


T.C.
SAGLIK BILIMLERIi UNIiVERSITESI
HAMIDIYE SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

INHALASYON ANESTEZIKLERININ
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERININ
MATEMATIK MODEL KULLANARAK
ANALIZI

UZM. DR. ABDULLAH PEKTAS

TEZ DANISMANI
DR. OGR. UYESI FATiH KARAASLAN

MEDIKAL MODELLEME VE SIMULASYON ANA BiLiM DALI
MEDIKAL MODELLEME VE SIMULASYON YUKSEK LiSANS PROGRAMI

YUKSEK LISANS TEZI
TEMMUZ/2024



ITHAF

“Bu yiiksek lisans tezini, attigim her adimda yanimda olan, en yakin arkadasim, esim Nur

Aleyna PEKTAS’a ve canim kizim Fatma Sare’ye ithaf ediyorum.”

iv



TESEKKUR

Yiiksek lisansa bagvurdugum giinden beri bana rehberlik eden, akil hocam ve
meslektasim Dr. Ogr. Uyesi Fatih Karaaslan’a, bilgi ve tecriibelerini pandeminin zor
kosullarinda biz 6grencilerine aktaran Prof. Dr. Yagmur Denizhan’a, Dr. Ogr. Uyesi
Mustafa Emre Akcay’a ve yliksek lisans tezimin hazirlanma siirecinde kendisinden ¢ok sey

o0grendigim Dog. Dr. Tuba Sevimoglu’na emekleri ve bana kattiklar1 i¢in tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

I H A e e e iv
TESEKKURLER. ... .ottt e e v
ICINDEKILER. ... .ottt Vi
TABLOLAR LISTESI. ..ot viii
SEKILLER LISTESI. ..o e Xi
OZET . .. X
AB ST R A CT .. e e XV
1. GIRIS VE AMAGC .. ..o e 1
2. GENEL BILGILER ... ...cooiiniiio e 2
2.1. MODERN INHALASYON ANESTESTEZIKLERINE GENEL BIR BAKIS....... 3
2.1.1. Inhalasyon Anesteziklerinin Etki MeKanizmasi...................ccccueeuneineenn..n. 3
2.1.1.1. Olgtilebilen ELKIlEr ... ..ot 3
2.1.2. Buhar Basinc1 ve Inhalasyon Anestezik Sunum Sistemleri ........................ 4
2.1.2.1. Degisken Konsantrasyon Sunabilen By-pass Vaporizatorler............... 4
2.1.2.2. Rezervuar Sicaklig1 Arttirilmis Vaporizatorler.............................. 4
2.1.2.3. Cevresel ve Ekonomik Hassasiyetler.................coooiiiiiiiiiinn.. 4
2.1.3. inhalasyon Anesteziginin Rolatif POtanst .................ccoviueiiiiuiiiiiinns .. 4
2.1.4. Inhalasyon Anesteziklerinin FarmakoKinetiZi.................ccooeviuiiviininnenn... 5
2.1.4.1. Alveoler Parsiyel Basinci Belirleyen Faktorler............................... 5
2.1.4.2. Anesteziden Derlenme. .........ccooooiiiiiiiiiiiiii i e 7
2.2. 1NHALASYON ANESTEZIKLERININ FARMAKOKINETIGININ
MODELLENMESI. ... e e 8
3. GEREC VE YONTEM. . ..ottt 11
3.1. NUMERIK YONTEMLER VE RUNGE-KUTTA 4 NUMERIK
YONTEMI. ... e e 11
3.2.SISTEM MODELI, ALT SiSTEMLER, KOMPARTMANLAR VE
KOMPARTMANLARIN DIFERANSIYEL DENKLEMLERI...................covne.. 13

3.2.1. Sistem Modelinde, Hava — Hava Kompartmanlari, Hava — Kan Kompartmanlari
ve Kan — Doku Kompartmanlar1 Arasinda Madde Taginmasmim ve Madde

Aligverisinin Temel DinamikIeri.............o.ooiiiiii e 15
3.2.2. Modelin Alt SIStemMICTT. .. ....oieiie it 18
3.2.2.1. Anestezi Makinesi Alt Sistemi Modeli .............cooviiiiiiiiiiiiiiiin 18
3.2.2.2. Akciger Alt Sistem Modeli...........coooiiiiiiiiiiiii 27
3.2.2.3. Viicut Dolagimi ve Organ Alt Sitemi.............ooooiiiiiiiiiiiiiin 40

3.3. SISTEMIN TEST EDILMESI.......oiiiiiiiiiiiiiiiis e, 50



3.4. SIMULASYONDA ELDE EDILEN VERILERIN GERCEK HASTA

VERILERIYLE KARSILASTIRILMASI.......ooiiiiiiiiiiiie e 50
4 BULGULAR. 55
4.1. SIMULASYON SONUCLARININ KLINIK CALISMA SONUCLARIYLA
KARSILASTIRILMASI . . ..ot 55
4.1.1. Kardiyak Debinin 90,48 ml/sn Oldugu Simiilasyonda, Sevofluran
Konsantrasyonunun, Lu Ve Arkadaslarinm Klinik Calisma Sonuglari le
Karsilastirilmast. ......o.ooie i 55
4.1.1.1. Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyon.....................ccceeueeueinn.... 56
4.1.1.2. Arteriyel Sevofluran Konsantrasyon...........c...oovvvviiiiiiiiinnnnnnnnn... S7
4.1.1.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyon...................cooevveuienn, 58
4.1.1.4. Jigiiler Sevofluran Konsantrasyon................cocovvviiiiiiiiiiiinnnnn... 59
4.1.1.5. Venoz Sevofluran Konsantrasyon...........c.evveevneeiinieiniennnennnnnnn 61
4.1.2. Kardiyak Debinin 61,83 ml/sn Oldugu Simiilasyonda Sevofluran
Konsantrasyonun, Lu ve Arkadaslarinin Klinik Caligma Sonugclari ile
Karstlastirilmast. .. ..o s 62
4.1.2.1. Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyon.................ccceceeueiueinnnnnn 64
4.1.2.2. Arter Sevofluran Konsantrasyon............ccoevvveiiiieiiiieiienineenennn 65
4.1.2.3. End-ckspiratuar Sevofluran Konsantrasyon..........................c...... 66
4.1.2.4. Juguler Sevofluran Konsantrasyonu Ciktist............ccceeenveninann.... 67
4.1.2.5. Vendz Sevofluran Konsantrasyon..........ccc.ocevviiiieiiiiiiininennnnnnn 68
4.1.3. Kardiyak Debinin 61,83 ml / sn Oldugu Hasta Modelinde Inspiratuar
Sevofluran Konsantrasyonu Degerinin Sabit %3,5 Atanip Simiilasyonlarin
CaliStIrIImasT. . ... e 68
4.1.3.1. Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyon................cccccoeuveuiiniinannnn. 70
4.1.3.2. Arter Sevofluran Konsantrasyon...............ccoovviiiiiiiiiiniiiiineennnn. 71

4.1.3.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyon..............ccccceceveeniriencnnenn 12

4.1.3.4. Jigiiler Sevofluran Konsantrasyon.................cccceeiviiiiiiiniinninnnn 13

4.1.3.5. Vendz Sevofluran Konsantrasyon..............cooeviieiiiiininiiiinenn 75

4.1.4. Kardiyak Debinin 61,83 ml/ sn Oldugu Hasta Modelinde Doku Sevofluran
Almiminm ( Uptake ) Arttirildigi Simiilasyonun Calistirilmast......................... 76
4.1.4.1. Arter Sevofluran Konsantrasyon. ..........ccceeveuiuiniiinininieiiiannnn 77
4.1.4.2. Vendz Sevofluran Konsantrasyon................cooevieiiiiiiiiiiinnnnnnnn. 78
4.1.4.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyon......................c.oeen... 86
S T AR T S M A 88
6. SONUCLAR VE ONERILER.........uutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeee e, 93
KAYNAKLAR . . 94

vii



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 3.1: Anestezi cihazi kompartman hacimleri, anestezi cihazinin girdi hacimleri ve ¢ikti

JsE:1631911 (5 o O 26

Tablo 3.2: Akciger modelinde yer alan hacim kompartmanlar1 ve akciger modelinin girdi

hacimleri ve ¢IKt1 haCImIeri.........o.ooini i e, 35

Tablo 3.3: 70 kg kitlesinde, 175 cm referans adam modeli igin, dokuz organ sisteminin ve
periferal santin saniyelik perfiizyon miktari, organ-doku hacimleri, organ kan dolasimi

ortalama gegis siireleri ve sevofluran doku-kan soliibilite oranlart............................. 49

Tablo 3.4:70 kg’ lik referans adam kan dolasiminin farkli dolasim sistemlerindeki

Tablo 4.1: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmas. . ... ..o i e 57

Tablo 4.2: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . ... ..o e 58

Tablo 4.3: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen end-ekspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . ... ..o 59

Tablo 4.4: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jigiiler
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . ... 60

Tablo 4.5: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda ve klinik ¢aligmada jiigiiler
vendz sevofluran konsantrasyonunun arteriyel sevofluran konsantrasyonu ile dengeye

ULASMA @I . ..o 61

Tablo 4.6: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen vendz sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik calisma ile

KarsHagtirilmasT. . ..ottt 62

viii



Tablo 4.7: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonun, klinik c¢aliyma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu

simiilasyon ile kargtlastirtlmast...........oouiiiiiiii e 64

Tablo 4.8: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonun, klinik c¢alisma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu

simiilasyon ile Kargtlastirtlmast...........oouiiiiiiii e 65

Tablo 4.9: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonun, klinik ¢alisma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu

simiilasyon ile Kargtlastirtlmast...........oouiiiiiiii e 66

Tablo 4.10: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jiigiiler
sevofluran konsantrasyonun, klinik ¢alisma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu

simiilasyon ile karsilagtirilmast............ooooiiiii i e 67

Tablo 4.11: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen vendz
sevofluran konsantrasyonun, klinik ¢alisma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu

simiilasyon ile karsilagtirtlmast..........o.oooiiiii i s 68

Tablo 4.12: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin
sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen arteriyel sevofluran konsantrasyonun, klinik
calisma sonuglartyla ve kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile

Kars1lastirilmast. . .. ... 71

Tablo 4.13: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin
sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonun,
klinik ¢alisma sonuglariyla ve kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile

KarslatirImasT. ... .o e 72

Tablo 4.14: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin
sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen jiigiiler sevofluran konsantrasyonun, klinik
calisma sonuglariyla ve kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile

KarsHagtirilmasT. . ... .o e 73



Tablo 4.15: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin
sabit 9%3,5 oldugu simiilasyonda ve klinik calismada jiigiiler vendz sevofluran

konsantrasyonun, arteriyel sevofluran konsantrasyonu ile dengeye ulagsma egilimi.......... 74

Tablo 4.16: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin
sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen vendz sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinimn,
klinik ¢alisma sonuglariyla ve kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile

Kars1lastirlmast. . .. ..o e 75

Tablo 4.17: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun sabit
%3,5 , sevofluranin periferal dokular tarafindan almimmin (uptake) artmis oldugu
simulasyonun arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinmn klinik
calismast ve periferal sevofluran almiminm degistirilmedigi simiilasyon ile

Kars1lastirilmast. . .. ... e 77

Tablo 4.18: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun sabit
%3,5, sevofluranin periferal dokular tarafindan aliniminin (uptake) artmis oldugu
simulasyonun vendz sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin, Lu ve arkadaslarinin klinik
calismast  ve periferal sevofluran almiminin  degistirilmedigi  simiilasyon ile

Kars1lastirilmast. . .. ... 78

Tablo 4.19: Venoz sevofluran konsantrasyondaki diismenin, arteriyel sevoflurandaki diisiise

Tablo 4.20: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun sabit
%3,5, sevofluranin periferal dokular tarafindan aliniminin (uptake) artmis oldugu
simulasyonun end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin
klinik c¢aligmasi ve periferal sevofluran alimiminin degistirilmedigi simiilasyon ile

Kars1lastirilmast. . ... ..o 86

Tablo 4.21: Klinik ¢aliymada ve farkli simiilasyonlarda, farkli kompartmanlarda elde

edilmis anlik sevofluran konsantrasyonu degerleri................ooooiiiiiiiiiiiinininennne... 87



SEKILLER LISTESI

Sekil 3.1: Sistem modelinin sematik OSteriMI........oouviuiiniitiiti et eeenaan, 14

Sekil 3.2: Sistemde, hava-hava kompartmanlar1 arasinda, hava-sivi kompartmanlar: ara-

sinda veya sivi-sivi kompartmanlari arasinda madde igerisinde ¢éziinmiis olan sevofluranin

taSINMASINT ZOSTETEI SEIMNA. ..ttt eeente et ettt et et e et e et e ae et et e e neeeaeenneeanneenas 15
Sekil 3.3: Anestezi cihazi alt kompartmanlar1 ve anestezi halka sistemi elemanlari ..........
............................................................................................................ 19
Sekil 3.4: Tek yonlii valflerin halka sistemindeki roliiniin sematik gosterimi................. 20

Sekil 3.5: Akciger hava kompartmanlari, pulmoner dolasim ve akciger sevofluran alis-

Veriginin $emMatik @OSTETIMI. .. ...ttt ittt et et e e e 28
Sekil 3.6: Akcigerlere giren ve akcigerlerden ayrilan tidal voliimiin akim hizlar1........... 37

Sekil 3.7: 70 kg’ lik referans adam modelinde akciger ve anestezi cihazi kompartman

hacimlerinin degisim grafikleri..............oooiiiii i 38

Sekil 3.8: Bes saniyelik periyot icerisinde taze gaz akim ve atik gaz akim hizlar

........................................................................................................... 39
Sekil 3.9: Modelde dolagim alt-sisteminin SemMAaSI...........couuveeeiiirieeiiiieaiiiieeainnennnn. 40
Sekil 3.10: Modelde dolasim icerisinde kan tagimasi S€mast.............cocooevveiniieeinnnnn.... 41

Sekil 3.11: Organ icerisinde kan dolagimi ve kan-doku sevofluran alis-verisi gosterimi

Sekil 3.12: Hepatik dolasim $emast.........ooviiiiii i e, 47

Sekil 4.1: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . .. ... e 56

Sekil 4.2: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

KarsHlagtirilmasT. . ... .ot e 57

Xi



Sekil 4.3: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen end-ekspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik calisma ile

KarsHlaStirilmast. . ... ..o e 58

Sekil 4.4: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jligiiler sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

KarsHaStirilmasT. ... ... ot 59

Sekil 4.5: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen vendz sevofluran
konsantrasyonu ciktilarmin klinik calisma ile

KarsIlagtirilmast. . ... ..o 61

Sekil 4.6: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik calisma ile

KarsHlaStirIlmasT. ... ..ot e 64

Sekil 4.7: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmas. . .. ... e 65

Sekil 4.8: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen end-ekspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . ... ..o e 66

Sekil 4.9: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jligiiler sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik calisma ile

Kars1lastirilmast. . ... ..o e 67

Sekil 4.10: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen ven6z sevofluran

konsantrasyonun klinik ¢alisma ile karsilastirilmasi..................oc, 68

Sekil 4.11: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon tupine sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi olan similasyonda elde edilen inspiratuar sevofluran

konsantrasyonun, klinik ¢alisma ile karsilastirilmast.................ooooo 70

Sekil 4.12: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon tupine sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi olan similasyonda elde edilen arteriyel sevofluran

konsantrasyonun, klinik ¢alisma ile karsilastirilmast.................oooiiiii e, 71

Xii



Sekil 4.13: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon tupune sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi olan similasyonda elde edilen end-ekspiratuar sevofluran

konsantrasyonun klinik ¢alisma ile karsilastirilmasi.................oooiiiiiiiiiiinnn.. 72

Sekil 4.14: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon tupune sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi olan similasyonda elde edilen jugiler sevofluran

konsantrasyonun, klinik ¢aligma ile kargilastirilmast................ooooiiiiiiiiiiii e, 73

Sekil 4.15: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon tupune sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simulasyonda elde edilen vendz sevofluran

konsantrasyonun, klinik ¢alisma ile karsilagtirilmast.................ooooiiiiiiiii i, 75

Sekil 4.16: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn , endotrakeal entiibasyon tupine sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran alinimi artmis olan simiilasyonda

elde edilen arter sevofluran konsantrasyonun klinik ¢calisma ile karsilastirilmasi............. 7

Sekil 4.17: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn , endotrakeal entiibasyon tupine sabit %3,5
sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran alinimi artmis olan simiilasyonda
elde edilen venoz sevofluran konsantrasyonun, klinik  c¢alisma  ile

Kars1lastirilmast. . .. ... e 78

Sekil 4.18: Periferal sevofluran almimin arttigi ve degismedigi simiilasyonlarda, arter
sevofluran konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alanin egrilerinin ve vendz sevofluran
konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alanin egrilerinin

Kars1lastirilmast. . .. ... e 81

Sekil 4.19: Vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin azaldigi ve ayni oldugu
simiilasyonlarda akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmandan,
akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmana inspiryumda

sevofluran gegiginin karsilastirilmast............ooooiii i, 82

Sekil 4.20: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn , endotrakeal entiibasyon tlpine
sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran almimi artmis olan
simulasyonda elde edilen end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu giktilarinimn klinik

calisma ile karsilastirilmast. ... ..ot e 86

Xiii



INHALASYON ANESTEZIKLERININ FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERININ MATEMATIK MODEL KULLANARAK
ANALIZI

OZET

Amag: Akciger hava bosluklarmin bir yerine iki kompartmandan olustugu, 6lu
bosluk solunumunun alveolar ventilasyonun i¢inde oldugu, solunum ile genisleyip
daralabilen ve solunumun siklik oldugu bir akciger modeliyle ger¢ege yakin olabilecek

bir inhalasyon anestezik farmakokinetik modeli ortaya koymak.

Gere¢ ve Yontem: Modelin kompartmanlart ve kompartmanlara ait
diferansiyel denklemler belirlendikten sonra, denklemler Matlab-Simulink 2018b
programlama ortaminda girdi-¢ikt1 iligkisi igerisinde birbiri ile baglantilandirilmistir.
Boylece kaskadlar ve dongiiler ortaya ¢ikmistir ve bilgisayar ortaminda farkli
simiilasyonlar ¢alistirilmistir. Simiilasyon sonuglari, genel anestezi altinda alinmis

60 dakikalik gercek hasta verileri ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Akcigerden kana sevofluran gegisi a¢isindan, ilk on dakikada
simiilasyon sonuglar1 klinik ¢alismanin % 4-5’i kadar Uzerinde olmus, sonraki on
dakika boyunca klinik ¢alismayla ayn1 sonuglar1 vermis, sonraki 40 dakikada ise klinik

calismanin % 4-5’1 kadar altinda kalmstir.

Sonug: Klinik ¢alisma ve model arasinda, solunum havasindaki sevofluranin
kana gecisi agisindan %5 civarinda fark olmustur. Akciger 6lii boslugun iki ayri
bosluk olarak temsil edildigi ve akciger hava kompartmanlar1 arasinda tidal

ventilasyon ile ge¢isin daha yiiksek oldugu yeni bir modelde bu fark daha az ¢ikabilir.

Anahtar Kelimeler: Coklu kompartmanl akciger, Farmakokinetik model,

Inhalasyon anestezigi, Sevofluran.
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ANALYSIS OF THE PHARMACOKINETIC PROPERTIES OF
INHALATIONAL ANAESTHETICS BY USING A
MATHEMATICAL MODEL

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to design a pharmacokinetic model to
demonstrate the uptake, distribution, metabolism and elimination of inhalational
anaesthetics (sevoflurane in case) in which respiration is cyclic, lungs consist of two

mixing compartments and dead space ventilation participates in alveolar ventilation.

Materials and Methods: First, the compartments of the pharmacokinetic
model and the differential equations representing these compartments are determined.
Next, these differential equations are interconnected according to input-output
relationships in the Matlab-Simulink 2018b programming environment. Once the
cascades anfd loops are completed, simulations of many different scenarios are
conducted and the results are compared to 60 minutes-long clinical recordings taken

under general anaesthesia.

Results: Comparison of the simulation results and the clinical data in terms of
pulmonary uptake of sevoflurane reveal that the simulation results are approximately
5% higher than the clinical values during the first 10 minutes, that they are very similar
during the following 10 minutes, and that the simulation results are approximately 5%

below the clinical values during the last 40 minutes.

Conclusion: In this model, the difference between model and clinical study in
terms of the pulmonary uptake of sevoflurane is around 5%. Analysing the data
acquired from the trends of change of sevoflurane concentration in different
compartments one can expect that a model, in which lunga are represented by two
different dead space and fraction of transmision of tidal volume between mixing lung

air compartments is higher, would provide more precise results.

Key Words: Inhalational anaesthetics, Pharmacokinetic model, Mixing

compartment lung model, Sevoflurane.
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1. GIRIS VE AMAC

Ilaglar, disaridan viicuda alinirlar, viicutta dagilirlar, metabolize olurlar ve
viicuttan atilirlar. Herhangi bir zamanda, bir ilacin kan veya doku konsantrasyonunu
bilebilmek icin, ilaca ait bu dort faktoriin ¢ok iyi biliniyor olmasi gerekmektedir. Aksi
durumda ilag igin, istenen kan veya doku konsantrasyonuna ulagilamayabilir. Veyahut,
vicut ilag dlzeyi toksik seviyelerin Gizerine ¢ikabilir.

[lacin viicut konsantrasyonunu belirleyen dort faktorden her birinin profilini
cikartmak i¢in sayisiz deneysel ve klinik calisma yapmak gerekmektedir. Bu faktorler
hakkinda yeterli veri elde edildikten sonra, bunlar birlestirilir ve ilacin farmakokinetik
modeli ortaya ¢ikmis olur. Bu sayede farkl yas, cinsiyet, viicut kitle endeksi, karaciger
enzim seviyesi, organ yetmezligi olan hastalarda tahmini ilag konsantrasyonlar1 bilinebilir

ve kisiye 6zel tedaviler hazirlanabilir.

[laglarm farmakokinetik profillerini ortaya koyma siireclerinde gerekli olabilecek
baz1 verilere ulagmak i¢in 6l¢iim yapmak, anatominin uygun olmamasi, 6l¢iim yapilacak
zaman araliginin verilere ulagilmasi gereken takvimden yillarca daha rotarli olmasi gibi
nedenlerle miimkiin olmayabilir. Bazen, bir 6l¢iim veya degerlendirme yontemi olsa bile,
Olcim yonteminin Gl¢timiin yapildigi canliya zarar verme olasiligi varsa, olgiim veya
degerlendirmenin yapilmasi insani ve etik agidan uygun degildir. Boyle bir durumda, eger
farmakokinetik profilin belirlenme silirecinde bazi verilere ulagilamiyorsa, ilaca ait
mevcut veriler ve temel fizyoloji ve biyokimya bilgileri 1s181nda bir farmakokinetik model

ortaya ¢ikartmak gerekmektedir.

Basta sevofluran ve desfluran olmak iizere, inhalasyon anestezikleri, son 70
senede cerrahiye biiylik katki saglamistir. Bu ajanlarin farmakokinetigini yiiksek isabetle
gosteren bir modelin kurulmus olmasi, birbirinden farkli ozelliklere sahip hastalara
optimum dozda ila¢ verilmesini saglayacaktir. Boylece, hastaya liizumsuz yiiksek dozda
ilag verilmesine bagh toksik etkilerden kaginildig1 gibi, yetersiz doz verilmesine bagli,
cerrahi i¢in olmasi gerekenden daha az derinlikte anesteziye bagli komplikasyonlarin da
Online gecilmis olur. Bu baglamda, ilacin farkli viicut kompartmanlarinda anlk

konsantrasyonunu gercege yakin gosterebilecek ve hastaya uygun dozda ilag verilme



ongoriisiine katkida bulunabilecek bir farmakokinetik model ortaya konulmasi

amaglanmgtir.



2. GENEL BIiLGILER

Modern anestezide kullanilmig olan inhalasyon ajanlari, halotan, enfluran,
isofluran, desfluran ve sevofluran olmustur. Bunlardan halotan, enfluran ve isofluran artik

yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Inhalasyon anesteziklerinin genel anestezik olarak kullanilmasi 1840’11 yillarda
nitrdz oksit, dietil-eter ve kloroformun kullanilmas: ile baslanustir. 1920 ve 1940
arasinda, o zaman i¢in daha yeni inhalasyon anestezikleri olan etilen, siklopropan ve
divinil-eter, nitr6z oksit haricindeki dnceki ajanlara gore popiilerite kazanmistir. Ancak
bu ajanlarin her biri ¢ok ciddi dezavantajlara sahipti. Dietil-eter, divinil-eter, etilen ve
siklopropan yanici 6zelliklere sahipti, kl6rin ile halojenlenmis olan kloroform, etil-klorid

ve trikloro-etilen de oldukca toksikti.

Modern inhalasyon anesteziklerinin bagslangici, florin ile halojenlenme
teknolojisinin gelisimi ile beraber olmustur. Eter tiirevlerinin florin ile halojenlenmesi ile
beraber daha stabil ve daha az toksik molekiiller ortaya ¢ikmistir. Hasta kullanimina
sunulan ilk halojenlenmis inhalasyon anestezigi halotan, 1956’da klinik kullanima
sunulmustur. Bu ajan, dnceki inhalasyon anesteziklerine gore yanict degildi, tolere
edilebilir bir kokusu vardi, daha az organ toksisitesi yapiyordu, daha hizli anestezi
indiiksiyonu ve daha hizli anesteziden derlenme kosullar1 sagliyordu. Buna karsin,
kullanima girmesinden dort sene sonra halotan ile genel anestezi altinda ameliyat olmus
hastalarda, bagka nedenlerle agiklanamayan fulminan hepatit vakalar1 bildirilmeye
baslamisti. Bu ongoriilemeyen karaciger hasar1 yan etkisi, yeni anestezik ajanlarin kesfi
icin arayislart hizlandirdi. Metoksifluran, 1960°l1 yillarda kullanima girdi. Ancak
kullanimi girisinin {izerinden daha on yi1l gegmemisken, metabolizmasi sonucu ortaya
cikan floridin nefrotoksik etkileri sebebiyle kullanimdan kaldirildi. 1972°de enfluran
klinik kullanima girdi. Ancak onun da hipokapni varliginda, yiiksek konsantrasyonda
elektroensefalogramda (EEG) nobet aktivitesi gosterebildigi goriilmiisti. 1980°de
isofluran klinik kullanima girdi. Onceki ajanlara gore daha az toksikti ve daha hizli genel
anestezi induksiyonu ve daha hizli genel anesteziden derlenme imkani sunuyordu.
Sevofluran ve desfluran 1960 ve 1970’lerde sentezlenmis ajanlardi. Ancak, sentezlenmesi
olduk¢a zordu. 1980’lerde daha hizli anestezi indiiksiyonu ve daha hizli anesteziden

derlenme saglayan ajanlara ihtiyacin artmasi sebebiyle, fiziksel olarak daha ¢ok



florinlenmis oldugu i¢in kandaki ¢oziiniirliigli daha az olan bir ajanin bu 6zelligi
gosterebilecegi diisiincesiyle 1980’lerde bu iki ajanin gelistirilmesi lizerinde durulmus ve
1990’lardan sonra bu iki ajan diinyada en yaygin kullanilan inhalasyon anestezikleri

haline gelmistir.

2.1. MODERN iINHALASYON ANESTEZIiKLERINE GENEL BiR BAKIS

2.1.1. inhalasyon Anesteziklerinin Etki Mekanizmasi

Inhalasyon anestezikleri, etki ettikleri organizmanin santral sinir sistemini de igine
alan farkli organizasyonlarinda, birbirinden farkli molekiiller ile etkilesime girerek
anestezik etki gosterirler. 180 yildir kullanimda olmalarina ragmen, bu etkilesmeler
sonucunda gosterdikleri klinik etki olan genel anesteziyi tanimlayan kabul edilmis, tek
bir tanimlama yoktur. Cerrahi uyaran karsisinda immobilite ve intraoperatif olaylar

karsisinda amnezi 6nemli etki parametreleri ve kullanigh tanimlamalardir.

2.1.1.1. Olculebilen Etkiler: Inhalasyon anesteziklerinin olgiilebilen ve
evrensel karakteristigi immobilite ve amnezik etkidir. Cerrahi kesi ile hastalarin
%50’sinde immobilite saglayan anestezigin alveoler konsantrasyonu, minimal alveoler
konsantrasyon (MAK) olarak tanimlanmistir (1,2). Buna karsin immobilitenin olmasi,
farkindaligin ortadan kalktiginin ve amnezinin garantisi degildir. Ayrica, immobil
durumda agrinin derecelendirilmesi de miimkiin degildir. Kan basinci artis1 ve kalp atim
hizinda artis gibi agr1 gostergeleri, anestezi altinda hastanin agr1 duydugunun gostergesi
olabilir. Dolaysiyla, klinik pratikte, anestezi derinligini degerlendirmek i¢in pek ¢ok

parametrenin es zamanli g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

2.1.1.1.a. Immobilite: Deserebre deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar,

immobilite yapic1 etkinin spinal kord seviyesinde gerceklestigini gdstermektedir (3,4).

2.1.1.1.b. Amnezik Etki: Amigdala, hippokampis ve serebral korteks gibi

stipraspinal yapilarda amnezik etkinin olustugu diisiiniilmektedir (5,6).

2.1.1.1.c. Merkezi sinir Sisteminin Baskilanmas1 ve Iyon Kanallar1: Inhalasyon
anestezikleri, beyinde elektriksel aktivitenin liretimini ve organizasyonunu saglayan iyon
kanallar1 {izerinde etki ederler. Inhalasyon anestezikleri muhtemelen inhibitor iyon
kanallarmin etkisini arttirarak ve eksitatdr iyon kanallarmin etkisini bloke ederek etki

gosterirler. Inhibitér kanallara gama-amino-bitirikasit-A (GABA-A) ve glisin



reseptorleri ornek verilebilirken, eksitator olanlara N-metil-D-aspartat (NMDA) 6rnek
verilebilir (7-8-9).

2.1.2. Buhar Basinc1 ve inhalasyon Anestezik Sunum Sistemleri

Inhalasyon anestezikleri oda havasinda, nitrdz oksit haricinde siv1 haldedir. Nitroz
oksit ise oda havasinda sivilastirilmis halde tiip konteynirlarda bulunur. Bu sebeple, hasta
solunum araglarina sunumu farklidir. Siv1 haldeki inhalasyon anesteziklerinin belli basing

ve belli sicaklikta, belli bir ylizey buhar basinci vardir.

