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1. GIRIS

Anestezinin indiiksiyon ve idamesinde kullanilan ajénlarln; hizli ve glvenilir
uyku saglamasi, vital bulgular ydniinden stabil olmasi, uyanma ve derlenme
déneminin kisa olmasi istenir (1). Propofol ve sevofloran, bu amagcla kullanilan
uygun ajanlar olmasina ragmen, birbirlerine olan Ustunlukleri yeterince
gosterilememigtir (2).

Sevofluran kiinik kullanima yeni giren bir inhalasyon anestezigidir.
Nisbeten stabil hemodinamik 6zellikleri ve 0,69 gibi distk kan-gaz partisyon
katsayisina sahip olmasi, hos, irritan olmayan kokusu, hizli indiiksiyon ve
derlenme Gzellikleri, onun 6zellikle gocuklarda tercih edilen bir anestezik ajan
olmasina sebep olmaktadir (3,4,5). Ayni sekilde Propofol de indiiksiyon dzellikleri
nedeni ile yaygin kullanmilan ve antiemetik etkisi ile birlikte, hizll derlenme saglayan
bir intravenéz anestezik ajandir (6,7). Ancak opioid ilave edilmediginde, doz
ihtiyaci hayli genis ve degisken olmaktadir (8). Bu durum, uygulamanin volatil
ajanlara gére daha zor olmasina sebep olmaktadir. Gunubirlik girisimlerde
anestezi idamesinde sevofluran, uygun farmakodinamigi ve titrasyonunun kolayligi
ile propofole gekici bir alternatif olarak ortaya gtkmaktadir.

Bu galigmanin amaci, sevofluran ve propofolii gintbirlik cerrahi girigim
gecirecek gocuklarda; indiiksiyon, idame ve derlenme 6zellikleri agisindan
kargilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.SEVOFLURAN

Sevofluran bir florometil polifloroizopropil eterdir (9,10).
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Sekil 1:Sevofluran'in yapisal formiii.

llk kez 1960 yilinda sentezlenmis, karbondioksit absorbaniyla etkilesmesi
ve florilr iyonu salmasi nedeniyle klinik kullanima girememistir. Klinik aragtirmalara
1988 yilinda tekrar baglanmig, giivenilir ve hizli bir inhalasyon ajani oldugunun
gorilmesi tzerine 1990 yilindan itibaren Japonya'da klinik onay almistir. Bu
Ulkede hizla en popller inhalasyon ajani haline gelmis ve iki milyondan fazla
insanda kullaniimistir (11).

2.1.1.Fiziksel 6zellikleri

Sevofluran renksiz, hafif eter kokulu, digiik kan ve yag erirligine sahip,
patlayici olmayan bir sividir (4,5,12). Viicut dokularinda halotan ve izoflurandan
daha disiik, desflurandan’daha fazla erirlige sahiptir. Kandaki erirligi yasta birlikte
anlamh olarak degismez (3,4). Diger inhalasyon anestezikleri gibi sevofluranin
MAC' da; yasla, opioidlerle ya da N3O ile birlikte kullaniimasiyla azalir (3). %66
N2O sevofluranin MAC'imi %25 dugirir (3,4,5).



Sevofluran soda-lime ve baralyme'da yikilir. Yikim drinleri, basta
pentafloroizopropenil florometil eter (PIFE) olmak izere, poliflorlu haloalkenlerdir.
Pentafioroizopropenil florometil eter, genellikle bilesen A olarak bilinir (3,11,13) ve
sevofluranin tanimlanmig tek metabolitidir (14). Pentafloroizopropenil florometil
eter, ratlarda nefrotoksik olmasina karsin, insanlarda normal anestezik dozlarda
kullaniminda, renal hasar bildiriimemigtir (11,14,15,16). Ancak dusik akimli
anestezide kullanimina ait veriler yetersizdir (9).

Karbondioksit absorbaninin  sevoflurani  yikim  hizi; anestezigin
konsantrasyonuna, absorbanin isisina, su igerigine, taze olusuna ve tiriine
baghdir (3,17,18). In vitro ve in vivo veriler, sevofluranin baralyme'da, kuru soda-
lime'a gbre 4-5 kat daha hizli yikildigini gostermektedir (18). Kuru soda-lime'da
sevofluran, yas soda-lime'a gére daha hizli yikilir (3). Inhalasyon anestezik
ajaninin  karbondioksit absorbaninda yikilmasi, klinik olarak anlamh toksik
karbonmonoksit konsantrasyonlarinin olugsmasina neden olabilir. Karbonmonoksit
uretimi; anestezik ajanin konsantrasyonuna, absorbanin isisina ve kuruluguna
bagdl olarak artar. Baralyme'da soda-lime'a gore daha fazla karbonmonoksit
uretilir. Karbonmonoksit retim miktart, inhalasyon ajaninin tiirtine gére, buyikten
kiicige dogru su sekilde siralanabilir; desfluran > enfluran > izofluran > halotan =
sevofluran (18).

2.1.2 Farmakodinamik 6zellikler

2.1.2.1 Santral Sinir Sistemine Etkileri

Sevofluranin santral sinir sistemine etkileri genelde deneysel galismalarla
degerlendirilmigtir. Bu calismalardan elde edilen verilere gére; serebral kan
akimini artirirken, serebral vaskiler rezistansi azaltmakta ve sonugta intrakranial
basinci artirmaktadir. Onceden hiperventilasyon yapilarak, hipokapni saglanan
durumlarda ise intrakranial basing artmamaktadir (9,19). Sevofluran anestezisi
sirasinda, santral sinir sisteminin metabolizmasi yavasglar. Normokapnik sartlarda
oksijen tiiketimi azalmazken, hipokapnik sartlarda oksijen tuketimi %50 azalir.
Dolayisiyla tiim halojenli anestezikler gibi sevofluran da serebral kan akimini
artirmakta ve buna paralel olarak, oksijen tiketimini azaltmaktadir (9,12).
Sevofluran, insanlarda izofluran ve desflurana benzer EEG degisiklikleri olusturur.

Hayvanlarda 1 MAC sevofluran, EEG aktivitesini baskilamaktadir. Sevofluranin



0.5-1.5 MAC"1 somatosensoriel potansiyellerde baskilanma olusturur (9). Sonug

olarak; sevofluranla saglanan nérohemodinami ve EEG etkileri, izofluran ve diger

inhalasyon ajanlarinda gérillene benzerdir. Ancak dusiik kan-gaz erirligi ve olumiu

serebral fizyolojik etkileri nedeniyle, o&zellikle operasyon sirasinda veya

operasyondan sonra nérolojik degerlendirme amaciyla erken uyanma planlanan

hastalarda, sevofluran avantaji bir anestezik ajan olabilir (12).
2.1.2.2. Kardiovaskiler Sisteme Eftkileri

Bir MAC sevofluranla tagikardi belirgin degildir. Saghklr gonlltlerde,
premedikasyon yapilmamis ve opioid kullaniimamis hastalarda 0.4-1.2 MAC
sevofluran konsantrasyonlarinda, izoflurandan daha stabil veya distk kalp hizi
degerleri elde edilmektedir (12,20). Premedike edilmemis (¢ yas ve (zeri
cocuklarda yapilan calismalara gére sevofluran, kalp hizinda bazal degere gore 3-
10 atim/dk. artig olugturmaktadir (3,12). Cocuk ve infantlarda bradikardi olugumu
halotana gére daha azdir. Ug yas ve alti gocuklarda ise bir MAC sevofluran kalp
hizini degistirmemektedir (3,12). Sevofluran, esit anestezik konsantrasyonlarda
desfluran ve izofluran gibi miyokardin kontrakiilitesini azaltmakta ve epinefrinin
aritmojenik etkisini potansiyalize etmemektedir (3,12). Aritmi sevofluran anestezisi
sirasinda nadir gorildr. Nodal ritim %0.3-0.5, prematire ventrikiiler atimlar %0.4
goralur ve tim bu aritmiler spontan duzelir (3).

Sevofluran diger volatil anestezikler gibi, artan konsantrasyonlarda kan
basincinda progresif disis olusturur. Ancak bu disiis, izofluranin yi]kéek
konsantrasyonlarda yaptigi dustisten azdir (12). Tum yas gruplarinda bir MAC
sevofluran sistolik arter basincint %20-30 dustrtr (3). Ortalama arter basinci 1.2
MAC'da %30 diger (12). Kan basincinda olusan bu diisiis, desfluran ve izofluran
ile karsilagtinlabilir diizeyde fakat enfluran ve halotana gére anlamli derecede
azdir. Ortalama pulmoner arter basinct sevofluranla, izoflurandan daha fazla
diismektedir ve bu etki doza bagimii degildir (21).

Sevofluran; distik konsantrasyonlarda, sempatik sinir sistemi aktivitesinde
veya noradrenalin dizeyinde anlamh degisiklik olusturmaksizin, dogrudan
vaskller diiz kaslara etki ederek, kan basincini ve periferik vaskiiler rezistansi

dustrtr (22). Miyokardial kontraktiliteyi deprese eder. Kardiovaskiiler depresan




etki, %60 N,O ilavesiyle, spontan ventilasyonla veya uzamig ilaca maruz kalmayla
azalir (21).

Koroner kan akimi (izerine sevofluranin etkisi gdzardi edilecek kadar azdir
ve koroner vaskiler rezistansi azaltmamaktadir (19). Domuzlarda yapilan
calismalar, miyokardial perflizyon ve miyokardial oksijen tiketiminde doza bagli
olarak dusiis olusturdugunu gdstermektedir. Invitro veriler sevofluranin, halotan ve
izoflurandan daha az potent bir koroner vazodilator ajan oldugunu
gostermektedir. Kdpek modellerinde yapilan c¢aligmalar sevofluranin koroner
¢alma sendromu yapmadigint géstermektedir (9,12).

2.1.2.3. Sevofluranin Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran dider inhalasyon ajanlarn gibi, doza bagiml olarak, solunum
depresyonu olusturur. Bir MAC Uzeri konsantrasyonlarda enfluran ve halotandan
daha fazla solunumsal depresyona neden olur (23). Bu depresyon santral
meddiller néronlar ve diyafragmatik fonksiyondaki baskilanma sonucudur (24).
Solunum fonksiyonunun baskilanmasi; solunum sayisinda artig, tidal voliimde
dustg, PaCO; yiikselmesi, pH artisi ve apne ile sonuglanr.

Sevofluran hava yollarint irrite etmez (4,10). Diger inhalasyon ajanlarinin
aksine oksurlk refleksini uyarmaz (3,4,23). Etki yeri ve etki mekanizma3| tam
olarak anlagilmamasina ragmen, inhalasyon ajanlan trakeal diz kas
kontraksiyonunda, doza badiml olarak, inhibisyon olusturur. Sevofiuran da
izofluran gibi, antijenle uyarnimis anaflakside, bronkospazmi g¢dzmede etkilidir
ancak halotan kadar etkin degildir (23).

2.1.2.4. Rejyonal Kan Akimi Uzerine Etkileri

Ratlarda yapilan caligmalar, bir MAC sevofluranin; hepatik arteriel kan
akimini %70 artirdidini, hepatik arteriel rezistansi %42 azalttigini, portal kan
akimint ise degistirmedigini, dolayisiyla, halotanin aksine, total hepatik kan
akimini korudugunu ortaya koymaktadir (16,19). Képeklerde iki MAC sevofluran,
kardiak output ve kan basincindaki dustise ragmen hepatik arteryel kan akimini
etkilememektedir (12). Ratlarda bir MAC sevofluranla renal kan akimi
korunmaktadir (12,16). Splenik, pankreatik, akciger ve intestinal kan akimlan bir
MAC sevofluranla degismemektedir (12).



