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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Genel anestezi sırasında hemodinamik parametrelerin korunması esastır. Bu 

açıdan genel anestezi sırasında hemodinamik etkilerin en az etkilenmesi için gerekli 

olan tedbirleri anestezistin alması gereklidir. Hem hemodinamiyi en az etkileyen 

ajanların kullanılması hem de genel anestezinin konforlu şekilde sağlanabilmesi 

gerekmektedir. Bu bağlamda en çok kullandığımız anestezik ajanlardan inhalasyon 

anesteziklerinin etkileri tam olarak bilinmelidir. 

 

Tüm modern anestezikler konsantrasyona bağlı olarak arteriyel basınçta 

düşüşe neden olurlar (1). İzofluran, sevofluran ve desfluran anestezisi sırasındaki 

arteriyel tansiyon düşüşleri sol ventrikül ardyükündeki azalmaya bağlıdır (2). Bu 

ajanlar kardiyak kontraktilitede eski ajanlara göre daha az azalmaya neden olurlar. 

İzofluran sevoflurana göre otonomik sistemin regülasyonunu daha iyi koruyabilir (3). 

Zaman içerisinde bu etkiler değişikliğe uğrayabilmektedir. Miyokardiyal 

kontraktilite ve kardiyak output zaman içerisinde artmakta, sol ventrikül ardyükü ve 

önyükünde artış olmaktadır. 

 

Hipovolemi efektif damar içi alan volümünün azalmasıdır (4). Kan kaybı, 

şiddetli 3.boşluğa sıvı kaybı , üriner kaybın yerine koyulmaması, vazodilatasyonla 

birlikte septisemi ve sıvının kapiller kaybı gibi sebeplerden dolayı intravasküler 

volüm azalabilir (5). 

 

Anestezi pratiğinde hipovolemi sık karşılaşılan sorunlardan bir tanesidir. 

Hipovolemi değişik hemodinamik etkilere neden olur. Bunun yanında hipovolemi 

esnasında genel anestezi, dolayısı ile inhalasyon anestezi uygulanması durumunda 

meydana gelecek hemodinamik etkiler merak edilen konulardandır. Anestezik 

gazların Minimum Alveolar Konsantrasyon (MAK) değerlerinin hipovolemi ile 

düştüğü bilinmektedir (6). Ancak hipovolemi durumunda hemodinamik etkilerin 

değişik inhalasyon anestezikleri ile farklılık oluşturup oluşturmadığı 

bilinmemektedir. Hipovolemik hastalarda hipovoleminin derecesini standardize 

etmek ve durumun aciliyeti nedeniyle insanlar üzerinde çalışma yapmak kanımızca 

mümkün gözükmemektedir. Biz hipovolemi gibi yaşamsal tehdit oluşturan bir 

durumla karşılaşıldığında inhalasyon anesteziklerinden sevofluran ve izofluranın 
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hemodinamik etkileri açısından farklılık olup olmadığını Yeni Zelanda tipi 

tavşanlarda çalışmayı amaçladık. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İNHALASYON ANESTEZİSİ VE İNHALASYON 

ANESTEZİKLERİ 

 

2.1.1. İNHALASYON ANESTEZİKLERİNİN TARİHÇESİ 

 

İnhalasyon anestezisi, genel anesteziyi sağlamak için kullanılan bir anestezi 

yöntemidir. Bu anlamda inhalasyon anestezikleri ile ilgili araştırmalar tarih boyunca 

süregelmiştir. Horace Wells 1844 yılında dental işlemlerde nitröz oksidi kullanarak 

ilk inhalasyon anesteziğini uygulamıştır. Sonra sırasıyla eter (William Morton,1846) 

ve kloroform (James Simpson,1847) kullanılmaya başlanmıştır (7). Nitröz oksit, eter 

ve kloroform yaklaşık bir asır kadar ameliyatlarda kullanılmıştır. 1920 ve 1940 

yılları arasında aileye etilen, siklopropan ve divinil eter katılmıştır (7). 

 

Modern inhalasyon anesteziklerinin keşfi, nitröz oksit hariç diğer inhalasyon 

anesteziklerinin yerini almıştır (8). Dietil eter,divinil eter, etilen ve siklopropandan 

yanıcı olmaları nedeniyle, kloroform, etilen klorid ve trikloretilenden toksisiteleri 

nedeniyle pratik uygulamalarda vazgeçilmiştir. Modern florürlenmiş inhalasyon 

anesteziklerin keşfi fluroksen ile başlamış ve halotanın aileye katılması ile devam 

etmiştir (9). Dr. Ross C. Terrell 1959 ve 1980 yılları arasında 700 florürlenmiş 

bileşim sentez etmiştir (9,10). Bu bileşimlerden 347.’si enfluran ve 469.’su izofluran 

idi. Bu bileşimlerden enfluran 1970’li, izofluran 1980’li yıllarda anestezide 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu bileşimlerden 653.’sü desfluran idi (9). Ancak bu 

inhalasyon anesteziği 1980’den sonra hatırlanmış ve kullanılmaya başlanmıştır. 

 

Sevofluran 1960’ların sonuna doğru Wallin ve arkadaşları tarafından 

sentezlenmiştir (11). Ancak 1990 yılında Japonya’da kabul görmüş ve kullanılmaya 

başlanılmıştır, sonra tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaya başlanılmıştır (12). 
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2.1.2. İNHALASYON ANESTEZİSİ 

 

Solunum yolu ile alınan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da kana 

diffüze olur. Santal sinir sistemine (SSS) ulaşan anestezik madde miktarı belirli 

seviyeye ulaştığında genel anestezi meydana gelir. Anesteziklerin meydana getirdiği 

genel anestezinin derinliği, doğrudan doğruya bu maddelerin SSS’ndeki parsiyel 

basıncına; uyuma ve uyanmanın hızı da basıncın değişim gradientine bağlıdır (13). 

 

SSS’ndeki anestezik ajan basıncı, hemen daima arteriyel kandaki basınca çok 

yakındır (14). Bu basınçları kontrol eden etkenler ise şunlardır : 

 

1. İnspire edilen gaz karışımı içindeki anestezik madde yoğunluğu: İnspire 

edilen gaz karışımı içindeki anestezik madde yoğunluğu veya basıncı dolayısıyla 

alveoler anestezik madde yoğunluğu ne kadar fazla ise, anestezi indüksiyonu o kadar 

hızlı olur (15). 

 

2. Pulmoner ventilasyon: Her inspirasyon ile bir miktar gaz akciğerlere 

ulaştırılır. Bu gaz, fonksiyonel rezidüel hava ile dilüe olur. Alveoler yoğunluğun, 

inspire edilen yoğunluğa ulaşması için belli bir süre geçmesi gerekir. Eğer dakika 

solunum volümü büyük ise, alveolde dolayısı ile arteriyel kanda anestezik madde 

basıncı yükselir. Bu şekilde solunumun hızlı olduğu durumlarda indüksiyon 

hızlanırken, deprese olduğu durumlarda yavaş olacaktır. 

 

3. Anestezik maddenin alveolden kana transferi: Normal alveolokapiller 

membran, anestezik gazların parsiyel basınçlarına göre her iki yönde geçişine olanak 

verir. Ancak ventilasyon bozukluğu, ventilasyon-perfüzyon oranındaki bozukluklar 

bu geçişi yavaşlatır. Ventilasyon-perfüzyon bozukluğu olmayan durumlarda bu 

geçişin hızı üç etkene bağlıdır: 

a)Ajanın kanda erirliği; kan/gaz partisyon katsayısı volatil ajanın kan ve 

alveol içindeki parsiyel basınçları denge halinde iken yoğunluklarının oranıdır. 

Yüksek partisyon katsayısındaki bir ajanda alınım daha yüksek olacaktır. Bazı 

inhalasyon anesteziklerinin kan/gaz partisyon katsayıları tablo I’de gösterilmiştir. 
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Tablo-I. İnhalasyon anesteziklerinin kan/gaz partisyon katsayıları 

 

Anestezik Ajan Kan/Gaz Partisyon 

Katsayısı 

Desfluran 0.45 

Nitröz Oksit 0.47 

Sevofluran 0.67 

İzofluran 1.4 

Enfluran 1.8 

Halotan 2.5 

Dietil eter 12 

Metoksifluran 15 

 

b) Pulmoner kan akımı; dolayısı ile kardiak output ne kadar fazla ise 

alveolden o kadar çok anestezik madde alınır. Ancak bu etki de ajanın erirliği ile 

sınırlıdır. 

c) Anestezik maddenin alveol ve venöz kandaki parsiyel basınçları arasındaki 

fark. Akciğerlerden anestezik maddeyi alan kan, dokulara dağılır ve anestezik madde 

dokular tarafından tutulur. Ancak bir kısmı venöz kan ile tekrar akciğerlere döner. 