2.1.2.1. Degisken Konsantrasyon Sunabilen By-pass Vaporizatorler:
Vaporizatorlerin igerisine doldurulmus inhalasyon anesteziginin oda sicakliginda belli bir
buhar basinci vardir. Soluma devresine yonelen taze gaz akimi, birbirine paralel iki akima
ayrilir. Bunlardan bir tanesi vaporizatdriin igerisine girer ve inhalasyon anesteziginin
buhar basincinda, anestezik gaz ile satlire olur ve vaporizatori terk eder. Vaporizator
cikisinda paralel akim ile birlesir ve diliie olur. Vaporizatore gelen akimin ve diger by-
pass akimimin oranlar1 kolayca ayarlanabilecek sekilde vaporizator tasarlanmistir.
Bdylece anestezi devresine giren inhalasyon anestezik konsantrasyonu anlik olarak
degistirilebilir.

2.1.2.2. Rezervuar Sicakhg1 Arttirilmis Vaporizatorler: Desfluranin deniz
seviyesinde, 20 santigrad derecede buhar basinci 700 mmHg’dir. Bu neredeyse kaynama
noktasidir. Bundan dolayr desfluran sunumunda paralel akimli, ayarlanabilen
konsantrasyon sunumlu bir vaporizatdr ile inhalasyon anestezik ajan sunumu, oda
sicakliginin artmasi durumunda anestezi devresine yliksek dozlarda inhalasyon anestezik
ajan sunumuna neden olabilir. Bunun igin, sicaklik artigi ile rezervuar i¢i sicakligin 2
atm’ye yikseltildigi, devreye anlik belli konsantrasyonda inhalasyon ajani sunan

desflurana 6zel vaporizator gelistirilmistir.

2.1.2.3. Cevresel ve Ekonomik Hassasiyetler: Hastanin solunum ile geri
verdigi anestezik gazin atmosfere salinmasi hem ¢evreye zarar verir, hem de sisteme fazla
gaz verilmis olmasmin hasta bas1 maliyeti daha yiiksektir. Bu nedenle ayni gazin tek
anestezi seansinda hastaya tekrar solutuldugu ve sisteme olabilecek minimum miktarda

anestezik gazin verildigi sistemlerin kullanilmasina 6zen gosterilmektedir.



2.1.3. inhalasyon Anesteziginin Rélatif Potansi

Inhalasyon anesteziginin rdlatif potansi genel olarak, hastalarmn %50’sinde cerrahi
kesiyle hareketi baskilayan doz olarak nitelendirilmistir. Inhalasyon anestezikleri i¢in
Ol¢timlenebilecek doz, ilacin alevollerdeki konsantrasyonudur. Ancak, alveollerdeki dozu
6lgmek miimkiin degildir. Bunun yerine alveollere en yakin konsantrasyon degeri olan
ekspiryum havasmin sonundaki konsantrasyon baz almmistir. Bu konsantrasyonun,
anestezik etkiyi gostermekteki karsilig1 ‘minimal alveoler konsantrasyon (MAK)’ olarak
nitelendirilmistir. Hastalarin %50’sinde cerrahi uyariya yanit1 baskilayan end-ekspiratuar
konsantrasyon, doz-yanit egrisinde MAK-50 olarak tek bir noktay1 gosterir. MAK i¢in
standart sapma %10’dur. Bu nedenle hastalarin %95’1 1,2 MAK ile, %99 u 1,3 MAK ile
cerrahi kesiye hareket ile yanit gostermezler. MAK pek cok faktdrden etkilenmistir.
Ancak, cinsiyet ve anestezi siiresinin veya operasyonun uzunlugu bunlardan biri degildir.
MAK degerine gore inhalasyon anesteziklerinin potansi birbiri ile karsilastirilabilir.
Ayrica, etki degerleri birbiri ile direkt toplanarak, toplam etki degerleri bulunabilir.
Mesela, anestezi siirecince, iki ayr1 anestezigin hastaya verildigi bir inhalasyon anestezisi
tercihinde, bir inhalasyon anesteziginin 0,7’lik MAK degeri, bir digerinin 0.8 ik MAK
degeri verilerek 1,5’lik MAK etkisi saglanabilir (1,2).

2.1.4. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi

Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetigi, inhalasyon anesteziklerinin akciger
alveollerinden kan dolagimina alinimimni (uptake), viicutta dagilimini ve akcigerlerden
atthm yoluyla ve karacier metabolizmasiyla eliminasyonunu ifade eder. Inhalasyon
anesteziklerinin inspiratuar parsiyel basinci (gaz fazinda yiizdelik orani) sabit tutularak,
anestezi makinesinden hedef organ beyine ulasan bir gradyan olusturulur. Buradaki
birinci amag, stabil ve optimal bir anestezi kosulunu saglayabilecek beyin anestezik
parsiyel basincina ulasip bunu siirdiirmektir. Beyin ve tiim dokular, onlara arteriyel
dolasimin sundugu parsiyel basing ile dengeye ulasirlar, tipki akciger dolasiminin
alveollerle ulastig1 gibi. Bunun sonucunda alveollerdeki inhalasyon anestezik basinci,
arteriyel anestezik basmci ve hedef organ basinci birbirine esit olur. Sabit alveoler basing

hedefinin tutturulmasi, sabit beyin basinct hedefinin de tutturulmasini saglar.

2.1.4.1. Alveoler Parsiyel Basinci Belirleyen Faktorler: Alveoler inhalasyon
anestezik kismi basincinin sabitlesmesi, anestezi cihazindan dokulara ulasan duraklarin

tamaminda sistemin bir dengeye ulastigin1 gosterir. Alveollerde bdyle bir dengenin



olusmasmi saglayan iki faktor temel olarak alveollere giren ve alveollerden ¢ikan
inhalasyon anestezik miktaridir. Alveollere giren inhalasyon anestezik miktarma,
inspiratuar parsiyel basing, alveoler ventilasyon miktar1 ve anestezi solunum devresinin
karakteristigi belirler. Alveollerden ayrilani, yani alveolerden akciger dolasimia alinimi
belirleyen faktorler, anestezik ajanimn soliibilitesi, kardiyak debi ve alveoler-venoz basing
farkidir. Bu alt1 faktor simiiltane olarak anestezik ajanin alveoler parsiyel basmncini

belirler.

2.1.4.1.a. Inspiratuar Tidal Voliim Anestetik Kismi Basmci: Anestezinin
baslangictaki indiiksiyonunda maksimum kismi basingta inhalasyon anestezigi tercih
edilir. Bu yiliksek konsantrasyon, kan dolagimina almimdan dolay1 olan kayb1 yerine
koyar. Takip eden anestezi slirecinde, sistemin dengeye yaklagmasi ile akciger dolasimina
alimim azalir. Bu nedenle, dengeli bir hedef organ kismi basincinin saglanabilmesi icin,

klinisyen baslangigta yiiksek ag¢tig1 inspiratuar kismi basinci diistirebilir.

2.1.4.1.b. Alveoler Ventilasyon: Inspiratuar inhalasyon anesteziginin kismi
basincinin arttirilmasi gibi, alveoler ventilasyonun da arttirilmasi, alveollere giren
inhalasyon anestezigi miktarini arttirir. Net sonug, alveollerdeki inhalasyon anestezigi

kismi basmcini arttirmaktir (10).

2.1.4.1.c. Anestezi Soluma Devresi: Anestezi halka sistemi icin, alveollerde
inhalasyon anestezik kismi basincini etkileyen faktorler, halka sistemi hacmi, inhalasyon
anesteziginin halka sistemi ceperini olusturan kauguk veya plastik gibi materyalde
¢oziinlirligli ve makinenin i¢ine giren taze gaz akimmin dinamikleridir. Halka sisteminin
hacminin fazla olmasi, inspiratuar konsantrasyonun bir kisminin akcigerlere ulasmadan
once bir tampon bdlgede hapsolmasi etkisini yapar. Anestezik ajanin, halka sistemi
materyalinin kendisinde ¢cézinmesi de benzer etkiyi yapar. Bu iki etkiyi de yenmek icin

halka sistemine taze gaz akimi inhalasyon ajan miktarin arttirmak gerekir.

2.1.4.1.d. CoOzunlrluk: Inhalasyon anesteziginin kanda ve dokularda
coziinlirligli, partitisyon katsayis1 olarak nitelendirilmistir. Partitisyon katsayisi,
inhalasyon anesteziginin, ortamlar arasinda kismi basing esit oldugu zaman, iki fazda
dagilimmin ne oranda olacagin belirtir (iki ayr1 ortamda ¢oziinmiis faz). Ornegin, kan-
gaz partitisyon katsayis1 10 degerinin anlami; inhalasyon anesteziginin basinci, akciger
alveollerinin hava boslugu ve akciger kan dolagiminda esit oldugu zaman, inhalasyon

anesteziginin kandaki konsantrasyonu 10 birim iken, alveol havasinda 1 birim olmasi1



demektir (11-13). Partitisyon katsayis1 sicakliktan etkilenir. Ornegin, sicaklik azaldik¢a
stvidaki ¢Oziiniirliik artar. Aksi ifade edilmemigse, inhalasyon anesteziklerinin partitisyon

katsayist ile ilgili degerler 37° C’deki dlgtimler i¢in paylagilmigtir (14,15).

2.1.4.1.e. Kan-Gaz Partitisyon Katsayis:: Inhalasyon anesteziginin yiiksek
¢Oziiniirligi, inhalasyon anestezigi hedef organda dengeye (equilibrium) ulagsmadan 6nce
kanda yiiksek oranda ¢oziinmesi anlamina gelir. Bu durumda kan hacmi farmakolojik
olarak inaktif bir rezervuar olarak islev gostermis olur. Dolayisiyla, yiiksek kan
¢ozlndrlugi, inhalasyon anesteziginin hedef organda konsantrasyonunun yiikselmesini

yavaslatan bir faktordiir.

2.1.4.1.f. Doku-Kan Partitisyon Katsayisi: Dokularda inhalasyon anesteziginin
¢cOzilinlirliigiinlin yiiksek olmasi hedef organ haricindeki viicut dokularmin, inhalasyon
anestezigini farmakolojik olarak inaktiktif bir rezervuar olarak tutmasi anlamini tasir.

Bundan dolayi, hedef organda dengeye ulasma hizi yavaslamis olur.

2.1.4.1.9. Kardiyak Debi: Kardiyak debi, akciger dolasimmdan daha az veya
daha cok inhalasyon anestezigi tasiyarak, alveollerde inhalasyon anestezigi kismi

basincinin artmasi veya azalmasina neden olabilir (16,17).

2.1.4.1.h. Pulmoner Sant: Kalbin sag ventrikiilinden, sol ventrikile
transpulmoner veya intrakardiyak pulmoner sant, pulmoner dolasim ¢ikisinda inhalasyon

anestezik konsantrasyonunu dilue eder.

2.1.4.1.1. Alveol ve Vendz Kan Arasindaki inhalasyon Anestezik Kismi Basing
Farki: Akciger dolasimina gelen venéz doniis, pulmoner dolasimi olusturur.
Alveollerden, akciger dolasimima inhalasyon anestezik gecisi alveoller ve akciger
dolagimi arasindaki inhalasyon anestezik konsantrasyonu farki ve iki ortamin partitisyon
katsayisina baglidir. Dolayisiyla vendz inhalasyon anestezik konsantrasyonunun yiiksek
olmasi, inhalasyon anestezik ge¢isini yavaslatip, alveollerdeki inhalasyon anestezik kismi
basmcint yilikselten bir faktordiir. Beyin, kalp, bobrekler ve karaciger gibi pefiizyonu
yiiksek olan organlar, viicut agirliginin %10’undan azini olustururken, kan dolagiminin
%75 ten fazlasini alirlar. Diisiik hacimli, yiliksek perflizyonlu olan bu organlar kisa siirede
kan dolasimi ile dengeye ulasirlar. Bunun sonucunda sistemik dolasimdan aldiklari

inhalasyon anestezik miktar1 azalir ve vendz doniisteki inhalasyon anestezigi miktari artar

(18-20).



2.1.4.2. Anesteziden Derlenme: Anesteziden derlenme alveollerde anestezik
ajan kismi basmicinin azalma hizi olarak degerlendirilmistir. Bu durum pek c¢ok
bakimdan anestezi indiiksiyonunun tam tersi yondedir. Ornegin, alveol ventilasyonu,
cozindrlik, kardiyak debi, alveollerdeki kismi basinci belirler. Sisteme anestezik ajan
girisi  kesildikten sonra, anestezik atilimi, akcigerlerden solunum yoluyla olur.
Alveollerde inhalasyon anesteziginin kismi basinct diistiik¢e, inhalasyon anestezigi
dokulardan alveollere transfer olur. Hipoventilasyon veya sifir kismi basingl taze gaz
akimi hizinin diisilk olmasi, anestezi halka sisteminden ve alveollerden inhalasyon

ajaninin uzaklastirilmasini yavaslatan faktorlerdir.

2.1.4.2.a. Doku Inhalasyon Anestezik Konsantrasyonu: Sisteme inhalasyon
anestezik girdisi kesildikten sonra, dokular inhalasyon anesteziginin bir rezervuari
konumuna gelirler. Alveollerin sifir konsantrasyonlu inspiratuar tidal voliim ile ventile
olmasi ile beraber alveollerde inhalasyon anesteziginin kismi basinci diiser. Dolayisiyla
akciger dolasimindan, alveoller konsantrasyon farki ve partitisyon katsayisma gore
madde gegisi olur. Bunun sonucunda akciger dolasimindan, daha diisiik inhalasyon
anestezik konsantrasyonunda kan sistemik dolasima gecer. Sistemik dolasimdan dokulara
gelen kan, dokularla konsantrasyon farkia ve partitisyon katsayisina gore inhalasyon
anestezigi alig-verisi yapar. Dokularda, inhalasyon anestezik konsantrasyonunu
belirleyen faktorler; dokunun perflizyon miktari, anestezik ajan kesilmeden onceki
anestezi siiresi, dokunun kana gore inhalasyon anestezik ¢Oziniirliigli (partitisyon

katsayis1) ve dokunun toplam hacmidir (21-23).

2.1.4.2.b. Metabolizma: Inhalasyon anesteziginin eliminasyon yollarindan biri
metabolizmadir. Inhalasyon anesteziklerinin metabolize olma oranlar1 farkliliklar
gosterir. Metoksifluran ve halotan i¢cin metabolizma hizi yiiksekken, izofluran, desfluran
ve sevofluran icin disiiktiir. Dolayisiyla izofluran, sevofluran ve desfluran igin,
inhalasyon anesteziginin viicuttan eliminasyonunda metabolizma, solunum ile

eliminasyonuna gore ¢ok geride kalir (24).

2.2. INHALASYON ANESTEZIKLERININ FARMAKOKINETIGININ
MODELLENMESI

Halotanin klinik kullanima girdigi 1950°’li yillardan beri inhalasyon
anesteziklerinin akcigerden viicuda almimi, viicutta dagilimi ve dokularda alinimi

matematik modellenmistir. Intravendz yolla verilen anestezik ajanlar igin biyoyararlanim



%100 olurken, inhalasyon anestezikleri icin biyoyararlanim, anestezi devresine
inhalasyon anesteziginin verildigi taze gaz akimindan baslayip, akciger alveolokapiller
membranma kadar uzanan pek ¢ok degiskene baghdir. Ayrica, intravendz ajanlar icin
istenilen biyoyararlanimi elde etmek saniyeler igerisinde belli bir miktarin enjeksiyonu
ile olurken, inhalasyon anestezikleri igin bu durum en iyi kosullarda bile zaman
almaktadir. Intravendz ajanlar, damar icerisine enjekte edildikten sonra hedef organa
yiiksek konsantrasyonda ulasirlar. Hedef organdaki ve diger organlardaki ilk distribiisyon
ile doku ve kan arasinda ajanin konsantrasyon farkina ve soliibilitesine gore alis-verisi
olduktan sonra, organin vendz doniisiine gecen ajan miktari tiim dolasimda tur atarak
tekrar organlara gelir. Buna redistribiisyon denir. Intravenéz ajanlarim doku
konsantrasyonu ilk verilen doza ve redistribiisyona baglidir. Inhalasyon anestezikleri i¢in
ise, dokulardaki konsantrasyon hem siiregelen disaridan inhalasyon ajani alinimina, hem
de redistribiisyona baghdir. Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetiginde, hedef
organda istenilen konsantrasyona ulasma amacinda pek ¢ok faktorun etkili olmasi
klinisyenleri tedirgin etmistir. Bu tedirginlige neden olan gerekg¢elerin bir ucunda, hastaya
cerrahi muidahale i¢in gerekli olan anestezi derinliginin saglanamamasi veya geg
saglanmas1 korkusu varken, diger ucunda anestezi derinligine ulasmakta ge¢ kalmak
kaygisiyla hastaya bir siire olmasi gerekenden yliksek konsantrasyonda inhalasyon
anestezigi vermek korkusu bulunur. Bu kaygilar, inhalasyon anesteziginin
farmakokinetiginin daha iyi bilinmesi ile giderilebilir. Inhalasyon anesteziklerinin
farmakokinetigi, temel kimyadan gelen teorik bilgiler ve deneysel ¢alismalardan gelen
veriler ile 1950°1i yillardan itibaren modellenmistir. Bu sayede son ii¢ ¢eyrek asirdir,
diinya genelinde anestezistler hastalar1 icin daha giivenli genel anestezi kosullarini
saglayabilmistir. Onceki yillarda inhalasyon anesteziklerinin  farmakokinetigi
modellenirken temel amag anlik hedef doku diizeyinin tespit edilmesiyken, giiniimiizde
bunun yan1 sira ¢evreye daha az zarar vermek i¢in sisteme minimum miktarda inhalasyon
ajanmnin verilmesini saglayacak simiilasyonlarin ortaya koyulmas: da énemli amaglar

arasina girmistir.

Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetigi modellenirken, modelin basit olmas1
icin birtakim kabullerde bulunulmustur. Ornegin, siklik olan solunum, modellerde stirekli
olarak varsayilmistir (25,26). Olii bosluk solunumu tamamiyle yok sayilmistir (27,28).
Alveoller solunum ile genisleyip, daralabilen bosluklarken, modellerde sabit hacimli

kabul edilmistir (28). Bu kabullerin her biri tek basma yapildigi zaman, modelin
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simiilasyon ¢iktilarinda minimal bir degisiklige neden olabilir (26). Ancak, birden fazlas1

ayn1 anda yapildig1 zaman simiilasyon ¢iktisindaki fark anlamli derecede biiyiik olabilir.

Giiniimiizde klinik kullanimda en ¢ok tiiketilen iki inhalasyon anesteziginden biri
olan sevofluranin farmakokinetik matematik modelinin yapildig1 c¢aligmamizda,
akcigerler homojen tek bir bosluk yerine birbirine seri bagl iki bosluk olarak kabul
edilmistir. ki bosluktan biri diger ucundan anestezi halka sistemine seri baghdir, digeri
alveolokapiller membran ile akciger dolasimi ile inhalasyon anestezigi alig-verisi
yapmaktadir. Akcigerlerde solunum siklik kabul edilmistir. Siklik solunumda iki bosluk
da inspiryumda tidal voliim ile genisler, ekspiryumda tidal voliim kadar eski hacmine geri

doner. Modelde 6l bosluk solunumu, akciger solunumunun igine katilmistir.

11



3. GEREC VE YONTEM

Inhalasyon anesteziklerinin (sevofluran) viicuda akcigerlerden alimmi, viicutta
dagilimini ve dokularda alimii analiz etmek amaciyla matematik model gelistirilmistir.
Model gelistirilirken daha 6nce literatiirde yayinlanmis modellerden yararlanilmistir (27-
32). Ayrica, yapilan bazi kabuller ile modele 6zgiinliik kazandirilmistir. Bu kabullerin bir
tanesi, alveolun homojen tek bir bosluk yerine, birbirleriyle alisveris halinde ve birbirine
seri bagli, 2 adet hipotetik kompartmandan olugsmasidir (33). Modeldeki diger kabul ise,
fizyolojiye daha yakin olmasi sebebiyle, akciger hacminin inspiryum ve ekspiryuma bagli

olarak degismesidir.

Matematik model gelistirilirken ilk adim, modeli olusturan kompartmanlarin
belirlenmesi olmustur. Kompartmanlar belirlendikten sonra, bu kompartmanlarin
girdileri karsisinda c¢iktilarin1 ifade eden diferansiyel denklemler belirlenmistir.
Diferansiyel denklemlerin belirlenmesi ile beraber, Matlab-Simulink, 2018b programi
kullanilarak, diferansiyel denklemler bilgisayar ortamina aktarilmistir. Bilgisayar
ortaminda diferansiyel denklemlerin girdileri, baska denklemlerde o girdiyi ifade eden
ciktilardan ¢ekilerek, girdi denklemindeki yerine konmustur. Boylece diferansiyel
denklemler, girdi-¢ikt1 iliskisi igerisinde birbiri ile iligskilendirilmis ve sistemi olusturan
kaskadlar ve dongiiler ortaya ¢ikmistir. Simulink programinda islemler blok diyagramlar1
yardimiyla gergeklestirilmistir. Sistem kurulduktan sonra simulasyonda integrator olarak

Runge-Kutta 4 yontemi kullanilmig, adim genisligi 0,1 saniye olarak se¢ilmistir.

Bu bélimde numerik yontemlerden ve Runge-Kutta 4 numerik yonteminden
kisaca bahsedildikten sonra, sistem modeli, sistem modelinin alt sistemleri, Sistemin
olusturan kompartmanlar ve kompartmanlar1 ifade eden diferansiyel denklemler

aciklanacaktir.

3.1. NUMERIK YONTEMLER VE RUNGE-KUTTA 4 NUMERIK
YONTEMI

Diferansiyel denklemlerin ¢ozimi icin gesitli analitik yontemler gelistirilmistir.
Fakat dogrusal diferansiyel denklemlerden farkli olarak, dogrusal olmayan diferansiyel
denklemlerin ¢ogunda analitik ¢6zim mimkiin degildir. Bu sebeple diferansiyel

denklemlerin yaklasik olarak ¢ozlimiinii bulan sayisal yontemler gelistirilmistir. Sayisal
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yontemlerin ¢alisma mekanizmasini agiklamak i¢in 6ncelikle birinci dereceden baslangig
deger probleminin ele alinmasi uygundur. Birinci dereceden diferansiyel denklem ve ilk

degeri

j_{ = f(t,y) ve y(ty) = y(0) olmak tizere,

fve f; fonksiyonlarinin t, y diizleminde devamli oldugu ve (to,y,) noktasini igerdigi kabul
edilir. Boylece bu diferansiyel denklemin, t, noktasi civarinda, tek bir
y =@ (0)fonksiyonu ¢6ziim olarak bulunur. Cunkl; f ve 2—; fonksiyonlarmim, (to,y,)
noktasimi igermek tizere, a<t<PB ve y<y<o araliginda oldugu kabul edilirse,
(to-h) <t <(toth) araliginda, y=1(t,y) ve baslangi¢ degeri y(ty) =y, baslangi¢ deger
probleminin y = @(t) gibi bir tek ¢dziimii vardir. Bu baslangi¢ deger probleminin sayisal

olarak ¢Ozumlenmesi; y=@(t) fonksiyonunun, ty.t;,t.t3, ...,t, noktalar kimesi igin

YooY 5YpY50---»Y, degerlerinin yaklasik olarak hesap edilmesidir.

[k deger probleminin ¢dziimii @ ile gdsterildiginde, t = t,’da ¢ ziim degeri @(t,)’a
esittir. y_ ise @(t,)in yaklasik degeridir. Bildigimiz ilk degerden basladigimiz igin
@(ty)=y (0)’ dir. Fakat, n>1 degerleri i¢in genellikle @(t,)#y, ’dir. Ayrica zaman
ekseninde sabit genislikte interval (h) aldigimiz zaman, t; =ty+h, t, =t;+h, t, =t;+h=
to+2h ve genelleme yaparsak t, =t,+tnh elde edilir. y, ve ty, bilindigi i¢in, t=t,
noktasinda ¢dziim egrisine teget olarak ¢izilen dogrunun egimi, yani @ -ty =f{t,y,)
bulunur. Boylece t, noktasinda ¢6ziim egrisine ¢izilen tegetin egimini kullanarak t;

noktasinda y; degerini yaklasik olarak bulabiliriz. Boylece;
Y =Yyt 0 (4-tp)

Y, =Y, T f(to,y,) - (t,-to) elde edilir.

Y, degerini elde ettikten sonra, t, noktasina gelindiginde;
Y, =y, t 0 t(t,-t)

y, =y, +f(tiy,) - (t-t)) elde edilir.

Boylece Euler yonteminin genel formald, y_ ., =y + f(tn,yn)-(tnﬂ-tn) bulunur.

Eger ty.t;,t.t3, ...,t, noktalar1 arasinda sabit genislikte h adim genisligi var oldugu kabul
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edilirse, t,,; = t,+h olarak bulunur. Boylece Euler formall, y_, =y +h-f(t,,y ) olarak
yazilabilir. Boylece Euler yonteminin algoritmast;
(yeni_deger)=(eski_deger)+(egim x adim_genisligi) olarak tanimlanur.

Runge-Kutta yonteminde ise, t, <t<t,,; zaman araliginin ¢esitli noktalarinda,

f(t,y) fonksiyonunun degerlerinin agirlikli ortalamasi hesaplanmaktadir (34).

3.2. SISTEM MODELIi, ALT SISTEMLER, KOMPARTMANLAR VE
KOMPARTMANLARIN DIiFERANSIYEL DENKLEMLERI

Model, temel olarak ii¢ alt sistemden olusmaktadir. Ug alt sistem anestezi cihaz1
alt sistemi, anestezi cihazi ile kan dolagimi arasinda baglantiy1 saglayan akciger alt sistemi
ve sistemik dolagim ve organ alt sistemidir. Sekil 3.1’de model, alt sistemleri ile beraber

gorulmektedir.
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Sekil 3.1: Sistem modelinin sematik gosterimidir. Sistem modelinin birbiri ile baglantil
uc alt sistemi gorilmektedir. A. Anestezi cihazi alt sistemi B. Akciger alt sistemi C.
Sistemik dolasim ve organ doku-doku dolasim alt sistemi (28,32).
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3.2.1. Sistem Modelinde, Hava-Hava Kompartmanlar, Hava-Kan
Kompartmanlari ve Kan-Doku Kompartmanlar Arasinda Madde Tasinmasinin ve

Madde Ahsverisinin Temel Dinamikleri

Sistem modelinin dizayninda her bir denklem ifade edilirken Maddenin
Korunumu yasasina uygunluk temel alinmistir. Modelin basit ve uygulanabilir olmasi i¢in
birtakim kabuller yapilirken denkleme girdi ve ¢ikt1 arasinda bu yasanin saglanmasi ve

gercek hayattaki fizyolojik yapidan uzaklasmamak temel iki prensip olmustur.

Sekil 3.2: Sistemde, hava-hava kompartmanlari arasinda, hava-sivi kompartmanlari
arasinda veya sivi-sivi kompartmanlar1 arasinda madde igerisinde ¢dziinmiis olan
sevofluranin tasinmasini gosteren sekildeki V; ve V, kapali bosluklari; igerisine giren
hacim kadar genisleyebilir ve igerisinden azalan hacim kadar kiigiilebilir. Bosluklarin
icerisindeki ana madde igerisinde ¢Oziinmiis olan ikinci madde (sevofluran) miktari,
ortama dis ortamdan girdi (Vg;, Cg, Vo, Cgp) Ve ortamdan dis ortama ikt (VCl, Cei,
chv C(,) ile degisebilir. Ayn1 zamanda iki ortam arasinda, arada bulunan yar1 gegirgen
zar yoluyla iki ortam arasinda ¢6ziinmiis maddenin ¢oziiniirliigiine ve konsantrasyon

farkina gore madde alig-verisi gerceklesir.
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Modeldeki madde alis-verisinin temel yapisimi Sekil 3.2°deki sistem
gostermektedir. Burada birinci kapali bosluk (V) ve ikinci kapali bosluk (V,), belirli bir
maddenin konsantrasyon farkina gore gecisine elverisli yar1 gecirgen bir membran ile
birbirinden ayrilmis iki kapali bosluktur. Bu iki boslugu dolduran birbirinden farkli ya da
ayni karakterde olabilen hava veya sivi madde igerisinde ¢0zlinmiis olan belirli bir
maddenin iki bosluk arasindaki aligverisinin bu iki ortamdaki ¢oziinebilme yetenegine ve
bu iki ortamdaki anlik konsantrasyonun farkina gore sonsuz kisa vakitte gerceklestigi

kabul edilmistir.

