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GIRIS

Uygulanan anestezi yonteminin; hastalarin cerrahi girisim sirasinda agri
duymalarimi 6nlemesinin yanisira,cerrahin  optimal kosullarda g¢aligmasini
saglamasi, vital organ ve sistem fonksiyonlahm olumsuz yonde etkilememesi
gibi islevleri de olmalidir. Ornegin;, anestezi uygulamasmda kullamlan
farmakolojik ajanlarin,ézellikle belirli cerrahi girigim tiirlerinin uygulanmasi
sirasinda ya da sonrasinda koagiilasyon mekanizmalar {izerine olumsuz
etkilerinin olmamasi bu ajanlar igin bir Ustiinliik olacaktir. Yapilan klinik
¢aligmalarda inhalasyon anestezik ajanlarinin bagta halotan olmak tizere
kanama zamamm uzattifn gosterilmistir (1,2). Bu etkinin mekanizmasim
belirlemeye yonelik laboratuar ¢aligmalan sonucunda,inhalasyon anestezik
ajanlarmin trombosit agregasyonunu azaltarak trombosit fonksiyonlarim
olumsuz yonde etkiledigi ortaya e¢ikmugtir (2-4). Klinikk ¢aligmalarda
inhalasyon anestezik ajanlarimin trombosit agregasyonu iizerine etkilerinin
gosterilememesi,iglemler sirasinda buharlagarak ortamdan uzaklagsmalarina
baglanmustir (4). Bu noktadan hareketle; galismamizda kan ornekleri
vakumlu tiiplere alinmig,inhalasyon anestezik ajanlarmin  ortamdan
buharlasarak uzaklasmalar1 énlenmis ve sevofluran ile izofluranin trombosit
fonksiyonlan iizerine etkisi bir intravenéz anestezik ajan olan propofol ile

karsilastirlmasgtir.
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GENEL BILGILER

HEMOSTAZ

Travma ya da cerrahi girisim gibi nedenler ile vaskiiler endotel hasar
olustugunda,kan subendoteliyal bag dokusu ile temasa geger ve trombositlerin
hasar olusan bolgede hizla adezyonu ve daha sonra da agregasyomi ile tikag
olusur. Bu olay hemostazin primer agsamasidir. Bu mekanizma ile
kapiller kiigiik  arterioller ve veniillerde kanama dakikalar iginde
durdurulabilir. Sekonder hemostaz ya da fibrin olusumu ise; plazmadaki
koagiilasyon reaksiyonlart sonucu gergeklesir ve olusumu igin daha uzun siire
gereklidir. Fibrin iplikgikleri primer trombosit tikacimi saglamlagtirir ve
ozellikle daha biiyilkk damarlarda kanamanin durdurulmasinda 6nem tagir. |
Primer ve sekonder hemostaz reaksiyonlar1 birbirleri ile yakin iligkilidir.

Omegin,sekonder hemostaz sirasinda olusan trombin,primer hemostaz

sirasmda olusan trombosit agregasyonunu aktive eder. Etkih primer

hemostaz; trombosit adezyonu,graniil salmimi ve trombosit agregasyonu ile

saglanir (Sekil 1).

AKYIVASYON / SEKRESYON

momsoxsm A2 /\men Va TROMBOSPONDIN
HEPARINAZ (

ADEIYON AGREGASYON

Sekil 1. Sekresyon fazinda trombosit



Endotel hasarim takip eden dakikalar i¢inde trombositler
subendoteldeki kollajen fibrillerine yapisarak primer hemostazi baglatir. Bu
yapisma adeziv bir glikoprotein olan von Willebrand Faktor (VWF) yardim
ile gergeklesir. VWF trombosit reseptorleri ile subendoteldeki kollajen
fibrilleri arasinda baglantiy1 saglar. Subendotele yapisan trombositler

mediatdr sentez ve salmummna neden olur (Sekil 2)
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Sekil 2: VWF, trombosit reseptorleri ve kollajen fibril iligkisi
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Trombositlerin aktivasyonu ve mediyator salmmu; hiicre igi siklik
niikkleotid diizey degigiklikleri, hiicre i¢ine kalsiyum girigi,membran
fosfolipidlerinin hidrolizi ve intraseliller proteinlerin fosforilizasyonu ile
diizenlenir. Epinefrin kollajen ya da trombin gibi agonistlerin trombosit
reseptorlerine baglanmasi ile fosfolipaz C ve A2 enzimleri aktive olur ve bu
enzimler major membran fosfolipidleri olan fosfotidilinositol ve

fosfotidilkolinden arasidonik asid (AA) olusumunu katalize ederler.



Baslangigta ¢ok az miktarda olusan AA tromboksan A2’ye (TxA2) doniigiir -
ve daha sonra olusan TxA2 fosfolipaz C’yi aktive eder. AA’den TxA2
olusumu siklooksijenaz enzimi yardimi ile gergeklesir. Bu enzim aspirin ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) tarafindan inhibe edilir.
Fosfotidilinositoliin hidrolizi ile diasilgliserol (DAG) ve inositoltrifosfat (IP3)
olugur. IP3 Trombosit sitozoliine kalsiyum girisine neden olarak hafif miyozin
zincirinin  fosforilizasyonunu saglar ve' aktin ile reaksiyona girerek
trombositlerin sekil degistirmelerine ve granil hareketine yol agar. DAG de
proteinkinaz C’yi aktive ederek graniil sekresyonundan  sorumlu olan
proteinler1 fosforilize eder (Sekil 3).
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Sekil 3: Biyokimyasal trombosit aktivasyon ve sekresyonu.



