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SIMGELER ve KISALTMALAR

ASA . American Society of Anesthesiologist
ATP. o Adenin Trifosfat

VWE Von villebrant faktor

MIC. . Minimum intravendz konsantrasyon
CAMP. ... Siklik Adenin Monofosfat

MIR. ..ot Minimum Infiizyon hiz1

DAB. .. Diyastolik arter basinci

MAC. . Minimum alveolar konsantrasyon
EEG. ..o Elektroansefalografi

GABA .. Gama aminobutirik asit

TIVA . o Total intravendz anestezi

EKG. .o Elektrokardiogram

ETC Ottt End tidal karbondioksit basinci

OAB..o Ortalama arter basinct
P Protrombin zamant

APTT . Aktive parsiyel tromboplastin zaman
VK oo Viicut kitle indeksi

LO. Indiiksiyon &ncesi
LS Indiiksiyon sonrasi

MMHE. ... Milimetre civa

IPPV . Intermitan positive pressure ventilation
PaCOg. i Arteriyel karbondioksit parsiyel basinci
11 PO PPN Intra muskuler
Ve Intra venoz

KAH. .o Kalp atim hiz1
K Kilogram

SAB. . Sistolik arter basinci

L e ettt e e e Mikrogram
10Tt Miligram
ML Mililitre

CO Karbonmonoksit

COn e Karbondioksit



(O TR Oksijen

NoO i Azotprotoksit

EEG. ..o Elektroensefalografi
] Pt saniye

Dak.. ..o dakika

HMWK . Yiiksek molekiil agirlikli kininojen



1. GIRIS VE AMAC

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan gegici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterize bir durumdur. Bu durum, genel anestezik ilaglarin
santral sinir sisteminde (SSS) yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal
ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir
depresyonun sonucudur (1).

Genel anestezik maddeler hastaya, siklikla gaz veya buhar halinde inhale ettirilerek
ya da intravendz (iv) enjeksiyonla verilir. Solunum yolu ile alinan anestezik gazlar
alveollere, oradan da kana diffiize olurlar. Beyne ulasan anestezik ajan miktari, belirli
diizeye ulastiginda genel anestezi meydana gelir (1,2).

Genel anestezi pratiginde intravendz indiiksiyon sonrasi, anestezinin devami ig¢in
inhalasyon anestezisi siklikla kullanilir. Inhalasyon anesteziklerinin solunum, dolasim, SSS
ve bobrek fonksiyonlarinda yaptigi depresyon, ajanin kesilmesi ile ortadan kalkar. Bu
ajanlardan bazilarinin biiyiilk miktarda biyotransformasyona ugradigi, toksik etkilerinin
¢ogunun metabolik ara veya son iiriinlere bagl oldugu anlagilmistir (1).

Anestezik ajanlarin  kanama, pihtilasma sistemi {izerine etkileri degisken
olabilmektedir. Kanamaya egilimi olan hastalarin anestezisinde, hangi anestezik ilaclarin
giivenle kullanilmast gerektigi konusu halen tartismalidir. Yapilan c¢alismalarda,
inhalasyon anestezisi ajanlar1 olan sevofluran ve halotanin platelet agregasyonunu inhibe
ettigi  bildirilmistir. Bir baska inhalasyon anestezik ajani olan izofluranin platelet
agregasyonunu etkilemedigi belirtilmekle beraber, diger inhalasyon ajanlarinin bu etkileri
tartismalidir. Bir intravendz anestezik ajan olan propofoliin; indiiksiyonda kullaniminin
platelet agregasyonuna etkisi bulunmazken, siirekli infiizyon seklinde kullaniminin platelet
agregasyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir (3,4,5).

Bir kan damar1 zedelendiginde, cesitli mekanizmalarla hemostaz yani kanama
dirdurulmaya calisilir. Hemostazin saglanmasi {i¢ basamakta gerceklesir. Bu basamaklar;
damarin biizligmesi, trombosit tikact olusumu ve kanin koagiilasyonu sonucu pihti
olusumudur. Bu ii¢ mekanizmanin herhangi birinde meydana gelebilecek bir aksakliklar

kanamaya egilimi arttirir (6).



Desfluran hizli etki baglangici ve anesteziden derlenmeyi c¢abuk saglamasi
nedeniyle giiniibirlik anestezide siklikla kullanilmaktadir. Izofluran ise keskin eterik
kokulu, yanict olmayan volatil bir anesteziktir. Glinlimiizde genel anestezi
uygulamalarinda sik kullanilan bir ajandir (7).

Propofol iv anestezik olarak genel anestezide siklikla kullanilmaktadir. Anestezi
indiiksiyonu ve idamesinde, hizli ve cabuk etkisi, metabolik yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle ideal anestezik 6zelliklere yakin kriterlere sahiptir (8).

Bu caligmada inhalasyon anestezik ajanlari olan desfluranin ile izofluranin,

kanama, pihtilasma sistemi iizerine etkilerinin karsilagtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. GENEL ANESTEZI YONTEMLERI

2.1.1. Genel Anestezi

Genel anestezi, yasamsal bulgularda degisiklik olmadan, gegici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterize bir durumdur. Genel anestezi uygulamasinda
organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina minimum zarar verecek kosullarin
saglanmas1 amaclanir. Indiiksiyon, idame, derlenme ad1 altinda ii¢ fazdan olusan genel
anestezi, inhalasyon, intravendz, intramuskuler veya rektal yollarla saglanabilir (1).

2.1.2. inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere ve buradan da kana
gecerler. Kan yoluyla beyne ulasan anestezik madde miktar1 belli seviyeye geldiginde
genel anestezi durumu meydana gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi
genel anestezinin derinligi, bu maddelerin beyindeki parsiyel basinclarina baghdir. Eter,
N;O, halotan, izofluran, enfluran, sevofluran ve desfluran inhalasyon anestezikleridir.
Eriskinler ve ¢ocuklarda inhalasyon indiiksiyonu uygulamasi mevcut olmakla birlikte en

yaygin uygulama alanlar1 anestezinin idamesinde kullanilmalaridir (9).

2.1.3. Intravené6z anestezi

Birgok ilag tek basina veya kombine olarak, anestezi saglamak i¢in intravendz
olarak kullanilmaktadir. Intravendz anesteziklerin alisilagelmis kullanim sekli; anestezi
indiiksiyonunda, tek doz bolus seklinde kullanilmalaridir. Daha az olarak da, tek
baslarina tekrarlanan dozlariyla, kisa siireli girisimler i¢in kullanilirlar. Son yillarda
total intravendz anestezi seklinde uygulamalar da giderek artmaktadir. Ancak narkotik
analjezikler disinda, bu ilaglarin antagonistinin olmayis1 ve uzun siireli uygulamalarda
birikici etki gostermeleri, dozaj ve uygulamanin dikkatle yapilmasini gerektirmektedir.
Ayrica; ilaclarin ¢esitliligi; bunlarin hipnotik, analjezik, amnezik etkinliklerinin,
sistemlere etkilerinin ve komplikasyonlarinin da farkli olusu ilag se¢imine ayri bir dnem
kazandirmaktadir. Intravendz anestezinin en onemli dezavantajlarindan biri olan doz
ayarlamasindaki giicliiglin giderilmesi konusunda caligmalar silirmektedir.Yakin bir
tarihte, iv anesteziklerin otomatik inflizyon sistemleri ile ve hastadan alinan yanita veya

kan diizeylerine gore verilebilecegi ve inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi iv



ajanlar i¢in de minimum iv konsantrasyon (MIC) ve minimum infiizyon hizi (MIR)
kavramlarinin kullanilmaya baglanabilecegi tahmin edilmektedir (10).

Ideal bir iv anestezik ajanin; hizli, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz ve derlenme
saglamasi; vital fonksiyonlar lizerine minimal etki gostermesi analjezik etkisinin olmast;
birikici etki gostermemesi; inaktif metabolitlere yikilmasi; hipersensitivite, enjeksiyon
yerinde agri, bulanti, kusma gibi yan etkilerinin olmamasi; stabil bir soliisyon halinde
olmasi; tercihen sudaki soliisyonun bulunmasi istenir. Ancak heniiz bdyle ideal bir iv
anestezik madde yoktur. Bu ilaglara kars1 gelisen istenmeyen etkilerin bir kismi, ilacin
kendine ait ve beklenen reaksiyonlar iken bir kismi da beklenmedik sekilde ve siddette

ortaya ¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlari olabilir (10).

2.2. Genel Anestezi Indiiksiyonu

Tam uyaniklik halinden, anestetize hale gecis donemidir. Anestezinin baglangic
safhast olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat ve sorunsuz bir sekilde yapilmasi
gerekir. Hastanin hatirlayabilecegi tek satha olarak, daha sonraki uygulamalar icin
belirli bir deneyim olusturur ve kotii bir indiiksiyon hasta i¢in {rkiitiicii olabilir.
Indiiksiyon, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde de akut ve dramatik
degisiklikler meydana getirdiginden dolay1r 6nemlidir. Bu istenmeyen degisikliklerin,
yakindan izlenmesi ve en aza indirilmesine gayret edilmelidir (11).

Indiiksiyonun ii¢ komponeti vardir: Hipnoz, analjezi ve amnezi. Bu ii¢ ézelligi
optimal diizeyde saglayabilen ideal bir intaven6z veya inhalasyon ajani yoktur. Bir ¢ok
ajanin kombine kullanilmas1 ile bu iiclii etki saglanabilir. Her bir ilag sadece
kendisinden beklenen etkiyle kalmayip, diger bir ilacin farkli komponentini de
destekleyebilir (12,13,14,15).

Genel anestezi indiiksiyonu, yetiskinlerde siklikla intravendz yol ile
saglanirken yenidoganlarda ve bebeklerde inhalasyon teknigi tercih edilir. Daha seyrek

olarak da intramiiskiiler, oral, nazal veya rektal yollarda kullanilabilmektedir (1).

2.2.1. intravenéz Genel Anestezi indiiksiyonu

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan mevcut IV ajanlarin tiimii doza, uygulama
hizina ve hastanin duyarhilifina bagli olarak degisen derecelerde arzu edilmeyen
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler. Buna karsin higbirisi tek basina anestezi

indiiksiyonunun ideal sartlar1 olan, hipnoz, analjezi ve amnezi 6zelliklerini saglamaz.



Son yillarda ¢esitli ilaglarin sedasyon, amnezi ve hipnotik etkilerinden yaralanilarak
olusturulan kombinasyonlar sik¢a kullanilmaktadir. Tek bir ilacin kullanilmasina gore
daha az yan etki, daha gii¢lii anestetik etki ve daha diisiik anestezi maliyetine sahip olan

bu ko-indiiksiyon ¢aligmalar1 giderek daha sik olarak kullanilmaktadir (12-15).

2.3. DESFLURAN
Kimyasal formiilii Cs;H,F¢O olan desfluranin kimyasal yapist sekil 1’de

verilmektedir.
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Sekil 1. Desfluran’in kimyasal yapisi.

