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AST
BUN
Ca(OH),
Cle
GFH
GGT
HFIP
KOH
MAC
NaOH
N,O
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SpO;
TFA

SEMBOL VE KISALTMALAR

: Alanin amino transferaz

: Aspartat amino transferaz

: Kan iire azotu

: Kalsiyumhidroksit

: Kreatinin klirensi

: Glomeriiler filtrasyon hizi
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OZET

Amagc: Volatil anesteziklerden sevofluran anestezisi uygulanan olgularda taze gaz
akiminin 6 L/dk’dan 3L/dk’ya digiiriilmesi ile maliyet ve ¢evre kirliliginin azaltilmasini ve bu
akum oranlarinda karaciger ve bobrek fonksiyonlarina etkisini aragtirmay: amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bu c¢alisma, orta siireli elektif cerrahi uygulanan, ASA I-II
grubu, 18-50 yas arasi 90 olguda gergeklestirildi. Kalp atim hizi (KAH), Sistolik kan basinci
(SKB), Diastolik kan basinci (DKB) periferik oksijen satiirasyonu (SpO,), end-tidal
karbondioksit (ETCO,), end-tidal sevofluran (ETseyo) ve inspire edilen oksijen ytizdesi (FiO,
%) monitdrize edildi. Intravendz (5-7 mg/kg tiopental, 2 p/kg fentanille) indiiksiyon saglaqdl.
Entlibasyonu kolaylagtirmak i¢in 0.1 mg/kg iv vekuronyum kullanildi.. Yeterli kas
gevsemesini takiben endotrakeal entiibasyon yapildi. Anestezide yari-kapali solunum devresi
kullanildi. Olgular rastgele 2 gruba ayrildi. 6 L/dk taze gaz akimi (2 L/dk O, + 4 L/dk N,0)
icinde %1-2 konsantrasyonda sevofluran ile anestezi sagland:. Ilk 5 dk’dan sonra anestezi
idamesi, Grup I olgularda (n=45) 3 L/dk (1 L/dk O, + 2 L/dk N,0); Grup II olgularda (n=45)
6 L/dk (2 L/dk O, + 4 L/dk N,O) taze gaz akimi i¢inde %1-2 konsantrasyonda sevofluran
inhalasyonu ile saglandi. Ameliyat sirasinda her 15 dakikada bir SKB, DKB, KAH, ETCO; ve



ETsevo kaydedildi.Sistolik ve diastolik kan basinci operasyon boyunca baglangig preanestézi_k -
deger + % 20 olacak sekilde stirdtirtildii.

Arteryel kan gazi igin indiiksiyondan hemen sonra, 15, 45, 75, 90, 120, ve 150.
dakikada kan &rnegi alindi. Anestezi dncesi, ameliyatin 2. saati ve bundan 24 ve 48 saat sonra
kan tire azotu (BUN), kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT) ve total biliriibin i¢in kan 6rnegi alindi. Ameliyat
bitiminde biitlin olgular 0.015 mg/kg atropin ve 0.05 mg/kg neostigmin ile dekiirarize ve
ekstiibe edildi. Her olgunun sevofluran tiiketimi hesapland: ve kaydedildi.

Bulgular: Olgulann yas, kilo ve cinsiyet &zellikleri ile anestezi ve cerrahi siireleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Diger parametrik
verilerden KAH, SKB, DKB, SpO,, EtCO;, Sa0,, Pa0,, PaCO,, pH, AST, ALT, GGT, total
biliriibin, BUN, serum kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. ETseyo 90. dk’da Grup II’de Grup I den anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
Diger saatlerde ise anlaml fark yoktu. Grup II’de sevofluran tiiketimi Grup I’den istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksekti (p<0.0001). Ekstiibasyon sonras1 10 ve 20. dk’daki
derlenme skoru, Grup II’de Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05 ve
p<0.05).

Sonu¢: Yar: kapali anestezi sisteminde taze gaz akiminin yariya indirilmesi ile
sevofluran titketiminde ayni oranda azalma saglanirken karaciger ve bSbrek fonksiyonlarinda
degisiklik olmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik akimli anestezi, karaciger, bdbrek,yar1 kapali sistem,

sevofluran,
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SEVOFLURANE ANESTHESIA ON HEPATIC AND RENAL
FUNCTIONS IN TWO DIFFERENT FRESH GASE FLOW

Aim: The aim of this study is to decrease the cost and environmental pollution effects
of sevoflurane by decreasing the fresh gase flow to 3 L/min from 6 L/min in sevoflurane
anesthesia given patients. We also studied the effects of decreased gase flow on hepatic and
renal functions.

Material and method: This study was performed on ASA I-II, 18-50 years old 90
patients, scheduled for elective surgery. Heart rate (HR), arterial blood pressure (BP),
peripheric oxygen saturation (SpO;), end-tidal carbondioxide (ETCQ,), end-tidal sevoflurane-
(ETsevo) and inspired oxygen .percentige (FiO, %) were monitorized. Before induction, we
inserted an IV canule to antecubital vein and 0.9 % NaCl infusion was started. After
preoxygenation via a face mask for 3-4 minutes, anesthesia induction was performed with 5-7
mg/kg thiopental and 2 pg/kg fentanyl. For endotracheal intubation, 0.1 mg/kg of vecuronium
was performed. We ventilated patients with % 100 O, in 6 L/min of fresh gas flow.
Endotracheal intubation was performed after sufficient muscle relaxation. For arterial blood
gas analysis, radial arterial canulation was done. Semi-closed respiration system was used for

anesthesia. Patients were randomized into two groups. In both groups for first 5 minutes,
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anesthesia was maintained with sevoflurane in % 33 O, -%66 N;O mixture of 6 L/min (2
L/min O; + 4 L/min N;O) fresh gas flow. 'After 5 minute, anesthesia was maintained with %
1-2 sevoflurane concantration in 3 L/min of fresh gas flow (1 L/min O, + 2 L/min N;O) in
Group I ( n=45) and 6”L/min of fresh gas flow (2 L/min O, + 4 L/min N,O) in group II (
n=45). We used 1 pg/kg of bolus fentanyl for analgesia and 0.03 mg/kg of vecuronium for
muscle relaxation, if necessary. Systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (
DAP), HR, ETCO; and ETsey were recorded during the operation at 15 minute intervals. For
arterial blood gas analysis, blood samples were taken from arterial canule into a heparinized
injector after anesthesia induction ( control), 15 minutes after gas flow was decreased, at
intraoperative 45, 75, 90, 120 and 150 minutes. Blood samples were taken for blood urea
nitrogen (BUN), creatinine, aspartate amino transferase (AST), alanine amino transferase
(ALT), gama glutamyl transferase (GGT) and total bilirubine levels before anesthesia,
intraoperative 2. hour, 24 and 48 hours, postoperatively. Decurarisation was performed with
0.015 mg/kg of atropine and 0.05 mg/kg of neostigmine and ther patients were extubated.
After extubation, sedation scores were evaluated between response to pain and full
awokeness. Sevoflurane consumption of each patient was determined with opened
sevoflurane %.

Result: There were no statistical difference in age, weight, sex and times of anesthesia
and operation between the groups. There were no statistical difference in HR, SAP, DAP,
Sp0,, EtCO;, Sa0,, Pa0,, PaCO,, pH, AST, ALT, GGT, total bilurubine, BUN and blood
creatinine levels between the groups. ET-sevo was statisticaly higher in group II than group I
at 90. minute (p<0,045). Sevoflurane consumption was statisticaly higher in group II than
group I .(p< 0,0001). Recovery scores of group I was better than group II in 10. and 20.
minutes (p<0,014 and P<0,031).

Conclusion: In our study, without any change in hepatic and renal functions, we
decreased the sevoflurane consumption in semi closed anesthesia system with half decreased
fresh gase flow. |

Key words: Low flow anesthesia, hepatic, renal, sevoflurane, semi closed system.
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GIRIS VE AMAC

Anestezide temel amag ameliyata alinacak hastalar igin uygun ve yeterli
ortami saglamaktir. Bununla ilgili ekonomik davramglar da giin gegtikge Gnem
kazanmaya baslamistir. Anestezik  ajan segerken hastanin genel durumu,
operasyonun sekli ve siiresinin yaminda anestezik maliyeti ve ameliyathane
atmosferinin kirlenebilme olasilifi da goéz Oniinde tutulmalidir. Gegmiste anestezi
¢alismalarimn ¢ogu yan etki ve anestezi teknikleri ile ilgili iken, son zamanlarda
¢esitli farmakokinetik ¢aligmalar yapilmig ve degigik anestezi tekniklerinin faydalan
ortaya konmugtur. Relatif olarak taze gaz akiminda kiigiik bir azalma inhalasyon
anesteziklerinin tiiketimini azaltacak ve boylece maliyetin diigmesine de katkida
bulunacaktir (1).

Anestezi uygulamalarinda taze gaz akimi genel olarak 6 L/dk olarak
uygulanmakta, bu da hem volatil anestezik tiiketimini artirmakta hem de daha fazla
¢evre Kkirliligine yol agmaktadir (1,2). Teknolojinin ulastig: yiiksek standartlar ve
yeni monitdr olanaklar1 ve volatil ajanlarin farmakokinetigi ve farmakodinamigi
konusunda edinilen bilgilerdeki ilerlemeler azaltilmig taze gaz akimli anestezi
tekniklerini uygulamaya firsat vermektedir (1). Giinlimiizde yeni kusak volatil
ajanlardan sevofluranin yiiksek taze gaz akimi ile kullamildiginda sebep oldugu
yiiksek maliyet ve ameliyathane atmosferindeki kirliligin 6nlenmesine ydnelik yeni

¢6zlim yollar halen aranmaktadir.



Kapali solunum devreleri ile diisik ve minimal taze gaz akimli anestezi
teknikleri uygulanabilmektedir. Biz de bu ¢aligmada sevofluran anestezisi ile yari-
kapali solunum devresinde taze gaz akiminin azaltilmasiyla sevofluran tiiketimi ve

gevre kirliliginin azaltilmasini, uygulamanin renal ve hepatik fonksiyonlara etkisinin

aragtirilmasini amagladik.



GENEL BIiLGILER

1. Solutma sistemlerinin islevsel dzelliklerine gore smiflandiriimasy

1.1 Acik solutma sistemleri

Agik solutma sistemlerinin ortak bir 6zelligi, hastanin soludugu anestezik gaz
kangiminin kesin bir gekilde denetlenememesidir. Uygun bir taze gaz rezervuart
bulunmadig1 igin tidal hacime bagli olarak oda havasin denetimsiz girigi ya da
anestezik gaz konsantrasyonlarinda denetlenemeyen degisiklikler olabilir (3).

1.2 Yarr-acik solutma sistemleri

Yari-acik solutma sisteminde ekshale edilen gaz biitiiniiyle sistem digina atilir
ve bir sonraki inspirasyonda saf taze gaz verilir. Taze gaz akimi dakika hacmine esit
ya da birka¢ kat fazla olmalidir. Kullanilmadan sistem digmna atilan oksijen,
azotprotoksit ve volatil anestezik miktar1 taze gaz akimi ile orantilidir. Anestezik
gazin bilesimi taze gaz bilesimi ile benzerdir. Yari-agik solutma sisteminde
inspiratuar kol atmosfere kapaliyken, ekspiratuar kol agiktir (3).

1.3 Yari-kapal solutma sistemleri

Yari-kapali solutma sisteminde taze gaz akimi alimmdan fazla, ancak dakika
hacminden azdir. Anestezi uygulamasinda bu teknigin kullanimi, ancak ekshale
edilen gazin kismen yeniden-solutulmasi ve aym1 zamanda gaz fazlasinin sistemden
uzaklastirilmasi ile olasidir. Yeniden-solutulan gaz hacmi, taze gaz akimi ve gaz
fazlas1 hacmi ile ters orantilidir. Taze gaz akimi azaltildik¢a yeniden-solutulan gaz

orami artacagindan, anestezik gaz ile taze gaz bilesimleri arasindaki fark da artacaktir

(3).



