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GIRIS

Insanlik, gok eski caflardan beri afriya mani olmak icin her tiirlii
denemeye girigerek, bunu en mikemmel yapma cabasini siirdiirmektedir,

Biitin bu gabalarin yani sira on biiyik amag, kullanilan naddelerin
conli organiznmaya olan zararlarimi hic degilse en az nmiktarlara indircbilnek—

tir, BSyleco Anesteziyoloji ve Reanimasyon bilin dala doZmugtur,

Aragtairicilar bu alonda birgok ugraglar vernigler ve halen bu z;.-:.ba.-'-
lar: siirdiimektedirler, Ana su anda bile idoal bir onestotik naddenin doéu—'-

gunun gergcklognenesi, bu galignalarin henilz yetmedigini bize gdstermektedir,

Anastoziyoloji ve Reanimasyon bilinm dali oldukga yenidir, Buna
rafmen gok gaonig bir kapsana sahiptir, Cerrahi giriginlore rahatlik ve kolay-
lik gotimmcklo kalnmayip, ¢ogitli agrilarda hastalarin izdiraplarini dindirenj
trafik ve ig kazalari ve de zehirlenneler gibi durunlarda normal yngami sag—~
layabilmek i¢in yoni yeni imk@nlara tip dinyasin2 vermektedir,

Anesteziyoloji bilinm dalinda her gegan giin yeni ajanlar geligtiril;
mekte ve bunlarin orzanlara olan stkileri incelendifinde, bilhassa karaciger
bilyikk Snen tagimoktadair,

Karaciger, anestezi uygulamalarinda, anesteziyolojistler tarafin—
dan iki yonden eloc alinar,

Biris uygulanan mmestetik maddeden normal karaciZerin atkilennenc—
sini sué;lanak; diferi de zaten fonksiyonlari bozuk olan karacigerin anestozi-

den sonra daoha fazla bozulnasina mani olmaktair,

Influrane gibiy yoni sayrlabilon ve nmenlekotinizde heniiz kullanil—-
naya baglanan, inhalasyon mestetik maddesinin uygulennasy ile iligkili olarak



pek ¢ok cgalismalar yapilnaktadir, Bunlarin biiylkk bir kaismi ise heniiz hay-
vanlar iizerinde deneysel galigmalar geklindedir, Her gegit deney hayvani
iizerindes karacifere olan etkiler incelemnmekte ve Enfluran'dan bu konuda yiiz
7iildiirtici sonuclar allnnaktadlr; Enflurane'la en yoni inccleneler isa; karo~
cigoro olen cotkilerini aragtiran g¢aligmalardir,

Bu qallgmada; Enflurano anestetik nmaddesinin kisa araliklarla ve—
rildiginda; kobay karacifZerinde yaptify deZigiklikler cle alindi, Aragtir-
panin histopatolojik deZerlondirilmesine Atatiirk {hiversitesi Tip Fakilltesi
Anatoni-Patoloji Enstitiisii de katilda,

Bu ¢alignada varilan sonug, bu konuda gok az olan difer aragtirma-
larla ayni paralelde olmugtur, Enflurane'in yayzin kullanildifi gimiimiiz
Anesteziyoloji bilinm dalina ve anestotistlere bu konuda 1gik tutacak bir ga=

ligma yapma anacina ulagilmigtar,



GENEL BILGILER

I- TARIHSEL BIilCI :

Cerrahi anestezide ilk kullanilan Azot Protoksit, Dietil Eter ve Klo-
roforn'a 1840 senelerinden bu yena pek az sayrda yoni inhalasyon anestotifi
ildve edilnigtir, Daha iyl ve daha emiyetli bir anostotik madde bulmak icgin
bir ¢ok aragtimmalar Biirogelnn!ctedir..

Bugin aneostezide senig capta kullanilan moestotik maddelerin bir go-

Zu son 17 scne iginde bulunnmugtur, Ideal bir inhalasyon anostetifi bulmak icin

yapilan aragtirmalar, daha ok halojenli, kisa zincirli hidrokarbonlar ve ctor—
(8)

ler iizerine ytnelmigtir °,

1946'da Banjamin," M.,. Robbins, fluorlu hidrokarbonlarin amestetik
8zeollikleri iizerinde ilk calignalari yapmig ve kaynana noktasi yiksok olan
fluorlu birlegiklorde anestetik giicin arttifini ve uyonna zananinin uzadifini
saptanigtir, DBilegife bir brom atormunun katilmasi anestezi giicinin arttirmok-
ta, yetorli sayida halojen atomunun ildvesi ise maddenin yenicilifini azalt-
naktadir,

1951!'de Shukys tarafindan ilk dofa Fluroxene (fluoromon) hazirlan-
di., Krantz ve arkadaslari iki y1l sonra bu ajanin ancstetik Szelliklerini
bildirdi,

1951'de yino imperial Chemical Indiistries'te Halothane sentez odildi,

1956'da J, Reventos farmakolojik ¢aligmalar yapti., Ayni yillarda M., Johnstone,

. 18
Bryce-Smith ve O'Brian bu anestetik maddeyi klinikte kullzmd1( ).

(4)

Artusion Van Poznak' '’ 1960 y1linda Mothoxyflurane'i klinik mncsto—

zide kullanda,



Halothane ve Methoxyfluranes patlayici, yanici olmayan inhalasyon
anestotikleri devrini agmiglardir, Bu maddeler, ideal onostetikte aranan
Gzelliklerden biri olan patlayici-yanici olmanayr saflamiglardar,

Bundan sonrada daha iyl daha yani bir anoestotik madde bulmak icin

yapilan aragtimmalara devan cdilmigtir(l’g).

(16)

Bu seriye Ross Terrcl tarafindan santozi yapilan yoeni bir in-

halasyon mostoti#i olan Enflurame, 1963 yilinda kazandirmlda,

Ayni y1lda J,C, Krantz tarafindan hayvan tecriibcleorinde denendi,
Virture ve arkadaglari bir niiddet sonra hayvanlar iizerinde EnflurmeYin enos—

2
tetik otkisini dopruladilar, Bu naddeyi ilk olarck insmnda uygulad11ar< ).