2.3.1. Tarihgesi

Desfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio Medical
Products laboratuarlarinda sentezlenmistir. Orijinal adi [-653 olan Desfluran, florla
halojenlenmigtir. Buharlasma basincinin 1 atmosfere (Atm) yakin olmast ve
sentezlenmesindeki giicliikler nedeniyle baslangigta dikkat c¢ekmemisti. 1980’lerde
giinlibirlik anestezinin popiilarite kazanmasi nedeniyle tekrar arastirilmaya baslanmis ve

1993°de kullanilmaya baslanmistir (16-19).

2.3.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Desfluran, bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa metil
kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bu degisiklik molekiiliin
kandaki eriyebilirligini azaltmaktadir (16—19).

Kaynama noktasi: 23.5 °C, buhar basinct: (20 °C) de 644 mmHg’dir Buharlagsma
basincinin oda 1sisinda 1 Atm olmasi nedeniyle standart vaporizatorlerle uygulanamaz.

Bunun i¢in 6zel desfluran vaporizatorii gelistirilmistir. Desfluranin kan/gaz ¢oziiniirliik



katsayis1 0.42, beyin/gaz ¢oziiniirliik katsayis1 0.54, yag/gaz ¢oziiniirliik katsayist 18,7 dir.
Kan/gaz ¢oziiniirliik katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda

erirliginin az olmasi da etkinliginin azligim1 ve MAC degerinin yiiksekligini agiklar (16-

20).

2.3.3. Minimum alveoler konsantrasyon degeri

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC); insan veya deney hayvanlarinin
yarisinda, 1 atmosfer basincinda standart bir agrili uyarana (cerrahi insizyon gibi)
cevapsizlik olusturan alveoler anestezik konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAC,
anestetik ajanin beyin parsiyel basincinin gostergesi oldugundan ve anestezik ajanlarinin
etkinliginin karsilastirilmasina imkan verir (21).

Desfluranin MAC degeri ¢esitli deneklerde % 5.7-10 arasinda olup insanda oksijen

icinde % 6-7.25, % 60 azot protoksit icinde % 4 olarak bulunmustur (20, 22, 23).

Tablo I. Desfluran’in yas ile degisen MAC degerleri.

Yas MAC (Desfluran/O,)
18-30 % 7.25
31-65 % 6

65 ve Ustii % 5.17

2.3.4. Metabolizmasi

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iligski oldugu i¢in desfluran’in degradasyona direnci bu ilacin giivenilirliginin
gostergesidir. Desfluran, kurutulmus CO, absorbanlar (6zellikle baryum hidroksit laym)
tarafindan klinik olarak 6nemli diizeylerde karbon monoksite (CO) parcalanir. Burada
kullanilan absorbanin tipi, 1s1s1 ve kurulugu da CO olusumunu ile dogrudan etkilemektedir.
CO olusumunun, bazik ortamda ajanin yikimina bagli oldugu savunulmaktadir. Ayrica
sodalime ile ¢ok uzun siireli temasinda diisilk miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir
(CHF3) (24-26).

Karacigerinde metabolizmas1 sonucu olusan florid Olclilmeyecek derecede azdir.
[zofluranda dl¢iilenin 1/15”inden daha az triflorasetata doniisiir. Desfluran kullanimindan

sonra hi¢ hepatotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmemistir.



Desfluran diisiik doku ¢Oziiniirliigli sayesinde viicuttan daha hizli atilir.
Eliminasyonu sirasinda, alveoler konsantrasyonu izoflurana oranla daha hizli diiser

(25,26).

2.3.5. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Desfluranin insanda kontrollii
ventilasyon sirasinda 0.83 ile 1.66 MAC arasindaki degerleri kardiyovaskiiler fonksiyon ve
miyokardiyal kontraksiyon ilizerinde doza bagli depresyon olusturur. Santral vendz basingta
ve kalp hizinda doza bagl artis; sistemik vaskiiler direng, art yiik, atim hacmi ve ortalama
arteryel basingta diisme gozlenir. Sol ventrikiil attim hacminin azalmasina ragmen kalp
debisi sabit tutulur. Desfluran anestezi siiresinin artmasit (> 7 h) durumunda tolerans
gelisimine bagli olarak, kardiyovaskiiler depresyon etkileri daha da azalir. Desfluran
koroner steal sendromuna neden olmaz (20).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Desfluran doza bagimli olarak tidal voliimde
diisme ve buna bagli solunum frekansinda artmaya neden olur. Desfluran ventilasyon
hizindaki artmaya ragmen, dakika voliimii ve alveoler ventilasyonu azaltir. Doza bagh
olarak diger etkileri sunlardir;

e PaCO, artmasi,

e (CO;’e olan ventilasyon cevabinda azalma,

° Intrapulmoner sant oraninin artmasi,

e Olii bosluk ventilasyonunun tidal ventilasyona olan oraninin artmasi (27).

Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu desfluran indiiksiyonu sirasinda tiikriik
saliniminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriik ve laringospazm ile kendini gosterir.

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Diger inhalasyon anestezikler gibi
desfluran serebral damarlar1 direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide
serebral kan akimini ve intrakranial basinci artirir. Desfluran ile olusturulan hipotansiyon
sirasinda metabolik gereksinimler i¢in yeterli perfiizyon saglanir (16,27).
Elektroensefalografi (EEG) iizerindeki etkileri isofluran ile benzerdir. Desfluran kullanimi
ile olusan epileptik aktivite rapor edilmemistir (31).

Diger etkileri: Desfluran doza bagli olarak bobrek kan akimini ve glomeriiler
filtrasyon hizini diisiiriir. Desfluran kullanimu ile gelisen nefrotoksisite bildirilmemistir.

Desfluran karaciger fonksiyon testlerini etkilemez. Karaciger kan akimini azaltir.

Diger ilaglarin klirensini etkileyebilir.



Desfluran, noéromuskiiler fonksiyonlar1 deprese eder. Trakeal entiibasyon igin
yeterli kas gevsemesi saglar. Desfluran da diger volatil ajanlar gibi kas gevseticilerin

etkisini artirmaktadir (24-26).

2.4. iZZOFLURAN
Kimyasal adi 1-kloro- 2,2,2 trifloro etil diflorometil eter olan isofluranin

kimyasal yapisi sekil 2°de gosterilmektedir.

cl F

Sekil 2. izofluranin kimyasal yapisi

Enfluranin bir izomeridir. 1965 yilinda Terrell tarafindan sentezlenmis, 1971°de
klinik kullanima girmistir (28).

2.4.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Renksiz, keskin eter benzeri kokulu, yanic1 olmayan bir volatil ajandir. Molekiil
agirhg 184.5 g, kaynama noktast 48.5 °C, ozgiil agirhig 1.5’tur. Buhar basinci (20
°C’de) 238 mmHg olup halotana yakindir (28).

MAC degeri oksijen i¢inde 1.15, %70 azot protoksit iginde 0.56’dir. Partisyon
katsayilari, kan:gaz icin 1.4, su:gaz icin 0.6, yag dokusu:gaz i¢in 94.5’tur. Bu degerler,
halotan ve enfluranin partisyon katsayilarindan diisiik oldugundan, uyuma ve uyanma
onlardan daha hizlidir. Bu 6zellikler anestezi derinliginin de daha iyi kontrol edilmesine
olanak verir(28).

2.4.2. Metabolizma ve Toksisitesi

Stabildir, metal veya diger substanslarla reaksiyona girmez, koruyucu
gerektirmez. %0.2’si metabolize olur. Ug¢ MAC saati sonunda plazma floriir diizeyi 2-3
mmol/L’dir. Biitiin bu 6zellikler, izoflurana akut veya kronik toksisite yoniinden diger
ajanlara gore daha giivenilir bir nitelik kazandirmaktadir. Uzun siireli ve tekrarlanan
uygulamalari renal hasara neden olmaz ve bobrek hastaligi olanlarda kullanilabilir (29).

2.4.3. Sistemlere etkileri

Hemodinamik etkileri: Myokard1 deprese eder. Ventrikiiler iletimi deprese

etmez; bu nedenle katekolaminlerin endojen veya eksojen olarak arttigt durumlarda



myokardin sensitizasyonu halotan ve enflurana gore ¢ok daha azdir. Kalp hiz1 genellikle
stabildir. Cocuklarda biraz artabilir (28,29).

Koroner damarlar1 genisletir. Esas olarak proksimal arterlerde degil de distal
arteriollerde genisleme yaptigi icin bu etkinin koroner arter hastalarinda zararh
olabilecegi belirtilmektedir. Izofluranin koroner kalp hastalarinda kullaniminin
giivenilirligi konusunda goriis birligi yoktur (28).

Solunum sistemine etkileri: Solunum depresyonu yapar. Bronkodilatator etkisi
ile birlikte aritmi yapic1 etkisi olmamasi astmatik hastalarda tercih nedenidir (28).

Santral sinir sistemine etkileri: Serebral oksijen tiiketimini azaltir. Yiiksek
yogunluklarda serebral kan akimi dolayisiyla intrakranial basinci artirir. Ancak bu etki
halotaninkinden daha az olup, yer tutan lezyon varliginda hiperventilasyonla kontrol
altinda tutalabilir. Noroanestezide tercih edilen inhalasyon anestezigidir (28).

Renal: Renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon miktart ve atilimini azaltir.

Hepatik: Total hepatik kan akimi azalir. Karaciger fonksiyon testleri minimal
derecede etkilenir.

2.4.4. Klinik uygulama:

Indiiksiyon ve ayilma hizlidir. Hafif eter kokusunda olmasi inhalasyonunu
gliclestirebilir, ayilma doneminde oksiiriik, sekresyon artis1 ve huzursuzluk olabilir (29).

2.4.5. Biyotransformasyon ve Toksisite

Trifloroasetik asit temel son iiriintidiir. Serum floriir diizeyi yiikselebilirse de,

enzim tetikleyiciler varliginda bile nefrotoksisite ¢ok azdir.

2.5. PROPOFOL
Kimyasal adi 2.6-diisopropilfenol olan propofoliin kimyasal yapist sekil 3’de

gosterilmektedir.



CH(CH,),

/

OH

\

CH(CH,),

Sekil 3. Propofol’iin kimyasal yapisi.

2.5.1. Tarihgesi

Propofol, 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili
calismalar sonucunda bulunmustur. 11k klinik uygulama 1977°de Kay ve Rolly tarafindan
anestezi indiiksiyonu amaci ile kullanilmasiyla gergeklesmistir. Suda erimedigi igin
kremofor EL %16 i¢inde hazirlanan ilk preparati, ¢oziiciisiine bagli meydana gelen
anaflaktik reaksiyonlar ve agrili enjeksiyonu nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir.

Emiilsiyon seklindeki yeni formiilii 1984 yilinda gelistirilmistir (25,26,30).

2.5.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Propofol % 10 soya yagi, % 1.2 yumurta fosfatidi, % 2.25 gliserol i¢inde % 1’lik
emiilsiyon seklinde bulunur. Bu soliisyon hafif viskdz, siit goriiniimiinde ve notral pH
(pH=7)’dadir. Oda 1s1sinda stabildir, dondurulmamalidir. Isiga duyarli degildir. % 1°lik
soliisyon halinde 20 mI’lik ampul ve 50 ml’lik flakonlar1 mevcuttur. Gerektiginde sadece
% 5’lik Dekstroz soliisyonu ile diliie edilebilir. Formiilii koruyucu icermediginden
kullanim1 sirasinda steriliteye dikkat edilmelidir. Ampul agildiktan sonra 6 saat i¢inde

kullanilmalidir (31).

