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GIRIS®”

Karbonhidrat metabolizmasi {izerinde uzun zamandan beri kapsaml
aragtirmalar yapilagelmekte ve gegen yiizyildan bu yana élglimlerle, kan gluko-
zu, HCO3, CO2 ve laktat tiretimi saptanmaktadir.

{1k kaynak Claude Bernard'a aittir. Bernard 1877 de yaptig1 ¢aligmada hemorajik
sokla karsi karsiya kalan kdpeklerde hipergliseminin geligtigini gozlemlemigtir.

Anestezi ve karbonhidrat metabolizmasi {izerinde yapilan ve glinlimiizde stirtip
ileride de stirecek olan galigmalarin dar anlamda tarihgesini aktarabilmek igin,
ana konuyu alt bagliklara ayinp, bu gruplamada ilklerden olan galigmalan: belirt-
mek yeterli olabilir:

Anestezi ve hiperglisemi konusunda ilk gahgmalardan (1905) birinde, Seelig ete-
rin képeklerde hiperglisemi ve glukoziiriye neden oldugunu belirtmistir. Bunu
izleyen kontrol edilmemis birgok ¢alismadan sonra Harris (1951) anestezide, hi-

perglisemiyle ilgili olarak, aynm1 g6zlemi yinelemistir.

1922 lerden 6nce Van Slyke, Austin ve Cullen képeklerde dietil eter verildigide
metabolik asidoz ortaya giktigini kaydetmislerdir. yine anestezi ve metabolik asi-
doz'a degin Harris (1951): anestezi sirasinda en énemli en dikkati geken metabo-
lizma bozukluklarindan birinin dolagimdaki kanin glukoz ve laktik asit biri-
mindeki artis oldugunu ileri stirmistiir.

Anesteziye sempato-adrenal yanit lizerine ilk arastirmalardan birinde Price ve
ark. (1957), cerrahi olmaksizin, deneysel eter anestezisinde plasma noradrena-
linde artig ortaya giktigini belirtmis, bu durum daha sonra Miller ve Morris
(1961) ve de Block ve arkadaglarinin bulgulariyla dogrulanmugtur.

Anestezide, karbonhidrat metabolizmasina iliskin hormonal degisikliklerle ilgili
olarak: Virtue, Helmreich ve Gainza (1957), Hammond ve arkadaglar1 (1958)
ayrintili aragtirmalar yapmuslar ve daha konra bu galigmalar 1960'da Vandom ve
Moore tarafindan biitlin boyutlariyla gézden gegirilmistir.

1968'de cortisol ve ACTH saptamasi yapmak igin modern teknikler kullanarak
sedatif premedikasyonunun etkilerini gdsteren Oyama ve arkadaglar1 sonrasi
siiren galigmalar gilintimiize dek gelmekte ve bu konuda 6zellikle Oyama'nin

yogun caligmalar1 gézlenmektedir.

Biitliin bu aragtirmalarin yan sira anestezinin hormonal ve metabolik etkileri
tizerine cerrahi siirecin etkilemesine degin de yogun caligmalar yapilmigtir. Eter



anestezisi altinda, intraperitoneal cerrahide kan gekeri yiikselmesini ilk kez
Weddel ve Gale (1934) gostermistir. Hunter (1950) metil propil eter ile majér
cerrahide hiperglisemi olugtugunu saptamigtir.Daha sonrada galigmalar
stirer(Bunker 1952 ,Griffitus 1953, Hunter 1959, Millar-Morris 1961).

Caligmalarin biiytik bir gogunlugu kan gekeri diizeyine etki eden etkenler
tizerinde yogunlagirken; operasyonun cinsi, uygulanacak anestezi ve operas-
yonun siiresine gore, hastalarin hangi inflizyon sivisiyla sivi dengesinin
saglanmasinin gerekliligi konusu énemli bir ayrint1 olarak goriilmemistir.

Bu galismada 40 hastada anestezi 6ncesi, anestezi ve cerrahinin degisik
ddnemlerinde yapilmig olan kan sekeri diizeyi saptamalariyla, operasyon
sirasinda en az yan etki yaratabilecek bir inflizyon sivisinin segimi ve uzun
siirebilecek operasyonlarda kan sekeri degisikliklerine en az oranda etki ede-
cek inflizyon sivisinin hangi volatil anestezikle birlikte kullanilmas: segimi

aragtirilmugtir.



GENEL BIiLGILER

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI
Karbonhidratlarin Viicutta Dagilimi

Dokularin enerji kaynag olarak her an gereksinim duyulan
karbonhidratlarin organizmadaki depo sekli glukojendir. Glukojen igerigi
agisindan en zengin organ karacigerdir. Karaciger, agirhgmimn % 5-6's1
oraninda glukojen igerir. Cizgili ve diiz kaslarin, kalp kasinin glukojen

miktar1 % 0.7 gr. dir.

70 kg agirhiginda bir kimse 245 grami kaslarda, 108 grami karacigerde, 17 grami
ise kan ve ekstraselliiler sivilarda olmak iizere 370 gram civarinda
karbonhidrat icerir. Organizmanin iki énemli karbonhidrat maddesinden
biri glukoz, digeri glukoz molekiillerinin polimerizasyonu sonucu olugan

Karbonhidratlarin yaklagik olarak dagilimi

Karacigerde kasta kanda

yiizde yiizde yiizde
Glukoz 0.06-0.15 0.02-0.04 0.08-0.11
Glukojen 0.2-10.0 0.2-1.8 eser
Laktik asit 0.01 0.01 0.01

glukojendir. Kaslardaki glukojen acil enerji gereksinimi igin kullanilir.
Karaciger glukojeni organizmayi hipoglisemiden koruyan yedegi olusturur.
Glukoz: Bir aldohekzoz olan glukoz karbonhidrat metabolizmasinda enerji
veren yikilmaya ve dopalanmaya katilan -pratik olarak- tek elemandir. Ufak
molekiillii bir kristaloid oldugu igin kandan hiicreler aras: siviya kolaylikla
gecer. Hiicre igine giren glukoz siiratle iitilize edildiginden burada serbest glu-
koz yoktur. Kandaki glukoz miktar1 uygulanan saptama yéntemlerine gére

degisir.

Smogy-Nelson ile % 60-80 mg, Folin ve Hagedorn y&ntemlerinde % 80-110
mg aras1 normal diizey sayilir.



Glukoz glomertil filtratina geger ve filtratin glukoz miktan asag: yukan
kaninkine egittir, filtrata gegen glukoz proksimal tubuluslardan aktif olarak
emilir. Tubuluslarin geri emebilecegi glukoz miktar1 siirlidir. Idrarda kali-
tatif saptama yontemlerinin gosteremeyecegi kadar az birimlerde glukoz
vardir. Kan gekeri yiikselince filtrata gegen glukoz miktar1 tubuluslarin azami
geri emme kapasitesinin tistiine gikarsa glukoziiri olugur. Yani glukoz esikli
maddelerdendir ve egik seviyesi % 160-180 mg dur.

Glukogen: Karbonhidratlarin organizmadaki baglanma geklidir. En yogun ol-
arak karacigerde daha sonra kaslarda bulunur. Glukoz molekiillerinin 1-4 ve
1-6 karbon atomlan arasindaki glukozid baglanmasiyla olugur.

Karbonhidrat Metabolizmasinin Ara Reaksiyonlari

Karbonhidratlar barsaktan emildikten sonra, depo edilinceye kadar veya CO2
ve H20 haline pargalanincaya ($ekil 1-2) kadar gesitli ara reaksiyonlardan

gegerler.
Glukozun emilebilmesi igin dokular arast sividan hiicre igine girmesi gere-

kir. Bu aktif transportla olur. Hiicre icine giren, glukoz hegzokinaz enzimi ve
ATP isbirligi ile glukoz 6 fosfat haline dontisen glukoz agagidaki reaksiyonlar-
dan biri yolu ile metabolize olur.

1-Glukoliz ile piriivata yakihir (Embden-Meyerhof yolu) (Sekil 3).
2-Fosfoglukonat yolu ile riboz ve triozlara yikalir.

3-Fosfoglukomutaz enzimi etkisi ile glukoz 1 fosfata degisdikten sonra gluko-
jen sentezinde kullanilir.

Glukoliz: Hiicre i¢inde hegzokinaz ve ATP etkisiyle glikoz 6 fosfat (G-6-P) ha-
line déniigen glukoz, glukoliz ile iki molekiil pirtivata yikilir (Sekil 3).

Hiicre iginde G-6-P birikmesi halinde hekzokinaz enzimi inhibe olur. Bu olay
glukoliz hizin1 kontrol etmede &nemlidir.

Glukoliz yoluyla olugsan piriivat anaerobik kogullarda laktata doniigiir.

Piruvikasit+NADH Laktik dehidrogenazjaktikasit+NAD Piruvattan sonra
ara metabolizma sitrik asit halkasinn bir seri reaksiyonu ile devam ederek
piruvat, CO; ve H,O ya kadar yikilir. Bu ara reaksiyonlarla dokulara enerji

saglanur (Sekil 4).

Fosfoglukonat metabolik yolu: Bu metabolik reaksiyonlar serisinde olusan
pentoz niikleik asit sentezinde, NADPH ise yag asitlerinin sentezinde kul-

© lanilir (Sekil 5).



Glukojen Sentezi: Organizmada karbonhidratlarin depo gekli glukojendir.
Glukozdan glukojen sentezi molekiiliin diiz zincir seklinde uzamasi ve bu
zincirlere yan dallarin eklenmesi geklinde olur ($ekil 6,7).

Glukojenoliz: Glukojenin, glukoza yikilmasidir. fosforilaz enzimi etkisi ile
glukojen molekiiliinden 6nce glukoz 1 fosfat, bundan da glukoz 6 fosfat
olugur. Karaciger ve bébrek dokularinda bulunan Glukoz 6 Fosfataz enzimi
G-6-P 1n fosfat kékiinii ayrrarak glukozu serbest birakir (Sekil 7).

Glukozun serbestlegerek kana gegmesi yani glukojenoliz hormon kontrolii
altindadir. Glukojenolizde ve kana serbest glukoz verilmesinde fosforilaz ve
glukoz 6 fosfataz enzimleri énemli enzimlerdir.

Glukoneojenez: Aminoasitlerden glukoz yapimina glukoneojenez denir. Bu
olay sirasinda amino asidin karbon iskeleti gerekli ara reaksiyonlardan
gecerek glukoza doniigtir (Sekil 8).

Uzun stiren aglik veya karbonhidratdan yoksun bir diyetle beslenmeden orga-
nizmanin glukoz ihtiyac: bu yolla saglanir. Glukoneojenez karaciger ve
bobrekte olusur.

Karaciger Metabolizmasina Etkili Hormonlar

Insiilin: 1890 yilinda Mehring ve Minkovski, pankreas: gtkarilmis képeklerde
kan gekerinin ileri derecede yiikseldigini géstererek pankreastan kan gekerini
diigiiren bir maddenin ¢iktigini kanitladilar. Kan gekerini diigtiren madde-
nin, yani insiilinin, pankreastan elde edilmesini 1921 yilinda Banting ve Best
bagarmugtir. Insiilinin kristalizasyonu 1926 yilinda Abel tarafindan
gerceklestirilmig, instilinin molekiil yapisin ise 1959 yilinda Sanger
aydinlatmagtir.

Insiilin bir polipeptitdir. Molekiil agirlig1 6000'e gok yakindr. Insiilin % 0.3-
0.5 miktarinda ginko ihtiva eder, ph 5.3 tiir. A ve B polipeptit zincirlerinden
yapilmugtir. Bu iki zincir disiilfit (s-s) baglan ile birbirine baglanmigtir. Insiilin
molekiild etki gostermek igin hiicre zarina yapigmaktadir. Bu yapigma muh-
temelen disiilfit baglar sayesinde olmaktadir ve biolojik aktivite igin distilfit
baglarinin intakt olmasi gerekir.

Insiilin pankreas adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan yapilir, burada depol-
anir ve buradan kana salinir. Beta hiicrelerinden insiilin salinmasim
saglayan uyanlarin baginda glukoz gelir. Diger hekzozlardan fruktozun hafif
derecede insilin salict etkisi vardir. Hekzozlardan baska amino asitler,
6zellikle 16sin, arginin, simik maddelerden siilfonilurea bilegikleri beta
hiicrelerini uyararak insiilin salarlar. Sag vagusun uyariimas: da bir miktar



instilin salinmasina yol agar.

Insiilin karaciger ve kaslarda glukojen depolanmasini arttirir. Glukojenolizi
ve bu yolla karacigerden kana verilen glukoz miktarin azaltir (Sekil 9-10).

Insiilin kaslarda glukoz kullanimini artirir. Radyoaktif karbon (C14) ile
yapilan galigmalar insiilinin dokunun glukozu tutmasini ve kullanmasmni
arttirdigini géstermistir (Sekil 9,10).

