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KISALTMALAR

AA : Arasidonik Asit

ADP : Adenozin difosfat

ASA : Amerikan Society of Anaesthesiologists
cAMP : Siklik adenozin monofosfat
ETCO, : End tidal karbondioksit

FVIII: vWF : Von Willebrand faktor

GPIb : Glikoprotein Ib

GPIIb/111a : Glikoprotein I1b/I11a

INR : International normalized ratio

IP3 : Inositol 1,4,5-trifosfat

Kol/ADP : Kollajen/ADP

Kol/Epi : Kollajen/Epinefrin

MAC : Minimum alveolar konsantrasyon
PFA : Trombin aktive edici faktor

PGG2 : Prostaglandin G2

aPTT : Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani
PT : Protrombin zamani

SpO: : Periferik oksijen saturasyonu

TEG : Tromboelastogram

TRAP6 : Trombin reseptor aktive edici peptit
TxA2 : Tromboksan A2
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1. GIRIS VE AMAC

Tromboelastografi (TEG), koagiilasyon kaskadi ve trombositler arasindaki etkilesimi
belirleyerek, hemostatik fonksiyonlarn degerlendirilmesine olanak saglar. Bu yontemle
hiperkoagiilasyon yaninda hipokoagiilasyon hakkinda da bilgi edinilebilir (1).

Hem cerrahi travma hem de anestezi hemostatik sistemde degisikliklere neden olur.
Beyin cerrahisi ameliyatlar1 gibi major cerrahi girisimlerde, cerrahi siiresi ve dolayisiyla
anestezi siiresi uzadigi icin, bu etkiler daha belirgin hale gelir. Genel cerrahi girisimleri ile
karsilastirildiginda, intrakraniyal cerrahide koagiilasyon bozukluklar1 daha sik goriilmektedir.
Perioperatif donemde beyin cerrahisi girisimlerinde %10-43 oraninda trombozis goriiliir ve
hastalarda girisim sonrasi 6liimlerin %3’ pulmoner emboliye baglidir. Yapilan ¢aligmalarda
beyin cerrahisi girisimlerinde perioperatif donemde fibrin ve fibrin yikim iriinleri, trombin
antitrombin III kompleksi, plazmin oy.antiplazmin kompleksi, B-tromboglobiilin, fibrinojen ve
trombosit faktor 4 gibi koagiilasyonla ilgili faktorlerin seviyelerinin artti1 gosterilmistir (2).

Hemostazin saglanmasinda trombositler énemli rol oynar. Trombosit disfonksiyonu,
perioperatif kanama bozukluklarinn 6nemli nedenlerindendir. Fonksiyon bozukluklarina
neden olan ¢esitli faktorler arasinda anestezide kullanilan ilaglar da diisiiniilmektedir (3,4).
Bazi anestezikler giiclii antiagregan etki gostererek, cerrahi kanama ve hemorajik
komplikasyonlara neden olabilir (5). Daha 6nceki arastirmalarda halotan, enfluran, izofluran
ve sevofluranin trombosit fonksiyonlar1 ve kanama zaman1 {izerine etkileri aydinlatilmigtir
(6,7). Ancak desfluranin hemostatik sistem tiizerine olan etkileri hakkinda literatiirde yeterli
aragtirma yoktur.

Biz de c¢alismamizda, intrakraniyal kitle cerrahisinde izofluran ve desfluran
anestezisinin, hemostatik sistem iizerine olan etkilerini TEG yontemi ile karsilagtirmay1

amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEMOSTAZ

Damar endotelyumunda zedelenme oldugu zaman, ayni anda baslayan ve birlikte
calisan mekanizmalarla zedelenme bdlgesinde pihti olusumu baglar. Piht1 olusumunda 3
mekanizma rol oynar:
1-Vazokonstriiksiyon
2-Trombosit adezyonu ve agregasyonu
3-Fibrin olusumu (3.4,8).

Piht1 olusumu, damar zedelenmesine yanit olarak ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyonla
basglar (8). Endoteldeki zedelenme sonucu agiga ¢ikan subendotelyal doku trombositlerin
yapismas1 i¢in zemin gorevi goriir. Subendotelyal doku ayni zamanda faktor VII'ye
baglanarak pihtilagsmay1 baslatacak olan doku faktoriiniin ve trombosit adezyonu igin
esansiyel bir kofaktdr olan von Willebrand faktoriin de (FVII: v WF) kaynagin1 olusturur.
Endotel hiicre yiizeyinde graniiler membran protein 140 (GMP-140) adli aktivasyon antijeni
bulunur. GMP-140 ve endotelyumdaki P-selektin primer olarak zedelenme bdlgesinde
monosit ve graniilositlerin tutunmasini saglar. Trombositlerin subendotelyuma yapismasini
takiben, trombosit agregasyonu baglar. Agregasyonu aktive eden, subendotelyal dokulardaki
kollajendir (8-9).

Agregasyon swrasinda trombositlerden salman  Adenozin-5-difosfat (ADP),
prostaglandin G, (PGG;) ve tromboxan A, (TxA;) gibi maddeler, agregasyonu daha da arttirir
(8).

Ote yandan es zamanli olarak baslayan pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ile olusan
trombin, bir yandan trombosit agregasyonuna katkida bulunurken, bir yandan da fibrinojenin
fibrine doniismesini saglar. Daha sonra F XIII araciligiyla fibrin lifleri arasinda ¢apraz baglar
olusur. Boylece saglam ve stabil bir piht1 olusur (3,8,10).

Normal kosullarda endotel yiizeyinin saglam olmasi ve damar i¢indeki kanin siirekli
akim halinde olmasi, pihtilagma sisteminin ve trombositlerin kendiliginden aktive olmalarini
engeller. Endotelden salinan prostaglandin I, ve nitrikoksit (NO) trombosit aktivasyonunu

inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur (8).
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Endotel yiizeyinde bulunan trombomodulin trombinle birlestiginde, kuvvetli bir
pihtilasma inhibitorii olan protein C’nin aktivasyonuna neden olur. Damar i¢i fibrinolizin en
onemli aktivatorii olan doku plazminojen aktivatorii de endotelde yapilir. Yine endotel
ylizeyinde bulunan antitrombin III aktive pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonunda 6nemli rol

oynar (8).

2.2 TROMBOSITLER VE FONKSIYONLARI

Trombositler 2-4 pum ¢apinda, boyu eninden uzun olan bir diski andirir. Kanda
normalde mikrolitrede 150.000-400.000 kadar bulunur ve 9-10 giin siireyle dolasirlar.
Cekirdekleri yoktur, kemik iliginin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerden firetilirler.
Koagiilasyon mekanizmasinda rol alan spesifik graniiller igerirler (3,8).

Trombositlerde 3 tip sekretuar graniil bulunur:

1- Lizozimler: Asit hidrolazlar bulunur.

2-Yogun cisimler (elektron yogun graniiller): Adenozin trifosfat (ATP), ADP, kalsiyum,
serotonin igerirler.

3- a-Graniiller: Trombositlere 6zgii proteinler bulunur. Bunlar heparini nétralize eden faktor
4, B-tromboglobiilin, fibrinojen, trombosit faktdr 3, FVIIL: v WF, trombospondin, fibronektin
ve ¢esitli bityiime faktorlerini igerirler (8).

Hemostaz sirasinda trombositler:

I- Hiicre i¢i graniillerden TxA, ve serotonin gibi potent vazokonstriiktor maddeler
salgilayarak,

2- Damarda zedelenme olan yerde kiimelesip tika¢ olusturarak,

3- Pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu i¢in yiizey olusturarak gorev yaparlar (3,8).

Akim hizinin yiiksek oldugu yerlerde trombositlerin subendotelyal hiicre dig1 matrikse
yapisabilmesi i¢in vWF’e ihtiyagc vardwr. Trombositlerin yiizeyinde adezyon igin
glikoproteinlb (GPIb) ve agregasyon i¢in glikoproteinllb/Illa (GPIIb/GPIIla) reseptorleri
bulunur. GPIIb/GPIIla ayn1 zamanda bir fibrinojen reseptdrii gibi davranir (8).

2.3. KOAGULASYON SELALESI

Labarotuar incelemesi acisindan bakildiginda, selale intrensek ve ekstrensek yol
olmak iizere 2’ye ayrilir. Ekstrensek yol i¢in PT ol¢limi, intrensek yol i¢in aPTT Sl¢timii

siklikla kullanilir.
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Normal pihtilasma mekanizmas: klasik olarak 3 evrede ele alinir. Birinci evrede
plazma, trombosit ve doku sivilar1 tromboplastini olusturur. ikinci evrede tromboplastin ve
kalsiyum iyonunun etkisiyle protrombin trombine cevrilir. Ugiincii evrede de trombinin

etkisiyle fibrinojenden fibrin tikaci olusur (8,11).

Sekil 1. Koagiilasyon Selalesi (11).

2.4. TROMBOSIT FONKSiYON TESTLERI

Trombosit disfonksiyonunun teshisi primer olarak hasta hikayesi ve fiziksel
bulgularina dayanir (3,4,8). Bununla birlikte hemostazla ilgili bozukluklarin
degerlendirilmesinde kullanilan laboratuar testleri trombosit veya plazma pihtilasma fazi

anormalliklerini ortaya ¢ikarir (3,4).

2.4.1. Trombosit Sayisi
Normal trombosit sayis1 150.000-400.000 pL’dir (3,4). Trombosit sayist 20.000 pL

iizerinde ise spontan kanama nadirdir. Bununla birlikte trombosit fonksiyonu anormal ise
uzamis veya spontan kanama daha fazladir. Trombositlerde sayisal veya islevsel yetersizlik
oldugunda kanama zamani, turnike testi, piht1 biiziismesi, cam yiizeyine adezyon (Salzman

testi) ve trombosit agregasyon testleri patolojik sonuglar verir (8,11).
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2.4.2. Kanama zamani

Kanama zamani; insizyonun uzunlugu, derinligi, vendz basing ve vazodilatasyon
derecesi gibi ¢ok sayidaki degiskene baglidir. Kanama zamani 10 dk’dan daha kisa ise
anormal klinik kanama nadirdir.

