFUZYON FENOMENI / HASARI

Bir organa gelen kan akimmin azalmasiyla birlikte dogal olarak ona gelen oksijen ve
beslenme destegi de azalir. Kan akimi ve oksijen destegi tekrar saglandiginda reperflizyon,
iskemik dénemin neden oldugu doku hasarini hiicresel seviyede arttirir (Serracino-Inglott
2001, Romanque 2005). Bu fenomen iskemi reperfiizyon (I/R) hasar1 olarak bilinir
(Powner 2004, Henderson 1999). Iskemi reperfiizyon hasar: hiicresel ve dokusal hasar ile
sonuglanan karmasik bir olaylar dizisidir.

Kan akiminin ve oksijenin gegici olarak azalmas: ile olusan iskemi donemi ve kan

akmmimnin geri donmesi ile beraber serbest oksijen radikallerinin ve sitokinlerin salinmasi,

30



adhezyon molekullerinin up regilasyonu ve organ disfonksiyonu ile sonuglanan
reperfiizyon dénemini icerir (Vardanian 2008). Bir dokuda iskemi ve reperflizyon sonucu
olusan hasar, dokunun ayni toplam surede sadece iskemiye maruz kalmas: sonucu olusan
hasardan daha fazladir (Parks 1986) . Travma, organ transplantasyonu, miyokard
infarktusd, inme, sok, yanik, sepsis ve daha bir ¢ok klinik durumda iskemi reperfiizyon
hasar1 gorilmesine ragmen gelisim mekanizmas: hala tartismalidir (Vardanian 2008).
Iskemi reperfiizyon hasarinin inflamatuar yonii hem seliiller hem humoral komponentler
icerir. Iskemi sirasinda hiicrenin membran bitiinligii korunamamakta ve kalsiyum,
fosfolipit A2, yag asidi radikalleri, laktat gibi Grtinlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Ayrica iskemi reperfuzyon hasar: farkli organlarda farkli sekilde gerceklesir (Chamoun
2000).

Laparoskopi sirasinda, pnomoperitonyum genellikle peritoneal kavitedeki yapilarin
yeterli gorsellik saglanmas: icin CO? insuflasyonu sirasinda olusur. Ancak bu durum
dolasim (Schmandra 2001, Jakimowicz 1998, Ivankovich 1975, Richardson 1976, Wittgen
1991), solunum (Richardson 1976, Wittgen 1991) , renal sistemi ve asit baz dengesini
(Cisek 1998) iceren bir takim yan etkilerle iliskilidir. Bu yan etkilerin bazilar1 CO?* nin
peritoneal kaviteden kana absorbsiyonunu takiben asidemi ve hiperkapni ile iliskili
(lvankovich 1975, Leighton 1992) iken digerleri diger yan etkiler devamh gaz
insuflasyonundan dolayr artmis IAB’1n direkt sonucudur (Schmandra 2001, Richardson
1976, Ho 1995) .

Intraabdominal insuflasyon disindaki nedenlerle olusan artmis IAB hayvanlarda
splanknik perfuzyon degisikligi yaptigi kanitlanmistir (Caldwell 1987, Diebel 1992,
Shimizu 1990). Laparoskopik CO, pnomoperitonyumu sirasinda karacigerin gegici
iskemisi karaciger fonksiyonlarinda ve lokal hiicresel immun cevapta bozulmaya neden
olur (Morino 1998, Gutt 1998). Bazi deneysel c¢alismalar laparoskopik CO;
pndmoperitonyumu sonrasinda kolorektal timorlerin karacigere daha fazla metastazlarinin
gelistigini gostermistir (Kim 2002, Ishida 2000). Hepatik kan akiminda bozulma, monosit-
fagosit sistem aktivitesinde degisim ve immun sistem fonksiyonunda azalma birbiriyle
daha yakin iliskili mekanizmalardir. Bu olaylar laparoskopinin bitiminde abdominal gazin
bosaltilmas: ile daha cok agreve olabilir. Abdominal gazin bosaltilmasmin iskemik
karacigerde bir reperflizyon modeli olusturdugu gosterilmistir (Zulfikaroglu 2002, Sare
2002).

Monosit-fagosit sistemin %90 dan fazlasi karacigerde de yer ahr, dolasimdaki timor

hucreleri ve bakterilerden korunmada ana rol oynayan kupfer hiicreleriyle sunulur (Malter
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1986, Curley 1993, Roh 1992). Diger taraftan; karaciger igin iskemi sonrasi kupfer
hicrelerinin aktivasyonu postoperatif karaciger disfonksiyonuyla ilskilidir. Birtakim
deneysel ve klinik calismalar kanitlamistir ki; aktif kupfer hicreleri iskemi-reperfizyon
hasarinda ana rol oynar (Lemasters 1997, Thurman 1988, Schemmer 2001).

Bugtinkl ¢alismalar pnémoperitonyumun karaciger (izerinde mikrosirkiilasyon, endotelial
olaylar ve kupfer hicrelerinin fagositik aktivitesi Uzerine etkileriyle beraber karaciger
transaminazlariin serbestlesmesi bu etkilerin ortaya ¢iktigini géstermektedir (Schemmer
2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni ve hastalarin
yazili onayr alindiktan sonra, elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan,
American Society of Anesthesiologists (ASA) smif I-11, 18-65 yaslar: arasinda 75 hasta
calismaya alindi. iskemik kalp hastahgi, konjestif kalp yetmezligi, karaciger veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlar, solunum sistemi hastaligi bulunan, psikiyatrik bir problemi
olan ve kooperasyon kurmada gucliik yasanan hastalar, calismada kullanilan ilaclara
onceden allerjisi oldugu bilinen olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Ameliyathaneye giriste tim hastalara 20 gauge kanul ile periferik damar yolu acildiktan
sonra % 0.9 sodyum klorlr infizyonuna baslandi. Rastgele 3 gruba; Grup S (n:25)=
Sevofluran, Grup D (n:25)= Desfluran, Grup P (n:25)= Propofol, ayrilan olgulara
premedikasyon uygulanmadi. Kalp atim hizi (KAH), sistolik arterial basing (SAB),
diyastolik arterial basing (DAB), ortalama arterial basing (OAB), SpO,, end-tidal
karbondioksit basinci (EtCO;) (Drager Infinity Cappa - Almanya) monitorize edildi.
Anestezi induksiyonu 6ncesi ve indiksiyon siresince % 100 oksijen ile preoksijenizasyon
uygulandi. Anestezi indiiksiyonunda tiim hastalara 1 pg kg* remifentanil (Ultiva™
GlaxoSmithKline- italya) 60 saniyede intravendz (i.v) bolus uygulandi. Remifentanil
uygulamasin: takiben 1-2 mg kg iv bolus propofol (Propofol® Lipuro % 1 Braun -
Almanya) verildi. Biling kayb: gelistikten sonra 0,5 mg kg™ i.v atrakuryum (Tracrium ®
GlaxoSmithKline-italya) verilmesini takiben endotrakeal entiibasyon yapildi. EtCO, 30-35
mmHg olacak sekilde, 6-8 mL kg™ tidal voliim ve 10-14 /dk solunum sayis: ile mekanik
ventilatore ( Drager Primus —Almanya ) baglanarak ventilasyon saglandi. Anestezinin
idamesi % 50-50 oksijen-hava ve Grup S’de 0,5 minimum alveolar konsantrasyon
sevofluran (Sevoflurane® Abbott-ingiltere) ve 0,25 pg kg™ dak ™ remifentanil infiizyonu
ile, Grup D’de 0,5 minimum alveolar konsantrasyon desfluran (Suprane® Baxter-ABD) ve

0,25 pug kg * dak™® remifentanil infiizyonu ile ve Grup P’de bolus propofolii takiben 10

1 1

dakika 12 mg kg™ sa™ infiizyon, 2. 10 dakika 9 mg kg™ sa® ve sonra6 mg kgt sa
idame infiizyonu ve 0,25 pg kg* dak® remifentanil infiizyonu ile saglandi.
Entlibasyonun ardindan allen testi yapildiktan sonra dominant olmayan koldaki radiyal
artere, 20 G kaniil yerlestirildi. Instiflasyon baslamadan once giris kan gazi (To) analizi
icin, instflasyon basladiktan 10 (T1) ve 30 (T2) dak sonra ve postoperatif 1. saatte (T3) kan
gazi 6rnegi alindi. Kan gazi ornegi (Rapidlab® Healtcare-Bayer) kan gazi cihazinda

cahsild.
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Kan gazi analizlerinde pH, pCO,, pO,, HCOs ve laktat degerlendirildi. Preoperatif ve
postoperatif 24. saatte SGOT, SGPT, ALP, GGT ve LDH dlgimleri yapildi. Tum
hastalarin demografik verileri (yas, boy, kilo, BMI, cinsiyet) ve cerrahi-anestezi sireleri
kaydedildi.