Bu şekilde alveol ile venöz kan arasındaki anestezik madde basınçları arasındaki fark 

giderek azalır ve alveolden geçiş, denge oluşuncaya kadar daha yavaş olmak üzere 

devam eder. 

 

4. Anestezik maddenin dokulara dağılması. Gazın kandan dokulara geçiş hızı; 

gazın dokudaki erirliği, dokuların kan akımı ve doku ile kandaki anestezik ajanın 

parsiyel basıncına bağlıdır. Başta SSS olmak üzere, kan-doku anestezik madde 

dengesinin oluştuğu vital organlardan, kan akımı daha az olan organlara doğru denge 

oluşuncaya kadar bir redistribüsyon devam eder (13). 
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2.1.3. ANESTEZİ MEKANİZMALARI 

 

2.1.3.1. NARKOZUN BİRİMSEL TEORİSİ 

 

Anestezikler birçok büyük (spinal kord, retiküler aktive edici sistem) veya 

mikroskopik (presniaptik, postsinaptik) alanları etkileyebilir. Bu farklı alanların 

doğası moleküler düzeyde tek bir etkinin olmasını sağlamaz. Örnek olarak, 

presinaptik nörotransmitterlerin salınımının depresyonu ve postsinaptik membran 

alımın blokajı aynı molekülde, fakat molekülün farklı yerleşim alanlarında, anestezik 

karışımla ortaya çıkabilir. Tüm inhalasyon anesteziklerin spesifik moleküler yapıya 

fakat ortak etki moduna sahip olduğu görüşü narkozun birimsel teorisi (unitary 

theory of narcosis) olarak adlandırılır. Bu tahmin edilen ortak alan anesteziklerin 

fiziksel özelliklerinin potens ilişkileriyle açıklanmıştır. Bu yaklaşımın arkasında; 

anestezik etkinin ve fizyolojik özellikler arasındaki en iyi ilişkinin, anestezik etki 

alanının oluşumu gösterir. Örneğin; MAK ve lipid solübilitesi arasındaki ilişki, 

etkinin hidrofobik olduğunu gösterir. Anestezik moleküller arasında kuvvete dayalı 

ilişkiler (anesteziklerin kaynama noktası) anestezik mekanizmaların çalışmasında 

önemli değildir; bu yüzden moleküller arası güçler, etkinin tek alanda oluşmasını 

sağlamazlar. Bu ilişkiler her anesteziğin ortak alandan ziyade kendisinin etkisini 

açıklar. 

 

2.1.3.2. HİDROFOBİK ALAN: MEYER-OVERTON KURALI 

 

Anestezik etkide en iyi ilişki olan fiziksel özellik lipid çözünürlüğüdür 

(16,17,18). İki kişinin keşfinden dolayı bu ilişki Meyer-Overton kuralı olarak 

adlandırılmıştır. Birçok inhaler gaz için, anestezi parsiyel basıncı ve zeytin yağ- gaz 

partisyon katsayısı yaklaşık 100.000 kat oranla anestezi parsiyel basıncından çok az 

farklılık gösterir. Bu ilişkinin doğruluğu için, bu ürünün verilen hayvanlarda tüm 

anestezikler için aynı olması gereklidir. Verilen örnekler arasında, anestezik etki ve 

çözünürlük arasında daha iyi ilişki kurulmasını, lesitin, hidrofobik ve polar 

bileşimlerden oluşan amfipatik fosfolipid gibi zeytin yağından daha iyi çözücüler 

sağlayabilir (19). Bu ilişkinin kapanması tek moleküler etki yerini belirtir ve önemli 

sayıda anestezik molekülün SSS’de hidrofobik alanı tuttuğunda anestezinin 
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sonuçlandığını açıklar. Bu buluş birçok araştırmacının hücresel hidrofobik alanlarda 

anestezik etkinin moleküler temeline bakmasına yol açar. 

 

2.1.3.3. İNHALASYON ANESTEZİKLERİNİN ADDİTİF ETKİLERİ 

 

Meyer-Overton kuralı; anestezik etki alanında çözünen moleküllerin sayısı, 

anestezi oluşturan molekül tipleri olmadığını açıklar. Bir ajanın 0.5 MAK’ı ve diğer 

ajanın 0.5 MAK’ı 1 MAK düzeyinde etkisine benzer etkiye sahip olabilir. Genel 

olarak, bu tahminin hafif antagonist etkileri bulunmasına rağmen, klinik olarak 

hayvanlar ve insanlarda kullanılan ajanların doğruluğu saptanmıştır (20). 

 

2.1.4. İNHALASYON ANESTEZİKLERİNİN ETKİNLİĞİ  

 

MAK, inhale edilen anestezik gazın deneklerin %50’sinde ‘bir amaca 

yönelik’ ağrılı uyarana yanıtı önleyen minimum alveolar konsantrasyon olarak 

tanımlanmıştır (21). 

 

MAK kavramında dört temel bileşen vardır:  

1.Supramaksimal ağrılı uyaran sonrası eylemsizlik şeklinde yanıt alınması. 

  2.Beyinde anestezi meydana gelen konsantrasyonda alveolde end-tidal 

anestezik konsantrasyonu. 

  3.Alveolar anestezik konsantrasyonun ölçülebilir cevap MAK’ın 

hesaplanmasında kullanılması. 

  4.MAK miktarının fizyolojik ve farmakolojik durumlarla değişebilmesi. 

 

İnsanlarda MAK’ın belirlenmesinde standart ağrılı uyaran cerrahi cilt 

insizyonudur (21). Bu terim MAKderi insizyonu olarak kullanılır. Hayvanlarda standart 

ağrılı uyaran hayvanın kuyruk tabanınının klemplenmesidir. Eger ve arkadaşları (21), 

hayvanlarda kuyruğu klemplemenin en fazla ağrılı uyaranı verdiğini, klinik olarak 

tekrarlanabilir ve aşırı travmatik olmadığını göstermişlerdir. Stoelting ve arkadaşları 

(22), MAKawake terimini anestezi altında sözlü komutla gözleri açma şeklinde 

belirlemişlerdir. Yakaitis ve arkadaşları (23), MAKentübasyon terimini kullanmışlardır. 

Buna göre inhalasyon anestezisi altında entübasyon esnasında hareketsizliğin olması 

ve öksürüğün olmaması kriter olarak belirlenmiştir. MAKBAR terimi Roizen ve 
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arkadaşları (24) tarafınca kullanılmış olup cerrahi insizyon sonrasında adrenerjik 

cevabın alınmadığı anestezik doz konsantrasyonu kastedilmiştir. 

 

MAK konseptinde ikinci komponent, ilaç konsantrasyonunun 

gözlemlenmesinde anesteziğin alveolar konsantrasyonunu kullanmaktır. Denge 

halindeki inhalasyon anesteziğinin parsiyel basıncı alveol, kan ve beyin dokularında 

benzer oranlardadır. Böylece ölçülen inhalasyon anesteziğinin end-tidal parsiyel 

basıncı beyindeki oranını yansıtır. Çünkü serebral kan akımı fazladır ve end-tidal 

anestezik konsantrasyonunun 15 dakika sabit olarak izlenmesinden sonra beyin, 

arteriyel kan, alveolar ve end-tidal konsantrasyonları denge halindedir. 

 

MAK konseptinin üçüncü bileşeni doz ve cevap arasındaki ilgiyi 

matematiksel olarak hesaplamayı içerir. Bu anlamda Eger ve arkadaşları (21), 

insanlarda yürütülen çalışmalarda, sabitlenmiş end-tidal anestezik 

konsantrasyonlarında, her bir hastada cilt insizyonu ile hastanın oluşturacağı yanıt 

veya yanıtsızlığı, başka bir hastada anestezik konsantrasyon ihtiyacının az veya çok 

olmasını inceleyerek doz ve cevap arasındaki ilişkiyi saptamaya çalışmışlardır. 

Hayvanlarda yürütülen çalışmalarda end-tidal anestezik konsantrasyonun veya 

kuyruğa verilen uyaran şiddetinin değiştirilmesi mümkündür. Araştırmacılar MAKderi 

insizyonu, daha ağrılı bir uyarana sahip olan MAKentübasyon ve daha az ağrılı uyarana 

sahip olan MAKawake arasındaki ilgiyi çalışmışlardır. 

