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OzZET

Ideal anestetik ilaglarin &zellikleri saptandiktan son-
ra halojenli hidrokarbon esasli anestetik ilaglar ve bunlarin
parankim toksisiteleri arastirildi. En uygun kosullardaki uy-
gulamalarda bile bu toksik etkiden kaginilamiyacag: dikkate a-
linarak gercekten gereksinme duyulmayan durumlarda bu tip anes-
tetiklerin kullanilmamasi 6nerildi.

SUMMARY

The principals of ideal anestetic have been reviewed
and the paranchim toxicity of halogenated hydrocarbons thro-
ughly discussed. These toxic effects can be seen after even
very suitable and carefully monitored conditions. For these
reasons one should not apply these anesthetics for every case
if it is not essentially necessary.

I. GIRlg :

1844 de Nitrdz oksidin, 1846 da eterin ve 1847 de Klo-
roformun inhalasyon anestezisi yaptifinin gdsterilmesinden ve
tibbi pratige sokularak cerrahi girigimlerin ufkunun genigle-
mesinden beri ideal veya ideale yakin bir inhalasyon anestetik
ilacin arastirilmasi siirdiiriilmektedir. Ideal bir inhalasyon
anestetiginin niteliklerinin nasil olmasi gerektigi konusuna
girmeden once anestezi deyince ne anlagildigini ve ne beklenil-
digini belirtmek yararli olacaktir. Anestezi,

a- Iyi bir sedasyon ve hipnoz, bunlara bagli olarak tam
bir amnezi yani korteks ve supkorteksin inhibisyonu ile bera-
ber hipotalamusun, solunum, dolasim, vazomotor ve metabolizma
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merkezlerinin diizenli ve normal galigmasini,

b- Tam bir analjeziyi ve tehlikeli refleksiefin inhi-
bisyonu ya da tamamen ortadan kaldirilmasini,

c Gerek31nmeye uygun ve istenilen diizeyde bir kas

gevsemesini,

saglayabilmelidir. Hasta anesteziden ve onun bir

siire devam eden yan etkilerinden rahat ve komplikasyonsuz o-
larak ¢ikabilmelidir,

ldeal
malidir':

bir inhalasyon anestetiginde gu nitelikler bulun-

a—- Hasta agisindan:

1.
2
3.

Cabuk ve hog bir indiiksliyon yapmali,

Kokusuz olmali ve irrite etmemeli,

Kusma ve bulanti vermeden rahat bir uyanig sag-
lamalidar.

b- 0§erat6r agisindan:

1.
25
3.

Patlayici ve yanici olmamalzi,
Tam bir kas gevgemesi yapmali,
Kapiller kanamayi artirmamalidir.

c—- Anesteziyolojist agisindan:

1
2.«

Tes
ldeal

Giivenilirlik siniri genis olmali,

Viicuk digina degigmeden gikabilmeli,
Olugturacagi patolojik ve fonksiyonel degigiklik-
ler en diigiik derecede olmali,

Yeterli oksijenle verilebilmesi igin etki giicii
kuvvetli olmali,

Siirekli bir kontrol yapllabllme31 i¢in hizlica
diffiize olabilmeli,

Dayanikli olmali yani dig etkilerle bozulmamall
ve yapisi degigmemeli,

Yan etkileri bulunmamalidair,

bir anestetik ilacin nitelikleri bagka bir yak-

lagimla gdyle degerlendlrllmlgtlr1

a- Anestetik ve analjezik giicii yuksek olmali ve iskelet
kaslaring gevgetmelidir,

b— Giivenle kullanilabilecegi alan genig olmali ve aga~
gida belirtilen toksik ve yan etkileri gdstermemelidir: Hipo-
tansiyon, hipoksi ve hiperkapni'ye yol agmamali, kardiovaskii-
ler ve solunum depressiyonu yapmamalidir. Miyokardi, solunum
yollarini zedeleyerek aritmilere (adrenalinle beraber), Oksii-
riige ve larinjeal, bronkial spazma yol agmamalidir. Merkezi
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sinir sistemi uyararak eksitasyon, konviilsiyon, bulanti ve
kusma yapmamalidir. Uygulamadan sonra bag afrisi ve sersemlik
yaratmamalidir.

c— Uygulanma ve ayarlammasi kolay ve basit olmalidir.
Oda 1sisinda buharlagan anestetikler bazi sorunlara yolagar.
Bu nedenle kullanilmalari uygun degildir. Kaynama noktasi o-
" da sicaklifinin gok iistiinde ve altinda olanlari kullanmak
daha pratiktir, Ciinkii, oda 1sisinin altinda buharlaganlar
basingli silindirler iginde; oda 1sisinin iistiinde buharla-
sanlar ise 8zel ayarli veporizatdrler araciligiyla kolayca
kullanilabilirler. Savaglarda, felaket anlarinda ve geri bi-
rakilmig lilkelerde basit ve az sayida aletle verilebilmeli-

dirler. :
: d- Anestezi gabuk yerlegmeli ve uyanig hizli olmalidair.

Anestetigin bu niteligini etkileyen etmenler sunlardir: Etki
glicli, uguculuk ©6zelligi, kokusu,bubarinin zedeleme derecesi,
kanda ve lipoidlerde eriyebilme hizi. Bir anestetik kanda ne
kadar ¢ok erirse,arter kaninda anestetik diizeye ulagmak igin
verilecek ilac miktari o kadar fazlalagir. Bu ise indiiksiyo-
nu ve uyanmayl geciktireceginden, ideal bir anestetik kanda
az erimelidir. Lipoidlerde erime durumu sadece indiiksiyon hi-
zin1 etkiler. Uzun siiren anestezide beyin digindaki lipoid
dokunun kan akiminin az olmasi, ekilibriyumu uzatir, bdylec-
ce anesteziden gikig gilic olur.

e- Patlayici ve yanici olmamalidir.

f~ Simik olarak dayanikli olmali, durmakla bozulmala-
11 ve toksik maddelere doniigmemeli, soda lime'la reaksiyona
girmemeli, lastik, plastik metal ve contalari bozmamali on=-
larda erimemelidir.

g~ Imalati kolay, ucuz ve kullaniligi ekonomik olma-—
lidar.

