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ONSOZ

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’nda uzmanlik egitimim boyunca c¢alisma prensipleri ile bana yol gosteren, bilgi ve
tecriibe edinmemde sagladiklart imkanlar gosterdikleri yakin ilgi destek ve yardimlarindan
dolay1r Anesteziyoloji Anabilim Dali Baskanimiz Sn. Prof. Dr. Liitfi TELCI’ ye tezimin
hazirlanmasinda bana yardimei olan degerli hocam ve tez danismanim Sn. Dog. Dr. .
Ozkan AKINCI basta olmak iizere, saygideger ogretim iiyeleri Sn. Prof. Dr. Tugrul
DENKEL’e, Sn. Prof. Dr. Kamil PEMBECI’ye, Sn. Prof. Dr. Figen ESEN’e, Sn. Prof. Dr.
Mehmet TUGRUL’a Sn. Prof. Dr. Nahit CAKAR’a, Sn. Prof. Dr. Emre CAMCI’ya, Sn.
Prof. Dr Giil KOKNEL TALU"ya, , Sn. Prof. Dr. Mert SENTURK’ e Sn. Dog. Dr. Tiilay
OZKAN SEYHAN’a, Sn. Dog. Dr. Perihan ERGIN OZCAN’a, Sn. Dog. Dr. Zerrin
SUNGUR ULKE’ye, Sn.Yrd. Dog. Dr. Siileyman KUCUKAY’a, Sn.Yrd. Dog. Dr. Aysen
YAVRU’ya;

Bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosteren, onerileri ve yapici elestirileri ile bana destek olan
uzmanlarima, tiim asistan arkadaslarima, uyanma odast ve yogun bakim {initelerinde

gorevli hemsire ve personelimize minnet ve tesekkiirlerimle.

Dr. Erhan GOKCEK



OZET

Farkli Inhalasyon Ajanlarinin intrakraniyal Kitle Cerrahisi Sonras1 Erken Derlenme

Ve Bilissel Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Dr. Erhan Gokegek

1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilimdah

Amag: Intrakraniyal girisimlerden sonra hastalarin anestezinin etkisinden erken kurtulmasi ve
norolojik muayenesinin erken yapilabilmesi, postoperatif komplikasyonlarin c¢abuk fark
edilerek kalici hasar birakmadan giderilmesi sansini verir. Calismamizda sevoflurane ve
desflurane’ nin intrakraniyal Kitle cerrahisi sonrasi erken derlenme ve biligsel fonksiyonlar
iizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Akademik Etik Kurul onayr alindiktan sonra intrakraniyal operasyon
planlanan, 18-70 yaslar1 arasindaki 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar 25’er kisilik
sevoflurane ve desflurane grubu olmak {izere randomize 2 gruba ayrildi. Tiim hasta gruplarina
induksiyonda rutin olarak 0.05-0,2 mg/kg midazolam 1-2 mcg/kg fentanyl, 2-2,5 mg/kg
propofol ve 0.1 mg/kg vekiironyum kullanildi. Anestezi idamesinde ise %40-60 oraninda
O2/hava karisimu ile sabit 0,8 MAC diizeyinde inhalasyon gazlari, 1.gruba sevoflurane ve 2.
gruba desflurane olarak kullanildi. Aneljezi i¢in tansiyon arteryeli normal sinirlarda tutacak
dozda (0.05-0.5mcg/kg/dk)  remifentanil inflizyonu kullanildi. Operasyon bitiminde
remifentanil inflizyonu ve inhalasyon anestezik gazlar kesilerek hastalar degerlendirildi.
Degerlendirmede agrili uyarana ¢ekme tarzinda cevap, uyarana gbz acma, el sikma,
ekstiibasyon ve oryantasyon zamani ile Modifiye Aldrete Skoru 9-10 olma zamanlari 6lgiildii.
Sonuglarin degerlendirilmesinde T test kullanildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda desflurane grubunda sevoflurane
grubuna gore agrili uyarana ¢cekme cevap zaman (4.8 = 1.7dk / 7.7 £ 2.7dk), g6z agma
zamani (6.3 £ 2.2dk / 9.5 £ 2.8dK), el sikma zaman1 (8.2 £ 2.3dk / 12.1 * 2.9dk), ekstiibasyon
zamani (7.1 £ 1.6dk / 10.1 + 2.8dk), oryantasyon zamani (10.3 + 2.7dk / 15.3 = 3.2dk) ve
aldrete scoru 9-10 olma zamanlarinin (15.8 £ 3.8dk / 25.3 + 6.1dk) istatistiksel olarak anlaml
derecede kisa oldugu goriildii. (p<0.05).

Sonug: Desflurane kullanilan hastalarin biligsel fonksiyonlarina daha erken geri dondigi,
postoperatif donemde hastalarin nérolojik muayenesinin daha erken yapilabilmesine olanak
sagladig1 saptanmis olup intrakranial kitle cerrahisinde desflurane anestezisinin sevoflurane
gore daha uygun bir secim olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Intrakranial kitle cerrahisi, desflurane, sevoflurane, erken derlenme,
ndroanestezi



ABSTRACT

The Effects of Different inhalation Anesthetic Gases on Early Recovery and Cognitive
Functions After Intracranial Surgical procedures.

Dr. Erhan Gokegek

I.U. Istanbul Medical Faculty Department of Anesthesiology

Background: The early recovery of the patients after intracranial surgery and early
neurological examination can be made early, and post-operative complications were noticed
quickly without leaving any permanent damage. In our research we aimed to examine that the
effects on early recovery and cognitive functions of the different inhalation anesthetic gases
after surgery for intracranial mass.

Methods: After obtaining the approval of the Academic Ethics Committee, scheduled for
intracranial surgery, 50 patients of ASA physical status I-11 class that fits between the ages of
18-70 were included to research. Patients were randomly assigned divided into 2 groups
sevorane and desflurane. Induction of anesthesia in routine use in all patient groups, 0.05-0.2
mg / kg midazolam 1-2 mcg / kg fentanyl, from 0.2 to 2.5 mg / kg propofol and 0.1 mg / kg
vecuronium was used, the maintenance of anesthesia, the rate of 40-60% Og-air, fixed 0.8
MAC-level inhalation gases sevorane at the first group and desflurane at the second group
were used.For the analgesia (from 0.05 to 0.5 mcg / kg / min) infusion of remifentanil was
used as keep the normal level of arterial blood pressure.At the end of the operation after the
inhalation anaesthetics and remifentanyl infusion stooped ,all the patients were evaluated in
terms of pull response to painful stimulus time; time to eye opening; hand squeezing time;
time of extubation; orientation time; and times of 9-10 points acording to Aldrete score. All
the data obtained were evaluated statistically.

Results: Comparisons between groups, time to pull painful stimuli (4.8 £ 1.7min / 7.7 +
2,7min), eye-opening time (6.3 £ 2.2min / 9.5 + 2.8min), hand-squeezing time (8.2 = 2.3min /
12.1 £ 2.9min), time to extubation (7.1 = 1.6min / 10.1 + 2.8min), time to orientation (10.3 +
2,7min / 15.3 £ 3.2min) and Aldrete score of 9-10 times (15.8 = 3.8min / 23.3 = 6.1min);
desflurane group was significantly lower (p<0.05).

Conclusion: Maintained with desflurane anesthesia provide to more quickly the recovery
process of patients and patients' cognitive functions were returned to the earlier periods which
allowing the patient's neurologic examination to be made early postoperative period. For
intracranial mass surgery desflurane anesthesia was concluded to be appropriate than
sevoflurane anesthesia.

Key Words: Intracaranial mass surgery, desflurane, sevoflurane, early recovery,
neuroanesthesia
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KISALTMALAR

ATP: Adenozin Trifosfat

BOS: Beyin Omirilik Sivisi

CMRO:z: Serebral Oksijen Tuketimi
CO: Kardiak Output/Karbonmonoksit
EEG: Elektroensefalografi

Fe: Expiratuar Konsantrasyon

Fi: Inspiratuar Konsantrasyon

IKB: Intrakranial Basin¢

MAC: Minimum Alveolar Konsantrasyon
OAB: Ortalama Arter Basinci

PaCOz: Parsiyel Karbondiyoksit Basinci
PaOz: Parsiyel Oksijen Basinci

SKA: Serebral Kan Akim

SPB: Serebral Perfiizyon Basinci

SVA: Serebrovaskiler Atak

SVR: Sistemik Vaskiler Rezistans

SKV: Serebral Kan Volimu

KB: Kan Basinci



1.GIRIS VE AMAC

Genel anestezi pratiginde kullanilan ajanlarin istenen en 6nemli Ozelliklerinden birisi
kardiyovaskiiler yan etkilerinin az olmasmin yaninda hizli etki baglamasi ve hizli derlenme

saglanmasidir.)

Inhalasyon ajanlarmin ¢oziiniirliik katsayilar1 karsilastirildiginda etkilerinin baslama ve
ortadan kalkma strelerini belirlemekte ana etkenler olarak gosterilebilir. Desflurane
sevoflurane’a gore daha diisiikk ¢oziintirliik katsayilarina sahiptir (kan-gaz:0.42/0.69, yag-
kan:27.2/47.5, beyin kan:1.29/1.70). Desfluranin diisikk yag-kan ve beyin-kan c¢ozunurluk
katsayilar1 nedeniyle 6zellikle uzun siiren girisimler sonrasi derlenme siiresini kisalttigi

bilinmektedir. @

Intrakraniyal kitle operasyonu gibi norosirurjikal girisimler sonrasi gerek operasyonla
iliskili gerekse erken postoperatif donemde gelisebilecek komplikasyonlara bagli suur
degisiklikleri goriilebilmektedir. Erken ndrolojik degerlendirme bize postoperatif olusan
komplikasyonlarin (beklenmeyen noérolojik kayiplar ve epidural, subdural, intraserebral

hemorajiler, vb.) erken fark edilerek kalici hasar birakmadan giderilmesine olanak saglar.

Bununla birlikte, intrakraniyal kitlelere bagli kafa ici basinci artabilmekte, kan beyin
bariyeri bozulabilmektedir. Kitlenin ¢ikarilmasi sirasinda da kitlenin g¢evre dokularinda
ekartmana bagl farkli diizeylerde beyin doku hasarlari goriilebilmektedir. Tum bu
sebeplerden dolay1 anestezi amaciyla kullanilan ajanlarin SSS {izerindeki bilinen normal

etkilerini saglayan farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinde degisiklikler beklenebilir.

Bu ¢alismamizda gilinlimiizde intrakraniyal kitle cerrahisi girisimlerde en sik kullanilan
inhalasyon anestezik ajanlarindan sevoflurane ve desflsurane’in erken derlenme, bilissel
fonksiyonlarin yerine gelmesi ve nérolojik muayenenin yapilabilmesine olanak verir hale

gelme zamanlarii degerlendirerek, ndroanestezi pratigindeki yerini gérmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.SEREBRAL FiZYOLOJi

2.1.1.Serebral Metabolizma

Beyin normal olarak, total viicut oksijen tiiketiminin %20'sinden sorumludur. Serebral
oksijen tliketiminin ¢ogu (% 60'1) noronal elektriksel aktiviteyi saglamak i¢in ATP iiretiminde
kullanilir. Serebral metabolik rate (CMR) genellikle oksijen tiiketimi anlamimda (CMRO2)
kullanilir. Ortalama degeri eriskinler i¢in, 3-3,5 ml/100 g/dk'dir (50 ml/dk). CMRO?2, serebral
korteksin gri maddesinde en blyuktir ve genellikle kortikal elektriksel aktiviteyle paraleldir.
Nispeten yliksek oksijen tiiketimi ve diisiik oksijen rezervi nedeniyle, Pa02'nin hizla 30
mmHg'nin altina diismesiyle serebral perfiizyonun kesilmesi 10 sn i¢inde suur kaybina yol
acar. Eger kan akimi diizeltilmezse dk'lar ig¢inde (¢ogu kez 3-8 dk iginde) ATP depolari
bosalir ve irreversibl hiicresel hasar olusmaya baslar. Hipoksik injuriye en duyarli bolgeler

hippokampus ve serebellumdur.®

Noronal hiicreler normalde primer enerji kaynagi olarak glikozu kullanir. Beyin glikoz
tilketimi yaklagik 5 mg/100 g/dk'dir. Bunun % 90'i aerobik olarak metabolize edilir. CMRO2
bu nedenle normal olarak glikoz tiiketimiyle paraleldir. Bu iliski aglikta degisir, keton
cisimleri (aseton asetat, beta-hidroksil butirat) temel enerji maddelerini olusturur. Beyin ayni
zamanda laktat1 da metabolize edebilmesine karsin, serebral fonksiyon devamlilig: i¢in stirekli
glikoz destegi gereklidir. Akut inat¢1 hipoglisemi ile hipoksinin olusturdugu hasar esittir.
Paradoksal olarak, hiperglisemi, serebral asidozis ve selluler hasara yol acarak, global

hipoksik beyin hasarini arttirabilir. @

2.1.2.Serebral Kan Akim

Beyin kan akiminin % 901 karotid ve % 10'a vertebral arterlerle saglanir. Sol karotid
ve subklavian arterler dogrudan aort arkusundan, sagdakiler ise innominant arterden ¢ikarlar.
Karotid arterler C4 vertebra hizasinda eksternal ve internal dallara ayrilir. Kafa kaidesinde her

iki vertebral arter, arteria basillarisi olustururlar. Arteria basillaris ve internal karotid



arterlerden cikan dallarin olusturdugu anastomozlarla Circulus Willi meydana gelir. Beyin
arterleri bu anostomozdan ayrilirlar. Eksternal karotid arter, bas ve yiiziin kas, kemik ve
bezleri ile dura materi beslemektedir. Intemal karotid arter ise, korteks ve beyin 6n kismi
agirlikli olmak tizere i¢ kismi kanlandirmaktadir. Vertebral arterler, spinal kordun on kismu,

beyin sap1 ve beyin arka kismina kan tagimaktadirlar.

Sekil 1:Willis Poligonu

Beyin venleri ise ince duvarli, valvsiz, ¢ok elastik yapiya sahiptirler. Biiyiik venoz
siniise dokiiliirler. Venoz sinus iki dura kilifi arasinda bulunmaktadir. Vendz kanin biiyiik bir
kism1 kafatasini jugularis interna venleri aracilifiyla terk etmektedir. Az bir kismui ise,

vertebral venler ve spinal yollar ile geri donmektedir.

Ortalama total serebral kan akimi1 50 ml/100 g/dk olmasina karsin, gri cevherde akim
80 ml/100 g/dk iken, beyaz cevherde 20 ml/100 g/dk'dir. Erigkinde total serebral kan akimi
ortalama 750 ml/dk'dir. Bu kardiak outputun % 15-20'sidir. Akim 20-25 ml/100 g/dk'nin
altinda ise, serebral fonksiyonda bozulma, EEG'de yavaslama olusur. SKA'i 15-20 ml/100



g/dk arasinda ise, EEG'de izoetektrik hat olusur

beyin hasar1 olusur.

Serebral kan akimin1 azaltan faktorler;

v

AN NN N N NN

Serebral kan akimim arttiran faktorler;

v

AN N N NN U N N U N N

uyku,

hipotermi,

Pa02 artmasi,
PaCO2 azalmasi ,
OAB diismesi,
Ca'™ artmasi,
Mg** azalmasit,
polisitemi,

IKB artsidr.

agri,

korku,

hipertermi,

anemi,

Pa02 diismesi,

PaCO2 artmasi,

OAB'"1n artmasi,

K* artmasi,

H* artmasi,

CVP artmasi,

intratorasik basicin artmasi,
intraabdominal basincin artmasi,

kan viskozitesinin diismesidir.

. 10 ml/100 g/dk'nin

altinda ise irreversibl

Serebral kan akimi (SKA), metabolik aktiviteyle degisir. Heniiz ne yazik ki, SKA ve

CMRO?2'yi rutin olarak 6lgme olanagimiz yoktur. Bu amagla kullanilan yontemlerin ¢ogu

deneysel amagh invaziv yontemlerdir. Bunlar; gamma-emisyon izotop teknigi (133Xe gibi)

pozitron emisyon tomografi teknigi (11C ve 150 kullamlarak), Xenon-enhanged CT(Xe/CT),

SPECT, Magnetik Rezonans teknikleri,

elektromagnetik akim problar

ve doppler



teknikleridir. Bu calismalar rejyonel serebral kan akiminin (rSKA) metabolik aktiviteyle
paralel oldugunu dogrular ve bu 10-300 mI/100g/dk'dir. Ornegin, herhangi bir ekstremitedeki
motor aktivite, motor kortekste o bolgeye uyan yerde rSKA'da hizli bir artisa neden olur. Ayni

sekilde, viziiel aktivite ile occipital viziiel kortekste uyan bolgede rSKA'da artisa yol agar. ©

2.1.3.Serebral Kan Akiminin Regiilasyonu

2.1.3.1.Serebral Perfiizyon Basinci1 (SPB)

SPB'1; ortalama arter basinci (OAB) ile intrakraniyal basincin (iKB) (ya da serebral
vendz basing) arasindaki fark olusturur. Serebral vendz basincin intrakraniyal basingtan
belirgin olarak biyik oldugu durumlarda, SPB'i OAB ile serebral vendz basing arasindaki
fark olusturur. IKB ve serebral vendz basing arasinda birkac mmHg fark oldugu ve IKB
olgiimii daha kolay oldugu igin SPB=OAB-IKB olarak hesaplanir. SPB normalde 100 mmHg
civarmdadir. IKB normalde 10 mmHg altinda oldugu igin, SPB'i temel olarak OAB'a
bagimlidir. Orta ya da ileri derecede iKB artiglarinda (30 mmHg iistii) normal OAB varliginda
bile SPB ve SKA bozulabilir. SPB'i 50 mmHg altinda siklikla EEG'de yavaslama olusur. SPB
i 25-40 mmHg'da EEG'deki diizlesme tipiktir. SPB 25 mmHg altinda ise, irreversibl beyin

hasarina neden olur.

2.1.3.2.0toregtlasyon

Kalp ve bobrekte oldugu gibi, beyin, kan basincindaki buytlik oynamalar1 kan akiminda
kiigiik degisikliklerle tolere eder. Serebral damarlar SPB'daki biiyiik degisikliklere hizla
adapte olur. SPB'daki azalmalar serebral vazodilatasyona neden olurken SPB'daki artislar
vazokonstriksiyona neden olur. Normal kisilerde, 60 ile 160 mmHg arasmdaki OAB
degerlerinde SKA'" sabit kalir. Bu limitlerin disinda kan akimi basinca bagimlidir. 150-160

mmHg Ustinde kan-beyin bariyeri bozulabilir ve serebral 6dem ve hemoraji olusabilir.