 

MAK’ın dördüncü komponentinde MAK’ın anesteziklerle ve santral sinir 

sistemini etkileyen inhalasyon anestezikleriyle değiştiği görülür. İnhalasyon 

anestezikleri dışında anestezi amacıyla kullanılan ilaçların MAK’ı azalttığı görülür. 

Değişen fizyolojik durumlar (örneğin, yaşlanma) inhalasyon anesteziklerinin 

ihtiyacını değiştirir. 

 

MAK’ın ölçülmesinin avantajı santral sinir sisteminde anestezik dozu 

meydana getiren konsantrasyonu daha kısa sürede kullanmaya başlamaktır. Bir diğer 

avantajı da farklı hayvan veya türlerde farklı yoğunluklarda kullanıldığını bilmektir 

(25). Türlere göre inhalasyon anesteziklerinin MAK değerleri tablo-II’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo-II. Türlere göre inhalasyon anesteziklerinin MAK değerleri  

 

 Desfluran Halotan İzofluran Sevofluran N2O 

İnsan 0.006026 

 

0.0074-0.007727 0.00115 28 0.0158-0.0205 29 1.0530 

Fare 0.066-0.09131 

 

0.0095-0.001631 0.013-0.018 32 0.027±0.002 33  

Sıçan  0.0071±0.00434 0.0090-0.01135 0.012-0.01635 0.0229-2.4036 1.99-

2.6836 

Köpek 0.072±0.01037 

 

0.0087-0.008938 0.0131-0.015038 0.0236±0.004638 1.8839 

Hamster  0.075±0.00540 

 

0.0110-0.012040 0.0154-0.016940 0.0222-0.024040  

At  0.076±0.00441 0.0094±0.00042 

 

0.013143 0.0230±0.001144 2.3345 

Tavşan  0.089±0.00337 0.0105±0.00046 

 

0.0139±0.0023 47 0.037±0.0016 48  

Kedi  0.098±0.00749 0.0082-0.011950 0.0161±0.001050 0.030751 2.55-

2.5852 

Domuz 0.100±0.00953 0.0094±0.00054 

 

0.0155-0.015654 0.024-0.02755  

 

 
2.1.4.1. MAK’I ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

 

Sıcaklığın Etkisi 

Memelilerde MAK vücut sıcaklığının azalması ile tüm anestezik inhaler 

ajanlarla azalır (6). Hipertermi ile, eğer vücut sıcaklığı 42 derecenin üzerinde ise 

MAK değerinde azalma olur. 

 

Yaşın Etkisi 

Genç yaşta olmak MAK’ı artırır. Özellikle 6 aya kadar infantlarda MAK 

değeri daha yüksektir. Yaşın ilerlemesi ile özellikle 6. dekaddan sonra MAK değeri 

düşer (56). 
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Fizyopatolojik Etkiler 

İnsanlarda hematokritin %10’un altında olması ile, PaCO2’nin 40 mmHg’dan 

düşük veya 95 mmHg’dan yüksek olması ile, ortalama arteriyel basıncın 40 

mmHg’dan düşük olması ile MAK değeri düşer. 

 

İyon Konsantrasyonlarının Etkisi 

Hiperkalsemi ve hiponatremi ile MAK değeri azalır. Bunun yanında 

hipernatremi ile MAK değeri artar. 

 

Gebelik 

MAK değeri gebeliğin 8. haftasında üçte bire düşer. Doğumdan 72 saat sonra 

normale döner. 

 

İlaçlar 

Lokal anestezikler, opiodler, ketamin, barbitüratlar, benzodiazepinler, 

verapamil, lityum, sempatolitikler (metildopa, rezerpin, klonidin, deksmedotimidin) 

MAK’ı azaltırlar. Sempatomimetikler (kronik ve akut amfetamin kullanımı), kokain, 

efedrin MAK’ı azaltırlar (57). 
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2.1.5. İNHALASYON ANESTEZİKLERİNİN ETKİSİ 

 

2.1.5.1. SSS’İ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

İnhalasyon anestezikleri SSS’de seçilmiş bölgelerde nöronal aktivitelerde 

değişikliklere neden olurlar. Retiküler aktive edici sistem (RAS) farkında olma, 

motor aktivitelerde değişiklik gibi durumlarda özellikle rol alır ve anestezide önemli 

rolü vardır. Bir düşünce olarak inhalasyon anestezisinde RAS’taki aktivitenin 

azalması sorumludur (58). Anestezinin RAS’taki etkinliği değişkendir. İnhalasyon 

anesteziklerinin klinik konsantrasyonları memelilerde serebral korteks ve 

hipokampuste uyanık ve spontan aktivitelerde değişiklere neden olurlar. Ek olarak 

volatil anestezikler inhibitör yolakta etkili olabilirler (59). 

 

İnhalasyon anestezikleri spinal kordda hem inhibitör hem de eksitatör yoldaki 

nöronal aktivitede değişiklik oluşturur (60). İnhalasyon ajanlarının uygulanması ile 

ağrılı olan veya olmayan uyarıları spinal dorsal boynuzdaki değişikliklere göre 

iletilir. Ayrıca inhalasyon ajanları spinal motor nöronları deprese eder. Klinik olarak 

bu ajanlar ratlarda ve insanlarda F dalgalarının (spinal motor nöronlarında 

eksitabilite göstergesi) amplitüdlerini deprese eder (61). 

 

2.1.5.2. KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ  

 

Tüm modern volatil anestezikler desfluran ve sevofluran dahil miyokardiyal 

kontraktiliteyi in vivo ve in vitro ortamlarda azaltırlar (62). Volatil anestezikler 

normal ventriküler miyokardda kontraktiliteyi halotan = enfluran > izofluran = 

desfluran = sevofluran sırasına göre deprese ederler (63).Volatil anestezikler 

myokardial kontraktiliteyi, normal myokard hücresindeki intrasellüler kalsiyum 

homeostazisini subsellüler hedeflerde değişikliğe uğratarak deprese ederler (64,65). 

Volatil ajanlar, L ve T tipi kalsiyum kanallarını etkileyerek transsarkolemmal 

kalsiyum geçişini doza bağımlı olarak inhibe ederler (66). Kalp yetmezliği kalbin 

kontraktilitesinin zayıflaması yanında sol ventrikül diyastol basıncının 

değişmesinden de kaynaklanır (63). Volatil anestezikler doz bağımlı olarak in vivo 

ortamda izovolemik relaksasyonu geciktirir (67,68,69). İzovolemik relaksasyondaki 
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bu gecikme sol ventrikülün erken safhada dolmasında azalmaya neden olabilir 

(68,70). Sol ventrikül relaksasyonunun gecikmesi büyük olasılıkla eş zamanlı olarak 

myokardial kontraktilitede de depresyona neden olur (71). 

 

Volatil anestezikler in vitro ortamlarda sinoatriyal nodu deprese ederek direkt 

negatif kronotropik etkiye neden olurlar (72). Volatil anesteziklerin kalp hızında 

oluşturdukları değişikliklerin baroreseptör refleks aktivitesini değiştirerek yaptığı 

bilinmektedir (73, 74). Tüm modern volatil anestezikler doza bağımlı olarak arteriyel 

basıncı düşürürler (1,75). İnsanlarda sağ atriyum basıncında doza bağımlı olarak 

ılımlı bir düşüş sağlarlar (76). Volatil anesteziklerin kardiyovasküler etkileri anestezi 

süresi ile değişir (63). Birkaç saat sabit MAK’da devam eden anestezide myokardial 

kontraktilite ve kardiak output artar ve sol ventrikül önyük ve ardyük azalır (77,78). 

 

2.1.5.3. SOLUNUM SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Volatil anestezikler potent bronkodilatatördürler (79). Volatil anestezikler düz 

kasların kontraktilitesini deprese ederek solunum yollarında düz kasların 

gevşemesini sağlarlar.Bu deprese edici mekanizma tam olarak açıklanamamıştır (79). 

Mukosiliyer aktivite deprese olur (80). Özellikle koyu veya aşırı mukus sekresyonu 

olan kronik bronşit, astım, kistik fibrozis veya solunum yollarında enfeksiyon olan 

hastalarda postoperatif atelektazi ve enfeksiyon riski artış gösterir (79,81,82). 