Kanama zamani hasta basinda calisilabilen trombosit tikag formasyonunun hassas bir
gostergesidir. Bununla birlikte non-spesifiktir. Defektif damar duvarlari, diisiik fibrinojen

veya VWF, siddetli anemi sebebiyle degiskenlik gosterebilir (4,8,11).

2.4.3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

Tek veya ¢ok sayidaki pihtilasma kusurlarinin ortaya cikarilabilmesi i¢in son derece
elverisli bir tarama ydntemidir. Normalde 25-40 saniyedir. Intrensek sistem aktivitesini
(faktor I, 11, V, VI, IX, X, XI, XII) 6l¢er. Ayn1 zamanda heparin tedavisinin takibinde de
kullanilir (8,11).

2.4.4. Protrombin Zamani (PT)

Plazmaya kii¢iik miktarda tromboplastin ekstresi ilave edildigi zaman pihtilasmanin
meydana gelmesi i¢in gecen zamanin saniye olarak ifadesidir. Normalde 12-20 sn dir. PT
karaciger hastaliklari, yaygin damar ici pithtilagma gibi ¢esitli edinsel durumlarda goriilen
pihtilasma bozukluklarinin ortaya ¢ikarilmasinda degerli bir tarama testidir. Ekstrensek sistem
aktivitesini (faktor I, II, V, VII ve X) Olgcer. Kumadin grubu antikoagiilanlarla yapilan
tedavinin izlenmesinde de yararhdir (8,11) .

2.4.5. International Normalized Ratio (INR)

Warfarin tedavisini izlemek i¢in PT zamani INR seklinde rapor edilmektedir. INR
warfarine spesifik tromboplastinin hassasliina bagli olarak, international sensivity index

olarak isimlendirilir. Normal degeri 1 dir (8,11).

2.4.6. Trombosit Agregasyon Testleri

Trombosit agregasyonunun degisik yonlerini degerlendiren farkli metodlar
kullanilmistir:

Flow Sitometre: Tek basma hiicrelerin biiyiikliik, graniilarite, hiicre membrani
tizerinde reseptorlerin ifade edilmesi ve intraselliiler elektrolit konsantrasyonlar1 hakkinda
hiicre 6zelliklerinin degerlendirilmesine izin veren sensitif bir tekniktir. Flow sitometri,

uyarilmamis trombositleri ve trombosit agonistleri ile indiiklenen trombosit aktivitesini
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Bifazik Cevapli Trombosit Agregasyon Testleri: Agrometrik Olclimiin esasi,
spektrofotometrik olarak emilimdeki azalmaya dayanir. Primer agregasyon agonistle
stimiilasyonun direkt sonucudur. Oysa sekonder agregasyon esas olarak trombositlerden
salman TxA;’ye cevaptir (3).

Trombosit fonksiyonunun 6lgiitleri: Standart bir zamandan sonra agregasyon trasesinin
maksimal yiiksekligi, trombosit agregasyonunun standardize miktarint indiiklemek icin
gereken agonistin esik konsantrasyonu ve agregasyon testinin egimidir (3,11).

Yaygin olarak kullanilan preagregatuar maddelere ADP, trombin, epinefrin, kollajen,
trombosit aktive edici faktor (PAF), arasidonik asit (AA), aspirin dahildir. ADP ve epinefrin
zaylf agregatuar agonistler iken, trombin ve trombin reseptor aktive edici peptit (TRAP),

giiclii agonistlerdir (3,11).

2.4.7. Salinma Reaksiyonu Testleri

Spesifik a graniil, trombosit faktor 4 (heparin notralizan faktor) ve  tromboglobiilin
(prostasiklin inhibitorii) igerir. Bunlar plazmada dlgiilebilir ve invivo trombosit aktivasyonu
ve salinmasinin gostergeleridir. Adenin niikleotitler ve Ci4 serotonin (o graniil igerikleri)

sadece invitro Ol¢iilebilir (3,4).

2.4.8. Trombosit Fonksiyonunun Viskoelastik Ol¢iimii

Tromboelastografi ve Sonoclot analizi tam kan yada pihti olusumu esnasindaki
rekalsifiye plazmanin viskoelastik Ozelliklerini o6lger. Tromboelastogramin maksimum
amplitiidii kan pihtismin mutlak giicliniin bir 6lglisiidiir ve kismen trombosit sayisi ve
fonksiyonuna baglidir. Sonoclot trasesinin zirve impedanst da trombosit fonksiyonunun bir
gostergesidir. Bu viskoelastik oOlgiitler siklikla rutin koagiilasyon testleri ile koreledir

(3,4,8,11).

2.5. TROMBOELASTOGRAFI

Tromboelastografi (TEG), pihtilagsma sisteminin degisik dgelerini degerlendirmek i¢in
kullanilan bir kan viskozitesi izleme yontemidir (Resim 1).

TEG hassas bir cihazdir ve kullanimi i¢in egitim ve titizlik gereklidir. Genellikle,
cihazda birbirinin esi olan iki kanal vardir, boylece iki kan 6rnegi es zamanl ¢alisilabilir.
Her kanal, bir taban iizerinde oturtulan tek kullanimlik silindirik bir plastik boru igerir. Bir

pipet aracaigr ile hurava 360 ul . kan.daldurulur. Tabanda. kan AGrneginin 37°C ve. 1gitilmasini
E This document was created with the trial version of Print2PDF!
, Once Print2PDF is registered, this message will disappear!
E Purchase Print2PDF at http://www.software602.com/

9



http://www.software602.com/

ve bu sicaklikta korunmasini saglayan 1sitilmis bir bdlme vardir. Plastik bir kilif ile kaplanmis
tek kullanimlik bir piston (Resim 2), bir tel araciligiyla kan 6rneginin i¢ine sarkitilir. Plastik
borunun yerlestirildigi taban 9 sn araliklarla sirayla saat yoniinde ve saatin ters yoniinde 4° 45'
doner. Her doniisten sonra 1 sn'lik dinlenme arasi vardir. Plastik borunun salinma hareketi
kan pihtilasmaya baslamadan Once pistona iletilmez. Koagiilasyon basladiginda, kanin
viskozitesi artar ve plastik borunun doniisii giderek artan oranlarda pistona iletilir. Pistonun
torku sarkitilan tele iletilir. Bu sinyaller gili¢lendirilerek bir bilgisayar ekranimna iletilir. Bu
sekilde, TEG paterni gelisiminin gercek zamanli degerlendirilmesi yapilabilir. Egrinin
simetrik dogas1 kap ve pistonun salinarak donmesinden kaynaklanmaktadir.

TEG verileri, zaman horizontal eksende olmak {izere zaman biiyiikliilk seklinde
gosterilir. R reaksiyon zamani; testin baslangicindan 2 mm'lik ayrilma noktasina kadar
gecen zamandir. R degeri tam kan pithtilasma zamanina benzerdir. R’nin uzamasi pihtilagsma
faktorleri eksikligi veya heparin gibi antikoagiilanlar ile iligkilidir.

K= koagiilasyon zamani; R'den 20 mm'lik ayrilma noktasina kadar gecen zamandir.
Piht1i yapismin olusum hizin1 temsil eder. K, pihtilagma faktorleri eksikliginde,
troinbositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon bozukluklarinda artar.

a-acist (alpha agis1)= Egrinin yukar1 dogru ¢ikan kismina teget olan ¢izginin egiminin
yarattigr acidir. K gibi pihti yapismin olusum hizini temsil eder. Alfa agisi, pihtilasma
faktorlerinin eksikliginde, trombositopenide, hipofibrinojenemide ve trombosit fonksiyon
bozuklugunda daralir.

MA= Maksimum amplitiid; egrinin ulagtigt maksimum amplitiittiir. Pihtinin
maksimum giiclinii gosterir ve esas olarak trombosit ve fibrinojenin fonksiyonudur. MA, ciddi
faktor eksikliklerinde ve heparin tedavisinde azalir.

TEG, bir tam kan pihtilagsma testidir. TEG tarafindan belirlenen parametrelerden
herbiri tiim koagiilasyon sisteminin ¢esitli dgelerinin katilimimi igerir. Resim 3’te TEG
yorumlanmasinda kullanilan kilavuz goriilmektedir.

Fonksiyonel bir trombosit eksikligi; trombositopcni, trombosit fonksiyon bozuklugu
veya her ikisinin de sonucu olabilir. Trombosit sayim1 ve fibrinojen seviyesi, izlenen TEG

paterni ile trombosit ve fibrinojenlerin iliskisinin belirlenmesinde yararl olabilir (12).
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PLASTIK BORU

Resim 1: TEG Cihaz.

360 pL TAM K AN
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Normal
R, K, MA, ACI =Normal

Antikoagiilan ila¢ kullanimi / Hemofili
Faktor eksiklikleri
R, K degerlrinde uzama
MA, Aci1 degerlerinde azalma

Plaetelet inhibitor kullaniminda
Trombositopeni / Trombositopati
R degeri normal, K degerinde uzama,
MA degerinde azalma

Fibrinolizis
t-PA varliginda
R degeri normal
MA degerinde azalma (siirekli)

Hiperkoagiilabilite
R, K degerlerinde azalma
MA, Acidegerlerinde artma

DIC
Segonder fibrinolizis ile seyreden
hiperkoagiilabilite durumu

DIC
Hipokoagiilabilite durumu

Resim 3: TEG kilavuzu.
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2.6. iZOFLURAN

Enfluranin izomeri olan bir metil etil eter olup, onun bir¢ok 6zelliklerini tasir. Terrel

tarafindan 1965°te sentezlenip ve 1971 yilinda klinik kullanima girmistir (13).

F H F
| | |

H C o) C C F
| | |
F Cl F

Sekil 2. izofluranin kimyasal yapisi.