TxA2 fosfolipaz C aktivitesini artirarak trombosit aktivasyonuna ve
salmmimna neden olur. Bir baska AA iiriinii olan prostasiklin (PGI2) ise
fosfolipaz C aktivitesini azaltarak trombosit aktivasyonunu engeller. Aktive
olan trombositler; lizozomlardan endoglikosidazlar ve heparin kiran
enzim,”Dense” graniillerden kalsiyum,sefotom'n ve ADP,alfa graniillerden ise
vWF fibronektin,trombospodin ve trombosit faktér 4 salimmina yol acar.
Sahnan ADP trombosit yiizeyini degistirir ve tikag olugturan trombosit
membran glikoproteinleri 2b ve 3a’nin fibrinojen ile baglanmasmna yardimci
olur. Bir baska alfa granil olan “Platelet Derived Growth Factor” (PDGF)
damar duvarindaki diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar1 uyararak yara
iyilesmesine katkida bulunur (5).

Primer hemostaz ile trombosit tikact olustuktan sonra,plazma

koagiilasyon proteinleri aktive olur ve sekonder hemostaz baglar.

TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI
Trombosit fonksiyon bozukluklani kantitatif ve kalitatif yetersizlikler

nedeni ile goriliirler. Kantitatif olanlar periferik yayma ve trombosit sayimu ile
saptanabilirken kalitatif olanlar kanama zamam ve/veya trombosit agregasyon
testleri ile belirlenirler.

Kalitatif yetersizliklerde; trombositler periferik yaymada normal sayida
ve gorinimdedirler,buna karsin fonksiyonlar1 yetersizdir. Bu fonksiyon
yetersizligi dogumsal ya da edinsel olabilir. Uremi, miyeloproliferatif
hastaliklar,paraprotein bozukluklar,primer ya da sekonder fibrinolizis sonucu
olusan fibrinojen ve fibrin yikim iirtinleri,ciddi demir eksikligi ve pernisiydz
anemi ile 1laglara baglh fonksiyon bozukluklart edinsel fonksiyon
yetersizliklerine drnektirler. Ilaglara bagh fonksiyon bozukluklarma; aspirin,



NSAI ilaglar,dipiridamol,difenhidramin,papaverin ve bagta halotan olmak
iizere inhalasyon anestezikleri neden olurlar (6). Ayrica; hipotermi,asidoz ve
vWF diizeyini degistiren faktorler de trombosit agregasyonunu olumsuz
yonde etkilerler. Adenozin difosfat (ADP),epinefrin kollajen ve ristosetin gibi
agregantlar primer ve sekonder olmak tzere iki fazh trombosit agregasyonuna
neden olurlar. Primer agregasyon,agonist ajanmn dogrudan etkisi ile
olusurken,sekonder agregasyon basta TxA2 olmak tizere trombositlerden
salman mediyatorlere bagh olarak plusur. Inhalasyon anestezikleri etkilerini
sekonder agregasyonu baskﬂayarakwgésterirler (4,7).

Periferik yayma ve kanama zamam belirlenmesi trombosit fonksiyon
bozukluklarmin saptanmasinda ilk yapilmas: gereken islemlerdir. Kanama
zamani, hem yeterince hassas olmamasi hem de standardizasyonunun zor
olmas: nedeni ile ancak c¢ok belirgin fonksiyon bozukluklarmin tamsinda
kullanmlabilir. Agregasyon testi ile ise ¢ok daha hassas 6l¢timler yapilabilir ve
minoér fonksiyon bozukluklari da tamimlanabilir (6). Bu islemler sirasinda,
kan viskozitesinin hematokrit ve plazma protein konsantrasyonu
degisikliklerinden etkilenecegi ve viskozite degisikliklerinin de trombosit
fonksiyonlarim etkileyebilecegi unutulmamalidir.

PROPOFOL

(2,6 diisopropilfenol) (Diprivan)

Propofol yapisal olarak diger hipnotik ajanlara benzerlik géstermeyen
bir ajandir. Hizli ve etkili bir hipnoz saglar ve diger hipnotik ajanlar ile
sinerjik etki gosterir (8). 1983’de bugiin kullanimda olan %10°luk soya
fasulyesi yag1,%2.25’lik gliserol ve %1.2°lik saflagtirtlmig yumurta fosfatidi
iceren %]1’lik soliisyonu klinik kullamma sunulmustur.



Farmakokinetik nitelikleri:

Kandan dokulara hizli dagilimi,mzli metabolik eliminasyonu ve yavas
redistribiisyonu nedeni ile kan konsantrasyonu bolus enjeksiyon sonrasi hizla
duger. Bu ozelliklerinden dolayr hizhi etki baglangici ve kisa etki siiresine
sahiptir. Propofol distribiisyonu 6ncelikle beyin gibi iyi kanlanan dokulara,
daha sonra kas dokusu ve en son olarak yag dokusuna olur (9,10). Propofol
primer olarak karacigerde metabolize olur, Uygulanan dozun %0.3’iinden azi
degismeden idrar ile atilir (11). Eliminasyon farmakokinetigi {i¢ kompartman
modeli ile agiklanabilir: Birinci faz; kandan dokulara dagldigi fazdir ve
eliminasyon yari 6mrii 2-4 dakikadir. Ikinci faz; metabolik klerensi yansitir ve
eliminasyon yari omrii 35-45 dakikadir. Ugiincii faz; yag dokusu gibi az
kanlanan dokulardan dolagima geri doniigii yansitir ve eliminasyon yari 6mrii
210-390 dakikadir. Tekrarlayan bolus enjeksiyon veya siirekli infiizyon
sirasinda farmakokinetik ozelliklerinde belirgin degisiklik gézlenmemistir
(9,12,13). Yash hastalar daha diisiik dagililm hacmine ve total viicut
klerensine sahiptir (14). Cocuklarda ise daha yiiksek dagilim hacmi ve total
viicut klerensi s6z konusudur (15). Karaciger ve renal fonksiyon
yetersizlikleri varlifinda propofolin farmakokinetik 6zellikleri belirgin
degisiklik gostermez.