 

İnhalasyon ajanları ile pulmoner vasküler rezistansta bir miktar düşme olur 

ancak bu kardiak outputun da düşmesi ile dengelenir. Net etki; pulmoner arter 

basıncında azalma ile pulmoner kan akımında bir miktar azalma olur (79).Tüm 

volatil anestezikler tidal volümü düşürürler (79). Dakika ventilasyondaki azalma 

solunum hızının artması ile dengelenir (83). Laringeal irritan reseptörlerin 

aktivitesini artırırlar (84) ve pulmoner irritan reseptörleri inhibe ederler (85). 
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2.1.6. SEVOFLURAN 

 

Sevofluran 1960’ların sonuna doğru Wallin ve ark. (11) tarafından 

sentezlenen florinle halojenlendirilmiş bir metil eter anesteziğidir. 1990 yılında 

Japonya’da kabul görmüş ve kullanılmaya başlanılmıştır (12). 

 

2.1.6.1. FİZİKSEL VE KİMYASAL ÖZELLİKLER 

 

Formül yapısı; CH2F-O-CH(CF3)2’dir. (Şekil-I) Moleküler ağırlığı; 200 

gr’dır. Özgül ağırlığı; 1.520’dir. Kaynama noktası; 58.5 °C’dir (86). 37 °C’de kan-

gaz partisyon katsayısı; 0.65, beyin-kan partisyon katsayısı; 1.7’dir.  

 

Keskin olmayan kokusu ve alveolar konsantrasyonunun hızlı yükselmesi 

nedeniyle özellikle pediyatrik hastalarda ve erişkin hastalarda inhalasyon 

indüksiyonu için uygun bir seçenektir (87). 

 

 

                       F                F 
 
                               C                 H        H 
 

                      F                C          O      C      F 
 
                     F        C                            H 
 
                        F           F 

 

  Şekil-I: Sevofluran’ın Kimyasal Yapısı 
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2.1.6.2. ORGAN SİSTEMLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

2.1.6.2.1. KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Sevofluran da dahil olmak üzere, günümüzdeki bütün inhalasyon 

anestezikleri doza bağımlı olarak negatif inotropik etki yapar (88). Sevofluran 

uygulanan olgularda kalp hızında genellikle değişme olmaz, kardiyak debi, atım 

volümü ve sistemik vasküler rezistans azalır. Sistemik kan basıncında doza bağımlı 

azalma oluşturur (75). Sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarda sevofluranın sempatik 

sinir sistemini uyarmadığı gösterilmiştir.(89,90). Sevofluran kalsiyum kanallarına 

etki ederek miyokard kasılmasında azalma oluşturabilir (67,88). Ayrıca sevofluranın 

koroner arterleri genişletici özelliği bulunmakla beraber, koroner çalma sendromu 

oluşturmadığı bildirilmiştir (91). Sevofluran ne kalp hızında değişikliğe neden 

olmakta ne de anestezik ajan konsantrasyonunda ani artış ile kardiyovasküler 

stimülasyona neden olmaktadır (92,93). 

 

2.1.6.2.2. SOLUNUM SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Sevofluran, solunumu doza bağımlı olarak baskılar. Bunu karbondioksite 

verilen cevapta azalma ve dakika ventilasyon sayısında azalma ile oluşturur (94). 

Tidal volüm azalır, solunum sayısı artar (95). Keskin olmayan kokusu, düşük 

çözünürlüğü ve solunum sistemini irrite edici etkisinin olmaması nedeniyle 

indüksiyonda üstünlük sağlar (96). 

 

2.1.6.2.3. NÖROMÜSKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

İnhalasyon anestezikleri hem farmakolojik etki, hem de etki süresi açısından 

kas gevşeticilerin etkilerini arttırır (97). 

 

2.1.6.2.4. SANTRAL SİNİR SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Sevofluran normokarbide serebral kan akımını ve intrakraniyal basıncı 

önemsiz derecede artırır. Yüksek konsantrasyonlarda (>1.5 MAK) serebral kan 
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akımının otoregülasyonunu bozabilir. Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalır 

ve nöbet aktivitesi bildirilmemiştir (57). 

 

2.1.6.2.5. KARACİĞER FONKSİYONU ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Teorik olarak sevofluranın doğrudan veya immünolojik hepatotoksik bir 

cevap oluşturma riski azdır. Sevofluran düşük doku çözünürlüğü, akciğerlerden hızlı 

atılım ve yıkım ürünlerinin kararlılığı nedeniyle yaklaşık % 5 oranında metabolize 

olur (98). Sevofluran kullanıldığında, diğer inhalasyon anesteziklerinin karaciğer 

mikrozomal proteinlerine bağlanarak oluşturduğu ve toksik madde olan trifloroasetik 

asit ve ilişkili bileşikler oluşmamaktadır. Sevofluranın organik yıkım ürünü olan 

hegzofloroizopropanolol (HFIP) ise kimyasal olarak trifloroasetik asitten daha az 

reaktiftir (99, 100, 101). Sevofluran uygulaması sonrası transaminaz düzeylerinin 

anlamlı derecede yükselmediği bildirilmiştir (102). 

 

2.1.6.2.6. BÖBREK FONKSİYONLARI ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Sevofluran eliminasyonu, inorganik florür gibi yan ürünler oluşturarak 

gerçekleşir (103). Bazı çalışmalarda sevofluranın oluşturduğu inorganik florürün 

böbrek yetmezliğine neden olabileceği varsayılmış ancak bunların klinik öneminin 

olmadığı saptanmıştır (104). Sevofluranla serum inorganik florür düzeyleri 50 

µmol/L düzeyleri üstünde olduğunda bile herhangi bir renal yetersizlik olgusu 

bildirilmemiştir (105). Yapılan bir çok çalışmada sevofluran anestezisinin böbrek 

fonksiyonları üzerine olumsuz etkisinin olmadığı görülmüştür (106). 

 

Sevofluran, karbondioksit absorbanlarından sodalaym ve baralaym ile temas 

edince Compound A (florometil-2-2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter) ve 

Compuond B (1-(metoksi)-2-(florometoksi)-1,1,3,3,3-pentafloropropan) oluşur.(107) 

Bu bileşiklerin hayvanlarda böbreklere toksik etkileri olduğu gösterilmiştir (108) 

ancak insanlarda böyle bir bulgu elde edilmemiştir (109). 
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2.1.6.3. BİYOTRANSFORMASYON VE ATILIM 

 

Sevofluranın yaklaşık %5’i biotransformasyona uğrar (110,112). Sitokrom 

P450 2E1 sistemi ile HFIP’ye ve inorganik florüre metabolize olur (111). HFIP daha 

sonra glukuronidle konjuge edilir (112). 

 

2.1.7. İZOFLURAN 

 

Dr. Ross C. Terrell 1959 ve 1980 yılları arasında sentezlediği bileşiklerden 

469.’su olan izofluran 1980’lerde kullanılmaya başlanmıştır (9). 

 

2.1.7.1. FİZİKSEL VE KİMYASAL ÖZELLİKLER 

 

Formül yapısı; CH2F-O-CHClF3’dür.(Şekil-II) Moleküler ağırlığı; 184.5 

gr’dır. Özgül ağırlığı; 1.502’dir. Kaynama noktası; 48.5 °C’dir (86). 37 °C’de kan-

gaz partisyon katsayısı; 1.4, beyin-kan partisyon katsayısı; 1.6’dır. 

 

 

                          F       H               F 
 
                  F      C      C*     O      C      H 
 

                 F      Cl               F 

 

  Şekil-II: İzofluran’ın Kimyasal Yapısı 

 

2.1.7.2. ORGAN SİSTEMLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

2.1.7.2.1. KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

İzofluran in vivo olarak minimal kardiak depresyona neden olur (113). 

Negatif inotropik özelliği vardır (114). Sistemik kan basıcında azalmaya ve aynı 

zamanda kalp hızında artışa yol açar (115). Özellikle çocuklarda (116) ve izofluran 

konsantrasyonundaki hızlı yükselmelerde kalp atım hızı, arteriyel kan basıncı ve 

noradrenalinin plazma düzeylerinde geçici yükselmeye yol açar (117). İnspire edilen 
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izofluran konsantrasyonu ani olarak arttırıldığında kalp hızı trakeopulmoner ve 

sistemik reseptörlerin aktivasyonu ile artmaktadır ve bu etki β-blokerler, α-2 

agonistler veya opioid agonistleri ile antagonize edilebilmektedir (118,119,120). 

İzofluran doza bağımlı olarak sistemik vasküler rezistansı ve kan basıncını düşürür 

(121). Koroner damarlarda vazodilatasyona neden olur. Bu durum teorik olarak kanı 

stenotik alanlardan uzaklaştırarak miyokardiyal iskemiye neden olabilir (Koroner 

Çalma Sendromu) (122). 

