T. C.
INONU UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

KARACIGER TRANSPLANTASYONUNDA BIS KULLANILARAK FAZLARA
GORE ANESTEZIK AJAN iIHTiYACININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi
DR. ALi SENER

ANESTEZiYOLOJi ve REANIMASYON ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. HUSEYIN ILKSEN TOPRAK

MALATYA- 2010



ICINDEKILER

Icindekiler I
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini I
Tablolar ve Grafikler Dizini v
1- Giris ve Amac¢ 1
2- Genel Bilgiler 2
2.1.Anatomi 2

2.2. Karacigerin fonksiyonlar1 2

2.3. Karaciger yetmezliginin fizyopatolojik belirtileri 4

2.3.1. Gastrointestinal belirtiler 4

2.3.2. Hematolojik belirtiler 4

2.3.3. Dolasim sistemi belirtileri 5

2.3.4. Solunum sistemi belirtileri 5

2.3.5. Renal belirtiler ve s1v1 dengesi 5

2.3.6. Hepatik ensefalopati 7

2.4. Karaciger hastaligina sahip hastalarin risk simiflamasi 8

2.4.1. Modifiye Child- Pugh skorlamasi 8

2.4.2. MELD (The model for end stage liver disease) 9

2.5. Karaciger transplantasyonu 9

2.5.1. Karaciger nakli endikasyon ve kontrendikasyonlari 12

2.5.2. Karaciger naklinde cerrahi evreler ve olusan degisiklikler 12

2.5.3. Karaciger naklinde anestezik yaklagima ait 6zellikler 14

2.5.4. Karaciger naklinde fast track uygulamalar 14

2.5.5. Karaciger transplantasyonu komplikasyonlar1 15



2.6. Minimum alveoler konsantasyon
2.6.1. Yasin MAK {izerine etkisi
2.7. 1zofluran
2.7.1. Fiziksel ozellikleri
2.7.2. Farmakodinamik 6zellikleri
2.7.2.1. Santral sinir sistemine etkileri
2.7.2.2. Solunum sistemine etkileri
2.7.2.3. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri
2.7.2.4. Hepatik ve renal dolasima etkileri
2.7.2.5. Noromuskiiler sisteme etkileri
2.7.3. Metabolizma ve toksisite
2.8. Anestezi derinliginin degerlendirilmesi
2.8.1. Bispektral index Monitorizasyonu
3- Gerec¢ ve Yontem
4- Bulgular
5- Tartisma
6- Sonu¢
7- Ozet
8- Summary

9- Kaynaklar

15

17

18

18

18

18

19

20

21

22

22

22

22

25

27

31

34

35

37

39



SIMGELER ve KISALTMALAR DIZiNi
BIS : Bispektral indeks
BOS : Beyin Omurilik Sivisi
CO : Kardiyak Output
EEG : Elaktroensefalografi
EKG : Elektrokardiyogragi
ER : Endoplazmik retikulum
GFR  : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
IgA : Immunglobliin A
KABG : Koroner Arter By-pass Greftleme
KC : Karaciger
MAK : Minimum Alveolar Konsantrasyon
MELD : The Model for End Stage Liver Disease
MI : Miyokard Infarktiisii
NO : Nitrik oksit
PBS : Primer Biliyer Siroz

PVR  : Pumoner Vaskiiler Rezistans

SSS : Santral Sinir Sistemi
SVO  : Serebrovaskiiler okliizyon
SVR  : Sistemik vaskiiler rezistans

TIA : Gegici Iskemik Atak
VM : Dakika Volimi
Vr : Tidal Voliim



TABLOLAR ve GRAFIKLER DiZiNi

Tablo 1: Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi

Tablo 2: Modifiye Child-Pugh Skorlamasi

Tablo 3: Karaciger transplantasyonunda preoperatif degerlendirme kriterleri
Tablo 4: Inhaler anesteziklerin MAK degerleri

Tablo 5: MAK’1 degistiren faktorler

Tablo 6: Hastalarin demografik ve operatif verileri

Tablo 7: Hastalarin fazlara gore intraoperatif verileri

Grafik 1: Fazlara gore BIS degerleri

Grafik 2: Fazlara gore ETiso degerleri

Grafik 3: Fazlara gore viicut 1s1 degerlere

Sekil 1: izofluranin yapisal formiilii

11
16
17
30
30
28
28
29

18



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger (KC) nakli son donem karaciger yetersizliginin ve bazi akut karaciger
yetersizligi olgularmin tedavisinde secilen ydntem olmustur. ilk basarili ortotopik KC
nakli 1963’de Starzl tarafindan gergeklestirilmistir. O zamandan bu yana cerrahi,
anestezi ve immunolojideki gelismeler greft yasam siiresinin uzamasi sonucunu
dogurmus ve ortalama bir yillik sagkalim %80’in iizerine ¢ikmustir (1). Hepatik
cerrahinin tipine gore anestezi ihtiyact degisir. Wang ve ark’nin 2008’de yaptiklari bir
calismaya gore son donem KC hastalig1 nedeniyle transplantasyon yapilan hastalarda

izofluran tiiketiminin anlamli olarak azaldig tespit edilmistir.

Operasyon siiresince anestezi derinliginin izlenmesi bilyiikk 6nem tagimaktadir.
Bu amagla kullanilabilecek en objektif degerlendirme yontemi elektroensefalografi
(EEG) parametreleridir. Bispektral indeks (BIS) anestezik ve sedatif ajanlarin beyin
tizerindeki hipnotik etkilerini 6lgen islenmis bir EEG parametresidir. Anestezi esnasinda
BIS ile olgularin monitdrizasyonu, anestezik ajan kullanimini azaltir (2). Yaptigimiz
calismada son donem karaciger hastaligina sahip karaciger transplantasyonu yapilacak
50 hastaya, BIS monitdrizasyonu esliginde intraoperatif izofluran ihtiyacinin fazlara

gore degisip degismedigini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi

Karaciger (KC) sag iist kadranda diafragmanin hemen altinda bulunan oldukca
vaskiiler bir parankime sahip biiyiik bir organdir. Agirhigi viicut agirligmin yaklasik
%?2’si kadar olup, 1500 gramdir. Viicuttaki toplam kanin % 10 - 15 ’i KC’de
bulunmaktadir ve yaklasik olarak 100 g KC dokusu 25 - 300 ml kan igerir.

Toplam hepatik kan akimi kardiyak debinin yaklasik % 25’ine denk gelen 1200 -
1400 ml/dakikadir (100 ml/dak/100 gr). Toplam hepatik kan akimi iki kaynaktan olusur:
hepatik arter ve portal ven.

Arteriyel Kan: Colyak trunkustan ¢ikan hepatik arter, karaciger kan akiminin
sadece % 25-30 kadarmi saglarken oksijen desteginin % 45-50’si bu arterden
saglanmaktadir.

Portal Dolasim: Portal ven karaciger kan akiminin % 70-75’ini ve oksijen
desteginin % 50-55’ini saglar. Portal ven, mide, ince bagirsak, kalin bagirsak, pankreas
ve dalagin vendz kanini drene eden siiperior ve inferior mezenterik venler ile splenik

ven tarafindan olusturulmaktadir.

2.2. Karacigerin Fonksiyonlari

Karaciger yasam i¢in elzem bir organdir. Cilinkii sindirim sistemi ile venoz
drenaj arasinda bir koprii gorevi yapmaktadir (3). Karacigerin baslica fonksiyonlar

sunlardir:

1- Metabolik yolda firetilen atiklarin detoksifikasyonu (6rnek olarak;
aminoasitlerin deaminasyonu sonucu iire olusumu). Cesitli ilaclar ve zararli maddeleri

detoksifiye ve inaktive eder (4-6).



2 — Dalak ile birlikte, hasarli eritrositlerin kandan uzaklastiriimasi.

3 - Safra sentezi ve sekresyonu: Safranin % 90’11 safra tuzlari olusturur. Safra
tuzlan ile beraber safra igerisinde su, elektrolitler (Na, K, CI, Mg) (3), fosfolipitler,
kolesterol, lesitin ve bilirubin de bulunur. Safra asitleri sindirim sisteminde lipidlerin
emiilsiyon haline getirilmesinde 6nemli bir fonksiyon gorerek bunlarin lipaz ile
sindirilmesini ve ardindan emilmesini saglar (4). Eriskin bir insan karacigeri giinde
ortalama bir litre safra iiretir. Safra akis1 baz1 hormonlar tarafindan diizenlenir (sekretin,

kolesistokinin, gastrin gibi) (5).

4 - Biyiik bir boliimii hemoglobinin pargalanmasi sonucu meydana gelen
bilirubin, mononiikleer fagosit sisteminde olusur ve hepatositlere tasinir. Hepatositlerin
diiz endoplazmik retikulumda (ER), hidrofobik bilirubin, glukronik asitle konjuge edilir
ve suda ¢oOziinebilen bilirubin glukuronid olusur. Daha ileri asamada bilirubin

glukuronid safra kanalikiilleri i¢ine salgilanir (6)

5 - Albumin ve pihtilagma faktorleri gibi plazma proteinlerinin sentezi.
Karacigerde pihtilagma faktorlerinden II, VII, IX, X, fibrinojen, trombin ile plazma

proteini olan alblimin sentezlenir (7).
6 - Plazma lipoproteinlerinin sentezi (5).

7 - Metabolik fonksiyonu. Glikojen sentezi, glukoneogenezis, glikojen, lipid ve
baz1 vitaminlerin depolanmasi. Kandan glikozu alip, polimerize ederek glikojene
cevirir. Lipid ve aminoasitlerden glikoz iiretir. Aminoasitleri deamine ederek {ire

olusturur ve kan yoluyla bobreklere gonderir.

8 - Bircok ilag¢ ve toksinin detoksifikasyonu (6rn. alkoliin detoksifikasyonu) (8).

Cesitli ilaclar ve maddeler oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla inaktive edilir.

9 - Metabolit birikimi. Lipitler ve karbonhidratlar, karacigerde trigliseritler ve
glikojen seklinde depolanir. Metabolitleri depolama kapasitesi, viicudun Ogiinler
arasindaki enerji gereksinimini karsiladiglr i¢in Onemlidir. Karaciger vitaminler

(6zellikle A vitamini) i¢in de en biiylik depo yeridir (5, 6).

10 - Hepatositlerin sekretuar komponent olan immiinglobiilin molekiillerini
stirekli olarak sentezler ve kendi hiicre membranlarindaki sinlizoidal alanlara salgilarlar.