1.4 Kapal solutma sistemleri

Verilen taze gaz hacmi, belirli bir stirede ‘hasta tarafindan alinima ugrayan
miktara tam .olarak‘esitse bu sistem “kapali” olarak isimlendirili;. Ekspiratuar gaz
hacminin tamami, karbondioksiti temizlendikten sonra takip eden inspirasyonda
hastaya geri dSner. Sistem iginde yeterli gaz hacminin korunmasi, ancak gaz fazlast
at1hin valvinin kapali olmasi ve sistemden hi¢ kagak olmamas: ile saglanabilir (3).

Solutma sistemlerini teknik 6zelliklerine gére siniflandirmak igin “agik, yari-
agik, yari-kapali ve kapali sistemler” terimleri artik kullanilmamaktadir. Bu terimler
yalmizca solutma sistemlerini iglevsel yonden tanimlayabilmek igin gereklidir (3).

2. Karbondioksit Absorpsiyonu

Karbondioksit kimyasal olarak su ile birlegerek karbonik asit olugturur.
Karbondioksit absorbanlar1 karbonik asidi nétralize edebilen hidroksit tuzlar igerir.
2.1. Sodalime:

%]1-4 sodyumhidroksit (NAOH), %1-4 Potasyumhidroksit (KOH), %75-85
kalsiyumhidroksit [Ca(OH),] ve % 14-18 su (H,O) igerir. 100 gr sodalaym,
asagidaki kimyasal tepkimeleri yaklagik 27 litre karbondioksit absorbe edebilir:

CO; +H,0 & HyCOs

H,CO; +2NaOH  — Na,CO3 +2H,0

ya da H,CO; +2KOH — K,CO; +2H,0

Na,CO; + Ca(OH),— CaCO; + 2NaOH

ya da K,COs3 +Ca(OH), — CaCO3 +2KOH

Bu ekzotermik tepkime sirasinda 1 mol karbondioksit absorpsiyonu ile 13.7
Kcal 1s1 ve 1 mol su olusur (3).

Klinik kogullarda 1 L sodalaymin absorpsiyon kapasitesi 120 L karbondioksit
olarak bildirilmektedir. Tiim ekshale edilen hacmin kanisterden gegtigi, dakika
hacmin 10 L/ dk ve ekspire edilen karbondioksit konsantrasyonunun %4 voliim

oldugu varsayilirsa, 1 L absorbanin 6mrii 5 saat olarak hesaplanabilir ( 3 ).

2.2. Baralime:

% 20 Ba(OH), . 8H,0 (bu, yaklagik %15 ek su igerigine karsilik gelir), %1-4
KOH ve yaklasik %65 Ca(OH), igerir. 100 gr baralaym, agagidaki kimyasal
tepkimelerle 27 litre karbondioksit absorbe edebilir:



CO; +H,0 « H,COs3

H,CO; + Ba(OH); — BaCO; + 2H,0

BaCOj; + Ca(OH),— CaCO; + Ba(OH),

Alkali metal hidroksitler karbondioksit absorpsiyonunu hizlandirirken, |
potasyumbhidroksit de 6zellikle diigiik 1s1da karbondioksit absorpsiyonunu hizlandirir.
Metal hidroksitler ve karbondioksit arasindaki kimyasal tepkimeyi baslatmak i¢in su
bulunmas! zorunludur. Graniillerin mekanik stabilitesini artirmak ve toz olusumunu
onlemek i¢in silika, zeolit ve bir tiir camur olan diyatomit (kieselguhr) kullanilir.
Absorbanlar 2-5 mm boyutlu diizensiz gekilli graniiller ya da sikigtirilmig kiigiik
topaklar halindedir (3).

2.3. Kalsiyumhidroksitlime:

Kalsiyum hidroksit ve kalsiyum kloridden olusan bu absorban sodalime veya
baralime’dan daha inerttir. Bu durum volatil anesteziklerin daha az indirgenmesine
neden olmaktadir (4) .

Absorbanlarin ¢ogu, renk degistirerek tikkenmeyi g@steren bir indikatdr igerir
3.

3. TAZE GAZ AKIMI VE ANESTEZi YONTEMLERI

Bir ¢ok anestezi makinasi yeniden solutmali sistemle donatilmasina ragmen
anestezik gazlar rutinde 4-6 L/dk taze gaz akimi iginde verilmektedir. Anestezik
sistemler akim oranina gore; 0.25 L/dk metabolik akim, 0.25-0.5 L/dk minimal akim,
0.5-1 L/dk diigiik akim, 1-2 L/dk orta akim, 2-4 L/dk yiiksek akim, 4 L/dk {izeri ¢ok
yliksek akimli anestezi olarak siniflandirilmaktadir (1).

Yeniden-solutmali sistemler, segilen taze gaz akimi baglaminda; yari-agik,
yari-kapali, ya da kapali olabilir. Yeniden-solutmal: bir sistem yari-kapali olarak
kullamildiginda, sisteme verilecek taze gaz akumi istefe gore dakika hacminin
altindaki herhangi bir defere ayarlanabilir. Ancak, taze gaz akimi higbir zaman
hastanin alimi1 ve solutma sistemindeki kagaklar yoluyla olan kayiplardan daha az
olmamalidir. Solutma sisteminde yeterli hacimde gaz varhinin stirdiirtilebilmesi igin
en azindan kaybolan gaz miktar1 yerine konulmalidir. Taze gaz akimi azaltildikga,
sistemden atilan gaz miktar1 da o denli azalmakta ve yeniden-solutma orami
ylikselmektedir.

Yeniden-solutmali bir sistem hastanin dakika hacmine esit miktarda taze gaz
akim ile kullanilirsa, yeniden-solutulan gaz orami ihmal edilebilecek kadar az olur.

Gergekte hastanin ekspire ettidi gazin tiimil gaz fazlasi atilim valvinden digan atilir



ve hasta neredeyse saf taze gaz solur. Taze gaz akimi 4 L/dk olarak kullanildiginda
yeniden-solutma orani yaklagik %20’ye ¢ikar. Hastanin inspire ettigi gaz karigimi
hala taze gaz akimina benzer igeriktedir. Akim 2 L/dk ya da altina diigiiriildtigtinde
ise yeniden-solutma oram %50’ye ya da daha lizerine ¢ikar. Bu durumda yeniden-
solutma oran1 yalmzca diisiik taze gaz akimlar kullanildig: zaman &nemli diizeylere
ulagmakta ve yeniden-solutmali teknigin akilci uygulamasindan séz edilebilmektedir
3).

Modern yeniden-solutmali sistemler kullanildiginda, ancak taze gaz akim hizt
2 L/dk’min altina indirilirse, hastalarm ¢ogu igin diigiik akimli anesteziden s6z
edilebilir (3).

3.1. Diisiik Akimh Anestezi

Taze gaz akiminin 1 1t/dk’ya diisliriildiigii bu anestezi teknigi ilk kez 1952°de
Foldes ve ark. tarafindan 10.000°den fazla hastada basariyla uygulandiktan sonra
yaymnlanmustir (3). Diigiik akimli teknik, 1982°’de Grote ve ark. tarafindan da biraz
degistirilmistir. Yaklagik 5 dk’lik bir yiiksek akimli (2 L/dk O,, 4L/dk N;O)
baglangig déneminden sonra taze gaz akimimn 1 L/dk’ya (0.5 L/dk O,, 0.5 L/dk
N,0) diigiiriilmesi 6nerilmistir. Grote ve ark.’na gore bu standart ayarlamalar ile
inspiratuar oksijen konsantrasyonu hi¢bir zaman %30’un altina inmedigi i¢in stirekli
oksijen izlemi gereksizdir. Ancak, 1-2 saat sonra taze gaz bilesiminin 0.6 L/dk O; ve
0.4 L/dk N,O seklinde degistirilmesi 6nerisinde de bulunmuslardir (3).

3.2. Minimal Akimli Anestezi ‘

1974’de Virtue, taze gaz akiminmn 0.5 L/dk’ya distirtildiigti “minimal akimhi
anestezi” isimli bir anestezi yontemini tamtmistir. Alisilmis sekilde anestezi
indiiksiyonu, kas gevsetici, entiibasyon ve kontrollii solunumun ardindan baglangigta
15-20 dk yiiksek taze gaz akimli (1.5 L/dk O,, 3.5 L/dk N>O) anestezi uygulamr. Bu
stire i¢inde viicut ve solutma sistemindeki nitrojen uzaklastirilmaktadir (wash-out)
(3). Ayrica, baglangigta yiiksek olan alimimi kargilamak igin yeterli hacimlerde
azotprotoksit ve volatil anestezik sisteme verilmis olmakta ve bdylece hem
hedeflenen konsantrasyonlara ulagilabilmekte, hem de gaz igeren alanlarda egsit
dagilim saglanabilmektedir. Yiiksek akimin kullanildig: baglangic déneminden sonra
taze gaz hacmi standart olarak 0.5 L/dk’ya diigiiriiliir ve egzamanli olarak gaz
bilesimi de % 60 O, (0.3 L/dk O;) ve %40 N,O igerecek sekilde (0.2 L/dk N,O)
degistirilir. 80 kg agirligindaki bir hasta igin oksijen tiiketimi Brody formiiliine gdre
267 ml/dk ve 20 dk sonraki N,O alimimi da Severinghaus formiiliine gore 223 ml /dk



olarak hesaplanabilir. Boyle bir durumda gaz akimi diigiiriildiikten sonra sisteme
verilen oksijen miktarinin gergek alinimindan daha fazla, N,O miktarmun ise gergek
aliniminda daha az oldugu goriilmektedir. Ancak, azotprotoksit aliniminin giderek
azaldigy ve izleyen 10 dk’dan sonra 183 ml/dk’ya inecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu kez de solutma sistemine verilen N;O miktar: alinimdan fazla
olacaktir. Viicut agirlig1 diisiik olan hastalarda ise fazla gaz hacmi daha da yiiksek
olur. Bu nedenle, uygulanabilecek olasi en diisiik fazla gaz hacmi ile gergek anlamda
tam bir yeniden solutmanin saglandigi minimal akimli anestezi, yari- kapali sistemle
anestezinin ug bir tipidir (3).

Virtue, dogal olarak, bu kadar diisiik taze gaz akimlar ve standart bir bilegim
ile inspiratuar O, konsantrasyonunun nasil bir seyir izledigi konusuna da agiklik
getirmistir. Inspiratuar oksijen konsantrasyonu ortalama olarak bagslangictaki 0.42
degerinden 120 dk sonra 0.33’¢ ve 3 saat sonra da 0.29°a diigmektedir. Anestezi
uygulamasinin stiresine baguml sekilde inpiratuar O, konsantrasyonunun diismesi,
N,O alimmmin giderek azalmasi ve solutma sisteminde birikmesi ile
iligkilendirilebilir. Virtue’ntin, 80 kg’in Ustiindeki hastalarda inspiratuar O,
konsantrasyonunun siirekli olarak izlenmesi gerektigini belirtmesi bu nedenledir.

O, konsantrasyonu alt sinira diistiikce, oksijen akimi artirilmalidir. Segenek
olarak bastan itibaren 0.4 L/dk O, ve 0.2 L/dk N,O seklinde, oksijen orani daha
yiiksek ve biraz daha fazla taze gaz akimi kullamilabilir. Baglangigta 0.37 olan FiO, 3
saat sonra 0.30°a diistiigli icin bu uygulamanin inspiratuar O, konsantrasyonu
bakimindan diigtik akimli anesteziye gére Onemli bir farki yoktur (3). Virtue,
Onerdigi gaz bilesimi ve 500 ml/dk akim ile hemen hemen 3 saatlik bir siire boyunca
yeterli O, sunumu saglanabilecegini belirtmektedir. Taze gaz akimi 6nemli oranda
azaltilmakla birlikte kagaklardan olan kayiplar kargilayabilecek kadar gaz fazlasi da-
kalmaktadir (3). '

4. INHALASYON ANESTEZIKLERi

Anestezik ajanlar 150 yildan fazla kullamlmaktadir. Fakat halen en uygun
ajanlar i¢in aragtirmalar devam etmektedir. Burada istenen 6zellikleri hizh etki, izl
ve tahmin edilebilir metabolizma veya hepatik ve renal fonksiyondan bagimsiz
eliminasyon, istenmeyen ilag etkilesimleri, yan etkiler veya toksisitenin olmamasidir.
Arastirmalar her zaman giivenlik ve ilacin anestezist tarafindan artan kontroliiniin

olmasi yoniindedir.



