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OZET

Karaciger Nakil Vericilerinde Sevofluran ve Desfluranin Akcigerdeki Clara Cell
Proteini Uzerine Etkisi
Amag: Inhalasyon anestezisi genel anestezinin en sik uygulama yontemidir.

Inhalasyon anestezikleri akciger alveollerinden kana difiize olup beyin dokusuna
ulasmas1 sonucunda biling kayb1 ve amnezi olusturur. inhalasyon anesteziklerinin,
solunum sistemi tizerinde anestezik etkiden farkl etkiler ortaya ¢ikardigi bilinmektedir.
Solunum epitelinde bulunan clara hiicrelerinin; ksenobiyotik ve oksidan gazlarin
detoksifikasyonunda, enflamasyon alaninin kontroliinde gorev yaptiklari, g¢evresel
ajanlarin  mukosiliyer klirensini, silyali hiicrelerin ¢ogalmasimi ve farklilagmasini
sagladiklari bilinmektedir. Bu ¢alismada, hepatektomi cerrahisi planlanan karaciger nakil
vericilerinde sevofluran ve desfluran inhalasyon anesteziklerinin CC16 iizerine olan
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Gerec ve yontem: Hepatektomi cerrahisi uygulanacak karaciger nakil vericisi
ASA I-11, 18-65 yas arasindaki toplam 78 olgu calismaya dahil edildi. Olgular kontrol,
sevofluran ve desfluran grubu olarak ti¢e ayrildi. Anestezi idamesinde kontrol grubuna;
propofol, remifentanil, Oz/hava, diger gruplara ise sevofluran veya desfluranin yani sira,
remifentanil, Oz/hava kullanildi. CC16’nin degerlendirilmesi amaci ile tiim hastalardan
preoperatif (t1), intraoperatif 1.saatte (t2) ve cerrahi islem bitiminde anestezik ilaglar
sonlandirlarak (t3) kan 6rnekleri alindi. CC16 diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda ti CC16 degerleri agisindan anlamli farklilik
bulunmaktadir. Sevofluran grubunun t; CC16 degerleri, kontrol grubundan anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda to CC16 degerleri agisindan anlamli olarak
fark vardi. Sevofluran grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda; to CC16 degerleri,
anlaml diizeyde diisiik bulundu. Gruplar arasinda t3 CC16 diizeyleri anlaml sekilde
farkliydi. Sevofluran grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda t3 CC16 degerleri
anlaml diizeyde diisiiktii. Tiim gruplarda t3 CC16 diizeyleri t1 CC16 diizeylerine gore
anlaml sekilde diistii.

Sonuglar: Sevofluran ve desfluranin serum CC16 diizeyine olumsuz bir etkisinin
olmadig1 goriildii. Sevofluran, desfluranla karsilastirildiginda CC16 diizeyini anlaml
sekilde diisiirdiigii tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Clara cell protein, desfluran, hepatektomi, sevofluran



ABSTRACT

The Effect of Sevoflurane and Desflurane on Clara Cell Protein on the Lung in
Liver Transplant Donors
Aim: Inhalation anesthesia is the most common application method of general

anesthesia. Inhalation anesthetics diffuse from the lung alveoli into the blood and reach
the brain tissue, resulting in unconsciousness and amnesia. It is known that inhalation
anesthetics produce different effects on the respiratory system except the anesthetic
effect. Clara cells in the respiratory epithelium; it is known that they function in the
detoxification of xenobiotic and oxidant gases, in the control of the area of inflammation,
in the mucociliary clearance of environmental agents, proliferation and differentiation of
ciliated cells. In this study, it was aimed to investigate the effects of sevoflurane and
desflurane inhalation anesthetics on CC16 in liver transplant donors scheduled for
hepatectomy surgery.

Material and Method: A total of 78 patients aged between 18-65 years, who were
donors of liver transplantation ASA I-11, who would undergo hepatectomy surgery were
included in the study. The cases were divided into three groups as control, sevoflurane
and desflurane groups. In the maintenance of anesthesia, the control group; propofol,
remifentanil, O/air, and other groups were used remifentanil, O/air in addition to
sevoflurane or desflurane. In order to evaluate CC16, blood samples were taken from all
patients preoperatively (t1), at the first hour of the intraoperative period (t2) and at the end
of the surgical procedure, after stopping the anesthetic drugs (t3). CC16 levels were
analyzed by ELISA method.

Results: There is a significant difference between the groups in terms of t; CC16
values. The t; CC16 values of the sevoflurane group were significantly lower than the control
group. There was a significant difference between the groups in terms of t, CC16 values.
When the sevoflurane group was compared with the control group; t. CC16 values were
found to be significantly lower. The t3 CC16 levels were significantly different between the
groups. t3 CC16 values were significantly lower in the sevoflurane group compared to the
control group. In all groups, ts CC16 levels were significantly lower than t; CC16 levels.

Conclusion: Sevoflurane and desflurane did not have a negative effect on serum
CC16 levels. Sevoflurane was found to significantly lower the CC16 level when
compared to desflurane.

Key words: Clara cell protein, desflurane, hepatectomy, sevoflurane
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

. Akut akciger hasari

: Amerikan Kardiyoloji Vakfi

: Amerikan Kalp Dernegi

: Akut respiratuar distres sendromu
: American Society of Anesthesia

: Bronko alveolar lavaj

: Bispektral indeks

: Santigrat derece

: Clara cell protein

: Clara (club) hiicreleri

: Clara cell salgi1 proteini

: Serebral oksijen tiiketimi (Cerebral metabolic rate of oxygen)
: Karbonmonoksit
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: Varyasyon katsayisi

: Canl1 vericili karaciger nakli

- Diyastolik arter basinct

: Dakika

: Elektroensefalografi

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
: End tidal karbondioksit

: Inspiratuar oksijen fraksiyonu

- Yag asidi oksidasyonu

: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

: Gram

: Genel anestezi

: Gama aminobutirik asit

: Glukoz oksidasyonu

: Hasta kontrollii analjezi

: Intrakraniyal basing

: Intravenoz
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> Kalp atim hiz1

: Kilogram

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
: Metrekare

: Minimal alveolar konsantrasyon

: Miligram

> Mililitre

- Ortalama arter basinci

. Arteriyel karbondioksit basinci

: Parsiyel karbondioksit basinci

. Pozitif ekspirasyon sonu basing¢(Positive End Expiratory Pressure)
: Parsiyel oksijen basinci

: Poliklorlu bifenil baglayici protein
: Saat

- Sistolik arteriyel basing

- Serebral kan akimi

: Oksijen satiirasyonu

- Santral sinir sistemi

- Sistemik vaskiiler rezistans

: Taze gaz akimi

: Total intravendz anestezi

: Tetra metil benzidin

: Timor nekrozis faktor o

- Viicut kitle indeksi

> Yogun bakim {initesi

> Yiizyil

: Mikrogram
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1. GIRIS

Genel anestezi; geri donilisiimli biling kaybi, analjezi, amnezi ve bir dereceye
kadar kas gevsemesi ile karakterize, degistirilmis bir fizyolojik durumdur (1). inhalasyon
anestezisi ise genel anestezinin en sik uygulama ydntemidir. Inhalasyon anestezisi;
solunum yolu ile alinan anestezik gazlarin akciger alveollerinden kana difiize olup beyin
dokusuna ulasmasi ve olusturdugu parsiyel basing sonucunda biling kaybi, amnezi ve
analjezi olusturmasidir. Inhalasyon anesteziklerinin, kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
tizerinde anestezik etkiden farkli etkiler ortaya ¢ikardigi bilinmektedir (2). Bunun yanisira
eser konsantrasyonlardaki anestezik gazlara uzun siireli maruziyetin, maruz kalan
personelin saghigi tizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (3). Sevofluran ve

desfluran giiniimiizde en ¢ok kullanilan inhalasyon anesteziklerindendir.

Solunum epitelinde bulunan clara hiicreleri ilk kez 1887 yilinda Kolliker
tarafindan morfolojik olarak tanimlanmistir. Bronsial epitelde bulunan clara hiicrelerinin,
akcigerlerin korunmasindaki rolii 6nemlidir. Bu amagla ksenobiyotikleri ve oksidan
gazlarin detoksifikasyonunda, enflamasyon alaninin kontroliinde gorev yaptiklari,
gevresel ajanlarin  mukosiliyer klirensine, silyali hiicrelerin  ¢ogalmasini ve

farklilasmasini sagladiklari bilinmektedir (4).

Bu calismada, hepatektomi cerrahisi planlanan karaciger nakil vericilerinde
sevofluran ve desfluran inhalasyon anesteziklerinin clara hiicre proteini {izerine olan

etkilerinin arastirilmas1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi

Anestezi terimi tarihte ilk kez Yunan filozof Dioscorides tarafindan mandragora
bitkisinin narkotik benzeri etkilerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Terim daha sonra,
Bailey’in Evrensel Etimolojik So6zligii’nde “‘bir duyum kusuru’’ olarak tanimlanmigtir
(1).

Genel anestezi tiim dis uyaranlara tepki ve algi kaybiyla sonuglanan, ilacin neden
oldugu santral sinir sistemi(SSS)’nin geri doniislii depresyonu olarak tanimlanabilir (5).
Genel anestezi indiiksiyon, idame ve derlenme olmak iizere ii¢ safhadan olusur.
Indiiksiyon asamasinda hasta intravendz (iv) anesteziklerle ya da inhalasyon ajanlariyla
kisa siirede cerrahiye miisaade edecek anestezi derinligine ulastirilir. Anestezi idamesi
ise cerrahi sonuna kadar hastada vital fonksiyonlarin stabilitesini koruyarak biling kaybi,
analjezi ve arefleksi saglanarak siirdiiriilmesidir. Anestezi idame siirecinde inhalasyon
gazlari veya intravendz ajanlar (total intravendz anestezi, TIVA) kullanilabilir.
Anestezinin son evresi olan uyanma/derlenme sathasinda, idame anesteziklerin
durdurularak etkilerinin sonlandirilmasi ve hastanin yeniden bilinglilik halinin olugmasi

saglanir.

2.1.1. inhalasyon Anestezisi

Genel anestezinin bir uygulama yontemi olan inhalasyon anestezisi, sivi halde
bulunan anestezik ajanin vaporizatér yardimiyla solunabilir gaz formuna getirilip
kontrollii olarak hastaya verilmesi ve anestezi olusturulmasi durumudur. lk olarak,
inhalasyon ajan1 belirli konsantrasyonlarda volatil anestezik vermek {izere tasarlanmis
buharlastiriciya (vaporizator) sahip bir anestezi makinesinden, taze hava akimi olan
solunum devresine aktarilir. Solunum devresinden ventilasyon gazlar1 akcigerdeki
alveolar hava bosluguna gecer. Alveollerde biriken anestezik ajan, transkapiller difiizyon
yoluyla pulmoner vendz kana hareket eder. Arteriyel sistem ise anestetigi birincil hedef
doku olan SSS dahil olmak tizere ¢esitli dokulara dagitir. Dokulardan vendz sistem ile

akcigerlere donen kan, alveoller gazlarla tekrar dengelendigi alveoller kapillerden gecer

(6).



Dietil eter yiizyillar boyunca biliniyordu. 8.yy Arap filozofu Cabir ibn Hayyam’in
eteri ilk birlestiren kisi olabilecegi diisliniilmektedir. 1842°de ise Crawford Williamson
Long eteri ilk kez cerrahi anestezi i¢in kullanmustir. Kloroform, 19.yy’da John Snow’un
Kralige Victoria’nin dogumunda kullanmasiyla yeni bir ajan olarak kabul gordii. Yine
ayni donemde John Snow tarafindan ilk kez minimal alveolar konsantrasyon (MAK)
kavrami ortaya atilmistir. MAK kavramindan sonra 19.yy ikinci yarist ideal inhaler
anestezik arayis1 devam etti. Bu donemde etilen ve etil kloriir kesfedildi. Etilen, patlayici
olmasi, hos olmayan kokusu ve yiiksek konsantrasyona ihtiyag duymasi nedeniyle kisa
stirede terkedildi. 20.yy baslarinda tesadiifi olarak propilen ve propilenin bozulmasiyla
ortaya ¢ikan kimyasallardan biri olan siklopropan kesfedildi. Bu doénemdeki
anesteziklerin kloroform haricindekilerin hepsi yanici ve patlayici 6zelliklere sahipti.
Yanici olmayan ideal anestezik arayisi insanlar1 organik floriir bilesiklerine yonelmesine
neden olmustur. ilk olarak halotanin kesfedilmisinin ardindan metoksifluran, enfluran,

izofluran, desfluran, sevofluran iiretilmistir (7).

Inhalasyon anestezikleri oda sicakliginda gaz ya da siv1 formda bulunurlar. Buna

gore ikiye ayrilirlar:
e Gaz inhalasyon anestezikleri: Azot protoksit, siklopropan, etilen, xenon

e Siviinhalasyon anestezikleri: Eter, kloroform, halaton, desfluran, izofluran,

sevofluran, enfluran, metoksifluran (2).

Giinlimiiz modern anestezi pratiginde en sik sevofluran, desfluran ve izofluran

kullanilmaktadir (5).
2.1.2. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi

Inhale anesteziklerin kinetigi, anestezinin klinik uygulamasi igin temeldir. Bu
durum daha ¢ok anesteziklerin alimi ve dagilimi seklinde tamimlanir. Bir
kompartmandaki anestezik seviyenin &lgiisii, parsiyel basmctir (8). Inhalasyon
anesteziklerinin meydana getirdigi anestezi derinligi ajanin beyindeki parsiyel basincina;

uyuma ve uyanma da bu basingtaki degisim hizina baglhidir (9).