Daha sonralari, Influran'in degigik &zoclliklerini inceleyen 95.119;
nalar yapildi, Yakin yillarda, bu komuda litcratiirde ismine on gok rasla~
difgamiz kigi Dobkin'dir, DBundan sonrada Enfluran'nin Szelliklerini ortaya

koyan galagnalar hig giiphosiz devan edoccktir,

Biz yaptifimz galisnada, ™fluranin ibbott fimasi tarafindan #elig-
tirilon " Ethrano " isinmli preoparatini kullandik,

TI—- KARACIGERIN HISTOLOJIK YAPISI ve KARACIGER FONKSIYONLARI

A~ Karacifferin Histolojik Yapisa :
Karacifer hiicre grubla.rl; aslinda birbirlerinden kesin olarak

ayrilnayan 4 stiiriktiirel sistem iginde daZilmsglardar,

1.- Karacifer parankinm hiicreleri sisteni
2, Drenaj (safra kanalikiilleri) sisteni
3, Kan damarlari sisteni

4, Retikiillo—ondotelial sistom

Karacijer parankin hiicroleri sistemi ises



a~ Hiicre zari
b~ Niklous
o~ Mitekondriunlar
d~ Mndoplasnik mtikmﬁm;' bu dag
~ Kaba endoplasmik retikiiliim
- Diiz endoplasnmik retikiiliin olup
diferloris
o~ Lizozinmler ve
f- Safra kapilleridir,

Karacifer hiicrelerinin orzanclloris
~ Niklous-Kromatin geklindo desexyrinboniklcoprotein tagir,

Mitokondriumlar-enerji veron sayisiz pro:;oeler;. reaksion odasi
dedifimiz nikokondriunmlar iginde olur, Bu progeslerin cn Sncemlisi oksidatif
fosforlannadir, Fosfo lipidlerden g¢ok zengin olan nitokondriumlar cyctoe

chrom-oxydasce ve succin-oxydase gibi teneffiis fermottlerinden de gok zen-
gindirlor, Bu enzinmler, ya{ asitleriyle Kreb siklusunun ana iirimlsrini
oxyde oderler, Du olaylar sonucu burada agifa ¢ikan ve kullanilmaya hazir
bir vaziyette bulunan enerji, cenerjisi fazla olan aedenozin trifosfat gibi
fosfatlara govrilir,

- Fndoplasmik retikiilim-Kaba endoplasmik retikiiliim-Immn globilin-
lor harig, albunin ve globilin gibi plasma proteinlerinin sentezi burada

yapilar,
~ Diiz endoplasmik rotikiilim-il3glarin dotoksike odilmesi burada o-

lur, Bilirubin konjigasyonu ve glukojen tegekkiilii igin morckli enzimleri
ihtiva odor(5’12).



- Lizozomlar hidrolitik enzinler (rivonikleas, desoxy ribonikleasoe,
phosphatase, cathopsin, glycosidase, sulphatase) ihtiva edor,

- Safra kapilleri kiigik safra kapilleri; birbirine komgu iki ko~
racifer hiicresinin birbirleriyle temas eden dokunma ylizoyleri arasinda ince
borucuklar halinde baglar. Karacifer hiicrelerinin diizgin satihla cidarla~
rindan safra kanaleiklarinin liizenmine dogru pek ¢ok sayrda mikrovilliler uza~

nir, Safra kapillorlorinin iki yaninda desmosonlar bulunur., Bunlar hiicre
(5,12)

menbraninin i¢ tarafinda bulunan hudutlarai belli kalinlagnalardar

I- Karaciferin fonksionlara :

Karaciferin bioginik alandaki esas g6revloeri yaninda, difer baza

nihin gorevleri daha vardar,

1, Fizik olarak kan rezervi vazifosi
2, Barsoktan rezorbe olan maddeler igin filtre vazifesi
3., Su vo elektrolit dengesi vazifesi

Karaciforin en Snemli glrevij metabolik alandadir, Dudag

1. /nabolik fonksion
2.‘ Katabolik fonksion
3-. Sekretuvar fonksion
—~ Ekzokrrin
Indokrin

4, Depo fonksionu
Glikojen
— Protein

- Ya
- Vitaminler



Retikiilo-endotelial sistende yapilan gamna globilinler haricinde,

hemen hemen biitin serun proteinleri karacifer parankin hiicreleri tarafindan

inal edilirler,

Bundan bagka, karbonhidrat, bilirubin mataboliznasi ve anzinlerin

santezi karaciferin spesifik vazifeleri arasindadar,

Karacifer ayni zananda biiyik bir detoksikosyon ormadir. Hem bor—
saklardan 7clan hen de ara netabolizmada tiigekkiil oden toksik iirinler burada
detoksike odilirlor,

Karaciffor, hicbir orzanda gbrillmeyen fevkalade biiyik anatomik ve
fonksionel bir rezerve sahiptir, Hayvan tecriibelorinde karacifer dckusunun
% 80 rezockse odildifi zaman dahi hayati tehtid eden hig bir olay meydana
zolnencktodir,

Ayni1 zananda karaciffer parankinm hiicresinin gok genig morfolojik bo-
zukluklardan sonra dahi, yine fonksion yapabilen yedek doku Zayet siiratli o-—

12
larak togeckkiil oder(s’ ).