IgA reseptdr bagimhi endositozla kandan alinir, hepatositler tarafindan safra kesesi

3



kanalikiiline transfer edilir ve gastrointestinal liimene salinir. Boylece bakteriyel floraya

kars1 savunma saglanir (7, 9).
2.3. Karaciger Yetmezliginin Fizyopatolojik Belirtileri
2.3.1. Gastrointestinal Belirtiler

Portal hipertansiyon (>10 mmHg) genislemis porto-sistemik venoz kollateral
kanallarin gelismesine neden olur. Genellikle dort ana kollateral bolgesi gdzlenir:
Gastrodzofageal, hemoroidal, periumblikal, retroperitoneal bdlgeler. Preoperatif
donemde genellikle portal hipertansiyon karin duvari venlerinin dilatasyonu (caput
medusa) ile belirir. Sirozu olan hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni
gastrodzofageal varislerin neden oldugu masif kanamalardir. Akut kan kaybinin
etkilerine ek olarak artmis azot yiikii (kanin barsakta yikimi ile) hepatik ensefalopatiyi
tetikleyebilir. Endoskopi degerli bir tam1 ve tedavi yontemidir. Kanama yerinin
bulunmasi hayati 6nem tasir, c¢ilinkii tedavisi peptik iilser veya gastrit gibi diger kanama

sebeplerinden tamamen farklidir (10).
2.3.2. Hematolojik Belirtiler

Anemi, trombositopeni ve daha nadir olarak 16kopeni goriilebilir. Aneminin
sebebi genellikle multifaktoryeldir ve kan kaybi, artmig eritrosit yikimi, kemik iligi
depresyonu ve beslenme yetersizliklerini i¢erir. Trombositopeni ve 16kopeniden biiyiik
oranda konjestif splenomegali (portal hipertansiyondan dolay1) sorumludur.
Karacigerde sentezleri azaldigi i¢in koagiilasyon faktor eksiklikleri gelisebilir.
Fibrinolitik sistem aktivatorlerinin klirensinin azalmasina sekonder olarak artan

fibrinolizis de koagiilopatiye katkida bulunabilir (10).

Preoperatif kan transfiizyonu gereksinimi artan nitrojen yiikii nedeni ile iyi
degerlendirilmelidir. Fazla kan transfiizyonu sonucu gelisen protein yikim
ensefalopatiyi presipite edebilir. Koagiilopati cerrahi oncesi diizeltilmelidir. Taze
donmus plazma ve kriyopresipitat gibi uygun kan iiriinleri verilerek pihtilagsma
faktorleri replase edilmelidir. Trombosit sayimi 100.000 /mL’ den az ise cerrahi 6ncesi

trombosit transfiizyonunun yapilmasi diistiniilmelidir (10).



2.3.3 Dolasim Sistemi Belirtileri

Siroz tipik olarak hiperdinamik sirkiilatuar durum ile karakterizedir. Kardiyak
debi genellikle artmistir ve yaygin periferik vazodilatasyon mevcuttur. Hem pulmoner
hem de sistemik dolasimda arteriyovendz santlar meydana gelebilir. Anemiden dolay1
azalmis kan vizkositesi ile birlikte arteriovendz santlasma kismen de olsa artmis
kardiyak debiden sorumludur. Alkolik kardiyomiyopatinin de eslik ettigi hastalarda
kolaylikla konjestif kalp yetmezligi gelisir (10).

2.3.4. Solunum Sistemi Belirtileri

Solunum mekaniginde oldugu gibi pulmoner gaz degisiminde de bozukluklar
vardir. Hiperventilasyon siktir ve primer respiratuar alkalozla sonuglanir. Hipoksemi
genellikle mevcuttur ve sag-sol santa (kardiyak outputun % 40° dan fazlasi) baglhdir.
Sant hem arteriyovendz komiinikasyonun (mutlak), hem de ventilasyon/perfiizyon
uygunsuzlugunun (relatif) artisina baghidir. Asit nedeni ile diyafragmin yiikselmesi
akciger voliimlerini, 6zellikle fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir ve atelektaziye
zemin hazirlar. Bunun 6tesinde biiyiik miktarlardaki asit restriktif ventilatuar bozukluga

neden olur, bu da solunum isini arttirir.

Preoperatif donemde akciger filmi ve arteryal kan gazi Sl¢limlerinin gozden
gecirilmesi faydahdir. Ciinkii atelektazi ve hipoksemi siklikla klinik incelemede ipucu
vermeyebilir. Masif asiti ve akcigere basisi olan hastalar i¢in parasentez diisiiniilmelidir.
Ancak cok fazla sivinin ¢ekilmesi sirkulatuar kollapsa neden olabilecegi i¢in dikkatli

yapilmalidir (10).
2.3.5. Renal Belirtiler ve Sivi Dengesi

S1v1 ve elektrolit dengesi bozukluklar, asit, 6dem, elektrolit degisiklikleri veya
hepatorenal sendrom olarak bulgu verir. Asit olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilen

O6nemli mekanizmalar sunlardir:

- Hidrostatik basinci arttiran ve barsaklardan sivi transiidasyonuna neden
olan portal hipertansiyon,
- Plazma onkotik basinci azaltan ve sivi transiidasyonuna neden olan

hipoalbuminemi,



- Karacigerdeki lenfatik kanallarin distorsiyonu ve obstriikksiyonuna
sekonder olarak karaciger serozal yiizeyinden proteinden zengin lenfatik sivinin sizmasi

- Renal sodyum retansiyonu (ve siklikla su).

Hem yetersiz dolum (underfilling) hem de asir1 akim (overflow) teorileri
sodyum retansiyonunu agiklamak i¢in gelistirilmistir. ‘Underfilling” teorisine gore, asiti
olan sirotik hastalarda Olgiilebilir total ekstraselliiler sivi ve plazma hacimleri artmig
olsa da, “efektif plazma hacmi” azalmistir. Sodyum retansiyonu da relatif hipovolemi ve
sekonder hiperaldosteronizme bagli gelisir. Olgiilen ve efektif plazma hacimleri
arasinda goriilen uygunsuzluk, splanknik kan hacmindeki artigla aciklanabilir.
“Overflow” teorisine gore; primer bozukluk bobreklerde sodyum retansiyonu olmasidir
ve asit, genislemis plazma hacmine sekonder transiidasyonu temsil eder. Asiti olan
hastalarda dolasimdaki katekolamin seviyeleri artmistir ve bunun artmis sempatik
desarja bagl oldugu diisiiniiliir. Renin ve anjiyotensin II seviyelerinin artmasina ek

olarak, hastalar dolasimdaki atriyal natritiretik peptide kars1 duyarsizlik gosterir.

Rol alan mekanizmalardan bagimsiz olarak sirozu ve asiti olan hastalarda renal
perfiizyon azalmis, intrarenal hemodinami degismis, proksimal ve distal sodyum
reabsorbsiyonu artmistir ve genellikle serbest su klirensi bozulmustur. Hiponatremi ve
hipokalemi siktir. Hiponatremi diliisyonel iken, hipokalemi idrarda asir1 potasyum
kaybma baglidir (sekonder hiperaldosteronizm veya diliretiklerden kaynaklanir). Bu

anormalliklerin en ciddi tablosu hepatorenal sendrom gelisimi ile ortaya cikar.

Hepatorenal sendrom; sirozu olan hastalarda genellikle gastrointestinal kanama,
agressif diiirez, sepsis veya biiylik cerrahi girisimleri takiben goriilen fonksiyonel bir
renal hasardir. Sodyum retansiyonu, azotemi, direngli asit ve ilerleyici oligiiri ile
karakterize, mortalite orani yliksek olan bir durumdur. Tedavisi destekleyicidir ve

genellikle karaciger nakli yapilmadig: takdirde basarisizdir.

[leri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda perioperatif s1vi replasmanina
dikkat edilmesi kritik bir noktadir. Perioperatif donemde renal fonksiyonun korunmasi
onemlidir. Preoperatif donemde asir1 dilirez yapilmasindan kaginilmahdir ve akut
intravaskiiler siv1 kayiplari kolloid inflizyonlari ile karsilanmalidir. Renal yetmezligin
onlenmesinde profilaktik olarak perioperatif mannitol infiizyonu verilebilir, ancak

etkinligi heniiz kamtlanmamistir (10).



2.3.6 Hepatik Ensefalopati

Klinik olarak taninabilen hepatik ensefalopati, son donem karaciger yetmezIligi
hastalarinin tigte birinde goriilmektedir (11). Baslatict bir olayin sonucu olarak mental
durumdaki degisikliklerle ortaya ¢ikar. Uyku bozukluklar i¢in verilen benzodiazepinler
onemli bir baslatici etkendir. Nadiren de olsa hastalar herhangi bir baslatic1 etken
olmadan da hepatik ensefalopati klinigi ile gelebilirler. S6z konusu klinik prezantasyon
spontan olarak gelismis yeni bir portosistemik santtan veya siddetli parankimal
yetmezlikten kaynaklanabilir. Bazi arastirmalar norolojik olarak saglam goriinen
hastalarin % 30 - 70’inde norofizyolojik testler ile tanimlanabilen hafif diizeyde mental
fonksiyon bozuklugu oldugundan séz etmektedir (Minimal hepatik ensefalopati) (12,
13).

Hepatik ensefalopatinin ayirict tanisinda; kafa i¢i yer kaplayan lezyonlar,
vaskiiler olaylar (SVO, TiA), diger metabolik bozukluklar ve enfeksiyon hastaliklari

diistiniilmelidir.

Tablo 1. Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi (14).

Derece Biling¢ Kognisyon Belirtiler EG
0 N N Yok
Subklinik N N Psikometrik testler anormal
1 Huzursuz Unutkan, Tremor, ataksi, Anormal
konfiize, ajite koordinasyon ve el

yazisinda bozulma

2 Letarjik Uygun olmayan Asteriksis, disartri, ataksi, | Normal
davranig hiporefleksi

3 Somnolans | Disoryantasyon, Asteriksis, hiperrefleksi, Normal
saldirgan kas rijiditesi, babinski isareti

4 Koma - Deserebre Normal

Kan amonyak diizeyi karaciger hastaliklarinda genis bir dagilim gosterir ve
hepatik ensefalopatinin diizeyi hakkinda iyi bir gosterge degildir. Bu sinirlamalara

ragmen mental degisikliklerin hepatik ensefalopati sonucu ortaya ciktigindan emin



olunamadiginda kan amonyak seviyeleri siklikla yardimecidir. Amonyak seviyelerindeki
degisiklikler tedavinin takibinde bir belirte¢ olarak kullanilmamalidir. Tedavinin

takibinde mental durumdaki degisiklikler ana belirtectir.

Mental durumda herhangi bir kétiillesme tanimlanir tanimlanmaz derhal baglatic

olmasi1 muhtemel etkenler aragtirilmalidir. Bu etkenler:

1. Renal ve elektrolit bozukluklari, 6zellikle iremi, hipokalemi ve dehidratasyon

2. Gastrointestinal kanama ( bagirsakta nitrojen artis1)

3. Infeksiyon, ozellikle asitten kaynaklanan spontan bakteriyel peritonit
acisindan degerlendirilmelidir.

4. Konstipasyon

5. Benzodiyazepin, narkotik veya diger sedatiflerin kullanimi (Bu maddelerin
varligim diglayabilmek i¢in bazen idrar analizi yapmak gerekebilir.)

6. Diyetle agir1 protein alimi

7. KC fonksiyonlarinin daha da kétiilesmesi (portal ven trombozu gibi)

8. Ilaglarin yetersiz kalmasi, &zellikle laktiiloz veya laktitoliin

Hepatik ensefalopati gelismesi kotii prognoz belirtecidir. Yapilan bir ¢alismanin

sonuglarina gore bir ve ii¢ yillik sag kalim yaklasik olarak %42 ve %23 bulunmustur
(15).