2.5.3. Metabolizmasi
Propofol karacigerde hizla glukronid ve siilfatlarla konjuge edilerek metabolize
olur. Metabolitleri suda eriyebilir olmalar1 nedeniyle bdbrekler yoluyla atilirlar.

Propofolin % 1’indn az bir kismi degismeden idrarla ve % 2’si fecesle atilir.
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Metabolitlerinin anestezik aktivitesi yoktur. Propofoliin klirensi karaciger kan akimindan
fazla oldugundan, ekstrahepatik metabolizmas1 veya ekstrarenal eliminasyonu oldugu

distiniilmektedir (32).

2.5.4. Farmakokinetigi

Sadece intravendz yoldan kullanilan propofol etkisini bir kol beyin dolagim
zamani igerisinde gosterir. Tek doz bolus enjeksiyonunu takiben kan seviyesi oldukca
hizli bir sekilde diiser. Bunun nedeni baslangi¢ (2-8 dk) ve yavas dagilim (30-70 dk)
fazlarinin oldukga kisa siirmesidir. Ancak eliminasyon yart 6mrii 4 - 23.5 saat olarak
bulunmustur. Bunun nedeni zayif perfiizyonu olan derin kompartmanlardan (yag dokusu
vb) kana saliniminin yavas olmasidir. Tekrarlayan bolus enjeksiyonlari veya uzun siireli
inflizyonlarinda kiimiilatif etkisi goriilebilir (21, 31, 32).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, kilo, eslik eden hastaliklar, birlikte
kullanilan ilaglarla degisebilir. Kadinlarda daha genis dagilim voliimii ve daha hizli klirens
s6z konusudur fakat eliminasyon yar1 omrii erkeklerle benzerdir. Yaslilarda klirens hizi
azalmistir, ancak daha diisiik santral kompartman voliimleri vardir. Cocuklar ise daha genis
santral kompartman voliimiine ve ¢ok daha hizli klirense sahiptir. Karaciger hastaliklarinda
klirens degismese de eliminasyon émrii yar1 omrii hafifce uzamistir. Bobrek hastaliklarinda
propofoliin farmakokinetigi degismez (21, 25, 30, 31).

Cerrahi anestezi igin propofoliin kan diizeyi 2 - 5 pg ml"' (ED95 = 3ug ml™")

olmalidir. Kan seviyesinin 1.5 pg ml™ "nin altina diistiigii durumlarda hasta uyanir (31,32).

2.5.5. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Propofoliin en belirgin etkisi, anestezi
indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basincimi diisiirmesidir. Kardiyovaskiiler hastaliktan
bagimsiz olarak 2-2.5 mg kg indiiksiyon dozu sonrasi kan basinglart % 25-40 azalr.
Arteriyel kan basicindaki diigmeye kardiyak debi (% 10-15) ve sistemik vaskiiler
rezistanstaki diismelerde eslik eder. Sistemik arter basincindaki azalmanin nedeni
vazodilatasyon ve myokardial depresyondur. Koroner damarlar da dahil olmak {izere kan
damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Vazodilatator etkisi, hem sempatik aktiviteyi
azaltmasina hem de diiz kas Ca’~ mobilizasyonuna direkt etkisi nedeniyledir. Propofole

bagli gelisen hemodinamik degisiklikler, yasli, kardiyovaskiiler performansi bozuk
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hastalarda ve 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus hastalarda daha belirgindir (26,
32).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Propofoliin indiiksiyon dozu sonrasi goriilen
apne insidansi ve siiresi indiiksiyon dozuna, enjeksiyon hizina ve premedikasyona baglhidir.
Indiiksiyon dozu % 25-30 oraninda apneye neden olur. Opioidlerin varliginda apne siiresi
uzar. Propofol ile uzamis apne insidansi diger indiiksiyon ajanlarindan fazladir. Propofoliin
2-2.5 mg kg indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi 2 dakika i¢inde énemli dlgiide
azalir. Dakika voliimiinde anlamli derecede azalma 4 dakikaya kadar siirer. Propofol
infiizyonu sirasinda CO, yanit egrisi % 40-60 oraninda deprese olmakta ve fonksiyonel
rezidiel kapasite azalmaktadir.

Propofol iist solunum yolu reflekslerini deprese ederek paralizi olmaksizin
entiibasyon ve laringeal maske yerlestirilmesine olanak saglamaktadir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda bronkodilatasyon yapmaktadir. Fakat
bu 6zelligi halotan kadar belirgin degildir (25,26,30).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Propofol gama amino biitirik asidin
(GABA) B, subiinitesini etkileyerek klor kanallarini aktive eder ve boylece sinaptik gegise
engel olur. Propofol SSS’nin fonksiyonlarinda doza bagli depresyon yapar. Diisiik dozlarda
sedasyon meydana gelirken dozun arttirilmasi ile hipnoz gelismektedir. Hipnotik sedatif
ilaclar, inhalasyon anestezikleri ve opioidler propofoliin SSS depresyonunu artirirlar.

Propofol uygulamasini takiben epileptik karakterde olmayan subkortikal kaynakli
distonik hareketler, kas segirmesi, hickirik olabilir.

Propofol kafa i¢i basincini ve serebral kan akimini azaltir. Serebral metabolik
oksijen ihtiyacini diisiiriir (25, 26).

Diger etkileri: Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve nondepolarizan kas
gevseticilerin etkilerini potansiyalize etmez. Propofol karaciger, bobrek fonksiyonlarini
degistirmez. Hematolojik ve fibrinolitik sistem {izerine olumsuz etkisi yoktur. Propofol
malign hipertermiyi tetiklemez, Plazmada histamin, immiinglobulin ve kompleman C;
seviyelerinde degisiklige neden olmaz. Yenidoganda hiporefleksi ve diisik apgar
skorlarmma neden olabilir. Ayrica uterus kan akimini azaltir, plasentay1 gecer, analjezik
etkisi yoktur. Antiemetik ve antipruritiktir. Intraokiiler basinc1 azaltir (25,26).

2.5.6. Klinik kullammmi: Propofol intravendz indiiksiyon ajani olarak farkl
anestezi protokollerinde kullanilmaktadir. Bolus dozunu takiben inflizyon seklinde,

0,/N>O ile birlikte ve opioyidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogunbakim
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tinitelerinde sedasyon saglamada ve status epileptikus kontroliinde kullanilmaktadir
(25,26).

Indiiksiyon dozu 1-2.5 mg kg™"*dir. Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon
yapildiginda propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir. Yas arttikca indiiksiyon igin
gerekli doz miktar1 azalmaktadir. Propofol dozu 60 yas iizerindeki hastalarda
premedikasyon yapilanlarda 1mg kg™, premedikasyon yapilmayanlarda ise 1.75 mg kg
"dir. Cocuklarda doz gereksinimi artmaktadir (2-3 mg kg'). infiizyon seklindeki
uygulamalarinda; biling kayb1 icin kan konsantrasyonunun 2.5-4.5 pug ml”, cerrahi i¢in

2.5-8 pg ml™' olmasi gerekmektedir. Sedasyon dozu 30-60 pg kg™ dk™*dir (25, 26).

2.6. REMIFENTANIL

2.6.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Yeni bir sentetik piperidin tiirevi, 3-(4-metoksikarbonil-4-[(L-oksopropil)-
fenilamino]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir (Sekil 4). Remifentanil hidrokloriir
olarak, beyaz liyofize toz seklinde iiretilip muhafaza edilir. Remifentanil selektif p reseptor
agonistidir. Naloksan remifentanilin etkilerini yarismali bir sekilde antagonize eder.
Reseptor aktivasyonu, nosiseptif noronlardan presinaptik eksitatér norotransmitterlerin
(6rn. asetilkolin, substans P) salinimin1 ve postsinaptik cevabi inhibe ederek analjezik etki
olusturur. Bu ndromodiilasyon i¢in seliiller mekanizma ile cAMP salinimini azaltarak

potasyum ve kalsiyum iyonu iletimindeki degisikliklere neden olur (33,34).

CH:—(Q—C—CHz—CH—N

Sekil 4. Remifentanilin kimyasal yapist.
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2.6.2. Metabolizmasi

Eliminasyon yar1 6mrii 10 dakikadan az, ¢ok kisa etkili bir opioid olan remifentanil
tek ester yapili olup iki sekilde metabolize olur. Mindr metaboliti N-dealkilasyon yolu ile
olusan GI-94219°dur. Major metaboliti, nonspesifik plazma ve doku esterazlar ile
ekstrahepatik hidrolize olarak olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir (GI-
90291). Spesifik plazma esterazlar1 tarafindan hidrolize olmadiklarindan psddokolinesteraz
(butirilkolinesteraz) aktivitesinin azaldigi durumlarda veya antikolinerjik ila¢ kullaniminda
doz ayarlanmas1 gerekmez. Remifentanilin ana metaboliti renal yolla atilir ve ana
bilesikten binlerce defa daha az potenttir ve farkedilebilir bir opioid etki olusturmaz. Agir
karaciger hastaliklar1 dahi, remifentanilin farmakokinetik veya famakodinamik
ozelliklerini etkilemez. Remifentanilin, plazma ile etkide bulundugu kompartman
arasindaki dengelenme yart omri (t;nkeo= 1-1,5 dakika) kisadir. Bu kisa tkep, hizli
yeniden dagilimla birlikte bolus uygulamadan sonra etkinin doruga erisme siiresinin 1,5
dakika olmasina neden olmaktadir (33,36).

Biyotransformasyonunun hizli ve tam olmasi, remifentanil inflizyon siiresinin
uyanma zamanina etkisini ¢ok azaltir. Context-sensitive half time (kosullara duyarli
yartlanma dmrii); inflizyonun sonlandirilmasindan sonra plazma ila¢ konsantrasyonunun %
50’sine inmesi i¢in gereken siiredir. Bu remifentanilde inflizyonun devam ettigi siireden
bagimsiz olarak ii¢ dakikadir. Tekrarlanan bolus dozlar1 veya uzayan inflizyonlarinin ilag
birikimine neden olmamasi kullanilmakta olan diger opioidlerden farkli olarak
remifentanili giiniibirlik cerrahide ve fast-track anestezide avantajli kilar. Remifentanilin
terminal yarilanma mrii 8,8-40 dakika iken toplam klirensi 40-60 ml. dk' kg™ (2,2-3,8
L.dk™")dir (26, 37).

2.6.3. Spinal kullanim

Remifentanilin yapisinda bulunan glisin spinal kullanimini etkilemektedir. Yapilan
hayvan ¢aligmalarinda glisinin nérotransmitter inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir
(26).

2.6.4. Sistemlere etkileri

Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri: Remifentanilin hemodinamik etkileri
diger opioidlerle benzerdir. Doza bagimli olarak kalp atim hizi, kan basincin1 ve kardiyak
outputu diiglirlir. Bu etkilerin santral olarak vagal sinirin aktivitesinin artmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez. Remifentanil <
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5ugkg’lik dozlarda histamin salimmina yol agmaz. Histamin salimmi yavas infiizyon,
yeterli intravaskiiler voliim ile azaltilabilir. A¢ik kalp cerrahisinde hizli ekstiibasyona izin
verdiginden dolay1 TIVA tekniginde fentanilin yerini almistir (26).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Remifentanil doza bagimli solunum
depresyonuna neden olur. Remifentanil dozundan kaynaklanan solunum depresyonunun
derecesi yalnizca doza baglh degil, yas, genel durum ve agr1 gibi cok sayida etkene
baglidir. Etki siiresinin kisa olmasindan dolay1 solunum depresyonu kisa siirelidir (38).