Otoregiilasyonun varhg icin gerekli sartlar;
v' saglam kan-beyin bariyeri,
v" normal serebral kan volumd,
v optimal CMRO2,
v' 60-160 mmHg arast OAB degerleri,



v normal PaCO2 degerleri,
v normal BOS direnaji ve venoz doniis,

v" normal beyin kompliyansidir

Kronik arteriyel hipertansiyonlu hastalarda serebral otoregiilasyon egrisi saga kayar.
Hem (st hem de alt limit kayar. Uzun sureli antihipertansif tedaviyle serebral otoregtilasyon
egrisi normale doner. Serebral otoregilasyon hem myojenik hem de metabolik
mekanizmalarla agiklanabilir. Myojenik mekanizma, OAB'daki degisikliklere, serebral
arteriollerdeki diiz kas hiicrelerinin intrensik cevabidir. Metabolik mekanizma ise, metabolik
ihtiyaglarin arterioler tonusu saglamasidir. Boylece, doku ihtiyaci, kan akimindan fazla ise,
doku metabolitlerinin saliimi vazodilatasyona ve bu da akim artisina neden olur. Onceleri H*
iyonunun bu cevabi diizenledigi kabul edilirken, bu giin kabul edilen diger metabolitler; nitrik

oksit, adenozin, prostoglandinler ve muhtemelen elektrolit konsantrasyon gradyentleridir. ©

2.1.3.3.Ekstrensik Mekanizmalar

> Arteryel Kan Gazi Basinglari: SKA Uzerindeki en énemli ekstrensik etkiler arteryel
kan gazi basinglaridir (6zellikle PaCQO2). SKA ile, 20 ile 80 mmHg arasindaki PaCO»
degerleri arasinda direkt orant1 s6z konusudur. Her 1 mmHg PaCO; artis SKAda 1-2
ml/100g/dk lik degisiklik olusturur. Bu etki hemen olusur ve BOS ve serebral
dokudaki pH degisikliklerine sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Kan-beyin bariyerini
iyonlar kolayca gecemedigi ve CO2 gectigi icin HCOz'daki degil PaCOz'deki akut
degisiklikler SKA'n1 etkiler. Bu nedenle, akut metabolik asidozisin SKA'na etkisi ¢ok
azdir. Clinkii H* iyonlan kan-beyin bariyerini kolayca gecemez. 24-48 saat sonra,
PaCO2'deki degisiklikleri kompanse etmek icin BOS HCO3 konsantrasyonunda
degisikler meydana gelir ve boylece hipokapni ve hiperkapninin etkisi azalir. Belirgin
hiperventilasyon (PaCO2 < 20 mmHg) ile, normal kisilerde bile EEG'de anlamh
serebral bozukluk degisiklikleri olusur. Sadece ileri derecede Pa02 degisiklikleri
SKA'n1 degistirebilir. Hiperoksi SKA nda minimal azalma (- % 10) olustururken, ciddi
hipoksemi Pa02 < 50 mmHg) SKA'da biiyiik artisa neden olur. ("

» Viicut Isist: Her 1°C'lik degisiklik ile SKA'da % 5-7'lik degisiklik meydana gelir.
Hipotermi hem CMR hem de SKA'n1 diisiiriirken, hiperpreksinin ters etkisi vardir. 20
°C 'de EEG izoelektrik hattadir, fakat viicut 1sisindaki daha fazla azalmada tim beyin

CMR'inde azalma devam eder. Isi1 yiikselmesi 39.5°C 'yi ge¢medik¢e kan akimi



etkilenmez. 42°C 'ye kadar % 30-50 artar. 42 °C (zerinde, oksijen aktivitesi azalmaya
baslar ve hiicresel hasar gosterebilir.

> Viskozite: Kan viskozitesindeki degisiklikler SKA'da belirgin degisiklik olusturmaz.
Kan viskozitesinin en ©6nemli gostergesi hematokrittir. Hematokritteki azalma
viskoziteyi azaltir ve SKA" artabilir. Fakat maalesef hematokritteki azalma ayni
zamanda oksijen tasima kapasitesini de azaltir ve bdylece oksijen sunumu bozulabilir.
Artmis hematokrit kan viskozitesini arttirir ve SKA'n1 azaltabilir. Optimal serebral
oksijen sunumu % 30-34'liikk hematokrit degerlerinde olusabilmektedir.

» Otonomik Etkiler: intrakraniyal damarlar; sempatik (vazokonstruktdr), parasempatik
(vazodilator) ve nonkolinerjik nonadrenerjik innerve edilirler. Otonomik innervasyon

ayrica beyin hasarinda izlenen serebral vazospazmda énemli bir rol oynar.
2.1.4.Kan Beyin Bariyeri

Vaskiiler endotel hiicreler arasindaki birlesgelerin hemen hemen birbirine kaynasmalari
serebral kan damarlarina ait bir 6zelliktir. Kan-beyin bariyeri deyiminden porlarin az olusu
sorumludur. Bu lipid bariyeri lipidde eriyen maddelerin gegisine izin verirken, iyonize ya da
biiyiik molekuler agirlikli maddelerin gegisi smirhidir. Bu nedenle kan-beyin bariyerini
geciste; maddenin biiyiikligi yiiki, lipidde eriyirliligi ve kanda proteine baglanma derecesi
onemlidir. C02, 02, ve lipid-solubl maddeler ( anestezikler gibi) beyne serbestce gegerken,

cogu iyonlar, proteinler ve mannitol gibi biiylik maddelerin ge¢isi zayiftir.

Su, kan-beyin bariyerini kolayca gecerken, kiigiik iyonlarin bile gegisi uzar. Sonug
olarak plazma elektrolit konsantrasyonundaki hizli degisiklikler (sekonder olarak
osmolalitedeki) plazma ve beyin arasinda gegici bir osmotik gradyante neden olur. Plazmada
olusan akut hipertonisite, suyun beyin digina hareketine neden olur. Sonugta denge saglandigi
icin bu etkiler kisa siirelidir. Fakat, ileri derecede oldugunda, beyinde hizli sivi kaymalarina
neden olabilir. Bu nedenle, serum sodyum ve glukoz konsantrasyonundaki ciddi anormallikler
genellikle yavas yavas diizeltilmelidir. Normal olarak kan-beyin bariyerini gegmeyen osmotik
olarak aktif bir madde olan mannitol, beyin su igeriginde devamli bir azalmaya neden olur ve

beyin voliimiinii azaltmada siklikla kullanilir.

Kan-beyin bariyeri; ciddi hipertansiyon, timdrler, travma, SVA, infeksiyon, belirgin

hiperkapni, hipoksi ve siirekli olusan epileptik aktivite durumlarinda bozulabilir. Bu



kosullarda, kan-beyin bariyerinden olusan sivi hareketleri osmotik gradyentten ziyade

hidrostatik basinca bagimlidir. ®

2.1.5.Beyin Omirilik Sivis1

BOS, serebral ventrikil ile sisternalarda ve beyin ve spinal kordu cevreleyen
subaraknoid aralikta bulunur. En 6nemli fonksiyonu santral sinir sistemini travmaya kars1
korumaktir. BOS'un ¢ogu serebral ventrikiillerdeki koroid pleksuslar tarafindan olusturulur.
Daha az miktari; direkt olarak ependimal hiicre hatlarindan ve daha az olarak da serebral
damarlar1 gevreleyen perivaskiiler bosluklara sivi kagagiyla olusur. Eriskinlerde normal
giinliik total BOS iiretimi 500 ml iken (21 ml/saat), total BOS miktar1 sadece 150 ml'dir.
BOS; interventrikiiler foramina (foramen Monro) aracilifiyla lateral ventrikiillerden 3.
ventrikile, serebral aquaduct (Aquaductus Sylvius) ile 4. ventrikile ve buradan da Magendie
ve Luschka foramenleriyle serebellomedullar sisternaya (Sistema Magna)gelir.
Serebellomedullar sistenalardan sonra BOS sivist subaraknoid araliga geger, serebral
hemisferlerdeki araknoid granulasyonlarda absorbe edilmeden 6nce beyin ve spinal kordu

dolagir. ®

BOS olusumu, koroid pleksusda aktif Na+ sekresyonu ile olugur. Olusan sivida; Mg**
ve CI" ylksek; Ca™ , K", HCOz3 ve glukoz hafif diisiik, PH: 7.3 (plazmayla izotonik denebilir)
PCO: ise normalden biraz yiiksektir (51 mmHg). Protein igerigi perivaskiiler siviya gegen ¢ok

diistik miktarlarla sinirhidir.

BOS uretimini azaltan faktorler;

v' koroid pleksuslarda kanlanmanin azalmasi,
koroid pleksuslarda kapiller basing azalmasi,
hipotermi,
serum osmolalitesinin yikselmesi,

BOS basincinin artmasi,
karbonik anhidraz inhibitorleri (acetazolamide),

kortikosteroidler,

AN N N N A

spironolakton,



furosemid,
vazopressin,

dijital preperatlari,

DN N NN

izofloran

BOS absorbsiyonu araknoid granulasyonlardan, serebral vendz siniislere sivinin
translokasyonu ile olusur. Daha az miktarlar sinir u¢larinda ve meningeal lenfatikler yoluyla
absorbe olur. Mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen BOS absorbsiyonu, intrakranial

basingla dogru, serebral vendz basingla ters orantilidir.

2.1.6.intrakranial Basing

Kranial kemik yap1, sabit bir volum igeren rijit bir yapidir. %80'ini beyin, %12'sini kan
ve %8ni BOS olusturur. Bir komponentteki artig, intrakranial basing artisini Onlemek
amaciyla diger bir komponentteki azalma ile kompanse edilir. IKB normalde 10 mmHg veya
daha diisiiktiir. Olgiilen yere gore ufak degisiklikler olabilir, Fakat yan yatar pozisyonda BOS
basinci, yaklasik supratentoryal basinca esittir. IKB; direkt ventrikiil i¢inden, subdural

araliktan yada epidural araliktan 6lculebilir.

IKB'i azaltan durumlar :

v' BOS kaybi,
hematom bosaltilmasi,
hipertonik sollsyonlar,
osmoterapi,
diuretikler,
steroidler,
hiperosmolalite,
hipokapni,
hipoksi (kronik),
alkaloz,
hipotansiyon,
ventrikulo-juguler sant,

hipovolemi,

AN NN VN N N N N Y N NN

hipotermi,



v
v

bas yukar1 pozisyon
hiperventilasyon

iKB'i arttiran durumlar :

v

N N N N T S N N N N N N N N N N N N N N N NN

v

intrakraniyal kanamalar,

kafa-beyin travmasi sonrasi gelisen yaygin kontuzyon,
6dem,

hematom,

konjenital ya da akkiz hidrosefali,

abse,

timor gibi yer kaplayan Kitleler,

enfeksiyoz, toksik ya da metabolik ensefalopati,
akut/kronik pulmoner hastaliklar,

hiperkapni,

hipoksi (akut),

asidoz,

hipertansiyon,

venoz staz,

hipoglisemi,

siv1 yiiklenmesi,

agri-korku,

bas asag1 pozisyon,

basin hiperekstansiyonu,

apne,

Okstruk,

1kinma,

respirator ile uyumsuzluk,

serebral kan akimini arttiran anestezik ajanlar,

yuzeysel anestezi



Intrakranial komplians, intrakranial voliimdeki degisikliklere yanit olarak olusan
intrakranial basing degisikligidir. Normalde, baslangigta volum artiglar1 iyi kompanse edilir.
Bir noktaya ulasildiktan sonra, intrakranial basingtaki artilar daha biiylik volum artislarina

neden olur.

Major kompansatuar mekanizmalar;
v' BOS'un baslangigta kraniumdan spinal alana yer degistirmesi,
v" BOS absorbsiyonunda artis,
v BOS Uretiminde azalma ve

v’ total serebral kan volimiinde (primer olarak ven6z) azalmadir.

Beynin farkli kompartmanlarinda kompliansin degismesine karsin, total intrakranial
komplians, arteryel kan basinci ve PaCO2 den etkilenir. Kan basincindaki artiglar serebral kan
volimuni azaltabilir. ClnkU otoregulasyon, serebral kan akimimin devamliligini saglamak
icin vazokonstuksiyona neden olur. Tersine hipotansiyon serebral kan akiminin devamliligi
icin serebral damarlar: dilate ederek serebral kan akiminda artigsa neden olabilir. Her | mmHg
PaCO2 degisikliginde 0.56ml lik serebral kan volim artis1 olusur.Kompliyans intraventrikiiler
kateterli hastalarda steril salin enjeksiyonuyla saptanabilir. 1 ml'lik salin inflizyonundan sonra
4 mmHg {izerindeki IKB artis1 zayif kompliyansin gostergesidir. Bu noktada kompansatuar
mekanizmalar zayiflar ve IKB daha da arttitkca SKA progresif olarak bozulur. IKB'daki

stirekli artislar katastrofik beyin herniasyonuna yol agabilir.

2.2. INTRAKRANIYAL KiTLE CERRAHISINDE ANESTEZI

Intrakraniyal kitleler konjenital, neoplastik (benign ya da malign), infeksiyoz (abse
yada kist) yada vaskiiler (hematom yada malformasyon) olabilir. Kraniyotomi, en sik beynin
primer tiimorleri i¢in yapilir. Primer tiimorler genellikle; glial hiicreler (astrositoma,
oligodentroglioma ya da glioblastoma), ependimal hiicreler (ependimoma) ya da destek doku
(menengioma, schwannoma ya da koroid papillom) orjinli olabilir. gocukluk ¢agi tiimérleri

genellikle medulloblastoma, ndroblastoma ve kordomadir.



Nedeni ne olursa olsun intrakraniyal kitleler; biliylime hizi, lokalizasyon ve
intrakraniyal basing¢ agisindan dnemlidir. Yavas biiyliyen kitleler genelde siklikla uzun siire
asemptomatik seyrederken, hizli biiyiiyenler erkenden belirti verirler. En sik izlenen bulgular;
bas agris1, konvulziyonlar, kavrama yada spesifik norolojik fonksiyonlarda azalma ve fokal
norolojik defisittir. Supratentoryal timdrlerde; konvulziyonlar ,hemipleji ya da afazi tipik
iken, infratentoriyal tliimorlerde en sik olarak; serebellar disfonksiyon (ataksi, nistagmus ve
disartri) izlenir. Beyin sap1 basilarinda; kraniyal sinir paralizileri, suur degisiklikleri yada

anormal solunum izlenebilir. ®

2.2.1.Preoperatif Degerlendirme

Anesteziyolojik agidan bakildiginda intrakraniyal girisim uygulanacak hastalarda
yapilmasi gereken laboratuar tetkikleri; hemogram, elektrolitler (Na, K Ca), Ure, kreatinin,
karaciger enzimleri (AST, ALT), kan sekeri, kanama ve pihtilagma zamanlari, akciger grafisi,
EKG ve arteriyel kan gazlan analizidir. Preanestezik degerlendirmede intrakraniyal
hipertansiyon olup olmadig1 ortaya konulmalidir. CT ve MRI ile, beyin 6demi varligi, 0.5 cm
iizerindeki siftler ve verntrikiil ebadlar1 gézden gecirilmelidir. Norolojik muayenede, mental
durum ve duyusal ve motor defisitin varligi degerlendirilmelidir. Kortikosteriod, diiiretik ve
antikonvulzan  tedaviler  gbzden  gecirilmelidir.  Laboratuar  degerlendirmesiyle;
kortikosteroidlere bagl hiperglisemi, ditiretiklere bagli elektrolit bozukluklar1 ya da ADH
salinimindaki anormallikler ortaya konulmalidir. Antikonvulsan seviyeleri kontrol edilmeli ve

konvulziyonlar kontrol altinda olmalidir.

2.2.2.Premedikasyon

Intrakraniyal hipertansiyon siiphesinde premedikasyondan kaginilmalidir. Solunum
deperesyonuna sekonder olusan hiperkapni intrakraniyal basinci arttirabilir ve oldiiriicii
olabilir. Normal intrakraniyal basingli hastalara genellikle bir benzodiyazepin tirevi (oral
diazepam veya i.v. ya da i.m. midazolam) verilebilir. Arteriyel hipertansiyonu olan hastalar
biiyiik olasilikla intraoperatif hipertansiyon krizleri ile karsikarsiya kalabilirler. Bu hastalarin
premedikasyonunda oral verilecek alfa-2 agonist ajanlar (klonidin), perioperatif hemodinamik
stabilite agisindan yararli olmasinin yanisira analjezik etkiye de sahip oldugu i¢in anestezi

idamesinde analjezik ihtiyacini da azaltir. Kortikosteroid ve antikonvulsan tedaviye operasyon



anina kadar devam edilmelidir. Operasyon sirasinda ek doz ihtiyaci olabilir. Adrenal

yetmezlik diisiiniilen hastalarda ek doz steroid uygulanir.

2.2.3.Monitorizasyon

Standart monitorizasyona ilaveten; direkt intraarteriyel basing takibi, mesane
kateterizasyonu zorunludur. Indiiksiyon, hiperventitasyon, entlibasyon, pozisyon verilmesi
cerrahi manipulasyon sirasindaki hizli kan basinci degisikliklerini izlemek ve optimal serebral
perflizyonu saglamak amaciyla invaziv kan basmci monitorizasyonu gereklidir. Ayrica,
arteryel kan gazi takibi icin de gereklidir. Cogu anestezist arteryel basincin transdiiserini sag
kalp seviyesinden ziyade bas hizasina (eksternal auditory meatus) tesbit ederler. Nedeni
serebral perflizyon basincinin daha kolay saptanmasidir. End-tidal CO; tek basina solunum
takibinde degerli degildir. Arteriyel ve end-tidal CO, farki saptanmalidir. CVP takibi
vazoaktif ajan gereken hastalarda diisiiniilmelidir. Internal juguler venin kullanilmasi
tartismalidir. Ciinkii karotid arter delinebilir ve kateter beyinden vendz direnaji engelleyebilir.
Cogu klinisyen median basilik veni kullanir. Eksternal juguler ya da subklavian venler de
kullanilabilir. Idrar sondasi; nérosirurjik girisimlerin uzun siirmesi, sik diiiretik kullanilmasi
ve sivi tedavisinin degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Pulmoner arter kateteri sadece kardiyo-
pulmoner hastalig1 olan ve kesin endikasyonu bulunan hastalara uygulanmalidir. Ayrica tiim
hastalarda nazogastrik sonda ve viicut 1sis1 takibi i¢in nasofarengeal 1s1 probu takilmalidir.
Noromiiskiiler fonksiyon takibi de yapilmalidir ve bu hemiplejik hastalarda etkilenmeyen
taraftan yapilmalidir. Biiyilik hipofiz tiimor cerrahisinde VEP'in monitdrizasyonu optik sinir
hasarmin 6nlenilmesinde yararlidir. Intrakraniyal hipertansiyonlu hastalarda perioperatif
olarak IKB monitorizasyonu son derece yararhidir. Siklikla preoperatif olarak, noérosiriirjist
tarafindan lokal anestezi altinda yapdan bir ventrikilostomi ile kateter yerlestirilebilir. Ayrica,

ventrikiilostomiden, IKB'1 azaltmak amaciyla BOS direnaj1 da yapilabilir. ©

2.2.4.Indiiksiyon

Intrakraniyal kompliyans1 bozulmus ya da IKB' yukselmis hastalarda anestezi

induksiyonu ve endotrakeal entiibasyon en kritik periyottur. Osmotik ditretikler, steriodler ya



da indiikksiyondan hemen Once ventrikiilostomi ile BOS direnaji saglanarak bozulan
intrakraniyal kompliyans diizeltilebilir. Indiiksiyon sirasinda olusabilecek arteryel
hipertansiyon SKV'nu arttirip serebral édemi arttirabilir. Siddetli hipertansiyon intrakraniyal
basingta belirgin artisa yol agarak SPB n1 diisiirlip herniasyona yol acgabilir. Arteryel basingta

diismeler de SPB'n1 diisiirerek zararl olabilir.

En yaygin induksiyon teknigi, iKB'i azaltmak igin hiperventilasyonla beraber tiopental
(5-7 mg/kg) kullammmudir. Tiopental insanlarda beyin metabolizmasini ve artmis IKB',
serebral vazokonstriiksiyon meydana getirerek diisiirmektedir. Ve boylece laringoskopiye ve
entiibasyona zararli etkiler 6nlenir. Koopere hastalar preoksijenasyon sirasinda hiperventile
edilebilir. Tim hastalar tiopental enjekte edildikten sonra kontrollu ventilasyonla hiperventile
edilmelidir. Ventilasyonu kolaylastirmak ve IKB" arttiracak kasilma ve oksiiriigii dnlemek
icin bir kas gevsetici (0.3-0.5 mg/kg atrakurium veya 0.1 mg/kg vekuronium) verilir,
Tiopentalden hemen 6nce bir narkotik ajan verilmesi (6r: 5-10 mcg/kg fentanil veya 30
mcg/kg alfentanil) Ozellikle gen¢ hastalarda vazopressor cevabi azaltir. Tiopental
veriliminden sonra entlibasyondan 6nce, yash yada diiskiin hastalarda, 1.5-2 mg/kg . iV

lidokain kullanimu ile asir1 dolagimsal depresyon onlenebilir.

Kullanilan indiiksiyon teknigi hastanin durumuna gore degisebilir. Propofol kullanimi
cok kisa derlenme saglamasi agisindan yararlidir, etomidat ile dolagimsal depresyon daha az
iztenir. Diisiik doz fentanil (5 mcg/kg), alfentanil (30 mcg/kg) veya sufentanil (0.5-1.5
mcglkg) ile 0.15 mg/kg etomidat kombinasyonu stabil olmayan hastalarda uygundur. Reaktif
havayollu (bronkospastik) hastalarda artan dozlarda tiopentalle beraber hiperventilasyon,

diistik doz isofluran tercih edilebilir.