V, ortamima ana maddenin ve dolayisiyla ana madde igerisinde ¢ozlinmiis olan
bilinen bir maddenin At, siiresi boyunca Vg, sabit akim hizinda ve Cg, ¢oziinmiis madde
konsantrasyonunda girisi olmaktadir. V; kapali ortami, ortama giren hacim kadar
inflasyon ve ortamdan ¢ikan hacim kadar deflasyon gosterebilmesini saglayan basing ile
genisleyebilen ve basing azalinca biiziisebilen 6zellige sahip bir ¢epere sahiptir. Ayni
zamanda V, ortamindan, Vi, girisi ile farkli veya ayn1 periyotta At, siiresi boyunca Vcl
sabit akim hizinda ve C¢; ¢6ziinmiis madde konsantrasyonunda madde ¢ikis1 olmaktadr.
V, ortaminda oldugu gibi; V, ortamina, V; ortamindaki ile farkli veya ayni akiskan bir
ana maddenin ve ana madde icerisinde V;’de ¢6ziinmiis olan ile ayn1 ¢6ziinmiis maddenin
Vg, ve VC] madde giris ve ¢ikislar1 ile farkli veya ayn1 periyotta At; siiresi boyunca Vg,
sabit akim hizinda ve Cg, ¢Oziinmiis madde konsantrasyonunda akiskan madde girisi
vardir. V, kapali ortamimin V; ortami gibi ortama giren hacim kadar inflasyon ve
ortamdan ¢ikan hacim kadar deflasyon gosterebilmektedir. Ayn1 zamanda Vg, VCI ve
Vg, giris ve ¢ikislari ile farkli veya ayni periyotlarda V, ortamindan Aty siiresi boyunca
ch sabit akim hizinda ve C, ¢Oziinmiis madde konsantrasyonunda madde ¢ikisi
olmaktadir. Cozlinmiis olan maddenin iki ortam arasinda, iki ortamdaki ¢oziinebilirligine
gbre yar1 gegirgen membran araciligiyla bir adim siiresinde dengeye ulagmaktadir. Bu
kabul yapilirken genel anestezik gazlar 1960’11 yillardan itibaren modellenirken,
viicuttaki ¢ozilintirliiklerinin yiiksek olmasi sebebiyle, kan-doku ve have-kan ortamlar1
arasinda, dengeye hemen ulastiklar1 kabuliinden yola ¢ikilmistir (35). Bu modellerde,
anestezik gazm iki ortam arasindaki sabit ¢0ziinme egiliminin orani, anestezik gaz
partitisyon katsayis1 olarak nitelendirilmistir. Buna gore, V; ve V, ortamindaki maddenin

iki ortamdaki ¢oziliniirliigii S; ve S,, iki ortam arasindaki ¢oziiniirliigiiniin orani, diger bir
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deyisle partitisyon katsayisi % ve sabit olan partitisyon katsayisini bir sembolle ifade
2

etmek gerekirse bu sabitin sembolii Kg_ v, v, ’dir. Bu durumda; bu iki ortamin toplamina
V hacminde ve C konsantrasyonunda yeni madde girisi olursa, sistemin biitliniine girmis
olan bu madde miktar1 iki kompartman arasindaki bir adim siiresindeki paylasimi, iki
ortam arasindaki ¢oziinebilme yetegini gosteren soliibiilite katsayisi ve ortamin hacmi ile
dogru orantili olur. Buna gore; eger iki kompartman biitiin bir sistem olarak diisiiniiliirse
sistemdeki bir adim siiresindeki madde miktar1 degisiminin ifadesi:

dC dC . . . .
(d_t] ><Vl) + (d_tz XVz) :(CGI xVai >+(CG2 XVG2)'(CC1 Vi )'(Ccz Xch)

Iki kompartmanin konsantrasyonlarinin ve anlik konsantrasyon degisimlerinin

orani her an sabit kabul edilmistir. Buna gore:

dc,

C dt S dc, dC, .
— =4 == =X C,; =CyxK. ve — = —xK “dir.
Cy d;z S, S-V1-V, ’ 1 2 S-V1-Vy dt dt S-V-V,

Iki kompartmandan ¢ikis konsantrasyonlari kompartmanlarin o anki

konsantrasyonuna esittir. Buna gore;
CCI = Cl ve CCZ = Cz’dir.
Bu degiskenler formiildeki yerlerine koyulursa:

dc, d
(EXKS-VI'V2XV1>+<T XVz)Z

(C617V61)H(Co27 Vi) -(CoKsy, v, XV )-(Cx Vi)
dC
(d_t2 *((Kg.v,-v, % Vi )+V2)> =

(CGI XVG1)+(CG2 XVGZ)'(CZ x(Ks.v,-v, XVCI )+Vc2))

(dcz) _ [(CGIXVG1)+(CG2XVGZ)‘(CZX(KS-Vl—VzXVC1)+VC2))]
dt [(KS—Vl—V2XV1)+V2]
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Kompartman hacimlerinin degisimi:

Vi = Viegidiel + (Va1 XAt -V XAt),

V) = Vi regidiet + (Va2 XAt3-Vep XAty)

(VarxAt) = (Ve xA), (Vg *At) = (Ve XAt,).
Sistemin siirdiirebilirligi i¢in;

Viming = 0 ve Vooving = 0 olmahdir.

Modelde kompartmanlar arasi madde tasinmasinin oldugu her durumda bu formiil
kullanilmistir. Bu formiiliin uygulandig1 kompartmanlarin igerigi hava, sivi veya kati
olabilir, degisebilen hacimli veya sabit hacimli kompartmanlar olabilir, madde
konsantrasyon degisimi kompartman i¢ine ve disina bir akim ile veya sadece yar1 gegirgen

membran vasitasiyla difiizyonla komsu kompartmandan olabilir.

3.2.2. Modelin Alt Sistemleri

Sistem modelinin birbiri ile alis-veris halinde olan ana ii¢ alt sistemi, anestezi
cihazi, akcigerler ve kan dolasimi-organ alt sistemleridir. Ug sistemin merkezinde
akcigerler yer alir. Akcigerler, konsantrasyon farkina gore, anestezi cihazindan aldigi

maddeyi kan dolagimina, kan dolasimindan aldig1 maddeyi anestezi cihazina tasir.

3.2.2.1. Anestezi Makinesi Alt Sistemi Modeli: Daha &nceden
kompartmanlarinin hacimleri 6l¢iiliip modellendigi i¢cin modelde mekanik ventilator
olarak, Datex-Ohmeda 7850 koriiklii ventilatorii segilmistir (28). Modelde, bahsedilen
cihaz i¢in literatiirde daha oOnceden paylasilan hacimlerde bazi ufak degisiklikler

yapilmistir.

Sekil 3.3’te goriildiigii gibi, anestezi halka sistemi birbirine seri bagli inspiratuar
kompartman, koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman ve absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartman olarak ti¢ kompartmana ayrilmistir. Bu ii¢ kompartman esasinda her zaman
ayn1 yonde hava akimimnin dondiigii tek liimenli ve ¢ember seklinde bir kanal sistemidir.
Bu tek liimenli kanal sistemini farkli i¢ kompartmana ayirmaktaki birinci neden;
modeldeki solunumun siklik yapisinda belirli zaman araliklarinda halka sisteminin baz1
noktalarinda hava akis1 gergeklesiyorken baska bazi noktalarinda gerceklesmiyor olmasi

ve bundan dolay1 halka sisteminin farkli noktalarinda, ayn1 anda farkli bir dinamigin
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yasaniyor olmasidir. ikinci neden ise, tek limenli sirkiiler halka sisteminin farkh
noktalarindan halka sisteminin dig ortamiyla gaz aligverisinin yapiliyor olmasi ve
devrenin bazi noktalarinda baz ilive araglarm bulunuyor olmasidir. Ornegin; tek limenli
ve bir halka olusturan kanal sisteminin bir lokasyonuna sistemin disarisindan taze gaz
akimi gerceklesir, bir baska lokasyon hasta akcigeri ile tidal ventilasyon ile gaz
aligverisinin gerceklestigi noktadir, diger bir lokasyon ise sistemden disar1 atik gazin
tahliye edildigi noktadir. Sistem kompartmanlarinin birinde bir arag olarak sistem i¢inde
hacmi azaltip basinci arttirarak tidal voliim olusumunu saglayan koriik bulunur, bir bagka
kompartmanda ise sistem igerisinde biriken fazla karbondioksiti absorbe eden materyal

bulunur.
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Sekil 3.3: Anestezi cihazi alt kompartmanlar1 ve anestezi halka sistemi elamanlari
goriilmektedir. Buna gore; A. Inspiratuar kompartmanda taze gaz akim girisi (4),
inspiratuar kompartman ile hasta arasinda inspirium valvi (1), inspiratuar valften gecen
inspiratuar tidal voliimii hastaya tasiyan Y-parcasi (2) gosterilmistir. B. Absorbanin
oldugu ekspiratuar kompartman gosterilmistir. C. Koriiglin oldugu ekspiratuar
kompartman gosterilmistir. Hasta ile arasinda ekspirium valvi (3) bulunur. Atik gaz

cikisindan (5) gecen fazla gaz hastane atik gaz sistemine tahliye olur (28).
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Solunum gergek fizyolojide siklik oldugu halde, daha 6nce hazirlanan modellerin
cogunda, siklik olmayan bir modelin sisteme ve akcigerlere giren-¢ikan madde miktar1
acisindan anlamli bir fark olusturmayacagi diisiincesi ve basit bir gosterim elde etme
amaci ile solunum siirekli kabul edilmistir (25). Bu modellerde ayrica; solunum
fizyolojisinde degisken hacimli olan akciger ve anestezi halka sistemi sabit hacimli kabul
edilmistir (28). Tasarladigimiz modelde hem solunum, normal fizyolojide oldugu gibi
siklik kabul edilmis, hem de normal fizyolojide oldugu gibi hacim olarak genisleyip,
daralabilen akcigerin bu 6zelligi modele dahil edilmistir. Modelde, koriigiin olusturdugu
tidal voliim, tek yonlii valfler sayesinde koriiglin oldugu ekspiratuar kompartmandan
absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana, buradan inspiratuar kompartmana,
inspiratuar kompartmandan da akcigerlere yonelir. Akcigerlerden donen tidal voliim tek
yonlii valfler sayesinde koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmana gelir. Boylece tek
liimenli bir kanal sistemi olan anestezi halka sistemindeki hava akisi, tek yonde hareket

ederek bir turunu tamamlamis olur.

3.2.2.1.a. Tek YOnlu Valfler: Anestezi cihazmin icerisinde ve anestezi cihazi
ile hasta arasinda inspiratuar ve ekspiratuar tidal voliim aktarimi, yiiksek basing
bolgesinden algak basing bolgesine dogru olur. Ancak anestezi makinesinin igerisinde
hava akiminin tagindig1 anestezi halka sisteminin dongiisel olarak devrenin tamamlandigi
bir kanal sistemi olmasi sebebiyle, hava akimi saat yoniinde veya tersi yonde yol
katedebilir. Anestezi halka sisteminin igerisinde hava akiminin her zaman tek yonde

olmasini tek yonlii valfler saglar (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4: Tek yonlii valflerin halka sistemindeki roliiniin sematik gosterimidir. Bir giris
noktasinda basing artisinin olusturdugu hava akimi, devrede bir yone yerlestirilmis valfin
acik pozisyonuna yonelirken, halka sistemi i¢erisindeki basing artis1 diger valfi kapal

pozisyonda tutar (28).

3.2.2.1.b. Koriiglin Oldugu Ekspiratuar Kompartman: Modelde koriigiin
oldugu ekspiratuar kompartman hacmi, 1,5 litresi koriik, 1 litresi tiip sistemleri olmak
iizere toplam 2,5 litredir. Bu kompartmanin bir ucu Y-parcasmin ekspiryum yoniindeki
cikist ile endotrakeal entiibasyon tiipiine, oteki ucu absorbanmn oldugu ekspiratuar

kompartmana baglanir (Tablo 3.1).

Koriigiin kompartmanin i¢cine dogru sabit hizda yer degistirmesi ile bu yer
degistirmenin olusturdugu hacim kadar tidal voliim olusur. Tidal voliim olusum siirecinde
devre icerisinde meydana gelen basing artisi tidal voliimii, bu esnada direncin en diisiik
oldugu akcigerlere dogru yonlendirir. Koriikte olusup devre igerisinde yol almaya
baslayan inspiratuar tidal voliim anestezi halka sistemine yerlestirilmis tek yonlii valfler
sayesinde absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman yoniinde akcigerlere dogru yol alir.
Modelde belirlenen tidal voliim, daha 6nceden 70 kg’lik hasta modelinde ¢alisilmig olan
560 ml’dir (28). 560 mI’lik inspiratuar tidal voliim 1 saniyelik periyotta sabit hizda olusur.
Boylece Vyj sabit hizinda, koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmanmn sevofluran
konsantrasyonu (Cggy) ile es konsantrasyondaki inspiratuar tidal voliim (V+y), koriigiin

oldugu ekspiratuar kompartmandan absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana bir
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saniye boyunca tasinir. inspiryumun hemen ardindan kériik ilk pozisyonuna dogru yer
degistirir. Es zamanl olarak inspiryumdaki pozitif basin¢li ekspansiyonun hemen
ardindan akcigerlerin nétral poziyonuna donmesi ile akcigerlerde iki saniye boyunca pasif
olarak ekspiratuar tidal voliim (Vg) olusur. Olusan ekspiratuar tidal voliim bu esnada
devre rezistansinin en diisiik oldugu koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmana yonelir.
Tek yonlii valflerin yerlesimi ile ekspiratuar tidal voliimiin devre igerisindeki yonii, Y-
parcasindan inspiratuar kompartman ¢ikisima dogru degil, Y-par¢casinin koriigiin oldugu
ekspiratuar kompartman ¢ikisina dogru olur. Modelde ekspiryumun ilk saniyesi igerisinde
olusan ekspiratuar tidal voliimii sabit 420 ml, ikinci saniyede olusani 140 ml olarak kabul
edilmistir (Tablo 3.1 ve Sekil 3.6). Boylece koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman
inspiryumda bir saniye siiresince, sag kol iizerindeki komsusu olan absorbanin oldugu
ekspiratuar kompartmana vermis oldugu kadar inspiratuar tidal voliim hacmini, takip
eden iki saniyelik periyotta, sol kol komsusu olan akcigerlerden almis olur. Ekspiryum
siiresince, sabit akim hizindaki ekspiratuar tidal voliim (Vyg), sevoflurani akciger
alveolokapiller membran ile aligveris harici kompartmandan koriigiin oldugu ekspiratuar
kompartmana tagir. Ekspiratuar tidal voliim konsantrasyonu, alveolokapiller membran ile
aligveris harici kompartman (Caagap) sevofluran konsantrasyonuna esittir. Koriik ilk
pozisyonuna geri dondiikten sonra koriige entegre olan atik gaz vanasi acilir ve devrede
biriken atik gaz hastane atik gaz sistemine yonlendirilir. Bu atilim modelde, inspiratuar
ve ekspiratuar tidal voliimii takip eden iki saniye boyunca gerceklesir. Koriigiin oldugu
ekspiratuar kompartmanda iki saniyelik ekspiryum siireci ve ekspiryumu takip eden iki
saniyelik atik gaz tahliye siireci gergeklesirken, inspiratuar kompartmanda es zamanli
olarak, bu dort saniye boyunca inspiryum siiresince kapali olan taze gaz akim girisi
acilmistir ve kompartmana sevoflurandan zengin gaz akisi gerceklesir. Taze gaz akimmin
inspiratuar kompartmanda basing artisina neden olmasi ve bu esnada anestezi halka
sisteminde direncin en diisik oldugu kompartmanin koriigin oldugu ekspiratuar
kompartman olmasi sebebiyle, inspiratuar kompartmandan absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartmana, absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmandan da koriigiin oldugu
ekspiratuar kompartmana taze gaz akim hizinda, akim gergeklesir. Dolayisyla inspiratuar
tidal voliimiin olmadigr bu dort saniyenin her bir saniyesinde, absorbanin oldugu
ekspiratuar kompartmandan koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmana, taze gaz akimina
(Vga) esit sabit akim hizinda, absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman sevofluran

konsantrasyonunda (Cgg 4 ) hacim girisi olur.
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Bir dakika igerisinde, devreden atik gaz sistemine tahliye edilen toplam atik gaz
miktari, bir dakika icerisinde, devreye giren taze gaz akimi1 miktarina esittir. Modelde bu
deger dakikalik bes litredir. Modeldeki bes saniyelik siklusun tidal ventilasyonun
olmadig1 iki saniyelik periyodunda 416 ml gaz tahliyesi gerceklesmektedir. Dolayisyla
bes saniyelik siklusta toplam taze gaz akim girisi de 416 ml olmalidir. Ancak bes saniyelik
stiklusta atik gaz periyodu iki saniye iken, taze gaz akim periyodu dort saniyedir. Bundan
dolay1 taze gaz akim hizi saniyelik 104 ml iken, atik gaz tahliye hiz1 bunun iki kat1 olan

208 ml olmalidir (Tablo 3.1 ve Sekil 3.8).

Koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmanda bes saniyelik periyotta gergeklesen
dongii dakikada 12 defa ayni sekilde tekrar eder. Bir siklustaki tidal voliim hacminin
560 ml olmas1 sebebiyle, bir dakikalik akciger ventilasyonu 6720 ml olur. Koriigiin
oldugu ekspiratuar kompartmanda bes saniyelik periyot boyunca sevofluran miktar

degisiminin ifadesi;

(dciKK XVEKK) - (CAAKAH ><VTE)' (CEKK ><VTI)' (CAG XVAG)+(CEKA XVTGA) (1)
Ekspiratuar kompartman hacminin degisimi;

Vikk = Verkerezidiiet- (Vi Ating ) (Ve *Ategs) ) (Ve *Ateg2) (2)

Periyot icerisinde inspiryum ekspiryumdan &nce gelir. Inspiryum siiresi bir
saniyedir ve akim hizi (Vyj) sabit 560 ml/sn’dir. Hemen ardindan ekspiryumun ilk
saniyesi takip eder. Siiresi bir saniyedir ve akim hiz1 (Vqg;) sabit 420 ml/sn’dir. Hemen

ardindan ekspiryumun ikinci saniyesi gelir ve akim hizi (Vqg,) sabit 140 ml/sn’dir .
Dolayisiyla, modeldeki kompartman hacim degisimi her bes saniyelik periyot i¢erisinde

kendini tekrar eden periyodik bir fonksiyondur.

Bu durumda inspiryum boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin ifadesi;

Vg =0, Vg =0, Vag =0ve Viga =0 ise;

dC )
( ;KK XVEKK) = '(CEKKXVTi)

(5%) = s ®

EKK-baslangig _(VTi X Ating ) ]
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Ekspiryumun ilk saniyesi boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin

fadesi;

VTi =0 :VTEZ =0ve VAG =0 ise;

(dCEKK

dt XVEKK) = (CAAKAHXVTEI )+(CEKAXVTGA)

(dCEKK ) _ (Caakan*Vrer)*(Ceka*VTGa) @)
dt [VEKK—baslangl(; '(VTi ><Atins )+(VTE 1 ><Atr:ksl )]

Ekspiryumun ikinci saniyesi boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin

1fadesi;

VTi =0 >VTE1 =0ve VAG =0 ise;

(dCEKK

dt ><VEKK) = (CAAKAH XVTE2)+(CEKA ><VTGA)

(dCEKK) _ (Caakan*VrE2)+(Ceka*VTGA)
dt [VEKK—baslanglq ‘(VTi XAting )+(VTE 1 X Ateks1 )+(VTE2 XAteks2 )]

)

Atik gaz vanasimin agilip atik gazin tahliye edildigi iki saniye boyunca sevofluran

konsantrasyonu degisiminin ifadesi;

VTEI =0 , VTEZ =0ve VTI =0 ise;

(dCEKK

dt ><VEKK) = '(CAGXVAG)+(CEKAXVTGA)

Cac = Cekx

(dCEKK) _ - (Cekk*Vag)+H(Ceka*V1Ga) (6)
dt VEKK—baslangl(;

3.2.2.1.c. Absorbanin Oldugu Ekspiratuar Kompartman: Absorbanin oldugu
ekspiratuar kompartman, koriiglin oldugu ekspiratuar kompartman ve inspiratuar
kompartman arasinda yer alir. Tek yonlii valflerin dizilimiyle inspiratuar tidal voliim,
koriiglin oldugu ekspiratuar kompartmandan sag kol komsusu absorbanin oldugu
ekspiratuar kompartmana dogru gecer ve ayni anda absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartmanin igerisinde olusan sevofluran karigimi inspiratuar tidal voliim ile sag kol
komsusu inspiratuar kompartmana geger. Yine tek yonlii valflerin devre igerisindeki

dizilimiyle, ekspiratuar tidal voliim, akcigerlerden sol kol komsusu inspiratuar
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kompartmana dogru degil, sag kol komsusu koriigliin oldugu kompartmana dogru
yonelmistir. Dolayisiyla ekspiratuar tidal voliim olusumu inspiratuar kompartmanda bir
basing artisina sebep olmadigi i¢in bu periyotta inspiratuar kompartmandan, sol kol
komsusu absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana da ekspiratuar tidal voliim ile
meydana gelmis olan bir gaz tagimasi olmaz. Ancak tek yonlii valflerin dizilimi sebebiyle
ekspiratuar tidal voliim kaynakl1 inspiratuar kompartman i¢i basing artiginin yasanmadigi
iki saniyelik ekspiryum siiresinin ve ekspiratuar veya inspiratuar tidal voliimiin olmadig1
iki saniyelik silirenin toplami olan dort saniye boyunca inspiratuar kompartmana devre
disindan taze gaz akisi ile inspiratuar kompartman icerisinde basing artis1 yasanir ve bu
periyotta inspiratuar kompartman igerisinde olusan sevofluran karigimi, tek yonlii valfler
sayesinde basincin daha diisiik oldugu sol kol komsusu absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartmana dogru yol alir. Es zamanli olarak absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartman icerisinde olusan yeni sevofluran karisimi basincin daha az oldugu sol kol

komsusu koriiglin oldugu ekspiratuar kompartmana gecis yapar.

Absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmanin iginde rijit duvarh 2 litrelik hacmi
olan kanister bulunur. Kanisterin i¢ini doldurulan kalsiyum hidroksit ve sodyum hidroksit
gibi taglarin yiiksek karbondioksit tutucu 6zelligi vardir ve solunum ile olusan
karbondioksiti absorbe ederler. Boylece kapali dongiilii solunumda karbondioksitin
yeniden solunmasinin dniine gecilmis olur. Bu kompartmanda ayrica, koriigiin oldugu
ekspiratuar kompartmana ve inspiratuar kompartmana baglant1 saglayan tiip yapilari
bulunur. Modelde kanisterin igerisindeki taslar arasindaki hava boslugunu ve
baglantilarin toplam hacmini sabit 560 ml olarak kabul edilmistir (Tablo 3.1). Modelde
inpiryum sliresince; absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana koriigiin oldugu
ekspiratuar kompartmandan hacim olarak sabit akimli inspiratuar tidal voliim girer,
absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmandan inspiratuar kompartmana hacim olarak
sabit akiml1 inspiratuar tidal voliim ¢ikar. Diger dort saniyelik periyot boyunca inspiratuar
kompartmandan hacim olarak sabit taze gaz akimi girer, koriiglin oldugu ekspiratuar
kompartmana hacim olarak sabit taze gaz akimi ¢ikar. Bu hacimler igerdikleri
konsantrasyon oraninda sevofluran buhar1 miktarin1 tasir. Absorbanin oldugu ekspiratuar

kompartmanda bes saniyelik periyot boyunca sevofluran miktar degisiminin ifadesi;

(dciKA ><VEKA) = (CiK XVTGA)' (CEKA XVTGA)+(CEKK XVTi) - (CEKA XVTj) (7)
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Inspiryum boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin ifadesi;

Viga= 0 ise;

(dCEKA) _ (CexVyi)-(Cerax Vi)
dt

(8)

VEKA
Inspiryum harici dért saniyelik periyot boyunca sevofluran konsantrasyonu
degisiminin ifadesi;

V1 =0 ise;

(dCEKA) _ (Cik*V16a)-(Ceka*VTca)
dt

)

VEKA
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Tablo 3.1: Anestezi cihazi kompartman hacimleri, anestezi cihazimnin girdi hacimleri ve
cikt1 hacimleri gosterilmistir. Hacimler icin deger kabulleri yapilirken, literatiirdeki
caligmalardan faydalanilmistir (28,32). Taze gaz akimi sevofluran konsantrasyonu degeri
%3,5 olarak belirlenmisti. Bunun disinda olan konsantrasyon degerleri, sistem

dinamiklerinin zamana bagl bir ¢iktisidir.

Sembol Tamm Kabul
Vekk Koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman hacmi 2500 ml - 1940 ml
C Koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman sevofluran

EKK konsantrasyonu (% ml/ml)
Vika Absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman hacmi 560 ml
C Absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman sevofluran

ERG konsantrasyonu (% ml/ml)
Vi bir saniyelik inspiratuar tidal voliimiin sabit akim hiz1 560 ml/sn
Vi ekspiryumun ilk saniyesindeki sabit akim hizi 420 ml/sn
Viga ekspiryumun ikinci saniyesindeki sabit akim hiz 140 mi/sn
Vag atik gaz sistemine tahliye igin sabit akim hizi 208,33 ml/sn
Cag Atik gaz sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vica taze gaz akimi sabit akim hizi 104,16 ml/sn
Crga taze gaz akimi sevofluran konsantrasyonu (%oml/ml) %3,5

v ‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici 600 ml
AARAH kompartman’ hacmi

C ‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici
AAKAH kompartman’ sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan

Vaaka kompartman’ hacmi 1500 mi

C ‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan
AARA kompartman’ sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

VEre fonksiyonel rezidiiel kapasite hacmi 2100 ml
tidal voliimiin akciger hava kompartmanlar arasinda paylagim

Faaka 0,7

orant
Vak akciger kapiller yatak hacmi 108 ml
Cax Pulmoner kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Qux akciger kapiller yatak perfiizyonu 108 ml/sn
Kg kan-HAVA sevofluran kan-hava partitisyon katsayisi 0,65
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3.2.2.1.d. Absorbanin Oldugu Ekspiratuar Kompartman: Inspiratuar
kompartman, absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman ile endotrakeal entiibasyon
tiipii arasinda yer alir. Modelde hacmi, sabit hacimli 2240 ml olarak kabul edilmistir.
Anestezi halka sistemindeki tek yonlii valfler sayesinde, inspiryum boyunca tidal voliim
absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmandan endotrakeal tiipe dogru yonelir. Boylece
inspiratuar kompartmanin bir hacim girdisi absorbanin oldugu ekspiratuar
kompartmandan inspiryum boyunca sabit akimli inspiratuar tidal voliimdiir. Inspiratuar
tidal voliim igerisinde absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmandan sevofluran tagmnir.
Es zamanl olarak inspiratuar kompartman igerisinde olusan sevofluran karisimi da

inspiratuar tidal voliim ile endotrakeal entiibasyon tiipii ile akcigerlere taginir.

Inspiratuar kompartmanmn diger gaz girdisi taze gaz akimidir. Sabit akimli taze
gaz akimi sabit konsantrasyonda sevofluran tasir. Modelde, taze gaz akimi inspiratuar
tidal voliim boyunca kesilir, bes saniyelik periyodun diger dort saniyesi boyunca devam
eder. Hastaya daha yiiksek konsantrasyonda oksijen saglayabilmek icin taze gaz akimi
girisi hastaya en yakin yere yerlestirilmistir Modelde buna en yakin durumu
yansitabilmek i¢in inspiratuar kompartman birbirine seri bagh 560 mililitrelik dort
kompartmandan olusmustur ve taze gaz akimi ¢ikis1 endotrakeal entiibasyon tiipiine en
yakin olanina baglanmistir. En uzak olan1 absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana

baglhdir.

Bir saniyelik inspiryum siiresince inspiratuar kompartmandan sag kol komsusu
endotrakeal tiipe sabit akimli inspiratuartidal voliim kadar hacim geg¢isi olur. Bu hacmin
sevofluran konsantrasyonu inspiratuar kompartmanin anlik sevofluran konsantrasyonu
kadardir. Bunun disindaki dort saniyelik periyot boyunca inspiratuar kompartmandan sol
kol komsusu absorbanin oldugu ekspiratuar kompartmana, inspiratuar kompartman
disaridan girmis olan sabit akiml taze gaz akimi kadar hacim gegisi olur. Bu hacmin
sevofluran konsantrasyonu inspiratuar kompartmanin anlik sevofluran konsantrasyonu
kadardir. Inspiratuar kompartmanmn bes saniyelik periyot boyunca sevofluran miktar:

degisiminin ifadesi;

(d(% XViK) = (CroaxVrga)- (CiK XVTGA)+(CEKA XVTi)' (CH< XVTi) (10)
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Inspiryum boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin ifadesi,

VTGA =0 iSC,

(dci) _ (CrraxVr)-(Ci* Vi) (1)
dt Vik

Inspiryum harici dort saniye boyunca sevofluran konsantrasyonu degisiminin
1fadesi;

V+i =0 ise,

(dcl) _ (C16a*V16A)-(Cixg *VTGa) (12)
dt Vik
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3.2.2.2. Akciger Alt Sistem Modeli: Akciger alt sistem modeli, Sekil 3.5’de

alt kompartmanlari ile beraber gosterilmistir.

VTE CAAKAH # H VTI CIK

VAAKAH
/ CAAKAH N
o S "
Viex F AAKAﬂ ‘Vﬂ x F aaxa
C anka C aakan
- N % ”
AAKA
Cuen | « /CAAKA . = Curr
. el Bl Bl el bl
Quen R Qart

Sekil 3.5: Akcigerin birbiri ile tidal voliim yoluyla alis-veris halinde olan iki hava

kompartmani ve kan dolagimi1 kompartmani gosterilmistir.

Akcigerler, metabolizmanin  silirdiiriilebilmesi  i¢in  metabolik  yanma
reaksiyonlarini gerceklestiren temel molekiil olan oksijenin atmosferden kana aliniminin
ve oksijenin yer aldigi1 metabolik reaksiyonlarin {iriinii olan karbondioksitin kandan
atmosfere saliimin temel organi oldugu gibi, sevofluranin havadan kana aliniminm ve

kandan havaya salmiminin da temel organidir.

Sistem modelinde akciger disinda herangi bir yerden viicuda sevofluran
alinmadig1 ve viicuttan sevofluran atilmadigmi kabul edilmistir. Yalnizca karaciger
metabolizmasiyla, transformasyon yoluyla anlik olarak belli bir oranda sevofluranin

elimine oldugu kabul edilmistir.
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Akciger, temel olarak bes-alt1 litrelik organin her bir kdsesine yayilmis olan hava
boslugu ve akciger dokusundan olusmustur. Akciger dokusu temel olarak kan
damarlarindan olusur. Akcigerlerdeki kan damarlarmin terminalindeki en kiiciik ve tim
akcigerde en yaygm hali olan pulmoner kapiller damarlari tek katli yassi epitelden
olusan ince duvarlar1 vardir. Pulmoner kapiller damarlar, dokuyu ayakta tutmay1 saglayan
az sayida doku destek unsuru ve hava keselerini akciger dokusundan ayiran, hava
kompartman1 duvarit boyunca oOriilii ikinci bir tek kath yassi epitelyum ile hava
kompartmanindan ayrilir. Hava boslugu ve akciger kan damarlarmin liimeni arasindaki
mesafede, iki adet tek katli yass1 epitelyum hiicresi ve az miktarda bag dokusundan olugan
ince bir doku tabakasinin olmasi, bu iki bosluk arasinda c¢ok hizli kiigiik molekiil

aligveriginin yapilmasinin saglar.

Ag1z ve burun ile baslayan solunum yolunun en u¢ kor keseleri olan alveoller ile
pulmoner kapiller damar arasinda hizli madde alis-verisinin yapildig1 bolge
alveolokapiller membran olarak ifade edilir. Alveolokapiller membran pulmoner kapiller
damar liimeninden alveol Himenine uzunan uzaklikta; pulmoner kapiller damar
endotelyumunun tek katl yassi epitel duvari, az miktarda akciger doku destek elemanlar1

ve alveol tek kath yass1 epitelinden olusur.