Kimyasal olarak 1- kloro- 2, 2, 2 - floroetil diflorometil eterdir. Renksiz, patlayici ve
yanict olmayan, koruyucu igermeyen, kimyasal olarak stabil bir maddedir, buhar basinci
20°C’de 238 mmHg olup halotana yakindir. Bu nedenle bir halotan buharlastiricist ile dogru
yogunluklar elde edilebilir (13,14).

MAC yogunlugu oksijen i¢inde% 1.15, % 70 azot protoksit i¢cinde % 0.567’dur.
Partisyon katsayis1 yag/gaz igin 94.5, kan/ gaz i¢in 1.4, su/gaz i¢in 0.6’dwr. Halotan ve
enflurane gére uyuma ve uyanma daha hizlidir. Bu 6zellikler anestezi derinliginin daha iyi
kontrol edilmesini saglar (13,14,15).

Izofluran olduk¢a stabildir. Sodalime, metal ve ultraviole ile reaksiyona girmez.
Indiiksiyon ve ayilma hizlidir. Ancak hafif eter kokusu nedeniyle inhalasyon gii¢ olabilir.
Ayilma doneminde oksilirme, sekresyon artisi ve huzursuzluk olabilir. Cocuklarda indiiksiyon

sirasinda oksiiriik, laringospazm ve sekresyon artigina neden olabilir (13,14).

2.6.1. Metabolizma ve Toksisitesi

Izofluran metabolizmasmin son fiiriinii trifloroasetik asittir. Serum floriir degerleri
artarsa da, enzim indiiksiyonu yapan ilaglar verildiginde dahi nefrotoksisite ¢ok nadirdir
(13,14,16,17).

20 saatten fazla siireli izofluran uygulamalarinda serum floriir konsantrasyonu 50
mmol/L’den fazla olabilir. Ancak bobrek fonksiyonlar1 azalmaz. Minimal biyotransformasyon
ve diisilk kan/gaz partisyon katsayisi orta dereceli veya toksik metabolitlerin sonradan
metabolize edilmesi ile cerrahi sonrasinda yag dokusunda izofluranin depolanmasi igin

potansiyelin diislik oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yiizden akut ve kronik toksisite yoniinden
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diger ajanlara gore daha giivenlidir (14,15,17,18). Hipovolemi ve koroner arter hastaligi

disinda kontrendikasyonu yoktur (16,18).

2.6.2. izofluranin Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkisi

Izofluranm invitro olarak ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunu anlamli
derecede inhibe ettigi gosterilmistir (19) ancak sonraki calismalar bunu desteklememistir
(3,20,21). izofluran 1mp trombinle indiiklenen trombosit agregasyonu, inositol 1,4,5-trifosfat
(IP3) konsantrasyonu, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu
lizerine etkisizdir (22). Izofluran cAMP iiretimi iizerine de anlamli etki gdstermez . izofluran
(22 MAC) invitro bir calismada P-selektini ve aktive olmamis trombositlerde GPIb’nin
adezyon yapici etkisini artirmis fakat ADP aktivasyonuna trombosit cevabini bozmamigtir
(3).

Invivo sartlarda anestezi sirasinda N,O (3L/dk) ve izofluran (%1-2) alan hastalarda
trombosit agregasyonu anlamli olarak azalmistir (19). Tersine bir bagka ¢alismada izofluran
anestezisi alan hastalarda, invitro ve postoperatif trombosit agregasyonu inhibe olmamistir
(7). Bu yazarlar izofluranin klinik olarak kanama egilimi olan hastalarda genel anestezik
olarak tercih edilebilecegi sonucuna varmiglardir.

Kanama zamani izofluran verildiginde degismemistir (23). 1 MAC konsantrasyonda
izofluran, azalmis akim sartlar1 altinda, intrakoroner trombosit adezyonunu azaltirken 0.5
MAC konsantrasyonda ise azaltmamustir (3). Izofluran intrakoroner akut trombiis olusumunda

etkisizdir (24).

2.7. DESFLURAN

Desfluran, 1960’11 yillarin basinda Terrel ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir.
Desfluranm ilk adi 1953’tiir. 1953’{in buhar basincinin 1 atmosfere yakin olmasi, sentezinin
giic olmas1 ve izoflurandan 5 kat daha az potent olmasi nedeniyle kullanimi kisitlanmustir.
Son yillarda giiniibirlik anestezinin 6nem kazanmasi nedeniyle yeniden giindeme gelmistir.
Gelistirilmis bir lirlin olan desfluran, Suprane adi ile Amerika Birlesik Devletlerinde 1993

baslarinda kullanima sunulmustur (25,26,27).
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Sekil 3. Desfluranin kimyasal yapisi

Desfluran (CF2H-O-CFH-CF3) metil eter iskeleti sayesinde makul bir boyut kazanir,
yapisina iki hidrojen eklenmesi ile yeterli etkinlige sahip olur. Kolay tutugsmanin énlenmesi
icin flor kullanilmasi ¢6ziliniirliigii de azaltir (28).

[zofluranin desflurandan tek farki alfa etil karbon yerlesimindeki klor atomunun yerine
flor atomunun gelmesidir. Desfluranin olusumunu saglayan bu degisim ¢oziiniirligli 3 kez
azaltir, etkinligi ise 3 kez artirir. Bunun yani sira desfluranin buhar basinci 3 kez daha yiiksek
olup, invivo ve invitro bozunuma direnci 10 kez daha yliksektir. Rahatsiz edici bir kokusu
oldugundan hizl bir indiiksiyon i¢in uygun degildir (27).

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda; diisiik kan:gaz,
yag:gaz ve doku:kan partisyon katsayilaria sahiptir. Desfluran MAC degeri artmis yas, N,O
kullanimi, fentanil ile midazolam uygulamalarinda diiger. Ortalama MAC degeri O;
varliginda % 5.17 ile % 9.16, N,O varliginda ise % 1.67 ile % 7.5 arasinda degismektedir.
Desfluranin MAC degeri ¢cocuklarda en yiiksek degerdedir (16,27,29,30).

Desfluran soda lime ve karaciger tarafindan biyodegradasyona dayaniklidir. insanda
desfluran metabolizmasi ile olusan floriir iyonu hemen hemen olclilemeyecek diizeydedir
(32). Ortalama saatte 7.35 MAC degerinde desfluran alarak anestezi uygulanan hastalarin

idrar ve serum trifloroasetik asit diizeylerinde diisiik oranlarda artma saptanmstir (31).

Desfluranin oda 1sisinda 1 atmosfer olan buhar basinci yeni bir vaporizasyon
teknolojisi gerektirmistir. Desfluran oda 1sisinda (22.8°) kaynadigindan vaporizator i¢inde

isitildiktan sonra yiiksek basingla verilebilmektedir (27)

2.7.1. Metabolizma ve Toksisitesi

Kandaki ¢oziintirliik inhalasyon anesteziklerinin alimi ve atilimi i¢in Snemli bir

faktordiir. Yiiksek ¢oziiniirliige sahip ajanlar serebral doku ve diger dokulardan yavas elimine
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edilirler. Diisiik doku ¢6ziiniirliigiine sahip desfluran, anestezinin sonlandirilmasindan sonraki

ilk iki saat i¢cinde halotan ve izoflurandan 2-2.5 kez hizli bir sekilde atilir (27,29,30,31).

Desfluranin pulmoner klirensi (4.11 L/dk) izofluran ve halotanin pulmoner klirensine
(3.94 L/dk) benzer bir degerdir. Desfluranin toplam viicut klirensi (4.60 L/dk) halotan (3.94
L/dk) ve izofluranin (4.00 L/min) klirenslerinden daha biiyiiktiir. Ciltten toplam kayip alinan
desfluran dozunun yaklasik % 0.16’s1 dir (25,28,29).

Desfluran inorganik flor ve trifloroasetikasite metabolize olur. Bu iiriinler aym
zamanda halotanin metabolizma iiriinleridir ve karaciger proteinleri ile antijen antikor
kompleksi olusturabilirler (44,45). idrarda ve serumda trifloroasetikasit konsantrasyonunun
saatte 7.35 ve yukarist MAC degerlerinde ¢ok kiiciik artislar gosterdigi rapor edilmistir (31).
Hayvan ve insan c¢aligmalarinda desfluranin karaciger mikrozomal enzimlerini indiikledigi
halde biotransformasyona ugramadigi gosterilmistir. Bu da desfluranin organ toksisitesini
sinirlamaktadir (32,33).

Malign hipertermi halojenli inhalasyon anesteziklerinin onemli problemlerinden
biridir. Domuzlarda yapilan ¢alismalarda desfluran bu sendromu tetikleyici bir faktér olarak

goziikse de insanlarda heniiz boyle bir durum rapor edilmemistir (29).

2.7.2. Desfluranin Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkileri

Yapilan bir calismada desfluranin ADP stimiilasyonuyla P-selektin {izerine etki
gostermedigi ve >0,5 MAC konsantrasyonda desfluranin stimiile olmamis trombositlerdeki
GPIb’nin adezyon yapict etkisini artirdii bildirilmistic (34). Desfluranin  trombosit
agregasyonu tiizerine etkisi olmadigi sdylenmektedir (34,35), ama bu alanda destekleyici

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Tablo 1:izofluran ve desfluranin fizikokimyasal ozellikleri (14,16,25,27,29,30,33).

IZOFLURAN DESFLURAN
Koku Hos degil Hos degil
Solunum Yolu Irritasyonu Var Var
Molekiil Agirhg: 184,5 168.04
Kaynama Noktasi °C 48.5 22.8
Ozgiil Agirhk 1.50 1.50
Buhar Basinci
(24/25°C’de mmHg) 295 798
(20°C’de mmHg) 238 669
Konvansiyonel Vaporizator Var Yok
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 1,4 0.42
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 91 18.7

IZOFLURAN DESFLURAN
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,6 1.3
MAC, % (~40 yas) 1,15 6.0
Soda Lime Stabilitesi Yok Yok
Patlayicihk Yok Yok
Metabolizma (%) <0.2 0.02
Metabolitler Floriir, Trifloroasetikasit | Floriir, Trifloroasetikasit

2.8. DIGER ANESTEZIK AJANLARIN TROMBOSIT AGREGASYONU UZERINE

ETKIiLERI:

2.8.1. Sevofluran

Sevofluran ile yapilan caligmalarda; ADP, epinefrin, AA, PGG,, TxA, reseptor

agonistlerinin indiikledigi, trombosit agregasyonu invitro olarak deprese ettigi bulunmustur

(21,36). Sevofluran 0,3 pm’dan daha diisiik konsantrasyonlarda siipresif etkiler gdstermistir.