Farmakodinamik nitelikleri:

Propofol kardiyovaskiiler sistemde depresan etki gosterir. Propofol ile
ger§eklesﬁﬂlen anestezi indiiksiyonunda,hastalarin %53’iinde sistolik kan
basmemm  %15-35 oraminda azaldin ve %2’sinde bradikardi gelistigi
gosterilmistir (16). Propofol endotrakeal entiibasyon ve bronkoskopiye
hemodinamik yanmiti etkin bir gekilde baskilar (17,18).



Propofoliin anestezik dozu,tidal volimii azaltarak ve apne olusturarak
solunum sistemi fonksiyonlarim baskilar (19). Standart indiikksiyon dozlari
faringeal refleksleri baskilayarak endotrakeal entiibasyon kosullarim
kolaylastirir (20).

Serebral kan akmmini serebral metabolik oksijen gereksinimini ve
kafai¢i basmcimi azaltir (8). So6zii edilen etkileri kéfaigi basmci yiiksek
hastalarda daha belirgindir. Serebral otoregiilasyon anestezi siiresince korunur
(21).

Propofol hem antikonviilzan ve hem de noroeksitatuar etkiye sahiptir.
Antikonviilzan etkinin gamaaminobitirik asid reseptorleri ile gerceklestigi
diistinilmektedir (22).

Klinik kullanim:

Indiiksiyon amaci ile; eriskin hastalarda 2-2.5mg/kg,cocuklarda 2.5-
3mg/kg Vé 65 yasmn ‘ilzerinde ise 1.25-1.75mg/kg dozda kullanilir (15,23).
Gerekli doz; enjeksiyon hizi,yas ve hastanin klintk durumuna goére degisir.
Propofol; hizli ve yumugak indiiksiyon saglamasi,doz titrasyonunun kolay
olmasi,kisa éﬂd stiresi,rezidiie]l etkisimin az olmasi,antiemetik etkisihizli ve
sorunsuz bir derlenme dénemi olugturmasi ile poliklinik hastalarmin anestezisi
icin ¢ok uygun bir ajandir (24). Total intravendz anestezi uygulamasinda;
opioid ajanlar,azot protoksid ve kas gevseticiler ile birlikte tekrarlayan bolus
dozlar ya da infiizyon seklinde kullamilabilir. Istenmeyeﬁ etkileri arasmda
sayilabilecek  enjeksiyon swasmmda  agriyahastalarm %32-52’sinde
rastlanabilir (25). Noroeksitasyon ender olarak goriliir ve gegicidir. Daha da
ender olarak ciddi bradikardi ve anafilaksi gorilebilir. Propofol bakteri ve
mantar hﬁcréleri i¢cin besin ortanu olusturabildiginden,uygulanmasi sirasmda

asepsi kurallarina ¢gok dikkat edilmesi gerekir (26).



SEVOFLURAN

(Florometil-2,2,2 trifloro-1 etil eter)

Fiziksel ozellikleri:

Sevofluran yapi olarak klasik metil etil eter yapisindan farklhidir. Metil
isopropil etere yiiksek oranda flor atomu eklenmesi ile gelistirilmistir. Ik
kez,1960’Ir yillarin sonlarmda Baxter-Travenol Laboratuarlari’nda sentez
edilmis,Japon arastirmacilarin ajan1 geligtirmesi ile ancék 1990’1t yillarda tiim
diinyada klinik kullanima girebilmistir (27).

Geleneksel buharlagtiricilar ile kullanilabilmesi,desfluran disinda diger
anestezik ajanlardan daha hizhi indiiksiyon ve derlenme saglamasimaske
indiikksiyonunu miimktin kilan havayollart i¢in irritan olmayan etkisi, diisiik
kan-gaz ¢6ziiniirliigii nedeni ile etkin ve hizli anestezi derinligi saglayabilmesi
ve kardiyak olumsuz etkilerinin minimal olmasi sonucu ekzojen epinefrin
varliginda bile kardiyak ritmi bozmamasi gibi nitelikleri,onu klinik kullanimda
yeg tutulan bir inhalasyon ajam haliné getirmistir (27).

Farmakokinetik nitelikleri:

Dokulara dagilimi ve eliminasyonu hizlidir. Sevofluran, trifloroasetik
aside metabolize olmayan tek floriirlenmis halojenli anesteziktir. Ajan,
sitokrom P450 ile deflorinize olur ve biyotransformasyon iiriinii olarak
heksafloroisopropanol (HFIP) ile inorganik florid a¢iga ¢ikar. HFIP
glukronize edilip idrar ile atilir (28).

Farmakodinamik nitelikleri:

Hizl etki baglangici ve havayollarina irritan olmamasi nedeni ile maske
indiiksiyonunda,6zellikle ¢ocuk hastalarda yeg tutulmaktadir. Diger

inhalasyon anestezikleri gibi solunumu doza bagimli olarak baskilar ve
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karbondioksid egrisini saga kaydirir. Halotana oranla daha az olmakla birlikte
bronkodilatatordiir (29-30).