Dogal veya kontrollii solunumla viicut disindan iist havayolunun unsurlar1 olan
burun veya agiz yoluyla farenksten larenkse ve larenksten trakeaya gecen hava veya iist
havayolunun kullanilamadigi bazi durumlarda endotrakeal entiibasyon tiipii veya
trakeostomi tiipii gibi baz1 aparatlarla trakeaya gecen hava, trakeadan trakeanin bigeminal
ayrimlar1 olan sag ve sol ana bronglara, sag ve sol bronslardan ana bronglarin bigeminal
ayrimiyla olusmus olan daha kiiciik bronslara, daha kiiclik bronslardan bronslarin
yaklasik yirmi defa tekrar bigeminal ayrilmasi ile olusan terminal bronsiyollere ve
terminal bronsiyollerden de havayolunun son kor kesesi olan alveollere yol alir. Havanin
bu mesafeyi katetmesini saglayan fiziksel olay dogal veya yapay inspiratuar tidal

volumdiir.

Alveollere ulasan hava igerisindeki madde, hava ve kan ortamindaki ¢oziiniirliik
ve konsantrasyon farkina gore, alveolokapiller membran boyunca pulmoner kapiller
damar liimeni ve alveoller arasinda yer degistirir. Bu alis-verigin hizi, degisik maddelerin

hava ve kan ortamindaki soliibilite 6zelligine gore birbirinin yiizlerce kati olabilir.
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Alveole inspiryum boyunca gelmis olan hava, inspiryumun hemen ardindan
geldigi yolu ters yonde terk ederek viicudu terk eder. Bu olaya ekspiryum denir. Olusan
hava akimi da ekspiratuar tidal voliim olarak nitelendirilir. Alveollerde inspiryumun veya
ekspiryumun havayoluyla madde tagimadigi periyotta alveolokapiller membran boyunca

madde aligverisi devam eder.

Inspiratuar tidal voliim ve ekspiratuar tidal voliimiin pesi swra yasandigi,
spirometride dogal solunumda periyodik dalgalanmalar olarak goriilen grafik tidal voliim
dalgalanmasi1 olarak nitelendirilir. Dogal solunumda inspiryum; baskin olarak kandaki
karbondioksit artisina baglh olarak beyindeki pH reseptdrlerinde tespit edilen asitlilikte
artis verisi ve daha geri planda bazi atar damarlardaki oksijen resptorlerinde elde edilen
kan oksijen kismi basincinda diisme verisi ile beyindeki solunum merkezinin kontrol edip
tetikledigi, bunun sonucunda diyafram ve goglis duvari kaslarmin enerji tiiketerek
kasildig1 aktif bir siirecken, ekspiryum, bu kaslarin ve akciger dokusunun dogal
pozisyonuna donme egilimi ile pasif bir siirectir. Dogal bir solunum i¢in tipik olarak
ekspiryum siiresi, inspiryum stliresinin iki katidir. Solunum siklusunu belirleme
insiyatifinin dogal fizyolojik siiregler yerine, kontrollii yapay solunum recetesini yazan
klinisyenin elinde oldugu pozitif basingli kontrollii solunum i¢in de makbul olan1 bu
oranin gozetilmesidir. Aksi durumda, ekspiryum siliresinin inspiryum siiresinin iki
katindan daha az olmas1 durumunda viicutta karbondioksitin yiikseldigi asidoz veya tam

tersi bir senaryoda karbodioksitin diistligii alkoloz gibi klinik tablolar ortaya ¢ikabilir.

Akcigerde hava ile alveoller arasinda gergeklesen iki yonlii hava akisi ve
alveolokapiller membranda yasanan iki yOnlii madde aligverisi birbirinden ayr1
modellenmistir. Iki ayr1 fonksiyondan es zamanli elde edilen ¢iktilardan bazisi diger

fonksiyonun girdisi olmustur.

3.2.2.2.1. Akciger Hava Kompartmanlar1 Arasinda Madde Gegisi: Havanin
viicut disindan iist havayolunun agiz veya burun gibi organlari tarafindan alinip
alveolokapiller membrana ulastig1 fizyolojik mekanizma i¢in yapilan alisilagelmis
kabullerde tipik olarak; iist havayoluyla havayoluna giren hava, bir kism1 6lii bosluk
olarak nitelendirilen kan dolasimi ile madde aligverisi halinde olmadigi kabul edilen
burun, farenks, larenks, trakea, bronglar ve solunumsal olmayan bronsioller gibi
bosluklarda kaldiktan sonra, diger kismi1 kan ile madde alis-verisi halinde olan ¢ok daha

genis bir bosluk olan alveollere gelir ve homojen olarak dagilir. Burada yapilan kabuller
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icin tartisilabilecek bir durum; havada ¢oziinmiis olan maddelerin Ozelligine gore
degisebilecek olan 6lii bosluk olarak nitelendirilen bosluklarla onlar1 ¢cevreleyen mukozal
duvar arasinda alveolokapiller membrandaki kadar hizli olmasa bile bir madde gecisinin
olabilecegidir. Ayrica Olii boslukla alveoler bosluk arasinda, tidal voliim ile madde
taginmasi haricinde maddenin iki hava kompartmani arasinda havadan difiizyonu ile de
madde tasmmasi olabilir. Genel kabiiller i¢in irdelenmesi gereken diger bir husus,
alveoler boslugun homojen bir bosluk olarak kabul edilmesidir. Ekspiryum sonunda
akcigerlerde rezidiiel hacim olarak kalmis olan voliimii ifade eden ve normal degeri yas,
cinsiyet, pozisyon gibi degiskenlere gore 1,7 It ve 3,5 It arasinda degisebilen fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin yaklasik 150 mililitrelik 61 bosluk ¢ikartildiktan sonraki hacmi olan
alveoler boslukta, kendisinin li¢cte biri-dortte biri hacimdeki tidal voliim ile tasman
maddenin, alveoler keselerin alveolokapiller membran tarafinda kana dogru siirekli bir
madde kacagi varken homojen olarak dagilmasi tartismaya acik bir konudur (36).
Fonksiyonel rezidiiel kapasite Slglimiiniin degerlendirildigi bir ¢alismada alveollerde
maddenin homojen dagilmasindan ziyade hava bosluklar1 arasinda bir denge olusuncaya
kadar birbiriyle madde aligverisinde olan hava madde konsantrasyonu katmanlarinin
olustugu dile getirilmistir (33). Christ Harrison’1n ¢alismasinda, akciger tek ve birden
fazla kompartmanli olarak modellenmis, ayrica Olii boluk ventilasyonu bu
kompartmanlardan birine ilave edilmistir. Modeller, platismografi ile dlgiilen hasta
fonksiyonel residiiel kapasite sonuglar1 ile karsilagtirilmistir. Birden fazla kompartmanli
modelin, tek kompartmanli modele gore gercege daha yakin oldugu tespit edilmistir (33).
Benzer sekilde, modelimizde akciger 2 kompartmanli olarak tasarlanmistir ve 6lii bosluk

ventilasyonu bu kompartmanlardan birine ilave edilmistir.

Akciger modelinde akciger hava bosluklari, birbiri ile tidal ventilasyon ile karisan
iki hipotetik kompartman olarak kabul edilmistir (Sekil 3.5). Bu kompartmanlardan biri
alveolokapiller membran boyunca pulmoner kapiller yatak ile madde alis-verisinde olan,
‘akciger alveolokapiller membran ile aligveris halinde olan kompartman’ olarak
nitelendirilmistir. Diger kompartman ise akciger alveolokapiller membran ile aligveris
halinde olan kompartman ile endotrakeal entiibasyon tiipii arasindaki kompartmandir. Bu
kompartman ise ‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartman’

olarak nitelendirilmistir.
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Inhalasyon anestezikleri ile ilgili akciger modellemesi yapilirken bilgisayarda
hesaplanmasinin kolay olmasi i¢in akciger voliimleri genel olarak sabit tutulmustur
(25,26,28). Ancak voliimiin sabit kabul edilmesi akciger rezidiiel voliimiiniin {i¢te biri-
dortte biri kadar voliim giris ¢ikiginin oldugu solunumda, konsantrasyon degerlerinde
gercekten daha yiiksek anlik dalgalanmalara neden olabilir. Modelde, akcigerdeki iki
kompartman hacmi de solunumla, solunumdan aldiklar1 tidal volim hacmi kadar
genisleyebilen ve solunumla aldiklar1 tidal voliimii geri vererek rezidiiel durumlarina geri

donebilen hacimler olarak kabul edilmistir (Sekil 3.5).

Akciger Alveolokapiller Membran ile Alis-veris Harici Kompartman
(AAKAH): Modelde, akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartman
hacmi, 70 kg viicut kitlesindeki referans adam i¢in 600 ml olarak kabul edilmistir. Bu 600
mililitrenin icerisinde yaklasik 150 ml hacmindeki 6lii bosluk da yer almaktadir. Diger
bir deyisle 6lii bosluk hacmi ve 6lii bosluk solunumu da akciger solunumunun igerisine
katilmistir. Akciger alveolokapiller membran ile alis-veris harici kompartman,
inspiryumda tidal volimii inspiratuar kompartmandan alir, tidal voliimiin fraksiyonel
olarak bu kompartman i¢in ayrilmis olan %30’ luk kism1 akciger alveolokapiller membran
ile aligveris harici kompartmanda hacim ekspansiyonunu saglar. Bu siirecte, inspiratuar
tidal voliimiin tasidig1 sevofluran miktari, akciger alveolokapiller membran alig-veris
harici kompartman ile karisir. Es zamanli olarak, inspiratuar tidal voliimiin akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartman i¢in ayrilmis olan
fraksiyonel olarak %70’lik kism1 kadar hacim, akciger alveolokapiller membran ile alig-
veris harici kompartmandan seri olarak bagl oldugu akciger alveolokapiller membran ile
alis-veris kompartmanmna gecer. Tidal ventilasyonun akciger hava kompartmanlari
arasinda %70’e %30 olarak paylasiminin kabuliinden dnce, %50’ ye %50, %60’a %40 ve
%90’a %10 oranlar1 denenmistir. Calismadaki akciger modelinde, bu paylasim
oranlarindan %70’e %30 paylasim oraninin kabul edilmesi tercih edilmistir. Bu hacmin
tagidig1 sevofluran konsantrasyonu akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici
kompartmanm sevofluran konsantrasyonudur. Ekspiryumda ise, ekspiratuar tidal
voliimiin, akciger alveolokapiller membran ile alis-veris halinde olan kompartmani i¢in
atanmig olan fraksiyonel olarak 9%70’lik oram1 kadar sevofluran hacmi, akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmandan, akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmana gelir. Bu hacmin tasidig:

sevofluran konsantrasyonu akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan
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kompartmanmin sevofluran konsantrasyonudur. Es zamanli olarak, akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmanda olusan yeni karigim,
ekspiratuar tidal voliim ile akciger alveolokapiller membran ile alis-veris harici olan
kompartmandan koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmana geger. Akcigerden ¢ikan
ekspiratuar tidal voliimiin tekrar inspiratuar kompartman yerine, ekspiratuar
kompartmana yonelmesini saglayan faktor tek yonlii valflerdir. Ekspiryum sonunda
akciger kompartman hacimleri ilk rezidiiel konumunu alir. Buna gore akciger
alveolokapiller membran ile alis-veris harici kompartmani i¢in sevofluran miktar
degisiminin ifadesi:

(dCAﬂ

dt

><VAAKAH) =

(CixVi)-(Cankan*Vri<Faaka ) H(Caska*ViexFaaka )-(Caskan*Vre)  (13)
Inspiryum siiresince sevofluran miktar degisiminin ifadesi;
VTE =0 ise,

(dCAdAf - ><VAAKAH) = (Cix *V11)-(Canxan*Vri*Faaka) (14)

Ekspiryum siiresince sevofluran miktar degisiminin ifadesi;

VTI = O ise,

dc . )
( AdAtKA = XVAAKAH) = (CAAKA XV X FAAKA)' (CAAKAH X VTE) (15)
Vaakan = VAAKAH-rezidﬁe1+(VTi X(1-Faaka) XAtTI)' (VTE X(1-Faaka) XAtTE) (16)

Kompartman hacmi, inspiratuar tidal voliim ve ekspiratuar tidal voliim ile degisen

periyodik bir fonksiyondur. Her bes saniyelik periyot icerisinde ayni sekilde tekrar eder.

Akciger Alveolokapiller Membran ile Alis-veris Kompartman: (AAKA):
Modelde, akciger alveolokapiller membran ile alig-veris yapan kompartman ile alig-veris
yapan kompartmanin hacmi 1500 ml olarak kabul edilmistir. Boylece akcigerin total
fonksiyonel rezidiiel kapasitesi (FRC), akciger alveolokapiller membran ile alis-veris
harici kompartman hacminin de eklenmesi ile 2100 ml olur (Tablo 3.2). Akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartman, anestezi makinesi
tarafindaki c¢ikiginda, akcigerin diger hava kompartmani olan akciger alveolokapiller

membran ile alig-veris harici kompartman ile inspiratuartidal voliim ve ekspiratuar tidal
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voliim ile gaz alig-verisi yaparken, diger taraftan alveolokapiller membran boyunca
akciger dolasimi ile sevofluran ahs-verisi yapar. Inspiryumun oldugu bir saniye boyunca,
inspiratuar tidal voliimiin %70’lik fraksiyonel paylasim orani ile akciger alveolokapiller
membran ile alig-veris harici kompartmandan, akciger alveolokapiller membran ile alis-
veris halinde kompartmana, inspiratuar tidal voliim girisi olur. Bu hacmin sevofluran
konsantrasyonu, akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmanin
konsantrasyonudur. Ayni zamanda inspiratuar tidal voliimiin fraksiyonel hacmi ile
kompartman ekspanse olur. Es zamanli olarak alveolokapiller membran boyunca, akciger
pulmoner kapiller yatak ile sevofluran alig-verisi olur. Alveolokapiller membran boyunca
olan sevofluran alig-verisi, sevofluranin iki ortamdaki soliibilite oranina ve iki ortamdaki
konsantrasyon farkina goredir. Daha 6nceden ifade edildigi gibi hava ve kan ortamlar1
arasindaki sevofluran soliibilite orani, kan-gaz partitisyon katsayis1 olarak
nitelendirilmistir ve her an sabittir. Inspiryumun hemen ardindan, iki saniyelik ekspiryum
boyunca, ekspiratuar tidal voliimiin %70’lik fraksiyonel paylagimi kadar tidal voliim ile
akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmandan, akciger
alveolokapiller membran ile alis-veris harici kompartmana, ekspiratuar tidal voliim akis1
olur. Ekspiratuar tidal voliimiin tasidig1 sevofluran konsantrasyonu, akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmanin sevofluran
konsantrasyonudur. Sonraki iki saniyelik akciger solunumunun olmadigi periyotta tidal
voliim yoluyla hava kompartmanlar1 arasinda bir alig-veris olmaz. Ancak alveolokapiller
membran ile akciger pulmoner kapiller yatak arasinda soliibilite ve konsantrasyon farkina
gore sevofluran alig-verisi devam eder. Eger alveoler tarafta konsantrasyon yiiksek ise

akciger hava boslugundan kan dolagimina aliim (uptake) devam eder.

Tliim viicut sistemlerinden vendz kani toplayan ana vendz damarlar, kalbe
girdikten sonra sag ventrikiilden tek bir pulmoner arter olarak akciger dolasimima girer.
Daha sonra pulmoner arterde bir dizi dallanmalar olur. Bu dallanmalarm terminal ucu tiim
akcigerleri ag gibi saran kapiller damarlardir. Birbirine paralel pulmoner kapiller
damarlardaki kan dolasimi, pulmoner kapiller yatak olarak nitelendirilebilir. Pulmoner
kapiller yatak, akcigerde dolasimin alveoller ile direkt temas halinde oldugu ve hava ile
direkt madde alig-verisinin yapildig1 dolasim bolgesidir. Degisik otopsi ve radyolojik
caligmlara gére hacmi 65 mililitre civarindadir (37). Dolayisiyla kardiyak debisi 100
ml/sn olan birisinin akciger pulmoner yatak dolasimi bir saniyede 1,5 defa yenilenmis

olur. Boylece vendz doniis ile gelen kan, akcigerlerde hizli bir sevofluran alig-verisine
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girip yoluna devam etmis olur. Pulmoner kapiller damarlar sonra birlesirler ve en sonunda
iic tane ana pulmoner veni olustururlar. Pulmoner venler kalbe gelir ve kalpten sonra
yoluna ana arter olan aorta olarak devam ederler. Modelde birbirine paralel binlerce
kapiller damarm olusturdugu pulmoner kapiller yatak tek bir dolasim olarak kabul

edilmistir. Pulmoner arter ve pulmoner kapiller yatak birbirine seri baglhdir.

Tablo 3.2: Akciger modelinde yer alan hacim kompartmanlar1 ve akciger modelinin girdi
hacimleri ve ¢ikt1 hacimleri gosterilmistir. Hacim degerleri belirlenirken, agirlikli olarak
Lerou ve arkadaglarinin bilgisayar modelini yapay akciger iizerinde test ettikleri

calismadaki degerler kabul edilmistir (28).

Sembol Tanim Kabul
Vi bir saniyelik inspiratuar tidal voliimiin sabit akim hiz1 560 ml/sn
Vg ekspiryumun ilk saniyesindeki sabit akim hiz 420 ml/sn
ViEa ekspiryumun ikinci saniyesindeki sabit akim hizi 140 ml/sn
Vg atik gaz sistemine tahliye i¢in sabit akim hizi 208,33 ml/sn
Vica taze gaz akimi sabit akim hiz1 104,16 ml/sn
akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartman
V AAKAH hacmi 600 ml
akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan
Vaaka kompartman hacmi 1500 ml
Vire fonksiyonel rezidliel kapasite hacmi 2100 ml
tidal voliimiin akciger hava kompartmanlar arasinda paylagim
Faaxa 0,7
orant
Vak akciger kapiller yatak hacmi 108 ml
Qux akciger kapiller yatak perfiizyonu 108 ml/sn
Ks kAN-HAVA sevofluran kan-hava partitisyon katsayisi 0,65

Modelde, pulmoner kapiller yatagm hacmi, bir saniyelik kardiyak debi hacmi
olarak kabul edilmistir (Tablo 3.2). Pulmoner kapiller yataga bir saniyelik periyotta venoz
kan akimmin tasidigr kadar kan girer. Giren kanin sevofluran konsantrasyonu vendz
sevofluran konsantrasyonudur. Pulmoner kapiller yatakta, kan dolasimi ve alveoller
arasinda soliibilite ve konsantrasyon farkina gore sevofluran alig-verisi olur. Daha sonra

pulmoner kapiller yataktan kan arteriyel kan akimi ile uzaklasir. Bu kanin tasidigi
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sevofluran konsantrasyonu pulmoner kapiller yataktaki sevofluran konsantrasyonudur.
Viicuttaki sistemin siirdiiriilebilirligi i¢in, total vendz kan akimi, pulmoner kapiller kan

akimi ve total arteriyel kan akimi birbirine esit olmalidir.

Akciger alveolokapiller membran ile alis-veris halinde olan kompartman,
pulmoner dolasim ile tek bir {inite olarak kabul edilmistir. Buna gore bu iinitede bes

saniyelik periyotta anlik sevofluran miktar degisiminin ifadesi;

(dCAAKA

+
m ><VAAKA) (

(Cankan*VriXFaaka)-(Caaka*VrexFaaka)-(Qupr XCART)+(QVEN xCyen) (17)

Sistemik arteriyel, sistemik vendz ve akciger kapiller yatak perflizyonlar: esittir.
Ayrica akciger kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu, akciger dolasimidan ¢ikinca

degismeden arter sevofluran konsantrasyonu olarak yoluna devam eder. Buna gore;

Quen = Qarr Quen = Qarr = Qaks Cart = Cax

Kan-gaz partitisyon katsayis1 her zaman sabit kabul edilmistir. Dolayisiyla iki

ortamin konsantrasyonu ve konsantrasyon degisim orani da hep sabittir (Tablo 3.2).

Cak  ~dt _ Skan

Caska dczaﬁ  SHava
t

= K kaAN-HAVA

Esitlikler denklemdeki yerine koyulursa;

dCaaxa dCaaka*Ks kaN-HAVA B
. Vaaka + it XV | =-

(Cankan*Vi*Faaka)-(CankaXVrexFaaka)-
(Q ARt <Caaka XKS-KAN-HAVA)+(QVEN X CVEN)
Sadelestirmeler yapildiktan sonraki denklem;

dCpaxa
dt

*(Vaakat(Vak *Kgkan-tava)) =

(Cankan*Vri<Faaka)-Caaka @ [(VTE *Fpaxa)H(Q ARTXKS-KAN-HAVA)]+(QVENXCVEN) (18)
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Inspiryum siiresince iinitede bir saniyelik periyotta anhik sevofluran miktar
degisiminin ifadesi;
VTE =0 ise,

dCpaxa
dt

X (VAAKA+(VAK XKg K AN-HAVA )) =

(CAAKAH XVTi XFaaka )'CAAKA x (Q ART KS-KAN-HAVA)+ (QVEN x CVEN) (19)

Ekspiryum siiresince iinitede iki saniyelik periyotta anlik sevofluran miktar
degisiminin ifadesi;

V+i =0 ise,

dCaaka
dt

X (VAAKA +(VAK S KS -KAN-HAVA )) =

- Caaka X [(VTE XFaaka )+(Q ART KS-KAN-HAVA)]+(QVEN X CVEN) (20)
Inspiryum ve ekspiryumun olmadig: iki saniye boyunca iinitede anlik sevofluran
miktar degisiminin ifadesi;
VTE =0ve VTI =0 ise,

dCAAKA
dt x (VAAKA +(VAK X KS -KAN-HAVA )) =

-Caaka™ (Q ART KS-KAN-HAVA)+(QVEN xCyen ) (21)

VAK = sabit

Vaaka = Vaakacrezidiel F(ViXFaaka XAty )-(Vig XFaaka XAtrg) (22)

Akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartman hacmi

periyodik bir fonksiyondur. Her bes saniyelik periyod icerisinde ayni sekilde tekrar eder.
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Sekil 3.6: Akcigerlere giren ve akcigerlerden ayrilan tidal voliimiin akim hizlar1

goriilmektedir (28).
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Sekil 3.7: 70 kg’lik referans adam modelinde akciger ve anestezi cihazi kompartman
hacimlerinin degisimi gosterilmektedir. Koriiglin oldugu ekspiratuar kompartmandaki
koriiglin, kompartman igerisine sabit hizda yer degistirmesi ile kompartman igerisindeki
hacim azalir ve basing artar. Basing artiginin olusturdugu sabit akim hizindaki tidal voliim,
sabit hacimli absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman ve inspiratuar kompartmani
gecerek akcigerlere gelir. Inspiratuar tidal voliim ile akcigerler sabit akim hizinda
genigler. Akcigerlerdeki genisleme, akcigerin kompartmanlar1 olan ‘akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris harici (AAKAH)’ kompartman ve ‘akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris kompartmani (AAKA)’ arasinda, inspiratuar tidal

voliimiin fraksiyonel dagilim1 oraninda olur.
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Sekil 3.8: Sistemin tamamina disaridan gaz girisi, taze gaz akimi ve sistemden disar1 gaz
cikist ise, atik gazdir. Sistem basinciin siirekli olarak yiikselmemesi veya diismemesi
icin bes saniyelik periyotta bu iki hacmin toplami birbirine esit olmalidir. Anestezi devre
dizayninda, inspiryum siiresince taze gaz akimi girisi kesilmektedir. Dolayisiyla bes
saniyelik periyodun dort saniyesi boyunca sisteme taze gaz akimi saglanmaktadir. Atik
gaz sistemi valvi ise ekspiryum sonunda agilmaktadir ve inspiryumun hemen basinda
kapanmaktadir. Dolayisiyla bes saniyelik periyodun iki saniyesi boyunca atik gaz
tahliyesi yapilmaktadir. Bes saniyelik periyotta, atik gaz sistemi periyodunun taze gaz

akimi periyodunun yarisi olmasi sebebiyle, akim hizinin iki kat1 olmas1 gerekir.

Simulasyonlarda End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu Degeri: End-
ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu parametresi, ekspiryumun son kismindaki
ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degeridir. Bu deger ekspiryumun sonunda elde
edildigi i¢in alveoler konsantrasyona en yakin deger oldugu kabul edilmistir. Alveoler
sevofluran konsantrasyonu degeri de, arter sevofluran konsantrasyonu degerinin belli bir
katsayr ile carpilmis hali olarak kabul edildigi icin, end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu degerinin arter sevofluran konsantrasyonu yansittig1 diisiiniilmiistiir (38).
End-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu, modelde, ekspiryumun son 14 mililitrelik
hacminin konsantrasyonu olarak ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerinden elde

edilmisti. Modelde, ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degeri ise, akciger
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alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmandan, ekspiryum boyunca
koriigiin oldugu ekspiratuar kompartmana transfer olan ekspiratuar tidal voliimiin,
dolayisiyla ~bu  zaman araligindaki AAKAH  kompartmanmin  sevofluran

konsantrasyonudur.
3.2.2.3. Viicut Dolasimi ve Organ Alt Sitemi:

Dolasim sistemi; kalpten ¢ikan tek bir damardan gelen kan akiminin, birbirine
paralel organ dolasimlarina ayrildiktan sonra, organ ¢ikislarinda tekrar birlesip, tek bir
ortak veni olusturdugu, tek bir organ veninin once akciger dolasimina, sonra kalbe

baglandig1 damarlar agin1 ve tek yonlii kan akimini ifade eder (Sekil 3.9).

> | BEYIN >
AKCIGERLER KALP -
> BOBREK -

/ﬂ\ \U ~>|  TIROID-ADRENAL | >

AKCIGER ARTERIVEL >|  KUGUKENDOKRIN | >
—>— s SN -
POLASIM DOLASIM — KAS-DERI  |>—

ADIPOZ >

~>|  PERIFERAL SANT | >

AN
a—ﬁ KARACIGER -

> \ SPLANKNIK >

SISTEMIK
<——— VENOZ <
DOLASIMI

Sekil 3.9: Modelde dolagim alt-sisteminin semas1 gosterilmektedir (28,29).

3.2.2.3.1. Sistemik Dolasim: Modelde, pulmoner dolasimdan sistemik
dolagima tek bir arter yoluyla ¢ikan kan dolagimi, organlarin giris arterlerine alt1 saniyelik
siirede ulasir. Onceden ¢alisilmis bazi modellerde, arteriyel dolasim, kan akimu siirecinde

vertikal olarak karismayan bir dolagim olarak ele alinmistir (29).

Modelde, arteriyel dolasim, vertikal olarak karigmadan igindeki arteriyel

sevofluran konsantrasyonu hedef organa tasnir. Bu trendeki bir vagonda tagman bir yiik
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gibidir. Tren hareket halindeyken vagonlar arasinda yiik alig-verisi olmaz. Hedefe
lokomotifin yer degistirmesi kadar hizla gidilir ve varig noktasinda her vagon kendi
yiikiinii birakir. Pulmoner dolagimdan ¢ikan bir saniyelik dolasim siiresi hacmindeki
dolasim vagonu, alt1 saniye sonra, yiikiinii (sevofluran) dokuz ayr1 organ perflizyonunun
ve periferal santin birbirine paralel dallandig1, organ arterlerinin baslangic noktasina
getirmis olur. Bunun matematik ifadesi, konsantrasyonun zamanda alt1 saniye
otelenmesidir. Soyle ki; dolasim boyunca bir A noktast ve B noktasi olsun. Bu iki

mesafenin dolasimda birbirine mesafesi t,, siiresi olsun.

Bu durumda B noktasinin t anindaki konsantrasyonu, A noktasmin (t-t,) anindaki

konsantrasyonudur.

Ca(t-ty) = Cg(H) (23)

A | t, B
[N O D AN D S D E U R N N D B

Ca Cs

Sekil 3.10: Modelde dolasim igerisinde kan tasimasi sematize edilmistir. Her bir kare bir

saniyelik kan akiminin tasidigi kan hacmini temsil etmektedir. Modelde bir saniyelik
tasima hacminin, oniindeki ve arkasindaki tasima hacmi ile madde alig-verisi yapmadan
kan akimu ile ilerledigi kabul etmistir. Bu durumda sekilde gosterilen, dolasim sistemi
icerisindeki B noktasindaki sevofluran konsantrasyonu, A noktasindaki sevofluran

konsantrasyonunun zamanda telenmis halidir (29).

Sistemik arter ile tagian kan, alt1 saniye sonra birbirine paralel on ayr1 dolagim
sistemine ayrilir. Bu dolasim sistemleri beyin, kalp, bdbrek, tirod-adrenal bezler,
splanknik dolasim, karaciger, adipoz (yag), kas-deri, kii¢lik endokrin bezler ve periferal
santtir. Bu organlarin girig arteri, sistemik dolagimdan arteriyel kan1 alir. Organ arteri,
terminal olarak birbirine paralel konumlanmis kapillerlerin olusturdugu doku kapiller
yatagini olusturur. Modelde, organ icerisinde birbirine paralel kapiller ag damarlari, tek

bir kapiller damar olarak kabul edilmistir. Daha sonra, doku ile alig-veris yapan kapiller
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yataktan ¢ikan dolagim tek bir organ veni olur. Her bir organin tek bir organ veni, diger
organlarin venleri ile birleserek tek bir sistemik veni olusturur. Organ venlerinin birlesme
noktasindan, pulmoner kapiller yataga mesafe alt1 saniyedir. Boylece, organ i¢i dolagim
harici sistemik dolagimin siiresi, alt1 saniyelik sistemik venoz siire, bir saniyelik pulmoner
kapiller akim siiresi ve alt1 saniyelik arteriyel akim siiresinin toplami1 olan onii¢ saniyedir.
Bu siireleri tayin ederken Oldendorf’un antekiibital fossadaki venden enjekte edilen bir
maddenin karotid arterde oniki saniye sonra tespit edilme gézlemi temel alinmistir (29).
Modelde, organ icerisinde birbirine seri bagli organ arter, organ kapiller ve organ ven
debileri birbirine esit kabul edilmistir. Sistemik dolasimda ise sistemik arter ve sistemik
venin debisi birbirine esittir. On paralel dolagima ayrilmis olan organ arterlerinin toplam
debisi, organ venlarinin toplam debisine esittir. Ayrica, organ perflizyonuna seri bagli olan
sistemik ven ve sistemik arterin debisi, organ dolagimlarinin toplam debisine esittir.
Modeldeki, 70 kg kitlesinde, 1,85 m? viicut yiizey alanma sahip referans adam igin

sistemik kan debisi, diger bir deyisle kardiyak debi 108 ml/sn’dir.