Inhibisyon igin one siiriilen mekanizma siklooksijenaz aktivitesinin azalmasiyla TxA,
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Sevofluranin TxA, reseptdr baglanma affintesini degistirmeden olusturdugu
antiagregatuar etkinin reversible oldugu bildirilmistir (21). Bu ¢aligmada sekonder agregasyon
izerine inhibitor etkisinin halotandan daha gii¢lii oldugu sdylenmektedir. Bir mp trombinle
indiiklenen trombosit agregasyonu IP; konsantrasyonu, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu
ve kalsiyum mobilizasyonu iizerine etki gdstermemistir (20). Invitro bir calismada cAMP
olusumu {iizerine > 0,5 MAC sevofluran P-selektinde ve aktive olmamis trombositlerde
GPIb’nin adezyon yapici etkisini artirmistir (34). Sevofluran ADP ve TRAP¢ aktivasyonuna
trombosit cevabini bozmamaktadir (37).

Diger bir ¢aligmada 1 MAC konsantrasyonda sevofluran trombositlerin intrakoroner
adezyonunu azaltirken, 0,5 MAC ’da azaltmamistir. Sevofluran adherent trombositlerin kanda
depresif etkilerini azaltmistir (3). Sevofluran koroner sistemin pasaji esnasinda trombositler
tizerinde bulunan GPIIb/Illa, GPIb ve P-selektin iizerine etki gdstermemektedir. Sevofluran
intrakoroner akut trombiis formasyonu {izerine etkisizdir. Ancak stimiile edilmemis ve
agonistle indiiklenmis trombositlerde GPIIb/GPIIla reseptorlerini azaltmaktadir. Oysa ki
aktive trombositlerde P-selektin iizerine etkisizdir. Aym1 ¢alismada sevofluranin
tromboelastografik max-amplitudu azalttig1 ve PFA-100 kullanildiginda kapanma zamanlarini

100 kat kadar uzattig1 gozlenmistir (37).

Kanama zamani normal olmasina ragmen, sevofluran anestezisi alan hastalarda, invivo
trombosit agregasyon testleri trombosit fonksiyonlarmin dnemli derecede inhibe oldugunu
gostermektedir. Sevofluran anestezisinden sonra postoperatif bir saatlik donemde rezidiiel

stipresif etki gozlenmistir (7).

2.8.2. Azot Protoksit (N,O)
Etkisi tartismalidir. N,O invivo olarak trombosit agregasyonunu artirirken, invitro
olarak ADP ile indiiklenen agregasyonu anlamli derecede azaltmistir. Kanama zamani N,O-

fentanil varliginda uzamaktadir (3,6,19,23).

2.8.3. Halotan

Ueda (6) klinik konsantrasyonlarda kullanilan halotanin ADP’nin indiikledigi
trombosit agregasyonunu inhibe ettigini gézlemlemistir. Bu gézlem bagskalar1 tarafindan da
teyit edilmistir (6,20). Halotan ayn1 zamanda trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu
da inhibe etmektedir (20,48). Halotanin primer agregasyonu etkilemeksizin sekonder
agregasyonu inhibe ettigi rapor edilmistir (21,36,38).
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Shinji ve ark. (38), halotanin cAMP diizeyini artirarak trombosit agregasyonunu
inhibe ettigini bildirmislerdir.

Baz1 klinik ¢alismalarda halotanin ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunda
postoperatif 3 saat siiren bir azalma gdézlenmistir (39,40). Halotan esdeger MAC’da verilen
diger inhalasyon anestezikler ile kiyaslandiginda trombosit reaktivitesi iizerinde en belirgin
etkiye sahip olandir ve kanama zamanini uzattig1 bilinmektedir (23,39,41).

Sadece Hirakata ve ark. (21), sevofluranin sekonder agregasyon iizerindeki inhibitor

etkisinin halotandan daha gii¢lii oldugunu gézlemlemislerdir.

2.8.4. Enfluran
Kisa stireli operasyon sirasinda trombosit agregasyonu lizerine dnemli bir etkisi yoktur

(40,42). Kanama zamanini degistirmedigi bildirilmistir (39).

2.8.5. Propofol

Invitro ve invivo olarak ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe eder
(43). Postoperatif 1 saat siiren rezidiiel etkisi gozlenmistir (7). Operasyondan 2 saat sonra
propofoliin inhibitér etkisinin gectigi rapor edilmistir (43). Ayrica kanama zamanini
degistirmedigi bildirilmistir (43). Invitro olarak propofol ve lipid ihtiva eden bilesiklerin

trombosit agregasyonu iizerine inhibitor etkisi oldugu gdsterilmistir (7).

2.8.6. Barbitiiratlar
Bazi hayvan caligmalarinda tavsan trombositlerinde pentobarbiton ve tiopental, ADP
ve trombinin indiikledigi trombosit agregasyonunu inhibe etmistir (3,4). Ancak invivo olarak

tiopental kanama zamani, trombosit salmimi ve trombosit agregasyonu iizerine etkisizdir

(41,44).

2.8.7. Benzodiazepinler
Trombosit agregasyonuna etkileri tartismalidir (3,4). Flurazepam prostaglandinlerin
aktivasyon ve sentezini inhibe eder. Kalsiyum mobilizasyonuna yol acarak antiagregatuar etki

gosterir (3).

2.8.8. Ketamin
Ketamin invitro olarak tavsan trombositlerinde ADP ve trombinle indiiklenen
trombosit agregasyonunu azaltir (3,4).
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2.8.9. Opioidler, Etomidat, Kas Gevseticiler

Trombosit agregasyonu ve kanama zamani iizerine etkileri yoktur (3,4).

2..8.10. Lokal Anestezikler
Baz1 invitro calismalarda lidokain, prokain, dibukain, bupivakain, lignokain ve
tokainidin trombosit agregasyonu iizerine inhibitdr etkileri gosterilmistir. Ancak bu etkinin

plazma pik konsantrasyonlarindan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlarda gerceklestigi

bildirilmistir (3,4,45).
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3. MATERYAL METOD

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik komite izni ve hastalardan
bilgilendirilmis onay formu alindiktan sonra, ASA fiziksel durum I-III, 18-65 yaslar1 arasinda,
supratentoriyal kraniyotomi planlanan 40 olgu ¢aligmaya dahil edildi. iskemik kalp hastalig1,
konjestif kalp yetmezligi, karaciger veya bdbrek bozuklugu olanlar, non-steroidal
antienflamatuar ilag (NSAI) veya oral kontraseptif kullananlar, anormal kanama hikayesi
(preoperatif platelet sayis1 100.000/uL altinda, PT: % 80 asagi, PTT: 38’den yiiksek) ile
calismada kullanilan ilaglara 6nceden allerjisi olan olgular ¢aligma dis1 birakildi.

Kapali zarf yontemi ile rastgele iki gruba; Grup I (n:20) = Izofluran, Grup D (n:20) =
Desfluran ayrilan olgulara, operasyon odasinda premedikasyon amaci ile 0,03 mg kg iv
midazolam uygulandi. Kalp atim hizi (KAH), ortalama arterial basing (OAB), periferik
oksijen satiirasyonu (SpQO.), arteriyal CO; basing1 (PaCO,), end-tidal CO, parsiyel basinct
(ETCOy), periferik viicut 1silar1 (Drager infinity kapa, Drager medical systems inc. Denvers
USA) monitdrize edildi. Olgularin kan basinci degerleri radiyal arter kaniilasyonu yoluyla
invaziv yontemle saglandi. Anestezi indiiksiyonunda tiim olgulara 1mg/kg lidokain, 1 pg/kg
remifentanil 60 saniyede i.v bolus uygulandi. Es zamanli olarak remifentanilin 0,5 pg kg/dak
inflizyonuna baglandi. Remifentanil uygulamasini takiben 2 mg/kg iv bolus propofol verildi.
Biling kaybi gelistikten sonra 0.5 mg/kg iv atrakuryum verilmesini takiben endotrakeal
entiibasyon yapildi. Kas gevsemesi idamesinde 0.2 mg/kg atrakuryum kullanildi. Anestezinin
idamesi i¢in grup I’de 0.5 minimum alveolar konsantrasyon (MAC) izofluran, grup D’de 0.5
MAC desfluran ortalama arter basinci 60-100 mmHg arasinda olacak sekilde kullanildi.
Olgular anestezi indiiksiyonu siiresince % 100 oksijenle solutuldu. Entiibasyondan sonra
hastalar mekanik ventilatore (Drager infinity kapa, Drager medical systems inc. Denvers
USA) baglanarak ETCO, 25-30 mmHg olacak sekilde ventile edildi. Dura agilmasindan sonra
remifentanil infizyonu % 50 oraninda azaltildi. Anestezi idamesinde olgular %350/50
oksijen/hava ile solutuldu. Kan kaybi, ameliyat sahasindan aspire edilen ve spang ile
uzaklastirilan kan miktarindan (bir kiigiik span¢in Sml kan absorbe ettigi kabul edildi), verilen
yikama miktar1 diigiilerek hesap edildi.