Alm ve Dagilim

Multikompartmental Kinetik Model: Anestezi makinesi devresi arasindaki giris ve
cikislar ve hastanin akcigerleri, kan1 ve dokular1 dongiisel ¢ok bélmeli bir sistem olarak

tasvir edilebilir, burada yukar1 akis bolmelerindeki anestezik kismi basing, anestetigi



asag1 akis bolmelerine yonlendirir (10). Anestezi makinesinden solunum devresine gaz
akist tek yonliidiir. Kan dolasimi da biiylik 6l¢iide tek yonliidiir. Anestezi makinesinden
(taze gaz cikis1) solunum devresine ve ardindan alveolar hava sahasina transferlerde,
anestezik akis basit¢ce yukar1 akis bolmelerinden asagi akis bolmelerine gecis olarak
tanimlabilir. Alveolar gazlar ve pulmoner kapiller arasindaki degisim gibi sonraki
asamalarda, anestezik molekiillerin akisi, gegirgen bir zar ile ayrilmis bitisik bolmeler

arasinda difiizyon yoluyla gerceklesir (6).

Inhalasyon ajanlarmin kompartmanlar arasinda difiizyonunu etkileyen gesitli

faktorler vardir. Bunlar;
e Inhale edilen anestetigin alveoller konsantrasyonu: Bu da ii¢ faktdre baglidir.

o Inspire edilen ajan konsantrasyonu: inhale edilen anestezik konsantrasyonu,
alveoller konsantrasyonun (Fa) solunan konsantrasyona (Fi) dogru artis
oranimi etkiler. Inspire edilen konsantrasyon ne kadar biiyiikse, Fa/Fi
oranindaki artis o kadar hizli ve anestezi indiiksiyonu o kadar hizlidir. Daha
yiiksek taze gaz akisi, daha diisiik solunum sistemi hacmi ve daha diisiik devre
absorpsiyonu, daha yiiksek solunan gaz konsantrasyonuna ve daha hizli

indiiksiyona ve derlenmeye neden olur.

o Alveolar ventilasyon: Artan alveolar ventilasyon, pulmoner kan akisi
tarafindan aliman inhalasyon ajanmi siirekli degistirerek alveolar kismi

basingta daha hizli artisa neden olur.

o Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRK): Daha biiyiik bir FRK, solunan gaz
konsantrasyonunu seyrelterek baslangigta daha diisiik bir alveoller kismi

basing ve dolayisiyla daha yavas anestezi baslangici saglar.
e  Anestezik ajanin akcigerlerden alinimi: Dort faktorden etkilenir.

o  Coziniirliik (kan/gaz partisyon katsayisi): Bir anestetigin iki faz i¢in goreceli
afinitesini ve dolayisiyla bu anestetigin denge saglandiginda kendisini iki faz
arasinda nasil boldiigiinii tanimlar. Kan/gaz partisyon katsayisi, volatil
anestetigin kandaki ¢Oziiniirligiinii yansitir ve kismi basinglari dengede
oldugunda, kandaki konsantrasyonunun alveolar gaza oran1 olarak
tamimlanir. Daha yiiksek bir kan/gaz partisyon katsayisi (daha yiiksek

¢Oziiniirliik) pulmoner dolasim tarafindan daha fazla alima, ancak ajanin



alveolar kismi basincinda (Fa/Fi orani) daha yavas bir artisa ve dolayisiyla

daha uzun siireli indiiksiyona ve anesteziden derlenmeye yol agar.

o  Pulmoner alveolar kan akimi1 (Kardiyak output): Sant olmadiginda, pulmoner
kan akis1 kalp debisine esittir. Daha yiiksek kalp debisi, akcigerlerden daha
fazla anestezik alimina ve SSS dahil dokulara daha hizli iletime neden olur.
Bununla birlikte, yiliksek anestezik alimiyla alveolar konsantrasyon
diisiiriildiiglinden, bu indiiksiyonu hizlandirmaz. Aksine, diisiik kalp debisi
durumu, anestezik ajanlarin yavas alimi ve daha yiiksek alveolar basinglar
(daha yiiksek Fa/Fjorani) ve dolayisiyla daha hizli anestezi indiiksiyonu ile

sonuglanir.

o Alveolar — venéz kismi basing gradyani ve doku alimi: Alveolar ve venoz
kismi basinglar arasindaki fark, inhalasyon ajanlarinin doku alimina baghdir.
Doku alimi1 doku kan akisina, kandan dokuya kismi basing farkina ve kan
dokusu ¢oziiniirlikk katsayisina baghdir. Beyin dokusu, kanla yiiksek oranda
perflize oldugu i¢in hizla dengeye gelir. Yagsiz doku (kas), anestezik ajanlara
kanla hemen hemen ayni afiniteye sahiptir (kan/doku katsayisi 1:1), ancak
perflizyon, beyin dokusundan ¢ok daha diisiiktiir; bu nedenle esitleme daha
yavastir. Yag/kan katsayisi>1 anlamlidir. Yag dokusunun anestezik igin
bdylesine yliksek afinitesi ve diisiik perflizyon seviyeleri, ¢ok uzun bir

dengeleme siiresine neden olur (11).

o lkinci gaz etkisi: Bir gazin yiiksek hacimlerde viicuda alinmasi, es zamanli
verilen ikinci gazin parsiyel basing yiikselis hizin1 artirir. Ornegin anestezik
bir gaz yiiksek konsantrasyonda azot protoksit ile birlikte verildiginde, azot
protoksit alveolden hizla alinir; alveol i¢indeki toplam gaz miktar1 azalacagi

i¢in ikinci anestezik gazin yogunlugu artar (12).

Eliminasyon

Anesteziklerin eliminasyonu ayn1 zamanda anesteziden derlenme/uyanma
anlamina gelir. Anesteziden derlenme beyin dokusundaki anestezik konsantrasyonunun
azalmasma baghdir. Anestezikler biyotranformasyon, transkutandz diffiizyon ve

ekshalasyon yoluyla atilirlar.



Biyotransformasyonun etkisi daha ¢ok metabolizmaya maruz kalan ¢oziiniir
anetezikler lizerinedir (6rn. metoksifluran). Anesteziklerin transkutandz diffiizyonlar

onemsenmeyecek kadar azdir.

Anesteziklerin eliminasyonunda en &nemli rolii alveoller oynar. Indiiksiyonu
hizlandiran her sey ayni zamanda derlenmeyi de hizlandirir: geri solumanin
eliminasyonu, yiiksek taze gaz akimi, diisiik anestezik devre hacmi, diisiik devre
absorbsiyonu, diisiik ¢6ziintirliik, yiiksek beyin kan akimi, artmis ventilasyon. Derlenme
genellikle indiiksiyondan daha hizli gergeklesir. Dengeye ulasmamis dokular alveolar
parsiyel basing doku parsiyel basincinin altina diisiine kadar anestezik ¢gekmeye devam
edeceklerdir. Bu da derlenmeyi hizlandiracaktir. Ancak bu redistrilbbisyon uzamisg
cerrahilerde bu kadar faydali olmayacaktir. Yag dokusunun parsiyel basinci, anestetigin

taze gaz akimini terk ettigi andaki arteriyel parsiyel basinca yaklagmis olacaktir (1).

2.1.3. inhaslasyon Ajanlarinin Farmakodinamigi

Tim ilaglar molekiiler diizeyde biyolojik yapilar veya hedeflerle etkilesime
girerek etkilerini, hedef molekiiliin miiteakip molekiiller arasi etkilesimlere gore nasil
islev gordiigiinde bir degisiklik indiikleyerek iiretir. Bu etkilesimler, reseptor

baglanmasini, reseptor sonrasi etkileri ve kimyasal etkilesimleri igerir (13).

Minumum Alveolar Konsantrasyon (MAK)

MAK, volatil anestezik potensin bir dlgiisiidiir ve volatil anestezikler arasindaki
konsantrasyon etki iligkisini karsilastirmak igin kullanilir. MAK, bir hastayr normal
atmosfer basinci (760mmHg) ve normal viicut sicakligr (37°C) ile deniz seviyesinde
supranoksioz bir uyaran (6rn: cilt kesisi) varliginda hareketsiz kilmak icin gerekli
konsantrasyon olarak tanimlanir. MAK ve bu konuyla ilgili olarak, belirli bir etki bolgesi
konsantrasyonundaki bir etkiyi tanimlayan diger herhangi bir farmakodinamik parametre,
etki bolgesindeki (muhtemelen beyinde veya spinal kordda) ilag konsantrasyonunun bir
tahminidir (8).

2.1.4. Sevofluran

1960’larda ilk kez sentez edilmis fakat klinik kullanimi i¢in 1990 yilinda onay
almugtir (7). Sevofluran C4H3F70O tatli kokulu, tamamen florlanmig metil izopropil eterdir.

Buhar basinci desfluranin yaklasik dortte biri kadardir ve geleneksel bir buharlastiricida

kullanilabilir. Diger giiclii inhale ajanlar kadar keskin kokusunun olmamasi maske



indiiksiyonu i¢in daha uygun hale getirir ve diislik kan/gaz partisyon katsayisi (0,65) hizli
indiiksiyon saglar (5,8).
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Sekil 2.1. Sevofluranin kimyasal yapis1 (10)

Sevofluran karacigerde sitokrom p450 enzimleri tarafindan oksidatif metabolizma
ile deflorinize edilmektedir. Sevofluran kalsiyum hidroksit bazli (CaOHz) potasyum
hidroksit(KOH) ve sodyum hidroksit (NaOH) i¢eren absorbanlarla kullanimi, compound
A (florometil-2,2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter) iiretilmesine neden olur. Compound
A hayvanlarda nefrotoksiktir. Diisiikk akim anestezi, yiiksek konsantrasyonda sevofluran
kullanimi ve uzamis maruziyet compound A olusumunu artirir. Buna ragmen yapilan son

caligmalarda compound A’nin insanlarda toksik etkisine rastlanilmamustir (14).

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Modern giiclii anestezikler, izofluran, desfluran ve sevofluran, serebral oksijen
tiketimi (CMRO3), elektroensefalografi (EEG), serebral kan akisi (SKA) ve akis-
metabolizma eslesmesi dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli parametreler tizerinde makul 6l¢iide
benzer etkilere sahiptir. intrakraniyal basing (IKB), karbondioksit (CO>) vazoreaktivitesi,
SKA otoregiilasyonu ve serebral koruma {izerindeki etkilerde dikkate deger farkliliklar

vardir (5).

Sevofluran CMRO2’de azalmaya neden olur ancak normal CO- ve kan basincinda,
serebral fizyoloji lizerinde kayda deger bir yan etkisi yoktur (15). Sevofluran ve desfluran
1 MAK tan biiyiik konsantrasyonlarda, SKA’daki minimal artisa paralel olarak IKB’de
yiikselmeye neden olur (16,17). SKA'y1 yar1 yartya azaltmak i¢in asir1 hiperventilasyon
ile birlikte sevofluran kullanimi1 sirasinda beyin laktat seviyeleri artabilir. Yiiksek, uzun
stireli sevofluran konsantrasyonlar1 (1.5 ile 2.0 MAK), 6zellikle kadinlarda serebral
sevofluran konsantrasyonlarinda ani bir artis ve/veya hipokapni, EEG anormalliklerini
tetikleyebilir ve bunun sonucunda hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda kalp hizinda ani

bir artisa neden olur (18,19). Bu veriler, epilepsili hastalarda sevofluranin uygunlugunu



sorgulamaktadir, ancak sevofluranin gergekten prokonviilsan bir etkiye sahip olup

olmadigi belirsizligini korumaktadir (20).

Hiperkapni volatil anestezik uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin SKA’ y1
artirirken, hipokapni ise vazokonstriksiyon sonucunda SKA’ y1 azaltir. CO2’ye bagli bu
vazoreaktif yanit volatil anestezikler tarafindan degistirilebilir. Desfluran anestezisi
altinda CO> vazoreaktivitesi 1,5 MAK’ a kadar normal iken, sevofluranda 1 MAK’ ta
korunur (21).

Serebral koruma konusunda, ratlarda yapilan bir ¢alisma inkomplete serebral

iskemiden sonra sevofluranin sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir (22).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Volatil anesteziklerin ortak hemodinamik etkileri doz bagimli olarak kan basincini
distirmektir. Kan basincindaki diisiisiin ana nedeni ise sistemik vaskiiler rezistansin
(SVR) azalmasina neden olan vaskiiler diiz kas gevsemesidir. Sevofluran 1 MAK’a kadar
olan konsantrasyonlarinda kalp hizina etkisizdir ve bu kalp debisinin korunamamasina
neden olur. QT mesafesinde uzamaya neden olabilir ancak bu uzamanin klinik bir 6nemi
goriilmemistir. Koroner arter hastaligi olanlarda iskemik 6n kosullanma sayesinde

miyokard koruyucu oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (23).

Pulmoner Sistem Uzerine Etkileri

Volatil anesteziklerin genel etkisi doz bagimli olarak tidal hacimde azalma,
solunum hizinda ise artma yoniindedir. Net etki istirahat CO- parsiyel basincinda (PCOz)
artigtir. Cerrahi stimiilasyon volatil anesteziklerin solunum depresyonu etkisini
antogonize ederek solunum hiz1 ve tidal hacimde artisa neden olur. Bu durumda istirahat
PCO2’ de diisiis gozlenir. Anestezi altinda bronkokonstriksiyon laringeal ve trakeal
alanlarin direkt uyarilmasindan, histamin salinima neden olan ilag uygulanmasi veya
vagal afferent sinirlerin uyarilmasina bagl gelisir. Bu refleks yanit yilizeyel anestezili
hastalarda derin anesteziye gore daha sik goriiliir (24). Sevoflurana bagli olarak brons diiz
kaslarinda gevseme goriiliir. Direkt etki intakt bir epitel dokusuna ihtiya¢ duyar ve nitrik

oksit ve siklooksijenaz {irlinii mediyatorler bu gevsemeye aracilik eder.



Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Otonom sinir sistemi, baroreseptor refleks mekanizmalari tarafindan modiile edilir
ve hayati organlarin perfiizyonunun regiilasyonunda gorev alir. Bu refleks mekanizma
genel anestezi altinda korelir. Sempatik ¢iktinin refleks kontroliinde anestezi aracili, doza
bagl azalmalar daha ¢ok 1 MAK ve {izeri sevofluran konsantrasyonlarinda belirgindir
(25).