Halotan halojenli hidrokarbon olup 1956 yilinda ilk tanimlanmis ve modern
inhalasyon anestezikleri arasinda yer almistir. Yanmayan, iyi bir indiikksiyon ve hizl
eliminasyon, diger ajanlara kiyasla diisiik insidansli yan etkiye sahiptir. Son
zamanlarda izofluran ve enfluran, halotanin yerini almig olup bu daha ¢ok karaciger
toksisitesi nedeniyledir. Buna ragmen halotan halen en sik kullanilmakta olup
enfluran ve izoflurandan daha az hava yolunu irrite etmektedir. Intravensz
indiiksiyonun miimkiin olmadigt veya kontrendike oldugu durumlarda inhalasyon
indiiksiyonu i¢in ¢ok iyi bir segenektir.

Sevofloran ve desfloran klor ve brom iyonlarim ihtiva etmediginden dolay:
cevreyle dost olup diger volatil ajanlardan farkli olarak ozon tabakasim
etkiliyememektedir (5). Sevofluran ilk olarak 1968’de Regan (6) tarafindan
sentezlenmigtir. Holiday ve Smith tarafindan 1981°de ilk klinik uygulamas:
bildirilmis, 1990°da Japonya’da klinik onay almistir.

Inhalasyon anesteziklerinin, anestezik giicti gogunlukla minimum alveoler
konsantrasyon ile gosterilir (MAC). Eger ve arkadaglari (1965) MAC’1 soyle
tariflemiglerdir; agrili uyariya cevap olarak deneklerin %50’sinin hareketini dnlemek
icin dinlenme fazinda gerekli olan inhale anesteziklerin minimum alveoler
konsantrasyonudur (5).

4.1. SEVOFLURAN

Sevofluran renksiz, oda isisinda yanici, patlayici olmayan hos kokulu,
solunum yollar igin irritan olmayan bir sividir. Kaynama noktas1 58.5 °C olup sature
buhar basmnci 20 °C’de 160 mmHg’dir. Bu, sevofluranin konvansiyonel
buharlagtiricilarda kullanilabilirligini g&stermektedir (5). Partisyon katsayilart kan-
gaz i¢in 0.68, beyin-kan i¢in 1.7, yag-gaz igin 47.2°dir (6,7). Diisiik olan kan:gaz
¢Oziiniirligl anesteziden uyanmanin ve anestezi indiiksiyonunun daha ¢abuk
olmasini ve anestezi derinliginin daha iyi kontrol edilmesini saglar (6,8). Inhalasyon
ajanfnm kanda fazla ¢Oziinlr olmasi, akcigerden yiiksek miktarda ajanin alimim
gerektirir. Bu durumda dengeye ulasma da uzun zaman alir. Anestezinin izl
etkisinin ortaya ¢ikmasi igin kan:gaz partisyon kat sayisinin diigiik olmas: gerekir. Bu
da ilacin hizli atilimina neden olur. Sevofloramin kan:gaz ¢oziiniirligi yas ile
degismez (5).

Sevofluranin MAC degeri yas ile azalma gosterirken bu oran, neonatlardan
yaslilara %3.3 den %1.48’¢ diiser. Yetiskinlerde MAC % 1.7-2.1 arasindadir (4).



N>O ve opioidler sevofluramin MAC degerini azaltir. Yetigkinlerde %60 N,O
verildiginde sevofluranin MAC degerini %0.60-0.68’e diisiiriir (7).

Sevofluran giiglii asitler tarafindan yikima direnglidir. Giiglii bir baz
mevcudiyetinde yikima ugrar. Sodalime, baralime gibi CO, absorbanlan ile direkt
temas sonucu Compound A (olefin, pentofloroizopropenin florometileter, florometil-
2,2 difloro-1-(triflorometil)vinil eter) ve az miktarda Compound B (florometil-2-
metoksi-2-2difloro-1-(triflorometil)etil eter) meydana gelir (5,7,8).

Yiiksek sevofluran konsantrasyonu, taze gaz akiminin 2 L/dk min altinda
olmasi ve sodalime ya da baralime’in kuru olmasi sevofluramin yikimini
artirir.Dolayisiyla compaund A yapimi da artar (8,9). Sevofluramin kauguk ve
plastiklerde ¢ozlintirligii diigiiktlir. Bu nedenle anestezi devresinde daha az oranda
absorbe olur (8).

FARMAKOKINETIGI

Baz1 metabolizmalar meydana gelse de, sevofluranin primer eliminasyonu
akciger yoluyla olur. Metabolizmanin orani tahminen %1.6 ile %4.9 arasmdadir.
Karacigerde sitokrom P 450 2E1 enziminin katalizosyonu ile metabolize olur,
inorganik organik metaboliti hexafluoroisopropanole (HFIP) ortaya g¢ikar. HFIP,
glukronik asit ile konjuge olur ve HFIP-glukronid olusur. Bu daha sonra idrar ile
atilir. HFIP nin toksit olduguna dair bulgu yoktur (5).

Farmakodinamigi

Diger tim anestezikler gibi sevafloranin viicudun diger sistemlerine farkl
etkil mevcuttur. Primer etkisini mekanizmasi gu an igin tam olarak belirlenememigtir.
Hem presinaptik, hem postsinaptik etkisi gosterilmistir. Gergekte; anestezik glici
lipid ¢oztntirliigii ile ilgili olup genel olarak hidrofobik bélgede etkisini gosterir (5).

Santral sinir sistemine etkisi

Sevofluran doza bagumli EEG degisikliklerine neden olur. Sevofluranin
kullanim1 ile konviilzyon benzeri etkiler bildiren raporlar mevcuttur. Derin
sevofluran anestezisi altinda non epileptik hastalarda konviilzyon aktivitesi gdsteren
EEG degisiklikleri g&sterilmis, sevofluran anestezisinden ¢ikan hastalarda tonik-
klonik konviilzyon benzeri hareketler rapor edilmistir (4). Hayvan ¢aligmalarinda 1
MAC ve tizeri sevofluran EEG aktivitesini suprese etmis ve normokapnik veya
hipokapnik durumda 2.5 MAC konsantrasyonun iizerinde auditory uyarida epileptik
aktiviteye rastlanmamigtir (7,8). Norosiriirjikal cerrahiye giden hastalarda siklikla
intrakranial basingta artma gosterilmistir (ICP).



4.2.3.2. Solunum sistemine etkileri

Sevofluran doza-bagimhi solunum depresyonu yapar. Sevofluranla solunum
depresyonu, mediiller solunum merkezi ve diyafragmatik kontraksiyonlarin
depresyonu sonucu meydana gelir. Sevofluran 1.5-2 MAC arasinda solunum
fonksiyonunun depresyonu, tidal voliimiin azalmasi, karbondioksit basincimun artmast
kan pH’nin azalmasina ve apneye yol agar (7,8).

Tidal volimiin azalmasi ve solunum hizinda artma olmasina ragmen tidal
voliimdeki azalma igin kompansasyon goriilmez. Diger volatil anestezik ajanlara
kiyasla sevofluran hava yollarina irritan degildir (5). Bronsial diiz kaslarda histamin
ya da asetil kolinin neden oldugu kontraksiyonlar1 gevsetebilmektedir (8).
Sevofluranin  yiiksek inspirasyon konsantrasyonunda yan etki olmaksizin
uygulanabilmesi, keskin kokulu ve hava yollarina irritan olmamasi nedeniyle maske
ile indiiksiyonu miimkiin kilmaktadir (6,7). Tek akciger ventilasyonundaki anestezi

yonetiminde arteryel oksijenizasyon diger ajanlardan farkli degildir (5).

Kardiyovaskiiler etkileri

Sevofluran kullanimi, stabil kalp hizi ile birliktelik gosterir. Doza bagl
kardiak outputun depresyonu ve sistemik vaskiiler direngte depresyon goriiliir.
Sistemik kan basincim1 doza bagli olarak disiirtir, fakat normal anestezi idamesinde
kardiyak output iyi korunur (5,6). Pulmoner arter basincinda dozdan bagimsiz
azalmaya neden olmaktadir (5).

Sevofluran kalsiyum kanallari tizerinden direkt myokardi deprese eder.
Sevofluran myokardiumu epinefrine duyarli hale getirmez (5). Sevofluran normal
myokard kan akimina ¢ok az etkilidir ve koroner arterioler dilatasyon i¢in daha az
potenttir (6). Koroner ¢alma fenomenine neden olmaz. Sevofluran end-tidal
konsantrasyondaki hizli artigla olusan sempatik orjinli kardiyovaskiiler

sitlimiilasyona neden olmaz (5).

Noéromuskiiler etkileri
Sevofluran ndromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisini artirir. Sevofluranin
postsinaptik etkisinin varlig1 gosterilmistir. Sevofluran dortlt uyandaki geri doniist

uzatmaktadir.
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Sevofluran; yeterli relaksasyon saglayarak trakeal entiibasyonu kolaylastirir.
| ‘Yeti§kinlerin %50 sinde tracheal entlibasyonu takiben hareketini % 4,53 ETsevo
konsantrasyonu onlerken, 1-9 yas aras1 ¢cocuklarda ise %2,69-2,83 konsantrasyonu
onlemektedir (5).

Ilag etkilesimleri

Inspire edilen kangima %67 N,O’in eklenmesi, sevofluranin MAC degerini
%1.71’den % 0.66’ya azaltmaktadir. Opioidler de sevofluranin MAC degerini
azaltmaktadir. Fentanil (3 ng/ml konsantrasyonda), sevofluranin MAC degerini %59
azaltmaktadir.

Sevofluran 1.5 MAC degerden yiiksek konsantrasyonda hepatik kan akimint
azaltmasi nedeniyle Insanlarda verapamil veya lidokain gibi yliksek hepatik atiliml
(ekstrak) ilaglarin temizlenmesinde azalma goriilebilir (5).

Tolerabilite

Sevofluran daha gok invitro olarak metabolize edilmesine ragmen invivo
metabolizmasi daha az onemlidir. Clinkii doku ¢6ziiniirliigii oldukea diigtiktiir. Diger
volatil anestezikler gibi malign hipertermiyi tetikleyebilir (5).

Nefrotoksisite

Sevofluran inorganik florid ilaglar ve HFIP’e pargalanarak metobolize olur.
Insanlarda sevofluran uygulamasini takiben serum inorganik florid seviyesi 50 mol
L7 den fazla bulunmus fakat renal yetmezlik gdriilmemistir (5). Son zamanlardaki
hipoteze gdre nefrotoksisiteden anestezik ajamin intrarenal florid metaboliti
sorumludur (7). Sevofluran intrarenal olarak metabolize olmadig1 igin plazma florid
seviyesi yiiksek olmasina ragmen nefrotoksisite gériilmemektedir (7).

Insanlarda sevofluran anestezisine bagli nefrotoxisitenin diger bir sebebi
olarak bilesik A goriilmektedir. Sevofluran soda-lime veya baralaym ile reaksiyona
girer ve farkh friinlere pargalanir (bilesik A-E). Bunlardan ikisi 6nemli miktarda
tiretilir. Fluoromethyl-2,2-difluoro-1-(trifluoromethyl) vinyl ether (bilesik A) ve
fluoromethyl-2 methoxy-2,2 difluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether (Birlesik B)’dir.
Bilesik A siganlarda toxiktir, akciger ve bobreklerde hasara neden olur. Anestezi
sisteminde diisiik akimin kullantmi yiiksek konsantrasyonda bilegik A’min liretimine
neden olur. Diisikk akimla anestezi boyunca soda-lime’a su eklenmesi ve soda-

lime’1n parsiyel kullanim: bilegik A ’nin azalmasina neden olur.
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Insanlarda sevofluran kullammu ile ilgili ciddi, uzun dénem renal hasara ait
bulguya rastlanmazken, 2 L/dk’dan daha az taze gaz akimi ile sevofluramin uzun
stireli kullamm’mdan kaginilmalidir (5).

