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I. GIRiS VE AMAC

Genel anestezi sirasinda hemodinamik parametrelerin korunmasi esastir. Bu
acidan genel anestezi sirasinda hemodinamik etkilerin en az etkilenmesi i¢in gerekli
olan tedbirleri anestezistin almasi gereklidir. Hem hemodinamiyi en az etkileyen
ajanlarin kullanilmasi hem de genel anestezinin konforlu sekilde saglanabilmesi
gerekmektedir. Bu baglamda en ¢ok kullandigimiz anestezik ajanlardan inhalasyon

anesteziklerinin etkileri tam olarak bilinmelidir.

Tiim modern anestezikler konsantrasyona bagli olarak arteriyel basingta
diisiise neden olurlar (1). Izofluran, sevofluran ve desfluran anestezisi sirasindaki
arteriyel tansiyon diisiisleri sol ventrikiil ardyiikiindeki azalmaya baglidir (2). Bu
ajanlar kardiyak kontraktilitede eski ajanlara gore daha az azalmaya neden olurlar.
Izofluran sevoflurana gére otonomik sistemin regiilasyonunu daha iyi koruyabilir (3).
Zaman icerisinde bu etkiler degisiklige ugrayabilmektedir. Miyokardiyal
kontraktilite ve kardiyak output zaman igerisinde artmakta, sol ventrikiil ardyiikii ve

onyiikiinde artis olmaktadir.

Hipovolemi efektif damar i¢i alan voliimiiniin azalmasidir (4). Kan kaybu,
siddetli 3.bosluga sivi kaybi , iiriner kaybin yerine koyulmamasi, vazodilatasyonla
birlikte septisemi ve sivimin kapiller kaybi1 gibi sebeplerden dolay: intravaskiiler

voliim azalabilir (5).

Anestezi pratiginde hipovolemi sik karsilasilan sorunlardan bir tanesidir.
Hipovolemi degisik hemodinamik etkilere neden olur. Bunun yaninda hipovolemi
esnasinda genel anestezi, dolayisi ile inhalasyon anestezi uygulanmasi durumunda
meydana gelecek hemodinamik etkiler merak edilen konulardandir. Anestezik
gazlarin Minimum Alveolar Konsantrasyon (MAK) degerlerinin hipovolemi ile
distiigli bilinmektedir (6). Ancak hipovolemi durumunda hemodinamik etkilerin
degisik inhalasyon anestezikleri ile farklihlk olusturup  olusturmadigi
bilinmemektedir. Hipovolemik hastalarda hipovoleminin derecesini standardize
etmek ve durumun aciliyeti nedeniyle insanlar iizerinde caligma yapmak kanimizca
miimkiin goziikmemektedir. Biz hipovolemi gibi yasamsal tehdit olusturan bir

durumla karsilagildiginda inhalasyon anesteziklerinden sevofluran ve izofluranin
10



hemodinamik etkileri agisindan farklilik olup olmadigint Yeni Zelanda tipi

tavsanlarda ¢alismayr amagladik.
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II. GENEL BiLGIiLER

2.1. INHALASYON ANESTEZISi VE INHALASYON
ANESTEZIiKLERI

2.1.1. INHALASYON ANESTEZiKLERININ TARIHCESI

Inhalasyon anestezisi, genel anesteziyi saglamak icin kullanilan bir anestezi
yontemidir. Bu anlamda inhalasyon anestezikleri ile ilgili arastirmalar tarih boyunca
stiregelmistir. Horace Wells 1844 yilinda dental islemlerde nitr6z oksidi kullanarak
ilk inhalasyon anestezigini uygulamistir. Sonra sirasiyla eter (William Morton,1846)
ve kloroform (James Simpson,1847) kullanilmaya baslanmistir (7). Nitrdz oksit, eter
ve kloroform yaklasik bir asir kadar ameliyatlarda kullamilmistir. 1920 ve 1940

yillar1 arasinda aileye etilen, siklopropan ve divinil eter katilmistir (7).

Modern inhalasyon anesteziklerinin kesfi, nitroz oksit hari¢ diger inhalasyon
anesteziklerinin yerini almistir (8). Dietil eter,divinil eter, etilen ve siklopropandan
yanici olmalar1 nedeniyle, kloroform, etilen klorid ve trikloretilenden toksisiteleri
nedeniyle pratik uygulamalarda vazgecilmistir. Modern floriirlenmis inhalasyon
anesteziklerin kesfi fluroksen ile baglamis ve halotanin aileye katilmasi ile devam
etmistir (9). Dr. Ross C. Terrell 1959 ve 1980 yillar1 arasinda 700 floriirlenmis
bilesim sentez etmistir (9,10). Bu bilesimlerden 347.’si enfluran ve 469.’su izofluran
idi. Bu bilesimlerden enfluran 1970’li, izofluran 1980’li yillarda anestezide
kullanilmaya baslanmistir. Bu bilesimlerden 653.’sii desfluran idi (9). Ancak bu

inhalasyon anestezigi 1980’den sonra hatirlanmis ve kullanilmaya baslanmistir.
Sevofluran 1960’larin sonuna dogru Wallin ve arkadaslar1 tarafindan

sentezlenmistir (11). Ancak 1990 yilinda Japonya’da kabul gérmiis ve kullanilmaya

baslanilmistir, sonra tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslanilmistir (12).
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2.1.2. INHALASYON ANESTEZISi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere, oradan da kana
diffiize olur. Santal sinir sistemine (SSS) ulasan anestezik madde miktar1 belirli
seviyeye ulastiginda genel anestezi meydana gelir. Anesteziklerin meydana getirdigi
genel anestezinin derinligi, dogrudan dogruya bu maddelerin SSS’ndeki parsiyel

basincina; uyuma ve uyanmanin hizi da basincin degisim gradientine baglidir (13).

SSS’ndeki anestezik ajan basinci, hemen daima arteriyel kandaki basinca ¢ok

yakindir (14). Bu basinglar1 kontrol eden etkenler ise sunlardir :

1. Inspire edilen gaz karisimi igindeki anestezik madde yogunlugu: Inspire
edilen gaz karisimi igindeki anestezik madde yogunlugu veya basinci dolayisiyla
alveoler anestezik madde yogunlugu ne kadar fazla ise, anestezi indiiksiyonu o kadar

hizli olur (15).

2. Pulmoner ventilasyon: Her inspirasyon ile bir miktar gaz akcigerlere
ulastirilir. Bu gaz, fonksiyonel rezidiiel hava ile diliie olur. Alveoler yogunlugun,
inspire edilen yogunluga ulagsmasi i¢in belli bir siire ge¢gmesi gerekir. Eger dakika
solunum voliimii biiyiik ise, alveolde dolayisi ile arteriyel kanda anestezik madde
basici yiikselir. Bu sekilde solunumun hizli oldugu durumlarda indiiksiyon

hizlanirken, deprese oldugu durumlarda yavas olacaktir.

3. Anestezik maddenin alveolden kana transferi: Normal alveolokapiller
membran, anestezik gazlarin parsiyel basinclarina gore her iki yonde gecisine olanak
verir. Ancak ventilasyon bozuklugu, ventilasyon-perfiizyon oranindaki bozukluklar
bu gecisi yavaslatir. Ventilasyon-perfiizyon bozuklugu olmayan durumlarda bu
gecisin hiz1 ii¢ etkene baghdir:

a)Ajanin kanda erirligi; kan/gaz partisyon katsayist volatil ajanin kan ve
alveol ic¢indeki parsiyel basinglari denge halinde iken yogunluklarinin oranidir.
Yiiksek partisyon katsayisindaki bir ajanda alinim daha yiiksek olacaktir. Bazi

inhalasyon anesteziklerinin kan/gaz partisyon katsayilari tablo I'de gosterilmistir.
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Tablo-I. inhalasyon anesteziklerinin kan/gaz partisyon katsayilar

Anestezik Ajan Kan/Gaz Partisyon
Katsayisi

Desfluran 0.45

Nitroz Oksit 0.47

Sevofluran 0.67

Izofluran 1.4

Enfluran 1.8

Halotan 2.5

Dietil eter 12

Metoksifluran 15

b) Pulmoner kan akimi; dolayisi ile kardiak output ne kadar fazla ise
alveolden o kadar ¢ok anestezik madde alinir. Ancak bu etki de ajanin erirligi ile
sinirhidir.