2.1.2.5. Noromuskiiler Etkiler

Sevofluranin sinir kas kavsag! tzerine etkileri diger inhalasyon ajanlarinin
etkilerine benzer. Bu etki, bir gok periferik cerrahi prosediir igin yeterli olabilecek
kas gevsemesini tek basina olusturmak ve kas gevseticilerin etkilerini
potansiyalize etmek seklinde 6zetlenebilir (9). Sevofluran, adult ve gocuklarda,
ilave kas gevsetici ajan kullanmadan endotrakeal entiibasyon kosullarini
olusturmaktadir (25,26). Endotrakeal entiibasyon igin sevofluranin MAC degeri 16-
59 yas adultlerde 4.52, 1-9 yas cocuklarda ise 2.69-2.83'tlUr (3,27). Bu
konsantrasyonlar, yumusak bir entiilbasyona olanak veren ve kaf sisiriimesine
hareketi 6nleyen konsantrasyonlardir. Laringeal mask airway yerlestirebilmek igin
MAC.m degeri 2'dir (25). Geng gonullilerde %6-7 sevofluran ve %66 N,O
kullamlarak yapilan bir galismada; vyeterli entiibasyon kosullarinin olusmasi igin
gerekli sire 4.7 dk., laringeal mask airway yerlestirebilmek igin gereken stre ise
1.7 dk. bulunmustur. Yeterli entiibasyon kosullarinin %100 O, solurken olugmasi
icin gerekli stire ise 6.4 dk.'dir (26).

2.1.3. Farmakokinetik Ozellikler

2.1.3.1. Alm

Kan gaz erirliginin dusik olmasi sevofluranin inhalasyon yoluyla
alinmasinin ve atilmasinin hizli olmasini saglar. Saglikl géntllilerde yapilan
¢alismada; 30 dk. icinde alveoler yogunlugun, inspiratuar yogunluga orani (FA/FI)
sevofluran igin 0.85 olarak bulunmustur. Bu oran, N,O ve desfluran disinda diger
tim inhalasyon ajanlarininkinden buytktir (9).

2.1.3.2. Redistriblisyon ve eliminasyon

Sevofluranin redistribisyon ve eliminasyonu; akcigerler, damardan zengin
organ gruplari, kaslar, yag dokusundan zengin organ gruplar ve periferik yag
dokusunda yapilir. Bir anestezik ajanin viicuttan atiimini etkileyen faktorler onun
aliminda etkili olanlara benzemektedir (28). Dustk kan erirlijine sahip ajanlar
vicuttan daha hizl elimine olmaktadir. Sevofluranin viicuttan inhalasyon yoluyla
atihmi, anestezinin sonlandinimasindan iki saat sonra izoflurandan 1.6 kat daha
hizh olarak gergeklesmektedir. Operasyondan sonraki 4-5. giinlerde de sevofluran
atihm hizi izoflurandan yiiksektir (9).



2.1.3.3.Metabolizma

Tum florlanmig volatil anestezikler gibi sevofluran da vicutta organik ve
inorganik floriir metabolitlerine biyotransforme olur (22). Sevofluran gibi florlanmig
eterlerin in vivo biyotransformasyonlarinin gostergeleri, kan ve idrardaki organik ve
inorganik florid metabolitleridir. Saglikli gonilliller ve cerrahi olgularda élgilen kan
ve idrar organik ve inorganik florir seviyeleri, sevofluranin sinirli hepatik
biyotransformasyon gegirdigini géstermektedir (9). Sitokrom P450 2E| sevofluranin
deflorinasyonunu katalize eden esas P450 izoformudur (3,5,14,29,30). Bu
izoformla deflorinasyon sirasi in vitro olarak; metoksifluran > sevofluran > enfluran
> desfluran seklindedir. Desfluranda florid formasyonu sifirdan buiyilktir fakat
dlgulebilme sinirlarinin altindadir (30). Insanlarda sevofluranin deflorinasyon hizi,
metoksifluranin tigte biri, enfluranin iki katidir. Ratlarda sevofiuranin metabolizma
oraninin, metoksifluranin yarisi ve yaklastk enfluran kadar oldugu gosterilmigtir
(14). Sevofluranin in vivo biyotransformasyonu dozdan bagimsizdir. Alinan dozun
yaklagtk % 1-5'i metabolize olmaktadir. Metabolizma sonucu inorganik F~ ve
organik metabolitlerin %82'sini igeren hekzafloroizopropanol (HFIP) agi§a cikar.
Hekzafloroizopropanol olugtuktan sonra hemen glukoronidasyon gegirir ve idrarla
atir ~ (3,14).  Sevofluran  anestezisi  kesildikten 12 saat sonra,
hekzafloroizopropanol diizeyi en yiiksek degere ulagir. Atihm yan émril 12 saattir
(9). Anestezi sonlandirildiktan iki gin sonra idrarda hig bulunmaz (16).

Sevoflurana 1-2 MAC-saat maruz kalan hastalarda serum inorganik F
seviyesi 10-20 uM, 2-7 MAC-saat maruz kalan hastalarda 20-40 uM ve daha uzun
stre maruz kalan hastalarda 20-90 pM olarak 6lgtilmasttr (14). Pik inorganik florid
konsantrasyonlari anestezi sonlandirildiktan bir saat sonra olusur (31). Yenidogan,
infant ve gocuklarda 0.82 MAC-saat sevoflurandan sonra pik florid
konsantrasyonu 13.0+3.6 pM olarak olgtlmustiur (3). Bir baska caligmada
gocuklarda 8.8-16.7 pM olarak 6lgtiimustur (5). Uzamis sevofluran
anestezilerinden sonra, pik plazma florid seviyeleri, anestezi siresiyle paralel
olarak artar. Plazma konsantrasyonu 7 MAC-saatte, 27 pM'e ulasir (3).

Inorganik floridin kandan atilimi hiziidir. Plazma inorganik florid seviyesi,

0.82 MAC-saat sevoflurandan 4 saat sonra 7.5 uM'un altina diiger. Hatta yiksek



maruz kalmalardan 24 saat sonra (2.5 MAC-saat) olgllen inorganik florid
seviyeleri 10 uM' un altindadir (3).

Sevofluran minimal renal deflorinasyon gegirir. Anlaml derecede intrarenal
metabolizmanin olmamasi, kullanimdan sonra nefrotoksisite gelismemesinin
gercek nedenidir (3).

2.1.4, Tolerabilte

2.1.4.1. Anestezi Indiiksiyonunda

Sevofluran indiiksiyon sirasinda genellikle iyi tolere edilir. Nefes tutma,
oksirik, laringospazm, bronkospazm gibi istenmeyen etkiler dusiik sikiikta olugur
(3,11,32). Induksiyon sirasinda N,O ilavesi eksitasyon olusma sikligini azaltr.
Eksitasyon, %95 oksijen solurken hastalarin %20-35'inde gézienirken %66 N,O
ilavesi ile bu oran % 5-7'ye dusmektedir. Indiksiyon sirasinda 6ksirigin az
gorulmesi, daha az keskin kokulu olusu nedeniyledir (3,9). Tidal induksiyonda
istenmeyen etkiler hizii indiksiyondakinden daha fazla gériilmektedir (9). Diger
istenmeyen etkilerin sevofluran induksiyonu sirasinda go6rilme orani;
laringospazm %28, 6ksirilk %16, nefes tutma %16, hava yolu obstriiksiyonu %24,
titreme %4, ajitasyon %7-15, bradikardi %5, hipotansiyon %4, tasikardi %2-6,
apne%?2, sekresyon artigi %2'dir (9).

2.1.4.2. Anestezi |damesinde

Sevofluran anestezisi sirasinda gorilen hemodinamik degisiklikler
desfluran, izofluran, enfluran, halotan ve propofol anestezisi sirasinda gérillene
benzerdir. Kalp hizi, insizyon ve entiibasyon sonrasinda izoflurana gére daha
fazla artar (9). Operasyon sirasinda goriilen kardiovaskiler yan etkiler ve gérilime
sikliklari soyle ozetlenebilir: Hipotansiyon %11, bradikardi %5, hipertansiyon %2
ve tagikardi %2. Gebe kadinlarda, operasyon sirasinda olusabilen ve kolaylikla
tedavi edilebilen, kardiovaskiler yan etkiler %32 oraninda gériilmektedir. Ancak
bunlar maternal veya neonatal fizyolojiyi olumsuz etkilememektedir (33).

2.1.4.3. Derlenme D6éneminde

Operasyon sonrasi bulanti ve kusma, hastalarin taburcu edilmesini
geciktiren ve sik gorilen yan etkidir (34). Géralme sikhgi; birlikte N,O ve/veya
opioid kullaniimasiyla, cinsiyetle, yasla, anestezi suresiyle ve bizzat anestezigin
tarlyle degismektedir (9,34,35).



Adult ve cocuklarda postoperatif bulantt, sevoflurandan uyanma
déneminde %2-74, kusma ise %2-50 gérilmektedir. Derlenme déneminde, diger
inhalasyon ajanlarindan sonra da gozlenen huzursuzluk ve eksitasyon, sevofluran
anestezisinden sonra %10 olarak bildiriimektedir (9). Daha az siklikta karsilgtlan
diger yan etkiler ise; artmis ©kstrik %11, hipotansiyon %11, somnolans %9,
ajitasyon %9, bas dénmesi %4, titreme %6 ve artmis salivasyon %4'tar (9).

2.1.4 4 Hepatotoksisite:

Bugiine kadar insanlarda, sevoflurana bagl fulminan hepatik yetmezlikle
ilgili, herhangi bir klinik rapor yayinlanmamistir (3,36,37). Diger halojenli eterlerin
hepatotoksisitesinden sorumlu tutulan antijenik trifloroasetil (TFA) proteinleri
sevofluraninkilere benzemez. Kimyasal yapisinin bir sonucu olarak sevofluran,
enflurana benzer olgide metabolize olmasina ve florid iyonlan salmasina
ragmen, sevofluran metabolizmasinin bir trifloroasetil antijeni tretme olasili
yoktur (3,36). Deney hayvanlarinda gérilen hepatotoksisite karaciger kan akimi
azalmasinin  bir sonucudur (16,36). Sevofluranin organik metaboliti
hekzafloroizopropanol'iin hizla glukoronide olmasi ve bu metabolitin karaciger
makromolekdillerine badlanma afinitesinin distkligt nedeniyle immun kaynakl
cevap olugmaz (16).

Sevofluranin  metabolik yolunun farkliigis ve bu nedenle antijenik
proteinlerinin olmamasi, hizli glukoronidasyonu ve metabolitlerinin viicuttan
eliminasyonu, bu anestezik ajanin dustk hepatotoksite potansiyelini destekler.

2.1.4.5. Nefrotoksisite

Plazma florid seviyesi 50-80 uM arasinda ise subklinik nefrotoksisite, 90-
120 uM'de orta derecede nefrotoksisite, 80-175 uM'de renal yetmezlik olusur (14).
Bu bilgi metoksifluran anestezisi sirasinda 50 pmol/l'yi asan flor seviyelerinin
nefrotoksik olmasi gbzlemine dayanmaktadir (5). Buna ragmen plazma flor
seviyesi 50 pmol/lyi gectigi halde, enfluran alan hastalarda nefrotoksisite
gozlenmemistir (5). Bu nedenle yukaridaki toksik sinirlarin tim inhalan ajanlar igin
gecerli olmadigi dugUndlebilir. Yeni hipotezler, anestezik ajanin intrarenal
metabolizmasinin, bu toksik etkiye katkida bulundugunu ileri stirmektedir (38).
|zofluran, enfluran ve sevofluran minimal derecede intrarenal metabolizma
gecirmekte, dolayisiyla nefrotoksisite  olusmamaktadir  (16,38).  Saglikli



gonillilerde, pediatrik hastalarda, yaglilarda ve gebelerde, 9 MAC-saati asan
anestezilerde ve disiik akimli anestezide nefrotoksisiteye rastlanmamigtir (9).

Pentafloroizopropenil florometil eter, ratlarda konsantrasyona bagimli bir
nefrotoksindir ve proksimal tiibuler lezyonlara neden olur. Pentafloroizopropenil
florometil eter konsantrasyonunu artiran gesitli fakt6érler klinik pratikte
tanimlanmistir.  Bunlar; distk gaz akimi, kapall sistem, hiperventilasyon,
hipertermi, viicut travmasi, yuksek 1s1, karbondioksit absorbanmnin tor,
karbondioksit absorbaninin su igerigi ve yiksek sevofluran konsantrasyonu olarak
Ozetlenebilir (9). Pentafloroizopropenil florometil eter, ratlarda nefrotoksik
olmasina ragmen, insaniarda 10 saati agsan uzun anestezilerde, disiik akimli
anestezide, yart kapali ve kapal sistem anestezilerde nefrotoksisiteye
rastlanmamistir. Pentafloroizopropenil florometil eter tarafindan indiklenen
nefrotoksisitenin, insanlarda gériilmemesinin  nedeni, glukoronide olmusg
pentafloroizopropenil florometil eter'i metabolize eden sistein-p-liaz enziminin,
insanlarda ratlara gére 10 kat daha az aktif olmasidir (9,39).