2.4. Karaciger Hastahi@ina Sahip Hastalarin Risk Simiflamasi
2.4.1. Modifiye Child-Pugh Skorlamasi

IIk olarak 1960’11 yillarda Child ve Turcotte, KC hastalig1 olan olgularda
mortalite ve morbidite {izerine etkisi olan bes parametre belirlemistir: Asit, bilirubin
diizeyi, albiimin diizeyi, beslenme durumu ve ensefalopati. Yaklasik 10 yil sonra Pugh
protrombin zamanini eklemis ve sayisal degerler olusturarak toplam skoru smiflamistir.
Her bir parametre hafif (1 puan), orta (2 puan) ve siddetli (3 puan) olarak
derecelendirilir. Toplam puana gore hastalar A (5-6 puan), B (7-9) ve C (10 ve istii
puan) olarak siiflandirilir (Tablo. 2)(16-20).



Tablo 2. Modifiye Child-Pugh Skorlamasi

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Hafif Siddetli

Asit Yok Kontrol altinda Kontrol edilemiyor
Albilimin (g/dL) >3.5g/dL 3.0-3.5 g/dL <2.9 g/dL.
Bilirubin* (mg/dL) <2 mg/dL 2 -3 mg/dL >3 mg/dL

PT uzamas1 (INR) <4sn(<1.7) | 4—-6sn(1.7-2.2) >6sn (>2.2)

* Primer Biliyer Siroz (PBS )i¢in, Bilirubin degeri <4mg/dL 1 puan, 4-10 mg/dL 2

puan, >10 mg/dL 3 puandir.

2.4.2. -MELD (The Model for End-Stage Liver Disease)

Mevcut KC hastaliginin siddetine bagli olarak mortalite beklentisine gore
hastalarin KC nakli i¢in siralanmasini saglayan bir skorlama sistemidir. KC’in
fonksiyonlarin1 gosteren laboratuar degerlerine dayanarak KC hastaligi kaynakli

mortalite riskini hesaplar (16,21,22). Formiilii:

MELD = (9.57 x log.[kreatinin mg/dL] + 3.78 x log.[bilirubin mg/dL] + 11.20 x [INR] + 6.43)

Kreatinin i¢in degerlendirmeye alman maksimum deger 4.0 mg/dL’dir.
Hesaplamada bu degerin tistiindeki degerler 4.0 olarak alinir. Diyaliz programinda olan

hastalar i¢in de ayn1 deger kullanilir.
2.5. Karaciger Transplantasyonu

1960 yilinda Starzl ve Calne’nin Onciiliigiinii  yaptiklar1  karaciger
transplantasyonu, 1980’li yillarda siklosporin A ile immiinsiipresyonda saglanan basari
sonucunda yaygin olarak uygulanmaya baslamistir (23). Akut ve kronik terminal
donem karaciger hastaliklarinin ¢ogunda tek etkili tedavi sekli olarak kabul edilen
karaciger transplantasyonu her yil diinyada 5000’den fazla hastaya uygulanmaktadir.
Ameliyat sonrast bir yillik yasam sanst % 80’in lizerinde, takip eden yillardaki

mortalite diisiikk ve hastalarda yasam kalitesi ¢ok iyidir (24).




Son yillarda cerrahi tekniklerde saglanan  gelismelerle  karaciger
transplantasyonu sadece kadavra dondrlerle sinirhi kalmaktan ¢ikip, canlidan segment
nakli (pediatrik hastalarda) ya da lob nakli (genellikle eriskin hastalarda) seklinde de
uygulanmaya baglamigtir. Bu teknikler transplantasyon igin sirada beklerken olusan
Olimleri azaltmakla kalmamis, ayni zamanda akut fulminant karaciger yetmezligi
gelisen ve diizelme sansit olmadigina karar verilen alicilarda acil sartlarda karaciger
transplantasyonu uygulamalarina da olanak saglamistir. Canli karaciger donoérlerinde
olduk¢a zor olan cerrahi teknige karsin iyi merkezlerde yapilan girisimlerde donor

komplikasyonlariin son derece diisiik oldugu bildirilmektedir (25, 26).

Karaciger transplantasyonu uygulanan terminal donem karaciger hastalarinin alic
spektrumu yukarida belirtilen nedenlerle hem pediatrik hem de erigkin hasta
popiilasyonunu kapsamaktadir. Ayni zamanda bu hastalarin preoperatif genel durumlari
da destek tedavisi altinda nispeten kontrol altinda hepatik yetmezlikten, ileri ensefalopati
ve hepatik komaya kadar degigebilmektedir. Kadavra donorlerde de organ alimmasina
kadar gegen siirede uygun destek tedavisinin saglanmig olmasi, organin
prezervasyonunun dikkatli yapilmasi, transportta gereken kosullarin saglanmis olmasi
transplante edilen orgamin fonksiyonel olmasinda hayati 6nem tasimaktadir. Canlidan
yapilan transplantasyonlarda ise daha dnceden sorunu olmayan saglikli kiside major bir
cerrahi girisim s6z konusudur. Dondrlerde islem sirasi ve sonrasinda optimal destek
tedavisi ve postoperatif konforlu bir derlenme saglanmasi gereklidir. Karaciger

transplantasyonunda anestezi bu nedenle sadece tek tip hasta grubu ile siirli degildir.

Karaciger transplant alicisinda anestezi uygulamasi anestezistin karsilasabilecegi
en gli¢ durumlardan biridir. Karaciger yetmezligindeki hastada fizyolojik ve
biyokimyasal degerler karmasik sekilde etkilenmistir, diger organ sistemlerinde
yetmezlik de tabloya eslik edebilir. Cerrahi islem hem uzun siirer, hem de islem
sirasinda siklikla kardiyovaskiiler sistemde, koagiilasyon parametrelerinde, asit-baz
dengesinde ve serum elektrolitlerinde dikkatli takip ve miidahale gerektiren 6nemli
degisiklikler olusur. Tablo 1’de karaciger transplantasyonunda preoperatif

degerlendirme kriterleri goriilmektedir (27).
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Tablo 3. Karaciger transplantasyonunda preoperatif degerlendirme kriterleri

Sistem Etki Anamnez Fizik Muayene Tetkik
Kardiyovaskiiler | Hiperdinamik Nefes darligy, carpinti, | Ayak bileklerinde EKG, EKO, efor testi,
Sistem dolasim, splanknik yorgunluk, efor 6dem, , tasikardi koroner anjiyografi
hipervolemi, kapasitesinde azalma,
Kardiyomiyopati, KKY
perikardiyal effiizyon
Solunum Sistemi | Restriktif AC Efor dispnesi, Solunum seslerinde PA AC grafisi, Arter
hastaligi, ARDS, solunum zorlugu ve Sp0O,’de azalma, Kan Gazi, Solunum
plevral effiizyon, parmaklarda onksiyon testleri,
atelektazi, ¢omaklagma pulmoner anjiyografi
Hepatopulmuner
Sendrom, Pulmoner
Hipertansiyon
Gastro Intestinal Portal hipertansiyon, Hematemez, refrakter | Sert KC, AST, ALT, INR,
Sistem ozafagus varisleri, asit, bulanti, kusma, hepatomegali, palpabl | albiimin, iist GIS
GIS kanama, asit, kasinti dalak, sarilik endoskopisi,
mide bosalmasinda mezenterik
gecikme, kolestaz anjiyografi
Hemopoetik Anemi, koagiilopati, Kanama diyatezi, CBC, PT, PTT,
Sistem hiperkoagiilopati derin ven trombozu, fibrinojen,
pulmoner emboli Tromboelastogram

Genito - iiriner

Oligiiri, Akut tiibiiler

Asirn agresif diiirez,

BUN, kreatinin, Ccre,

Sistem nekroz, Hepatorenal stv1 kisitlamast, idrar sodyum ve
Sendrom hipotansiyon ozmolaritesi
Santral Sinir Ansefalopati, kafa i¢i Mental durum Pupil bulgulari, Kafa I¢i Basing
Sistemi basing artist degisikligi letarji, koma monitorizasyonu,
(fulminant hepatik EEQG, serebral
yetmezlik) anjiyografi
Enfeksiyon Sepsis, Spontan Ates Lokositoz, hepatit,
Bakteriyel Peritonit fungal, paraziter ve
viral serolojiler
Beslenme Malniitrisyon, kaseksi Albiimin, INR
Voliim - Hipervolemi, Glikoz, sodyum,
Elektrolitler hiponatremi, hiper- potasyum, kalsiyum

hipoglisemi

diizeyleri
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2.5.1. Karaciger Transplantasyonu Endikasyon ve Kontrendikasyonlari

KC transplantasyonunda cerrahi endikasyonlarin genislemesi ve kontrendike
kabul edilen durumlarin azalmasi operasyon sansinin artmasinit saglamistir. Child-
Pugh smiflamasi prognozu tam olarak gosterememekle birlikte mortalite olasiliginin
degerlendirilerek hastalarin transplantasyon i¢in yonlendirilmesinde yararli olmaktadir
(28). Bugiin terminal dénem karaciger hastalarinda transplantasyon endikasyonlarn yasam
kalitesinin bozulmasi (siddetli kasinti, asir1 yorgunluk, ileri kemik hastaligi; osteoporoz,
kiriklar, o6dem) ve karaciger hastaligiin ilerlemesi (hemostatik bozukluk;

trombositopeni, koagiilopati, hipoalbuminemi, refrakter asit, spontan bakteriyel

peritonit, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom) ile belirlenmektedir.

Transplantasyon agisindan kontrendike kabul edilen durumlarin bilinmesi
yetersiz sayidaki dondrden uygun hastalara transplantasyon yapilmasini saglayacaktir.
Kontrol edilemeyen sepsis, ileri kardiyopulmoner hastalik, ekstrahepatik malignite,
metastatik hepatoselliiler karsinom, kolanjiyokarsinom, ¢oklu organ yetmezligi, portal
vende agirt tromboz, HIV serolojisinin pozitif olmast durumunda karaciger

transplantasyonu yapilmasi kontrendikedir (29).
2.5.2. Karaciger Transplantasyonunda Cerrahi Evreler ve Olusan Degisiklikler

Peroperatif donemde karaciger transplantasyonu ii¢ farkli evrede incelenebilir.
Anestezik yaklasim esas olarak bu donemlerde hastada degisen hemodinami,
koagiilasyon parametreleri ve elektrolit degerlerine uygun destek tedavisinin
saglanmasmi igerir. Karaciger naklindeki cerrahi evreler ve olusan degisiklikler

sunlardir:

1. Preanhepatik donem (Hepatektomi, Diseksiyon): Genel anestezi
indiiksiyonundan portal ven ve vena kava veya hepatik ven klemplerinin
yerlestirilmesine kadar olan donemi kapsar. Major kanama olusabilir, siklikla
hemodinamik dengesizlik, metabolik asidoz ve oligiiri olabilir.