OAB’nin 2 dakika 100 mmHg’dan daha ytiksek seyreden olgular, yiizeysel anestezi
olarak kabul edildi ve 1 p/kg remifentanil bolus uygulanip, infiizyon hizt % 25 arttirild. Iki
dakika stireyle yiizeysel anestezi bulgulari yine diizelmezse, infiizyon hizi maksimum 1 pg/

kg/dk ya cikacak sekilde ayarlandi. OAB’nin 2 dakika 60 mmHg’dan diisiik seyretmesi derin
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OAB yine 60 mmHg altinda olan olgulara ise remifentanil inflizyon hiz1 % 25 oraninda
diistirtildii. Cevap alinamayan olgulara efedrin 5 mg dozda i.v uygulandi. OAB’1m 60 mmHg
altinda olmasiyla beraber 60 atim/dk veya OAB’1in 60 mmHg altinda olmadan 50 atim/ dk alt1
nabiz bradikardi, KAH’nin 90 atim/dk iizerinde olmas1 ise tasikardi olarak kabul edildi.
Bradikardisi olan olgular atropin ile tedavi edildi.

Izofluran ve desfluran cerrahi bitiminde remifentanil infiizyonu ise bas sargisindan
sonra sonlandirildi. Operasyon sonrast 0.02-0.01 mg/kg neostigmin-atropin verilerek kas
gevsetici etkisi ortadan kaldirildi. Operasyonda kullanilan tiim anesteziklerin ve sivilarin
toplam dozlari, viicut 1silar1, anestezi ve cerrahi siireleri kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu dncesi, indiiksiyondan 1 saat sonra ve postoperatif 24. saatte 4
ml vendz kan tlirnike uygulanmadan sitrath tiiplere alindi. Alinan kanin pihtilagmamas i¢in
tiipler yavasca 4-5 kez bas asagi ¢evrildi. Bu kan 6rnekleri yarim saat i¢inde TEG cihazinda
koagiilasyon profilleri caligilmak iizere gruplardan haberi olmayan baska bir anesteziste
verildi. TEG cihaz1 37°C’de Olgiim yapmak iizere ayarlandi ve kullanima hazir konuma
getirildi. Sitratli kandan 1 ml alinarak kaolin tiipiinde hafifce sallanarak karigimi saglandi. Bu
kan 6rneginden otomatik pipet ile 340 pL kan, TEG tiipiine konuldu ve sitratin etkisini
ortadan kaldirmak i¢in 20 pL kalsiyum tiipe ilave edildi. Plastik bir kilif ile kaplanmis tek
kullanimlik bir piston, bir tel araciligiyla kan 6rneginin igine sarkitildi. TEG cihazi ¢aligtirildi.
TEG verileri bir bilgisayar ekranma iletildi. TEG verileri (R= reaksiyon zamani, K=
koagiilasyon zamani, MA= maksimum amplitiid, o=a¢1 degeri) olacak sekilde saptandi. Sonug
olarak tromboelastograf ile olgularin tiim koagiilasyon profili; fibrin olusumunun
baglamasmdan piht1 giiciine ve piht1 ¢oziilmesine kadar gegen biitiin mekanizma, ayrica
peroperatif donemdeki tiim hemostatik dengesizlik, bir tam kanla niteleyici ve niceleyici
olarak goriintiilenmis oldu. Test tamamlandiktan sonra kullanilan plastik borular tek
kullanimlik oldugu i¢in kullanici tarafindan atildi. Pihtilasan kan Ornekleri ve sistem
hatalarindan kaynaklanan sonuglar ¢alisma dis1 birakildu.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 13.0 for Windows istatistik paket programi
kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmada Mann Whitney-U testleri, grup ici karsilastirmada ise
Kruskall-Wallis ve Wilcoxon iki 6rnek testleri uygulandi. . Anlamli sonu¢ durumunda; Mann
Whitney-U ve Wilcoxon iki ornek testleri icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. Degerler
ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Reaktif siirelerdeki %25 lik bir degisimi %95
giiven diizeyinde (0=0,05) gostermek icin her iki grupta 20 olguda ¢alisilmasi halinde,
calismanin giicii 0,90 olarak hesaplandi (8=0,10). Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda demografik Ozellikler, cerrahi ve anestezi siireleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin yas, beden kitle indeksi (BKI), cinsiyet zellikleri, cerrahi ve

anestezi siireleri (Ort = SD).

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0.05) (Grafik 1,2).

mmHg

Grup I Grup D p
(n=20) (n=20)
Yas (y1l) 44.50+11.90 42.40£10.50 0.48
BKI (kg/m®) 26.35+2.41 25.3242.02 0.41
Cinsiyet (K/E) 7/13 9/11
Anestezi siiresi (dk) 164.20+£16.40  161.45+14.49 0.33
Cerrahi siiresi (dk) 151.23+13.40  148.37£11.41 0.34

Operasyon siiresince dl¢lim yapilan zamanlarda gruplar arasinda OAB, KAH degerleri

Grafik 1. Ortalama arter basinci1 (OAB) degerleri
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Grafik 2. Kalp atim lz1 (KAH) degerleri
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Operasyon siiresince kullanilan toplam propofol,

atrakuryum, remifentanil,

inflizyon sivis1 ve kanama miktarlar1 degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark g6zlenmedi (P>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Toplam propofol, atrakuryum, remifentanil, infiizyon sivis1 ve

kanama miktarlar:1 (Ort = SD).

Grup I Grup D p
(n=20) (n=20)
Propofol (mg) 180.70+18.22 179.20+£17.98 0.60
Atrakuryum (mg) 70.40+5.75 72.1246.02 0.19
Remifentanil (mcg) 3810.25£370.22 3920.34£382.35 0.45
Infiizyon sivis1 (ml) 1808.20+189.12 1820.80+£193.40 0.45
Kanama miktar: (ml) 270.34+26.94 285.24429.23 0.59
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Preoperatif 6l¢timlerdeki Hb, Htc, PT, aPTT degerleri ve trombosit sayis1 bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Preoperatif Hb, Htc, PT, aPTT degerleri ve trombosit sayisi1 (Ort £+ SD).

Grup 1 Grup D p
(n=20) (n=20)
Preoperatif Hb (g/dl) 13.09+1.36 13.26+1.42 0.83
Preoperatif Htc (%) 40.0143.02 41.4613.29 0.72
Preoperatif Trombosit (x10° ml) 276.1+35.0 272.8438.6 0.93
Preoperatif PT(INR) 1.3840.05 1.36+0.09 0.57
Preoperatif aPTT(sn) 32,80+4.25 31.30+£3.49 0.11

Gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalarda reaksiyon zamani, koagiilasyon zamant,
alfa acis1 ve maksimum amplitiid degerlerinde her iki grupta preoperatif, indiiksiyondan 1 saat
sonra ve postoperatif 24.saatte istatiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (P>0.05) (Tablo

5,6,7.8).

Tablo S. Reaksiyon zamam degerleri (Ort=SD).

Grup I Grup D p
(n=20) (n=20)
Preoperatif reaksiyon 3.79+0.81 3.34£1.08 0.119
zamani (dk)
Indiiksiyondan 1 saat sonra 3.35+0.90 3.34+0.69 0.924
reaksiyon zamam (dk)
Postoperatif 24.saat 3.42+0.77 3.66+1.29 0.797

reaksiyon zamam (dk)
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Tablo 6. Koagiilasyon zamam degerleri (Ort£SD).

Grup I Grup D p
(n=20) (n=20)
Preoperatif kogiilasyon 2.7940.27 2.4940.38 0.125
zamani (dk)
Indiiksiyondan 1 saat sonra 2.6240.33 2.2440.71 0.099
kogiilasyon zamam (dk)
Postoperatif 24.saat 2.61+£0.39 2.3140.49 0.121
kogiilasyon zamam (dk)
Tablo 7. Alfa acgis1 degerleri (Ort£SD).
Grup I Grup D p
(n=20) (n=20)
Preoperatif alfa acisi 58.18+3.23 61.62+3.16 0.067
(derece)
Indiiksiyondan 1 saat 59.28+2.81 61.77+6.35 0.074
sonraki alfa acis1 (derece)
Postoperatif 24.saat alfa 59.92+3.49 61.03+4.99 0.119
acisi degeri (derece)
Tablo 8. Maksimum amplitiid degerleri (Ort=SD).
Grup 1 Grup D p
(n=20) (n=20)
Preoperatif maksimum 57.34+3.87 58.9543.72 0.709
amplitiid (mm)
Indiiksiyondan 1 saat sonraki 56.48+3.64 59.10+3.85 0.100
maksimum amplitiid (mm)
Postoperatif 24.saat 57.9143,74 59.23+4.25 0.305

maksimum amplitiid (mm)
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5. TARTISMA

Inhalasyon anesteziklerinin trombosit fonksiyonlar {izerine etkileri, ilk olarak Ueda
(6) tarafindan 1971 yilinda, halotanin ADP’a bagli trombosit agregasyonunu inhibe etmesiyle
gosterilmistir. Bu tarihten sonra halotan, izofluran ve sevofluranin trombosit fonksiyonlari
iizerine etkileri pek ¢ok arastirmaya konu olmustur (6,7,18,20,21,38,43). Ancak desfluranin
trombosit fonksiyonlar1 ve kanama zamani iizerine olan etkileri hakkinda literatiirde yeterli
arastrma yoktur. Biz de caliymamizda, intrakraniyal kitle cerrahisinde sabit MAC’da
izofluran ve desfluran anestezisinin hemostatik sistem iizerine olan etkilerini TEG yontemi ile
karsilastirmay1 amagladik.

Law NL ve ark. tiimor rezeksiyonu uygulanacak 38 hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, propofol ve izofluran anestezisi altinda, kan kaybin1 ve koagiilasyonu
karsilagtirmislar; sonugta propofolun 2-5 mcg/ml target-controlled infusion (TCI) dozlar ile
izofluranin %1-1,5 end tidal konsantrasyonunda TEG ile tespit edilen bir koagiilasyon
degisikligi ve kan kaybinda artis olmadig1 sonucuna varmiglardir (46).