2.1.4.6. Malign hipertermi

Malign hipertermi halojenii inhalasyon ajanlari tarafindan da tetiklenebilen
bir anestezik komplikasyondur (3,28). Sevofluran da diger inhalasyon anestezikleri
gibi duyarl domuzlarda bu sendromu tetiklemektedir (3). Iki milyondan fazia
hastada, 1990 yilindan sonra sevofluran kullanilmig, birinde stpheli olmak tzere iki
adult ve iki gocukta malign hipertermi bildiriimistir (3,4,40).

2.1.5. llag Etkilegimleri

Diger inhalasyon ajanlan gibi sevofluran da kas gevsetici ajanlarin etkilerini
potansiyalize etmektedir. N.O, benzodiazepinler ve opioidler sevofluranin MAC'ini
dustrarler. N2O, sevofluranin MAC'inI %25 dusurmektedir (4,5,14).

2.1.7. Dozaj ve Kullanim

Sevofluran, g¢ocuk ve erigkinlerde anestezi indiksiyonu ve idamesi
amaclyla, giniibirlik cerrahi girisimler ve diger girigimlerde, kendisi icin kalibre
edilmig  vaporizatérlerle  kullaniimaktadir.  Anestezi  indiksiyonu  %1-8
konsantrasyonlarda rahatlikla uygulanabilir. Adim adim konsantrasyon artirilarak
veya dogrudan yiiksek konsantrasyonlaria anestezi indiiksiyonu yapilabilir

(14,41,42). Anestezi idamesinde gereken sevofluranin MAC" yasla birlikte
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diismektedir. Sevofluranin MAC degeri; yenidoganda 3.3, 1-6 aylik ¢ocuklarda
3.2, 6 ay-12 yas arasi gocuklarda 2.5'ir (3,4,14). Cilt insizyonu igin sevofluranin
MAC degeri 2.0'dir (3).

Dustk akimh anestezide, sinirli klinikk deneyim nedeniyle, taze gaz

akiminin 2 l/dk.nin altina dusurilmesi 6éneriimemektedir (9)

2.2. PROPOFOL
Kimyasal olarak bir 2.6 diizopropil fenol'diir (43,44,45).
OH
(CHa), C H(CHa)2

Sekil 2. Propofoliin yapisal formili

Fenol deriveleri {izerinde1970 ©ncesi yapilan galismalar, propofoliin
senteziyle sonuglanmigtir (45). Propofoliin potansiyel bir indiksiyon ajani
oldugunu dogrulayan ilk klinik deneyimier, 1977 yiinda Kay ve Rolly tarafindan
bildirilmigtir (46). Baslangigta kullamlan Cremophor EL igindeki sollisyon, allerjik
reaksiyonlar ve enjeksiyon agrisina neden oldugu igin terkediimis ve 1984 yilinda
%10 soya yag: icindeki %1' lik emdlsiyonu hazirlanmistir (43,46). Gunluk
uygulamada; anestezi indikksiyonu amaciyla, anestezi idamesinde, kisa ve uzun
sireli sedasyon amaciyla kullaniimaktadir.

2.2.1. Fiziksel Ozeliikleri

Propofol, hipnotik &zellikleri olan alkilofenol grubundandir. Alkilofenoller
oda Isisinda yagdirlar ve sivi soliisyonlarda erimezler. Sunulan formilasyon %1
propofol, %10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %1.2 yumurta fosfatidi icerir (46). pH'si
7.0" dir ve hafif vizkoz, sit beyazi renginde goriltr. Oda isisinda stabildir ve 1s1ga
duyarli degildir (45).
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2.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

2.2.2.1. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofoliin birincil 6zelligi hipnotik olusudur (47). Kesin etki mekanizmasi
heniiz aciklanamamistir. One stirilien etki mekanizmas), GABA ile uyarnlan klor
kanallarinin fonksiyonlarinin degistiriimesi geklindedir (45). Barbituratlardan farkl
olarak propofol antanaljezik degildir. Analjezik etki gostermesi postoperatif
dénemde 6nemli bir Ustinliik sagdlar (43). Hipnoz, 2.5 mg/kg dozu takiben hizla
baglar. Hipnoz siiresi doza baglidir ve 5-10 dk. strer. Subhipnotik dozlarda
propofol sedasyon ve amnezi olusturur. Stimillasyon uygulanmayan gonillitlerde
2.0 mg.kg‘1.st’1 propofol inflizyonu, bu amag icin yeterlidir. Daha yiiksek inflizyon
hizlarina ragmen operasyon esnasinda "farkinda olma” bildiriimektedir.
Halusinasyon, seksliel fantaziler ve opustetanus propofol anestezisinden sonra
bildiriimektedir (45). Propofolun 2.5 mg/kg bolus inflizyonu EEG aktivasyonunda
burst supresyon olusturur (46,47,48,49). Uyaniklik paterni 4 dk. sonra dénmeye
baslar ve 6 dk. sonra normale dtner. Propofol idamesi sliresince burst supresyon
devam eder. Uyanik tip EEG, 3.4 pg/mI'nin altindaki serum konsantrasyonlarinda
gorilar. Biling kaybu igin gerekli kan konsantrasyonu 6.0 ug/ml'dir. Cerrahi anestezi
icin gerekli konsantrasyon ise 7.0-10.0 pg/mi'dir (46).

Propofoliin antiepileptik aktivitesi celigkilidir. Bazi galigmalarda 2 mg/kg
propofoliin bolus inflzyonunu takiben temporal lob epilepsisi géruldugu ileri
sUrtlurken, bazi galigmalarda propofolin konviiziyonlan tetiklemedigi, ancak
antikonviilzan aktivite de gostermedigi belirtiimektedir (47).

Propofol serebral kan akimini dasurir (47,50). Habes maymunlarinda
serebral kan akimi; propofolin 6.0 mg/kg., 12.0 mg/kg. dozlarinda anlamli
derecede azalmig, oksijen ve glukoz metabolizmasinda anlamli degisiklik
olmamigtir (50). Kafa ici basinci artmig veya normal olan hastalarda kafa ici
basinci diger (47,51). Propofole diisiik dozlarda fentanil ilave ediimesi,
endotrakeal entiibasyon sirasinda olusabilecek kafa igi basinci artigini 6nler (50).
Propofol serebral oksijen tiketimini (CMRO,) dustriir ki bu, beynin iskemik
hasarini 6nlemek i¢in yararhdir (51).

Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesi siiresince géz igi basincini
anlamli derecede disguriir (45,52). Tiopentale gore géz ici basinci daha fazla
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duser. Diusuk miktarda verilecek ikinci bir propofol dozu siiksinilkolin uygulamasi
ve endotrakeal entlibasyon sonrasi olugabilecek géz i¢i basing artigint énlemede
etkilidir (52).

Propofoliin s6zll uyartya yaniti engelleyen kan konsantrasyonu 3.5 ug/ml,
cilt insizyonuna hareketle cevabi engelleyen kan konsantrasyonu 16.0 pg/mi'dir.
Fentanil ilavesi ile bu konsantrasyonlar anlamli derecede duser. Benzodiazepin
veya %66 N,O ile birlikte kullanildiginda, cilt insizyonuna hareketle cevabi 6nleyen
konsantrasyon 2.5 pg/ml'dir. Propofolin %66 N,O ile kiigik cerrahi girisimlerde
gerekli kan konsantrasyonu 1.5-4.5 pg/ml, major cerrahi girisimlerde 2.5-6.0
pg/midir. Farkinda olma 1.6 pug/ml'nin altinda, oryantasyon ise 1.2 pug/ml'nin
altinda olugur (45).

2.2.2.2. Kardiovaskiiler Sistem Etkileri

Propofoliin kardiovaskiler sistem Gzerindeki en belirgin etkisi arteriel kan
basincinda yaptigt duststir. Bu duglistin sebebi agik degildir (53). Kardiovaskiiler
hastali§i bulunmayanlarda, 2.0-2.5 mg/kg propofol indiiksiyonu, sistolik kan
basincinda %25-40 dusiis olusturur (43,45,53,54). Benzer dislis ortalama ve
diastolik kan basincinda da gozlenir (53,54). Indiiksiyonu takiben gériilen sistemik
kan basinci duglsil, vazodilatasyon ve miyokard depresyonu sonucudur. Bu etki
doza ve plazma konsantrasyonuna baglidir (45,54). Propofoliin vazodilatér etkisi,
sempatik aktiviteyi baskilamasi ve diz kas kalsiyum mobilizasyonuna dogrudan
etkisi nedeniyle ortaya gikar (45).

Koroner arter by-pass cerrahisi gegirecek hastalarda yapilan calismada,
1.0-2.0 mg/kg indiksiyonu takiben, sistolik kan basincinda %33, diastolik kan
basincinda %27, pulmoner arter okliizyon basincinda %25, sol ventrikiil strok
vollim indeksinde %37, kardiak indekste %7 dusts ve kalp hizinda %3 artig
gozlenmistir (53). Smmirh  koroner perfizyonu olan hastalarda, hipotansif
etkilerinden dolay! propofolie anestezi indiksiyonu 6nerilmemektedir (53).
Propofol indiksiyonunu -takiben kalp hizinin anlamh derecede degismemesi,
propofoliin hipotansiyona barorefleks cevabt inhibe etmesine baglanmaktadir (45).

Anestezi idamesi sirasinda, 100 pg.kg™”.dk propofol infuzyonu, arteriel
kan basincinda %30 digls olusturur. Preload %12 azalir. Kardiak output

etkilenmez. Strok volim ve kalp hizi degismez (54). Miyokardial kan akiminda ve
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oksijen tiketiminde azalma olusur ki sonugta, miyokardial oksijen sunumufihtiyaci
orani korunur (53).

2.2.2.3. Solunum Sistemine Etkileri

Propofol, barbituratlarin etkisine benzer sekilde solunum sistemini etkiler.
Once tidal volimde azalma ve sonra 30-60 sn. siiren apne gelisir (55). Apne
stiresi ve insidansy doza, enjeksiyon hizina ve premedikasyona bagdl olarak
degisir. Propofoliin 2.5 mg/kg indiiksiyon dozunu takiben solunum sayisi iki dakika
stire ile azalir. Tidal volim ise 4 dk. slresince azalmig olarak devam eder.
Propofol'iin 100 ug.kg’1.dk~1 idamesi, tidal volumde %40 dustis ve solunum
sayisinda %20 artis ile sonuglanir. Infiizyon hizini iki kat artirmak, tidal volimdeki
disust artirirken, solunum sayisini daha fazla artirmaz. Karbondioksit artigina
solunumsal yanit, propofol idamesi stiresince azalir. Hipoksiye solunumsal yanit
50-120 ug.kg'1.dk'1 propofol inflizyonu baskilar. Kronik obstriktif akciger hastalig
olanlarda, propofolle bronkodilatasyon gelisir ancak bu etki, halotandaki kadar
belirgin degildir (45). Periferik kemoreseptorler ise anestezi siiresince akfiftirler ve
hipoksiye cevap verebilirler (56).

2.2.2 4, Diger Etkiler

Propofol non-depolarizan ve depolarizan kas gevseticilerle olusturulan
noromuskiiler blokaji potansiyalize etmez (45).

Propofol malign hipertermiyi tetiklememektedir. Bu nedenle malign
hipertermi riski olan hastalarda, tercih edilecek anestezik ajandir (57,58). Porfiriali
hastalarda da givenle kullanilir (57,59,60,61). Propofol klinikte kullaniimayan
yuksek konsantrasyonlarda, kortizol senteziyle etkilesmesine ragmen, indiiksiyon
ve idame dozlarinda kortikosteroid sentezini etkilememektedir (53,59). ACTH
stimilasyonuna normal cevap ta propofol anestezisinden etkilenmemektedir (47).