Inhalasyon Anestetigi olarak kullanilan eter ve gaz
hidrokarbonlar (Etilen, Siklopropan) hava ya da oksijenle
karigtiklarinda yanici ve patlayicidirlap. Hidrokarbonlar ve-
ya eterler, ‘klor, brom ve flor gibi halojenlerle birlegtiri-
1%rlerse bu yanici ve patlayici Gzellikleri kaybolmakta, gaz
hidrokarbonlar agir sivilara doniigmekte, hos bir koku kazan-
makta ve zedeleyici etki gdstermemektedirler.

?dgale yakin nitelikleri olan ilk halojenli inhalasyon
anestetigi Floroform bulundugu zaman, anestezi bilimi daha
yenil ge11§%yor ve buglinkii asamaya varmamisg bulunuyordu. In-
tibasyon, hipoksi ve hiperkapninin zararlari ve bunlarin na-
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g1l dnlenecegi bilinmiyor, kas gevgeticileri kullanilmiyor
ve anestetik ilag¢ konsantrasyonu ayarlanamiyordu. Anestetik
olarak kullaniligindan kisa bir siire sonra, kloroformun, ka-
raciger nekrozu, btbrek ve kalp bozukluklari gibi paramkima-
daki toksik etkileri ile kalpte aritmiye yolagtigi anlagil-
maya baglandi., Bu nedenle yerini kisa bir siire sonra daha az
toksik ve zararsiz olan etere, siklopropana, nitrdz okside
birakti, Patlamayi ve yanmayl Onlemek igin ameliyathanelerde
6zel Onlemler alindi ve galigma diizeni bir siire disiplinle
donatildi. Tirikloretilen de istenilen nitelikte degildi.
Soda-Lime'la temas ettiginde toksik bir madde olan dikloroa-
setilen'e (fosgen'e) ddniigiiyor, sinir sistemine toksik etki
yaparak kafa giftlerinde fegler yaratiyordu. Ayrica uzun sii-

re kullanildiginda parankimalarda toksik etkiler gdsteriyor-
du.

Kloroform ve trikloretilen kuvvetli analjezik etki
gosteren potent ve patlayici olmayan anestetik ilaglardir.E-
ger soda-lime'la kullanildiginda toksik maddelere doniigmese-
ler, parankima toksisitesi gdstermeseler ve Bzellikle adre-
nalin'le kullanildiginda kalpte tehlikeli aritmiler yapmasa-
lar, ideal anestetik bir ilagta aranan nitelikleri tagiyan;
ideale ¢ok yakin birer madde olacaklardi. Aragtiricilara go-
re, ideal inhalasyon anestetik ilag gene halojenli hidrokar-
bonlar veya eterlerde bulunacakti. Bu ylizden aragtirmalar bu
yonde yogunlagtlrllarak Halotan, Metoksifloran ve Enfluran
bulundu ve genig $lgiide kullanildi. Bu maddeler kullanilirken
hastalarda gu kogullar gergeklegtirilebiliyordu:

a- Hastalar intiibe edilebiliyordu.

b= Hipoksi ve hiperkapni olugmasi dnlenebiliyordu.

c~ Hastalar monitdre baglanip tiim yagamsal fonk51yon-
lari yakindan izlenebiliyordu.

d- Balans anestezide hipnoz ve sedasyonu gliglendirmek
i¢in kullanilabiliyorlardz.

Ayrica, hastalarda 8zel buharlagtiricilarla ve bilinen
konsantrasyonlarda verilebiliyordu. Ancak, balans anestezide
gereksinme duyulan analjezik etkinin, metoksifloran diginda
digerlerinde gok zayif oldugu anlasildi. Giderek, sayica az
da olsa, parankim toksisitelerine yolagtigina ait yaylnlar

goriilmeye baglandi ve gittikce artan bir sayida gdzler Oniine
serildi.

Biz bu yazimizda en basit Halojenli hidrokarbon olan
karbontetrakloriir'den baglayarak anestezide kullanilan Halo-
jenli anestetik ilaglarin parankim toksisitelerini tetkik e-
derek bir sonuca varmaya caligacagiz.
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2. KARBONTETRAKLORUR (C CI,)'

Karbontetrakloriir 1849 da sentetize edilmig ve Simpson
tarafindan anestetik olarak kullanilmigtir. Sonradan toksik
bulunarak terkedilmigtir. Karbontetrakloriir agir bir 31v1d1r.
Oksijenle kar1§1m1 yanmaz ve patlamaz. Kaynama noktasi:76.7 c:
dir. Merkezi sinir sistemini deprese. eder, yani anestezi ya-
par. Farmakolojik etkisi kloroforma benzer. Lokal olarak tat-
bik edildiginde irritandir. AZizdan alindiinda bu irritasyona
bagli olarak midede sicaklik hissi ve bagirsafin peristatik
hareketlerinde artma goriiliir. Yilksek konsantrasyonlarda kal-
be toksik etki yapar, derin hipotansiyon ve ventrikiiler arit-
milere neden olur. Fakat selektif olarak karacifer ve bdbrek
hiicrelerine toksik etkilidir.

Siganlarda agiz yoluyla verilmesinden sonra olugan
hepatoseliiler harabiyetin belirtilerine ait agamalar gdyle
siralanabilir. Otuz dakika sonra yag metabolizmasi bozulur.
Birinci saatta, endoplazmik retikulum'da histolojik degigik-
likler, mikrosomal enzim aktivitesinde ve karacifer protein
sentezinde azalma goriiliir. Ikinci saatle ddrdiincii saat ara -
sinda, karacifer mitokondiria'larinda ¢ok miktarda kalsiyum
toplanmasi, elektrolit dagiliminda ileri derecede bozulma,
karaciger hiicrelerinde gigsme, glikojen azalmasi, lisozomla-
rin bozulmasi ve hiicre i¢i enzim kaybolmasi goriiliir. Yirmi -
ddrt saat ig¢inde mitokondiri'alarin harabiyeti ve Sentrolobii-
ler nekrozla karakterize genis karaciger tahribati geligir.
Karbontetrakloriiriin karacigerde yaptigi bu tahribatin nedeni-
ni bulmak amaciyla genis aragtirmalar yap11m1§t1€1. Sasame’"
bu nedeni endoplazmik retiikulum ve mitokondirialarda harabi-
yetle agiklamislardir. Calvert ve Brody ise® sempatoadrenal
b0§a11m ve buna bagli olarak karaciger hipoksisinij; Reckna-
gel", ise hiicre membran lipidlerinin peroksidatif dekompanzas-
yonunu neden olarak ileri siirmiiglerdir.