Nondepolarizan kas gevseticilerden rocuronium, vecuronium, pipecuronium yada
doxacurium hemodinamik stabilite saglar. Siiksinil kolin IKB" arttirir. Eger kullanilacaksa,
derin tiopental anestezisi ve hiperventilasyon gereklidir. Aynca, Once diisik doz
nondepolarizan verilimiyle siiksinil koline bagli olusan IKB artis1 azaltilabilir. Bunun
yanisira, hipoksemi ve hiperkarbi olusabilecek zor hava yollu hastalarda secilecek ajan
suksinil kolindir. Induksiyon sirasindaki hipertansiyon, anestezi derinlestirilerek tedavi
edilmelidir. Esmolol ve labetolol de kullanilabilir. SKV ve IKB'a olumsuz etkileri nedeniyle

vazodilatorlerden (nitroprussid, nitrogliserin, kalsiyum kanal blokerleri ve hidralazin gibi)



dura acilana dek kacinilmalidir. Gegici hipotansiyonlar 1.v. sividan ziyade vazopressor

verilimiyle (efedrin, fenilefrin gibi) tedavi edilebilir.

2.2.5.Pozisyon Verilmesi

Frontal, temporal ve parieto-occipital kraniotomiler supin pozisyonda yapilir. Venoz ve
BOS direnajin1 kolaylastirmak amaciyla bas 15-30 derece eleve edilebilir. Basin ayri
biikiilmesi juguler venoz direnaji bozabilir ve iKB'i arttirabilir. Cene ile sternum arasmda iki
parmak mesafe kalmalidir. Pozisyon verme sirasinda endotrakeal tiip iyice emniyete alinmali
ve tUim baglantilar kontrol edilmelidir. Basin dondiiriilmesi sirasinda brakial pleksus
hasarlarina dikkat etmelidir. Omuz altina konacak yastiklarla bu komplikasyon onlenebilir.

Ayrica dizler hafif fleksiyona getirilerek desteklenmelidir.

2.2.6.Anestezinin idamesi

Cesitli anestezik yontemler kullanilabilir. Nitroz oksit-narkotik-diisiik doz isofluran ( %
0.7-1) kullanilabilir. Opioid-diisiik doz isofluran teknigi ya da total intravendz anestezi
(TIVA) teknikteri kullanilabilir. Infizyonlarda; tiopental 1,5-2 mg/kg/saat, propofol 3-6
mg/kglsaat, fentanil 7-10 mcg/kg/saat, alfentanil 0.5 mcg/kg/dk kullanilabilir. Stimulasyon
periyodu az olmasina karsin hareketi 6nlemek amaciyla siirekli kas gevsemesi gereklidir.
Intraoperatif devrede 25-30 mmHg'lik PaCO2'yi saglamak i¢in hiperventilasyona devam
edilmelidir. Daha diisiik PaCO2, serebral iskemiye neden olabilir ve hemoglobinden oksijenin
aynlmasint zorlagtirir. PEEP ve yiiksek frekans-diistik tidal volimlu ventilasyondan

kacinilmalidir, CVP'i arttirarak IKB'a olumsuz etki olusturabilirler.

IV s1v1 replasmant (6-8 ml/kg/saat) glukoz icermeyen izotonik kristaloid (laktatli
ringer ya da salin) ya da kolloidler ile yapilmalidir. Norosiriirjik hastalarda hiperglisemi
yaygindir (kortikosteroid etkisi) ve bu iskemik beyin hasarini arttirabilir. Kristaloid ile
kolloidler arasindaki se¢im hala tartismali ise de, biiylik miktar hipotonik kristaloid
solusyonlan beyin 6demini arttirabilir. Kolloid solusyonlar intravaskuler volum defisitini
restore etmek icin, kristaloidler siv1 ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilmalidir. Norosirurjikal
girisimlerde minimal redistributif sivi kaybi olurken, siklikla biiylik miktarlarda kan kaybi

olmaktadir. Kayiplar iyi izlenmeli ve replase edilmelidir.



Operasyon sirasinda beyin volimiinlin  kiicliltiilebilmesi amaciyla hipertonik
soliisyonlar, diiiretikler ve steroidler kullanilabilir. Hipertonik soliisyon olarak en cok bir
hekzahidrik alkol olan mannitol tercih edilmektedir. Dura agilmadan 6nce ve 15-20 dk icinde
gidecek sekilde % 20'lik soliisyondan 0.5-2 g/kg mannitol ve/veya 0.3-0.5 mg/kg furosemid
verilebilir. Deksametazon, tiimdr dokusu ¢evresindeki ddemi azaltmakta yararlidir. Ancak en
az 6 saat, hatta 12-24 saat oncesinden verilmelidir. Baslangicta 10 mg, daha sonra 6 saatte bir

4 mg verilebilir,

2.3.DESFLURAN

19601 yillarda, daha iyi inhale anestetikler gelistirmeye yonelik bir program
cercevesinde Ohio Medical Produds'da Dr. Ross C. Terrell ve ¢alisma arkadaglari 700'in
iizerinde florlu bilesik sentezlediler. Enfluran (347. Bilesik) ve izofluran (469. Bilesik) bu
programdan elde edilen iiriinler oldular. 700"in tlizerinde bilesigin {iretilmis olmasina ragmen,
son yillara dek sadece bu iki inhalasyon anestezigi klinik uygulamalarda kullanilmistir.
Enfluran ve izofluran iizerinde yogunlasilmasinda bazi faktorler rol oynamistir. Bu faktorler,
milkemmel bir anestezi saglamalari ile sentezlenmelerinin kolay olusu ve maliyetlerinin
disiikliigii olarak sayilabilir. Diger bilesiklerin bir ya da daha fazla sakincasit bulunmaktaydi.
Bazilar1 anestezi saglayamiyordu; bazist da ¢ok toksikti. Cok azi goriinliste mitkemmel bir
anestezi saglamakla birlikte, iiretimleri olagan dis1 zor, tehlikeli ve pahali bulunmustu. Bu

goriisler, daha sonra desfluran ile birlikte dramatik bir sekilde degisiklige ugradi. 9

Desfluran (CF2H-O-CFH-CF3), serideki 653. bilesikti. Bilesigin iki kisitlayict yoni
vardi; oda 1sisinda bir atmosfere yakin bir buhar basincina sahipti, bu nedenle vaporizasyon
icin standart yontemlerin kullanilmasi miimkiin degildi ve izofluranin beste biri diizeyinde
etki giicine sahipti. Bu da sentezini goreceli olarak pahali hale getirmekteydi. ¥ Bu
nedenlerden dolay1 desfluran, o siralarda pazarlama agisindan ¢ekici bulunmadi. Daha sonra
iki faktér bu goriisi de bitirdi. Birincisi, ayaktan gunubirlik anestezinin, anestezi

uygulamalarinin 6nemli bir parcast haline gelmesi, kisa etki siireli anesteziklere gereksinimi



arttirdi. Bu goriis baskalar1 tarafindan da paylasildi ve kisa etki siireli kas gevseticiler
(atrakuryum, vekuronyum), narkotikler (alfentanil), benzodiazepinler (midazolam),
indiksiyon ajanlar1 (propofol) gelistirildi. Ikincisi, desfluranin yapisi (florla halojenlenme),
kanda c¢ozinirligin ¢ok daha az olabilecegi ve dolayisiyla kisa etki siireli preparat
gereksinimini karsilayabilecegini diisiindiirdii. “? Bunun izerine bu anestezikten kiigiik
miktarlar sentezlendi ve kandaki c¢oziiniirliigli (kan/gaz partisyon katsayisi) incelendi.
Beklendigi gibi, desfluranin ¢ozlnirligi (0.42), diger giiglii etkili inhalasyon

anesteziklerinkinden diisiiktii ve nitr6z oksitinkine (0.46) esitti.

2.3.1.Fizikokimyasal 6zellikleri:
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Sekil 2:Desflurane Molekiilii

Desfluran, bir  metil etil eterdir(2,2,2-trifluoro-1-fluoroethyl-difluoromethyl
ether).Kaynama noktast (760 mmHg = 1 atm. basingta 22.8°C), izofluran ve sevofluranin
kaynama noktalarindan olduk¢a disiiktiir. Yanici ve patlayici degildir. Molekiil agirlig
168.04 daltondur. Diisiik akim anestezisine imkan saglar. Diisiik kan-gaz ¢ozliniirliigiine ve
diisiik anestezik potense sahip oldugundan, hasta tarafindan alinimi da daha diisiiktiir. Eger
yiksek akim ile kullanilirsa hastanin ekshale ettigi hava ile biiyiik miktarda atilim olmakta ve
yeniden yiksek miktarda anestezik ajan verilmesi gerekmekte, bu durumda bosa giden
anestezik miktar1 da daha fazla olmaktadir. Oysa bu ajan diisiik akimla kullanilirsa; hem daha
fazla tasarruf saglanmakta, hem de baglangicta gerekli olan yiiksek akim periyodu daha kisa

olmaktadir. Doymus buhar basinci (20°C’da 669 mmHg), izofluran ve sevofluraninkilerden



diisiiktiir.®® Desfluran yaklasik 39 °C'a kadar 1sitilarak, yaklasik 1460 mmHg gibi belli bir
buhar basinci saglanir. Seyreltici akimui ile karistiginda, desfluranin parsiyel basinci ¢ok soguk
bir ortamda bile yogunlasmasina izin vermeyecek kadar diisiiktiir.M Vaporizatorin
tasariminda bazi giivenlik 6zellikleri de yer almaktadir. VVaporizator, akan bir gaz kaynagina
bagli olmadik¢a (O2, O+N2O ya da hava ile birlikte ya da O ile birlikte olmaksizin)
desfluran ¢ikisina izin vermez. Sensorler 1s1 ve basinglart Olger. Standart degerlerden
farkedilir diizeyde sapmalar olusursa, preparat akisini durdurulmasii tetikleyecek ayari
yapar. Sivi haldeki desfluran siirekli olarak buharlasarak, rezervuarin iginde vaporizatdriin
doldurulmasin1 gosteren bir alarmin tetiklenmesine yol acan bir diizeye iner. Ayrica, sivi
desfluran diizeyi de gostergede izlenebilir. Desfluran uygulamasina son vermeye gerek
olmaksizin, herhangi bir zamanda vaporizatore sivi desfluran eklenebilir; desfluranin ¢ok
disiik kan-gaz eriyirligi (0.42), anestezi derinliginin azalmasiin Onlenmesi i¢in,
vaporizatoriin  kapatilmadan doldurulmas:  zorunlulugunu getirmistir.!®  Vaporizator
gelistirilirken, saydam bir madde ile kapli, desfluran seviyesinin disaridan goriilebilmesine
imkan saglayan elektronik sensorler yerlestirilmistir. Sivi seviye sensorleri sayesinde,
vaporizator i¢inde yaklagik 60 ml desfluran kaldiginda alarm verir ve icerideki desfluran
miktar1 ¢cok diistiiglinde ise aygit isiticilarini kapatir. Desfluran herhangi bir katki maddesi
veya koruyucu madde gerektirmez. Bunun tersine halotan, vaporizatdrde tortu birakabilen
thymol ilavesini gerektirir. Sevofluranin oldugu gibi, desfluran da; paslanmaz celik, piring,
aliminyum, nikel kapli piring, bakir ya da berilyum ile etkilesmez yani anestezi cihazlarinda

bulunan metallerin hicbiri ile reaksiyona girmez.

Sodalime ile etkilesim sonucunda sevofluran kullaniminda compound A, desfluran
kullaniminda ise karbon monoksit (CO) olustugu bilinmektedir. Diisiik akimli anestezi,
kanister i¢indeki 1s1y1 yiikselterek sevofluran ile compound A olusumunu arttirir. Compound
A'nin sodalime yapisinda bulunan KOH (Potasyum hidroksit) ile etkilesim sonucunda
olustugu ve 1simin da bu reaksiyonu arttirdigi gosterilmistir.*® Desfluran kullanimi ile CO
olusumunda ise sodalime'in nem oranindaki azalma ve kuruluk sorumlu tutulmaktadir. Diisiik
akimli anestezide kanister i¢inde daha nemli bir ortam olustugu i¢in CO olusumunun énemli
diizeyde engellendigine dikkat cekilmektedir.!” Diger bir deyisle standart sodalime ile
etkilesim bakimindan diisiik akimli anestezi sevofluran kullaniminda compound A olusumunu
arttirarak goreceli de olsa olumsuz, desfluran kullaniminda ise CO olusumunu azaltarak
olumlu bir etkiye yol agmaktadir. Desfluranin olusmasina neden olan klorun yerine flor

gegmesi, aynt zamanda etki giiclinde diislise de yol agmaktadir. Otuz ila altmis yas arasindaki



erigskinlerde desfluranin MAC" %6 dir. MAC; yas, viicut 1sisindaki diisiis ve es zamanl
olarak baska depresan etkili ilaglarin (azot protoksit, fentanil, midazolam) uygulanmasi ile
birlikte diiser.(llg) Anestezi suresi, MAC" etkilemez. Insanlarda, yaslilik desfluranin MAC'in1
azaltmaktadir. Diger gii¢lii etkili inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi, MAC, bir yasindan
kiicuiklerde en yiiksek degerlerdedir. ileri yaslarda da neredeyse yari yariya diiser. % 60
konsantrasyonunda azot protoksit eklenmesi, desfluranin MAC degerlerini tiim yas

gruplarinda yaklasik %3 azaltmaktadir.®

Anestezi adjuvami olarak kullanilan depresanlar, beklendigi iizere desfluranin MAC"1
iizerine kalitatif etki gostermektedirler. Desfluran tek basina ya da % 60 azot protoksit
Uzerinde verildiginde, fentanil desfluranin MAC'im1 diisiirmektedir. Bu diistis doza baglidir.
Oksijen iginde verilen desfluran ile fentanilin 3mcg/kg'lik indiiksiyon dozu, desfluranin
MAC'n1 %6.3'ten % 2.6'ya diisiirmektedir. Desfluran MAC"'indaki fentanil ile olusturulan
disiis, sevofluranin MAC'indaki diisiisle benzerdir. Benzer sekilde, midazolam da desfluranin
MAC'in1 diisiirmektedir. Midazolamin 0.05 mg/kg diizeyindeki premedikasyon dozu, MAC"
%22 oraninda diislirmektedir ve bu etkisinden dolayi, anestezi sonrasi uyanma siiresini
uzatmaktadir. Eriskin yas grubunda, desfluranin %100 oksijenle MAC degeri %6-7.3 olup;
%60 azot protoksit kullanilan vakalarda bu deger %?2.8-4.0 diizeylerine diiserken; opioid veya
benzodiazepin kullanilan hastalarda doz daha da azalir. Cocukluk ¢aginda %100 oksijen
varliginda MAC degerleri % 10 diizeylerinde iken, ileri yaslarda bu deger, %5.2 ye
iner(31).Diisiik  kan/gaz  dagilim  katsayist  (0.42) ve  doku/kan  katsayilar
(yag/gaz:18.7,beyin/gaz: 0.54, kan/gaz: 0.45, beyin/kan: 1.3), anestezi idamesi sirasinda
alveoler konsantrasyonda hizli degisikliklere izin verir; boylece anestezi derinliginin kontrolii
kolaylasir. Daha yiiksek erirlige sahip inhalasyon ajanlar1 ile karsilastirildiginda, bu hizli
degisme yetenegi, total anestezik kullanimini azaltir ve anesteziden sonra hizli bir derlenmeye
katkida bulunur. Desfluran, 22.8 °C'nin altindaki sicakliklarda renksiz, volatil bir sividir.

Kimyasal olarak oda 1sisinda stabildir ve en az 24 ay raf émrii vardir. 2"

Kimyasal olarak bilinen tek yikim iiriinii, sodalime ile dogrudan etkileserek olusan disuk
diizeylerde floroformdur (CHF3). Olusan CHF3 miktari, esit MAC dozlarda uygulanan
izofluranla olusan miktarla aynidir. Kuvvetli asitlerin varliginda bilinen bir yikim reaksiyonu
yoktur.®? Karacigerde minimum biyotransformasyona ugrar. Desfluranin %0.02'den daha azi

idrarla, metabolitleri halinde atilir.



2.3.2.Teratojenik Etkileri:

Organogenez sirasinda yaklasik 10 ve 13 kiimiilatif MAC/saat desfluran uygulanan
sican ve tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki goézlenmemistir. Yiiksek dozlarda,
implantasyon sonrasi rejeksiyon ve maternal toksisitede artis gozlenmistir. Bununla birlikte,
10 kimdalatif MAC/saat desfluran uygulanan tavsanlarda, preterm sezaryen ile dogurtulan

erkek yavrularin viicut agirliklarida % 6 azalma gozlenmistir. ?%

2.3.3.Farmakokinetik:

Molekiiler yapmin farmakokinetik etkisi desfluran ile izofluranin karsilagtirilmasi ile
ortaya konulabilir; izofluranin desflurandan tek farki alfa etil karbon yerlesimindeki klor
atomunun yerine flor atomunun gelmesidir. Desfluranin olusumunu saglayan bu degisim
¢oOziiniirligl 3 kez azaltir, etkinligi ise 3 kez artirir. Bunun yani sira desfluranin buhar basinci
3 kez daha yiksek olup, in vivo ve in vitro bozunuma diren¢ 10 kez daha yuksektir.
Desfluranin minimum alveolar konsantrasyonu (MAC) isofluranin bes kat1 olmakla birlikte
her iki bilesik de oksijenasyonu bozmadan anestezi saglayabilir, azot protoksit de bu ilaglarla
birlikte sakincasizca kullanilabilir. Desfluranin MAC degeri diger inhalasyon anestezikleriyle
aym faktorlerden etkilenir. Indiiksiyon hizini etkileyen temel faktorler; kan/gaz eriyebilirligi,
alveolar ventilasyon, kardiyak output, inspire edilen ajanin kullanilan yogunlugu ve havayolu
irritasyonun derecesidir. Indiiksiyon hizi sevoflurandan daha hizlidir. Desfluranin kan ve
dokulardaki ¢Oziiniirliigii, inhale edilen diger gaz anesteziklerden daha diisiiktlir, bunun
sonucunda ila¢ uygulamasi sirasinda inhale edilen konsantrasyona karsi alveoler
konsantrasyonunda daha hizli bir yiikselme ve eliminasyon sirasinda da daha hizli bir diisiis
olur. @ Desfluranin keskin kokusu, anestezinin indiiksiyon hizin1 sinirlasa da, hayvanlarda ve
insanlarda yapilan calismalarin verileri, diger inhale anesteziklerle karsilastirildiginda,
desfluran ile yapilan anesteziden sonraki uyanma hizinin daha yiikksek oldugunu
gostermektedir. Ornegin desfluran ile saglanan anesteziden sonraki uyanma hizi, izofluran
anestezisinden sonraki uyanma hizina kiyasla iki ile dort kat daha yiiksektir. Benzer sekilde,
desfluran anestezisinden sonra uyanma hizi, propofol gibi intravendz ilaglarla siirdiiriilene
benzer diizeydeki intravendz anesteziden uyanma hizi ile aym1 ya da daha yiiksektir.
Tiopental, midazolam gibi sabit dozda hipnotik ilaglar ya da narkotiklerin desfluran ile es
zamanli olarak uygulanmasi diger giiclii etkili inhale anestezikler ile saglanan anestezilerden

sonraki uyanma hizlari ile arasindaki farki azaltabilir. I¢ organlara gegen ya da anestezi



devresi i¢ine olan desfluran kayiplar1 diger giiglii etkili inhale anesteziklerdekinden daha azdir

ve viicuda alinma ile eliminasyon 6zelliklerinde belirgin bir degisiklige yol agmaz.??