Emalsiyon formundaki propofol hematolojik, hepatik ve fibrinolitik sistemie
etkilesmektedir (53,60). Propofoliin emilsiyonundaki koruyucu maddelere kars:
anaflaktoid reaksiyonlar .bildirilmektedir (62). Dogrudan propofole karsi bazi
hastalarda immin yanit gelistigi de bildiriimektedir (62,63). Propofole karsi
anaflaktoid yanit gelistiren hastalarin gogunlugunda allerji 6ykiisii mevcuttur.
Miltipl ilag allerjisi olanlarda propofol dikkatle kullanimahdir. Anaflaktoid ilag

reaksiyonu insidansi kas gevseticilere ve tiopentale gore dusiiktir (45,62).
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Propofol anlamli derecede antiemetik etkiye sahiptir. Postoperatif bulantiyi
énlemek icin 10.0 mg bolus dozunda kullanilabilir. Kemoterapiyi muteakip, 1.0
mg.kg"1.st'1 propofol infizyonu mikemmel antiemetik etki gdstermektedir.
Subhipnotik dozlarda kolestatik sariliga bagli kasintiyt énler. Spinal opioidierle
indiiklenen kasintiyi ortadan kaldirir (45).

Yaslilarda hepatik kan akimindaki azalmaya ve kardiak outputtaki duslise
paralel olarak propofol klirensi disik ve distriblisyon volimi azalmigtir (58).
Plazma yarilanma 6mrii ise degismez. Derlenme zamanlan ise yasl, obes ve
sirozlu hastalarda benzerdir (45).

Halotana uzun siire maruz kalanlarda glutatyon-s-transferaz aktivitesi
artmaktadir. Bu enzim, halotanin indikledigi karaciger hasarinin esas géstergesi
olarak, aminotransferazlara alternatif olarak sunulmaktadir. Propofoliin anestezi
induksiyonu ve idamesi amaciyla kullamidigi hastalarda glutatyon-s-transferaz
aktivitesinde artis saptanmamistir (64).

Propofoliin yanliglikla intraarteryel enjeksiyonu, damar endotelinde ve diiz
kaslarinda histolojik degisiklik olugturmamaktadir. Ratlarda kulak arterine yapilan
enjeksiyonlarda vazoaktiviteye ve iskemiye rastlanmamigtir (65).

2.2.3. Farmakokinetik

Propofoliin farmakokinetigi birgok arastirmact tarafindan gahgilmigtir. Kan
seviyesi, 2.5 mg/kg propfoliin bolus enjeksiyonunu takiben redistribiisyon ve
eliminasyon sonucu hizla dugmektedir. Propofoliin birincil distribisyon yar émirii
2-3 dk.'dir (47). Terminal yarilanma omrii 3.6-63.0 saat, klirensi 870-2140 ml/dk.
ve dagiim volumi 180-1730 litre'dir (46). Belirlenen bu klirens, karaciger kan
akimindan ylksektir. Bu nedenle ekstrahepatik metabolizmanin varligi ileri
strilmektedir (66). Yiksek Kiirensi ve kan konsantrasyonunun hizla disiisu,
propofolll tek bagina, N,O ile veya opioidlerle birlikte kullanildiginda ideal bir
anestezik ajan haline getirmektedir (46).

Propofoliin farmakokinetidi; genetik yapi, agirlik, yandas hastahklar, yas,
birlikte kultanilan ilaglar gibi faktérlerden etkilenir. Kadinlar daha buytk dagihm
volim ve klirens hizina sahiptir fakat eliminasyon yari émr(, kadin ve erkeklerde
benzerdir. Yaghlarda klirens ve santral kompartman voliimii azalmigtir (45,58).
Cocuklarda ise santral kompartman voliml yiksek, klirens hizlidir. Hepatik
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hastaliklarda aktif kisim ve santral kompartman volUmii artmaktadir. Fentanil
uygulamasinin propofol farmakokinetigine etkisi celigkilidir. Bazi c¢alismalar
fentanilin total vicut kiirensini dustrdigiinG iddia etmektedir. Bazi ¢aligmalarda
ise propofoliin farmakokinetiginin fentanilden etkilenmedigi ileri surlilmektedir. In
vivo galigmalarda insan hepatositlerinde propofol, doza badimli olarak alfentanil
ve sufentanilin enzimatik yikimint inhibe eder (45). Propofol kinetigi renal
hastaliklarda degismez (45,67,68).

2.2.4. Metabolizma

Propofol karacigerde hizla suda ¢6zinlir ve bobrekten atilabilir glukoronid
ve sulfatlarla konjuge olarak metabolize olur. Metabolitleri propofol glukoronid, 1
ve 4 guinol glukoronidler ve 4 guinol sulfattir (69). Bobrekten, %1'den az
dedismemis metabolitler halinde atilir. Yalmzca %2'si fegesle atilir (45). Propofol
klirensinin karacijer kan akimindan yiksek olusu nedeniyle ekstrahepatik
eliminasyon ileri sdrilmektedir.  Ekstrahepatik metabolizma  karaciger
transplantasyonu gecirecek hastalarin anhepatik fazinda dogrulanmaktadir.
Akcigerler bu anhepatik metabolizmanin yeri olarak gériinmektedir (45,66).

2.2.5. Kullanim

2.2.5.1. Anestezi Inditksiyon ve ldamesinde

Propofol anestezi indiiksiyon ve idamesi igin uygundur. Indiksiyon dozu
erigkinlerde 1.0-2.5 mg/kg, EDgs premedike edilmemis hastalarda 2.25-2.50
mg/kg.'dir. Opiat ya da benzodiazepinlerle premedikasyon, indiksiyon dozunda
belirgin duglise neden olur. lleri yaslarda indiksiyon icin gerekli doz azalr.
Premedike edilmemis 60 yasin izerindeki hastalarda 1.75 mg/kg, premedikasyon
uygulanmiglarda ise 1.0 mg/kg indiiksiyon igin yeterli olmaktadir. Cocuklarda ise
indliksiyon amaciyla 2.0-3.0 mg/kg dozunda kullanthir (45).

Anestezi idamesinde propofol, aralikit bolus enjeksiyonlarla veya devamli
infiizyon seklinde tek basina ya da opiatiarla kombine edilerek kullanilabilir. Belli
araliklarla 10.0-40.0 mg.ilk dozlar bolus seklinde kullaniimaktadir. Yeterli bir
indiiksiyon dozundan sonra 100-200 ug.kg'1dk"1. propofol inflizyonu anestezi
idamesi igin yeterlidir. Bu doz kisisel cevaba ve cerrahi uyaranin tipine gore titre
edilebilir. Opioidlerle kullanididinda inflizyon hizi azaltimaldir. Tek bagina
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propofol kullanildiginda, biling kaybi olusabilmesi igin gerekli kan konsantrasyonu
2.5-8.0 ug/ml., NoO ile kullanildiginda ise 2.5-4.5 pg/ml.'dir (45).

Kisa siireli cerrahi girisimlerde anestezi indiiksiyonu ve idamesi amaciyla
kullanildiginda tiopental, metoheksital ve tiamilale gére daha hizli derlenme
zamani gbzlenir. Psikomotor fonksiyonlar daha ¢abuk kazanilir. Antiemetik etkisi
nedeniyle postoperatif bulanti ve kusma daha azdir (66). Derlenme sireleri
izofluran ve enflurandan kisadir (45). Koroner by-pass yapilan hastalarda
enflurana benzer ekstibasyon, derlenme ve yogun bakima alinma zamanlar
bulunmustur (53).

Uzun sireli ve bliylk cerrahi girisimler sonrasi, uyanma siresi ve bulanti-
kusma insidansi tiopental, izofluran ve propofol anestezilerinden sonra benzerdir
(45). Bulanti-kusma insidansi sevoflurandan disik, uyanma siresi ise uzundur.
Derlenme odasindan ¢ikis ve hastaneden taburcu edilebilme siireleri; sevofluran,
desfluran, izofluran ve propofol igin benzerdir (70,71,72).

2.2.5.2. Sedasyon Amaciyla

Yogun bakim hastalarinda ve rejyonal anestezi uygulanan hastalarda
sedasyon amacityla propofol kullaniimaktadir (73). Sedasyon diizeyinin kolayca
titre edilebilmesi ve inflizyon kesildikten sonra erken uyanma 6nemli avantajlandir.
Propofolle dort giin sedatize edilen yogun bakim hastalarinda ilag kesildikten
sonra bilincin geri dontsit 10 dk. strmistir (45). Yogun bakim hastalarinda
sedasyon igin gerekli idame dozu 1.0-3.0 mg.kg'1.st'1'tir. Bolgesel anestezide
sedasyon amactyla 0.5-4.0 mg.kg”.st’ dozunda kullanilir (45). Bilgisayarl
tomografi sirasinda 25.0 pg.kg™.dk™ propofol infuizyon dozu, gocuklarin %55'inde
yeterli sedasyon saglarken, %45'inde yetersiz kalmaktadir. 50.0 ug.kg'1.dk'1 dozu
ise nisbeten daha ge¢ uyanma disinda, komplikasyonlara yol agmadan, yeterli ve
guvenilir sedasyon saglamaktadir (74).

Antioksidan &zelligi propofoliin yogunbakim hastalarinda kullanimi igin
onemli bir avantajdir (45). .

2.2.6. Yan Etkiler

Propofolle anestezi uygulamast sirasinda su yan etkiler gézlenebilir:
Enjeksiyon sirasinda agri, myoklonus, apne, kan basincinda diisiis ve nadiren
enjeksiyon yapilan vende tromboflebit (45). Agn lidokain kullanilarak veya genis



bir ven kullanilarak &énlenebilir (59). Myoklonus, etomidat ve metoheksitalde
gorilenden daha azdir ancak tiopentale gore fazladir (45). Apne gériilme orani,
tiopental ve metoheksitalle ayni ancak 30 sn.'den fazla stiren apne orani yiiksektir.
Opioid ilavesi apne sikligi ve stiresini uzatir. Inditksiyonda gézlenen en belirgin
etki kan basinci distigtidir. Opioidler bu etkiyi artinr. lyi hidrasyon ve yavas

uygulamayla kan basinci diististi azalir (45).

2.3. ANESTEZIDEN UYANMA

Cerrahi iglemin bitimine dogru, cerrahi stimilasyonun siddetinin
azalmasina paralel olarak, verilen anestezik ilag konsantrasyonu titre edilerek
dusarilar. Bu asamadan itibaren uyanma dénemi baglamis olur. Uygulamanin
amacl, yavas yavas depresan ilacin konsantrasyonunu dusirerek, hastanin
solunumunun kontroliine, havayolu ve dolasim fonksiyonlarinin dénmesine ve
bilincin tekrar kazaniimasina olanak tanimaktir. Hastanin bilincini tekrar
kazanmasinin temel mekanizmast, ilacin beyinden ayrilisidir. Anestezik ilaglar
beyinden beyin-kan konsantrasyon farki yoluyla ayrilir. Beyindeki ilag miktari;
ilacin beyindeki erirligine, kandaki konsantrasyonuna, uygulama siiresine, beyin
kan akimina baghdir. Ayilma hizi ise; beyin kan akimina, kalp, kas, visseral
organlar gibi fazla perflize olan dokularin kan akimina, alveolar ventilasyona,
anestezi devresinin tipine ve anestezi cihazinin gaz akimina baghidir (75).

Cerrahi iglem stiresince yeterli anestezi saglama ve hizli bir uyanma igin su
noktalara dikkat edilmelidir (75):

1. Inhalan ya da intravenéz anestezik ajan konsantrasyonu cerrahi islemin
bitiminden bir sire once dustrilmeye baslanmaldir. Gunkil bu asamada
genellikle cerrahi uyarinin siddeti azalmaya baglamaktadir.

2. Cerrahi iglem bitmeden anestezik ilaglar kesilebilir ve intravensz
analjezik uygulanabilir. Béylece ylizeyel anestezi altinda endotrakeal tiipe tolerans
artinlmis, iyi bir postoperatif analjezi saglanmis ve uyanma hizlandiriimis olur.

3. Hafif anestezik depresyon minimal seviyede surdirilerek, cerrahi
islemin bitiminde, tim anestezik ajanlar kesilebilir. Bu sirada yiiksek oksijen akimi
kultanilmali, ventilasyon artinimalidir. Hiperventilasyon, alveolar inhalan ajan
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konsantrasyonunu hizla azaltarak, arteriel konsantrasyonu disirir. Beyin-kan
parsiel basinglan arasindaki farkin artmasi uyanmayi hizlandirir.