Ueda (6) kopeklerde inhalasyon anesteziklerinin, ADP’nin indiikledigi trombosit
agregasyonu lizerine olan etkilerini invitro olarak arastirmistir. Metoksifluran, halotan,
dietileter, siklopropan ve azot protoksit uygulanan kopeklerden aliman kan Orneklerine,
trombositten zengin plazma (PRP)’ya ayristirildiktan sonra, 0.1 uM, 0.2 uM, 0.4 uM, 0.5 uM
ve 1.0 uM ADP eklenmis 0.5 puM ADP’nin eklendigi konsantrasyonda trombosit
agregasyonunun agrometre yontemi ile azaldigi gosterilmistir. Azot protoksitte %34
digerlerinde %50 oraninda goriilen azalmanin nedeni, anestezik maddelerin trombosit
membraninin  ylizey karakteristigini ve stabilitesini bozmasina baglanmistir. Lokal
anestezikler, trankilizanlar ve antihistaminikler gibi membran stabilize edici ajanlarin da

trombosit agregasyonunu azalttig1 rapor edilmistir (3,6).

Bu aragtrmadan sonra pekcok invitro c¢alismada inhalasyon anesteziklerinin
antiagregatuar etkileri arastirilmistir (6,21,40,47). Baz1 invivo ve invitro ¢alismalar, halotanin
kanama zamanini uzattig1 ve trombosit agregasyonunu inhibe ettigini géstermistir (23,39,41).

Dalsgaard-Nielsen ve ark. (39) mindr ortopedik cerrahiye alinan 10 hastada halotanin (%]1),
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%66 N>O ve %34 0, icerisinde kanama zamani ve trombosit agregasyonu iizerine olan
etkilerini arastirmuslardir. Indiiksiyondan &énce, indiiksiyondan hemen sonra ve operasyonun
30. dakikasinda Simplate-II metodu ile kanama zamanini ve agrometre ile de trombosit
agregasyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda, %1°lik halotanin %54 oraninda kanama
zamanini uzattigini, ADP’nin indiikledigi invitro trombosit agregasyonunu inhibe ettigini ve
bu etkilerin reversibl oldugunu bildirmislerdir.

Fyman ve ark. (23) halotanin enfluran, izofluran ve N,O-fentanil ile
karsilastirildiginda gecici olarak %33 oraninda kanama zamanini uzattigini bildirmislerdir.
Ayrica bu aragtrmada enfluran ve izofluranin kanama zamaninda bir degisiklige sebep
olmadigi rapor edilmistir. Bizim bulgularimiz da, izofluranin hemostatik sistem tizerinde
etkisiz oldugunu desteklemektedir.

Azot protoksitin trombosit agregasyonunu azaltti§ina dair bir ¢calisma Fauss ve ark.
(19) tarafindan yapilmistir. Bu calismada izofluran ve N,O’nun trombosit agregasyonu
tizerine invitro ve invivo etkilerine bakmiglardir. Kan 6rnekleri ADP ve kollajenle indiiklenen
agregasyon testleri kullanarak degerlendirilmis, N>O ve izofluranin bulundugu grupta
ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunda anlamli derecede bir azalma tespit edilirken
kollajenle indiiklenen agregasyonda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit
edilememistir (19).

Cerrahi siiresince trombositler kullanilan ilaglar, hepatik renal disfonksiyon varlig1 ve
anestezik uygulamalardan etkilenir. Katekolaminlerin, kortikosteroid ve diger hormonlarin
salinimina neden olan cerrahi stres ve doku prokoagiilanlariin da trombosit fonksiyonlarini
etkiledigi bildirilmistir (44).

Lichtenfeld ve ark. (44), minor elektif cerrahiye alinan hastalarda halotan ve
enfluranin ADP, epinefrin ve kollajenin etkilerini, anesteziden 6nce, indiiksiyondan sonra
fakat cerrahi uyaridan dnce, operasyon sirasinda ve postoperatif olarak 4 ¢l¢limde agrometre
kullanarak degerlendirmisler ve anesteziklerin invitro olarak trombosit fonksiyonlarini inhibe
ettigini gostermislerdir. Trombosit agregasyonunda azalmada major cerrahi stresin etkili
oldugunu sdylemislerdir (44). Trombosit agregasyonu iizerine mindr elektif cerrahi disinda, 3
saatten daha uzun siiren major cerrahide de caligmalar yapilmistir (40,41,48,49). O’Brien ve
ark. (48) 17-85 yas aras1 major torasik cerrahiye alinan 10 hastada ADP ve kollajenin primer
agregasyon cevabina bakmislar. Halotan anestezisine maruz birakilan hastalarda ADP ve
kollajenin operasyon sirasindaki 1-3. saat, operasyon bitimi ve postoperatif 3. saatte trombosit

agregasyonunu azalttigini ve bu etkinin postoperatif 1. giin normale dondiigiini
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hastalarda major cerrahi sirasindaki trombosit fonksiyonlari ile ilgilidir (41). Bu arastirmada
% 0.3-1.5 konsantrasyonda halotan anestezisi alan 42-70 yas aras1 15 hastadan, preoperatif
indiiksiyondan hemen sonra, operasyonun 30. dakikasi ve operasyonun 3. saatinde kan
ornekleri alinarak trombosit sayimi, kanama zamani ve trombosit agregasyon testleri
calisilmistir. Agregasyonu indiiklemek i¢in ADP (1-2 uM) ve epinefrin (5 uM) kullanilmas,
operasyonun 30. dakikasinda ve sonraki dl¢iimlerde kanama zamaninda anlamli derecede artig
oldugu bulunmustur. ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunda %25 azalma tespit
edilmis ve bu degisikliklerin 3 saatlik operasyon boyunca devam ettigi bildirilmistir (41).
Kollajen ve epinefrinin indiikledigi agregasyonda ise mindr degisiklikler oldugu
gozlemlenmistir.

Biz ¢aligmamizi ortalama 150-180 dakika siiren, uzun siireli operasyonlarda
gerceklestirdik. Operasyon siiresinin uzunlugunun sonuglar1 etkileyebilecegini yukaridaki
calismalarda agikca gérmekteyiz.

Halotanla ilgili bir diger ¢alisma da, elektif cerrahiye alinan 18-60 yas arasi, ASA I-II1
27 hasta lizerinde yapilmistir (49). Bu hastalara halotan ve enfluran ile narkotik (morfin,
fentanil) uygulanmistir. Operasyondan 1 saat once, operasyonun 2-3. saatinde ve operasyon
sonras1 3. saatteki Olciimlerde fibrinojen miktarinda anlamli bir degisiklik olmamasina
ragmen, normali 3-8 dk olan kanama zamani halotan kullanilan hastalarda 16 dk’ya kadar
uzamis bulunmustur. Bu etkinin operasyondan 3 saat sonra normale dondiigii gosterilmistir.
Enfluran ve narkotik kullanilan gruplarda kanama zamaninda herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Yine halotan grubunda trombosit sayisinin 95.000 + 15.000/puL azaldigi,
postoperatif 3. saatte baslangi¢ degerlerine geri dondiigii bildirilmistir. Epinefrin ve AA’le
indiiklenen trombosit agregasyonu halotan grubunda anlamli olarak azalmis olup diger
gruplarda bu etki gzlenmemistir. Postoperatif 3. saatte normale donen halotanin bu etkisinin,
muhtemelen prostoglandin sentezinde bir defekt yolu ile meydana geldigi tahmin edilmektedir
(49).

Sweeney ve ark. (40) major kraniyofasial cerrahi veya konservatif dig cerrahisine
maruz kalan kanama diyatezi hikayesi olmayan ve buna yol acabilecek ila¢ kullanmayan, 18
cocuk hastada halotanin trombosit fonksiyonuna etkisine aragtirmiglardir. 1.6 uM/L ADP, 0.1
mg/ml epinefrin veya 2 ug/ml konsantrasyonlarindaki kollajenin her iki cerrahi grupta da
agregasyon cevabini azalttifini, ancak bu etkinin kan kaybini artirict bir nitelikte olmadigini
rapor etmislerdir. Halotanin bu etkisini daha 6nceki arastirmacilarin gosterdikleri gibi cAMP

artisgina yol acarak yaptigini, hem primer hemde sekonder agregasyonu azalttigini
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Sevofluran ile yapilan pekcok calisma sevofluranin degisik MAC degerlerinde
trombosit agragasyonunu inhibe ettigini  gosterirken (34,21,43,47), baz1 c¢alismalarda
(35,20,50) ise etkisiz oldugu rapor edilmistir. Bu degisiklik farkli metodlarin ve farkli MAC
degerlerinin kullanilmasi ile agiklanabilir.

Hirakata ve ark. (21), tarafindan yapilan bir calismada ADP, epinefrin, AA, PGG2,
TxA; reseptdr agonistlerinin indiikledigi trombosit agregasyonu invitro olarak inhibe
olmustur. Bu c¢aligmada 0.13-1.4 mM konsantrasyonlarda sevofluran, halotan ve izofluranin
trombosit agregasyonuna etkileri bir agrometre ile Sl¢iilmiistiir. Sonugta izofluranin (0.28-
0.84 mM) ADP ve epinefrin ile indiiklenen agregasyon {lizerine anlamli etkilerinin
bulunmadigi, ancak sevofluran (0.13-0.91 mM) ve halotanin (0.49-1.25 mM), 1-10 uM
konsantrasyonlardaki ADP ve epinefrin ile indiiklenen sekonder trombosit agregasyonunu
inhibe ettigi ve bu etkiyi primer agregasyonu degistirmeden yaptiklari rapor edilmistir (40).
Sevofluranin bu inhibisyon etkisi siklooksijenaz aktivitesinin suprese olmasiyla, TxA;
formasyonunun da suprese olmasi seklinde acgiklanmistir. TxA, trombosit agregasyonunda
onemli bir yere sahiptir ve agregasyonun devaminda rol oynar. Sevofluranin TxA, reseptor
baglanma affinitesini degistirmeden antiagregatuar etki yaptig1 ve bu etkisinin de reversibl
oldugu bildirilmistir (21). Bu caligmada sekonder agregasyon iizerine olan inhibitdr etkisinin
halotandan daha gii¢lii oldugu gosterilmistir. Halotanin sekonder agregasyon etkisini,
trombositlerin TxA, reseptorleri icin ligand baglama affinitelerini azaltmak suretiyle yaptigi
ve ayn1 zamanda TxA; sentezinide suprese ettigi bildirilmistir (21).