¢) Anestezik maddenin alveol ve venoz kandaki parsiyel basinglar1 arasindaki
fark. Akcigerlerden anestezik maddeyi alan kan, dokulara dagilir ve anestezik madde
dokular tarafindan tutulur. Ancak bir kism1 venodz kan ile tekrar akcigerlere doner.
Bu sekilde alveol ile venoz kan arasindaki anestezik madde basinglart arasindaki fark
giderek azalir ve alveolden gecis, denge olusuncaya kadar daha yavas olmak iizere

devam eder.

4. Anestezik maddenin dokulara dagilmasi. Gazin kandan dokulara gecis hizi;
gazin dokudaki erirligi, dokularin kan akimi ve doku ile kandaki anestezik ajanin
parsiyel basincina baghdir. Basta SSS olmak iizere, kan-doku anestezik madde
dengesinin olustugu vital organlardan, kan akimi daha az olan organlara dogru denge

olusuncaya kadar bir redistribiisyon devam eder (13).
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2.1.3. ANESTEZi MEKANIZMALARI

2.1.3.1. NARKOZUN BiRiMSEL TEORISi

Anestezikler bir¢ok biiyilik (spinal kord, retikiiler aktive edici sistem) veya
mikroskopik (presniaptik, postsinaptik) alanlar1 etkileyebilir. Bu farkli alanlarin
dogas1 molekiiler diizeyde tek bir etkinin olmasim saglamaz. Ornek olarak,
presinaptik norotransmitterlerin saliniminin depresyonu ve postsinaptik membran
alimin blokaji1 ayn1 molekiilde, fakat molekiiliin farkli yerlesim alanlarinda, anestezik
karigimla ortaya ¢ikabilir. Tiim inhalasyon anesteziklerin spesifik molekiiler yapiya
fakat ortak etki moduna sahip oldugu goriisii narkozun birimsel teorisi (unitary
theory of narcosis) olarak adlandirilir. Bu tahmin edilen ortak alan anesteziklerin
fiziksel oOzelliklerinin potens iliskileriyle agiklanmistir. Bu yaklasimin arkasinda;
anestezik etkinin ve fizyolojik ozellikler arasindaki en iyi iligkinin, anestezik etki
alanmin olusumu gosterir. Ornegin; MAK ve lipid soliibilitesi arasindaki iliski,
etkinin hidrofobik oldugunu gosterir. Anestezik molekiiller arasinda kuvvete dayali
iliskiler (anesteziklerin kaynama noktasi) anestezik mekanizmalarin ¢alismasinda
onemli degildir; bu yiizden molekiiller aras1 gii¢ler, etkinin tek alanda olusmasin
saglamazlar. Bu iligkiler her anestezigin ortak alandan ziyade kendisinin etkisini

aciklar.

2.1.3.2. HIDROFOBIK ALAN: MEYER-OVERTON KURALI

Anestezik etkide en 1iyi iliski olan fiziksel ©zellik lipid c¢oziiniirligiidiir
(16,17,18). iki kisinin kesfinden dolayr bu iliski Meyer-Overton kurali olarak
adlandirilmistir. Bir¢ok inhaler gaz icin, anestezi parsiyel basinci ve zeytin yag- gaz
partisyon katsayis1 yaklasik 100.000 kat oranla anestezi parsiyel basincindan ¢ok az
farklilik gosterir. Bu iliskinin dogrulugu icin, bu iriiniin verilen hayvanlarda tiim
anestezikler icin ayni olmasi gereklidir. Verilen ornekler arasinda, anestezik etki ve
cOziinlirlik arasinda daha iyi iliski kurulmasini, lesitin, hidrofobik ve polar
bilesimlerden olusan amfipatik fosfolipid gibi zeytin yagindan daha iyi coziiciiler
saglayabilir (19). Bu iliskinin kapanmasi tek molekiiler etki yerini belirtir ve 6nemli

sayida anestezik molekiilin SSS’de hidrofobik alani tuttugunda anestezinin
15



sonuc¢landigini agiklar. Bu bulus bircok arastirmacinin hiicresel hidrofobik alanlarda

anestezik etkinin molekiiler temeline bakmasina yol agar.

2.1.3.3. INHALASYON ANESTEZIiKLERININ ADDITIiF ETKIiLERIi

Meyer-Overton kurali; anestezik etki alaninda ¢oziinen molekiillerin sayisi,
anestezi olusturan molekiil tipleri olmadigini agiklar. Bir ajanin 0.5 MAK’1 ve diger
ajanin 0.5 MAK’1 1 MAK diizeyinde etkisine benzer etkiye sahip olabilir. Genel
olarak, bu tahminin hafif antagonist etkileri bulunmasina ragmen, klinik olarak

hayvanlar ve insanlarda kullanilan ajanlarin dogrulugu saptanmistir (20).

2.1.4. INHALASYON ANESTEZIKLERININ ETKINLIiGi

MAK, inhale edilen anestezik gazin deneklerin %50’sinde ‘bir amaca
yonelik’ agrili uyarana yanmiti onleyen minimum alveolar konsantrasyon olarak

tamimlanmistir (21).

MAK kavraminda dort temel bilesen vardir:

1.Supramaksimal agrili uyaran sonrasi eylemsizlik seklinde yanit alinmasi.

2.Beyinde anestezi meydana gelen konsantrasyonda alveolde end-tidal
anestezik konsantrasyonu.

3.Alveolar anestezik konsantrasyonun dlgiilebilir cevap MAK’in
hesaplanmasinda kullanilmasi.

4 MAK miktarinin fizyolojik ve farmakolojik durumlarla degisebilmesi.

Insanlarda MAK’in belirlenmesinde standart agrili uyaran cerrahi cilt
insizyonudur (21). Bu terim MAKuesi insizyonu Olarak kullanilir. Hayvanlarda standart
agrili uyaran hayvanin kuyruk tabanininin klemplenmesidir. Eger ve arkadaslar1 (21),
hayvanlarda kuyrugu klemplemenin en fazla agrili uyaranm verdigini, klinik olarak
tekrarlanabilir ve asirt travmatik olmadigini gostermislerdir. Stoelting ve arkadaslar
(22), MAK,yae terimini anestezi altinda sozli komutla gozleri agma seklinde
belirlemislerdir. Yakaitis ve arkadaslar1 (23), MAKcngibasyon terimini kullanmiglardr.
Buna gore inhalasyon anestezisi altinda entiibasyon esnasinda hareketsizligin olmasi

ve Oksiirligiin olmamas1 kriter olarak belirlenmistir. MAKgar terimi Roizen ve
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arkadaslarnt (24) tarafinca kullanilmis olup cerrahi insizyon sonrasinda adrenerjik

cevabin alinmadi81 anestezik doz konsantrasyonu kastedilmistir.

MAK  konseptinde  ikinci  komponent, ilag  konsantrasyonunun
gozlemlenmesinde anestezigin alveolar konsantrasyonunu kullanmaktir. Denge
halindeki inhalasyon anesteziginin parsiyel basinci alveol, kan ve beyin dokularinda
benzer oranlardadir. Boylece Olgiilen inhalasyon anesteziginin end-tidal parsiyel
basinci beyindeki oranimi yansitir. Ciinkii serebral kan akimi fazladir ve end-tidal
anestezik konsantrasyonunun 15 dakika sabit olarak izlenmesinden sonra beyin,

arteriyel kan, alveolar ve end-tidal konsantrasyonlar1 denge halindedir.