Ekstiibasyon; hastanin kas gevsetici etkisinden tamamen kurtuldugu,
yeterli havayolu saglayacak kas toniuisiine sahip oldudu ve diger vital bulgularin
yeterli ve stabil olarak gézlendigi zaman periyodunda yapilmalidir. Ekstiibasyon
sirasinda hasta sigramayacak anestezi derinliginde olmali ancak yeterli vokal kord
addiksiyonu bulunmaldir. Laringospazm ve sigramaya engel olabilmek icin su
adimlar izlenebilir:

1. Aspirasyona neden olabilecek oral ve faringeal sekresyonlar, hasta hafif
cerrahi anestezi altinda iken aspire edilmelidir.

2. Hasta en az iki dakika siire ile %100 oksijen solumaldir.

3. Spontan ventilasyon ddndirtlmelidir.

4. Pozitif basingh ventilasyon durdurulduktan sonra kaf indirilmelidir.

5. Solunum izlenmelidir (ylizeyel ve irregiiler solunum).

6. Endotrakeal tlip yavagca, inspirasyon sonunda sisteme pozitif basing
uygulanarak ayiriimalidir.

7. Hastanin yutma fonksiyonu izlenmelidir.

8. Laringospazm gelisirse tedavi ediimelidir.

Ekstlibasyonun anestezi derin iken mi, yoksa uyandiktan sonra mi
yapilacagi konusu tartigmalidir. Anestezi yiizeyel iken yapilacak ekstiibasyon; kan
basinct ylikselmesine, tagikardi ve laringospazma neden olabilir. Ayrica kusma ve
aspirasyon riski artar (43,75). Cok kiigiik bebekler, midesi dolu olan hastalar veya
entlibasyon gugliigi olan hastalarda uyanik ekstibasyon yapiimahdir (43).

Diflizyon hipoksisini 6nlemek amaciyla N,O kesildikten sonra en az 5-10
dk. %100 oksijen solutulmalidir (43,75,76).

Anestezik ilaglarin depresan etkileri antagonist ilaglarla déndirilebilir.
Spesifik  antagonistler (naloksan, flumazenil), nonspesifik antagonistler
(fizostigmin) veya agonist-antagonistler (nalbuphin) bu amagla kullanilabilir.
Antagonist ilacin etkisinin, agonist ilacin etkisinden kisa olabilecegi
unutulmamalidir (75). '

Transfer sirasinda hastalar tam uyanik ise supin pozisyonda tasinabilir,

degilse veya cocuk hastalarin yan pozisyonda ve bast hafif ekstansiyonda



tasinmasi, airway gereksinimini azaltacak, dolayis! ile 6girme ve kusma
azalacaktir (43,75). Her hasta transfer sirasinda oksijenize edilmelidir. Transfer
sirasinda oksijen saturasyonunun dislist stk karsilasilan bir durumdur ve cinsiyet,
yas, cerrahi prosedir veya akciger fonksiyonlarina bakilarak hangi hastada
desaturasyon gelisecedi 6nceden tahmin edilemez. Transfer esnasinda her hasta
solunum fonksiyonlar agisindan steteskopla izlenmelidir. Ust solunum yollar
obstritksiyonu, sekresyon artist ve kusmaya baglh vokal kordlarin irritasyonu
beklenmelidir (75).

Yetersiz analjezi ve sedasyon nedeniyle agri, ajitasyon, hipertansiyon ve
aritmiler gozlenebilir. Anestezik ajanlarin noérolojik etkileri ve 1s1 kaybi nedeniyle
titreme beklenebilir. Titreme transkilizan ilaglarla ve hasta isitilarak ©nlenir.
Titreme oksijen tiketimini artirdid! igin (zerinde 6nemle durulmahdir. Agn ve
bulanti kusmayi o©nlemek igin hasta uyanmadan analjezik ve antiemetik
uygulanmalidir (43,75).

Anestezist ayllma odasi hemsiresine hasta hakkinda detayl bilgi vermeli,
hastanin medikal durumunu, kullanilan anestezik ilaglan, hastanin simdiki

durumunu ve karsilasilabilecek yan etkileri hatirlatmalidir (75).
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3. OLGULAR VE METOD

Bu calisma etik kurul onayl alindiktan sonra, Inénii Universitesi Tip
fakliltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali'nda, Ocak 1998 ile Mart
1998 tarihleri arasinda elektif glintibirlik cerrahi uygulanan, 9/12-11 yag ve ASA 1
grubundaki 40 olguda gergeklestirildi. Calismaya alinma kriterlerine uyan olgular,
randomize olarak sevofiuran ve propofol gruplarina, her grupta 20 olgu olacak
sekilde ayrildi. Operasyon siiresi yarim saatten az, iki saaten fazla olacak,
operasyon siiresince %10 ve tizeri kan kaybi beklenen, gentamisin, polimiksin gibi
antibiyotik ve barbitiirat, opioid gibi ila¢ kullanimi dykiist olan olgular ¢aligmaya
alinmadi.

Olgulara operasyon odasina allnmadan 15 dk. o6nce 0.3 mg/kg
midazolamla intranazal olarak premedikasyon uygulandi. Operasyon odasina
alinan olgularda; yas, cinsiyet, agirhk gibi demografik veriler belirlendikten sonra,
sistolik arter basinct (SAB, mmHg), diastolik arter basinci (DAB, mmHg), ortalama
arter basinci (OAB, mmHg), nabiz sayisi (NS, atim/dk.), oksijen saturasyonu
(Sa0,, %) ve vicut isisi (°C) odlgllerek kaydedildi. 22G intraket ile intravendz
kateter takildi (damar yolu olmayan olgulara). Sivi ihtiyaci dengeli elektrolit
solisyonu (isolyte P, 5mlkg™.st") ile saglandi. Tum olgulara 1.0 mg/kg lidokain
intravendz olarak uygulandiktan sonra anestezi indiiksiyonuna gegildi.

Sevofluran grubunda anestezi indiksiyonuna, 6 l/dk. oksien ve
%1sevofluranla baglandi. Her {i¢ solunumda bir, sevofluran konsantrasyonu adim
adm %1.5 artirilarak, %7'ye kadar yukseltildi. Propofol grubunda anestezi
indiksiyonu, intravenéz olarak, 2.5 mg/kg. propofol ile yaklagtk 40 sn.'de

gergeklestirildi. Her iki grupta da periferik sinir stimlatérii (TOF Guard®) ile sinir-
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kas kavsagi monitdrizasyonu yapildiktan sonra, 0.1 mg/kg. vekuronyum ile kas
gevsemesi saglanarak olgular entiibe edildi. Biling kaybi, kirpik refleksi kaybi ve
entlibasyon siireleri, inditksiyon sirasinda karsilagilan agri, eksitasyon, bulanti-
kusma, laringospazm, bronkospazm ve diger yan etkiler, ayrica indiiksiyondan
sonraki bir, i¢ ve besinci dakikalardaki SAB, OAB, DAB, NS ve Sa0O, degerleri
kaydedildi.

Anestezi idamesi, sevofluran grubunda %2-4 sevofluran + %66 N,O ile,
propofol grubunda ise infiizyon pompast (Abbott Life Care Pump®) kullanilarak 6-
10 mg.kg*.st'1 propofol +%66 N2O ile saglandi. Kan basinci ve nabiz sayisinda
bazal degere gdre %20 artma ya da azalma meydana geldiginde, anestezik ajan
konsantrasyonu her iki grupta da artinldi ya da azaltildi. Endotrakeal
entibasyondan sonra birinci dakikadan itibaren ikiser dakika arayla, cilt
insizyonundan sonraki birinci dakikadan itibaren, besinci dakikaya kadar ikiser
dakika ve sonrasinda beser dakika arayla NS, SAB, OAB, DAB, Sa0, ve viicut
isis) olgulerek kaydedildi. Operasyon siiresince EKG, inspiratuar ve ekspiratuar
O3, N2O ve sevofluran konsantrasyonu monitdrize edilerek izlendi. Tum olgularda
etCO; basinci 30-40 mmHg arasinda tutuldu. Operasyon éncesi oda Isisi 26 °C'ye
yikseltilerek olgulann viicut isilarinin  diismesi onlendi ve viicut 1sisi 36.5-37.5 °C
arasinda tutuldu.

Cerrahi islemin bitimine dogru periferik sinir stimalatorii  kullanilarak,
gerekiyorsa 50 pg/kg neostigmin + 20 pg/kg atropin ile néromuskiler blok
antagonize edildi ve olgular manuel solunuma alindi. Cerrahi iglem bittikten sonra
tim anestezik ajanlar kesildi ve olgular %100 O; ile solutuldu. Yeterli solunum ve
6gurme refleksinin déniisti gézlendikten sonra olgular ekstiibe edildi.

Anestezik ajanlar kesildikten sonra sigrama, el-kol hareketleri ve ekstiibasyon
sureleri olglildlu. Gozlerini agma (s6zli veya adrisiz uyarilarla), s6zlil uyanlara
yanit (el sikma), oryantasyon (cevresi ile iletisim), Aldrete skoru> 8 olma siireleri
hangi anestezik ajanin kullanildigini bilmeyen ayilma odasi hemsiresi tarafindan
degerlendirildi. Uyanma ve derlenme doneminde kargilagilan agr, eksitasyon,
bulanti-kusma, laringospazm, bronkospazm, ajitasyon ve diger komplikasyonlar
kaydedildi. Postoperatif agny: o©nlemek amaciyla hastalara 10.0 mg/kg
parasetamol intraven®z ya da rektal olarak uygulandi.
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Derlenme odasinda hastalar her 10 dakikada bir Aldrete skoru ile
degderlendirildi (Tablo1). Aldrete skoru (77) > 8 olan hastalar derlenme odasindan
alinarak ilgili servislerine génderildi. Servis hemsiresinden olasi komplikasyonlart
ve herhangi bir zorlama olmaksizin, olgunun kendi istegi ile oral alabilme stresini
kaydetmesi istendi.

Gruplar aras! ortalamalann degerlendiriimesinde Mann-Whitney U, yan
etkilerin degerlendiriimesinde ki-kare veya Fisher'in kesin ki-kare testi, grup igi
degerlerin  karstlastinimasinda Wilcoxon eglestiriimis iki 6rnek testi kullanild:.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. P<0.05 anlamh kabul edildi.

Tablo 2. Aldrete Derlenme Skoru (77)
Solunum y Sy

Aktlwte :
Sézlu uyarl ile veya. istemh olarak hlgbw ekstremltede hareket yem =0
Szl uyari ile veya lstemh olarak iki ekstremltede hareket var =1 R
Sozli uyan.nle veya istemli olarak dort ekstrem}tede hareket:.va.r»—-,zsjh

Biling : - ;

SAB < i %10 preoperatuf de :

Renk
Slyanotlk 0
Soluk, ikterik, gri vs. -1

Pembe et T
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4.BULGULAR

Sevofluran ve propofol gruplarnt giniibirlik operasyon gecirecek 20'ser
olgu olusturdu. Uygulanan cerrahi iglemler agisindan gruplar benzer bulundu
(tablo 2).

Tablo 2. Sevofiuran ve propofol gruplarinda uygulanan cerrahi islemler.

Sevofluran Propofol
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi 6 6
Ingiiinal bolge cerrahileri 10 12
Goz cerrahileri 3
Sol dirsek ¢ivi gikarma 1 0

Sevofluran ve propofol grubunu olusturan olgularin yas, agirhk
ortalamalari, cinsiyet dagiimi, cerrahi siiresi ve anestezi siresi ortalamalar tablo
3'te gosterilmektedir. Gruplar arasinda demografik 6zellikler, cerrahi ve anestezi
sureleri ydonuinden istatistiksel fark yoktu (P>0.05).
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Tablo 3. Sevofluran ve propofol gruplarinin demografik 6zellikleri, anestezi ve

cerrahi streleri ortalamalart

Sevofluran propofol
Yas (ay, ortalama+SD) 71.00+37.20 74.9136.50
Agirlik (kg, ortalama+SD) 20.9349.95 20.74+7.42

Cinsiyet (K/E) 8/12 4/16
Cerrahi stiresi (ortalama +SD)  43.75+24.41 48.10+£17.63
Anestezi siiresi (ortalama+SD) 59.35+26.80 61.65+19.40

Induksiyon doéneminde biling kaybi, kirpik refleksi kaybi, entilbasyon
sireleri propofol grubunda, sevofluran grubuna gére daha kisa bulundu (tablo 4).
Gruplar arasinda bu dagerler yéniinden anlamli istatistiksel farkiilk saptandi
(P<0.001).