Pnémoperitonyum tiim hastalarda 12 mmHg basingta sabit tutuldu. Tum hastalarda ayni
cerrahi teknik uyguland.

Postoperatif analjezi icin 2 mg kg dozunda tramadol (Tradolex ® Keymen-Tiirkiye)
cerrahi bitiminden 30 dakika 6nce i.v inflizyon seklinde uyguland:.

Cerrahi bitiminden 5 dakika 6nce sevofluran, desfluran ile propofol ve remifentanil
infuzyonu sonlandirilarak hastalar % 100 oksijenle solutuldu. Spontan solunum hareketi
baslayinca 0.04- 0.08 mg/ kg neostigmin (Neostigmine ® Adeka-Tirkiye) ve 0.02- 0.04
mg kg™ atropin verilerek kas gevsetici etkisi reverse edildi. N6romuskiiler monitorizasyon
yapildi, TOF (train of four) % 90 olunca ekstiibe edildi.

Ekstubasyon sonras: Aldrete Derlenme Skorlar: kaydedildi. Aldrete Derlenme Skoru 8

ve lzerinde oldugunda hastalar postoperatif bakim odasina (PACU) ahindi (Tablo 3.1).

PACU ’ya alinan hastalarin yataklarmin basi aspirasyon riskini azaltmak amaciyla 45°
yukari kaldirildi. PACU da tum olgularin KAH, SAB, OAB, DAB, SpO, degerleri her 15
dakikada bir kaydedildi.

Hastalarin tumiinde yan etkiler (bulanti, kusma, agri ) ve ek medikasyonlar kaydedildi.
Bulant: kusma 5 puanh skala (0: bulanti yok, 1: hafif bulanti, 2: orta bulanti, 3: siddetli
bulanti, 4: 6girme ve kusma) ile degerlendirildi. Bulanti-kusma skoru 2 veya bulantiy1
tolere edemeyen olgulara 4 mg intraven6z ondansetron verilmesi planlandi. Hastalarda agri
visual analog skala (VAS): 10 cm’lik cizgi skala Gzerinde O=hi¢ agri olmamasi,

10=dayanilmaz agr1 olacak sekilde gorsel olarak degerlendirildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Visual Analog Skala.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agr1 Yok Dayanilmaz Agri
Hastanin agrisin1 0°dan 10’a kadar numaralandirmasi istenir.
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Tablo 3.1 Modifiye Aldrete Derlenme Skoru .

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
(emirle veya serbest 2 ekstremite 1 puan
hareketle) 0 ekstremite 0 puan

Solunum Derin soluk alabilme ve rahat 6kstrebilme 2 puan

Dispne, ylzeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinci + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezi donem 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
O2saturasyonu Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO2icin Oz inhalasyonu gerekli 1 puan
O2destegi ile <% 90 0 puan

Istatistiksel analiz:

Calismanin 6rneklemini belirlemede, daha 6nce yapilan arastirma sonuglarina gore alfa
gavenilirligi % 95, beta guvenilirligi (testin glict) % 90 olacak sekilde G*Power 3
programinda yapilan Orneklem sayisi hesabina gore her bir calisma grubuna 25 Kisi
alinmasina karar verildi (Ibraheim 2005). Elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak SPSS 16.0 paket programi yardimiyla analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinde
frekans (say1), % (ylzde), aritmetik ortalamatstandart sapma kullanildi. Tim degiskenlerin
normal dagilima uygun olup olmadiginin anlasilmas: i¢in Kolmogorov-Smirnov Z
normallik testi kullanildi. Normal dagilima uygun olan degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda
tek yonli ANOVA coklu grup Karsilastiriimas: uygulandi. Normal dagilima uygun
olmayanlar icin Kruscal-Wallis parametrik olmayan c¢oklu grup karsilastirma testi
kullanildi. Tekrarlanan oOlctimlere sahip parametreler icin bagimli gruplar arasi t-testi
kullanildi. Baz1 degiskenlerin verilerinin gruplar ve zaman yoninden karsilastiriimasinda
““Bonferroni duzeltmeli bagimli gruplarda Mann Whitney U Testi” kullanildi. Bulanti
kusma skoru igin gruplar aras1 karsilastirma igin ki-kare testi kullanildi. Tim analizlerde,
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p<0.05 oldugunda (Bonferroni dizeltmesinde p<0.01 oldugunda) aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Genel anestezi altinda elektif laparoskopik kolesistektomi planlanan ASA I-1I risk

grubunda 75 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Gruplar arasinda demografik veriler, ASA, cerrahi ve anestezi slrelerinde

istatistiksel anlaml fark g6zlenmedi (p > 0.05) (Tablo 4.1, Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Olgularn yas, agirlik, boy, VKI, cinsiyet ozellikleri (Ort=SD).

Grup S (n=25) Grup D (n=25) Grup P (n=25) p
Yas (yl) 47,64+11,15 43,12+13,23 49,56+14,77 0,212
Boy (cm) 161,76+9,26 160,56+20,80 161,60+6,57 0,604
Kilo (Kg) 75,08+9,64 76,32+12,37 75,80+13,72 0,935
VKIi (kg/m?) 28,79+3,94 28,32+4,29 28,68+4,93 0,924
Cinsiyet(K/E)* 15/10 14/11 16/9
* sayisal dagilim
Tablo 4.2. Olgularin ASA Smifi, Anestezi ve Cerrahi Sireleri (OrtxSD).
Grup S GrupD Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
ASA (I/1h)* 18/7 19/6 17/8
Cerrahi stre (dk) 47,64+4,34 47,60%4,62 47,16+4,74 0,919
Anestezi sure (dk) 54,24+4,38 54,36+5,44 53,48+5,03 0,817

* sayisal dagilim

KALP ATIM HIZI

Operasyon siresince ve postoperatif PACU’ da 6lcim yapilan zamanlarda gruplar

arasinda KAH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05)

(Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Kalp Atim Hiz1 Karsilastirmasi.

KAH

Atim/dk

t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 tl0 tll

Zaman

tg:50. dk., t;:PACU Bazal, t;o: PACU 30. dk., t;;: PACU 60. dk.

SISTOLIK ARTER BASINCLARI

——Grup S
——GrupD

—+—Grup P

to: Bazal, t;: Indiiksiyon Sonrasy, t,: Entiibasyon Sonrasi, t3:5. dK., t,:10. dk., t5:20. dk., t¢:30. dk., t;:40. dk.,

Olgularin intraoperatif ve PACU’ daki SAB’ lar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Grafik 4.2).

Grafik 4.2. Sistolik Arter Basinglarmin Karsilastirmas.

SAB

150

120

mmHg

90

60 . . ‘ ‘ . . . . . . .
t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 110 tl1l

Zaman

——Grup S
—Grup D
——Grup P

tg:50. dk., t;:PACU Bazal, t;o: PACU 30. dk., t;;: PACU 60. dk.

to: Bazal, t;: Indiiksiyon Sonrasy, t,: Entiibasyon Sonrasi, t3:5. dk., t,:10. dk., t5:20. dk., t¢:30. dk., t;:40. dk.,
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DIYASTOLIK ARTER BASINCLARI

Olgularin intraoperatif ve PACU’ daki DAB’ lar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Grafik 4.3).

Grafik 4.3. Diastolik Arter Basinclarinin Karsilastirmasi.

100

mmHg

to: Bazal, t,: Indiiksiyon Sonrasi, t,: Entiibasyon Sonrasi, t3:5. dK., t,:10. dk., t5:20. dk., t¢:30. dk., t;:40. dk.,
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——Grup D
Grup P

t5 t6 t7 t8 t9 t10 tl1

Zaman

t5:50. dk., t5:PACU Bazal, t;9: PACU 30. dk., t;;: PACU 60. dk.

ORTALAMA ARTER BASINCLARI

Olgularin intraoperatif ve PACU’ daki OAB’ lar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Grafik 4.4).




Grafik 4.4. Ortalama Arter Basinglarmin Karsilagtirmasi.
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to: Bazal, t;: Indiiksiyon Sonrasi, t,: Entiibasyon Sonrast, t3:5. dk., t,:10. dk., t5:20. dk., t5:30. dk., t;:40. dk.,
ts:50. dk., t;:PACU Bazal, t;o: PACU 30. dk., t;:: PACU 60. dk.