Diger opioidlerde oldugu gibi remifentanilde, doza bagli olarak kas rijiditesi
insidansin1 ve siddetini arttirmaktadir. Ventilasyonu onleyebilecek siddette gogiis duvari
rijiditesine yol acabilmektedir. Bir dakikada verilen <2 pg kg’lik dozlarda rijiditide
gelisimi bildirilmemistir (38).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Remifentanilin SSS etkisi diger opioidlerle
benzerdir. Serebral kan akimini ve intrakranial basinci azaltir. Serebral oksijen tiiketimi
tizerine etkisi yoktur. Remifentanil kullanimi ile gelisen ndbet aktivitesi bildirilmemistir

(38).

2.7. HEMOSTAZ ve KAN PIHTILASMASI

Hemostaz, kan kaybmin Onlenmesi anlamma gelmektedir. Bir damar
zedelendiginde c¢esitli mekanizmalarla hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; Damar
spazmi gelisimi, Trombosit tikact olusumu, Kanin koagiilasyonu sonucu pihti olusumudur
(sekil 5).

Normal hemostaz sivi kan akimi1 ve damarsal yapinin biitlinliigiinii idame ettiren
prokoagulan ve antikoagulan faktorler arasindaki fizyolojik dengedir. Saglikli kisilerde
tiim bu olaylar siireklilik i¢inde ve dengeli bir bigimde geligir. Bu siireglerden biri veya
daha fazlas1 dogustan veya edinsel bir anormallik nedeniyle bozuldugunda hemostazda

bozulma ve anormal kanamalarla sonuglanir (40).
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Sekil 5. Hemostatik sistem

2.7.1. Damar spazm gelisimi

Kan damari travmaya ugrar veya kesilirse travmanin damar duvari {izerine etkisi
ile bir spazm geligir. Bunun sonucu olarak hasarlanan damardan kan kayb1 azalir. Damarin
kasilmas1 sinirsel refleksler lokal miyojenik spazm ve hasarlanan dokular ile
trombositlerden kaynaklanan lokal humoral faktorler sonucu gelisir (6).

Sinirsel refleksler hasarlanan damar ve g¢evre dokulardan kaynaklanan agri veya
diger uyarilar ile baslatilir. Damar spazminin biiyiik kismi olasilikla damar duvarina
dogrudan hasarla baslayan lokal miyojenik kasilmalar sonucu gelisir. Daha kiigiik
damarlarda damar spazminin en Onemli sorumlu faktorii, trombositlerin serbestledigi

tromboxan A, dir. Damarin zedelenme oranina gore spazm o derece gelisir (6).

2.7.2. Damar duvar fizyolojisi

Damar duvari endotel hiicreleri, kanin ¢ok trombojenik olan subendotelyal igerikten
uzak durmasini saglayan bir bariyer islevi goriir. Ayrica normal saglamlikta olan
endotelyal hiicrelerin giiglii antikoagiilan islevleri vardir. Bu fonksiyonlarin prostasiklin,

nitrik oksit, ADPaz ve plazminojen ile gergeklestirirler. Prostasiklin ve nitrik oksit
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trombositler i¢ginde siklik AMP olusumunu ilerletirler ve boylece trombosit aktivasyonunu
ve toplanmasini inhibe ederler. Endotel hiicreleri hasarlandiginda veya aktif hale
gectiginde koagulan 6zelliklerin dengesi prokoagiilan durum lehine doner (6).

Endotel hiicrelerinin hasar1 nedeniyle maruz kalinan diger bir prokoagulan
mediyator ise esasen subendotelyal diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan ifade
edilen doku faktoriidiir. Doku faktorii fibrin pihtisinin olusumuyla sonuglanan ¢oziinilir
pihtilasma sisteminin baslica baslaticisidir. Endotelyal hiicrelerin ve subendotelyal
matriksin bu prokoagiilan 6zellikleri endotelyal hasarin tikaglanmasini ve kanamanin
durdurulmasini saglar. Ayn1 zamanda hasarli alani ¢evreleyen normal endotelyal hiicreler
pihtinin hasarin 6tesine yayilmasini ve bdylece tiim damarin tromboze olmasini 6nleyen

antikoagulan 6zellikler sergiler (6).

2.7.3. Trombosit tikaci olusumu
Viicutta kan damarlarinda meydana gelen hasar c¢ok kiiclikse bu hasarlar genelde kan
pihtist1  yerine trombosit tikact ile kapatilir. Trombositlerin kandaki normal
konsantrasyonlar1 milimetrekiipte: 150.000-300.000 dir. Trombositler hasara ugrayan
damar yiizeyine, 0rnegin damar yiizeyindeki kollajen liflere ve hatta hasarli endotel
hiicrelerine degindikleri zaman karakteristiklerini acik bir sekilde degistirirler. Sismeye
baslarlar, diizensiz bir sekil alarak ylizeylerinden sayisiz psddopotlar uzatirlar. Kontraktil
proteinleri giiclii bir sekilde kasilarak c¢ok sayida aktif faktorler igeren graniillerin
serbestlemesini saglarlar. Cok yapiskan duruma gelerek kollajene yapisirlar. ADP
salgilay1p enzimleri tromboksan A, denilen maddeyi yaparlar. ADP ve tromboksan daha
sonra c¢evredeki trombositlere etki ile onlar1 da aktive eder. Bu yeni aktiflenen trombositler
diger aktif trombositlere yapisirlar. Boylece, damarin yirtilan herhangi bir noktasinda,
hasara ugrayan damar duvari ya da damar dis1 dokular gittik¢e artan sayida trombositin
aktive olmas1 ve bu aktiflenen trombositlerinde yeni trombositleri aktive etmesiyle gelisen

kisir dongliyii baslatarak trombosit tikacinin olusumunu saglarlar (6).

2.7.4. Trombosit fizyolojisi

Trombositler yuvarlak yada oval, 2—4 mikron capinda kiiciik disklerdir. Kemik
iliginde megakaryositlerden olusurlar. Megakaryositler kemik iliginde hemopoetik serinin
oldukca biiylik hiicreleridirler veya kemik iliginde ya da kana gectikten bir siire sonra

ozellikle pulmoner kapillerden gecmeye ¢alisirken pargalanarak trombositleri olustururlar.
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Trombositler dolagima salindiklarinda 7-10 giin slirede yasarlar. Dolasimdan yaslanma ve
normal damar yapisal biitiinliigiiniin idamesi yoluyla uzaklastirilirlar. Trombositlerin
yarisindan fazlasi kanin dalakta siki trabekiiller ag yapisindan ge¢mesi sirasinda
makrofajlar tarafindan tutularak kandan uzaklastirilir (6).

Niikleuslar1 olmamasina ve ¢ogalamamalarina karsin trombositler hiicrenin bir¢ok
fonksiyonel karakteristiklerini tagirlar. Sitoplazmalarinda cesitli aktif faktorler vardir.

Bunlar;

(1) Trombositlerin kasilmasini saglayan ve kas hiicrelerinkine benzeyen aktin ve
miyozin molekiilleri ile diger bir kontraktil protein olan trombastenin

(2) Cesitli enzimleri sentezleyen ve ¢ok miktarda kalsiyum iyonlarin1 depolayan
endoplazmik retikulum ve golgi apareyinin kalintilar

(3) Mitokondri ATP ve ADP olusturabilen enzim sistemleri

(4) Lokal hormonlar olan ve bir ¢ok damarsal ve diger lokal doku reaksiyonlarini
saglayan prostaglandinleri sentezleyen enzim sistemleri.

(5) Daha sonra kan pihtilagmasiyla iligkili olarak tartisilacak 6nemli bir protein olan
fibrin stabilize edici faktor.

(6) Damar endotel hiicrelerinin damar diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin
cogalma ve biiylimelerini ve bdylece hasarlt damar duvarlarinin tamiri i¢in gerekli hiicresel
biiylimeyi saglayan biiyltime faktorii.

Trombositlerin hiicre membranlar1 da énemlidir. Yiizeylerini kaplayan glikoprotein
ortiisii trombositlerin normal endotele yapismasini 6nlerken, damar ¢eperlerinin hasarlanan
alanlarina, o6zellikle zedelenen endotel hiicrelerine ve damar g¢eperinde daha derinlerde
aciga cikan kollajene yapismalarin1 saglar. Ayni zamanda membranda c¢ok miktarda
fosfolipitler bulunur. Bunlar daha sonra tartisilacagi gibi kan- pihtilagma siirecini birgok
noktada aktive edici rol oynar (6).

Arteriyel kanama alaninda yiiksek hizli kan akimi halinde, trombositlerin anlik
olarak aktif hale ge¢mesi ve hasarli damara yapigsmasi gerekmektedir. Subendotelde
bulunan iki molekiil bu siire¢ i¢in kritik 6nem tasir. Bu molekiiller; kollajen ve von
Willebrant faktor (vVWF) dir. En yiiksek yirtilma stresi altinda damarlarda kanama kontrolii
tamamen VWF 1n varligina ve islevsel olmasina baglidir. vWF endotel hiicrelerinde ve
megakaryositlerde sentezlenen ve kanit multimer boyutlarda bir dizi olusturmak {izere

polimerize eden biiyiik bir molekiildiir (6).
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2.7.5. Piht1 olusumu

Hemostazin iiclincii mekanizmasi kan pihtist olusumudur. Damar duvari agir
bicimde hasarlanmigsa 15-20 saniye i¢inde piht1 gelismeye baslar. Hasarlanma hafifse,
pthtilasma 1-2 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Hasarlanan damar duvari ve trombositlerden
kaynaklanan aktivator maddeler ve hasarlanan damar duvarina yapisan kan proteinleri
pihtilagma stirecini baglatir (6).

Damarin yirtilmasindan 3—6 dakika sonra eger damardaki delik ¢cok genis degilse,
acikligin tiimii yada damarin yirtilan ucu pihti ile dolar. 20 dakika ya da 1 saat sonra piht1
retrakte olur. Bu tablo damari daha fazla kapatir. Trombositler pihti retraksiyonunda
onemli rol oynarlar (6).

Piht1 olustuktan sonra iki ayr1 yonde gelisme gosterebilir. Fibroblastlarca istila
edildikten sonra tiim piht1 bag dokusuna doniisiir, ya da piht1 eriyebilir. Damar duvarindaki
kiigiik bir delikte olugan piht1 genellikle birkag saat i¢inde fibroblastlarca istilaya ugrar. Bu
durum pihtinin tiimiiyle fibréz dokuya doniismesi i¢in 1-2 hafta daha siirer. Kanin
dokulara sizmasinda oldugu gibi, fazla miktarda kan pihtilasarak biiyiikk bir pihti
olustugunda, pihtinin kendi i¢indeki 6zel maddeler aktif hale gecerek enzimatik etki ile

pihtiyt eritirler (6).