IIT— KARACIGERIN ANESTEZI YONUNDEN ONRMI

Orzoniznada gok nemli sbrevler yiklenmig olan karaciferin bu Bn g
1i m6rovlerinden biri deg orsanizmaya digardan #iren veya nmetabolik olaylar
sonucu neydana 7elen zararli rnu.ddolerin,. zararsiz hale getirilmesi oldufpunu
daha ®ncodon belirttik, Istc toksik maddelerin organizmaya verilmesi denck
olan mnestozi tatbikinde de bu maddelerin detoksike odilmesinin ne kadar -

nen tagidifa anlagilmaktadar,

Difor yandan, bir organin hiicrelerinin saflan olmasinda en bogta

molen hadise, o organa ziden kan akiminin normal olmasi denmektir. $u halde



anesteziyoloji ytninden, karaciferin kan akininmin ve defdgik sartlardaki duru—

munun bilinnesinde fayda vardir,

1, Karaciffer Kan /kiminin Fizyolojisi ve Anestezinin Kan Akimina

Btkisi

Karacifer kana en gok ihtiya; #bsteren bir orfandir. Bir dakikada
megen kan miktam 1500 nl dir, Yani total kan hacminin takriben % 25 i ko
dardar., Karacifere bunun % 80 i (1200 ml) Vena Ebrta.;‘ kalani da Arteria De—
patika ile tomin edilmektedir, Karaciforin ihtiyaci olan oksijen niktar da~
kikada 60 nl dir, DBunun 43 nl si Vena Bortadan, 17 ol si isc Arteria Hepati-

kadan saflannaktadar,

Cegitli durumlarda karaciferin oksijen niktnarinda azalmalar olur
Bunlar
a2~ /nostezi
- Karacifer kan akaiminin azaldifi haller
- Akciferde artoeriel kanin iyi oksijenc olmadifa hallar;-
b- Kalb atim hacminin azaldif1 haller
- 5ok
~ Hemoraji
- Hipotansion
c— Oksijon konsantrasyonu diigik havanin solunnasi

d- Hepato-toksik ajanlarin etkili oldufu hallerdir,

Anostozi indiksiyonu osnasinda karaciferdwn secen toplam kan ak1—

minda % 25 oraninda bir azalma olur,

Shacknan' a 28re nornalde 1250-150 nl/dk olan karacifer kan akimi

anostezi indiksiyonu sirasinda 880 ml/dk ya diiger.



Du diigliy derin plan anestezisinde daha da artisktadar,

Prico vo arkadaglari yaptiklar:s bagka bir caligmada, aneliyat edil—
neyen fakat Cyclopropanc ancstezisi uymulanan ﬁnﬁllﬁlorﬁc;- indocyanin yogili
ile splanknik kan akimni 8l¢tiiller., Cyclopropane onestozisi uysulandijanda
splanknik sahada bir vasokonstrikeiyonun meydana 7c¢ldifdni ve bununda karaci-
fger kan akinini Sneonli derecedo azalttifini adrdillor, Bu durunds kiicik dozda
hexanasthoniun vorilirse',_ heon splannik kasn akiminda ve hen de karaciferin kan
akiminda normaldc déniig ncydana 7selmekteodir., Du bulaulara dayanarak Prico;l
Cyclopropanc anestezisi sirasinda karacipor kan akaninda ncydana felen diig-
nenin splanknik vasokonstriksiona bafli oldwfunu ileri siimiigtiir, Splanknik
vasokonstriksion ise Cyclopropane'nin scmpatik aktiviteoyl arttimmasi sonucu
olugnaktadir,

Pu bulgularin tan aksine, Halothane anestezisinde karacifer kan
akimnda neydana gelen diigne, splanknik vasokonstriksiona baili degildir,

. 8,18
Muhtenelen buradaki diigmeye sebep olan faktdr, sistemik hipotansiondu.( ? ).

2, Hipoksi ve Hiperkarbinin Karacifere Etkileri :

Hipoksi ve hiperkarbi, karacifer hiicrelorini hasara uwfratan Snenli
faktérlerdendir., 1951 yi1linda Sins ve arkadaglari Ether ve Chloroform -nes—~
tesisi a.ltmda.;- hipoksi vo hiperkarbinin karacifer hiicresine olan zararla
otkilerini aragtirmak icin bir seri deneyler yaptilar. Dir Zrup hastaya
alveoler CO, yofunlufu nomnal olnak gartiyla % 15 ve dsha aga/a yofunlukta
0, verdiler, Diffor grup hastalara iso % 10 €0, ihtiva oden fakat O, yofm-—
lu/u gok yiksck olan karigim inhale ettirdiler,

Hor iki mp‘ta.,- karacifer fonksiyon testlerinin bozuldufunu ymi;l
karacifor hiicrelerinde fonksiyon bozuklufu oldufunu gérdiiler,



- 10 =

002 din santral etkisiyle splanknik vasokonstriksiyon, periferik et-
kiyle vasodilatasyon yaptifa dolayisiyla hepatik artcr basincinin diignesine
sebep oldufu gdsterilnigtir, Orta derecede hipoksice, hepatik artaerlerr mo-
naralize sistenik vasodilatasyona ba@li olarak ageniglerler, Afar hipokside

(8)

ise, hepatik arterlerde daralma olur' ',

TV- INHALASYON ANESTETIX MADDELERININ KAR.CICERE OLAN ETKILERI

Anest.zi karacifer lizerine doiigik otkiloeri yapmaktadir, Bu otki-
lor noticesi neydana molen karaciffer harabiyeti on hafifton en giddetliye ko~
dar gidebilon hopatik onzin fonksiyon bozukluklari ilc nasif ncokroza kadar
slralanabilir..

Ancstezidan sonra, ortaya cikan karacifer fonksiyon bozukluklarinin

olug mekeniznasi iic sebeble agiklanmaya caligilnaktadar,

1, Anestetik ajanlar, hakiki bir hepato toksin g#ibi otki ederek tok-

gik hepatit meydana getirebilirler,

2, lAnestetik ajanlar, bir hipersansibilite reaksionu neydana getire¥-
bilirler.
3, Mncstetik ilaglarin digindaki bagka faktSrler tarafindan neyda~

na fotirilebilir,

Cyclopropa'nin hepatotoksik etkisi, splankmik sahada vasokonst rik—

(8)

siyon yaparak karacifjer kan akimini diigimmesi ile aciklamnaktadair .