Glukagon: Pankreasin ikinci peptit hormonudur. 3400-3500 molekiil
agirligida bir tek peptit zincirinden ibarettir. Molekiiliin, ufak olmasina
kargin antijenik karakteri vardir. Glukagon pankreas adaciklarinin alfa
hiicreleri tarafindan salinir. Duedonum ve ince barsak mukozasinda hatta
midede glukagona benzer bir madde bulundugu gésterilmistir. Aglik gluka-
gon salinmasim uyarir. Glukagonun beta hiicrelerini uyararak insiilin
salinmasina yol agic1 bir etkisi vardir.

Glukagon karaciger fosforilazini siklik AMP yoluyla aktive ederek glukoje-
nolize yol agar. Bu etkisi adrenaline benzer. Ancak adrenalin kan glukojenini
de pargaladig1 halde glukagonun kan glukojenine etkisi yoktur (Sekil 9-10).

Siirrenal korteks hormonlar: Siirrenal korteks hormonlarindan karbonhi-
drat metabolizmas: {izerine en belirgin etkisi olan glukokortikoidlerdir. Glu-
kokortikoidler karacigerde glukoneojenezi artirir, kas dokusunda insiiline
kars1 duyarliig1 azaltirlar. Yag dokusunda da instiline karsit etkiler
gosterirler. Boylece instiline karg1 direng yaratirlar. Addison hastaliginda
instiline duyarlilik artmig, Cushing sendromunda ise azalmugtir (Sekil 9,10).

Stirrenal korteks hormonlarindan mineralokortikoidlerin ise karbonhidrat
metabolizmas: iizerine etkileri olasilikla elektrolit, 6zellikle potasyum
degisiklikleri lizerinden, yani dolayhdir.

Siirrenal medulla hormonlari: Adrenalin kas dokusunda glukoz uptakeini
azaltarak, hepatik ve kas glukojenolizini artirarak, lipolizi artirarak, instilin
sekresyonunu azaltarak ve glukagon salgisini artirarak kan sekerini ytikseltir
(Sekil 9-10).

Biiyiime hormonu: Kas dokusunun insiiline duyarliligim azaltir, insiiline
kars: direng yaratir. Bu etkinin doku hekzokinazinin biiytime hormonu ta-
rafindan inhibisyonuna bagh olmasi olasidir.

Biiylime hormonu dogrudan pankreastan insiilin salinimint da uyarabilir.
" Ayrica biiyiime hormonu karacigerden glikojenolizi artirdifim gosteren de-
neyler de vardir ($ekil 9-10).



Prolaktin: Prolaktinin ve plasentadan ¢ikan laktojenik hormonun karbonhi-
drat metabolizmas {izerine biiylime hormonunun etkilerine benzer etkileri

vardir.

Kortikotropin: Stirrenal korteks hormonlar1 aracilif ile olan etkileri diginda
kortikotropinin yag dokusundan yag asidi mobilizasyonu yapicr etkisi vardir.
Bu yolla insiiline zit bir etki yapabilir (Sekil 9-10).

Tiroid hormonlar:: Tiroid hormonu glukozun 6zellikle galaktozun barsaktan
emilimini artinr.

Tiroid hormonu glukozun perriferik dokulardaki iitilizasyonunu artirir.

Hipertiroidide karaciger glukojenden fakirlegir. Epinefrinin glukojenolitik et-
kisi tiroksin ile artar.

Tiroksin protein ytkimini kamgilar, glukoneogenezi artirir. Idrarla 24 saatte
atilan nitrojen miktan artar. Bu etki siirrenal ve hipofizden bagmsizdur. Ti-
roksin kanda dolagan insiilin yarilanma dmriinii de kisaltir.

Seks hormonlari: Karbonhidrat metabolizmasina etkileri arka plandadir. De-
neysel diabetin olugturulmasi androjenik hormonlann etkisi ile kolay-

lagtinlabilir.

Ostrojenik hormonlarin etkisi deney hayvanlarinink tiiriine gare farkli ola-
bilmektedir.
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KARACIGER KAS

GLIKOJENEZ GLIKOJENEZ
GLIKOJENOLIZ BLIKOLIZ—H0+CO,
GL!KgZ-G-P
PIRUVAT KETON CiSIMLERI

OKSIDASYONU

SY.A.

SYA
OKSIDASYONU

PROTEIN
SENTEZI

SENTEZI

BARSAK
) AMiNO ASITLER
TRIGLISERIDLER YASLAR
KARBONHIDRATLARDAN GLIKOZ
YAG YAPIMI
Sekil 1 Metabolizmanin genel gdrindma.

Bestenme

S (o
Kane W
sekek
L ORe2 o,
Glucostria _BM—‘“:

IR
ty T — "3 Glucose
o ( Hicreye giukoz alinmasy |/

? Glukoz alinmast

Sekil 2Glukoz metabolizmas
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GLIKOZ
CATP glikokinaz
ADP
GLIKOZ-6-FOSFAT
fosfohekzoizomeraz
FRUKTOZ-6-FOSFAT
CATP 1 fosfofriiktokinaz
ADP ) )
FRUKTOZ-1- 6- DIFOSFAT

aldolaz

D- GLISERALDEHID -3 - FOSFAT
NAD
NADH
-—p

DIHIDROKSIASETON- FOSFAT 1-3-DIFOSFOGLISERAT

NADH ADP
NA ATP
—_—
L-GLISEROFOSFAT 3- FO?FOGLISE RAT
2-FOSFOGLISERAT
AD enolaz
AT P
FOSFOENOL PIRUVAT
TN ] piruvat kinaz
NADH NAD
LAKTAT ==——==—== PIRUVAT
laktik dehid-
rogenaz
$ekil 3 Glikozun glikoliz 1le kullani (Embden-Meyerhof yolu},
GLiSIN __ . FRL{Kroz .
SERIN ~ 7 [PIRUVIK ASIT=—TRi0Z- P++GLIKOZ—+GLIKQJEN
ALANIN GLISEROL=~ .,
SISTEIN . TRIGLISERIDLER
LAKTAT YAB ASITLERi«
ASETiL” CoA"——é iZoLoSIN
ASETO ASETIK ASIT
O~ FENILALANIN
N o np— TIROZIN
OKSALASETiK\' LOSIN
SITRIK A§i:l'i {MALK ASiT]
f H,0
(izoSITRIK ASIT] [FUMARIK ASTi-—TiROZIN
co, FENILALANIN
[oc- KETOGLUTARIK ASTT| [SUKSINIK ASiTj~VALiN
/
SLUTAMIK Asir%
“iSTi‘?iNﬂ co,” [GUKSWI Coa
PROLIN 2 )
(ARGiNiN PROPIONIL CoA
ORNITIN o N .
PROPIONIK ASIT  120LOSIN
VALIN
METIONIN
Sekil 4. Krebs siklusu (sitrigc asit giklusu). Yag asltleri ve amino asitlerin de

bu siklusa novelerden gireblldlgi gérillmektedir,
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GLIKOZ -8~ FOSFAT

( NADP
NADPH

6-FOSFOGLUKONOL AKTON ~“FRUKTOZ-6-P ERITROZ-4-P

4

6-FOSFOGLUKONAT

Transaldolaz ’
NADP)
NADPH
3-KETO~8-FOSFOGLUKONAT SEDOHEPTULOZ -7 -P

\ +

€0, 3-FOSFOGLISERALDEHID

RIBULOZ-5- P
\ Transketolaz
\ RiBOZ-5-P
KSiLOZ-6- P

$ekil 5 Glikozun fosfoglikonat yolu (pentoz yolu veya hekzoz monofosfat
santt da denir) ile kullamilmasi.

Epinetrin
®
Inactive Akt
adenylate adeniiat
Cyclase siklaz

O]
l FOSFODIESTERAZ
Alp —— "= $-AMP

Sikiik AMP
FOSFORILAZ e ca?*
0] KiNAZ ]‘ ca
INAKTIF AKTIE cAMP-
eAMP- BASIML] BAGIML
PROTE IN KINAZ PROTEIN KINAZ
Inhibitar -1 A Glikejen (net)

{inaktit)

Alp \
ADPo/

AQP.

KALMODULIN-BABIMLI

__PROIEIN KiNaZ

GLIKOJEN SENTAZ f,. GLIKOJEN SENTAZ
b Ca a

LINAKTIF ) LAKTIF )
/®

insitin
Glukoz b- foslat

101

PROTEIN
woo FOSFATAZ
:0@ = Pt Glikojen (n}
[ PROTE TN I - UDPG
lnmbhov' 1. fosfat FOSFATAZ- Y
taktit) =

Sekil 8 Kasta glikojen sentezin'in kontrolu gelale geklinde diizenlenmis bulu-
nan reaksiyonlar dizisi sadece nanomal hormon miktarlanimin, glikojen konsantrasyo-
nunda byik degisiklikler meydana getirmesine neden olur. GSK, glikojen sentaz kinaz
3-4-5 dir.
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GLIKOJEN_
(1.4 ve 18 GLUKOZ]L
UNIYE\ER] 13

DALLANDIRIC) ENZ
(.4 GLUKOZIL BIRIMLER] 1%

Pi

4
' [AALUANMAY
uuP ©1|0RTADAN
. KALDIRIC!
cuxmtu GL KOJEN i LENZIM
PRIMER sgmgu .2 sikLix amp
OALLANMAY) ORTADAN
g:zrig;:‘" KALDIRIC] ENZIMIN
ETXisi iLE oLusan

G\.UKOZ tuUoPG) GLUKOZ

URONiK ASID

YOLUNA GIOER [UBPG PIROFoSFORTLAZ]
PP
/ GLUKOZ 1% FOSFAT
2P

¢ URIDIN
TRIPDSFAT (UTP)
CF0§EQ§QLEQM_U'AZ

GLUKOZ 6.FOSFAY -—= HEKSQZ

ADP  MONOFOSFAT SHUNTA
NUKLEDZID ] Gl.uxoz 5. mg2*
OIFOSFOKINAZ FOSFATAZ

cio sn
GLUKOZ
STIMULASYON
© _inHigis

Se—kﬂ 7. Karacifierde plikujencs ve glikojenolize aid yol.

6LUKOZ ATP

GLUKOZ 6 FOSFA‘IA

GLUKOZ trP
¥__, GLIKOJEN
FRUKTOZ &P ATP
R
Tr02 \ FRUKTOZ 16 ADP
2 81 FOSFAT

GLISERALDEHID 3-P «—+ DIKIDROKSIASE TON P

NAD' P ADHeH*
NADHH™4 ° NAD*
13-8! FOSFO GLISERAT  GLISEROL 3-P

ADP ADP

j GUSEROKINAZ
atp ATP
3-FOSFOGLISERAY

2-FOSFOGLISERAT

FOSFOENOL PIRUYAT

ADP
PIRUVAT KINAZ

ATP

PIRUVAT

GDP. CO
OSFO ENOL PIRUVAT NADHH® NAD®
KARBOKSIKINAZ e

GTP

' . PIRUYVAT g,
OKZAL ASETAT b ATBCOz ,
) Mg2* [ [PIRUVAT KARBOKSTLAZ
NAD HH} . ADP. P
f{ NADHHY oKzl ASETAT asgtii-koa
NAD $ NAD
MALAT ._;-___ MALAT 0-KETOGLU TARAT «—g))

SITRIK ASID SIKLUSU , .
MITOKONDRY  .§ SITOZOL

O+ FUMARAT  SUKSINIL . KoA
~—

Sekil 8 Karacigerde glikoneogenezin baglica yollari. Transaminasyondan sonra
ghko,]emk arruno asidlerin girig noktalart O———— ile gdsterilmigtir, Kilit nitelikleri gli-

) [ ] ile gbsterilmigtir.
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$ekil 9— Hormeonlarin metabolik etkilerine genel bir bakay,

Kan glukozu
normalin altina duger
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'lw =
’
Pancroas " 7
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g medulia

i

z
3

v

———— L e ————

L

PN
@
N ?
P . ’
s(z{nm I o~
eder —
=1 inhibe ‘ -

| Kan gfukozu normale diner

!'/ A t
)
Kan glukozd

Kan glukoz seviyminm fmrmonal konlrolu

Kan glukozu
normalin izerine ¢ikar

3 #‘ ~f Smmoiit

——

<

,’\\_{'r ~ -

ehksikligi
Millibisyon

ekstkligi

normale (Iimm'

F Hormon Ingulin ! Glucagon ! Epinephrine; = Cortisol

Fonksiyon Regulatuar 1Acil durum_ Yenileyic:

Glucuse II e
Periferik et
kullanimi + - { + Bt
Glycolysis + -— | +
Gluconeogenesis — 1 +

Glycogen ’ o -
Synhesis 5 fynia| e . .

Yag . !H;t“%!lt}ﬂ}}", ’

Syrthesis T lysis| e 1Y e )

Stimiilasyon|

Karbohidrat ve yai metabolizmasina

hormonal etkiler
Sekil

10

15




LAKTAT METABOLIZMASI

Glukozdan glukoliz yolu sonucu olusan piruvat anaerobik kogullarda laktata
doniigiir. Laktat ve piruvat arasindaki normal iligki asagidaki denklem ile
6zetlenebilir.