Depolarizan ve non-depolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder.
Cocuklarda sevofluranla indiiksiyon sonrasinda entiibasyon i¢in yeterli kas gevsemesini
saglar. Renal kan akimini hafifce azaltir. Portal kan akimini azaltmasina karsin hepatik

arter kan artis1 ile oksijen sunumu korunur.
2.1.5. Desfluran

Desfluran C3H2F¢O, halojenlemis bir eterdir. Kimyasal olarak izoflurana benzese
de fizikokimyasal olarak farkli 6zellikleri vardir. Yiiksek buhar basinci nedeniyle 6zel
vaporizator ihtiyaci duyar. Diisiik ¢oziiniirliigli hizli indiiksiyona olanak saglar ve
idamede anestezi derinliginin hassas kontroliinii kolaylastirir. Keskin kokusu nedeniyle
maske indiiksiyonu kullanimina uygun degildir. Maske indiiksiyonu yapilmaya

calisilirsa; Oksiiriik, salivasyon artigi ve laringospazma neden olabilir (26).
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Sekil 2.2. Desfluranin kimyasal yapis1 (10)

Desfluran, trifluroasetata neredeyse hi¢ metabolize olmamasi immun aracili
hepatit riskini azaltir. Desfluran baryum-hidroksit ve daha az dl¢lide sodyum-hidroksit
bazli kurumus karbondioksit absorbanlariyla kullanildiginda, karbon monoksite (CO)
indirgenir. Bu durum daha ¢ok gece boyunca veya hafta sonu boyunca yliksek taze gaz
akisina maruz kalmis ve kurumus absorban varliginda meydana gelir. Anestezi altinda

CO zehirlenmesi arteriyel kan gazi analizleri ile tespit edilebilir (27-29).



Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran gibi desfluran da serebral damarlarda vazodilatasyon sonucunda SKA
ve IKB artisina neden olur (16). Desfluranin dezavantaji havayolu itritasyonu yapmasi
nedeniyle oksiiriik riskini artirip IKB basingta daha da fazla artisa yol agmasidir. Propofol
indiiksiyonunu takiben desfluranin eklenmesi hastalarda kalp hizinda, ortalama arter
basinci ve orta serebral arter kan akis hizinda artisa neden olmustur (30). Norofizyolojik
spesifik bir degisiklikten ziyade desfluranin hava yolu irritasyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak hem cocuk hem de yetiskinlerde yapilan birka¢ g¢alismada
desflurana baglh IKB artislarinin, izofluran ve sevoflurana gore biraz yiiksek oldugu

gosterilmistir (31).

Desfluran CMRO2’de azalmaya neden olur. CMROz’deki diisiis hipotansiyon
donemlerinde, diisiikk serebral perfiizyon basincina ragmen aerobik metabolizmanin
devamuni saglar. ilging bir sekilde, hem desfluran hem de sevofluran, kdpeklerde klinik
olarak tolere edilen yaklasik 2 MAK dozunda EEG'yi baskilayip aktiviteyi ortadan
kaldirirken, desfluran kaynakli izoelektrik EEG, zamanla MAK degerinde degisme

olmamasina ragmen siirekli aktiviteye geri doner (32).

Desfluranin da sevofluran gibi ratlarda inkomplete serebral iskemiden sonra
norolojik sonuglarin iyilestirdigi gosterilmistir (33). Yine disiik akigh kardiyopulmoner
bypass uygulanan domuzlarda, desfluranin fentanil/droperidol bazli anestezikle ile
karsilastirildiginda norolojik sonuglarinin  daha iyi oldugu gozlemlenmistir (34).
Insanlarda yapilan bir ¢alismada, beyin dokusundaki parsiyel oksijen basmcini (PO2)
artirdig1 ve serebrovaskiiler cerrahi sirasinda gegici serebral arter tikanmasini tiyopentale

gore daha biiyiik 6l¢iide korudugu goésterilmistir (35).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran, kalp atim hizina 1 MAK’a kadar olan konsantrasyolarda etkisizken,
desfluran giris seviyesine gore % 5-10 oraninda artisa neden olur. Desflurandaki bu gecici
artisin sebebi hava yolu irritasyonuna bagli hava yolunda bulunan reseptorlerin
uyarilmasina refleks bir yanit olabilecegi diisiiniilmiistiir (36). Bu gegici artigin ise opioid

veya o agonist On tedavisi ile dnlenebilecegi gdzlemlenmistir (37—39).

Saglikli  insanlarda yapilan calismalarda, miyokardiyal fonksiyonun
ekokardiyografik belirlenen indekslerinde ve ¢evresel lif kisalmasinin hizinda sevofluran

ve desflurana baglh bir degisiklik gozlemlenmemis (40,41). Ancak kardiyak rahatsizligi
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olan ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40’ 1n iizerinde olan hastalarda, 1 MAK desfluran ve
sevofluran  konsantrasyonlarinda kontraktilitede azalma yapilan c¢aligsmalarda
gosterilmistir. Konraktilitedeki azalma 6n yiikte (preload) bir artisa neden olur, bu artisa
kalbin akut yanit vermesini volatil anesteziklerin etkilemedigi ve kalbin fonksiyonel

rezervinin korundugu gorilmistiir (42).

Pulmoner Sistem Uzerine Etkileri

Tidal hacimde azalma ve dakika solunum sayisinda artisa neden olur. Net etkisi
alveolar ventilasyonda azalma ve arteriyel CO2’de (PaCOy) artis olarak gozlemlenir.
Genel anestezi altindaki hastalarda hiperkarbiye yanit olarak ventilasyon cevabinda
azalma goriliir. Normal uyanik kisilerde merkezi kemoreseptorler, PaCOz degisimlerine
cok hizl1 tepki verirler, 6yle ki PaCO2’ deki ImmHg artisa dakika ventilasyonu yaklasik
olarak 3L artar. Inhale edilen tiim anestezikler hiperkarbiye ventilasyon yanitinda doza
bagimli bir azalma meydana getirir. Ayrica periferik kemoreseptorler tarafindan regiile
edilen hipoksemiye bagl ventilatuar cevap da yine tiim inhalasyon anestezikleri

tarafindan doz bagimli olarak baskilanir.

Entiibasyon sonrasinda erken donemde yiiksek konsatrasyonda (1.5 MAK)
desfluran kullanilmasi, hava yolu direncinde artisa neden olabilir. Bu desfluranin bronsial

diiz kas iizerindeki irritan 6zelliginden kaynaklandig: diistintilmektedir.

Silyal1 solunum epiteli trakaedan terminal bronsiollere kadar uzanir ve mukus
yoluyla yakalanan partikiillerin silier hareket yoluyla tasinmasini saglar. Trakeobronsial
agactaki bezler ve hiicreler partikiillerin yakalanmasini saglayan mukusu salgilar.
Desfluran salgilanan mukusun 6zelliklerini degistirir ve silier hareketi azaltir (43). Sigara
icenlerde mukosiliyer fonksiyon bozulmustur. Genel anestezi alan sigara igicisinde
sekresyonlarin temizlenmesindeki yetersizlik, mukus tikaci, atelektazi, hipoksemi i¢in

risk yaratir.

Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Desfluranin kararli durum konsantrasyonundaki artisla birlikte, istirahat sempatik
sinir sistemi aktivitesinde ve plazma norepinefrin seviyelerinde progresif bir artis vardir.
Tonik sempatik ¢ikistaki bu artisa ragmen kan basinci sevofluran ve izoflurana benzer
sekilde azalir. Ek olarak, desfluranin solunan konsantrasyonu, 6zellikle % 5 ile % 6'nin

tizerindeki konsantrasyonlara yiikseltildiginde, sempatik sinir sisteminin énemli 6l¢iide
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aktivasyonuna neden olarak hipertansiyon ve tasikardiye neden olabilir (44). Desfluran
konsantrasyonunu  artirmadan Once verilen yeterli opioid veya klonidin
konsantrasyonlarinin bu tepkileri hafiflettigi gosterilmistir (37—-39). No6roendokrin
aktivasyonunun kaynagi muhtemelen sempatik aktivasyonu baglatan hem {ist hem de alt

solunum yollarindaki reseptorlerden kaynaklanmaktadir (36).

Desfluran doz bagimli olarak train-of-four (TOF) ve tetanik periferik sinir
stimiilasyonuna yanitta azalmaya neden olur. Nefrotoksik etkilerine dair kanit
bulunmamaktadir. Hepatik perflizyon, perioperatif donemde korundugu i¢in karaciger

fonksiyon testleri desflurandan etkilenmez.
2.1.6. Total intravenoz Anestezi (TIVA)

Genel anestezinin tek bagina intravendz ajanlarla saglanmasi, TIVA olarak bilinir.
TIVA propofoliin farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri ve kisa etkili sentetik
opioidlerin mevcudiyeti sonucunda son 20 yilda popiiler hale gelmistir (45). TIVA igin
bir¢ok farkli iv anestezik ve analjezik farkli kombinasyon iginde kullanilabilir. En yaygin
kullanim bir opioid, hipnoz ve amnezi saglama olasilig1 daha yiliksek baska bir ilagla
kombine edilir. Ornegin cerrahi uyarana karsi remifentanil analjezi ve hemodinamik
stabilite saglarken propofol ise hipnoz, amnezi etkisiyle cerrahi icin gerekli hasta

uyumunu saglar (6).

Inhalasyon anesteziklerinden viicutta olumsuz etkilenen birgok sistem vardir.
Organ toksisitesi, doz bagimli kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu, SKA ve IKB doz
bagimli artig, hepatik ve renal toksisite gibi volatil anesteziklerle iliskili olumsuzluklar
vardir. Ayn1 zamanda ameliyathanede ¢alisan saglik personeli i¢in de kronik inhalasyon
anestezik maruziyeti, maruz kalan personel igin saglik riski olusturabilir. Saglik personeli
hastalara gore ¢cok daha diisiik konsantrasyonlarda maruz kalsa da, bu maruziyet uzun
doénemler boyunca devam eder (46). Yapilacak cerrahi islem de segilecek olan anestezi
yonteminde etkili bir faktordiir. Ornegin kapali devre siirekliliginin saglanamadigi cerrahi
prosediirlerde saglik personelinin maruziyetini artiracaktir. Bu gibi nedenlerden dolay1

TIVA’ya olan ilgiyi artirmustir.
TIVA’nin avantajlari (10);
e  Oksiiriik ve higkirik olmadan akic1 bir anestezi indiiksiyonu
e Kisa kan-beyin bariyeri dengelenme siiresine sahip iv anestezikler

kullanildiginda anestezi derinliginin kolay kontrolii
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e  Ajanlarin ¢gogunda, minimum rezidii anestezik etki ile hizli derlenme
e Diisiik post operatif bulant1 kusma (POBK) insidans1

e  Azalmis SKA, IKB ve CMRO; ile ndrolojik cerrahi igin ideal ¢alisma durumu
ve propofol kullaniminda serebral otoregiilasyon ve vaskiiler reaktivitenin

korunmast
e  Minimal organ toksisitesi
2.1.7. TIVA’min Farmokinetik Prensipleri

TIVA i¢in infiizyon protokollerinin tasarimi yiikleme dozunu ve idame infiizyon

hizin1 tanimlayan iki 6nemli denkleme dayanmaktadir.

Yiikleme dozu = Vg x Cp
Idame dozu = Cpx ClI

Vg: Dagilim hacmi
Cp: Plazma ilag konsantrasyonu
CI: Sistemik ilag¢ atilimi

Basit sekilde agiklanmaya calisilsa da bu hesaplamalarin belirli bir konsantrasyona
ulasmak i¢gin hatalar1 bulunmaktadir. Oncelikle ilaglarin etki alan1 plazma degil beyindir
ve biyofaz olarak adlandirilir. Biyofaza ulagsmak i¢in uygulanan ilag kandan beyine
ge¢melidir. Ayn1 zamanda ilag diger dokulara da gegmeye baslar. Bu nedenle gerekli
etkiyi yaratmak i¢in verilen yiikleme dozu, ilk dagilim hacmine goére (genellikle kan)
hesaplanamaz, biyofaz ile dengelendikten sonra dagildigi goriiniir dagilim hacmi
kullanilmalidir. Bir iv ilag bolus uygulandiktan sonra plazma konsantrasyonu ti¢ farkli
asamada iissel bir diislis izler. Hizl1 bir baglangi¢ diisiisiiniin ardindan diigme hiz1 yavaslar
ve nihayet sabit ama istikrarli bir diisiis devam eder. Bu gozlemler, ilacin merkezi bir
kompartman (V1 olarak adlandirilir; bu esas olarak plazma) ve V1 ile hizla dengelenen iki
diger kompartman; kas (V) ve daha az kan akigina sahip, ancak yag ve kemik gibi ilaci
absorbe etme kapasitesi biiyiik olan dokular (V3) arasindaki dagilimi ile agiklanabilir.
Merkezi kompartman(V1), kan-beyin bariyerini ne kadar hizli gegebildigine bagh olarak
etki bolgesi ile dengelenecektir. Hiz, ilacin fizikokimyasal ozelliklerine,
konsantrasyonunun ne kadar yiiksek olduguna ve membran tasiyict proteinler ve hatta
hastanin genetik yapis1 gibi faktdrlere bagl olacaktir. ilacin etkisi (beyin konsantrasyonu)

merkezi kompartmandaki (V1) konsantrasyona bagli olacaktir ve bu ayni zamanda ilacin
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viicuttan nihayet atildig1 kompartmandir ¢linkii bobrekler, karaciger ve akcigerlerle de

dengeye gelir.

Baglama duyarli yar1 zaman(Context sensitive half-time), bir ilacin kan plazma
konsantrasyonunun, kararli bir durumu (yani sabit bir plazma konsantrasyonu) siirdiirmek
icin tasarlanmis bir inflizyonun durdurulmasindan sonra yar1 yariya diigmesi i¢in gegen
slire olarak tanimlanir. Periferik kompartmanlar doygun hale geldikge, ilag etkisinin
kesilmesinin, metabolizmaya ve merkezi bolmeden eliminasyona daha fazla baglh

olacagimi goriilecektir. Yari siirenin genellikle inflizyon siiresiyle artmasina neden olan

budur (10,47).