2. Anhepatik donem (Allogreftin yerlestirilmesi): Portal ven ve hepatik arter
klemplenmistir. Inferior vena kavanin klemplenmesi vendz doniisii, kalp debisini ve
kan basincini 6nemli derecede azaltir. Hemodinamik stabilite sivi ve vazoaktif ilag
kullanimiyla saglanmalidir. Asirt sivi yiikklenmemesine 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Asirt volim yiikii santral vendz basinci, portal vendz doniisii ve basinct arttiracak
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bdylece hepatik arterden olan akimi azalacaktir. Bu durum ise konjestif siyanotik
karacigerle sonuglanacaktir. Karacigerin olmadig1 bu donemde transfiizyon kaynakli
sitrat toksisitesi olasilig1 fazladir ve kalsiyumla tedavi gerektirir. Dondr karacigeri bu
evrede soguk ringer laktat, albiimin ile perfiize edilerek prezervasyon soliisyonundan
(yiiksek konsantrasyonda potasyum igeren) temizlenmesi saglanir.

3. Neohepatik donem (Revaskiilarizasyon sonrasi): Belirgin fakat gecici
kardiyovaskiiler dengesizlik olusabilir (kan basinci, kalp hizi, sistemik vaskiiler direncte
azalma, santral vendz basing yiikselmesi de tabloya eslik edebilir). Ciddi koagiilopati
gelisebilir. Hepatik arter trombozu riskini azaltmak i¢in hematokrit degerinin <%35

olmas1 onerilmektedir (30).

Iskemi Reperfiizyon Sendromu: Iskemi reperfiizyon sendromu, greft
reperfiizyonu saglandiktan sonraki bes dakika icerisinde ortaya ¢ikip en az bir dakika
siiren ortalama arteryel kan basincinda % 30’luk bir diisme olarak tanimlanir (31).
Diisiik sistemik vaskiiler direncle baglantili olarak ortaya cikan hipotansiyon bir saat
veya daha fazla siirebilir. Iskemi reperfiizyon sendromunun siddetinin azalmis karaciger
fonksiyonlariyla baglantili oldugu ve postoperatif donemde primer greft yetmezligi ve
6liime yol acabilecegi diisiiniilmektedir (32). Transplante karacigerdeki siddetli iskemi,
ATP nin hipoksantine yikimiyla ve bununda ksantin dehidrojenaz yoluyla ksantin
okside doniisiimilyle sonuglanir. Reperflizyon sirasinda, ksantin oksidaz hipoksantin ve
oksijen arasinda ksantin ve siiperoksit radikallerinin olusmasina yol agan tepkimeleri
katalizler. Bu da hidroksi radikalleri ve hipoklorik asit gibi baska oksijen radikallerinin
iiretilmesine olanak saglar. Bu reaktif oksijen tiirleri hiicre zarlarim bozar ve
inflamatuar mediatdrlerin iiretilmesiyle monosit ve nétrofil aktivasyonuna yol agar (33-
35). Hemodinamik degisiklikler ortalama arteryel basincta, sistemik vaskiiler direngte
ve myokardiyal kontraktilitedeki azalmay1 igine alir (34). Artmis akima cevap olarak,
sinlizoidal endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentetaz (NOS) araciligi ile nitrik oksit
(NO) sentezlenir. Sentezlenen NO ise olusan bu hemodinamik degisikliklerden sorumlu

olabilir.
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2.5.3. Karaciger Transplantasyonunda Anestezik Yaklasima Ait Ozellikler

Premedikasyon hasta hepatik ensefalopatinin ileri evresinde degil ve zaman
kisithilig1 yok ise genellikle uygulanabilir. Koagiilopatik hastalarda intramuskiiler
enjeksiyondan kaginilmasi uygun olacaktir (36). Genel anestezi indiiksiyonunda hasta
genellikle midesi dolu (aglik siiresinin beklenememesi, abdominal belirgin distansiyon,
GIS kanama) olarak diisiiniilerek krikoid basi ile birlikte hizli-seri indiiksiyon
kullanilmasinin gerekebilecegi hatirlanmalidir. Anestezi idamesinde volatil ajanlardan
izofluran en fazla kullanilan ajandir, ancak yeni inhalasyon ajanlarindan desfluran da
basan ile kullanilmaktadir (37, 38). Nitroz oksitin kullanilmamasi ya da greft perfiize
olmadan bir siire oOnce kesilerek intravaskiiler hava baloncuklarinin bu ajanla
genislemesinin Onlenmesi uygun olacaktir. Karaciger transplantasyonunda anestezi
idamesine aralikli uygulanan opioid bir ajanin eklenmesi de 6nerilen bir yontemdir (39).
Idamede kas gevsetici ajan se¢imi hastalar genellikle postoperatif ventilatdr desteginde
bir siire kalarak ekstiibe edilecekleri i¢in 6nem tagimayabilir. Ancak, “atrakuryum” ve
“sisatrakuryum” karacigerden bagimsiz metabolize olmalari nedeni ile  tercih

edilmektedir (40).

Kanama sorunu transplantasyonun her asamasinda ortaya cikabilir ve
tekrarlayarak sorun yaratabilir. Bu nedenle yeterli venéz damar yolu (genellikle iki adet
8.5 F’lik santral kateter ve 2 adet 14 G periferik kateter) cerrahi baglamadan saglanmis
ve gerektiginde ulagilabilecek sekilde tespit edilmis olmalidir. Sivilarin 1sitilarak

uygulanmasi uzun siiren girisimde hipoterminin 6nlenmesinde yararli olacaktir (41, 42).
2.5.4. Karaciger Transplantasyonunda “Fast Track” Uygulamalar

Gliniimiizde yeni ilag ve teknikler, ileri monitdrizasyon ve gelismis perioperatif
hasta bakimi sayesinde, anesteziden hizli derlenmeyi, daha az postoperatif
komplikasyonu, kisa hastane kalis zamanmi ve artmis hasta tatminini beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle erken ekstubasyon ve mobilizasyon onemlidir. Spontan
soluyan hastalarda intraplevral basinglar daha diisiik oldugu i¢in, hepatik kan akimu,

venoz doniis ve karaciger greft fonksiyonu daha iyi olmaktadir (43).
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2.5.5. Karaciger Transplantasyonu Komplikasyonlari

Postoperatif komplikasyonlar: safra yolu komplikasyonlari, hepatik arter stenozu,
portal ven trombozu, primer hastaligin rekiirrensi, viral-viral olmayan hepatitler, primer
greft fonksiyonun olmayisi, akut, kronik veya hiperakut rejeksiyon olarak siralanabilir.
Karaciger nakli sonrasi immiinsiipresif tedaviye bagli olarak, norolojik, pulmoner,
renal komplikasyonlarin yanisira, glikoz intoleransi, hiperlipidemi, obezite,
hipertansiyon, enfeksiyon, malignite gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Karaciger
nakli alicilarinda hastanin kisa siire icinde yeniden ameliyata alinmasi siklikla kanama,
safra kacagi, bagirsak tikanmasi veya apse formasyonu gibi nedenlerle olmaktadir.
Karaciger fonksiyonlari, nakil sonrasi kisa donemde geri donmeyebilir ve bu duruma
cerrahi stres eklendigi i¢in karaciger fonksiyonlar1 daha da kétiilesebilir. Bu nedenle
koagiilasyon durumu vaka boyunca yakindan izlenmeli ve gereginde hizlica TDP

verilebilmelidir (44).
2.6. Minimum Alveolar Konsantrasyon

Inhalasyon anesteziklerinin farmakodinamik etkileri bir doz iizerine
temellendirilmistir. Bu doz minimum alveolar konsantrasyon (MAK) olarak bilinir.
MAK bir atmosfer basing altinda, hastalarin yiizde ellisinde cerrahi bir uyarana karsi
tepkisel olarak hareket etmeyi engelleyen anestezigin alveolar konsantrasyonudur (45).
Intravendz ilaglar igin kullanilan ED50 (Maksimum etkinin %50'sini olusturan ilag
dozu) degerinin analogudur. Her bir inhale anestetik ajan i¢cin MAK degerleri
belirlenirken degisik cerrahi uyar1 yontemleri kullanilmistir. Fakat klasik uygulama
batin derisinin insizyonudur. Aym sekilde iskelet kasi hareketleri de hastanin yanitini
gostermekle beraber, MAK degerini belirleyebilmek i¢in 6nceki uyar1 yontemi daha ¢ok
tercih edilmektedir. Inhale anesteziklerin insanlarda kullanilabilmesi i¢in deneysel
olarak belirlenmis MAK degerleri Tablo 4 de gosterilmistir.

MAK i¢in % 95 giivenlik oranlar1 tabloda listelenen degerlerin + %25 yaklagik
degerleridir. Cerrahi stimiilasyon sirasinda hastanin hareketlerini siirekli olarak
engelleyebilecek bir doza ulagabilmek i¢cin MAK degerlerinin 1,2 ile 1,3 katlarindaki
dozlarda anestezik ajan kullanilmasi gerektigi iiretici firmalarin Onerileri ve klinik
deneyimler tarafindan gosterilmistir. Biling kaybr tipik olarak uyaranlara verilen motor

yanitin kaybolmasindan daha 6nce ortaya ¢ikar (45).
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Tablo 4. inhaler anesteziklerin MAK degerleri

% 100 O, % 70 N2O/O,
Halotan % 0,75 % 0,29
Enfluran % 1,63 % 0,57
[zofluran % 1,17 % 0,56
Desfluran % 6,60 % 4
Sevofluran % 1,80 % 0,66
Azotprotoksit % 104

Farkindaligin ve animsamanin kaybolmasimi saglayan inhale anestezik
konsantrasyonlar yaklasik olarak 0,4 - 0,5 MAK kadardir (45).

Cesitli faktorler MAK degerini azaltip arttirabilir (Tablo 5). Ne yazik ki anestezi
bir ¢ok fizyolojik ve dnemli degisikligin bir sonucu oldugundan MAK degerindeki bu
degisiklikleri agiklayan tek bir mekanizma yoktur. Genel olarak, MSS metabolik
aktivitesini ve ndrotransmisyonu arttiran, MSS norotransmitter seviyelerini yiikselten ve
kronik olarak azalmis (kronik alkolizmde oldugu gibi) ndrotransmitter seviyelerine
cevap olarak gelistirilen MSS deki up-regulasyon yanit1 gibi faktorler MAK degerini
yiikseltir. Bunun tersine MSS metabolik aktivitesini ve ndrotransmisyonu azaltan, MSS
norotransmitter seviyelerini asagr c¢eken ve kronik olarak yiikselmis olan
norotransmitter seviyelerine cevap olarak gelisen down-regulasyon gibi durumlarda
MAK azalir. Inhale edilen anestezigin uygulanma siiresi, cinsiyet, cerrahi islemin tipi,
tiroid fonksiyonlari, hipo veya hiperkarbi, metabolik alkaloz ve hiperkalemi gibi bir cok

onemli faktor MAK degerlerinde bir degisiklige yol agmaz (45).
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Tablo 5. MAK’1 degistiren faktorler

Hipotermi -

Hiponatremi -

Arttiranlar Azaltanlar
- Artmis santral Artan yas - Hamilelik
neurotransmiter diizeyi Metabolik asidoz - Akut etanol alim1
(MAO inhibitorleri, Akut Hipoksi - Ketamin
amfetamin alimi, kokain, (PaO,<38mmHg) - Pankronyum
efedrin, levodopa) Hipotansiyon - Fizostigmin
- Hipertermi Artmis santral - Neostigmin
- Kronik alkolizm ndrotransmiter - Lidokain
- Hipernatremi diizeyleri - Opioidler
(alfametildopa, - Barbitiiratlar
rezerpin, kronik - Clorpromazin
amfetamin kullanimu, - Diazepam
levodopa) - Hydroxyzin
Alfa-2 agonistler - Anemi

Lityum kullanim1

Hipoozmolarite

2.6.1.Yasin MAK Uzerindeki Etkisi

Her bir potent anestezik ajanin MAK degeri yasla baglantili olarak belirgin bir
degisiklik gosterir. MAK degeri yasla birlikte azalir ve MAK diisiisii ile yas arasindaki
baglanti anestezik ajanlar arasinda benzerdir. MAK degerinin daha kiiciik olabilecegi
bir yas altindaki hastalardan elde edilen veriler dislandiginda (46), artan yasla MAK
degerindeki diislisii tanimlayan dogrusal bir iliski vardir (47). Bu egrinin egimi:
MAK=a(10") dir. X 40’tan itibaren yastaki farki gosterirken b:-.00269 ve a 40
yasindaki ortalama MAK degeridir. Bu denklem MAK degerinde her dekadda yaklasik
olarak % 6’lik bir degisiklik oldugunu, 40 yasindan 80 yasmna gidildiginde MAK
degerinde % 22, bir yasindan 40 yasma gidildiginde ise % 27°lik bir diisiis oldugunu

gosteriyor.
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2.7. izofluran

Izofluran, 1 -kloro-2,2,2-trifloroetil diflorometil eter’dir.