 

2.1.7.2.2. SOLUNUM SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Solunumu deprese eder (123). Tidal volüm azalır,solunum hızına etkisi 

minimaldır. Hipoksi ve hiperkapniye yanıtı baskılar (124). Solunum yollarına 

irritasyon fazladır (125). Üst solunum yolu reflekslerini uyarma eğilimine rağmen, 

izofluran iyi bir bronkodilatördür (79). 

 

2.1.7.2.3. NÖROMÜSKÜLER SİSTEM ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

İnhalasyon anestezikleri hem farmakolojik etki, hem de etki süresi açısından 

kas gevşeticilerin etkilerini arttırır (97). 

 

2.1.7.2.4. SANTRAL SİNİR SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

İzofluran 1 MAK’dan büyük konsantrasyonlarda serebral kan akımını ve 

intrakraniyal basıncı artırır. Bu etki hiperventilasyon ile geri çevrilebilir. İzofluran 

metabolik oksijen gereksinimini azaltır ve 2 MAK’da elektriksel olarak sessiz 

elektroensefalogram (EEG) oluşturur. EEG’nin baskılanması serebral iskemi 

ataklarında muhtemelen bir dereceye kadar beyin koruması sağlamaktadır (57). 

 

2.1.7.2.5. KARACİĞER FONKSİYONU ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Total hepatik kan akımını azaltır. Bunun yanında hepatik arter perfüzyonunu 

ve hepatik venöz oksijen satürasyonu korunur (57). 
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2.1.7.2.6. BÖBREK FONKSİYONLARI ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Böbrek kan akımını azaltır. Dolayısıyla glomerüler filtrasyon miktar ve idrar 

atılımı azalır (126). 

 

2.1.7.3. BİYOTRANSFORMASYON VE ATILIM 

 

İzofluranın yaklaşık % 0.2’si biotransformasyona uğrar. Sitokrom P450 2E1 

sistemi ile triflorasetikasit’e ve inorganik florüre metabolize olur (127). 6 saatlik 

izofluran anestezisinden sonra bile serum florür düzeyi 4 µmol/L’dir (128). İzofluran 

20 MAK-saate kadar postoperatif renal fonksiyon bozukluğu olmadan 50 µmol/L’yi 

aşan florür düzeyine neden olabilir (57). 

 

2.2.HİPOVOLEMİ VE HİPOVOLEMİK ŞOK 

 

2.2.1. HİPOVOLEMİ 

 

Hipovolemi efektif damar içi alan volümünün azalmasıdır (129). Damar içi 

alanın bir parçası olan hücre dışı volüm, sıklıkla azalmasına rağmen, hipovolemi 

normal veya artmış hücre dışı volümle bile görülebilir. (Tablo-III). Normal veya 

artmış hücre dışı volüm varlığında, damar içi volüm yeterliliğinin belirlenmesi, 

özellikle kritik hastalarda olmak üzere sıklıkla güçtür. Hipovolemi kavramında, total 

damar içi volümün azalmış olmasının gerekli olmadığı, ancak etkin damar içi 

volümün düştüğünün bilinmesi önemlidir. Normal efektif damar içi volüm, dolaşım 

yeterliliğini sağlamak için, dolaşımın uygun kısımlarında yeterli volüme sahip 

olunmasından ibarettir. "Etkili arteriyel volüm" terimi bazen damar içi volümün 

fizyolojik olarak etkin kısmını karakterize etmek için kullanılır (129). 
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Tablo-III. Hipovolemi nedenleri 

 

Azalmış hücre dışı volüm ile birlikte 

Artmış sıvı kayıpları 

      Gastrointestinal sistem (ishal, kusma, fistül, nazogastrik dekompresyon) 

      Böbrek (böbrek sodyum kaybıyla birlikte olan poliüri, ozmotik diürez) 

      Deri veya yaradan kayıplar (terleme, yanıklar) 

      Kanamalar (travma ve diğer kanama alanları) 

Azalmış su ve sodyum alımı 

Sodyum ve su tutulumunun bozulması 

      Böbrekten sodyum kayıpları (polikistik böbrek, diüretikler) 

      Adrenal yetmezliği 

      Ozmotik diürez (hiperglisemi) 

Artmış veya normal hücre dışı volüm ile birlikte 

Konjestif kalp yetmezliği 

Asitli siroz 

Protein kaybettiren enteropatiler 

Artmış damar geçirgenliği (sepsis, şok, travma, yanıklar) 

 
 

2.2.2. HİPOTANSİYON 

 

Anesteziden kurtulma fazında genellikle ventriküler önyükte azalmayla 

birlikte miyokardiyal kontraktilitede azalma veya sistemik vasküler rezistansta derin 

azalma eşlik eder. Kan kaybı, şiddetli 3.boşluğa sıvı kaybı, üriner kaybın yerine 

koyulmaması, vazodilatasyonla birlikte septisemi ve sıvının kapiller kaybı gibi 

sebeplerden intravaskuler volüm azalması ventriküler önyük azalmasına neden olur 

(130). 

 

Akut masif pulmoner emboli kanın kalbin sol tarafına akışını bloke ederek 

hipotansiyon oluşturur. Anestezik ilaçların devam eden etkisi, ventriküler 

disfonksiyon varlığı veya peroperatif myokardial infarkt gelişiminden dolayı 

myokardial kontraktilitede azalmalar oluşur. Sistemik vasküler rezistansta derin 
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azalmalar genellikle septisemi ile birlikte oluşur fakat bu azalmalar kronik karaciğer 

yetmezliğinde de görülebilir. 

 

Hızlı tanı ve tedavi çok önemlidir çünkü uzamış hipotansiyon vital organların 

hipoperfüzyonu ile ve iskemik hasarla sonuçlanabilir.Eğer hipotansiyon intravaskuler 

volümün korunmasına rağmen devam ediyorsa ventriküler önyük mutlaka 

değerlendirilmelidir. Normal sol ventrikül fonksiyonuna sahip hastalarda santral 

venöz basınç ventriküler önyükü etkileyebilir. 

 

Sol ventrikül disfonksiyon varlığında, santral venöz basınç (SVB) ventriküler 

dolum basıncını doğru olarak göstermez ve akış-göstergeli pulmoner arter kateteri 

mutlaka düşünülmelidir (131,132). Bu süre zarfında hemodinamik monitorizasyon 

sağlanarak vasopresör verilmesi hipotansiyon süresinin uzamasını önler. Ventriküler 

önyük pulmoner arter oklüzyon basıncını (PAOP) ölçerek değerlendirilebilir. Ayrıca 

hasta başı kardiyak output ölçümü de mümkündür. 

 

Dolaşımdaki volümün belirgin olarak azalması kardiyak dolum volümlerini 

ve dolayısıyla stroke volümü azaltmaktadır. Kardiyak output başlangıçta taşikardi ile 

kompanze edilebilir. Kompanzatuar mekanizmalar yenildiğinde hücresel 

kompenzasyon başlar. Dokulardan fazla oksijeni çekebilen dokular, arteriovenöz 

oksijen kontent farkının (CaO2–CvO2) artmasına ve mixed venöz oksijen 

satürasyonun azalmasına yol açar (SvO2). 

 

 

2.2.3. HİPOVOLEMİK ŞOK 

 

Şok; vücut dokularında hipoksiye ve metabolizmanın bozulmasına neden 

olan, zayıf nabız bulguları, soğuk ve soluk cilt, mental durumdaki değişiklikler, 

normal ve stabil olmayan vital bulguların bulunduğu kan dolaşımının ve doku 

perfüzyonunun azaldığı semptomlar kompleksidir (133). 

 

Şokda en önemlisi sorunun erken belirlenmesidir, esas amaç şoku etkileyen, 

tetikleyen ilk fizyopatolojik bozukluğun tedavisidir. Şok, çoğu kez hipovolemi ve 

hipotansiyona yol açan nedenlerle oluşur. 
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Hipovolemik şok düşük pulmoner arter oklüzyon basıncı (PAOP<5-10 

mmHg), normal veya düşük kardiyak output (2,5-4,0 L/dk/m²) ve normal veya artmış 

periferik vasküler rezistans ile karakterizedir (130). 