Az bilinen Nefrotoksisitesi ise ¢ok onemli bir olaydir.
Siganlarda yapilan aragtirmalarda baglangicta reversibil prok-
simal tiip lezyonlari geligir. Ilk degisiklikler mitokondiria-
lardadir. Bunu hiicre gigmesi ve diiz ylizeyli endoplazmik reti-
kiiliim proliferasyon izler . Buna paralel olarak sodyum ve su
ihrati artar ve Suksinik dehidrogenez aktivitesi azalir. In-
sanda orta derecedeki zehirlemmelerde birkag giin siiren geci-
ci oligiiri goriiliir. Ciddi zehirlenmelerde ise, oligiiri bir
hafta siirer veya daha sonra tam aniiriye doniisiir. Cok az olan
idrarda eritrositler ve albumin bulunur. B&brek fonksiyonlari
geri donmezse hipertansiyon, asidozis ve liremiyk son bulur.
Bobrekteki patolojik lezyon agagi nefron nefrozisidir. Karbon-



tetrakloriir, karacigerde, kemik iliZinde ve vag dokusunda ge-
nig Olgiide konsantre olur. Hayvan denevlerinde inhalasyenla
alinan karbontetrakloriiriin 2-3 ay sire 1le salgilandifi sap-
tanmistir. Yarisi, degismeden hava yoluyla atilir. Geri kalani
karbondioksit geklinde akcigerlerle ve iire olarak idrarla, bir
kismi da saptanamayan metabolitler olarak idrar ve disgkiyla
¢gikarilir. Bu yavag atilig yiiziinden kronik intoksikasyonlar
kolayca olusur. Karbontetrakloriir, hepatotoksik ve nefrotoksik
bir ajandir. Adrenal korteksde nekroz, pankreatit ve kalpte
miyokardit gibi bozukluklar yaptifi dikkate alinirsa genel bir
parankim zehirlenmesi yaptigi sdylenebilir. Hassas kigilerde,
agizdan alinan 2-4 ml. dozun Gldiirlici olabilecegi Onemle akil-
da tutulmalidar'’

2
3. KLOROFORM (CHCI3£

Kloroform kimyasal olarak 3 klorometandir. Yani, meta-
na karbontetraklor'de oldugu gibi 4 klor degil 3 klor baglan-
masiyla olusmustur. Metan, dogal halde gaz halinde olup hava-
dan hafifdir. Halojenler baglandiginda kimyasal ve fiziksel
nitelikleri degigik bir madde elde edilir. Gaz, agir bir si-
vi haline doniigiir. Oksijenle karigimi yanmaz ve patlamaz. 1831
de Almanya'da Leiebig, Fransa'da Soubeirian ve Amerika'da
Guthrie tarafindan senteze edilen ve 1847 de James Y. Simpson
tarafindan anestezide kullanilan kloroform renksiz, hosgkokulu,
yanmayan, soda-lime'la bozulmayan agik alevde ve 1isida karbo-
nil kloriire ddniigen bir sividir. Kaynama noktasi 61.0°C. ve
kan-gaz koefisanti 10 dur. Subanestetik konsantrasyonda anel-
jeziktir(obstetrik kullaniligi). Biitiin anestezi diizeylerini
hipoksiye neden olmadan yapabilir. Yiizde 1 yogunlufu agmaya
gereksinme gdstermez. III. domemin 1 ve 2. planlarinda g¢ok
yeterli bir kas gevsemesi yapar'’. Dolasim kollapsina neden
olmamak igin, anesteziyi miimkiin olan en yiizeyel diizeyde tut-
malidir. Solunum depresyonu yapar, asiste veya, kontrollu so-
lunumda yiksek dozlarin olugmasina firsat vermemelidir. Klo-
roform kalp debisini azaltir. Bu miyokarda ve damar ceper kas-
larina yaptigi depresif etkiye baglidir. Ancak damla ydntemi
veya bilinmeyen konsantrasyonlarda verildiginde ani kalp dur-
malari goriliir. A-V nodal ritm, ventirikiiler ekstrasistol ve
ventrikiiler tasgikard:i gibi ritim bozukluklari bilhassa solu-
num asidozisi de varsa daha siklikla olugur. Kloroform endo-
jen veya eksojen katekolaminlere karsi kalbin kondaktif dokusu-
nu hassaslastirarak ventrikiiler fibrillasyona yolagar.