2.7.6 Pihtilasmanin fizyolojisi

Insan viicudunda, kan ve dokularda kan pihtilasmasmi etkileyen 50 den fazla
madde bulunmustur. Bunlarin bazilar1 pihtilagsmay1 saglar, bu yapilara, prokoagiilan yapilar
denir. Pihtilasmay1 inhibe eden yapilara ise antikoagiilan denilmektedir. Kanin pihtilasip,
pihtilasmamasi bu iki grup madde arasindaki dengeye baglidir (6,40).

Normal yapidaki insan viicudunda antikoagiilan yapilar baskindir. Dolayisiyla kan
pthtilasmaz. Vaskiiler yapilarda bir zedelenme meydana geldigi zaman prokoagiilanlar
aktif hale gecerek baskin hale gecerler. Boylece piht1 olusumu gergeklesir.

Koagiilasyon konusunda yapilan c¢alismalar, pihtilasmanin ii¢ basamakta meydana
geldigini belirtmektedirler. Bu basamaklar: (1) Damarin yirtilmas: ya da kanin kendisinin
hasarlanmasina cevap olarak kanda bir diizineden fazla pithtilagsma faktoriiniin rol oynadigi
bir dizi kimyasal reaksiyonlar kompleksi meydana gelir. Aktive olan tiim maddeler
protrombin aktivatorii denilen bir kompleks olustururlar. (2) Protrombin aktivatorii

protrombinin trombine doniisiimiinii katalizler. (3) Trombin bir enzim gorevi yaparak
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fibrinojeni fibrin iplikgiklerine ¢evirir. Fibrin iplik¢ikleri; trombositler, kan hiicreleri ve
plazmayida i¢ine alarak pihtiy1 olusturur (6,40).

Protrombinin trombine doniisiimiiyle baslayan piht1 olusum mekanizmasini sonra
geriye donerek protrombin aktivatoriiniin - olustugu pihtilagmanin  ilk basamagi

anlatilicaktir.

a) Protrombinin trombine doniisiimii

Kan damarlarmin yirtilmasi ya da kandaki bazi 06zel aktivatér maddelerin
hasarlanmasi sonucu olugan protrombin aktivatorii daha sonra ortamda yeterli kalsiyum
varliginda, protrombinin trombine doniismesine neden olur (Sekil-1). Bunu takip eden
basamakta trombin 10-15 sn i¢inde fibrinojen molekiillerinin fibrin iplikgiklerine
polimerizasyonuna sebeb olur. Bu tabloya gore kan pihtilagsmasinda hiz sinirlayici faktor
genellikle protrombin aktivatoriin olusumudur (6, 40).

Trombositler protrombinin trombine doniisiimiinde onemli rol oynarlar. Ciinkii
protrombinin ¢ogu hasarlanan dokuya daha oOnceden baglanmig olan trombositler
tizerindeki protrombin reseptorleri ile birlesir. Bu baglanma pihtilasmanin gerekli oldugu

dokuda protrombinden trombin olusumunu hizlandirir (6).

b) Protrombin ve trombin

Protrombin 68,700 molekiil agirliginda alfa—2-globulin olan bir plazma proteinidir.
Normal olarak plazma konsantrasyonu 15mg / dl dir. Stabil olmayan bir proteindir.
Kolayca daha kiiclik bilesiklere parcalanabilir. Bu bilesiklerden biri 33,700 molekiil
agirligindaki trombindir (6, 40).

Protrombin karacigerde siirekli olarak sentezlenir. Pithtilasma i¢in viicudun tiim
bolgelerinde  kullanilir.  Karacigerde protrombin iiretimi azalirsa plazmadaki
konsantrasyonu bir ya da birkag giin icinde normal pihtilasmay1 saglayacak miktarin altina
diiser.

Daha sonra tartisilacak olan diger dort pihtilasma faktdriine benzer sekilde,
protrombinin normal olusumu i¢in de karacigerin K vitaminine ihtiyaci vardir. Bu yiizden
K vitamin eksikligi ya da normal protrombin olusumunu 6nleyen bir karaciger hastaliginin

varlig1 protrombin diizeyini kanama egilimine neden olacak kadar diisiirebilir (6,40).
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¢) Fibrinojenin fibrine doniisiimii-pitht1 olusumu

Fibrinojen plazmada 100—700 mg/ dl miktarinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli
bir proteindir. Fibrinojen karacigerde yapilir ve karaciger hastaliklarinda protrombin
konsantrasyonu gibi bazen fibrinojenin dolasimdaki konsantrasyonuda azalir.

Biiyiik molekiiler yapisi nedeniyle normalde az miktarda fibrinojen intertisyel
sivilara gecer. Koagiilasyon islemindeki esas faktorlerden biri oldugu i¢inde interstisyel
stvi genellikle ¢ok az pihtilagir ya da hi¢ pihtilasmaz. Ancak kapillerin permeabilitesi
patolojik olarak artarsa fibrinojen pihtilagmaya yetecek miktarlarda doku sivisi i¢ine geger

ve plazma tam kanin pithtilasmasina benzer sekilde bu sivilarda pihtilagir (6, 40).

d) Fibrin olusumunda trombinin fibrinojene etkisi

Trombin, proteolitik etkisi olan protein yapisinda bir enzimdir. Fibrinojen {izerine
etkisiyle her bir fibrinojen molekiiliinden dort kiigiik molekiil molekiil agirlikli peptidi
ayirir ve diger fibrin molekiilleriyle kendiliginden polimerize olma yetenegi tagiyan bir
molekiil olan fibrin monomeri olusturur. Boylece fibrin monomer molekiilleri saniyeler
icinde pihtinin retikulumunu olusturacak olan uzun fibrin iplik¢iklerine polimerize olurlar
(6).

Bu polimerizasyonun ilk agsamasinda fibrin monomer molekiilleri zayif nonkovalan
hidrojen baglar1 ile bir arada tutulur ve yeni olusan iplik¢ikler digerleriyle ¢apraz baglar
yapmaz. Bu ylizden olusan piht1 zayiftir ve kolayca ¢oziilebilir. Birkac dakika i¢inde fibrin
retikulumu oldukga giiglendirecek diger bir islem gelisir. Fibrin stabilize edici faktor adi
verilen normalde plazma globulinlerinde az miktarda bulunan ama piht1 i¢inde tutulan
trombositlerden de salinan bir madde bu islemi saglar. Fibrin stabilize edici faktoriin fibrin
iplikgikleri iizerine etki gdsterebilmesi i¢in dncelikle kendisinin aktive edilmesi gerekir.
Fibrin olusumuna sebeb olan trombin ayni1 zamanda fibrin stabilize edici faktoriide aktive
eder. Bu aktif madde daha sonra, fibrin monomer molekiilleri arasinda kovalan baglar ile
komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda ¢ok sayida ¢apraz baglar kurulmasini saglayan bir enzim

gorevi yapar. Boylece fibrin aginin ii¢ boyutlu yapisi kuvvetlendirir (6,39, 40).
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¢) Kan pihtis1
Kan pihtisi i¢inde kan hiicreleri, trombositler ve plazmay1 i¢inde tutan fibrin
yumagindan olusmustur. Fibrin iplik¢ikleri kan damarlarinin hasarlanan ylizeyleride

yapisir, boylece piht1 herhangi bir damar yirtigini kapatir ve kan kaybini onler (6,40).

f) Piht1 retraksiyonu (biiziismesi)

Piht1 olustuktan sonra birka¢ dakika i¢inde kasilmaya baslar ve genellikle 20-60
dakika i¢inde piht1 i¢indeki sivinin ¢ogu ayrilir. Bu agiga ¢ikan siviya serum denir, ¢iinkii
icinde fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri bulunmaz, serum plazmadan bu nedenle
farklidir. Bu faktorlerin yoklugu nedeniyle serum pihtilasmaz (6,40).

Pihtinin retraksiyonunda trombositler 6énemli rol oynarlar. Bu nedenle, pihtinin
retrakte olamamasi dolagimdaki trombosit sayisinin azaldiginin bir gostergesidir. Kan
pihtis1 i¢cindeki trombositlerin elektron mikrografileri gostermektedir ki trombositler farkli
iplikcikleri birbirine baglayacak sekilde fibrin iplik¢iklerine baglanirlar. Bunun yani sira
pithtinin i¢inde tutulan trombositler fibrin stabilize edici faktor gibi bazi prokoagiilan
maddeleri salgilamaya devam ederek komsu fibrin iplik¢ikleri arasinda daha fazla ¢apraz
baglarin olusumunu saglar. Ayrica trombositler, yapilarinda bulunan kontraktil proteinler
olan trombostenin ,aktin ve myozin molekiillerini aktive ederek fibrine bagli trombositlerin
giiclii kasilmalarina yol acarlar ve bu sekilde piht1 kasilmasina dogrudan katilirlar. Bu ayni
zamanda fibrin aginin kiigiiltiilmesine yardim eder. Kasilma trombin ile ve trombositlerin
mitokondri ,endoplazmik retikulum, golgi apereyi gibi organellerinde bulunan kalsiyum
depolarindan salinan kalsiyum iyonlar1 ile aktive olur veya hizlandirilir (6,40).

Piht1 retrakte oldugunda yirtilan kan damarmin uglar1 birbirine dogru ¢ekilir ve

bdylece hemostazin son agamasina katilir.

2.7.7. Pihtilasmanin baslamasi (Protrombin Aktivatorii Olusumu)

Pihtilagmay1 baslatan mekanizmalar, damar duvart ve komsu dokularin veya kanin
kanin travmaya ugramasi ya da kanin hasarlanmis endotel hiicreleriyle veya kan damari
endoteli digindaki kollajen ve diger doku elemanlar ile temast sonucu aktive olurlar. Her
durumda protrombin aktivatorii olusumuna yol acarlar ve bu da protrombinin trombine

doniisiimiine ve tiim diger pithtilagsma asamalarinin gelismesine neden olur (6).
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Protrombin aktivatorii gergcekte birbirleriyle siirekli etkilesim halinde olan iki yolla
olusturulur. (1) damar duvar1 ve cevresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
ekstrensik yol (2) kanin kendi i¢inde baslayan intrensek yol.

Hem ekstrensik ve hemde intrensek yolda bir seri farkli plazma proteinleri ve
ozellikle beta globulinler 6nemli rol oynar. Daha dnce tartigilan pithtilasma isleminde gorev
alan faktorlerle birlikte tiimiine kan-pihtilagma faktorleri adi verilir ve bunlar ¢gogunlukla
proteolitik enzimlerin inaktif formlaridir. Aktif formlarina doniistiiriildiiklerinde enzimatik

etkileri ile pihtilagsma isleminin seri reaksiyonlari selalesine neden olurlar (6,40).

a) Pihtilasmanin baslamasinda ekstrensik mekanizma

Protrombin aktivatorii olusumunu baslatan ekstrensik mekanizma damar duvari
veya ekstravaskiiler dokularin travmaya ugramasi ile aktive olur.

1) Doku faktérii salinimi. Travmatize dokudan doku faktorii ya da doku
tromboplastini denilen cesitli faktoérler kompleksi salinir. Bu kompleks baslica doku
membranlarindan gelen fosfolipidler ile 6nemli bir proteolitik enzim igeren bir lipoprotein
kompleksinden olusur.