TIVA manuel olarak uygulandiginda, kullanilan ilaglarin farmakokinetiginin tam
olarak anlagilmasi gereklidir. Sabit bir inflizyon hiz1, 6nceki uygulama hizina ve infiizyon
siiresine bagli olarak konsantrasyonlarin artmasina, azalmasina veya stabil olmasina
neden olarak, diisiik veya asir1 doz riskine yol acabilir. Bir propofol infiizyonuna sabit bir
hizda baslangi¢ bolus olmadan baslandiginda, konsantrasyonlar ¢ok yavas yiikselir ve
birka¢ saat sonra ancak kararli duruma yakin kosullara ulasir. Yiikleme dozu
verilmemigse, sabit infiizyon hiziyla uygulama baslangicta yetersiz konsantrasyonlarla
iliskilendirilecektir. Ote yandan, sabit bir infiizyon hizinda bir siire sonra
konsantrasyonlar asir1 seviyelere yiikselebilir. Benzer sekilde, infiizyon hizi diisiiriiliirse,

plazma konsantrasyonlar1 yavasca degisecektir (48).
2.1.8. Propofol

Propofol, fenoliin basit bir tiirevi olan 2,6-diizopropilfenoldiir. Oda sicakliginda
bir yagdir ve suda ¢oziinmez. 1973’de kesfedilen (49) ve giincel formiilasyonunun
1983°de klinik kullanima giren ilag anestezi indiikksiyonu ve idamesinde, ameliyathane

i¢i ve dis1 sedasyonda ve yogun bakimlarda sedasyonda siklikla kullaniimaktadir.

CH, OH CH,

H,C CH,

Sekil 2.3. Propofoliin kimyasal yapisi (10)
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Ilk formiilasyonunda cremofor isimli ¢oziicii deterjan kullanilmug, fakat
anafilaktoid reaksiyonlara yol agtigi i¢in terkedilmistir. Gliniimiizde ise %10 intralipid,
soya yagi, %2,25 gliserol ve %1,2 yumurta lesitini igeren bir emiilsiyon preparat halinde
bulunur. Propofol emiilsiyonu bakteriyel lireme i¢in uygun bir besiyeri olup ge¢miste
Iyatrojenik sepsisle iliskilendirilmistir. Bu ylizden preparatlara bakteriyostatik etkili
ajanlar (%0,005 EDTA, %0,025 metabisiilfit, %0,1 benzil alkol) eklenmektedir.

Propofoliin Farmakokinetigi

Lipid Coziniirliigii: Propofol tipta kullanilan lipid ¢oziiniirliigii en yiiksek
ilaglardan biridir. Yag/su partisyon katsayis1 4700°diir. Bu yiiksek partisyon katsayisi ilag

uygulandiktan kisa siire icerisinde etki etmesini saglar.

Proteinlere Baglanmasi: Propofol %98 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Plazma proteinlerinin azaldigi durumlarda (karaciger hastaligi, kanama) propofoliin
serbest fraksiyonu ylikselecektir. Bu gibi durumlarda doz azatilmasi gerekir. Propofol
yiiksek oranda proteine baglanmasina ragmen, yiiksek bir hepatik ekstraksiyon oranina
sahiptir. Propofoliin toplan klirensi, hepatik kan akimindan fazladir. Bu da ekstrahepatik

metabolizma oldugunu gosterir.

Redistrubisyon: Bir ilacin redistrubisyon yart omrii (ti2«), ilacin periferik
kompartmanlara dagitilirken merkezi kompartman konsantrasyonun %350 azalmasi icin
gecen siiredir. Propofoliin ti2q yaklagik 1-2 dakikadir ve bolus enjeksiyondan sonra ii¢
dort yar1 Omiir sonra ya da 3-8 dakika icerisinde etkisinin sona erecegini gosterir. Bu siire

ilacin farmakolojik etkilerinin sonlandirildig birincil siirectir.

Metabolizma ve Eliminasyon: Bir ilacin terminal yari omrii (ti2g), hem
metabolizma hem de eliminasyon siirecleri i¢in gecen siiredir. Propofoliin ti/2p yaklasik
4-6 saattir. Hizli plazma klirensi ve periferik dokulardan plazmaya yavas propofol
transferi, siirekli inflizyon alan hastalarda infiizyon bitiminde propofol konsantrasyonun
hizla azalmasini agiklar. Uygulanan propofoliin yaklasik %601 para-hidroksillenir
ardindan iki hidroksil grubundan biri siilfat veya glukuronid ile konjuge edilir. Propofol

metabolizmasinin %60°1 karacigerde %40°1 ise bobreklerde gerceklesir.

Propofoliin Farmakodinamigi

SSS etkilerini oncelikle ligand kapili bir iyon kanali olan y aminobutirik asit A
(GABAA) reseptorii araciligiyla gosterir (50). GABAA klor kanalina baglhidir ve GABAA
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etkisi arttik¢a postsinaptik membran hiperpolarize olur. Bu nedenle GABAa inhibe edici
bir norotransmitter olarak gorev alir. Propofol GABAA’ nin alt birimlerindeki spesifik

aminoasit kalintilarina baglanir ve klor kanalinin gegirgenligini artirir.

Antikonviilzan etkinligi bulunan propofol bu etkiyi sedatif dozlarda yaratmaz
(51). EEG iizerinde doz bagimli etkinligini vardir ve doz artttkga EEG dalgalariin
freakansinda bir azalma, genliginde (gli¢) artis olur. Dozun artirilmasina devam edildikge
EEG’de burst supresyon ve elektriksel hareketsizlik paterni goriiliir. Son olarak
izoelektrik EEG’ye yol acar. izoelektrik EEG hem CMRO;’de hem de SKA’da biiyiik

diisiis ile iligkilidir ve bu nokta propofoliin beyin korumasi i¢in kullanildig:1 dozdur.

Propofoliin spesifik antioksidan ozellikleri vardir ve serbest radikal temizleyici
olarak islevinin, stroke ve travma gibi nérodejeneratif siiregler sirasinda hasar énlemede
rol oynadigi hipotezi ortaya atilmistir (52). Programlanmis noronal apopitoz (53)
olasiligin1 azaltan eksitotoksik glutamat yolaklarinin zayiflatilmasi (54) ve genel
antienflamatuar etkileri (TNF-o'nin azalmasi) dahil olmak tizere baska koruyucu

mekanizmalar da 6ne siiriilmiistiir (55).

Propofol, biling kayb1 icin gerekli olandan ii¢ ila dort kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda agrili uyaranlara verilen hareket yanitlarini bastirir. Sedatif propofol
dozlar1 Onemli amneziye neden olabilirr Hem yatistirict hem de hipnotik
konsantrasyonlarda propofol, hava yolu tepkisini azaltmada etkilidir ve oksiiriikk veya
laringospazm insidansi biiyiik 6l¢iide azalir. Ote yandan propofol ile anestezi indiiksiyonu

siklikla miyoklonik hareketlere neden olur.

Propofol doz bagimli olarak ventilatuar giidii, tidal hacim ve dakika
ventilasyonunda azalma PaCO:; artisa neden olur. Anestezi indiiksiyonu esnasinda 1-
3mg/kg doz ile hastalar apneik hale gelir ve koruyucu hava yolu refleksleri deprese olur.
Entiibasyon sonrasi hava yolu direnci, propofol indiiksiyonu ile azalir. Bu etkisi
propofoliin potent bir bronkodilatatér olmasina baglidir. Bronkodilatasyon hiicre igi

kalsiyum (Ca*?) hemostazina direkt etkisiyle iliskilidir.

Propofol hem arteriolar hem de vendz sistemin vaskiiler direncini azaltarak hem
on yiik hem de ard yiiki diisiiriir. Ayn1 zamanda barostatik refleksi de koreltip tasikardiyi
engeller ve hipotansiyonu derinlestirir. Bu etki, diiz kas lizerindeki dogrudan etkiler,
miyokardiyum iizerindeki baskilayici etkiler ve hiicre i¢i kalsiyum dengesini ve igeri

akisini etkileyerek giiclendirilir (56). Bu nedenle propofoliin hipotansif etkisi diger iv
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anesteziklerin es deger dozlarindan daha fazladir. Ayrica propofoliin supraventrikiiler
tasikardileri de baskiladig1 ve bunu kalbin iletim sistemi {izerindeki etkilerinin dogrudan

bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir (57).

Propofoliin subhipnotik dozlarda POBK insidansinda diisiise neden olduguna dair
bir¢ok calisma bulunmaktadir. Droperidol gibi dopamin D> reseptdrleri icermemesine
ragmen bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir (10). Yine subhipnotik dozlarda,
introperatif histamin salinima neden olan ilaglarin kullanilmasina sonucunda ortaya ¢ikan

postoperatif kasint1 insidansin1 da azalttigi goriilmiistiir (58).

2.1.9. Remifentanil

Yaklagik 200 yil 6nce Alman kimyager Friedrich Sertiirner, diinyanin en eski
ilaglarindan olan afyonun 6ziinden kararli bir alkoloid kristali izole etti ve ona Yunan
rliyalar tanris1 Morpheus’tan gelen morfin adin1 verdi. Bu modern opioid diinyasinin ilk
temel tasini olusturdu (59,60). Remifentanil mii (p) reseptér agonisti olan opioid
analjeziktir. Insanlarda kullanilabilen en yeni piperidin olan remifentanil ise, solunum
dahil tiim klinik etkiler i¢in hizli baslangici/dengelenmesi agisindan diger giiclii
opioidlerden farklidir (61). Kullanim endikasyonlar1 arasinda anestezi indiiksiyonu ve
idamesi, hasta kontrollii analjezi (HKA), yogun bakim iinitelerinde (YBU) sedasyon,
tanisal prosediirler ve obstetrik dogum agrisidir. Klinik kullanima sunulan en yeni opioid

olan remifentanil morfinden 100-200 kat daha potenttir.

A
uk/s

Sekil 2.4. Remifentanilin kimyasal yapisi (10)
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Farmakodinamik olarak diger fentanil tlirevlerine benzer, ancak hizli metabolik
inaktivasyon nedeniyle son derece kisa bir etki siiresine sahiptir. Esas olarak iskelet
kasinda spesifik olmayan esterazlar tarafindan hidrolize edilir ve ortaya cikan asit
metaboliti, bir opioid agonisti olarak yalnizca kiigiik aktiviteye sahiptir. Remifentanil,
psodokolinesteraz igin bir substrat degildir ve psddokolinesteraz eksikligi olan hastalarda
dozun degistirilmesine gerek yoktur. Redistrubisyon yari omrii, diger fentanil
tiirevlerindekilere benzerdir, ancak metabolizma her zaman klirens icin baskin
mekanizmadir. Esterazlarin remifentanili hidrolize etme kapasitesi muazzamdir ve
toplam 2-3 L/dakika klerens ile sonuglanir. Context-duyarli yar1 6miir, inflizyon siiresine
bakilmaksizin 5 dakikadan azdir. Infiizyonlardan veya tekrarlanan boluslardan sonra

esasen remifentanil birikimi olmaz.

Diisiik dozlarda minimal hemodinamik degisiklikler yapsa da doz arttik¢a
bradikardi ve hipotansiyon yapma potansiyeli artar. CMRO2 ve IKB’yi diisiiriir. Serebral

perflizyon ve serebral kan akiminda minimal degisilliklere neden olur.

2.1.10. Monitorizasyon

Hasta genel anestezi (GA) durumuna girmeden bir¢ok cerrahi prosediir miimkiin
olmazdi. Basarili bir GA’nin hasta tarafindan sergilenen temel ozellikleri, hareket
eksikligi, farkindalik eksikligi, agrili uyaranlara tepkisizlik ve cerrahi miidahaleyi
hatirlamama ile geri dondiiriilebilir bir biling kaybidir. Yetersiz GA, hatirlama ile
intraoperatif farkindaliga (yetersiz doza bagli olarak) veya uzun siireli iyilesmeye ve hasta
icin artmig postoperatif komplikasyon riskine (asirt doz nedeniyle) yol agabilir (62).
Yetersiz GA'ya katkida bulunan 6nemli bir faktor, mevcut siirli biling diizeylerini

degerlendirme yetenegimizdir (63).

Genelde inhalasyon anestezisi uygulanan hastalarda 0.5 MAK konsantrasyon
seviyesinde hastalarda farkindaligin olusmayacagi kanisi vardir (64). Bazi hastalarda ise
inhalasyon anestezisi yerine TIVA uygulanmas1 daha uygun olur. Tahmini plazma ve etki
bolgesi konsantrasyonlarini igeren total intravendz infiizyon cihazlari ile de anestezik
madde konsantrasyonu tahmin edilebilir (65). Bununla birlikte, akcigerlerdeki volatil
anestezik konsantrasyonunu o6l¢tiiglimiiz ve sadece intravendz anestezik ilaglarin
konsantrasyonunu simiile ettigimiz i¢in, cerrahi prosediir boyunca her zaman beyne hangi
anestezik konsantrasyonunun ulagtigin1 tam ve dogru olarak bilinmemektedir. Anestezik

gereksinimlerin, hastanin ilag gereksinimlerindeki bireysel varyasyonlara ve spesifik bir
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cerrahi prosediir sirasinda agri uyariminin yogunluguna goére ayarlanamamasi, hem
volatil anestezi hem de intravendz bazli tekniklerle asir1 doza veya yetersiz doza yol
acacaktir (64,66). Diger bir deyisle volatil ve intravendz bazli anestezi cihazlar ilag

etkisini degil, ilacin o anki uygulandig1 yerdeki konsatrasyonunu 6lcer veya tahmin eder.
Anestezi Derinligi

Uyaniklik ile genel anestezi altinda beynin spontan elektrik aktivitesinde
farkliliklar vardir. Bu genelde skalpe yapistirilan elektrodlar sayesinde spontan
elektriksel aktivite EEG ile kaydedilebilmektedir. EEG kortikal noronlar tarafindan
tiretilen eksitatér ve inhibitdr post sinaptik potansiyellerin bilesik sinaptik aktivitesini
yansitir. Daha yakin zamanlarda, EEG izleme, anestezi derinligini tahmin etmenin bir
yolu olarak kabul gérmeye baslamustir. Istatistiksel sinyal isleme teknikleri, EEG
verilerinin bir grubunu alabilen ve ger¢ek zamanli olarak bir "anestezik derinlik" tahmini

gosterebilen biyomedikal cihazlar olarak gelistirilmis ve somutlastirilmistir (67,68).