(A) piruvat + DPNH2 LD, L aktat + DPN

Laktat diizeyleri goreli olarak iki etkene baghdir: Var olan piruvat birimi ve
laktat dehidrogenaz (LDH) sistemi. "LDH sistemi" terimi yalnizca LDH etkin-
ligini degil oksitlenmis (DPN) ve indirgenmis (DPNH2) difosfopiridin nukle-
otid arasindaki iligkiyi de igerir. Normal kosullarda LDH sisteminin etkinligi
goyledir: Denge durumunda laktat piruvattan daha fazladir. LDH sisteminin
normal etkinliginin stirdiiriilmesi normal DPN: DPNH oranini siirdiirmeye
yetecek oksijen birimine baghidir (28). Bu sistemin molekiiler oksijene bagh
olmasi1 nedeniyle laktatin piruvata oraninin anaerobik karbonhidrat metabo-
lizmasinda degerli bir 6lcii oldugu bulunmustur (29-32). Yeterli oksijen yok-
lugunda denklem (A) saga kayar ve sonugcta laktat birikmesine, normal laktat
piruvat oranunda bir artiga yol agar.

Laktat konsantrasyonunun 2 mEq/L {izerinde olmas1 yanisira arter kan
pH'indaki diigme birlikte oldugunda ortaya gikan metabolik asidoz tablosuna
laktik asidoz denir.

Hiperlaktasidemi iki farkl1 olayin sonucu olabilir. Birisinde: laktattaki bir
artig piruvattaki artisla birliktedir ki boylece fazladan laktat olugsumu yoktur.
Bu durum ya piruvat olusumunda bir artig oldugunda (28) ya da denklem (A)
reversibl oldugu igin ortaya gikar. Bu durumda bazi nedenlerle, digaridan
laktat verilmesi veya karaciger tarafindan laktatin glukoza gevrilmesinin
azalmasi ya da laktatin periferik dokular tarafindan oksidasyonunun azal-
masma bagh olarak laktat birikimi s6z konusu olur. Béylece 6rnegin laktatin
intravendz verilmesi piruvatta artis ile eglik eder (33).

Birincisinden biyokimyasal yonden tiimiiyle farkli olarak hiperlaktasidemi-

nin olustugu ikinci durumda agin laktat olusumu ve piruvatta buna uygun
artis olmamasi sonucu olarak LDH sisteminin etkinligi bozulur.
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ANESTEZI ve CERRAHI SURECTE KAN SEKERINI
ETKiLEYEBILECEK HORMONAL ve METABOLIK
DEGISMELER

Anestezi, cerrahi girigimler gibi stressler sirasinda hipotalamo-hipofizer siste-
min caligmasiyla bir seri hormonal ve metabolik degisim meydana gelir. Do-
layisiyla biitiin stresler sempato-adrenal aktiviteyi artinirlar (38-45).

Genel anestezi altinda agik olan afferent néronal, afferent vagal ve efferent
splanknik yollar bu hormonal ve metabolik degisikliklerde rol oynar.

3 mekanizma karacigerdeki glukoz mobilizasyonundan sorumludur.

1) Adrenal medulladan splanknik efferentlerle epinefrin salgisinin
uyarilmast ve bunun karacigerde glukojenolize yol agmasi.

2) Karacigerin direkt splanknik sinirlerle uyariimasi ve belirgin glukoz fosfat
ile glukoz 6 fosfataz akitvitesine neden olmast.

3) Vagusun afferent uyarimu ile gelisen glukokortikoid aktivitenin artigi
(46,109,110).

insiilin ile ilgili Degigimler

Hipofiz ve adrenal korteks hormonlarinin yiikselmesine kargin insiilin su-
presyonu bir ¢ok yaymnda gosterilmistir (41,43,48).

Allison insiilin yetersizligini cerrahi stimulusun neden oldugu katekolamin
artiginin adrenerjik inhibitor etkisiyle agiklamaktadir. Olugan hiperglisemiye
insiilin etki yanit1 yetersizdir (48).

Diger bir goriigle plazma insiilinin kan gekerine oranindaki bir diiglis pank-
reastan insiilin ¢ikiginin engellenmesi sonucu olabilir. Sempatik stimulasyon
insiilin salinimin1 engeller (47).

Yoshimura ve arkadaslan yaptiklan galigmada; insanlarda halotan anestezisi
altinda plazma insiilininde degisiklikler gériilmezken, kan glukoz
diizeylerinin hafifce ama anlaml 6lgiide arttugim bildirmiglerdir (49).

Greene N.M. halotanin hiperglisemiye karsilik insiilin salgilamiminda azal-
maya neden oldugunu belirtmigtir (50).

Halotan anestezisinde plazma insiilininin kan glukozuna orani azalmugtir.

Insiilin diizeyi ya glukoz diizeyi yiikseldigi sirada diistiigii igin ya da instilin
diizeyi glukozdan daha az arttig: igin az olur (50).
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Wright ve arkadaglar1 perop glukoz {itilizasyonunun artan cerrahi stresle
Snemli dlgiide azaldiginy, insiilin salgilaniminin supresyonuyla plasma kor-
tizolii ve iiriner katekolamin bogaltimi artiginin bir arada oldugunu sap-
tamuglardir (51).

Giddings ve arkadaglar1 yaptiklan caligmada; operasyon sirasinda, yiiksek glu-
koz degerlerine kargin, diigiik plazma insiilin konsantrasyonlar: sap-
tamuglardir (52).

J.B. Halter ve A.E. Pflug anestezi ve cerrahi stres sirasinda insiilin salgilanimi
ile plazma norepinefrin (NE) ve epinefrin (E) diizeyleri arasindaki iligkiyi
saptama amactyla yaptiklar: caligmada: Cerrahi stresle insiilin salgilanmast
inhibisyonu goézlemlemis ve bu azalmanin hem kullanilan anestezinin (hal-
otan) direkt etkisi hem de sempatik sinir sistemi sinir sistemi aktivasyonu-
nun her ikisinin de etkilemesi nedeniyle olabilecegi sonucuna varmuglardir

(53).

ACTH ile ilgili Degigimler

ACTH glukokortikoid (6zellikle kortizol) salgilanmasini uyanr. Endojen pro-
teinlerin karbonhidratlara gevrilmesini ve karaciger glikojen depolanmasini
arttirir. Hipoglisemi ve insiiline direng olugturur.

Plazma ACTH anestezi ve operasyona baglandiginda belirgin gekilde artar

*. (55-60). ACTH'In ¢ogu araliklarla saliverilir ve plazmada iki ya da iig tepe
noktast olugur (55-60). Buna kargin kortizol diizeyi dereceli artig gosterir. Bu
durum halotan anestezinde gosterilmigtir (59).

Kortizol ile ilgili Degigimler

Cesitli calismalarda anestezi ve cerrahi stresin plazma kortizol diizeyini
artirdigs gosterilmigtir (61,62,67-69).

Genellikle kabul edilen artan plazma kortizoliinlin cerrahi travma ile
uyarilan hipofizo-adrenal sistem sonucu oldugudur (63,64).

Halotan (30'da) ve operasyon plazma 17 OHCS diizeyinde artig olugtururlar
(65-66).

Katekolaminlerle Ilgili Degisimler

Epinefrin stress sirasinda en etkin olan hormondur. Stress sirasinda kanda
ve dokularda artan epinefrinin etkilerini soyle siralayabiliriz:
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1) Karacigerde glikojenoliz ve glikoneojenez hizlanur.
2) Kas dokusunda glikojenoliz inhibe olur.

3) Yag dokusunda lipoliz uyarnlir.

4) Periferik glikoz iitilizasyonu engellenir.

Cerrahi girigim ve stimiilasyonu olmadan, halotan anestezisinde plazma NE
ve E'inde artig gézlemlenmemigtir (70,72). Ancak ayni konumdaki hastada
operasyon bagladiginda kiiglik yalniz istatistiksel agidan anlamli E artiglan
saptanmugtir (70).

Yapilan bir caligmada, insanlarda; halotan anetezisi sirasinda yiiksek PaCO2
diizeylerinde plazma NE ve E'inde ortalama artig belirlenmigtir (71).

Biiytime Hormonu (GH) ile Ilgili Degigimler

Halotan plazma GH diizeyini 6nemli 6lglide artirmaz (78). degisik anestetik
maddelere kargilik GH'daki farkli yanitin nedenleri bilinmemektedir. Cerra-
hi travma plazma GH diizeyini ytikseltir. Tepe noktas1 genellikle operasyon
bagladiktan 1 saat sonra goriiliir (73-75,78,81-83).

TSH ile Ilgili Degisimler

Radioimmunossay yontemiyle yapilan saptamalarda halotanin plazma TSH
diizeyinde farkedilir bir degisiklik yapmadig1 gézlenmistir (85-88). Operasyon
sirasinda plazma TSH diizeylerinde higbir degisiklik saptanmamigtir (84-88).
Charters ve arkadaslari normotermik halotan anestezisi altindaki operasyon-
larda plazma TSH diizeylerinde herhangi énemli bir degisiklik bulamamgtir.

Bununla birlikte halotan serum tiroksin diizeyini 6nemli Slgtide artirir (84).

Oyama ve arkadaglan yaptiklan bir caligma ile halotan ve cerrahi stresin plaz-
ma TSH konsantrasyonunda farkedilir bir etkisi olmadigin1 gostermistir (85).
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VOLATIL GAZ ve SIVI ANESTEZIKLERIN YARATTIGI
HORMONAL ve METABOLIK DEGISIMLER

Cesitli caligmalarla Eter (Drucker 89, Henneman 90, Greene 91, Oyama 92) ve
Siklopropanin (Cervenko 93, Price 94, Alexander 95, Oyama 96) hiperglisemik
etkileri ortaya konmustur.

Azot protoksit (Hennemann 97 Oyama 98) ve metoksifluran (Gottlieb 99, Oya-
ma 100, Merin 101-102) anestezilerinde hiperglisemi olugsmadig1 ve kan glu-
kozunda anlamh yiikselisler olmadig1 bildirilmistir.

Enfluran hiperglisemik etkiye sahip degil gibi géziikiirse de cerrahi siiregte
GH'u arttirir (104).

Kan gekeri PL. Insiilin PL S. yag A. PL GH

A C A C A C A C
Ether Ftt At -? -- 0 0 + ++
Siklopropan o 0 0 0 -- 0 ++
N20 0 -+ 0 0 -- 0 0 ++
Metoksifluran 0 +++ 0 0 + 0 + +
Halotan 4t ? 0 0 0 0 +? ++
Enfluran 0 +++ 0 0 - 0 0 +
+: anlamlt yitkselig +? : hafif-anlamsiz yikselig 0: degigiklik yok
-? : hafif-anlamsiz dilgilg - : anlaml digils A: Anestezi silresi

C: Cerrahi sireg

Halotan: Halotan anestezisinde hiperglisemi olugur.

Oyama'nin galismasinda kan gekerinin anestezinin 45. dakikasinda 6nemsiz
6lglide biraz yiikseldigi, cerrahi stirecle artisin belirginlestigi gosterilmistir
(103).

Merin ve arkadaglar1 halotan anestezisinde 20 dakikada anlamsiz fakat daha
sonra gerek kan gekeri gerekse de plazma serbest yag asitleri diizeylerinde an-
lamh yiikselis oldugunu, plazma insiilin diizeyinde ise degisme olmadigini
bulmuglardir (101,102).

Isofluorane: Oyama ve arkadaglan yaptiklan galigmada, isofluran anestezisi
ve cerrahinin karbonhidrat metabolizmasi ve plazma kortisol diizeyi {izerine
etkilerini aragtirmiglar; kan glukozu ve plazma GH'un her iki siirecte an-
laml1 &lgiide ytikseldigini, plazma insiilininde ise anlaml bir yiikselme ol-
madigimni, plazma kortizol diizeyinin anestezi sirasinda anlamsiz derecede
arttigini, cerrahi siiregte ise anlamli 6lglide arttigini saptamiglardir (105).
Gézlemleri sonucunda isofluran anestezisi ve cerrahi siirecte, kan
gekerindeki artiglarda; kan GH ve kan kortizol diizeylerindeki yiikselmenin
rol oynadigm diigtinmiislerdir (105).
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ANESTEZi ve LAKTAT METABOLIZMASI

Degisik anestezik maddelerle yapilan galigmalar gdstermigtir ki: Anaerobik
karbonhidrat metabolizmas: iizerine olan etkiye anestezikler dogrudan ned-
en olmazlar. Bu etki katekolamin saliniminin doku kan akimi veya doku ok-
sijen tiiketimini ya da her ikisini birden degistirerek doku oksijen basincin
azaltmasi ile dolayl olarak olugur (36).

Genel anestezi agin laktat olusumuna katkida bulunan pulmoner vantilas-
yon degisikliklere neden olabilir (36).

Anestezikler klinik olarak etkin konsantrasyonlarda LDH sistemini dogrudan

etkilemezlerse de anestezik gazlara kars1 hormonal, kardiyovaskiiler veya
solunumsal yanitlara bagl olarak dolayl etkilere neden olabilir.
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YONTEM ve GERECLER

Bu caligma esit sayida halotan ve isofluran anestezisi igeren toplam 40
ndrogirutji olgusu iizerinde yapildi. Hastalarin opere edilmeleri gerektirenle-
rin diginda diger bir patolojileri yoktu. Yag ortalamalarn 4414 yil (13-68) olan
hastalarin 19'u (% 47) kadin, 21'i (k% 53) erkekti. Olgular 30 supratentoryal
tiimdr, 7 infratentorial tiimdr ve 3 vaskiiler patoloji geklinde bir dagilim
gostermekteydi.