Dog?lar tarafindan, kloroform yiizde 5 oraninda dekompo-—
ze edilir °~. Bu metabolitler karaciferde birikir ve belkide
hepatotoksik etki gdsterirler® . Kloroformun hepatoselliiler
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harabiyet yaptig1 kesindir. Anesteziden birkag giin sonra gd-
riilen bitkinlik, igtahsizlik, devamli bulanti, kusma, yiiksek
ateg, sarilik ve komayla kendini gdsteren bu sendroma "geg
kloroform zehirlenmesi" veya "post anestetik toksemi" denir.
Dért veya beginci gilinde Sliimle sonuglanir. Otopside, santral
ven etrafinda daha cok olmak iizere, karaciger dokusunda de-
jenerasyon ve nekroz goriiliir. Geng karaciger dokusu yagli
karaciger dokusundan daha dayaniklidir, Kotidi beslenme bu nek-
rozu kolaylagtirirken preoperatif olarak karbonhidrat, prote-
in, amino asid ve vitaminlerle yapilan destek karacigeri korur.
Karac1ger1n korunmasi bakimindan hipoksi ve hlgerkapni olusgu~-
munu Onlemeye cahsmak gerekir. 1951 de Waters' ~, bol oksijen
i¢cinde hiperkapni yapilmadan verilen kloroform anestezisinden
sonra karaciger ve bobreklerde kontrol gruplarindan farkli
bir bozukluk olmadigini gbstermigtir. Genel olarak, verilen
konsantrasyon ve siireyle ilgili olmayarak, kloroform anestezi-—
si veya analjezisinden sonra belli bir oranda santral hepatik,
nekrdz goriildiigi inanci yaygindir. S.G.P.T. (Serum Gulutamik
piruvik transaminaz) tayininin kullanarak iyi beslenmig has-
talarda oksijen icinde hiperkapnisiz verilen yiizde 2-2,5 yo-
gunluktaki kloroform anestezisinden sonra karacifer harabi-
yet1 gosterilememigtir.

Kisa siireli olarak sik sik yapilan kloroform anestezi-
si karacigeri hassaslagtirarak harabiyetine yolagabilir. Oliim-
le sonuglanan ciddi vakalarda, karaciger kesildiginde lobiille-
rin ortasindaki santral ven cevresindeki hiicrelerde yag deje-
nerasyonuyla beraber nekroz goriiliir. 1850 de Casper'in tarif
ettigi ge¢ kloroform zehirlenmesinde ilk semptomlar, en er-
ken 6 saat sonra, ama genel olarak -24-48 saat sonra baglar.
Zamanla cogalan ve ciddilegen bulanti ve kusmayi izleyen
sar1lik ve koma ile 8liim gelir. Geg¢ kloroform zehirlenmesinde
yalniz karacifer degil, kalp bdbrek ve hatta pankreas ve da-
lak bozulmugtur. Kalpdeki yagli dejenerasyon ve bdbrek tubulus-
larindaki nekroz, bu organlarin yetersizlik semptomiarini agik-
lar. Bobrek tubuluslarinda mikroskopik olarak hiicre gigmesi
ve tubuluslarin lumeninde yag globiilleri ve serum koagulumla-
r1 bulunur. Kloroform anestezisinden sonra gec¢ici albumiiniiri
sikga goriiliir. Anestezi  uzamigsa glikoziiri, geg¢ kloroform
zehirlenmesinde asetoniiri de vardir. Biitiin bu bulgulara gdre
kloroformun tiimiyle parankima toksini oldugu sdylenebilir.

4, HALOTHANE (FLUOTHANE - c2F3Brcm);9

1951 de Suckling tarafindan bulunanza, Raventos'un*®
ilk hayvan denemelerini ve Johnston'un' ilk klinik uygulamala-
rinl yaptigi halotan'in kullanilisi, anestetik dozlarda oksi-
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jen ve hava iginde yanici ve patlayici olmamasi nedeniyle,
kisa siirede tiim diinyada yayilmigtir. Bilimsel olarak 2 Chloro-
1,1,1-trifluoroethane adini tasiyan bu madde renksiz bir sivi
halindedir. Tatli bir lezzeti ve hos kokusu vardir. Isik etki-
siyle bozulmamas1i ig¢in kahverengi gigelerde saklanir. Ayrica,
yﬁzde 0.01 oraninda Timol katilmigtir. Dayinikli olup soda-
lime'da bozulmaz. Hava ve oksljenle kar1§1m1 yanici ve pat-
layici deglldlr. Kan-gaz partisyon orani 37 2. da 2.3 diir.
Halotan'in buhar basinci 20°C. da 241 mm. Hg. dir. Bu 6zel -
ligi dolayisiyla, eter sigesiyle verildiginde gigedeki buhar
yogunlugu &ldiiriicii bir doz olan %30 voliime kadar gikabilir.
Nikel ve titaniyum diginda, giimis, tung, bronz, bakir, pas-
lanmaz ¢elik, aliminyum, magnezyum ve kalay gibi biitiin metal
ve aligimlarini az veya ¢ok bozar.Halotan lastik ve bazi p-
lastik maddeler 1§1nde gok erir. Yalniz Polietilen tarafin-
dan tutulmaz, Lastik 1§1n ostwald partisyon sayisi 121 dir.
Halotan'la temas etmemig bir makinada lastik borular halot-
an tutacagindan teorik olarak anestezi indiiksiyonu gecikebi-
lir ve anestezi yavaglar. Halotan iyi bir hipnoz ve sedasyon
vapar. Fakat, Kloroformun aksine, kuvvetli bir analjezik de-
gildir. En diisiik anestetik konsantrasyonu 70.74 diir. Guedel
igaretlerinin hepsini gostermez. Emin yogunlukta verildigin-
de indiiksiyon 10 dakika kadar siirer. Indilksiyon hizlandirmak
i¢in konsantrasyon %3 ve daha yukari olmalidir ki bu durumda
ani kalp durmalari gdriilebilir. Premedikasyonla iyi bir se-
dasyon yapilmaz ve uyku dozunda intravendz kisa etkili bar-
bitiirat verilmezse indiiksiyon deliriyumu goriilebilir. Sabit
yogunlukta solundugunda, zamanla biitiin gaz anestetiklerde
goriildligi gibi halotan'in da alveoler parsiyel basinci artar.
Halotan anestezisinde hipotansiyon gdriiliir. Anestezi derinli-
gi bu yiizden kan basinci diigiikliigii ile ayarlanir. Hipotansi-
yon yapmasi yaninda analjezik etkisinin olmamasi Halotan'in
tek bagina kullanilmasini miimkiin kilmamakta ve ancak balans
anesteziside devamli bir hipnoz ve sedasyon saglamak igin
kullanilmaktadir. Anesteziyolojist tarafindan sedasyonun ko-
lay ayarlanmasina olanak saglamasi iistiin niteligidir. Ama,
parankim toksisitesi ve pahaliligi, halotan'in gelecekteki
yerini tayin edecektir., Dikkatle izlenen bir hastada, Halot-
an sedasyonu, franksiyone olarak verilen kisa etkili barbitu-
ratlarla karaciger toksisitesi yapmadan ucuz bir sekilde sag-
lanabilir. Halotan'in gegitli organlara ve organ sistemleri-
ne etkileri agagida @gzetlenmigtir:

a- Solunum Sistemine Etkisi: Solunumu deprese eder.
Bazen takipne yapar. o, parsiyel basinci yiikselir. Hiperkap-
niye solunum merkezinin cevabi anestezi uzadikga azalir ve so-
nunda tamamen kaybolur. Diiz kaslar lizerine dogru etki yaparak
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bronkodilatasyona neden olur. Ancak, bu etki insanlarda gds-
terilememigtir. Halotan faripnks ve larinks reflekslerini ile-
ri derecede deprese eder. Bu yiizren Laringoskopi ve intiibas-
yon daha rahat yapilabilir.

b- Dolagim Sistemine Etkisi: Halotan hem miyokardi,
hem de damarlarin diiz kaslarini deprese eder. Bu arada Gang-
lio~plejik .. etkisi ve norepinefrin salgisini azaltmasi so-
nucu verilen dozla ilgili olarak hipotansiyona neden olur.

Bu hipotansiyon anestezi derinligini gisteren bir gésterge
gibi kullanilabilir. Gemel olarak, 20-30 mm. Hg. civarindaxi
bu diigli daha fazlalagirsa, hastanin kan kaybettigini, hipo-
volemi oldugunu ve vagal aktivitenin arttigini diigiinmek ge-
rekir. Sivi ve kan transfiizyonu ve atropin zerki bu durumi
diizeltebilir. Arter basinci, kalbin kasilma giicii, kalp debi-
si ve total periferik direng, Halotan'in anestetik yoguniusu-
na paralel olarak deprese edilir ’. Halotan damarlarin dii-
kaslari {izerine dogrudan etki yaparak beyin damarlarini go-
nigletir ve beyin kan akimini artirir. Iskelet kaslariain
damarlarini da genigletir . Splanknik ve bobrek damarlar:
izerine pek etkili degildir. Yalniz genel kan basinci diigtii-
glinde bu dokulara da o oranda az kan gider.

S—A diigiim iizerine depresif etki yapar. A-V diigiim {ize-
rine etki yaparak nodal ritme neden olur. Vu bu ritim atro-
pin'le diizeltilemez. Kloroform gibi kalbin nakil sistemini
Katekolaminlere kargi duyarli kilar, bu ylizden Halotan aneste-
zisinde katekolamin zerkleri ciddi aritmilere yol agar. Kafa
i¢i ve intraokiiler basinci da azaltir. Bu basing azalmasi
genel hipotansiyona baglidir. Solunumu deprese ettiginden, so-
lunum asidozisi yapar. Asidozis ise katekolamin salgisini art-
tirarak aritmilere ve damar spazlarina yol agar. Bu nedenler-
le solunum devamli olarak asiste veya kontrol edilmelidir.
Beyin ameliyatlarinda ve glokom ameliyatlarinda Halotan tav-
siye edilir. Halotan'a bagli hipotansiyon ve aritmiler ilacin
konsantrasyonu azalti1ldifl halde devam ederse bu taktirde hi-
potansiyona karsi Methoxamine (5-10 mg. intravendz) ve aritmi-
lere karsi beta-reseptdr bloke edici ilaglar denenmelidir.

c- Karacigere Etkisi: Halotan B.S.P. retansiyonunu di-
ger anestetiklerden daha fazla yiikseltmez. Halotan anestezisn-
den sonra, pek sik olmamakla beraber, hepatit dusabilir. Anes-
teziden ortalama 3 hafta sonra hepatit belirtileri goriiliir.
Hepatit kadinlarda erkeklere oranla daha fazladir. Tekrarla-
nan Halotan anestezisinden sonra hepatit sansi daha yiiksektir'
Bu hepatit allerjik tabiatlidir. Bazi kisilerde Halotan kara-
cigeri duyarl:i kilar ve sonradan verilen Halotan ciddi ve &1~
diiriicii karaciger harabiyetine yolagar . Mushin, dért hafta
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gecmeden Halotan anestezisinin tekrarlanmamasini tavsiye et-
mektedir, Eu bir yerde Halotan anestezisinin hig¢ kullanilma-
mas1 anlamina gelir. Zira her cerrahi girigimde yeni bir mii-
dahale sansi belli bir oranda mevcuttur. Karaciger harabiye-
tiy ateg, igtahsizlik, bulanti ve kusma gibi belirtilerle ken-
dini gdsterir. Ara sira dokiintii de gdriiliir, Lokositoz ve Se-
rum Glutamik-oksaloasetik transaminaz (SGOT) yiikselmesi her
vakada goriiliir, Vakalarin %50 si &liir, lyilegenler hig bir
sekel birakmadan iyilegirler, Patolojik-anatomik olarak yay-
gin hepatoselliiler nekroz bulunur, Bu nekroz, santral bolge-
de koagiilasyon tipinde olup, hiicre sitoplazmik vakuolizasyon
gosterir, Kisa siire veriliglerde bile halotan genig &lgiide
metabcllze olur, Metabolize artiklarin bazilari hepatotoksik—
tir??, Halotan, bakair buharlagtiricilarla verildiginde baki-
_rin katallzator etkisiyle diklorohekzaflurobuten olugur, Yiik-
sek kaynama noktasi olan bu bilegim, eger vaporizatdr her giin
bogaltilmazsa ¢ok yiksek yogunlukta vaporizat¥rde birikir,

Bu bilegimin kopeklerde ve bilhassa s1ganlarda karac1gere
cok fazla toksik oldugu gosterllmlgtlr

Hayvanlarda daha evvel Fenobarbital verildiginde Halot~
an'in yaptl%l karacifer harabiyetinin daha fazlalagtigi gos-
terilmigtir®”, Clnkii Fenobarbital mikrosomal enzim indiiksiyo-
nuna neden olur. Bu da Halotan metabolizmasini arttirir,