Hepatotoksisite

Sevofluranmin karaciger kan akimi iizerine ¢ok diisiik etkisi vardir. Anestezi
strasinda portal vendz kan akiminda azalma, hepatik arterlerde dilatasyon meydana
gelir. Total karaciger kan akimi diger inhalasyon anesteziklerine gore daha iyi
korunur. Onceden meveut olan hepatik bozuklugu alevlendirmez (8,10).

- Sevofluranin  hepatik sitokrom P-450 biyotransformasyonuyla inorganik
florid iyonu ve organik {iriinti HFIP olusmaktadir (10). HFIP birikmez, hizla faz II
biyotransformasyon sonucu glukronidasyonla HFIP-glukronid’e doniisir ve hizla
idrarla atiir (10). Sevofluran anestezisinden sonra transaminazlarda bir degisiklik

meydana gelmez (5,10).

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

AMINOTRANSFERAZ

Aminotransferanslar; aspartat aminoteransferanz (AST, serum-glutamik
okzaloasetik transaminanz [SGOT]) ve alanin aminoteransferaz (ALT, “serum
glutamik priivik transaminaz [SGPT]) hepatik hasarin gostergeleri olup
hepatoselliiler nekrozu gésteren markirlardir. Normal degerleri 35-45 U/L’nin altinda
ve yarilanma Smiirleri sirasiyla 18 ve 36 saattir (4,11-13).

Bu enzimler aspartatin alfa amino gruplarinin transferini ve keto glutamik
asitin alfa keto grubuna alaninin transferini katelize ederler ve strasi ile okzalo asetik
asit ve priivik asit olusur. Enzimler nonkarbonhidrat kaynaklarindan glukozun
sentezini artirarak glukoneogenezde rol oynarlar (11,12). ALT pirimer olarak
karaéigerde bulunurken, AST kalp, iskelet kas1, bobrek, beyin ve karaciger gibi diger
dokularda da bulunur. AST seviyesi tipik olarak kardiyak ve kas hastaliklarinda
artma gosterir (11-13). AST ve ALT’nin belirgin sekilde yiikselmesi kronik
durumdan ziyade akut injiiri igin en iyi g&stergedir (12).

Serum AST ve ALT hemen hemen tiim karaciger hastaliklarinda artma
gosterir. Ozellikle siddetli viral hepatitler, ilag veya toksine baglt hepatik nekroz ve
iskemik hepatit (dolasim goku) durumunda g¢ok yiikselir. Enzim seviyeleri

hepatoselliiler nekrozun genisligini gdstermesine ragmen tam olarak bunu yansitmaz

(11).
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Hepatoselliiler hasarlanmaya sebep olan hepatik steatoz, alkol veya ilaglarin
sebep oldugu karaciger hastalifi, kronik viral hepatit, siroz, hemokromatozis,
jejunoileal baypass, kolestazis ve hepatik neoplazmlar aminotransferazlarda orta
dereceli (<250 IU/L) artisa sebep olurken; hepatoselliiler nekroza neden olan akut
viral hepatit, ilaglarin sebep oldugu hepatit ve kronik hepatitin alevlenmesi ileri
derecede (250-1000 IU/L) artiga sebep olur. (AST ve ALT 1000 IU/L’nin iizerine)
otoimmiin hepatit veya alkolik karaciger hastaligimin iizerine viral veya ilaglarm
sebep oldugu karaciger hasarimin eklenmesi halinde ¢ikar. asetaminofen toksisitesi,
halotan hepatiti veya akut viral hepatit ve nadiren akut biliyer obstriiksiyon veya
otoimmiin hepatit sonucu gelisen yaygin hepatik nekrozuda 2000 IU/L iizerine
cikabilir (12).

AST/ALT oram: karaciger hastaliklarinin ayirici tanisinda kullanilabilir. ALT
normalken oran yiikselmisse AST ekstra hepatik bir kaynaktan yiikselmis olabilir.
AST ve ALT her ikisi de artmigsken oran 4’{in {izerinde ise Wilsonian hepatitini
destekler. Oran 2-4 arasinda ise alkolik karaciger hastaligi, oran 1’in altinda ise non
alkolik steatozu veya hepatiti (siroz olmayan) destekler. AST ve ALT 300 IU/L’nin
altinda ve oran 2’nin istiinde ise alkolik karaciger hastalif1 veya siroz diigtiniiliir.
Mitokandriyal/sitozolik AST’nin artmig orami akut hepatik nekrozda rapor edilmigtir.
Apo enzimlerin halo enzimlere oraminin yiiksek olugu hepotoselliiler karsinom ile
birlikte iken gOsterirken diger karaciger hastaliklarinda goriillmez (11,12).

ALT ve AST hepatoselliiler hasarin tamimlanmasinda yardimci olurken,
uzamis karaciger hasari veya hepatik disfonksiyon hakkinda bilgi vermez. AST ve
ALT’nin belirgin gekilde yiikselmesi kronik durumdan ziyade akut hasarlanma igin
en iyi gostergedir. Aminotrasferaz diizeyinin yorumu klinik bulgular, BUN, serum
kreatinin, amonyak ve biliriibin gibi diger test sonuglan ile birlikte yapilmalidir.
Karacigere spesifik enzimlerden olan ornitin karbamil transferaz ve alkol
dehidrogenaz deneysel olarak kullanilmakla birlikte heniiz klinik kullamma
girmemistir (12).

GLUTATYON S-TRANSFERAZ

Glutatyon s-transferaz (GST) ilaglarin sebep oldugu hasarin tespitinde
spesifik ve sensitif bir testtir. Bu enzim hepatoselliiler hasar sonras: hizla dolagima
salinir ve kisa yar dmre sahiptir (90 dk). Plazma GST 6l¢timleri hepatoselliiler hasari
baslangigtan rezoliisyona kadar gosterir. AST ve ALT gibi periportal bolgeye (zon 1)
degil, sentrilobuler bolgeye (zon 3) lokalizedir. Zon 3 deki hepatositler hipoksi ve
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reaktif ilag metrabolitlerine karsi ¢cok duyarlidir. Sentrilobuler nekrozu tespitte GST
AST ve ALT den daha hassastir (12).

y-GLUTAMYL TRANSPEPTIDAZ

v-Glutamyl transpebtidaz " (GGT) peptidlerin  y-glutamyl  gruplarim
transferlerini katalize ederler. GGT igin en sik kullanilan substrat y-L-glutamyl-p
nitroanilindir. Bu reaksiyonun neticesinde kromojenik {iriin olan p-hitroanilin salinir.
GGT farkl dokularin mebranlarinda genis bir dagilum g&sterir. Bu dokular arasinda
bobrek, seminal vezikiil, pankreas, karaciger, dalak, kalp ve beyin olup enzim fy-
glutamyl dongiisi boyunca aminoasit transportunda foksiyon goriir (11).

GGT safraya iki tipte salinir. Ilki bilyier alkalen fosfatazin kismi fraksiyonu
ve digeri lipoproteinler ile kompleks olan biliyer alkalen fosfatazdir. GGT 6zellikle
alkalen fosfataz igeren ayni zar fragmanlarinda belirlenmistir (11).

GGT’nin serum scviyeleri yas ve cinsiyete bagli olup erkeklerde kadinlara
gbre daha yiiksek tip yasla artis gOsterir. Yeni doganlarda yetigkinlere gére 5-8 kez
daha yiiksektir (11). Serum GGT hepotibiliyer hastaliklar disindaki bazi durumlarda
da artig gosterir. Bunlar arasinda kronik alkolizm, pankreatik hastalik, miyokard
infarktiisii, renal yetmezlik, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve diyabet yer alir
(11,12).

Karaciger hastalifinda serum GGT aktivitesi serum alkalen fosfataz
seviyeleri ile korelasyon gosterir. Hepatobiliyer hastaligin tespiti igin serum GGT
sensitif test olup safra kanallarimin hastalifinin en sensitif g@stergesidir. Enzim
duyarli oldugu igin birgok ilag enzimin seviyesini artirabilir. Ozellikle alkol ve
fenitoin Onemli artiga neden olur. Bunun yaninda alkol sonrasi GGT’nin artan
yarilanma stiresi alkoliin birakilmasindan sonra halen uzundur. Ortalama 26 glindiir
(1.

BILIRUBIN

Serum biliriibini karacigerin sekresyon fonksiyonunu gosteren en faydal:
testtir. Hepatoselliiler hasar yokken total biliriibin genellikle 1 mg/dl’nin altindadir.
Saglikli yetigkinlerin %10°nda benign ankonjuge hiperbiliriibinemi vardir. Bunlarin
¢ogu Gilbert sendromudur. Sarilik genellikle klinik olarak total biliriibin 4 mg/dl‘yi1
gecince goriiliir (12).

Biliriibin endojen organik anyon olup primer olarak hemoglobinin
par¢alanmasindan olugur. Serumdaki biliriibin seviyesinin olgtimii  hepatik

fonksiyonun degerlendirilmesinde 6nemlidir. Biliriibinnin serum seviyesi azo
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derivelerinin fotometrik tespiti ile yapilir. Azo deriveleri plazma ile sulfanilik asidin
diazonyum iyonu ile etkilesmesi neticesinde olugur. Bu reaksiyon biliriibini iki
fraksiyona ayirir. Suda ¢dziinen, direkt reaksiyon konjuge biliriibini olusturur yagda
¢oziinen indirekt reaksiyon ile unkonjuge biliriibin olugur. Direkt biliriibin, bilirtibin
mono ve diglukronidin karisimi olup karaciferde bilirlibinin konjugasyonu
sonucudur (11).

Bilirtibin kendisi suda ¢6ziinmez, albumine baglanir, béylece idrarda
goriilmez. Buna kiyasla biliriibin glukronidler suda ¢oziinebilir ve idrarda goriiliir.
Serum biliriibin glukronidlerin serumda arttiginda biliribinlerin bazilar1 serum
albumine kovalent olarak baglanabilir ve bébrekten filtre edilemez.

Normal total biliriibin konsantrasyonu (konjuge ve ankonjuge) 1.5 mg/dl’den
azdir (4). Konjuge hiperbiliriibinemi hepatoselliiler disfonksiyon, intrahepatik
kolestaz veya ekstrahepatik biliyer obstriikksiyonu  gosterir.  Ankonjuge
hiperbilirubinemi hemoliz veya bilirlibin konjugasyon defektlerinde goriiliir (4,12).

BOBREK FONKSIYONLARI

KAN URE NITROJENI

Aminoasitler amonyuma metabolize olur ve daha sonra karacigerde {ireye
doniigtirler (4,14). Bu iiretim protein alimi ve hepatik fonksiyona baghidir. Urenin
renal gegisinde glomertiler filtrasyon ve reabsorbsiyonu vardir. Ure pasif difflizyonla
hiicre zarlarim gegebilir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) hafif azaldifinda
bobrekler ile suyun korundugu durumda tire atilimi azalabilir. Bu durum hastanin
prerenal azotemisi oldugunda agik olup kan iire nitrojen seviyesinin serum
kreatininden daha yiiksek oldugunda da goriiliir. Normal BUN:Kreatinin oram 10-
15:1 olup artmis oran, azalmig efektif dolagim hacmini gdsterir. Bu durumda artmis
su ve {ire geri emilimi goriiliir. Kreatinin bdbrekler ile tekrar geri emilmez. BUN
renal disfonksiyon durumunda basit bir takip araci olup bu amagla serum kreatinin
konsantrasyonu da beraber kullaniir (14).

BUN anormal seviyeye ulasmadan nce GFH %75 azalir. Birgok bobrek digi
sebep BUN seviyesini degistirebilir. Aglik ve karaciger hastaligi gibi durumlarda
daha diisiik degerler gozlenirken, yiiksek protein alimi, gastrointestinal sistemde kan
ve katabolizmanin artmasi BUN seviyesini arturir (4,15).