Paralel organ dolasimlari, sistemik arter ve sistemik venin perfiizyonlarinin

ifadesi;
Qsistemik-arter = Lsistemik-ven ~ Qoevin® Quarr™ Qosrex ™ Qrir-apr T Qkaracicer

+ Qgpranknik T Quas peri™ Qupiroz ™ Qenpokrint QperiFERAL SANT (24)

3.2.2.3.2. Organ Dolasimi1 ve Organ Kapiller Damar Yatagi ve Doku Arasinda
Sevofluran Alig-verisi: Modelde, her bir organ, sistemik arterden tek bir organ ana arteri
ile dallanir. Daha sonra organ arteri, tek bir organ kapilleri olarak devam eder ve tek bir
organ kapilleri de tek bir sistemik organ veni olarak devam eder. Her bir organ sisteminde,
organ arterinin baslangicindan bir eritrosit tanesinin girip organ veninin en ucundan
cikmasi olarak nitelendirilebilecek olan, organ ortalama geg¢is siiresi farklidir. Bu beyin,
bobrek, kalp gibi organlarda 8-10 saniye iken, yag ve kas dokusunda 98 saniye kabul
edilmistir.
Modelde, her bir organ i¢in doku ile alig-veris halinde olan kapiller yatagin
ortalama gecis siiresi bir saniye olarak kabul edilmistir. Organ ortalama geg¢is siiresi i¢in
kalan siire ise, prekapiller arteriyel dolasim ve postkapiller vendz dolasimda gegen

stirenin toplamidir. Modelde, kan dolasiminin vertikal olarak karismadigi kabul edildigi
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icin ortalama gecis siiresinin kapiller dolasimdan kalan siiresi, organ arteri ve organ veni

arasinda paylastirilirken net bir oransal degerlendirmede bulunulmamaistir.

Doku-Doku Kapiller Yatak Arasi Sevofluran Alis-verisi: Her bir organ,
sistemik dolasimdan kendi perflizyonu kadar kan akimi alir. Aldig1 kanin sevofluran
konsantrasyonu, sistemik arterde o anki sevofluran konsantrasyonudur. Dolayisiyla
organa anlik sevofluran girdisi o organin kan akim hizi ve o anki arter sevofluran
konsantrasyonuna baghdir. Organin arteriyel sisteminde sevofluranin vertikal
karismadigi modelde, organmn arteriyel gecis siiresi kadar zamanda arterden giren
sevofluran miktar1 kapiller yataga girer. Daha dnceden belirtildigi gibi, anestezik gazlar
viicutta yiiksek ¢oziinme yetenegine sahip maddelerdir ve bu sebeple, 1960’11 yillardan
beri anestezik gazlarin viicutta dagiliminin modellendigi caligmalarda, doku-kan ve kan-
hava ortamlar1 arasindaki konsantrasyon dengesine, anlik kisa bir zamanda ulasildig:
kabul edilmistir (35). Kan ile doku arasinda ¢6ziinme miktarinin orani, sabit kan-doku
partitisyon katsayisi olarak ifade edilmistir. Buna gore, modelde kapiller yatakta, organ
kapiller yatagi ve organ dokusu arasinda anlik kisa bir siirede sevofluranin, organ kan
soliibilitesine ve konsantrasyon farkina gore, diger bir deyisle iki ortam arasindaki sabit
partitisyon katsayisina gore dengeye ulastigi kabul edilmistir. Doku ile bahsedilen
kinetikle alig-veris yapmis olan kapiller kan, daha sonra organ vendz kani olarak yoluna
devam eder. Venoz kandaki sevofluran konsantrasyonu kapiller yataktaki ile aynidir.
Kapiller yataktan ¢ikan kan, organ vendz geg¢is siiresi kadar bir yol aldiktan sonra diger
organ sistemlerinden gelen paralel dolasim ile birlesir. Her bir organin bir hacmi vardr.
Modeldeki hasta modelinin temel alindig1 ‘Uluslararasi Radyolojik Korunma
Komisyonu’nun referans adam modelinde organlarin kapiller yataginin hacim
atanmasinin dayanagi olan hayvan postmortem incelemeleri ve radyolojik goriintiileme
verileri birbirinin birka¢ kati olabilen farkli degerler vermistir (37). Bu baglamda,
modelde bir standart olmasi i¢in, modelde her bir dokunun kapiller yataktaki kan hacmi,

her bir organ i¢in, organ hacminin otuzda biri olarak kabul edilmistir (37).

Organ Kapilleri ve Doku Arasindaki Sevofluran Alig-verisinin Matematik
Ifadesi: Organ kapiller yatagi ve organ dokusu birbiri ile yar1 gegirgen bir membran ile
ayrilmus iki sabit hacimli bosluk olarak kabul edilmistir. Iki bosluk bir {inite olarak kabul
edilirse, iiniteye sevofluran miktar girisi, kapiller yataga seri bagh oldugu organ arteri

tarafindan, ayni konsantrasyonda olur. Sevofluran, doku-kan partitisyon katsayisina gore
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yar1 gecirgen membrandan doku ve kapiller yatak arasinda paylasilir (Tablo 3.3) Paylasim
sonunda kapiller yatakta kalan sevofluran konsantrasyonu yoluna, kapiller yataga seri
bagli organ veni olarak devam eder. Doku ve doku kapiller yatakta, sevofluran miktarinin

anlik degisiminin ifadesi asagida gosterilmistir.

dCorGan-DK
><VORGAN-D) + <—dt ><VORGAN-DK)

(dCORGAN-D
dt

(Qorgan-art*Coraan-arT)-(Qorg an-vin *CORGAN-VEN)

Doku ve kan arasindaki sevofluran partitisyon katsayisi sabittir. Dolayistyla, doku
ve kapiller yatak arasindaki sevofluran konsantrasyonu degeri ve sevofluran

konsantrasyonu degisimi de sabittir. Buna gore;

dCorgan-D
CoRrGAN-D _ dt . SORGAN-D

- — = Kg.p.pk
Corcan-ok  9CorGAN-DK  SorGaN-DK

dt

Organ arteri, organ veni ve organ kapiller yatagindaki kan akim debileri esittir.

Buna gore esit olan degiskenler denklemdeki yerlerine koyulursa;

Qorgan-ven — Qorgan-art = Qorcan-pk’ Corcan-Dk = CorRGAN-VEN

Ayni olanlar denklemdeki yerine koyulursa;

dCorgan-pk *Ks.p.pk dCorgan-DK
dt XVORGAN-D | T TXVORGAN-DK

(Qoraan.arr*Coraan-arr)-(Qoreanart*Corcan-pK)

dCorgan-pk
—a ((Kg ppx *Vorean-n)tVorGan-nk ) =

QORG AN-ART X (CORGAN—ART 'CORGAN—DK)

Organ Kkapiller yatagindaki, dolayisyla organ ven girisindeki sevofluran

konsantrasyonu degerinin anlik degisimi;

dCorGaN-DK _ Qorcan.art < (Corcan-ART-CORGAN-DK)
dt ((KS_D_D «*Vorgan-p)TVorGan DK)

Doku kapiller yatagindan ¢ikan sevofluran konsantrasyonu yoluna organ veni

olarak devam eder. Organ veni gegis siiresi kadar zaman sonra sistemik venle birlesir.
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Diger bir deyisle, sevofluran konsantrasyonu degeri, ven gecis siiresi kadar zaman

dolasimda 6telenmistir.

Her bir organda; ayni mekanizma ile sistemik dolasimdan sevofluran girisi olur,
daha sonra dokunun igerisinde organ kapiller damar yatagi ve organ dokusu arasinda
sevofluran alig-verisi olur ve organ kapilller yatagindaki sevofluran konsantrasyonu organ
vendz sevofluran konsantrasyonu olarak, sistemik vendz doniise dokiiliir. Burada altinin
cizilmesi gereken nokta, her dokunun kan-doku partitisyon katsayisimin birbirinden farklh

oldugudur (Tablo 3.3).

Coreann
C ORGAN-ART Voromo CORGAN-VEN
b e B e P s g Bt
Q oreAN-ART Corean-ok Qorcan-ven
V orean-ok

Sekil 3.11: Organ ile sistemik dolasim arasinda ve organ i¢erisinde kan akimmin ve organ
icerisinde kapiller damar yatagi ve doku arasinda madde alig-verisinin sematik
gosterimidir. Sistemik arterden organ arterine giren kan akimi, yol boyunca herhangi bir
madde alig-verisi yapmadan doku kapillerine ulasir. Doku kapillerlerinde doku kapilleri
ve doku arasinda sevofluranin ¢oziiniirliigline ve konsantrasyon farkina gore sevofluran
alis-verisi olur. Doku kapiller yatagindan ¢ikan kan yoluna organ veni olarak devam eder.
Organ venindeki kan, organda mesafe aldiktan sonra sistemik vene dokiiliir. Doku kapiller
yatagin hacmi, her organ i¢in organ hacminin otuzda biri olarak kabul edildi. Doku
kapiller yatak ortalama gegis siiresi, her organ i¢in bir saniye kabul edildi. Kalan organ
ortalama gecis sliresi ise, organ arter ve veninin toplam ortalama gegis siiresidir. Bu
dolasimlarda, kan tasinirken, vertikal olarak madde alis-verisi olmadig1 i¢in, arter ve
vendeki ortalama ge¢is siirelerinin  toplami organ igerisindeki sevofluran

konsantrasyonunun sistemik vene aktarilmasmin ertelenmesi anlami tasir (29,32).
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Beyin Dokusu ve Beyin Kapiller Yatak Sevofluran Konsantrasyonu Degisimi:

dCBEYTN—DK QBEYTN—ART X (CBEYTN—ART 'CBEYiN—DK)

(25)

dt ((KS-BEYTN-KAN X VBEYTN-D )+VBEY1N-DK)
Kalp Dokusu ve Kalp Kapiller Yatak Sevofluran Konsantrasyonu Degisimi:

dCxarppk _ Quarp-art*(CraLp-ART-CKALP-DK)

(26)

dt ((Kg g ALp-k AN VKALP-D) T VKALP-DK)
Bobrek Dokusu ve Bobrek Kapiller Yatak Sevofluran Konsantrasyonu
Degisimi:

dCBOBREK—DK QBOBREK—ART X (CBOBREK—ART 'CBOBREK—DK)

27)

dt ((KS-BOBREK-KANXVBOBREK-D)+VBOBREK-DK)

Tiroid-Adrenal Dokusu ve Tiroid-Adrenal Kapiller Yatak Sevofluran
Konsantrasyonu Degisimi: Tiroid ve adrenal bezler perfiizyonlar1 birbirine paralel, ayni
doku-sevofluran soliibilite katsayisina sahip iki organdir. Bu sebeple ikisi tek bir organ

olarak kabul edilmistir.

dCrirADRDK _ _Qrir-ADR-ART™ (Crir-ADR-ART-CTiR-ADR-DK) 28)
dt ((Ks ir-apRKAN* VTIR-ADR-D)* VTIR-ADR-DK)

Kigik Endokrin Bezlerin Dokusu ve Kiicuk Endokrin Bezler Kapiller Yatak
Sevofluran Konsantrasyonu Degisimi: Tiim viicuda dagilmis tiim endokrin bezler tek bir

organ olarak kabul edilmistir.

dCpnpokrin-pk __Qenpokrin-arT* (CENDOKRIN-ART-CENDOKRIN-DK) (29)

dt ((Kg_EnDOKRIN-KAN < VENDOKRIN-D)TVENDOKRIN-DK )

Adipoz (Yag) Doku ve Adipoz Doku Kapiller Yatak Sevofluran
Konsantrasyonu Degisimi: Adipoz dokunun biiyiik hacimler halinde bulundugu ana iki
anatomik lokasyon, cilt alt1 yag dokusu ve karm boslugu i¢i yag dokusudur. Ayrica, kemik
iligi ve karaciger gibi organlarm igerisinde de toplamda birkag litre yag dokusu bulunur.
Tiim viicuda yayilmis olan adipoz doku, ayni kan akimi ortalama gecis siiresi ile tek bir

organ olarak kabul edilmistir.

dCapipoz.ok _ _ubiroz-arr* (CapirozarT-Capipoz-Dk ) (30)
dt ((Kg_apirozxan*Vabipoz-p) ™V apipoz-pK )
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Modelde kilo alma senaryosunda kilo artisi, toplam adipoz dokuya ilave doku
olarak eklenmistir. Ancak, adipoz doku hacminin artisi, perfiizyon artigmna direkt

yansimamistir (39). Adipoz doku kitle artis1 karsisinda perflizyon artiginin ifadest;

adipoz doku yeni kitlesi)o'75
adipoz doku eski kitlesi

adipoz doku perflizyon ¢arpani = ( (31

Kas-Deri Doku ve Kas-Deri Doku Kapiller Yatak Sevofluran Konsantrasyonu
Degisimi: Viicuttaki her anatomik lokasyona dagilmis olan kas ve deri dokusu

soliibilitelerinin ayn1 olmasi sebebiyle tek bir organ olarak kabul edilmistir.

ClCKAS—DERT—DK

QKAS—DERT-ART x (CKAS—DERi—ART'CKAS—DERi—DK) (32)
dt ((KS—KAS—DERT—KAN ><VKAS—DERi-D )+VKAS—DER1—DK)

Periferal Sant Arteriyel ve Vendz Sevofluran Konsantrasyonu Degisimi:

Periferal sant, viicutta sistemik arterden ayrildiktan sonra higbir organ ile sevofluran

alisverigine ugramadan sistemik vendz doniise katilan perflizyonu temsil eder. Modelde,

bu perfiizyonun sistemik arteriyel dolagimdan sistemik vendz dolasima gegis siiresi sekiz

saniye olarak kabul edilmisti. Sistemik arterden alinan sevofluran miktar1 degismeden, 8

saniye sonra sistemik artere aktarilir.

Splanknik Doku ve Splanknik Doku Kapiller Yatak Sevofluran
Konsantrasyonu Degisimi: Dalak, ince bagirsak, kalin bagirsak gibi organlarm toplam
dolagimini ifade eden splanknik dolasim tek bir dolasim olarak kabul edilmistir. Organ
arteriyel dolasimini sistemik arterden alan splanknik dolasim vendz doniisiinii sistemik

ven yerine karaciger dolasimina verir.

dCspanknik-pk _ _Qspranknik-art* (CspLankNik-ARTCSPLANKNIK.DK) (33)
dt (K spranknik-kAN" VSPLANKNIK-D) T VSPLANKNIK-DK )

Karaciger Dolasim1 ve Splanknik Dolagim: Her organa bir arter girip, organi
bir ven terk ederken, karacigere bir arter ve bir ven girisi olur. Karacigeri tek ven terk
eder. Dalak, ince ve kalin bagirsak dolasimini ifade eden splanknik dolasim, doku kapiller
dolagimini tamamladiktan sonra diger ad1 portal ven olan, ortak ven6z splanknik dolagimi

olusturur. Portal vendz dolasim, sistemik vene dogrudan katilmaz ve karacigere giris

yapar.
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ART E C karAciGER
Q 5 s P e Yo s e s Y P o B s s o o :
KARACIGER-ART QKARACiGER—TOPLAM
Cart _ ﬂ C spLankNIK
| ] [ S D o Do g
QSPLANKNIK SPLANKNIK

Sekil 3.12: Her organa bir arter girip, organda bir ven ¢ikarken; karacigere bir arter, bir
ven girer ve bir ven ¢ikar. Karaciger, hem splanknik dolasimim vendz doniisiinti, hem de
sistemik dolasimdan hepatik arterler yoluyla sistemik arteriyel dolasimdan oksijen
acisindan zengin arteriyel kan akimmi alir. Hepatik venler yoluyla sistemik vene ¢ikan

akim hacmi, iki hacim girdisinin toplamudir (28,32).

Karaciger Dokusu ve Karaciger Kapiller Yatak Sevofluran Konsantrasyonu

Degisimi (Karaciger Metabolizmas1 Hesaba Katilmadan):

[(QSPLANKNiK—VEN X CSpLANKNIK-VEN )+(QKARACiGER—ART XCKARACIGER-ART ) }
dCyarACIGER-DK — (Qgaracicer-arr T Qspranknik-ven)*Craracicer-pk)]

dt [(Kg_karacicErR-KkAN* VKARACIGER-D)T VK ARACIGER-DK ]

Karaciger Sevofluran Metabolizmasi: Karaciger sevofluran transformasyon
kinetiginin sifirinc1 dereceden veya birinci dereceden olduguna dair literatiirde veriye
ulagilamadi. Ancak, belirli bir zaman aralifinda viicuda giren toplam sevofluran
miktarmin ve viicuttan ¢ikan toplam sevofluran miktarindan farkinin baz alindigi
calismalarin birinde sevofluran metabolizmast %1,3-%1,6 aras1 tespit edilmistir (40).
Daha sonra yapilan bir baska ¢aligmada, zamanla degisen kan sevofluran konsantrasyonu
ve sevofluran metabolizmasinimn bir iirlinii olan floriir metabolitleri degerlendirilmistir ve
sevofluran metabolizmas1 %35,5 tespit edilmistir (41). Modelde, karacigerden ¢ikan
sevofluranin %12 azaldig1 kabul edilerek, birinci dereceden kinetige uyan karaciger
metabolizma atamasinda %3,5 sevofluran konsantrasyonu ile 2 saat boyunca simiilasyon
calistirilmistir. 2 saatten sonra sevofluran konsantrasyonu sifira indirilmistir ve
simiilasyon 81,3 saat boyunca sifir konsantrasyonda sevofluran iceren taze gaz akimi
girdisi ile c¢aligtirilmistir. Taze gaz akimi girisine ve atik gaz sisteminin ¢ikigmna

yerlestirilen integratorlerdeki degerler okunmustur. Atik gaz sistemindeki integratorde
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okunan sevofluran hacmi 20430 ml, girdide okunan 21000 ml olmustur. Ayrica farkli
kompartmanlarda %0,0016 civar1 sevofluran konsantrasyonu tespit edilmistir. Viicutta
sevofluran metabolizmasmin gergeklestigi tek yerin karaciger olarak kabul edildigi
modelde, sisteme giren gazla, sistemden ¢ikan gazmn farkinin giren gaza orani %2,7
olmustur. Buradan yola ¢ikarak modelde, sevofluran metabolizmasmin %2,7 civarinda

oldugu soylenebilir.

Karacigere giren sevofluranin %]12’sinin metabolize edildigi kabul edilirse,

karacigerde anlik sevofluran konsantrasyonu degisiminin ifadesi;

[(QSPLANKNTK-VEN % CSPLANKNTK-VEN)+(QKARAC1GER-ART % CKARACiGER-ART) N
dCKARACIGER-DK — 88 X ((QgarACiGER-ART QspLANKNIK-VEN)*CKARACIGER DK )] (3 4)

dt 100 [(KS-KARACTGER-KAN *VE ARACIGER-D)T VKARACIGER-DK]

3.2.2.3.3. Sistemik Ven Sevofluran Konsantrasyonu: Her bir organ veninden
¢ikan kan sistemik vende toplanir (Tablo 3.4). Her bir venden o an i¢in gelen sevofluran
miktarmin toplanmasi, sistemik vene gelen sevofluran miktarmi verir. Sistemik vendeki
sevofluran konsantrasyonu ise, bir saniyelik kan akimindaki sistemik ven hacminin bir
mililitresindeki sevofluran yilizdesel miktaridir. Daha sonra bu konsantrasyon vertikal
olarak karigsmadan akciger dolasimina ulasir. Sistemik vendeki anlik sevofluran

miktarinin degisiminin ifadesi;

(Qqistemik.ven <CsisteMik-vEN) = [(Qppyin ™ CBEYiN-DK)+(QKALP XCKALP-DK)+
(Qporex *CBREK-DK)T(Qriroip X CriroiD-DK) T(Q AR ACiGER X CRARACIGER-DK)T
(Qgpr anknik XCspranknik-pk ) T(Qy a5 pEri < Cras-DERI-DK)T(Q s pipoz X Capiroz-DK )T

(Qenpokrin X CeNDOKRIN-DK) T QpERiFER AL SANT XCpERIFERAL SANT-DK )] (35)

Simulasyonlardan Elde Edilen Arter Sevofluran Konsantrasyonu Degerinin
Gosterilmesi: Simiilasyonlarda elde edilen arteriyel sevofluran konsantrasyonu giktist,
anlik arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerini gosterir ve anlik fliiktiiasyonlar
gosterebilir. Klinik ¢aligmada elde edilen arter sevofluran konsantrasyonu degeri ise, bir-
iki saniyelik bir siirede periferal bir arterden almman birka¢ mililitrelik bir kan
numunesindeki ortalama degeridir. Hem simiilasyonda elde edilen arter sevofluran

konsantrasyonu-zaman grafigindeki anlk fliiktliasyonlar1 azaltmak, hem de klinik
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calismadaki kosullara yakin bir 6rnekleme kosulu saglanmasi igin, arter sevofluran
konsantrasyonu degerlerinin her iki saniyede bir ortalama degeri alinmis ve elde edilen

degerler klinik ¢alisma ile karsilastirilmistir.

Tablo 3.3: 70 kg kitlesinde, 175 cm referans adam modeli i¢in, dokuz organ sisteminin
ve periferal santin saniyelik perfiizyon miktari, organ-doku hacimleri, organ kan dolagimi

ortalama gecis silireleri ve sevofluran doku-kan soliibilite oranlar1 gosterilmigtir

(32,42,43).

Organ Organ-Doku Organ Doku/Kan
Kapiller Organ
Ortalama Toplam Sevofluran y
R . Yatak -, Perflizyonu
Gegis Siiresi Hacmi - Partitisyon
Organ Hacmi (ml/sn)
(sn) (ml) (mi) Katsayisi
Beyin 9 1300 43,33 1,7 12,35
Bobrek 3 270 9 2,3 20,35
Tir-Adrenal 2 31 1,03 2 2,85
Kalp 9 307 10,23 1,3 4,43
Endokrin 8 186 6,2 2 0,95
Splanknik 42 1334 44,46 2,4 18,51
Karaciger 12 1639 54,63 2,4 7,41
Adipoz 98 14786 492,86 48 5,7
Kas-Deri 98 33200 553,33 3,1 19,11
Periferal Sant 8 - - - 16,31
Toplam - 53053 1215 - 108

Tablo 3.4: 70 kg’lik referans adam kan dolasiminin farkli dolagim sistemlerindeki ve

toplam miktar1 (32).
Organ Arter, Kapiller ve Sistemik Dolasim Toplam Toplam
Ven6z Kan Hacmi Toplamu Kan Hacmi
3777 ml 1404 ml 5108 ml

3.3. SISTEMIN TEST EDIiLMESI

Model, gercek klinik verilerle karsilastirilmadan once, kiitle korunumu yasasina
uygun calisip ¢alismadigi test edilmistir. Bunun i¢in, bir saat siiresince %3,5 sevofluran
girigi yapilmis, birinci saatin sonunda sevofluran girisi durdurulmus, taze gaz akisit %0
sevofluran konsantrasyonunda devam etmistir. Toplamda sisteme giren ve ¢ikan

sevofluran miktar1 birbirine esit bulunmustur.

Bu test yapilirken, modeldeki sistemin taze gaz akimi girisine, sistem atik gaz

sistemi ¢ikisina, endotrakeal entiibasyon tiipli girisine ve endotrakeal entiibasyon tiipii
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cikigina integrator yerlestirilmistir. Ayrica test siirecinde karaciger metabolizmasi sifir
kabul edilmistir. Simiilasyon, 0,1 adim araliginda Runge-Kutta 4 yontemi ile
calistirilmistir. 3600 adim boyunca sisteme %3,5 sevofluran konsantrasyonunda, taze gaz
akimi verilmistir. 3600. adimdan sonra gaz girisi sifir konsantrasyona indirilmistir.
Simiilasyon 540000 adim boyunca da %0 sevofluran konsantrasyonda taze gaz akimi ile

calistirilmustir.

Bir siire belli bir konsantrasyonda girdi ile ¢alistiktan sonra uzunca bir siire sifir
girdi ile calisan simiilasyon sonunda beklenen durum, sisteme giren sevofluran miktari
ile ¢ikanin birbirine esit olmasidir. Ayni sekilde akcigerden viicuda giren ile akciger
yoluyla viicuttan ¢ikanin da birbirine esit olmasi beklenir. Toplamda 543600 adimlik
simiilasyon sonunda, sisteme giren toplam sevofluran hacmi 10500 ml, ¢ikan 10470 ml
olmustur. Kompartmanlarda %0,0002 konsantrasyon civarinda gaz kalmistir. Akcigerlere
ise, 11660 ml sevofluran hacmi girmistir ve 11630 ml sevofluran hacmi ¢ikmistir.
Dokularda kalmis olan %0,0002 konsantrasyondaki sevofluran miktarmin sistemde
tamamiyle sifirlanmasi i¢in sistemin ka¢ adim daha calistirilacagini kestirmek zor olabilir.
O nedenle bahsedilen verilerle modelin, maddenin korunumu yasasina uygun calistigi

kabul edilmistir.

3.4. SIMULASYONDAN ELDE EDILEN VERILERIN GERCEK HASTA
VERILERIYLE KARSILASTIRILMASI

Modelin simiilasyonlarmnin, gergek hasta verileri ile karsilagtirilmasi i¢in literatiir
taramasi yapildi. Tarama yaparken, klinik calismada yer alan hastalarda miimkiin
oldugunca cok degisken sonucunun es zamanl paylasilmis olmasma dikkat edildi. Bu
kriterlere uyan Lu ve arkadaslarinin ve Nakamura ve arkadaslarinin yapmis oldugu iki
ayrt klinik ¢aligma bulundu. Bu g¢aligmalardan Lu ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki
hastalar, yas, boy, kitle, cinsiyet gibi degiskenlerde birbirine daha yakm bir hasta
grubuydu. Ayrica bu caligmada 30. ve 60. dakikada kardiyak debi 6l¢iimii de yapilmusti.
Bu nedenle, Lu ve arkadaslarinin ¢alismasi, simiilasyon ¢iktilarinin karsilastirilmasi i¢in
tercih edilmistir. Lu ve arkadaslarmin klinik ¢alismasinda, 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ve
60. dakikalarda arter sevofluran konsantrasyon, end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyon, vendz sevofluran konsantrasyon, jiigiiler sevofluran konsantrasyon

degerlerine bakilmstir.
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Lu'nun klinik calismasi, koroner arter by-pass cerrahisi yapilacak, 67 yas
ortalamasinda, ortalama boyu 160 cm, ortalama kilosu 60,6 kg olan 7 erkek, 3 kadin
hastada yapilmistir. Modeldeki referans adam modeli ise, 30-35 yasinda, 175 cm
boyunda, 70 kg erkektir (Tablo 3.3 ve Tablo 3.4). Modelin simiilasyon sonu¢larinin ve
klinik c¢aligmadaki verileri karsilastirabilmesi igin, Oncelikli olarak simiilasyonlar1
calistrmadan Once, modeldeki referans adami klinik g¢aligmadaki hasta grubuna

benzetmek gerekmektedir.

175 cm boyunda, 70 kg kitlesinde referans adamin, ayn1 viicut kitle endeksinde
160 cm uzunlugundaki karsilig1 kitle 58,8 kg olarak hesaplanmistir. Yasa bagli olarak kas
kitlesinde azalma beklenen bir durumdur (44). Kas kitlesinde %10’luk bir kayipla, kitle
56 kg olur. Ortalama kitlesi 60,6 kg olan klinik ¢alisma hastalar1 ile kitlenin maksimum
yakin olabilmesi i¢in, referans adama adipoz doku ilavesi yapilmistir. 4,76 kg adipoz doku
ilavesi ile referans adam 60,76 kg olmustur. Boylece Adipoz doku kitlesi 1,4 katina
cikmistir. Adipoz dokuda kitlenin artisina bagh olarak, organ perflizyonu artisi, daha

yeni adipoz doku Kkitlesi

0,75
dnceden belirttigimiz ( ) formiilii ile belirlenmistir.

eski adipoz doku kitlesi

Viicudun genel kitlesi 70 kilogramdan 58,8 kg’ye inerken 0,84 oraninda
kiigiildiigi kabul edilmistir. Akciger kompartman hacimleri, 6lii bosluk hacmi, tidal
voliim, organ perflizyonlari, sistemik perfiizyon gibi fizyolojik parametreler de bu oranla

kiictltilmiistiir.

Modelde, kardiyak debinin 0,84 oraninda azalmasiyla 108 ml/sn olan kardiyak
debi, 90,48 ml/sn olmustur. Ancak, klinik ¢alismada 30. dakikadaki kardiyak debi 6l¢iim
sonucu 61,83 ml/sn, 60. dakikada ise 71 ml/sn olarak verilmistir. Modeldeki kardiyak

debinin klinik ¢alisma ile birbirine yakin olmasi i¢in, tiim organ perflizyonlari, global
kardiyak debinin 61,83 ml/sn olabilmesi igin, (%) oraninda azaltilmustir.

Simiilasyonlarda, hem kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu, hem 61,83 ml/sn oldugu
senaryolar calistirilmistir. Kardiyak debinin farkli atandigi simiilasyon sonuglari, birbiri

ve klinik ¢alisma ile karsilagtiriimistir.

Klinik ¢aligma protokoliinde, hastalarda fentanyl, tiopental ve pankiironyum ile
genel anestezi indiiksiyonu saglanip, hastalar entiibe edilmis ve daha sonra ilk cerrahi
kesiden 1 saat Oncesi siiresince %3,5 taze gaz akimi sevofluran konsantrasyonu ile genel

anestezi idamesi saglanmis. Bu hastalara pulmoner arter katateri takilip, hem mikst venoz
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sevofluran konsantrasyonu 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alinmis, hem de kardiyak debi 6l¢tiimii
yapilmis. Internal jiigiiler vene katater takilip jiigiiler bulbdan sevofluran konsantrasyonu
Olgtimii icin kan O6rnegi elde edilmesi i¢in kosullar saglanmig, radial artere katater
takilarak da arteriyel sevofluran konsantrasyonu 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi elde edilebilmesi
icin kosullar saglanmis. Hastalarda, 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ve 60. dakikalarda
inspiratuar, end-tidal ekspiratuar, arteriyel, venoz ve jiigiiler sevofluran konsantrasyonu

Olciimleri yapilmis. Pulmoner arter katateri yardimiyla 30. ve 60. dakikalarda kardiyak

debi 6l¢limii de yapilmistir.