2.3.3.1.Desfluranin kan ve dokulardaki ¢oziiniirliigu:

Desfluranin  diistik  (0.42) kan/gaz partitisyon katsayisi, diger ajanlarin
uygulamalarindan sonra saptanan artis ve diisiislere gore desfluranda indiiksiyon ve uyanma
sirasinda daha hizli bir kinetik olusturur. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar,
onceden yapilan bu tahminleri dogrulamaktadir. Es zamanli olarak desfluran, izofluran,
halotan ve sevofluran verilenlerde, desfluran ile alveoler konsantrasyonda; inspire edilen
konsantrasyona yaklagan daha hizli artis gozlenmistir. Desfluran ile elde edilen Fa/Fi
(alveolar konsantrasyon/inspirasyon konsantrasyonu) sonuglari, tek basina desfluran verilen
daha oOnceki bir calismalarin sonuglarmi dogrulamaktadir. Yalnizca azot protoksit,
desflurandan daha hizli bir Fa/Fi artisina sahiptir. Bu fark, azot protoksitin daha yiiksek
konsantrasyonda verilmesinden kaynaklanan etki guclenmesine (konsantrasyon etkisi)
baglidir, nitréz oksid % 70'lik bir inspirasyon konsantrasyonu ile verilirken, desfluran sadece

%?2'lik bir konsantrasyonda verilmistir. ¢®

Anestezi idamesi sirasinda, desfluran kan ve dokulardaki diisiik c¢oziiniirligi
vaporizatdrden verilen anestezik konsantrasyonu (FD) ile alveollerde bulunan (FA)
konsantrasyon arasindaki farkin izoflurandan 5 kat diisiik olmasiyla sonuglanmaktadir.
Verilen ve alveollerde bulunan konsantrasyonlarin birbirine yakin olmasi, anestezinin daha
etkin bir bicimde kontrol edilebilmesini saglar. Desflurana daha hizli ve kesin bir sekilde
cevap alinmasi sayesinde, alveoler anestezik konsantrasyonu, ozellikle ilag icin 6zel olarak

tasarlanmis bir analiz cihazinin yoklugunda da kolayca ayarlanabilir.

Anestezi indiiksiyonunda oldugu gibi desfluranin alveoler konsantrasyonunun
stirdiiriilmesi i¢in de "yiiksek basing" kullanmak gerekmemekte, dolayisiyla da izofluranda
oldugu gibi hedeflenen dozun iizerine ¢ikilmasi tehlikesi olmamaktadir. Anestezik maddenin
eliminasyonu sirasinda, desfluranin alveoler konsantrasyonu (FA), sevofluranin alveolar
konsantrasyonuna kiyasla hizla diismektedir. Sonug olarak, desfluran kullaniminda derlenme
daha kisa siirede olusmaktadir. Desfluran kullaniminda, anestezinin sonlandirilmasi ile
uyartya ilk cevabin alinmasi arasinda gecen siire izoflurandan iki kez kisadir. Benzer sekilde,

desfluran anestezisinden sonra bilissel yetiler ve koordinasyon, normale daha cabuk



donmektedir.?® Baska bulgular desfluranin derlenme kalitesinin de izoflurana kiyasla iistiin
oldugunu diisiindiirmektedir. Tsai ve ark. ® desfluranin postoperatif dénemde izoflurana gore
daha az titreme (desfluranla % 12.5, isofluranla % 56) ve deliryuma (desfluranla % O,
izofluranla % 44) yol a¢tigin1 saptamiglar. Bunun yanisira derlenmenin ilk 45 dakikasinin her

doneminde desfluranin derlenme skorlar1 daha iyiydi.

2.3.3.2.Metabolizma ve Eliminasyon:

Elde edilen veriler, desfluranin biyolojik yikilima karsi, halen bilinen halojenli
anesteziklerin hepsinden daha dayanikli oldugunu gostermektedir. En az metabolizasyona
ugrayan potent inhalasyon anestezigidir. Sevoflurandan 250 kez daha metabolize olur. ?¥
Desfluranin yikilim oran1 diger halojenli preparatlar i¢inde en az yikilima ugrayan
izofluraninkinin 1/10 u kadardir.®? Sitokrom P-450 vasitasiyla, desfluranin alfa-etil karbon
atomu ile hidrojen atomu arasina, aktif bir oksijen atomu sokulur; ortaya ¢ikan stabil olmayan

{iriin, {i¢ serbest flor (FI) iyonuna yikilarak, trifloroasetikasit, CO2 ve su a¢1ga ¢ikar.?®

2.3.4.Farmakodinamik

2.3.4.1.Solunumsal Etkileri

Indiiksiyon sirasinda, desfluranin %6'ya varan konsantrasyonlarmin solunmasi, hava
yolunu irrite etmemektedir. Bununla birlikte, daha yiliksek konsantrasyonlar1 nefesi tutma,
oksiiriik, sekresyon artist ve laringospazmi provoke edebilir.?” Ancak anestezi
indiiksiyonunda kullanilmas1 gerektiginde; uygulanan yiiksek doz, oksijen konsantrasyonunu
seyreltir. Birlikte azot protoksit ya da hava kullaniliyorsa, yeterli oksijen konsantrasyonunun
devami i¢in, azot protoksit ya da taze hava akimimnin olmasi gerekebilir. Bebek ve ¢ocuklarda
ise hemen her konsantrasyonda; laringospazm, Oksuriik, nefes tutulmasi, sekresyon artisi,
oksihemoglobin desatiirasyonuna neden olabileceginden, genel anestezi induksiyonu igin
maske ile kullanimi onerilmemektedir. Gonullllerde, oksijen iginde verilen desfluran,
ventilasyonu baskilayarak, bir yandan tidal voliimii ve CO2'e ventilatuar yanit1 azaltirken, bir
yandan da PaC02 (Parsiyel karbondioksit basinci) diizeyini yiikseltir. Azot protoksitin esit
MAC konsantrasyonunda desfluran ile degistirilmesi, PaC02 artisini azatmakla birlikte,

CO2'deki bir artiga kars1 ventilatuar yanittaki baskilanmay1 etkilemez.



Gondllulerden elde edilen ilk sonuglar, desfluranin daha yiiksek konsantrasyonlarina
maruz kalan goniillii ve hastalardan elde edilenlerden kalitatif ve kantitatif olarak farklilik
gostermekteydi. Ilk  ¢alismalarda oldugu gibi, %6'ya kadar olan desfluran
konsantrasyonlarinda hava yolu irritasyonuna iligkin herhangi bir kanit saptanmadi. %6 ila %
7’yi asan konsantrasyonlar baglangigta siklikla nefes tutma, Oksiiriik ve laringospazma yol
acmaktaydi.?” Hava yolu irritasyonuna yamt olarak ozellikle cocuklarda desatiirasyon
meydana gelmekteydi. Gonallulerde gerceklestirilen ilk ¢alismalarda saptanan ventilasyon
baskilanmasi, daha sonraki ¢alismalarda uygulanan daha yiiksek konsantrasyonlarda daha
belirgin hale gelmistir.PaC02'deki degisiklikler; minimal diizeyde solunumdaki azalmadan
cok, tidal volimdeki azalma ile 6lii boslugun artmasina baglidir. Solunum hizindaki artis,
minimal dizeydeki solunumda desfluranin yol agtig1 benzer bir diisiisten kaynaklanan tidal
voliim diistlistinii kismen ya da tamamen engellemektedir. Solunum hizindaki artis, anestezigin
dozu ile dogrudan iligkilidir ve anestezide kullanilmigsa daha biiyiik olur. Solunum hizindaki
artts, minimal diizeyde solunumu siirdiirme egiliminde olsa da, Olii ventilasyonun total
ventilasyona orani Yyikselir. Desfluran anestezisi oksijen tilketimini azaltmadigina gore,
alveoler minimal duzeyde solunumda ortaya g¢ikan diisiis, PaC02'deki doza bagimli artisi
aciklar.?®2% Desfluranin bronkomotor tonus iizerine etkisi bilinmemektedir. Desfluran ile
ilgili ilk klinik denemelerde, desfluran verilen 76 hastada astim oykiisii bulunmakla birlikte,
bu hastalarin hicbirinde anestezi sirasinda hiriltili solunum (wheezing) gelismemistir. Geri
kalan astim Oykiisii olmayan 1767 hastanin 10 tanesinde (% 0.57), anestezinin herhangi bir
asamasinda, hiriltili solunum oldugu belirtilmistir. Desfluranin  solunumu  baskilayici
etkilerinin, sevofluran gibi diger giiclii etkili inhale anesteziklerinkilere benzer oldugu
sonucuna varabiliriz. Anestezi saglayict konsantrasyonlar, solunum hizindaki artisa ragmen
alveoler ventilasyonu azaltir. Bu diizeydeki konsantrasyonlar1 ayrica, hastanin hava yolunu
acik tutabilme ya da hava yolundaki yabanci cisimlere refleks cevabi da zayiflatir. Biitiin

giiclii inhalasyon anestezikleri, doza bagl olarak solunum depresyonuna neden olur. €%



2.3.4.2.Kardiovaskduler Etkileri:

Kiiciik farkliliklarla birlikte, desfluranin dolasim sistemi {izerindeki etkileri, izofluranin
etkileri ile benzerdir. Her iki preparat da klinikte kullanilan dozlarda, kan basincini, birincil
olarak sistemik vaskiiler direnci azaltarak diisiiriir. Desfluran ve sevofluran, saglikli
gonillulerde kardiyak output yerine sistemik vaskiler direnci azaltici etkileriyle kan basincini
diistiriirler. Her ikisi de kalp atim sikligini artirir, ancak desfluranin etkisi ylizeyel anestezide
hafif iken, anestezi derinlestiginde artar. Yiiksek doz desfluran tasikardiye yol agabilir ve
aritmi siklig1 yetersiz anesteziye ait bir belirti olmayabilir (bu durum desfluranin alveoler
konsantrasyonunun yikselmesiyle daha da artabilir). Kalp atim hizindaki artis bazi
hastaliklarda gegicidir; anestezinin derinlestirilmesiyle birlikte aniden ortaya ¢ikar ve birkag
dakika i¢inde azalir. Kalp atim hizindaki artisa kan basincinda gegici artis olusmasi eslik
edebilir. Ne desfluran, ne de sevofluran miyokardi epinefrinin aritmojenik etkisine duyarli

kilmaz.D

Desfluran, izofluran ve halotanin kalp hizi {izerindeki etkileri farklilik gosterir.
Desfluran, fazla derin olmayan anestezi diizeylerinde kalp hizinda doza bagimli hafif bir
artisa ve derin anestezi diizeylerinde (konsantrasyonunun 1 MAC"Y astigi diizeylerde) de
bazen tasikardiye yol agmaktadir. Bu nedenle kalp hizinin artmasi hemen her zaman yetersiz

anestezinin gostergesi olmamalidir.®?

Desfluran ile anestezi idamesi sirasinda, artan konsantrasyonlarda kan basincinda doza
bagimli olarak diisme meydana gelir. Kan basincinda asir1 diisme, anestezi derinligi ile
ilgilidir ve bu durum desfluranin solunan konsantrasyonu azaltilarak diizeltilebilir. Bununla
birlikte, sevofluran ile olan kan basincindaki azalma esdeger doz desflurana gore daha azdir.
Premedikasyonsuz goniilliilerde, 1.2 MAC'n iizerindeki konsantrasyonlarda sevofluranin,
direkt olarak karsilastirildigi desfluran ve retrospektif olarak karsilastirildigr izofluran
arasinda kan basincimi etkileme bakimindan fark bulunmamustir. Inhalasyon anesteziklerinin
kan basincina etkileri arasindaki olas1 farklar1 daha iyi degerlendirmek i¢in; kan basincinin iki
anahtar belirleyicisi olan CO (Kardiak output) ve SVR (Sistemik vaskuler direng)'in
olgulerek, 6zenle takip edilmesi gerekir. Desfluran koroner arter bypass cerrahisi uygulanan
hastalarda kullanilmistir. Anestezi indiksiyonunun desfluran ve bir opioidle (fentanil)
yapilmasinin, miyokard infarktiisii gibi istenmeyen etkilere yol agma insidansi ayni islemin

sevofluran ya da fentanil kullanilarak yapilmasindan farkli degildir. Buna karsilik, De Hert ve



ark. desfluranin anestezi indiiksiyonunda opioid yerine tiyopentalle birlikte kullanilmasi
halinde miyokard iskemisi insidansinin arttigini saptamislardir. Karsilastirma grubu sufentanil
verilen hastalardan olusuyordu. De Hert ve ark. ®® anestezi idamesi sirasinda iskemi olusumu
acisindan iki grup arasinda fark bulamadilar, yine de sufentanil alanlarda, iskemi olustugunda
iskemi alanm1 daha blylk gibi gériiniiyordu (yani, bu hastalarin zaman iginde ST segmenti
sapmasini tanimlayan egri altinda alanlar1 daha biiyiiktii). Helman ve ark. 'nin ¢aligmasi da
dahil olmak (zere, miyokard iskemisi riski tasiyan yiizlerce hasta iizerinde yapilan
caligmalarin higbirinde desfluran ve diger anestezikleri kullananlarda istenmeyen postoperatif
olaylarin insidansi (miyokard infarktiisii , kalp yetersizligi ya da kalp hastaligina bagli 6liim)
arasinda fark bulunmamistir. Ne desfluran ne de sevofluranin adenozin uygulamasiyla
koroner steal fenomeninin gosterildigi kopek modelinde koroner steale neden oldugu
saptanmamustir. Desfluran, otonom innervasyonu bloke edilmis kopeklerde koroner

arteriyoler vazodilatasyona yol agmamustir.

Derin anestezi donemlerinde desfluran ile ortaya ¢ikan tasikardinin hem myokardin
oksijen gereksinimini arttirmasi hem de diastol esnasinda myokard perfiizyonu gerekli zamani
kisaltmasi nedeniyle koroner yedegi kisitli olan kisilerde desfluranin derin anestezi saglayict
diizeylerde kullanilmasini kisitlayabilir. Oksijen iginde verilen desfluran, izofluran ve halotan
santral vendz basinci arttirmistir. Desfluran primer sistolik ve diastolik basinglarda, sol
ventrikil end-diastolik kesit alani, kas kan akimi ya da oksijen transportunda anlamli bir
degisiklige yol agmamistir. Pulmoner arter kateteri takili hastalarda, desfluran anestezi
sirasinda prematiir ventrikiiler ekstrasistoller saptanmamistir. Zaman zaman izoritmik
atriyoventrikiler dissosiasyon ortaya ¢ikmakla birlikte, sistemik kan basincini etkilememistir.
Domuzlarda yapilan ¢aligmalarda, epinefrinin 6-8 mcg/kg/dk'lik infiizyon hizlari, 0.8-1.2
MAC desfluran ile saglanan anestezi sirasinda ii¢ ya da daha fazla sayida prematiir ventrikiiler
ekstrasistollere neden olmaktadir. Bu kadar yiiksek ventrikiiler aritmi olusturma esigi,
izofluran icin de saptanmis olmakla birlikte sevofluran i¢in saptanmamistir. Desfluran ile
birlikte epinefrinin aritmi olusturucu esik dozu, halotan igin saptananin yaklasik dort katidir.
Tum anestezikler igin de gecerli olan; anestezinin derinliginin aritmiye predispozisyonu
etkilemedigidir.®®  Prekordiyal (uyanik) ve transdzefageal (anestezi sirasinda)
ekokardiyografik Ol¢imlerin karsilastirilmasinda, desfluranin ejeksiyon fraksiyonu ile sol
ventrikiil cevresinin kisalma hizinda minér artiglara neden oldugu goriilmiistiir. Bu
degiskenler, desfluran konsantrasyonunun artmasi ile birlikte farklilik gostermemistir. El ve

ayak parmaklar1 termoregiilasyonda belirleyici role sahiptirler. Parmaklardaki santlar, 1s1



kaybini arttirirlar. Bu nedenle, el ve ayak parmaklarinin sicakliklarindaki degisiklikler, viicut
sicakligini degistirmeye yonelik merkezi mekanizmalar1 yansitirlar. Desfluran uygulamasi
sirasinda ayak parmak cildi sicakhign dramatik olarak yiikselir. Inhale anesteziklerin
konsantrasyonlari,  termoregiilasyon = merkezinin  esigini  diisiirmektedir  (anestezi
termoregililasyon merkezini, diisiik sicakliklarda kutanéz vazokonstriksiyon agisindan
zorlanmaksizin, daha genis bir aralikta yer alan, sicaklik degerlerinin ortaya ¢ikmasina izin
verecek sekilde indiikler).Desfluran anestezisi, viicut sicakligini, viicudun 1s1 kaybi ve
yapimini diizenlemeye yonelik girisimlerde bulunmasina neden olacak diizeylere diisiiriir.
Desfluran ve diger inhalasyon ya da intravendz anesteziklerle go6rulen kutandz

vazodilatasyonun nedeni de budur.®%

Anestezinin indiiklenmesi ile birlikte, kutanéz vazodilatasyon ortaya c¢ikar ve isinin
merkezden perifere aktarilmasina neden olur. Bu, viicut sicakliginda anestezinin ilk yarim
saatinde O.5°C ila 1°C'lik diisiise neden olur. Devam etmesine izin verilecek olursa, 1s1
kaybinin diizenlenmesi i¢in esik noktasina ulasilincaya ve vazokonstriksiyon olusuncaya dek

asamal1 bir sekilde diisiis devam eder.

2.3.4.3.Noromuskdler etkileri

Desfluran, orotrakeal entiibasyon ya da intrakaviter lezyonlarin cerrahi islemlerinin
yiriitiilmesi i¢in yeterli diizeyde, doza bagimli bir kas gevsetici etki gosterir. Desfluranin daha
yiiksek dozlart orotrakeal entiilbasyona da izin verir. Tek basina ya da azot protoksitle
kombine halde desfluran ile anestezi uygulanan normokapnik gonullilerde, desfluranin
endtidal konsantrasyonu ile orantili olarak ndrotransmisyonda azalma gozlenir. Ulnar sinir
stimiilasyonuna yanit olarak, tenar kaslarin kontraksiyon kuvveti, Ozellikle en yiiksek
konsantrasyonlarda olmak iizere, desfluranin konsantrasyonlar1 arttikga azalmaktadir. Azot
protoksit eklenmesi, ek bir azalmaya neden olmamakta, hatta % 6 ve % 9 desfluranda
kontraksiyon kuvvetini arttirmaktadir. Desfluranin ndromuskiiler etkinligi arttirma kapasitesi;
pankuronyum, suksinilkolin, atrakuryum, vekuronyum gibi kas gevseticiler ile ispat edilmis;
paralizi i¢in gereken dozlarin altinda kalinmistir. Azot protoksit/opioid anestezisi ile
karsilastirildiginda, desfluranin anestezik konsantrasyonlari, néromuskuler iletide %95
depresyon olusturmak i¢in gereken suksinilkolin dozunu %30, pankuronyum ve atrakuryum
dozlarmi %50 oraninda azaltmigtir. Kas gevsemesine neden olan diger inhalasyon

anestezikleri gibi desfluran da myastenia gravisli hastalarin anestezi idamesinde kullanilabilir.



Sevofluran, izofluran, enfluran ve halotan gibi, desfluran da kas gevsetici enjeksiyonuna
ihtiyag olmaksizin kas gevsemesi saglayabilir. Dolayisiyla bu hastalara kas gevsetici
verilmemesi postoperatif rezidiel kas gii¢slizliigiinii engellemis olur. Desfluranin kan ve
kaslardaki diisiik ¢oziinlrliigli de anestezinin neden oldugu kas gii¢siizliigiiniin hizli bir
sekilde ortadan kalkmasini saglar. Bobrek ve karaciger islevlerinin bozuk oldugu hastalarda,
kas gevseticilerinin metabolizma ve eliminasyonu azalir. Beraberinde kas gevsetici kullanilsin
ya da kullanilmasin, desfluranin kendisi kas gevsetici etki gosterdiginden, bu hastalarda
ameliyat sonras1 donemde rezidlel gevsetici riski olusabilir. Diger tiim inhalasyon

anestezikleri gibi desfluran da malign hipertermiyi tetikleyebilir .

2.3.4.4.Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Anestezinin belirtilen tiim derinlik diizeylerinde, desfluran, EEG'de degisikliklere
neden olmaktadir. Degisiklikler, uyanik durumdaki paternden, anestezinin yiizeyel
dizeylerindeki alfa ritmi ile daha derin dizeylerindeki delta ve teta ritmlerine kadar
degismektedir. Anestezinin derin diizeylerine, anestezi derinlestikge artan elektriksel sessizlik
donemleri (burst baskilanmasi) eslik eder. 1.7 MAC diizeylerinde genellikle elektriksel
sessizlik ortaya c¢ikmaktadir. izofluran gibi desfluran da anestezinin hig¢ bir déneminde

epileptik aktiviteye yol acmaz .