Propofol, halotan ve izofluranin elektriksel impedans agrometre kullanirak invivo
trombosit agregasyonu iizerine olan etkilerinin arastirilildig: bir calismada, daha 6nce yapilan
invitro bir ¢aligmanin aksine propofol, halotan ve izofluranin trombosit agregasyonu iizerine
etkisi olmadigi rapor edilmistirdir (51,52). Bu arastirmacilar bulduklart  farkli etkiyi

caligmalarinda kullandiklari, impendans agrometreye baglamislardir.

De La Cruz ve ark. (52) invitro ¢alismalarinda kullandiklar1 optiksel agrometreye gore
cok daha yeni ve hassas oldugunu, bu nedenle invivo sonuclar1 daha iyi degerlendirdiklerini
ve kullandiklar1 vakumlu test tiiplerinin anestezik ajanlarin buharlasmasini 6nledigini ve

bunlarin sonuglar etkileyebilecegini bildirmislerdir (51).

Hirakata ve ark. (5), daha onceki invitro c¢aligmalarinda inhalasyon anesteziklerinin
antiagregasyon potansiyellerini MAC esas alarak aragtrmislar ve sevofluran > halotan >
izofluran olarak bulmuslardir. Sevofluranin siklooksijenaz enzim aktivitesini baskilayarak
ADP ve epinefrinin indiikledigi sekonder trombosit agregasyonunu giiclii sekilde inhibe
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ettigini gostermislerdir. Klinik konsantrasyonlardaki sevofluranin trombosit agregasyonuna
etkisini degerlendiren caligmalarinda izoflurani1 kontrol grubu olarak kullanmislardir. Minor
elektif cerrahide izofluran ile sevofluranin karsilastirildigi bir ¢aligmada, vendz kan 6rnekleri
indiiksiyondan 6nce, endotrakeal entiibasyondan 5-10 dk sonra sevofluran ve izofluran MAC
degerleri 1-1.5 iken alinmig, PRP ve trombositten fakir plazma (PPP) elde edilen preparatlara
1-10 mM ADP ve epinefrin eklenerek agrometrik dl¢tim yapilmistir. Yirmi dakikadan fazla 1-
1.5 MAC sevofluran anestezisi alan 15 hastada trombosit agregasyonu inhibe olurken,
izofluran anestezisi alan 1 hastada inhibisyon bildirilmistir. Sonug olarak klinik anestezik
konsantrasyonlarda sevofluranin trombosit fonksiyonuna etkisinin izoflurandan c¢ok daha
giiclii oldugunu rapor etmislerdir. Sevofluranin entiibasyon sonrasi alinan 6rneklerde primer
agregasyonu etkilemeksizin, ADP ve epinefrinin indiikledigi sekonder agregasyonu inhibe
ettigini gostermislerdir. Sevofluranin trombosit agregasyonunu TxA, yapimmni azaltarak
inhibe ettigini bildirmistir (5). Bu sonu¢ daha sonra yapilan c¢aligmalarla da gosterilmistir
(3,7,50).

Bir diger ¢alismada da TxA, sinyalizasyonunda inhalasyon anesteziklerinin etkisi
arastirtlmistir (50). Prostaglandin ailesinin bir {iyesi olan TxA, trombosit agregasyonu ve diiz
kas kontraksiyonu dahil reseptdrlerin indiiklenmesinde énemli bir role sahiptir. Invitro olarak
yapilan deneysel ¢alismanin sonucunda klinik konsantrasyonlarda halotan ve izofluranin her
ikisinin de membran reseptorlerinde TxA, sinyalizasyonunu inhibe ettigi fakat bunu farkli
mekanizmalarla yaptiklar1 bildirilmistir. Halotan kompetetif, izofluran ise non-kompetetif etki
gostermistir. Halotanin muhtemelen ligand baglanma bdlgesinde etkili oldugu, izofluranin ise
allosterik bolgede etki gosterdigi rapor edilmistir (50). Bunlarin aksine sevofluranin TxA,
sinyalizasyonunda bir inhibisyona yol agmadig1 ve intraselliiler sinyalizasyon yoluna da etki
etmedigi bildirilmistir (50).

Dogan ve ark. (7) elektif mindr cerrahiye alinan hastalarda izofluran (1 MAC),
sevofluran (1 MAC) ve propofoliin (1 mg/kg IV bolus) dozlarinin Hb, Htc, trombosit sayist,
PT, aPTT, INR, kanama zamani ve trombosit fonksiyonlar1 {lizerine olan etkilerini
incelenmislerdir. Bu ¢alismada vendz kan 6rnekleri %3.13 Na sitrat iceren vakumlu tiiplere ve
EDTA’l tiiplere alinmis olup trombosit agregasyon testleri i¢in drnekler PRP elde edilmek
tizere 160 devirde 5 dk, PPP elde etmek i¢in 2000 devirde 10 dk, 20 °C’de satrifiij edilerek
agregasyon testleri icin 1 pl ADP, 5 pl epinefrin, 1 pl kollajen veya 8 pl ristosetin
kullanilmistir. Sonuglar lumi agrogemetre kullanilarak degerlendirilmistir. Operasyondan 1

saat Once, peroperatif 1. saat ve postoperatif 1. saatte yaptiklar1 dl¢limlerde gruplar arasinda
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halde, sevofluran ve propofoliin trombosit agregasyonunda belirgin bir inhibisyona neden
oludugunu gostermislerdir. Ayni zamanda, sevofluran ve propofol ile postoperatif 1 saat
boyunca rezidiiel bir etki bulundugunu rapor etmislerdir (7). Sevofluranin bu etkileri diger
caligmalarla desteklenirken, propofoliin trombosit agregasyonu iizerine etkileri tartigmalidir

(53,54,55,56).

Yokubol ve ark. (47), 1-1,5 MAC konsantrasyonda %66 N,O ve %34 O; igerisinde
sevofluran ve izofluranin kanama zamani iizerine olan etkilerini arastirmislardir. Minor elektif
cerrahiye almman 32 hastada Duke metodu kullanarak, indiiksiyondan hemen once ve
endotrakeal entiibasyondan 5-10 dakika sonra fakat cerrahi uyar1 baglamadan 6nce, kanama
zamanina bakmislar ve izofluranin kanama zamanini degistirmemesine ragmen, sevofluranin
kanama zamanini uzattigin1 gostermislerdir. Trombosit agregasyonunu inhibe ettigini daha
onceki c¢alismalarinda gosterdikleri sevofluranin, kanama zamani {izerindeki etkisini
muhtemelen siklooksijenaz enzim aktivitesinin supresyonu ile TxA, formasyonunu azaltarak
yaptigini bildirmislerdir. Sevofluranin kanama zamaninda yaptig1 bu uzamaninin ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinin biiyiik kan kaybina yol agmadigi ve kan transflizyonuna
gerek duyulmayacak 6l¢iide oldugunu rapor etmislerdir (47). Sonugta bu mindér kanamanin
herhangi bir hemostaz bozuklugu olmayan hastalarda klinik olarak anlamli olmadigini
sOylemislerdir. Biz de kendi ¢alismamizda, her iki grupta kan transfiizyonunu gerektirecek
miktarda kan kaybmin olmadigin1 gézlemledik.

Nozuchi ve ark. (20) sevofluran, halotan ve izofluranin, 0.5, 1.0 veya 1.5 mM
konsantrasyonlarindaki trombin tarafindan indiiklenen trombosit cevabini arastirmiglardir.
Agregasyon testleri 6l¢limil i¢in agrometre, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu 6l¢cimii
icin flurometre ve IP3 Ol¢iimii i¢in de radyoimmiinisey yontemi kullanilmistir. Halotanm 5 dk
icinde 1.0 mM ve 1.5 mM konsantrasyonlarda trombosit agregasyonunu inhibe ettigini ve
intraselliiler kalsiyum artigina yol actagini gostermislerdir. Ne sevofluranin ne de izofluranin
trombinle indiiklenen trombosit agregasyonu, IP; konsantrasyonu, intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu {izerine etkisinin olmadig1 rapor edilmistir (20).

Bir diger invitro ¢caligmada sevofluranin trombosit antijen ekspresyonu ve fonksiyonlar1
iizerine olan etkileri arastirilmistir (37). insan tam kan1 0.5-1 MAC degerine sevofluran, %21
0O, ve %5 CO; igerisinde inkiibe edilmistir. ADP veya TRAPg ile stimiilasyondan sonra,
fluresanla konjuge edilmis antikorlarla isaretlenmistir. Trombosit fonksiyonlar1 igin
tromboelastogram ve PFA-100 kullanilmistir. Adezyonda 6nemi olan GPIb ve agregasyonda

rol alan GPIIb/IIIa ile trombositlerin tutunmasini saglayan P- selektin ise flow sitometri ile
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Ol¢lilmiistiir. Sevofluranin ADP ve TRAPs aktivasyonuna trombosit cevabini bozmadigini
gostermislerdir. Ayni calismada sevofluranin koroner sistemin pasaji esnasinda trombositler
iizerinde GPIIb/IIla, GPIb reseptorleri ve P-selektin iizerine etki gostermedigini, fakat
intrakoroner akut trombiis formasyonu iizerine etkisiz olmakla birlikte stimiile edilmemis ve
agonistle indiiklenmis GPIIb/Illa  resptorlerini azalttigini bildirmislerdir (37). Oysa ki
sevofluran aktive trombositlerde P-selektini degistirmemistir. Bu g¢alismada sevofluranin
tromboelastografik maksimum amplitudu azalttig1, PFA-100 sisteminde kapanma zamanlarini
100 kat kadar uzattig1 gozlenmistir. Bu etkiyi 0.5 MAC ‘da dahi yaptig1 bildirilmistir (37) .

Izofluranim trombosit agregasyonuna etkisiz oldugu gesitli ¢aligmalarla gdsterilmesine
karsin (5,7,20,21,47,51), desfluran i¢in bu konuda yapilan ¢caligsmalar yetersizdir.