END TiDAL KARBONDIOKSIT PARSIYEL BASINCI
Her Ug¢ gupta da intraoperatif EtCO, dlctimleri arasinda istatistiksel olarak fark
g6zlenmedi (P>0,05) (Grafik 4.5).

Grafik 4.5. EtCO; Degerlerinin Karsilagtirmasi.
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PERIFERIK OKSIJEN SATURASYONU

Olgularin intraoperatif ve PACU’ daki SpO; degerlerin de gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark gézlenmedi (P>0,05). (Grafik 4.6).

Grafik4. 6. SpO, Degerlerinin Karsilastirmasi.

SpOz
100 :
98 - =
g 97 f<
e 96 w—Grup S
95 - ——GrupD
94 - Grup P
93
t0O tl1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t10 tl1l
Zaman

to: Bazal, t,: Indiiksiyon Sonrasi, t,: Entiibasyon Sonrasi, t3:5. dK., t,:10. dk., t5:20. dk., t¢:30. dk., t;:40. dk.,
t5:50. dk., t5:PACU Bazal, t;9: PACU 30. dk., t;;: PACU 60. dk.

Kan gazinda pH

Her Ug¢ grupta Ty ve Ty 6lcim zamanlarinda t¢ grup arasinda kan gazi 6rneklerinde pH
degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (P>0,05).

T, ve Tj 6lcim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup P
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,030, p=0,018 ). T, ve T3 Ol¢iim
zamanlarinda pH degerleri Grup P ‘de Grup S’ ye gore daha dustik bulundu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kan Gazinda pH Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
TopH 7,407+0,0509 7,416+0,0398 7,399+0,0425 0,434
T, pH 7,408+0,0421 7,389+0,0357* 7,383+0,0463 0,101
T, pH 7,396+0,0497 7,372+0,0372** 7,362+0,0505"2 0,033
T3 pH 7,384+0,0457e  7,372+0,0295*** 7,355+0,0332%P 0,023

to: Indiiksiyon Sonrasi, Insiiflasyon Oncesi t;:Insiiflasyon 10.dk, t,: insiiflasyon 30.dk ts: Postop. 60. dk.

® Grup S grup ici TopH ile karsilastirildiginda p=0,006.
* Grup D grup ici TopH ile karsilagtirildiginda p<0,01.
** Grup D grup ici To pH ile karsilastirildiginda p=0,01.
*** Grup D grup igi TopH ile karsilastirlldiginda p<0,01.
# Grup P grup i¢i TopH ile karsilastirildiginda p=0,02.
## Grup P grup ici TopH ile karsilagtirildiginda p<0,01.
a Grup S T ile karsilastirildiginda p=0,033.

b Grup S Ts ile kargilastirildiginda p=0,023.

Grup S’ de To ve T3 6lgiim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,006). Grup S’ nin T3 pH degerleri T, pH degerlerine gore
daha distk olarak tespit edildi.

Grup D’ de Tp ve T 6lcim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,01). Grup D’ nin Ty pH degerleri To pH degerlerine gore
daha dusuk olarak tespit edildi.

Grup D’ de Ty ve T, 6lcim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml: fark bulundu (p=0,01). Grup D’ nin T, pH degerleri To pH degerlerine gore
daha dusik olarak tespit edildi.

Grup D’ de To ve T3 Olcim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0,01). Grup D’ nin T3 pH degerleri To pH
degerlerine gore daha dusuk olarak tespit edildi.

Grup P’ de Tp ve T, 6lciim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml: fark bulundu (p=0,02). Grup P’ nin T, pH degerleri To pH degerlerine gore
daha dusik olarak tespit edildi.

Grup P’ de To ve T3 6lcim zamanlarindaki pH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml: fark bulundu (p<0,01). Grup P’ nin T3 pH degerleri To pH degerlerine gore
daha disuk olarak tespit edildi.
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Kan Gazinda PaCO;

Her Uc¢ grupta Ty, Ti, T, ve T3 Olcim zamanlarinda ¢ grup arasinda kan gazi
orneklerinde PaCO; degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi (P>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kan Gazinda PaCO, Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
T,PaCO, 36,340+6,9429 33,088+5,7466 33,236+4,2920 0.086
T1Pa CO, 36,096+6,6475 34,532+4,2017 34,096+3,8808 0,345
T,Pa CO, 36,000+6,7060 35,088+5,5935 35,572+3 0548* 0,844
TsPa CO, 36,272+5,2327 35,308+4,7463 36,668+3,0946** 0575

to: Indiiksiyon Sonrasi, Instiflasyon Oncesi t;:Insiiflasyon 10.dk, t,: instiflasyon 30.dk ts: Postop. 60. dk.

*Grup P grup ici To PaCO; ile karsilastirildiginda p=0,025.
**Grup P grup ici To PaCO, ile karsilastirildiginda p=0,013.

Grup P’ de To ve T, Olcim zamanlarindaki PaCO, degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,025). Grup P’ nin T, PaCO; degerleri Ty
PaCO, degerlerine gore daha yiksek olarak tespit edildi.

Grup P’ de To ve T3z o6lcim zamanlarindaki PaCO, degerleri Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,013). Grup P’ nin T3 PaCO, degerleri Ty
PaCO, degerlerine gore daha ylksek olarak tespit edildi.

Kan Gazinda HCO3;

Her U¢ grupta To, Ti, T2 ve T3 Olclim zamanlarinda Gg¢ grup arasinda kan gazi
orneklerinde HCOj degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi (P>0,05) (Tablo 4.5).

To, T1, T2 ve T3 Olcim zamanlarinda her G¢ grupta da kan gazi 6rneklerinde HCO3

degerlerinin grup ici karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.5. Kan Gazinda HCO3 Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
ToHCO; 22,632+2,5610 21,856+3,1445 21,456+2,1022 0.230
T; HCO3 22,572+2,8133 21,596+2,2854 21,488+1,7650 0,240
T, HCO; 21,868+2,9094 21,276+2,5845 21,388+2,0777 0,530
Ts HCO3 22,572+2,2737 21,956+2,6045 21,384+2.0479 0,450

to: Indiiksiyon Sonrasi, Insiiflasyon Oncesi t;:Insiiflasyon 10.dk, t,: insiiflasyon 30.dk ts: Postop. 60. dk.

Kan Gazinda BE

Her Uc¢ grupta To, Ti, T2 ve T3 0Olcim zamanlarinda UG¢ grup arasinda kan gazi

orneklerinde BE degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 4.6).

To, Ty, T2 ve T3 6lcim zamanlarinda her U¢ grupta da kan gazi 6rneklerinde BE

degerlerinin grup ici karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.6. Kan Gazinda BE Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
T,BE -1,604+1,4650  -1,584+1,3722 -1.440+1,4095 0,905
T, BE -2,170£1,9810 -2,228+1,6744 -1,964+1,6296 0,856
T, BE -2,652+2,4876 -2,788+1,6037 -2 352+1,8552 0,720
T:BE -1,868+1,8080 -2,268+1,4516 -2.224+1 9436 0,676

to: Indiiksiyon Sonrasi, Instiflasyon Oncesi t;:Insiiflasyon 10.dk, t,: instiflasyon 30.dk ts: Postop. 60. dk.

Kan Gazinda Laktat

Her (¢ grupta T, 6lciim zamanlarinda G¢ grup arasinda kan gazi 6rneklerinde laktat

degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml: fark gozlenmedi (P>0,05). Her

Uc grubun Ty, T, ve T3z Olcim zamanlarindaki laktat degerleri Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kan Gazinda Laktat Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
To Laktat 0,902+0,1368 0,906+0,2514 0,900+0,1760 0,992
T, Laktat 1,326+0,3095* 1,15810,3120# 0'91210,13383 0,000 e
T, Laktat 1,317+0,3291** 1,272i0,3193## 0'91210,1275b 0,000 o
HitH
T; Laktat 1,063£0,1667*** 1,061+0,2404 0,903+0,1861° 0,008

to: Indiiksiyon Sonrasi, Insiiflasyon Oncesi t;:instiflasyon 10.dk, t,: instiflasyon 30.dk ts: Postop. 60. dk.
® p< 0.001 ileri duzeyde anlamh fark

a Grup S ile Grup P karsilagtirildiginda p=0,000, Grup D ile Grup P karsilastirildiginda p=0,004
b Grup S ile Grup P Kkarsilastirildiginda p=0,000, Grup D ile Grup P Kkarsilastirildiginda p=0,000
¢ Grup S ile Grup P karsilastirildiginda p=0,017, Grup D ile Grup P karsilastirildiginda p=0,019
* Grup Sgrup ici To laktat ile karsilagtirildiginda p<0,01.