Tablo 3.5: Kisaltmalar ve semboller.

Crkk Koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vikk Koriigiin oldugu ekspiratuar kompartman hacmi (ml)
Ve Ekspiratuar tidal voliim akim hizi (ml/sn)
Vg Expiryumun ilk saniyesindeki ekspiratuar tidal voliim akim hizi (ml/sn)
ViEs Expiryumun ikinci saniyesindeki ekspiratuar tidal voliim akim hizi (ml/sn)
Vi Inspiratuar tidal voliim akim hiz1 (ml/sn)
Alin, explexp2 Inspiryum zaman aralig1, ekspiryumun ilk saniyesi ve ikinci saniyesi zaman araligi
Cag Atik gaz sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vg Atik gaz akim hiz1 (ml/sn)
Viga Taze gaz akimi akim hizi (ml/sn)
C Akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartman sevofluran
AARAH konsantrasyonu (% ml/ml)
Cixa Absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vika Absorbanin oldugu ekspiratuar kompartman hacmi (ml)
Cix Inspiratuar kompartman sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vik Inspiratuar kompartman hacmi (ml)
V AAKAH Akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartman hacmi (ml)
F Tidal voliim, ‘akciger alveolokapiller membran ile alisg-veris halinde olan
AAKA kompartman’ fraksiyonel dagilimi (%)
C ‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartman’
AAKA sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
‘akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartman’ hacmi
Cax Pulmoner kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Vak Pulmoner kapiller yatak hacmi (ml)
Qupr Sistemik arter debisi (ml/sn)
CarT Sistemik arter sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Quen Sistemik ven debisi (ml/sn)
Cypn Sistemik ven sevofluran konsantrasyonu (% mi/ml)
Q. piroz Adipoz perfiizyonu (ml/sn)
Kg apirozkan | Adipoz -kan sevofluran partitisyon katsayisi
Capiroz.n Adipoz dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Capiroz-DK Adipoz doku kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
QENDOKRIN Endokrin perflizyonu (ml/sn)
K enpokrinkan | Endokrin -kan sevofluran partitisyon katsayist
CENDOKRIN-D Endokrin doku sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Cenpoxrin-pk | Endokrin doku kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
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Tablo 3.5 (devam):

I<S-KAN-HAVA

Kan-hava sevofluran partitisyon katsayisi

Qgrvin Beyin perfiizyonu (ml/sn)
Qgarp Kalp perflizyonu (ml/sn)
QpoprEK Bébrek perflizyonu (ml/sn)
Qrir.ApR Tiroid-Adrenal bez perfiizyonu (ml/sn)
QK ARACIGER Karaciger perfiizyonu (ml/sn)
Qgpr ANKNIK Splanknik dolagim perfiizyonu (ml/sn)
Qg AS-DERI Kas-deri perfiizyonu (ml/sn)
Qpiroz Adipoz doku perflizyonu (ml/sn)
QENDOKRIN Kuglk endokrin perfuzyonu (ml/sn)

QPERTFERAL SANT

Periferal sant debisi (ml/sn)

CorGan-D Organ doku sevofluran konsantrasyonu (%)
VORGAN-D Organ doku hacmi (ml)
CoRGAN.DK Organ doku kapiller yatak sevofluran konsantrayonu (% ml/ml)
V ORGAN-DK Organ doku kapiller yatak kan hacmi (ml)
QURGAN.ART Organ arteri perflzyonu (ml/sn)
QURGANVEN Organ veni perflizyonu (ml/sn)
CORGAN-ART. Organ arter sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
CORGAN-VEN Organ ven sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Qgpyin Beyin perfuzyonu (ml/sn)
K BEVINKAN Beyin-kan sevofluran partitisyon katsayisi
Caevinn Beyin dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
CrpyinDk Beyin kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Qg arp Kalp perflizyonu (ml/sn)
Kg kALP-KAN Kalp -kan sevofluran partitisyon katsayisi
CiALP.D Kalp dokusu sevofluran konsantrasyonu (% mi/ml)
CxALP.DK Kalp kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% mi/ml)
QpoBREK Bdbrek perfiizyonu (ml/sn)
Kspoprekxan | BObrek -kan sevofluran partitisyon katsayisi
CRoBREK-D Bobrek dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
CROBREK-DK Bobrek kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
Qriroib Tiroid perflzyonu (ml/sn)
K TiROID-KAN Tiroid -kan sevofluran partitisyon katsayisi
Criroinn Tiroid dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
CriroID-DK Tiroid kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

KS—KARA(‘TGFR—KAN

Karaciger -kan sevofluran partitisyon katsayisi

CKARA(‘TGFR-D

Karaciger dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

CKARA(‘TGFR-DK

Karaciger kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

QSPLANKNIK

Splanknik perflizyonu (ml/sn)

I<S—SPLANKN1K—KAN

Splanknik -kan sevofluran partitisyon katsayisi

CSPLANKNIK—D

Splanknik dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

CSPLANKNH(—DK

Splanknik kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

Qg As.DERI Kas-deri perfiizyonu (ml/sn)
K xas.peri.kan | Kas-deri -kan sevofluran partitisyon katsayisi
CKAS.DERLD Kas-deri dokusu sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

CKAS—DERI—DK

Kas-deri kapiller yatak sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)

QKARACIGFR

Karaciger perfiizyonu (ml/sn)

QPERIFERAL SANT

Periferal sant perfiizyonu (ml/sn)

CPERIFERAL SANT

Periferal sant sevofluran konsantrasyonu (% ml/ml)
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4. BULGULAR

4.1. SIMULASYON SONUCLARININ KLINiK CALISMA SONUCLARI
iLE KARSILASTIRILMASI

Gelistirilen model, sirasiyla dort adet klinik senaryo ile test edilmistir.

A. Kardiyak debinin 90,48 ml/sn olarak atandig1 model ile Lu ve arkadaslarinin

klinik ¢alismasinin karsilastirilmasi.

B. Kardiyak debinin 61,83 ml/sn olarak atandigi model ile Lu ve arkadaglarinin

klinik ¢galismasinin karsilastirilmasi.

C. Kardiyak debinin 61,83 ml/sn olarak ve akcigere gelen inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin 1. dakikadan itibaren sabit %3,5 olarak atandigi model ile Lu

ve arkadaslarmin klinik ¢calismasinin karsilastirilmasi.

D. Kardiyak debinin 61,83 ml/sn olarak, akcigere gelen inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisinin 1. dakikadan itibaren sabit %3,5 olarak atandigi ve periferal
dokulara gelen organ kan akimmin degistirilerek atandigi model ile Lu ve arkadaslarmin

klinik caligmasinin karsilastirilmasi.

4.1.1. Kardiyak Debinin 90,48 ml/sn Oldugu Simiilasyonda, Sevofluran
Konsantrasyonunun Lu ve Arkadaslarmin Klinik Cahsma Sonuclan ile

Karsilastirilmasi

70 kg’lik hasta modeli, 60,76 kg kitleye doniistiiriilerek, Lu ve arkadaslarinin
klinik calismasindaki 60,6 kg ortalama agirlia sahip 10 kisilik hasta grubunun
ortalamasina yaklastirdiktan sonra simiilasyonlar ¢aligtirildi. Simiilasyon sonuglari, klinik
calismadaki hastalardan elde edilen veriler ile karsilastirdi. Karsilastirmasi yapilan temel
¢iktilar Lu ve arkadaslarmm 0, 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50 ve 60. dakikalarda 6rnek alip
sonucunu paylastig1 ¢iktilar olan; inspiratuar sevofluran konsantrasyonu, end-ekspiratuar
tidal voliim sevofluran konsantrasyonu, arteriyel sevofluran konsantrasyonu, jiigiiler
sevofluran konsantrasyonu ve vendz sevofluran konsantrasyonu degerleridir. 60 dakikalik

simiilasyon siiresince, kardiyak debi 90,48 ml/sn olarak alinmistir.
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4.1.1.1. inspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Sekil 4.1°deki ve Tablo
4.1°deki inspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢ikt1 sonuglar1 Lu ve arkadaslarinin klinik
calisma sonuglart ile karsilastirdigi zaman, Lu ve arkadaglarmin klinik ¢aligmasinda O.
saniyede sisteme %3,5 sevofluran konsantrasyonunda taze gaz akimmin enjekte
edilmesinden 1 dakika sonraki ilk 6l¢iim an1 olan 1. dakikada inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu degerinin taze gaz akimi sevofluran konsantrasyonu degeri olan %3,5’e
ulastig1 goriilmektedir. Simiilasyonda ise, 1. dakikadaki hesaplama %?2,7, 2. dakikada
%3,1, 5. dakikada %3,3, daha sonraki ¢ikti noktalarinda sistem dengeye ulastiginda
%3,37 civarinda olmustur. Buna gdre simiilasyon inspiratuar sevofluran konsantrasyonu
ciktis1 1. dakikada klinik ¢aligmadaki degerin yaklasik %20’s1 kadar diisiik, 2. dakikada
yaklasik %10’u kadar diisiik, ilerleyen dakikalarda ise %3-4’1 kadar diisiilk olmustur.
Simiilasyon ve klinik c¢alismanin inspiratuar sevofluran konsantrasyonu g¢iktilarinin

karsilagtirmasi Tablo 4.1’de gosterilmektedir.

w
n
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e [ ]
t ha o 2
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sevoflurane ( %)

-
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sim
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o L . . . . . .
012 5 10 20 30 40 50 60
dakika

Sekil 4.1: Hasta modeli kardiyak debisinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

inspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.
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Tablo 4.1: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarin Lu ve arkadaslarinin klinik calismasi ile

karsilastirilmasi. Fark, klinik c¢alismada elde edilen degerden yiizdelik fark olarak

(klinik deger —similasyon degeri

) X %100 seklinde hesaplanmuistir.

klinik deger
INSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 3,5 35 |35 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Simulasyon 277 |31 3,3 333 |33 |33 |33 |337 |337
Fark %21 | %11 | %6 %05 %4 %4 %4 %4 %4

4.1.1.2. Arteriyel Sevofluran Konsantrasyonu: Klinik c¢alisma ve
simiilasyon arasinda arter sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarin1 karsilastirdigi zaman;
tiim simiilasyon stiresince, arter sevofluran konsantrasyonunun, gercek verilerden daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Birinci dakikada, modelde, arter sevofluran konsantrasyonu

degeri, klinik sonugtan yaklasik, %39 daha diistik iken, 60. dakikada bu fark % 8’e kadar
inmektedir (Tablo 4.2 ve Sekil 4.2).

sevoflurane ( %)

D 11 1 1 1 1 1 1 1
012 5 10 20 30 40 50 60

dakika

Sekil 4.2: Hasta modeli kardiyak debisinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.
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Tablo 4.2: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaglarinin klinik c¢aligmasi ile

karsilastirilmasi. Fark, klinik ¢alismada elde edilen degerden yiizdelik fark olarak

belirtilmistir.
ARTERIYEL SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Klinik Calisma 1,21 1,30 1,43 1,66 1,74 1,89 1,90 1,90 1,91
Simiilasyon 0,75 1,01 1,32 1,51 1,63 1,68 1,70 1,74 1,75
Fark %38 | %22 | %6 %9 %5 %11 | %11 | %8 %8

4.1.1.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Sekil 4.3’de
simiilasyon ve klinik ¢alismada elde edilen degerleri goriilen end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu ¢iktisinin 1. dakikada %1,82 oldugunu goriilmektedir. Bu deger klinik
calismadaki Slgiimle elde edilen degerin yaklasik %2’si kadar yiiksektir. Modelin, 2.
dakikada elde edilen %2,21 c¢iktis1 klinik caligmadaki degerin yaklasik %8’1 kadar
diisiiktiir. Bu fark, zamanla azalarak, 60. dakikada %3 e kadar inmektedir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.3: Hasta modeli kardiyak debisinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.
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Tablo 4.3: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen end-
ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasi

ile karsilastirilmasi. Fark, klinik ¢alismada elde edilen degerden yiizdelik fark olarak
belirtilmistir.

END-EKSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Klinik Calisma 1,79 240 |270 |281 |294 |[300 |3,02 |300 |3,04
Simulasyon 1,82 2,21 2,55 2,72 2,84 2,87 2,90 2,92 2,94
Fark -9%2 | %8 %6 %3 %3 %4 %4 %2,5 | %3

4.1.1.4. Juguler Sevofluran Konsantrasyonu: Simiilasyonda 1. dakika
jugiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktist %0,13 olurken bu deger klinik ¢calismada %0,66
olarak elde edilmistir, simiilasyonda 2. dakika jligiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktisi
%0,36 olurken bu deger klinik calismada %0,92 olarak elde edilmistir. Model ve gercek
veriler arasindaki farklar Tablo 4.4’de ve Sekil 4.4’de goriilmektedir.
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Sekil 4.4: Hasta modeli kardiyak debisinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

jugtiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.
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Tablo 4.4: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jiigiiler
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaglarinin klinik c¢aligmasi ile

karsilastirilmasi. Fark, klinik ¢aligmada elde edilen degerden yiizdelik fark olarak

belirtilmistir.
JUGULER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
3 dakika | 4 2 5 | 10 | 20 | 30 | 4 | 50 | 60
Onsantl’asyon
Klinik Cahsma | 066 | 078 | 1,03 | 130 | 148 | 165 | 170 | 184 | 193
Simulasyon 013 036 [092 |136 | 161 [167 |170 173 [175
Fark %80 | %54 | %9 | %5 | %9 | %1 | 0 | %6 | %09

Simiilasyonda 1. ve 2. dakikalarda jiigiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktisinin
klinik ¢alismadaki degerin iigte biri kadar olmas1 daha 6nceden hem Lu ve arkadaslar1
tarafindan, hem de baska makalelerde baska arastirmacilar tarafindan tartigilmis bir
konudur (45,46). Bu konu ileride daha detayli degerlendirilecektir. Klinik ¢alisma ve
simiilasyon arasinda, 5. ve 40. dakikalar arasinda birbiriyle Ortiisen sonuglar elde
edilmistir. Ancak bu zaman diliminde klinik c¢aligmada, jiigiiler sevofluran
konsantrasyonu degerinin girdisi olan arteriyel sevofluran konsantrasyonu degeri igin
daha yiiksek degerler elde edildigini g6z 6niinde bulundurursa (Tablo 4.4), simiilasyonda
elde edilen jiigiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktilariin bu periyotta klinik ¢aligmada
elde edilen degerlerin goreceli olarak %5-%10’u arasinda daha yiliksek oldugu
sOylenebilir. 50. ve 60. dakikalarda klinik ¢calismada elde edilen degerlerin belirgin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak jiigiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktisinin, arter
sevofluran konsantrasyonu girdisinin bir sonucu oldugu ve nihai olarak bu konsantrasyon
ile dengeye ulasacagi géz oniinde bulundurulursa; kardiyak debideki ani ylikselmelerle
beraber arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerinin aniden diistiigii baz1 kisa anlar
disinda, sistemin disaridan girdi olarak giren daha yiiksek konsantrasyonlu sevofluran ile
yiklendigi zaman araliginda, jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degerinin kendi
ortamma girdi olarak giren arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerinden yiiksek
olmas1 miimkiin degildir. Bu sebeple; simiilasyonda 50. dakikada ve 60. dakikada, klinik
calisgmaya gore belirgin diisiik olan jiligliler sevofluran konsantrasyonu degerlerini
degerlendirilirken, simiilasyonda ayni dakikalarda arteriyel sevofluran konsantrasyonu

degerinin Tablo 4.5’de gosterildigi gibi jligiiler sevofluran konsantrasyonu degeri ile ayni
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olduguna dikkat ¢gekmek gerekir. Dolayisiyla, arteriyel sevofluran konsantrasyonu degeri
ile jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degeri arasinda bir dengeden (equilibrium) sz

edilebilir.

Tablo 4.5’te klinik c¢aligmadaki ve simiilasyondaki arter sevofluran

konsantrasyonu karsisinda, jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.5: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda ve klinik ¢aligmada
jugiiler vendz sevofluran konsantrasyonunun, arteriyel sevofluran konsatrasyonu ile

dengeye ulagma egilimi gosterilmistir. Fark, yiizdelik fark olarak verilmistir.

SIMULASYONDA VE KLINiK CALISMADA ARTER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
iLE JUGULER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU KARSILASTIRMASI
dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Klinik Calisma- 1,21 1,30 1,43 1,66 1,74 1,89 1,90 1,90 1,91
ARTER
Klinik Calisma- 066 | 078 | 1,03 | 1,30 | 1,48 | 165 | 1,70 | 1,84 | 1,93
JUGULER
Fark %45 | %40 | %28 | %22 | %15 | %12 | %11 | %3 | -%1
Simiilasyon- 075 | 101 | 132 | 151 | 163 | 1,68 | 1,70 | 1,74 | 1,75
ARTER
Simulasyon- 0,13 | 0,36 | 0,92 | 1,36 | 1,61 1,67 1,70 1,73 1,75
JUGULER
Fark %83 | %64 | %30 | %10 | %1 | <%1 0 <%1 0
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4.1.1.5. Venodz Sevofluran Konsantrasyonu: Sekil 4.5 ve Tablo 4.6’da

kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu model simiilasyonlarinin, klinik kargilagsma ile

karsilastirilmasi goriilmektedir.
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Sekil 4.5: Hasta modeli kardiyak debisinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

vendz sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢alisma ile karsilastiriimasi.

Tablo 4.6: Kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen vendz
sevofluran konsantrasyonu c¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarmin klinik c¢aligmasi ile

karsilagtirilmasi. Fark, klinik ¢alismada elde edilen degerden yiizdelik fark olarak

belirtilmistir.
VENOZ SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 0,58 0,62 0,81 0,99 1,12 1,17 1,29 1,35 1,39
Simdlasyon 0,26 0,47 0,8 1,07 1,25 1,32 1,36 1,40 1,44
Fark %55 | %24 | <%1 | -%8 | -%15 | -%13 | -%5 -%4 -%4

Klinik c¢alismada 1. ve 2. dakikalarda elde edilen venéz sevofluran
konsantrasyonu degerinin, simiilasyonda elde edilen vendz sevofluran konsantrasyonu
ciktisindan tipki ayni dakikalarda jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degerinde oldugu
gibi belirgin yiiksek oldugu goze carpmaktadir. 5. dakikada bu deger simiilasyon ve klinik

caligmada ayni olmus, 10. dakikada simulasyonda elde edilen ¢ikt1, klinik ¢alismada elde
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edilen degerin yaklasik %8’1 kadar fazla, 20. dakikada yaklasik %11°1 kadar fazla, 30.
dakikada yaklasik %13’ii kadar fazla, 40. dakikada yaklasik %5’i kadar fazla, 50.
dakikada yaklasik %4’l kadar fazla ve 60. dakikada yine yaklasik %4’i kadar fazla
olmustur. Aymi Ol¢iim noktalarinda simiilasyonda elde edilen arter sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin, klinik ¢alismada elde edilen degerlerden %5’1 ile %10’u
arasinda daha diisiik oldugu g6z 6niinde bulundurursa, vendz sevofluran konsantrasyonu

degeri acgisindan simiilasyon lehine olan fark daha biiyiimektedir.

4.1.2. Kardiyak Debinin 61,83 ml/sn Oldugu Simiilasyonda Sevofluran
Konsantrasyonunun Lu ve Arkadaslarimin Klinik Cahsma Sonuclan ile
Karsilastirilmasi

Daha dnceden Mapleson’in modelledigi referans adam drneginin temel alindigi
hasta modeli (32), Lu ve arkadaslarinin klinik ¢alismasindaki hasta grubunun kilo ve
viicut kitle endeksine uyarlayip simiilasyonu ¢alistirildiginda, kardiyak debi ¢iktis1 90,48
ml/sn olarak elde edildi. Ancak Lu ve arkadaslarinin klinik ¢alismasinda 30. ve 60.
dakikalarda kardiyak debi 6lgtimii yapilmis ve bu degerler sirasiyla 61,83 ml/sn ve 71
ml/sn olarak elde edilmis. Aslinda tahmin edilen kardiyak debi degeri ile anestezi altinda
Olglilen deger arasinda belirgin bir fark olmasi sira dis1 bir durum degildir (47). Bir de
klinik caligmadaki hastalarin yas1 ve en az bir ana atardamarida ciddi aterosklerotik plak
olusumuna sebep olan kardiyovaskiiler bir rahatsizlig1 bulunan bir hasta grubu oldugu
g6z 6nunde bulundurulursa, kardiyak debide daha dramatik bir diismenin de olmasi
olagan karsilanabilir.

Kardiyak debinin daha diisik olmasi; pulmoner dolasimda kan akisini
yavaslatarak pulmoner kapiller yataktan ve pulmoner kapiller yatakla direkt alis-veris
halinde olan alveoler bosluktan sevofluranin sistemik dolasima siiriiklenmesini
yavaslatan, dolayisyla pulmoner kapiller yatakta ve alveoler boslukta sevofluran
birikimine neden olan bir faktordiir. Model i¢in paylasilan akciger perflizyonu ve akciger
hava boslugundan pulmoner dolagima sevofluran gegisi ile alakali 17. denkleme bakildig1
zaman; kan akimi ile vendz kan sevofluran konsantrasyonunun akciger kompleksine bir
girdi olarak girdigi, ayn1 kan akim hiziyla da pulmoner kapiller sevofluran
konsantrasyonunun bir ¢ikt1 olarak ayrildigi goriilmektedir. Sisteme vendz
konsantrasyondan daha yiksek sevofluran konsantrasyonunda inspiratuar sevofluran

girdigi siirece pulmoner kapiller yataktaki sevofluran konsantrasyonu vendz kandakinden
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yiiksek olacaktir. Bundan dolay1 kardiyak debinin artmasi ile akciger kompleksine venoz
kanin tagidigr sevofluran miktar1 girdisinden daha ¢ok miktarda pulmoner yataktan
arteriyel sisteme sevofluran miktar1 ¢ikist olur. Boylece kardiyak debinin artmis olmasi,
alveoler ve pulmoner kapiller sevofluran konsantrasyonunu diigiiriir. Bunun tam tersi
yasanirsa, yani kardiyak debinin daha diisiik olmas1 pulmoner kapilller yatakta anlik
sevofluran konsantrasyonu degerinin belirgin daha yiiksek olmasina sebep olur.

Klinik ¢alismada 30. dakikada kardiyak debi degerinin 61,83 ml/sn olarak
Ol¢iilmiis olmasi sebebiyle, modelde 90,48 ml/sn olan kardiyak debi degeri 0. saniyeden
itibaren 61,83 ml/sn olarak degistirildi. Bu yapilirken her bir organa giren ve her bir
organdan c¢ikan perflizyon, ayrica periferal santa giren ve periferal santtan ¢ikan
perfiizyou (61,83/90,48) degeri ile carpildi. Kardiyak debi degerinin degistirildigi
modelde simiilasyon ¢alistirildi ve degisik kompartmanlarda elde edilen sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarinm klinik ¢alismasinda elde edilen sevofluran
konsantrasyonu degerleri ile Kkarsilastirdi. Simiilasyon sonuglar1 ve simiilasyon
sonuglarini klinik ¢alisma ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn atandig1 simiilasyon sonuglar1

ile karsilastirildig: sekil ve tablolar asagida gosterilmektedir.
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4.1.2.1. Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu ¢iktist agisindan; kardiyak debinin 61,83 ml/sn ve 90,48 ml/sn oldugu
modellerin simiilasyonlar1 arasinda ¢ok kiigiik farklar oldugu sdylenebilir. Fark bazi ¢ikt1

noktalarinda, diger simiilasyondaki ¢iktinin %0,3’1 kadardir (Sekil 4.6 ve Tablo 4.7).
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Sekil 4.6: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

inspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilariin klinik ¢alisma ile karsilastirilmasi.

Tablo 4.7: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasi ile ve kardiyak

debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonun ¢iktilartyla karsilastirilmistir. Fark, yilizdelik
fark olarak belirtilmistir.

INSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU

dakika | 2 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Similasyon (61,83) | 2,77 | 3,11 | 3,32 | 3,35 | 3,37 | 3,38 | 3,38 | 3,38 | 3,39
Fark %21 | %11 | %5 | %4 | %4 | %3 | %3 | %3 | %3
Similasyon (90,48) | 2,77 | 31 | 33 | 333 | 335 | 3,36 | 3,36 | 3,37 | 3,37
S“Egil%%y_g‘(‘)jg)r kil o | 0 | <ol | <ol | <91 | <%l | <%1 | 0 | <ol
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4.1.2.2. Arter Sevofluran Konsantrasyoun: Modelde belirlenmis olan
kardiyak debi degerinin 90,48 ml/sn’den, klinik ¢alismadaki 6l¢timlere yaklastirilmasi ile
elde edilen simulasyonlardaki arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerinin onceki

simiilasyon ve klinik caligsma ile karsilastirilmasi Sekil 4.7 ve Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.7: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik ¢aligsma ile karsilagtiriimasi.

Tablo 4.8: Kardiyak Debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasi ile ve kardiyak
debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonun ¢iktilartyla karsilastirilmistir. Fark, yiizdelik
fark olarak belirtilmistir.

ARTERIYEL SEVOFLURAN KONSANTRASYONU

dakika | 2 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
konsantrasyon
Klinik Cahisma 1,21 | 130 | 1,43 | 166 | 1,74 | 1,89 | 1,90 | 1,90 | 1,91
Simiilasyon (61,83) | 0,85 [ 1,19 | 148 | 164 | 1,77 [ 182 | 1,84 | 1,86 | 187
Fark %30 | %8 | -%3 | %1 | %1 | %4 | %3 | %2 | %2

Simiilasyon (90,48) | 0,75 | 1,01 | 1,32 | 151 | 163 | 168 | 1,70 | 1,74 | 1,75

Simiilasyon Farki o o o o o 0 0 0 0
(61.83-90,48) %12 | %15 | %11 %8 %8 %8 %8 Y06 Y06
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4.1.2.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Modelde belirlenmis
olan kardiyak debi degerinin 90,48 ml/sn’den, klinik c¢aligmadaki oOlgiimlere
yaklastirilmas: ile elde edilen simiilasyonlardaki end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu degerinin dnceki simiilasyon ve klinik ¢aligma ile karsilastiriimas: Sekil

4.8 ve Tablo 4.9’da gdsterilmistir.

W
tn

- M

h N W
’
L
®

sevoflurane ( %)

-
n

sim

0

012 5 10 20 30 40 50 60
dakika

Sekil 4.8: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢caligsma ile karsilastirilmasi.

Tablo 4.9: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen end-
ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarmin klinik ¢alismasi ile

ve kardiyak debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonun ¢iktilariyla karsilastirilmistir. Fark,
yiizdelik fark olarak belirtilmistir.

END-EKSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU

Dakika | 2 5 10 | 20 | 30 | 4 | 50 | 60
Konsantrasyo
Klinik Calisma 179 | 240 | 270 | 281 | 294 | 300 | 302 | 3,00 | 3,04
Simiilasyon (61,83) | 1,9 | 2,34 | 2,68 | 2,83 | 2,95 | 2,99 | 3,02 | 3,03 | 3,04
Fark 066 | %3 | <%1 | <%l | <%l | <%l | 0 | %1 | 0
Simiilasyon (90,48) | 1,82 | 2,21 | 2,55 | 2,72 | 2,84 | 2,87 | 2,90 | 2,92 | 2,94
S“Eg‘ll%‘%y_g‘c‘)]gg)r ke opa | o6 | %5 | % | %4 | %4 | %4 | %3 | %3
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4.1.2.4. Juguler Sevofluran Konsantrasyonu: Modelde belirlenmis olan
kardiyak debi degerinin 90,48 ml/sn’den, klinik ¢alismadaki 6l¢timlere yaklastirilmasi ile
elde edilen similasyonlardaki jugiler sevofluran konsantrasyonu degerinin Onceki

simiilasyon ve klinik c¢alisma ile karsilastirilmasi Sekil 4.9 ve Tablo 4.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.9: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

jugiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarimin klinik ¢aligsma ile karsilagtiriimasi.

Tablo 4.10: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen jiigiiler
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasi ile ve kardiyak

debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonun ¢iktilariyla karsilastirilmistir. Fark yiizdelik
fark olarak belirtilmistir.

JUGULER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU

« dakika | 2 5 10 | 20 | 3 | 40 | 50 | 60
Onsantrasyon
Klinik Calisma___| 0,66 | 078 | 1,03 | 130 | 148 | 1,65 | 170 | 1,84 | 1,03
Simiilasyon (61,83) | 0,10 | 0,30 | 0,84 | 1,35 | 1,70 | 1,79 | 1,83 | 1,85 | 1,86
Fark %85 | %662 | %18 | %64 | %15 | %8 | %8 | 0 | %4
Simiilasyon (90,48) | 0,13 | 0,36 | 0,92 | 1,36 | 1,61 | 1,67 | 1,70 | 1,73 | 1,75
S“Egil%%y_g‘(‘)jg)r Kt | 0630 | -9620 | %10 | 0 | %5 | %7 | %7 | %6 | %6
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Simiilasyonda ve klinik ¢alismada elde edilen jiigiiler sevofluran konsantrasyonu
degerlerine bakildig1 zaman, goze ¢arpan bir durum 1. ve 2. dakikalarda klinik ¢aligmada
Ol¢iilmiis olan jligiiler sevofluran konsantrasyonu degerinin simiilasyondakinin 4-5 kat1
olmasidir. Daha 6nceden belirtildigi gibi; bu durum hakkinda, klinik ¢aligmay1 yapan Lu
ve arkadaslar1 tarafindan ve daha sonra baska arastirmacilar tarafindan makaleler

yazilmigtir. Bu durum hakkinda ileride daha detayli bir yorumda bulunulacaktir.

4.1.2.5. Venoz Sevofluran Konsantrasyonu: Modelde belirlenmis olan
kardiyak debi degerinin 90,48 ml/sn’den, klinik ¢alismadaki 6l¢timlere yaklastirilmasi ile
elde edilen simulasyonlardaki arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerinin onceki

simiilasyon ve klinik calisma ile karsilastirilmas: Sekil 4.10 ve Tablo 4.11°de

gosterilmistir
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Sekil 4.10: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen

vendz sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik calisma ile karsilastirilmasi.
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Tablo 4.11: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonda elde edilen vendz
sevofluran konsantrasyonu ¢iktilari, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligmasi ile ve kardiyak
debinin 90,48 ml/sn oldugu simiilasyonun ¢iktilartyla karsilastirilmistir. Fark yiizdelik

fark olarak belirtilmistir.