Sevofluran; miyokard kontraktilitesini,izofluran,desfluran gibi diger
inhalasyon anesteziklerine benzer olarak azaltir ve epinefrin bagimlh kardiyak
aritmilere yol agmaz. Yiiksek MAC degerlerinde izofluran ve desfluran ile
goriilen - tagikardi,sevofluran 1le goriilmez. ICocuk hastalarda halotan ile
karsilagtinldiginda bradikardi daha az olusur. Konsantrasyon artisi ile goriilen
kan basinci diigiisii izoflurandan daha azdir (29,31).

Serebral kan akimini izofluranda oldugu gibi doza bagmli olarak
artirr. Enfluran ile izlenen nobet benzeri aktiviteler gorilmez (29).

Sevofluran ile olusturulan derin anestezi diizeyi ile bazi cerrahi
girigimler igin gerekli olan kas gevsekligini elde etmek olasidir. Ayricakas
gevsekligi kullamlmadan endotrakeal entiibasyon kogullart saglayabilir.
Sevofluramun malign hipertermiye neden olabilecegi bildirilmistir (32).

Portal ven6z kan akimm azaltwkenhalotanin aksine hepatik arter
dilatasyonunu inhibe etmez. Karaciger fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi
géstéfilelnelmstir (33,34).

Sevofluran minimal dizeyde nefrotoksik potansiyele sahiptir. Anestezi
devrelerinde bulunan ve karbondioksid siiziicii ile reaksiyonu sonucu ortaya
¢ikan “Compound A” nimn klinik kullanimda anestezi sonrasi renal fonksiyon

bozukluguna yol agmadigi bildirilmigtir (35).
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IZOFLURAN

(1-kloro-2,2,2-trifloroetil diflorometil eter)

Fiziksel nitelikleri:

Keskin eter kokulu,yanict ve parlayici olmayan bir halojenli anestezik
éj andir. Enfluranin kimyasal izomeridir.

Farmakokinetik nitelikleri: |

Izofluranm %]1°i metabolize olarak trifloroasetik asid ve serbest flor
olusturur. Serum florid diizeyinde yiikselme goriilse de nefrotoksisite ¢ok
enderdir. Smirli metabolizma karaciger toksisitesi riskini azaltir.

Farmakodinamik nitelikleri:

Minimal kardiyak depresyona neden olur. Orta dereceli beta adrenerjik
uyari,sistemik vaskiiler direnci diigtiriir ve doza bagunli olarak kan basmcinda
azalmaya yol agar. Kardiyak out-putkalp atim lizindaki artis ile korunur.
Yapist normal olan koroner damarlarda olusturdugu dilatasyon ile kam
stenotik bolgeden uzaklastirir (36).

Diger inhalasyon anestezik ajanlar gibi,solunum fonksiyonlarim doza
bagimli olarak baskilar. Ust hava yollarmda irritasyon olusturabilmesine
kargin etkin bir bronkodilatatérdiir.

1 MAC konsantrasyonun tiizerinde serebral kan akmmm artirarak
kafai¢i basmci artimina neden olabilir. Bu etkisi diger inhalasyon
anesteziklerinden daha az belirgindir ve hiperventilasyon ile engellenebilir.
Serebral metabolik oksijen gereksinimini azaltir,

Cizgili kaslarin gevsemesine yol agarak kas gevseticilerin etkisini artirir

37).
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MATERYAL VE METOD

ASA T ve II grubunda,18-50 yas arasinda,elektif,periferik cerrahi
girisim uygulanacak 30 hasta Fakilte Arastirma Etik Kurulu ve hastalarin
yazilt onay! ile ¢alismaya alindi. Kaﬁama diatezi 6ykiisti olan,son iki hafta
icinde trombosit fonksiyonlart tizerine etkili farmakolojik ajan kullanmig
hastalar ¢alisma disinda birakildilar.

HaStalar ve anestezi yontemi:

Ug gruba ayrilan (n=10) hastalarin tiimiine, anestezi uygulamasi éncesi
0.5mg atropin siilfat i.m. ile premedikasyon uygulandi. Anestezi indiiksiyonu
tiim hastalarda 5mg/kg tiyopental sodyum iv. ile yapildlktan ve kas
~gevsekligi 0.1mg/kg Vekuronyum bromid iv. ile saglandiktan sonra tiim
hastalar uygun endotrakeal tiip ile entiibe edildiler. Anestezi; I. grupta %30
oksijen,%70 azot protoksid ve 1 MAC99 izofluran ile,II. grupta %30
oksijen, %70 azot protoksid ve 1 MAC99 sevofluran ile,III. Grupta ise %30
oksijen,%70 azot protoksid ve 12mg/kg/s ile baglayan,10 dakika aralar ile
10,8,6mg/kg/s dozda uygulanan propofol infiizyonu ile siirdiiriildi. Hastalar
anestezi siiresince; 8ml/kg tidal voliin ve ETCO2 parsiyel basinglan 35+2
mmHg olacak sekilde mekanik olarak solutuldular.

Monitorizasyon yontemleri: |

Hastalarin; kalp atim sayisysistolik,diyastolik ve ortalama arter
basmci,oksijen satiirasyonu,ETCO2 parsiyel basmci invaziv olmayan

yontemler ile ve anestezi siiresince monitdrize edildi. Ayrica; trombosit
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fonksiyonlan ile iligkili oldugundan viicut sicaklifikan gaz analizi ile pH
degerleri de, alinan kan 6mmekleri ile es zamanli olarak kaydedildi.