Birinci grupta (H) yer alan 20 hastaya volatil anestezik olarak halotan veri-
lirken ikinci gruptaki (1) 20 hastaya ise isofluran verildi.

H ve I ayinmindaki iki grup operasyon sirasinda % 5 dekstroz sudaki (D) ve
% 0.9 NaCl sudaki (S) infiizyonlar1 uygulanimina gére 10'ar kisilik 4 ayr1 gru-
ba (DH, DI, SH, SI) ayrildi. Dért gruptaki hastalarin ek siv1 gereksinimleri dek-
stroz igermeyen sivilarla kargilandu.

Preoperatif donemde kortikosteroid kullanan ve normal kan gsekeri seviyele-
rinde bulunan hastalar bu galigmaya alinirken, hastalarimizin kan gekeri
diizeyleri ortalama 97.7+17.8 mg/dl degerleri arasinda idi. Diabetik, obez,
kagektik ve oral beslenemeyen hastalar galigma dis1 tutuldu.

Biitiin hastalar preoperatif dénemde 8-12 saat ag birakildi. Ameliyat 6ncesi
erken veya geg donemlerde hastalarin hig birine premedikasyon uygulan-
madL

Operasyon igin masaya alinan biitlin hastalarda, infiizyon takilmadan kan
gekeri (parmak ucundan alinan kan 6rneginden Glukometer II Mad. 5550
aygit1 ile) dlgiimii yapild: (EO: Entiibasyon 6ncesi). Bundan sonra IV kandil
takilarak segilen sivinin (% 5 dekstroz ya da % 0.9 NaCl ) 100 ml/saat hizla
inflizyonuna basgland.

Indiiksiyondan &énce biitiin hastalara 0.1-0.2 mg/kg morfin IV verildi.
Indiiksiyon sirasiyla: 0.04 mg/kg pankiironyum, 6-8 mg/kg Tiopenton, 1,5
mg/kg siiksinilkolin verilirken maske ile de % 100 O2 ventilasyonu uygulan-
masiyla gergeklestirildi. Entiibasyon sonrasi anestezinin siirekliligi 20 olguda
halotan, 20 olguda isofluran ile saglandi. Noromuskiiler blok ise geregince
fraksiyone bolus pankuronyum dozlaryla stirdiirtildi.

Hastalarin biitiiniinde O2+Hava (FiO2: 0.35) ile kontrollii vantilasyon, orta
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derecede hipervantilasyon (Drager ventilog) ile uygulandi. pO2: 120-160
mmHg pCO2: 30-32 mmHg pH: 7.40-7.46 BE: + 2-4 S502: > % 97 degerleri baz
alinarak geregince yapilan kan gaz1 denetimi ile, siirekli bu sonuglar1 verecek
derecede vantilasyon uygulanimi saglandi. Asit-baz kaymasina izin verilme-

di.
Entiibasyondan sonra (E.S.): hemen, 30 dk, 1,2,3 ve 4 saat sonra, ayn1 yéntem

ve aygitla, kan gekeri 6lglimleri yapildi.

Laktik asit lgtimleri ise indiiksiyon donemi ile 4. saatte alinan arter kani
ornekleriyle yapild1.

Kan gekeri dekstrostiks ile ameliyathanede, laktik asit spektrofotometre (4010
clinicon) ile enzimatik UV yontemi kullanilarak ayni giin laboratuvarda

olgtildii

Biitiin hastalarda 3 yonlii EKG ve invaziv yolla arter basinci stirekli monitor-
ize edildi (Petag KMA 250-Roche Monitor 144+212/224-003).

Istatistiksel degerlendirme eglegtirilmis t-testi ile yapildi.
p> 0.05 anlamsiz
p< 0.05 anlaml1

p< 0.01 ileri derecede anlamli
p<0.001 ¢ok ileri derecede anlaml olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligmada 40 olgu yer aldi. Bunlardan 19'u (% 47) kadin, 21'i (% 53) erkek
olup yag ortalamalari 44114 yil bulundu.

Gruplara gére yas ortalamalar ve cinsiyet dagilimlan Tablo I, I, III, IV ‘de
gosterilmistir.

40 olgudan 20'sine peroperatif donemde inhalasyon anestezigi olarak halotan
(H) verilirken diger 20 olguya da isofluran verildi. H ve I gruplari, kendi
iclerinde, verilen infiizyon sivisinin cinsine gore [% 0.9 NaCl (S) ve % 5 Dek-
stroz (D) ] 10'ar olgudan olugan 4 ayr gruba aynild: DH, DI, SH, St

Entiibasyon 6ncesi (EO), entiibasyon sonrasi (ES), entiibasyondan 1/2 saat son-

ra (1/2), 1 saat sonra (1), 2 saat sonra (2), 3 saat sonra (3) ve dort saat sonra (4)

olgiilen kan gekeri diizeyleri ile operasyon 6ncesi ve sonrasinda saptanan kan

laktik asit diizeyleri 6nce bu dort grubun kendi iginde degerlendirilmis sonra
- birbirleri ile karsilastirilmgtir.

4 grubun (DH, DI SH, Si) kendi i¢lerinde kan sekeri degerlendirmeleri

% 5 Dekstroz H20 ve halotan verilen DH grubunda (n=10) kan sekeri EO'ne
goére ES, 1/2, 1,2,3,4 saatlerde swrasiyla % 20, % 12, % 15.8, % 30, % 46.9, ve %
68.2 artmugtir. 1/2 ve 1 saatlerdeki artis anlamh (p<0.05), ES ve 2. saatteki artig
ileri derecede anlaml (p<0.01), 3 ve 4. saatlerdeki artig ise gok ileri derecede
anlaml (p<0.001) bulunmusgtur (Tablo I, Grafik 1).

% 5 Dekstroz ve isofluran verilen DI grubunda (n=10) kan gekeri EQ'ne gére
ES, 1/2,1,2,3 ve 4. saatlerde sirasiyla % 18.4, % 23.5, % 30.2, % 43.6, % 63.7 ve %
62 artmugtir. ES, 1/2, 1 ve 2 saatlerde artiglar anlaml (p<0.05), 3 saatte ok ileri
derecede anlamh (p<0.001) ve 4. saatte ileri derecede anlamh (p<0.01) bulun-
mugtur (Tablo II, Grafik 1).

% 0.9 NaCl ve halotan verilen SH grubunda (n=10) kan sekeri EO'ne gore ES
1/2,1,2,3,4. saatlerde sirasiyla % 15.4, % 16.6, % 18.1, % 50.4, % 50.8, % 64.4
artmig bulundu. Operasyon baslangicindan itibaren gézlemlenen bu artiglarin
ES, 3 ve 4 saatlerde ileri derecede anlaml1 (p<0.01), 1/2-1 saatlerde anlamli
(p<0.05), 2. saatte ise gok ileri derecede anlamli (p<0.001) oldugu saptandi (Ta-
blo III, Grafik 3).

% 0.9 NaCl ve isofluran verilen S! grubunda (n=10) kan gekeri EO'ne gére, ES,
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1/2-1. saatlerde ise sirasiyla % 2.6, % 4 ve % 6.1 azalmig olarak 2,3 ve 4. saat-
lerde ise swrasiyla % 8.2, % 17 ve % 38.4 artmig olarak bulundu. Buna gore ES,
1/2,1,2,3 saatlerdeki degisiklikler (artis veya diislis) istatistiksel yénden an-
lamsiz bulunurken, 4 saatteki artig ok ileri derecede anlamh (p<0.001) bulun-
mugtur (Tablo IV, Grafik 3).

4 grubun (DH,DI,SH,SI) kendi iglerinde laktik asit degerlendirmeleri

DH grubunda SL diizeyi, OL diizeyine gére % 57.3 artmug ve bu artig gok ileri
derecede anlaml1 (p<0.001) bulunmusgtur Tablo I, Grafik 2).

DI grubunda SL diizeyi OL diizeyine gére % 41.8 artmis ve bu artig gok ileri
derecede anlaml (p<0.001) bulunmusgtur (Tablo II, Grafik 2).

SH grubunda operasyon sonrast (5.L.) kan laktat diizeyi operasyon dncesine
(O.L.) gore % 62.8 artmis ve bu artig ileri derecede anlamh (p<0.01) bulun-
mugtur (Tablo III, Grafik 4).

SI grubunda SL diizeyi OL diizeyine gore % 32.1 artmug ve bu artig anlamsiz
bulunmugtur (Tablo IV, Grafik 4).

Capraz Kargilagtirma

DH grubu ile DI grubu (Grafik 1,2), SH grubu ile SI grubu (Grafik 3,4), DH gru-
bu ile SH grubu (Grafik 5,6), DI grubu ile SI grubu (Grafik 7,8) kan gsekerindeki
ve laktik asitteki degisiklikler bakimindan birbirleri ile istatistiksel yonden
kargilagtinlmigtir. Bu kargilagtirma sonucunda aralarinda anlamli  bir fark
bulunamamigtir (p > 0.05) (Tablo V).
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Tablo I. Dekstroz - Halotan grubuna aft kan gekeri

(mg/dl) ve laktik asit mg/dl bulgu-

lary
Kan sekeri Laktik asit
Olgu Y/C | Aghk  EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once sonra
1 27K | 86 263 342 266 281 283 319 389 74.5 94.8
2 35E | 61 167 201 171 188 179 200 231 24.8 48
3 53E | 100 118 163 175 178 222 201 203 13.3 21.8
4 39E | 88 97 108 97 98 120 115 188 19 29.5
5 20K | 100 103 118 115 108 128 152 141 33 48.3
6 52K | 112 120 130 135 160 200 210 250 25 32.4
7 13K | 165 109 146 135 174 216 241 251 38.3 56
8 31K | 95 78 107 113 89 86 138 155 15.6 26.7
9 40K | 70 138 148 163 155 161 220 305 22.6 57
10 48K | 91 235 255 232 224 264 303 290 34.2 57.5
35.8 | ort. SD 142.8+ 171.8% 160.2t 165.5t 185.9+ 209.9+ 240.3%+ | 30% 47.2%+
+13.3 61.2 75.2 53.9 59 63.4 66.1 74.7 17.6 21.4
% 100 120 112 115.8 130 146.9 168.2 100 157.3
t 4.26 2.94 2.88 3.55 6.61 7.37 6.43
p< 0.01 0.05 0.05 0.01 0.001 0.001 0.001

Tablo II. Dekstroz -

Isofforan grubuna ait kan sekeri

(mg/dl) ve laktik asit (mg/dl)

bulgular:
Kan sgekerl Laktik asit
Olgu Y/C| A¢hk EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once sonra
1 32E 110 135 154 130 114 121 138 114 18.9 35.4
2 38K | 95 103 158 156 154 162 178 163 30.1 36.4
3 24K | 104 120 200 180 180 210 230 210 40.7 53.6
4 STE| 90 85 100 105 100 105 160 165 22.5 40.1
5 65K | 100 130 140 130 150 180 200 240 16.5 17.3
6 S5E| 140 110 110 200 160 280 220 220 21.2 42.7
7 60E | 85 210 220 230 210 210 230 220 43.6 51
8 32K | 81 100 110 110 200 150 220 225 37.2 53.1
9 37E} 76 80 110 105 130 130 180 200 38.2 52.7
10 46 E| 102 85 70 85 110 115 140 120 37.6 52.2
ort. SD 115.8+ 137.2+ 143.1+ 150.8+ 166.3+ 189.6+ 187.7+ | 30.6+ 43.4%
38.1 46.7 47.1 37.8 54.7 35.6 44.7 10 11.6
% 100 118.4 123.5 130.2 143.6 163.7 162 100 141.8
t 2.45 2.79 3.22  3.09 5.98 4.56 6.63
p< 0.05 0.05 0.05 0.05 0.001 0.01 0.001
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Tablo III Izotonik - Halotan grubuna ait kan gekeri (mg/dl) ve laktik asit (mg/dl) bul-

gular:
Kan gekeri Laktik asit
Olgu Y/C| Aghk EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once sonra
1 38K | 95 96 107 126 140 182 189 233 30.5 45.7
2 60 E| 65 91 115 95 88 131 135 143 19.6 27.7
3 62 E | 90 5 90 90 110 100 100 110 18.6 31.8
4 41 E| 109 90 130 140 140 130 110 135 28.4 36.1
5 55E| 91 120 140 160 140 180 100 170 26.1 73.4
6 50K | 105 115 140 150 160 190 230 280 12.4 22
7 S0E | 107 102 97 114 109 118 130 110 33.3 46.1
8 68 E | 97 115 123 112 107 147 158 170 22.3 43
9 53K | 90 113 127 106 114 211 256 183 26.2 34
10 52K | 88 113 120 109 109 161 146 260 24.6 35
ort. SD 103t 118.9+ 1202+ 121.7+ 155t  155.4% 169.4% | 24.2+ 39.4+
14.6 16.8 232 21.9 356 53.9 53.2 6.1 14.1
% 100 115.4 116.6 118.1 150.4 150.8 164.4 100 162.8
t 4,12  2.67 2.58 6.09 3.36 4.4 4.03
p< 0.01 0.05 0.05 0.001 0.01 0.01 0.01
Tablo 1V. lzotonik - lsofforan grubuna ait kan sekeri (mg/dl) ve laktik asit (mg/dl)
bulgular:
Kan gekeri Laktik asit
Olgu Y/C| Ag¢ghk EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once sonra
1 49 E | 95 80 95 90 90 125 120 140 52.4 34.6
2 40K | 93 160 150 150 180 210 230 220 39.8 57.3
3 45E | 107 310 220 220 240 200 250 320 35.6 72.3
4 57K | 104 210 280 200 180 210 220 320 32.7 41
5 58E| 104 135 105 90 90 130 160 160 26.6 23.3
6 45E| 116 120 130 210 140 150 140 210 26.5 33.4
7 30E| 95 110 95 95 100 120 165 210 18.5 342
8 65K | 95 105 105 135 95 160 160 170 15 15.2
9 13K | 110 124 122 107 125 152 150 152 249 42.4
10 26 E| 105 104 119 103 130 122 112 116 33 49.5
ort. SD 145.8+ 142.1% 140+ 137+ 1579+ 1707+ 201.8% 30.5+ 40.3%
67.9 60.9 52.1 49.5 36.3 47 70.5 10.8 16.4
% 100 97.4 96 93.9 108.2 117 138.4 100 132.1
t 0.29 0.39 0.88 0.80 2.17 4.87 2.10
p< 0.001
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Tablo V. Gruplarin kendi aralarindaki c¢apraz kargilastirmanin istatistiksel degerlendi-
rilmesli.