Walton ve arkada§1ar132 Halotan anestezisinden sonra
gbriilen sariliklarda eosinofilinin belirgin oldugunu, LKM
(Liver Kidney Microsomal)  antikoru ve tiroid antikoru ile
otoimmun komplemen fiksasyon testlerinin daha yiiksek oranda
pozitif oldugunu bildirmektedirler., Ayni yazarlar, Halotan
hepatitinin 20-83 yaglarindaki hastalarda goriildiiglint, gig-
manlarin ve kadinlarin daha biiyiik bir risk altinda bulundu-
gunu ama mortalitenin erkeklerde daha yiiksek oldugunu savun-
maktadirlar, Halotan hepatitinin viral bir hastalik olmadi~
gini; serbest hale gegen karaciger sitoplasmik antijenlere ve
dzellikle mikrosomal membrandan _dogan karac1§er~bobrek mikro-
somal antijenlerine karsi organizmanin bir otoimmun cevabi
Qlabilecegini belirtmektedirler,

Amerikada, Ulusal Halotan Komitesi 800,000 vakanin in-
celenmesinden sonra, Halotan'in karacifer nekrozu yapmadiga-
na karar verememigtir’, Bu nedenle, Halotan anestezisinden
sonra nedeni aglkianamayan-ateg ve sarilik goriilmesi hallerin-
de, ddrt haftadan &nce ikinci kez Halotan verilmemesini sgart
kosmugtur, :

Halotan anestezisinden sonra.bulanti ve kusma %5 ora-
nindadir, Postanestetik deyrede nitrdz oksidin etkisi hemen
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kaybolacagindan, hastaya zamaninda bir analjezik verilmelidir.
Normal dozlarda 2.3 .N,O0tl litre 02' le saatte 5-15 ml. halo-
tan sarfedilir.

Halotan anestetik dozlarda mide, jejuneum ve kolon'un
hareketlerini inhibe eder. Miyometrium da kuvvetli olarak in-
hibe edilir. Ergo alkoloidleri ile oksitosin bu inhibisyonu
ortadan kaldiramaz. Onun ig¢in kiirtaj'da kullanilmamali, do-
gumda ¢ok dikkatli olarak verilmelidir. Versiyon ve ekstrak-
siyonda ise ¢ok faydalidir.

Halotan anestezisinden sonra serum Brom seviyesi yiik-
selir ve bu seviye ancak 24 giin sonra yariya iner. 6 m. Eq/l.
Brom kan seviyesi: bag agrisi, ataksi, letarji, bag donmesi
ve hatta yaygin EEG degisiklikleri,koma yapabilir®® .

Hipoksik durumda halotan anestezisinden sonra plazma
floriir seviyesi cok yiikselir. Bu arada Halotan metabolizma
artiklarinin da yiikseldigini var sayarak hipoksik gartlarda
artan Halotan hepatotoksisitesini agiklayabiliriz®®,

Kronik olarak subklinik dozda (10-500 ppm 4-8 hafta
slire ile) Halotan verilmig fare ve kobaylarin karacigerle-
rinde mitokondrilerde endoplazmik retikulumda ve safra yol-
larinda dejeneratif degigiklikler saptanmigtir. Kronik ola-
rak Halotan'a maruz kalanlarda, anestetik konsantrasyonda bir
defa anestez alanlara oranla hepatotoksik degigiklikler daha
fazla ve yaygin olarak bulunmustur.

Bobreklerde bilhassa proksimal konviliye tiiplerde mi-
tokondiriyal ve lisosomal degisgiklikler ve baz membranda sfe-
rik cisimler saptanmigtir.

Kronik Halotan'a maruz kalan fare yavrularinda gelisen
sinir sisteminde de bir seri patolojik anatomik degigsiklikler
saptanmigtir. Bazi vakalarda BSP seviyesi hafifge yiikselmig-
tir. Ameliyat esnasinda kan gekeri ve lokosit yiikselmesi de
goriilmiigtiir., Aritmi, kusma ve bulantiyla beraber bir hipotan-
siyon ve solunum depresyonu da goriilebilir. Dietil eterde go-
riilen sigh refleksini de meydana ¢ikarir. Kalbin kondaktif si:
temini epinefrine kargi hassaslagtirir. Kopeklerde ciddi arit-
miler goriiliir. Kas gevgemesi oldukga yeterlidir.

Siganlara werilen Cl 6 yla igaretlenmig Halotan'in
7Z60'1 30 saat iginde de solunumla digari atilir. Inorganik
Cl 6 idrarda iki haftadan fazla siire bulunur’'. Halotan ve-
ri}en insanlarin idrarinda trifloroasetik asit, trifloretanol
ve serbest brom gibi metabolizma artiklarina rastlanmistir.

Hastaya verilen Halotan'in en az %20 si viicutta yak:-
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lir ve dylece atilir??.