Tablo 2.1. EEG dalgalar1 ve frekans, amplitiid, iretim yerleri

EEG Dalgasi Frekans(Hz)  Amplitiid(mV) Uretildigi Yer
a (Alfa) 8-13 20-60 Talamus
B (Beta) 13-30 2-20 Korteks
v (Gama) 30-70 3-5 Talamus
0 (Delta) 0,5-4 20-200 Talamus
0 (Teta) 4-7 20-100 Hipokampus Neokorteks

En yaygmn kullanilan iki islenmis EEG monitdrii bispektral indeks (BIS)
(Covidien, King of Prussia, PA) ve SedLine'dir (Masimo Irvine, CA). Bu cihazlarin

calismas1 benzerdir.

Islenmis EEG monitérleri tarafindan kullanilan algoritmalar bazi istatiksel

6lgtimleri kullanir. Bunlar (5);

e  Sifir Gecis Frekansi (SGF): EEG voltajinin saniyede sifir voltaj diizeyini
kac kez gectiginin hesaplanmasiyla elde edilen, EEG'nin "ortalama"

frekansinin bir tahmini (69).

e  Burst Supresyon Oram (BSO): Derin anestezi donemlerinde, EEG diisiik

voltaj veya hatta sifir (izoelektrik) voltaj periyotlar1 gosterebilir ve daha
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yiiksek voltaj aktivitesi patlamalari artik goriilmez. Bastirilmis durumlar,
EEG'nin en az 0.5 saniyelik bir siire boyunca 5 mV'den daha diisiik bir voltaj
sergiledigi dénemler olarak tanimlanir ve BSR, bu zaman fraksiyonunun

genel EEG kaydina orani olarak tanimlanir.

e Ortalama Gii¢ Frekans1 (OGF) ve Spektral Kenar Frekans:1 (SKF): EEG
sinyali, Fast Fourier Transform (70) kullanilarak bir frekans spektrumuna
dondstiirtilebilir ve bu, ¢esitli frekanslarda mevcut olan sinyal giicli miktarini
tanimlamayr miimkiin kilar. OGF, sinyaldeki giiciin yukarida ve asagida
olmak ftizere iki esit frekans bandina boliinebildigi frekanstir. SKF, toplam

sinyal giiciiniin% 95'inin altinda bulunabilecegi frekanstir (71).

e Beta (B) Gii¢ orani: 3 dalga (11-20 Hz) aktivitesi miktarina kiyasla, EEG
sinyalindeki B2 (30-47 Hz) dalga aktivitesinin nispi miktarin1 tanimlar. Bu

orandaki degismeler, hafif sedasyonun baslamasiyla iliskili goériinmektedir.

e Bispektrum: EEG sinyalinin frekans spektrumunun ikinci dereceden bir
ozelligi olan bispektrum, li¢ farkl frekanstaki sinyaller arasindaki benzerligi

tanimlayarak anestezi derinligi hakkinda yorum yapilmasina olanak saglar.

BiS Monitorii

BIS anestezik ilaglarin sedatif ve hipnotik etkilerini sayisal olarak
degerlendirebilmek i¢in 1992 yilinda ‘Aspect Medical Systems’ tarafindan tanitilmigtir.
BIS monitdriiniin ana bileseni, hastanin alnindan lciilen tek kanalli EEG sinyalinden faz
iliskilerini degerlendiren bispektral analizdir. BIS dizini 0’dan 100’e kadar boyutsuz bir
sayidir (62,72).
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Tablo 2.2. BIS degerleri ve anestezik derinlikleri

BiS Degeri Anestezi Derinligi
86-100 Uyanik
65-85 Sedasyon i¢in Onerilen degerler
45-60 Genel anestezi i¢in 6nerilen degerler
<40 Supresyon baslangicina yakin
<20 Burst supresyonda artis
0 Kortikal sessizlik (izoelektrik EEG)

BIS monitérii calisma prensibi olarak ilk énce EEG sinyali sayisallastirir ve
onceden isler. Bu asamada artefakt tespiti ve kaldirilmasi ig¢in ¢esitli algoritmalar
uygulanir. En 6nemli artefakt kaynaklar sunlardir: EKG, g6z hareketleri/goz kirpma ve
elektrik sebekesi parazitleridir. Ek olarak, BIS iki tiir burst supresyon (BS) algilama
igerir. Ilk olarak, burst-supresyon orani (BSO), izoelektrik EEG'nin son 60 saniyedeki
kismmdan tespit edilir, ikinci olarak, QUAZI-Supresyon, BSO algoritmasini
etkileyebilecek gii¢ sebekesi parazitleri sirasinda BS modellerini tespit eder. Daha sonra,
onceden islenmis veriler B-orani parametresini hesaplamak i¢in kullanilir. Ayn1 anda,
ikinci parametre, eszamanli-hizli-yavas, bispektral analizden hesaplanir. 0,5-47 Hz
arasindaki tiim spektral piklerin toplami ile 40—47 Hz araligindaki tiim spektral piklerin
toplamu arasindaki oran olarak tanimlanir. Son olarak, tiim parametreler daha sonra BIS

indeksini iireten agirliklandirma algoritmasini besler (62,73).

2.2. Clara Hiicreleri

Clara hiicreleri 1881 yilinda Koélliker tarafindan morfolojik olarak tanimlandi.
1937 yilinda Max Clara, bronsial epitelde bulunan hiicreler baglangigta Clara hiicreleri
olarak adlandirildi. Fakat giiniimiizde Club hiicreleri (CCs) veya brongial ekzokrin
hiicreler olarak biliniyorlar (74). CCs sekil olarak kiibiktir ve brongiyolar liimene bakan

yiizeyleri siskinlik gosterir; silyalar1 yoktur ve mukus salgilamazlar (75).

CCs, yetigkin akcigerinde ii¢ ana islevi yerine getirir. Birincisi, brongiyolar
epitelin ana salg1 hiicresini temsil ederler ve burada ekstraselliiler film tabakasina non-
miisindz sekretuar proteinlerle katkida bulunurlar. Ikincisi, CCs, akcigerdeki

ksenobiyotik metabolizmanin ana bolgesini temsil eder. Son olarak, CCs, kararli durumda

21



epitelin korunmasi ve hasar gérmiis bronsiyolar epitelin yenilenmesi i¢in bol miktarda

oncii hiicre havuzunu temsil eder (76).

Insan viicudunda CCs akcigerlerin yan1 sira, gebe uterusunda, bobreklerde ve

prostatta da bulunur (77,78).

2.2.1. CCs’den Salgilanan Proteinler

Clara hiicrelerinden salgilanan proteinler orijinlerine, molekiil agirliklarma ve
biyolojik 6zelliklerine gore isimlendirilmislerdir. Orijinlerine gore; human protein- 1, iirine
protein-1, uteroglobin, clara cell salg1 proteini (CCSP), molekiil agirligina gére; CC10,
CC16, CC17 ve biyolojik ozelliklerine gore; blastokinin, Clara hiicresi fosfolipid baglayici
protein, poliklorlu bifenil baglayici protein (PKB) olarak adlandirilmislardir (4).

Clara Cell Protein (CC16)

Kiitlesi 15.8 kDa’dur. CCs tarafindan salgilanan seker kalintis1 icermeyen bir
homodimerdir; her birim kovalent baglarla baglanmis 70 amino asit kalintisindan olusur.
Proteazlarin etkisine, diisiik sicakliga ve pH degisikliklerine dayaniklidir. Nispeten diisiik
molekiiler kiitlesi nedeniyle proteinin bobrek distal tiibiillerinde katabolize oldugu da

gosterilmistir.

CC16 proteininin koruyucu rolii fareler lizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda
gosterilmigstir. Gozlemlere gore, eksikligi, akcigerlerin viral enfeksiyonlara ve oksidatif
strese artan duyarliligr ile iliskilidir. CC16'nin serum konsantrasyonunun etiketlenmesi,
cesitli akut ve kronik akciger hastaliklarinda, akciger hasarmi gdstermek icin

kullanilmigtir (79).

CC16, potansiyel immunsiipresif bir proteindir. CC16, fosfolipaz A aktivitesini
in vitro ve in vivo inhibe eder, bu da inflamatuar tepkilerin hafifletilmesinde rol
oynadigini diisindiirmektedir (80). CC16 ayrica interferon gama sinyallerinin feedback
inhibisyonunun (81,82) yanmi sira proinflamatuar uyaranlara Theper2 yanitlarimin

modiilasyonunda da rol oynadig gosterilmistir (83).

CCl16, idiyopatik pulmoner fibroz, sarkoidoz, KOAH, astim, mesleki veya
cevresel akciger hasari, bronsiolitis obliterans, kronik tiitiin kullanim1 ve akut akciger
hasart (AAH), akut respiratuar distres sendromu (ARDS) dahil olmak iizere bir¢ok
hastalik durumunda akciger epitel hasarmin potansiyel bir biyobelirteci olarak

arastirilmistir (84).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Bu ¢aligma, Fakiilte Etik Kurul onay1 ve hastalardan yazili onam alindiktan sonra
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Nakil Enstitiisi’nde hepatektomi cerrahisi uygulanacak
karaciger nakil vericisi ASA (American Society of Anesthesiologist) I-1l, 18-65 yas
arasindaki toplam 78 hastada gergeklestirildi. Calismada kullanilacak ilaglara alerjisi

olan, akciger hastalig1 olan ve sigara kullanma 6ykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Aragtirmanin primer amaci inhalasyon anesteziklerinden sevofluran ve
desfluranin akciger epitel dokusu tlizerindeki etkilerini gozlemlemekti. Bu amagla CC16
protein plazma diizeyleri, inhalasyon anestezikleri kullanilan hastalar ile kontrol grubu
olarak belirlenen TIVA grubu hastalar arasinda karsilastirildi. Ayrica CC16 degerlerinin
entiibasyon oncesi, entiibasyondan 1 saat sonra ve cerrahi sonundaki degisimleri gruplar
arasinda ve icerisinde ayr1 ayr1 degerlendirildi. Bunlara ek olarak gruplar arasinda
hemodinamik veriler, ekstiibasyon, géz ag¢ma, derlenme, preop ve postop bdbrek

fonksiyon testleri de incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalar ti¢ gruba ayrilds;

e  Grup Kontrol (Grup K): Indiiksiyon olarak 2 mg/kg propofol ve 1 pg/kg
remifentanil ile yapildiktan sonra entiibasyon amaciyla rokuronyum 0,6
mg/kg uygulandi. Anestezi idamesi ilk 10 dk 10 mg/kg/sa, takip eden 10 dk
8 mg/kg/sa, daha sonra 6 mg/kg/sa propofol infiizyonu ve 3 pg/kg/sa
remifantanil ile BIS degeri 40-60 arasinda olacak sekilde ayarlandi. Hastalar
FiO2:0,4 olacak sekilde hava/O2 karisimi ile solutuldu. Bu grupta inhalasyon

anestezikleri kullanilmad.

e Grup Sevofluran (Grup S): Anestezi 2 mg/kg propofol ve 1 pg/kg
remifentanil ile yapildiktan sonra entiibasyon amaciyla rokuronyum 0.6
mg/kg verildi. Sevofluran konsantrasyonu % 1-2 arasinda, BIS degeri 40-60

araliginda olacak ve Fi0O2:0,4 olacak sekilde hava/O karigimu ile solutuldu.

e Grup Desfluran (Grup D): indiiksiyonda 2 mg/kg propofol ve 1 pg/kg
remifentanil ile yapildiktan sonra entiibasyon amaciyla rokuronyum 0,6

mg/kg verildi. Desfluran konsantrasyonu % 6-8 arasinda, BIS degeri 40-60
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araliginda olacak ve Fi0O2:0,4 olacak sekilde hava/O> karisimi karigimi ile

solutuldu.

Her ii¢ gruba da standart monitorizasyon (elektrokardiyografi, invaziv arter
basinci, periferik oksijen satiirasyonu ve idrar ¢ikis1) uygulandi. Invaziv arter basinci
dominant olmayan taraftan radiyal arter kaniilasyonu ile yapildi. Anestezi cihazi ile tidal
voliim 7-10 mL/kg, PEEP:5 cmH20, taze gaz akimi (TGA) 2 L/dk ve end-tidal CO-
(EtCO3) degeri 35-40 mmHg olacak sekilde solutuldu. Orogastrik kateter takilarak gastrik
dekompresyon uygulanip sonrasinda serbest drenaja alindi. Hareket etme, yiiz
burusturma gibi yiizeysel anestezi belirtisi veya BIS skoru >60 oldugunda sevofluran,
desfluran veya propofol dozu artirildi.

Her ii¢ grupta da intraoperatif kan basinci ve kalp atim hizi1 (KAH) preoperatif
degerlerin = % 20’si arasinda tutulmaya calisildi. KAH’da 45 atim/dk’nin altindaki
degerler bradikardi olarak kabul edilerek, gerektiginde 0,5 mg atropin iv uygulandi.
Ortalama arteriyel basing 60 mmHg’nin altina veya bazal degerin % 20’sinin altina
distiigiinde iv kristalloid sivi infiizyonu verildi, sevofluran, desfluran veya propofol

dozlar azaltildi, gerektiginde 5 dk araliklarla diizelene kadar 5 mg iv efedrin uygulandi.