 

2.2.4. HİPOVOLEMİK ŞOKUN PATOFİZYOLOJİSİ 

 

Travmatik hemorajiye ilk cevap makrodolaşım düzeyindedir ve bu 

nöroendokrin sistem tarafından yönetilir. Kan basıncı düşüşü vasokonstrüksiyona ve 

katekolamin salınımına yol açar. Diğer bölgesel yataklar konstrükte olurken kalp, 

böbrek ve beyin kan akımı korunur. Ağrı, hemoraji ve travmatik yaraların kortikal 

algılanması renin-angiotensin, vasopressin, anti diüretik hormon (ADH), growth 

hormon, glukagon, kortizol, epinefrin, ve norepinefrin gibi birçok sayıda hormonun 

salınımına yol açar (134). Bu cevap takip eden mikrosirkulatuar yanıtı başlatır. 

 

Hemorajiye iskemik hücrelerin cevabı olarak interstisyel sıvının alınmasıyla, 

intravaskuler sıvı tüketimi olur (135). Bu şekilde alımla komşu kapilerler büzüşebilir 

ve bu yeterli makroperfuzyon oluşana kadar geri dönüşümlü iskemiyi sağlyan ‘no 

reflow’ fenomeniyle sonuçlanır (136). İskemik hücreler dolaşımda perfüzyon 

azaldığında biriken laktat ve serbest radikalleri üretir.bu bileşikler doğrudan hücreye 

zarar verirler, toksik yük oluştururlar ve bunlar akım yeniden sağlandığında santral 

dolaşıma uğrayıp geri dönebilirler. İskemik hücre aynı zamanda birçok inflamatuar 

faktör oluşturur ve salınımına yol açar; prostosiklin, tromboksan, prostoglandinler, 

lökotrienler, endotelin, komplemanlar, interlökinler, tümör nekroz faktörü (TNF) ve 

diğerleri (137) şoka inflamatuar cevabı gösterir ve immün sistem tetiklendiği 

zamanki genişlemeyi açıklar. İnflamatuar cevabın önce başlaması ve orijinden 

bağımsız hastalık sürecinin oluşması değerli bir işarettir. Bu hastanın travmatk 

hemoraji sonrası kanama kontrol edildiğinde ve hasta normal vital değerlere, 

perfüzyonun devamı sağlandığında bile multiple organ yetmezliğinden ölebileceğinin 

nedenidir. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

HAYVANLAR 

 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu onayı alındıktan sonra 16 

adet Yeni Zelanda tipi erkek tavşan çalışmaya alındı. 6-9 aylık denekler çalışmaya 

dahil edildi. Denekler, çalışma öncesinde oda ısısında serbest su ve yem verilerek 

saklandı. 

 

GRUPLAR 

 Randomize olarak iki grup oluşturuldu. 

 

Sevofluran grubu (n=8); tüm anestezi ve cerrahi işlemlerin sevofluran 

anestezisi altında yapılan grup. 

 

İzofluran grubu (n=8); tüm anestezi ve cerrahi işlemlerin izofluran anestezisi 

altında yapılan grup. 

 

ANESTEZİ VE CERRAHİ İŞLEM 

 

Kullanılacak inhalasyon anesteziğine göre tavşanlara maske ile % 8 

sevofluran ya da % 5 izofluran ile indüksiyon yapıldı. Direkt laringoskopi 1 (Bir) 

numara düz AMS® bleydi ile gerçekleştirildi ve 3.0 no’lu balonlu endotrakeal tüp 

(MALLINCKRODT® Intermediate HI-LO E.T. Tube, 3.0 mm) ile denekler entübe 

edildi. Deneklerin vücut ısıları rektal olarak 37.5-38 °C derecede tutuldu. 

Hipotermiye eğilim olduğunda radyan ısıtıcılar ile vücut ısısı yükseltildi. 

 

Anestezi idamesinde deneklerin, spontan solunumları korundu. Anestezi 

idamesi, sevofluran (LUMIC International®) ya da izofluran (LUMIC International®) 

vaporizatörlerine sürücü gaz olarak 2 l/dk oksijenin bağlandığı sistemle sağlandı. 

Deneğin inspire ettiği ve ekspire ettiği inhalasyon anesteziğinin konsantrasyonu ve 

end-tidal karbondioksit oranları monitörize (Dräger Infinity Delta TR® Monitör) 

edildi. Tavşanlarda daha önce kullanılmış olan yöntemle bazal MAK değerleri tespit 

edildi (21,47,48). İlk başlangıçta diğer yapılmış çalışmalar göz önünde 
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bulundurularak bazal MAK değerleri önceden belirlenmiş değerlere yakın değerlere 

yükseltilerek başlandı. Tavşanların hem kuyruk sokumu hem de sol ön ekstremite 

distalinden uyarı verildi. Denekte belirgin ya da hafif hareket olması gözlendi. 

Hareket olması halinde anestezik gaz konsantrasyonu % 10 arttırıldı. Bu arttırma 

hareket olmamasına değin sürdürüldü. Birbirine en yakın hareket gözlenen ve 

gözlenmeyen anestezik gaz konsantrasyonlarının aritmetik ortalaması o deneğin 

MAK değeri olarak kabul edildi. Bir MAK değere erişildikten sonra tavşanın sağ ve 

sol femoral bölgesi traş edildi. Sol femoral arter 20 gauge branül ile kanülize edildi 

(Şekil-III). Sağ femoral ven 16 gauge branül ile kanülize edildi ve içinden 20 gauge 

kavafiks (Braun Cavafix MT 134®) yaklaşık 15-20 cm ilerletildi (Şekil-IV). 

Ardından kateterin ucuna basınç transdüseri bağlanarak kateterin yeri doğrulandı. 

Tavşanın bazal santral venöz basıncı (SVB), sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik 

kan basıncı (DKB) ve kalp hızı BİOPAC MP 150® Data Acquisition System (Veri 

Toplama Sistemi) ile monitörize edildi. Değerlerin kayıtları uyaransız 15 dakika 

sonrasında alındı. Solunum sayısı göğüs hareketinin gözlemiyle tespit edildi. 

Hipovolemi oluşturmak için santral ven kateterinden 30 dakika içerisinde kademeli 

olarak toplam tavşan kan hacminin %25’i olan (138) 15 ml/kg kan aspire edildi. 

Hipovolemik dönemdeki MAK tespitine hipovolemiden 30 dakika sonrasında 

başlandı ve bazal MAK tespitinde kullanılan yöntem kullanıldı. Farklı olarak 

anestezik gaz konsantrasyonu % 10 azaltılarak uyaranlara yanıt değerlendirildi. Yeni 

MAK değerinde uyaransız 30 dakika sonrasında santral venöz basınç, arteriyel 

basınç, kalp hızı ve solunum hızı yeniden kaydedildi. Bazal MAK değeri, 

hipovolemik MAK değerine oranlanarak yeni MAK değerinin değişim oranı 

belirlendi.  

 

Çalışma sonunda deneklere 20 mg/kg tiyopental (Pental® I.E. ULAGAY) 

verilerek, denekler sakrifiye edildi. 
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Şekil-III. Sol femoral arter ve ven. 
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Şekil-IV Sağ femoral venin kanülize edilmesi ve içinden kavafiks gönderilmesi.. 

 

İSTATİKSEL YÖNTEMLER 

 

Elde edilen veriler Windowsa uyumlu SPSS 10.0 bilgisayar programı ile 

değerlendirildi. Tüm veriler nümerik olup gruplar arası değerlendirmede yalnızca iki 

grup olduğu için non-parametrik testlerde Mann Whitney U testi uygulandı, grup içi 

ardışık verilerin değerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulandı ve p < 0.05 olan 

değerler anlamlı kabul edildi. 
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IV. BULGULAR 

 

Çalışmamızda elde edilen veriler tablo IV, V ve VI’da gösterilmiştir.  

 

Gruplar arasında deneklerin ağırlıkları ve deneklerden hipovolemi oluşturmak 

için aspire edilen kan miktarları açısından fark bulunmamıştır.  

 

Gruplar arası değerlendirmede bazal SVB, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, kalp hızı ve solunum sayısı açısından fark görülmedi ancak iki grup 

arasındaki bazal MAK değerleri anlamlı derecede farklı idi. 

 

Gruplar arası değerlendirmede hipovolemik SVB, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, kalp hızı, solunum sayısı ve MAK değerleri açısından fark görülmedi. 

 

Sevofluran grubunda hipovolemik dönemdeki SVB, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları ve MAK değeri bazal değerlerine göre anlamlı derecede azalırken, kalp 

hızı ve solunum sayısı değerleri anlamlı derecede artmıştır. 

 

İzofluran grubunda ise hipovolemik dönemdeki SVB, sistolik ve diyastolik 

kan basınçları ve MAK değeri bazal değerlerine göre anlamlı derecede azalırken, 

kalp hızı ve solunum sayısı değerleri benzer kalmıştır. 