Kan 6rnekleri:

Indiiksiyon oncesi tiim hastalardan; hemoglobin,hematokrit,trombosit,
PT,PTT,INR (International Normalised Ratio) ve vWF diizeyr kontrol
degerleﬁnin saptanabilmesi ve trombosit agregasyon testleriin yapilabilmesi
icin radiyal arter i¢ine yerlestirilen 20G kateter araciligr ile kan 6rnekleri
alindi, kanama zamanlar1 belirlendi. Anestezi uygulamasimin birinci saatinde
ve anestezi sonlandiktan bir saat sonra aym parametrelerin belirlenebilmesi
icin tekrar kan omekleri alindi. Hemoglobin,hematokrit ve trombosit sayisi
degérlerim' belirlemek tizere alinan kan omekleri EDTA igeren vakumlu
tiuplere,diger parametrelerin belirlenebilmesi ve trombosit agregasyonu testi
icin alman kan Ornekleri ise %10 volim %3.13 trisodyum sitrat igeren
vakumlu tiiplere konuldu. Kan orneklerinin vakumlu tiplere alinmasmm ve
agregometrik c¢alismalar yapilana kadar bu tiipler ig¢inde korunmasmin
nedeni,6rneklerin  hava ile temasmm ve igerdikler1 anestezik ajanmn
buharlasarak ortamdan uzaklagmasinin engellenmesi idi.

Laboratuar calismalari: |

Kanama zamani; Ivy Yontemine gore, 6n kola turnike ile 40mmHg
basing uygulanarak ve standart “Lanset” ile yapilan ¢ ayn cilt kesisi ile
belirlendi (2). Normal deger simrt 3-10 dakika olarak kabul edildi.

Trombosit agregasyonu; alman kan oOrneklerinden, 20°C’da,160/dk
frekansta, 5 dakika siire ile santrifiij edilerek platelet zengin plazma
(PZP),aym1 kosullarda 2000/dk frekansta ve 10 dakika siire ile santrifiij
edilerek platelet fakir plazma (PFP) elde edildi. Agregasyon testleri; 1ml PZP
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igine 1ul ADP,5ul epinefrin,1pd kollajen ya da 8pul ristosetin eklenerek her
agregant i¢in ayri ayrt ve Whole Blood Lumi-Aggregometer (Chrono-Log
Corporation) aygiti kullanilarak yapildi. PZP 6rneklerinden yapilan trombosit
saymm i¢in ise Coulter T-660 aygiti kullanildi. Agregasyon test analizinde;
PZP o6meklerinden 11k transmisyonu %0 ve PFP o6rneklerinden ise %100
olarak kabul edildi.

Kan viskozitesi 6l¢iimii; Oswald viskozimetresi yardim ile ve tiipiin
icinden gecen plazma akim hizinin suya orani olarak hesaplandi (38).

istatistiksel degerlendirme:

Elde edilen veriler gruplar iginde ve arasinda istatistiksel olarak
karsilastirildi. Grup igi  karsilagtirmalar  Tekrarlanmis  Veriler Igin
ANOVA, gruplar arasi kargilagtirmalar 1se Tek Yonli ANOVA ve Tukey-
Kramer Coklu Karsilastirma testleri ile degerlendirildi. p<0.05 degeri

istatistiksel ayrimi belirledi.



BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri ve anestezi siireleri agisindan gruplar
‘arasinda fark bulunmadi (Tablo I). Aynica; ii¢ olgiim zamaninda belirlenen
ortalama arter basincikalp atun sayisi,viicut sicaklifioksijen satiirasyonu,
ETCO2 parsiyel basmci degerleri arasinda da istatistiksel fark saptanmadt
(p>0.05).

Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri ve anestezi siireleri (Ort+SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Viicut agirthig (kg) 74.33+7.53 71.0+8.35 73.0+£9.0
Yas (yil) 40.11+10.99  39.55+14.47 38.88+13.77
Cinsiyet (B/K) 6/4 5/5 4/6
Anestezi stiresi (dk) 55.0+£12.99 54.44+9 .50 52.22+14.38

Anestezi Oncesi,anestezi swrasmda ve sonrasinda belirlenen;
hemoglobin,hematokrit,trombosit  say1si,PT,PTT,INR kanama zamam,pH,
viskozite ve VWF degerleri agisindan gerek gruplar iginde gerekse arasinda

fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo ILIILIV).
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Tablo II: Hastalarin preoperatif laboratuar bulgulari (Ort+SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Hemoglobin (g/dl) 13.27+1.84 13.23+1.88 13.14%1.07
Hematokrit (%) 40.12+4 .91 39.62+6.22 41.45+4 88
Trombosit (10%/ml)  31644+5422  260.11+64.47  238.66+60.48
PT (sn) 13.3241.36 12.37+1.33 14.68+1.60
PTT (sn) 30.53+4.77 29.65+2.48 31.1t£5.64
INR (%) 1.05+0.14 1.07+0.16 126+0.17
Kanama zamani (sn)  207.77+44 .93 180.00+39.05 187.224£27.51
pH 7.41£0.01 7.39+£0.01 7.39+0.02
Viskozite (%) 1 46+022 1.37+0.06 1.3340.16
VWE (%) 80.22+10.65 82.0+7.53 73.75+7.68