Frohlich ve ark. (34) tarafindan yapilan bir ¢alismada desfluranin ADP’nin indiikledigi
trombosit agregasyonunu ve trombositler iizerinde ki P-selektini degistirmedigi rapor
edilmistir. Bu arastrmada 2 MAC degerinde sevofluranin yanisira izofluranin da, trombosit
agregasyonunu azalttigt rapor edilmistir. Bu farkli etkiyi bu ¢alismada flow sitometri
kullanilmis olmasina ve izofluranin farkli MAC degerine baglayabiliriz. Bizim ¢aligmamizda
ise bu calismadan farkli olarak izofluranin 0,5 MAC degerinde TEG parametrelerini
degistirmedigini gozlemledik.

Mielke ve ark. (35), sevofluran, izofluran ve desfluranin; epinefrin ve kollojenle
indiiklenen trombosit agregasyonu Tlizerine etkilerini tromboelastogram kullanarak
degerlendirmigler ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamislardir. Sonugta sevofluran,
izofluran ve desfluranin trombosit agregasyonu iizerine etkisiz oldugunu bildirmiglerdir (35).

Bu ¢aligmalar gostermistir ki; bazi anesteziklerin gii¢lii agregasyon rolleri vardir,
cerrahi kanamayi ve kanama komplikasyonlarini artirirlar. Bununla birlikte perioperatif
periyotta trombojenik komplikasyonlarin riskini azaltarak faydali olabilirler (44).

Hemostatik sistem {izerine anesteziklerin inhibisyon etkileri masif transfiizyon
gerektiren kanamali hastalarda ve trombosit fonksiyon bozuklugu bilinen hastalar gibi 6zel
durumlarda ayrica tartigilabilir. Trombositler {izerine bu inhibitér etkiler iskemik kalp
hastaligi gibi durumlarda faydali olabilir. Bu konuda izofluranin intrakoroner trombiis

olusumuna etkisiz oldugu daha 6nceki ¢caligmalarla gosterilmistir (24).
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6. SONUCLAR

Intrakraniyal kitle cerrahisinde desfluran ve izofluran anestezilerinin, hemostatik
sistem lizerine olan etkilerini tromboelostografi yontemi ile karsilastirdigimiz ¢aligmamizda;
her iki ajaninda TEG parametrelerini degistirmedigi, hemostatik sistem iizerine olumsuz
etkilerinin olmadig1r ve intrakraniyal kitle cerrahisinde giivenle kullanilabilecegi kanisina

varildi
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7.0ZET

Calismamizda, intrakraniyal kitle cerrahisinde izofluran ve desfluran anestezisinin,
hemostatik sistem iizerine olan etkilerini TEG yontemi ile karsilastirmay1 amacladik.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik komite izni ve hastalardan aydinlanmis
onam alindiktan sonra, ASA I-III, 18-65 yaslar1 arasinda, supratentoriyal kraniyotomi
planlanan 40 olgu calismaya dahil edildi. Iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
karaciger veya bobrek bozuklugu olanlar, non-steroidal antienflamatuar ilag (NSAI) veya oral
kontraseptif kullananlar, anormal kanama hikayesi (preoperatif platelet sayist 100.000/pL
altinda, PT: % 80 asagi, PTT: 38’den yliksek) ile ¢alismada kullanilan ilaglara 6nceden
allerjisi olan olgular ¢aligma dis1 birakild1.

Kapali zarf yontemi ile rastgele iki gruba; Grup I (n:20) = Izofluran, Grup D (n:20) =
Desfluran, ayrilan olgulara operasyon odasinda premedikasyon amaci ile 0,03 mg/kg iv
midazolam uygulandi. Kalp atim hizi (KAH), ortalama arterial basing (OAB), periferik
oksijen satiirasyonu (SpQO.), arteriyal CO, basing1 (PaCO,), end-tidal CO, parsiyel basinct
(ETCOy), periferik viicut 1silar1 (Drager infinity kapa, Drager medical systems inc. Denvers
USA) monitorize edildi. Anestezi indiiksiyonunda tiim olgulara Img/kg lidokain, 1 pg/kg
remifentanil 60 saniyede i.v bolus uygulandi. Es zamanli olarak remifentanilin 0,5 pg/kg/dak
inflizyonuna baglandi. Remifentanil uygulamasini takiben 2 mg/kg iv bolus propofol verildi.
Biling kayb1 gelistikten sonra 0.5 mg/kg iv atrakuryum verilmesini takiben endotrakeal
entiibasyon yapildi. Kas gevsemesi idamesinde 0.2 mg/kg atrakuryum kullanildi. Anestezinin
idamesi i¢in grup I’de 0.5 minimum alveolar konsantrasyon (MAC) izofluran, grup D’de 0.5
MAC desfluran ortalama arter basinct 60-100 mmHg arasinda olacak sekilde kullanildi. Dura
acillmasindan sonra remifentanil inflizyonu % 50 oraninda azaltildi. Anestezi idamesinde
olgular %50/50 oksijen/hava ile solutuldu. Ameliyat sahasindan aspire edilen ve spang ile
uzaklastirilan kan miktarindan (bir kiigiik span¢in Sml kan absorbe ettigi kabul edildi), verilen
yikama miktar1 diisiilerek kan kayb1 hesap edildi. izofluran ve desfluran cerrahi bitiminde
remifentanil inflizyonu ise bas sargisindan sonra sonlandirildi. Operasyon sonrast 0.02-0.01
mg/kg neostigmin-atropin verilerek kas gevsetici etkisi ortadan kaldirildi. Operasyonda
kullanilan tiim anesteziklerin ve sivilarin toplam dozlari, viicut isilari, anestezi ve cerrahi
stireleri kaydedildi. Anestezi indiiksiyonu dncesi, indiiksiyondan 1 saat sonra ve postoperatif
24. saatte TEG (tromboelastografi) yontemi ile parametreler degerlendirildi.

Gruplar arasinda demografik Ozellikler, cerrahi ve anestezi siireleri, OAB, KAH

degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05).. Operasyon siiresince
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kullanilan toplam propofol, atrakuryum, remifentanil, inflizyon sivist ve kanama miktarlar1
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0.05).
Grup i¢i ve gruplar arasinda reaksiyon zamani, koagiilasyon zamani, alfa agist ve maksimum

amplitiid degerlerinde 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05).

Intrakraniyal kitle cerrahisinde desfluran ve izofluran anestezilerinin, hemostatik
sistem lizerine olan etkilerini tromboelostografi yontemi ile karsilastirdigimiz ¢aligmamizda;
her iki ajaninda TEG parametrelerini degistirmedigi, hemostatik sistem iizerine olumsuz
etkilerinin olmadig1r ve intrakraniyal kitle cerrahisinde giivenle kullanilabilecegi kanisina

varildi
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8. SUMMARY

The aim of this study is evaluation of hemostatic changes during isoflurane and
desflurane anaesthesia using thrombelastography in intracranial mass surgery.

After obtaining the relevant approval of Selcuk University Meram Faculty of
Medicine Ethical Committee and informed content form of patients; fourty ASA I-III patients
between ages 18-65 who will undergo supratentoriyal craniotomi were included in the study.
Patients who have ischemic heart disease, congestive heart failure, liver or kidney
disfunction, abnormal bleeding history (preoperative platelet number lower than 100.000/puL,
PT lower than % 80, PTT higher than 38); that use antienflamatuar drug (NSAI) or oral
contraseptif drugs; and that are allergic to drugs used in this study were excluded from the
study.

Patients were randomized to two groups as Group I (n:20) = Isoflurane, Group D
(n:20) = Desflurane were applied 0,03 mg/kg iv midazolam in operation room as
premedication. Heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), periferial oxygen saturation
(Sp0y), arterial CO, pressure (PaCO,), end-tidal CO, partial pressure (ETCO,), periferial
body temperatures (Drager infinity kapa, Drager medical systems inc. Denvers USA) were
monitorized. All patients were applied 1mg/kg lidokain, 1 pg/kg remifentanil i.v bolus for 60
seconds during anaesthesia induction and concurrently, continous infusion of remifentanilin
0,5 ng kg/min was started. Following the remifentanil application, 2 mg/kg iv bolus propofol
was applied. After blackout of consciousness, tracheal intubation was faciliated with 0.5
mg/kg atracurium. 0.2 mg/kg atracurium was used for maintenance of for muscle relaxation.
For maintenance of anaesthesia, 0.5 minimum alveolar concentration (MAC) isoflurane for
group I, 0.5 MAC desflurane for group D was used to hold mean arterial pressure between 60-
100 mmHg. Remifentanil infusion was decreased by % 50 after opening of dura. 0,5 MAC
isoflurane (group I: 20), 0,5 MAC desflurane (group D: 20) in 50% air and 50% O, were
used to anaesthesia maintainence.Blood loss was calculated by excluding provided washout
amount from total amount that is aspired from operation area and removed with spunch (a
small spunch was assumed to absorb 5 ml of blood). Isoflurane and desflurane were stopped
at the end of surgery and remifentanil infusion was stopped from head bandage. By applying
0.02-0.01 mg/kg neostigmine-atropine, after operation muscle relexants effect was removed.
Total dosages of all anaestheticals and liquids used during operation, body temperatures,

anaesthesia and surgery durations were recorded. TEG parameters were performed
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Demographical properties of the groups, surgery and anaesthesia durations, MAP, HR
values were not statistically significant (P>0.05). Administrated amounts of propofol,
remifentanil, atracurium and fluid, and also blood loss during surgery were similar in both
groups (p>0.05). No statistically significant difference occured for measurement times of
reaction time, coagulation time, alpha angle and maximum amplitude values among and in
between the groups (P>0.05).

In this study we compared hemostatic changes during isoflurane and desflurane
anaesthesia using thrombelastography in intracranial mass surgery; we concluded that both
desflurane and isoflurane agents do not change TEG parameters, do not have any negative

effect on hemostatic system and can be used safety in major surgery such as intracranial mass

surgery.
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