 

Gruplardaki hipovolemik dönem ile bazal MAK değerlerinin değişim oranları 

iki grup arasında anlamlı derecede farklı bulunmuştur.  
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Tablo IV Çalışma sonucu elde edilen veriler 

  Gruplar Gruplar arası  

p değeri 

  Sevofluran 

ortalama±SD 

İzofluran 

ortalama±SD 

 

 Ağırlık (gr) 2800±232 2725±260 0.411 

 Aspire edilen kan 

miktarı (ml) 

 

42±3 

 

41±4 

 

0.411 

Bazal değer MAK 3.6±0.1 2,4±0.0 0.001* 

Hipovolemik değer MAK 1.02±0.6 1.37±0.0 0.380 

 MAK Oranları 4.5±2.1 1.7±0.1 0.001* 

Bazal değer Kalp hızı (/dk) 200±41 215±37 0.462 

Hipovolemik değer Kalp hızı (/dk) 227±41 231±30 0.916 

Bazal değer SKB (mmHg) 76±14 74±4 0.875 

Hipovolemik değer SKB (mmHg) 53±12 60±8 0.269 

Bazal değer DKB (mmHg) 51±9 55±10 0.636 

Hipovolemik değer DKB (mmHg) 38±9 40±10 0.713 

Bazal değer SVB (mmHg) 3.9±0.8 3.3±0.6 0.145 

Hipovolemik değer SVB (mmHg) 2.3±0.4 2.2±0.4 0.441 

Bazal değer SS ( /dk) 37±12 43±11 0.417 

Hipovolemik değer SS ( /dk) 49±13 44±9 0.169 

 

* p < 0.05 

 MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon 

 SKB: Sistolik Kan Basıncı 

 DKB: Diyastolik Kan Basıncı 

 SVB: Santral Venöz Basınç 

 SS: Solunum Sayısı 
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Tablo V Çalışmaya alınan tavşanların bazal MAK ve hipovolemik dönemdeki MAK 

değerleri ve birbirlerine oranları 

 

 Bazal MAK değerleri Hipovolemik MAK 

değerleri 

MAK Oranları 

Sevofluran 1. Tavşan 3.7 1.8 2.06 

Sevofluran 2. Tavşan 3.4 0.6 5.67 

Sevofluran 3. Tavşan 3.5 1.8 1.94 

Sevofluran 4. Tavşan 3.7 0.6 6.17 

Sevofluran 5. Tavşan 3.7 0.6 6.17 

Sevofluran 6. Tavşan 3.6 0.6 6.00 

Sevofluran 7. Tavşan 3.8 0.6 6.33 

Sevofluran 8. Tavşan 3.8 1.6 2.38 

İzofluran 1. Tavşan 2.4 1.4 1.71 

İzofluran 2. Tavşan 2.5 1.4 1.79 

İzofluran 3. Tavşan 2.4 1.4 1.71 

İzofluran 4. Tavşan  2.4 1.4 1.71 

İzofluran 5. Tavşan  2.4 1.3 1.85 

İzofluran 6. Tavşan 2.4 1.4 1.71 

İzofluran 7. Tavşan 2.4 1.4 1.71 

İzofluran 8. Tavşan 2.5 1.3 1.92 
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TabloVI Normovolemik durum ile hipovolemik durum esnasındaki p değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Normovolemik ile hipovolemik 

durum esnasındaki p değerlerinin 

karşılaştırılması 

Sevofluran 

grubu 

İzofluran 

grubu 

MAK 0.012 0.010 

SKB (mmHg) 0.012 0.011 

DKB (mmHg) 0.012 0.011 

SVB (mmHg) 0.018 0.028 

Kalp hızı ( /dk) 0.018 0.068 

SS ( /dk) 0.043 0.588 

 

 MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon 

 SKB: Sistolik Kan Basıncı 

 DKB: Diyastolik Kan Basıncı 

 SVB: Santral Venöz Basınç 

 SS: Solunum Sayısı 
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V. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda normovolemi ve hipovolemi gibi iki farklı durumda eşdeğer 

anestezi derinliği sağlayan izofluran ve sevofluran konsantrasyonlarında iki anestezik 

gazın benzer hemodinamik etkilere yol açtığı gözlenmiştir. Ayrıca hipovolemi gibi 

MAK değerini düşürdüğü bilinen etkiden iki anestezik gazın farklı oranlarda 

etkilendikleri gözlenmiştir. 

 

Hipovolemi anestezistlerin en çok karşılaştığı sorunlardan bir tanesidir. Bu 

problemin kendisinin oluşturduğu hemodinamik etkiler yanında genel anestezi ve 

dolayısı ile inhalasyon anesteziklerinin oluşturdukları hemodinamik etkileri ne yönde 

etkilediği merak konusudur.  

 

Anestezik gazların MAK değerlerinin hipovolemi ile düştüğü bilinmektedir 

(6). Ancak hipovolemi sırasında hemodinaminin etkilenmesinin inhalasyon gazları 

arasında farklılık oluşturup oluşturmadığı bilinmemektedir. Hipovolemik hastalarda 

hipovoleminin derecesini standardize etmek ve durumun aciliyeti nedeniyle insanlar 

üzerinde çalışma yapmak kanımızca mümkün gözükmemektedir. Bu nedenle bu 

çalışma Yeni Zelanda tavşanları üzerinde planlanmıştır. 

 

Hipovoleminin normovolemiye göre hipotansiyon ve taşikardi oluşturduğu 

bilinmektedir (139). Ancak bu etki çalışmamızda anestezi uygulanmayan bir grup 

olmadığı için doğrudan doğrulanmamış olup, izofluran ve sevofluran gruplarının her 

ikisinde de normovolemiden hipovolemiye geçildiğinde arteryel kan basınçlarındaki 

anlamlı düşüşler ile dolaylı olarak doğrulanmıştır. Ayrıca sevofluran grubunda kalp 

hızı hipovolemik dönemde normovolemik döneme göre anlamlı derecede artmışken, 

izofluran grubunda olan artışta benzer istatistiksel anlamlılık gözlenmemiştir. Bunun 

nedeni izofluranın bilinen taşikardi yapıcı etkisinden kaynaklandığını düşündüğümüz 

iki grup arasındaki bazal kalp hızları arasındaki istatistiksel anlamlılığı olmayan 

farklılıktan kaynaklanabilir. Dolayısıyla izofluranın taşikardi yapıcı etkisi 

hipovoleminin oluşturduğu taşikardik etkiyi maskelemiş olabilir. 
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Hipovolemide pulmoner kan akımının azalmasına sekonder ventilasyon 

perfüzyon oranının bozulmasıyla solunum sayısı artırılarak ventilasyonun artırıldığı 

bilinmektedir (129). İnsanlarda sevofluran anestezisi altında solunum sayısının arttığı 

fakat solunum sayısının izofluran anestezisinden çok fazla etkilenmediği 

bildirilmiştir (95,124). Buna karşın çalışmamızda normovolemideki sevofluran 

grubunda izofluran grubuna göre istatistiksel anlamlılığı olmayan bir düşüklük 

gözlenmiştir. Bunun nedeninin türe özgü olabileceği kanaatindeyiz, çünkü 

köpeklerde yapılan bir çalışmada iki inhalasyon anesteziği arasında solunum sayıları 

benzer bulunurken (140) Garbillinae familyasından bir hayvan üzerinde yapılan bir 

çalışmada sevofluran grubunda solunum sayısı daha düşük bulunmuştur (141). Bizim 

çalışmamızda sevofluran grubunda hipovolemik döneme geçildiğinde solunum sayısı 

anlamlı şekilde artarken, izofluran grubunda benzer kalmıştır. Bu da izofluranın 

hipovolemide beklenen pulmoner akımdaki azaltıcı etkiyi sevofluran kadar 

yapmayabileceğini gösterebilir. 

 

Hem izofluran hem de sevofluran gruplarında normovolemik döneme karşın 

hipovolemik dönemde hipovoleminin beklenen etkileri olan sistolik ve diastolik kan 

basınçları ile santral venöz basınçlarda düşüş gözlenmesi çalışmamızda hipovolemik 

modelin uygun biçimde oluşturulduğunu desteklemektedir. Bunun yanında gruplar 

arasında normovolemik dönemde ve hipovolemik dönemde sistolik ve diastolik kan 

basınçları ile santral venöz basınçlarda benzerlik bulunması iki anestezik gazın 

eşdeğer anestezi derinliği sağlayan birer MAK değerlerinde birbirlerine 

üstünlüklerinin olmadığını düşündürmektedir. 