Tablo 4. Sevofluran ve propofol gruplarinda indiiksiyon siireleri (ortalama+SD)

Sevofluran Propofol
Biling kaybi (sn) 74.00+23.04 32.00+7.89"
Kirpik refleksi kaybi (sn)  85.85+24.54 39.95+9.24"
Entiibasyon siresi (sn) 262.45+37.66 216.65+38.83"

" P<0.001

Anestezi indiksiyonu sirasinda sevofluran grubunda %50 olguda
eksitasyon, propofol grubunda ise %50 olguda enjeksiyon agrisi saptandi.

Karsilagilan diger yan etkiler bakimindan gruplar benzerdi (tablo 5).
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Tablo 5. Inditksiyon sirasinda sevofluran ve propofol gruplarinda kargilagilan yan

etkiler
Sevofluran Pfopofol
Eksitasyon 8 0
Eksitasyon+higkink 1 0
Eksitasyon+dksurik 1 0
Eksitasyon+bradikardi 0 1
Agn 0 10
Ajitasyon+maskeyi kabul etmeme 1 0

Anestezi indiksiyonundan sonra nabiz sayisinda, sevofluran grubunda
1.dk.'da bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (P<0.05).
Nabiz sayisinda 3.ve 5.dk.larda bazal degere gére gozlenen fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (P>0.05). Propofol grubunda ise indiiksiyon sonrasi 3. ve
5.dk.larda nabiz sayisi, bazal dedere gore istatistiksel olarak disik bulundu
(P<0.05). Gruplar arasinda indiiksiyon sonrasi 1.dk'da anlaml istatistiksel farkhlik
vardi (P<0.05). Indiiksiyon sonrasi 3. ve 5.dk.'larda bazal degere gére SAB, OAB
ve DAB degerleri her iki grupta da istatistiksel olarak duigtikta (P<0.05). Ancak
propofol grubunda indiiksiyon sonrasi 5. dk.'daki OAB ve 3.,5. dk.'lardaki DAB
dustgleri istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (P>0.05). Gruplar arasi
degerlendirmelerde indiksiyon sonrasi SAB, OAB, DAB degerleri istatistiksel
olarak benzerdi (P>0.05).

Entlibasyon sonrasi 1. dk.'da, sevofluran grubunda daha belirgin olmak
Uzere, istatistiksel olarak anlamli nabiz sayisi artigi gézlendi (P<0.05). Sevofluran
grubundaki istatistiksel olarak anlamli nabiz sayisi artisi 3. ve 5. dk.'larda devam
ederken, propofol grubunda 3.dk.'da nabiz sayisi, bazal defere gére istatistiksel
olarak farkh degildi (P>0.05). Entubasyondan sonra gruplar arasinda, nabiz sayisi
yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmedi (P>0.05). SAB, OAB, DAB
degerleri entibasyon sonrasi 1. dk'da sevofluran grubunda korunurken, propofol
grubunda bazal dedere gore istatistiksel olarak anlamh artig gézlendi (P<0.05). Bu
artig propofol grubunda 3.ve 5.dk.larda devam etmezken, sevofluran grubunda 3.
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5. ve 7. dk.'da, 3. dk. SAB degeri disinda, bazal deJere gore istatistiksel olarak
anlamh disis gozlendi (P<0.05). Gruplarin entibasyon sonrast 1., 3., 5., 7.
dk.'larda SAB, OAB, DAB degerleri istatistiksel olarak farkliydi (P<0.05). Sadece
entiibasyon sonrasi 1. dk'da OAB degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu
(P>0.05).

Sevofluran grubunda, entiibasyon sonrasi gézlenen istatistiksel olarak
anlamli nabiz sayisi artig), anestezi idamesi stresince 15 dk.'ya kadar devam etti
(P<0.05). Propofol grubunda ise nabiz sayisi, anestezi idamesi siiresince sadece
25. ve 35. dk.larda istatistiksel olarak dusik bulundu (P<0.05). Gruplar nabiz
sayisi dederleri yonunden 10., 15., 20., 25. dk.'larda istatistiksel olarak farkliydi
(P<0.05). SAB, OAB ve DAB anestezi idamesi sirasinda her iki grupta da 15 dk.
sUresince degismedi. Ancak sevofluran grubunda, 20-40. dk.larda bazal degere
gore istatistiksel olarak anlamh dusius goézlendi (P<0.05). Gruplar arasinda,
anestezi idamesi slresince 40.dakikaya kadar SAB, OAB, DAB degerleri
istatistiksel olarak farkliydi (P<0.05). Tum bu istatistiksel farkliliklara ragmen, her
iki grupta da olusan hemaodinamik degisiklikler +%20 sinirlarinda kaldi. Sevofluran
ve propofol gruplarinda o6lgiilen NS, SAB, OAB, DAB degerleri ortalamalar tablo
6,7,8 ve grafik 1,2,3,4' te verilmektedir.

Sevofluran grubunda anestezik ajanlar kesildikten sonra, sigrama+el-kol
hareketlerinin gériime siresi, ekstiibasyon, gz agma, sézli uyarilara yantt alma,
oryantasyon, Aldrete>8 olma, oral alma sireleri ortalamalan, propofol grubuna
gbre daha kisa bulunmasina ragmen bu farklar istatistiksel olarak anlamh degildi
(P>0.05). Gruplann uyanma ve derlenme siireleri ortalamalan tablo 9'da

verilmektedir.
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Tablo 6. Gruplarin inditksiyon sonrasi nabiz sayisi, sistolik, ortalama, diastolik

arter basinct de§erleri (ortalama+SD)

Inditksiyon sonrasi

NS (atim/dk.)

SAB (mm.Hg)

OAB (mm.Hg)

DAB (mm.Hg)

Sevofluran
Propofol
Sevofluran
Propofol
Sevofluran
Propofol
Sevofluran

Propofol

Preoperatif 1. dakika 3. dakika 5. dakika
106.40+15.98  118.90+12.84"  109.00+13.64  105.00+15.57
110.00£24.72  107.00+14.18"  101.00+16.53* 91.00+10.60*
110.35¢11.11  109.55+13.12 101.55+16.93* 96.22+12.51*
116.35£15.15  110.75+11.46 105.35+10.25* 101.83+4.87*
79.65+9.21 77.45+11.88 70.35+17.97*  64.50+9.28*
80.65+14.12 76.00+£11.52 72.30+£11.42*  71.50+5.89
67.1516.60 63.10+10.76 57.40+16.23*  53.88+7.50*
66.85+13.94 61.60+12.41 59.40+12.18 57.33+6.47

NS: Nabiz sayisi, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, * Grup igi de§erlendirmelerde P<0.05, + Gruplar

aras! degerlendirmelerde P<0.05

Tablo 7. Gruplarin entlibasyon sonrasi nabiz sayisi, sistolik, ortalama, diastolik

arter basinct degerleri (ortalama+SD)

Enttibasyon sonrasi

NS(atim/dk.)

SAB(mm.Hg)

OAB(mm.Hg)

DAB(mm.Hg)

Sevofluran
Propofol
Sevofluran
Propofol
Sevofluran
Propofol
Sevofluran

Propofol

1.dakika 3.dakika 5.dakika 7.dakika
126.40£10.19*  121.50+13.39* 112. 57+14.4*  108.00+16.61
125.40£15.66* 118.05+14.42  114.30+16.54  106.86+15.72
115.50+20.13"  114.30+16.24° 99.47+8.07™*  98.6417.3"
127.00+18.38"  118.05+14.42" 1132+16.28"  109.66+14.51*
83.10+19.56 71141537 68.47+9.1™ 66.50+7.92"*
92.65+21.59 84.75+17.15°  78.55+15.1" 74.93+12.70"
68.00+18.09°  58.55+13.16™ 56.10+9.57™*  52.71+8.75™
82.10£23.41"  70.55+17.31°  64.40+15.04"  60.53+12.07*

NS: Nabiz sayisi, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, *Grup igi deferlendirmelerde P<0.05, + Gruplar

arasi degerlendirmelerde P<0.05
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Tablo9. Uyanma ve derlenme siireleri (Ortalama +SD)

Sevofluran Propofol
Sigrama, el-kol hareketleri siiresi (sn) 248.35+94.49 299.00+156.24
Ekstiibasyon siresi(sn) 314.40+111.55  370.90+165.53
Goz agma (sn) 591.65+127.58  669.95+291.84
S06zlu uyarilara yanit siresi (sn) 856.20+233.32  890.55+295.39
Oryantasyon siresi (sn) 1144.50+301.42 1196.00+327.38
Aldrete skoru>8 olma siresi (dk) 24.30+6.53 23.95+5.18
Oral alma siiresi (dk) 97.00+20.68 101.90+22.98

Iki grupta uyanma ve derlenme siiresince 10 hastada yan etkiler gézlendi.
Sevofluran grubunda bulanti gbzlenen bir olguya metoklopropamid yapildi.
Propofol grubunda bir olguda gorillen laringospazm miidahalesiz dizeldi.
Goézlenen yan etkilerin gruplara gére dagilimi tablo 10'da gértiimektedir.

Tablo 10. Uyanma ve derlenme déneminde karsgilasilan yan etkiler

Sevofluran Propofol
Ajitasyon 2
Bulanti 2 0
Laringospazm 0 1
Agr 2 1
Bulanti+Agri 1 0
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5. TARTISMA

Bu galigmadan elde edilen baglica bulgular sunlardir: 1. Premedikasyon
uygulanmig ¢ocuklarda anestezi indiiksiyonu sevoflurania 85 saniyede gergeklesti
ki bu sonug propofolden uzun olmasina ragmen klinik uygulamada anlamsizdir. 2.
Sevofluran ve propofolie anestezi indiiksiyonu havayollarinda sekresyon artisi,
oksiruk ve laringospazma neden olmadi. 3. Sevofluran ve propofol gruplarinda
+%20 sinirlari iginde kalan hemodinamik degisiklikler gézlendi ki bu Klinik olarak
stabil kabul edilebilir bir durumdur (5,70). 4. Uyanma ve derlenme iki grupta da
hizli olarak degerlendirildi. 5. Derlenme sirasinda sevofluran grubunda %35
olguda yan etkilerle karsilastik. Propfol grubunda ise bu oran % 15 olarak
gergeklesti.

Bizim galigmamizda propofolle anestezi indiiksiyon stresi kisa bulunmus
olmasina ragmen; cocuklarin iv. kanulasyondan korkmalar, enjeksiyondan
¢ekinmeleri ve 6zellikle kiiglik gocuklara bunu kabul ettirmenin zorlugu nedeniyle,
inhalasyon yoluyla anestezi indiiksiyonu, pediatrik olgularda esas teknik olarak
kalmaya devam etmektedir. Adrisiz intravendz kanulasyonun mumkiin oldugu
bilinse de bu gergek degismemektedir. Pediatrik olgularda anestezi
indliksiyonunda yaygin olarak kullanilan halotan, keskin kokusu ve indilksiyon
sliresinin uzun olmasi nedeniyle, gocuklar tarafindan tolere edilememekte ve
aglamaya neden olmaktadir (78). Sevofluran dusiik kan-gaz partisyon katsayisi ile
hizh anestezi indiiksiyonu saglamakta ve hafif, tatli kokusu nedeniyle cocuklar

tarafindan iyi tolere edilmekte, havayolu irritasyonu yapmamaktadir (3,5,23,26).
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Desfluran ise hizli anestezi indiksiyonuna ragmen indiksiyon sirasinda daha
fazla havayolu komplikasyonuna neden olmaktadir (71).