Normal BUN degerleri 8-20 mg/dl’dir. BUN konsantrasyonundaki bozukluk
GFH igin ¢ok dnemli bir kriteridir. Urenin biiyiik bir kismi reabsorbe edilir ve
yaklagik idrar akim miktar1 azken filtre edilenin %60°1 , yiiksekken %40°1 reabsorbe
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edilir. BUN konsantrasyonunun 50 mg/dI’nin iizerinde olmasi genellikle bbrek
bozuklugu ile ikligkilidir (4,15).

KREATININ

Kreatinin, kaslardan gelen kreatin metabolizmasinin bir- {irliniidiir. Bundan
dolay: tretimi direkt olarak kas kitlesinin agirligima baghdir. Kreatinin bobrek
hastaliklarimin tespitinde standart laboratuar markiridir. Ortalama serum kreatinini
kadinlarda 0.96 mg/dl, erkeklerde 1.16 mg/dl’dir ve serum kreatinini yagla beraber
artig gosterir (14). Kreatinin primer olarak glomeriiler fitrasyondan temizlenir. GFR
azaldifinda serum kreatinin konsantrasyonu artma gésterir (4,14). Serum kreatinini
stable renal fonksiyonlarda faydali bir gosterge iken GFH’min huzli degistigi
durumlarda giivenli degildir (15). Normal istiarat durumunda normal serum kreatinin
konsantrasyonu erkeklerde 0.8-1.3 mg/dl, bayanlar i¢in 0.6-1 mg/dl dir (14).

Serum kreatinin konsantrasyonu “input” fonksiyonu veya formasyon hizina
ve “output” fonksiyonu ya da eliminasyon hizina baglidir. Olusum hizi; kreatinin
metabolizmasindan zero-order {retim ile bagli olup diger kaynaklardan inputa
bagldir. (Ornegin diyet alimi). Kreatinin metabolizmas: direkt olarak kas agirlig: ile
ilgili olup bdylece herhangi bir bobrek fonksiyonunda fazla kas agirliina sahip
olanda yﬁksek serum kreatinin konsantrasyonu bulunur. Egzersiz ile serum kreatinin
konsantrasyonunda yaklasik %10 artis bulunur. Kasektik hastalardaki kas agirlig
azaldig1 i¢in diisiik kreatinin konsantrasyonu bulunmaktadir. Bu durum spinal kord
yaralanmalarinda da goriiltir. Yagh hastalarda zayif beslenmeden dolay: azalmig kas
agirligina sekonder diistik serum kreatinin konsantrasyonu bulunur (< 1.0 mg/dl).
Diger faktorler de serum kreatinin konsantrasyonunu etkileyebilir. Etin pigimi
sirasinda kreatin kreatinine doniiglir. Bu hizli bir gekilde emilir. Serum kreatinin
konsantrasyonlar et yedikten sonra iki saat iginde %50 artarken 8-24 saat boyunca
yiiksek kalir(14).

KAN GAZLARI

Normal kan hidrojen iyon konsantrasyonu [H ] 40 nmol/L’dir. Kan pH’s1,
kandaki tampon sistemlerinin temelini olugturan bikarbonat (HCO3) ve
karbondioksit (CO,) arasindaki dengeli iligki ile tanmimlanir (16,17).

Viicuttaki biitlin metabolik olaylar dar pH swunrlar iginde gergeklesir. pH
hidrojen iyonu konsantrasyonunun ([H']) negatif logaritmasidir (16,18,19). Arteryel
kan pH’s1 i¢in %95 giivenirlik siurlari 7.35-7.43°tlir (H® konsantrasyonu 37-45
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nmol/L). Bu pH degerine karsilik gelen normal PCO; simurlarn 37-45 mmHg ve
bikarbonat konsantrasyonunun sinirlar: da 22-26 meq/L’dir (17).

Saf su i¢in notral pH 7.0 (1.0x10”7 mmol/L)’dir. Ekstraselliller stv1 igin
fizyolojik pH 7.4’dtir ve alkalidir. Asit ve baz rolatif olarak bu noktaya gére baslar.
Ekstraselliiler stvinin pH’s1 7.4’den daha yiiksekse alkali, 7.4’den diisiik ise asidiktir
(16,20). Ancak kan pH’s1 6.8-7.8 arasinda iken hayatla bagdasmaktadir (4).

Iyonize olup g¢ozeltilerine hidrojen iyonu (H') veren maddelere asit, H' alan
maddelere baz adi veﬁlir. Kantitatif olarak asit-baz dengesini en ¢gok CO; yapimi
etkiler. CO; ugucu bir asittir ve karbonhidrat ve yaglarin oksidatif katabolizmasiyla
olugur. Dinamik denge halinde CO, yapim1 ve akcigerden atilimi dengededir. CO,
eliminasyonunun kisa stireli kesilmesi dahi H' iyonlarimn agirt birikimine yol agar
(16,18). PCOy’nin yiiksek olmasi santral solunum merkezini uyarirken, 65
mm/Hg’nin {izerinde ise deprese eder ve CO, narkozuna neden olur (16). Yaklagik
olarak 80-220 ml/dk CO, olusurken, 260 ml/dk O, tiiketilir (16).

Bobreklerde asit baz dengesindeki degisikliklere uyum birka¢ giinde ortaya
¢ikarken, solunumla iligkili degisiklikler genellikle dakikalar ya da saatler iginde
ortaya cikar. Asit-baz bozukluklari O, taginmasini ve dokularin oksijenlenmesini
biiyiik dlgiide etkileyebilir (19). |

Kan Gaz1 Analizinde Incelenen Parametreler

Kan gazi cihazinda aktiiel olarak sadece pH, PO, ve PCO, olgiiliir. Diger
degerler hesaplanarak veya mevcut ¢ok sayida nomogramlarin (Siggard-Andersen)
yardimi ile bulunur. Hesaplamalarin temelini ise Henderson Hasselbalch egitligi
olugturur.

pH=pK+[log(HCO;5" )/H,CO3) dir] (16,18).

pH:

H' konsantrasyonunun negatif logaritmasidir (16,18). Arteriyel kan pH’s1 igin
ortalama degerler 7,35-7,43’tiir.

Parsiyel Arteryel Oksijen Basincl (PaO;)

Hipoksemi genel olarak Pa0O, ile tanimlanir. Hipoksemi, deniz seviyesinde
%20.9 konsantrasyonda O, (oda havasi) solurken, PaO; nin 80 mmHg’ nin altinda
olmasidir. Inspire edilen oksijen konsantrasyonunun (FiO;) 0.1 birim artmasi
alveoler oksijen basincini 50 mmHg artirir. PaO,’mi diigtiren nedenler, FiO, azalmas:
ve akcigerde gaz ahgveriginin bozulmasidir. Vensz kanda oksijen parsiyel basinci

yaklagik 40 mmHg’dir (18).
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PaCO;:

Alveoler ventilasyonun gostergesidir. Normal degeri 40 (37-43) mmHg olup
yasg ve pozisyondan etkilenmez. Vendz kanda parsiyel karbondioksit basinci ise 45
mmHg’dir. PaCO, artig1, dakika solunum voliimiiniin azalmasindan ya da 6lii bogluk
artisindan kaynaklanir (18).

Aktiiel Bikarbonat:

Kan 6rmeginde 6lgiilen bikarbonat degeridir. Dogrudan 6l¢gtimii zordur. Total
CO2’den veya Henderson Hasselbalch esitligine gére pH ve PaCO, degerlerinden
hesaplanarak bulunur. Normal degeri 24 (20-24) mmol/L’dir (18).

Standart Bikarbonat:

37°C’de ve %100 O, saturasyonunda, PaCO, 40 mmHg’ya kalibre edilerek
Olgtilen plazma bikarbonat konsantrasyonudur. Normal degeri 24 (20-28)
mmol/L’dir. Hesapla veya nomogramlarin yardimiyla bulunur. Solunumsal
kompansasyon ekarte edildiginde metabolik komponenti g&sterir (18).

Total CO;:

Aktliel bikarbonat ve plazmada fiziksel olarak ¢oziinmiis CO, toplamidir.
Normal degeri 24-29 mmol/L’dir. Van-Slyke metodu ile laboratuarda &lgiilebilir.
Kan gazi cihazi ise, pH ve PaCO2’den hesaplanmis degeri verir (18).

Baz fazlalig:

Baz fazlaligi, tam oksijenize kanmin, 37°C ve 40 mmHg’lik parsiyel CO,
basincinda, pH’sin1 7.40°a getirmek i¢in ilave edilen asit veya baz miktaridir. Normal
degeri -3 ve +3 mmol/L arasindadir (18).

Hemoglobin Oksijen saturasyonu (SO,) :

Hemoglobinin oksijen ile doyumu, dogrudan PO,’ye baglidir. Satiirasyonun
%50 oldugu noktadaki PO, degerine Pso adi verilir ve normal degeri 26.3 mmHg’dur.
PO, 60 mmHg {izerinde oldugunda, satiirasyon % 90’1 {izerindedir. Oksijen basinc1
bu degerin altina diigtiiglinde satiirasyon hizla diiser. SO;’nin normal degeri arteryel
kanda %97, vendz kanda ise %75°dir (18).

Sonug olarak, PaCO, alveoler ventilasyonun, PaO, ve SO, hipokseminin,

P(A-a) O, ise akcigerlerde oksijenizasyonun géstergesidir (18).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢aligma, Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde orta stireli elektif cerrahi uygulanan, American Society of
Anesthesiologists (ASA) I-IT grubu, 18-50 yas aras1 90 olguda, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Etik Kurul Onay No: 17.02.2004/02/04-39) alinarak
gergeklestirildi.

Olgular ameliyattan 6nce uygulanacak yontem hakkinda bilgilendirildi ve
onaylar1 alindi. Olgulara farmakolojik premedikasyon verilmedi. Yaslari 18’in
altinda ve 50°nin tizerinde olan olgular, ASA MI-IV ve KOAH, hipertansiyon,
myokard iskemisi, DM, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi sistemik hastalik tanisi
olan olgular, anesteziklere kars1 allerji, duyarlilik ve kontrendikasyonu olan olgular
calismaya dahil edilmediler.

Sistolik ve diastolik kan basinct (SAB ve DAB), kalp atim hizi (KAH),
periferik oksijen satiirasyonu (Sp0O;), end-tidal karbondioksit (ETCO;), end-tidal
sevofluran (ETsgyo) ve inspire edilen oksijen (FiO,;) monitérize edildi (Datex-
Engstrom AS/3). Indiiksiyon oOncesi antekubital veya el sirtindan IV kaniil
yerlestirilerek 5 ml/kg/saat gidecek sekilde %0.9°luk NaCl infiizyonu baglandi. Hig
bir olguya kan transflizyonu ve kolloid inflizyonu yapilmadi. Maske ile 3-4 dakika %
100 O, verilerek preoksijenasyonu takiben intraventz 5-7 mg/kg tiopental, 2 pg/kg
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fentanille anestezi indiiksiyonu saglandi. Entiibasyonu kolaylagtirmak igin 0.1 mg/kg
IV vekuronyum verildi. Uygun kese ve maskeyle 6 L/dk taze gaz akimiyla %100
0O,’le ventilasyon saglandi. Yeterli kas gevsemesinftakiben endotrakeal entiibasyon
yapildi.

Anestezide yari-kapali solunum devresi kullanildi (AMS 8200 S). Olgular
rasgele 2 gruba ayrildi. Her 2 grupta da ilk 5 dakika 6 L/dk taze gaz akimi (2 L/dk O,
+ 4 L/dk N,O) i¢inde %1-2 konsantrasyonda sevofluran ile anestezi saglandi. ik 5
dk’dan sonra anestezi idamesi, Grup I olgularda (n=45) 3 L/dk (1 L/dk O, + 2 L/dk
N;0); Grup II olgularda (n=45) 6 L/dk (2 L/dk O, + 4 L/dk N,O) taze gaz akimi
icinde %1-2 konsantrasyonda sevofluran inhalasyonu ile saglandi. Olgularda ETCO,
25-35 mmHg olacak sekilde kontrollii solunum uygulandi.