 

İnhalasyon anesteziklerinde farklı ajanlar arasındaki benzer etkilerin 

karşılaştırılmasında anestezik ilaç eşdeğer dozajlaması güçtür. Yapılan çalışmalar 

MAK terminolojisinin bu konuda yardımcı olacağını ve end-tidal anestezik gaz 

konsantrasyonları ile anestezi derinliğinin korele olabileceğini göstermiştir (21,142). 

Dolayısı ile iki anestezik gazın eşdeğer konsantrasyonlarında karşılaştırabilmek için 

her iki anestezik gaz için 1 MAK değerinin bulunması ve bu değerde 

karşılaştırmaların yapılması öngörülmüştür. 
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Her iki anestezik gazın hipovolemide MAK değerlerinin düşeceği bilindiği 

için hem normovolemik halde hem de hipovolemik halde MAK değerlerinin yeniden 

tespit edilmesi ve bu değerlerde karşılaştırma yapılması zorunlu olmuştur.  

 

İnhalasyon anesteziklerinin hipovolemi geliştiğinde MAK değerlerinin 

düştüğü bilinmektedir (6). Ancak bugüne değin benzer etkiye maruz kalmış MAK 

değerlerini farklı oranda etkilendikleri gösterilmemiştir. Çalışmamızda MAK 

oranlarında normovolemik döneme göre hipovolemik dönemde MAK değişim 

oranları incelendiğinde, sevofluranın MAK değerinin değişim oranı istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Bu etkinin türe özgü bir özellik 

olup olmadığı ve inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmaları içersinde ne gibi 

çıkarımlar sağlayacağı incelenmeye muhtaç bir konudur. 

 

İnsanlarda da farklı inhalasyon anesteziklerinin hipovolemi gibi MAK’ı 

etkileyen nedenlerden farklı şekilde etkilenebilecekleri gösterildiği takdirde 

normovolemik hastada hemodinamik etkiler yönünden geçerli olan pek çok 

varsayımın hipovolemik dönemde geçerliliğini yitireceği aşikardır. Çünkü 

inhalasyon anesteziklerinin doza bağımlı olarak dolaşımı ve solunum sistemini 

etkilediği bilinmektedir (1,75,79,83). Hipovolemik durum geliştiğinde 

normovolemik döneme göre sevofluranda izoflurana göre daha yüksek bir değişim 

olduğundan sevofluranın hipovolemik durumda normovolemik durumdaki 

inhalasyon gaz konsantrasyonu oranlarında kalması durumunda hemodinamiyi daha 

fazla etkilemesi muhtemeldir. Bu özellik klinisyenler için büyük önem arz 

etmektedir. 

 

Yapılan çalışmalarda MAK değerlerinin türlere göre farklılık gösterdiği 

gösterilmiştir (25). Daha önce yapılan çalışmalarda izofluran ve sevofluranın 

tavşanlar için MAK değerleri çalışmamızdaki normovolemik MAK değerleri ile 

örtüşmektedir (47,48). 
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VI. SONUÇ 

 

Sevofluran ve izofluran grubu arasında, bazal SVB, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, kalp hızı ve solunum sayısı açısından fark görülmedi ancak iki grup 

arasındaki bazal MAK değerleri anlamlı derecede farklıydı. 

 

Sevofluran grubunda hipovolemik dönemdeki SVB, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları ve MAK değeri bazal değerlerine göre anlamlı derecede azalırken, kalp 

hızı ve solunum sayısı değerleri anlamlı derecede artmıştır. 

 

İzofluran grubunda ise hipovolemik dönemdeki SVB, sistolik ve diyastolik 

kan basınçları ve MAK değeri bazal değerlerine göre anlamlı derecede azalırken, 

kalp hızı ve solunum sayısı değerleri benzer kalmıştır. 

 

Sonuç olarak; eşdeğer anestezi derinliği sağlayan birer MAK 

konsantrasyonlarında izofluran ve sevofluran hemodinamiği benzer şekilde 

etkilemektedir. 

 

Hipovolemik durumda sevofluranın MAK değerinin izofluranın MAK 

değerine göre daha fazla düştüğü görülmektedir. 
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VII. ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı sevofluran ve izofluran anestezisinin hipovolemi 

durumunda Minimum Alveolar Konsantrasyon (MAK) değerleri ve hemodinamik 

parametrelerinin karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve yöntem: Bu çalışmada yaşları 6 ile 9 ay arasında değişen 16 adet 

erkek Yeni Zelanda tipi tavşan kullanıldı. Sevofluran (n=8) ve izofluran (n=8) grubu 

olmak üzere iki grup oluşturuldu. Çalışma yapılacak ajanla anestezi indüksiyonu 

yapıldı. Tavşan direkt laringoskopi sonrası entübe edildi ve sürücü gaz olarak 2 l/dk 

Oksijenin kullanıldığı vaporizatöre bağlandı. Bazal MAK değerleri saptandı. 

Tavşanda 1 MAK değerine ulaşılıp hareketsizlik gözlendikten sonra, sol femoral 

arterden invaziv arter monitorizasyonu, sağ femoral venden santral venöz basınç 

monitörizasyonu yapıldı. 15 dakika sonra tavşanın bazal santral venöz basınç, 

arteriyel basınç, kalp hızı ve solunum sayısı kaydedildi. Hipovolemi oluşturmak için 

santral ven kateterinden 30 dakikada 15 ml/kg kan aspire edildi. Hipovolemi 

oluşturulduktan 30 dakika sonra sonra hipovolemideki MAK değeri kaydedildi. 

Tavşanın hipovolemideki santral venöz basınç, arteriyel basınç, kalp hızı ve solunum 

sayısı kaydedilerek çalışma sonlandırıldı. 

Bulgular: Bazal ve hipovolemik dönemlerde gruplar arası SVB, sistolik ve 

diyastolik kan basınçları, kalp hızı ve solunum sayısı açısından fark görülmedi. İki 

grup arasındaki bazal MAK değerleri anlamlı derecede farklı idi. Gruplardaki 

hipovolemik dönem ile bazal MAK değerlerinin değişim oranları iki grup arasında 

anlamlı derecede farklıydı. 

Sonuç:. Bu çalışmada eşdeğer anestezi düzeyi sağlayan bir MAK 

konsantrasyonlarında izofluran ve sevofluranın hemodinamik paremetreleri benzer 

şekilde etkilemektedir. Hipovolemik durumda sevofluranın MAK değerinin 

izofluranın MAK değerine göre daha fazla düşmektedir. 
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VIII. SUMMARY 

 

IN HYPVOLEMİA, THE COMPARİSON OF ISOFLURANE AND 

SEVOFLURANE’S EFFECT ON HEMODYNAMİA 

 

Purpose: The aim of this study was to compare the effect of sevoflurane and 

isoflurane anaesthesia on Minimum Alveolar Concentration (MAC) values and 

hemodynamic parameters in hypovolemia. 

 

Materials and Methods: In this study 16 male New Zealand rabbits aged 

between 6 and 9 months were used. Two groups consisting sevoflurane (n=8) and 

isoflurane (n=8) were constituted. Induction anesthesia was performed by the agent 

that was used in the study. The rabbit was intubated after direct laryngoscopy and 

connected to vaporisator used 2 l/min Oxygen. Basic MAC values were determined. 

After 1 MAC values was reached and rabbit immobility was observed; both of 

invasive arterial monitorisation from left femoral artery and central vein pressure 

monitorisation from right femoral vein have been applied. After 15 minutes basic 

central vein pressure, arterial pressure, heart rate and respiration rate were recorded. 

15 ml/kg blood was taken from central vein catheter in 30 minutes for forming 

hypovolemia. Thirty minutes after hypovolemia was achieved MAC values were 

recorded. Central vein pressure, arterial pressure, heart rate and respiration rate of 

rabbit in hypovolemia were recorded and the study was completed. 

 

Results: Between two groups there was no significant difference on central 

vein pressure, arterial pressure, heart rate and respiration rate in both basal and 

hypovolemic periods. The difference between basal MAC and MAC at hypovolemic 

period was significantly lower in hypovolemic group. 

 

Conclusion, In this study, we found out that isoflurane and sevoflurane’s 

anaesthesic effect on hemodynamic parameters similar at one MAC consentrations 

for equal anaesthesic. In hypovolemia, the MAC values of sevoflurane was decreased 

more than MAC values of isoflurane. 
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