** Grup S grup ici Ty laktat ile karsilastirildiginda p<0,01.

*** Grup S grup ici Ty laktat ile karsilagtirildiginda p<0,01.

# Grup D grup ici T, laktat ile karsilastirildiginda p<0,01.

## Grup D grup ici T, laktat ile karsilagtirildiginda p<0,01.

### Grup D grup ici Ty laktat ile karsilastirildiginda p<0,01.

Ty 6lcim zamanindaki laktat degerleri Karsilastirildiginda Grup S ve Grup D arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,071).

T, Olgim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000) , bu 6l¢ciim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup S’ ye gore daha disuk tespit edildi.

T, 6lcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup D ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,004) , bu 6lcim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup D’ ye gore daha dus(k tespit edildi.

T, O0lcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup D arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,830).

T, Olcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000) , bu 6l¢cim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup S’ ye gore daha disuk tespit edildi.

T, 6lcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup D ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000) , bu 6l¢ciim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup D’ ye gore daha distk tespit edildi.
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T3 Olcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup D arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi (p=0,999).

T3 Olcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup S ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,017) , bu 6lcim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup S’ ye gore daha dusuk tespit edildi.

T3 Olcim zamanindaki laktat degerleri karsilastirildiginda Grup D ve Grup P arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,019) , bu 6lcim zamaninda laktat degerleri
Grup P “de Grup D’ ye gore daha dusk tespit edildi.

Grup S’ de To ve T; Olgim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu (p=0,000). Grup S’ nin T, laktat degerleri T, laktat
degerlerine gore daha yiiksek olarak tespit edildi.

Grup S’ de To ve T, oOlcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Grup S * nin T, laktat degerleri Ty
laktat degerlerine gore daha yuksek olarak tespit edildi.

Grup S’ de To ve T3 Olcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Grup S * nin T3 laktat degerleri Ty
laktat degerlerine gore daha yuksek olarak tespit edildi.

Grup D’ de To ve T; Olcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Grup D’ nin T laktat degerleri T, laktat
degerlerine gore daha yiiksek olarak tespit edildi.

Grup D’ de Ty ve T, Olgim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Grup D ’ nin T, laktat degerleri Ty
laktat degerlerine gore daha yuksek olarak tespit edildi.

Grup D’ de To ve T3 Olcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000). Grup D’ nin T laktat degerleri T, laktat
degerlerine gore daha yiliksek olarak tespit edildi.

Grup P’ de To ve T; Olgim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,475).

Grup P’ de To ve T, Olcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,467).

Grup P’ de To ve T3 Olcim zamanlarindaki laktat degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,940).
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Aspartat Aminotransferaz (AST, SGOT)

Her 3 grupta da preoperatif 6lcim zamanindaki SGOT degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,929) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. SGOT Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif 20,125,003 20,60%5,115 20,20+4,052 0,929

Postoperatif 49,36+22,492 a 42,96+13,129 b 26,765,254 0,000*

* p< 0.001 ileri diizeyde anlaml: fark
a Grup S ile Grup P Karsilastirildiginda p=0,000
b Grup D ile Grup P karsilastirildiginda p=0,000

Grafik 4.7. SGOT Degerlerinin Karsilagtirmasi

SGOT

B SGOT-preop.

ufL

W SGOT-postop.

Grup-S Grup-D Grup-P

Postoperatif 6lcim zamanindaki SGOT degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p< 0.001). Gruplar arasinda preoperatif 6lctimlere gore postoperatif
SGOT olgtimlerinin degisimi Karsilastirildiginda; Grup S ile Grup D arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,298), Grup S ile Grup P arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark bulundu (p< 0.001), Grup D ile Grup P arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p< 0.001)

Alanin Aminotranferaz(ALT, SGPT)

Her 3 grupta da preoperatif 6lcim zamanindaki SGPT degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,975) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. SGPT Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif 19,1245,167 19,32+4,741 19,043,458 0,975

Postoperatif 55,00+32,125 a 41,60+14,048 b 27,28+6,798 0,000 *

* p< 0.001 ileri diizeyde anlamli fark

a Grup S ile Grup P karsilastirildiginda p=0,000
b Grup D ile Grup P karsilastirildiginda p=0,000

Grafik 4.8. SGPT Degerlerinin Karsilastirmasi

SGPT
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W SGPT-postop.

Grup-S Grup-D Grup-P
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Postoperatif 6lcim zamanindaki SGPT degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml: fark bulundu (p< 0.001). Gruplar arasinda preoperatif 6lgtimlere gore postoperatif
SGPT olctimlerinin degisimi karsilastirildiginda; Grup S ile Grup D arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark bulunmadi (p=0,128), Grup S ile Grup P arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p< 0.001), Grup D ile Grup P arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p< 0.001).

Alkalen Fosfataz (ALP)

Her 3 grupta da preoperatif 6lcim zamanindaki ALP degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,685) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. ALP Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif 62,92+16,512 61,08+9,385 63,92+7,000 0,685
Postoperatif 87,20+44,264 72,36+20,579 66,32+6,568 0,111

Grafik 4.9. ALP Degerlerinin Karsilagtirmasi
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Her 3 grupta da postoperatif 6l¢iim zamanindaki ALP degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,111)

Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Her 3 grupta da preoperatif 6lcim zamanindaki GGT degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,905) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. GGT Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif 23,16+14,879 24,40+13,632 24,60+7,188 0,905
Postoperatif 36,88+23,832 32,32+27,871 26,68+7,888 0,371

Grafik 4.10. GGT Degerlerinin Karsilastirmasi
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Her 3 grupta da postoperatif 6lciim zamanindaki GGT degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi (p=0,371)
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Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Her 3 grupta da preoperatif 6l¢ciim zamanindaki LDH degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,974) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. LDH Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
Preoperatif 127,28+30,805 125,5633,457  127,64+38,116 0,974

Postoperatif 228,68i62,284a'b 160,16+49,935 174,44+64,414 0,000 *

* p< 0.001 ileri diizeyde anlamlz fark

a Grup S ile Grup D karsilastirildiginda p=0,000
b Grup S ile Grup P karsilastirildiginda p=0,004

Grafik 4.11. LDH Degerlerinin Karsilastirmasi
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Grup-S Grup-D Grup-P

Postoperatif 6l¢cim zamanindaki LDH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p< 0.001). Gruplar arasinda preoperatif 6lctimlere gore postoperatif
SGPT ol¢timlerinin degisimi karsilatirildiginda; Grup S ile Grup D arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p< 0.001), Grup S ile Grup P arasinda istatistiksel olarak
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anlaml: fark bulundu (p=0.004), Grup D ile Grup P arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,449).

Vizuel Analog Skala

Olgularin PACU’ ya giris (VAS 1) degerleri ve PACU’ dan cikis ( VAS 2) degerleri
karsilastirildiginda ¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p>0,05) (Tablo
4.13).

Tablo 4.13. Viziel Analog Skala Degerlerinin Karsilastirilmas.

Grup S Grup D Grup P p
(n=25) (n=25) (n=25)
VAS 1 2,60+1,258 2,00+1,118 2.08+1,152 0,189
VAS 2 2,44+0,961 2,36+0,810 2 44+0.768 0,930

Modifiye Aldrete Skoru

Olgularin ekstiibasyon sonrast modifiye aldrete skorunun 8 ve Uzeri olma silresi ve
PACU’ ya giris aldrete skoru karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmad: (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14.Modifiye Aldrete Skorlarinin Karsilastirilmasi.

Grup S (n=25) Grup D (n=25) Grup D (n=25) p
Aldrete 1 (dk) 9,44£0,583 8,88+2,421 9,60+0,500 0,607
Aldrete 2 10,00£0,0 10,00+0,000 10,000,000 -

Bulanti — Kusma Skorlar
Bulant1 — kusma skorlar1 degerlendirildiginde, t¢ grup arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Bulanti — Kusma Skorlarmin Gruplara Dagilimi (n %).