Calismamizda sevofluranla anestezi inditksiyonuna %1 konsantrasyonla
bagladik ve adim adim sevofluran konsantrasyonunu artirdik. Bu ydntemle
indiiksiyon stresi biraz daha uzun olmakta, 6zellikle eksitasyon goériilme sikhgi
artmaktadir. Bazi  arastirmacilar  galismalarinda; %5-7 gibi  yilksek
konsantrasyonlarla, tek soluk indiiksiyonu yéntemi ile veya sevofluran+N20
kombinasyonu ile anestezi indiiksiyonu sagladiklarini belirtmektedir (3,9,72). Bu
yontemlerle indiksiyon stresi kisalmakta ve eksitasyon orani azalmaktadir.
Lerman ve arkadaglart (5), ¢alismamiza benzer sekilde anestezi indiksiyonu
sagladiklan c¢aligmada, ¢ocuklarda artan yasla birlikte kirpik refleksi kaybi siiresi
ve entiibasyon surelerinin uzadigini belitmektedir. Bu galismada kirpik refleksi
kaybi ve entiibasyon igin verilen sireler, tum yas gruplarinda bizim saptadigimiz
slirelerden kisadir. Ancak 5-12 yas grubu cocuklarda entiibasyon siiresi biraz
daha uzun bulunmusgtur. Sloan ve arkadaslan (79), tek soluk indiksiyonu
yontemiyle kirpik refleksi kaybi stresi ortalamasini 75+3 sn. olarak élgmislerdir.
Tomatir ve arkadaglan (78), pediatrik anestezi indiiksiyonunda sevoflurani
halotandan daha hizli bulduklarim ve kirpik refleksi kaybi slresi ortalamasini
92.6+23.0 sn. olarak bulduklarini belirtmektedir ki ¢alismalarinda sevofluranla
anestezi indiksiyonuna %1 konsantrasyonda baslamiglar ve her 3-5 solunumda
bir %1artigsla %8'e kadar yilkseltmiglerdir. Calismamizda her (¢ solunumda
sevofluran konsantrasyonunu %1.5 artirmig olmamiz kirpik refleksi kaybt igin
gegen slrenin Tomatir ve arkadasglarindan daha kisa olmasinin nedeni olabilir.

Thwaites ve arkadaglarinin  (80) sistoskopi yapilacak hastalarda,
sevofluran ve propofoli inditksiyon ve derlenme 6zellikleri agisindan
kargilagtirdiklan ¢alismada, induksiyon siresi sevofluran igin 84424 sn., propofol
igin 57411 sn. olarak verimektedir. Bu sonug sevofluran grubunda bizim
buldugumuz sonugla benzerdir. Ancak propofol grubunda daha uzundur. Bu
caligmada sevofluran grubunda inditksiyon siresinin uzun bulunmus olmasinin
klinik 6neminin olmadi§i vurgulanmaktadir.

Kataria ve arkadaslarinin (70) gok merkezli olarak, gocuklarda sevofluran

ve halotani karsgilagtirdiklan caligmada; sevofluranla kirpik refleksi kaybi stiresi
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(indiiksiyon zamani olarak verilmektedir) 2.1£0.3 dk. ve entubasyon siresi
10.5+0.3 dk. olarak veriimektedir. Bu siireler bizim buldugumuz indiksiyon
stirelerinden uzundur. Black ve arkadaslarinin (41) asamal olarak sevofluran
konsantrasyonunu artirarak yaptiklari c¢ahsmada, kirpik refleksi kaybi
premedikasyon yapilmayan grupta 101 sn., premedikasyon yapilan grupta 99 sn.
olarak belirtiimektedir. Sedatif premedikasyonun indiiksiyon siiresini degistirmedigi
one surillmektedir. Sarner ve arkadaglarinin (31) sevoflurania anestezi
indiiksiyonunda, Kirpik refleksi kaybi siiresi 1.9+0.9 dk.'d1r.

Sevofluranla anestezi indilksiyonu sirasinda havayolu komplikasyonlari az
gorilda. Sadece olgularin %5'inde 6ksurik, %5'inde higkirik gozledik. Olgularin
%5'i maskeyi kabullenmedi. Eksitasyon sevofluran grubundaki olgularin %50'sinde
gozlendi. Propofol grubunda ise %5 olguda eksitasyon ve bradikardi birlikte
gozlendi. Enjeksiyon agrist ise birgok galismada oldudu gibi, bizim ¢alismamizda
da en sik karstlagilan komplikasyondu ki olgularin %50'sinde gézledik.

Sevofluran grubunda eksitasyon oraninin yliksek olmasi, anestezi
indUksiyonuna disik konsantrasyonlarda baglamamiz ve N,O kullanmamig
olmamiz nedeniyle olabilir. Sevofluranla anestezi indiksiyonunun, vyiiksek
konsantrasyonlarla veya birlikte N2O kullanilarak yapildigi galigmalarda eksitasyon
daha az goriimektedir (3,31,79). Eksitasyonun anestezi indiiksiyonu sirasinda sik
gérulmesinin nedeni bilinmemekte fakat dietil eterle anestezi indiksiyonu
sirasinda kargllagilan eksitasyon fazina benzetilmektedir (41). Birgok arastirmada
eksitasyonun énemli bir problem olmadigi ileri stirtilmektedir (3,5,41). Sarner ve
arkadaglar (31), anestezi indiksiyonu sirasinda sevofluran grubunda olgularin
%15'inde, sevofluran-N;O grubunda ise %10'unda 6kslrik saptadiklarint,
sevofluran grubunda %2.5 olarak gozlenen nefes tutma, laringospazm ve
bronkospazm  oranlarinin  sevofluran-N;O grubunda hig  gézlenmedigini
belirtmektedir. Eksitasyon orani ise anestezi induksiyonu sevofluranla yapilan
grupta %35, sevofluran-N,O ile yapilan grupta ise %5'tir. Sevofluran-N,O
kombinasyonunun bir difer avantaji indiiksiyon stiresini kisaltmasi ve gocuklarda
sevofluranin MAC'imt %20 oraninda dislirmesidir. Sloan ve arkadaslarinin (79)
¢alismasinda sevofluran+%70 N»O ile anestezi indiksiyonu saglanan hasta
grubunda eksitasyon orani %4'tir. Block ve arkadaslari (41), bizim kullandigimiz
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yontemle sagladiklarn anestezi indiiksiyonunda 6 ay-6 yas grubu g¢ocuklarda
eksitasyon oranini %15 olarak vermektedir. Tomatir ve arkadaglarinin (78) ise
8/12-10 yas arasi gocuklarda sevofluran ile halotanin indiksiyon ve derlenme
ozelliklerini kargilastirdiklar galigmada gézlenen komplikasyon oranlari; 6ksuriik
%12, soluk tutma %53, laringospazm %6, sekresyon artisi %12, aglama %5,
eksitasyon %40, kasiima %5'tir. Hicbir olguda bulanti-kusma ve ajitasyona
rastlanmadigi belirtiimektedir.

Propofolle anestezi indiiksiyonu sirasinda, %50 hastada agr goézlemis
olmamiz, gocuklarda odncelikle el sirti venlerini kullanmig olmamiz nedeniyledir.
Antekibital fossa venleri gibi daha genisg venlerin kullanilmasiyla agr sikhgi
azaltilabilir. Purcell-dones ve arkadaglari (81) antekiibital fossa venlerini
kullanarak, g¢ocuklarda uyguladiklari propofol indiiksiyonu sirasinda, hastalarin
%24'tinde agri o‘lustugunu fakat higbirinin siddetli agn olarak yorumlanmadigini
belirtmektedir. Morton ve arkadaslan (82) ise gocuklarda yaptiklari galismada agri
sikhgint 5-10 yas arast gocuklarda %50, 1-5 yas arasi gocuklarda %60 olarak
belirtmektedir ki caligmalarinda her 200 mg propofole 10 mg lidokain ilave
edilmigtir. Stark ve arkadaslarna (83) gore ise, antekiibital fossa venleri
kullanildiginda %6 olguda agr olusmakta ve bunlarin sadece %0.6's1 siddetli agn
olmaktadir. El sirti venleri kullanilan hastalarda agn sikiigi %28.5'tur ki bunlarin
%38.5'i siddetli agri olarak yorumlanmaktadir.

Smith ve arkadaslar (84), jinekolojik girisim gegirecek hastalarda yaptiklar
¢alismada, sevofluranla anestezi indiksiyonunun respiratuar irritasyonla birlikte
olmadigini, 6ksurik, laringospazm ve sekresyon artigi gézlemediklerini, propofolle
anestezi indilksiyonu saglanan olgularda ise %12 oraninda enjeksiyon agrisi, bir
olguda eksitatuar hareketler ve bir olguda nefes tutma saptadiklarini
belirtmektedir.

Anestezi indliksiyonu sonrasinda her iki grupta da stabil hemodinami
saptadik. Gozledigimiz hemodinamik degisim iki grupta da +%20 sinirlan iginde
kaidi ki bu degigim klinik olarak anlamli degildir. Sevofluranla anestezi indiiksiyonu
sirasinda gozledigimiz nabiz sayisi artigt ve kan basinci dususi literatiirle
uyumludur (3,4,9,19,20). Kan basincinda olusan bu diisiis sevofluranin dogrudan
vaskiller diz kaslara etki ederek periferik vaskiler rezistansi disirmesi
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nedeniyledir. Entlibasyon sonrasi sevofluran grubunda SAB, OAB, DAB degerleri
degismedi. Bu durum sevofluranin entiibasyona hemodinamik yaniti baskilamast
acgisindan onemlidir. Anestezi idamesi sirasinda gozledigimiz hemodinamik
degisiklikler de kabul edilebilir sinirlardadir.

Propofol grubunda ise indiksiyon sonrasi nabiz sayisinda artig
gozlenmedi. Kan basinci ise indiiksiyon sonrasi diistl. Propofol indiiksiyonunu
takiben kalp hizinin anlamli derecede degismemesi, propofoliin hipotansiyona
barorefleks cevabi inhibe etmesine baglanmaktadir (45). Kan basinct duslisi ise
sempatik aktivitedeki azalma ve dogrudan vaskiiler diiz kaslara etkisi nedeniyledir.
Entiibasyon sonras! propofol grubunda gézlenen kan basinci ve nabiz sayisi artigl
sevofluran grubuna gére anlamlidir. Anestezi idamesinde ise propofol grubunda
daha stabil kan basinci ve nabiz sayisi degerleri elde ettik.

Lerman (3), sevofluran anestezisi sirasinda nabiz sayisinin, U¢ yasin
altindaki olgularda degismeden kalirken ¢ yasindan blyiklerde %10 arttigini,
kan basincinin ise tim yas gruplaninda %20-30 azaldigini belitmektedir ki biz
¢alismamizda daha stabil kan basinci degerleri elde ettik. Sarner ve arkadasiar
(31) bizim galigmamizdakine benzer sekilde uyguladiklar anestezi induksiyonu
sirasinda sevofluran ile, benzer nabiz sayisi artigi ve SAB dusisi saptadiklarin
belitmektedir. Borgeat ve arkadaglari (85) propofoliin degisik formilasyonlarin
kullanarak anestezi indiksiyonu sagladiklan pediatrik olgularda %5-15 nabiz
sayisi duslst ve %5-20 OAB disust gozlediklerini belitmektedir. Purcell-Jones
(81) ve arkadaslari ise kalp hizinin propofol indiiksiyonu sonrasi degismedigini
ancak %20 SAB ve DAB duslist gozlediklerini belirtmektedir. Benzer sonuglar
Morton ve arkadaglar (82) tarafindan da vurgulanmaktadir. Bu galismada, nabiz
sayisinin indtksiyonu takiben iyi korundugu, baslangicta gérilen artisin hemen
diizeldigi belirtiimektedir.

Gunubirlik anestezide temel ilke; hastalarin cerrahi girisim ve anesteziyi
izleyen erken saatlerde, fizik ve mental aktiviteleri yeterli olarak hastaneden
ayriimalaridir. Bu durum, anestezistleri gtivenli, etkin, erken ambulasyon saglayan
ve yan etkileri minimal olan anestezik ydntemler aramaya yéneltmistir. Yan
etkilerinin azligi, hastalarin anesteziden hizli uyanabilmeleri ve ambulasyon

stresinin kisalii nedeniyle propofol giintibirlik anestezide populer bir ilagtir.
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Uyanma ve ambulasyonun erken olusu, olgularin operasyon odasi ve uyanma
odasinda kalig sirelerini kisaltmakta, dolayisiyla daha az ig glici kaybina neden
olmakta ve maliyeti distirmektedir. Caligmamizda sevofluran ve propofol
gruplarinda anesteziden uyanma ve ambulasyon sirelerini benzer bulduk.
Sevofluran grubunda goézledigimiz istatistiksel olarak da anlaml olmayan erken
uyanma ve derlenme sirelerinin ekonomik katkida gergekten degisiklik
olusturdugunu séylemek glictir.