Olgularin cinsiyeti, yasi, boy, viicut agirlig, viicut kitle indeksi, ASA
siniflandirmasz, 1s1, greft agirligi, toplam anestezi siiresi, toplam cerrahi siiresi kaydedildi.
Operasyon sirasindaki toplam kanama miktari, idrar miktar1 (diseksiyon, rezeksiyon ve
cerrahi sonunda) kaydedildi. Operasyon siiresince verilen toplam sivi miktart ile bu
stvilarin cinsi (kristaloid, kolloid, kan ve kan iiriinleri) kaydedildi. Anestezik ajanlar
(indiiksiyon ve idamede kullanilan) ve diger anestezik olmayan ek ilaglar dozlariyla
birlikte kaydedildi. Operasyon boyunca kullanilan propofol ve inhalasyon anestezik
miktarlar1 toplamlar1 kaydedildi. Cerrahi boyunca olgularin anestezi takip formlarina
olgulara ait olan; KAH, sistolik arter basinci(SAB), diyastolik arter basinci (DAB),
ortalama arter basinci(OAB), periferik oksijen satiirasyonu (SpOz), EtCO2, BIS degerleri
30 dakikada bir kaydedildi. Operasyon bitiminde hastalarin géz agma, ekstiibasyon ve

derlenme siireleri ile toplam anestezik ajan tiiketimleri kaydedildi.

Clara cell proteinini degerlendirilmesi amaci ile tiim hastalardan preoperatif,
intraoperatif 1.saatte ve cerrahi islem bitiminde anestezik ilaglar sonlandirlarak kan
ornekleri alindi. Tim hastalardan alinan kan 6rnekleri 3500 devir/dk’da 5 dakika santrifiij
edilerek ayrilan serumlar polipropilen tiiplere konulup analiz edilinceye kadar -80°C’de

saklandi. Calisma giinii dondurulmus numuneler oda 1sisinda ¢oziindiiriilerek analize
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hazir hale getirildi ve homojenizasyonun saglanmasi acisindan analiz 6ncesi vortekslendi.
Human Clara Cell 16 diizeyleri ticari "enzyme linked immuno sorbent assay"” (ELISA)
kiti (Elabscience Biotechnology Co.,Ltd. China-Human ELISA Kit) ile Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma laboratuvarinda ELISA
yontemi ile Biotek marka SYNERGY H1 model cihazda analiz edildi. Bu prosediire gore
kitin antikor kapli mikroplaka kuyucuklaria; 100 pl standart ve numune pipetlenerek
37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, érnekteki Clara Cell 16
kuyucuklardaki kaplanmis antikora baglandi. inkiibasyon sonras1 kuyucuklar bosaltildi
ve kuyucuklara 100 pl Biyotinylated Detection Ab. antikoru eklendi ve 37°C’de 60
dakika inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar1 3 kez 350 ul yikama soliisyonu ile
yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklendi ve 30 dakika 37°C’de inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi mikroplakanin tiim kuyucuklart 5 kez 350 upl yikama
soliisyonu ile yikandi ve kuyucuklara 90 ul TMB (Tetra Metil Benzidin) eklendi ve
karanlikta 15 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 50 ul stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda
450 nm’de okutuldu. Numunelerin konsantrasyonu, olusturulan standart egriye gore
hesapland1 ve sonuglar pg/mL olarak verildi. Kitin 6l¢iim araligi 62.5-4000 pg/mL;
calisma igi CV’si(varyasyon katsayisit) < 6% idi.

Power analizi: Bu ¢alisma igin yapilan power analizinde I. Tip hata miktar1 (alfa) 0.05,
testin giicii (1-beta) 0.8, ve CC16 igin etki biiyiikliigii 0.65 iken bu test kullanilarak
anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli olan minimum 6rneklem biiyiikliigli her bir
grupta 25 olmak tizere toplamda 75 olarak bulundu. Bu nedenle ¢alismamiza 78 hasta
dahil edildi.

3.2. Verilerin Analizi

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim  gosteren parametrelerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen

parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
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olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Normal dagilim gosteren
niceliksel verilerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Paired Sample t kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi ve Fisher Freeman Halton test kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde

Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

26



4. BULGULAR

Calismamizin bulgulart demografik veriler, CC16 diizeyleri ve hemodinamik ve

diger parametreler olmak tizere ii¢ alt baslik altinda toparlandi.

4.1. Demografik Bulgular

Her ii¢ grupta da 26’sar hasta calismaya alindi. Ancak alinan kan 6rneklerinde
hemoliz gelismesi nedeniyle kontrol grubunda 6 hasta ¢alisma dig1 birakildi. Calisma
yaslar1 18 ile 54 arasinda degismekte olan, 40’1 (%55.6) erkek ve 32’si (%44.4) kadin
olmak iizere toplam 72 olgu dahil edildi. Olgularin yaslari ortalamast 29.99+9.6 yildir.
Calisma 26’s1 (%36.1) sevofluran, 26’s1 (%36.1) desfluran ve 20’si (%27.8) kontrol

olmak {izere ii¢ grup atinda incelenmistir.

Tablo 4.1. Demografik ozelliklerin dagilimi
Min-Max (Medyan) Ort+SS

(n=72) (%)

Yasyu 18-54 (28) 29,99+9,16
Boy(cm) 150-189 (170) 168,08+9,71
Kilo(g) 40-103 (68) 67,06£11,68
VKI kgim2) 15,82-31,65 (23,65) 23,7143.,6
Cinsiyet Erkek 40 55,6

Kadin 32 44 4
Sigara kullanim durumu I¢miyor 72 100

Iciyor - -
ASA 1 63 87,5

2 9 12,5

*VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Tablo 4.2. Gruplar arasinda demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Sevofluran Desfluran Kontrol
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Yasyu 27,96+8,6 27,73£7,85 35,55+9,48  10,005*
Boy(cm) 167,3149,18 166,65+10,89 170,95+8,55 10,294
Kilokg) 63,85+10,6 68,65+£13,67 69,15+9,71 10,215
VKi kgim2) 22,83+3,52 24,69+4,32 23,6+2,27 10,173
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 14 (%53,8) 12 (%46,2) 14 (%70) 20,266
Kadin 12 (%46,2) 14 (%53,8) 6 (%30)
ASA
1 23(%88,5) 26 (%100) 14 (%70) 30,005*
2 3 (%11,5) 0 (%0) 6 (%30)
1Oneway Anova Test ’Ki-Kare Test  SFisher Freeman Halton Test *p<0,05

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,005). Farkliliin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
Kontrol grubunun yas ortalamalari, sevofluran ve desflurane gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1=0,011; p»=0,009). Sevofluran ve
desfluran gruplari arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda boy, kilo ve VKI parametreleri degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda ASA skorlar1 dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,005). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; desflurane grubunun ASA skoru 1 olma orani (%100),
kontrol grubundan (%70) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,004). Diger gruplar arasinda ASA skorlar1 dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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4.2. CC16 Diizeyleri ile ilgili Bulgular

CC16 diizeylerinin gruplar arasinda ve kan 6rneklerinin alindigr donemlere gore

grup icerisinde karsilastirmalar1 Tablo 4.3 ‘de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplar arasinda ve i¢inde CC16 diizeylerinin degerlendirilmesi

Sevoflurane Desflurane Kontrol o
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
1.saat 2235,72+874,74  2566,19+£740,32  3025,57+585,11 0,003*
Bitis 1839,48+791,73  2218,49+£787,05 2571,98+676,59 0,007*
Giris-1.saat p? 0,054 0,465 0,631
Giris-Bitis p? 0,000* 0,010* 0,000*
'Oneway Anova Test 2Paired Samples t Test  *p<0.05

Gruplar arasinda giris CC16 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p=0,016). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; sevofluran grubunun giris CC16 degerleri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,012). Diger gruplar arasinda giris CC16

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda 1.saat CC16 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p=0,003). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili kargilagtirmalar
sonucunda; sevofluran grubunun 1.saat CC16 degerleri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,002). Diger gruplar arasinda 1.saat
CC16 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Gruplar arasinda bitis CC16 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,007). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; sevofluran grubunun bitis CC16 degerleri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,005). Diger gruplar arasinda bitis CC16

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sevofluran grubunda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde
anlamli degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
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Desflurane grubunda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde
anlamli degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010).

Kontrol grubunda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde anlaml
degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,000).
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Sekil 4.1. CC16 diizeylerinin gruplar aras1 ve iginde dagilimi

Gruplarda ayr1 ayri erkekler ve kadmlar arasinda ve iginde CC16 diizeylerinin

degerlendirilmesi Tablo 4.4.”de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Gruplarda ayr1 ayr1 erkekler ve kadinlar arasinda ve iginde CC16 diizeylerinin

degerlendirilmesi
CC16
Grup Cinsiyet Giris 1.saat Bitis Girig-1.saat p? Giris-Bitis p?
Ort+SS Ort£SS Ort+SS

Sevofluran Erkek 2532,694993,25 2509,68+911,53 2085,97+896,41 0,852 0,015*
Kadin 2238,77+853,93  1916,1+741,68 1551,91+554,49 0,002* 0,001*
pt 0,431 0,084 0,077

Desfluran Erkek 2842,62+727,5 2839,07£612,05  2565+615,41 0,982 0,230
Kadin 2463,54+661,49 2332,29+780,62 1921,48+815,43 0,311 0,022*
pt 0,177 0,081 0,035*

Kontrol Erkek 3308,85+550,92  3233,47+£355,4  2823,92+457,26 0,486 0,001*
Kadin 2533,47+446,61 2540,47+754,4 1984,14+776,87 0,980 0,086
pt 0,007* 0,011* 0,007*

Student t Test %Paired Samplest Test  *p<0.05
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Sevofluran grubunda; Erkekler ve kadinlar arasinda giris, 1.saat ve bitis CC16

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Erkeklerde; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde anlamli degisim
goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,015).

Kadinlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat ve bitis CC16 degerlerinde goriilen
diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p1=0,002; p>=0,001).

Desfluran grubunda; erkekler ve kadinlar arasinda giris ve 1.saat CC16 degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Erkeklerin bitis CC16 degerleri, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0,035).

Erkeklerde; giris CC16 degerlerine gore l.saat ve bitis CC16 degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0,05).

Kadinlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde anlaml
degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,022).

Kontrol grubunda; erkeklerin giris CC16 degerleri, kadinlardan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,007).

Erkeklerin 1.saat CC16 degerleri, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p=0,011).

Erkeklerin bitis CC16 degerleri, kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0,007).

Erkeklerde; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde anlamli degisim
goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001).

Kadinlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat ve bitis CC16 degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0,05).

Gruplarda ayr1 ayr1 anestezik ajan ve anestezi siiresi parametreleri ile CC16

diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.5.’te sunulmustur.
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Tablo 4.5. Gruplarda ayr1 ayri anestezik ajan ve anestezi siiresi parametreleri ile CC16

girig, 1.saat ve bitis diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Anestezik ajan

Anestezi siiresi

Grup CCl16
r p r p
Sevofluran Girig -0,15 0,466 0,084 0,683
1.saat -0,008 0,969 0,236 0,246
Bitis 0,186 0,362 0,363 0,068
Desfluran Giris 0,142 0,488 0,156 0,446
1.saat 0,092 0,655 0,181 0,376
Bitis -0,054 0,793 0,219 0,283
Kontrol Giris - - 0,324 0,164
1.saat - - 0,114 0,631
Bitis - - 0,079 0,740

Pearson Korelasyon Analizi

Sevofluran grubunda; anestezik ajan ile girig, 1.saat ve bitis CC16 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Anestezi stiresi ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Desfluran grubunda; anestezik ajan ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p>0,05).

Anestezi siiresi ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda; anestezi siiresi ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup igerisinde BIS degerleri ile CC16 diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.6°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Gruplarda ayr1 ayr1 BiS ile CC16 giris, 1.saat ve bitis diizeyleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi

BiS
Grup CCl16
r p
Sevoflurane Giris 0,166 0,419
1.saat 0,006 0,976
Bitis -0,17 0,408
Desflurane Giris -0,348 0,081
1.saat -0,239 0,241
Bitis -0,124 0,545
Kontrol Giris -0,04 0,868
1.saat -0,101 0,673
Bitis 0,005 0,983

Pearson Korelasyon Analizi

Sevofluran grubunda; BIS ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Desfluran grubunda; BIS ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda; BIS ile giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup igerisinde ASA skorlar1 ile CC16 diizeyleri arasindaki iligski Tablo 4.7°de

sunulmustur.
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Tablo 4.7. Gruplarda ayr1 ayr1 ASA skorlar1 arasinda ve iginde CC16 diizeylerinin

degerlendirilmesi
CCl6
Grup ASA Giris 1.saat Bitis Girig-1.saat p? Giris-Bitis p?
Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Sevofluran 1 2397,09+934,72 2207,1+891 1793,11+£769,85 0,033* 0,000*
2 2396,64+1044,74 2455,17+866,18 2194,98+1049,67 0,846 0,491
pt 0,999 0,653 0,419

Desfluran 1 2638,5+705,37 2566,19+740,32 2218,49+787,05 0,465 0,010*
2
pl

Kontrol 1 3058,4+728,38  2985,5+675,07 2470,59+757,71 0,598 0,000*
2 3117,85+£333,53 3119,06+£317,96  2808,56+388,4 0,994 0,161
pt 0,852 0,652 0,319

I1Student t Test 2Paired Samples t Test  *p<0.05

Sevofluran grubunda; ASA skorlar1 arasinda giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

ASA skoru 1 olanlarda; giris CC16 degerlerine gore l.saat ve bitis CC16

degerlerinde goriilen distisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p1=0,033;
p2=0,000).
ASA skoru 2 olanlarda; giris CC16 degerlerine gore l.saat ve bitis CC16

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Desfluran grubunda, ASA skoru 1 olanlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat
CC16 degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde

goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010).