Tablo III: Hastalarin peroperatif 1.saat laboratuar bulgular (Ort£SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Hemoglobin (g/dl) 12.62+0.93 13.06+1.83- - 13.14%1.07
Hematokrit (%) 38.93+2.46 39.1245.47 38.93+£2.46
Trombosit (10°/ml) ~ 309.22+59.59  247.55+64.90  225.88+65.72
PT (sn) 13.31+1.14 12.97+41.50 14.93+1.82
PTT (sn) 29.93:+4.20 30.28+2.40 31.08+5.73
INR (%) 1.07+0.15 1.0740.17 1.2740.19
Kanama zamam (sn) ~ 215.55+40.15  187.77+48.09  198.88+32.57
pH 7.40+0.03 7.38+0.02 7.38+0.02
Viskozite (%) - 1.37+0.17 1.3140.12 1.29+0.08
vWF (%) 83.33+5.97 85.11£11.42 87.25+15.7
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Tablo IV: Hastalarin postoperatif laboratuar bulgulari (Ort+SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Hemoglobin (%) 12.54+1.18 13.1241.72 13.16x1.24
Hematokrit (%) 38.76+2.83 38.9345.53 41.114£4.89
Trombosit (10°/ml) 309.66+63.60  246.77+62.93 221.55+64.97
PT (sn) 13.58£1.35 12.88+1.45 14.73£1.70
PTT (sn) 30.14+4.54 30.1742.33 30.93+5.73
INR (%) 1.08+0.13 1.07£0.17 1.2940.23
Kanama zamani (sn) ~ 214.44+44.19  184.44+38.11  198.33435.70
pH 7.3940.01 7.39+0.01 7.39+0.01
Viskozite (%) 1.4140.23 1.45+0.10 1.36+0.14
vWF (%) 822241843  92.50+20.26 80.00+10.04

Dort ayri agregant ile yapilan testler sonucunda,preoperatif donemde

alinan kan orneklerinde elde edilen agregasyon oranlari agisindan gruplar

arasinda istatistiksel ayrim saptanmadi (p>0.05).

ADP ile yapilan trombosit agregasyon testinde; sevofluran ve propofol

uygulanan hasta gruplarinda peroperatif agregasyon orammm,preoperatif

degerine oranla belirgin olarak azaldigr saptanirken,izofluran grubunda boyle

bir degisiklik gozlenmedi. Gruplar arasi kargilagtirmada ise; hem sevofluran

ve hem de propofol gruplarinda peroperatif agregasyon orami azalmasimn

1zofluran grubuna oranla daha fazla oldugu,buna karsin postoperatif degerler

arasinda bir ayrim bulunmadig: belirlendi (Tablo V.)
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Tablo V: ADP ile yapilan agregasyon testi sonuglart (%) (Ort+SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Preoperatif 37.00+13.66 52.11+£14.41 37.66+21.07
Peroperatif 22.22+13.89%x 49.114£21.947 23.88+16.40%
Postoperatif 31.00+13.66 49.22+22 93 34.00+14.37

*Grup i¢inde p<0.05 ,**Grup iginde p<0.01,+Gruplar arasinda p<0.01

Epinefrin ile yapilan agregasyon testi sonucunda; sevofluran grubunda,
peroperatif ve postoperatif agregasyon orammn, kontrol degerine oranla
belirgin olarak azaldign gosterildi. Propofol grubunda,postoperatif ve
peroperatif agregasyon oranlart arasinda fark bulunmazken,postoperatif
degerin kontrol degerine gore belirgin azaldigh saptandi. Izofluran grubunda
ise li¢ Olgim zamam arasinda herhangi bir fark bulunamadi. Gruplar arasi
degerlendirmede ise; sevofluran ve propofol uygulanan hastalarda,izofluran
uygulanan hastalara oranla hem peroperatif, hem de postoperatif dénemde
elde edilen degerler agisindan istatistiksel fark vardi (Tablo VL)

(Grafik 1,2,3) R

Tablo VI: Epinefrin ile yapilan agregasyon testi sonuglari (%) (Ort£SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Preoperatif 48.00£11.01 60.62+10.92 47.87+16.34
Peroperatif 24.00+23.76%* 62.87+10.757 29.87+22.14
Postoperatif 29.62+19.01* 60.50£9.697 26.62+18.45%

*Grup 1¢inde p<0.05,**Grup iginde p<0.01,TGruplar arasinda p<0.01
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Kollajen ile yapilan trombosit agregasyon testlerinde; sevofluran ve
‘izofluran gruplarinda,élgiim zamanlarinda belirgin bir deger degisikligi
olmadign gozlendi. Propofol grubunda ise; peroperatif agregasyoh oraninn
kontrol degerine oranla belirgin olarak azaldigi,fakat kontrol degeni ile
postoperatif degrer arasinda istatistiksel fark olmadig1 saptandi. Gruplar arast
karsilagtirmada ise; sevofluran ve propofol gruplari peroperatif degerleri
arasmda fark bulunamazken her iki gruptaki degerin izofluran grubuna oranla
belirgin olarak azaldigi goriildii. Farkin postoperatif dénem orneklerinde de
aym sekilde devam ettigi kaydedildi (Tablo VII.)

Tablo VII: Kollajen ile yapilan agregasyon testi sonuglari (%) (Ort£SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Preoperatif 49.12+15.25 60.37+10.60 58.00£11.21
Peroperatif 36.00+22.09¢ 64.50+7.59 26.75£22 .00
Postoperatif 41.37+15.65% 64.50+8.10 41.50+17.62+

*Grup i¢inde p<0.05,1Gruplar arasinda p<0.05,1%Gruplar arasinda p<0.01

Agregant olarak ristosetinin kullanddig testler sonucunda; grup igi
degerlendirmede,gerek sevoﬂufan ve gerekse propofol uygulanan hasta
gruplarinda peroperatif agregasyon oranmin preoperatif degerine gore belirgin
olgiide azaldigi,fakat postoperatif degerin kontrol degerinden farkli olmadig
bulundu. Izofluran grubunda ise her ii¢ 6l¢iim zamanmnda da degerler arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Gruplar arasi karsilastumada; sevofluran ve
propofol gruplarinda peroperatif agregasyon orant degerinin,izofluran grubuna

oranla belirgin olarak az oldugu gozlendi. Postoperatif donemde ise;



23

sevofluran ile izofluran gruplari arasinda istatistiksel fark bulunurken,
sevofluran ve propofol gruplan ile propofol ve izofluran gruplan arasinda

boyle bir fark gézlenmedi.