Lerman ve arkadaslarn (5) 0-12 yag grubu gocuklarda ekstiibasyon siiresi
ortalamasini 7.2+3.1 dk., g6z agma siiresi ortalamasini 10.5+3.2 dk., derlenme
siiresi ortalamasini ise 38.7+10.5 dk. olarak vermektedir. Bu ¢alismada,
yenidoganda ekstlibasyon zamanintn, 5-12 yas grubu gocuklarda ise derienme
siresinin diger yas gruplarina gére uzun bulundugu ve derlenme igin hastalarin
tam uyanik, oryante, agrisiz ve stabil vital bulgulara sahip olmalarinin esas
alindigt belirtiimektedir. Raeder ve arkadaslan (34), sevofluran ile propofoli
derlenme ozellikleri agisindan karsilagtirdiklari galismada sevofluran grubunda
goz agma siresini 6.1+0.3 dk., s6zl( uyarilara yanit alabilme siiresini 6.9+0.8 dk.,
oryantasyon siresini 7.6+0.4 dk., propofol grubunda ise gtz agma siiresini
7.2+0.3dk., s6zli uyarilara yanit alabilme stiresini 8.20+0.36 dk. ve oryantasyon
zamanim 8.80+0.38 dk. olarak saptadiklarini belitmektedir ki bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir (P<0.05). Bu ¢alismada derlenme odasindan ¢ikis ve taburcu
edilebilme zamanlarn agisindan iki grup arasinda istatistiksel farklilik yoktur ve
taburcu edilebilme kriteri olarak; vital bulgularin bir saat kadar stabil seyretmesi,
analjeziklerle agrinin kontrol edilmig olmasi, bulanti-kusmanin olmamasi,
yurGyebilme ve oral alabilme esas alinmigtir. Sury ve arkadaslan (86), bizim
caligmamizdakine benzer sekilde anestezi indilksiyonu ve idamesi sagladiklar
pediatrik olgularda, sevofluran grubunda, derlenme sirelerini (uyanma, sozli
uyarilara yanit ve uyanma odasindan gikariima) 15 dk.'nin altinda bulduklarini
belitmektedir. Gunubirlik cerrahi gegirecek pediatrik olgularda sevofluran,
desfluran ve halotanin Welborn ve arkadaslan (87) tarafindan karsilastinldigi
caligmada sevofluran igin uyanma stresi 11.0+3.7 dk., derlenme siiresi 17.0+5.5
dk., oral alabilme siresi ise 139.0+31.6 dk.'dir. Bu galismada derlenme siireleri,

sevofluran ve halotan igin benzer bulunurken, desfluran icin bu sire her iki
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ajandan kisadir. Kataria ve arkadaslart (70), pediatrik olgularda sevofluran ve
halotani karsilastirdiklari galigmada, sevoflurandan uyanma ve derlenme siireleri
halotandan daha kisa, ancak derlenme odasindan ¢ikig ve‘oryantasyon sureleri
benzerdir. Bu ¢alismada ekstiibasyon siresi 11.3+0.9 dk., agrisiz uyarilara g6z
agma slresi 10.3+0.9 dk., sozli uyarillara yanit alma siresi 14.0+1.4 dk. ve
oryantasyon siiresi 31.0+3.4 dk.'dir. Bu uyanma ve derlenme siireleri bizim
saptadifimiz sirelerden uzundur. Bunun olasi nedenleri; ¢alismada anestezi
idamesinde %46 olguda sevofluranin 1.0-2.0 MAC-saat, %31 olguda ise 2.0-4.0
MAC-saat uygulanmis olmasi ve anestezi siirelerinin bizim stremizin yaklasik iki
kati olmasi olabilir. Tomatir ve arkadaslari (78) sevofluran grubunda ekstuibasyon
ve derlenme sirelerini sirastyla 9.1+3.2 dk. ve 23.3+2.8 dk. olarak belirtmektedir ki
bu bulgular bizim bulgulara benzerdir.

Uyanma ve derlenme déneminde sevofluran grubunda %35 olguda yan
etkilerle kargilagtik. Cerrahi komplikasyonlar gbzardi edilecek olursa, postoperatif
agri, bulanti-kusma, uzamis somnolans erken ambulasyonu geciktiren ana
sebeplerdir. Raeder ve arkadaslari (34) ise bulantinin gtiniibirlik cerrahiden sonra
taburcu edilmeyi etkileyen tek faktdr oldugunu belitmektedir. Bu durumda
propofol bulanti ve kusmayi azaltici etkisiyle diger genel anestezik ajanlara tercih
edilebilir. Erikson ve Kortilla (88), jinekolojik laparaskopi uygulanan hastalarda
yaptiklari ¢alismada, desfluran kullanilan grupta, daha hizli uyanma saptadiklar
halde, bulanti ve kusma nedeniyle propofol grubuna gére anlaml olarak uzamig
derlenme siiresi saptadiklarini belirtmiglerdir. Caligmamizda sevofluran grubunda
%15 oraninda saptadigimiz bulanti sikligi olgularin oral alma surelerini etkilemedi.

Raeder ve arkadaglan (34) ise sevofluran ve propofolii, artroskopi yapilan
ortopedik olgularda kargilagtirdiklari calismada, sevofluran grubunda %10 ve
propofol grubunda %7 olgunun, bulanti ya da kusma nedeniyle tedaviye ihtiyag
duydugunu belirtmektedir. Bu calismada opioidlerin sadece indiiksiyonda
kullaniimig olmasinin, bulanti-kusmanin daha az gérilmesinin nedeni oldugu
vurgulanmaktadir. Propofol grubuna gére yiiksek bulunmus olan bulanti-kusma
sikiiginin hastaneden taburcu edilme stiresini etkilemedigi ileri stiriiimektedir.

Propofolii anestezi idamesinde N,O ile birlikte kullanmig olmamiz, yeterli

anestezi derinligi saglamak igin gerekli propofol dozunu azaltir. Propofol dozunun
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diisiik olmasi, postoperatif bulanti sikhdinin artmasina neden olmaz ve dogrudan
derlenme siresini kisaltir. Calismamizda opioid kullanmamig olmamiz da
postoperatif bulanti ve kusmanin, propofol grubunda gﬁzlbenmemi§ olmasinin
nedeni olabilir. Cunkl propofol, opioidlerle kullaniimadiginda antiemetik etkinlik
gosterebilmekte, opioid ilavesiyle bu 6zellik kaybolmaktadir. Bu durum, Marshall
ve arkadaslannin (35) uzun stren cerrahilerden sonra, opioid verilen propofol ve
tiopentallizofluran gruplarinda, bulanti-kusma oranlarinin  farkh  olmadigin
gosteren galismada belirtiimektedir.

Calismamizda postoperatif agri orani sevofluran grubunda %15, propofol
grubunda ise %5 olarak gergeklesti. Her iki grupta da agn oraninin digik olmasi
cerrahi proseduirlerimizin nisbeten noninvaziv dogasindan kaynaklanmig olabilir.

Uyanma ve derlenme ddneminde higbir olguda eksitasyon ve deliryuma
rastlamadik. Bir olguda ajitasyon gozledik. Sarner ve arkadaslarn (31) sevofluran
anestezisi uygulanan gruplarda derlenme ddneminde agrn duyumuyla iligkili
deliryum gérilebilecegini belitmektedir.
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7.SONUG

Gundbirlik anestezide indiksiyonun hizli ve komplikasyonsuz olmasi,
idamede vital fonksiyonlarin stabil olmasi, cerrahi sonrasi dénemde g¢abuk
uyanma, derlenme, bulanti kusma ve agrinin olmamasi gibi beklentilerimizi
sevofluran ve propofol gruplarinin ikisinde de gdziemledik.

Indiiksiyon siresinin sevofluranda propofole gére daha uzun olmasina
ragmen, cocuklarda damar yolu agmanin Urkltiici ve propofolle anestezi
induksiyonunun agrili olugu nedeniyle, sevoflurania anestezi inditksiyonu distik
yan etki profiliyle daha kabul edilebilir bir yéntem olarak gériinmektedir. Indiiksiyon
sirasinda havayolu komplikasyonlari gézlenme orani, hem sevofluran hem de
propofol igin dusiktir.

Sevofluran ve propofolle anestezi indiiksiyonu ve idamesi sirasinda
gozlenen hemodinamik degisimler klinik uygulamada kabul edilebilir sinirlardadir.
Ancak propofolde anestezi idamesi sirasinda daha stabil hemodinami gézledik.

Uyanma ve derlenme siirelerinin kisa oimasi ve 6zellikle taburcu edilme
sliresinin uzamasina sebep olan bulanti-kusma, ajitasyon, uzamis somnolans ve
agn gibi istenmeyen yan etkilerin gériilme oraninin distk olmasi her iki ajan
icinde Ustiin 6zellik olarak kabul edilmelidir.

Sonug olarak; her iki ajanin da gunubirlik cerrahi uygulanacak pediatrik
olgularda anestezi inditksiyonu ve idamesi igin uygun anestezik ajanlar oldugu

kanisina varildi.
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7. OZET

Giinuibirlik cerrahi girisim uygulanacak pediatrik olgularda sevofluranin
indiiksiyon, idame ve derlenme O6zelliklerini propofolle kargitagtirmali olarak
degerlendirmeyi amagladik.

9/12 - 11 yaslan arasinda ve ASA 1 risk grubundaki 40 olgu rastgele iki
gruba ayrildi. Tum olgulara 0.3 mg/kg midazolam ile intranazal olarak
20)
konsantrasyonu en fazla %7' ye kadar, adim adim %1.5 artinlarak ya da

premedikasyon uygulandi. Anestezi indiksiyonu sevofluran (n

intravendz olarak 2.5 mg/kg propofol (n = 20) ile saglandi. Vekuronyum 0.1 mg/kg
ile orotrakeal entiibasyon gergeklestirildi. Indiiksiyonda biling kaybi, kirpik refleksi
kaybi ve entlibasyon siireleri, indiksiyon ve derlenme doneminde agn,
eksitasyon, bulanti-kusma, laringospazm, bronkospazm gibi yan etkiler, ayrica
induksiyondan 6nce, indiksiyondan sonra cilt insizyonuna kadar iki dakika arayla
ve cilt insizyonundan sonra bes dakika arayla kan basinci, nabiz sayisi, periferik
O, satlrasyonu, etCO; basinci ve vicut isisi kaydedildi. Uyanma ve derlenme
sireleri saptandi.

Induksiyon sireleri propofol grubunda anlamli olarak kisa bulundu
(P<0.001). Her iki grupta da anestezi siiresince + %20 sinirlan iginde kalan kabul
edilebilir hemodinamik degisim saptandi. Uyanma ve derlenme streleri her iki
grupta da benzer bulundu. Indiiksiyon ve derlenme doneminde kargilagilan yan
etkiler bakimindan gruplar arasinda fark yoktu.

Gunubirlik cerrahi uygulanacak pediatrik olgularda sevofiuran ve
propofoliin uygun anestezik ajanlar oldugu kantsina varildi.
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SUMMARY

We aimed to assess induction, maintanance and recovery characteristics
of sevoflurane with propofol in pediatric outpatient.

40 ASA 1 pediatric patients aged between 9/12 - 11 years were randomly
divided into two groups. All patients premedicated with midazolam 0.3 mg/kg

intranasally. Sevoflurane (n = 20) was used incremental doses with 1.5% to

maximum 7% and 2.5 mg/kg propofol (n = 20) intravenously for induction.
Tracheal intubation was performed after using vecuronium 0.1 mg/kg. Time to loss
of consciousness, eyelash reflex and intubation at induction, advers effects like
pain on injection, excitation, nausea and vomiting, laryngospasm, broncospasm in
either induction and recovery periods were recorded. After baseline blood
pressure and heart rate was taken, blood pressure, heart rate, peripheral O,
saturation, etCO, and body temperature were measured every two minutes before
skin incision and every five minutes after skin incision. Emergence and recovery
times were determined.

Anesthesia was induced very shorter with propofol than sevoflurane
(P<0.001). Heamodynamic values were changed between + 20% of baseline
levels in all groups. There.was no statistical significance between two groups with
respect of emergence and recovery times and advers effects in either induction
and recovery period.

We concluded that either sevoflurane and propofol were suitable
anesthetics in pediatric outpatients.
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