Sekil 1. izofluranin yapisal formiilii

[zofluran, ilk kez 1965 yilinda Terrell’in metil-eter serisini sentezlemesiyle
bulunmustur. 1971 yilinda klinik kullanima girmis ve fizikokimyasal ozellikleri

nedeniyle cok yaygin olarak tercih edilmistir (48).
2.7.1. Fiziksel Ozellikleri

Izofluran, renksiz, patlayici ve yanici olmayan, koruyucu icermeyen, kimyasal
olarak stabil bir ajandir. Molekiiler agirlig1 bakimindan, halotan ve sevoflurandan hafif,
desflurandan agirdir. Kaynama noktas1 (760 mmHg’da) 48,5 °C’dir. Bu deger halotan
ve sevoflurandan disiik, desflurandan yiiksektir. 20 °C’deki buhar basinci ise 238

mmHg’dir (49).

Izofluranin kan/gaz partisyon katsayis1 1,46 olup, enfluran ve halotandan diisiik,
sevofluran ve desflurandan yiiksektir. Bundan dolayi; izofluranin indiiksiyon ve

derlenme hiz1; enfluran ve halotana goére hizli, sevofluran ve desflurana gore yavastir.

Izofluranin MAK degeri; oksijen ile % 1,15, % 70 N,O ile % 0,50 dir. MAK
degeri; yasla, opioid ve N,O kullanilmasiyla azalir (48, 49).

2.7.2. Farmakodinamik Ozellikleri
2.7.2.1. Santral Sinir Sistemine Etkileri

[zofluran, diger inhalasyon ajanlari gibi; mental durumda, beyin oksijen
tiketiminde, beyin kan akiminda, BOS dinamiginde ve santral sinir sisteminin

elektrofizyolojisinde kaydadeger degisiklikler yapar.

[zofluranin mental fonksiyondaki etkileri, anestezinin uygulanma siiresince ve
anestezi aldiktan sonraki erken postoperatif dénemde goriiliir. Ozellikle yashlarda ve
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uzun siireli anesteziyi takiben, entellektiiel fonksiyonlarda azalma, subjektif
semptomlarda artig gozlenir. Yapilan bir caligmada, halotanin mental fonksiyon {izerine
etkilerinin isoflurana gore daha uzun siirdiigii gosterilmistir. Bu etki anesteziden iki giin

sonra en fazla olup, normal sinirlara 8. giinde donmektedir.

[zofluran serebral oksijen tiiketimini azaltir. Bu etkisi enfluran ve halotandan
fazladir. Bu azalma serebral elektriksel aktiviteyle yakindan bagimlidir. izofluran ile bir
kez izoelektrik EEG elde edildiginde, konsantrasyonun daha fazla arttirilmasi serebral
oksijen tiiketiminde daha fazla azalmaya neden olmaz. izofluran ile olusturulan serebral
oksijen tiiketimindeki azalma, serebral hipoksi sirasinda bir miktar beyin korunmasi

saglayabilir (49).

Izofluran serebral vazodilatasyon olusturur ve BOS basincini arttirir. Bu etkisi
halolan > enfluran > izofluran = sevofluran = desfluran seklindedir (50, 51). izofluran,
halotan ve enfluranin aksine BOS yapim ve reabsorbsiyonu iizerine anlamli degisiklik

yapmaz.

[zofluran diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda, karbondioksite serebral
yanitlar korunur (51). Izofluran, halotana gore hipokapni sirasinda serebral kan

akiminda daha fazla azalmaya neden olur (52).

Izofluran, artmis konsantrasyonlarda EEG dalga frekansini azaltir, voltaj arttirir.
Yiiksek konsantrasyonlarda elektriksel sessizlik olusturur. Bu etkisi diger inhalasyon

ajanlarla benzerdir (53).
7.2.2. Solunum Sistemine Etkileri

Inhalasyon ajanlar;, N,O da dahil olmak iizere solunum sistemi {izerine benzer
etkirler. izofluran, doza bagimli olarak solunum depresyonu ve Pco, de artis yapar. Doz
arttikca solunum frekans1 artarken, tidal volim (Vr) azalir. Bu iki degisiklik
birbirleriyle etkileserek, Vr’de tek basma bir azalmayla gelisebilecek olan dakika
voliimiindeki (Vi) beklenen azalmadan daha az bir azalmaya neden olur. izofluran,

ozellikle N,O ile birlikteyse solunum frekansini arttirir (54)

Izofluran ile anestezi derinligi arttikga interkostal kaslar ve diyafragma
fonksiyonunda azalma olur. Bu izofluranin direkt kas gevsetici etkisine baghidir (55).

Izofluranla karbondioksite ventilatuar yanit, doz bagimli olarak deprese olur (56).
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[zofluranin subanestezik konsantrasyonlari, insanlarda hipoksik ventilatuar yanitlari

deprese eder. Ayni zamanda metabolik asidoza ventilatuar yanit1 da deprese eder.

Izofluran, diger inhalasyon ajanlar1 gibi, akciger voliimlerini azaltarak havayolu
rezistansini bir miktar azaltirken ayn1 zamanda bronkomotor dilatasyon yaparak hava
yolu rezistansimi diisiiriir. Halotan ve sevofluran, izoflurana gore daha az hava yolu

irritanidir (57).

[zofluran ve sevofluran hayvanlarda doza bagimli olarak hipoksik pulmoner
vazokonstriktdr yaniti azaltir (58). izofluran, diger inhalasyon ajanlari gibi, trakeal
mukosilier aktiviteyi inhibe eder. Bu etki, endotrakeal entiibasyon, kuru gazlarin
inhalasyonu ve digerleri ile birlestiginde postoperatif pulmoner enfeksiyon insidansin

arttirir (59).
2.7.2.3. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Izofluran, diger tiim potent inhalasyon ajanlar1 gibi, doza bagimli olarak arteryel
kan basincimi (KB) diisiiriir. Bu diisiisii, periferik vaskiiler rezistansi (SVR) diisiirerek
saglar. Ancak kardiyak debi (CO) diismez veya minimal etkilenir. CO’nin izofluran
anestezisi sirasinda rolatif olarak iyi idame ettirilmesi, atim voliimiindeki azalmanin
kalp artis1 ile kompanse edilmesine baglidir. Halotan ve enflurandaki CO diisiisii daha

belirgindir (60).

Izofluran ve diger inhalasyon ajanlar1 benzer olarak; arteryel basincin azalmast,
CO’nin azalmasi veya stabil olmasi nedeniyle miyokardin isini azaltirlar. Oksijen
tilketimi, uyanik degerlere gore inhalasyon anestezisindeki hastada %10-15 azalir.
Anestezik doz arttika, miyokardin oksijen tiiketimi azalir. izofluran, tiim inhalasyon
ajanlarinda oldugu gibi CO’nin dagilimi da degistirir. Karaciger, bobrek ve barsaklara
giden kan miktari, derin anestezi sirasinda azalir. Beyine, kasa ve deriye giden kan

akimu artar (61). Kas kan akimindaki en belirgin artig izoflurandadir.

[zofluranin alveoler konsantrasyonundaki ani bir artis, kan basicinda ve kalp
hizinda gegici bir artiga neden olur. Bunun mekanizmasi; anestezik konsantrasyondaki
ani biiyiik artislar, havayolundaki irritan reseptorlerin mediiller merkezleri stimiilasyonu
ile sempatik sistem aktivasyonuna baghdir. Bu etkinin gecici olmasi ise, havayolu

reseptorlerinin hizli adaptasyonu ile yliksek anestezik dozlarin direkt depresan etkisine
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baglidir. Ani anestezik konsantrasyon artiglarindan 6nce, fentanil, esmolol, klonidin

uygulamasi bu yanit1 engeller (62).

Izofluranin N,O ile kombine kullanilmasi, izofluranin tek kullanilmasina gore
daha fazla kan basincinda diisiis yapar. N,O ile kullanildiginda pulmoner hipertansiyonu
arttirir.  Ancak Konstadt ve arkadaslari, mitral kapak hastalarinda bunu
gdsterememislerdir (63). izofluran ile PVR’deki azalma, SVR deki azalmaya gore daha
azdir (64).

Tiim volatil ajanlar, barorefleks yanitlarin1 azaltirlar. Kotrly ve arkadaslari,

depresor barorefleks yanitin izofluran ile daha az oldugunu gostermistir (65).

Inhalasyon ajanlari, hastalarda %60 oraninda disritmiye neden olabilir.
Anestetikler pacemaker otomatisitesini, impuls iletimini, refrakter periyodu etkileyerek
re-entery fenomenini tetikleyebilirler (66). Epinefrinin disritmik etkilerine kars1 kalbin
duyarliligr agisindan, izofluran ve sevofluran, halotana gore daha az sensitizasyon
yaratir (67). Aminofilin ile halotan arasindaki etkilesime bagli disritmi insidansi,
izofluranla oldugundan daha fazladir. izofluran sinoatrial nodunda negatif kronotropik
etki olusturur (66). Tiim bu etkilerine ragmen, izofluran diger inhalasyon ajanlarina gore

daha az kardiyak degisiklik yapar.