Bulanti Kusma  Grup S (n=25) (%)  Grup D (n=25) (%) Grup P (n=25) (%)
Skoru

0-yok 14 (% 56) 13 (% 52) 22 (%88)
1-hafif bulant: 9 (% 36) 10 (% 40) 3 (%12)
2-orta bulanti 2 (% 8) 2 (% 8) -
3-siddetli - - -
bulanti

4-6glirme - - -

kusma
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6. TARTISMA

Literaturde ayrintili bir inceleme yaptigimizda daha onceki c¢alismalarda CO;
pnomoperitonyumunun sistemik ve lokal etkileri bircok kez incelenmis olup, bu
calismalarda degiskenlerin cerrahi teknik, pnémoperitonyum basinci gibi cerrahi etkenlerin
oldugu goralmustir. Ancak anestezik ajanlarin CO, pnémoperitonyumunun olusturdugu
degisiklikler Gzerine olan etkileri daha 6nce arastirilmamis olup, bizde calismamizda
sevofluran, desfluran ve propofol anestezisinin CO, pnémoperitonyumunun olusturdugu
sistemik ve lokal degisiklikler tzerine etkilerini karsilastirmay: planladik. Bu baglamda
intraoperatif laktat ve kan gazi analizleri ile postoperatif 24. saatte karaciger fonksiyon
testleri incelenmistir.

Geleneksel cerrahiye gore avantajlarmin agikca anlasilmasindan bu yana laparoskopik
cerrahinin sikligi artmistir. Bu avantajlar arasinda; travmanin minimalize edilmesi,
postoperatif agrinin azalmasi, peristaltizmin daha hizli geri dénmesi ve respiratuar
komplikasyonlarin azalmas: yer almaktadir. Genel olarak laparoskopik cerrahi hastanede
kahs stresinde yaklasik 3-4 gunlik bir kisalma saglamaktadir (Soris 1992, Grace 1991).
Bu minimal invaziv islem cerrahi sahanin daha iyi gorintiilenmesi icin pnémoperitonyum
gerektirir. Pnémoperitonyum igin bir ¢cok gaz kullanilabilmesine ragmen su anda distk
maliyeti, yanici olmamasi, kimyasal olarak stabil olmas: ve yuksek difuizyon kapasitesi ile
birlikte hizli emilimi ve atilimi nedeniyle genellikle CO; tercih edilmektedir (Kuntz 2000).

Laparatomiye gore pek ¢ok avantaj sunmasina ragmen CO, pndmoperitonyumunun
intraoperatif kardiyovaskiiler, respiratuar, hepatik ve renal yan etkilere neden oldugu
yaygin bir sekilde kabul gormektedir (Hasukic 2002, Koivusalo 2000, Clarke 1976). Bu
yan etkilerin temelinde CO, pnémoperitonyumu ve buna bagl ortaya ¢ikan artmis
intraabdominal basing yatmaktadir.

Daha oOnceki cahsmalarda kardiyovaskiler ve pulmoner hastaligi bulunmayan
laparoskopik kolesistektomi hastalarinda 11-15 mmHg basingtaki pnémoperitonyumun
hemodinamik parametrelerde 6nemli degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir (Grace
1991). Haris SN ve ark. peritoneal insuflasyona yanit olarak santral vendz basing, OAB ve
sistemik vaskdler direncte artma oldugunu saptamiglardir (Haris 1996).

Donati ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, CO; insiflasyonuna bagli 11-15
mmHg’ hk bir IAB’ in CVP’de 6nemli artisa neden oldugu, beraberinde buna uygun

54



olarak, CO stabil veya hafif azalmisken, OAB ve KAH’da artis oldugunu gdstermislerdir
(Donati 2002).

Cunningham ise yaptigi ¢calismada OAB’da belirgin degisiklik olmadigini savunmustur
(Cunningham 1993).

Bizim calismamizda da literatiire uygun olarak her 3 grupta da, istatistiksel olarak
anlamli olmasada, OAB ve KAH pnomoperitonyumun 10. dakikasindan itibaren artis
gosterdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark gézlenmedi.

Pnomoperitonyumun neden oldugu 6nemli hemodinamik degisikliklerden biride hepatik
kan akimindaki gegici azalmadir (Saber 2000, Morino 1998, Sakorafas 2005, Hasukic
2005). Richter ve ark. olusturduklar1 deneysel ¢alisma modelinde 12-15 mmHg basingtaki
pndmoperitonyumun normal hepatik kan akimini azalttigini ve karaciger dokusunda
degisik derecelerde iskemiye neden oldugunu gostermislerdir (Richter 2001).

Halevy ve ark. artmis intraperitoneal basincin, laparoskopik kolesistektomi sirasinda
safra kesesinin ve dis safra yollarmin maniplasyonunun ve genel anestezinin karaciger
enzim yikselmesinde etkili olabilecegini belirtmislerdir (Halevy 1994). Bununla birlikte
acik kolesistektomilerde de daha iyi cerrahi goris acisi icin karaciger ekartasyonu, safra
yolu taslarmin tespiti icin safra yollarmin maniplasyonu ve Kkaraciger yataginin
elektrokoterizasyonu rutinde uygulandigindan dolay: acik kolesistektomi ile laparoskopik
kolesistektomi islemleri arasinda karaciger enzimlerinde degisim farklarini yaratabilecek
tek etken pndmoperitonyumdur.

Laparoskopik kolesistektomi ile agik kolesistektomiyi karsilagtiran bir diger ¢alismada
ise laparoskopik kolesistektomi grubunda AST, ALT, GGT ve LDH plazma seviyerinde
postoperatif 24. saatte anlamli bir artis gosterilmistir (Gluven 2007). Bu calismada
gOsteriyor ki laparoskopik kolesistektomi operasyonu sonrasinda gorilen karaciger enzim
degisikliklerinin ana sebebi olusturulan pnémoperitonyumdur.

Windberger ve ark. 15 mmHg’deki pnémoperitonyumda splanknik perfiizyonda ve
doku pH’sinda spontan azalma oldugunu saptamislardir (Windberger 1999). Ozmen ve ark.
ise 12 mmHg pnomoperitonyumda abdominal visseranin mikrosirkiilasyonunda degisiklik
olmadigin1 laparoskopinin bu basinglarda barsak perfizyonunda olumsuz etki
yaratmadigmi savunmuslardir (Ozmen 2002). Bizde calismamizda daha az yan etki ile
birlikte ideal cerrahi saha goriintilenmesine izin verdigi icin 12 mmHg basinct kullanmay1
tercih ettik. Sato ve ark. 12-14 mmHg CO:2 pndmoperitonyumun normal 7-10 mmHg’lik
portal kan basincindan daha yiiksek oldugunu ve portal akimda meydana gelen azalmaya
bagli hepatik fonksiyonlarda degisiklikler olabilecegini soylemislerdir (Sato 2000, Bendet
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1999 ). Ishizaki ve ark. , 12 mmHg iAB’ta bir kdpek modeli (izerinde pnémoperitonyum
olusturduklarinda splanknik superior mezenter arter ve hepatik portal ven kan akimlarinda
% 24 azalma oldugunu gostermislerdir (Ishizaki 1993).

Pek cok olguda, transaminazlardaki gecici yikselme klinik bulgu vermeden duzelir.
Min Tan ve ark. laparoskopik cerrahi sonrasi serum karaciger enzimlerini 24-48 saat ve 7
gin sonrasinda incelemislerdir. AST ve ALT degerlerinin postoperatif 24-48. saatlerde
laparoskopik  vakalarda laparotomik vakalardakine gore daha fazla arttigim
gOzlemlemislerdir. Total ve direkt bilirubin degerlerinde ¢ok az artis goriltrken, ALP,
LDH ve GGT degerlerinde degisiklik saptamamiglardir (Tan 2003). Giraroudo ve ark.
gazsiz laparoskopi tekniginde hepatik parametrelerde 14 mmHg CO2 pnémoperitonyumuna
gore cok az degisiklik oldugunu savunmuslardir (Giraroudo 2001). Morino ve ark. da 10
mmHg CO:2 pndmoperitonyum ile yapilan laparoskopilerde karaciger enzimlerindeki
artisin daha az oldugunu vurgulamiglardir (Morino 1998).

Bendet ve ark.’na gore laparoskopik prosedurlerde Kupffer ve endotelyal hucrelerin
hasarlanmas1 sonucu postoperatif aminotransferaz seviyeleri 6zellikle laparoskopik
kolesistektomi sonrasi artmaktadir (Bendet 1999). Volz J. ve ark. Laparoskopik
kolesistektomi gibi kisa bir zaman araliginda intraabdominal basingta artis va azalmaya
neden olan durumlarda portal kan akiminda bir degisim goruldigini saptamiglardir. Bu
dalgalanmanin hepatik sinuzoidlerdeki Kuppfer ve endotel hicreleri basta olmak tzere
organ kan akimi Uzerinde reperfiizyon hasari etkisi yarattigimi disinmusler ve karaciger
enzimlerinde artigla bagdastirmislardir (Volz 1999). Dessol ve ark. deneysel calismalarla
IAB 8 mmHg’nin Uzerine c¢iktigi zaman hepatik mikrosirkulasyonun belirgin sekilde
azaldigin1 kanitlamiglardir (Dessol 2000).