DEKSTROZ HALOTAN-DEKSTROZ ISOFLORAN

KAN SEKERI (mg/dl) LAKTIK ASIT (mg/d)
EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort. 34.6t 17.1% 14.7+ 19.6+ 20.3+ 52.6% 0.62+ 3.75+
ve SD. 87.3 7.97 78.8 81.2 87.8 110.3 23.3 26.8
t 1.13 1.25 0.69 0.58 0.76 0.73 1.50 0.08 0.44
P> 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

DEKSTROZ HALOTAN-SALIN HALOTAN

EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort. 49.8% 52.9+ 40+ 43.8+ 30.9+ 54.5+ 70.9+ 5.83+ 1.72%
ve SD. 58.3 53.2 66.2 64.6 72.4 69.4 72.1 15.3 22.3
t 2.70 2.01 1.91 2.14 1.34 2.48 3.10 1.20 1.09
P> 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

DEKSTROZ HALOTAN-SALIN ISOFLORAN

EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort. 3t 29.7+ 20.2+ 28.5% 28+ 39.2+ 38.5+ 0.47+ 6.88+
ve SD. 106.5 110.3 86.9 78.1 84.3 100.6 122.9 14.2 28.7
t 0.009 0.85 0.73 1.15 1.05 1.23 0.99 0.1 0.75
P> 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

DEKSTROZ ISOFLURAN-SALIN HALOTAN

EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort. 12.8+ 18.3+ 22.9+ 29.1+ 11.3% 34.2% 18.3% 6.45+ 3.97+
ve SD. 42.1 60.2 52.9 49.7 67.8 68.2 72.7 11.3 23.2
t 0.96 0.96 1.36 1.85 0.52 1.58 0.79 1.80 0.54

0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

2

DEKSTROZ ISOFLORAN-SALIN ISOFLORAN

EO. ES. 1/2 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort.  30% 4.9+ 3.1+ 13.8% 8.4+ 18.9+ 141+ [l 0.15+ 3.13%
ve SD. 82.6 78.8 60.5 64 67.4 48.2 74.5 17.6 17.1
1 1.14 0.19 0.16 0.68 0.39 1.23 0.59 0.02 0.57
P 0.05 0.05 0.05 0.08 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

SALIN HALOTAN-SALIN ISOFLORAN

EO. ES. 172 1 2 3 4 Once Sonra
Farklar ort.  42.8% 232+  19.8f  153% 2.9+ 15.3+ 32.4+ || 6.3% 0.8+
ve SD. 79.5 64.1 58 58.5 62.4 89 105.5 12.2 26.8
1 1.70 1.14 1.07 0.82 0.14 0.54 0.97 1.63 0.09

g 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
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TARTISMA

Anestezi ve cerrahi stresine bagh endokrin yanitlarin degerlendirilmeleri
sirasinda hipergliseminin varligi uzun yillardan beri bilinmektedir (38-46,

109, 110).

Bir gok galigmada, bir yandan anesteziklere bagl: etkilerin diger yandan da cer-
rahi stres etkilerinin ayr1 ayr kan gekeri diizeyiyle degerlendirilmeleri
sirasinda; insiilin, kortizol, katekolamin, biiytime hormonu (GH) ve diger
endokrin etkenler incelenmigtir. Farkli hasta ve cerrahi girisim gruplan ile
yapilan bu gahgmalar kan sekeri diizeyinin artigimna etki eden bu etkenlere
degisik yorumlar getirmistir (41,43,47-53,55-75,78,81-88)

Galigmalarin biiyiik bir cogunlugu kan gekeri diizeyine etki eden etkenler
tizerinde yogunlagirken; operasyonun cinsi, uygulanacak anestezi ve operas-
yonun siiresine gore, hastalarin hangi infiizyon sivisiyla s1ivi dengesinin
saglanmasinin gerekliligi konusu énemli bir ayrint1 olarak gorilmemistir.

Operasyon sirasinda glukoz utilizasyonun anormal bir diizeyde, 6zellikle an-
aerobik metabolizma kosullarindaki olasilikla stirmesi laktasidoz yoniinde
patolojik metabolik degisikliklere yol agabilmektedir (28-37,106).

Bu galigmada 40 hastada anestezi oncesi, anestezi ve cerrahinin degisik
donemlerinde yapilmig olan kan gekeri diizeyi saptamalariyla, operasyon
sirasinda en az yan etki yaratabilecek bir inflizyon sivisinin segimi ve uzun
siirebilecek operasyonlarda kan gekeri degisikliklerine en az oranda etki ede-
cek inflizyon sivisinin hangi volatil anestezikle birlikte kullanilmas1 segimi

aragtirilmasgtur.

Kirk olgunun hepsinde deksametazon erken preop dénemde 16 mg'in
listlinde olmamak kosuluyla kullanilmigtir. Deksametazon uygulama nedeni
serebral patolojilerin ortaya gikardiklan semptamotolojiyi geriletmek
amaciyla olmustur. Biitiin olgularda bu uygulama operasyon éncesi kan
sekeri degerlerindeki ortalama degerleri kesinlikle olagan diizeylerin tizerine
cikarmamugtir (Tablo I, 11, 111, IV).

100 ml/saat hizla % 5 dekstroz alan hastalardan halotan ve isofluran ile anes-
tetize edilenlerde kan gekeri degisiklikleri karsilastirildiginda % 5 dekstroz
inflizyonu + Halotan (DH) grubunda kan gekerinin entiibasyon 6ncesi
(EO)'ne gore sirasiyla entiibasyon sonrasi (ES): % 20 (p<0.01), 1/2 saat: % 12
(p<0.05), 1. saat: % 15.8 (p<0.05), 2. saat: % 30 (p<0.01), 3. saat: % 46.9 (p<0.001),
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4. saat: % 68.2 (p<0.001) anlamli artiglar gosterdigi, 6zellikle 3. ve 4. saatlerde
cok ileri diizeyde anlamlilik sonucuna ulagtig1 gértilmiistiir (Tablo I).

% 5 dekstroz + isofluran (DI) grubunda ise operasyonun 4. saatine kadar or-
taya gikan degisiklikler EO'yle kargilagtinldiginda, sirasiyla ES: % 18,4
(p<0.05), 1/2 saat: % 23,5 (p<0.05), 1. saat: % 30,2 (p<0.05), 2. saat: % 43,6
(p<0.05), 3. saat: % 63,7 (p<0.001), 4. saat % 62 (p<0.01) anlamli artiglar
goriilmiistiir (Tablo IV).

Wright ve arkadaslan 25 gram glukozla uyguladiklan "glukoz tolerans" tes-
tiyle operasyon agirhginin bu teste etkisini incelemis; insiilin, kortizol ve
kartekolamin olgiimlerini birarada ytrtitmiigtiir (51).

Tolerans testinde bir seferde uygulanan 25 gr. glukoz, bizim IV dekstroziu
infiizyon grubumuzun 5 saat boyunca aldig1 glukoza esdegerdedir Tolerans
testi uygulamasi1 ameliyat sirasinda infiizyon sivi verilimi modelini
olugturmaz. Uygulanan anestezik maddenin belirtilmedigi bu galigmanin
amaci yalnizca operasyona bagh stresi degerlendirilmek olabilir.

Sabit bir hizla, saatte 5 gram glukoz uygulamasiyla her iki grupta yani halotan
ve isofluran gruplarinda elde edilmig olan yiiksek kan gekeri diizeyleri anes-
tezi ile bir arada cerrahi stresin de sonucu olarak kabul edilmelidir.
Caligmamuzda her iki grupta sabit hizla yani 5 gram/saat uygulanan dekstroz
3. saatten sonra isofluran grubunda yiiksek degerlere ulagmakta, halotan gru-
bunda ise 2. saatten itibaren yiikselme yontinde gelisme gostermektedir.

Bu kan gekeri yiikselmeleri halotan grubunda 240,3174,7 mg/dl'ye ulagirken,
isofluran grubunda biraz daha dtigiik diizeyde 187,7+44,7 mg/dl'lik gidig

gostermektedir.

Artig yiizdeleri kan 6rnekleri alinig saatlerine gére degerlendirildiginde: DH
grubu ES: % 20, 1/2 saat: % 12. 1. saat: % 15.8, 2. saat: %30. 3. saat: % 46.9, 4. saat:
%68.2 DI grubu ES: 18.4, 1/2 saat: % 23.5, 1. saat % 30.2, 2. saat: %43.6, 3. saat:
%63.7, 4. saat: %62 oranlarinda gdrtilen artiglar operasyon ve anestezinin iler-
lemig saatlerinde pek biiyiik bir farklihk géstermedigini ifade etmektedir.

Oyama ve arkadaglan peraperatuar dénemde hiperglisemiyi aragtirma
amactyla yapmug oldugu galigmalarda (77,78,104,105) dekstroz uygulamamus,
% 0.9 NaCl ile elde etmis oldugu hiperglisemik dtizeyleri agiklamigtir.

Bizim calismamizda bu iki grupta intraoperatif glukoz uygulamasinin halo-
tan ve isofluranla yaratabilecegi ytlikselmelerin hangi oranlarda artiglara
yoneldigi incelenmistir.

Dogaldir ki glukoz infiizyon hiziyla intraoperatif plazma glukoz degerleri siki
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bir korelasyon icindedir. Baz1 galigmalarda saatte 250 ml hizla uygulanan % 5
dekstroz infiizyonu kan glukoz diizeyini siklikla 200 mg/dl {istiinde
diizeylere yiikseltmektedir (106).

Caligmamizda daha diigiik bir oran olan 5 gram/saat infiizyon hiziyla kan
sekeri diizeyi artiglarin1 bu ¢aligmalardan daha diigiik degerlerde elde ettik.
Peroperatuar bizim uyguladigimiz kiigiik oranda glukoz hiicre enerji
diizeyini belli bir gizgide tutmak igin gerekli olabilmektedir. Burada dtistince;
ATP, ADP ve fosfokreatinin postoperatuar donemde diismelerini énlemektir

(107).

Diger bir yandan elektif cerrahi girigim gegirecek olan hastalarda protein ka-
tabolizmasini belli oranda diigiirmemeyi saglayabilmek igin glukoz verilmesi
onerilmektedir. Bu miktar degisik caligmacilar tarafindan ayri degerlerde
gosterilmistir, giinliik ortalama 50-200 gram arasindadir (108).

Bir diger grup galigmalanin sonuglary; intraoperatif dénemde glukozun pro-
tein katabolizmasini olumlu ydnde etkilemedigi yolundadir (108).

Halotan ve isofluran, belli bir hizla dekstroz inflizyonu alan hastalarda ince-
lendiginde halotan grubu yéniinde kan gekeri artiglari 3. saatte % 30'dan
baglamakta 4. saate dogru da % 68,21ik bir artisa dogru yonelmektedir.
Isofluran grubunda bu artiglar degerlendirildiginde 2. saatte % 43 ile baglayan
bu artig giderek % 62'ye kadar ¢tkmaktadir.

Boyle bir degerlendirmeyi kan sekeri degerleriyle kiyasladigimizda halotan
grubundaki artislar daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Fakat DH ile DI
gruplararas: kargilagtirmasinda bu artiglarla ilgili istatistiksel yonden bir
farklilik saptanamamigtir (p>0.05) (Tablo V).