MAK konseptinin iiclincii bileseni doz ve cevap arasindaki ilgiyi
matematiksel olarak hesaplamayi icerir. Bu anlamda Eger ve arkadaslari (21),
insanlarda yiiriitiilen calismalarda, sabitlenmis end-tidal anestezik
konsantrasyonlarinda, her bir hastada cilt insizyonu ile hastanin olusturacagi yanit
veya yanitsizligl, baska bir hastada anestezik konsantrasyon ihtiyacinin az veya ¢ok
olmasini inceleyerek doz ve cevap arasindaki iliskiyi saptamaya calismislardir.
Hayvanlarda yiiriitiilen c¢aligmalarda end-tidal anestezik konsantrasyonun veya
kuyruga verilen uyaran siddetinin degistirilmesi miimkiindiir. Aragtirmacilar MAKgeri
insizyonus daha agrili bir uyarana sahip olan MAKcnbasyon Ve daha az agrili uyarana

sahip olan MAK .k arasindaki ilgiyi ¢alismislardir.

MAK’1in doérdiincii komponentinde MAK’1n anesteziklerle ve santral sinir
sistemini etkileyen inhalasyon anestezikleriyle degistigi goriiliir. Inhalasyon
anestezikleri disinda anestezi amaciyla kullanilan ilaclarin MAK’1 azalttigi goriiliir.
Degisen fizyolojik durumlar (Ornegin, yaslanma) inhalasyon anesteziklerinin

ithtiyacini degistirir.

MAK’in Olgiilmesinin avantaji santral sinir sisteminde anestezik dozu
meydana getiren konsantrasyonu daha kisa siirede kullanmaya baslamaktir. Bir diger
avantaj1 da farkli hayvan veya tiirlerde farkli yogunluklarda kullanildigini bilmektir
(25). Tirlere gore inhalasyon anesteziklerinin MAK degerleri tablo-II'de

gosterilmistir.
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Tablo-II.

Tiirlere gore inhalasyon anesteziklerinin MAK degerleri

Desfluran Halotan Izofluran Sevofluran N20
Insan  |0.0060%° 0.0074-0.0077*" 10.00115 *® 0.0158-0.0205 % 1.05°°
Fare 0.066-0.091°" 0.0095-0.0016°" [0.013-0.018 * 0.027+0.002
Sican  [0.0071+0.004  [0.0090-0.011%° [0.012-0.016™ 0.0229-2.40° 1.99-
2.68%
Koépek |0.072+0.010°7 0.0087-0.0089° [0.0131-0.0150°® 0.0236+0.0046° 1.88%
Hamster | 0.075+0.005% 0.0110-0.0120% [0.0154-0.0169™ 0.0222-0.0240%
At 0.076+0.004*! 0.0094+0.000% [0.0131% 0.0230+0.0011* 2.33%
Tavsan |0.089+0.003" 0.0105+0.000"° [0.0139+0.0023 %" [0.037+0.0016 *®
Kedi 0.098+0.007% 0.0082-0.0119%° [0.0161£0.0010°° 0.0307°! 2.55-
2.58
Domuz |0.100+0.009 0.0094+0.000>* 10.0155-0.0156>* 0.024-0.027%

2.1.4.1. MAK’I ETKILEYEN FAKTORLER

Sicakhigin Etkisi
Memelilerde MAK viicut sicakliginin azalmasi ile tiim anestezik inhaler
ajanlarla azalir (6). Hipertermi ile, eger viicut sicakligi 42 derecenin iizerinde ise

MAK degerinde azalma olur.

Yasin Etkisi

Geng yasta olmak MAK’1 artirir. Ozellikle 6 aya kadar infantlarda MAK
degeri daha yiiksektir. Yasin ilerlemesi ile 6zellikle 6. dekaddan sonra MAK degeri
diiser (56).
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Fizyopatolojik Etkiler
Insanlarda hematokritin %10’un altinda olmasi ile, PaCO2’nin 40 mmHg’dan
diisik veya 95 mmHg’dan yiikksek olmasi ile, ortalama arteriyel basincin 40

mmHg’dan diisiik olmasi ile MAK degeri diiser.

Iyon Konsantrasyonlarmn Etkisi
Hiperkalsemi ve hiponatremi ile MAK degeri azalir. Bunun yaninda

hipernatremi ile MAK degeri artar.

Gebelik
MAK degeri gebeligin 8. haftasinda iigte bire diiser. Dogumdan 72 saat sonra

normale doner.

Ilaclar

Lokal anestezikler, opiodler, ketamin, barbitiiratlar, benzodiazepinler,
verapamil, lityum, sempatolitikler (metildopa, rezerpin, klonidin, deksmedotimidin)
MAK’1 azaltirlar. Sempatomimetikler (kronik ve akut amfetamin kullanimi), kokain,

efedrin MAK’1 azaltirlar (57).
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2.1.5. INHALASYON ANESTEZIKLERININ ETKISi

2.1.5.1. SSS’i UZERINE ETKIiLERI

Inhalasyon anestezikleri SSS’de secilmis bolgelerde noronal aktivitelerde
degisikliklere neden olurlar. Retikiiler aktive edici sistem (RAS) farkinda olma,
motor aktivitelerde degisiklik gibi durumlarda 6zellikle rol alir ve anestezide dnemli
rolii vardir. Bir diisiince olarak inhalasyon anestezisinde RAS’taki aktivitenin
azalmas1 sorumludur (58). Anestezinin RAS’taki etkinligi degiskendir. inhalasyon
anesteziklerinin  klinik konsantrasyonlari memelilerde serebral korteks ve
hipokampuste uyanik ve spontan aktivitelerde degisiklere neden olurlar. Ek olarak

volatil anestezikler inhibitor yolakta etkili olabilirler (59).

Inhalasyon anestezikleri spinal kordda hem inhibitor hem de eksitator yoldaki
noronal aktivitede degisiklik olusturur (60). Inhalasyon ajanlarinin uygulanmasi ile
agrili olan veya olmayan uyarilart spinal dorsal boynuzdaki degisikliklere gore
iletilir. Ayrica inhalasyon ajanlar1 spinal motor néronlar1 deprese eder. Klinik olarak
bu ajanlar ratlarda ve insanlarda F dalgalarinin (spinal motor noronlarinda

eksitabilite gostergesi) amplitiidlerini deprese eder (61).

2.1.5.2. KARDIiYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERIi

Tiim modern volatil anestezikler desfluran ve sevofluran dahil miyokardiyal
kontraktiliteyi in vivo ve in vitro ortamlarda azaltirlar (62). Volatil anestezikler
normal ventrikiiler miyokardda kontraktiliteyi halotan = enfluran > izofluran =
desfluran = sevofluran sirasina gore deprese ederler (63).Volatil anestezikler
myokardial kontraktiliteyi, normal myokard hiicresindeki intraselliiler kalsiyum
homeostazisini subselliiler hedeflerde degisiklige ugratarak deprese ederler (64,65).
Volatil ajanlar, L ve T tipi kalsiyum kanallarmi etkileyerek transsarkolemmal
kalsiyum gecisini doza bagimli olarak inhibe ederler (66). Kalp yetmezligi kalbin
kontraktilitesinin ~ zayiflamast  yaninda sol ventrikiil diyastol basincinin
degismesinden de kaynaklanir (63). Volatil anestezikler doz bagimli olarak in vivo

ortamda izovolemik relaksasyonu geciktirir (67,68,69). Izovolemik relaksasyondaki
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bu gecikme sol ventrikiiliin erken sathada dolmasinda azalmaya neden olabilir
(68,70). Sol ventrikiil relaksasyonunun gecikmesi biiyiik olasilikla es zamanli 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 hizinda
olusturduklar1 degisikliklerin baroreseptor refleks aktivitesini degistirerek yaptigi
bilinmektedir (73, 74). Tiim modern volatil anestezikler doza bagimli olarak arteriyel
basinci diisiiriirler (1,75). Insanlarda sag atriyum basincinda doza bagimli olarak
iliml1 bir diisiis saglarlar (76). Volatil anesteziklerin kardiyovaskiiler etkileri anestezi
siiresi ile degisir (63). Birkag¢ saat sabit MAK’da devam eden anestezide myokardial

kontraktilite ve kardiak output artar ve sol ventrikiil onyiik ve ardyiik azalir (77,78).