VENOZ SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
) dakika | 4 2 5 | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
Onsantl’asyon
Klinik Calisma 058 | 062 | 081 | 099 | 112 | 147 | 1.29 | 1.35 | 139
Similasyon (61,83) | 0,26 | 0,47 | 0,81 | 1,08 | 1,31 | 1,39 | 1,43 | 147 | 1,49
Fark %55 | %24 | 0 | %9 | 9617 | %19 | %12 | %9 | %7
Similasyon (90.48) | 0,26 | 047 | 08 | 1,07 | 1,25 | 1,32 | 1,36 | 1,40 | 1,44
Simiilasyon Farki o o o o 0 0
151 550040 0 0 0 | %1 | %5 | %5 | %5 | %5 | %3

4.1.3. Kardiyak Debinin 61,83 ml / sn Oldugu Hasta Modelinde Inspiratuar
Sevofluran Konsantrasyonu Degerinin Sabit %3,5 Atamp Simiilasyonlarin

Cahstirilmasi

Kullanimda olan yiizlerce marka anestezi cihazinda farkli solunum halka
dizaynlar1 calistirilmaktadir. Dolayisiyla her birinde farkli inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu degeri elde edilebilir. inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerinde
farkliliga sebep olabilecek bir diger faktor de, inspiratuar sevofluran dlgiimiiniin taze gaz

akimi ¢ikigia hangi uzaklikta yapildigi ve inspiryumun hangi periyodunda yapildigidir.

Modelin simiilasyonlarinda solunum halka sistemine taze gaz akimi ile taginan
sevofluran girisinin hasta ventilasyonu baslangici ile es zamanli olmasma ragmen,
inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degeri ilk dakikada taze gaz akimi sevofluran
konsantrasyonu degerinin yaklasik %20’si kadar az, 2. dakikada yaklasik %10°u kadar
az, ilerleyen dakikalarda ise yaklasik %3-4’li kadar az olmustur. Bu degerler taze gaz
akimi sevofluran konsantrasyonu degerine olduk¢a yakin degerlerdir. Buna karsin ilk
dakikadan itibaren inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerinin taze gaz akimi
sevofluran konsantrasyonu degeri ile dengeye ulastigt Lu ve arkadaslarinin
caligmasindaki degerlerden %3-4’ii kadar bile az olsa farkhidir. Inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu ¢iktisindaki kiigiik olarak degerlendirilebilecek bu fark, simiilasyonlarda
farkli kompartmanlarda elde edilen anlik sevofluran konsantrasyonu degerlerini klinik
calisma ile karsilastirirken, verilere ilk bakista degerlendirmede bir nebze gii¢liige neden

olmaktadir. Bu nedenle klinik ¢alisma ve simiilasyon arasindaki, akcigere inspiratuar
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sevofluran konsantrasyonu deger girdisinin bu minimal farki elimine edip simiilasyonlar1

yeniden calistirild1 ve ¢iktilar1 klinik calisma ile karsilagtirildi

Simiilasyonda farklt kompartmanlarda elde edilmis anlk sevofluran
konsantrasyonu degerlerinin, klinik ¢alisma ile daha net bir bicimde karsilastirilabilmesi
icin inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degeri temel girdisindeki farkliliklarin elimine
edilmesi adina sistem modelinden anestezi halka sistemi tamamiyle ¢ikartildi. Bunun
yerine inspiratuar tidal voliim girdisi, ayn1 hacimde endotrakeal entiibasyon tiipiine
verildi. Inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisi, taze gaz akimi ve anestezi halka

sisteminin degiskenlerinden bagimsiz, direkt atanabilen bir parametre oldu.

4.1.3.1. Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisi, 0. saniyeden 30. saniyeye kadar kademeli olarak %0’dan %3,5’¢e

yiikseltilmistir. 30. saniyeden sonra her bir an sabit %3,5 olmustur (Sekil 4.11)
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Sekil 4.11: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon
tiipiine sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simiilasyonda elde edilen

inspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.
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41.3.2. Arter Sevofluran Konsantrasyonu: Akcigerlere sabit
konsantrasyonda inspiratuar sevofluran girdisinin oldugu simiilasyonlarin sonuglar1 ve

klinik ¢aligma ile karsilastirilmast Tablo 4.12 ve Sekil 4.12°de goriilmektedir.
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Sekil 4.12: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon
tiipiine sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simiilasyonda elde edilen

arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik ¢aligsma ile karsilagtirilmasi.

Tablo 4.12: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu
girdisinin  sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen arteriyel sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligma sonuclariyla ve kardiyak
debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi

konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile karsilastirilmasi. Fark, ylizdelik fark

olarak belirtilmistir.
SABIT INSPIRATUAR GIRDi , ARTERIYEL SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 1,21 | 1,30 | 1,43 | 166 | 1,74 | 1,89 | 1,90 | 1,90 | 1,91

Simulasyon (sabit
963,5 sev0, ve 61,83) 1,02 | 1,38 | 158 | 1,72 | 1,84 | 1,88 | 1,90 | 1,92 | 1,93

Fark %16 | -%6 | -9010 | -%4 | -%6 0 0 -%1 | -%1

Simulasyon (tazegaza | g5 | 119 | 148 | 164 | 1,77 | 1.82 | 1,84 | 1.86 | 187
bagh sevo. ve 61,83)

Simiilasyon Farki %17 | %14 | %6 %5 %4 %3 %3 %3 %3
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4.1.3.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: End-ekspiratuar
sevofluran konsantrasyonu degerlerinin klinik ve model sonuglar1 Sekil 4.13 ve Tablo

4.13’te yer almaktadir.
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Sekil 4.13: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon
tiipiine sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simiilasyonda elde edilen end-

ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢aligma ile karsilastirilmasi.

Tablo 4.13: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu
girdisinin sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligma sonuclariyla ve kardiyak
debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi

konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile karsilastirilmasi. Fark, ylizdelik fark

olarak belirtilmistir.
SABIT INSPIRATUAR GiRDi, END-EKSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 10 20 30 40 50 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 1,79 | 2,40 | 2,70 | 2,81 | 2,94 | 3,00 | 3,02 | 3,00 | 3,04

Simulasyon (sabit
963,5 sev0, ve 61,83) 2,40 | 2,67 | 2,84 | 2,97 | 3,07 | 310 | 3,12 | 3,14 | 3,15

Fark 0634 | %11 | %5 | %6 | %4 | -9%3 | -%3 | -%4 | %4

Simulasyon (tazegaza | 1 g5 | 934 | 268 | 283 | 295 | 299 | 302 | 303 | 304
bagh sevo. ve 61,83)

Simiilasyon Farki | %21 | %12 | %6 | %5 | %4 | %4 | %3 | %4 | %3
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4.1.3.4. Juguller Sevofluran Konsantrasyonu: Jigiiler ven sevofluran model

ve klinik ¢aligma konsantrasyonu sonuglari, Sekil 4.14 ve Tablo 4.14’te goriilmektedir.
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Sekil 4.14: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon
tiipiine sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simiilasyonda elde edilen

jugiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarimin klinik ¢alisma ile karsilagtiriimasi.

Tablo 4.14: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyon
girdisinin sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen jiigiiler sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligma sonuclariyla ve kardiyak
debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi

konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile karsilastirilmasi. Fark, ylizdelik fark

olarak belirtilmistir.
SABIT INSPIRATUAR GIiRDi, JUGULER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 10 20 30 40 50 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 066 | 0,78 | 1,03 | 1,30 | 1,48 | 165 | 1,70 | 1,84 | 1,93

Simulasyon (sabit
963,5 sev0, ve 61,83) 0,0 | 0,35 | 093 | 143 | 1,77 | 1,86 | 1,89 | 1,91 | 1,93

Fark %85 | %55 | %10 | -%10 | -9%620 | -9%13 | -%11 | -%4 0
Similasyon (taze

gaza bagh sevo.ve | 0,10 | 0,30 | 0,84 | 1,35 | 1,70 | 1,79 | 1,83 | 1,85 | 1,86
61,83)

Simiilasyon Farki 0 %14 | %10 %06 %4 %4 %3 %3 %4
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Daha Onceki simiilasyonlarda oldugu gibi benzer arteriyel sevofluran
konsantrasyonu girdileri ile 1. ve 2. dakikadaki jligiiler sevofluran konsantrasyonu ¢iktis1
klinik ¢aligmada, simiilasyondaki degerlere gore belirgin yiiksek olmustur. Daha sonraki
dakikalarda jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degeri simiilasyonda belirgin yiiksek
olmus ve klinik caligmadan dakikalar 6nce 20.dakika civarinda arter sevofluran
konsantrasyonu degeri ile dengeye ulagsmistir. Klinik ¢aligmada ise 40. ile 50. dakika
arasinda bir yerde jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degeri, arteriyel sevofluran

konsantrasyonu ile dengeye ulagsmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu
girdisinin sabit %3,5 oldugu simiilasyonda ve klinik ¢calismada jiigiiler venoz sevofluran
konsantrasyonunun, arteriyel sevofluran konsantrasyonu ile dengeye ulasma egilimi

gosterilmistir. Fark, ylizdelik fark olarak verilmistir.

INSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU GIiRDISi SABIT %3,5,
SIMULASYONDA VE KLIiNiK CALISMADA ARTER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
ILE JUGULER SEVOFLURAN KONSANTRASYONU KARSILASTIRMASI
dakika | 4 2 5 10 | 20 | 30 40 | 50 60
konsantrasyon
Klinik Calisma- 1,21 1,30 1,43 1,66 1,74 1,89 1,90 1,90 1,91
ARTER
Klinik Calisma- 0,66 0,78 1,03 1,30 1,48 1,65 1,70 1,84 1,93
JUGULER
Fark %45 | %40 | %28 | %22 | %15 | %12 | %11 | %3 | -%1
Simiilasyon- 1,02 [138 |[158 [1,72 |[184 [1,88 [190 [1,92 |1,93
ARTER
Simulasyon- 0,10 |0,35 |093 |[143 |1,77 1,86 1,89 1,91 1,93
JUGULER
Fark %90 | %75 | %41 | %17 | %4 | %l | <%l [ <%l |0
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4.1.35. Vendz Sevofluran Konsantrasyonu: Vendz sevofluran

konsantrasyonu degerleri model ve klinik sonuglar1 Sekil 4.15 ve Tablo 4.16°da
verilmektedir.
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Sekil 4.15: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn ve endotrakeal entiibasyon
tiipiine sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi olan simiilasyonda elde edilen ven6z

sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢alisma ile karsilagtiriimasi.
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Tablo 4.16: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu
girdisinin  sabit %3,5 oldugu simiilasyonlarda elde edilen vendz sevofluran
konsantrasyonu ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin klinik ¢aligma sonuglariyla ve kardiyak
debinin 61,83 ml/sn ve inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin taze gaz akimi
konsantrasyonuna bagli oldugu simiilasyon ile karsilastirilmasi. Fark, ylizdelik fark

olarak belirtilmistir.

SABIT INSPIRATUAR GIRDI, VENOZ SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika

K 1 2 5 10 20 30 40 50 60
onsantrasyon
Klinik Calisma 058 | 062 | 081 | 099 | 112 | 1,17 | 129 | 1,35 | 1,39
Simulasyon (sabit
063,5 sevo. ve 61,83) 030 | 055 | 0,87 | 1,14 | 137 | 144 | 1,49 | 152 | 154
Fark %48 | %11 | -%7 | -%15 | -%22 | -%23 | -%16 | -%13 | -%11

Simulasyon (taze
gaza bagh sevo.ve 0,26 0,47 0,81 1,08 1,31 1,39 1,43 1,47 1,49

61,83)
Simiilasyon Farki %13 | %15 %7 %5 %4 %3 %4 %3 %3

Jigiiler sevofluran konsantrasyonu degerinde oldugu gibi, 1. ve 2. dakikalarda
klinik ¢alismada vendz sevofluran konsantrasyonu degeri simiilasyona gore daha ytiksek
olmustur. Daha sonra 5. dakikada arter sevofluran konsantrasyonu girdisine gore vendz
sevofluran konsantrasyonu degeri simiilasyon ve klinik ¢alisma arasinda dengelenmistir.
Takip eden Olclimlerde simiilasyonda elde edilen degerler, klinik ¢alismada elde
edilenlere gore bariz yiiksek olmus, aradaki fark klinik ¢aligmada elde edilen degerin
%20’s1 kadar bir degere yiikselmis, 60. dakikada ise klinik ¢aligmada elde edilen degerin
yaklasik %10’u kadar yiliksek olmustur.

4.1.4. Kardiyak Debinin 61,83 ml/sn Oldugu Hasta Modelinde Doku

Sevofluran Aliniminin (Uptake) Arttirilldig1 Simiilasyonun Cahstirilmasi

Simiilasyon ve klinik calisma karsilastirildigi zaman goze carpan bir bulgu;
benzer arteriyel sevofluran konsantrasyonu girdileri ile simiilasyonlarda elde edilen
vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin klinik ¢alismaya gore daha yiiksek olmasidir.
Bu simiilasyonlarda toplam doku sevofluran alinimimin (uptake), klinik calismaya gore

daha diistik oldugunu gosterir.

Tiim viicuttaki dokulara sevofluran alinimi, perflizyonu ve sevofluran soliibilitesi
birbirinden farkli ¢ok sayida organmn sevofluran alimm hizma bagli oldugu i¢in,

akcigerden viicuda sevofluran alinimina gore daha fazla degiskenden etkilenebilir. Ayrica
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genel anestezinin kendisi farklt konsantrasyonda farkli dokularin perflizyonunu
degistirebilir (48,49). Bunun yani sira klinik calismadaki hasta grubu en az bir ana
arterinde ciddi darlik oldugu bilinen, anestezi altinda global perfiizyonda ve lokal organ
perflizyonunda degisimlere agik hastalardir ve bu ani degisikliklere zemin hazirlayan

%3,5 gibi yiiksek bir inspiratuar sevofluran konsantrasyonuna maruz kalmistir.

Dokularda sevofluran alinimin arttirilip, vendz sevofluran konsantrasyonunun
biraz azaldigit bir kosulda, farkli model kompartmanlarinda sevofluran
konsantrasyonunun  degisimini  gozlemleyebilmek icin inspiratuar sevofluran
konsantrasyonunun sabit oldugu, kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu modelde bazi
degisiklikler yapildi. Periferal santin perfiizyonunun yarist kesildi ve bu perfliizyon
oldugu gibi kas ve deri dokusuna aktarildi. Boylece global perflizyon yine 61,83 ml/sn
oldu. Kas ve deri kan akimi ise yaklasik %47 artti. Bu artis ile kas ve deri kan akimi,
global perflizyonunun 90,48 ml/sn oldugu uyanikliktaki kas ve deri kan akimi1 seviyesine
geldi. Boylece anestezi altinda tiim organlarin perflizyonu azalmigken, kas dokusunun
kan akimmin uyanikliktaki ile ayni kalmasi gibi bir senaryo ortaya ¢ikmistir. Sevofluran
anestezisi altinda yapilan bazi ¢alismalarda bazi1 kas gruplarinda perflizyonun arttigi

goriilmiistir (48).

4.1.4.1. Arter Sevofluran Konsantrasyonu: Modelde global kardiyak
debinin ayni1 kalmasi1 kosuluyla organ perfiizyon oranlarinin degismesi ile beraber arter
sevofluran konsantrasyonu degerlerinin, klinik ¢alisma ve Onceki similasyonlar ile

karsilagtirilmasi Sekil 4.16 ve Tablo 4.17°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.16: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn, endotrakeal entiibasyontiipiine

sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran alinimi artmis olan

simiilasyonda elde edilen arter sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarinin klinik ¢alisma ile

karsilastirilmasi.

Tablo 4.17: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun

sabit %3,5, sevofluranin periferal dokular tarafindan alinimmin (uptake) artmis oldugu

simiilasyonun arteriyel sevofluran konsantrasyonu c¢iktilarmin, Lu ve arkadaslarinin

klinik ¢alismasi ve periferal sevofluran aliniminin degistirilmedigi simiilasyon ile

karsilastirilmasi. Fark, ylizdelik fark olarak belirtilmistir.

SABIT INSPIRATUAR GIiRDi, ARTMIS PERIFERAL SEVOFLURAN ALINIMI,
ARTERIYEL SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
« dakika | 2 5 10 20 30 40 50 60
onsantrasy
Klinik Calisma | 1,21 | 130 | 143 | 166 | 1,74 | 189 | 1,90 | 1,90 1,91
Simulasyon
(artmms periferal | 1,01 1,33 1,50 1,64 1,76 1,82 1,84 1,87 1,89
alinim ve 61,83)
Fark %17 | -%1 | -%5 %1 %1 | %4 %3 %2 %1
Simulasyon
(degismemis |, o | 138 | 158 | 172 | 1,84 | 1,88 | 1,90 | 1,92 | 1,93
periferal ahmm
ve 61,83)
Simdlasyonlar 01 - - - - - - - -
Farki %3,76 | %5,33 | %4,87 | %4,54 | %3,3 | %3,26 | %2,67 | %2,12
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4.1.4.2. Venoz Sevofluran Konsantrasyonu: Dokularda total sevofluran
alimimindaki artis ile vendz sevofluran konsantrasyonunda meydana gelen degisim Tablo

4.18 ve Sekil 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.18: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun
sabit %3,5, sevofluranin periferal dokular tarafindan almimmin (uptake) artmis oldugu
simiilasyonun vendz sevofluran konsantrasyoun ¢iktilarinin, Lu ve arkadaslarinin klinik
calismast ve periferal sevofluran alinimmin degistirilmedigi simiilasyon ile

karsilagtirilmasi. Fark, ylizdelik fark olarak belirtilmistir.

SABIT INSPIRATUAR GiRDi, ARTMIS PERIFERAL SEVOFLURAN ALINIMI, VENOZ
SEVOFLURAN KONSANTRASYONU
dakika | 2 5 10 20 30 40 50 60
konsantrasyon
Klinik Calisma 0,58 0,62 0,81 0,99 1,12 1,17 1,29 1,35 1,39
Simiilasyon (artmis
periferal ahmim ve 0,21 0,43 0,72 0,98 1,21 1,31 1,37 1,42 1,46
61,83)
Fark %64 | %31 | %11 %1 | %16 | -%12 | %6 | %5 | -%5
Simiilasyon (degismemis
periferal ahmim ve 0,30 0,55 0,87 1,14 1,37 1,44 1,49 1,52 1,54
61,83)
Simil lar Farlh % % % % % % % % %
tmutasyoniar kar 4285 | 279 | 2083 | 1403 | 1322 | 534 | 875 | 7,04 | 547
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Sekil 4.17: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn, endotrakeal entlibasyon tiipiine
sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran alinimi artmis olan

simiilasyonda elde edilen vendz sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik ¢alisma ile

karsilastirilmasi.

Modelde organ-sistemleri arasinda kan akimi dagilimininin degistirilmesi ile
dokularin total sevofluran alimiminda ve bunun bir sonucu olarak dokulardan vendz
sevofluran ¢ikisinda degisim oldu. Total doku sevofluran alinimin arttig1 simiilasyon ve
total doku sevofluran almimin daha az oldugu simiilasyonun vendéz sevofluran
konsantrasyonu c¢iktilarinin birbiri ile ve klinik calisma ile karsilastirilmasi yukarida
gosterilmistir. Periferal santa atanan perflizyonun yarisinin kas dokusuna ilave perflizyon
olarak atanmasi ile beraber, organlar tarafindan alinan (uptake) total sevofluran miktarinin
arttig1 goriilmektedir. Bu tespit, vendz sevofluran konsantrasyonu degerindeki istikrarl

diismeye bakarak sdylenebilir (Tablo 4.18).

Cikt1 sonuglarim1 degerlendirirken, odaklanmasi gereken bir basak durum, venoz
sevofluran konsantrasyonu degerinin, akcigerlerde arteriyel sevofluran konsantrasyonu
degerinin bir girdisi olmasidir. Simiilasyonda periferal dokularin sevofluran alinim artisi
ile vendz sevofluran konsantrasyonu degerindeki diismenin, arter sevofluran

konsantrasyonu ¢iktisindaki degisime etkisi Tablo 4.19°da gosterilmistir.
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Tablo 4.19: Venoz sevofluran konsantrasyonundaki diismenin, arteriyel sevoflurandaki

diisiise etkisi gosterilmektedir.

SEVOFLURANIN PERIFERAL DOKULARDAN ALINIMININ ARTISI iLE BERABER
VENOZ SEVOFLURAN KONSANTRASYONUNDAKI DUSMENIN ARTERIYEL
SEVOFLURAN KONSANTRASYONUNA ETKISi

1 2 5 10 20 30 40 50 60

dakika
konsantrasyon
Simulasyon-Arter
(artms periferal 1,01 1,33 1,50 1,64 1,76 1,82 1,84 1,87 1,89
alimim ve 61,83)
Simulasyon-Arter
(degismemis periferal | 1,02 1,38 1,58 1,72 1,84 1,88 1,90 1,92 1,93
alimim ve 61,83)
Fark -0,01 | -0,05 | -0,08 | -0,08 | -0,08 | -0,06 | -0,06 | -0,05 | -0,04
Simulasyon-Ven
(artms periferal 0,21 | 0,43 | 0,72 0,98 1,21 1,31 1,37 1,42 1,46
alinim ve 61,83)
Simulasyon-Ven
(degismemis periferal | 0,30 0,55 0,87 1,14 1,37 1,44 1,49 1,52 1,54
alinim ve 61,83)
Fark -0,09 | -0,22 |-0,17 | -0,16 | -0,16 | -0,13 | -0,12 | -0,10 | -0,08

Tablo 4.19’a bakildig1 zaman, simiilasyonda vendz sevofluran konsantrasyon
degerindeki diisiisiin arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerindeki diisiise oraninin
hizla 2:1’e yakisadig1 ve 10.dakikada bu oranda sabitlendigi goriilmektedir. Aslinda
modelin yapisin1 animsanirsa bu sasirtict bir durum degildir. Modelin akciger alt
sisteminde, bir adim siiresinde arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktisini veren
alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmanina, iki girdiden biri
vendz sevofluran konsantrasyonu degeri, digeri ise inspiryumda akciger alveolokapiller
membran ile alig-veris harici kompartmandan gelen sevofluran miktaridir. Tidal voliimiin
siklik oldugu modelde bes saniyelik bir periyotta akciger alveolokapiller membran ile
alis-veris harici kompartmandan, akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde
olan kompartmana toplam tidal voliim girdisi, 70 kg’lik referans adam i¢in atanmig olan
560 mililitrellik tidal voliimiin, klinik ¢alismadaki hastalarin viicut kitle endeksine gore
ayarlanmig olan 470,4 mililitrelik karsiliginin akciger alveolokapiller membran ile alis
veris halinde olan kompartman i¢in fraksiyonel olarak ayrilmis olan %70’lik kismi1 olan
yaklasik 329 mililitredir. Ayn1 zaman diliminde akciger alveolokapiller mebran ile alig-
veris halinde olan kompartmana toplam vendz kan hacmi girdisi, her bir saniyede 61,83

mililitre sistemik vendz doniisiin bes saniyelik toplami olan 309 mililitredir.

86



Akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmana bes
saniyelik bir periyotta iki hacim girdisinden birinin orani yaklagik %51,5 iken 6teki
yaklasik %48,5’tir. Simiilasyonlara temel teskil eden modele gore, bu iki hacmin
iceriginin sevofluran konsantrastonu degerinin sabit oldugu bir sistemde, bes saniyelik
periyot boyunca ortaya ¢ikan arter sevofluran konsantrasyonu ¢iktisina bu iki girdinin
etkisi sabit oranda ve yaklasik esit olur. Bu kuralin gercek sistemde de gecerli oldugu
klinik verilerle dogrulandig1 takdirde, pratik uyugulamalar i¢in ¢ok degerli bir ipucu

olacaktir.

Inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin sabit %3,5 oldugu akciger alt
sisteminde, akciger alveolokapiller membran ile alis-veris harici kompartman
konsantrasyon degeri, biliyiikk oranda inspiryumdaki girdisi olan inspiratuar sevofluran
konsantrasyonu girdisine baglidir. Diger bir girdisi ise, akciger alveolokapiller membran
ile alis-veris halinde olan kompartmandan ekspiryumda gelen sevofluran miktaridir.
Akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmanin bir girdisi,
vendz sevofluran konsantrasyonu girdisi oldugu i¢in, vendz sevofluran
konsantrasyonundaki bir degisim bu kompartmandaki sevofluran konsantrasyonu
degerini etkiler. Ancak bu konsantrasyondaki degisimin ekspiryumda sevofluran girdisi
verdigi akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici olan kompartmana etkisi,

muhtemelen inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerine gore daha zayif olacaktur.

Inspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerinin sabit oldugu bir akciger alt
sisteminde, vendz sevofluran konsantrasyonu degerindeki degisimin etkisinin arteriyel
sevofluran konsantrasyonu ciktisindaki degisime etkisi %48,5’e %51,5’ten, vendz
sevofluran konsantrasyonu degerinin agirligmin biraz daha arttig1 bir orana doniisebilir.

Bunu kestirmek zordur.

Simiilasyonda vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin degisimi karsisinda,
arter sevofluran konsantrasyonu degerinin degisimi Tablo 4.19°da gosterilmistir. Sekil
4.18’de periferal sevofluran almimin arttigi ve vendz sevofluran konsantrasyonu
degerinin diistligli simiilasyonun, arter sevofluran konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alanin ve vendz sevofluran konsantrasyonu-zaman egrisinin altidan kalan
alanin egrileri gdsterilmistir. Ayni1 sekilde, periferal sevofluran aliniminin ayn1 oldugu ve
vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin degismedigi simiilasyonun da, arter

sevofluran konsantrasyonu-zaman ve vendz sevofluran konsantrasyonu-zaman
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egrilerinin altinda kalan alanin egrileri de gosterilmistir. Egrilerin altinda kalan alan,
zamanin fonksiyonu olarak konsantrasyonun integraline karsilik gelmekte olup,
konsantrasyonun o ana kadar olan ortalamasinin zamanla ¢arpimina esittir. Dolayisiyla
bu egriler, salinimlarin ortalamasina orantili degerler gostermektedir ve farkli
konsantrasyonlarin ortalama degerlerinin zamanla nasil degistigini karsilastiriimaya

elverislidir.

Periferal Sevoflurane Alinimin Arttigi ve Degigsmedigi Simiilasyonlarda,
Arteriyel ve Venoz Sevoflurane Konsantrasyon
Degisim Grafiklerinin Altinda Kalan Alan

arteriyel konsantrayon
periferal alimm degismemis -
i venoz konsantrsyon )
periferal alimm degismemis >
c 5?43 r arteriyel konsantrasyon -
o 2138 ot
] periferal almm artmis 7 |
e |l lessss venoz konsantrasyon & ‘.‘,.‘..
T‘: periferal alinim artmig e L LA
- .-“'. -’
g 3853
& 3450
=
©
£
c
=
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dakika

Sekil 4.18: Periferal sevofluran alinimin arttig1 ve degismedigi simiilasyonlarda, arter
sevofluran konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alanin egrilerinin ve vendz sevofluran

konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alanin egrilerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Iki simiilasyonun arter sevofluran konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan
alanin farki, iki simiilasyondaki arter sevofluran konsantrasyonu degisiminin farkini
gosterir. 1ki simiilasyonun vendz sevofluran konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda
kalan alanmn farki, iki simiilasyondaki vendz sevofluran konsantrasyonu degisiminin
farkin1 gosterir. Sekil 4.18°de iki simulasyonun vendz sevofluran konsantrasyonu-zaman
egrisinin altinda kalan alan egrilerinin farki ile arter sevofluran konsantrasyonu-zaman

egrilerinin altinda kalan alan egrilerinin farki arasinda istikrarli bir oran oldugu
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goriilmektedir. Bu oranm %51,3 civarinda oldugu goriilmektedir. Bu 6nceden kabaca
Oongoriillmiis olan %48,5 oraninin biraz iizerindedir. Bunun muhtemel sebebi, arter
sevofluran konsantrasyonu ¢iktisinin bir diger girdisi olan akciger alveolokapiller
membran ile alig-veris harici kompartman konsantrasyonunun dolayli bir girdisinin,
vendz sevofluran konsantrasyonu degeri olmasidir. Bu kompartmanin konsantrasyon
degerinin ana girdisinin %3,5 sabit sevofluran konsantrasyonunda olan inspiratuar
sevofluran konsantrasyonu oldugu belirtmisti. Sekil. 4.19’da periferal sevofluran
almimimnm arttig1 ve ayni kaldig1 simiilasyonlarda akciger alveolokapiller membran ile
alis-veris harici kompartmandan, akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde

olan kompartmana toplam madde gec¢isinin karsilagtirmasi gosterilmistir.

Inspiryumda, Akciger Alveolokapiller Membran ile Alig-Veris Harici
Kompartmandan, Akciger Alveolokapiller Membran
lle Alig-Veris Halinde Kompartmana Toplam Sevoflurane Gegisi
8000
__ _ artmug periferal sevoflurane alimimi s
I simiilasyonu "
7000 degismemig periferal sevoflurane alinim /5;//
simiilasyonu W
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Sekil 4.19: Venoz sevofluran konsantrasyonu degerinin azaldigi ve ayni oldugu
simiilasyonlarda akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmandan,
akciger alveolokapiller membran ile alig-veris halinde olan kompartmana inspiryumda

sevofluran gecisinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Sekil 4.19’daki grafige bakarak, venoz sevofluran konsantrasyonu degerindeki
diisme ile akciger alveolokapiller membran ile alis-veris harici kompartman sevofluran
konsantrasyonunda da minimal bir diisme oldugu sdylenebilir. Bu etki, kabaca vendz
sevofluran konsantrasyonu degerindeki bir diisme ile bunun %48,5 orami kadar bir
diismenin arteriyel sevofluran konsantrasyonda yasanacagina dair tahminimizi, %50 nin

Uzerine ¢ekmistir.

Venoz sevofluran konsantrasyonu degerindeki degisim karsisinda arter sevofluran
konsantrasyonu degerindeki degisim hakkinda paylasilan simiilasyon sonug¢larindan yola
cikarak, inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin sabit oldugu sistemde, venoz
sevofluran konsantrasyonu degerindeki degisim ile arter sevofluran konsantrasyonu

degerinde, kabaca bu degisimin yaris1 kadar bir degisim olacagini one siiriilebilir.