Izofluranin, normal koroner damarlara sahip hastalarda, koronerler iizerine
etkisi, koroner kan akimi ve rezistansinin major metabolik belirleyicilerinin etkileriyle
karsilastirildiginda kii¢iik bir 6neme sahiptir. Fakat stenoz veya okliizyon varliginda ise
etkisi daha belirgin ve klinik olarak anlamlidir. Izofluran potent vazodilatér bir etki
gostererek, iskemik alanlardan kani saglam alanlara tagir, buna da koroner steal
fenomeni denir (68). Ancak koroner arter bypass greftleme (KABG) operasyonu gegiren
hastalarda izofluran kullanimimin MI ya da perioperatif 6liim insidasiyla iligkili oldugu

gosterilememistir (69).
2.7.2.4.Hepatik ve Renal Dolasima Etkileri

Izofluran, hepatik arterde vazodilatasyon olusturur. Total hepatik kan akimim
azaltir, ancak karacigere oksijen sunumu daha iyi korunur. izofluranin subanestezik
dozlarinda, hipoksi sirasinda, hepatik oksijen sunum/tiiketim orami diger ajanlara gore
daha yiiksektir. Izofluran, somatik ve visseral sinir stimiilasyona bagl renal ve splanktik

vazokonstriksiyon olugturmaz.
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Izofluran, arteryel kan basmcindaki diismeye parelel olarak, glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR) ve sonucunda idrar ¢ikisini azaltir. Bu durum saglikli hastalarda

geriye doniisiimlidiir ve bir problem olusturmaz (49).
2.7.2.5.Noromuskiiler Sisteme Etkileri

Izofluran, siiksinilkolin blogunu halotana gore daha fazla potansiyelize eder ve
infiizyon kullanildiginda faz 1 blogundan faz 2’ye doniisiimii hizlandirir (70). izofluran,

sevoflurana gore nondepolarizan kas gevseticileri daha fazla potansiyelize eder.
2.7.3.Metabolizma ve Toksisite

Hepatik ve renal toksisite inhalasyon anestetiklerinin metabolitlerine baglhdir.
Invivo olarak inhalasyon anesteziklerinin metabolizmasinda iki onemli faktdr vardir:
Birinci faktor, ajanin doku soliibilitesi iken ikinci faktor, ajanin metabolize olma
oranidir. Izofluranin metabolize olma miktart % 0,2’dir. izofluran, oldukca stabildir,
sodalime, metal ve ultraviyole ile reaksiyona girmez. U¢ MAK saati sonunda plazma
floriir diizeyi 2-3 mmol/L dir. Bu 6zelliklerinden dolay1, uzun siireli veya tekrarlayan
uygulamalar1 renal hasara neden olmaz ve bdbrek hastaligi olanlarda giivenle

kullanilabilir. Ayrica hepatotoksik etkisi yoktur veya minimaldir (71).
2.8. Anestezi Derinliginin Degerlendirilmesi

Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali “awareness”, psikolojik travmayla
sonuclanabilecek bir deneyim olabilir. Anestezi derinligini 6lgmede laringoskopi,
endotreakeal entiibasyon veya cilt insizyonuna hemodinamik yanit esas alinmaktadir.
Anestezi derinliginin degerlendirilmesinde ilag konsantrasyonunun tayini, EEG ve

EEG versiyonu yontemler kullanilmaya baglanmistir (72, 73).
2.8.1. Bispektral indeks (BIS) monitorizasyonu

BIS monitérii beyindeki EEG alfa dalgalartyla uyaniklik durumunu 6lgen ve
bunu sayisal olarak gosterebilen bir cihazdir. 1996’da klinige girmis olup, giderek
kulanimi yayginlasmistir. BIS, EEG’den tiiretilmis, siniis dalga bilesenleri arasindaki
eslesme ya da iligkisini arastiran ve EEG’deki amplitid ve frekans degiskenleriyle
senkronizasyon diizeyini bildiren bir monitordiir (72, 74). Uc¢ veya doért kisiml
kendinden yapisabilen uzun bir elektrot, alin bdlgesine ve temporal kemik iizerine

yerlestirilerek EEG dalgalar1 algilanip monitore aktarilmaktadir.
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BIS degeri, analizlerle 0 ile 100 arasinda sayisal bir deger olarak
olusturulmustur. Buna goére % 50 hastada sozel uyariya yanit vermesini engelleyen BIS
degeri 67-79’dur (74). BIS degeri 0 izoelektirik EEG’yi, 100 uyaniklig1 gostermektedir.
Hipnotik ilag uygulamasiyla hastanin biling diizeyi pek ¢ok asamadan gecerken BIS
degeri uyanik biling durumunu gosteren 100 degerinden asagiya diiser. BIS degeri 60
iken bilincin agik olma ihtimali azalir. BIS degeri 40’in altinda iken derin hipnozu
gostermekte ve izoelektirik EEG’ye yaklasmaktadir. 40 ile 60 arasindaki BIS degeri
genel anestezi ve hizli derlenme icin yeterli bir hipnotik etkiyi saglamaktadir. Biling
kayb1 70-80 civarindaki BIS degerinde olusmaktadir. Tiim elektrofizyolojik dl¢iimlerde
oldugu gibi her hastada olabilecek farkliliklardan dolayr BIS degeri hastanin klinik

durumuna gore degerlendirilmelidir (72).

BIS, anestezik ajanlarin SSS etkilerini gosteren bir monitdrdiir. Temel olarak
hipnotik ajanlarin EEG {izerindeki etkilerini 6lger. BIS, opioidlerin diigiik dozlarinin
SSS iizerindeki farmakodinamik etkilerini isabetli sekilde gosterilmesini saglamaktadir.
Bu yiizden diisiik ve orta diizeyde opioid kullanilan hastalarda, BIS degerine gore titre
edilmig bir hipnotik kullanildiginda BIS daha iyi sonuglar vermektedir (72, 74).

BIS’in klinik kullamimi, anestezinin hipnotik ve analjezik uygulamalarini
degerlendirmede de yararlidir. Hipnotik ajan BIS degeri 40-60 arasinda tutulacak
sekilde titre edilmelidir. Hipnotik ajanla birlikte diisiik veya orta doz opioid verilmekte,
cerrahi siire icinde verilen klinkk ve BIS yanitlar1 anestezist tarafindan
degerlendirilmektedir. Cerrahi sirasinda uyarinin artmasi durumunda BIS artarsa ve
hastada hemodinamik degisiklikler ve hareket olusursa anestezist hipnotik ajani
arttirarak BIS degerini 40-60 araligina diisiirmelidir. Ancak BIS 40-60 arasindayken
hemodinamik degisiklikler ve hareket yaniti siiriiyorsa bu yanitlar1 kontrol altina
alincaya kadar artan dozlarda opioid uygulanarak analjezik komponent arttiritlmalidir.

Anestezinin sonu yaklastik¢a hipnotik ajan azaltilarak BIS’in artmasi saglanmalidir.

BIS diizeyinin cerrahi sirasinda grafik olarak izlenmesi ozellikle yararlidir.
Anestezinin yiizeyellesmesi veya derinlesmesi grafikte artis veya azalis olarak ortaya
cikacaktir. BIS teki biiyiik ani degisiklikler, siklikla agrili cerrahi uyariya bagh olarak
kortikal uyar1 ile olusur. Bu durumda segilen anestezi tekniginin ¢ok miktarda hipnotik

ajan igermesine ragmen c¢ok az ya da hig¢ analjezik ajan icermedigini gosterir.
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BIS belirli bir ilacin konsantrasyonunu degil beynin o andaki durumunu 6lger.
Halotan, sevofluran, desfluran, izofluran ve propofol ile yapilan calismalarda BIS
monitdrizasyonunun kullanilmasiyla anestezik ajan tiiketiminin % 40-50 oraninda
azaldig1 bildirilmektedir. Fakat ketamin ve N,O’nun tek basina kullanildigi ¢alismalarda
olusan hipnozun BIS degeri ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Ayrica postoperatif

bulant1 ve kusma insidansinin BIS kullanimiyla azaldig1 gosterilmistir (75).

BIS’in serebral metabolik hizdaki azalmalar1 da yansitabilecegi bildirilmistir.
Pozitron emisyon tomografisi kullanilarak BIS degeri ile tiim beynin metabolik
aktivitesi ve sedasyon diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmistir (76). BIS 15-30
saniye Onceki EEG verisinden olustugu igin, gosterdiginden daha onceki durumun
ifadesidir (77).

BIS’i etkileyen faktorler: serebral iskemi, hipotermi (< 33°C), pacemaker, EKG
ve elektromiyografiye bagl artefaktlar, 1sitic1 sistemleri, kas gevsetici, genetik, frontal
korteks hasar1 (76). Serebral iskemi EEG’de bolgesel yavaslama ya da baskilanmaya
yol agacak kadar yaygmsa BIS’de diisme olur. Hipotermide beynin daha yavag
aktivasyonu BIS degerini diisiiriir (78).

BIS, artmasi gereken bir durumda azaliyorsa bu “paradoksik delta” (EEG’de
belirgin yavaslama) ad1 verilen 2-3 dakika siiren 6zel bir EEG paternine baglh olabilir.
BIS sensoriiniin temporal elektrodu kognitif disfonksiyonunun yeri kontrol edilmeli,
eger temporal arter {lizerindeyse atima bagli olarak artefaktlar BIS’in daha diisiik

olmasina yol agabilir.

BIS monitérizasyonunun anestezi ve yogun bakimda kullanimin yararlari: daha
az anestezik ajan kullanimi, hizli uyanma ve ekstiibasyon, ayilma iinitesinden erken
ayrilma, kaliteli derlenme, maliyet azalmasi1 ve sedatif ilaglarin optimal titrasyonudur

(76).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu caligma, Fakiilte Etik Kurul onay1 (hastalarin bilgilendirilmis yazili onamlari
gerekmemistir) alindiktan sonra, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’'nda Mart 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda karaciger
nakli yapilacak 18 — 65 yas arasindaki 50 hastada gerceklestirildi. Fulminan KC
yetmezligi, akut KC yetmezligi, primer hepatoselliiler karsinom, metastatik hepatik
karsinom, 2. derece veya daha iistii hepatik komada olan hastalar, KOAH, alerji,

koroner arter hastalig1 gibi hastalik Oykiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmediler.

Operasyon odasina alinan hastalara EKG, periferik oksijen satiirasyonu,

noninvazif arteryel kan basinci ve bispektral indeks monitorizasyonu yapildi.

Anestezi indiiksiyonu 16-18 G kateterle vendz damar yolu ac¢ildiktan sonra 1-1,5
mg/kg lidokain, 3-7 mg/kg tiopental ve 2 mcg/kg fentanyl ile yapildiktan sonra
entiibasyon amaciyla 0,2 mg/kg cisatrakuryum verildi. Yart kapali sistem kullanilan
(taze gaz akimi miktar1) anestezi idamesinde (Cato Edition) FiO, 0,5 olacak sekilde
hava/oksijen icinde izofluran kullanildi ve konsantrasyonu BIS degeri 40-50 arasinda
olacak sekilde ayarlandi. Bes dakika araliklarla BIS degerine bakilarak, >50 oldugunda
isofluran konsantrasyonu % 0,1 artirilirken <50 oldugunda % 0,1 azaltildi. Mekanik
ventilasyonla solutulan olgularin tidal hacimleri ve solunum frekanslar1 ETco, degeri

30-40 mmHg araliginda olacak sekilde ayarlandi. Analjezi amacgh olarak 0,15
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mcg/kg/dk remifentanil ve kas gevsetici olarak ise 0,08 mg/kg/sa cisatrakuryum

inflizyonu yapildi.