5. METOXYFLURANE (Penthrane) C3H4C12F20”’9

Metoksifluran 1958 de Larsen tarafindan bulunmus ve
1959 da Artuzio tarafindan klinige uygulanmigtir. Formiili 2,2
-dichloro-1,1-difloroethyl methylether olup molekiil agirli-
g1 165 gr, d1r. Eerrak. ve renksiz bir sividir. Kaynama nokta-
s1 760 mm,Hg., da 104, 6°C. dir. Tatli ve meyvamsi bir tadi var-
dir, Dekompozisyonu geciktirmek i¢in 7,01 Butil'li hidrok-
sitoluen katilmistir., Buhar basinci 20 C de 25mm.Hg. dir.
Kan-gaz partisyon sayisi 37°C da 13 diir. Lastik ve soda-lime
da gok fazla erir. Minimal anestetik konsantrasyonu (MAC)
#,16 vol.dur, Indiiksiyon siiresi ortalama 20 dakika olup, u-
zundur, Indiiksiyon esnasinda delirium gdriilebilir, Halotan'in
anestetik karakterlerini gosterir. Yalniz solunum depresyonu
ve kas gevgemesi daha fazladir. Genel olarak .2-0,8 arasin-
da kullanilir, Hastalar genellikle sakin uyanirlar, agrisiz-
dirlar ve analjezik istemezler., Solunumu deprese eder. Trri-
tan degildir, Trakeobronkial salgiyi artirmaz. Eronkospazm
ve Laringospazm yapmadigi icin asmatikler iyi tolere ederler.
Dolagimda ortalama derecede bir hipotansiyon yapar.. Bradi-
kardi nadirdir, Derin anestezide hipotansiyon gok fazla olup
kalp debisinin diigmesi ve miyokard kontraksiyon giiciiniin azal-
mas1 ile beraberdir. Halotan ve enfluran gibi metoksifluran
da miyokardi katekolaminlere kargi hassaslagtirir. Ayrica
sinlis bradikardisi ve ylizeyel anestezide sempatik sitimulas-
yona bagli olarak ventrikiiler aritmi yapar. Intiibasyon, cer-
rahi manipiilasyon solunum asidozisi ve pihoksi sempatik sti-
milasyona ve katekolamin degarjina yol agar. EBu yiizden bu
girigimler esnasinda disritmiler siklikla gdriiliir.

Uzun siiren Metoksifluran anestezisinden sonra hasta-
larin bir gogu, highoutput (yiiksek debili) renal yetersizlik
gosterirler'®, Buradaki -yiiksek diiirez ADH'ya cevap vermez ve
tamamiyle floriir zehirlenmesine benzer'®, Daha &nceleri Cran-
del ve arkaraglari'®, Metoksifluran anestezisinden sonra, de-
hidratasyon'a neden olan devamli diiirezden s¥zetmisglerdir,
Metoksifluran, yiiksek kan-gaz 10.2 ve yag-gaz 825 partisyon
sayisina sahip olduundan viicutta uzun siire kalir ve genig 81~
gude metabolize edilir, Halsey ve arkadaglari’®, Metoksiflu-
ran'in yaklagik %50 sinin metabolize edildigini ve inorganik
floriire donligtiiglinii (Metoksidifluoroasetik asid, dikloroase-
tik asid ve belki oksalik asid'e) gbstermiglerdir. Kusma ve
bulanti kloroform, eter ve siklopropandan daha azdir. Uterus
kasilmalarini pek etkilemez bu yiizden obstetrikde kullanilma-
s1 tavsiye edilmigtir.
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Metoksifluran BSP (Brom sulfo fitalein) retansiyonu
yapar. Fakat bu etki diger anestetik ilaglardan daha fazla
degildir. Buna rafmen metoksifluran'dan sonra hepatik ‘nekroz
bildirilmigtir. Ayrica Halotan iledofru bir sensitizasyon gds-
terdiginden Halotan anestezisinden sonra nedeni agiklanamayan
atesg yukselme51 ve sarilik olmugsa metoksifluran da kullanil-

mamalidir?
Flor ionunun ¢ikarilmasina bagli olarak olugan poliii-

rik bobrek yetersizliginden kilo kaybi, diigiik idrar yogunlugu,
kanda sodyum kloriir, iirik asit, BUN ve kreatinin yiikselmesiy-
le beraber oksalat kristallerinin biriktigi bir tubuler nek-
roz olugur. Metoksifluran ve tetrasiklin'in beraber kullani-
lig1 Sldiiriicii bobrek toksisitesine yol acar. Bu arada nefro-
toksik antibiyotikler de (Gantamicin, Kanamycin, Colistin,
Polymyxin ve Amphotericin B) kullanilmamalidir. Bu toksik et-—
ki, kullanilan metoksifluran miktariyla dogrudan alakali ol-
dugundan 4 saatten fazla siirecek ameliyatlarda kullanilmali
ve ilag 30 mililitreden fazla hi¢ kimseye verilmemelidir. A-
meliyatta istenen kas gevgemesi sadece metoksifluran ile de-
gil kas gevgeticiler de kullanilarak saglanmalidir. Terato -
jenik etkisi olmas1i diigiinlilerek erken gebelikte ve cocuk yap-
ma yagndaki kadinlarda kullanilmamalidir.

iIki saatlik bir anestezi esnasinda ortalama olarak 18
gram metoksifluran alan hastalarda metoksifluran'in 729'u de-
gismeden soluk verme havasiyla, %43.8'i ise idrarla (7Z29'u
onganik flor, %7.7 si inorganik flor, %7.1 oksalik asit ola-
rak) viicut disina gikarilir. %37.2 si de devamli olarak do-
kularca baglanir.

6. ENFLURANE (Ethrane) (C3 C 0)

1129

Kimyasal olarak 2 chloro-1, 1,2 trifluoroethyl diflu-
oromethyl etherdir. Renksiz, berrak, yanmayan, tatli. kokulu,
kimyasal ypnden dayanikli bir sivi olup hig bir koruyucu iger-
mez. Kaynama noktasi 760 mm Hg. basingta 55.5°C dir. Ayril-
ma koefisyanlari (37 C) Su/gaz 0.82, Kan/gaz 1.91, Yag/gaz
98.5 dir. Kaukgukta ve Polivinil klorid icin ise 120 dir.