8 ' :

Wells ve arkada.glmnu( ) gére hapatotoksik maddeler, direk sitoplas-

mik otki sonucu, enerji meylanz zetiren ve protein sentezi yapan enzin siston—
lerini boznakta ve buna bafli olarak karaciffer harabiyeti olugnaktadir, Bu

tip otkiyi carbontatrachloriir ve chloroferne neylana getimektedir,



i LT, o

Rollason (1964) yaptiia galignalarinda Chloroforms anestozisindan
sonra nckroz ve Vena Qentralis ctrafindaki hiicrelerdc olugan yaf dujmora.san;
s1 oranini yetorsiz beslennenin arttirdia ve preoperatif olarak kullanilan
ka.rbonhidrat;. protein ve anino nasitlerin karaciferin korunnasina yardin et-

(1)

tifFini sbstordi .

Ayn1 zananda hipoksi ve karbondioksit rotansionundan sakinnakla da

karacifferin korunnasina yardin odilnig oldufunu msosterdi.

1963 yalinda Morris ve Feldnan halojenli hidrokarbonlarin karacifore
olan etkileri iizorinde galignalar yaparak, prooperatif boslenne dumm:.,kan
transfiizyonlar: hipoksi, hipokarbi ve hipotansiyon 7ibi ancstezi osnasi veya
sonrasy moydana golen durunlaran, anestezik ajanlaran toksik kuvvetine tosir

(8)

oden faktorler oldufunu agikladi” °.,

Halothane'nin hepatotoksik etkisi, daha gok hiporsansibilite ile,
hipotansiona baili iskemi ile voya nmetabolitlerinin hepatotoksin 2ibi etki

8!
cttiklerini ifade eden gériiglerle agiklannaya (;allgn_lmaktad:.r( ’9).

Methoxyfluran'in hepatotoksik otkisi ise, metabolitlerine baflan-
naktadir, lethoxyfluran'in yikilnmasi sonucu ortaya ¢ikan metabolitler he—

(9)

patotoksin Zibi eotki etmektedirler "7,

Tthrane'e gelince, heniiz karaciffer iizerine toksik otkisi olduwjuna

dair yetorli litoratiir yoktur.

Yani bir inhalasyon ancstetifi olan Ethreme'in Szelliklorinden
biri orgeniznayr % 96 oraninda motabolizoe olnadan, solunun ycluyla terkat-
mesidir., Dthrene'in karaciler iizerine olan ctkileri ilerki bélimlerde ﬂ;u;

. (15)
nig olarzk inceleneceoktir .
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V- ENFLURANE'IN (ETHRANE) OZELLIKLERI :

Sthrone'in kimyasal adi 2 chloro-l, 1, 2-trifloro otil difloronme—
til otordir, Yamica ve patlayici olmayan, soda~line ile stabil, notaller
1g1k sicak oksijen ve rutubetten ectkilenniyen, hog koklllu; renksiz bir vola~
til swuilr.- Renkli gigerde 150 ve 250 ml lik ambalajlara nevcuttur(g;m;zl).

F PFPQC
I I1I

Acik formiilii ¢+ H-C-0-C~C~H

I I I
F FT
TADLO : 1- Ethranc'in Miziksel ve Kinyasal ézollil-:leri(z.' 3,10)
Molekiil affarlifa 184,-5
Ozl ajarliin (2500) 1,.5'?5
Kaynana noktasi (760 nnilz) 5545 = 5?;500
Duhar basinci (mmilz ) 20°¢C 178, 5
Eriyiklik katsayilari (3700 ) su / zaz 0, 82
kan / gaz 1,91
Ya? / gaz 98,5
Ethvenelin suda (2276 de) erdirlig % 0,275
Ethrane'de suyun eriyiklijzi % 0,13
Gaz kromatografisi ile safli/n % 99,9

Havada yanicilifa -
Oksijonde yanicilifa =
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Genel Anostotik Ozellikler :

Cthrane ile yalniz bagina veya anestezide kullanilan dijter dros-
larla birliktc tatmin edici bir anestezi tomin odilebilir

Othranc hog kokulu, irritan olmayan bir mnestotik ajandir, Indfie-
sionu siirntli ve sakin olnakta, uyanna ise ekseriyctlc cok siiratli ve sessiz

2,3.16
neydana -301zmktadir( i ).

L.1. Fabian'in bulsularina 78re, kpcklerde Lthrane ile indiksion
yapildiZ1 sarada, ilk iki {i; dakikada solunum sayisi ve hacni artnoktadar,
Bundan sonra solunun hacni azalnmakta, solunun sayasi ise ayni kalnsktadar,

(2)

Solunun dumasi, ancak % 5 den daha yiksck yofunluklardz niimkin olnaktadar' ',

Btsten ve arkadaslari izole kedi kalp paiiller adelesinde caliga-
(11,14)

rak on az niyokart depresyonu yapanin Ethrance oldufu sonucuna vardiler

Birbirindon ayri olarak incelemoler yapan 17 aragtimacidan 15 i-
nin fikrine gbros Cthrane'in noydana getirdifi kas sovgenosi, Halothane'in
yaptifina cgittir veyn daha da iyidir, Aym mgtlncﬂaru) Ethran'in non-
depolarizan adele gevgcticilerinin etkilerini de belirgin Dir gekilde potan—

- o (30,83)
siyalize ettifdni gbrdiiller .

Nthron' in anestezisinden sonra bulanti ve kusnanin gériilmesi ih-

tinali biitim aragtirnacilar tarafindan pek diigik olarak nitelendirilmek-

tedir,

LebowitZy 250 hastanin 7 9 unda orta derecode bulanti ve kusna Z6r—

(20)

diifimii bildirmektedir' .