Desfluran, hastalarda somatosensoriyel uyandirilmis potansiyelleri baskilamaktadir.
Kafa i¢i tiimor rezeksiyonu yapilan hastalarda, serebral kan akimi incelenmis; 1 MAC
degerlerde serebral kan akimi izoflurandan daha diisiikken, 1.5 MAC degerlerine ¢ikildikca
degisiklik gostermemistir. 1.25 MAC'ta PaC02'nin 25 mmHg dan 35 mmHg'ya yiikseltilmesi
ile birlikte serebral kan akimi da artmistir ve bu degisiklik izoflurandan daha fazladir.
Desfluranin 6zellikle 1 MAC {iizerindeki degerlerde, serebral vaskiiler direnci diisiirerek, kafa
ici basimcini hafif derecede ylikselttikleri gosterilmistir. Norosirurjideki sorunlarin kendine
0zgii olusunun nedeni, kismen beynin rijid bir muhafaza i¢inde bulunmasi ile iliskilidir. Bu
nedenle, beynin sismesi, serebral perflizyonu azaltmasi ve cerrahi erisimi engellemesi
nedeniyle 6nemli bir risk teskil eder. Norosiriirjideki diger bir sorun da, beyinin travmaya
hassas olusu ve tasidigt Onemdir. Norolojik fonksiyonlar ve operasyon sonuglarinin

degerlendirilmesi igin cerrahi islemden sonra uyanmanin hizli olmasi gerekir.



2.3.4.5.Hepatik Etkileri

Hayvan deneyleri, goniilliilerde ve hastalarda yapilan ¢alismalar, desflurana sekonder
gelismis karaciger hasari ile ilgili kesin kanitlar ortaya koyamamistir. Bu arastirmalar, hem
uzun sdreli, tekrarlanan ve derin anestezi diizeylerini, hem de anestezi oncesi induklenen
karaciger enzimlerini kapsamaktadir. Hatta bunlarin arasinda 6nceden karaciger bozuklugu
olan hastalar da vardir. Desfluranin hepatotoksisitesinin olmamasi, minimal diizeyde biyolojik
yikima ugruyor olmasindan, kullanimi sirasinda hepatik kan akiminin korunuyor olmasina

kadarki stiregle uyumludur.@®

Desfluranin minimal diizeyde biyolojik yikima ugramasi ya da hi¢ ugramamasi,
uygulanmasi sirasinda kalp debisinin korunmasi ve anestezi sonrasinda hizla elimine olmasi,
karacigerde = minimalolumsuz  etkileri  olabilecegini ya da hi¢ olmayacagini
diisiindiirmektedir.0.74 MAC/saat desfluran verilen goniillillerdeki ¢aligmalar bu 6ngoriiyii
desteklemektedir. Serum total bilirubin, aspartat amino transferaz (AST yada SGOT), alanin
amino transferaz (ALT yada SGPT), alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz
(GGT) dizeyleri, anestezi oncesi Olgiilen diizeylere gore, 4, 24, 72 ve 192. saatlerde yapilan
olgtimlerde herhangi bir degisiklik gostermemistir. "

Desfluranin anestezi saglayan dozlarimin uzun siireli verildigi caligmalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Anestezi Oncesi ve anesteziden sonraki 1, 4 ve 7. glnlerdeki ALT,
ALP, protrombin zamani diizeyleri arasinda herhangi bir fark bulunmamistir. Desfluran
anestezisi altinda, ozellikle, hepatik arter olmak iizere hepatik kan akimi, oldukga iyi bir
dizeyde surdurulebilmektedir. Desfluranin giiglii etkili olmasi da, %100 O2 ile verilmesine
izin vererek, hepatik iskemi oldugu bilinen durumlarda, yeterli oksijenizasyonun

saglanmasina yardim eder.®”

2.3.4.6.Renal Etkileri

Insan ve hayvanlarda, derin ya da uzun siireli anesteziye ragmen, serum flor ve diger

metabolitlerdeki minimal artis ya da hi¢ artisin olmamasi nedeniyle bu tip metabolitlerin yol

(38)

actig1 bobrek hasar1 beklenmez. 0.74 MAC/saat anestezi uygulanan hastalarda yapilan



caligmalarda, kreatinin klirensinde ve bobregin konsantrasyon yeteneginde herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Ayrica, retinol baglayici protein (glomeriillerden pasif olarak
salinip, tekrar geri emilen, diisiik molekiil agirlikli bir protein) ve iiriner n-asetil-13-0-
glukozaminidaz (tubulus hiicrelerindeki hasar sonrasinda idrarda serbestlesen bir enzim)
dizeyleri anestezi sonrasi donemde artmamus, idrar tetkiklerinde 16kosit, eritrosit, kristal ve
silendir bakimindan farklilik goériilmemistir(80).Gontilliilerde yapilan baska bir ¢alismada,
anestezi sonrasi, serum kreatinin ve BUN (kan iire azotu) degerleri yiikselmemis, CO2 ve
serum elektrolitleri (Na, K, Ca, Ci) ile idrar tahlilleri bulgular1 degismemistir. Toplam 44 renal
transplantasyon yapilmis hastada, % 50 azot protoksit ile birlikte, iki ayr1 grupta, desfluran ve
izofluran uygulanmis ve intraoperatif hemodinamik parametreler ile postoperatif bobrek
fonksiyonlar1 bakimindan farklilik saptanmamistir.Kronik bobrek yetmezligi oldugu bilinen
20 hastalik bir grupta yapilan calismada ise,postoperatif donemde, hem BUN, hem de

kreatinin diizeyleri 24. saatten itibaren diisme egilimi gostermistir.®

2.4.SEVOFLURAN

Sevofluran ilk kez 1960'Tarin sonlarinda sentezlenmis ve her agidan benzersiz bir ilag
olarak lanse edilmistir. O siralar Baxter-Travenol laboratuarlarinda Wallin, Napoli ve Regan
isimli farmakologlar inhalasyon anestetikleri ile ilgileniyorlarken Regan, yeni halojenli
inhalasyon anestetiklerinin sentez ve test edilmeleri ile ilgili primer arastirmaci olarak
florlanmis isopropil eterler serisini gelistirmis ve en umut verici olanina Sevofluran ismini
vermistir(118). Dr.D.A.Holaday bazi faz 1 calismalar1 sirasinda sevofluranin muhtesem
anestetik oOzelliklerini gostermistir(90). Fakat Baxter-Travenol laboratuarlart inhalasyon
anestetikleriyle zellikle de florur iyonu salan ve CO; absorbanlariyla etkilesen bir ajanla pek
ilgilenmemistir. 1988'de Japon Maruishi Pharmaceuticals firmas1 klinik ve laboratuar
caligmalara baslayana kadar sevofluranda daha ileri gelismeler gerceklesmemistir. Klinik
caligmalar ilacin giivenli hizli ve "kullanana dost "oldugunu gostermistir. Bu caligsmalar
sonucunda 1990'da Japonya'da ilaca klinik onay alinmistir. Sevofluran Japonya'da hizla en
popiiler halojenlenmis inhalasyon ajani haline gelmis ve bu Ulkede 2 milyondan fazla hastada
kullanilmigtir. Amerika'da 1990'da sevofluran ile ilgili ¢calismalar baglamis, 1992'de Abbott

laboratuarlar1 ilacin lisansin1 Maruishi'den almistir. ABD, Giiney Amerika ve Avrupa'daki



genis capl ¢alismalar sevofluranin, onu su anki mevcut anestetiklere iyi bir alternatif yapan

cesitli 0zelliklerini gostermistir.

2.4.1.Fizikokimyasal Ozelikleri

8
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Sekil 3:Sevofluran Molekil Yapisi

Sevofluran, bir triflorometil etil eterdir (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(fluoromethoxy)
propane). indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutulmasi, heyecanlanma, laringospazm, okstiriik
gibi solunum komplikasyonlar1 goriilme sikligi daha yiiksek olan izofluran, enfluran veya
desfluranin tersine sevofluranin hos ve non-irritan kokusu maske induksiyonuna olanak
saglar. Sevofluran maske indiiksiyonu acisindan halotana benzerdir, fakat indiiksiyon zamani
daha kisa ve solunum komplikasyonlar1 daha azdir. Bu 6zellik pediatrik hastalarda maske ile
indtksiyonun daha kolay olmasini saglar. Kaynama noktasi halotan, izofluran ve enflurana
benzerdir; desflurandan daha yiiksektir (760 mmHg'da 58.6°C). Yanici ve patlayici degildir.
Molekiil agirligt 200.05 Dalton'dur. Doymus buhar basinci, halotan, izofluran ve enflurana
benzer, desflurandan daha diisiiktiir (20°C' de 157 mmHg). Kaynama noktasi, patlayici
olmayan yapist ve buhar basinci konvansiyonel vaporizatorlerle kullanimina izin verir.
Herhangi bir katki maddesi veya koruyucu madde gerektirmez. Bunun tersine halotan,
vaporizatorde tortu birakabilen thymol ilavesini gerektirir. Anestezi cihazlarinda bulunan
metallerin hicbiri ile reaksiyona girmez. Bunun tersine halotan, bakir dahil ¢ogu metalleri
asindirma kapasitesine sahiptir. Oksijende MAC degeri %2.05'dir.Diisiik kan/gaz ve doku/kan
katsayilari, anestezi idamesi sirasinda alveoler konsantrasyonda hizli degisikliklere izin verir,
boylece anestezi derinliginin kontrolu kolaylasir. Daha yiiksek erirliliklere sahip inhalasyon

ajanlari ile karsilagtirildiginda, bu hizli degisme yetenegi, total anestetik kullanimini azaltir ve



anesteziden sonra hizl1 bir derlenmeye katkida bulunur. izofluran ve halotan gibi diger volatil
anestezik ajanlar ile karsilastinldiginda, sevofluranin kauguk ve plastiklerde ¢oziiniirliigii daha
diistiktiir; bu 6zelligi ajanin anestezi devresinde daha az oranda absorbe edilmesine neden
olur. Sevofluran kimyasal olarak stabildir ve en az 24 ay raf dmrii vardir. Giglii asitler ve 1s1
varliginda 6nemli bir degradasyon meydana gelmez. Bununla birlikte gii¢lii bir baz varliginda
degrade olur. CO2 absorbanlar (sodalime, baralyme) ile direkt temasi, klinik ortamda, ayni
zamanda compound A olarak da bilinen pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether ve ¢ok az
miktarlarda (O.5ppm) Bilesik B (pentafluoromethoxy isopropyl fluoromethyl ether) meydana
getirebilir. Hepatik metabolizmasi %5'in altindadir ve olusan metabolitler inorganik flor ve

hexafluoroisopropanol’ dur.

2.4.2.Farmakokinetik:

Indiiksiyon hizin1 etkileyen temel faktdrler, kan/gaz eriyebilirligi, alveoler ventilasyon,
kardiak output(CO), inspire edilen ajanin kullanilan yogunlugu ve havayolu irritasyonunun
derecesidir. Indiiksiyon hizi, desflurandan daha yavas, izofluran ve halotandan hizhidir.
Kan/gaz eriyebilirligi diisiik oldugundan viicuda izoflurandan daha hizli girdigi ve daha ¢abuk
atildig1 diisiiniilebilir. Bununla birlikte sevofluran ve izofluranin doku/kan partisyon
katsayilarinin yakin olmasi da, dengeye ulasma hizi ve dokulardan elimine olmasinin benzer
olmasi gerektigini diistindiiriir. Bu iki varsayimin test edildigi karsilastirmali bir ¢alismada, bu
varsayimi destekleyici sekilde, insanlarda FA/Finin sevofluranda daha hizli arttigi, doku
eliminasyonunun ise degisiklik gostermedigi, aynca metabolizmalarinin da benzer oldugu
bulunmustur. Yine, sevofluranin farmakokinetigi lizerine yapilan bazi arastirmalarda, sicanlar
ve kopekler de dahil bazi hayvan tiirlerinde ve insanlarda sevofluranin sistemik dolagima hizli
bir sekilde girdigi, sevofluranin kesilmesinden sonra ise kan konsantrasyonunun hizli bir

sekilde diistiigii tespit edilmistir

2.4.2.1.Metabolizma ve Eliminasyon



Biitiin inhalasyon anestetikleri belirli oranlarda hepatik metabolizmaya ugrar.
Sevofluran da organik ve inorganik florlu metabolitlere doniisiir. Sitokrom P-450 enzimi ile
okside olarak inorganik flor ve hexafluoroisopropanol(HFIP) adli organik flor metabolitine
ayrisir. HFIP sevofluranin bugiine kadar saptanan tek organik flor metabolitidir. Flor ve HFIP
esmolar miktarlarda olusur. HFIP'in daha ileri deflorinasyon veya oksidatif
metabolizmaya(Faz 1) ugradigini gosteren kanit yoktur. HFIP, glukronik asit ile konjuge
olur(Faz 2 metabolizma).HFIP glukrenit olusur, bu da idrarla atilir. Sevofluran, Faz 2
biotransformasyon(glukronidasyon) gosteren tek halojenlenmis inhalasyon anestetigidir.
Sevofluran metabolizmas1 hizhidir, flor ve HFIP olusumu sunumdan dakikalar sonra
gerceklesir. Pik plazma flor konsantrasyonu ise yaklasik bir saat sonra olusur ve sevofluran
konsantrasyonu ile dogru orantllidir. Sevofluran kesilince, inorganik flor konsantrasyonu
hizla diiser, postoperatif ilk giinde pik seviyesinin c¢ok altinda olur. Plazma HFIP
konsantrasyonlar1 inorganik floridden daha sonra yiikselir, her iki metabolit benzer hizda
elimine olur. Sevofluran asil olarak sitokrom P-450 2E1 araciligi ile metabolize olur;
fenobarbital ve fenitoin gibi enzim indikleyicilerinden etkilenmez. Bununla birlikte obesite,
yaglt karaciger filtrasyonu, isoniazid, kronik etanol tiiketimi, tedavi edilmemis diabet ve
uzamis acglik gibi P450 2E1 indukleyicilerin, sevofluran metabolizmasini stimiile etmesi

beklenir.

2.4.2.2. Toksisite

Biotransformasyon sirasinda floriir iyonu olusumuna ve CO2 absorbanlariyla etkilesime
bagli nefretoksisite konusunda soOylenenlerin gercek olmaktan ¢ok teorik oldugu
gosterilmistir. Inorganik florid sevofluran da dahil biitiin volatil anestetiklerin metabolitidir.
Metoksifluranin klinik deneyimlerine dayanarak >50mcM (micromol) serum inorganik florid
konsantrasyonlarinin nefrotoksisite ile iliskili oldugu bildirilmis ve 50mcM inorganik florid
konsantrasyonunun, renal florid konsantre etme yeteneginin bozulmasi i¢in esik deger oldugu
ileri stirtilmiistiir. Nefrotoksisite i¢in ileri siiriilen bu esik deger, bu diislincenin olusmasini
izleyen 20 yil icinde, diger halojenlenmis ajanlarla yeniden degerlendirilmemistir. Ciinkii
diger halojenlenmis ajanlar, genellikle <S0mcM inorganik florid konsantrasyonlart meydana
getirirler,>50mcM oldugu 6zel durumlarda (6rn. enfluran verilmeden Once isoniazid alan

kigiler, uzun sire izofluran alan hastalarda higbir nefretoksisite bulgusu gozlenmemistir.



Gondallilerde ve hastalarda sevofluran ile yapilan ¢alismalarda, >50mcM plazma inorganik
florid konsantrasyonlarinda (¢alismaya alinan erigkinlerin yaklasik %7'si) renal toksisiteye ait

higbir kanit bulunamamustir.“%

Sevofluran, insanlarda renal enzimlerin substrati1 degildir ve renal enzimlerce metabolize
edilmez. Metoksifluran anestezisi sonrasinda gozlenen yiiksek idrar ¢ikisli yetmezligin,
hepatik olarak olusan floriire degil, intrarenal olusan floriire bagli oldugu diisiiniilmektedir.V
Sicanlarda compound A, 50-100ppm arasindaki konsantrasyonlarda, renal toksisite
yapabilir.*Yinsanlarda diisiik akiml1 (<700 ml/dk) uzamis sevofluran anestezisi sirastnda CO2
absorbani olarak sodalime kullanildiginda olugan Bilesik A miktar1, 7.6ppm'in altinda olup
renal bozukluk bildirilmemistir.  Diigiik akimli anestezi devrelerini inceleyen higbir
calismada, karaciger ya da bobrek toksisitesi bulgusuna rastlanmamistir. Metabolizma

sonucunda olugsan HFIP'un klinik olarak toksisitesi gosterilememistir

2.4.3.Farmakodinamik

2.4.3.1.Solunumsal Etkileri

Butln gucll inhalasyon anestetikleri, doza bagl olarak solunum depresyonuna neden
olur. Tidal voliim ve karbondioksit cevap egrisi diiser ve PaC02 yiikselir. Sevofluranin
depressan etkileri halatandan daha belirgin olup, izofluranla olduk¢a benzer. Karbondioksit
cevap egrilerinin depresyonu, halotan ve sevofluranda 1.1 MAC'ta benzerdir, fakat 1.4
MAC'ta sevofluran daha ciddi depresyon yapar(109). Sevofluran ile tidal volim halotanda
oldugu gibi, anestezi derinligi arttik¢a azalir.1,4 MAC'ta tidal voliimler benzerdir, ne var Ki
solunum frekans1 sevofluran ile yiiksek olmasina ragmen tidal voliim azalmasin1 kompanse
edemez. Sonug, sevofluran ile dakika ventilasyonunun azalmasidir. Dakika ventilasyonundaki
bu azalma, halotan anestezisinden farklidir. Halotanda solunum frekansindaki artis, tidal
voliimdeki azalmay1 karsilar. Sevofluran ve halotan, anestezi derinliginin artmasi ile o6lii
boslugun tidal voliim oraninda ve karbondioksit eliminasyonunda benzer artiglar gosterirler.
Sevofluranin N20 ile kombinasyonunun solunuma etkileri, Doi ve ark®? tarafindan
arastirllmis, anestezi derinligine bagli veya onun bir fonksiyonu olarak hiperkapni
bulunmustur. Kochi ve ark, sevofluran ve halotanin santral respiratuar merkezler tizerine olan
etkilerini karsilagtirmiglar, sevofluran ile solunum siklusunun stiresinin daha uzun oldugu,

okliizyon basing dalgalarina bakildiginda iki ajanin diafragma ve gogiis kafesi kaslarini farkli



etkiledikleri goriilmiis, boylece iki ajanin santral respiratuar merkezleri farkli etkiledikleri
sonucuna varilmistir. Ide ve ark. sevofluranin diafragma fonksiyonu iizerine etkisini
aragtirmiglar; 1, 1.5 ve 2 MAC'ta transdiafragmatik basincin degismedigini fakat 2 MAC
iizerindeki suprafizyolojik stimiilasyonun, transdiafragmatik basinci azalttigini bulmuslardir.
Hayvan deneyleri, sevofluran ile indiiksiyonun hizli ve hava yolu irritasyonu yapmayan
ozelligini gostermistir. Doi ve ikeda tarafindan, sevofluran nedeniyle olusan hava yolu
irritasyonunun saptanmasinda, solunumsal pletismografi kullanilmigtir. Degisik anestetiklerin
inhalasyonu ile solunum frekansi, tidal voliim ve ekspirasyon sonu voliimde degisiklikler
degerlendirilmis; genel olarak, solunum sayisinda artisa, tidal voliim ve ekspirasyon sonu
voliimde azalmaya neden olduklar1 gériilmiis; sevofluranin tidal voliime en az etkiyi yaptigi,
solunum hizina etkisiz oldugu ve Oksiiriikk refleksini baslatmadigi saptanmistir. Sevofluran,
bronkospazmin ¢oziilmesinde etkili goriinmektedir. Diger ii¢ inhalasyon anestetigi gibi vagal
refleks bagimli bronkokonstriksiyonu 6nlemede etkilidir ve kopeklerde, inhalasyon
anestetikleri ile bronkokonstriksiyonun azaltilmasinin direkt bir etki olmadig1 gosterilmistir.
Mitsuhata ve ark. anaflaksi sonucu olusan pulmoner rezistans artisinin sevofluran ile (1 MAC
anestezide) azaltildigini gostermisler, ayrica sevofluran ve izofluran arasinda bu konuda
onemli bir fark olmadigin1 bulmuslardir. Sevofluranin metakolin ile olusan
bronkokostriksiyonu inhibe edip etmedigi konusunda bir veri yoktur. Bundan dolayi,
sevofluranin histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu azaltmaktaki etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Sevofluranin inhalasyon indiiksiyonu i¢in gayet uygun oldugu bulunmustur.
Ozellikle tek nefes inhalasyon indiiksiyonu igin uygun oldugu gosterilmistir.*3)
Bu teknikle kullanildiginda sevofluran  induksiyonu, konvansiyonel inhalasyon
indiiksiyonunun yaris1 kadar zaman almaktadir ve kardiovaskiiler instabiliteye neden
olmamaktadir. Halotana gore sevofluran ile indiiksiyon hizli olmakta ve oksiiriik, hareket
etme gibi komplikasyonlar daha az goriilmektedir. Ayrica sevofluran ile indiiksiyon yapilan
gonalliler, kokusunu halotan ile indiiksiyon yapilanlara gore daha tolere edilebilir
bulmuslardir. Sevofluran, hava yolu irritasyonu yapmadig1 ve oksiiriik refleksini uyarmadigi

icin, cocuklarda iyi bir inhalasyon indiiksiyonu saglayabilmektedir.