Gereksinim duyuldukga IV bolus 1 pg/kg fentanil ve kas gevsemesi igin 0.03
mg/kg vekuronyum verildi. Ameliyat sirasinda her 5 dakikada bir SAB, DAB, KAH,
ETCO; ve ETsevo kaydedildi. Ameliyat boyunca ortalama kan basinci baglangig
degeri £%20 olacak sekilde siirdiiriildii. Arteriyel kan gazi analizi i¢in radyal artere
kaniil yerlestirildi ve kaniilin titkanmamasi igin her kan alindiktan sonra heparinli
yikama soliisyonu ile (5 IU heparin/ml %0.9 NaCl) kaniil yikandi. Arteryel kaniilden
indiiksiyondan hemen sonra (kontrol), gaz akmh azaltildiktan 15 dakika sonra,
intraoperatif 45, 75, 90, 120 ve 150. dk’da arteryel kan gazi i¢in heparinli enjektore
kan 6rnegi alind1 ve hemen ucu kapatilarak iyon selektif elektrotlar sistemiyle galigan
kan gazi cihazinda (Bayer) Slgiimii yapildi. Anestezi Sncesi, ameliyatn 2. saati ve
bundan 24 ve 48 saat sonra kan iire azotu (BUN), kreatinin, AST, ALT, GGT ve total
biliriibin i¢in 6 ml vendz kan &rnegi vakumlu biyokimya tiiptine alindi. Bu kan
ornekleri 2 saat i¢inde degerlendirilmek lizere biyokimya laboratuarina génderildi ve
gruplardan haberi olmayan biyokimyaci tarafindan otoanalizérde (Konelab) galigildi.
SpO,’nin %90’1n, PaO,’nin 60 mang’mn altina diigmesi desatiirasyon olarak kabul
edilldi.

Ameliyat bitiminde N,O ve sevofluran kapatilarak 5 dk sﬁreyle 6 L/dk %100
O, verildi. Biitiin olgularda 0.015 mg/kg atropin ve 0.05 mg/kg neostigmin ile
dekiirarizasyon saglandi. Spontan solunum frekansi ve derinligi yeterli olunca
ekstiibe edildi. Derlenme siiresi belirlenirken her olgu igin 10 dakika ara ile sedasyon
skorlamasi yapildi. (0= Tam uyanik, 1= Ara ara uyaniyor, 2= Siirekli uyuyor, sdzel
uyaranla uyanmiyor, 3= Agnli uyaranla uyaniyor). Sevofluran kesilmesinden sonra

sedasyon skoru ‘0’ olana dek gegen siire, derlenme stiresi olarak kaydedildi.
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Anestezi sliresince kullanilan sevofluran miktari:
Spesifik agurlik x 22.400 x (273+°C)

37 °C/ml stvimin ml buhar =
' Molekiil agirlig1 x (273)

formiiline gore hesaplandiginda (21); (1 ml sivi sevofluran=184 ml sevofluran
buharr) kabul edilerek ml cinsinden belirlendi ve her olgu igin ayr ayn kaydedildi.

Elde edilen parametrik veriler Student’s-t testi ve ANOVA, nonparametrik
veriler Ki-kare, Fisher Exact test ve Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi, p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplar arasinda demografik oOzellikler ve ameliyat sliresi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05), sevofluran tiiketimi ise grup II
olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi (p<0.05) (Tablo I).

Tablo I Olgularin demografik ozellikleri, ameliyat ve anestezi siireleri ile

sevofluran tiiketimi

Grup 1 Grup 11

n=45 n=45 t p
Yas (y1l) 31.4+114 32.7+12.8 0.51 0.61
Agurlik (kg) 65.0+11.4 69.7+12.1 1.88 0.063
Cinsiyet (K/E) 29/16 27/18 x*=0.19.  0.66
Ameliyatsiiresi (dk) 121.8+£32.7 125.6+27.6 0.59 0.55
Anestezi stiresi (dk) 128.4+33.6 133.5£29.1 0.76 0.44
Sevofluran tiikketimi (ml) 38.24+154 81.18+27.1 9.24 0.0001
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Gruplar arasinda SAB, DAB, KAH, Sp0O,, ETCO, ve ETsgvo degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo II-VII).

Tablo II. Olgularin KAH degerleri

Grup I Grup II
| n=45 n=45 t P
Indiiksiyon dncesi 83.2£13.9 86.5+14.6 1.09 027
Entlibasyondan sonra 5. dk 81.1£12.9 81.6+11.8 022 0.82
15. dk 72.4+9.9 74.4+9.24 1.01  0.31
30. dk 71.2£9.9 71.1+£8.6 0.06 0.94
45. dk 70.3£9.5 73.1£10.7 132 0.18
60. dk 71.8+10.2 72.1+£10.02 0.11  0.90
75. dk 73.7£11.4 72.3+8.9 0.65 0.51
90. dk 74.4+10.6 72.4+8.4 098 0.32
Ekstlibasyon dncesi 82.7x17.4 81.4+12.6 041  0.67
Ekstiibasyondan 5 dk sonra 82.0+13.4 85.5+£10.4 0.76 044
F 18.25 20.12
p 0.00001 0.00001
Tablo III. Olgularm SAB degerleri
Grup I Grup II
n=45 n=45 t P
Indiiksiyon 6ncesi 125.8+12.3 129.6+10.9 1.53  0.12
Entiibasyondan sonra 5. dk 117.4+14.7 116.4£17.4 028 0.77
15.dk 112.1£19.9 109.7+16.4 0.6 0.53
30. dk 108.8+17.7 106.6+20.4 0.56 0.57
45. dk 108.0+17.5 105.6+17.05 0.63 0.52
60. dk 107.5%17.9 106.8+17.9 0.18 0.85
75.dk 107.3£18.2 101.7+£21.6 1.31  0.19
90. dk 108.0+15.2 105.6+17.1 0.68 0.49
Ekstiibasyon 6ncesi 119.2+14.8 121.1+14.9 0.6 0.54
Ekstiibasyondan 5 dk sonra 128.1+£9.76 129.2+12.7 045 0.65
F 25.10 30.46
p 0.00001 0.00001
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TablolV. Olgularin DAB degerleri

Grup 1 Grup II
n=45 n=45 t p
Indtiksiyon &ncesi 76.9+10.9 78.7¢11.1 0.74 045
Entiibasyondan sonra 5. dk 75.6£12.7 75.6£12.5 0.008 0.99
15. dk 70.3+14.7 71.1£12.9 023 0.81
30. dk 66.7+14.4 65.1£13.1 0.55 0.58
45. dk 66.2+13.1 67.1+12.4 029 0.76
60. dk 66.5+£13.3 66.5+£13.5 0.007 0.99
75.dk 66.08+12.4 63.8£12.9 0.83 040
90. dk 66.5+11.6 64.1+13.2 091 0.36
Ekstiibasyon 6ncesi ' 74.1£12.1 78.8£12.3 1.84 0.07
Eksttibasyondan 5 dk sonra 79.8+8.6 80.1=11.8 0.13  0.89
F 15.86 19.9
p 0.00001 0.00001
Tablo V. Olgularm SpO; degerleri
Grup I Grup I
n=45 n=45 t p
Indiiksiyon &ncesi 97.6+1.3 97.71.4 022 0.81
Entiibasyondan sonra 5. dk 98.2+0.93 98.1+1.2 038 0.70
15. dk 98.1+0.92 98.0+£1.06 052  0.59
30. dk 98.06+0.96 08.0£1.1 029 0.77
45. dk 98.04+0.92 97.9+1.3 045 0.64
60. dk 98.2:40.81 97.8+13 157 0.1
75.dk 98.2+0.84 97.8+£1.26 1.66  0.09
90. dk 98.0+0.98 97.9+1.20 0.67 050
Ekstiibasyon dncesi 98.3+1.04 98.2+1.11 029 0.77
Ekstiibasyondan 5 dk sonra 98.1+1.07 98.1x1.3 026 0.79
F 2.24 0.161
p 0.018 0.10
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Tablo VI. Olgularin ETCO,; degerleri

Grup I Grup II
n=45 n=45 t p
Entiibasyondan sonra 5. dk 26.22+3.52 25.8+4.04 0.52  0.59
15. dk 26.48+3.40 25.35+5.23 121 022
30. dk 26.71+3.05 25.46+3.96 1.66 0.09
45. dk 26.6+2.081 25.84+3.60 .10 027
60. dk 26.86+2.80 25.86+3.55 148 0.14
75. dk 27.06+2.91 25.774£3.22 1.98  0.05
90. dk 27.11+3.14 26.44+3.53 094 034
Ekstiibasyon 6ncesi 29.04:3.77 28.94+4.23 0.13  0.89
F 11.39 12.27
p 0.00001 0.00001
Tablo VII. Olgularin ETsgyvo degerleri
Grup I Grup II
n=45 n=45 t P
Entlibasyondan sonra 5. dk 1.34+0.46 1.40+0.45 0.70 048
15. dk 1.46+0.46 1.55+0.38 1.01 031
30. dk 1.54+0.51 1.66+0.40 1.25 021
45. dk 1.57+0.53 1704048 114 025
60. dk 1.64+0.55 1.76+0.47 1.18  0.24
75. dk 1.6720.56 1.80£056  1.05 029
90. dk 1.61+0.58 1.85+0.56" 2.03  0.045
Ekstiibasyon 6ncesi 0.64+0.33 0.62+0.34 022 0.82
F 52.27 74.47
p 0.00001 0.00001

" Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
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Alinan kan gazi Orneklerinin incelenmesi sonucu elde edilen SaO,, PO,,

PCO, ve arteryel pH bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo VIII-XT).

Tablo VIIL Olgularin Sa0, degerleri

Grup I Grup I
n=45 n=45 t P
Entiibasyondan sonra 5. dk 99.2+0.56 99.1+0.88 1.18 0.23
15. dk 99.26+0.37 99.05+0.60 1.93  0.06
45. dk 99.1+0.52 08.8+0.72 1.68 0.09
75. dk 99.1£0.66 98.8+0.73 1.68 0.21
90. dk 99.1+0.59 98.8+0.84 1.69  0.09
120. dk 99.1+0.51 98.9+0.63 0.83 041
150. dk 98.9+0.68 98.9+0.55 0.08 092
F 3.87 1.13
p 0.0022 0.36
Tablo IX. Olgularin PO; degerleri
Grup I Grup II
n=45 n=45 t p
Entiibasyondan sonra 5. dk 209.9£61.6 202.3£54.8 0.60 054
15. dk 195.7£54.1 178.2+4.66 1.60  0.11
45. dk 179.2+48.2 169.1+48.1 098 0.32
75. dk 179.3+51.1 162.7+40.8 1.67 0.09
90. dk 190.20+59.2 170.0+69.6 1.09 027
120. dk 182.7+60.2 167.9+£39.9 098 032
150. dk 174.6+£50.2 173.8+43.5 0.03 097
F 4.50 4.09
P 0.00069 0.0045
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Tablo X. Olgularm PCO; degerleri

Grup I Grup I
=45 =45 t  p
Entiibasyondan sonra 5. dk 30.9+4.07 31.5+6.70 044 0.65
15. dk 32.1+4.1 30.74£5.1 1.33  0.18
45. dk 32.5+4.0 31.3+4.0 141  0.16
75. dk 32.6+4.27 31.244.97 1.50 0.13
90. dk 32.9+3.50 32.1£4.72 0.87 0.38
120. dk 33.243.57 32.1+4.3 098 0.32
150. dk 33.944.13 30.40+3.55 1.89  0.07
F 3.63 0.72
p 0.0035 0.63
Tablo XI. Olgularin arteryel pH degerleri
Grup I Grﬁp II
n=45 n=45 t P
Entiibasyondan sonra 5. dk 7.44+0.05 7.43+0.06 073 046
15. dk 7.43+0.04 7.44+0.06 1.09 0.27
45. dk 7.41+£0.04 7.42+0.06 0.58 0.55
75. dk 7.41+0.04 7.41+0.05 030 0.76
90. dk 7.410.04 7404005 073 046
120. dk 7.42+0.04 7.41+0.06 0.88 0.38
150. dk 7.40+0.04 7.43+0.05 146 0.16
F 3.22 0.78
p 0.0077 0.58
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Serum AST degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). Grup i¢i degerlendirmede ise her iki grupta da preoperatif
deBere gore 48. saatte istatistiksel olarak anlamli yiikselme goriildii (p<0.05) (Tablo
X10).