. oy s
A, Holeday va a.rka.d.aglan(lj), sihhatli kadin hastalarda 8lgiilen

jdrar fluoriir atilinina #8rs uyzulanan Ethron'in dozunwm an 2z % 2,42 si



o

biotronsfornasyona ufranaktadir, Du oran, Methoxyflurano, 'I‘richloraethylm;
Muroxen ve Halothane igin bildirilenlerden ¢ok daha azdir, Kullanilan ethro~
ne igindeki fluorun % 0;51 ni (% 0,31 - % 0,94) inorgonik iyon, % 1,91 i (% 1;'
30 - 3;-60) do organik flor ihtiva eden ve ugucu olmaym notabolitler goklinde

atilnaktadir,

.C, Stowens ve I,I, Izor tarafindm ronal toksisiteyl &lomek icin
5 av képe{d bulunan s#ruplarla Ethrance dahil olnak lizare cegitli anostot iklor—
lo yzpilon bir ¢alignada bEbreklerin histo-patolojik tetkilinds Lthrane alen
hayvanlarda kayda dofir bir dogigiklik gérillnedi, RUI-I',. serun kroatinin, id-
rarin onostozi dncesi ve sonrasi deferlori arasindz belirli bir fark tesbit

odilm (2)
odi N

Aragtiricilarin bulgularina gére, Ethrand in adronalin ilc uyug—
nazlik gésteorir ve Ethrane anestezisi sirasinda adrenalin injemsiyonu sonucu
23 képekto ventrikiiller fibrilasyon goriilniigtiir ki, bu da & 44 2ibi bir oren

(1)

tutar o
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Pu ¢aligmada, 36 kobay Ethrane anestezisi uymulanarak, karaciZoerde
histopatolojik defzigiklikler incelendi, Materyalin nimkim olduPu kadar hono—

jenitesine Snen verilerck kobay seciminde gu Szelliklore dikkat edildi :

Bir yag civarinda olan

- 450 - 500 ar, afarlifo sahip bulunan

— Ayn1 jonerasyondan zalen

- Saflan olmn

- Dagka bir deneyde kullanilnayan

- Ayn1 gokilde beslenen kobaylar demeysel caligma icin ayrildi,

Horbir deney hayvanina her seferinde, 1 saat siire ile, % 3 yo/unluk-
ta Ethrano ile 3 1lt/dk,Okcijon inhole eotiirilli, Lnesiu isi, kobaylara plastik
bir fanus iginde uygulanda (Sekil: 1), Du fanusun boyutlariy boy 28 cm, cn
24 cn ve yikscklik 25 cm idi, Kobaylar fanusa konulduktan sonra, fanusun ma-

saya folon kisinlari 7az kagirmayacak gckilde kapatilda,




Tu plastik fanusun alt keanarina yakin bir noktadan delik agilarak

konulan plastik boru ile anestezi makinasina bafinda (Sekil: 2), Yar ka~

pali sistenle caligan ancstezi nakinasi (Chio marka) ile olan baZlenti boru-
sunun digariya hic Zaz kagirmadi#l ve bu sistemin iyi ¢aligtifa kontrol edil-
dis

w W

Daney hayvanlari 5 fZruba ayrildi :

I- Grup : 8 Kobaydan olugan bu zZrup 1 defa anestezi alda,
II- Grup : 15 gim ara ile iki defa anostezi alan 8 kobaydan neydana

geldi,

III- Grup : 8 Kobay 15 gin ara ile 3 defa ancstezi alda,
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IV- Grup : Kontrol grubunun birini neydana metiren 6 kobay,_ kendi
aralarinda 2 gorlik 3 aruba ayrildi, Birinci grup 1 d.-:;fa.;l ikinci zrup 2 de—
fa, iigimcii grup 3 defa olmak iizers hor seferinde 5 1t/dk, bir saat oksijen
soludu, Kobaylara oksijen 15 zin ara ile verildi,

V= Grup : Kontrol grubunun dijerini neydana getiren 6 deney hay-
vani ise higbir iglenme tabi tutulmada (Tablo: 2),

TADLO: 2- Deneye Tabi Tutulan Kobaylari Géstercn Cruplar

Verilen Hayvan Verilen Anes— Kendilifin- ﬁn&ﬁj\eggdm 1

¥ % N 1ladde Adodi _tezi Adedi den Ulenler 61";-71~ﬁ1n2{n.}.
I Lthrane 8 1 - 8
1T Ethrane 8 2 2 6
III Ethrane 8 3 - 8
IV Oksijen 6 L 5 6
v Hicbirgey 6 - - 6

I- Grup @ Kobaylar;l anestezi verilmesini takiben ortalama 10 daki-
ka sonra dorin anesteziye girdilar.. Fanus i¢inde rahat ve sakin bir gekilde
uyudular, Bir saatlik siirenin sonunda Ethrane inhalasyonu kesildi ve 5 1t/dk,
oksijon verildi, Oksijenizasyondmn ortalama 15 daokika sonra biitin kobaylar
uymlp,',‘ nornal harekctlorine kavugtular, Anestezi alinimindan sonra kobaylara
nornal bir gida rejimi uymulandi, Siiregelen yagsantilarinda hicbir deZigiklik
mllﬂﬂdl.. Dir hafta sonra hayvanlar Atatiirk {hiversitesi Tip Fakiiltesi Ana-
toni-Patoloji Mstitiisimde dekapitasyon metodu ile sldiirilerek otopsileri ya-
plldl.‘ Karaciperleri cikartilarak, bunlardan birer parga hemen % 50 1lik al-
kole konuldu, Difer karacifer parcalari ise % 10 luk formalin soliisyonunda
muhafaza edildi,
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II- Grup : Deney hayvanlarl,-I. gruptaki #ibi ortalapma 10 dakikada
derin anosteziye girdiler, Anestezi siiresince anormcl bir durunla kargi-
lagilmadi, /[nestezi bitininde 15 dakika, 5 lt/dk. oksijan verilnesini ta-
kiben uyandilar, Hareketleri normaldi. 15 gzin ayni yagan gartlarina tabi
tutulan kobaylar, ayni kogullarla ikinci anestezilerini aldilar, Bu defa
kobaylarin uyuna zananlari ortalana olarak 15 dakika idi, Ancstezi altinda
sakin ve rehat bir uyuma dSneni gegirdiler. Oksijon verilinmini takiben uyan—
nalari ortalama 18 dakikada oldu, Yinc aymi yagantilarini devan ettirmge bag-
la.dllar.. Bu grupta ikinei anestezi uypulanasini takiben 4.- vo 5, zinlerde
birer tane olnak iizere iki kobay kendilifinden ¢ldil, Otopsileri yapilan
ha.y‘vmla.rm; ka.raci;’_'for: dalak, kalp, akcifer ve bbrokleri alindi, DBu or-
gan parcalari % 50 lik alkiile konuldu, Ikinci anestezisini alan ve yaqanak;
ta olan 6 kobay ise bir hafta sonra dekapitasyonla 61diiriilorak',‘ karacierlo-