Enfluran'in yaptigi anestezi halotan ve metoksifluran'-
1in yaptigi anesteziye c¢ok benzer. Yalniz bunda kas gevsemesi
daha fazla olup takipne yoktur. Z3 ten fazla yogunluk hipo-
tansiyon yapar. Minimal anestetik konsantrasyonu (MAC) 770
nitroz oksitte Z0.6 ve Z100 oksijen iginde Z1.7 dir. Solunu-
mu Halotan kadar deprese eder. Fakat spontan solunuma bira-
kildiginda Halotan'in aksine takipne yapmaz. Dolagsimda, &-
zellikle anestezinln basinda hipotansiyon yapar. Ritim ve
tizda belirli bir degisiklik olmaz. Halotan gibi mivokardi
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katekolaminlere karsi hassaslagtirir ve ekstrasistollere ne-
den olur. llacin anestezi yapici konsantrasyonunun periferik
uyarisi (Evoke response'u) kontrol seviyesine gdre besg kat
fazladir. Bu yiizden tonik-klonik konviilsiyonlar -yapabilir. .
Kedinin limbik, hissi ve yaygin projeksiyon sistemine uygula-
nan elektrotlarla yiiksek voltajli igne tarzinda dalgalar go-
riillmiigtiir. Bu dalgalar arasinda uzun siireli elektriki sessiz-
lik vardir'”. Anesteziden sonra EEG anormallikleri ve davra-
nis kusurlari 10 giin veya daha fazla siire ile devam edebilir.
Enfluran anestezisinde gdriilen bu epilepsi ntbetleri oldukga
seyrek olup derin anestezide hiperventilasyon yapildiginda
daha siklikla gdriiliir. Karaciger ve bdbrek fonksiyonlarini
deprese eder. Bugiine kadar karaciger toksisitesi gdsterile-
memig fakat karaciger mikrosomal enzimlerini deprese ettigi
ve nefrotoksik etkisi gdsterilmigtir’®. %2,5-10 oraninda or-
ganizmada metobolize edilir. Metobolizma artiklari inorganik
floriir ve saptanmiyan organik flor bilegikleridir. %85 enflu-
ran degigmeden solukla digariya atilir. Biotransformasyon so=
nucu olugan inorganik flor bazi durumlarda poliiirik bibrek ye-
tersizligine neden olur. Metoksifluran'a gére inorganik flo-
run olugumu gok yavag ve azdir. Flor iyonun vazopresin'e di-
rengli poliiirik bobrek yetersizligine neden oldugu, metoksi-
fluran anestezisinden sonra saptanmigtir. Flor iyonunu nefrek-
toksik etkisi 40-50 mol/l ye ¢iktiginda gdriiliir. Z1 enfluran
kullanilan 6 saatlik bir anesteziden sonra bir hastada 93 mol/
1 flor saptanmistair.

Hastaya enzim indiiksiyonu yapan bazi ilaglar verilmig-
se, bir saatlik anesteziden sonra 106 mol/l flor seviyesi bu-
lunabilir. Bu da bobrek proksimal tubuluslarinda harabiyet
yapar. Enfluran'in hepatik mikrosomal enzimleri indiiksiyona
ugrattigl sSylemmigtir.

Verilen Enfluran'in Z2.4 ii metobolize olur. Inorganik
floriir 7 saat sonra en yiiksek seviyeye ulasir.

Buda proteinlerle birlegerek heptanlara doniiglir. Ve

heptanin h%Persensitivitesi gec goriilen asmatik krizlerin ne-
A 2
deni olur "7,

7. FLUOROMAR (Fluroxene) CAH5F3OY¥
Fluroksen halojenli bir eter olup formulu, 2,2,2 trit-
luoroethyl vinyl ether dir. Siklopropanla etere benzer dzel-
likler gﬁsgerir. Fizik zellikleri Halotan'a benzer. Buhar
bazinci 20°C, da 286 mm Hg, olup kan:gaz partision orani 175
de 1,37 ve yaf:su partision orani ise 57 dir. Halotandan daha
zayif olup Z70 HZO %230 021i Z1 yogunlukta ve %100 O

2 iginde
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%Z3.4 yogunlukta etkilidir. Yanici olup oksijendeki %4.6 yogun-
lugu patlayici degildir. Sempatik sinir sistemini uyardigin-
dan ve miyokardi katekolaminlere duyarli kilmadigindan kardi-
ovaskiiler bir stabilite saglar. Bu yilizden siklopropan yerine
kullanilmasi tavsiye edilmigtir., Fluroksen invitro olarak
trifluoretanol'a doniigiir. Bu hepatotoksik ve nefrotoksik bir
maddedir. Ayrica®® enzin indiiksiyonu yapan maddeler verilip-
te sitokrom P 450 enzin seviyesi yiikseltilecek olursa flurok-
sen'den sonra karacigerin biiyiidiigli ve santral ven ile mitzo-
mel bdlgede yaygin vakuolizasyon ve yagli dejenerasyonla ka-
rakterize masif karacifer nekrozu saptanir. Bu hepatik nekroz
sliratle Oldiriicli olur.

8. SONUC:

1- Halotanin yeterli analjezi yapamamasi, %0.74 kon -
santrasyonun altinda esas kullanilis amaci olan hipnoz ve se-
dasyonu saglayamamasi ve kalbi diger anestetiklerden daha
fazla deprese ederek hipotansiyon ve aritmi yapmasi, katekola-
minlede beraber kullanilamayisi, lastik ve plastiklerde eri-
mesi ve sonradan serbest hale gegmesi, pahalilii ve en Onem-—
lisi hem kullaninin (hekim) hem de kullanilanin (hasta) kara-
cigerini sensitize ederek 8ldiiriicii hepatik nekrozlara sebep
olmasi nedeniyle,

2- Metoksifluran'in 30 mililitreden fazla kullanildi-
ginda serbest floriir zehirlenmesine bagli olarak poliiirik b&b-
rek yetersizligi, bazi vakalarda goriilen hepatik nekroz, geg
indiiksiyon ve ge¢ uyanma ve nihayet ilacin pahali olmasi ne-
deniyle,

3- Enfluran yiiksek konsantrasyonlarda epileptiform
krizlere neden olmasi EEG degigiklikleri ve son zamanlarda
hepatotoksik ve nefrotoksik etkilerinin gdsterilmesi nedeniy-
le,

Bu halojenli hidrokarbon anestetiklerin rutin olarak
kullanilmamasini ve kullanilmalarinda mutlak bir gereksinme
yoksa (gocuk anestezisi gibi) bagka ydntem ve tekniklerle
(Brnegin: balans anestezi, narkolept anestezi ve rejyonal a-
naljezi gibi) hastayi esas amacimiz olan agrisiz ve emin bir
operasyona hazirlamak ve anestezi seglgte biitliin bu dzellikle—-
ri gdzdniinde tutmak gereklidir.
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