Tablo XII. Olgularin serum AST degerleri

Grup I Grup II
n=45 n=45 t p
Preoperatif 18.15+4.45 18.37+4.83 0.22 0.82
2. saat 15.35+4.80 15.26+4.24 0.09 0.92
24. saat 21.6£9.4 23.2+15.1 0.60 0.54
48. saat 23.6+12.8" 26.2+21.16° 0.69 0.48
F 10.13 10.75
p 0.0005 0.00002

" preoperatif degere gore anlamh yiikselme (p<0.05)

Serum ALT degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gortilmedi (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada ise preoperatif degere gore Grup
I"de 2, 24 ve 48. saatte, Grup II’de ise 2 ve 24. saatte istatistiksel olarak anlamh
diigme vardi (p<0.05) (Tablo XIII).

Tablo XIII. Olgularin serum ALT degerleri

Grup 1 Grup II
n=45 n=45 t p
Preoperatit 16.326.6 16467 0.05 0.96
2. saat 12.8+6.2" 13.7+5.9" 0.72 0.46
24. saat 13.9+5.8" 14.5+5.6" 0.43 0.66
48. saat 14.1+4.9 15.0+7.06 0.75 0.44
F 8.90 6.05
p 0.0002 0.0006

’ preoperatif degere gdre anlamli diisme

28



Serum GGT degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gdrillmedi (p>0.05). Grup i¢i kargilagtumada preoperatif degere gore Grup I’de
2. saatte istatistiksel olarak anlamli diisme, Grup II’de ise 48. saatte istatistiksel
olarak anlaml yiikselme goriildii (p<0.05) (Tablo XIV).

Tablo XIV. Olgularm serum GGT degerleri

Grup I Grup II
n=45 n=45 t p
Preoperatif 18.1£5.4 18.1+£5.1 0.02 0.98
2. saat 17.145.3" 17.7+5.1 0.6 0.56
24, saat 17.7+4.4 18.4+4.6 0.68 0.49
48, saat 18.5+5.1 19.4+5.5% 0.79 0.43
F 6.09 7.46
p 0.0006 0.0001

" preoperatif degere gore anlamh diisme (p<0.05)
# preoperatif degere gbre anlamh yiikselme (p<0.05)

Gruplar arasinda serum total biliriibin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmada ise her iki grupta da preoperatif
degere gore 24. saatte istatistiksel olarak anlamh yiikselme goriildii (p<0.05) (Tablo
XV).

Tablo XV. Olgularin serum total bilirubin degerleri

Grup I Grup II
=45 n=45 t p
Preoperatif 0.80+0.33 0.81+0.31 0.16 0.87
2. saat 0.86+0.31 0.80+0.29 0.98 0.32
24. saat 1.03+0.40" 1.01+0.44" 0.39 0.69
48. saat 0.78+0.26 0.78+0.28 0.03 0.96
F 17.95 11.14
p 0.00001 0.00001

" preoperatif degere gore anlamh yikkselme (p<0.05)
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Serum BUN degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p>0.05). Grup i¢i degerlendirmede Grup I’de fark yokken Grup II’de
preoperatif degre gore 24. ve 48. saatte istatistiksel olarak anlamli diigme goriildi
(p<0.05) (Tablo XVI).

Tablo XVI. Olgularm serum BUN degerleri

‘Grup I Grup II
n=45 n=45 t p

Preoperatif 13.02+4.23 - 13.8+3.54 0.97 0.33

2. saat 13.1+4.33 12.7+3.53 0.45 0.65

24. saat 12.8+5.2 12.1£3.8" 0.74 0.45

48. saat 11.7+4.38 12.4+3.80° 0.71 0.47
F 1.69 3.69
p 0.17 0.013

" preoperatif degere gore anlamli diisme (p<0.05)

Serum kreatinin degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada ise her iki grupté da
preoperatif degere gore 2. saatte istatistiksel olarak anlamh diigme goriildii (p<0.05)
(Tablo XVII).

Tablo XVII. Olgularin serum kreatinin degerleri

Grup I Grup II
n=45 n=45 t P
Preoperatif 0,84+0,13 0,86+0,12 0,49 0,62
2. saat 0,77+0,11° 0,78+0,12" 0,25 0,79
24, saat 0,84+0,13 0,87+0,15 1,09 0,27
48. saat 0,84+0,13 0,85+0,12 0,33 0,74
F 7,66 8,49
p 0,00009 0,00003

" preoperatif degere gére anlamh diisme (p<0.05)
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Derlenme skorlari bakimindan postoperatif 10 ve 20. dk’da gruplar arasinda
 istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05), diger zamanlardaki derlenme skorlari
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05)

(Tablo XVIII).

Grup I Grup II z P
Ekstiibasyon sonrasi 0. dk 3 (1-3) 3 (1-3) 0.48 0.32
10. dk 102" [ 2(0-3)" | 243 0.014
20. dk 0002 | 1(0-3) | 215 0.031
30. dk 0 (0-1) 0 (0-2) 0.55 0.85
40. dk 0 (0-0) 0(0-1) 0.18 0.85
50. dk 0 (0-0) 0 (0-0) 0 1
gruplar arasinda anlamli farklilik (p<0.05)
Tablo XVIIL Olgularda gozlenen derlenme skorlan
Grup I Grup I
Skorlar 1 2 3 0 1 2 3
Ekstiibasyon sonras: 0. dk 2 11 32 3 4 38
10. dék 13 14 18 8 10 17 10
20. dak 29 13 3 21 13 2
30. dk 43 2 40 4 1
40. dk 45 45
50. dk 45 45
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TARTISMA

Calismada taze gaz akimi 6 L/dk’dan 3 L/dk’ya diisiiriildiigiinde sevofluran
tiiketimi 36.48 ml/saat’ten 17.86 ml/saat’e diistii. Sevofluran tiiketiminde %51.05
azalma oldu ve aymi zamanda O, ve N,O tiiketimi de %50 azalmis oldu. Bu da
maliyeti azaltirken aynm1 zamanda, ameliyathane ve atmosferin daha az kirlenmesine
neden olmaktadir. Her iki gaz akiminda da hemodinamik veriler, kan gazi analiz
sonuglar1 ile bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde Onemli bir degisiklik
gozlenmedi. Sevofluranin 2 L/dk veya daha fazla taze gaz akiminda kullamlmasi
Onerilmektedir. Bu voliimden daha kiigiik voliimlerde kullanim sevofluranin CO,
absorbanlan ile biyodegradasyonu sonucu olugan inorganik floriir ve bilesik A’mn
potansiyel nefrotoksisitesi yoniinden endiselere yol agmaktadir.

Bobrek fonksiyonlarim degerlendirmek {izere BUN ve serum kreatinin
degerlerini kargilagtirdigimiz galismada; BUN ve serum kreatinin degerlerinin her iki
grupta da normal sinirlar i¢inde oldugu gortildii.

Karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmek {izere serum AST, ALT, GGT,
total biliriibin degerlerini kargilagtirdigumiz ¢aligmada bu degerlerin her iki grupta da

normal sinirlar iginde oldugu goriildi. Serum AST degerinde her iki grupta da
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preoperatif degere gore 48. saatte gdzlenen klinik olarak 6nemsiz yiikselmelerin
akim hizi ve kullamilan sevofluran etkisinden ¢ok bagka nedenlere bagh oldugu
distintildti. Serum ALT ve serum GGT degerlerinde gozlenen azalmanin da klinik
olarak ¢nemsiz oldugunu diigiindiik. ;

Taze gaz akiminin 6 L/dk oldugu grupta ETsgvo 90. dakikada 3 L/dk taze
-gaz akim1 grubundan yiiksekti. Postoperatif derlenme skorlarinin 6 L/dk grubunda 10
ve 20. dakikadaki yiiksekliginin buna bagli oldugu diisiiniildii. Her iki gaz akiminda
da 30. dakikadan itibaren derlenme skoru ayniydi.

Taze gaz akiminin azaltilmasiyla; Eger ve ark’nin (22) yapti1 ¢aligmada 2
L/dk taze gaz akiminda sevofluran anestezisinin insan nefronunun pek ¢ok kisminda
gecici disfonksiyona yol agtif1 gosterilmistir. Bu ¢alismada albumintiri ve proteintiri
glomeriiler hasar lehine, artmig idrar glukozu ve alfa- GST proksimal tiibiil hasar
lehine ve artmig idrar B-GST distal tiibiil hasari lehine yorumlanmistir.

Renal hasarin degerlendirilmesinde kullanilan pek ¢ok parametre vardir.
Bunlardan serum kreatinini ve BUN siklikla kullanilirken, proksimal tiibiiler
reabsorbsiyon fonksiyonu ve proksimal tiibiiler hiicre nekrozunu tespit etmekte
geleneksel idrar protein ve glukoz atilimi, deneysel NAG ve GST atilim testleri de
kullanilir (23). Ratlarda nefrotoksisite serum kreatinini ve BUN konsantrasyonunda
artisa yol agmaktadir (24,25) ancak insanlarda diigiik akim sevofluran ve isofluran
arasinda fark goriilmemektedir (23). Tek bir BUN ve serum kreatinin 6l¢iimii 12-24
saatlik renal fonksiyonun bir gdstergesi kabul edilirken, artiga yol agan bagka bir
sebep olmadan bu parametrelerin artmis olmasi renal bir sebebi diigtindiiriir (23).

Eger ve ark (22), sevofluran ile 4 goniilliide yaptiklar ¢alismada idrar GST ve
albumin degerlerinde anormallik bulurken BUN ve serum kreatinin degerini normal
bulmuglardir. Bu veriler 1s1inda serum kreatinini ve BUN gibi yaygin kullanilan
degerlerin ancak anesteziden sonra 2 giin veya daha uzun siire devam eden renal
hasar ortaya koyabildigini, Bilesik A sebebiyle olusan renal hasarin BUN ve serum
kreatininden daha hassas 6lgiim y6ntemleri ile belirlenebilecegini ileri stirmiiglerdir.

Bito ve lkeda (26,27) 3 L/dk taze gaz akimi ile uygulanan sevofluran
anestezisinde olugan Bilesik A miktarinin 8.1 ppm oldugunu, bu seviyenin de renal
hasara yol agmadigim gostermislerdir. Bilesik A’min indiikledigi renal hasarin
mekanizmasi tam bilinmese de Bilesik A’nin direkt bir alkilleyici ajan olmasi
tizerinde durulmaktadir. Hasar olusumunda inorganik floriir intoksikasyonu tek

bagina idran konsantre etme yeteneginde azalmaya yol agarken, Bilesik A ile olusan
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hasarlanma proteiniiri ve glukoziiriye yol agmaktadir (28,29). Proteinlere hizli bir
N. sekilde baglanan stilfidril gruplariyla konjugatlar olugturur (28). Bilesik A olusumu
ile gaz akimi arasinda ters bir iligki vardir. 'C")rnegin inspire edilen Bilesik A
konsantrasyonu 1 1t/dk’da 6 1t/dk’ya kiyasla 10 misli daha yiiksektir (23). Bilesik A
olusumu baralime’da sodalime’den daha yiiksek oldugu icin ¢aligmalarda baralime
kullamimi goriilmektedir (23).