ri solilsyonlara konuldu,

III- Grup : Aym1 gartlar altinda 3. ve 17, smsatecilortnl sl o
'boylar::.;. 15 gin sonra III, anestozileri verildi, Ortalana 20 dokikada de-
rin mesteziyc #iren kobaylar sakin bir gekilde anestezi zanmamini gecirerck
ortalana 17 dakikada uyandilar, Dir hafta siire ile ayni yagantilari devan
ettirildi.' Yine 6ldiiriillen doney hayvanlarinin karaciferleri soliisyonlara

konuldu,

Kobay otopsilerinden alinan orgalardmn, alkolc kotan parcalar, ru—
tin takiplerden gegirilerek, parafin bloku yapildi, Du pargalarin 5 nikron
kalinlafanda kesitleri alinarak "hemotoksilen-Eozinle'" boyandi,

Anestezi alan hor grup kobayla berabor kontrol grubu olarak ayrilan
IV ve V inci gruplardan 2 tane oksijen alan, 2 tanc de alnayan olarzk 4 ko-
bay dekapitasyonla &ldiiriildii, Organlari diferleri gibi takibe alinda,
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BULGUL:lR

Cthrane anestezisi alan kobaylarin iic g#rubunda da karaciZerlorinin
nakroskopik tetkikinde patolojik bir bulguya rastlannadi,

Mikroskopik incclemede ise

Dirinci gruptaki kobaylarin karaciferindes beg kobayin parankin
hiicrelerinin bijyik bir kisminda bulanik sgigne ariildil (Sekil: 3),

Sekil ¢ 3

_ Difer iic hayvanda ise hemen henen biitin parankin hiicrelerinde bu-
lanik signme ve gok kiigik fokiisler halinde hidropik dejeneresans nevcuttu
(sekil: 4).
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Ikinci srup kobaylarin karacifer preparatlarandsz g iki kobayda Venn
Centralis ve siniizoidlerde hafif seniglone ils vana cantralislorde cok sayi—

da ve siniizoidlorde az sayida eritrositlerin bulunduu tosbit odildi (Sekil:

5)e




o

Uic tonesinde patolojik bir bulsuya rastlanmada (Sekil: 6),

Sokil : 6

Dir tanesinde ise parankin hiicrelerinin bir kisminda hafif derecedo
bulanik gigne gorildi (Sekil : 7).,
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Du gruptan Slon iki kobayin milroskopik karacifieri incelendifinde,
vena centralis ve simizoidlerde ileri dorccede geniglone ve iclerinin erit-
rositlerle dolu soriniiniiy ayrica parankinm hiicrelerinin biiyik bir kisminda
vena centralis gevresinde daha fazla olmak iizere hafif derocede bulanik gig-

ne zorildi,

Clon hayvanlardan birinin akciferlorinin nmikroskopik tetkikindes
alveol scptunlorinin ileri dorccoede zeniglenig ~8rimimii ile beraber, bura~
lardo nononikloar iltihabi hiicre infiltrasyonug alveolleri d&giyen opitelin
yer yer kiibik, yor yer de yassilagm§ oldufu, damarlarin hiperemik vasifta
olugu tesbit edildi (interstitiel pnémonitis) (Sckil: 8),
= o

%
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Hlen kobaylardan diferinds ise, y2pilan kalp preparatlarinin nikros—
kobisinde, bnzi alanlarin normal ~8rimini yaninda Zmig bir alanda kalp kasi
hilcrelorinin normal stiiriktiirimin kayboldufu ve bu alanda kalp kasi hiicrelori-

nin hudutlarinin siliiet halinde zdrimini dikkati cekti, JAyni zananda bu
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alanin sinirli bir gekilde, normal kisimlardan ayriligi ve orta bdlzelerinde
nekrotik materyel, hiicrc artiklara ve niive pargaciklarinin bulundwu sérildi

(inforktis) (Sokil: 9),

Iu 6lon hayvanlarda ©lim nedeni Ethrane in karaciferc toksik otkisi-
ne bafli olnmayip, 2driildii#i #ibi birinin akciferlerindc meligmig olan pnémoni-

tis, diferinin ise niyokart infarktiisiidiir,

licimeii #rup kobaylarin karacifferinden yapilan proparatlardag iki to-
nesinin nikroskopik ztrimiimlerine . bsokilinca, parankin hiicrelerinin a;,o,“{fcn-'-
da ileri dorecede bulanmik gigme ve kiigik odaklar halinde hidropik dejonerasans

tesbit odildi (Sekil: 10),
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Tki tancsininde parankin hiicrelerinin hafif derecede bulanmik gignme-
sl ve difer iki tanesinde ise parankin hiicrelerinin cojfunda ileri derecede
bulanik gisme ve kiigik odaklar halinde hidropik dejencrasans, buna ilfveten
vena centralis ve siniizoidlerin geniglemig, iglerinin dolu adrimini nevout—

tu (Sckil : 11),
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Du gruptan bir kobayda, parankim hiicrelerinin biiyik kisminda bula—

nik gigme gorildii,

DiZer bir tanesinde ise parankim hiicrelerinin cofunda ileri dere-

cede bulanik gigme tesbit edildi,

Kontrol gruplarinda oksijen alan ve almayan l-obaylarda patolojilk
bir bulguya rastlanmadis (Sekil: 12-13)(Tablo: 3).
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TABLO : 3~ Karacigferde Meydana Gelen Lezyonlarin Hangi Grupta ve

Kag Kobayda Goriildiigi
I Grup II Grup IIT Grup
Hafif 5 3 2
B S
ulanig Sisme e 3 _ p
. Hafif 3 - 4
Hidropik De.]anesa.:}{aé_lr - [ i
£ -
Staz I;I?fi‘ € ¢
Agir - 2 -
Uc defa Bhr-ne anestezisi alan kobaylarda fe, gdriildiizii gibi ancak

reversibl olan birinci grupta mevcut hasarlarin meydana gelmig olmasi .Snem—
lidir, Ayni zamanda kandilifinden Glen iki kobayda 6liim sebebinin karaciZer
harabiyetindon olmayigr yliz giildiimiciidiir, Biitim bunlardan Ethrane'in kara~
cifer iizerine toksik etkisinin hafif oldufu anlagilmaktadar (Tablo: 4),

TADLO : 4~ Karaciferde Meydana Gelen Lezyonlaran AZirlik Derecesinin

Gruplara Dagilisa

(I.Grup)  (II.Grup) (I11.Grup) (@V.Grup) (V.Grup)

1 Defa 2 Defa 3 Defa Oksijen QOksijen

Anestezi Anestezi Anestezi Alan Kont- Almayan

Alanlar Alanlar, Alanlar rol Grubu Kont,Crubu
Normel - + - + +
Tulanig Sigme -+ +— it - —
Hicdropik Dejemneresans + = ++ = -

Staz - e + - -
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TARTISNA

Inhalasyon anestetiklerinin, karaciZerde basit fonksiyon bozuklufun—
dan, yaygin parankim harabiyetine kadar varabilen toksik otki meydana getir-
digi bilinmektedir,

Du stkilerin, inhalasyon anostetiginin dirdct otkisi ile mi, yoksa
indirekt otkisi ile mi oldufu halen tartisma konusudur, Anzstezi uyguloma—
s1 sirasinda, inhalasyon ancstetifi diginda karacifer iizerine toksik otki

yapabilecck bircok yan faktSrleri do var oldugu bilinmcktadir(q).

Ethrane ilizerinde galigmaya karar verdiZimiz zaman gordik ki, bir ki-
sim aragtiricilar, bir defa ancstozi verilmis insan ve cegitli daney hayvan-
lari iizerinde galigma yapmiglardi, DiZer bir kismi ise, beg defaya kadar
olmak iizorc tckrarlanan ancsteziler vermek suretiyle yaptiklari caligmalar—

(2)

la bu maddenin toksik tesirini aragtirmiglarda °,

Bir hastaya kisa siirede, ayni madde ile iigden fazla anestezi veril-
mesi olasilifa cok az goriilldiiginden bu galigma iic grup iizerinde uygulanda,

(6)

1971 de Dobkin ve arkadaglarinin yaptiZzi bir caligmaday 5 maymu-
na gin agiri olmak iizere 4 gimn, 4 saat siire ile § 1,5-2 arasinda defigen
yoZunlukta Bthrane verildi. Anestezinin ilk 3 giminde birer, 4 imcii ginden

sonra 2 ahayvan o6ldiiriildii

Dir maymunda 4 saatlik anestoziden sonra, karaciforin histo-patolo-
jik totkikinde vena centralislerin strafinda hafif derecade ya# dejenercsan-—
sina rastlandifi, difor hayvanlarda kayda defoer bir 8zellik tesbit edilme-

difi bu aragtirmacilar tarafindan bildirildi,
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\tatiirk Universitosi Tip Fakiiltesi Aragtirma Laboratuvarlarinda ya—
pilan bu r.;a.hqmada,',. hafif sayilabilecek roversibl dejenoratif dofigikliklor
bulundu. Dirinei grup kobaylarin karaciferinde tulanik gisme moydana geldi.
Dobkin'in caligmasinda yalniz bir maymnda bir kerc Tthrana veriligindo hafif
dorecede bir yaf dejenoransinin mevcut olmasi ve difer hayvanlarda ise, Ynem—
1i olmayacak neticelerin alinmasi, bizim ve Dobkin'in caligmalarinin sonucu-
nun ayni1 paralelde oldufunu gtstormektedir,

?bhim(z) 1971 y1linda yaptiZi bir arastirmada, 4 nmaymma gin aglm;-
4 gun, 4 saat siire ile ve toplam 16 saat kadar Cthrane ancstezisi uygulanda,
Duna ilfveton kasitli olarak Lthranc dozlari arttiril .rak maymunlarin Blmosi,'.
saflandi, Dokularin histo-patolojik incelenmesi, ancstezi &ncesi ve sonrasi

biogimik degorler ve kan sayimlari biiyik bir defigiklik gostoermedi,

Sik araliklarla ve yiksek dozda Ethrane verilmig olmasina kargilik,
karaciferde bizim bulgularimiz gibi hafif dejeneratif defigiklikler bulmug-
lardir, Du calignmalarin neticesi de bizin bulgularimzi doZrular nitelikte—
dir-

1973 yi1linda Halsey ve &rkada.gla.r:.(?)