2.4.3.2. Kardiovaskuler Etkileri

» Kalp atimi ve ritmi: Desfluran ve daha diisiik oranda izofluran ile kalp atiminda
biiyiik artiglar goriilebilir; bu da bazi hastalarda miyokard iskemisini tetikleyebilir.

Son calismalarda, sevofluran kullanimi ile izoflurana oranla daha sabit ve diisiik



kalp tepe atim hiz1 goriildiigii bildirilmistir. Ornegin premedikasyonsuz, saglkli,
19-30 yas aras1 kisilerde, sevofluran tek basina %1-3 konsantrasyonlarda
uygulandiginda, kalp hizi son derece stabil seyretmistir.*Y ASA I-II, eriskin,
elektif cerrahi hastalarinda (iv midazolam ile premedike ve sodyum thiopental ile
anestetize) yapilan bir diger calismada, bazal sistolik basincit £ %20'de tutacak
sevofluran konsantrasyonu ile, kalp hizi cerrahi boyunca belirgin olarak daha
diisiik seyretmistir. Opioid eklendiginde, sevofluran ve izofluran arasindaki kalp
tepe atimi farki, thmal edilebilir diizeye inmistir. Kalp ve damar hastaligi olanlarda
yapilan iki ¢ok merkezli ¢alismada izofluran ve sevofluran, fentanyl ile kombine
edilerek kullanilmigs ve her iki g¢aligmada da, hasta gruplar1 arasinda farka
rastlanmamis ve her ikisinde de tasikardi veya bradikardi insidansi ¢ok seyrek
bulunmustur. Inhalasyon anestetikleri, myokardi katekolaminlere Kkars
duyarlilastirmaktadir. Epinefrinin aritmojenik esik degeri kopeklerde epinefrin
uygulamasinin 15.sn'sinde, >4 prematiir ventrikiiler atim olusturan epinefrin dozu
olarak saptanmis ve halotanin aritmojenik epinefrin dozu, diger volatil
anestetiklerden duisiik bulunmustur. Transsfenoidal cerrahi uygulanacak, I-11
hastalarda, 1-1.3 MAC izofluran ve sevofluran verilerek, oral ve nazal mukozaya
uygulanan epinefrinin aritmojenik etkisi incelendiginde, Smcg/kg'lik dozun altinda
prematiire ventrikiiler atima rastlanmamis, daha yiiksek dozlarda (5-14.9mcg/kg),
prematiire ventrikiiler atim siklig1 ile anestetikler arasinda iliski saptanmamustir.

Sevofluran, feokromositomali hastalarda sorunsuz olarak uygulanmustir.

» Arteriel kan basinci: Volatil anestetiklerle kan basinci, kardiak output ve vaskiiler
rezistans degisikliklerine bagl olarak degisir. Kan basinci homeostazisinin bu iki
major komponenti, anestetigin kalp ve vaskiiler diiz kasa direkt etkileri ve otonom
sinir sistemine indirekt etkileri yoluyla etkilenmektedir.®® Tim potent volatil
anestetikler bu faktorleri, doza bagimli olarak degistirmektediler. Hayvan
deneylerinde goriilen farklar tiirlere gore oOzellik gosterebilmektedir. Ornegin
kopeklerde, artan sevofluran dozu, izoflurana gore daha fazla kan basinci diisiisiine yol
acarken bunu izleyen 3 calismada, sevofluran ve izofluran arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Domuzda, retrospektif bir incelemede sevofluran, izofluran ve
halotana gore daha az kan basinci diisiisiine yol nagmistir. Spontan solunumdaki
sicanlarda, sevofluran, halotana gore kan basincimi daha az diislirmiis, bu da

sevofluran ile kardiak outputun daha iyi korunmasindan kaynaklanmistir. Pediatrik



hastalarda (0-12 yas), yaklasik 1 MAC sevofluran ile sistolik kan basinci, yas ile ters
orantili olarak azalmistir(84). Bununla birlikte, sevofluran ile olan azalma esdeger doz
desfluran ile olandan daha azdir. Premedikasyonsuz goniillilerde, 1.2 MAC'n
iizerindeki konsantrasyonlarda sevofluranin, direkt olarak karsilastirildigi desfluran ve
retrospektif olarak karsilastirildigi izofluran ile arasinda fark bulunmamustir.*¥
Sevofluran, 1.2MAC'ta ortalama arteriel basing (OAB)'ta %30'luk bir diislis meydana
getirmektedir. Saglikli, geng, premedikasyonsuz goniillillerde yapilan caligmalarda
yliksek MAC'larda izofluran, kan basincini sevoflurandan fazla diisiirmektedir. Ancak,
ASA I-11, basit ve kompleks cerrahi girisim uygulanacak hastalara, primer anestetik
olarak izofluran veya sevofluran verilerek kan basinci degisiklikleri izlendiginde, hipo
veya hipertansiyon agisindan anlamli bir degisiklige (bazalden %20 degisme)

rastlanmamustir.

Kardiak Output(CO) ve Sistemik Vaskuler Rezistans(SVR): Volatil anestetiklerin
kan basincina etkileri arasindaki olasi farklari daha iyi degerlendirmek i¢in, kan
basincinin iki anahtar belirleyicisi olan CO ve SVR'in 6zenle izlenmesi gerekir(129).
Kopeklerde, CO ve SVR yanitlart sevofluran ve izofluran igin 1.2 ve 2 MAC'ta benzer
bulunmus, hi¢biri 1.2 MAC'ta CO'u diistirmezken 2 MAC'ta ikisi de CO'u anlamli
olarak diisiirmiis, SVR ise MAC arttik¢a anlamli olarak azalmigtir. Faz 1 insan
deneylerinde, CO ve SVR'de sevofluran ve izofluran arasinda fark bulunmamis ,

ancak bu ¢alismada kan basinci ¢ok diisen denekler calismadan ¢ikarilmustir.6)

Bolgesel Kan Akimi: Hepatik dolasim anestetige bagli karaciger hasar1 ve ilaclarin
farmakokinetigi ile ilgili oldugundan o6zel Onem tasir. Kopeklerle yapilan 2
calismada,2 MAC sevofluran ile CO ve kan basincinda diigmeye ragmen hepatik kan
akimi korunmustur. Karaciger kan akimi izofluran ile de korunurken; halotan ve
enfluran ile 1.5 MAC'ta %40-50 azalma saptanmistir. Benzer sekilde siganlarda
sevofluran, esdeger anestetik konsantrasyonda halotana gore, hepatik kan akimini1 daha
iyi korumustur. 1 MAC'n iizerinde sevofluran ile portal vendz kan akimi da
korunmustur. Renal kan akimi, 1 MAC sevofluran ile korunurken, 1 MAC halotan ile
diismiistiir. Splenik, pankreatik ve pulmoner kan akimi, sevofluran ile izoflurandan
daha iyi korunurken, barsak ve kas kan akimlarinda fark gozlenmemistir.Halojenli
volatil anestetikler genellikle, doza bagimli olarak serebral kan akimini(CBF)arttirir,

serebral metabolizma hizin1 (CMRO02) disiiriirler. Tavsan ve kopeklerde yapilan



calismalar, sevofluran ve izofluranin 0.5-1 MAC'ta CBF'u etkilemezken intrakraniyal
basinci arttirdigini gostermistir. Bu veriler, sevofluran ve izofluranin venodilatasyona
neden oldugu goriisiinti desteklemektedir. Ayrica sevofluran diisiik kan/gaz erirliligi
nedeniyle ndrolojik degerlendirme i¢in intraoperatif veya erken postoperatif uyanmaya

izin verir.

» Otonomik ve Barorefleks Etkileri: Siganlarda artan sevofluran konsantrasyonlarinda
sempatik sinir iletisi azalirken, parasempatik sinir iletisi degismemektedir. Bu bilgi
bize artan sevofluran konsantrasyonlar ile tasikardi goriilmemesini agiklamaktadir.
Insanda, mikrondrografi ile sempatik sinir iletisinin, iskelet kasmi besleyen kan
damarlar1 {izerine etkisi Ol¢lilmiistir. Bu sinir iletisi istirahatte CO'un %4011
olusturan kas kan akimini diizenler. 0.4-1.2 MAC sevofluran ve izofluran verilen
duragan anestezi siireclerinde, uyanik siirece kiyasla sempatik ileti ve plazma
katekolamin diizeyleri degismemektedir. Oysa desfluran ile katekolamin diizeyleri
artmaktadir. Aniden yiikselen izofluran konsantrasyonlari sempatik eksitasyon,
tasikardi ve hipertansiyon donemlerine neden olur ancak siddeti desflurandan
diigiiktiir. Insanda hizla artan sevofluran diizeylerinde ise, sempatik aktivite

gozlenmemistir.

» Miyokard Fonksiyon ve Kasilmasi: Bernard ve ark. kopeklerde yaptiklari
caligmalarda izofluran ve sevofluranin miyokard kasilmasinda esdeger bir azalma
yaptiklart sonucuna varmiglardir. Yine Harkin ve ark. kdpeklerde sistolik ve diastolik
fonksiyonu arastirmislar, sevofluranin izofluran ve desflurana benzer olarak doza
bagiml bir sekilde kontraktiliteyi azalttigini gdstermislerdir. Ayrica bu azalmanin
otonom fonksiyondan bagimsiz oldugunu bulmuslardir. Kikura ve ikeda, ASA I-1I
elektif cerrahi hastalarinda, sevofluranin kontraktilite {izerine etkilerini N2O esliginde,
enfluran ile Karsilastirmali olarak incelemisler, sevofluranin enflurana gore
kontraktiliteyi % 15-20 daha az azalttigin1 gostermislerdir. Malan ve ark. saglikli
goniillillerde sevofluranin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkilerini arastirmislar,
giderek artan konsantrasyonlarda miyokard kasilmasinda degisiklik goriilmedigi

sonucuna varmislardir.

> Koroner Akim ve Koroner Damar Direnci: Manohar ve Parks, domuzlarda,

sevofluranin koroner kan akimi ve miyokard O: tiiketimini doza bagli olarak



azalttigim1 gozlemlemislerdir. Conzen ve ark. siganlarda benzer veriler elde etmisler,
sevofluranin doza bagli olarak koroner damar direncini azaltti§i ama bu etkinin
izoflurandan daha az oldugunu gostermislerdir. Crawford ve ark. sicanlarda
sevofluranin koroner kan akimini da miyokard O tiikketimini de etkilemedigini
gozlemlemislerdir. Bu ¢alismalar, sevofluranin miyokard perfiizyon-O2 sistemi
dengesini  korudugunu, ancak koroner vazodilatator etkisinin olmadigini
gostermektedir. Larach ve Schuler, koroner kan akimi {izerine halotan izofluran ve
sevofluranin etkilerini arastirmiglar, sevofluranin digerlerine gore daha az etkin bir
koroner vazodilatatér oldugu sonucuna varmislardir. Bernard ve Harkin, kdpeklerde
yaptiklar1 c¢alismalarda sevofluranin doza bagli olarak koroner damar direncini
azalttigina dair onceki verileri ve izoflurandan daha az etkin bir koroner vazodilatator
oldugunu desteklemektedirler. Hirano ve ark.“” kopeklerde sevofluran ile doza bagl
miyokard O tiiketiminin azaldigim1 rapor etmisler, sevofluranin koroner
vazodilatasyon yaptigini ancak bu dilatasyonun miyokard O> ihtiyacinin iizerinde bir
perflizyon artigina yol acip agmadiginin belirsiz oldugunu ileri siirmiglerdir. Kersten
ve ark.“® sevofluranin vazodilatator etkisinin, koroner calma sendromuna yol agmaya
yetip yetmeyecegini arastirmislar, sonucta iskemik miyokarddaki kollateral dolasimin

azalmadig1 sonucuna varmislardir.

2.4.3.3.Noromuskduler Etkileri

Yaygin olarak kullanilan diger anestezi ajanlar1 gibi, sevofluranin da deneysel hayvan
modellerinde malign hipertermiyi tetikledigi, ancak halotana gore daha zayif bir tetikleyici
oldugu gosterilmistir. Abbott klinik programinda, bir malign hipertermi vakasina rastlanmis,
diger vakalar japon klinik deneyiminin bir pargasi olarak rapor edilmistir.Inhalasyon
anestetiklerinin hem farmakolojik hem de etki siiresi agisindan kas gevseticileri ilizerinde
glglendirici bir etkisi oldugu goriilmektedir. Etkinin kesin mekanizmasi
henliz tanimlanmamis olmasina ragmen, bazi caligmalar eter baglantisi olan halojenli
anestetiklerin (6rn. enfluran, izofluran, sevofluran) kavsak sonrasi son plaklarda periferik
noromuskiiler iletimi etkileyebilecegini gostermektedir. Sevofluranin, cerrahi hastalarda

vekuronyum ve pankuronyum ile ndromuskiiler blokajin siddetini ve siiresini etkiledigi rapor



edilmistir. Sevofluran ile birlikte uygulanan bu kas gevseticiler i¢in doz ayarlamalar1 izofluran

icin gerekenlere benzerdir.

2.4.3.4.Hepatik Etkileri

» Hepatotoksisite potansiyeli: Halotan, hepatotoksisitesi agisindan en ¢ok incelenmis
olan halojenli anestetiktir ve insidans orani 1 :35000'dir. Halotanin hepatik kan
akiminmi azalttig1 ve serbest radikal metabolitler olusturdugu gosterilmistir. Halotan
kaynakli hepatotoksisite i¢in ileri siiriilen baslica ti¢ mekanizma vardir: Halotan
metabolizmas1 aracilarinin direkt hepatotoksik etkisi, sistemik ve/veya bdolgesel
hepatik dolasim bozukluklarinin sebep oldugu hepatik hipoksi, immiinolojik kaynakli
hepatik nekroz. Teorik olarak, halotan ile karsilastirildiginda sevofluranin direkt veya
immunolojik bir hepatotoksik yanit olusturma kapasitesi daha azdir. Sevofluran, diisiik
doku ¢Oziniirliigi, hizli pulmoner eliminasyonu ve metabolitlerinin stabilitesi
nedeniyle karacigerde minimal metabolizma (<%S5) gegirir. Diger volatil anestetiklerin
tersine, trifluoroasetikasit (TFA) sevofluranin metaboliti degildir, sevofluranin organik
metaboliti olan hekzafluoroisopropanol (HFIP) kimyasal olarak TFA'dan daha az
reaktiftir. Sevofluran, daha ileri metabolizma ve metabolik {iriinlerinin atilimi i¢in faz
2 biyotransformasyon (glukuronidasyon) gerektiren tek halojenli volatil anestetiktir.
HFIP'in glukuronidasyonu o kadar hizlidir ki, eger bilesigin karacigerdeki
makromolekiiilere kovalent olarak baglanma kapasitesi olsayd:i bile, hizli faz 2
reaksiyonu ile siddetli bir sekilde engellenirdi. Bu yiizden sevofluran ile immiinolojik
bir hepatotoksik yanit biiyilk 6lglide olanak disidir. Bu durum, halotanin tersine
sevofluranin immiinolojik hepatotoksik yanit agisindan diisiik bir potansiyeli oldugunu

gosteren, sigan modelindeki in vitro testler ile dogrulanmustir.

» Hepatik metabolik fonksiyona etkileri: Literaturde, Japonya'daki 2 milyondan fazla
sevofluran uygulamasinda 5 hepatik disfonksiyon vakasi bildirilmistir. Abbott klinik
programindaki laboratuar parametrelerinin (6rn., SGOT, SGPT, alkalin fosfotaz, total
bilirubin) de erlendirme sonuglari, sevofluranin karaci er fonksiyonu iizerinde klinik g
g olarak 6nemli bir etkisi olmadigini ve referans ajanlarla arasinda 6nemli bir farklilik
ortaya ¢ikmadigimi gostermektedir. Buna ek olarak, sevofluran ve izofluran hepatik

bozuklugu olan 16 hastada anestezinin surddrilmesi icin primer ajan olarak



kullanildig1 zaman ayni derecede etkili olduklar1 ve iyi tolere edildikleri ve de daha

onceden varolan hepatik bozuklugu alevlendirmedikleri gdzlenmistir.

2.4.3.5.Renal Etkileri

Sagliklt goniillillerde yapilan c¢alismalar, uzamis uygulamalardan sonra bile, idrar
konsantrasyon yeteneginde bir bozukluk meydana gelmedigini gostermektedir. Abbott klinik
programinda, renal fonksiyonu gOsteren laboratuar parametrelerindeki postoperatif
degisikliklerin insidans1 ve derecesi, sevofluran ve referans ajanlar arasinda benzer
bulunmustur. Sevofluran verilmesinden sonra gozlenen yiikselmis inorganik fluorid
konsantrasyonlari, renal fonksiyon bozuklugu ile iliskili degildir. <2L/dk taze gaz akim
hizinda,CO2 absorbani ve kapali devre anestezisi kullanilan hastalarda renal fonksiyonu
gosteren parametrelerdeki postoperatif degisikliklerin insidansi ve derecesi sevofluran ve
referans ajanlar arasinda benzer bulunmustur. Bu durum, klinik kosullarda meydana gelen
Bilesik A konsantrasyonlarinin renal fonksiyonu etkilemedigini disiindiirmektedir.

Sevofluran daha 6nceden varolan renal disfonksiyonu alevlendirmemektedir.“®

25 INHALASYON ANESTEZIKLERININ SEREBRAL METABOLIZMA VE
OTOREGULASYON UZERINE ETKILERI

Inhalasyon anestezikleri doza bagli olarak serebral damarlarda vazodilatasyon ile
serebral kan akimini, serebral oksijen ve glukoz metabolizmasini arttirirlar. Serebral kan

akimi ve serebral kan voliimiindeki artis ile de intrakraniyal basinci arttirirlar.

2.5.1.Beyin Metabolizma Hiz1

Inhalasyon anestezikleri, beyin metabolizma hizin1 doza bagimli azaltirlar. En fazla
depresyonu izofluran ve enfluran (% 50), en az depresyonu halotan (% 25) yapar. Desfluran
ve sevofluranin etkileri genel olarak izoflurana benzer. Metabolik hizdaki bu azalma beynin

her yerinde esit degildir, izofluran en fazla neokortekste metabolik hizi azaltir.