Yapilan bir ¢aligmada 3 saat stireyle sevofluran verilen olgularda 50 ppm/saat
Bilesik A olustugu gosterilmistir (27). Kharasch ve ark (23) 7 saat siireyle diisiik
akimli anestezide kullanilan sevofluran ve isofluran ile renal hiicresel fonksiyon ve
selliiler integrite yoniinden anlamli farklar olmadigim g6stermislerdir. Farelerde 150-
300 ppm/saat inspirasyon kbnsantrasyonu Bilesik A i¢in doza bagimli nefrotoksik
dozdur (24,25). Insanlarda yapilan bir gok ¢aligmada diisiik akimli sevofluran
anestezisinde renal fonksiyonlarda bozukluk gériilmemistir (27-31). Bilesik A
nefrotoksisitesi doz bagimlidir ve daha fazla maruziyet daha fazla toksik etki yapar.
Sonug olarak BUN ve serum kreatinini yiikselir (32). Calismamizda BUN ve serum
kreatinin degerleri 48 saat i¢inde normal sinirlarda kalmis ve her iki gaz akimu

“arasinda fark olmamustir. Eger ve ark. (33) 2 L/dk taze gaz akiminda 8 saat siireyle
%3 sevofluran verilen vakalarda gegici albuminiiri, glukoziiri ve artmis triner alfa-
GST diizeyleri tespit etmiglerdir. Aym galismada 4 saat sonra yine bir miktar hasar, 2
saat sonra da higbir etkilenme gérmemislerdir. Bu ¢alisma sonunda Eger ve
arkadaglar1 Bilesik A toksisitesinin insanlarda da ratlar gibi doza bagimli oldugunu
ve bunun 80-168 ppm/saat arasinda oldugunu belirtmiglerdir.

Bilesik A’nin herhangi bir nefrotoksik egik diizeyi ile ilgili herhangi bir kanit
yoktur. Serum florid konsantrasyonlar: renal fonksiyon degisimleri ile ilgili degildir.
Ebert ve ark. (30,31) bir ¢aliymada hem 4 saat hem de 8 saatlik uygulama sonucu
renal fonksiyonlara olumsuz bir etki olmadiimi belirtmiglerdir. Klinik ¢aligmalarda
disiik taze gaz akimli sevofluran anestezisinin renal fonksiyonlar: etkilemedigi ya da
gegici albuminiiri ve glukoziiri gériilmedigi sonucuna varilmistir (34,35). Yine 10
saat gibi uzun siiren vakalarda diigiik taze gaz akimli sevofluran anestezisinde BUN
ve serum Kkreatinin seviyesinin yiikselmedigi, albumin, protein ve NAG’da bir
anormallik gézlenmedigi bildirilmigtir (36). Bir bagka raporda 17 saat siiren diigiik
akimli sevofluran anestezi sonrasi (428 ppm/saat Bilesik A) renal fonksiyon
anormallikleri goriilmemistir. Proteiniiri anestezi ve cerrahi sonrast yaygun bir bulgu

olup renal toksisiteyi géstermez (37).
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Hayvanlarda Bilesik A’nin yaptig1 renal titbiiler nekroz esik diizeyi genellikle
farelerde 290-340 ppm/saat (25,38,39), maymunlarda 800 ppm/saat (40), 78 kg’lik
domuzda >612 ppm/saat (41). Taze CO, absorbani ve soda-lime kullamldiginda, taze
gaz akimi l‘ L/dk iken Bilesik A konsantrasyonu 19.7. ppm, 3 L/dk’da 8.1 ppm, 6
L/dk’da 2.1 ppm, ETsgvo konsantrasyonu %1-2.4, CO; eliminasyonu 83.3-217
ml/dk’dir (26). Ebert ve Arain (42) elektif operasyon yapilan hastalarda diisiik taze
gaz akimi ile desfluran, sevofluran ve propofol uygulamasinin bsbrek fonksiyonlar:
lizerine etkilerini incelemisler, serum kreatinin konsantrasyonunun her ii¢ grupta da
degismedigini, BUN diizeylerinin her {i¢ grupta da belirgin olarak azaldiin, idrarda
glukoz, protein ve albuminin belirgin olarak arttifini gostermigler, tiim bu
degisikliklerin anestezinin digindaki bir ¢ok fakt6re bagli olabilecegini, bébrek hasari
olarak nitelendirilmemesi gerektigini ifade etmiglerdir.

Anestezi uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan bobrek fonksiyon testlerindeki
degisikliklerin, hastalarin beslenmesinden, giinliik aldiklari protein ve glukoz
miktarlari ile operasyon sonrasi yasadiklar: stresten bile etkilenebilecedi belirtilmistir
(42). Eger ve ark. (33) BUN ve kreatinin 6l¢limlerinin kolay ve tanisal degerlerinin
hala mevcut oldugunu, ancak mikro albuminiirinin b&brek hasarinin devamini
gbsteren daha spesifik test oldugunu vurgulamislardir. Idrardaki 1-2 giinlikk gegici
proteiniiri ve glukoziirinin bSbrek patolojisini gostermedigini ve tanisal degerinin
olmadigini belirtmiglerdir. Keller ve ark (25) ile Gonsowski ve ark (43) yaptiklan
deneysel galismalarda NAG ve alfa-GST enzimlerinin bobrek tiibiillerindeki hasar
gOstermede daha hassas testler oldugunu vurgulamiglardir.

Genel anestezi sirasinda olusan renal hasarda preoperatif aghk ve siv1
kisitlamasi ile intraoperatif geligen hipotansiyonun yol agtig1 azalmig renal perfiizyon
basinct da suglanabilir. Ancak goniillillerde yapilan desfluran ve sevofluran
kargilagtirmalarinda renal hasar olugjumunda kan basinci dﬁsmeierinin primer. bir
belirleyici faktér olmadigi sonucuna varilmigtir (28). Yine preoperatif 12-16 saat
aglik siiresi olan hastalarda sinirlanmig ringer laktat inflizyonunun yol agtig: diigiik
intravaskiiler voliimiin renal hasarda etkili olmadifi da gosterilmistir (28). Bu
caligmada ortalama arteryel basincin 65 mmHg’ nin altina diigmesini engelleyerek
hipotansiyona bagl renal hasari nlemeye ¢aligtik. Caligmada preoperatif aglik stiresi
8 saat olarak kisitlands, intraoperatif 8-10 ml/kg serum fizyolojik verilerek yeterli

hidrasyon saglandi.
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Sevofluranin hepatik fonksiyonlara etkisi tartigmalidir. Major intraabdominal
cerrahi ile hepatik disfonksiyon goériilmedigi bildirilmistir (44). Taze gaz akimi 1
L/dk olarak uygulanan sevofluran anestezisinin organ toksisitesi yaptigina dair
herhangi bir klinik ve laboratuvar sonucuna Vanlamamlstlr (27). Yaglilarda
yaglanmayla birlikte gelisen karaciger agirliginda ve karaciger kan akiminda azalma
fizyolojik degigiklikler arasinda sayilabilir. Sevofluran anestezisini takiben bu
popiilasyonda kisa stireli alfa-GST értlgl bulunmug, bu sebeple yagli cerrahi
hastalarda hepatik disfonksiyon veya subklinik hepatik hasarlanma olabilecegi,
bunun sebebinin hepatoselliller biitiinliigiin hafif derecede bozulma ile ilgili
olabilecedi ileri stirlilmustiir (45).

Inhalasyon anesteziklerinin hepatotoksik etkileri anesteziin oksidatif
biyotransformasyonuyla iligkilidir. Sevofluranin metabolizmas: halotandan 100 kat
daha fazla olmakla birlikte sevofluranin yikimi sonucu trifloroasetik asit olugmadifi
i¢in sevoflurana bagl hepatit goriilmez. Sevofluranin ana yikim iriinleri HFIP ve
inorganik floriddir. HFIP, glukronide transforme edilerek bobreklerden atilir. Bu
bilesik diisiik kimyasal reaktiviteye ve proteine baglanma kapasitesine sahiptir. Bu
organik metabolit hepatoselliiler hasardan sorumlu tutulmamaktadir (45).

Anestezi ile iligkili hepatik toksisitede altin standart yiiksek aminotransferaz
diizeyidir. Ancak bu enzimler karacigere spesifik degildir ve pek cok organda
aminotransferaz olugabilir. Dolayisiyla bu enzimlerin gegici hepatik hasar
gostermedeki degerleri sinirhdir. Alfa-GST konsantrasyonundaki gegici yiikkselmeler
hepatik kan akimindaki azalmanin sonucudur. Biitiin inhalasyon ajanlar1 hepatik kan
akimini dozla iligkili olarak azaltirlar. Ancak splaknik dolagim ve karaciger kan
akiminin monitdrizasyonu zorluk teskil etmektedir. Bu amagla gastrik mukoza
tonometrisi splaknik kanlanmay1 degerlendirmede kullanigli non invaziv bir yontem
olarak 6nerilmektedir.

Karacigerin oksijenlenmesinde bozulma &zellikle sentrilobuler hepatositleri
etkiler. Bu da alfa-GST konsantrasyon artigina yol agar. Kan kaybi, cerrahi stres,
ventilasyon modu ve PEEP hepatositler {izerindeki bu olumsuz etkileri artirabilir.
Ozellikle yashlikta akut strese adaptasyon azaldigy icin daha onemli hasarlar
olusabilir (45). Calismamizda her iki grupta da AST, ALT, GGT ve total biliriibin
tayini ile karaciger fonksiyonlarmi degerlendirdik ve gruplar arasinda farklilik
bulamadik.
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Eger ve ark. (22) diistik taze gaz akimi iginde uygulanan sevofluran
anestezisinde hepatotoksik etkilerin de olabilecegini, serum ALT seviyesindeki
ylikselmenin bunu destekledigini bildirmislerdir. Bu ¢aliymada postoperatif 5. giin
serum ALT seviyesinde bir yiikselme oldugunu, ancak yiiksek taze akimli sevofluran
ile diigtik taze gaz akimli izofluran arasinda gok bariz farkliliklar olmadigim ve
inhale edilen Bilesik A miktariyla korele olmadigim gdstermisler, uzun siireli diisiik
taze gaz akimli sevofluran anestezisinin hepatotoksisiteye neden olmayacagim ileri
stirmiiglerdir. Bu goriis daha 6nceki ¢aligmalarla da desteklenmektedir (27,30,46).

Tanaka ve ark (47), yari kapalt bir anestezi sistemi kullanarak 6 L/dk ve 3
L/dk olmak tizere 2 farkli taze gaz akimi i¢inde sarfedilen likid sevofluran ve
izofluran volimiinden anestezigin total maliyetini hesaplamislardir. Taze gaz akimi 6
L/dk iken sevofluran tiiketimi 40.3 ml/saat, 3 L/dk iken 23.5 ml/saat olarak bulunmus
ve sevofluran tiketiminde % 41.7 azalma saglanmigtir. Sevofluran anestezisinde
tasiyict gaz akim oraninin yarilanmasi ile total gaz maliyeti %44.3 oraminda
azalmigtir. Bizim ¢aligmamizda ise kullanilan sevofluran miktar::

Spesifik agirlik x 22.400 x (273+°C)
37 °C/ml stvinin ml buhar =

Molekiil agirhigr x (273)

formiiliine gore hesaplandiginda (21) (1 ml sivi sevofluran=184 ml sevofluran
buhar) sevofluran tikketimi 3 L/dk taze gaz akiminda 17.86 ml/saat, 6 L/dk taze gaz
akiminda 36.48 ml/saat bulundu ve 3 L/dk taze gaz akimiyla sevofluran tiiketiminde
%51.05’lik bir azalma saglandi.

Anesteziklerin global 1sinma gibi ¢evresel etkileri de tartigilmaktadir. N,O
nitrik oksit aracilif1 ile ozon tabakasini bozar ve bu direkt olarak global 1sinma ile
iligkilidir. Global nitrik oksit salimminin %3-12’sinin anestezi kaynakli oldugu
diisiintilmektedir (48). Bu gallsmada taze gaz akimi yariya diigiirlilerek N,O tiiketimi

de yariya indirilmistir.
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SONUCLAR

Orta siireli elektif cerrahide sevofluran anestezisinin yari kapali anestezi
sistemi ile iki farklh taze gaz akiminda karaciger ve bobrek fonksiyonlarina olan
etkisini arastirdifimiz ¢alismamizda;

1. Hemodinamik degerlerin 6nemli Slgiide degismedigi,

2. Kan gazi degerlerinin etkilenmedigi,

3. Sevofluramin 3L/dk ve 6 L/dk taze gaz akiminda karaciger ve bobrek

fonksiyonlar1 izerine olumsuz etkisinin olmadig goriildii.

Bu sonuglar g6z 6niinde bulunduruldugunda;

Yari-kapali anestezi sistemi ile 3 L/dk taze gaz akimi iginde sevofluran
anestezisinin bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 acgisindan risk tegkil etmeyecegi

sOylenebilir.
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