Modelin akciger alt sisteminde, akcigerden sistemik artere sevofluran gecisini
gosterilirken, yorum yapmayi giiglestiren bir faktor, akciger alt sisteminin bir girdisi olan
inspiratuar sevofluran girdi miktar1 sabitken vendz sevofluran girdi miktar1 agisindan
klinik caligma ve simiilasyonlar arasinda %20’lere varan farklar olmasidir. Ayrica klinik
caligmada, farkli zamanlarda yapilan Ol¢timler de birbiriyle ¢ok tutarli olamayabilir.
Klinik ¢alismadaki hastalarin, en az bir ana atar damarinda darlik oldugu bilinen, ileri
yasl, major bir kardiyovaskiiler cerrahiye giren hastalar oldugu g6z Oniinde
bulundurulursa genel anestezi altinda hem global perfiizyonda, hem de organ
perfiizyonlarinda anlik degisimlerin yaganmasi oldukca olagan bir durumdur. Global ve
organ perflizyonlarinda dakikalik degisimlerin yasanmasi sonucunda, sevofluranin
organlar arasindaki distribiisyonu degisip periferal sevofluran alinimi ve vendz
sevofluran konsantrasyonu degeri dakikalik fliikktiiasyonlar gosterebilir. Bu durum
modelde periferal perfiizyonun yarisi alinip, kas dokusuna aktarilarak gosterildi. Boylece,
hem organlardaki perflizyon dagilimmin degismesi ile vendz sevofluran
konsantrasyonunun ne sekilde degistigi, hem de vendz sevofluran konsantrasyonu
degisimi ile arter sevofluran konsantrasyonu degisiminin ne sekilde oldugu gosterilmis
oldu. Ancak, organlardaki perfiizyon oranlarmi degistirip vendz sevofluran
konsantrasyonu degerinin klinik ¢alisma ile birebir Ortiistiigli bir periferal sevofluran
alinim modelinin ortaya konmasi olduk¢a zahmetli bir ugras olabilir. Bunun i¢in

dakikalik periyotlar i¢cin organ perfiizyon degerlerinin degistirilmesi gerekebilir.
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Akciger alt sisteminde sevofluranin  sistemik dolasima alinimimin
degerlendirilebilmesi i¢in, vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin klinik ¢aligmadaki
ile birebir Ortiisebilecegi periferal sevofluran alinimini saglayabilecek organ-perfiizyon
atamalar1 ugrasinda bulunulmasi yerine mevcut simiilasyonlardan elde edilen ¢iktilar ile
birtakim ¢ikartimlarda bulunularak ven6z sevofluran konsantrasyonu degerleri tahmini
olarak klinik calismadaki degerlere yaklastirilabilir. Simiilasyonda gézlemlenen iligkinin
genel gecerliligi farkli kosullarda tekrarlanacak simiilasyonlar ve klinik Olgimlerle
dogrulandig1 taktirde, tahminler yapilirken, vendz sevofluran konsantrasyonu
degerindeki degisimin yaris1 kadar arter sevofluran konsantrasyonu degerinde diisme

yasanacagi kabuliinli uygulamak biiyiik kolaylik saglayacaktir.

Simiilasyonlardaki ve klinik calismadaki venéz sevofluran konsantrasyonu
degerlerine 60. dakikadan itibaren geriye dogru tek tek bakilarak ilerlenirse ve her
dakikada simiilasyondaki vendz sevofluran konsantrasyonu degerini klinik ¢alismadaki
ile ayn1 yapacak bir simiilasyonun 0. dakikadan itibaren ¢aligmis oldugu hayal edilirse,
onceki simllasyon ve yeni tahmini similasyondaki vendz sevofluran konsantrasyonu
degerindeki degisimin yarisi civarinda arter sevofluran konsantrasyonu degerinde
degisim yasanir. Boylece her dl¢iim dakikasinda, klinik ¢calismaya yaklastirilmis vendz
sevofluran konsantrasyonu degerine karsilik gelen yeni bir arteriyel sevofluran
konsantrasyonu tahmini elde edilmis olur. Bu tahmin yéntemi, periferal alinimin artmis
oldugu simiilasyon sonuglarina uygulanirsa; 60. dakikada %21,46 olan ventz sevofluran
konsantrasyonu degeri klinik ¢alismadaki %1,39 degerine gelirse, arter sevofluran
konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,86’ya gelir. 50. dakikada %1,42 olan ventz
sevofluran konsantrasyonu degeri klinik c¢aliymadaki %1,35 degerine gelirse arter
sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,84 olur. 40. dakikada %1,37 olan
vendz sevofluran konsantrasyonu degeri klinik ¢aligmadaki %1,29 degerine gelirse, arter
sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,80 olur. 30. dakikada %1,31 olan
vendz sevofluran konsantrasyonu degeri klinik caligmadaki %1,17 degerine gelirse, arter
sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,75 olur. 20. dakikada %1,21 olan
vendz sevofluran konsantrasyonu degeri klinik ¢aligmadaki %1,12 degerine gelirse, arter
sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,72 olur. 10. dakikada klinik
caligmadaki ve simiilasyondaki vendz sevofluran konsantrasyonu degerleri aynidir. 5.
dakikada %0,72 olan ventz sevofluran konsantrasyonu degeri klinik ¢alismadaki %0,81

degerine gelirse, arter sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,54 olur. 2.
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dakikada %0,430lan ven6z sevofluran konsantrasyonu degeri klinik ¢aligmadaki %0,62
degerine gelirse, arter sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,42 olur. 1.
dakikada %0,21 olan ventz sevofluran konsantrasyonu degeri klinik ¢alismadaki %0,58

degerine gelirse, arter sevofluran konsantrasyonu degeri tahmini yaklasik %1,19 olur.

Yapilan hesaplamalarla klinik ¢aligmada 1. dakikada %1,21 olan arter sevofluran
konsantrasyonu, %]1,19 civarina gelmis olur. Klinik ¢alismada 2. dakikada %1,3 olan
arter sevofluran konsantrasyonu %1,42 civarma gelmis olur. Klinik caligmada 5.
dakikada %1,43 olan arter sevofluran konsantrasyonu %1,54 civarma gelmis olur. Klinik
caligmada 10. dakikada %1,66 olan arter sevofluran konsantrasyonu %21,64 civarina
gelmis olur. Klinik ¢alismada 20. dakikada %1,74 olan arter sevofluran konsantrasyonu
%1,72 civarma gelmis olur. Klinik ¢alismada 30. dakikada %1,89 olan arter sevofluran
konsantrasyonu %1,75 civarma gelmis olur. Klinik ¢alismada 40. dakikada %21,90 olan
arter sevofluran konsantrasyonu %1,80 civarma gelmis olur. Klinik calismada 50.
dakikada %1,90 olan arter sevofluran konsantrasyonu, %1,84 civarma gelmis olur. Klinik
calismada 60. dakikada %1,91 olan arter sevofluran konsantrasyonu %1,86 civarina

gelmis olur.

Vendz sevofluran konsantrasyonu degerinin klinik ¢alismadaki sonuglara
yaklastirilmasiyla elde edilen simiilasyon arter sevofluran konsantrasyonu degerleri, ilk
bes dakikada klinik ¢aligmadaki arter sevofluran konsantrasyonu degerinin yaklasik
%?7’si kadar fazla olan arter sevofluran konsantrasyonu ¢iktisi, 10. ve 20. dakikalarda
klinik ¢alismadaki degerin yaklasik %1°i kadar diisiik olmustur. 30. dakikada Klinik
calismadaki degerin %7,5°1 kadar diisiik, 40. dakikada yaklasik %5°1 kadar diisiik, 50. ve
60. dakikalarda yaklasik %31 kadar diisiik olmustur.

4.1.4.3. End-ekspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu: Modelde global
kardiyak debinin ayni kalmasi kosuluyla organ perfiizyon oranlarinin degismesi ile
beraber end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerlerinin, klinik ¢alisma ve dnceki

simiilasyonlar ile karsilastirilmasi Sekil 4.20 ve Tablo 4.20°de gosterilmistir.
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Sekil 4.20: Hasta modeli kardiyak debisinin 61,83 ml/sn, endotrakeal entiibasyon tiipiine
sabit %3,5 sevofluran konsantrasyonu girdisi ve periferal sevofluran alinimi artmis olan

simiilasyonda elde edilen end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ¢iktilarmin klinik

calisma ile karsilastirilmasi.

Tablo 4.20: Kardiyak debinin 61,83 ml/sn, inspiratuar sevofluran konsantrasyonunun
sabit %3,5, sevofluranin periferal dokular tarafindan alinimmin (uptake) artmis oldugu
simiilasyonun end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu c¢iktilarmin, Lu ve
arkadaslarinin klinik c¢alismas1 ve periferal sevofluran almimmmin degistirilmedigi

simiilasyon ile karsilagtirilmasi. Fark, yiizdelik fark olarak belirtilmistir.

SABIT INSPIRATUAR GIiRDIi, ARTMIS PERIFERAL SEVOFLURAN ALINIMI, END-
EKSPIRATUAR SEVOFLURAN KONSANTRASYONU

dakika

1 2 5 10 20 30 40 50 60
konsantrasyo

Klinik Calisma 1,79 | 2,40 2,70 | 281 | 294 | 3,00 | 3,02 | 3,00 | 3,04
Simiilasyon (artmis
periferal alimim ve 2,38 2,63 2,78 2,90 3,00 3,04 3,07 3,09 3,11

61,83)

Fark -9033 | -%10 | -%3 | -%3 | -%2 | -%1 | -%2 | -%3 | -%2
Simdlasyon
(degismemis periferal | 2,4 2,67 284 | 297 | 3,07 | 3,10 | 3,12 | 3,14 | 3,15
alinim ve 61,83)

-% -% -% -% -% -% -% -%

. B
Simiilasyonlar Farki | -%1 | 5 | 595 | 541 | 233 | 107 | 162 | 162 | 1,27
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Tablo 4.21: Klinik ¢alismada ve farkli simiilasyonlarda, farkli kompartmanlarda elde

edilmis anlik sevofluran konsantrasyonu degerleri.

Lu ve Arkadaslarimin Klinik Calismasindan Elde Edilen Sonuglar
Klinik Calisma-30. Dakika Kardiyak Debi: 61,83 ml/sn

dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Inspiratuar 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
end-ekspiratuar 1,79 | 240 | 2,70 | 281 | 294 | 3,00 | 3,02 | 3,00 | 3,04
Arteriyel 121 | 1,30 | 143 | 166 | 1,74 | 1,89 | 1,90 | 1,90 1,91
Juguler 066 | 0,78 | 1,03 | 1,30 | 148 | 165 | 1,70 | 1,84 1,93
Venoz 058 | 062 | 0,81 | 099 | 1,12 | 1,17 | 1,29 | 1,35 1,39
Simulasyon — Kardiyak Debi: 90,48 ml/sn
dakika
Konsantrasyn 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Inspiratuar 2,77 3,1 3,3 3,33 | 3,35 | 3,36 | 3,36 | 3,37 | 3,37
end-ekspiratuar 182 | 221 | 255 | 2,72 | 2,84 | 2,87 | 2,90 | 2,92 2,94
Arteriyel 0,75 | 101 | 1,32 | 151 | 163 | 168 | 1,70 | 1,74 1,75
Jugiler 0,13 | 0,36 | 092 | 1,36 | 161 | 167 | 1,70 | 1,73 1,75
Venoz 0,26 | 0,47 0,8 107 | 125 | 1,32 | 1,36 | 1,40 1,44
Simulasyon — Kardiyak Debi: 61,83 ml/sn
dakika
Konsantrasyan 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Inspiratuar 2,77 | 311 | 332 | 3,35 | 337 | 3,38 | 3,38 | 3,38 | 3,39
end-ekspiratuar 1,9 234 | 268 | 2,83 | 295 | 299 | 3,02 | 3,03 3,04
Arterivel 085 | 1,19 | 148 | 164 | 1,77 | 182 | 1,84 | 1,86 1,87
Juguler 0,10 | 0,30 | 0,84 | 1,35 | 1,70 | 1,79 | 1,83 | 1,85 1,86
Venoz 0,26 | 047 | 0,81 | 1,08 | 1,31 | 1,39 | 1,43 | 1,47 1,49
Simiilasyon — Kardiyak Debi: 61,83 ml/sn, Sabit inspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu
dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Inspiratuar 35 35 35 35 35 35 35 35 35
end-ekspiratuar 2,4 2,67 | 284 | 2,97 | 3,07 3,1 3,12 | 3,14 3,15
Arterivyel 102 | 138 | 158 | 1,72 | 184 | 1,88 | 1,90 | 1,92 1,93
Juguler 0,10 | 0,35 | 093 | 143 | 1,77 | 186 | 1,89 | 191 1,93
Venoz 0,30 | 055 | 0,87 | 1,14 | 137 | 144 | 1,49 | 1,52 1,54
Simulasyon — Kardiyak Debi: 61,83 ml/sn, Sabit Inspiratuar Sevofluran Konsantrasyonu, Artmis
Periferal Sevofluran Alininm
dakika
Konsantrasyon 1 2 5 10 20 30 40 50 60
Inspiratuar 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
end-ekspiratuar 238 | 263 | 2,78 | 290 | 3,00 | 3,04 | 3,07 | 3,09 3,11
Arterivyel 101 | 133 | 150 | 164 | 1,76 | 1,82 | 1,84 | 1,87 1,89
Juguler 0,10 | 0,33 | 0,89 | 1,37 | 169 | 1,79 | 1,83 | 1,86 1,88
Venoz 021 | 043 | 0,72 | 098 | 1,21 | 1,31 | 1,37 | 1,42 1,46
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5. TARTISMA

Modelin simiilasyon sonuglar1 ve klinik ¢alisma sonuglari, akcigerin viicut
disindan girdi olan inspiratuar sevofluran konsantrasyonu, kan sirkiilasyonuna girdi olan
arter sevofluran konsantrasyona ¢ikt1 verme mekanizmasi lizerinden degerlendirilecek
olursa, diger bir deyisle akcigerlerden sevofluran alinim (uptake) mekanizmasi iizerinden
degerlendirecek olursa, kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu simiilasyonlarda, ayni
inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdileri ile klinik ¢alisma ve simiilasyonda birbiri
ile oldukca oOrtlisen arter sevofluran konsantrasyonu c¢iktilar1 goriilmektedir. Ancak,
arteriyel sevofluran ¢ikt1 sonuglarmin birbirine ¢cok yakin olmasi, dogrudan akcigerden
sistemik dolagima sevofluran alinim miktarinin da birbirine ¢ok yakn oldugu anlamini
tasimayabilir. Clinkii, akcigerlerin viicut disindan sevofluran girdisinin inspiratuar
sevofluran miktar1 olmasina karsin, arter sevofluran miktariin girdileri hem inspiratuar
tidal voliim, hem de vendz sevofluran miktaridir. Kardiyak debinin 61,83 ml/sn oldugu
simiilasyon ile klinik ¢alisma arasinda vendz sevofluran konsantrasyonu degerindeki
farkliliklarin kabaca minimuma indirilebildigi kosulda; simiilasyonun ilk on dakika
icerisinde arteriyel sevofluran konsantrasyonu ¢iktisinin klinik ¢alismadaki degerin
%7’si kadar fazla oldugu anlar olmus, 10. ve 20. dakikalarda klinik ¢alisma ve modelin
simiilasyon ¢iktilart hemen hemen ayni olmus, 30. dakikada model i¢in klinik ¢alismanin
%7,5’1kadar az olan arter sevofluran konsantrasyonu farki, 40. dakikada simiilasyon i¢in,
klinik ¢aligmadaki degerin %5’1 kadar az olmus, 50. ve 60. dakikalarda ise klinik
calismadaki degerin yaklasik %3’ kadar az olmustur. Bu sonuglara bakinca 10.
dakikadan 6nce ve 20. dakikadan sonra iki ayr1 egilim goriilmektedir. Arter sevofluran
konsantrasyonu degerlerinde simiilasyonun basinda ve sonunda klinik ¢aligmaya gore iki
farkli egilimin ortaya ¢ikmasmin altinda, akciger alt sisteminin dizayninda yapilan iki
tercih yatiyor olabilir. Bu tercihlerinden biri 6lii bosluk solunumunun tidal voliim ile
hacim alig-verisi yapan hava bosluklarinin igerisine katilmasi, ikincisi ise iki akciger hava
kompartmani arasindaki tidal voliimiin fraksiyonel dagiliminin %70°e %30 gibi diisiik bir
oran olmas1 olabilir. Olii bosluk solunumu tidal voliimiin igerisine katildig1 zaman,
inspiryumda yiiksek konsantrasyonda sevofluran ile beslenen O6li bosluk hacmi
akcigerlere giris yapar. Gergek hayatta da Olii bosluk tidal voliim ile akciger hava

kompartmanlart igerisine giris yapar ama Oli bosluk icerisindeki sevofluran
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konsantrasyonu, inspiratuar tidal voliimiin yiiksek sevofluran konsantrasyonu yerine,
hava kompartmanlar1 heniiz dengeye ulasmamigken, ekspiryum ile hava bosluklarindan
gelen daha diisiik konsantrasyonlu ekspiratuar tidal voliimiin 6lii boslukta kalmig
miktaridir. Dolayistyla, 6lii bosluk solunumunun modeldeki gibi solunuma katildig:
durumda ilk dakikalarda her tidal voliimde 6lii bosluk hacmi kadar yiiksek sevofluran
konsantrasyonlu hacim akcigerlere girmis olur. Model kurulurken, diger bazi modellerde
yapilan kabullerde oldugu gibi 61lii bosluk solunumunun akcigere giren inspiratuar tidal
voliime paralel oldugu, kendi hacmi kadar tidal voliimii inspiratuar tidal voliimden
cektigi, daha sonra akcigerlere yonelen kalan tidal voliim ile ekspiryumda birleserek
ekspiratuar tidal voliimii olusturdugu kabulii yapilabilir (28). Ancak, boyle bir kabulde
Oli bosluk ve akciger hava kompartmanlarmin denge durumuna daha yakin oldugu
zamanlarda akciger solunumuna katilmasi gereken 6lii bosluk hacmi kadar tidal voliim
solunuma katilmamis olur. Farkli 6lii bosluk konsantrasyonlarinda birbirine zit bu iki
etkiyi ortadan kaldiracak bir oneri, iki 6lii bosluklu akciger modeli olabilir. Olii
bosluklardan bir tanesi akciger girisinde inspiratuar tidal voliime paraleldir, inspiratuar
tidal voliimden kendi hacmi kadar tidal voliimii ¢ceker, ekspiryumda ise ekspiratuar tidal
voliimiin kendi hacmi kadar eksilttigi kadar kismu ile birlesir ve ekspiratuar tidal voliimii
olusturur. Bu 6lii bosluk dizayn1 akciger hava kompartmanlarina ilk dakikalarda ytliksek
konsantrasyonlu inspiratuar tidal voliimden zengin 6lii boslugun girisini engeller. Tkinci
Olii bosluk ise akciger hava kompartmanlarina baglantili, hacim girdisi ve ¢iktis1 kadar
genigleyip biiziilme 6zelligine sahip bir kese olan 61l bosluktur. Kese seklinde 6lii bosluk,
inspiryumun basinda igerindeki hacmin 6lii bosluk ventilasyonu kadar hacmini akciger
hava kompartmanlarina aktarir, ekspiryumun sonunda da bu hacim kadar hacmi hava
kompartmanlaridan alir. Boylece hava kompartmanlarinin bir yeniden solutma kesesi
(rebreathing sac) gibi davranir. ilk dakikalarda, simiilasyonda arter sevofluran
konsantrasyonu degerinin yiiksek olmasi, bahsedildigi gibi yiiksek sevofluran
konsantrasyonlu 6lii bosluk solunumuna bagli olabilir. Ilerleyen zamanda gergek hayati
temsil eden klinik hasta grubunda akciger hava kompartmanlar ile 6lii boslugun denge
durumuna yaklasiyor olmasi, 6lii bosluk konsantrasyonu farkindan kaynaklanan bu etkiyi
minimalize ediyor olabilir. ilk dakikalarda simiilasyonda arter sevofluran konsantrasyonu
degerini ylikselten bu etkinin ilerleyen dakikalarda minimalize olmasi ile beraber, akciger
hava kompartmanlar1 arasinda tidal voliimiin %70’e %30 olarak atanmis olmasmin,

olmas1 gerekenden diisiik bir oran olma gergegi ortaya ¢ikmis olabilir. Buradan yola
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cikarak, iki 6lii bosluklu olarak dizayn edilecek bir akciger modelinin, akciger hava
kompartmanlar1 arasindaki tidal volimiin fraksiyonel dagilimi, %70’e %30’dan daha

yiiksek bir oran olarak kabul edilebilir.

Simiilasyon ve klinik ¢alismalarin karsilagtirmasi i¢in Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’¢
bakildig1 zaman, arter sevofluran konsantrasyonu degerlerinin birbirine yakin oldugu,
inspiratuar sevofluran konsantrasyonu girdisinin sabit oldugu, kardiyak debinin 61,83
ml/sn oldugu simiilasyonda, arter sevofluran konsantrasyonu 5. dakikada klinik
calismadakinin yaklasik %10’u kadar yiiksekken end-ekspiratuar sevofluran
konsantrasyonu yaklasik %5°1 kadar yiiksek olmustur. Ayn1 simiilasyonda bu degerler 10.
dakikada %4’ kadar fazla iken %6°s1 kadar fazla, 20. dakikada %4’ kadar fazla iken
yine %4’ kadar fazla, 30. dakika arter sevofluran konsantrasyonu degerleri ayni iken
end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu %?3’ii kadar fazla, 40. dakikada ayni iken
%31 kadar fazla, 50. dakikada %1°1 kadar fazla iken %41 kadar fazla, 60. dakikada %]1°1
kadar fazla iken %4’ kadar yliksek olmustur. Bu verilerden yola ¢ikarak simiilasyonlarda
elde edilen end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu degerlerinin, klinik caligmadan
maksimum %5°1 kadar yiiksek oldugunu, genel itibar ile %3’ kadar yiiksek oldugu
sOylenebilir. Pulmoner kapiller yatak ve alveollerdeki sevofluran konsantrasyonunun bir
saniyeden daha kisa bir siirede kan ve havadaki soliibilite egilimine gore dengeye
ulagtiginin kabul edildigi bir sistemde, alveoler sevofluran konsantrasyon, arteriyel
konsantrasyonu yansitir. End-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonu ise, alveol yoniinden
gelen en son hava akimi oldugu icin, ekspiratuar tidal voliimiin, alveoler sevofluran
konsantrasyonuna en yakin konsantrasyonda olan kismidir. Bu durumda, klinik ¢aligma
ve simiilasyon sonuglar1 karsilastirilirken, arteriyel sevofluran konsantrasyonu degerleri
birbirine ¢ok yakimken, simiilasyonda end-ekspiratuar sevofluran konsantrasyonunun
daha yiiksek olmasi, ekspiratuar tidal voliim, alveolokapiller membran ile alis veris
halinde olan kompartmandan, kendinden daha yiiksek sevofluran konsantrayonuna sahip
olan akciger alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmana gegip yeni bir
karisim yapip akcigerleri terk ederken, simiilasyonda klinik ¢aligmaya gore akciger
alveolokapiller membran ile alig-veris harici kompartmanla fraksiyonel olarak daha
yiiksek oranda karigim yapmis demektir. Ya da akciger alveolokapiller membran ile alig-
veris harici kompartmanin sevofluran konsantrasyonu simiilasyonda klinik ¢aligmaya
gore daha yiiksek demektir. Iki olasilikta da %70’e %30 tidal voliimiin fraksiyonel

karigim oran1 olmasi gerekenden az demektir.
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Klinik c¢alisma ve simiilasyonlar arasinda, jiigiiler sevofluran konsantrasyonu
degerleri karsilastirildigi zaman, 60 dakikalik stirede, fakli zaman araliklarinda birbirine
zit egilimlerin ortaya ¢iktign goriilmektedir. Ilk dakikalarda klinik ¢alismada
simiilasyonun iki-li¢ kat1 yiiksek olan deger i¢in, ilerleyen dakikalarda simiilasyonlarda
elde edilen jligliler sevofluran konsantrasyonu degeri, klinik ¢alismaya gore ¢cok daha
erken arteriyel sevofluran konsantrasyonu degeri ile dengeye ulasmustir. {lk dakikalarda
klinik calismada bu degerin yliksek olmasi, hem Lu ve arkadaslar1 tarafindan, hem de
baska bagka arastirmacilar tarafindan farkli yorumlanmigtir. Serebral arterlerle jiigiiler
ven arasinda sant, serebral dolasim ve beyin dokusu arasinda hayali bir bariyer gibi
olasiliklar tizerinde durulmustur (45,46). Burada dikkat cekmek gereken durum, 1. ve 2.
dakikalarda sadece jligiiler vendz konsantrasyon degerinin degil, sistemik vendz
konsantrasyon degerinin de klinik c¢alismada belirgin yiiksek olmasidir. Lu ve
arkadaslarinin hayali bir bariyer olarak nitelendirdikleri, sevofluranin kandan beyin
dokusuna ge¢isini yavaslatan durum, muhtemelen organ ortalama gecis siiresinin beyin
gibi kisa oldugu, bobrek, kalp gibi diger organlarda da gerceklesmektedir. Bu durum bir
bariyer varligindan ziyade sistemin kompartmanlarinin ilk dakikalarda, sifirdan yiiksek
konsantrasyonlu sevofluran ile doldurulmus olmasima bagh olabilir. Sisteme sevofluran
girisi ile beraber, ilk Once inspiratuar tidal voliim sevofluran konsantrasyonu saniyeler
icerisinde %0’dan %3,5’e yiikselmistir. Buna paralel olarak, arter sevofluran
konsantrasyonu da hizla yiikselir. Ancak, arter sevofluran konsantrasyonunun hizla
yiikseldigi bu siirecte, arteriyel kan ortalama gegis siiresinin kisa oldugu organlardan
gecerken, dokularla alig-veris yapma hizi, arter sevofluran konsantrasyonu hizindaki

yiikselmenin gerisinde kalmis olabilir.

Ote yandan, klinik ¢aliyma ve simiilasyon jiigiiler sevofluran konsantrasyonu
degerleri karsilastirilirken, klinik ¢aligmada jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degerinin
arter sevofluran konsantrasyonu degeri ile daha ge¢ dengeye ulasiyor olmasim
aciklayabilecek en olasi durum serebral perflizyonun genel anestezi altinda azaliyor
olmasidir. Bu belli bir orana kadar literatiirde gosterilmis bir durumdur (49). Ancak

buradaki tahmini diisme, literatiirde gosterilmis olandan muhtemelen daha fazladur.

Klinik ¢aliymada vendz sevofluran konsantrasyonu degeri bahsedildigi gibi ilk
dakikalarda simiilasyonlardan daha fazla olmustur. Ancak ilerleyen dakikalarda bu

durumun tam tersi goriilmiistiir. Ozellikle 20. dakikadan sonra vendz sevofluran
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konsantrasyonu degeri, klinik ¢aligmada simiilasyonlarin ¢ok gerisine diigsmiistiir. Toplam
doku sevofluran alinimini ¢ok sayida organin birbirine gore perflizyon oranlar1 ve bu
organlarin dokularmin sevofluran soliibilite egilimleri belirlemektedir. Perflizyonda
global ve lokal olarak oynakliklarin olmasi by-pass cerrahisine giden sevofluran

anestezisi altindaki hastalarda siradis1 sayilabilecek bir durum olmayabilir.

Simiilasyonlarda kardiyak debi 0. saniyeden 60. dakikaya kadar sabit alinmistir.
Boyle bir atama yapilirken klinik ¢aligmada 30.dakikada yapilan 61,83 ml/sn 6lglimiinii
baz alinmistir. Ayrica 60. dakikada yapilmis olan 71 ml/sn 6l¢timii de mevcuttur. Klinik
calismanin agiklamasinda kan basinci diistiigii zaman efedrin dozlar1 ile kan basincinin
yiikseltildigi belirtiliyor. Ancak yapilan toplam efedrin dozu hakkinda bilgi verilmemis.
Ayrica efedrin dozu Oncesi ve sonrasinda kardiyak debi 6l¢iimii de bilinmiyor. Klinik
calismada, kardiyak debinin 50 ml/sn gibi degerlerin altma diistiigli ve efedrin ile
kardiyak debinin yiikseltildigi birka¢ dakika uzunlugunda cok sayida periyot olmus
olabilir. Pulmonerkapiller yataktan sevofluran kardiyak debinin siiriikliiyor olmasi
sebebiyle kardiyak debideki ani diismeler ile arter sevofluran konsantrasyonu aniden %5-
6’s1 kadar artabilir. Ancak periferal dokulara tasman sevofluran miktar1 hem
konsantrasyon hem de perflizyona bagl oldugu i¢in bu periyotlarda jligiiler vende veya
sistemik vende arteriyel sevofluran konsantrasyondaki yiikselmenin etkilerini
goriilmeyebilir. Klinik calismada, jiigiiler sevofluran konsantrasyonu degerinin arter
sevofluran konsantrasyonu degerine gore dnceki ve sonraki on dakikadaki 6lgiime gore
belirgin diisiik oldugu anlar, arter sevofluran konsantrasyonunun kardiyak outputtaki ani
diismeye bagli olarak, aniden dramatik olarak yiikseldigi, buna karsin jiigiiler sevofluran

konsantrasyonu degerinin degismedigi bir ana denk gelmis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Akcigerlerden kana sevofluran alinimi bakimindan, ilk on dakikada, modelde,
klinik ¢aligmanin ortalama %5°1 kadar daha fazla alinim olmusken, sonraki on dakika
model ve klinik ¢aligmada akcigerden kana sevofluran alinimi ayni olmus, sonraki kirk

dakikada ise modelde almim, klinik ¢alismadan ortalama %5 civar1 az olmustur.

Modelin simiilasyonlarindan elde edilen sevofluran konsantrasyonu sonuglarinin
egilimlerinden yaptigimiz analize gore, biri akciger hava kompartmanlarmin igerisinde,
oOteki anestezi cihazi ile baglant1 saglayan Y-pargasina paralel iki 61i bosluklu ve akciger
hava kompartmanlari arasinda tidal voliim ile sevofluran taginma oranimin arttirildig: bir

model gercege daha yakin sonuglar verebilir.
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