Tablo VIII: Ristosetin ile yapilan agregasyon testi sonuglar (%) (Ort+SD)

Sevofluran Izofluran Propofol
Preoperatif 54.22+17.59 = 61.77%12.65 57.11£12.41
Peroperatif 33.33+£21.51+* 64.88+13.801+ 35.66x17.24%x
Postoperatif 41.11+£20.097 63.55+11.53 46.77+13.31

*Grup i¢inde p<0.05,**Grup i¢inde p<0.01,TGruplar arasi p<0.05,
T7Gruplar arasi p<0.01



TARTISMA

Cerrahi girisimler sirasmda olugabilecek asim ve kontrol edilemeyen
kanama; hem cerrahi ve hem de anestezi doktorlan i¢in sorun olugturacak,
ayrica hastanin giivenligini ve uygulanan kimi cerrahi girigimlerin basari
oranimmi olumsuz yonde eﬂdleyebilecek bir konudur. Perioperatif dénemde
hemostazin bagari ile uygulanabilmesi ve kan kaybimn azaltilmasikan
transfiizyonu ve transfiizyon komplikasyonlarinin énlenebilmesi agisindan da
6nemlidir.

Anestezi uygulamasi swrasinda ve cerrahi giristim Oncesi ya da
sonrasmda kullanilan kimi farmakolojik ajanlarin kanamaya egilimi artirdif
bilinmekte ve bu ajanlarin sozii edilen donemlerde kullamilmalarindan
~ kagmilmaktadir. Bu baglamda 6zellikle inhalasyon anesteziklerinin kanama ve
pihtilasma bozukluklar ile iligkisi yogun olarak aragtimlmistir. Omegin;
~ Cullen {/e arkadaslan (39) tarafindan,terapétik abortus olgularinda yapilan bir
caligmada, halotanin uterin kan kaybim doza bagumli olarak artirdign
gosterilmigtir. Daha sonralari yapilan invivo ve invitro ¢aligmalar, inhalasyon
anestezik ajanlarmmn bu konudaki etkileri ve olasi etki mekanizmalan
tizerinde yogunlagmigtir. 1984 Yilinda Fyman ve arkadaglari (1)kanama
zamaninin halotan uygulanan hastalarda %33 oraminda uzadigimi,buna karsin
enfluran ve izofluran uygulamasindan etkilenmedigini gostermiglerdir.
Kopeklerde hazirlanan platelet zengin plazma ve agregasyon testleri ile
invitro olarak yapilan ¢aligmalarinda Ueda ve arkadaglarnn (3); trombosit

agregasyonunun %50 oraninda baskilanmasi i¢in gereken anestezik ajan
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parsiyel basmcim metoksifluran igin 3.5mmHg halotan i¢in 7.5mmHg,dietil
eter i¢in 36mmHg ve siklopropan i¢in 120mmHg olarak bulmuslardir.
Hirakata ve arkadaglart (4) yine invitro ¢aligmalarinda; halotanin ADP ve
epinefrin ile uyarilan trombosit agregasyonunu,enfluran ve izoflurana oranla
daha belirgin olarak inhibe ettifini ve etkisini primer agregasyon fazinda
degil,tromboksan A2’nin reseptorlere baglanmasiu azaltarak sekonder
agregasyon fazinda gergeklestirdigini  bildirmiglerdir. Bagka invitro
calismalarda ise; halotamin trombosit agregasyonunu,adenil siklaz enzim
aktivitesini ve siklik 3-5-adenozin monofosfat diizeyini artirarak olusturdugu
ileri strilmigtiir (40-41).

Bu konuda sevofluran ile yapilmis ¢aligma sayist ¢ok degildir. Hirakata
ve arkadaglart (4); sevofluran,izofluran ve halotam invitro olarak
kargilagtirdiklann ~ ¢alismalarinda,izofluranin ~ trombosit  agregasyonunu
etkilemedigini,buna karsin 0.13-0.91mM sevofluranm ve 0.49-1.25mM
halotanin sekonder trombosit agregasyonunu baskiladigmi bulmuglardir.

Intravenoz bir anestezik ajan olan propofoliin trombosit fonksiyonlarma
etkileri invivo ve invitro yontemler ile aféstmhms ve ¢eliskili sonuglar elde
edilmigtir. De-La-Cruz ve arkadaglari (42) ¢aligmalarinda,tam kan ve platelet
zengin plazmanmmn propofol ile inkiibasyonu sonrasi trombosit agregasyon
oramim arastirmiglar ve uyarilmis agregasyonun %50 oraninda inhibe olmasi
icin gereken propofol dozunu,agregant olarak kollajen kullamidiginda
77.8uM/It ve ADP kullanildiginda ise 136.6uM/It olarak bulmuglardir.
Agregasyon baskilanmasi nedenini belirlemek agismdan,propofol dozlarinn
icerdigi intralipid ile yapilan agregasyon testleri sonucunda baskilanma

gosterilememigtir. McDiarmid ve arkadaglar (43); propofol,intralipid ve
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halotanin etkisini aragtirdiklan invitro galigmalarinda,propofol ve intralipidin
yitksek,halotanin ise daha diisiik konsantrasyonda trombosit agregasyonunu
inhibe ettigini bulmuslardir. Tuerkan ve ekibinin (44,45) 1995 ve 1996
yillarinda yaptiklan iki ayn ivivo ¢alismada,propofoliin trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilememigtir. A

Inhalasyon anestezik ajanlarmmn da klinik kullamm dozlarinda
trombosit agregasyonu tizerine etkileri invivo ¢aligmalar ile gosterilememigtir.
Dalsgaard ve arkadaglar (2); halotan,azot protoksid ve oksijen karigimi ile
anestezi uyguladiklari 10 hasta tizerinde yaptiklarnt calismalarinda kanama
zamaninmin uzadifm fakat agregasyon test sonuglarmin etkilenmedigini
saptamuglardir. Aragtiricilar bu ¢eligkili durumu,alinan kan o6rneklerindeki
halotamin test uygulanana kadar gegen siire i¢inde buharlagsarak ortamdan
uzaklagsmasina baglamislardir.

Caligmamiz swrasinda; 1inhalasyon anestezik ajanlarimin trombosit
agregasyonu lzerine etkisini invivo bir ¢alisma ile belirlemeye yonelik bu
sakmcanm ortadan kaldiriimas: igin,kan 6rnekleri vakumlu tiiplere alnmis ve
hava ile iligkisi kesilerek buharlagmanin Oniine gegilmistir. Bu kosullarda
yapilan,dort ayr1 agregant ile uyarilmig trombosit agregasyon oramm
belirlemeye yonelik testler sonucunda; izofluranin trombosit agregasyonu
tizerine olumsuz bir etkisi bulunamamis,buna karsimn propofol ve sevofluranm
trombosit agregasyonunu belirgin sekilde baskiladign ve bu etkinin anestezi
sonlandiktan bir saat sonra kismen de olsa devam ettigi ortaya ¢ikmustir,

Calismamiz; konu ile ilgili daha 6nce yapilan invitro aragtirmalarin

bulgularina ek olarak,¢ok daha kompleks mekanizmalarin etkin oldugu invivo
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kogullarda da sevofluran ve propofoliin trombosit agregasyonunu inhibe

ettigini glivenilir bir bulgu olarak ortaya koymaktadir.



SONUC

Klinik dozlarda ve ortalama bir saat siire ile uygulanan sevofluran ve
propofol anestezisinin; ADP, epinefn'n, kollajen ve ristosetin gibi dort ayn
agregant ile yapilan trombosit agregasyon oranim belirlemeye yonelik testler
sonucunda,trombosit fonksiyonlarim invivo . olarak bask11ad1§1 ortaya
¢ikmustir.

Saptanan fonksiyon baskilanmasimminher iki ajamin uygulanmasinin
sonlandirilmasindan bir saat sonra tam olarak ortadan kalkmadigl
belirlenmigtir.

Yine klinik dozlarda ve aym siire ile uygulanan izoﬂuian anestezisinin
trombosit fonksiyonlarmda benzer bir baskilama yapmadigi gozlenmigtir.

Laboratuar bulgulart ile belirlenen trombosit fonksiyonlarmdaki
baskilanmanin kanama zamanina yansimamasi,bu testin kanama olasihgma
isaret etmek acisindan yeterince sensitif ve spesifik olmamasi nedeni ile. .
gozardi edilmigtir.

Bulgulanmiz dogrultusunda; peroperatif ve erken postoperatif donemde
kanama olasihginin yiksek oldugu ve bu kanamanin hastanin giivenligini ve
cerrahinin basarisint olumsuz yonde etkileyecegi girisimler sirasinda,
belirtilen ¢ anestezik ajandan i1zofluranin yeg tutulmasmin yerinde olacagi

kanisma varmig bulunmaktayiz.



OZET

Calismamz swrasinda; sevofluran ve izofluran ile irtraventéz bir
anestezik ajan olan propofoliin trombosit fonksiyonlan tizerine etkisi invivo
olarak arastinldi. |

Elektif cerrahi girisim gegirecek 30 hasta li¢ gruba aynlarak incelendi.
Tiim hastalarda indiiksiyon tiyopental sodyum Smg/kg 1.v. ve kas gevsekligi
0.1mg/kg vekuronyum bromid i1.v. ile saglandiktan sonra anestezi I. grupta
sevofluran,Il. grupta izofluran,III. grupta propofol mnfiizyonu ile siirdirildii.
Hastalardan preoperatif,peroperatif 1. saatte ve postoperatif 1. saatte; Hb,Hct,
PT,PTT,INR trombosit sayimi,arteriyel pH,vWF diizeyi,viskozite 6lgiimii ve
trombosit agregasyon testlerinin yapilabilmesi igin kan 6émekleri alindi. Es
zamanh olarak;viicut sicakhifi,ortalama arter basincikalp atim sayis;, ETCO2
ve oksijen satiirasyonu degerleri kaydedildi ve kanama zamam olgiildii.
Veriler istatistiksel olarak kargilagtirilds.

Izofluran grubunda,ii¢ 6l¢iim zamaninda agregé{éyon orami degerleri
arasinda fark bulunamadi. Sevofluran ve pfopofol gruplarinda ise,peroperatif
dénemde agregasyon orami,preoperatif donem degerine oranla belirgin olarak
diisiik bulundu. Bu degerin her iki grupta da postoperatif 1. saatte kontrol
degerlerine oranla digsiik olarak devam ettigi saptandi.

Sonug olarak; peroperatif ve erken postoperatif dénemde kanama
olasilign yitkksek olan olgularda anestezik ajan olarak izofluranin

uygulanmasmin yerinde olacagi kanisina varildi.
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