2) Faktor 10° un aktivasyonu faktor 7 ve doku aktoriiniin rolii.

3) Aktif faktér 10’ un protrombin olusumu iizerine etkisi, faktor 5° in rolii. Aktif
faktor 10 hemen doku faktoriiniin parcast olan doku fosfolipidleriyle yada trombositlerden
saliman fosfolipidlerle birlikte faktor 5 ile birleserek protrombin aktivatorii denen
kompleksi olusturur. Birkag¢ saniye i¢inde bu protrombini trombine pargalar ve pihtilagsma
islemi daha Once agiklandigi gibi devam eder. Baslangigta protrombin aktivatori
kompleksi i¢indeki faktdr 5 inaktifdir, fakat pihtilasma islemi ve trombin olusumu
basladiginda trombinin proteolitik etkisiyle faktor 5 aktive olur. Bu daha sonra protrombin
aktivasyonunu giiclii bir sekilde hizlandirir. Boylece son protrombin aktivator
kompleksinde aktif faktor 10 protrombini trombine ceviren gercek bir proteaz gorevi
yapar, aktif faktor 5 bu proteaz aktivitesini biiyiik dl¢lide giiglendirir ve fosfolipidler ise
olayr daha da hizlandirirlar. Bu islem bir kez basladiktan sonra trombinin faktor 5

tizerinden pozitif feedback etki ile tiim olay1 hizlandirir (6,39,40).

23



PIHTILASMA

Ekstrensek sistem

intrensek sistem

(Subendotel, (-) yiizey)

KaIIikrein ﬂ Prekallikrein ‘ Doku faktoru (FlI)
HMWK l
XIIa . Vlia — \l
HMWK E “““““ H Caz+
’ et Xla
Do
Trombosit IX — IXa
Ca* :
VIll v M
X —X
Ca?* PL | xiil
v TROMBIN
Protrombin Il ———— |!‘a ..................... >
Ca** PL..~
o Xllla
Fibrinojen | =————Fibrin monomeri —Ca>2+Fibrin

Sekil 6. Pihtilasma mekanizmasi

b) Pihtilasmanin baslamasinda intrensik mekanizma

Protrombin olusumunu ve dolayisiyla pihtilasmay1 baglatan ikinci mekanizma kanin
kendisinin travmaya ugramasi veya kanin travmatize bir damar duvarindaki kollajenle
temasi1 sonucu baglar ve sonra sekil 6 da gdsterilen asagidaki reaksiyonlar zinciri ile devam
eder (6).

1) Kanin travmaya wugramasit faktér 12 nin aktivasyonuna ve trombosit
fosfolipidlerinin salinmasina neden olur. Kanin travmaya ugramasi ya da damar duvarinda
ki kollajenle temas1 kanda iki 6dnemli pihtilagma faktoriinii degistirir. Bunlar faktor 12 ve
trombositlerdir. Faktor 12 kollajenle veya cam gibi 1slanabilir bir yiizeyle temas ettiginde
yeni bir konfigiirasyon alarak aktif faktor 12 denen proteolitik bir enzime dontisiir. Ayn1
zamanda kanin travmaya ugramasi trombositlerinde kollajene veya islanabilir bir ylizeye
yapisarak hasarlanmasina neden olur ve bunun sonucunda daha sonraki pihtilagma
reaksiyonlarinda rol oynayan trombosit faktor 3 denen lipoproteini iceren trombosit

fosfolipidleri ortama salinir.
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2) Faktor 11 in aktivasyonu. Aktif faktor 12, faktor 11 i enzimatik olarak aktive
eder ki intrensek yolun ikinci asamasidir. Bu reaksiyon i¢in ayrica yiiksek molekiil agirlikli
kininojene gereksinim vardir ve prekallikrein ilede hizlandirilir.

3) Faktor 9 un aktif faktor 11 tarafindan aktivasyonu. Aktif faktdr 11 sonra
enzimatik yol ile faktor 9 u aktive eder.

4) Faktor 10 un aktivasyonu- faktér 7 nin rolii. Aktif faktor 9, faktor 8, trombosit
fosfolipidleri ve travmatize trombositlerden salinan faktdr 3 birlikte etki gostererek faktor
10 u aktive ederler. Faktdr 7 veya trombositlerin eksikliginde bu agamanin yetersiz olacagi
aciktir.

5) Protrombin aktivatoérii olusumunda aktif faktdr 10 un etkisi- faktor 5 in rolii.
Intrensek yolun bu asamasi ekstrensik yolun son asamasinin aynisidir. Yani aktif faktér 10
Jfaktor 5 ve trombosit veya doku fosfolipidleriyle birleserek protrombin aktivatorii
kompleksini olusturur. Bunu takiben protrombin aktivatorii saniyeler iginde protrombinin
trombine parcalanmasini baslatir ve sekilde daha Once bahsedildigi gibi pihtilasma

isleminin son basamaklar1 harekete ge¢cmis olur (6,39,40).

¢) Intrensek ve ekstrensek yollarda kalsiyum iyonlarinin rolii
Intrensek yolun ilk basamagi disinda, biitiin reaksiyonlarm baslatilabilmesi veya
hizlandirilabilmesi i¢in kalsiyum iyonlarina gereksinim vardir. Bu nedenle kalsiyum

iyonlarinin yoklugunda kan pihtilagmaz.

2.8. KAN PIHTILASMA TESTLERI

a) Kanama zamani

Keskin bir aletle parmak ucu veya kulak memesi delindiginde kanama genellikle 1—
3 dakika i¢inde durur. Kanama zamanini, kesinin derinligi ve test aninda parmak ucunun
1s1s1 etkiler. Cesitli pithtilagsma faktorlerinin eksikligi kanama zamanini uzatabilir. Kanama

zamanini asil belirleyen parametre trombosit sayisidir. Kanama zamaninin normal stiresi 1-

3 dakikadir (41).

b) Pihtilasma zamam
Pihtilagma zamanin saptanmasi i¢in  bir¢ok yoOntem gelistirilmistir. Bu
yontemlerden bir tanesi cam tlip yontemi iken diger yontem lam metodudur. Lam

metodunda alkolle silinip temizlenen parmak ucu alkol kuruduktan sonra lansetle uygun
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bir sekilde delinir. Ilk 1-2 damla kan kuru bir pamukla silinir, sonraki damla lam iizerine
alinir. Kronometre ¢alistirilir. Daha sonra 30 saniyede bir lansetin ucu kan damlasinin i¢ine
batirilip yavas¢a kaldirilarak fibrin iplikciklerinin olusumu gozlenir. Fibrin iplik¢iklerinin
goriildiigii anda kronometre durdurulur. Boylece pihtilasma zamani kaydedilir. Normal

pthtilagsma siiresi 3—9 dakikadir (41).

¢) Protrombin zamam

Protrombin zaman1 kandaki total protrombin miktarinin bir gostergesidir. Hastadan
alinan kan hemen okzalatlanarak protrombinin trombine donlismesi engellenir. Daha sonra
bliyiik miktarda kalsiyum iyonu ve doku faktorii aniden oksalatli kan ile karistirilir.
Kalsiyum, oksalatin etkisini bloke eder. Doku faktorii de ekstrensik yolla protrombinden
trombin olugsmasini aktive eder. Pihtilasmanin olmasi i¢in gereken zamana protrombin

zamani denir. Normal protrombin zamani 9—13 saniyedir (6,41).
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3. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve hastalarm yazili onay:
alindiktan sonra, ASA I ve ASA II anestezi risk grubuna giren, yaglar1 18-60 arasinda
degisen, elektif kulak burun bogaz, genel cerrahi, jinekoloji, géz ve iiroloji ameliyati
gecirecek 60 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kanama, pihtilasma bozuklugu hikayesi olanlar,
antiagregan veya antikoagiilan ila¢ kullananlar, kardiyak, metabolik, hepatik ve renal
yetmezlik dykiisii olan hastalar calisma dis1 birakildi. Intraoperatif dénemde kan, kolloid
stv1 transflizyonu ihtiyaci olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

Hastalara premedikasyon amaci ile ameliyattan 40 dakika (dk) 6nce 0.1 mg kg
midazolam intramuskiiler (im) uygulandi.

Hastalara standart D II derivasyonundan elektrokardiografi (EKG), kalp atim hizi
(KAH), transdermal oksijen saturasyonu (SpO;), sistolik arter basincit (SAB), diastolik
arter basinct (DAB), ortalama arter basinct (OAB), endtidal CO, (grCO;) ve aksiller 1s1
monitdrizasyonu yapildi (Datex - Engstrom AS/3 monitor, Helsinki, Finland).

Inhalasyon anesteziklerinden; desfluran ile izofluranin kanama ve pihtilasma
sistemi lizerine etkilerini karsilastirmak icin tiim hastalarin operasyon Oncesi, operasyon
sirasi, operasyon sonrasinda protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), kanama zamani ve pihtilagma zaman1 degerlerine bakildu.

Ameliyat oncesi antekiibital veya el {istli venlerine 18-20 G intravenoz kanil ile
damar yolu agilarak PT ve aPTT degerlerine bakilmasi i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra 10
mL kg” % 0.9 NaCl soliisyonu infiizyonuna baslandi. Tiim hastalarin operasyon 6ncesi
kanama ve pihtilagsma zamanlarina hasta baginda bakildi. Kanama zamanina duke metodu
ile degerlendirildi. Duke metodunda; hastanin parmak ucu alkollu pamukla silinip
kurumasi beklendi. Lansetle delinip kronometre ¢aligtirildi. Kurutma kagidi kullanilarak ve
yaraya degmemesine dikkat edilerek her 30 sn. de bir kan emilmesi saglandi. Yaradan kan
¢ikist durunca kronometre durdurulup kanama zamani kaydedildi (6). Pihtilagma
zamanina; lam metodu ile bakildi. Lam metoduna gore; alkolle silinip temizlenen parmak
ucu alkol kuruduktan sonra lansetle uygun bir sekilde delinip ilk 1-2 damla kan kuru bir
pamukla silindi, sonraki damla temiz, kuru bir lam {izerine alindi. Kronometre ¢alistirildi,
daha sonra 30 sn. de bir temiz bir lansetin ucu kan damlasinin igine batirilip yavasca

kaldirilarak lanset ucunda fibrin iplik¢iklerin varligi gozlenmeye calisildi. Fibrin
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iplikciklerinin goriildiigii anda kronometre durdurulup, pihtilasma zamam kaydedildi (6).
PT ve aPTT degerlerine ACL Advance rutin koagiilasyon cihazi ile bakildi.

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalara yaklasik 3dk boyunca
4L/dk oksijen solutulduktan sonra; anestezi indiiksiyonu 1 pg kg remifentanil, 2 mg kg™
propofol ve 0.5 mg kg™ atrakuryum iv verilerek saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasi
hastalarin anestezi idamesi, Grup I de; % 1-2 izofluran + 3L/dk hava + 2L/dk O; ile, Grup
[I’'nin anestezi idamesi, %5-8 desfluran + 3L/dk hava + 2L/dk O, ile saglandi. Her iki
grupta grCO; 30-40 mmHg araliginda olacak sekilde mekanik ventilasyon (Mod; IPPV,
solunum sayst; 12-15 /dk, tidal voliim; 10mL kg™, I/E: 1/2) uyguland.