Anestezi indiiksiyonundan sonra hastalarda invazif arteryel monitdrizasyon igin
sol radial artere 20 G arteryel kateter yerlestirildi. Sag internal juguler venden ii¢ yollu
santral kateter ile pulmuner arter monitorizasyonu ic¢in 8-8,5 F intraducer sheath

yerlestirildi. (Termodiliisyonlu 7,0 F, 4 liimenli 110 cm lik Abbott lab).

Calismaya alinan hastalarda cerrahi insizyonun baslamasindan vena portaya
klemp konulmasina kadar gecen donem disseksiyon (Preanhepatik, Diseksiyon), vena
portaya klemp konulmasindan yeni karaciger greftinin transplante edilip vena portadaki
klempin kaldirilmasina kadar gecen donem anhepatik, vena portadaki klempin
kaldirilmasindan cerrahi bitimine kadar gecen donem neohepatik donem olarak

adlandirildi.

Endotrakeal entiibasyondan hemen sonra ilk 15 dakika ve operasyonun son 30
dakikasinda toplam 6 L/dk taze gaz akimi kullanilirken bu iki dénem arasinda 4 L/dk
taze gaz akimi kullamilds. ilk 15 dakikadan sonra, ¢caligmaya alian hastalarda kalp atim
hiz1 (KAH), ortalama arteryel basing (OAB), ortalama pulmoner arter basinci (OPAB),
viicut 1s1s1, bispektral indeks (BIS), tidal sonu izofloran konsantrasyonu (ETiso), tidal
sonu karbondioksit konsantrasyonu (ETco,) disseksiyon ve neohepatik fazda 30 dakika,
anhepatik fazda ise 15 dakika araliklarla operasyonun son 30 dakikasina kadar
kaydedildi.

Verilerin analizi SPSS 13.0 paket programinda yapildi. Gruplar arasinda
ortalamalarin anlamli bir degisim gosterip gostermedigini tespit etmek icin “paired

sample t-test” kullanildi. p< 0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik ve operatif verileri tablo 6, 7°de verilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 48,7 idi. MELD skorlar ortalamas1 14,4 olan hastalarin ortalama Child
skorlar1 ise 8,2 idi. Hastalarin 13’4 Child A, 24t Child B ve 13’4 de Child C
grubundaydi.

Fazlara gore degerlendirildiginde diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlar
arasinda kalp atim hiz1 (KAH) agisindan bir fark yoktu. Ortalama arter basinci (OAB),
anhepatik fazda diger iki faza gore istatistiksel olarak anlamli diisiik iken, diseksiyon ve
neohepatik fazlardaki degerler birbirinden farkli degildi. Ortalama pulmoner arter
basinc1 (OPAB), neohepatik fazda hem diseksiyon hem de anhepatik faza gére anlamli
yiiksekti. Anhepatik fazda en diisiik degere ulagsmasina karsin bu diisiikliik diseksiyon

fazina gore istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tiim operasyon siiresince BIS degeri, hedeflenen diizey olan 40-50 arasinda
kaldi. Fazlar birbirleri ile kiyaslandiginda diseksiyon ve neohepatik faz arasinda anlamli
bir fark goriilmezken anhepatik fazdaki BIS degeri diger iki faza gore istatistiksel olarak
anlamli idi. Ancak bu fark klinik olarak gozardi edilebilecek diizeyde idi. Dikkat ¢ekici
olarak BIS degerinin en diisiik oldugu anhepatik fazda, ETiso degeri de en diisiiktii. Bu
faza gore ETiso, diseksiyon fazinda %35, neohepatik fazda ise % 8,6 daha yiiksekti. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. Benzer sekilde diseksiyon ve neohepatik fazdaki

ETiso degerleri arasindaki fark anlamli degildi (Tablo 6, grafik 1ve 2).
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Grafik 1. Fazlara gore BIS degerleri
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Grafik 2. Fazlara gore ETiso degerleri
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Operasyon boyunca tiim hastalarin viicut 1silant 33 °C’nin iizerinde seyretti.
Fazlar arasinda 1s1 farki minimal ve klinik agidan 6nemsiz olmasina karsin istatistiksel
acidan her ii¢ faz birbirinden anlamli olarak farkli idi (Grafik 3). Yine ETco, degerleri
de her ii¢ faz arasinda istatistiksel olarak farkli olmasma karsin hedeflenen fizyolojik

degerler icindeydi ve klinik olarak bu fark anlamsizdi.
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Grafik 3. Fazlara gore viicut 1s1 degerleri
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve operatif verileri

Yas (y1l) 48,7+ 10
VKI (kg/m”) 26,2 +4.8
MELD 144+6,2
Child-Pugh Skoru 82+2
Intraoperatif verilen
ES (iinite) 6,64
TDP (iinite) 33+2
Kolloid (mL) 3360 + 1650
Kristalloid (mL) 13550 + 4800
Albumin (mL) 260 +210
Operasyon Siiresi (dk) 706 £ 165
Diseksiyon fazi 292 + 107
Anhepatik faz 159+ 94
Neohepatik faz 255+ 82

Tablo 7. Hastalarin fazlara gore intraoperatif verileri

Diseksiyon | Anhepatik | Neohepatik P
KAH (atim/dk) 80,3+ 12 81,9+ 14 81,7+ 13 NS

OAB (mmHg) 72,6 £9 68,6 + 8 71,9+ 10 <0,05
Kalp debisi (L/dk) 892+26 | 7,30+3,1 | 8,96+29 <0,05
BIS 443 +£5 42,7+ 4 439+4 <0,05
ETiso (%) 0,61 +0,1 0,58+0,1 | 0,63+0,1 <0,05
ETco, (mmHg) 323+2 31,2+2 33,1+3 <0,05
Is1 (°C) 353+0,6 349+0,9 | 34,7+ 1,1 <0,05

Hb 10,6 £1,7 9,6+2,3 9,1+2,3

Htc 30,7+ 5,1 274+6,7 | 263+6,9
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5. TARTISMA

Calismamizda, karaciger (KC) nakli alicilarinda, sabit bir BIS degeri olugturmak
icin kullanilan izofluranin, tidal sonu konsantrasyonu karaciger naklinin fazlarindan

anhepatik fazda diger fazlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Operasyon sirasinda anestezi derinliginin izlenmesi amaciyla kullanilabilecek en
objektif degerlendirme yontemi, EEG’den tiiretilen bispektral indekstir (BIS) (79).
BIS’in 40-50 degerleri arasinda tutulmasi, anestezi derinligi ve hemodinamik stabilite
arasinda ideal bir uyum olusturmaktadir (81). BIS kullanilan ilacin konsantrasyonunu
degil, beyinin o ilaca bagli depresyonunu gosterdigi i¢in, farkli klinik tabloya sahip
hastalarda anestezik ilacin titrasyonunu miimkiin kilar. Bu sayede sadece IV anestezik
ajanlarin degil volatil ajanlarin da tiiketimini azaltmak miimkiindiir (79). Song ve ark,
BIS kullanimi ile volatil ajan kullaniminin % 30-38 azaldigini géstermistir (80).

Son donem KC hastaligina sahip hastalar, anesteziklerin de dahil oldugu birgok
ajanin farmakokinetiginin degismesi ve eslik eden diger organ disfonksiyonlar1 nedeni
ile, anestezik yaklasim agisindan 6zel bir 6neme sahiptir. Direkt ya da indirekt yolla,
KC fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olarak birgok anestezik ajanin farmakokinetigi
degisir. (81, 82)

Wang ve ark. arzulanan anestezik derinligi saglamak i¢in gerekli anestezik ajan
ihtiyacinin, KC’in ¢esitli klinik durumlaria gore farkli miktarda oldugunu gostermistir.
BIS kullanilan ¢aligmada, hedef hipnotik diizey i¢in 45-55 araligin1 hedeflenmis ve

bunu saglamak icin kullanilan izofluran konsantrasyonunun KC hastaliginin siddeti ile
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ters orantili olarak azaldigi saptanmistir. Sonug olarak, hedef BIS degerine ulagsmak
icin, daha koti KC fonksiyonunun daha az tidal sonu izofluran konsantrasyonu
gerektirdigi bildirilmigtir.

Temel KC disfonksiyonuna ek olarak, KC nakli operasyonu da farmakokinetik
acidan egsiz bir durum olusturur. Birbirinden keskin sinirlarla ayrilan i farkli operasyon
faz1 i¢ceren KC nakli operasyonunda ilk faz disfonksiyone KC igeren diseksiyon fazidir.
Ikinci faz ise KC’in biitiin olarak ¢ikarildigi, organizmanin KC’den yoksun oldugu
anhepatik fazdir. Son faz ise saglikli bir bireyin tamamen fonksiyonel olan KC’inin
%350’sinden fazlasin igeren saglam bir KC’in devreye girdigi donemdir. Operasyonun
kesin sinirlarla birbirinden ayrilan bu farkli fazlarindaki hedef BIS degerini elde etmek
icin kullandigimiz izofluranin fazlar arasinda tidal sonu konsantrasyonlarini, istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulduk. KC tamamen olmadig1 anhepatik fazda %0,58 ile
en diisiik de-gerde iken fonksiyon bozuklugu olan bir KC’e sahip diseksiyon fazinda
%35 fazlasiyla % 0,61 olan tidal sonu izofluran konsantrasyonu, en yiiksek degere
fonksiyonel bir KC sahip olunan neohepatik fazda % 0,63’¢ ulasti. Bu sonug artan KC
disfonksiyonu siddetine ters olarak anestezik ihtiyacin azaldigini gosteren yukaridaki
calisma ile uyumludur (83). Sonucta BIS kullamimi ile sadece anestezi tiiketimi
azalmamakta ayn1 zamanda KC nakli sirasinda fazlar arasi geciste de anestezik ajan
diizeyini yeniden ayarlama gereksinimi oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Anestezik ajanin titre edilmesi hemodinamik stabiliteye de katkida bulunur.
Yiiksek konsantrasyonda anestezik ajan kullanimi ya da anestezik ihtiyacin azaldigi
ancak anestezik ajan konsantrasyonunun goreceli olarak yiiksek kalmasi, hemodinamik
instabilite ile karakterize anhepatik fazda bu instabiliteye katkida bulunabilir. Ciinkii
anhepatik donemde hepatik arter, portal ven ve vena kava inferiorun klemplenmesi,
vendz doniisiin, dolayis1 ile kalp debisi ve kan basincinin azalmasina yol acar (1).
Calismamizda da benzer bir durum olustu ve hem ortalama arter basinci hem de kalp
debisi an hepatik fazda diger fazlarin ikine gore anlaml azaldi. Klinik olarak énemsiz
diizeyde de olsa bu azalma kritik hastalarda sorun olusturabilir. Bu nedenle, kritik -
hastalarda anhepatik faza geciste anestezik ajan konsantrasyonu titre edilmeli, en iyisi
anestezi derinligi 6l¢iilerek, BIS araciliginda oldugu gibi, ayarlanmalidir.