2.1.5.3. SOLUNUM SISTEMIi UZERINE ETKIiLERI

Volatil anestezikler potent bronkodilatatordiirler (79). Volatil anestezikler diiz
kaslarin  kontraktilitesini deprese ederek solunum yollarinda diiz kaslarin
gevsemesini saglarlar.Bu deprese edici mekanizma tam olarak agiklanamamuistir (79).
Mukosiliyer aktivite deprese olur (80). Ozellikle koyu veya asir1 mukus sekresyonu
olan kronik bronsit, astim, kistik fibrozis veya solunum yollarinda enfeksiyon olan

hastalarda postoperatif atelektazi ve enfeksiyon riski artis gosterir (79,81,82).

Inhalasyon ajanlar1 ile pulmoner vaskiiler rezistansta bir miktar diisme olur
ancak bu kardiak outputun da diismesi ile dengelenir. Net etki; pulmoner arter
basincinda azalma ile pulmoner kan akiminda bir miktar azalma olur (79).Tiim
volatil anestezikler tidal voliimii diisiiriirler (79). Dakika ventilasyondaki azalma
solunum hizimin artmasi ile dengelenir (83). Laringeal irritan reseptorlerin

aktivitesini artirirlar (84) ve pulmoner irritan reseptorleri inhibe ederler (85).
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2.1.6. SEVOFLURAN

Sevofluran 1960’larin sonuna dogru Wallin ve ark. (11) tarafindan
sentezlenen florinle halojenlendirilmis bir metil eter anestezigidir. 1990 yilinda

Japonya’da kabul gérmiis ve kullanilmaya baslanilmistir (12).

2.1.6.1. FiZiKSEL VE KiIMYASAL OZELLIKLER

Formiil yapis;; CH2F-O-CH(CF3)2’dir. (Sekil-I) Molekiiler agirlhigi; 200
gr’dir. Ozgiil agirhigr; 1.520°dir. Kaynama noktast; 58.5 °C’dir (86). 37 °C’de kan-
gaz partisyon katsayist; 0.65, beyin-kan partisyon katsayist; 1.7°dir.

Keskin olmayan kokusu ve alveolar konsantrasyonunun hizli yiikselmesi
nedeniyle oOzellikle pediyatrik hastalarda ve eriskin hastalarda inhalasyon

indiiksiyonu i¢in uygun bir segenektir (87).

F F
N/
C H H
/N S
F C—O0O0—-C—F
/ |
F—C H
7N\
F F

Sekil-I: Sevofluran’in Kimyasal Yapist
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2.1.6.2. ORGAN SIiISTEMLERI UZERINE ETKIiLERi

2.1.6.2.1. KARDIYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERIi

Sevofluran da dahil olmak iizere, giinlimiizdeki biitiin inhalasyon
anestezikleri doza bagimli olarak negatif inotropik etki yapar (88). Sevofluran
uygulanan olgularda kalp hizinda genellikle degisme olmaz, kardiyak debi, atim
voliimii ve sistemik vaskiiler rezistans azalir. Sistemik kan basincinda doza bagimh
azalma olusturur (75). Saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda sevofluranin sempatik
sinir sistemini uyarmadigi gosterilmistir(89,90). Sevofluran kalsiyum kanallarina
etki ederek miyokard kasilmasinda azalma olusturabilir (67,88). Ayrica sevofluranin
koroner arterleri genisletici 0zelligi bulunmakla beraber, koroner ¢alma sendromu
olusturmadigi bildirilmistir (91). Sevofluran ne kalp hizinda degisiklige neden
olmakta ne de anestezik ajan konsantrasyonunda ani artis ile kardiyovaskiiler

stimiilasyona neden olmaktadir (92,93).

2.1.6.2.2. SOLUNUM SIiSTEMIi UZERINE ETKIiLERIi

Sevofluran, solunumu doza bagimli olarak baskilar. Bunu karbondioksite
verilen cevapta azalma ve dakika ventilasyon sayisinda azalma ile olusturur (94).
Tidal voliim azalir, solunum sayis1 artar (95). Keskin olmayan kokusu, diisiik
cOziinlirligi ve solunum sistemini irrite edici etkisinin olmamasi1 nedeniyle

indiiksiyonda iistiinliik saglar (96).

2.1.6.2.3. NOROMUSKULER SiSTEM UZERINE ETKILERI

Inhalasyon anestezikleri hem farmakolojik etki, hem de etki siiresi acisindan

kas gevseticilerin etkilerini arttirir (97).

2.1.6.2.4. SANTRAL SiNiR SiSTEMi UZERINE ETKILERIi

Sevofluran normokarbide serebral kan akimimi ve intrakraniyal basinci

Oonemsiz derecede artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda (>1.5 MAK) serebral kan
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akiminin otoregiilasyonunu bozabilir. Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalir

ve nobet aktivitesi bildirilmemistir (57).

2.1.6.2.5. KARACIGER FONKSiYONU UZERINE ETKILERI

Teorik olarak sevofluranin dogrudan veya immiinolojik hepatotoksik bir
cevap olusturma riski azdir. Sevofluran diisiik doku c¢oziiniirliigii, akcigerlerden hizh
atitlm ve yikim iiriinlerinin kararliligi nedeniyle yaklasik % 5 oraninda metabolize
olur (98). Sevofluran kullanildiginda, diger inhalasyon anesteziklerinin karaciger
mikrozomal proteinlerine baglanarak olusturdugu ve toksik madde olan trifloroasetik
asit ve iligkili bilesikler olusmamaktadir. Sevofluranin organik yikim iiriinii olan
hegzofloroizopropanolol (HFIP) ise kimyasal olarak trifloroasetik asitten daha az
reaktiftir (99, 100, 101). Sevofluran uygulamasi sonrasi transaminaz diizeylerinin

anlaml1 derecede yiikselmedigi bildirilmistir (102).

2.1.6.2.6. BOBREK FONKSiYONLARI UZERINE ETKIiLERIi

Sevofluran eliminasyonu, inorganik floriir gibi yan iirlinler olusturarak
gerceklesir (103). Bazi1 calismalarda sevofluranin olusturdugu inorganik floriiriin
bobrek yetmezligine neden olabilecegi varsayilmis ancak bunlarin klinik 6neminin
olmadigr saptanmistir (104). Sevofluranla serum inorganik floriir diizeyleri 50
pmol/LL diizeyleri istiinde oldugunda bile herhangi bir renal yetersizlik olgusu
bildirilmemistir (105). Yapilan bir cok ¢alismada sevofluran anestezisinin bobrek

fonksiyonlar1 tizerine olumsuz etkisinin olmadig goriilmiistiir (106).

Sevofluran, karbondioksit absorbanlarindan 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) olusur.(107)
Bu bilesiklerin hayvanlarda bobreklere toksik etkileri oldugu gosterilmistir (108)

ancak insanlarda bdyle bir bulgu elde edilmemistir (109).
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2.1.6.3. BIYOTRANSFORMASYON VE ATILIM

Sevofluranin yaklasik %5’i biotransformasyona ugrar (110,112). Sitokrom
P450 2E1 sistemi ile HFIP’ye ve inorganik floriire metabolize olur (111). HFIP daha

sonra glukuronidle konjuge edilir (112).

2.1.7. iZOFLURAN

Dr. Ross C. Terrell 1959 ve 1980 yillart arasinda sentezledigi bilesiklerden

469.’su olan izofluran 1980’lerde kullanilmaya baglanmustir (9).

2.1.7.1. FiZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIiKLER

Formiil yapisi; CH2F-O-CHCIF3’diir.(Sekil-1I) Molekiiler agirhigi; 184.5
gr’dir. Ozgiil agirhigr; 1.502°dir. Kaynama noktast; 48.5 °C’dir (86). 37 °C’de kan-

gaz partisyon katsayist; 1.4, beyin-kan partisyon katsayisi; 1.6 dir.