3.1.ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMU

Alinan kanlar, vakumlu hemogram (K3E K3 EDTA), PT, aPTT (sodyum sitrat
%3.2) tiiplerine aktarildi. En kisa siirede biyokimya boliimiine gonderildi. Hemogram
Ol¢timleri Abbot CELL-DYN 3700 rutin hemogram cihazi ile yapildi. PT ve aPTT nin

degerlendirilmesi ACL Advance rutin koagiilasyon cihazi ile yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket program ile
grup ici karsilagtirma, (SPSS for Windows, 11.5, SPSS Inc., USA) One way ANOVA
testini takiben post-hoc testlerden Tukey HSD testi kullanilarak yapildi.

Gruplar arast degerlendirmede student-t testi kullanildi. Degerlendirmede p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Gruplarin demografik ozellikleri benzerdi. Cinsiyet, yas, agirlik, boy, viicut kitle
indeksi (VKI), ameliyat siiresi, anestezi siiresi ve s1v1 replasman miktar1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (»>0.05) (Tablo-II).

Tablo II. Gruplarin demografik verileri

Demografik veriler Grup 1 Grup 2
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (K/E) 15/15 16/14
Yas 37+12 32+10
Agirlik (kg) 68 +£9 70+9
Boy (cm) 169 +6 169 £ 6
VKI (kg/m?) 24+3 24+3
Ameliyat siiresi(dak) 61 +7 63+9
Anestezi siiresi (dak) 69+ 6 70 £8
Sivi replasmani (ml) 423 £ 70 447 + 89

VKI: viicut kitle indeksi
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4.1. HEMODINAMIK DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

4.1.1 Kalp Atim Hiz

Kalp atim hizi1 (KAH) degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 7).
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bzl: bazal degerler, i6: Indiiksiyon &ncesi, is: Indiiksiyon sonrasi

Sekil 7. Gruplarin kalp atim hizlar1 (KAH).

Grup 1’de tekrarli varyans analizi testi ile 60. dakikaya kadar kalp atim hiz1 takip
edildi. Zamana bagli anlaml bir diisiis gozlendi (p < 0.05). Grup 2’de tekrarli varyans
analizi testi ile 60. dakikaya kadar kalp atim hiz1 takip edildi. 10. dakikadan itibaren kalp
atim hizinda anlamli diisiis bulundu (p < 0.05).
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4.1.2. Ortalama Arter Basinci

Ortalama arter basing (OAB) degerleri agisindan gruplar arasinda, anlamli bir

istatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Sekil 8).
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bzl: bazal degerler, i6: Indiiksiyon 6ncesi, is: Indiiksiyon sonrasi

Sekil 8. Gruplarin ortalama arter basinglar1 (OAB).

Grup 1’de tekrarli varyans analizi testi ile 60. dakikaya kadar ortalama arter basing
takibi yapildi. Anlamli degisiklik olmadi (p > 0.05). Grup 2’de tekrarli varyans analizi testi
ile 60. dakikaya kadar ortalama arter basing takibi yapildi. Zamana bagli anlaml diisiis

gbzlendi (p < 0.05).
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4.2. TRANSDERMAL OKSIJEN SATURASYONU
Oksijen satlirasyon (SpO,) degerleri bakimindan gruplar arasinda karsilastirma

yapildig1 zaman istatistiksel bir farklilik bulunamadi (p>0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplarin transdermal oksijen satiirasyonlari (SpO,)

Grup 1’de tekrarli varyans analizi testi ile 60. dakikaya kadar transdermal oksijen
satiirasyonu (SpO,) takibi yapildi. Istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmad: (p > 0.05).
Grup 2’de tekrarli varyans analizi testi ile 60. dakikaya kadar transdermal oksijen
satiirasyonu (SpO;) takibi yapildi. 20. dakikaya kadar anlamli bir diisiis gozlendi (p <
0.05). Daha sonra baslangictaki seviyeye kadar arttig1 goriildii.
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4.3. ENDTIDAL KARBONDIOKSIT
Endtidal karbondioksit (grCO,) degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo III).

Tablo III. Gruplarin grCO; degerleri (Ort &+ SS).

gerCO; (mmHg) Grupl Grup 11
(n=30) (n=30)
i0 32 + 1,8 32 + 1,9
is 33 + 1,8 33 +£ 1,9
5 33 + 1,7 33 + 3,0
10 32 + 24 32 £ 25
15 32 + 2.7 33 + 1,6
20 31 + 23 31 + 2.4
25 32 + 23 31 + 24
30 31 + 2,0 31 + 2,5
45 31 + 1,8 31 + 2,6
60 32 + 1,71 31 + 1,8
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4.4. VUCUT ISISI
Gruplar arasinda, aksiller viicut 1s1 degerleri bakimindan istatistiksel bir farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Gruplarin viicut 1s1s1 (°C) degerleri
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4.5. HEMOGLOBIN (Hb), HEMOTOKRIT (Htc) VE PLATELET (PLT)
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

4.5.1. Hemoglobin Degerleri

Hemoglobin degerleri agisindan gruplar arasinda, anlamli bir istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p>0.05).

Grup 1’de hemoglobin (Hb) degerlerinde; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Hemoglobin
degerlerinde operasyon basindan itibaren diisme gozlendi. Grup 2’de preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemler arasinda Hb degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

azalma bulundu (p<0.05) (Tablo IV).

Tablo I'V. Hemoglobin (gr/dl)

Grup 1 Grup 2

(n=30) (n=30)
Preoperatif 14 +1,35% 14 +1,39*
Intraoperatif 14 £1,13* 14 £1,25%
Postoperatif 13 +£1,06* 14 +1,33*

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda

4.5.2. Hematokrit Degerleri

Hematokrit degerleri acisindan gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Grup i¢i degerlendirmelerde grup 1’de hematokrit (Htc) degerlerinde; preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p
< 0.05). Hematokrit degerlerinde operasyon basindan itibaren diisme gozlendi. Grup 2’de
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemler arasinda Htc degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli azalma bulundu (p<0.05) (Tablo V).
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Tablo V. Hematokrit (%)

Grup 1 Grup 2

(n=30) (n=30)
Preoperatif 39 + 3,89* 40 + 3,72%*
Intraoperatif 39 + 3,58* 40 £+ 3,75%*
Postoperatif 38 +3,65% 39 +£3,77*

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda

4.5.3. Platelet Sayilari

Platelet degerleri acisindan gruplar arasinda, anlamli bir istatistiksel farklilik
gbzlenmedi (p>0.05).

Grup i¢i karsilagtirmada grup 1’de platelet sayisinda preoperatif donemle
karsilastirildiginda intraoperatif ve postoperatif donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir
diisme gozlendi (p<0.05). Grup 2°de platelet sayilar1 preoperatif donem ile postoperatif
donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0,05) (Tablo VI).

Tablo VI. Platelet (x1000/mm®) sayilar

Grup 1 Grup 2
(n=30) (n=30)
Preoperatif 266 + 36,12* 282 +£47,12*

Intraoperatif 258 £36,29* 270 £46,73
Postoperatif 254 +34,23* 270 +£45,11*

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda
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4.6. KOAGULASYON VE KANAMA PROFILI

4.6.1. Protrombin Zamani (PT)

Gruplar arasinda protrombin zamanlart agisindan, anlamli bir istatistiksel farklilik
gbzlenmedi (p>0.05).

Grup 1’de intraoperatif donem ile postoperatif donemde Olglilen PT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Preoperatif ile postoperatif
donemde oOlgiile PT degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>
0.05). Grup 2’de preoperatif donem ile postoperatif donemde ve intraoperatif ile
postoperatif donemlerde Olgiilen PT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0.05) (Tablo VII).

Tablo VII. Protrombin zamani (sn)

Grup 1 Grup 2

(n=30) (n=30)
Preoperatif 14 £ 0,96 (11,6-15.8) 14 £ 1,04*11,9-15,6)
Intraoperatif 14 £ 0,94* (12.2-16,7) 14 £1,01* (12-15,8)
Postoperatif 14 £1,02* (12- 16.8) 14 £0,93* (12.2-16,2)

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda

4.6.2. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

Gruplar arasinda aPTT acgisindan, anlamli bir istatistiksel farklilik gozlenmedi
(p>0.05).

Grup 1’de preoperatif ile postoperatif donem ve intraoperatif ile postoperatif
donemler arasinda Olgiilen aPPT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p< 0.05). Grup 2’de preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerde Slgiilen

aPPT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0.05) (Tablo VIII).
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Tablo VIII. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (sn)

Grup 1 Grup 2

(n=30) (n=30)
Preoperatif 27 £ 2,47% (23-32,8) 28 £ 1,90 (23.4-30,8)
intraoperatif 27 £ 2,67% (23,1-33) 28 +£2,29 (22,9 -32,4)
Postoperatif 27 +2,59% 233-332) 28+ 2,06 (24,9-33.2)

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda

4.6.3. Kanama Zamani
Gruplar aras1 ve grup i¢i kanama zamanlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo IX).

Tablo IX. Kanama zamani (sn)

Grup 1 Grup 2
(n=30) (n=30)
Preoperatif 69 £5,22 (59-76) 68 £ 6,18 (55-76)

1ntraoperatif 68 £ 6,10 55-789 67+ 7,10 (55-76)
Postoperatif 69 £ 5,73 56-759 68 £ 7,35 (54-78)

4.6.4. Pihtilasma Zamani

Gruplar arasinda pihtilasma siireleri acisindan, anlamli bir istatistiksel farklilik
gbzlenmedi (p>0.05).

Grup 1’de pihtilagma zamanlari bakimindan intraoperatif dénem ile postoperatif
donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Preoperatif dénem
degerleri ile postoperatif donem degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Grup 2’de
preoperatif ile intraoperatif donemler arasinda ve intraoperatif ile postoperatif donemlerde

pthtilasma zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p< 0.05) (Tablo X).
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Tablo X. Gruplarin pihtilasma zaman degerleri (sn)

Grup 1 Grup 2

(n=30) (n=30)
Preoperatif 120 £ 9,96 (100 - 140) 119 £ 10,90* (100 - 142)
Intraoperatif 119 + 8,68 *102-140) 116 +9,66* (100- 138)
Postoperatif 121 £9,65* (100-140) 118 = 8,69* (104 - 135)

*p<0.05 Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Anestezik ajanlarin kanama ve pihtilasma sistemi {tizerine etkileri degisken
olabilmektedir. Kanamaya egilimi olan hastalarin anestezisinde, hangi anestezik ilaclarin
giivenle kullanilanilabilecegi konusu halen tartismalidir. Calismamizin amaci, inhalasyon
anestezik ajanlaridan desfluran ve isofluranin; kanama ve pihtilasma sistemi {izerine
etkilerinin karsilagtirilmasidir.

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan gecici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum genel anestezik etkili ilaglarin
santral sinir sisteminde yaptig1 kortikal ve psisik merkezlerden baglayip bazal ganglionlar,
serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir depresyonun
sonucudur. Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi yaninda kas gevsemesi de genel
anestezinin Onemli bir komponenti olup {cii birlikte genel anestezinin triadini
olusturmaktadir (1).