Kontrol grubunda; ASA skorlari arasinda giris, 1.saat ve bitis CC16 degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

ASA skoru 1 olanlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat CC16 degerlerinde
anlamli degisim goriilmezken (p>0,05), bitis CC16 degerlerinde goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

ASA skoru 2 olanlarda; giris CC16 degerlerine gore 1.saat ve bitis CC16

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).
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Gruplar icerisinde yas, boy, kilo ve VKI degerleri ile CC16 diizeyleri arasindaki

iliski Tablo 4.8.’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Gruplarda ayr1 ayr1 CC16 giris, 1.saat ve bitis ile yas, boy, kilo ve VKI

degerleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesi

CC16
Grup Giris 1.saat Bitis
r p r p r p
Sevofluran  Yasqn 0,377 0,058 0,319 0,113 0,368 0,065
Boy(em) 0,166 0,417 0,255 0,209 0,188 0,358
Kilog) 0,122 0,552 0,200 0,328 0,211 0,301
VKikgim2) -0,011 0,959 0,006 0,978 0,069 0,738
Desfluran Yagyu 0,373 0,061 0,220 0,280 0,240 0,239
Boy(em) 0,122 0,552 0,277 0,170 0,328 0,102
Kilog) 0,318 0,113 0,288 0,154 0,102 0,619
VKikgmz) 0,235 0,247 0,106 0,606 -0,146 0,476
Kontrol Yasuu 0,527 0,017* 0,432 0,057 0,506 0,023*
Boy/(cm) 0,438 0,054 0,391 0,088 0,518 0,019*
Kilokg) 0,729 0,000* 0,666 0,001* 0,699 0,001*
VKi kgim2) 0,625 0,003* 0,582 0,007* 0,500 0,025*
Pearson Korelasyon Analizi *p<0,05

Sevofluran grubunda; giris CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

1.saat CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Bitis CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Desfluran grubunda; giris CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

1.saat CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Bitis CC16 ile yas, boy, kilo ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda; giris CC16 ile yas degerleri arasinda pozitif yonli, %52.7
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,017).

Giris CC16 ile kilo degerleri arasinda pozitif yonlii, %72.9 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p=0,000).

Giris CC16 ile VKI degerleri arasinda pozitif yonlii, %62.5 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,003).

Giris CC16 ile boy degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0,05).

l.saat CC16 ile kilo degerleri arasinda pozitif yonli, %66.6 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,001).

l.saat CC16 ile VKI degerleri arasinda pozitif yonlii, %52.8 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p=0,007).

1.saat CC16 ile yas ve boy degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0,05).

Bitis CC16 ile yas degerleri arasinda pozitif yonlii, %50.6 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmaktadir (p=0,023).

Bitis CC16 ile boy degerleri arasinda pozitif yonld, %51.8 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,019).

Bitis CC16 ile kilo degerleri arasinda pozitif yonlii, %69.9 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmaktadir (p=0,001).

Bitis CC16 ile VKI degerleri arasinda pozitif yonlii, %50 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmaktadir (p=0,025).
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4.3. Hemodinamik ve Diger Parametrelere Ait Bulgular

Operasyon verilerine iligkin bilgiler Tablo 4.9.’da gésterilmistir.

Tablo 4.9. Operasyon verilerine iliskin bilgiler

Min-Max(Medyan) Ort+SS

Indiiksiyon propofol (mg) 140-200 (200) 191,32+18,39
Indiiksiyon fentanil (ug) 75-200 (100) 121,53+27,61
Indiiksiyon rokiironyum (mg) 50-100 (100) 85,9+16,52
Anestezi siiresi(dk) 270-770 (379) 396,07+82,59
Cerrabhi siire(dk) 228-722 (343,5) 359,31+81,5
Greft voliim() 200-980 (662,5) 624,85+209,39
Kristalloid miktarimr) 1500-8000 (2500) 2677,08+910,69
Toplam idrar miktarimc) 335-2700 (1060) 1128,96+532,93

Olgularm indiiksiyon propofol degerleri 140 ile 200 mg arasinda degismekte olup,
ortalamas1 191.32+18.39 mg ve medyan1 200 mg’dir. Indiiksiyon fentanil degerleri 75 ile
200 pg arasinda degismekte olup, ortalamas1 121.53+27.61 pg ve medyan1 100 pg’dir.
Indiiksiyon rokiironyum degerleri 50 ile 100 mg arasinda degismekte olup, ortalamasi
85.9£16.52 mg ve medyan1 100 mg’dur.

Anestezi stireler1 270 ile 770 dk arasinda degismekte olup, ortalamasi
396.07+£82.59 dk ve medyani 379 dk’dir. Cerrahi siireleri 228 ile 722 dk arasinda
degismekte olup, ortalamas1 359.31+81.5 dk ve medyan1 343.5 dk’dur.

Greft voliim degerleri 200 ile 980 g arasinda degismekte olup, ortalamasi

624.85+£209.39 g ve medyan1 662,5 g’dur.

Kristalloid degerleri 1500 ile 8000 mL arasinda degismekte olup, ortalamasi
2677.08+910.69 mL ve medyan1 2500 mL’dir.

Toplam idrar miktar1 degerleri 335 ile 2700 mL arasinda degismekte olup,
ortalamasi 128.96+532.93 mL ve medyan1 1060 mL’dir.

Hemodinamik parametreler ve EtCO,, BIS ve sicaklik parametrelerine iliskin

bilgiler Tablo 4.10.’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. KAH, SAB, DAB, OAB, EtCO2, BIS ve sicaklik parametrelerine iliskin

bilgiler
Min-Max Ort+SS
KAH @tm/dk) 62,38-106 86,38+10,01
SAB (mmHg) 80,67-130,07 101,55+10,21
DABmmHg) 46,4-84,8 63,36+£7,41
OABmmHg) 60,63-100,7 76,74+8,55
EtCO2(mmHg) 31,89-47,31 37,34+3,56
BiS 21,2-56,17 37,1848,26
Sicaklikec) 33,52-37,06 36,09+0,55

Olgularm KAH degerleri 62.38 ile 106 atim/dk arasinda degismekte olup,
ortalamast 86.38+10.01 atim/dk’dir. SAB degerleri 80.67 ile 130.07 mmHg arasinda
degismekte olup, ortalamasi 101.55+10.21mmHg’dir. DAB degerleri 46.8 ile 84.8 mmHg
arasinda degismekte olup, ortalamasi 63.36+7.41mmHg’dir. OAB degerleri 60.63 ile
100.7 mmHg arasinda degismekte olup, ortalamasi 76.74+8.55 mmHg’dir. EtCO>
degerleri 31.89 ile 47.31 mmHg arasinda degismekte olup, ortalamasi
37.34+3.56mmHg dir. BIS degerleri 21.2 ile 56.17 arasinda degismekte olup, ortalamasi
37.184£8.26’dir. Sicaklik degerleri 33.52 ile 37.06°C arasinda degismekte olup,
ortalamas1 36.09+0.55 °C’dir.

Preop ve postop kan iire azotu (BUN) ve kreatin parametrelerine ait bilgiler Tablo

4.11°de sunulmustur.

Tablo 4.11. BUN ve kreatin diizeylerine iliskin bilgiler

Min-Max (Medyan) Ort+SS
BUN Preop(mg/dL) 8,14-23,72 (11,625) 12,84+3,93
Postop(mg/dL) 6,87-22,08 (10,485) 10,98+2,67
Kreatin Preop(mg/dL) 0,56-1,31 (0,81) 0,85+0,16
Postop(mg/dL) 0,56-1,24 (0,815) 0,83+0,14

Olgularin preop BUN degerleri 8,14 ile 23,72 mg/dL arasinda degismekte olup,
ortalamasi 12,84+3,93 mg/dLve medyan1 11,625 mg/dL’dir. Postop BUN degerleri 6,87
ile 22,08 mg/dL arasinda degismekte olup, ortalamasi 10,98+2,67 mg/dL ve medyani
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10,485 mg/dL’dir. Preop kreatin degerleri 0,56 ile 1,31 mg/dL arasinda degismekte olup,
ortalamasi 0,85+0,16 mg/dLve medyan1 0,81 mg/dL’dir. Postop kreatin degerleri 0,56 ile
1,24 mg/dL arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,83+0,14 mg/dL ve medyam 0,815
mg/dL’dir.

Gruplar arasinda operasyon verilerine iliskin bilgiler Tablo 4.12’de sunulmustur.

Tablo 4.12. Gruplar arasinda operasyon verilerinin degerlendirilmesi

Sevofluran Desfluran Kontrol
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)

indiiksiyon fentanil () 120,19+30,84 (100)  111,54+21,48 (100)  136,25+24,97 (150) 10,008*
indiiksiyon rokiironyum (mg) 80-+18,44 (830) 88,08+15,3 (100) 90,75+13,6 (100) 10,096
Anestezi siiresi (ak) 395,88+92,62 (379)  373,04+65,16 (362,5) 426,25+83,23 (407,5) 10,074
Cerrabhi siire k) 357,27491,61 (343,5) 340,96+64,86 (338,5)  385,8+83,89 (371,5) 10,184
Greft voliim () 647,23+185,68 (700)  566,92+235,33 (635)  671,05+195,16 (656) 20,198

!Kruskal Wallis Test 20Oneway Anova Test *p<0,05

Gruplar arasinda indiiksiyon fentanil degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihik bulunmaktadir (p=0,008). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; desfluran grubunun indiiksiyon fentanil degerleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,007). Diger
gruplar arasinda indiiksiyon fentanil degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda indiiksiyon propofol, indiiksiyon rokiironyum, anestezi siiresi,
cerrahi siiresi ve greft voliim parametreleri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda kritalloid miktar1 ve toplam idrar miktar1 degerlendirmesi Tablo

4.13.°de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Gruplar arasinda kristalloid ve toplam idrar miktar1 parametrelerinin

degerlendirilmesi

Sevofluran Desfluran Kontrol

Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)

/"]
Kristalloidm) 2615,38+£656,47 (2400) 3011,54+£1221,91 (3000) 2322,5+526,28 (2150)  0,047*
idrar miktarim,) 1201,924612,16 (1190)  1090,38+524,08 (950)  1084,25+442,06 (1100) 0,689

Kruskal Wallis Test *p<0.05
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Gruplar arasinda kristalloid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,047). Farkliliin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
desfluran grubunun kristalloid degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,040). Diger gruplar arasinda kristalloid degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda toplam idrar miktar1 degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4.2. Kristalloid miktar1 ve toplam idrar miktarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar arasinda hemodinamik parametreler ve EtCOg, BIS ve sicaklik

parametrelerine iliskin bilgiler tablo 4.14.”de sunuldu.

Tablo 4.14. Gruplar arasmmda KAH, SAB, DAB, OAB, EtCO,, BIS ve sicaklik

parametrelerinin degerlendirilmesi

Sevofluran Desfluran Kontrol
Ort£SS Ort+SS Ort+SS P
SAB(mmHg) 97,62+8,37 100,148,7 108,53+11,06  0,001*
DAB (mmHg) 61,33+6,39 61,52+6,18 68,38+8.,01 0,001*
OAB mmHg) 73,35+6,81 75,12+6,74 83,2694 0,000*
EtCO2(mmHg) 37,64+3,02 38,29+4.47 35,742,24 0,042*
BIS 40,07+7,56 36,61+7,01 34,16+9,68 0,048*
Sicaklikec) 36,16+0,43 36,21+0,7 35,82+0,36 0,034*

Oneway Anova Test *p<0,05
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Gruplar arasinda KAH ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
kontrol grubunun kalp atim hizi ortalamalari, sevofluran ve desfluran gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1=0,008; p2=0,002). Sevofluran
ve desfluran gruplari arasinda KAH ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda SAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0,001). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
kontrol grubunun SAB ortalamalari, sevofluran ve desfluran gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1=0,001; p»2=0,009). Sevofluran ve
desfluran gruplar1 arasinda SAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda DAB ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,001). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
kontrol grubunun DAB ortalamalari, sevofluran ve desfluran gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1=0,002; p»=0.,003). Sevofluran ve
desfluran gruplar1 arasinda DAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda OAB ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmaktadir (p:0,000). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
kontrol grubunun OAB ortalamalari, sevofluran ve desfluran gruplarindan istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p1:0,000; p2:0,002). Sevofluran ve desfluran
gruplar1 arasinda OAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda EtCO> ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,042). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
kontrol grubunun EtCO; ortalamalari, sevofluran ve desfluran gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisik bulunmustur (p1=0,048; p.=0,043). Sevofluran ve
desfluran gruplar1 arasinda EtCO; ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda BIS ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 farklilik

bulunmaktadir (p=0,048). Farkliliin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
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kontrol grubunun BIS ortalamalari, sevofluran grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,041). Diger gruplar arasinda BIS ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda sicaklik ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,034). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; kontrol grubunun sicaklik ortalamalari, desfluran grubundan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,039). Diger gruplar arasinda sicaklik

ortalamalar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda ve i¢inde BUN ve kreatin parametrelerinin degerlendirmesi

Tablo 4.15.’de gosterilmistir.

Tablo 4.15. Gruplar arasinda ve iginde BUN ve kreatinin parametrelerinin degerlendirilmesi

Sevoflurane Desflurane Kontrol

Ort+SS Ort+SS Ort+SS 4
BUN Preop(mg/dL) 12,52+3,47 13,4+4,69 12,54+3,52 0,674
Postop(mg/dL) 11,05+2,89 10,85+2,09 11,06+3,15 0,953
Preop/Postop p? 0,014* 0,000~* 0,034*
Kreatinin Preop(mg/dL) 0,86+0,16 0,84+0,15 0,83+0,17 0,828
Postop(mg/dL) 0,85+0,14 0,85+0,12 0,79+0,17 0,253
Preop/Postop p? 0,550 0,786 0,132
1Oneway Anova Test %Paired Samples t Test  *p<0,05

Gruplar arasinda preop ve postop BUN degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sevofluran grubunda; preop BUN degerlerine gore postop BUN degerlerinde

goriilen disiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014).

Desfluran grubunda; preop BUN degerlerine gore postop BUN degerlerinde

goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

Kontrol grubunda; preop BUN degerlerine gore postop BUN degerlerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,034).

Gruplar arasinda preop ve postop kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sevofluran grubunda; preop kreatinin degerlerine gore postop Kreatinin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Desfluran grubunda; preop kreatinin degerlerine gore postop Kkreatinin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubunda; preop kreatinin degerlerine gore postop kreatinin degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Gruplar arasinda ekstiibasyon, goz agma ve derlenme siireleri Tablo 4.16.’da

sunulmustur.