Sekil-II: izofluran’in Kimyasal Yapis1

2.1.7.2. ORGAN SIiSTEMLERI UZERINE ETKIiLERi

2.1.7.2.1. KARDIYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERIi

Izofluran in vivo olarak minimal kardiak depresyona neden olur (113).
Negatif inotropik 0zelligi vardir (114). Sistemik kan basicinda azalmaya ve ayni
zamanda kalp hizinda artisa yol acar (115). Ozellikle cocuklarda (116) ve izofluran
konsantrasyonundaki hizli yiikselmelerde kalp atim hizi, arteriyel kan basinci ve

noradrenalinin plazma diizeylerinde gegici yiikselmeye yol acar (117). Inspire edilen
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izofluran konsantrasyonu ani olarak arttirlldiginda kalp hizi trakeopulmoner ve
sistemik reseptorlerin aktivasyonu ile artmaktadir ve bu etki B-blokerler, a-2
agonistler veya opioid agonistleri ile antagonize edilebilmektedir (118,119,120).
Izofluran doza bagimli olarak sistemik vaskiiler rezistans1 ve kan basmcini diisiiriir
(121). Koroner damarlarda vazodilatasyona neden olur. Bu durum teorik olarak kani
stenotik alanlardan uzaklastirarak miyokardiyal iskemiye neden olabilir (Koroner

Calma Sendromu) (122).

2.1.7.2.2. SOLUNUM SIiSTEMIi UZERINE ETKIiLERi

Solunumu deprese eder (123). Tidal voliim azalir,solunum hizina etkisi
minimaldir. Hipoksi ve hiperkapniye yamiti baskilar (124). Solunum yollarina
irritasyon fazladir (125). Ust solunum yolu reflekslerini uyarma egilimine ragmen,

izofluran iyi bir bronkodilatordiir (79).

2.1.7.2.3. NOROMUSKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERIi

Inhalasyon anestezikleri hem farmakolojik etki, hem de etki siiresi agisindan

kas gevseticilerin etkilerini arttirir (97).

2.1.7.2.4. SANTRAL SiNiR SiSTEMi UZERINE ETKILERIi

Izofluran 1 MAK’dan biiyiik konsantrasyonlarda serebral kan akimini ve
intrakraniyal basinci artirir. Bu etki hiperventilasyon ile geri cevrilebilir. Izofluran
metabolik oksijen gereksinimini azaltir ve 2 MAK’da elektriksel olarak sessiz
elektroensefalogram (EEG) olusturur. EEG’nin baskilanmasi1 serebral iskemi

ataklarinda muhtemelen bir dereceye kadar beyin korumasi saglamaktadir (57).

2.1.7.2.5. KARACIGER FONKSiYONU UZERINE ETKILERIi

Total hepatik kan akimim azaltir. Bunun yaninda hepatik arter perfiizyonunu

ve hepatik venoz oksijen satiirasyonu korunur (57).
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2.1.7.2.6. BOBREK FONKSiYONLARI UZERINE ETKIiLERIi

Bobrek kan akimini azaltir. Dolayisiyla glomeriiler filtrasyon miktar ve idrar

atilimu azalir (126).

2.1.7.3. BIYOTRANSFORMASYON VE ATILIM

Izofluranin yaklasik % 0.2’si biotransformasyona ugrar. Sitokrom P450 2E1
sistemi ile triflorasetikasit’e ve inorganik floriire metabolize olur (127). 6 saatlik
izofluran anestezisinden sonra bile serum floriir diizeyi 4 umol/L’dir (128). izofluran
20 MAK-saate kadar postoperatif renal fonksiyon bozuklugu olmadan 50 pmol/L’yi

asan floriir diizeyine neden olabilir (57).

2.2.HIPOVOLEMI VE HIPOVOLEMIK SOK

2.2.1. HIPOVOLEMIi

Hipovolemi efektif damar ici alan voliimiiniin azalmasidir (129). Damar ic¢i
alanin bir pargasi olan hiicre dis1 voliim, siklikla azalmasina ragmen, hipovolemi
normal veya artmis hiicre dis1 voliimle bile goriilebilir. (Tablo-III). Normal veya
artmis hiicre dis1 voliim varliginda, damar i¢i voliim yeterliliginin belirlenmesi,
ozellikle kritik hastalarda olmak tizere siklikla giictiir. Hipovolemi kavraminda, total
damar ici voliimiin azalmis olmasinin gerekli olmadigi, ancak etkin damar igi
voliimiin diistiigiiniin bilinmesi onemlidir. Normal efektif damar i¢i voliim, dolasim
yeterliligini saglamak icin, dolasitmin uygun kisimlarinda yeterli voliime sahip
olunmasindan ibarettir. "Etkili arteriyel volim" terimi bazen damar i¢i voliimiin

fizyolojik olarak etkin kismini karakterize etmek icin kullanilir (129).
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Tablo-II1. Hipovolemi nedenleri

Azalmis hiicre dis1 voliim ile birlikte

Artmis s1v1 kayiplar

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

Bobrek (bobrek sodyum kaybiyla birlikte olan poliiiri, ozmotik diiirez)

Deri veya yaradan kayiplar (terleme, yaniklar)

Kanamalar (travma ve diger kanama alanlar)

Azalmis su ve sodyum alimi

Sodyum ve su tutulumunun bozulmasi

Bobrekten sodyum kayiplart (polikistik bobrek, diiiretikler)

Adrenal yetmezligi

Ozmotik diiirez (hiperglisemi)

Artmis veya normal hiicre dis1 voliim ile birlikte

Konjestif kalp yetmezligi

Asitli siroz

Protein kaybettiren enteropatiler

Artmis damar gecirgenligi (sepsis, sok, travma, yaniklar)

2.2.2. HIPOTANSIiYON

Anesteziden kurtulma fazinda genellikle ventrikiiler Onyiikte azalmayla
birlikte miyokardiyal kontraktilitede azalma veya sistemik vaskiiler rezistansta derin
azalma eslik eder. Kan kaybi, siddetli 3.bosluga sivi kaybi, iiriner kaybin yerine
koyulmamasi, vazodilatasyonla birlikte septisemi ve sivinin kapiller kaybi gibi
sebeplerden intravaskuler voliim azalmasi ventrikiiler 6nyiik azalmasina neden olur

(130).

Akut masif pulmoner emboli kanin kalbin sol tarafina akisini bloke ederek
hipotansiyon olusturur. Anestezik ilaclarin devam eden etkisi, ventrikiiler
disfonksiyon varligi veya peroperatif myokardial infarkt gelisiminden dolay:

myokardial kontraktilitede azalmalar olusur. Sistemik vaskiiler rezistansta derin
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azalmalar genellikle septisemi ile birlikte olusur fakat bu azalmalar kronik karaciger

yetmezliginde de goriilebilir.

Hizli tam ve tedavi ¢ok onemlidir clinkii uzamis hipotansiyon vital organlarin
hipoperfiizyonu ile ve iskemik hasarla sonuclanabilir.Eger hipotansiyon intravaskuler
voliimiin korunmasima ragmen devam ediyorsa ventrikiiller Onyilk mutlaka
degerlendirilmelidir. Normal sol ventrikiil fonksiyonuna sahip hastalarda santral

venoz basing ventrikiiler onyiikii etkileyebilir.

Sol ventrikiil disfonksiyon varliginda, santral vendz basing (SVB) ventrikiiler
dolum basincin1 dogru olarak gostermez ve akig-gostergeli pulmoner arter kateteri
mutlaka diistiniilmelidir (131,132). Bu siire zarfinda hemodinamik monitorizasyon
saglanarak vasopresOr verilmesi hipotansiyon siiresinin uzamasini onler. Ventrikiiler
onyiik pulmoner arter okliizyon basincin1 (PAOP) dl¢erek degerlendirilebilir. Ayrica

hasta basi kardiyak output 6l¢iimii de miimkiindiir.

Dolasimdaki voliimiin belirgin olarak azalmasi kardiyak dolum voliimlerini
ve dolayisiyla stroke voliimii azaltmaktadir. Kardiyak output baslangicta tasikardi ile
kompanze edilebilir. Kompanzatuar —mekanizmalar yenildiginde hiicresel
kompenzasyon baslar. Dokulardan fazla oksijeni cekebilen dokular, arteriovenoz
oksijen kontent farkinin (CaO2-CvO2) artmasina ve mixed vendz oksijen

satiirasyonun azalmasina yol acar (SvO2).

2.2.3. HIPOVOLEMIK SOK

Sok; viicut dokularinda hipoksiye ve metabolizmanin bozulmasina neden
olan, zayif nabiz bulgulari, soguk ve soluk cilt, mental durumdaki degisiklikler,
normal ve stabil olmayan vital bulgularin bulundugu kan dolasiminin ve doku

perfiizyonunun azaldig1 semptomlar kompleksidir (133).

Sokda en 6nemlisi sorunun erken belirlenmesidir, esas amag¢ soku etkileyen,
tetikleyen ilk fizyopatolojik bozuklugun tedavisidir. Sok, ¢ogu kez hipovolemi ve

hipotansiyona yol acan nedenlerle olusur.
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Hipovolemik sok diisik pulmoner arter okliizyon basinci (PAOP<5-10
mmHg), normal veya diisiik kardiyak output (2,5-4,0 L/dk/m?) ve normal veya artmis

periferik vaskiiler rezistans ile karakterizedir (130).

2.2.4. HIPOVOLEMIK SOKUN PATOFiZYOLOJiSi

Travmatik hemorajiye ilk cevap makrodolasim diizeyindedir ve bu
noroendokrin sistem tarafindan yonetilir. Kan basinci diisiisii vasokonstriiksiyona ve
katekolamin salinimina yol acar. Diger bolgesel yataklar konstriikte olurken kalp,
bobrek ve beyin kan akimi korunur. Agri, hemoraji ve travmatik yaralarin kortikal
algilanmasi renin-angiotensin, vasopressin, anti diiiretik hormon (ADH), growth
hormon, glukagon, kortizol, epinefrin, ve norepinefrin gibi bir¢ok sayida hormonun

salinimina yol acar (134). Bu cevap takip eden mikrosirkulatuar yanit1 baglatir.

Hemorajiye iskemik hiicrelerin cevabi olarak interstisyel sivinin alinmasiyla,
intravaskuler s1v1 tiiketimi olur (135). Bu sekilde alimla komsu kapilerler biiziisebilir
ve bu yeterli makroperfuzyon olusana kadar geri doniisiimlii iskemiyi saglyan ‘no
reflow’ fenomeniyle sonuclanir (136). Iskemik hiicreler dolasimda perfiizyon
azaldiginda biriken laktat ve serbest radikalleri iiretir.bu bilesikler dogrudan hiicreye
zarar verirler, toksik ylik olustururlar ve bunlar akim yeniden saglandiginda santral
dolagima ugrayip geri donebilirler. Iskemik hiicre ayn1 zamanda bircok inflamatuar
faktor olusturur ve salimmmina yol acgar; prostosiklin, tromboksan, prostoglandinler,
l6kotrienler, endotelin, komplemanlar, interlokinler, tiimor nekroz faktorii (TNF) ve
digerleri (137) soka inflamatuar cevabi gosterir ve immiin sistem tetiklendigi
zamanki genislemeyi aciklar. Inflamatuar cevabin ©nce baslamasi ve orijinden
bagimsiz hastalik siirecinin olugmasi degerli bir isarettir. Bu hastanin travmatk
hemoraji sonras1 kanama kontrol edildiginde ve hasta normal vital degerlere,
perfiizyonun devami saglandiginda bile multiple organ yetmezliginden 6lebileceginin

nedenidir.
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III. GEREC VE YONTEM

HAYVANLAR

Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra 16
adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan calismaya alindi. 6-9 aylik denekler ¢alismaya
dahil edildi. Denekler, calisma Oncesinde oda 1sisinda serbest su ve yem verilerek

saklandi.

GRUPLAR

Randomize olarak iki grup olusturuldu.

Sevofluran grubu (n=8); tiim anestezi ve cerrahi islemlerin sevofluran

anestezisi altinda yapilan grup.

[zofluran grubu (n=8); tiim anestezi ve cerrahi islemlerin izofluran anestezisi

altinda yapilan grup.

ANESTEZI VE CERRAHI iSLEM

Kullanilacak inhalasyon anestezigine gore tavsanlara maske ile % 8
sevofluran ya da % 5 izofluran ile indiiksiyon yapildi. Direkt laringoskopi 1 (Bir)
numara diiz AMS® bleydi ile gerceklestirildi ve 3.0 no’lu balonlu endotrakeal tiip
(MALLINCKRODT® Intermediate HI-LO E.T. Tube, 3.0 mm) ile denekler entiibe
edildi. Deneklerin viicut 1silart rektal olarak 37.5-38 °C derecede tutuldu.

Hipotermiye egilim oldugunda radyan 1siticilar ile viicut 1s1s1 yiikseltildi.

Anestezi idamesinde deneklerin, spontan solunumlari korundu. Anestezi
idamesi, sevofluran (LUMIC International®) ya da izofluran (LUMIC International®)
vaporizatorlerine siiriicii gaz olarak 2 1/dk oksijenin baglandigi sistemle saglandi.
Denegin inspire ettigi ve ekspire ettigi inhalasyon anesteziginin konsantrasyonu ve
end-tidal karbondioksit oranlar1 monitorize (Driger Infinity Delta TR® Monitor)
edildi. Tavsanlarda daha once kullanilmig olan yontemle bazal MAK degerleri tespit

edildi (21,47,48). 1Ilk baslangicta diger yapilmis calismalar g6z Oniinde
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bulundurularak bazal MAK degerleri 6nceden belirlenmis degerlere yakin degerlere
yiikseltilerek baslandi. Tavsanlarin hem kuyruk sokumu hem de sol 6n ekstremite
distalinden uyar1 verildi. Denekte belirgin ya da hafif hareket olmasi gozlendi.
Hareket olmasi halinde anestezik gaz konsantrasyonu % 10 arttirildi. Bu arttirma
hareket olmamasina degin siirdiiriildii. Birbirine en yakin hareket gozlenen ve
gozlenmeyen anestezik gaz konsantrasyonlarinin aritmetik ortalamast o denegin
MAK degeri olarak kabul edildi. Bir MAK degere erisildikten sonra tavsanin sag ve
sol femoral bolgesi trag edildi. Sol femoral arter 20 gauge braniil ile kaniilize edildi
(Sekil-IIT). Sag femoral ven 16 gauge braniil ile kaniilize edildi ve i¢inden 20 gauge
kavafiks (Braun Cavafix MT 134®) yaklagik 15-20 cm ilerletildi (Sekil-1V).
Ardindan kateterin ucuna basing transdiiseri baglanarak kateterin yeri dogrulandi.
Tavsanin bazal santral venoz basinci (SVB), sistolik kan basinci1 (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB) ve kalp hizi BIOPAC MP 150° Data Acquisition System (Veri
Toplama Sistemi) ile monitorize edildi. Degerlerin kayitlar1 uyaransiz 15 dakika
sonrasinda alindi. Solunum sayisi gogiis hareketinin gozlemiyle tespit edildi.
Hipovolemi olusturmak i¢in santral ven kateterinden 30 dakika icerisinde kademeli
olarak toplam tavsan kan hacminin %25’i olan (138) 15 ml/kg kan aspire edildi.
Hipovolemik donemdeki MAK tespitine hipovolemiden 30 dakika sonrasinda
baslandi ve bazal MAK tespitinde kullanilan yontem kullanildi. Farkli olarak
anestezik gaz konsantrasyonu % 10 azaltilarak uyaranlara yanit degerlendirildi. Yeni
MAK degerinde uyaransiz 30 dakika sonrasinda santral vendz basing, arteriyel
basing, kalp hizi ve solunum hizi yeniden kaydedildi. Bazal MAK degeri,
hipovolemik MAK degerine oranlanarak yeni MAK degerinin degisim orani

belirlendi.

Calisma sonunda deneklere 20 mg/kg tiyopental (Pental® LE. ULAGAY)
verilerek, denekler sakrifiye edildi.
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Sekil-III. Sol femoral arter ve ven.
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Sekil-I'V Sag femoral venin kaniilize edilmesi ve i¢inden kavafiks gonderilmesi..

ISTATIKSEL YONTEMLER

Elde edilen veriler Windowsa uyumlu SPSS 10.0 bilgisayar programi ile
degerlendirildi. Tiim veriler niimerik olup gruplar arasi degerlendirmede yalmzca iki
grup oldugu icin non-parametrik testlerde Mann Whitney U testi uygulandi, grup i¢i
ardisik verilerin degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulandi ve p < 0.05 olan

degerler anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamizda elde edilen veriler tablo IV, V ve VI'da gosterilmistir.

Gruplar arasinda deneklerin agirliklart ve deneklerden hipovolemi olusturmak

icin aspire edilen kan miktarlar1 acisindan fark bulunmamastir.

Gruplar aras1 degerlendirmede bazal SVB, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, kalp hizi ve solunum sayis1 agisindan fark goriilmedi ancak iki grup

arasindaki bazal MAK degerleri anlaml1 derecede farkl idi.

Gruplar arasi degerlendirmede hipovolemik SVB, sistolik ve diyastolik kan

basinglari, kalp hizi, solunum sayis1 ve MAK degerleri agisindan fark goriilmedi.

Sevofluran grubunda hipovolemik donemdeki SVB, sistolik ve diyastolik kan
basinglart ve MAK degeri bazal degerlerine gore anlamli derecede azalirken, kalp

hiz1 ve solunum sayis1 degerleri anlamli derecede artmistir.
Izofluran grubunda ise hipovolemik donemdeki SVB, sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 ve MAK degeri bazal degerlerine gore anlamli derecede azalirken,

kalp hiz1 ve solunum sayis1 degerleri benzer kalmistir.

Gruplardaki hipovolemik donem ile bazal MAK degerlerinin degisim oranlari

iki grup arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur.
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Tablo IV Calisma sonucu elde edilen veriler

Gruplar Gruplar arast
p degeri
Sevofluran Izofluran
ortalama+SD ortalama+SD
Agirlik (gr) 2800+232 2725+260 0.411
Aspire edilen kan
miktar1 (ml) 4243 4144 0.411
Bazal deger MAK 3.620.1 2,4+0.0 0.001"
Hipovolemik deger MAK 1.02+0.6 1.37+0.0 0.380
MAK Oranlari 4.5+2.1 1.7£0.1 0.001"
Bazal deger Kalp hiz1 (/dk) 200+41 215437 0.462
Hipovolemik deger | Kalp hiz1 (/dk) 227+41 231430 0.916
Bazal deger SKB (mmHg) 76+14 74+4 0.875
Hipovolemik deger |  SKB (mmHg) 53+12 60+8 0.269
Bazal deger DKB (mmHg) 5149 55+10 0.636
Hipovolemik deger | DKB (mmHg) 3849 40£10 0.713
Bazal deger SVB (mmHg) 3.9+0.8 3.3+0.6 0.145
Hipovolemik deger | SVB (mmHg) 2.3+0.4 2.2+0.4 0.441
Bazal deger SS (/dk) 37+12 43+11 0.417
Hipovolemik deger SS (/dk) 49+13 44+9 0.169

"p<0.05

MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon
SKB: Sistolik Kan Basinci
DKB: Diyastolik Kan Basinct

SVB: Santral Venoz Basing

SS: Solunum Sayist
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Tablo V Calismaya alinan tavsanlarin bazal MAK ve hipovolemik donemdeki MAK

degerleri ve birbirlerine oranlari

Bazal MAK degerleri | Hipovolemik MAK MAK Oranlari
degerleri
Sevofluran 1. Tavsan 3.7 1.8 2.06
Sevofluran 2. Tavsan 34 0.6 5.67
Sevofluran 3. Tavsan 3.5 1.8 1.94
Sevofluran 4. Tavsan 3.7 0.6 6.17
Sevofluran 5. Tavsan 3.7 0.6 6.17
Sevofluran 6. Tavsan 3.6 0.6 6.00
Sevofluran 7. Tavsan 3.8 0.6 6.33
Sevofluran 8. Tavsan 3.8 1.6 2.38
Izofluran 1. Tavsan 2.4 1.4 1.71
Izofluran 2. Tavsan 2.5 1.4 1.79
Izofluran 3. Tavsan 2.4 1.4 1.71
Izofluran 4. Tavsan 2.4 1.4 1.71
Izofluran 5. Tavsan 2.4 1.3 1.85
Izofluran 6. Tavsan 2.4 1.4 1.71
Izofluran 7. Tavsan 2.4 1.4 1.71
Izofluran 8. Tavsan 2.5 1.3 1.92
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TabloVI Normovolemik durum ile hipovolemik durum esnasindaki p degerlerinin

karsilastirilmasi

Normovolemik ile hipovolemik Sevofluran Izofluran
durum esnasindaki p degerlerinin grubu grubu
karsilastirilmasi

MAK 0.012 0.010
SKB (mmHg) 0.012 0.011
DKB (mmHg) 0.012 0.011
SVB (mmHg) 0.018 0.028
Kalp hiz1 ( /dk) 0.018 0.068

SS (/dk) 0.043 0.588

MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon
SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

SVB: Santral Venoz Basing

SS: Solunum Sayist
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V. TARTISMA

Calismamizda normovolemi ve hipovolemi gibi iki farkli durumda esdeger
anestezi derinligi saglayan izofluran ve sevofluran konsantrasyonlarinda iki anestezik
gazin benzer hemodinamik etkilere yol actigi gbzlenmistir. Ayrica hipovolemi gibi
MAK degerini diisiirdiigii bilinen etkiden iki anestezik gazin farkli oranlarda

etkilendikleri gozlenmistir.

Hipovolemi anestezistlerin en ¢ok karsilastigi sorunlardan bir tanesidir. Bu
problemin kendisinin olusturdugu hemodinamik etkiler yaninda genel anestezi ve
dolayisi ile inhalasyon anesteziklerinin olusturduklart hemodinamik etkileri ne yonde

etkiledigi merak konusudur.

Anestezik gazlarin MAK degerlerinin hipovolemi ile diistigli bilinmektedir
(6). Ancak hipovolemi sirasinda hemodinaminin etkilenmesinin inhalasyon gazlari
arasinda farklilik olusturup olusturmadigi bilinmemektedir. Hipovolemik hastalarda
hipovoleminin derecesini standardize etmek ve durumun aciliyeti nedeniyle insanlar
tizerinde calisma yapmak kanimizca miimkiin goziikmemektedir. Bu nedenle bu

calisma Yeni Zelanda tavsanlari iizerinde planlanmustir.

Hipovoleminin normovolemiye gore hipotansiyon ve tasikardi olusturdugu
bilinmektedir (139). Ancak bu etki ¢alismamizda anestezi uygulanmayan bir grup
olmadig1 icin dogrudan dogrulanmamais olup, izofluran ve sevofluran gruplarinin her
ikisinde de normovolemiden hipovolemiye gecildiginde arteryel kan basinglarindaki
anlamh diisiisler ile dolayli olarak dogrulanmistir. Ayrica sevofluran grubunda kalp
hiz1 hipovolemik donemde normovolemik doneme gore anlamli derecede artmisken,
izofluran grubunda olan artista benzer istatistiksel anlamlilik gbzlenmemistir. Bunun
nedeni izofluranin bilinen tasikardi yapici etkisinden kaynaklandigini diisiindiigiimiiz
iki grup arasindaki bazal kalp hizlan arasindaki istatistiksel anlamlilifi olmayan
farkliliktan kaynaklanabilir. Dolayisiyla izofluranin tasikardi yapic1  etkisi

hipovoleminin olusturdugu tasikardik etkiyi maskelemis olabilir.
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Hipovolemide pulmoner kan akiminin azalmasina sekonder ventilasyon
perfiizyon oraninin bozulmasiyla solunum sayisi artirilarak ventilasyonun artirildigi
bilinmektedir (129). Insanlarda sevofluran anestezisi altinda solunum sayisinin arttig
fakat solunum sayisinin izofluran anestezisinden c¢ok fazla etkilenmedigi
bildirilmistir (95,124). Buna karsin c¢alismamizda normovolemideki sevofluran
grubunda izofluran grubuna gore istatistiksel anlamliligi olmayan bir diisiikliik
gozlenmistir. Bunun nedeninin tiire 0Ozgii olabilecegi kanaatindeyiz, c¢iinkii
kopeklerde yapilan bir ¢alismada iki inhalasyon anestezigi arasinda solunum sayilari
benzer bulunurken (140) Garbillinae familyasindan bir hayvan iizerinde yapilan bir
calismada sevofluran grubunda solunum sayist daha diisiik bulunmustur (141). Bizim
calismamizda sevofluran grubunda hipovolemik doneme gecildiginde solunum sayisi
anlaml sekilde artarken, izofluran grubunda benzer kalmistir. Bu da izofluranin
hipovolemide beklenen pulmoner akimdaki azaltict etkiyi sevofluran kadar

yapmayabilecegini gosterebilir.

Hem izofluran hem de sevofluran gruplarinda normovolemik doneme karsin
hipovolemik donemde hipovoleminin beklenen etkileri olan sistolik ve diastolik kan
basinglar ile santral venoz basinglarda diisiis gozlenmesi calismamizda hipovolemik
modelin uygun bicimde olusturuldugunu desteklemektedir. Bunun yaninda gruplar
arasinda normovolemik dénemde ve hipovolemik donemde sistolik ve diastolik kan
basinglar1 ile santral vendz basinglarda benzerlik bulunmasi iki anestezik gazin
esdeger anestezi derinligi saglayan birer MAK degerlerinde birbirlerine

tistiinliiklerinin olmadigim diisiindiirmektedir.

Inhalasyon anesteziklerinde farkli ajanlar arasindaki benzer etkilerin
karsilagtirilmasinda anestezik ilag esdeger dozajlamasi giictiir. Yapilan ¢alismalar
MAK terminolojisinin bu konuda yardimci olacagini ve end-tidal anestezik gaz
konsantrasyonlar: ile anestezi derinliginin korele olabilecegini gostermistir (21,142).
Dolayist ile iki anestezik gazin esdeger konsantrasyonlarinda karsilagtirabilmek i¢in
her iki anestezik gaz i¢in 1 MAK degerinin bulunmast ve bu degerde

karsilagtirmalarin yapilmasi 6ngoriilmiistiir.
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Her iki anestezik gazin hipovolemide MAK degerlerinin diisecegi bilindigi
icin hem normovolemik halde hem de hipovolemik halde MAK degerlerinin yeniden

tespit edilmesi ve bu degerlerde karsilastirma yapilmasi zorunlu olmustur.

Inhalasyon anesteziklerinin hipovolemi gelistizinde MAK degerlerinin
diistiigli bilinmektedir (6). Ancak bugiine degin benzer etkiye maruz kalmis MAK
degerlerini farkli oranda etkilendikleri gosterilmemistir. Calismamizda MAK
oranlarinda normovolemik doneme gore hipovolemik donemde MAK degisim
oranlart incelendiginde, sevofluranin MAK degerinin degisim orani istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Bu etkinin tiire 6zgii bir ozellik
olup olmadig1 ve inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalar1 igersinde ne gibi

cikarimlar saglayacagi incelenmeye muhtag bir konudur.

Insanlarda da farkli inhalasyon anesteziklerinin hipovolemi gibi MAK’1
etkileyen nedenlerden farkli sekilde etkilenebilecekleri gosterildigi takdirde
normovolemik hastada hemodinamik etkiler yoniinden gecerli olan pek c¢ok
varsaymmin  hipovolemik donemde gecerliligini yitirecegi asikardir. Ciinkii
inhalasyon anesteziklerinin doza bagimli olarak dolagimi ve solunum sistemini
etkiledigi  bilinmektedir  (1,75,79,83).  Hipovolemik  durum  gelistiginde
normovolemik doneme gore sevofluranda izoflurana gore daha yiiksek bir degisim
oldugundan sevofluranin hipovolemik durumda normovolemik durumdaki
inhalasyon gaz konsantrasyonu oranlarinda kalmasi durumunda hemodinamiyi daha
fazla etkilemesi muhtemeldir. Bu 6zellik klinisyenler icin biiyilk Onem arz

etmektedir.

Yapilan caligmalarda MAK degerlerinin tiirlere gore farklilik gosterdigi
gosterilmistir (25). Daha oOnce yapilan calismalarda izofluran ve sevofluranin
tavsanlar icin MAK degerleri ¢alismamizdaki normovolemik MAK degerleri ile

ortiismektedir (47,48).

41



VL. SONUC

Sevofluran ve izofluran grubu arasinda, bazal SVB, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, kalp hizi ve solunum sayis1 agisindan fark goriilmedi ancak iki grup

arasindaki bazal MAK degerleri anlaml derecede farkliydi.

Sevofluran grubunda hipovolemik donemdeki SVB, sistolik ve diyastolik kan
basinglart ve MAK degeri bazal degerlerine gore anlamli derecede azalirken, kalp

hiz1 ve solunum sayis1 degerleri anlamli derecede artmistir.

Izofluran grubunda ise hipovolemik donemdeki SVB, sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 ve MAK degeri bazal degerlerine gore anlamli derecede azalirken,

kalp hiz1 ve solunum sayis1 degerleri benzer kalmistir.
Sonu¢ olarak; esdeger anestezi derinligi saglayan birer MAK
konsantrasyonlarinda izofluran ve sevofluran hemodinamigi benzer sekilde

etkilemektedir.

Hipovolemik durumda sevofluranin MAK degerinin izofluranin MAK

degerine gore daha fazla diistiigli goriilmektedir.
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VIL. OZET

Amag: Bu calismanin amaci sevofluran ve izofluran anestezisinin hipovolemi
durumunda Minimum Alveolar Konsantrasyon (MAK) degerleri ve hemodinamik

parametrelerinin karsilastirilmasidir.

Gerec¢ ve yontem: Bu calismada yaglar1 6 ile 9 ay arasinda degisen 16 adet
erkek Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildi. Sevofluran (n=8) ve izofluran (n=8) grubu
olmak iizere iki grup olusturuldu. Calisma yapilacak ajanla anestezi indiiksiyonu
yapildi. Tavsan direkt laringoskopi sonrasi entiibe edildi ve siiriicli gaz olarak 2 1/dk
Oksijenin kullamildig1 vaporizatore baglandi. Bazal MAK degerleri saptandi.
Tavsanda 1 MAK degerine ulasilip hareketsizlik gozlendikten sonra, sol femoral
arterden invaziv arter monitorizasyonu, sag femoral venden santral vendz basing
monitdrizasyonu yapildi. 15 dakika sonra tavsanin bazal santral vendz basing,
arteriyel basing, kalp hiz1 ve solunum sayis1 kaydedildi. Hipovolemi olusturmak icin
santral ven kateterinden 30 dakikada 15 ml/kg kan aspire edildi. Hipovolemi
olusturulduktan 30 dakika sonra sonra hipovolemideki MAK degeri kaydedildi.
Tavsanin hipovolemideki santral venoz basing, arteriyel basing, kalp hizi ve solunum

sayis1 kaydedilerek ¢alisma sonlandirildi.

Bulgular: Bazal ve hipovolemik donemlerde gruplar arast SVB, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, kalp hiz1 ve solunum sayis1 acisindan fark goriilmedi. ki
grup arasindaki bazal MAK degerleri anlamli derecede farkli idi. Gruplardaki
hipovolemik donem ile bazal MAK degerlerinin degisim oranlari iki grup arasinda

anlaml derecede farkliydi.

Sonu¢:. Bu calismada esdeger anestezi diizeyi saglayan bir MAK
konsantrasyonlarinda izofluran ve sevofluranin hemodinamik paremetreleri benzer
sekilde etkilemektedir. Hipovolemik durumda sevofluranin MAK degerinin

izofluranin MAK degerine gore daha fazla diigmektedir.
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VIII. SUMMARY

IN HYPVOLEMIA, THE COMPARISON OF ISOFLURANE AND
SEVOFLURANE’S EFFECT ON HEMODYNAMIA

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 1/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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