Genel anestezik maddeler hastaya, siklikla gaz veya buhar halinde inhale ettirilerek
ya da intravendz enjeksiyonla verilir. Genel anestezi uygulamalarinda en yaygin kullanilan
yontem; bir intravendz ajanla hizli indiiksiyon saglayip daha sonra inhalasyon ajanina
ge¢mektir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ilaglar propofol, barbitiiratlar olup daha az siklikla
da etomidat ve ketamindir. Anestezi idame asamasinda giiniimiizde sik kullanilan
inhalasyon ajanlari; izofluran, sevofluran ve desflurandir. Bu anestezik ajanlarin viicuttaki
sistemler iizerine etkileri degisken olmaktadir. Anestezik ajanlarin dolasim sistemine
etkileri konusunda arastirmalar devam etmektedir (1,2).

Dolasim sisteminin en 6nemli komponenti hemostaz olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelmektedir. Bir damar zedelendiginde ¢esitli
mekanizmalarla hemostaz saglanir. Bu mekanizmalar; damar spazmi gelisimi, trombosit
tikact olugumu, kanin koagiilasyonu sonucu pithti olusumudur. Normal hemostaz sivi kan
akimi ve damarsal yapinin bitiinliigiinii idame ettiren prokoagulan ve antikoagulan
faktorler arasindaki fizyolojik dengedir. Saglikli kisilerde tiim bu olaylar siireklilik iginde
ve dengeli bir bigcimde gelisir. Bu siireclerden biri veya daha fazlas1 dogustan veya edinsel
bir anormallik nedeniyle bozuldugunda hemostazda bozulma ve anormal kanamalarla
sonuglanir (6,39,40).

Hemostaz mekanizmasinin herhangi bir basamaginda meydana gelebilecek bir

aksaklik durumunda hastalarin cerrahi operasyonlarinda kanamaya egilim artar (6).
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Desfluran klinik kullanima son yillarda giren inhalasyon anestezigidir. Kan ve
dokulardaki ¢oziiniirliigli diisiik oldugundan hizli indiiksiyon, yagda eriyebilirligi diisiik
oldugu i¢in de ¢abuk derlenme saglar. Genel anestezi uygulamasinda sik kullanilan bir ajan
olmasi itibartyla bu ajanin hemostaz iizerine etkisi halen arastirma konusudur. Oysa
anestezi kliniklerinde yine sik kullanilan bir ajan olan izofluranin hemostaz iizerine etkileri
konusunda yapilan g¢alismalarda tablo daha netlige kavusmustur. Bu ajanla ilgili genel
olarak hemostaz sistemi tlizerine herhangi bir negatif etkisinin olmadigi kanaatine
vartlmistir(17,18) .

Calismamizda anestezi indiiksiyonu i¢in propofol tercih edildi. Propofol ile ilgili
bugiine kadar yapilan ¢alismalarda propofoliin siirekli inflizyon seklinde kullanilmasinin
platelet agregasyonunu inhibe ederek kanamaya egilimi arttirdigi, ama sadece anestezi
indiiksiyonunda kullanilan dozlarinin platelet agregasyonunu etkilemedigi belirtilmektedir
(42).

Mendez ve ark. yaptifi ¢alismada propofolii inflizyon seklinde kullanmislar ve
platelet agregasyonunun inhibe ettigini gérmiislerdir. Yine Law ve ark. target kontrollii
propofol infiizyonunda 2-5ug ml" konsantrasyonunun platelet agregasyonunu inhibe
ederek kanamaya egilimi arttirdigi sonucuna varmiglardir (43, 44).

Gries ve ark. vaskiiler cerrahi geciren hastalarda etomidat ve tiopentalin platelet
fonksiyonlar1 iizerine etkilerini arastirmislar, sonuc olarak invitro ve invivo sartlarda
etomidatin ve daha diigilk oranda da tiopentalin platelet agregasyonunu inhibe ettigini
bulmuslardir (44).

Remifentanil kisa etkili narkotik ajan olup anestezi indiiksiyon ve idamesinde
kullanilmaktadir. Remifentanil, tekrarlanan bolus dozlar veya uzayan infiizyonlar1 takiben
ilag birikiminin olmayisi, katekolaminlerde minimal yiikselme, milkemmel bir kardiyak
stabilite saglamasi, kisa etki siireli olmasi nedeni ile erken ekstiibasyon ve derlenme
saglamaktadir (36, 37).

Opioidlerin platelet agregasyonu etkilemedigi Sibylle A. Kozek tarafindan
belirtilmistir (46).

Calismamizda operasyon boyunca hastalarin sivi gereksinimi kristalloidlerle
saglandi. Kolloidler kullanilmadi. Kolloidlerin 6zellikle biiylik molekiil agirlikli olanlarin

platelet agregasyonunu inhibe ettigi Koltka ve ark. tarafindan belirtilmektedir (47).
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Diliisyonel olarak trombosit azalimi durumunda belli bir siire sonra dalak ve
akcigerlerde sekestre olmus trombositler dolasima salindigi gibi kemik iliginden de
dolasima trombositler salinir.

Platelet agregasyonunu etkileyen onemli parametrelerden birisi de hipotermidir.
Bilindigi gibi hipotermi viicut 1sisinin 35°C’nin altina diismesidir. Hipotermi koagiilasyon
sisteminde aktivitede azalmaya yol acar. Koagiilasyon faktorlerinin sentezini yavaslatir,
fibrinolizisi artirir ve trombosit fonksiyonlarmi olumsuz ydnde etkiler. Intraoperatif
donemde gelisebilecek istenmeyen hipotermi olasiligina karsi g¢alismamizda aksiler 1s1
monitdrizasyonu yapildi. Calisma gruplarinda viicut 1s1 degerleri normotermik diizeyde
tutuldu (47).

Yapilan ¢alismalarda inhalasyon anestezik ajanlart olan sevofluran ve halotanin
platelet agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve kanamaya egilimli olan hastalarda
tercih edilmemeleri gerektigi vurgulanmistir. Klinigimizde sik kullanilan diger bir
inhalasyon anestezik ajani olan izofluranin platelet agregasyonunu inhibe ettigini gosteren
yayinlar olsa da yapilan calismalarin biiyiik kisminda platelet agregasyonuna herhangi bir
etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (3, 46).

Desfluran ve izofluranin platelet agregasyonuna etkisini kanama zamanina bakarak
degerlendirmeye ¢alistik. Bu iki inhalasyon ajaninin koagiilasyon sistemi iizerine etkisi ise
PT ve aPTT testleri ile degerlendirildi.

PT ve aPTT ig¢in kan Ornekleri kapali sistem yolu ile vakumlu tiiplere alindi.
Boylece evoporasyon yolu ile anestezik ajanlarin kandan uzaklagmasit 6nlendi.

Izofluran grubunda PT degeri agisindan preoperatif dénemle postoperatif dénem
arasinda anlamli fark bulunmadi. Desfluran grubunda preoperatif donem ile postoperatif
donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi. Bu artisin nasil meydana
geldigi, desfluranin ekstrensik sisteminin hangi basamagini etkilediginin gosterilebilmesi
i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

aPTT intrinsik sistemi degerlendirmede kullanilan bir parametredir. Desfluran
grubunda preoperatif, intraoperatif, postoperatif donemlerde bakilan aPTT degerleri
arasinda bir fark bulunmadi. Izofluran grubunda ise preoperatif ve postoperatif aPTT
degerleri arasinda anlamli bir artis bulundu. Dogan ve ark. yaptiklar1 ¢calismada izofluran,
sevofluran ve propofol siirekli infiizyonunun platelet agregasyonu ve koagiilasyon sistemi

izerine olan etkilerini aragtirmislardir. Sonu¢ olarak izofluran grubunda koagiilasyon
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sisteminin ve platelet agregasyonunun etkilenmedigi buna karsilik sevofluran ve
propofoliin platelet agregasyonunu inhibe ettigi sonucuna varmiglardir (3).

Bizim sonuglarimiza gore izofluranin intrensik pihtilagma sistemine hangi
basamakta etki ettiginin bulunmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Niccolai ve ark. yaptigi calismada propofoliin koagiilasyon sistemine etkileri PT
aPTT degerleri ile degerlendirilmis, propofoliin koagiilasyon sistemi iizerine etkisi
olmadig1 sonucuna varmiglardir (48).

Bu ¢alismada platelet agregasyonunun degerlendirilmesi i¢in kanama zamanina
bakildi. Hem izofluran grubunda hem de desfluran grubunda preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif donemler arasinda fark bulunmadi. Her iki grupta kanama zamanlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisme bulunmadi.

Dogan ve ark. yaptiklar1 ¢calismada izofluran, sevofluranin platelet agregasyonuna
etkilerini aragtirmislar, sonug¢ olarak izofluran grubunda kanama zamaninin degismedigi
buna karsilik sevofluran grubunda platelet agregasyonunun inhibe oldugunu buna baglh
olarak kanama zamaninin uzadigini bulmuslardir (3).

Calismamizda pihtilasma zamani izofluran ve desfluran grubunda preoperatif ve
postoperatif donemlerde degismedigi bulundu.

Hastalarin preoperatif donemde bakilan hemoglobin ve hematokrit degerleri
intraoperatif ve postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli diisme gosterdi. Bu diistis
hastalara intraoperatif donemde verilen s1v1 voliimiine baglandi.

Hastalarin kan 6rneklerinde bakilan trombosit sayilarinda hem izofluran grubunda
hem de desfluran grubunda preoperatif donem ile postoperatif donem arasinda istatistiksel
olarak anlaml diisiis gozlendi. Trombosit sayilarindaki bu diisiis hastalara intraoperatif
donemde verilen kristaloid sivi voliimiine baglandi. Desfluran grubu ile izofluran gruplar
arasinda ise fark bulunmadi.

Izofluran ile yapilan invivo ¢alismalarda nitrik oksit ile kombine %1-2 MAC tan
uygulanan izofluranin platelet agregasyonunu azalttigi tersine diger c¢alismalarda
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemde herhangi olumsuz bir etkisinin olmadig1
sonucuna varilmistir. izofluranin genel anestezi uygulamalarinda kanama egilimi olan
hastalarda giivenle kullanilabilecek bir ajan oldugu sonucuna varilmistir. Bu bizim
calismamizin sonuglar1 ile paralellik gostermektedir. Desfluran klinik kullanima yeni
girmis bir ajan oldugunda yapilan calismalar kisitli sayidadir. Calismamizda desfluranin

kanama, pihtilagma sistemi iizerine etkilerinin minimal diizeyde oldugu gozlendi.
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Dolayisiyla kanama egilimi olan hastalarda desfluranin da izofluran gibi giivenle

kullanilabilecek bir anestezik ajan oldugu kanaatindeyiz (45, 49, 50).
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6. SONUC

Calismamizda kanama zamani, pihtilasma zamani, protrombin zamanm ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 degerlerine bakilarak desfluranin kanama ve pihtilagsma
sistemi lzerine etkileri izofluran ile karsilastirilarak degerlendirildi. Kanamaya egilimi
olan hastalarda desfluranin, izofluran kadar giivenle kullanilabilecek bir ajan oldugu

kanaatine varildi.
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