2.5.2.Beyin Kan Akim ve Voliim

inhalasyon anesteziklerinin serebral vaskilarite Gzerine dual etkisi vardir. Diisiik
konsantrasyonlarda halotan, izofluran ve sevofluran serebral metabolizma supresyonuna bagl
olarak serebral damarlarda daralmaya neden olur. Ancak artan konsantrasyonlarda, doza
bagimli olarak, direkt vazodilator etki hakim olur, serebral kan akimi ve voliim artisi ile
intrakraniyal basingta artis meydana gelir ve otoregiilasyon bozulur.Beyin kan akimi {izerine
etkisi en fazla olan ajan halotandir, % 1’den yiiksek konsantrasyonlarda tim beyin
bolgelerinde kan akimini arttirirken (% 200) serebral otoregulasyonu hemen hemen ortadan
kaldirir. Izofluran ise beyin kan akimini primer olarak subkortikal ve arka beyin bélgelerinde
olmak tizere % 20 arttirir. 13 Serebral damarlarin CO2’e yanit1 genellikle tiim inhalasyon

ajanlariyla korunur. 0

2.5.3.Serebral Koruma

Serebral koruma, ya glutamat sensitif NMDA reseptorlerin inhibisyonu ile ya da
GABA-A bagimli inhibitdr yollar1 arttirarak gergeklesir. Inhalasyon ajanlari hem
hipokampusta NMDA reseptor inhibisyonu ile hem de GABA-A reseptor aktivasyonu ile,
intraven0z anestezikler ise sadece GABA-A reseptor aktivasyonu ile serebral koruma
saglarlar. Izofluran, glutamat sensitif NMDA reseptorlerini daha fazla etkiledigi icin
sevoflurandan daha fazla serebral koruyucu etkiye sahiptir. Ancak bu durumun klinige nasil

yanstyacagl tam agikliga kavusmamaistir.
2.5.4.Serebrospinal Sivi Dinamikleri

Inhalasyon anestezikleri, beyin omurilik sivis1 (BOS) olusumu ve emilimi Gzerine de
etkilidir. Enfluran, BOS olusumunu arttiran ve emilimini azaltan tek inhalasyon ajanidir.

Halotan BOS emilimini bozar ama olusumunu minimal etkiler. izofluran ise emilimi

hizlandirir, bdylece BOS dinamikleri iizerine olumlu etkisi olan tek inhalasyon ajanidir.

2.5.5.Kafa i¢ci Basing

Inhalasyon anesteziklerinin kafa ici basing iizerine net etkisini,serebral kan voliimii ve

BOS dinamikleri degisiklikleri ile arteriyel CO2 basinct belirler.Bu baglamda, sevofluran 1



MAK altinda uygulandiginda, daha az vazoaktif etki ile diger inhalasyon ajanlarina gore

serebral kan volumi ve intrakraniyal basinci daha az etkiler

2.5.6.NObet Aktivitesi

Enfluran 6zellikle hipokapni varliginda 1,5-2 MAK dozunda EEG’de nobet paternine
neden olabilir. Spike aktivite bazen elektriksel sessizlik dncesi izofluran kullanimi ile beraber
gorilse de nobetle sonuclanmaz. Sevofluran da epileptiform patern gosterebilir, bu etki
antikonvilzan ila¢ kullanan veya febril konvilsiyon 6yklsiu olan cocuklarda ve yuksek
konsantrasyonda inhalasyon ajani kullanilan olgularda daha siktir. Sevofluranin daha diisiik

konsantrasyonda kullanim1 ve hiperventilasyon ile bu durumdan kaginilabilir.

2.5.7.0toregulasyon

inhalasyon anesteziklerinin doza bagl olarak otoregiilasyonu bozdugu, intravendz
anesteziklerin ise otoregulasyonu korudugu klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir.
Inhalasyon ajanlari, beyinde nitrik oksit artis1 ile otoregiilasyonu bozarlar. Siganlarda 2 MAK
sevofluran uygulanarak bozulmus olan otoregilasyon NO-sentetaz inhibitor L-Arginin metil
ester verilerek ortadan kaldirlmistir. Inhalasyon anesteziklerinin serebral otoregiilasyonu
inhibe edici Ozelliklerinden dolayi, intrakraniyal cerrahi uygulanacak, otoregiilasyonu tam
olmayan hastalarda, anestezik ilavesi ile otoregilasyonun bozulacagi, artmis serebral
perfiizyon basincinin serebral kan akiminda artisa ve dolayisiyla intrakraniyal basing artisina
yol acabilecegi unutulmamalidir. Hastalarda olusacak intrakraniyal basing artisi, bu ajanlardan

kaginarak veya oldukga diisiik konsantrasyonlar kullanilarak 6nlenebilir.

2.6.INTRAKRANIAL KiTLE CERRAHISINDE DERLENME

Kraniotomi yapilan hastalarm ¢ogu, intrakraniyal hipertansiyon olmadik¢a ekstube
edilir. Ekstrakraniyal operasyonlar, komplikasyonsuz anevrizma operasyonlari, transsfenoidal
hipofizektomi, ylzeyel supratentoriyel tumor rezeksiyonu, ekstra-intrakraniyal bypass
operasyonlari, intrakraniyal ekstraserebral girisimler gibi girisimlerden sonra hastalar erken
uyandirilabilir. Arka c¢ukur girisimleri, agir kanama gegiren veya tekrar kanama riskli
hastalarda, artmig intrakraniyal basing, beyin 6demi tehlikesi, beyin sap1 veya kafa ¢iftlerinin

hasarinin sézkonusu oldugu durumlarda, uzun siiren operasyonlarda (6 saat iizeri), sorunlu



hastalar ve opiyat etkilerinin devam ettigi hastalarda ekstiibasyon geciktirilebilir. Entiibe
kalan hastalar sedatize, paralize ve hiperventile edilmelidir. Operasyon odasindaki
ekstiibasyon 6zellik arz eder. Hastanin entlibe haldeyken kasilmasi, ¢irpinmasi intrakraniyal
hemorajiyi ve serebral 6demi arttirabilir. Indiiksiyon gibi uyandirmada yavas ve kontrollii
yapilmalidir. Cerrahi ortiiler kalkana kadar ve hasta normal pozisyona dondurulene kadar
anestezik gazlar kesilmemeli ve hasta revers edilmemelidir. Hastay1 ekstiibe etmeden ve
aspire etmeden Once Oksiiriigli baskilamak i¢in, diisiik doz lidokain (1.5 mg/kg) ya da diisiik
doz propofol (20-30 mg) ya da tiopental (25-50 mg) verilebilir. Hizli uyanma nérolojik
degerlendirme agisindan énemlidir ve TIVA bu agidan iistlindiir. Postoperatif erken ndrolojik
muayene agrili uyaran verilerek veya hastayr sarsarak uyandirmaya ¢aligmak kesinlikle red
edilmelidir. Bu tiir davranis hem ¢ok az bilgi vermekte hem de sistemik kan basincinin
artmasina neden olarak kanamalar1 davet etmektedir. Uyanmanin gecikmesi, opioid over dozu
yada uzun siire volatil kullanimina bagli olabilir. Opioid over dozunda solunum frekansi
diistiktiir ve naloksan ile revers edilebilir. Hastalar postoperatif olarak yogun bakim {initesinde
takip edilmelidir. Norosirurjik girisimler sonrasi hastalarda postoperatif agr1 genellikle

minimaldir.



2.7.MODIFIYE ALDRETE SKORU

Modifiye Aldrete Skor Sistemi, hastalarin derlenme odasindan servise gonderilmeleri

sirasinda hazir olduklarinin belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemidir. Aldrete skoru 9

puana ulastiginda hastalar derlenme odasindan servise goderilebilir.

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
( emirle veya serbest 2 ekstremite 1 puan
hareketle) 0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat dksiirebilme 2 puan
Dispne, yilzeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinct £ 20 mmHg preanestezik donem |2 puan
Kan basinc = 20 — 50 mmHg preanestezik 1 puan
dénem
Kan basinc = 50 mmHg preanestezik dénem |0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
0, saturasyonu Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO;icin O inhalasyonu gerekli 1 puan
O, destegi ile < % 90 0 puan

Tablo 1: Modifiye Aldrete Skoru




3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Subat 2011 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda yapilmistir. Akademik Etik Kurul onayi
alindiktan sonra intrakraniyal operasyonu planlanan, 18-70 yaslari arasindaki American
Society of Anesthesiology (ASA) I-ll sinifina uyan toplam 50 hasta galismaya dahil
edilmistir.Yas1 18 alt1 ve 70 Ustl hastalar, ASA > IlI-1V hastalar, bilinen renal, hepatik,
kronik akciger (KOAH , Astim gibi ) ya da kalp hastalig1 varlig1 ve calisma i¢in aydinlatilmis
onam alinmamig olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Ayrica sevoflurane veya desflurane
kars1 bilinen asir1 hassasiyeti olanlar, aragtirmaya baslamadan 6 ay igerisinde myokardial
enfarktiis gecirmis olanlar, arastirmadan cekilmeyi gerektirebilecek Klinik olarak belirgin
karaciger yetmezligi, koroner kalp hastalifi, dekompanse kalp yetmezligi, gastrointestinal
yakinmasi olanlar, kanama diyatezi, astim, rinit veya lrtiker belirtileri gosterenler ¢calisma dis1

birakilmistir.

Cerrahi girisimden bir giin Once hastalarin daha Once yapilan preoperatif
degerlendirmeleri tekrarlanmis, operasyon Oncesi en az sekiz saat a¢ kalmalar1 saglanan
olgular operasyondan 30 dakika 6nce preoperatif hazirlik odasina getirilmisler ve i.v. damar
yollar1 agilmistir. Operasyon odasina alinan tiim olgularda rutin monitorizasyon
gergeklestirilmistir. EKG, non invaziv tansiyon arteryel monitorizasyon ve periferik oksijen
satlirasyon (Sp02) Datex—ohmedia S/5 Avance anestezi cihazi monitori ile izlenmeye

baglanmistir.

Hasta ameliyat masasina alindiktan sonra tiim hasta gruplarina anestezi indiksiyonunda
rutin olarak 0.05-0,2 mg/kg midazolam, 1-2 mcg/kg fentanyl, 2-2,5 mg/kg propofol ve 0,1
mg/kg vekiironyum kullanilmistir. Kas gevsekliginin idamesi vekiironyum bromiiriin aralikli
tekrarlayan dozlar1 (0,025 mg/kg) ile saglanmistir. Anestezi idamesinde ise %40-50 oraninda
O2-hava icinde, sabit 0,8 MAC diizeyinde inhalasyon gazlar1 kapali zarf usiiliine gore
randomize olarak belirlenip sevoflurane  (%1,45); veya desflurane (%5,3) olarak
kullanilmistir. Tiim hastalara indiiksiiyondan sonra sag radial arter perkiitan kateterize
edilerek invaziv arter monitdrizasyonu saglanmis ve sistolik, diastolik ve ortalama arter
basinglar siirekli izlenmeye baslanmistir. Tiim olgularda santral vendz basinci takip etmek
amaciyla santral ven katetererizasyonu yapilmig ve saatlik idrar takibi i¢in Foley idrar sondas1

takilmistir. TUm hastalara ameliyat siresince aneljezi igin tansiyon arteryeli stabil duzeyde



tutacak dozda (0,05-0,5mcg/kg/dk)  remifentanil inflizyonu kullanilmistir. Hastalarin
Ortalama Arteriel Basing (OAB) 60-100 mmHg arasinda olacak sekilde remifentanil
titrasyonu yapilmis ve ameliyatin sonunda hastanin pozisyonu i¢in kullanilan c¢ivili baglik
cikarildiginda Kkesildi. Hastalarda hemodinamik parametreler preoperatif donem, perioperatif
ve postoperatif donemlerde kaydedildi. Bir dakikadan daha uzun siireli OAB’nin <60 mmHg
olmas1 hipotansiyon olarak kabul edildi. Hipotansiyonun tedavisi ilk asamada kullanilan
remifentanilin dozunun azaltilmasi ve gerektiginde vazokonsriiktor ajan uygulanmasi (efedrin
5-10mg ) seklinde yapildi. Kalp Tepe Atimi (KTA) ‘nin <45 olmasi1 bradikardi olarak
tamimland1 ve bradikardi gelistiginde antikolinerjik ilag¢ (atropin siilfat 0,015 mg/kg)
uygulanmasi yapildi. Yizeyel anestezi belirtileri gelistiginde (OAB>100 mmHg olmasi,
olguda hareket veya %20 den fazla KTA’m1 artis1 goriilmesi), anestezi derinlesene kadar
remifentanil dozunun arttirtlmasi ile yapildi. Olgular 8 ml/kg tidal volim, PEEP:5 ile end-
tidal karbondioksit (ETCO>) degeri 30-35 mmHg araliginda olacak sekilde PCV modunda
ventile edildi (Datex - ohmedia). Tiim olgulara antiédem tedavi amagli mannitol (0,5 mg/kg)
ve deksametazon (0,25 mg/kg) uygulandi. Idame sivis1 olarak % 0,9 NaCl 500cc kullanilda.
Hematokrit seviyesinin % 30-32 arasinda olmasi saglandi. Hastalara entiibasyon sonrasi
inhalasyon ajan baslandiktan sonra 5. 10. 15. 30. dk daki inspiratuar ve ekspiratuar volatil
ajan konsantrasyonu (Fi/Fe) oranlarini karsilagtirdik. Operasyonun tamamlanmasinin ardindan
uygulanan inhalasyon ajanlari kesildigi anki inspiratuar ve ekspiratuar volatil ajan
konsantrasyonu (Fi/Fe) oranlarini ve operasyon bitimininde ajanlar kesilip Minimum Alveolar
Konsantrasyon (MAC) ‘nun 5.dk daki degeri ( ekspiratuar MAC 5. dk) degerlendirildi.
Spontan solunum bagladiktan sonra, neostigmin (0,05 mg/kg) ve atropin sulfat (0,015 mg/kg)
kombinasyonu ile dekiirarizasyon yapildi. Oda havasi solurken solunum sayis1 >10, SpO>
degeri > % 95 ve Oksurik refleksi yerinde olan olgularin ekstiibasyonu gergeklestirildi.
Anestezi kesilmesinden itibaren agrili uyarana ¢ekme tarzinda yanit alinana kadar gegen siire,
ekstiibasyona kadar gecen sure, s6zli uyaran, gz acana kadar gecen sire ve el sikana kadar
icin gegen sureler kaydedildi. Volatil ajan kesildikten sonra konsantrasyonunda %50’ ye ve
%80-90’a diisiis zamanlar1 kaydedildi. Ekstube edilen tim olgulara, postoperatif emezisi
onlemek amaciyla 10mg metoklopramid uygulandi. Hastalarin postoperatif ddnemde
inhalasyon ajanlarinin kesildigi siireden itibaren tam oryante olduklar siireye kadar gecen
zaman oOlcllerek oryantasyon zamani olarak kaydedildi. Yine inhalasyon anesteziklerinin
kesildigi andan itibaren hastalarin Modifiye Aldrete skorlarinin 9-10 oldugu ana kadar gegen

sure aldrete 9-10 olma siiresi olarak kaydedildi.



Her iki grubun verileri ortalama ve (+/-) standart sapma olarak verildi. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS 15,0 programi kullanildi. Parametrik veriler i¢in student —T testi,
nonparametrik veriler i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonuglarin istatistiksel

anlamlilig1 i¢in p < 0, 05 diizeyi esas alindi.



4 BULGULAR
4.1.DEMOGRAFIK VERILER

Sevoflurane ve Desflurane gruplarinin yas ortalamalari, cinsiyet dagilimi, kilo ve

anestezi siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gézlenmedi. (p>0.05)

(Tablo 2),

Yas(yil) 45,3+13,4 4751121 0,74
Cinsiyet(K/E) | 13/12 14/11 0.65
Kilo(kg) 67.1+12 74.4+13.9 0.56
Anestezi 338.2+63.1 360.1+98.4 0.09
suresi(dk)

Tablo 2: Gruplarin Yas, cinsiyet, agirhik ve anestezi siiresi ortalamalari

FRONTAL KITLE 3 2
SUPRASELLAR KiTLE 8 8
TEMPORAL KiTLE 4 5
TRIGEMINAL NEVRALJI 3 1
ANEVRIZMA 4 5
OKSIPITAL KiTLE 1 2
MENENJiOM 2 2

Tablo 3: Gruplara Gore Operasyonlarin Dagilimi



4.2 DERLENME KRiITERLERi VE ALDRETE SKORLARINA GORE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Sevoflurane ve Desflurane gruplarinin postop karsilastirmalarinda hastalarin agrili
uyaran ile ¢cekme, s6zlii uyarana goz agma, ekstiibasyon, el sikma, oryantasyon ve Modifiye
Aldrete skorunun 9-10 olma yanitlarinin olusmasma kadar gecen surelerinin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak Desflurane grubunda anlamli derecede kisa oldugu

goraldi. (p=0,001) (Tablo 4),

Agrih Uyaranla 1.7x2.7 4.8+1.7 <0.001
cekme (dk)

Go6z agma (dk) 9.5£2.81 6.3+2.2 <0.001
Ekstlbasyon (dk) |10.1+2.87 7.1+1.6 <0.001
El sikma (dk) 12.142.9 8.2+2.3 <0.001
Oryantasyon (dk) | 15.3£3.2 10.3£2.7 <0.001
MAS 9-10 olma 23.316.1 15.8+3.8 <0.001
zamam (dk)

Tablo 4: Derlenme Kriterleri ve Modifiye Aldrete Skorlarina Gore Gruplarin
Karsilastirilmasi

(MAS: Modifiye Aldrete Skoru)



4.3.GRUPLARIN INHALASYON AJANI BASLANDIKTAN SONRAKI INSPIRYUM-
EKSPIRYUM ( Fi/Fe) ORANLARININ KARSILASTIRMALARI

Sevoflurane ve Desflurane gruplarinin 5, 10, 15 ve 30.dk’ daki inspire edilen anestezik
konsantrasyonunun (Fi), ekspiryum konsantrasyonuna (Fe) oranlari arasinda yapilan
istatistiksel karsilastirmada desflurane grubunda oranlar anlamli derecede diisiik saptandi.
(Tablo 5),

Sevoflurane ve Desflurane gruplarinin operasyon bitiminde inhalasyon ajanlarinin
kesilirken gaz akimi dakika voliimiiniin {izerine ¢ikarilip inspiratuar gaz konsantrasyonunun 0
olmasi saglanip 5.dk Ekspiratuar MAC degerine bakildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik g6zlenmedi. (p=0.230) (Tablo 5),

Sevoflurane ve Desflurane gruplarinin operasyon bitiminde inhalasyon ajanlari
kesilmeden hemen 6nceki Fi/Fe oranlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmasada desflurane grubunda doygunlugun daha iyi oldugu goriildii (p=0.10) (Tablo 5),

Fi/Fe 5.dk 1.41+0.22 1.19+0.09 <0.0001

Fi/Fe 15.dk | 1.24+0.09 1.12+0.04 <0.0001

Kesilme Am1 | 1.11+0.07 1.07+0.04
Fi/Fe

Tablo 5: Gruplarin inhalasyon ajani basladiktan sonra 5, 10, 15, 30.dk, kesilme ani
Inspiratuar (Fi) / Ekspiratuar (Fe) oranlari ve ajanlarin kesildikten 5 dk sonra
ekspiryumdaki MAC konsantrasyonlari (Eksp. MAC 5. DK)



Sevoflurane ve Desflurane grubu ajanlarin kesildikten sonra ekspiratuar konsantrasyonu

%50 ve %80-90’a diisiinceye kadar gegen siirelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmedi. (p >0.05) (Tablo 6),

Konsantrasyonda

%50’ye diisiis(dk)

Tablo 6: Gruplarin Ajanlar Kesildikten Sonra Konsantrasyonun %50 ye ve %80-90’a
Diisiisiine Kadar Gecgen Surelerinin Karsilastirmasi



5.TARTISMA

Calismamizda; gilinlimiizde intrakraniyal kitle cerrahisi girisimlerinde en sik
kullanilan inhalasyon anestezik ajanlarindan Desflurane ve Sevoflurane’nin erken derlenme,
bilissel fonksiyonlarin yerine gelmesi ve norolojik muayenenin yapilabilmesine olanak verir
hale gelme zamanlarimi arastirdik ve desflurane kullandigimiz hastalarin agrili uyaran ile
cekme, g6z agma, ekstubasyon ve el sikma zamanlarinin sevoflurane kullandigimiz gruba
gore anlamli derecede kisa oldugunu gordiik. Ayrica hastalarin oryantasyon zamani Ve
Modifiye Aldrete skorlarinin 9-10 olma surelerinin de yine desflurane grubunda istatistiksel

olarak anlamli derecede kisa oldugunu saptadik.