Fazlara bagli olarak anestezik ajan gereksiniminin azalma nedeni
bilinmemektedir. Tremelot ve ark tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada KC
nakli yapilan hastalarda 40-50 araliginda BIS hedeflenerek propofol TCI (target

controlled infusion) verilmistir (81). Hedeflenen aralikta anestezi seviyesi ig¢in
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diseksiyon fazinda anhepatik faza gore % 50 daha fazla propofol konsantrasyonu
gerekmistir (sirastyla 3,0 ve 2,0 pg/mL). Ekstrahepatik metabolizmaya sahip olmasina
karsin propofoliin esas eliminasyon organ1 KC’dir (82, 84). Bu nedenle propofol i¢in
farmakokinetik degisikliklerden, kanitlanmamis olmasina karsin, KC’in sorumlu oldugu
disiiniilebilir. Ancak bu, izofluran i¢in gegerli degildir. Ciinkii izofluran gozardi
edilebilir diizeyde (%0,2) metabolize olur (69). Buna bagli olarak bizim ¢alismamizdaki
anhepatik fazdaki izofluran konsantrasyonundaki azalma KC’de disfonksiyonuna bagli
izofluran metabolizmasindaki azalma ile agiklamaya caligmak yetersiz kalacaktir.

Farkli hasta gruplar yerine ayni hastanin birbirinin devami olan farkl fazlarinin
degerlendirildigi ¢alismamizda izofluran konsantrasyonundaki faza goére farklilik bagka
faktorlerle agiklanmaya calisilmalidir. Ancak tiim hastalarin operatif takibinde anestezik
ihtiyagcla ilgili olan tiim parametrelerde klinik agidan énemli farklilik saptanamamustir.
Volatil ajanlarin etkinligini gdstermede kullanilan minimum alveolar konsantrasyonu
(MAK) etkileyen onemli faktorlerden biri viicut 1sisidir (45). Viicut 1sisindaki her bir
derecelik azalma MAK degerinde % 4-5’lik azalmaya yol acar (85). Ancak bizim
calismamizda tidal sonu izofluran konsantrasyonunun en yiiksek oldugu neohepatik
fazda viicut 1s1s1 en diisiik deger olan 34,7 °C idi.

Literatiirde KC nakli olan hastalarin operasyonlarinin ii¢ farkli fazdaki anestezik
ajan olarak izofluran ihtiyacini kiyaslayan bir caligmaya rastlamadik. Operatif islemler
acisindan benzeri olmayan, farmakokinetik agidan essiz bir firsat yaratan KC nakli
operasyonunda gozardi edilecek diizeyde metabolize olan izofluranin fazlar arasinda
farkli konsantrasyonlarda saptanmis olmasmin klinik a¢idan bir¢cok nedenle dnemli
oldugunu diistinmekteyiz. Birincisi, hemodinamik stabiliteyi saglamanin gii¢ oldugu KC
nakli operasyonlarinda yiiksek diizeyde volatil ajan sorun olusturabilir (86). Ozellikle
vendz doniisiin ve kardiyak debinin azaldigi donem olan anhepatik fazda hemodinamisi
smirda siirdiiriilebilen olgularda volatil ajanlarin periferik vazodilatasyona neden
olmalan tolere edilemeyebilir. Caligmamizin sonucuna gore zaten anestezik ihtiyacin
azaldigt bu donemde volatil ajanin konsantrasyonunun azaltilmast hemodinamik
stabilizasyon gayretlerine katkida bulunabilir. ikincisi, yiiksek konsantrasyonlarda
kullanilan volatil ajanin anhepatik donemde olusabilecek “overdose”dan korumak igin
bu etki géz oniinde bulundurulmalidir. Son olarak, Wang ve ark’nin vurguladiklarina
paralel olarak KC hastaliginin siddeti arttikca yeterli anestezi derinligi icin gerekli
volatil ajan konsantrasyonu azalmakta ve KC’in tamamen g¢ikartildigi anhepatik

dénemde en aza inmektedir.
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6. SONUC

Hepatik kompozisyon agisindan essiz bir durum olusturan KC nakli
operasyonlart birbirinden farkli {i¢ fazdan olusur. Tiim operasyon boyunca, anestezi
derinligi icin 40-50 araliginda BIS degerinin hedeflendigi hastalarda, diseksiyon ve
neohepatik donemlerine gore tidal sonu izofluran konsantrasyonu anhepatik fazda en
diisiik degere sahipti. Bu ¢alismanin sonucunda buldugumuz anhepatik fazda anestezik

ihtiyagtaki bu azalmanin mekanizmasi bilinmemektedir.
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7. OZET

Giris ve amac: Karaciger (KC) nakli son donem karaciger yetersizliginin ve
baz1 akut karaciger yetersizligi olgularinin tedavisinde secilen yontem olmustur.
Hepatik disfonksiyonun siddeti ile ters orantili olarak operasyon sirasinda anestezik
ihtiyacin degistigi gosterilmistir. Peroperatif donemde ise karaciger nakli operasyonu
iic farkli evrede gergeklesir: Disfonksiyone KC’in oldugu diseksiyon, KC’in olmadig1
anhepatik ve yeni ve saglam bir KC’in oldugu neohepatik dénem.

Bispektral indeks (BIS) anestezik ve sedatif ajanlarin beyin {izerindeki hipnotik
etkilerini Olgen islenmis bir EEG parametresidir. Bu sayede anestezi derinligi
saptanarak anestezik ilacin titrasyonu miimkiin hale gelir.

Bu c¢aligmada, son donem karaciger hastaligina sahip olan ve karaciger nakli
ameliyat1 yapilacak hastalarda, BIS monitorizasyonu esliginde 40-50 diizeyinde BIS
hedefleyerek, intraoperatif izofluran ihtiyacinin fazlara gore degisip degismedigini
saptamay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma etik kurul onay1 alindiktan sonra karaciger nakli
yapilacak 18 — 65 yas arasindaki 50 hastada gerceklestirildi. Operasyon odasina alinan
hastalara EKG, periferik oksijen satiirasyonu, noninvazif arteryel kan basinci ve BIS
monitorizasyonu yapildi. Anestezi indiikksiyonu 1-1,5 mg/kg lidokain, 3-7 mg/kg
tiopental ve 2 mcg/kg fentanyl ile yapildiktan sonra entiibasyon amactyla 0,2 mg/kg

cisatrakuryum verildi. Yar1 kapali sistem kullanilan anestezi idamesinde FiO, = 0,5
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olacak sekilde hava/oksijen iginde izofluran kullanildi ve konsantrasyonu BIS degeri
40-50 arasinda olacak sekilde ayarlandi. Analjezi amacgh olarak 0,15 mecg/kg/dk
remifentanil ve kas gevsetici olarak ise 0,08 mg/kg/sa cisatrakuryum inflizyonu yapildu.
Anestezi indiiksiyonundan sonra hastalarda invazif arteryel monitdrizasyon igin sol
radial artere 20 G arteryel kateter yerlestirildi. Sag internal juguler venden ii¢ yollu
santral kateter ile pulmuner arter monitorizayonu igin 8-8,5 F intraducer sheath
yerlestirildi. ilk 15 dakikadan sonra, calismaya alinan hastalarda kalp atim hiz1 (KAH),
ortalama arteryel basing (OAB), ortalama pulmuner arter basinc1 (OPAB), viicut 1sisi,
bispektral indeks (BIS), tidal sonu izofloran konsantrasyonu (ETiso), tidal sonu
karbondioksit konsantrasyonu (ETco;) disseksiyon ve neohepatik fazda 30 dakika,
anhepatik fazda ise 15 dakika araliklarla operasyonun son 30 dakikasina kadar
kaydedildi.

Bulgular: Fazlar arasinda KAH farkli degilken, AOB, OPAB, BIS, ETCO; ve
viicut 1s1s1 istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi. Ancak bu parametrelerin
degeri fizyolojik siirlardayd: ve klinik olarak anlamsizdi. ETiso degeri ise anhepatik
donemde en diisiik degere sahipti. Anhepatik faza gore, diseksiyon fazinda %5 ve
neohepatik fazda %38,6 daha yliksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi.

Sonuc: Sonug olarak, KC nakli sirasinda yeterli anestezi derinligi i¢in 40-50
araliginda BIS’in hedef alinan hastalarda, diseksiyon ve neohepatik doneme gore
anhepatik fazda en diisiik tidal sonu izofluran konsantrasyonu gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Transplantasyonu, Minimum Alveolar Konsantrasyon,

Bispektral indeks
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8. SUMMARY

Background and aim of the study: Liver transplantation has been a method
which is preferred for the treatment of end stage liver disease and some acute liver
failure patients. It is demonstrated that the anesthetic requirement is inversely
proportional to the degree of hepatic dysfunction during the operation. The liver
transplantation operation is performed at three stages in the perioperative period: The
dissection phase with dysfunctional liver, the anhepatic phase without liver and
neohepatic phase with new and intact liver.

Bispectral index (BIS) is a processed EEG method which measures the hypnotic
effects of anesthetic and sedative agents on brain. With this technique, the anesthetic
depth is determined and anesthetic drug titration is possible.

We aimed to investigate alterations between the three phases on the requirement
of intraoperative isoflurane within the target of 40-50 BIS values on the patients with
end stage liver disease who are candidates for liver transplantation in this study.

Materials and methods: This study was performed on 50 patients (18-65 years)
who underwent liver transplantation after Faculty Ethics Committee approval. The
patients were monitorised with ECG, pulse oximetry non-invasive arterial blood
pressure and BIS. Anesthesia induction is performed with lidocaine 1-1,5 mg/kg,
thiopental 3-7 mg/kg and fentanyl 2 mcg/kg with intravenous route. Cisatracurium 0,2
mg/kg was given for endotracheal intubation. Isoflurane with air/oxygen (FiO, = 0,5)
was used for anesthesia maintenance in the semi-closed system. The isoflurane
concentration was set within the range of 40-50 BIS values. Remifentanil 0,15
mcg/kg/min was infused for analgesia and cisatracurium 0,08 mg/kg/hr was infused for
muscle relaxation. After the anesthesia induction 20 G arterial catheter was inserted on
the left side for invasive blood pressure monitorisation. Three lumen central venous

catheter and 8-8,5 F introducer sheath for pulmonary artery monitorisation were
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inserted in right internal juguler vein. After initial phase (first 15 minutes), the heart rate
(HR), mean arterial pressure (MAP), mean pulmonary arterial pressure (MPAP), body
temperature, bispectral index (BIS) values, end-tidal isoflurane concentration (ETiso)
and end-tidal carbon dioxide concentration (ETco,) were recorded at 30 minutes
intervals in dissection and neohepatic phase, at 15 minutes intervals in anhepatic phase,
beyond the last 30 minutes of the operation.

Results: There was no difference in heart rate values according to operation
phases. There were statistically significant changes of MAP, MPAP, BIS, ETCO, and
body temperature values according to operation phases. However, all of that parameters
were in physiological ranges and clinically insignificant. The ETiso values were lowest
at the anhepatic phase. The values were 5% and 8,6% statistically significantly lower in
the dissection and neohepatic phases, respectively compared to anhepatic phase.

Discussion and conclusion: There was lower end-tidal isoflurane concentration
requirement for anhepatic phase compared to the other two phases within the range of
40-50 BIS target values during liver transplantation.

Key words: liver transplantation, minimum alveolar concentration, bispectral index
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