Tablo 4.16. Gruplar arasinda gbéz agma, ekstiibasyon ve derlenme parametrelerinin

degerlendirilmesi
Sevofluran Desfluran Kontrol
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Ekstiibasyondk) 9,5+6,54 6+4,41 10,548,85 0,0195*
Derlenmedk 19+8,27 17,5+6,21 20£19,10 0,9761

Kruskal Wallis Test *p<0,05

Gruplar arasinda gz agma siirelerinin ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.0352; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; desfluran grubunun g6z agma siiresi ortalamalari, sevofluran
ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,0275). Diger gruplar arasinda goz agma siiresi ortalamalari agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda ekstiibasyon siirelerinin ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p=0,0195). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; desfluran grubunun ekstiibasyon siiresi ortalamalari,
sevofluran ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p=0,0231). Diger gruplar arasinda ekstiibasyon siiresi ortalamalari agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda derlenme siireleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir.(p>0,05)
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5. TARTISMA

Genel anestezide amag, agr1 ve biling kaybinin yani sira, reflekslerin baskilanmasi
ve kas gevsemesinin saglanmasidir. Bunun yani sira ideal bir anestezi uygulamasi,
organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina zarar vermeden uygun cerrahi ortam ile
birlikte, hemodinamik dengeyi siirdiirmeli, kisa siirede, giivenli ve kaliteli bir derlenme
donemi saglamalidir. Genel anestezi idamesinde en ¢ok kullanilan inhalasyon ajanlari
olan sevofluran ve desfluranin diisiik doku ve kan ¢6ziiniirliikleri, hizli indiiksiyon ve
derlenme saglamalar1 bu ajanlara iistiinliik saglamaktadir. inhalasyon anesteziklerin
almiminda ve eliminasyonunda en &nemli rolii alveoller oynar. inhalasyon ajanlarinin
hemen hepsi yiiksek dozlarda toksiktir. Klinikte kullanilan dozlarda gergek organ
toksisitesi nadir olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durum ¢ogunlukla geri doniisiimlii olurken
nadiren fatal sonuglanabilir (9). Tiim inhalasyon anestezikleri, organ fonksiyonlarini
degisik derecelerde etkilemektedirler. Bu etkiler anestezik ajana bagl olabildigi gibi,
anesteziden kaynaklanan fizyolojik degisikliklere de bagli olabilir.

Literatiirde, akcigerde bircok hastalik durumunda akciger epitel hasarinin
potansiyel bir biyobelirteci olarak clara hiicre proteininin degerlendirildigi calismalar
bulunmakla birlikte inhalasyon anesteziklerinin clara hiicre proteini iizerine etkisini
arasgtiran herhangi bir yaymna rastlanmamistir. Calismamizda donér hepatektomi
operasyonu gegirecek hastalarda sevofluran ile desfluranin akciger lizerine olan etkilerini

serumda clara hiicre proteini konsantrasyonunu 6l¢erek karsilastirmayi amacladik.

CCl6'nmn tam islevi bilinmemekle birlikte, solunum yollariin enflamasyonun
azaltilmasinda rol oynadigina inanilmaktadir. Enflamasyonla olan iliskisi nedeniyle
CC16, astim hastaliginin etyolojisi ile ilgili ¢alismada bir biyobelirteg olarak onerilmistir
(85). CC16 agirlikli olarak insanlarin solunum bronsiyollerinde bulunan siliyer olmayan
bronsiyolar clara hiicreleri tarafindan salgilanan kiigiik bir proteindir. CC16, akciger icin
benzersiz olan clara hiicreleri tarafindan insan solunum epitelinde yliksek seviyelerde,
biiyliik ve kiiciik bronslarin ve bronsiyollerin siliyer olmayan siitun hiicrelerinde
salgilanir. CC16, nazal mukozal epitel hiicreleri, erkek iirogenital sistem, endometriyum,
fetal akciger ve bobrek, amniyotik sivi ve kadin tirogenital kanalinda tarafindan iiretilir.
Bronkoalveolar lavaj sivist (BAL) CC16 seviyeleri ile serum CC16 seviyeleri arasinda

onemli bir korelasyon oldugu rapor edilmistir. Akcigerler disindaki organlarda
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iiretilmesine ragmen, bazi arastirmacilar serum CC16 seviyelerinin alt solunum

yolundaki CC16 seviyelerini yansittigini bildirmistir.

CC16'nin akcigerdeki kesin fizyolojik islevi bilinmemektedir, ancak solunum
yollarinin  enflamasyonunu azalttigina ve solunum yolunun oksidatif stresten
korunmasinda rol oynadigina inanilmaktadir. CC16'nin sentezi ve salgilanmasinda,
bireyler arast farklilik goriilmektedir. Bazi maruziyet veya etkilenmeler serum CC16
seviyelerinin degerini diislirebilir. Cinsiyetin serum CC16 seviyeleri iizerinde higbir
etkisi olmadig1 gdsterilmistir. VKI’nin serum CC16'dan bagimsiz oldugunu bildirilmistir.
Hiperlipidemi ile obezite ve serum CCI16 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir. Yas ile birlikte, serum CC16 seviyelerinin (glomeriiler filtrasyon hizinda
yasa bagli diistislerle ve akcigerde spesifik olmayan bozulma ile iliskili) arttig
bildirilmistir. Cocuklarda yetiskinlerden biraz daha diisiik serum CC16 konsantrasyonlari
oldugu goriilmiistiir. Egzersiz yapmanin artmis serum CC16 seviyeleriyle iligkili oldugu

gosterilmistir.

Akut dumana maruz kalma, serum CC16 seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Serum CC16 seviyelerindeki artisa fonksiyonel
akciger yetmezligi belirtileri eslik etmemistir. Tiitlin dumanina maruziyette ve sigara

igciminde serum CC16 seviyelerinde yaklasik% 30'luk bir azalma bulunmustur (86).

Bustamante ve ark. saglikli akcigere sahip cerrahi hastalarinda tidal volimiin,
akciger hasarinin biyobelirteclerine erken etkisini arastirdiklar ¢alismalarinda; 6 ile 10
mL/kg tidal volim ile 60 dakikalik ventilasyondan sonra akciger hasari
biyobelirteglerindeki erken degisiklikleri incelediler. 10 mL/kg tidal voliimii ile ventile
ettikleri olgularda sirasiyla atelektetravma ve artmig alveolar distansiyonun etkisini
gosterebilen CC16 plazma seviyelerinde anlamli bir artis gézlemlediler. Daha yiiksek
postoperatif pulmoner komplikasyon riski olan hastalarda yapilacak gelecekteki
caligmalar CC16'nin akciger enflamasyonunun erken tani veya ongdriicii biyobelirtegi
olabilecegini rapor etmislerdir. Biz ¢alismamizda tiim olgulara 8 mL/kg tidal voliim
uyguladik. Boylece 10 mL/kg tidal voliimiin CC16 {izerine olusturabilecegi olumsuz

etkiyi onlemis olduk (87).

Determann ve ark. 6nceden akciger hasar1 olmayan hastalarda kisa stireli mekanik
ventilasyonun akciger epitel hasar1 belirtegleri iizerindeki etkilerini arastirdiklari
calismada; sistemik CC16 seviyeleri zamanla 6nemli dlciide arttigini gosterdiler. Artmis

CC16 seviyelerini alveolokapiller membrandaki hasarin bir etkisi olarak kabul etmelerine
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ragmen, bunun mekanik ventilasyondan mi1 yoksa cerrahiye bagli sistemik
enflamasyondan mi1 kaynaklandigini  belirleyemediler. Abdominal cerrahinin
dolasimdaki nétrofilleri aktive ettigi ve sistemik enflamasyonu indiikledigi bilinmektedir.
Ayrica, kan triinlerinin transfiizyonu da sistemik enflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna
katkida bulunmus ve daha sonra akciger hasarina neden olmus olabilecegini de rapor
etmiglerdir (88). Bizim g¢alismamizda, bu g¢alismadan farkli olarak CC16 seviyeleri
azalmistir. Calismamizin sonuglarinin, bu ¢alismanin sonuglariyla ortiismemesinin bir
nedeni; cerrahi tipi ve hasta yaslarinin farkli olmasi ve hastalarimiza kan transfiizyonunun

uygulanmamasi olabilir.

Canli vericili karaciger nakli (CVKN) sonrasi erken ARDS ile perioperatif serum
biyobelirtegleri ( CC16’nin rolii) arasindaki iligskiyi arastiran bir klinik ¢alismada;
ARDS'nin daha yiiksek preoperatif ve postoperatif serum CC16 seviyeleri ile iliskili
oldugu rapor edildi (89). CVKN’de, 6nemli miktarda intraoperatif kanama olugmakta ve
kan transfiizyonu yapilmaktadir, bu durum karaciger iskemi-reperfiizyon hasarina yol
acar ve bu da akcigerlerde aktif hale gelen ¢oklu enflamatuar mediyatorlerin diizeylerini
artirtr. Sonug¢ olarak, karaciger ve akcigerler arasindaki enflamatuar etkilesimler
CVKN'den sonra erken ARDS'nin en yaygin etiyolojilerinden biri olan gegirgenlik tipi
pulmoner 6demin patogenezine katki saglar. CC16, epitelyal hasarin biitiinliigiini
korumak i¢in enflamasyon ve oksidan strese karsi hareket eder, yaralanma sirasinda
seviyesi artar, bu da intraoperatif iskemi-reperfiizyon hasarlarina karsi koruyucu bir yanit

gosterebilir.

Yu-Wu ve ark. bu klinik ¢calismada postoperatif serum CC16 artigina ek olarak,
nakil dncesi serum CC16 diizeylerinin ARDS grubunda, ARDS olmayan gruba gore daha
yiikksek oldugunu gordiiler. Nakil oncesi CC16 diizeylerinin; karaciger naklinden
oncesinden var olan epitel hasari ile iliskili oldugunu ve bunun da postoperatif greft
basarisizligr olasiligini artirdigini ileri siirdiiler (89). Bizim calismamiz saglikli canli
karaciger nakil vericilerinde yapildi ve hig¢bir olguda dnemli bir kan kaybi goriilmedi ve
kan trasflizyonu yapilmadi. Preoperatif ve postoperatif CC16 seviyelerinde bir artis yoktu
ve higbir olgumuzda ARDS gelismedi. CC16 seviyesi; ARDS disinda yas, postoperatif
pulmoner komplikasyonlar ve kotii sagkalim oranlart i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmastir, ¢linkii yasli hastalar komorbid durumlar agisindan artmis risk altindadir.

Ancak calismamizdaki olgularimiz bu risk grubunda degildi.
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Inhalasyon anestezikleri ile TIVA’nin karsilastirilmasina odaklanan ¢aligmalar,
inhalasyon anesteziklerinin kullanimimin postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
sikliginda azalma ile iliskili oldugunu ve inhalasyon anesteziklerinin arasinda ise fark
olmadigina bildirmistir. 108.438 hastay1 i¢eren bir ¢calismaya; genel anestezi idamesi i¢in
23.830 (% 22) desfluran ve 84.608 (% 78) sevofluran kullanilan olgular dahil edildi. Bu
tek merkezli, retrospektif cohort ¢alismasinda, genel anestezinin idamesi igin kullanilan
desfluran, sevofluran ile karsilastirildiginda, postoperatif solunum komplikasyonlari riski

acisindan fark olmadigi goriildii (90).

Inhaler anesteziklerin kalp koruyucu etkisi birgok calisma ile gosterilmistir. 2011
Amerikan Kardiyoloji Vakfi/Amerikan Kalp Dernegi (ACCF/AHA) koroner arter bypass
greft cerrahisi kilavuzu, volatil anesteziklerin kullanilmasini tavsiye etmektedir. Teorik
olarak volatil anestezikler lipofilik yapilar1 sayesinde, enflamatuar yanit ve apopitozda
yer alan sinyallesme ve molekiiler yolaklar ile hiicrelere niifuz ederek organlari
koruyabilir. Giderek artan sayida bulgu, volatil anesteziklerin lipopoli-sakkarit kaynakli
akciger hasarma ve ventilator kaynakli akciger hasarina karsi koruyucu etkisini

dogrulamaktadir.

Lucchinetti ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sevofluran, propofol ve intralipidin,
iskemi ve reperflizyona maruz kalan kalplerde yag asidi oksidasyonunun (FOX) ve
glukoz oksidasyonunun (GOX) metabolik akis hizlar {izerindeki etkilerini arastirdilar.
Sevofluran'in sol ventrikiil c¢aligmasinin iyilesmesini ve miyokardiyal verimliligi
tyilestirdigini gézlemlediler. Sevofluran maruz kalan kalplerde GOX'u artirdig1 ve FOX'u
azalttigi goriildi (91).

Sevofluran, uzak organlarda iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen akcigerlerde pro
enflamatuar sitokinlerin salinimin ile nétrofillerin, mast hiicrelerinin ve trombositlerin
aktivasyonunu inhibe eder, pulmoner oksidatif stresi hafifletir. Bazi g¢alismalarda
desfluranin, inflamatuar yanita ve oksidatif strese kars1 koruma saglamadig, aksine onlar1
indiikledigi bildirilmistir. Ayrica desfluran, uzak organ yaralanmasia bagli pulmoner

vaskiiler hiperpermeabiliteyi siddetlendirdigi rapor edilmistir (92).

Calismamizdaki CC16 seviyelerinin diisiik olmasinin muhtemel nedeni;
inhalasyon anesteziklerinin bu koruyucu etkileri olabilir. Ayrica sevofluranin daha
anlamli sekilde CC16’y1 diisiirmesinde sevofluranin desflurana gore proinflamatuar
sitokinlerin salinimini ile nétrofillerin, mast hiicrelerinin ve trombositlerin aktivasyonunu

inhibe etme yetenegine bagli olabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Serum CC16 diizeyi, akut hava yolu yaralanmalarmin tespiti i¢in 6nemli bir
belirteg gibi goriinmektedir. Saglikli akcigere sahip bireylerde; klinik dozlarda kullanmak
kosuluyla, sevofluran ve desfluran inhalasyon anesteziklerine operasyon siiresince maruz
kalmanin, akut hava yolu yaralanmasmin 6nemli bir belirteci olan CC16 diizeyine
olumsuz bir etkisinin olmadig1 goriildii. Sevofluran, desfluranla karsilastirildiginda CC16

diizeyini anlaml sekilde diisiirdiigi tespit edildi.
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