Bizim calismamizda ise AST, ALT degerleri her 3 grupta da artis géstermis olup, bu
artiglar Grup S ve Grup D’de istatistiksel olarak anlamli idi. ALP, GGT degerlerinde ise
artiglarin her 3 grupta da istatistiksel olarak fark bulunmadi. LDH degerlerinde ise
postoperatif artis sadece Grup S’de istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Tum gruplarda gozlenen bu karaciger enzim degisikliklerini splanknik hipoperfiizyona
ve pnomoperitonyumun olusturdugu iskemi reperflizyon hasarina baglamaktayiz ve
gruplar arasindaki bu farkliliklarin ise anestezik ajanlarin karaciger kan akimi tizerine olan
etkilerinden ve anestezik ajanlarin oksidatif stres (zerindeki farkl etkilerinden
kaynaklandigmi disiinmekteyiz.

Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada Meierherrich ve ark. doppler USG kullanarak

insanlarda desfluran anestezisine kiyasla propofol anestezisinde, hemodinamik
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degisikliklerin hemen hemen ayn: olmasina ragmen, hepatik kan akimmin anlamli olarak
yuksek oldugunu gostermislerdir (Meierherrich 2010). Bu c¢alismaya benzer olarak
desfluran ve propofol anestezisinin karsilastirildigi ve hepatik kan akimmin propofol
anestezisinde daha fazla oldugunu gosteren 2 hayvan ¢alismas: da mevcuttur (Carmichael
1993, Zhu 2008). Bu 2 ¢alismada da propofoliin devamli inflizyonu ile doz bagimli olarak
hepatik kan akiminda artis saptanmistir. Carmichael ve ark. olusturduklar: rat modelinde
devamli propofol inflizyonu ile hepatik kan akiminda % 38 lik bir atis saptamislardir
(Carmichael 1993). Ilging olarak bu 2 calismada da propofol bagimli olarak artan hepatik
kan akimi ile hepatik oksijen tiiketiminde de bir artisin birlikteligi s6z konusudur. Her iki
calismanin yazarlari da propofole bagli hepatik oksijen tiketimindeki artisin yiiksek
oksijen sunumu ile kompanse edildigini belirtmiglerdir.

Ancak bu calismalardaki verilere ragmen Zhu ve ark. propofoliin solvent yapisimnin
hepatik kan akimi ve oksijen tlketimi Uzerine etkisinin olmadigmi gostermislerdir (Zhu
2008).

Schindler ve ark. koroner cerrahi planlanan 12 hastada yaptiklari bir calismada
desfluran anestezisinin indlksiyonundan sonra hepatik arter kan akiminda %30 luk bir
azalmaya yol actigini tespit etmislerdir (Schindler 1996).

Laviolle ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada, desfluran ve propofoliin serbest
radikal dretimine ve Kkaraciger fonksiyonlarina etkileri karsilastirilmig, desfluran ile
kiyaslandiginda propofoliin oksidatif stresi azaltmadig: ancak hepatik hasar izerine protektif
etkisinin oldugu gosterilmistir (Laviolle 2011). Yine bu calismada bizim bulgularimiza zit
olarak propofol ile desfluran karsilastirildiginda AST, ALT seviyelerinde anlamli fark tespit
edilememistir.

Bu konuda sevofluran ile desfluran veya propofoliin kiyaslandig: ¢alismaya literatlirde
rastlamadik ancak sevofluranin diger volatil ajanlarla olan ve karaciger iskemi reperflizyon
hasar1 Uzerine olan ¢alismalar mevuttur. Cesitli calismalarda isofluran hari¢c diger volatil
anesteziklerin doz bagiml: olarak hepatik perfizyonu azalttigi gosterilmistir (Gelman 1987,
Merin 1991). Bu konuda yapilan diger calismalarda benzer olmayan sonuclarda ortaya
konulmustur. In vivo ve in vitro yapilan calismalardan elde edilen bilgilere gore sevofluran ve
isofluran gibi inhalasyon anesteziklerinin cesitli organlarda iskemi reperfuzyon hasarina
kars1 koruyucu etkilerinin oldugu bilinmektedir (Heindl 1999, Liu 2000, Schlack 1998,
Pape 2006, Samuta 1993). Onceki calismalar bu anesteziklerin kalbi (Cope 1997), beyni
(Patel 1998) ve karacigeri (Kon 1997) IR hasarina karsi korudugunu gostermekteydi.
Ozellikle kardiyak iskemi 6ncesi volatil anesteziklerle 6n kosullanma IR hasarina karsi
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koruyucuydu (Cope 1997, Novalija 1999). Diger bir calismada ise reperfuizyon asamasinda
uygulandiginda izole perfiize sican karacigerinde, izofluran, sevofluran ve halotanin iR
hasarin1 azalttigi, ancak sadece iskemi esnasinda uygulandiklarinda IR hasarimi
azaltmadiklar: gosterilmistir (Imai 1996).

Yaygin olarak kullanilan bir anestezik ajan olan propofoliin, kimyasal olarak endojen
antioksidan vitamin E gibi serbest radikal temizleyicilere benzer etkileri ve in vitro
calismalarda antioksidan o6zellikleri gosterilmistir (Kahraman 1997, Murphy 1992).
Insanlarda turnike kullanilan diz cerrahisi (Aldemir 2001) ve bdbrek transplantasyonu
(Babacan 1998) gibi iskemi reperfiizyon kosullarinda propofoliin serbest radikal Gretimini
azalttig1 gosterilmistir. Septik ve hemorajik soklu hayvan modellerinde propofol kullanimi
sonucunda karaciger enzimleri ve histolojik inceleme ile degerlendirilen karaciger
hasarinin siddetinde azalma gosterilmistir (Lee 2008, Tsao 2003). Tersine, bu ilag
hipoksi/reoksijenizasyona maruz kalan karaciger dilimlerine eklendiginde hepatoselltler
hasara karsi herhangi bir koruyucu etkisi gosterilememistir (Shimono 2003). Bu
calismalarda propofol anestezisinin devamli inflizyonu uygulanmis olup sadece anestezi
indlksiyonu sirasinda propofol kullanimmin hipoperfiizyon reperfizyon fenomeni (izerine
olan etkileri Yagmurdur ve ark. tarafindan arastirilmistir (Yagmurdur 2004). Bu ¢calismada
etomidat, propofol ve tiyopentalin sadece indlksiyon sirasinda kullanimi ile hipoperflizyon
reperfiizyon fenomeni Uzerine koruyucu etkileri arastirilmig, propofoliin induksiyon
dozunun reaktif oksijen tlrleri ve onun metabolitlerinin temizlenmesinde ve laparoskopik
cerrahide olusan hipoperfiizyon reperflizyon fenomeninde lipit peroksidasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.

Tum bu veriler ve bizim c¢alisgmamizin bulgulari goz 6niinde bulunduruldugunda,
calismamizda aminotransferazlarin gruplar aras: artis farkmin, diger tim etkenlerin sabit
tutuldugunu da g0z Onine alarak, uygulanan anestezik ajanlardan kaynaklandigini
dustinmekteyiz.

CO, pnOmoperitoneumunun bir diger dezavantajida intrabadominal kaviteye instfle
edilen CO;’ in peritoneal difizyonuna bagl olarak arteriel CO, basincinda (PaCOy) artisa
(Odeberg 1995, Johanssen 1989, Puri 1992, Ton 1992), ve muhtemelen asidoza (Wittgen
1991, Iwasaka 1996) neden olmasidir. Ancak bu sonuclarin elde edildigi calismalarin
cogunda mekanik ventilasyon ayarlar1 sabit tutulmustur. Normokapniyi korumak igin
genellikle intraoperatif dakika ventilasyonunu veya dakika solunum sayisini arttirmak
gerekir. Ciddi hiperkapni veya asidoz durumlarinda, laparoskopik operasyodan agik
operasyona gegis rapor edilmistir (Wittgen 1991).
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Asid baz degisikliklerinin nedeni (solunumsal ya da metabolik asidoz) ile ilgili
tartigmalar mevcuttur. Bazi yazarlar transperitoneal CO, absorbsiyonuna bagli olarak
asidozun respiratuar tipte oldugunu ileri sirmektedirler (Leighton 1993). Digerleri ise doku
hipoperflizyonu ve buna bagli olusan anaerobik metabolizma nedeniyle asidozun
metabolik tipte oldugunu idda etmektedirler (Kotzampassi 1993). Baska bir ¢alismada CO,
instiflasyonu sirasindaki asidozun %44 metabolik, %21 miks ve % 8 hastada ise respiratuar
tipte oldugu gosterilmistir (Gandara 1997). Desiiflasyon sonrasi, bu rakamlar % 36
(metabolik),% 42 (karisik) ve% 16 (solunum) olarak degismistir.

Bizim calismamizdaki sonuglara benzer olarak Ibraheim ve ark. yaptigi ¢calismada CO,
isnstiflasyonu sirasinda ventilasyonda hafif bir degisiklik meydana gelmis ve klinik olarak
kabul edilebilir bir PaCO, artis1 ve pH disiisi ile sonuglanmis, sabit end tidal PCO;’ i
korumak icin dakika ventilasyon hacmi yikseltilmistir (Ibraheim 2005).

Asidozun  kaynaginin  CO,  pnOmoperitonyumuna  bagli  peritoneal CO;
absorbsiyonundan ziyade 1AB artisina bagli sekonder respiratuar degisikliklerin oldugunu
savunan yayinlarda mevcuttur (Mc Mahon 1994).

CO, pndmoperitonyumu sirasindaki metabolik asidoz intraabdominal ylksek basinca
bagli doku hipoperfiizyonuna baglanabilir ve bu durum deneysel bir calismada azalmis
idrar c¢ikis1 ile gosterilmistir (Shuto 1995). Bir klinik calismada, laparoskopik
kolesistektomi sirasinda ekseriyetle metabolik asidoz tespit edilmistir (Gandara 1997).
Halen tartismali olmakla beraber bu durum splanknik hipoperflizyon ve kalp debisinde
azalma ile aciklanabilir (Odeberg 1998, Shuto 1995, Tuton 1999). Ancak, klinik ve
deneysel caligmalarin ¢ogunda, CO, pndmoperitonyumunun respiratuar asidoza neden
oldugu gosterilmistir (Iwasaka 1996, Kantorova 1999, Leighton 1993, Puri 1992).

iki farkli pnémoperitonyum basincmin (10-15mmHg) laparoskopi kolesistektomi
sirasinda asit baz dengesindeki degisiklikler Uzerine yapilan bir ¢alismada (Sefr 2003);
pnomoperitonyumun 30. dakikasinda pH’ da dusiis gozlenmis ancak gruplar arasinda fark
g6zlenmemistir. PaCO,’ nin artis1 ise operasyonun ikinci yarisinda gozlenmis olup yine
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememistir.

Bizim calismamizda bazal degerlere gore insiiflasyonun 10. ve 30. dakikasi ile
postoperatif 60. dakikadaki 6lcimlerde pH degerlerinde dlsiis gozlendi ancak Grup S’ de
sadece postoperatif 60. dakikadaki olglimlerde, Grup D’ de insiflasyonun 10. ve 30.
dakikas: ile postoperatif 60. dakikadaki Olcimlerde, Grup P’ de ise instflasyonun 30.
dakikas ile postoperatif 60. dakikadaki olgimlerde pH degerlerindeki disiis istatistiksel
olarak anlamhydi. PaCO, degerlerinde Grup S ve Grup D’ de bazal degerlere gore tim
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zamanlarda istatistiksel olarak bir fark gézlenmezken, Grup P’ de ise instflasyonun 30.
dakikasi ile postoperatif 60. dakikadaki 6lcimlerde PaCO, degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir ylkselme gozlendi. HCO; ve BE degerlerinde ise her 3 gruptada tum oOl¢iim
zamanlarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gézlenmedi.

Tum bu veriler 1s1g1nda; Grup S ve Grup D’ de PaCO,, HCO3; ve BE degerlerinde tim
Olcim zamalarinda bazal degere gore anlaml fark tespit edilememesine ragmen Grup S’ de
postoperatif 60. dakikadaki 6lciimlerde ve Grup D’ de instflasyonun 10. ve 30. dakikasi ile
postoperatif 60. dakikadaki 6lcimlerde pH degerlerindeki anlamli azalmanin laktat
seviyesindeki artistan kaynaklandigmi distinmekteyiz. Grup P’ de insuflasyonun 30.
dakikasi ile postoperatif 60. dakikadaki Olcimlerdeki pH degerlerinde gorilen distisiin
nedeni ise Grup P’ deki instflasyonun 30. dakikasi ile postoperatif 60. dakikadaki
Olclimlerde tespit edilen PaCO; degerlerindeki artisin oldugunu disuinmekteyiz, zira Grup
P’ de bazal degerlere gore diger tum Olcim zamanlarinda laktatta anlamli bir artis tespit
etmedik.

Klinik ve deneysel calismalarin ¢ogunda, CO, pndmoperitonyumunun respiratuar
asidoza neden oldugu gosterilmesine (Iwasaka 1996, Kantorova 1999, Leighton 1993, Puri
1992) ragmen bizim calismamizda Grup S ve Grup D’ de asidozun nedeninin laktat
artisgina bagh oldugu ve dolayisiyla metabolik kékenli oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.
Bunun sebebininde diger bir cok ¢alismada mekanik ventilasyon ayarlarinin sabit tutulmasi
ve CO; pnomoperitonyumunun neden oldugu respiratuar degisikliklere mudahale
edilmemesinin oldugunu disunmekteyiz. Biz calismamizda sabit bir EtCO, araligi
cergevesinde CO, pnomoperitonyumunun neden oldugu respiratuar etkilere dakika
ventilasyonunda ve dakika solunum sayisinda degisikliklerle midahale ettik. Bundan
dolay1 her nekadar Grup P’ de instflasyonun 30. dakikas: ile postoperatif 60. dakikadaki
Olclimlerde tespit edilem PaCO, degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamliysa da
klinik olarak ©6nemsizdi. Her 3 gruptaki pH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklarin tespit edildigi O0lcim zamanlart mevcut olsada bu degerlerin klink bir 6nemi
yoktu. Bizim ¢alismamizin asit baz dengesi degisiklikerinin bir sonucu olarak preoperatif
ve peroperatif uygun bir mekanik ventilasyon yonetimi ile hiperkapni ve asidoz riskinin
kompanse edilebilecegi kanaatindeyiz.

CO; pnoémoperitonyumunun sistemik hemodinamik etkileri major hemodinamik
parametreler disinda, visseral perfuzyonu ve metabolizmay: etkileyebilir ayrica CO,
pnémoperitonyumuna bagl: olarak ortaya ¢ikan artmis IAB’ a bagli olarak mezenter arter
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ve intestinal mukozanin akimmin yani sira hepatik, splanknik ve renal perflizyonda da
azalma goriilmektedir (Piebel 1992, Hashikura 1994).

Splanknik iskemi anaerobik metabolizmaya neden olan splanknik organlarin kritik
hipoperflizyonu olarak tanimlanir. Bu nedenle bir degisimin olup olmayacagini gérmek
icin anaerobik metabolizmanin son Urinlerine bakmak gerekir. Laktat anaerobik
metabolizma tarafindan Uretilen ¢ karbonlu bir organik asittir. Kas ve kan tarafindan
uretilen L-laktik asit, glikoz ve glikojen metabolizmasmin bir Griinidir. Anaerobik
glikolizin son Grlnu laktik asittir (Lehninger 1981) .

Saglikh insanlarda IAB’ in 10 mmHg dan 15 mmHg ya yiikselmesi kan akiminda
onemli azalmalara neden olur; midede %54, jejununda %32, kolonda %4, karacigerde
%39, parietal peritonda %60, ve duedonumda %211. Splanknik kan akimi instflasyon suresi
ile birlikte azalr (Schilling 1997).

Cesitli deneysel calismalarda, normovolemik bir modelde, akut IAB artigmin
splanknik kan akimi azalmasi gibi lokal vaskiler etkilerinin oldugu gésterilmistir (Ishizaki
1993, Chiu 1995). Bu durum dogrudan kapiller yatagin mekanik kompresyonu ile ilgili
oldugu dasundlmustur. Mekanik kompresyona ugrayan kan akmmi lokal doku
perflizyonunu hasara ugratir ve oksijen sunumundaki azalmaya bagl olarak anaerobik
metabolizma ve kan laktat seviyelerindeki artis ile sonuclanir (Bakker 1996).

Uzun streli laparoskopik islem uygulanan hastalarda yilksek IAB’ in laktik asit
birikimine neden oldugu bir baska calismada da gosterilmistir (Taura 1998). Taura ve
arkadaslar1 laparoskopik sigmoidektomi operasyonu gegirecek hastalar: yiksek ve disuk
basich (15 mmHg ve 10 mmHg) pnémoperitonyum gruplar: olarak ikiye ayirmis ve kan
laktat dizeylerinin ylksek pnomoperitonyum basinct olan hastalarda daha yiksek
oldugunu gostermisti (Taura 1998).

Bu calismalarin aksine Ortiz-Oshiro ve ark. 12 mmHg’lik pnémoperitonyumlu bir
saatten kisa siren laparoskopik kolesistektomilerde kan laktat seviyelerindeki artisin
abdominal duvar retraksiyonu ile yapilan laparoskopilerdeki laktat seviyelerine gore
anlaml: olmadigin1 géstermislerdir (Ortiz-Oshiro 2001).

Yiiksek IAB’ 1n intestinal iskemiye neden oldugu (Laser Doppler teknigi ile azalmas
jejunal mukoza mikrosirkilasyonunun o&lglilmesi ile), serbest oksijen radikallerinin
(malondialdehit) Gretimine ve mezenterik lenf nodlari, dalak ve karacigere dogru bakteriel
translokasyona neden oldugu deneysel calismalarda gosterilmistir(Eleftheriadis 1996).
Yinede deneysel cahismalarda yilksek IAB’ 1n kan laktat seviyelerinde artisa neden
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olmadigin1 gosteren, Ortiz-Oshiro ve arkadaslarmin sonuglariyla benzesen calismalarda
mevcuttur (Knolmayer 1998).

Bizim ¢calismamizda Grup S ve Grup D’ de bazal laktat degerlerine gore insuflasyonun
10.ve 30. dakikas: ile postoperatif 60. dakikada Olcllen degerlerde istatistiksel olarak
anlaml artis tespit ettik. Grup P’ de ise hicbir 6lcim zamaninda bazal degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi. Laktat dizeyini etkileyecek tiim etkenlerin
gruplar arasinda sabit tutuldugunu g6z 6niline alarak, gruplar arasinda bu farkin anestezik
ajanlarin karaciger kan akim Uzerine olan farkl etkilerinden, IR hasar1 olusumuna ve bu
IR hasar1 izerine olan farkli etkilerinden kaynaklandigmi dusiinmekteyiz. Ozellike
propofoliin  karaciger kan akimi (Uzerine olan koruyucu etkisinin, CO,
pndmoperitonyumunun sistemik ve lokal etkilerinin sonucu olusan IR hasarina karsi, hem
hasar oncesi hem de hasardan sonraki koruyucu etkilerinin gruplar arasindaki bu farktan
sorumlu oldugu kanaatindeyiz. Ayrica iR hasar1 sonucu olusan serbest oksijen radikalleri
ve laktat Uretimindeki etkisinin yani sira propofoliin olusan laktatin ve serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde de etkisi oldugu gosterilmistir (Green 1994), bu durumunda
bizim ¢alismamizdaki propofoliin gosterdigi farkta etkili oldugunu distiinmekteyiz.

Postoperatif bulant1 kusma laparoskopik prosedirler sonrasinda sik goérilen bir
durumdur. Bu durum kullanilan anestezi tekniklerine bagl olarak artabilir. Erk ve ark.
yaptiklar1 calismada derlenme Ozellikleri ve bulanti kusma dzerine cesitli anestezik
ilaglarin (Sevofluran, Desfluran ve Propofol) etkilerini karsilastirmiglar; ekstubasyon ve
g0z agma zamanmi desfluran grubunda anlamli olarak distk tespit etmislerdir (Erk 2007).
Ancak oryantasyon, oturma ve yurime zamani ve bulanti kusma konusunda gruplar
arasinda anlamh fark gozlememislerdir. Bu galismada bulanti kusma ile viicut agirhig:
arasinda korelasyon da tespit edilmistir. Bizim calisamiza benzer sekilde bu ¢alismada
gruplar arasinda anlamli fark olmamasina ragmen bulanti kusmasi olan hasta sayisi
propofol grubunda daha az olarak tespit edilmistir. Erken derlenme zamani desfluran
grubunda daha kisaydi ancak gecikmis derlenme zamaninda gruplar arasinda fark yoktu.

Gupta ve ark. postoperatif bulanti kusma sikhiginin propofol anestezisi altinda daha az
goruldugini tespit etmislerdir(Gupta 2004). Bu calisma da Erk ve ark. calismasina ek
olarak sevofluran, desfluran ve propofolin yani sira isofluranda calismada
degerlendirilmistir.

Acik cerrahi ile karsilagtirildiginda postoperatif agri skorlar1 daha disiik olmasina
ragmen, ameliyat sonrasi agri1 hala laparoskopik kolesistektomi sonrasi 6nemli bir
sikayettir. Bu cerahi islemin gunu birlik yapildigr merkezlerde agri hastanede kalis stiresini
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uzatabilir ve morbiditeyi arttirabilir (Boddy 2006). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi
agr1 hasta demografisi, altta yatan hastaliklar, cerrahi faktorler, artikk gaz hacmi,
pnomoperitonyumda kullanilan gaz tiri ve pndmoperitonyumun yarattigi basing gibi
cesitli faktorler tarafindan etkilenir (Koc 2005, Ekici 2009, Bisgaard 2001, Sandhu 2009,
Wills 2000, O’Boyle 2002).

Anestezi ve analjezi yonetimi acisindan degerlendirildigindeki calismada epidural
analjezi kullanimi degerlendirilmis olup ve erken postoperatif agrida bir azalma
saptamglardir (Luchetti 1996, Watanabe 1997).

Tek kor bir calismada entlibasyon sonrasi, pndmoperitonyum oncesi yapilan sag frenik
sinir blogunun omuz agris1 olan hasta sayisinda azalmaya neden olsa da istatistiksel olarak
fark olmadig: belirtilmistir (Matsui 1994).

Desfluran ve propofolle yapilan total intraventz anesteziyi karsilastiran bir baska
calismada ise, derlenme odasinda propofol grubunda daha az bulant: kusma ve agri tespit
edilmistir (Raeder 1998). Ancak ayn calismada postoperatif 24. saatte farkin ortadan
kalktig: da belirtilmistir.

Bu calismamin aksine TIVA ile isofluran1 Kkarsilastiran baska bir calismada ise
postoperatif agr1 degerlendirildiginde anlaml: fark bulunamamis ancak intravendz ajanlarin
kullanildig1 anestezi sonras: daha ¢ok bulant: gézlenmistir (Blobner 1994).

Nathanson ve ark. yaptiklari bir calismada sevofluran ve desfluranin postoperatif
derlenme ve VAS degerleri Uzerine anlaml fark saptamamislardir (Nathanson 1995). Bu
calismanin aksine lannuzi ve ark. yasli hastalarda yaptiklari ¢caligmada sevofluran grubuna
gore desfluran grubunda daha yiksek VAS degerleri ve postoperatif analjezik ihtiyaci
tespit etmislerdir (lannuzzi 2004).

Bizim ¢alisamizda da bulant: kusma, derlenme zamanlari ve VAS degerlerinde her 3

grupta da istatistiksel olarak fark tespit edilemedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak propofole kiyasla sevofluran ve desfluran anestezisinde AST ve ALT
degerlerinde artis ve laktat artisina bagl olarak kan gazinda pH degerlerinde azalma tespit
edilmistir. Sevofluran ve desfluran anestezisi altinda gorilen bu degisikliklerin Klinik
olarak dneminin olmamas:1 ASA I-1l gibi ciddi yandas patolojilerin bulunmadig: hasta
popllasyonunda peroperatif ve postoperatif morbidite ve mortaliteye etki etmemekle
beraber kritik hastalarda bu degisimlerin 6nemli sonuglara neden olabilecegi
kanaatindeyiz.

Onceki cahismalarda toplanan verilerle birlikte degerlendirildiginde bu degisikliklerin
CO; pnomoperitonyumunun olusturdugu 1AB artisina bagl oldugu ve propofol anestezisi
altinda AST, ALT degerlerindeki artisin diger gruplardaki artiglara kiyasla disik
olmasinin ve laktat duzeylerinde artis gorilmemesinin nedeninin propofolin CO;
pndmoperitonyumunun olusturdugu sistemik ve lokal degisiklikler tzerine olan koruyucu

etkisi oldugunu dustinmekteyiz.
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