, kiigik domuzlarda Ethrane'in
karaciZerde Halothane ve Methoxyflurane'dan daha az metabolize oldufunu yani

daha az toksik etkiye sahip bulundufunu gosterdiler,

Tu caligmada ise uygulanalarimizain sonucu olarak, cok hafif reversibl
neticelor bulduk, DBu da, Ethranc'in karaciforde cok a2z metaboliza olmasa no-
deni ilec olsa gerckir,

(9), Halothane anestezisinden sonraki ilk bir

1974 y1linda Kenneth
ay icinde Ethrane anestezisi uygulanan bir hastasinda, hepatite kadar varan

bir tabloya rastladifini bildirmektedir, Yazar, bu tablodan Ethrane'i sorumlu
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tutmakta ise de bu konuda inandirici deliller ortaya koyamamaktadir,

Halbuki bizim bulgularimzda bdyla bir netice ile kargilagilmadi,
Kenneth'in hastasinin deha evvel Halothane amestezisi almg olma.m,. karacifo-
ri etkilemiyecegini garanti edomez, Ayni zamanda Thiopentan gibi karacié’ar-;
de biiyilkk bir kism1 motabolize olana bir anestotik maddenin de sihhatli olma-
yan karaciferc otkisi bilinen bir gercektir, Biitin bmlardan Tthrane'i so-
rumlu tutmak pek yerinde olmamaktadir,

19) -
( 9), daha Snca hic anestoezi al-

1974'de Von Der Reis ve arkadaglam
nam$§ ve ilk defa Ethrane verdikleri bir cholecystectony vak'asinda, aneli-
yat esnasinda karaciferden aldiklari biopsi sonucu siroz tesbit ettiklerini
bildirdiler, DIu hastanin #ncoden yapilan karacifor fonksiyon testleri nor—
mal gikmgtir, Ameliyat sonu kaybedilen hastanin, keraciferinin histo-pa-
tolojik tetkikinde ise masif hepatik nekroz oldupu goriildil

Kendi aragtirmalarimizin sonunda defil nekroz, ileri derecede bir
dejeneratif defigiklik dahi tesbit edilmedi, Von Der Reis ve arka.da.qlar:.(lg);-
¢aligmalarinda sadece Ethrano kullanmamglardir, Dthrane ile beraber kulla-
nilan Thiopentanin toksik bir etkisi oldufu gergektir, DIu durumda meydana
gelen nekrotik defigiklikleri Ethrane baglamak haksizlik olur kanisindayiz.
Kaldiki hastamin ameliyattan ®nce akaraciferinde bir hasari olmadiZy sbylan-
dif halcla,',. ameliyat esnasinda, alinan biopsisinde siroz tesbit edilmigtir.
Bilindi}4 gibi siroz bdyle kisa siirede meylana gelecek bir hastalik defil-
dir, Tegekkiilii icin uzun bir zamana ihtiyag vardir. Du nedenle bu vak'ada
daha 6noe karaciper fonksiyon testlorinin normal cikmasi da giipheyle kar-
gilanacak bir durumdur, KaraciZerinde siroz gibi afar bir hasari olan has-

tanin ameliyattan sonra 8lmesi ve karaciferinde massif hepatik nekrozunmun
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bulunugunu, TCthrane anestezisine baZlananin ne derece do’ru olacafi bilinemez,

Cthrane, cok yeni bir anestotik madde oldufu icin iizerinde heniiz
genig bir ¢aligna yapilmamgtir., Kaldiki bizim deneysel caligmalarim zda wy-
guladifimiz metot bu alanda yapilanlarin ilkidir diyebiliriz., Yapilan a.rag—
tirmalar, doha cok karaciZer fonksion testlerini incelayen caligmalar geklin-
dodir.- Dolayisiyle ta.rtlgmanlzda,. yapilan bu celignalarla kargilagtirna
olanagimiz ¢ok sinirli oldu, Fakat buna karq:.llk,- gerek  diger aragtirma-
cilarin bulgula.rl',. goraksa bizin bulgularimz birbirine uyzun sonuclar ver—
nistir, Fthrane'in karacifer lizerinde ileri derocedo bir toksisitesi olma~

dif1 kanisina varilmegtair,
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SONUGC

1, Ethrane volatil ancstetik maddesi kullenildifinda, birinci vo-
riligto gofunlukla biitin kobaylarda hafif derecedc dejemoratif defigiklik-

ler neydana geldi,

2, Dunun yani sira daha fazla bir dejencratif defigiklik beklemil-
nesine rajmen, iki defa ancstezi alan kobaylarda bSyle bir durum aciklaya-
cak bir sonuc ile kargilagilnadi.

3, Ulc dofa snestazi alan dency hayvanlarinda iss, yins birinci grup-
taki hayvanlarda gbriillen dejencratif defisikliklor tesbit adildi, TFakat bu
defrigiklikler biraz daha giddoetlonmis durumda olmalarina kargilik irreversibl
ozellikte defildirler,

4, Du konuyla ilgili literatiirlorin incclennesindo do, Ethrane'in
karacifere yaptifn etkilerin, Onemsiz dejeneratif dofigikliklor oldufu gdrill-
mug'tur.

5. Halothane, Methoxyflurane, Fluroxene gibi, inhalasyon anestotik
maddelerinin karacifer lizerine yaptiklari etkiler, hafif fonksiyon bozuklu-

fundan, masif nekroza kadar giden irreversibl neticeleri kapsamaktadir.
6., Ethrane'in karacifere etkileri agara toksik dogildir,

7. Ethrane dijfer volatil anestetik maddelerine gbre toksisitesi on

az olan bir ajandir.
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0ZEBT

Lthrane'in, karaciferc yaptifa histo-patolojik eotkiler, 36 kobaylik
bir seri lizerinde incelendi :

Kobaylar, 6 tancsi oksijen alan ve 6 tanesi hicbir gey verilmeyen
2 kontrol grubuna ayrildi, Dizer 24 stanesinden de 7 erlik iic grup mey-

dana getirildi,

Dirinci gruba 1 defa, ikinci gruba 2 defa ve iicincii gruba 3 deofa
15 gin ara ile mostezi verildi, Anostezi alen her grup bir hafta sonra Ao
kapitasyon usulii ile 8ldiirildii, Oldiirillen kobaylarin karaciferlori alina-
rak patolojik totkikleri yapilda.

Us kors anestczi alan kobaylarda bila ancak roversibl olany bula~
nik gigme, hidropik dejenerasans ve staz gibi hafif dejenoratif dofigik-
likler tesbit odildi,

Difer aragtiricilarmn bulgulari da bizim bulgularimizla bir pa~
ralellik gosterncktedir,

Notice olaraks Cthrane'in toksisitesi yok denccck kadar az olan bir
inhalasyon anestetifi oldufu goriildii.
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