% 5 dekstroz uygulanmasi gereken olgularda inhalasyon anestetigi se¢imi iso-
fluran yoniinde oldugunda operasyon stiresinin uzamasiyla kan gekeri
yiikselmesinin halotan anestezisine kiyasla daha diigiik oranda olacag:
galigmalarimizin sonucunda ortaya gikmaktadir.

Operasyon sirasinda gekerli infiizyonlarin uygulanmasindaki amag hipoglise-
miyi 6nlemek, enerji saglamak, elektrolitsiz su vermek, protein yikimim ve

ketozu 6nlemek olarak 6zetlenebilir (106). Hiperglisemi ortaminda glukozun
oksidatif metabolizmasmin aksamasi durumunda laktat diizeyi artarak intra-
selliiler laktat birikimine yol agmakta, intraselliiler H+ iyonu yiikselmekte ve
hiicre fonksiyonu olumsuz yoénde etkilenebilmektedir (35,35,106).

Dokuda birikime ugrayan bdyle bir laktik asit diizeyi belli oranlarda plazma-
daki laktik asit diizeyini de artirabilir.
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Bu galismada plazma laktik asit 6lglimleri gerceklestirilerek bu yondeki
degisikliklerin laktasidoz yéniinde bir degerlendirmeye 151k tutabilecegi
diiglintilmigtiir. Laktik asit 6lglimii operasyonun baginda ve dérdiincii saatin
sonunda yapilarak aradaki fark degerlendirilmistir. 4. saatteki laktik asit
Olglim degeri biitiin operasyon boyunca ortaya gikan, 6zellikle yiikselme
yoniindeki kan gekeri degigikliklerinin glukoz metabolizmas1 ve metaboliti-
nin gostergesi olarak diigliniilmiigtiir.

Hiperglisemik diizeylerin her iki grupta agiga ¢ikmalari ile laktik asit
yoniinden artiglar ele alindiginda DH grubunda bu artis % 57.3'lik bir
diizeyde iken DI grubunda % 41,8 oranuindadir (Tablo I, II). Operasyon
baglangic ile 4. saat bitimindeki her iki gruba ait bu artiglar istatistiksel
yonden incelendiginde ileri diizeyde anlaml bulunmuglardir.

Laktik asit diizeyleri yoniinden gruplararas: kargilagtirma ise bu artig
yoniinden istatistiki anlamda bir farklihik yaratmamgtir (p>0.05) (Tablo V).

DH grubunda % 57,3, DI grubunda % 41,8 olarak gériilen yiizde laktik asit
artiglan1 kendi gruplar iginde ele alindiklarinda isoflurana ait olan artigin
daha diigiik olmas1 operasyon stiresindeki isoflurana ait hiperglisemik gidisle

agiklanabilir.

Halotan grubunda ise daha yiiksek kan gekeri diizeyleri az farkli olsa dahi
daha ytiksek laktik asit degerlerine yol agmigtir. Cok kesin olmamakla birlikte
bu yénde yapilabilecek bir degerlendirme kan gekeri diizeyi artiglarinin laktik
asit artiglariyla birlikte olabilecegini gostermektedir.

% 0,9 NaCl (S) infiizyonu verilen hastalarda, halotan (H) ve isofluran (1) alan-
larda kan gsekeri degisiklikleri kargilastirildiginda SH grubunda kan gekerinin
EO'ne gore ES'ndan baslayarak ES % 15.4, 1/2 saat: %16.6, 1. saat: % 18.1, 2.
saat: % 50.4, 3. saat: % 50. 8, 4. saat: % 64.4 gibi anlaml artiglar gosterdigi ve bu
artigin 2. saatte gok ileri derecede anlamli diizeylere (p<0.001) ulastig:
gortlmistiir.

SI grubunda ise operasyonun 4. saatine kadar ortaya gikan degigiklikler: ES:
%-2,6, 1/2 saat: %-4, 1. saat: %-6,1, 2. saat: % 8,2, 3. saat: % 17 olarak artma veya
azalma yoniinde anlamsiz bulunmugken, 4. saatte kan sekerinde olugan artig
% 38,4 cok ileri diizeyde anlamlidir (p<0.001).

Oyama ve arkadaglar1 0.9 NaCl infiizyonu verilen hastalarin halotan aneste-
zisi sirasindaki kan gekeri diizeylerini arastirdiklarinda 45. dakikada kan
gekerinin istatistiksel yonden anlaml bir yilikselme gosterdigini ve bu
yiikselmenin operasyon sonras1 donemde de siirdiigiinii saptamiglardir. Cer-
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rahi uygulamadan halotan anestezisine ait olan bu kan gekeri yiikselmesi
sirasinda plazma insulininde ve serbest yag asitlerinde bir yiikselme
olusmamig yalmizca GH'da hafif bir ylikselme olmugtur (103).

Merin ve arkadaglar1 halotan anestezisi sirasinda kan gekeri yiikselmesini 20.
dakikada saptamuglardir (101, 102).

Her iki galigmarnin kan gekeri yiikselme oranlar1 % 10 ile % 30 arasinda
degismektedir. Her iki aragtirmaci halotan anestezisi sirasinda kan gekeri
artigl bulgularinin degerlendirilmesini yorumlarken gekerli bir inftizyon
sivisiyla karsilagtirmamuiglar, cerrahiyle anesteziyi tamamen ayirdederek
yalnizca halotanin kan gekeri yanitina y6nelik gahigmuglardir.

Halotanla ilgili calismamizda salin infiizyonu alan hastalarimizda kan sekeri
yiikselmeleri hem anestezi hem cerrahi sirasinda bir arada yiiriitiilmiig ve
operasyon siiresi higbir hastada 4 saatten agagt olmamistir.

Halter ve arkadaglan halotan anestezisi altinda yapmis olduklar bir
caligmada instilin yanitinda yetersizligi belirlemislerdir. Fakat bu caligmada
uygulanan IV infiizyon sivis1 belirtilmemistir (53).

Bu insulin yanit1 yetersizligini plazma norepinefrin ve epinefrin
diizeylerinde saptadiklarn artiglar dogrultusunda sempatik stimulasyona
baglamiglardir (53).

Ayni aragtiricilar halotan genel anestezisi ile karsilagtirdiklan spinal anestezi
grubundaki norepinefrin ve epinefrin yiikselmelerini birinci gruptaki kadar
belirgin bulmazken spinal anestezi ile olugan etki mekanizmasinin genel
anesteziye kiyasla ortaya ¢ikabilecek 6zelliklerini yoruma katmamuglardir.

Norefinefrin, epinefrin ytikselmelerinin genel anestezi sirasindaki
degisiklikleri operasyonun cinsi ve cerrahi maniplasyonlarla da iligkili olabil-
mektedir (41,44,53,70,72).

SH ve Sl'daki her déneme ait dlgiimlerde saptadifimiz istatistiksel yénden
anlamli kan gekeri diizeyi artiglan halotan ve isofluran y6niinden
kargilagtinldiginda iki grup arasinda istatistiksel yénden anlaml bir fark sap-
tanamamigtir (Tablo V).

Gegmig yillarda dietileter, sikloprapan, metoksifluran, tiopenton+N20, halo-
tan, enfluran anestezileri sirasinda kan gekeri degisiklikleri bir gok galigma ile
saptanmigken isoflurani anestezik olarak ele alan galigmalar az sayidadir

(105).
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Oyama ve arkadaglan kiiglik bir grup hastada (n: 9) isofluran anestezisi
altinda yapilan cerrahi girisim sirasinda insulin, glukoz, GH ve kortizol plaz-
ma konsantrasyonlarmi aragtirmugtir. Biitlin hastalarda da IV infiizyon sivisi
olarak % 0.9 NaCl kullanmig, operasyon stiresi; 1 saat ile 3.5 saat arasinda
olmustur. En uzun siiren olgular: iki lomber laminektomidir.

Salt isofluran anestezisine bagh olarak 30 dakikadan sonra kan gekerinin an-
lamli yiikselmesi % 38 oraninda saptanmustir. Aym ¢alismada bu hiperglise-
mi sirasinda plasma insulin diizeyinin degismedigi bulunmugtur. Oysa
olagan kogullarda hiperglisemi insulin sekresyonunu artiran en 6nemli et-
kendir (105).

S grubumuzdaki hastalarimizda EO'ne kiyasla 3. saate kadar olan degerlerde
elde ettigimiz degisiklikler kiigiik oranlarda saptanmig olup istatistiksel
yonden bir anlamlilik diizeyi gostermemislerdir. Fakat 4. saatteki plazma
seker diizeyi yiikselmesi % 38.4 oranindadir (Tablo IV).

Oyama ve arkadaglarinin bizim galismamiza kiyasla elde etmis olduklan kan
gekeri yiikselmesi dénem olarak bir farklilik gostermektedir. Bizim
galismamuzda; ES, 1/2 ve 1. saatteki degigiklikler % 4 ila % 6 diigme
yontindedir. daha sonraki dénemlerde yiikselmeler saptanmigtir.

Oyama ve arkadaglar1 bu hastalarin hepsine anesteziden 1 saat 6nce 100 mg
pentobarbiton + 0.5 mg atropin IM premedikasyonu uygulamuglardir. Biz ise
hastalarimizin higbirine, sonuglarimizi etkileyebilecegi diiglincesiyle premed-
ikasyon uygulamadik.

Caligmamizda isofluranla (SI) elde ettigimiz farkli sonuglar1 yine SH grubuyla
kargilagtirdigimizda ilk 5 déneme ait, bu kan gekeri diizeyi degigikliklerinde
istatistiksel yonden anlamh farklilik saptanamamigtir (Tablo V).

Bunun sayisal agiklamasina gore: ilk kargilagtirilan deger ortalamasi SH gru-
bunda 103+14,6 mg/dl iken, isofluran grubundaki ilk deger ortalamast
145,8+67,9 mg/dl'dir (Tablo IID).

SH ile Sl'a ait hastalarimizin kan gekeri farkliliklan, elde ettifimiz sonuglara
gore (Grafik 3) isofluranin kan gsekerini artiric1 etkisinin ilk 3 doneme ait ol-
madig1 gbzdniine getirilecek olursa, bu salin infiizyonu sirasinda isofluran
uygulanmasi hastalar yéniinde bir avantaj olarak goriilebilir. Fakat SH ve SI
gruplan aralannda kargilagtirildiginda isoflurana ait olan bu farkliligin ista-
tistiksel yonden anlamli olmadig ortaya gikmistir (Tablo V).

4. saate ait olan gerek SH'a, gerekse de Sl'a ait yiikselmeler ise istatistiksel
yonden farkli bulunmamalarnna karsin, her iki degerin ayn1 dogrultuda bu-
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lunmasi bu déneme ait yiikselmenin her iki ajan grubunda da ayni
dogrultuda kabul edilmesini gerektirir.

Isofluran grubumuza ait bu anlamsiz degigikliklerin nedeni yiiksek oranda 3.
ve 4., daha az oranda da 2. olguya ait sirayla; EO'ndeki 310 mg/dl, 210 mg/dl
ve 160 mg/dl'lik degerlerden kaynaklanabilir. Bu hastalarimizin servisteki
aclik kan sekeri degerlerini inceledigimizde normal sinirlarda (sirasiyla 107
mg/dl, 104 mg/dl ve 93 mg/dl) olduklarm gérdiik (Tablo III, IV). Bu 1i¢ ha-
stanin ameliyathaneye alindiklarinda anestezi uygulamasindan dnce ileri
diizeydeki heyecanli ve stresli durumlar garpiciydr. Bu hastalarin ES ve diger
dénemlere ait kan gekeri degerleri de anestezi ve ameliyat siiresince yiiksek
diizeylerde seyretmigtir. Bu {i¢ olguya ait bu 6zel durumun s6z konusu ol-
mas1 SH ve SI gruplar: arasindaki istatistiksel degerlendirmeyi etkilemis olab-
ilir. Iki grup arasindaki farkliligin ayni diizeyde olmamasinin nedenini bu
sekilde agiklayabiliriz.

Diger qalismalarda (41,43,47-53,73-75,78,81-83) yapilan ve kan gekeri diizeyini
etkileyebilecek insiilin, GH gibi etkenlerin 6l¢limiinii, biz Galigmamizda yap-
madik. Amacimiz kan gekeri diizeyindeki artig1 saptamanin yaninda, uygula-
nan farkli infiizyon sivilar1 ve buna etki edebilecek iki farkli anestezigin
varhigindaki degisimi saptamakti.

SH ile SI'i etkileyebilecek etkenler ortak nitelikli kabul edilebilir. Istatistiksel
yonden yapilabilecek farkli bir yorum, érnegin gruplarn tek tek
degerlendirildigi bir ortamda; isofluran anestezisinde uzun siirecek operas-
yonlarda salin inflizyonu uygulanmasi daha avantajli goriilebilir.