Beyin cerrahisinde desflurane’nin derlenme iizerine etkilerinin degerlendirildigi iki
calismaya ulasabildik. Bunlardan Magni G. ve arkadaslar1 elektif kraniyotomi operasyonuna
alinan 120 hastayr 60 ‘ar kisilik 2 gruba ayirmuslar. Ik gruba genel anestezi idamesinde
sevoflurane inhalasyonu, 2.gruba ise desflurane inhalasyonu uygulamislar. Tim hasta
gruplarinda inhalasyon anesteziklerinin kesilmesi anindan itibaren ekstiibasyon (15.2 £+ 3.0 dk
& 11.3 £ 3.9 dk ) ve oryantasyon (18.2 £ 2.3 dk & 12.4 £ 7.7) sureleri Olcilerek istatistiki
olarak karsilastirilmis ve desflurane gurubunda anlamli derecede kisa oldugu goriilmiistiir. ¢
Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde etmemize ragmen bizim ¢alismamizda tiim bu
stireler yaklagik 4-5 dk. daha kisa olarak bulundu. Burda en 6nemli etkenin Magni G. ve
arkadaslar1 analjezi i¢in fentanil kullanirken bizim ultra kisa etkili opioid olan remifentanil

segmemiz ve hastalarin yas ortalamalarinin yaklasik 15 yas kadar geng olmas1 gosterilebilir.

Kaye ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada desflurane ile isoflurane’i beyin
cerrahisi operasyonlarinda karsilastirmislar desflurane ile anestezide %50 oraninda erken
derlenme ve g6z agma zamam elde etmislerdir.®? Calismamizla kiyasladigimizda onlarm
caligmasinda komutlara uyma siresi (~30 dk) bizim ¢alismamizdan daha uzun (~10 dk)
olarak bulunmustur. Bizim sonuclarimizin kisa olmasindaki faktoriin yine aym sekilde

analjezi i¢in ¢ok kisa etkili opioid olan remifentanil kullanilmas1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Literatiirde farkli inhalasyon gazlari ile farkli cerrahi girisimlerde yapilmis desflurane
anestezisinden derlenmeyi degerlendiren cesitli ¢alismalar mevcuttur. Eger ve arkadaslar

saglikli goniillillere 21t/dk taze gaz akimi icinde, 8 saat boyunca sevoflurane ve desflurane



uygulayarak derlenme 6zelliklerini karsilastirmislar ve desflurane grubunda derlenmenin
sevoflurane grubuna gore yaklasik iki kat daha hizli oldugunu tespit etmislerdir.®® Bizim
calismamizda oryantasyon siiresi desflurane ile yaklasik %30 (10.3 + 2.7 dk — 15.3 £ 3.2 dKk)
oraninda kisaldigini1 gordiik. Bu farkin intrakraniyal girisimlerin bilissel fonksiyonlar iizerinde

olusturdugu etkilerden dolay1 oldugunu diisiiniiyorum.

Strum ve arkadaglar1 elektif agik batin operasyonununa alinan 25’er kisilik iki morbid
obez grupta yapmis oldugu calismada desflurane’nin sevoflurane’a oranla derlenme zamanini
ve postop derlenme odasinda kapiller oksijen satlirasyonlarini arastirmiglar. Hastalar1 postop
Modifiye Aldrete Skoru (MAS) ve pulse oksimetre ile kapiller satiirasyonlar1 agisindan
karsilagtirmiglar. Desflurane grubunda derlenme sureleri (g6z agma: 9.9 + 4.5dk / 18.5 £
8.7dk, extubasyon: 14.2 £ 8.0dk / 25.5 + 12.0dk el sikma: 13.8 = 7.1dk / 22.4 + 11.5dk MAS:
(20.4 + 8.8dk / 345 + 14.4dk) sevoflurane grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptanirken, kapiller oksijen satiirasyonlari ise sevoflurane grubunda anlamli
derecede diisiik saptanmis.®¥ Bizim sonuglarimiza gore daha uzun olan bu siirelerin obesite

ile iligkili oldugunu diisliniiyoruz.

Baysalman ve arkadaslari TIVA ve desflurane anestezisinin farkli yas gruplarinda
postoperatif erken derlenme ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkilerini karsilastirildiklarinda
anlamli bir fark saptamamigslardir. Bizim g¢aligmamizda, desflurane uygulanan hastalarda
ekstlibasyon suresi: 7.1 + 1.6 dk; gz agma: 6.3 + 2.2 dk; el sikma:8.2 + 2.3 dk; oryantasyon:
10.3 £ 2.7 dk; MAS:15.8 + 3.8 dk bulunurken; Baysalman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ekstiibasyon suresi: 5.5 £ 1.5 dk; g6z agma: 6.6 + 1.5 dk; el stkma: 7.1 + 1.8 dk; oryantasyon:
8.7 = 2.1 dk; MAS:9.8 + 1.6 dk olarak tespit edilmistir.®® Bizim ¢alismamizla
kiyasladigimizda, Baysalman ve arkadaglarinin larmin ¢aligmasinda siirelerin daha kisa
oldugu goriilmektedir. Bu durumu bizim c¢alismamizin nérosirurjik girisim olmast ve

operasyon suresinin (350 dk/90 dk) daha uzun olmasi ile agiklayabiliriz.

Nathanson ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada; kisa siireli girisimler igin ambulatuvar
anestezi uygulanacak 42 hastada %3-6 desflurane ve %1-2 sevoflurane ile %60 N-O ile
idamede kullanmustir. Inhale anestezik titre edilerek yeterli derinlikte anestezi saglanmig ve
ortalama arter basing degerleri indiiksiyon Oncesine oranla %20 sinirlart iginde tutulmus.
Desfluran grubunda uyanma donemi (spontan g6z a¢cma 4.8+2.4dk), sevofluran grubuna
(7.8+3.8dk) oranla hizli ve ekstiibasyon donemi (5.1+2.2dk / 8.2+4.2dk ) ¢ok kisa olarak

bulunmus.®® Bizim calismamizda da; desflurane grubunda sevoflurane grubuna gére goz



acma (6.5dk / 9.5dk) ve ekstiibasyon siresi (7.1 £ 1.6 dk/10.2 + 2.1 dk) anlamli derecede kisa

bulunmustur

Literatlirde yapilmis farkli inhalasyon anestezik gazlarin intrakraniyal kitle cerrahisi
sonrasi erken derlenme ve biligsel fonksiyonlar iizerine etkilerini arastiran caligsmalara
baktifimizda bizim c¢alismamizla paralel sonuglara ulasildigini  gormekteyiz. Biz
calisgmamizda agrili uyarana ¢ekme zamani, g6z agma, el sikma, ekstiibasyon, oryantasyon ve
aldrete scoru 9-10 olma zamanlarinda desflurane’in sevoflurane’a oranla istatistiksel olarak

anlaml 6l¢iide daha diisiik saptadik.



6.SONUC

Calismamizda; intrakraniyal operasyonlarda  Desflurane ile Sevoflurane
karsilastirildiginda, Desflurane uygulanan olgularda postoperatif donemde daha erken
anestezik derlenme saglanmistir. Calismada kullandigimiz ultra kisa etkili opioid olan
remifentanilin sadece Desflurane i¢in degil Sevoflurane i¢in de derlenme zamanlarini
beklendigi gibi kisalttigin1 gordiik. Ozellikle remifentanil ile desteklenmis Desflurane
kullaniminin nérosiriirjikal girisimler sonrasi derlenme siiresini benzer calismalara gdérede
oldukca kisalttigin1 gordiilk. Bu postoperatif donemde olasi komplikasyonlarn erken
taninmasina ve hizli tedavisine olanak saglayabileceginden, Desflurane’nin norosiriirjikal

girisimlerde tercih edilen bir ajan olabilecegini diisiiniiyoruz.



KAYNAKLAR

1. Chen X, Zhao M, White PF, Li S, Tang J, Wender RH, Sloninsky A, Naruse R, Kariger R,
Webb T, Norel E; The recovery of cognitive function after general anesthesia in elderly
patients: a comparison of desflurane and sevoflurane; Anesth Analg. 2001 Dec;93(6):1489-
94, table of contents

2. Eger EI, Bowland T, lonescu P, Laster MJ, Fang Z. Recovery and kinetic characteristics of
desflurane and sevoflurane in volunteers after 8-h exposure, including kinetics of degradation
products. Anesthesiology. 1997;87.517-26

3. Kandel ER, Schwartz JH, Jessell MT. Principles of Neuronal Science. New York: Mc
Graw Hill, 2000,pp67-296

4. Black S., Michenfelder JD. Cerebral blood flow and metabolism. In: Cucchiara RF, Black
S, Michenfelder JD(eds). Clinical Neuroanesthesia. New York: Churchill Livingstone,
1998:1-40

5. Bilgin Hiilya. Norofizyoloji. Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2005; 3.12-13

6. Bazin JE. Effects of anesthetic agents on intracranial pressure. Ann Fr Anesth. Reanim.
1997;16(4):445-52

7. Kecik Yiiksel, Unal Necmettin. Noroanestezi. 1.baski,Ankara:Atlas Kitap¢ilik Ltd. Sti.,
2000

8.Yrd. Do¢.Dr. Atilla ENGIN, Néroanestezi ders notlar;,2004

9. Ronald D. Miller MD, Lars I. Eriksson, Lee A. Fleisher MD and Jeanine P. Wiener-
Kronish MD Miller's Anesthesia: Expert Consult Premium Edition - Enhanced Online
Features and Print, 2-Volume Set by (May 22, 2009)

10. Waugaman WR, Foster SD: New advances in anesthesia. Nurs Clin North Am 1991 Jun;
26 (2): 451-461

11. Yasuda N, Eger EI 2nd, Weiskopf RB, Tamfuji Y, Kobavashi K: Solubility of Desflurane
(1-653),sevoflurane, isoflurane and halotane in human blood. Masui 1991; 40 (7): 1059-1062
12. Fciss P: New halogenated agents: should i change my practice? Minerva Anestesiol 2000;
66 (5): 264-267

13. Byhahn C, Lischke, Westpal K: Occupational exposure in the hospital to laughing gas and
the new inhalation anesthetics desflurane and sevoflurane. Dtsch Med Wochenschr 1999; 124
(6): 137-141

14. Abdi S, Acquadro MA: Technical failure of desflurane vaporizer Tec-6.Anesthe siology
1995; 85(1): 227-228

15. Weiskopf RB, Sampson D, Moore MA: The desflurane (Te ¢ 6) vaporizer: design, design
considerations and performance evaluation. Br J Anaesth 1994; 72: 474-479

16. Funk Gruber M, Jakop Hobbhahn J: Compound A does not accumulate during dosed
circuit sevoflurane anaesthesia. Br J Anaesth 2000; 84: 350-353

17. Torri G, Montani C, Tommasino C: Interaction of sodalime and halogenated anesthetics.
Minerva Anesthesiol 1997; 63: 159-165

18. Alaouchiche Duflo i, Debon R, Toumadre JP. Chassard i: Influece of sepsis on minimum
alveolar concentration of desflurane in a pordne model Br J Anaesth 2001; 87(2): 280-283
19.Vivien B, Lageron O, Coriat P, Riou B: Minimum alveolar anesthetic concentration of
volatile anestaties in normal and cardiomyopathic hamsters. Anesth Analg 1999; 88(3): 489-
493

20. Lerman J: Deflurane: The dawn of a neware? Can J Anaesth 1991; 38 (8): 954957

21. Sutton TS, Kobiin DD, Gruenke LD, Weiskopf RB, Rampil U, Waskell I.. Fluoride
metabolites after prolonged exprosure of volunteers and patients to desflurane. Anesth Analg
1991; 73(2): 180-185


http://www.amazon.com/Millers-Anesthesia-Enhanced-Features-2-/dp/1416066241/ref=sr_1_4?s=books&ie=UTF8&qid=1310146201&sr=1-4
http://www.amazon.com/Millers-Anesthesia-Enhanced-Features-2-/dp/1416066241/ref=sr_1_4?s=books&ie=UTF8&qid=1310146201&sr=1-4

22. Froba G: Alternatives to nitrouos oxide-desflurane Anasthesiol Intensiv Med Notfalimed
Schmerzther 2001;36( 10): 646-648

23. Yic T, Guo X, Sang N: The pharmacokinetic study of desflurane, savoflurane, isoflurane
and enflurane in general anesthesia. Ihonghua Yi Xue la Ihi. Chineese J A. 1998; 78(10): 768-
770

24. Bohiic M, Wilke HJ, Lischke V:.Recovery and pharmacokinetic parameters of deflurane,
sevoflurane and isaflurane in patients undergoing urologic procedures. J Clin Anesth 1999; 11
(6): 46-55

25. Tsai SK, Lee C, Kuan WF, Chen BJ: Recovery of cognitive functions af ter anaesthesia
with desflurane or isoflurane and nitrous oxide. Br J Anaesth 1992; 69(3): 255-258

26. Smiley RM, Omstein E, Pantuek EJ, Pantuek CB, Matteo RS: Metabolism of desflurane
and isoflurane to fluoride ion in surgical patients. Can J Anaesth. 1991; 38(8): 965-968

27. Sonner J, Fisher DM: Do sevoflurane and desflurane differ in upper airway reactivity?
Anesthesiology 2002; 65 (5): 1274-1275

28. Seharzkopf K, Svhreiber T, Baner R, Sehuert N, Preussler P, Gaser E, K/e/n U, Karza/ W
The effect of increasing concentrations of isoflurane and desflurane on pulmonary perfusion
and systemie oxygenation during one-lung ventilation in pigs. Anesth Analg 2001; 93(6):
1434-1438

29. Langboin T, Sonnlag H, Trapp D, Hoffmann A, Malms w: Roth EP, Mors \i, ZellnerR:
Volatile anaesthetics and the atmospheric lifetimes and atmospheric effects of halothane,
enflurane, isoflurane, desflurane and sevoflurane. Br J Anaesth 1999; 82(1): 66-73

30. Kloek PA Jr, Ozesliek EG, K/afta JM, Ovassapian A, Moss J: The effect of sevoflurane
and desflurane on upper airway reactivity. Anesthesiology 2001; 94(6): 963967

31. Ciofolo MJ, Reiz S: Circulatory effects of volatile anesthetic agents. Minevra
nestesiol1999; 65(5): 232-238

32. Pac-Soo CK, Wang C, Chakrabarti MK, Whitwam JG: Comparasion of the effects of
inhalational anaesthetic agents on sympathetic activity in rabbits. Eur J Anaesthesiol2000;
17(5): 311-318

33. De Hert SG, Van der Linden PJ, Ten Broecke Pvv, Vermeylen KT, Rodogus HE,
Stockhman BA: Effects of desflurane and sevoflurane on length-dependent regulation of
myocardial fundion in coronary surgey patients. Anesth.2001 ;95: 357363

34. Beanssier M, Deeorps A, Tillenl P, Megnigbeto A, Balladur P, Leinhart A:

Desflurane improves the throughput of patients in the PACU. A cost-effectiveness
comprasion with isoflurane:(L'usage du desflurane permet de reduire I'occupa SOR: etude
rentabilite comparee avec I'isoflurane) Can J Anaesth 2002; 49(4): 339-346

35. Vangha GJ, Thomton C, Wright DR, Femandes JR, Robbins P, Dore C, Brunner MD:
Effects of different concentrations of sevoflurane and desflurane on subcortical
somatosensory evoked responses in anaesthetized, non-stimulated patients. Br J Anaesth
2001; 86(1): 59-62

36. Berghans TM, Baron A. Geier A. Lamerz R, Paumgartner G: Hepatotoxicity following
desflurane anesthesia. Hepatology 1999; 29(2): 613-614

37. Granados llattias LM, Navas Rivera E, Marenco de la Fucrite MI, Balanza Ortiz R,Suarez
Collazes F, Puenle Egide JJ: Mobilization of alpha-glutathione Stransferase in the
anesthetized patient Rev Esp Anesth 1999;46(89): 350-353

38. Ebert T J, Arain SR: Renal responses to low- flow desflurane, sevoflurane and propofol in
patients Anesthesiology 2000; 93(6): 140-146

39. Eger EI, Bowland T, lonescu P, Laster MJ, Fang Z. Recovery and kinetic characteristics
of desflurane and sevoflurane in volunteers after 8-h exposure, including kinetics of
degradation products. Anesthesiology. 1997;87.517-26



40. Frink EJ; Ghantous H, Malan TP, et ai: Plasma inorganic fluoride with sevoflurane
anesthesia: Correlation with indices of hepatic and renal function. Anesth Analg 74,2315,
1992

41.Kharasch ED, Hankins OC, Thummel KE: Human kidney methoxyflurane and sevoflurane
metabolism: intrarenal fluoride production as a possible mechanism of methoxyflurane
nephrotoxicity. Anesthesiology 81:A434, 1994

42. Doi M, Takahashi T, Ike da K: Respiratory effects of. sevoflurane used in combination
with nitrous oxide and surgical stimulation. J Clin Anesth 6: 1-4, 1994

43. Mitsuhata H, Saitoh J, Shimizu R, et al: Sevoflurane and isoflurane protect against
bronchospasm in dogs. Anesthesiology. 81: 1230-4,1994

44. Ebert T J, Muzi M, Lopatka CW: The neurocirculatory responses to sevoflurane
anesthesia in humans: A comparison to desflurane. Anesthesiology 83: 88-95, 1995

45. Ebert T J, Harkin CP, Muzi M: Cardiovascular responses to sevoflurane: A review.
Anesth Analg 81: 1-12, 1995

46. Malan TP, DiNardo JA, Frink EI Jr, Isner RJ, Brown EA: Cardiovaseular effects of
evoflurane and isoflurane in volunteers. Anesthesiology 81: A 131, 1994

47. Hirano M, Fujigaki T, Shibata O, et ai: A comparison of coronary hemodynamics during
soflurane and sevoflurane in dogs (abstract). Anesthesiology 77: A614, 1992

48. Kersten JR,Brayer AP, Pagel PS, et ai: Perfusion of ischemic myocardium during
nesthesia with sevoflurane. Anesthesiology 81: 995-1004, 1994

49. McGrath B, Hodgins L, Frink E, Nossaman B, Bihkazi G: The effect of sevoflurane and
isoflurane on renal function in patients with renal insufficiency. AnesthAnalg 80: S312, 1995
50. Luginbuehl 1A, Fredrickson MJ, Karsli C, Bissonnette B: Cerebral blood flow velocity in
children anaesthetized with desflurane. Paediatr Anaesth 13: 496-500, 2003.

51. Magni G, Rosa IL, Melillo G, Savio A, Rosa G.A comparison between sevoflurane and
desflurane anesthesia in patients undergoing craniotomy for supratentorial intracranial
surgery, Anesth Analg. 2009 Aug;109(2):567-71

52. Kaye A, Kucera 1J, Heavner J, et al. The comparative effects of desflurane and isoflurane

on lumbar cerebrospinal fluid pressure in patients undergoing craniotomy for supratentorial
tumors. 2004, 98: 1127-1132.

53. Eger EI, Gong D, Koblin DD, Bowland T, lonescu P, Laster MJ, Weiskopf RB.The effect
of anesthetic duration on Kkinetic and recovery characteristic of desflurane versus sevoflurane
and on the kinetic characteristics of compound A,in volunteers. Anesthesia and Analgesia
1998;86(2):414-21.

54. Strum EM, Szenohradszki J, Kaufman WA, Anthone GJ, Manz IL, Lumb PD. Emergence
and recovery characteristics of desflurane versus sevoflurane in morbidly obese adult surgical
patients: a prospective, randomized study, Anesth Analg. 2004 Dec;99(6):1848-53, table of
contents

55.Baysalman H, Oguz G, Savhi S, Acikgdéz G, Aksakal F;Total intravendz ve desfluran
anestezilerinin erken derlenme ve kognitif fonksiyonlara etkileri; Turk Anest Rean Dergisi
2011;39(1):25-32

56.Nathanson, Michaael H, Fredman B, Smith I, Whie PF. Sevoflurane versus desflurane for
outpatient anestesia. Anesth Analg. 1995;81 (6):1186.



ADI SOYADI

DOGUM TARIiHi VE YERI

MEDENi DURUMU

GOREVi

Arastirma Gorevlisi

UNVANI

Egitim Durumu

Uzmanlhk Egitimi

Asistan Doktor 2007- halen

Yabanci Dil

Dernek liyelikleri

8.0ZGECMIS

: Erhan Gokgek
:10.11.1979 DOGANSEHIR/MALATYA
: Evli

: . Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dall,

: Doktor
: Dedeyazi ilkégretim Okulu, Malatya (1985-1993) Ogrenci
Malatya Lisesi, Malatya (1994-1996)Ogrenci

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi(1998-2005) Ogrenci

: istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dali,

: ingilizce

: Tirkiye Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi



