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GiRi~ 

Uygulanan anestezi yonteminin; hastalann cerrahi giri~im srrasmda agn 

duymalanm onlemesinin yarusrra,cerrahm optimal ko~ullarda yah~mas1ll1 

saglamasl, vital organ ve sistem fonksiyonlanm olumsuz yonde etkilememesi 

gibi i~levleri de Olmalldrr. Omegin; anestezi uygulamasmda kullamlan 

farmakolojik ajanlann,ozellikle belirli cerrahi giri~im tiirlerinin uygulanmasl 

srrasmda ya da sonrasmda koagiilasyon mekanizmalan uzerine olumsuz 

etkilerinin olmamasl bu ajanlar iyin bir usttinltik olacaktrr. YapIlan klinik 

yah~malarda inhalasyon anestezik ajanlanrun ba~ta halotan olmak uzere 

kanama zamaruru uzattlgI gosterilmi~tir (1,2). Bu etkinin mekanizmas1ill 

belirlemeye yonelik laboratuar yah~malan sonucunda,inhalasyon anestezik 

ajanlannm trombosit agregasyonunu azaltarak trombosit fonksiyonlanru 

olumsuz yonde etkiledigi ortaya yIknll~tlf (2-4). Klinik yah~malarda 

inhalasyon anestezik ajanlarmm trombosit agregasyonu tizerine etkilerinin 

g6sterilememesi,i~lemler srrasmda buharla~arak Oliamdan uzakla~malanna 

baglanmI~trr (4). Bu noktadan hareketle; yah~mamIzda kan omekleri 

vakumlu ttiplere almmI~,inhalasyon anestezik ajanlanrun ortamdan 

buharla~arak uzakla~malan onlenmi~ ve sevofluran ile izofluranm trombosit 

fonksiyonlan tizerine etkisi bir intravenoz anestezik ajan olan propofol ile 

kar~Ila~tmlmI~trr . 



GENEL BiLGiLER 

HEMOSTAZ 

Travma ya da cerrahi giri~im gibi nedenler ile vaskiiler endotel hasan 

olu~tugunda,kan subendoteliyal bag dokusu ile temasa geger ve trombositlerin 

hasar olu~an bolgede luzla adezyonu ve daha sonra da agregasyonu ile tIka9 

olu~ur. Bu olay hemostazm primer a~amasldrr. Bu mekanizma ile 

kapiller ,kii9iik arterioller ve veniillerde kanama dakikalar i9inde 

durdurulabilir. Sekonder hemostaz ya da fibrin olu~umu ise; plazmadaki 

koagiilasyon reaksiyonlan sonucu gergekle~ir ve olu~umu i9in daha uzun siire 

gereklidir. Fibrin iplik9ikleri primer trombosit tIkac1ll1 saglamla~tITIT ve 

ozellikle daha biiyiik damarlarda kanamanm durdurulmasmda onem ta~rr. 

Primer ve sekonder hemostaz reaksiyonlarl birbirleri ile yakm ili~kilidir. 

Omegin,sekonder hemostaz srrasmda olu~an trombin,primer hemostaz 

srrasmda olu~an trombosit agregasyonunu aktive eder. Etkili pnmer 

hemostaz; trombosit adezyonu,graniil salilllilll ve trombosit agregasyonu ile 

saglamr CSekill). 

AKTiv ASYON I SEKRESYON 

$ekil 1. Sekresyon fazmda trombosit 
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Endotel hasanm takip eden dakikalar iyinde tromb0 sitler 

subendoteldeki kollajen fibrillerine yapl~arak primer hemostazl ba~latlf. Bu 

yapl~ma adeziv bir glikoprotein olan von Willebrand Faktor (vWF) yardlIDl 

ile geryekle~ir. vWF trombosit reseptOrleri ile subendoteldeki kollajen 

fibrilleri arasmda baglantIYl saglar. Subendotele yapl~an trombositler 
I 

mediatOr sentez ve salilllIDllla neden olur (Sekil 2) 

~ ~ VON.~ILLEBRAND FAKTOR 
o 

Gplb 

~ . 

SekiI 2: VWF,trombosit reseptOrleri ve kollajen fibril ili~kisi 

Trombositlerin aktivasyonu ve mediyatOr sahmID1; hiicre iC;i siklik 

nUkleotid diizey degi~iklikleri, hiicre lc;me kalsiyum giri~i,membran 

fosfolipidlerinin hidrolizi ve intraseliller proteinlerin fosforilizasyonu ile 

diizenlenir. Epinefrin,kollajen ya da trombin gibi agonistlerin trombosit 

reseptOrlerine baglanmasl ile fosfolipaz C ve A2 enzimleri aktive olur ve bu 

enzimler major membran fosfolipidleri olan fosfotidilinositol ve 

fosfotidilkolinden ara~idonik asid (AA) olu~umunu katalize ederler. 
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Ba~langlYta yok az miktarda olu~an AA,tromboksan A2'ye (TxA2) donii~Ur 

ye daha sonra olu~an TxA2 fosfolipaz C'yi aktiYe eder. AA'den TxA2 

olu~umu siklooksijenaz enzimi yard1illl ile geryekle~ir. Bu enzim aspirin ye 

nonsteroid antiirrflamatuar ilaylar (NSAID) tarafmdan inhibe edilir. 

Fosfotidilinositoliin hidrolizi ile diasilgliseroI (DAG) ye inositoItrifosfat (IP3) 

olu~ur. IP3 Trombosit sitozoliine kalsiyum giri~ine neden olarak hafif miyozin 

zincirinin fosforilizasyonunu saglar ye' aktin ile reaksiyona girerek 

trombositlerin ~ekiI degi~tirmelerine ye graniil hareketine yoI ayar. DAG de 

proteinkinaz C'yi aktiYe ederek graniil sekresyonundan sorumlu oIan 

proteinleri fosforilize eder (SekiI 3). 

PLATELET AG. 
Trombin 
Kollajen 
Epinefrin 

I"""\GTP 
( A.C., 
V ""r ATP 
'ANlP 

IP3-7.Ca.Cm. po.{ P04 ---1 ~ekil deg~kligi 
~ 0 Q Q GranD! hareke11eri 
\~MLCK ) . 
"---Qc) Q Miyozin hafn zincir 

/ P04nhnn ) Sek~on 
P04 

AA+02~ TxA2 

~ 

Sekil3: BiyokimyasaI trombosit aktiyasyon ye sekresyonu. 
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TxA2,fosfolipaz C aktivitesini artrrarak trombosit aktivasyonuna ve 

salmnnma neden olur. Bir ba~ka AA ii.riinu olan prostasiklin (pGI2) ise 

fosfolipaz C aktivitesini azaltarak trombosit aktivasyonunu engeller. Aktive 

olan trombositler; lizozomlardan endoglikosidazlar ve heparin krran 

enzim,"Dense" granullerden kalsiyum,serotonin ve ADP,alfa granilllerden ise 

vWF,fibronektin,trombospodin ve trombosit faktor 4 salmnnma yol ayar. 

Salman ADP trombosit ylizeyini degi~tirir ve tIkay olu~turan trombosit 

membran glikoproteinleri 2b ve 3a'nm fibrinojen ile baglanmasma yardnncI 

olur. Bir ba~ka alfa granuI olan "Platelet Derived Growth Factor" (PDGF) 

damar duvanndaki dliz kas hiicreleri ve fibroblastlan uyararak yara 

iyile~mesil1e katklda buIunur (5). 

Primer hemostaz ile trombosit tIkacI olu~tuktan sonra,plazma 

koagiilasyon proteinleri aktive oIur ve sekonder hemostaz ba~lar. 

TROMBosiT FONKSiYON BOZUKLUKLARI 

Trombosit fonksiyon bozukluklan kantitatif ve kalitatif yetersizlikIer 

nedeni ile goriiliirler. Kantitatif olanlar periferik yayma ve trombosit say11ll1 ile 

saptanabiIirken,kalitatif olanlar kanama zamam ve/veya trombosit agregasyon 

testleri ile belirlenirler. 

Kalitatif yetersizliklerde; trombositler periferik yaymada nonnaI saYlda 

ve goriiniimdedirler,buna kar~m fonksiyonlan yetersizdir. Bu fonksiyon 

yetersizligi do gums al ya da edinsel olabilir. Uremi, miyeloproliferatif 

hastahklar,paraprotein bozukluklar,primer ya da sekonder fibrinolizis sonucu 

olu~an fibrinojen ve fibrin YlkIm iiriinleri,ciddi demir eksikIigi ve pernisiyoz 

anemi ile ilaylara bagh fonksiyon bozukluklan edinsel fonksiyon 

yetersizliklerine omektirIer. Ilaylara bagh fonksiyon bozukluklanna; aspirin, 
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NSAI ila91ar,dipiridamol,difenhidramin,papaverin ve ba~ta halotan olmak 

iizere inhalasyon anestezikleri neden olurlar (6). Aynca; hipotenni,asidoz ve 

vWF diizeyini degi~tiren faktorler de trombosit agregasyonunu olumsuz 

yonde etkilerler. Adenozin difosfat (ADP),epinefrin,kollajen ve ristosetin gibi 

agregantlar primer ve sekonder olmak iizere iki fazh trombosit agregasyonuna 

ne den olurlar. Primer agregasyon, agonist aJanm dogrudan etkisi ile I 

olu~urken,sekonder agregasyon ba~ta TxA2 olmak iizere trombositlerden 

salman mediyatorlere bagh olarak olu~ur. inhalasyon anestezikleri etkilerini 

sekonder agregasyonu baslalayarak gosterirler (4,7). 

Periferik yayma ve kanama zamaru belirlenmesi trombosit fonksiyon 

bozukluklarmm saptanmasmda ilk yaplhnasl gereken i~Iemlerdir. Kanama 

zamaru; hem yeterince hassas olmamasl hem de standardizasyonunun zor 

olmasl nedeni ile ancak 90k belirgin fonksiyon bozukluklarmm tarusmda 

kullarulabilir. Agregasyon testi ile ise 90k daha has sas ol9ilinler yapIlabilir ve 

minor fonksiyon bozukluklarl da taruInlanabilir (6). Bu i~lemler slfasmda, 

kan viskozitesinin hematokrit ve plazma protein konsantrasyonu 

degi~ikliklerinden etkilenecegi ve viskozite degi~ikliklerinin de trombosit 

fonksiyonlarmI etkileyebilecegi unutulmamahdrr. 

PROPOFOL 

(2,6 diisopropilfenol) (Diprivan) 

Propofol yaplsal olarak diger hipnotik ajanlara benzerlik gostermeyen 

bir ajandlr. HIZh ve etkili bir hipnoz saglar ve diger hipnotik ajanlar ile 

sinerjik etki gosterir (8). 1983'de bugUn kullanImda olan %IO'luk soya 

fasulyesi yagI,%2.25'lik gliserol ve %1.2'lik safla~tmlmI~ yumurta fosfatidi 

igeren %1 'lik solusyonu klinik kullamma sunulmu~tur. 
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Farmakokinetik nitelikleri: 

Kandan dokulara mzh dagllnm,mzh metabolik eliminasyonu ve yava~ 

redistribusyonu nedeni ile kan konsantrasyonu bolus enjeksiyon sonrasl1nzla 

du~er. Bu ozelliklerinden dolaYI 1nzh etki ba~langIcI ve 1a.sa etki sliresine 

sahiptir. Propofol distribusyonu oncelikle beyin gibi iyi kanlanan dokulara, 

daha sonra kas dokusu ve en son olarak yag dokusuna olur (9,l0). Propofol 

primer olarak karacigerde metabolize olur. Uygulanan dozun %0.3'unden aZI 

degi~meden idrar ile atIlrr (11). Eliminasyon farmakokinetigi u9 kompartman 

modeli ile a9Iklanabilir: Birinci faz; kandan dokulara dagIldlgI fazdrr ve 

eliminasyon yan omru 2-4 dakikadrr. ikinci faz; metabolik klerensi yansltrr ve 

eliminasyon yarl omrii 35-45 dakikadrr. D9Uncu faz; yag dokusu gibi az 

kanlanan dokulardan dola~lIDa geri donu~u yansltrr ve eliminasyon yan omru 

210-390 dakikadrr. Tekrarlayan bolus enjeksiyon veya slirekli infiizyon 

slrasmda fannakokinetik ozelliklerinde belirgin degi§iklik gozlenmemi§tir 

(9,12,l3). Ya~h hastalar daha du§Uk dagIllID hacmine ve total vUcut 

klerensine sahiptir (14). Cocuklarda ise daha yiiksek dagIllID hacmi ve total 

viicut klerensi soz konusudur (15). Karaciger ve renal fonksiyon 

yetersizlikleri varhgmda propofolUn farmakokinetik ozellikleri belirgin 

degi~iklik gostelmez. 

Farmakodinamik nitelikleri: 

Propofol kardiyovaskUler sistemde depresan etki gosterir. Propofol ile 

gergekle~tirilen anestezi indUksiyonunda,hastalann %53 'Unde sistolik kan 

basmcmm %15-35 oramnda azaldlgI ve %2'sinde bradikardi geli~tigi 

gosterilmi~tir (16). Propofol endotrakeal enrubasyon ve bronkoskopiye 

hemodinamik yamtl etkin bir ~ekilde baskIlar (17,18). 
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Propofoliin anestezik dozu,tidal voliimu azaltarak ve apne olu~turarak 

solunum sistemi fonksiyonlanm basla.lar (19). Standart indiiksiyon dozlan 

faringeal refleksleri baskIlayarak endotrakeal entubasyon ko~ullanm 

kolayla~tmr (20). 

Serebral kan akmuru,serebral metabolik oksijen gereksinimini ve 
I 

kafaic;i basmc1ill azaltlr (8). SozU edilen etkileri kafaic;i basmcl yiiksek 

hastalarda daha belirgindir. Serebral otoregUlasyon anestezi sfuesince korunur 

(21). 

Propofol hem antikonvlilzan ve hem de noroeksitatuar etkiye sahiptir. 

Antikonvlilzan etkinin gamaaminobutirik asid reseptorieri ile gerc;ekle~tigi 

du~unuhnektedir (22). 

Klinik kullanlID: 

indiiksiyon amaCl ile; eri~kin hastalarda 2-2.5mg/kg,c;ocuklarda 2.5-

3mg/kg ve 65 ya~m iizerinde ise 1.25-1.75mglkg dozda kullamhr (15,23). 

Gerekli doz; enjeksiyon hIzl,ya~ ve hastanm klinik durumuna gore degi~ir. 

Propofol; hIzh ve yumu~ak indUksiyon saglamasl,doz titrasyonunun kolay 

ohliasl,lasa etki sfuesi,reziduel etkisinin az ohnasl,antiemetik etkisi,lllzb ve 

sorunsuz bir derlenme donemi olu~turmasl ile poliklinik hastalannm anestezisi 

iC;in c;ok uygun bir ajandrr (24). Total intravenoz anestezi uygulamasmda; 

opioid ajanlar,azot protoksid ve kas gev~eticiler ile birlikte tekrarlayan bolus 

dozlar ya da infiizyon ~eklinde kullamlabilir. istenmeyen etkileri arasmda 

sayIlabilecek enjeksiyon srrasmda agnya,hastalarm %32-52'sinde 

rastlanabilir (25). Noroeksitasyon ender olarak gorulur ve gec;icidir. Daha da 

ender olarak ciddi bradikardi ve anafilaksi gorulebilir. Propofol bakteri ve 

mantar hucreleri iC;in besin ortamI olu~turabildiginden,uygulanmasl srrasmda 

asepsi kurallarma c;ok dikkat edilmesi gerekir (26). 
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SEVOFLURAN 

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

Fiziksel ozellikleri: 

Sevofluran yapl olarak klasik metil etil eter yaplsmdan farkhdrr. Metil 

isopropil etere ytiksek oranda flor atomu eklenmesi ile geli~tirilmi~tir. ilk 

kez,1960'h yIllarm sonlannda Baxter-Travenol Laboratuarlan'nda sentez 

edilmi~,Japon ara~tmnacIlann ajam geli~tirmesi ile ancak 1990'h yIllarda turn 

diinyada klinik kullanllna girebilmi~tir (27). 

Geleneksel buharla~tmcIlar ile kullanIlabiImesi,desfluran dl~mda diger 

anestezik ajanlardan daha luzb indiiksiyon ve derlenme saglamasl,maske 

indUksiyonunu miimkiin kIlan havayollan iyin irritan oImayan etkisi,du~iik 

kan-gaz yOzUnUrlugu nedeni ile etkin ve hIzh anestezi derinligi saglayabiImesi 

ve kardiyak olumsuz etkilerinin minimal ohnasl sonucu ekzojen epinefrin 

varhgmda bile kardiyak ritmi bozmamaSl gibi nitelikleri,onu klinik kullannnda 

yeg tutulan bir inhalasyon ajam haline getirmi~tir (27). 

Farmakokinetik nitelikleri: 

Dokulara dagIhmI ve eliminasyonu ruzhdrr. Sevofluran,trifloroasetik 

aside metabolize oImayan tek florUrlenmi~ halojenli anesteziktir. Ajan, 

sitokrom P450 ile deflorinize olur ve biyotransformasyon UrUnu olarak 

heksafloroisopropanol (HFIP) ile inorganik florid aylga yIkar. HFIP 

glukronize edilip idrar ile atI1rr (28). 

Farmakodinamik nitelikleri: 

OOh etki ba~langICI ve havayollarma irritan ohnamasl nedeni ile maske 

indUksiyonunda,ozellikle yocuk hastalarda yeg tutuImaktadrr. Diger 

inhalasyon anestezikleri gibi solunumu doza bagImh olarak baskIlar ve 
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karbondioksid egrisini saga kaydmr. Halotana oranla daha az olmakla birlikte 

bronkodilatatordiir (29-30). 

Sevofluran; nliyokard kontraktilitesini,izofluran,desfluran gibi diger 

inhalasyon anesteziklerine benzer olarak azaltrr ve epinefiin bagunh kardiyak 

aritnlilere yol aymaz. YUksek MAC degerlerinde izofluran ve desfluran ile 
I 

g6riilen ta~ikardi,sevofluran ile g6riilmez. <;ocuk hastalarda,halotan ile 

kar~Ila~tmldlgmda bradikardi daha az olu~ur. Konsantrasyon artl~l ile g6riilen 

kan basmcl dii~ii~ii izoflurandan daha azdrr (29,31). 

Serebral kan akllnml izofluranda oldugu gibi doza bagnnlI olarak 

artmr. Enfluran ile izlenen n6bet benzeri aktiviteler g6riilmez (29). 

Sevofluran ile olu~turulan derin anestezi diizeyi ile bazl cerrahi 

giri~imler iyin gerekli olan kas gev~ekligini elde etmek olasldrr. Aynca,kas 

gev~ekligi kullamlmadan endotrakeal enmbasyon ko~ullan saglayabilir. 

Sevofluranm malign hipertenniye neden olabilecegi bildirihni~tir (32). 

Portal ven6z kan akllmru azaltrrken,halotanm aksine hepatik arter 

dilatasyonunu inhibe etmez. Karaciger fonksiyonlan iizerine olumsuz etkisi 

g6sterilememi~tir (33,34). 

Sevofluran nlinimal diizeyde nefrotoksik potansiyele sahiptir. Anestezi 

devrelerinde bulunan ve karbondioksid sUziicii ile reaksiyonu sonucu ortaya 

ylkan "Compound A" run klinik kullanllnda anestezi sonraSl renal fonksiyon 

bozukluguna yol aymadlgI bildirihni~tir (35). 
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izOFLURAN 

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

Fiziksel nitelikleri: 

Keskin eter kokulu,yamcl ve parlaYlCl olmayan bir halojenli anestezik 

ajandrr. Enfluranm kimyasal izomeridir. 

Farmakokinetik nitelikleri: 

izofluranm %l'i metabolize olarak trifloroasetik asid ve serbest flor 

olu~turur. Serum florid diizeyinde yiikselme gorulse de nefrotoksisite yok 

enderdir. Sllllfh metabolizma karaciger toksisitesi riskini azaltrr. 

Farmakodinamik nitelikleri: 

Minilnal kardiyak depresyona neden olur. Orta dereceli beta adrenerjik 

uyan,sistemik vaskiiler direnci dii~iiriir ve doza bagunh olarak kan basmcmda 

azahnaya yol aYar' Kardiyak out-put,kalp atlm luzmdaki artl~ ile korunur. 

Yaplsl normal olan koroner damarlarda olu~turdugu dilatasyon ile kam 

stenotik bolgeden uzakla~t1f1f (36). 

Diger inhalasyon anestezik ajanlan gibi,solunum fonksiyonlanm doza 

bagllnh olarak baskllar. Ust hava yollarmda irritasyon olu~turabilmesine 

kar~m etkin bir bronkodilatatOrdiir. 

1 MAC konsantrasyonun iizerinde serebral kan aknnnn artrrarak 

kafaiyi basmcl artnnma neden olabilir. Bu etkisi diger inhalasyon 

anesteziklerinden daha az belirgindir ve hiperventilasyon ile engellenebilir. 

Serebral metabolik oksijen gereksinimini azaltrr. 

C;izgili kaslarm gev~emesine yol ayarak kas gev~eticilerin etkisini art1f1f 

(37). 



MATERYAL VE METOD 

ASA I ve IT grubunda, 18-S0 ya~ arasmda,elektif,periferik cerrahi 

giri~im uygulanacak 30 hasta Fakiilte Ara~tmna Etik Kurulu ve hastalarm 

yazlh onaYl ile 9ah~maya almdl. Kanama diatezi oykiisu olan,son iki hafta 

i9inde trombosit fonksiyonlart fizerine etkili farmakolojik ajan kullanmt~ 

hastalar 9ah~ma dl~mda brrakddtlar. 

Hastalar ve anestezi yontemi: 

09 gruba aynlan (n= 10) hastalarm tiimilile, anestezi uygulamasl oncesi 

O.Smg atropin siilfat i.m. ile premedikasyon uygulandl. Anestezi indiiksiyonu 

tiim hastalarda Smglkg tiyopental sodyum i.v. ile yapIldIktan ve kas 

. gev~ekligi O.1mglkg vekuronyum bromid i.v. ile saglandIktan soma tiim 

hastalar uygun endotrakeal tiip ile entiibe edildiler. Anestezi; 1. grupta %30 

oksijen, % 70 azot protoksid ve 1 MAC99 izofluran ile,IT. grupta %30 

oksijen,%70 azot protoksid ve 1 MAC99 sevofluran ile,II1. Grupta ise %30 

oksijen,%70 azot protoksid ve 12mg/kg/s ile ba~layan,10 dakika aralar ile 

10,8,6mg/kg/s dozda uygulanan propofol infiizyonu ile siirdUriildu. Hastalar 

anestezi siiresince; 8m1/kg tidal voliim ve ETC02 parsiyel basm91art 3S±2 

mmHg olacak ~ekilde mekanik olarak solutuldular. 

Monitorizasyon yontemleri: 

Hastalarm; kalp atlm saYlsl,sistolik,diyastolik ve ortalama arter 

basmcl,oksijen satiirasyonu,ETC02 parsiyel basmcl invaziv olmayan 

yontemler ile ve anestezi sfuesince monitOrize edildi. Aynca; trombosit 
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fonksiyonlan ile ili~kili oldugundan viicut slcakhgJ.,kan gaz analizi ile pH 

degerleri de, alman kan ornekleri ile e~ zamanll olarak kaydedildi. 

Kan ornekleri: 

indUksiyon oncesi tiim hastalardan; hemoglobin,hematokrit,trombosit, 

PT,PTT,INR (International Nonnalised Ratio) ye yWF diizeyi kontrol 

degerlerinin saptanabilmesi ye trombosit agregasyon testlerinin yapIlabilmesi 

iyin radiyal arter iyine yerle~tirilen 20G kateter araclhgJ. ile kan ornekleri 

almdl, kanama zamanlarl belirlendi. Anestezi uygulamasmm birinci saatinde 

ye anestezi sonlandIktan bir saat soma aym parametrelerin belirlenebilmesi 

iyin tekrar kan ornekleri almdl. Hemoglobin,hematokrit ye trombosit saYlsl 

degerlerini belirlemek iizere alman kan ornekleri EDT A iyeren yakumlu 

tiiplere,diger parametrelerin belirlenebilmesi ye trombosit agregasyonu testi 

iyin alman kan ornekleri ise % 1 0 yolfun %3.13 trisodyum sitrat iyeren 

yakwnlu tiiplere konuldu. Kan orneklerinin yakumlu tiiplere almmasmm ye 

agregometrik yah~malar yapdana kadar bu tiipler iyinde korunmasmm 

nedeni,orneklerin haya ile temasmm ye iyerdikleri anestezik ajanm 

buharla~arak ortamdan uzakla~maslllm engellemnesi idi. 

Laboratuar c;ah~malarI: 

Kanama zamam; Ivy Yontemine gore, on kola tumike ile 40mmHg 

baSllly uygulanarak ye standart "Lanset" ile yapIlan uy ayn cilt kesisi ile 

belirlendi (2). Nonnal deger smm 3-10 dakika olarak kabul edildi. 

Trombosit agregasyonu; ahnan kan orneklerinden, 20°C'da,160/dk 

frekansta, 5 dakika sure ile santrifuj edilerek platelet zengin plazma 

(PZP),aym ko~ullarda 2000/dk frekansta ye 10 dakika sUre ile santrifuj 

edilerek platelet fakir plazma (PFP) elde edildi. Agregasyon testleri; lml PZP 
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iyine 1J.,1l ADP,5J.,11 epinefrin,lJ.,1l kollajen ya da 8J..1l ristosetin eklenerek her 

agregant iyin ayn ayn ye Whole Blood Lumi-Aggregometer (Chrono-Log 

Corporation) aygltI kullamlarak yaplldl. PZP 6meklerinden yapIlan trombosit 

saylffil iyin ise Coulter T -660 aygltl kullanIlru. Agregasyon test analizinde; 

PZP omeklerinden l~Ik transmisyonu %0 ye PFP omeklerinden ise %100 

olarak kabul edildi. 

Kan viskozitesi olyUmu; Oswald viskozimetresi yardlffil ile ye tuplin 

iyinden geyen plazma akIm ruZ1ll1ll suya oram olarak hesaplandl (38). 

istatistiksel degerlendirme: 

Elde edilen yeriler gruplar iyinde ye arasmda istatistiksel olarak 

kar~Ila~tlnldl. Grup lyl kar~lla~tmnalar Tekrarlamnl~ Veriler Iyin 

ANOVA,gruplar araSl kar~Ila~tIrmalar ise Tek Y6nlu ANOVA ye Tukey­

Kramer COklU Kar~Ila~tlfffia testleri ile degerlendirildi. p<0.05 degeri 

istatistiksel ayrulli belirledi. 



BULGULAR 

Hastalann demografik ozellikleri ve anestezi sfueleri aylsrndan gruplar 

I arasrnda fark bulunmadl (Tablo I). Aynca~ uy olyUm zamamnda belirlenen 

ortalama arter basrncl,kalp atlln saylsl,vUcut slcakhw,oksijen satfirasyonu, 

ETC02 parsiyel basrncl degerleri arasrnda da istatistiksel fark saptanmadl 

(p>0.05). 

Tablo I: Hastalarrn demografik ozellikleri ve anestezi siireleri (Ort±SD) 

Sevofluran izofluran Propofol 

Vucut agrrhgI (kg) 74.33±7.53 71.0±8.35 73.0±9.0 

Ya~ (yd) 40.11±10.99 39.55±14.47 38.88±13.77 

Cinsiyet (ElK) 6/4 5/5 4/6 

Anestezi suresi (dk) 55.0±12.99 54.44±9.50 52.22±14.38 

Anestezi oncesi,anestezi srrasrnda ve sonrasrnda belirlenen~ 

hemoglobin,hematokrit, trombosit saYIsl,PT ,PTT ,INR,kanama zamam,pH, 

viskozite ve vWF degerleri aylsrndan gerek gruplar iyinde gerekse arasrnda 

fark bulunmadl (p>0.05) (Tablo II,III,IV). 
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Tablo 11: Hastalarm preoperatif laboratuar bulgulan (Ort±SD) 

Sevofluran izofluran Propofol 

Hemoglobin (gldl) 13.27±1.84 13.23±1.88 13.14±1.07 

HematokIit (~) 40.12±4.91 39.62±6.22 41.45±4.88 

Trombosit (103 Iml) 316.44±54.22 260.11±64.47 238. 66±6Q.48 

PT (sn) 13.32±1.36 12.37±1.33 14.68±1.60 

PTT (sn) 30.53±4.77 29.65±2.48 31.1±5.64 

INR (~) 1.05±0.14 1.07±0.16 1.26±0.17 

Kanama zamaru (sn) 207.77±44.93 180.00±39.05 187 .22±27 .51 

pH 7.41±0.01 7.39±0.01 7.39±0.02 

V iskozite (~) 1.46±0.22 1.37±0.06 1.33±0.16 

vWF (~) 80.22±10.65 82.0±7.53 73.75±7.68 

Tablo Ill: Hastalann peroperatif l.saat laboratuar bulgulan (Ort±SD) 

Sevofluran izofluran Propofol 

Hemoglobin (gldl) 12.62±0.93 13.06±1.83- - 13.14±1.07 

HelnatokIit (~) 38.93±2.46 39.12±5.47 38.93±2.46 

Trombosit (103 Iml) 309 .22±59 .59 247.55±64.90 225 .88±65. 72 

PT (sn) 13.31±1.14 12.97±1.50 14.93±1.82 

PTT (sn) 29.93±4.20 30.28±2.40 31.08±5.73 

INR (~) 1.07±0.15 1.07±0.17 1.27±0.19 

Kanama zamaru (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 1.31±0.12 1.29±0.08 

vWF (~) 83.33±5.97 85.1l±11.42 87.25±15.7 
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Tablo IV: Hastalann postoperatiflaboratuar bulgulan (Ort±SD) 

Sevofluran izofluran Propofol 

Hemoglobin (%) 12.54±1.18 13.12±1.72 13.16±1.24 

Hematoklit(%) 38.76±2.83 38.93±5.53 41. 11±4.89 

Trombosit (103 Iml) 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 30.17±2.33 30.93±5.73 

INR (%) 1.08±0.13 1.07±0.17 1.29±0.23 

Kanama zamam (sn) 2l4.44±44.19 184.44±38.11 198.33±35.70 

pH 7.39±0.01 7.39±0.01 7.39±0.01 

Viskozite (%) 1.41±0.23 1.45±0.10 1.36±0.14 

vWF (%) 82.22±18.43 92.50±20.26 80.00±10.04 

Dort ayn agregant ile yapdan testIer sonucunda,preoperatif donemde 

aIm an kan omeklerinde elde ediIen agregasyon oranlarl aylsmdan gmplar 

arasmda istatistiksel aynm saptanmadl (p>O.05). 

ADP ile yapdan trombosit agregasyon testinde; sevofluran ve propofol 

uygulanan hasta gmplannda peroperatif agregasyon oramnm,preoperatif 

degerine oranla belirgin oIarak azaldlgI saptarurken,izofluran gmbunda boyle 

bir degi~iklik gozlenmedi. Gruplar araSl kar~da~trrmada ise; hem sevofluran 

ve hem de propofol gmplannda peroperatif agregasyon oram azalmasmm 

izofluran gmbuna oranla daha fazIa oldugu,buna kar~m postoperatif degerler 

arasmda bir aynm bulunmadlgI belirIendi (TabIo V.) 
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Tablo V: ADP ile yapllan agregasyon testi sonuylan (%) (Ort±SD) 

Seyofluran izofluran Propofol 

Preoperatif 37.00±13.66 S2.11±14.41 37.66±21.07 

Peroperatif 22.22±13.89** 49.l1±21.94t 23.88±16.40* 

Postoperatif 31.00±13.66 49.22±22.93 34.00±14.37 

*Gmp iyinde p<O.OS ,**Gmp iyinde p<O.Ol,tGmplar arasmda p<O.Ol 

Epinefrin ile yapllan agregasyon testi sonucunda; seyofluran gmbunda, 

peroperatif ye postoperatif agregasyon oranmm, kontrol degerine oranla 

belirgin olarak azaldlgJ. gosterildi. Propofol gmbunda,postoperatif ye 

peroperatif agregasyon oranlarI arasmda fark bulunmazken,postoperatif 

degerin kontrol degerine gore belirgin azaldlgJ. saptandl. izofluran gmbunda 

ise Uy olyUm zamam arasmda herhangi bir fark bulunamadl. Gmplar arasl 

degerlendirmede ise; seyofluran ye propofol uygulanan hastalarda,izofluran 

uygulanan hastalara oranla hem peroperatif, hem de postoperatif donemde 

elde edilen degerler aylsmdan istatistiksel fark yardl (Tablo VI.) 

(Graflk 1,2,3) 

Tablo VI: Epinefrin ile yapIlan agregasyon testi sonuylan (%) (Ort±SD) 

Seyofluran izofluran Propofol 

Preoperatif 48.00±11.Ol 60.62±lO.92 47.87±16.34 

Peroperatif 24.00±23.76** 62.87±IO.7St 29.87±22.14 

Postoperatif 29.62±19.01 * 60.S0±9.69t 26.62±18.4S* 

*Gmp iyinde p<O.OS,**Gmp iyinde p<O.Ol,tGmplar arasmda p<O.Ol 
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Grafik 1. Pre,per ve postoperatif; epinefrin ile uyanhm~ trombosit agregasyon testinde sevoflurana yamt. 
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Graflk 2. Pre,per ve postoperatif; epinefrin ile uyanlml~ trombosit agregasyon testinde propofole yamt. 
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GrafIk 3. Pre,per ve postoperatif; epinefrin ile uyanhm~ trombosit agregasyon testinde izofhrrana yamt. 
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Kollajen ile yapllan trombosit agregasyon testlerinde; sevofluran ve 

. izofluran gruplannda,olc;Um zamanlannda belirgin bir deger degi~ikligi 

olmadlgI gozlendi. Propofol grubunda ise; peroperatif agregasyon oranrnm 

kontrol degerine oranla belirgin olarak azalillgI,fakat kontrol degeri ile 

postoperatif deger arasmda istatistiksel fark olmaillgI saptandl. Gruplar araSl 

kar~lla~tmnada ise; sevofluran ve propofol grup 1 arl peroperatif degerleri 

arasmda fark buhlllamazken,her iki gruptaki degerin izofluran grubuna oranla 

belirgin olarak azaldlgI gOriildti. Farkm postoperatif donem omeklerinde de 

aym §ekilde devam ettigi kaydedildi (Tablo VII.) 

Tablo VII: Kollajen ile yapIlan agregasyon testi sonuc;lan (%) (Ort±SD) 

Sevofluran izofluran Propofol 

Preoperatif 49.12±lS.2S 60.37±lO.60 S8.00±11.21 

Peroperatif 36.00±22.09t 64.S0±7.S9 26.7S±22.00*tt 

Postoperatif 41.37±lS.6St 64.S0±8.10 41.S0±17.62t 

*Grup ic;inde p<O.OS,tGruplar arasmda p<O.Os,ttGruplar arasmda p<O.Ol 

Agregant olarak ristosetinin kullamldlgI testler sonucunda; grup iC;i 

degerlendinnede,gerek sevofluran ve gerekse propofol uygulanan hasta 

gruplannda peroperatif agregasyon oranrnm preoperatif degerine gore belli-gin 

olc;tide azaldlgI,fakat postoperatif degerin kontrol degerinden farkh olmaillgI 

bulundu. izofluran grubunda ise her tiC; olC;Um zamamnda da degerler arasmda 

istatistiksel fark saptanmadl. Gruplar araSI kar§Ila~tInnada; sevofluran ve 

propofol gruplarmda peroperatif agregasyon oranl degerinin,izofluran grubuna 

oranla belirgin olarak az oldugu gozlendi. Postoperatif donemde ise; 



23 

sevofluran ile izofluran gruplan arasmda istatistiksel fark bulunurken, 

sevofluran ve propofol gruplan ile propofol ve izofluran gruplan arasmda 

boyle bir fark gozlenmedi. 

Tablo VIII: Ristosetin ile yapllan agregasyon testi sonu91an (%) (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±13.80tt 35.66±17.24** 

Postoperatif 41.11±20.09t 63.55±11.53 46.77±13.31 

*Grup i9inde p<O.05,**Grup i9inde p<O.Ol,tGruplar araSI p<O.05, 

ttGruplar araSI p<O.Ol 



TARTI~MA 

Cerrahi giri~imler srrasmda olu~abilecek a~m ve kontrol edilemeyen 

kanama; hem cerrahi ve hem de anestezi doktorlan iyin sorun olu~turacak, 

aynca hastanm gUvenligini ve uygulanan kimi cerrahi giri~imlerin ba~an 

oraruru ohunsuz yonde etkileyebilecek bir konudur. Perioperatif donemde 

hemostazm ba~an ile uygulanabilmesi ve kan kaybmm azaltIlmasl,kan 

transfuzyonu ve transfuzyon komplikasyonlannm onlenebilmesi aylsmdan da 

onemlidir. 

Anestezi uygulamasl srrasmda ve cerrahi gIn~lln oncesi ya da 

sonrasmda kullarulan kimi farmakolojik ajanlarm kanamaya egilimi artrrmgI 

bilinmekte ve bu ajanlarm sozii edilen donemlerde kullaruhnalarmdan 

kaY1illlmaktadrr. Bu baglamda ozellikle inIlalasyon anesteziklerinin kanama ve 

pIhtIla~ma bozukluklan ile ili~kisi yogun olarak ara~tmhm~trr. Omegin; 

Cullen ve arkada~lan (39) tarafmdan,terapotik abortus olgularmda yapIlan bir 

yah~mada,halotanm uterin kan kayb1lli doza bagImll olarak artrrdlgI 

g6sterilmi~tir. Daha sonralan yapIlan invivo ve invitro ~all~malar, inhalasyon 

anestezik ajanlannm bu konudaki etkileri ve olasl etki mekanizmalan 

iizerinde yogunIa~ffil~tIr. 1984 Yllmda Fyman ve arkada~lan (1 ),kanama 

zamanmm halotan uygulanan hastalarda %33 oranmda UZadlgIm,buna kar~m 

enfluran ve izofluran uygulamasmdan etkilenmedigini gostermi~lerdir. 

Kopeklerde hazrrlanan platelet zengin plazma ve agregasyon testleri ile 

invitro olarak yapllan yah~malarmda Ueda ve arkada~lan (3); trombosit 

agregasyonunun %50 oranmda baskIlanmasl iyin gereken anestezik ajan 
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parsiyel basmcllll metoksifluran iyin 3.5mmHg,halotan iyin 7.5mmHg,dietil 

eter iyin 36mmHg ye siklopropan iyin 120mmHg olarak bu1mu~lardrr. 

Hirakata ye arkada~lan (4) yine invitro yah~malarmda; halotanm ADP ye 

epinefrin ile uyanlan trombosit agregasyonunu,enfluran ye izoflurana oranla 

daha belirgin olarak inhibe ettigini ye etkisini primer agregasyon fazmda 

degil,tromboksan A2 'nin resepWrlere baglanmas1ll1 azaltarak sekonder 

agregasyon fazmda geryekle~tirdigini bildirmi~lerdir. Ba~ka invitro 

yah~malarda ise; halotanm trombosit agregasyonunu,adenil siklaz enzim 

aktivitesini ye siklik 3-5-adenozin monofosfat d-uzeyini artrrarak olu~turdugu 

ileri siiIii1mii~tiir (40-41). 

Bu konuda seyofluran ile yaplhru~ yah~ma saYlSl yok degildir. Hirakata 

ye arkada~lan (4); seYofluran,izofluran ye halotaru invitro olarak 

kar~lla~trrdIklan yah~malannda,izofluranm trombosit agregasyonunu 

etkilemedigini,buna kar~m 0.13-0.91mM seyofluranm ye 0.49-1.25mM 

halotanm sekonder trombosit agregasyonunu baskIladl~ bu1mu~lardrr. 

intrayenoz bir anestezik ajan olan propofoliin trombosit fonksiyonlarma 

etkileri inyiyo ye invitro yontemler ile ara~tmhru~ ye yeli~kili sonuylar elde 

edilmi~tir. De-La-Cruz ye arkada~lan (42) yah~malarmda,tam kan ye platelet 

zengin plazmanm propofol ile inkUbasyonu sonraSl trombosit agregasyon 

oranllll ara~tInnl~lar ye uyanhru~ agregasyonun %50 oranmda inhibe olmasl 

iyin gereken propofol dOZUllu,agregant olarak kollajen kullaruldlgmda 

77.8~lt ye ADP kullaruldlgmda ise 136.6~lt olarak bu1mu~lardrr. 

Agregasyon baskIlanmasl nedenini belirlemek aylsmdan,propofol dozlarmm 

iyerdigi intralipid ile yapllan agregasyon testleri sonucunda baskIlanma 

gosterilememi~tir. McDiarmid ye arkada~lan (43); propofol,intralipid ye 
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halotamn etkisini ara~tITdIklan invitro yall~malarmda,propofol ve intralipidin 

yUksek,halotarun ise daha dii~iik konsantrasyonda trombosit agregasyonunu 

inhibe ettigini bulmu~lardIT. Tuerkan ve ekibinin (44,45) 1995 ve 1996 

yIllarmda yaptIklan iki ayn invivo yall~mada,propofoliin trombosit 

agregasyonunu inhibe ettigi gosterilememi~tir. 

inhalasyon anestezik ajanlannm da klinik kullamm dozlarmda 

trombosit agregasyonu iizerine etkileri invivo yall~malar ile gosterilememi~tir. 

Dalsgaard ve arkada~lan (2); halotan,azot protoksid ve oksijen kan~1ffi1 ile 

anestezi uyguladIklan 10 hasta iizerinde yaptIklarl yah~malannda,kanama 

zamanmm uzadlguu fakat agregasyon test sonuylannm etkilenmedigini 

saptaIru~lardlr. Ara~tmcIlar bu yeli~kili durumu,alman kan omeklerindeki 

halotarun test uygulanana kadar geyen sUre iyinde buharla~arak ortamdan 

uzakla~masma baglaIru~lardlT. 

c;ah~maInlZ srraslllda; inhalasyon anestezik ajanlannm trombosit 

agregasyonu iizerine etkisini invivo bir yah~ma ile belirlemeye yonelik bu 

sakmcarun ortadan kaldmlmasl iyin,kan omekleri vakumlu tiiplere alillffil~ ve 

hava ile ili~kisi kesilerek buhaI·la~marun oniine geyihni~tir. Bu ko~ullarda 

yapllan,dort ayn agregant ile uyanlmI~ trombosit agregasyon oranllll 

belirlemeye yonelik testler sonucunda; izofluranm trombosit agregasyonu 

iizerine olumsuz bir etkisi bulunamaIlll~,quna kar~m propofol ve sevoflurarun 

trombosit agregasyonunu belirgin ~ekilde baskIladlgr ve bu etkinin anestezi 

sonIandIktan bir saat sonra kIsmen de olsa devam ettigi ortaya yIkmI~tIT. 

c;ah~maIlllz; konu ile ilgili daha once yapdan invitro ara~trrmalann 

bulgularma ek olarak,yok daha kompleks mekanizmalarm etkin oldugu invivo 
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ko~ullarda da sevofluran ve propofoliin trombosit agregasyonunu inhibe 

ettigini giivenilir bir bulgu olarak ortaya koymaktadrr. 



SONU<; 

Klinik dozlarda ye ortalama bir saat siire ile uygulanan seyotluran ye 

propofol anestezisinin; ADP, epinefrin, kollajen ye ristosetin gibi dort ayn 

agregant ile yapdan trombosit agregasyon oramm belirlemeye yonelik testIer 

sonucunda,trombosit fonksiyonlanm inviyo. olarak basktladlgt ortaya 

e;;1km1~trr. 

Saptanan fonksiyon baskllanmasmm,her iki aJamn uygulanmasmm 

sonlandmlmasmdan bir saat sonra tam olarak ortadan kalkmadlgt 

belirlenmi~tir . 

Yine klinik dozlarda ye aym siire ile uygulanan izotluran anestezisinin 

trombosit fonksiyonlarmda benzer bir basktlama yapmamgt gozlenmi~tir. 

Laboratuar bulgulan ile belirlenen trombosit fonksiyonlarmdaki 

basktlanmamn kanama zamanma yansllllamasl,bu testin kanama olaslhgtna 

i~aret etmek ae;;lsmdan yeterince sensitif ye spesifik olmamasl nedeni ile .. 

gozardl edihni~tir. 

Bulgulaflllllz dogrultusunda; peroperatif ye erken postoperatif donemde 

kanama olaslhgtmn yilksek oldugu ye bu kanamanm hastamn giiyenligini ye 

cerrahinin ba~ansllli olumsuz yonde etkileyecegi giri~imler srrasmda, 

belirtilen lie;; anestezik ajandan izotluranm yeg tutulmasmm yerinde olacagt 

karnsma yanm~ bulunmaktaYlz. 



6ZET 

<;ah~marruz srrasmda; sevofluran ve izofluran ile irltravenoz bir 

anestezik ajan olan propofolful trom~osit fonksiyonlan iizerine etkisi invivo 

olarak ara~tmldl. 

Elektif cerrahi giri~iIn geyirecek 30 hasta uy gruba aynlarak incelendi. 
-. 

TUrn hastalarda indiiksiyon tiyopental sodyum Smg/kg i.v. ve kas gev~ekligi 

O.1mg/kg vekuronyum bromid i.v. ile saglandlktan sonra anestezi 1. grupta 

sevofluran,II. grupta izofluran,III. grupta propofol infiizyonu ile siirdiiriildu. 

Hastalardan preoperatif,peroperatif 1. saatte ve postoperatif 1. saatte; Hb,Hct, 

PT,PTT,INR,trombosit saYllTIl,arteriyel pH,vWF diizeyi,viskozite olyumu ve 

trombosit agregasyon testlerinin yapIlabilmesi iyin kan omekleri almdl. E~ 

zamanll olarak;viicut slcakllgI,ortalama arter basmCl,kalp atnn saYlsl,ETC02 

ve oksijen satiirasyoiiu degerleri kaydedildi ve kanama zamaru olyuldu. 

Veriler istatistiksel olarak kar~Ila~tmldl. 

izofluran grubunda,uy olyUm zamarunda agregasyon oram degerleri 

arasmda fark bulunamadl. Sevofluran ve propofol gruplarmda ise,peroperatif 

donemde agregasyon oraru,preoperatif donem degerine oranla belirgin olarak 

du~iik bulundu. Bu degerin her iki grupta da postoperatif 1. saatte kontrol 

degerlerine oranla du~iik olarak devam ettigi saptandl. 

Sonuy olarak; peroperatif ve erken postoperatif donemde kanama 

olasllIgI yiiksek olan olgularda anestezik aJan olarak izoflurarun 

uygulanmasmm yerinde olacagl karusma vanldl. 
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