4. saatteki laktik asit 6lglimii degerinin, biitiin operasyon boyunca ortaya
gikan 6zellikle yiikselme yéniindeki kan gekeri degisikliklerinin glukoz met-
abolizmast ve metabolitinin géstergesi olarak digtiniildigiinii daha 6nce be-
lirtmigtik. SH grubunda ortaya gikan her doneme ait hiperglisemik diizeyler
4. saatteki kan Srnegimizin laktik asit 6l¢timiindeki % 62.8'lik yiikselmeyi bu
dogrultuda etkilemig olabilir. SI grubunda ise elde ettigimiz laktik asit
yiikselmesi % 32.1'dir (Grafik 4).

Gruplararasi laktik asit yiikselmeleri kargilagtirildiginda anlamsiz bulundu.
SH ve S! gruplarinda laktik asit yoniinden etkide benzerlik vardir (Tablo V).

St'a ait anestezi ve operasyon boyunca elde edilen kan gekeri farkhliklar: ile
laktik asit yiikselmesi SH grubundan farkli goriilmektedir. SH grubunda %
64.4'liik 4. saat sonundaki kan gekeri artis1 yine aym grupta % 62.8'lik bir lak-
tik asit artig1 gosterirken, St grubundaki bu artis % 38,4'e % 32,1 diizeyindedir
(Tablo III, IV). Dolayistyla uzun siiren operasyonlarda, operasyon boyunca
yiiksek seyreden kan sekeri diizeyi ameliyat sonunda plasma laktik asit
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diizeyini belli bir oranda ytiikseltmektedir. Daha diisiik seyreden plazma kan
sekeri yiikselmeleri ise SI grubunda oldugu gibi daha diigiik laktik asit
yiikselmesine neden olmaktadir.

Her ne kadar SH ve SI grubumuza ait kan gekeri diizeylerindeki
degisikliklerin istatistiksel yonden farkhi gériinmemelerine kargin laktik asit
diizeyleri yoniinden ytlizde artiglart sayisal degerendirmelerde belirgin
farklidr.

Bu iki grubumuzda anestezi ve operasyon stresine bagh sempato-adrenal ak-
tivite artmast diger galismalarda gosterildigi gibi instilin yanitindaki yetersiz-
lige yol agarken ortaya gikan insiilin supresyonu kan gekerini yiikselme
yoniinde etkilemis gértinmektedir.

Onceki degerlendirmelerin 1518inda halotan anestezisi altinda % 5 dekstroz
inflizyonu uygulanan grup ile % 0,9 NaCl infiizyonu uygulanan gruplarin
kan gekeri ve laktik asit degisiklikleri ele alindifinda her doneme ait
ylkselmelerin kiiglik farkhliklarla aynmi dogrultuda seyrettikleri
goriilmektedir.

Halotan anestezisi altinda % 5 dekstroz inflizyonu uygulanan hastalarda
sirasiyla ES ve deger dénemlere ait kan gsekeri yiikselmeleri % 0,9 NaCl
inflizyonu uygulananlarla kargilastirildiginda minimal diizeyde bir yiikselme
% 0,9 NaCl inftizyonu lehindedir (Tablo I, II).

Yiizde ytikselmelerin degerlendirilmesi kan gekerleri degerleri yontinden ele
alindifinda % 5 dekstroz grubunda sirasiyla: 171,8 mg/dl, 160,2 mg/dl, 165,5
mg/dl, 185,9 mg/d], 209,9 mg/dl, 240 ,3 mg/dl iken % 0,9 NaCl grubunda 118,9
mg/dl, 120,2 mg/dl, 121,7 mg/d], 155 mg/dl, 155,4 mg/dl, 169,4 mg/dl'dir.

Béyle bir degerlendirmede DH grubu SH grubuna kiyasla kan sekeri
ylikselmelerine daha yatkin gériinmektedir.

Laktik asit artiglarinin DH grubunda 30 mg/dl'den, 47.2 mg/dl'ye, SH grubun-
da ise 24.2 mg/dl'den 39.4 mg/dl eristigi irdelenirse, ylizde yiikselmelerin ter-
sine sayisal degerlendirmede; kan gekeri ytikselmeleri degerlendirmesinde
oldugu gibi DH grubun SH grubuna kiyasla laktik asit yiikselmelerine daha
yatkin oldugu s6ylenebilir.

Bu iki grup her iki kargilagtirma degeri yoniinden kendi iglerinde
kiyaslandiklarinda bu artiglar (yoniinde) istatistiksel olarak anlamsiz bulun-
mustur (Tablo V). Artislar belirgindir, farklilik sayisal degerler yoniinden DH
grubunda daha agir bir tablo géstermistir (Tablo D).
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Halotan anestezisi uygulanacak olgularda uzun siirme olasilig1 olan operas-
yonlarda preoperatif dénemde kan sekeri yiikselmelerine ve dolayisiyla lak-
tik asit artisina neden olabilecek infiizyon segimi % 0,9 NaCl'lin olmasi ge-

rektigi yoniindedir.

Ayni yénde degerlendirme DI-SI gruplarinda ele alindiginda gruplararast
kargilagstirma degisiklikler yoniinden anlamsiz bir yon verirken tek tek
degerlendirmede SI grubuna ait olan yiizde artiglar (DI grubuna oranla daha
distik gidig gosterirken, sayisal degerlendirme (mg/dl) yéniinde ise SI lehine-
dir (Tablo II, IV).

Daha 6nce belirtildigi gibi SI grubuna ait mgfdl yéniinden artiglarin DI grubu-
na kiyasla daha yiiksek goriilmelerinin nedenlerinden biri 2., 3. ve 4. olgu-
larin EO'ndeki kan gekeri diizeylerinin yiiksek olmalarindan kaynaklanmak-
tadir (Tablo II, IV).

Isofluran anestezisi uygulanacak olan olgularda kan sekeri yiikselmelerine

daha alt diizeyde artig yoniinde etki edebilecek infiizyon sivisinin % 2.5 dek-
stroz olmas1 daha dogru bir segim olarak gériinmektedir.
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SONUC

Bu caligmadaki dort ayr grubun gerek kendi iglerinde, gerek gruplararasi, ge-
rekse gapraz degerlendirmelerinden ortaya gikan sonuglar su sekilde
agtklanabilir:

1) 3 saatin tizerinde siirebilecek operasyonlarda 6zellikle kan sekeri
ylikselmelerinin sakincali durumlar yaratabilecegi patolojilerde inflizyon
sivisinin segiminin % 0,9 NaCl yoniinde olmas: gerekliligi vardir.

2) % 0,9 NaCl infiizyon sivisinin perop uygulamasi sirasinda en az diizeyde
kangekeri ve laktik asit ylikselmelerine neden olabilecek inhalasyon aneste-

tigi isoflurandir.

3) % 5 dekstroz inflizyonu uygulanim geregi duyulmasinda infiizyon hizinin
5 gram/saat olmas1 optimal hizi1 ifade eder.

4) % 5 dekstroz inflizyonunun 5 gram/saat hizla uyglanmasi sonunda
segilmesi gereken inhalasyon anestetigi isofluran olmahdir,

5) Gerek salin, gerek 5 gram/saat hizla dekstroz inflizyonunun peroperatif
donemde yarattig1 kan gekeri yiikselmeleri 2 saatin altinda stirecek olan oper-
asyonlarda bir farklilik gdstermemektedir.

6) Infiizyon sivisinin cinsi ile kullanilan anestezik ajanin cinsi ne olursa ol-

sun uzun siiren ameliyatlarda peroperatuar dénem boyunca kan gekeri
diizeyinin belli araliklarda 6lgtilmesi ihmal edilmemelidir.

42



KAYNAKLAR

1. Antonis A, Clark ML, Hodge RL, Molony M and Pilkington TRE (1967): Receptor mechanisms in the hyper-
glycemic response to adrenaline in man. Lancet 1:1135
2. Ayuso-Parrilla MS and Parrilla R: Regulation of hepatic gluconeogenesis by glucagon in the rat "Glucagon:
Its Role in Physiology and Clinical Medicine, Springer-Verlag, New York 1977".
3. Baltzan MA, Andres R, Cader G and Zierler KL (1965): Effects of epiephrine on firearm blood flow and met-
abolism in man. ] Clin invest 44:80
4. Bergman RN (1977): integrated control of hepatic glucose metabolism. Fed Proc 36:256
5. Biochemistry, Lubert Stryer WH. Freeman and Company 1981 San Francisco.
6. Biochemistry, Albert L. Ehniger Worth Publishers Inc. 1979 New York.
7. Bomboy JD, Lewis SB, Sinclair-Smith BC, Lacy WB and Liljequis JE (1977): Insulin-glucagon intraction in
controlling syplanchnic glucose production in normal man. ] Clin Endocrinol Metab 44:474
8. Cahill GF. JR and Aoki TT (1977): The role of glucagon in amino acid homeostasts, "Glucagon: Its Role in
Physiology and Clinical Medicine.
9. Devrim S. (1968): The effect of glucagon on peripheral glucose utilization in man. Med. Bull. Istanbul Univ
1:115
10. Felig P (1980): Disorders of carbohydrate metabolism. Metabolic Control and Disease.
11. Felig P, Marliss EB and Cahill GF Jr.: Metabolic response to human grwth hormone during prolonges star-
vation. J Clin Invest 50:411
I&.gglig P,SXVahren ], Hendler R and Ahlborg G (1976): Plasma glucagon levels in exercising man. N Engl J

ed 287: 1
13. Felig P, Wahren ], Sherwin R and Hendler R (1976): Insulin glucagon and somatostatin in normal physiolo-
gy and diabetes mellitus. Diabetes 25:1091
14. Gerich JE, Karam JH and Forsham PH (1973): Stimulation of glucagon secretion by epinephrine in man, ]
Clin Endocrinol Metab 37:479
15. Gerich JE, Lorenzi M, Tsalikian E and Karam JH (1976): Studies onthe mechanism of epinephrine induced
hyperglycemia in man. Evidence for participation of pancreatic glucagon secterion. Diabetes 25065
16. Harper's Review of Biochemistry; DW Martin Jr Peter A Meyes, Victor W, Rodwell and Raryl K Granner.
Lange Medical Publications Los Altos 1985, California.
17. Hers HG (1976): The control of glycogen metabolism in the liver. Annu. Rev. Bioclem, 45:167
18. Kaneto A, Kosaka K and Nakao K (1967): Effect of stimulation of the vagus nerve on insulin secretion. En-
docrinology 80:530
19. Merimee T}, Felig P, Marliss E, Fineberg SE and Cahill GF. Jr (1971): Glucose and lipid homeostasis in the
absense of human growth hormone. ] Clin Invest 50:574
20. Parrilla R, Goodman MN and Toews CJ (1974): Effect of glucagon insulin ratios on hepatic metabolism. Di-
abetes 23:725
21. Principles of Biochemister, General Aspects Emil L Smith Rovert L, Hill 1. Robert Lehman. Dobert J. Lef-
kowitz, Philip Handler, abraham White Mc Graw Hill Book Company 1983 Singapore.
22. Smith PH and Madson KL (1981): Interaction between autonomic nerves and endocrine cells of the gas-
troentero-pancreatic system. Diabetologia 20:314
23. Tasaka Y, Sekine M, Wakatsuki M, Ohgawara H and Shizume K (1975): Levels of pancreatic glucagon, in-
sulin and glucose during twentyfour hours of the day in normal subjects. Horm Metab Res 7:205
24. Unger RH (1976): Glucagon and the insulin: glucagon ratios in diabetes and other catabolic illnesses. Dia-
betes 20:834
25. Vranic M, Yip C, Dot K, Lickley L, Morita S and Ross G (1977): Insulin and glucagon (pancreatic and extra-
pancreatic) interactions and the regulation of glucose turnover in physiology and in the diabetic state,
"Glucagon: Its Role in Physiology and Clinical Medicine.
26. Wahren J, Felig P, Ahlborg G and Jorfeldt L (1971): Glucose metabolism during leg exercise in man. J Clin
Invest 50:2715
27. Woods 5C, Smith PH and Porte D Jr (1981): The role of the nervous system in metabolic regulation and its
effects on diabetes and obesity "Handbook of Diabetes Millitus, Vol 3: Intermediary Metabolism and its Ref-
ulation.
28. Huckabee WE (1958): Relationships of pyruvate and lactate during anaerobic metabolism; exercise of in-
fusion of pyruvate or glucose and of hyperventilation. ] Clin Invest 37:244
29. Huckabee WE (1958): Relationship of pyruvate and lactate during anaerobic metabolism; exercise and for-
mation of O2-debt. ] Clin Invest 37:264
30. Huckabee WE and Judson WE (1958): Relationship of pyruvate and lactate during anaerobic metabolism;
local tissue components of total body O2-debt. Amer ] Physiol 196:253
31. Huckabee WE and Judson WE (1958): Role of anaerobic metabolism in performance of mild muscular work;
relationship to oxygen comsumption and cardiac out-put and effect of congestive heart failure. J Clin Invest
37:1577
32. Brandt IK et al (1958): Carbohydrate electrolyte and amino acid metabolism in anoxic newborn lamb,
Amer ] Physiol 193:263
33. Altschule MD et al (1956): Effect of intravenous administration of lactate on blood pyruvate. Proc. Soc.
Biol Med 91:446
34. Brewster WR et al (1952): Metabolic effects of anaesthesia; mechanism of metabolic acidosis and hyper-
glicemia during ether anaesthesia in the dog. Amer ] Pysiol 171:37

43



35, Greene NM: Lactate pyruvate and excess lactate production during epinephrine infusion in normal humans.
J Lab Clin Med, in press.

36. Greene NM (1961): Lactate pyruvate and excess lactate production in anaesthetized man. Anaesthesiology
2233

37. Clarke RSJ (1973): Anaesthesia and carbohydrate metabolism. Brit ] Anaesth 45:237

38. Vranic M et al (1986): Exercise and stress in D. Mellitus. Clinical D, Mellitus Ed: Davidson JK p 172

39. Gray DE et al (1980): Physiologic effects of epinephrine on glucose turnover and plasma free fatty acid
concentration mediated independent of glucagon. Diabetes 29:600

40. Dishman RK (1985): Medical psichology inexercise and sport. Med Clin North Amer 69:123

41. Derbyshire DR and Smith G (1984): Sympathoadrenal responses to anaesthesia and surgery. Brit ] An-
aesth 56:725.

42, Gordon NH et al (1973): Modification of plasma corticosteroid concentrations during and after surgery by
epidural blockade. Brit Med ] 1:581

43. Oyama T, Takazama T (1971): Effects on halothan anesthesia and surgery on human growth hormone and
insillin levels in plasma. Brit ] Anaesth 43:573

44, Halter B et al (1977): Mechanism of plasma catecholamine increasis during surgial stress in man. C lin En-
docrinol Metab 45:939

45. Garland TA et al (1987): Adrenocorfical and hyperglicemic response to general and regional anaesthesia
in upper extremity surgery. Reg Anaesth 1:51

46. Bromage PR, Shibata HR, Willoughby HG (1971): Influence of prolonged epidural blockade on blood sugar
and cortisol responses to operations upon the upper part of the abdomen and thorax. Surg Gynl Obstet 1051

47. Porte D Jr. et al (1966): Effect of epinephrine on immunoreactive insulin levels in man. J Clin Invest 45:228
48. Allison SP (1971): Changes in insulin secretion during open heart surgery. Birt ] Anaesth 43:138

49. Yoshimura N et al (1971): Corbohydrate metabolism and insulin release during ether and halothane an-
aesthesia. Brit J] Anaesth 43:1022

50. Greene NM (1974): Insulin and anaesthesia. Aaesthesiology 41:1

51. Wright PD et al (1974): Glucose utilization and insulin secretion during surgery in man. Brit ] Surg 61

52. Giddings AEB et al (1977): Plasma insulin and surgery 1. Ann Surg 186:681

53. Halter ]B, Pflug AE: Relationship of impaired insulin secretion during surgical stress to anaesthesia and
catecholamine release. ] Clin Endocrine Meteb 51:1093

54. Charters Ac, Odell WD, Thompson JC (1969): Anterior pituitary function during surgical stress and conva-
lescence. Radioimmunoassay measurement of blood. J Clin Endocr 29:63

55. Newsome HH, Rose JC (1971): The response of human adrenocortioctrophic hormone and growth hormone
to surgical stress, ] Clin Endocr 33:481

56. Oyama T, Saito T, Isomatsu T, Samejima N, Uemura T, Arimura A (1968): Plasma levels of ACTH and cor-
tisol in man during diethyl ether anaesthesia and surgery. Anesthesiology 29:559

57. Oyama T, Saito T, Takuguchi M, Kudo T (1969): Effects of gamma-hydroxybutyrate on plasma levels of
ACTH and cortisol in man. Agressologie 10:411

58. Oyama T, Saito T, Plasma levels of ACTH and cortisol in man during halothane anaesthesia and surgery.
Anaesth Analg Curr Res 49:363

59. Oyama T, Saito T, Nakai Y, Imura H (1972): Plasma levels of ACTH and cortisol in man during droperi-
dol-pentazocine anaesthesia and surgery. Anaesth Analg Curr Res 51:726

60. Oyama T, Saito T, Nakai Y, Imura H: Effects of anaesthesia and surgery on plasma ACTH level in man.
61. Catt K] (1970): Endocrine and metabolic responses to injury. Schwartz S et al (Ed): Principles of surgery pp
1-45 New York: McGraw-Hill.

62. Catt KJ (1970): ABC of endocrinology, V-adrenal cortex. Lancet 11:1275

63. Hume DM (1968): Secretion of epinephrine, nor-epinephrine and corticosteroids in adrenal venous blood of
the dog following single and repeated trauma. Surg Forum 8:111

64. Hume DM, Bell CC, Bartter F (1962): Direct measurement of adrenal secretion during operative trauma
and convalescence. Surgery 52:174

65. Oyama T, Shibata S, Matsumoto F, Takiguchi M (1968): Effect of halothane anaesthesia and surgery
adrenocortical function in man. Canad Anaesth Soc J 15:258

66. Oyama T, Kimura K (1970): Plasma levels of ACTH and cortisol in man during halothane anaesthesia and
surgery. Anaesth Analg Curr 49:363

67. Hamanaka Y, Manabe H, Tanaka H, Monden Y, Uozumi T, Matsumoto K (1970): Effect of surgery on plas-
ma levels of cortisol, corticosterone and non-protein-bound-cortisol. Acta Endocr 64:439

68. Uozumi T, Manabe H, Kawashima Y, Hamanaka Y, Monden Y, Matsumoto K (1972): Plasma cortisol, cor-
ticosterone and non-protein-bound cortisol in extracorporeal circulation. Acta Endocr 69:517

69. Oyama T, Takiguchi M, Jin T, Satone T, Kudo T: Effect of droperidol-fentanyl-N20O anaesthesia and sur-
gery on plasma bound and unbound cortisol levels in man (to be published).

70. Millar RA, Morrs ME (1961): Sympatho-adrenal responses during general anaesthesia in the dog and man.
Canad Anaesth Soc J:356

71. Price HL, Lurie AA, Jones RE, Price ML, Linde HW (1958): Cyclopropene anaesthesia. II. Epinephrine and
norepinephrine in initiation of centricular arrhythmias by carbon dioxide inhalation. Anaesthesiology
19:619

72. Price HL, Linde HW, Jones RE, Black GW, Price ML (1959): Sympathoadrenal responses to general anaes-
thesia in man and their relation to hemodynamics. Aaesthesiology 20:563

73. Charters AC, Odell WD, Thompson JC (1969): Anterior pituitary function during surgical stress and conva-
lescence. Radioimmunoassay measurement of biood TSH, LH, FSH and growth hormone. J Clin Invest 29:63

44



74. Kettere H, Powell D, Unger RH (1966): Growth hormone response to surgical stress, Clin Res 14:65

75. Newsome HH, Rose JC (1971): The response of human adrenocorticotrophic hormane and growth hormone
to surgical strass. ] Clin Endocr 33:481

76. Oyama T, Matsuki A (1970): Effects of spinal anaesthesia and surgery on carbohydrate and fat metabo-
lism in man. Brit ] Anaesth 42:723.

77. Oyama T, Takazawa T (1970): Effect of methoxyflurane anaesthesia and surgery on human growth hor-
mone and insulin levels in plasma. Canad Anaesth Soc J 17:347

78. Oyama T, Takazawa T (1971): Effect of halothane anaesthesia and surgery of human growth hormone and
insulin levels in plasma. Brit ] Anaesth 43:573

79. Oyama T, Takazawa T, Takiguchi M (1970): Oyama T, Takazawa T: Effects of cyclopropane anaesthesia
and surgery on carbohydrate and fat metabolism in man. Anaesth Analg Curr Res 51:389

80. Oyama T, Takazawa T, Takiguchi M (1970): Effects of neuroleptananesthesia on plasma levels of growth
hormone and insulin. Brit ] Anaesth 42:1105

81. Oyama T, Takazawa T, Kudo T (1971): Metabolic effect of anaesthesia: Effect of thiopentalnitrous oxide
anaesthesia on human growth hormone and insulin levels in plasma. Canat Anaesth Soc J 18:442

82. Oyama T, takazawa T (1970): Effects of gamma-hydroxybutyrate and surgery on plasma human growth
hormone and insulin levels. Agressologie 11:289

83. Ross H, Johnston IVA, Welborn TA, Wright AD (1966): Effect of abdominal operation glucose tolerance
and serum levels of insulin, growth hormone and hydrocortisone. Lancet I1:563

84. Charters AC, Odell WD, Thompson JC (1969): Anterior pituitary function during surgical stress and conva-
lescence. Radioimmunoassay measurement of blood TSH, LH, FSH and growth hormone. ] Clin Endocr 29:63
85. Oyama T, Matsuki A, Kudo T (1972): Effect of ether, thiopental anaesthesia and surgery on plasma thyr-
oid-stimulating hormone (TSH) levels in man. Brit A Anaesth 44:841

86. Oyama T, Matsuki A, Kudo T (1972): Effect of, gamma-hydroxybutyrate anaesthesia and surgery on plas-
ma thyroid-stimulating hormone (TSH) and thyroxine levels in man. Agressologic 13:1

87. Matsuki A, Oyama T (1972): Effect of spinal anaesthesia and surgery on plasma thyroid-stimulating hor-
mone (TSH) levels in man. Anaesthesia 27:2

88. Oyama T, Matsuki A, Kudo T (1972): Effect of halothane and methoxyflurane anesthesia and surgery on
plasma thyroid stimlating hormone (TSH) levels in man. Anaesthesia 27:2

89. Drucker WR, et al (1959): Studies of carbohydrate metabolism during ether anesthesia, I. Effect of ether
on glucase and fructose metabolism 8, 827

90. Henneman DH, Vandam LD (1960): Effect of epinephrine, insulin and tolbutomide on carbohydrate meta-
bolism during ether anesthesia. Clin. Pharmacol Ther 1, 694

91. Greene NM (1963): Inhalation anesthetics and carobohydrate metabolism. Baltimore Williams & Wil-
kins Company

92. Oyama T, Takazawa T (1971): Effects of dithyl ether anaesthesia and surgery on carbohydrate and fat
metabolism in man. Canad. Anaesth. Soc. J. 18, 51

93. Cervenko FW, Greene NH, (1967): Effect of cyclopropane anaesthesia on glucose assimilation coefficient
of man. Anaesthesology 28, 914

94. Price HL, et al (1959): Sympathoadrenal responses to general anaesthesia and their relation to hemody-
namics. Anesthesiology 20, 563

95. Alexander SC, et al (1970): The effects of cyclopoprane on cerebral and systemic carbohydrate metabolism.,
Anaesthesiology 32, 236.

96. Oyama T, Takazawa T, (1972): Effect of cyclopropare anaesthesia md surgery on carbohydrate and fat
metabolism in man Anaesth. Analg. Curr. Res 51, 389

97. Henneman DH, Bunker JP (1961): Effects of general anaesthesia on peripheral blood levels of carbohy-
drate and fat metabolites and serum inorganic phosporus J, pharmacol exp. Ther 133, 253

98. Oyama T, Takiguchi M, Kudo T (1971): Metabolic effects, of anaesthesia: effect of thiopentonitrous oxide
anaesthesia on human growth hormone and insulin levels in plasman. Canad. Anaesth. Soc. ] 18, 442

99. Gottlieb |D, Sweet RB (1964): Blood glucose levels during metohoxyflurane anaesthesia Canad. Anaesth.
Soc. ). 11,7

100. Oyama T, Takazawa T (1970): Effect of mexhoxyflurane anaesthesia and surgery on human growth hor-
mone and insulin levels in plasma. Canad. Anaesth. Soc. 17, 347

101. Merin RG, Samuelson PN, Schalch DS (1971): Major inhalation anaesthetics and carbohydrate metabo-
lism. Anaesth Analg Curr Res 50:625

102. Merin R: The effects of the symposium presented 1971, at the annual Meeting of the Canadian anaesthe-
tists Society.

103. Takaza{va T (1971): Effects of halothane anaesthesia and surgery on human growth hormone and insulin
levels in plasma. Brit J] Anaesth 43:573.

104. Matsuki A, Kudo M (1972): Effects of ethrane anaesthesia and surgery on carbohydrate and fat metabo-
lism in man. anaesthesia 27:179.

105. Oyama T, Peter L, Duncan AH (1975): Effect of isoflurane anaesthesia and surgery on carbohydrate meta-
bolism ad plasma cortisol levels in man Canad anaesth Soc ] 22:1507.

106. Sieber FE, et al (1987): Glucose : A reevaluation of its intraoperative use. anesthesiology 67:1.

107. Liaw KY, et al (1982) Effect of postoperative nutrition on muscle high energy phospates. Ann Surg 195:12.
108. Sieber FE, et al (1986): The effect of intraoperative glucose on protein catabolism and plasma glucose lev-
els in patients with supratentorial tumors. anesthesiology 64:453.

109. Hall GM (1985): The anaesthetic modification of the endocrine and metabolic response to the surgery.
Annals of the royal college of surgeons of England 67.

110. Lacoumenta S, et al (1986): Effect of two differing halothane concentrations on the metabolic and endo-
crine responses to surgery. Brit ] Anaesth 58:844.

45 -

T. G.
Yiiksek6gretim Kurulu
Dokiimantasyon Merkezi



