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ÖZET 
f 

ideal anestetik ilaçların özellikleri saptandıktan son­
ra halojenli hidrokarbon esaslı anestetik ilaçlar ve bunların 
parankim toksisiteleri araştırıldı . En uygun koşullardaki uy­
gulamalarda bile bu toksik etkiden kaçınılamıyacağı dikkace a ­
lınarak gerçekten gereksinme duyulmay~n durumlarda bu tip anes­
tetiklerin kullanılmaması önerildi. 

SUMMARY 

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

I. GİRİŞ 

1844 de Nitröz oksidin, 1846 da eterin ve 1847 de Klo­
roformun inhalasyon anestezisi yaptıgının gösterilmesinden ve 
tıbbi pratige sokularak cerrahi girişimlerin ufkunun genişle­
mesinden beri ideal veya ideale yakın bir inhalasyon anestetik 
ilacın araştırılması sürdürülmektedir. İdeal bir inhalasyon 
anestetiginin niteliklerinin nasıl olması gerektigi konusuna 
girmeden önce anestezi deyince ne anlaşıldıgını ve ne beklenil­
digini belirtm~k yararlı olacaktır . Anestezi, 

a- !yi bir sedasyon ve hipnoz, bunlara baglı olarak tam 
bir amnezi yani korteks ve supkorteksin inhib_isyonu ile bera­
ber hipotalamusun , so lunum, dolaşım, vazarnotor ve metabolizma 
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merkezlerinin düzenli ve normal çalışmaşını, 

b- Tam bir . ~naljeziyi ve tehlikeli refleksierin ·inhi­
bisyonu ya da tamamen ortadan kaldırılmasını, 

c- Gereksinmeye uygun ve istenilen düzeyde bir kas 
gevşemesini, saglayabilmelidir. Hasta anes.teziden ve onun bir 
süre devam eden yan etkilerinden rahat ve komplikasyonsuz o­
larak çıkabilmelidir. 

İdeal bir inhalasyon anestetiginde şu nitelikler bulun­
malıdır1: 

a- Hasta açısından: 
1. Çabuk ve hoş bir indüksüyon yapmalı, 
2. Kokusuz olmalı ve irrite etmemeli, 
3. Kusma ve bulantı vermeden rahat bir uyanış sag­

lamalıdır. 

b- Operatör açısından: 

1. Patlayıcı ve yanıcı olmamalı, 
2 . Tam bir kas gevşemesi yapmalı, 
3. Kapiller kanamayı artırmamalıdır. 

c- Anesteziyolojist açısından: 

1. Güvenilirlik sınırı geniş olmalı, 
2. Vücut dışına degişmeden çıkabilmeli, 
3. Oluşturacagı patolojik ve fonksiyonel degişiklik­

ler en düşük . derecede olmalı, 

4. Ye~erli oksijenle verilebilmesi için etki gücü 
kuvvetli olmalı, 

S. Sürekli bir kontrol yapılabilmesi için hızlıca 
diffüze olabilmeli, 

6. Dayanıklı olmalı yani dış etkilerle bozulmamalı 
ve yapısı degişmemeli, 

7. Yan etkileri bulunmamalıdır, 

İdeal biranestetik ilacın .nitelikle~i . başka bir yak­
laşımla şöyle degerlendirilmiştir1·9: 

a- Anestetik ve aria.ljezik gücü yüks.ek olmalı ve iskelet 
kasların~ gevşetmelidir. 

b- Güvenle kullanılabilecegi alan geniş olmalı ve aşa­
gıda belirtilen toksik ve yan etkileri göstermemelidir: Hipo­
tansiyon, hipoksi ve hiperkapni'ye yol açmamalı, kardievaskü­
ler ve solunum depressiyonu yapmamalıdır. Miyokardı, solunum 
yollarını zedeleyerek aritınilere (adrenalinle beraber), öksü­
rüge ve larinjeal, bronkial spazma yol açmamalıdır. Merkezi 
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sinir sistemi uyararak eksitasyon, konvülsiyon, bulantı ve 
kusma yapmamal ıdır. Uygulamadan sonra baş agrısı ve sersemlik 
yaratmamalıdır. 

c- Uygulanma ve ayarlanması kolay ve basit olmalıdır. 
Oda ısısında buharlaşan anestetikler bazı sorunlara yolaçar. 
Bu nedenle kullanılmaları uygun degildir. Kaynama noktası o­
da sıcaklıgının çok üstünde ve altında olanları kullanmak 
daha pratiktir. Çünkü, oda ısısının altında buharlaşanlar 
basınçlı s ilindirler içinde; oda ısısının üstünde buharla­
şanlar ise özel ayarlı veporizatörler aracılıgıyla kolayca 
kullanılabilirler. Savaşlarda, felaket anlarında ve geri bı­
rakılmış ülkel~rde basit ve az sayıda aletle verilebilmeli-
dirler. . 

d- Anestezi çabuk yerleşmeli ve uyanış hızlı olmalıdır. 
Anestetigin bu niteligini etkileyen etmenler şunlardır: Etki 
gucu , uç~:~culuk özelligi, kokusu, buharının zede:Jeme derecesi, 
kanda ve lipoidlerde eriyebilme hızı. Bir anestetik kanda ne 
kadar çok erirse,arter kanında anestetik düzeye ulaşmak için 
verilecek ilaç mikt_arı o kadar fazlalaşır. Bu ise indüksiyo­
nu ve uyanınayı geçiktireceginden, ideal bir anestetik kanda 
az ecimelidir. Lipoidlerde erime durumu sadece indüksiyon hı­
zını- etkiler. Uzun süren anestezide beyin dışındaki lipoid 
dokunun kan akımının az olması, ekilibriyumu uzatır, böylec­
ce anesteziden çıkış güç olur. 

e- Patlayıcı ve yanıc1 olmamalıdır . 

f- Şimik olarak dayanıklı olmalı, durmakla bozulmala­
l ı ve toksik maddelere dönüşmemeli, soda lime 'la reaksiyona 
girmemeli, lastik, plastik metal ve centaları bozmamalı on7 
larda erimemelidir. 

g- İmalatı kolay, ucuz ve kullanılışı ekonomik olma-
lıdır. 

!nhalasyon Aneştetigi olarak kullanılan eter ve gaz 
hidrokarb_qnlar (~tilen, Siklopropan) hava ya ,da oksijenle 
karıştıklarında yanıcı ve patlayıcıdırlan. Hidrokarbonlar ve-
y~ eterler, 'klor, brom ve flor gibi halojenlerle birleştiri­
l:rlerse bu yanıcı ve patlayıcı özellikleri kaybolmakta, gaz 
hıdrokarbonlar agır sıvılara dönüşmekte, hoş bir koku kazan­
makta ve zedeleyici etki göstermemektetlirler. , 

~d~ale yakın nitelikleri olan ilk halojenli inhalasyon 
ane~tetıg7 ~loroform bulundugu zaman, anestezi bilimi daha 
y~nı gelış7yor ~e bug~nkü aşamaya varmamış bulunuyordu. !n­
tubasyon, hıpoksı ve hıperkapninin zararları ve bunların na- ; 
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sıl önlenece~i bilinmiyor, kas gevşeticileri kullanılınıyor 
ve anestetik ilaç konsantrasyonu ayarlanamıyordu. Anestetik 
olarak kullanılLşından kısa bir süre sonra, kloroformun, ka­
raci~er nekrozu, böbrek ve kalp bozuklukları gibi parankima­
daki toksik etkileri ile kalpte aritmiye yolaçtı~ı anlaş ıl­
maya başlandı. Bu nedenle yerini kısa bir süre sonra daha az 
toksik ve zarars ız olan etere, s iklopropana, nitröz okside 
b~raktı. ~atlamayı ve yanmayı önlemek için ameliyathanelerde 
özel önlemler alındı ve çalışma düzeni bir süre disiplinle 
donatıld~. Tirikloretilen de istenilen nitelikte de~ildi. 
Soda-Lime'la t emas etti~inde toksik bir madde olan diklor oa­
setilen'e (fosgen'e) dönüşüyor, sinir sis t emine toksik etki 
yaparak kafa çiftlerinde feçler yaratıyordu. Ayrıca uzun sü­
re kullanıldı~ında parankimalarda toksik etkiler gösteriyor­
du. 

Kloroform ve tr ikloretilen kuvvetli analjezik et~ 
gösteren potent ve patlayıcı olmayan anestetik ilaçlardır . E­
~er soda-lime'la kullanıldı~ında toksik maddelere dönüşmese­
ler, parankima toksisitesi göstermeseler ve özellikle adre­
nalin'le kullanıldı~ında kalpte tehlikeli aritmiler yapmasa­
lar , ideal anestetik bir ilaçta aranan nitelikleri taşıyan; 
ide~le çok yakın birer madde olacaklardı. Araştırıcılara gö­
re, ideal inhalasyon anestetik ilaç gene halojenli hidrokar­
bonlar veya eterlerde bulunacaktı. Bu yüzden araştırmalar bu 
yönde yoğunlaştırılarak Halotan, Metoksifloran ve Enfluran 
bulundu ve geniş ölçüde kullanıld-ı·. Bu maddeler kullanılırken 
bastalarda şu koşullar gerçekle~tirilebiliyordu: 

a- Has talar intübe edilebiliyordu, 
b~ Hipoksi ve hiperkapni oluşması önlenebiliyordu. 
c- Hastalar monitöre ba~lanıp tüm yaşamsal fonksiyon­

ları yakınd~n izlenebiliyordu. 
d- Balans anestezide hipnoz ve sedasyonu güçlendirmek 

için kullanılabiliyorlardı. 

Ayrıca, hastalarda özel buharlaştırıcıla~la ve bilinen 
konsantrasyonlarda verilebiliyordu. Ancak, balans anestezide 
gereksinme duyulan analjezik etkinin, metoksiflo~an dışında 
di~erlerinde çok zayıf oıdu~u anlaşıldı. Giderek, sayıca az 
da Qlsa, ~arankim t oksisitelerine yolaçtı~ına ait yayınlar 
görülmeye ·başlandı ve gi~tikçe artan bir sayıda gözler önüne 
serildi. 

Biz bu ya.zımızda en basit Halojenli hidrokarbon olan 
karbontetraklorür'den başlayarak anestezide kullanılan Halo­
jenli anestetik ilaçların parankim taksisitelerini tetkik e­
derek bir sonuca varmaya çalışaca~ız. 
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2. KARBONTETRAKLORÜR (C cr4)11 

Karbontetraklorür 1849 da sentetize ed.ilmiş ve Simpson 
tarafından anestetik olarak kullanılmıştır. Sonradan toksik 
bulunarak terkedilmiştir. Karbontetraklorür agır bir sıvıdır. 
Oksijenle karışımı yanmaz ve patlamaz. Kaynama noktası:76.7°C. 
dır. Merkezi sinir sistemini deprese. eder, yani anestezi ya­
par ." Farmakolojik etkisi klorofo~a benzer. Lokal olarak tat­
bik edildiginde irritandır. Agızdan alındıgında bu irritasyona 
baglı olarak midede sıcaklık hissi ve bagırsagın peEistatik 
hareketlerinde artma görülür. Yüksek konsantrasyonlarda kal­
be toksik etki yapar, derin hipotansiyon ve ventriküler arit­
milere neden olur. Fakat ·selektif olarak k~raciger ve böbrek 
hücrelerine toksik etkilidir. 

Sıçanlarda agız yoluyla veri lmesinden sonra oluşan 
hepatoselüler harabiyetin belirtilerine ait aşamalar şöyle 
sıralanabilir. Otuz dakika sonra yag metabolizması bozulur. 
Birinci saatta, endoplazmik retikulum'da histolojik degişik­
likler, mikrosornal enzim aktivitesinde ve karaciger protein 
sentezinde azalma görülür. İkinci saatle dördüncü saat ara -
sında, karaciger ~itokondiria'larında çok mfktarda kalsiyum 
toplanması, elektrolit dagılımında ileri derecede bozulma, 
karaci~er hücrelerinde şişme, glikojen azalması, lisezornla­
rın bozulması ve hücre içi enzim kaybolması görülür. Yirmi -
dört saat içinde mitokondiri'aların harabiyeti ve Sentrolobü­
ler nekrozla karakterize geniş karaciger tahribatı gelişir . 
Karbontetraklorürün karaci~erde yapt ıgı bu tahribatın nedeni­
ni bulmak amacıyla geniş araştırmalar yapılmıştıf 1• Saseme24 

bu nedeni endoplazmik retüktilum ve mitokondirialarda harabi­
yetle açıklamışlardır. Calvert ve Brody ise 5 sempatoadrenal 
boşalım ve buna baglı olarak karaciğer hipoksisini; Reckna­
gel4, ise hücre membran lipidle~inin peroksidatif dekompanzas­
yonunu neden olarak ileri sürmüşlerdir. 

Az bilinen Nefreteksisitesi ise çok önemli bir olaydır. 
Sıçanlarda y~pılan araştırmalarda başlangıçta reversibil prok­
simal tüp lezyonları gelişir. İlk degişiklikler mitokondiria­
lardadır. Bunu hücre ~işmesi ve düz yüzeyli endoplazmik reti­
külüro proliferasyon izler~ Buna paralel olarak sodyum ve su 
ihratı artar ve Suksinik dehidrogenez aktivitesi azalır. 1n­
sanda orta derecedeki zehirleomelerde birkaç gün süren geçi­
ci oli güri görülür . Ciddi zehirleomelerde i se, ol i güri bir 
hafta sürer veya daha sonra t am anüriye dönüşür. Çok az olan 
idrarda e ritrositler ve albumin bulunur. Böbrek fonksiyonları 
ger i dönmezs e hipertansiyon, as i doz i s ve üremiyE son bulur. 
~öbrekteki pato l oj ik l ezyon aşağı nefron nef r oz i sidi r . Karbon-
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t e t rakL .. rür, ~arac iğe rde , kemi k .i l 1~ırcde H' \'ağ dokus unda ge ­
ni ~ ö l çüde konsan tre olu r. Ha yva n deneyleri nde inha la syonla 
a lınan ka rbontetraklorürün 2- 3 a y süre ile s alg ~landıg ı sap­
tanm ı $t ır. Ya rı sı , degişrneden hava yo l uy l a at ı l ı r. Ger i kalanı 
karbondioks i t şek l inde akc i gerlerle ve ür e o l a r ak i drar l a , bi r 
k ı smı da sapt anarnayan rne t abolit ler o l arak idrar ve dışkıyla 
çıkar ı l ı r. Bu yavaş at ılı ş yüzünden kronik i ntoksikasyonl a r 
ko l ayca oluşur . Karbontet rak l or ür , hepatatoksik ve riefrotoksik 
bir ajandır. Ad r enal kor t eksde nekroz, pankreatit ve kalpt e 
rniyokardit gi bi bozukluklar yaptıgı dikka t e a l ınırsa gene l bir 
parankim ze h ir l enınesi yaptıg ı söyleneb i l i r. Hassas kişilerde, 
ag ızdan alınan 2- 4 ml . dozun öl dü r ücü ol ab i lecegi öneml e akıl­
da tutu lrna l ı d ı r 1 : 

ı 2 
3. KLOROFORM (CHCI3) 

Kl oroforrn kimyasal olarak 3 klorometandır. Yani, meta­
na karbontetraklor'de oldugu gi bi 4 klor degil 3 klor bağlan­
rnasıyla oluşmuştur. Metan, doğal halde gaz halinde olup hava­
dan haf i fd i r . Halojenl er bağlandığında kimyasal ve fiziksel 
nitelikleri deği ş ik Bir ~adde elde edilir . Gaz , ağır b i r sı­
v ı haline dönüşür. Oksijenl e karışımı yanmaz ve patlamaz. 1831 
de Almanya ' da Leiebig , Fransa ' da Soube irian ve Amerika ' da 
Guthrie tarafından senteze edil en ve 1847 de James Y. Simpson 
tarafından anestezidekul lanılan klereform renksiz, hoşkokulu, 
ya nrnayan, soda- lime'la bozulmayan açıkalevde ve ı s ıda karbo­
nil klorüre dönüşen bir sıvıd ı r. Kaynama noktası 61 .0°C. ve 
kan- gaz koef isantı lO dur. Subanestetik konsantrasyonda anel­
jeziktir(obstetrik kullanılışı). Bütün anes t ezi düzeylerini 
hipeks i ye neden olmadan yapabilir. Yüzde 1 yoğunlugu aşmaya 
gereks inme gös t ermez. III. dön emin 1 ve 2 . planlarında çok 
yeterli bir kas gevşemesi yapar 1 0

• Do laşım koll apsınaneden 
olmamak i çin, anes t ez i yi mümkün olan en yüzeyel düzeyde tut­
malıdır. Sol unum depresyonu yapar, asiste veya. kontrollu so­
lunurnda yüksek dozların o luşma s ına f ırsat vermeme lidir. Kle­
roform kalp deb i sini azal t ır . Bu miyokarda ve damar ç eper kas­
larına yapt ığı depresif etkiye baglıdır . Ancak damla yöntemi 
veya bilinmeyen konsantrasyonlarda verildiğinde ani kalp dur­
maları görü l ür. A-V nodal ritm, ventiriküler ekst rasi s tel ve 
ventrikü l er ta şikard ı gibi ritim bozuklukları bilhassa solu­
num as idoz i s i de va r sa da ha s ıklıkla oluşur. Kl oroforrn endo­
jen veya eksoj en ka t ekolamin lere kar ş ı kalbin kondakti f dokusu­
nu ha ssas la ş tırarak ventriküler f ibrill asyona yolaçar. 

D0kular taraf ından , kloroform yüzde 5 oranında dekompo­
ze edilir1 1

• Bu metabol i t l e r k~rac i ğerde birikir ve belkide 
hepa t 0toks ik etki gös terirler~ . Kloroformun hepa t ose llül er 
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harabiyet yaptıgı kes indir . Anesteziden birkaç gün sonra gö­
rülen bi t kinlik, i ştahs ızlık, devamlı bulantı , kusma, yüksek 
a teş , sarılık ve koroayla kendini gösteren bu sendroma " geç 
kloroform zehirlenmesi" veya "post anestet ik toksemi" denir. 
Dört veya beşinci günde ölüml e sonuç lanır. Otopside, santral 
ven etrafında daha çok olmak üzere, karaciger dokusunda de­
jenerasyon ve nekroz görülür. Genç karaciğer dokusu yaşlı 
karaciğer dokusundan daha dayanıklıdır . Kö tü beslenme bu nek­
rozu kolaylaştırırken preoperatif olar ak karbonhidrat, prote­
in, amino asid ve vitaminlerle yapılan destek karaciğeri korur. 
Karaciğerin korunması bakımından hipoksi ve hi~erkapni oluşu­
munu önlemeye çalışmak gerekir . 1951 de Waters 1 

, bol oksijen 
içinde hiperkapni yapılmadan verilen klorof.orm anestezisinden 
sonra karaciğer ve böbreklerde kontrol gruplarından farklı 
bir bozukluk olmadığını gös termiştir. Genel ol arak , verilen 
konsantrasyon ve süreyle ilgili olmayarak, kloroform anestezi­
s i veya analjezisinden sonra belli bir oranda santral hepatik, 
nekröz görüldügü inancı yaygındır. S.G . P.T. (Serum Gulutamik 
piruvik transaminaz) ~ayininin kullanarak iyi beslenmiş has­
talarda oksijen içinde hiperkapnisiz verilen yüzde 2-2,5 yo­
ğunluktaki kloroform anestezisinden sonra karaciger harabi­
yeti gösterilememiştir. 
- ·- Kısa süreli olarak sık sık yapılan kloroform anestezi-
si karaciğeri hassaslaştırarak harabiyetine yolaçabilir. Ölüm­
le sonuçlanan ciddi vakalarda, karaciğer kesildiginde lobülle­
rin ortasındaki santral ven çevresindeki hücrelerde yağ deje­
nerasyonuyla beraber nekroz görülür. 1850 de Casper'in tarif 
ettiği g~ç kloroform zehirleomesinde ilk semptomlar, en er-
ken 6 saat sonra, ama gene l olarak-24-48 saat sonra başlar. 
Zamanla çoğalan ve ciddileşen bulantı ve kusmayı izleyen 
sarılık ve koma ile ölüm gelir . Geç kloroform zehirleomesinde 
yalnız karaciğer degil, kalp böbrek ve hatta pankreas ve da­
lak bozulmuştur. Kalpdeki ~aglı dejenerasyon ve böbrek tubulus­
larındaki nekroz, bu organların yetersizlik semptomlarını açık­
lar. Böbrek tubuluslarında mikroskopik olarak hücre şişmesi 
ve tubulusların lurneoinde yag globülleri ve serum koagulumla­
rı bulunur. Klor oform anestezisinden sonra geçici albumünüri 
sıkça görülür. Anestez i uzamışsa gl ikozüri, geç kloroform 
zehirleomesinde asetonüri de vardır . Bütün bu bulgulara göre 
kloroformun tümüyle parankima toksini o lduğu söylenebilir . 

4. HALOTHANE (FLUOTHANE - c2F
3

Br C1Hj; 9 

1951 de Suckling 
ilk hayvan deneme l er i ni 
rını yaptığı halotan ' ın 

. 2s ~o 
tarafından bul unan · , Raventos 'un 
ve Johnston'un\

5
llk k lini k uygulamala­

kullanılışı, anes tetik dozlarda oks i-
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jeu ve hava içinde yanıcı ve patlayıcı olmaması nedeniyle, 
kısa sürede tüm dünyada yayılmıştır. Bilimsel olarak 2 Chloro-
1,1,1-trifluoroe~hene adını taşıyan bu madde renksiz bir sıvı 
halindedir. Tatlı bir lezzeti ve hoş kokusu vardır. Işık etki­
siyle bozulmaması için kahverengi şişelerde saklanır. Ayrıca, 
yüzde 0.01 oranında Timol katılmıştır. Dayınıklı olup soda­
lime'da bozulmaz. Hava ve oksijenle karışımı yanıcı ve pat­
layıcı degildir. Kan-gaz partisyan oranı 37°C . da 2.3 dür. 
Haletan'ın buhar basıncı 20°C. da 241 mm. Hg. dir. Bu özel­
ligi dolayısıya, eter şişesiyle verildiginde şişedeki buhar . 
yogunlugu öldürücü bir doz olan %30 volüme kadar ç ıkabilir. 
Nikel v e titaniyum dışında, gümüş, tunç, bronz, bakır, pas­
lanmaz çelik, aliminyum, mağnezyum ve kalay gibi bütün meta l 
ve alışımıarını a z veya çok bozar . Halotan lastik ve bazı p­
lastik maddeler içinde çok erir. Yalnız Polietilen ta~afın­
dan tutulmaz , Lastik için ostwald partisyan sayısı 121 dir. 
Haletan'la temas etmemiş bir makinada lastik borular halot­
an tutacagından teorik olarak anestezi indüksiyonu geeikebi­
lir ve anestezi yavaşlar. Halotan iyi bir hipnoz ve sedasyon 
yapar. Fakat, Kloroformun aksine, kuvvetli bir analjezik de­
gildir. En düşük anestetik konsant rasyonu %0.74 dür. Guedel 
işaretlerinin hepsini göstermez. Emin yoğunlukta verildiğin­
de indüksiyon lO dakika kadar sürer. İndüksiyon hızlandırmak 
için konsantrasyon %3 ve daha yukar ı olmalıdır ki bu durumda 
ani kalp durmaları görülebilir. Pr~medikasyönla iyi bir se­
dasyon yapılmaz ve uyku dozunda intravenöz kısa etkili bar­
bitürat verilmezse indüksiyon deliriyumu görülebil ir. Sabit 
yoğunlukta solunduğunda, zamanla bütün gaz anestetiklerde 
görüldüğü gibi haletan'ın da alveoler parsiyel basıncı artar. 
Halotan anestezisinde hipotansiyon görülür. Anestez i derinli­
ği bu yüzden kan basıncı düşüklüğü ile ayarlanır . Hipotansi­
yon yapması yanında analjezik etkisinin olmamas ı Haletan'ın 
tek başına kullanılmasını mümkün kılmamak ta ve ancak balans 
anesteziside devamlı bir hipnoz ve sedasyon sağlamak için 
kullanılmaktadır. Anesteziyolojist tarafından sedasyanun ko­
lay ayarianmasına olanak sağlaması üstün niteliğidir. Ama, 
parankim toksisitesi ve pahalılığı, haletan'ın gelecekteki 
yerini tayin edecektir. Dikkatle izlenen bir hastada, Halot­
an sedasyonu, franksiyone o larak veri len kısa etkili barbitu­
ratlarla karaciğer toksisites i yapmadan ucuz bir şekilde sağ­
lanabilir. Halotan'ın çeş itli organıara ve organ sistemleri­
ne etkileri aşağıda ~zetlenmiştir: 

a- Solunum Sistemine Etkisi: Solunurnu deprese eder. 
Bazan takipne yapar. co2 parsiyel basıncı yükselir. Hiperkap­
niye solunum merkezinin cevabı anestezi uzadıkça azalır ve so­
nunda tamamen kaybolur. Düz kaslar üzerine doğru etki yaparak 
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bronkodilatasyona neden olur . Ancak , bu e tki insanlarda gös­
terilememi ştir. Halotan farinksve larinks reflekslerini ile ­
ri derecede deprese eder . Bu yüzren Laringoskopi ve intübas­
yon daha rahat yapılabilir. 

b- Dolaş ım Sis t emine Etkisi : Halatan hem miyokardı, 
hem de damarlarin düz kaslarını deprese eder . Bu arada Gang­
lio-plej ik ... etkisi ve norepinefrin sal gısını azaltınası so­
nucu verilen dozla i l gil i olarak hipotansiyona neden o l~r . 
Bu hipotansiyon anes tezi derinligini g3steren bir gös t erhc 
gibi kullanılahitir. Gene 1 olarak, 20- 30 mın. Hg. civarında~i 

bu düşüş daha fazlalaşırsa, hastanın kan kaybettigin i, hi?o­
vo l emi oldugunu ve vagal aktivitenin arttıgını düşünrnek ge­
r ekir. Sıvı ve kan · transfüzyonu ve atropin zerki bu duru:nı ; 

düze ltebilir. Arter bas ıncı, kalbin kas ılma gücü , kalp debi­
si ve total periferik direnç , Halatan'ın anestetik yoğunlıı~u­
na paralel olar ak depres e edilir 3 • Halatan damarlar ır d~: ·· 
kas ları üzerine dogrudan etki yaparak beyin damarlarını g•.> ­

nişletir ve beyin kan ak:ı..mını artırır. !skc let kaslarn .:::­
damarlarını da genişlet1ı ~ . Splanknik ve böbrek damarları 
üzerine pek e tkili degildir. Yalnız genel kan bas ıncı düştü­
günde bu dokulara da o oranda az kan gider. 

S-A dügüm üzerine depresif etki yap3r . A- V dügüm üze­
rine etk_i yaparak nodal ritme neden olur . Vu bu ritim atro­
pin'le düzeltilemez. Klo roform gib i kalbin nakil sis temini 
Katekolaminlere karşı duyarlı kılar, bu yüzden Halatan aneste­
zisinde katekolamin zerkleri c iddi aritınilere yo l açar. Kafa 
içi ve i ntraoküler basıncı da azaltır. Bu basınç azalması 
genel hipotansiyona baglıdır . Solunumu deprese ett i ginden, so­
l unum asidozis i yapar. Asidoz is ise katekolamin salgısını art­
tırarak aritınilere ve damar spazlarına yol açar. Bu nedenler­
le solunum devamlı olarak asiste veya kontrol edilmelidir. 
Beyin ameliyatlarında ve glokom ameliyatlarında Halatan tav­
siye edilir. Halotan'a baglı hipotansiyon ve aritmiler ilacın 
konsantrasyonu azaltıldıgı ha lde devam ederse bu taktirde hi­
potansi yona karşı Methoxamine (5-10 mg. intravenöz) ve aritıni­
lere karşı beta-reseptör bloke edici ilaç l ar denenmelidir. 

c- Karacigere Etkis i: Halot~n B.S.P. retans iyonunu di~ 
ger anestetiklerden daha fazla yükseltmez . Halatan anes t ezisn­
den sonra, pek s ık olmamakl a beraber, hepatit clu şabilir. Anes­
t eziden ortalama 3 hafta sonra hepatit belirtileri görülür. 
Hepatit kadınlarda erkeklere oranla daha faz l adır . Tekrarla­
nan Haloran anestezisinden sonra heoatit ş an s ı daha yüksektir 1 

Bu hepatit al l erjik tabiatlıd ı r . Baz ı kj şi l erde Ha latan karn­
c i ger i duyarlı kıl ar ve sonradan veri1 Pn Ha l a tan cidd i _ve öl­
dürücü karaciğer hara biyetine yolaçar ' . Mushin, dört hafta 
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geçmeden Halatan anestezisinin tekrarlanmamasını tavsiye et­
mektedir, Eu bir yerde Hal o tan anestezisinin hiç kullanılma­
ması anlamına gelir. Zira her cerrahi girişimde yeni bir mü­
dahale şansı belli bir oranda mevcuttur, Karaciğer harabiye­
ti; ateş, iştahsızlık, bulantı ve kusma gibi belirtilerle ken­
dini gösterir. Ara sıra döküntü de görülür. Lökositoz ve Se­
rum Glutamik-oksaloasetik transaminaz (SGOT) yükselmesi her 
vakacia görülür. Vakaların %50 si ölür, İyileşenler hiç bir 
sekel bırakmadan iyileşirler. Patolojik~anatomik olarak· yay­
gın hepatosellüler nekroz bulunur. Eu nekroz, _santral bölge­
de koagülasyon tipinde olup, hücre sitoplazmik vakuolizasyon 
gösterir . Kısa süre verilişlerde bile halatan geniş ölçüde 
metabolize olur . Metabolize artıkların bazılar·ı hepatotokşik- , 
tir22 • Halotan , bakır buharlaştırıcılarla verildiğinde bak~~ 
rJ.n katalizatör etkisiyle diklorohekzaflurobuten oluşu-ı;-. Yük­
sek kaynama noktası olan bu bileşim, e.ğe.r vaporizatör her· gün 
boşaltılmazsa çok yüksek yoğunlukta vaporizatörde birikir·. · 
Bu bileşimin köpeklerde v·e -bilhassa sı!anlarda karaci-ğ_ere • -
çok fazla toksik olduğu 'gösterilmiştir 2 • · . . .~ . · 

Hayvanlarda daha evvel Fenobarbital verildiğinde Halot­
an'ın yaptı~ı karaciğer harabiyetinin daha fazlalaştığı gös­
terilmiştir 6 • Çünkü Fenobarbital mikrosornal enzim indüksiyo­
nuna neden olur. Bu da Halatan metabolizmasını arttırır . 

Wilton ve arkadaşları 32 Halatan anestezisinden sonra 
görülen sarılıklarda eosinofilinin belirgin olduğunu, LKM 
(Liver Kidney Mi~rosomal) .antikoru ve tiroid antikoru ile 
otoimmun komplemen fiksasyon testl erinin daha yüksek oranda 
pozitif olduğunu bildirmektedirler, Aynı yazarlar, Halatan 
hepatitinin 20-83 yaş larındaki hastalarda görüldüğünü, ~iş­
manların ye kadınların daha büyük bir risk altında bulundu­
ğunu ama mortalitenin erkeklerde daha yüksek olduğunu sav~n­
ma.ktadırlar~ Halatan hepatitinin yiral bir hastalık ol.madıı­
~ını; serbest hale geçen karaciğer si~oplasmi~ antijenlere ve 
özellikle mikrosornal membrandan doğan karaciğer-böbrek - mikro­
somal antijenlerine karşı organizmanın bir otoimmun ceyabı 
olabilec~ğl.ni belirtmekt_e~i_r~er. .. 

Amerikada, Ulusal Halotan Korriit~s i 800,000 -y_akan:ı,n- in.­
celenmeşinden sonra, Halatan' ın karaciğer nekrozu yapmad~ğı~ 
na karar verememiştir4 • ~u. ned enle, ·aalot an anestezisinden 
sonra nedeni açıkianamaya&ateş ve sarılık gör ül mesi hallerin~ 
de, dört haftadan ön ce i kinci kez Hal atan verilmemes i ni şart 
koşınuş tur . · 

H.alota.n anes tezisinden sonra . bulantı ve kusma %5 ora­
nındadır ~ rostanestetik devr~de nitröz aksidin etkisi hemen 
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kaybolacağından, hastaya zamanında b ir ana l jezik verilmelidir . 
Normal doz larda 2 . 3 .N2otl litre o2 ' le saatte 5- 15 ml . halo­
t an sarfedilir . 

Haletan anestetik dozlarda mi de, JeJuneum ve kolon'un 
hareketlerini inhibe eder. Miyometrium da kuvvetl i olarak in­
hibe edilir. Epgo a lkaloidleri ile oksi t os i n bu inhibisyonu 
ortadan ka ldıramaz. Onun için kürtaj'da kullanılmamalı, do­
ğumda çok dikkatli olarak verilmelidir. Versiyon ve ekstrak­
siyanda ise çok faydalıdır. 

Halotan anestez i s inden sonra serum Brom seviyesi yük­
selir ve bu sevi ye ancak 24 gün sonra yarıya iner. 6 m. Eq/1 . 
Brom kan seviyes i : baş ağrısı , ataksi, letarji, ba~ dönmesi 
ve hatta yaygın EEG değişiklikleri ,koma yapabilir 9

• 

Hipoks ik durumda halotan anes t ezisinden son~a plazma 
f lorür seviyes i çok yükselir . Bu arada Halotan metabolizma 
artıklarının da yükseldiğini var sayarak hipoksik ~artlarda 
ar tan Halotan hepatotoksisitesini açıklayabiliriz 34 • 

Kr onik ol a r ak subklinik dozda ( 10-500 ppm 4-8 hafta 
sür e ile) Halatan verilmiş fare ve kob~yların karaciğerle­
rinde mitokondrilerde endoplazmik retikulumda ve safra yol ­
larında dejeneratif değişiklikler saptanmıştır. Kronik ola­
rak Halotan'a maruz kalanlarda ,anes t etik konsantrasyonda bir 
defa anes_tezi. alardua oranla hepata toksik deği şiklikler daha 
faz la ve yaygın olarak bulunmuştur. 

Böbreklerde bilhassa proksimal konviiiye tüplerde mı­
t okondiriyal ve lisosomal deği ş ikl ikl er ve baz membranda sfe­
rik cisimler saptanmış tır. 

Kronik Halotan'a maruz kalan fare yavrularında gelişen 
sinir sisteminde de bir seri patolojik anatomik değişiklikler 
saptanmıştır. Bazı vakalarda BSP seviyesi hafifçe yükselmiş­
tir. Ameliyat esnasında kan şekeri ve lökosit yükselmesi de 
görülmüştür. Aritmi. kusma v e bulantıyla beraber bir hipotan~ 
siyon ve solunum depresyonu da görülebilir. Dietil e terde gö­
rülen sigh refleksini de meydana ç ıkarır. Kalbin kandaktif siı 
temini epinefrine karşı hassaslaştırır. Köpeklerde ciddi arit· 
miler görülür. Kas gevşemesi oldukça yeterlidir. 

S ıçanlara yerilen cı36 yla işaretlenmiş Halatan 'ın 
%60'ı 30 saat içinde de solunurola dışarı atı lı r. İnorgan ik 
Cl 6 idrarda iki haftadan fazla sü re bulunur 31

• Halotan ve­
rifen in sanların idrarında trifloroase tik ask. trifloretanol 
ve serbes t brom gibi me t a bol_izma artıkiarına ra s t-l anmı ş tır. 

Hastaya verilen Hala tan'ın en a z %20 s i vücutta yak~ -
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ı .. ı t ı 22 
ır ve oy ece a ı ır • 

5. METOXYFLURANE .(Penthrane) C3H4cı 2F20
1 1 

'
9

: 

Metoksifluran 1958 de Larsen tarafından bulunmuş ve 
1959 da Artuzio tarafından klini~e uygulanmıştır. Formülü 2,2 
-dichloro-1,1-difloroethyl methylether olup molekül a~ırlı-
~·ı 165 gr. dır . Berrak ve renksiz bir sıvıdır. Kaynama nokta­
sı 760 mm.Hg. da 104.6°C. dır • . Tatlı ve meyvamsı bir tadı var­
dır. Dekomp.ozisyonu geciktirmek için i000 1 Eutil' li hi~rok­
sitoluen katılmıştır. Buhar basınc;ı; 20 C de 25nun.Hg. dır. 
Kan-gaz partisyan sayısı 37°C da 13 dür. Lastik ve soda-lime 
da çok fazla erir. Minimal anestetik konsantrasyonu (MAC) 
%J .l6 vol .dur . İndüksiyon süresi ortalama 20 dakika olup , u­
zundur. !ndüksiyon esnasında deliriuro görülebilir. Halatan'ın 
anestetik karakterlerini gösterir. Yalnız solunum depresyonu 
ve kas gevşemesi daha fazladır. Genel olarak ~.2-0.B . arasın­
da kullanılır. Hastalar genellikl e sakin uyanırlar, a~r~sız­
dırlar ve analjezik is temezler. Solunumu deprese eder. 1r,ri7 
tan degildir. Trakeobronkial salgıyı artırmaz . Bronkospazm 
ve Laringospazm yapmadı~ı i ç i n asmatikler iyi tolere ederler. 
Dalaşımda ortalama derecede bir hipotansiyon yapar • . llradi :­
kardi nadirdir, Derin anestezide hipotansiyon çok fazla olup 
kalp debisinin düşmesi ve miyokard kontraksiyon gücünün azal ­
ması ile beraberdir. Halat an ve enfluran gibi metoksif l uran 
da miyokardı kateko l aminlere karşı hassaslaştırır. Ayrıca 
sinüs bradikardisi ve yüzeyel anestezide sempatik sitimulas­
yona baglı olarak ventriküler aritmi yapar. !nt übasyon, cer­
rahi manipülasyon solunum asidozi s i ve pihoksi sempatik sti­
mülasyona ve ka tekol amin deşarj ına yol açar . Eu yüzden bu 
girişimler esnas ında disritmiler sıklıkla görülür . 

Uzun süren Metoksifluran anestezisinden sonra hasta­
ların bir ço~u, highoutput :(yüksek debili) renal yetersizlik 
gös t erirler 1 

• Buradaki · yüksek diürez ADH' ya cevap vermez ve 
t amamiyle florür zehirlenmesine benzer 1 6 • Daha önceleri Cran­
del ve arkaraşları 13 , Metoksifluran anestezis inden sonra, de­
hidratasyon'a neden olan devamlı diür ezden sözetmişlerdir. 
Me toksifluran, yüksek kan-gaz 10 .2 ve ya~-gaz 825 partisyan 
sayısına sahip oldu~undan vücutta uzun süre kalır ve geni ş öl ~ 
çüde metabolize edili r . Halsey ve arkadaşları 1 ~, Metoksiflu­
ran' ın yaklaşık l SO sinin metabolize edildi~ini ve inorganik 
fl orüre dönüştügünü (Me toksidifluoroasetik asid, dikloroase­
tik asid ve belki' oks.a lik asid' e) göstermişlerdir. Kusma ve 
bulantı kloroform, eter ve siklopropandan daha azdır. Uterus 
kasılmalarını pek etkilemez bu yüzden obs tetrikde kullanılma­
Sl tavsi ye edilmiştir. 
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Metoksiflura~ BSP ( Brom sulfo fitalein) retansiyonu 
yapar. Fakat bu etki diğer anes tetik ilaçlardan daha fazla 
deği~dir . Buna rağmen metoksifluran ' dan sonra hepatik "nekroz 
bildirilmiştir. Ayrıca Hal atan iledoğru bir sensitizasyon gös­
terdiğinden ·Halotan anes t ezisinden sonra neden i açıklanamayan 
ateş yükselmesi ve sarılık olmuşsa met oks i flu r an da kullanıl­
mamalıdır23 . 

Fl or ianunun çıkar ı lmasına bağl ı olarak oluşan pol i ii­
rik böbrek yetersizliğinden ki lo kaybı, düşük idrar yoğunluğu, 
kanda sodyum klor ür , ür ik asit, BUN ve kreatinin yükselmesiy­
le beraber oksalat kr i s tallerini n biriktiği bi r tubul er nek­
roz oluşur. Metoks i fluran ve tetrasiklin'in beraber kullanı­
lışı öldürücü böbrek toksisitesine yol açar. Bu arada nefro­
toksik ant ibiyotikler de (Gantamicin, Kanamycin , Colistin, 
Polymyxin ve Amphoter icin B) kullanılmamalıdır. Bu t oksik et­
ki, kullanılan metoksifluran miktarıyla doğrudan alakalı ol­
duğundan 4 saa t ten fazla sürecek ame~iyatlarda kullanılmalı 
ve ilaç 30 mi lilitreden fazla hiç kimseye verilmemelidir. A­
meliyatta i stenen kas gevşemesi sadece metoks i fluran ile de­
ğil kas gevşeticiler de kultanılarak sağlanmalıdır. Ter ata -
jenik etkisi olmas ı düşünülerek erken gebelikt e ve çocuk yap­
ma }~~ndaki kadınlarda kullanılmamalıdır. 

İki saatlik bir anestezi esnasında ortalama olarak 18 
gram metoksifluran alan hastalarda metoksifluran'ın %29'u de­
ğişmeden so l uk verme havasıy1a, %43.8'i ise idrarla (%29'u 
onganik flor, %7.7 si inorganik flor, %7.1 oksalik asit ola­
rak) vücut dı ş ına çıkarılır. %37.2 si de devamlı olarak do­
kularca bağlanır. 

6. ENFLURANE (Ethrane) (C3H2F5Cl0)
11

'
9 

Kimyasal olarak 2 chloro-1, 1,2 trif l uoroe thyl di f lu­
oromethyl etherdir. Renksiz, berrak, yanrnayan, tatlı kokulu, 
kimyasalpnden dayanıklı bir sıvı olup hiç bir koruyucu i çer­
mez. Kaynama noktası 760 mmHg. basınçta 55.5°C dir. Ayrıl­
ma koefisyanları (37 C) Su/gaz 0 . 82, Kan/gaz 1.91, Yağ/gaz 
98 . 5 dir . Kaukçukta ve Polivinil klor i d için ise 120 dir . 

Enfluran'ın yapt ığı anes t ezi hala t an ve metoksifluran '­
ın yaptığı anesteziye çok benzer. Yalnız bunda kas gevşemesi 
daha fazla olup takipne yoktur . %3 t en fazla yoğunluk hipo­
tansiyon yapar. Minimal anestet i k konsantrasyonu (MAC) %70 
nitroz oksitte %0.6 ve %100 oks i jen içinde %1.7 dir . Solunu­
mu Halatan kadar deprese eder . Fakat spantan so l unuma bıra­
kıldığ ında Ha l oran'ın ak s ine takipne yapmaz . Dolaşımda, ö­
ze llikle anestez i ui n başında hipo t ansiyon yapar. Ritim ve 
lı ı zd a be lirli b ır d eg ~ ş iklik o l ma z. Halora n g i bi mivokard ı 
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katekolaminlere karşı hassaslaştırır ve ekstrasistollere ne­
den olur. ilacın anestezi yapıcı konsantrasyonunun periferik 
uyarışı (Evoke re·sponse' u) kontrol seviyesine göre beş kat 
fazladır. Bu yüzden tonik-klonik konvülsiyonlar -yapabilir . . 
Kedinin limbik, hissi ve yaygın projeksiyon sistemine uygula­
nan elektrotlarla yüksek voltajlı i~ne tarzında dalgalar gö­
rülmüştür. Bu dalgalar arasında uzun süreli elektriki sessiz­
lik vardıl 7• • Anesteziden sonra EEG anormallikteri ve davra­
nış kusurları 10 gün veya daha faz la süre ile devam edebilir. 
Enfluran anestezisinde görülen bu epilepsi nöbetleri oldukça 
seyrek olup derin anestezfde hiperventilasyon yapıldı~ında 
daha sıklıkla görülür. Karaci~er ve böbrek fonksiyonlarını 
deprese eder. Bugüne kadar karaci~er toksisitesi gösterile­
memiş fakat karaci~er mikrosornal enzimlerini deprese etti~r 
ve nefrotoksik etkisi gösterilmiştir 10 • %2.5-10 oranında or­
ganizmada metobolize edilir. Metobolizma artıkları inorganik 
florür ve saptanmıyan organik flor bileşikleridir. %85 enflu­
ran de~işmeden_solukla. dışarıya atılır. Biotransformasyon ~o­
nucu oluşan inorganik flor bazı durumlarda poliürik böbrek ye­
tersizli~ine neden olur. Metoksifluran'a göre inorganik (lo­
run oluşumu çok yavaş ve azdır. Flor iyonun vazopresin 'e di­
rençli poliürik böbrek yetersizli~ine neden oldu~u, metoksi­
fluran anestezisinden sonra saptanmıştır. Flor iy.onunu nefrek­
toksik etkisi 40-50 mol/1 ye çıktı~ında görülür. %1 enfluran 
kullanılan 6 saatlik bir anesteziden sonra bir hastada 93 mol/ 
1 flor saptanmıştır . 

Hastaya enzim indüksiyonu yapan bazı ilaçlar verilmiş­
se, bir saatlik anesteziden sonra 106 rnol/1 flor seviyesi bu­
lu~abilir. Bu da böbrek proksimal tubuluslarında harabiyet 
yapar. Enfluran'ın hepatik mikrosornal enzimleri indüksiyona 
utrattıgı söylenmiştir. 

Verilen Enfluran'ın %2.4 ü metobolize olur. inorganik 
florür 7 saat sonra en yüksek seviyeye ulaşır. 

Buda proteinlerle birleşerek heptanıara dönüşür . Ve 
heptanın ~i?ersensitivitesi geç görülen asmatik krizlerio ne­
deni olur • 

7. Fl.UOROMAR (Fluroxene) c4H5F3oı· ~ 

Fluroksen halojenli bir eter olup formulu, 2,2,2 trit­
luoroethyl vinyl ether dir. Siklopropanla etere benzer özel­
likler gösterir. Fizik özellikleri Halotan'a benzer. Buhar 
bazıncı 20°C. da 286 mmHg, olup kan :gaz part ision oranı 37° 
de 1.37 ve yag:su partisionoranı ise 57 dir . Halotandan daha 
zayıf olup t70 N20 %30 021i %1 yogunlukta ve %100 o

2 
içinde 
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%3 . 4 yoğunlukta e t kil i dir. Yanıcı olup oksijendeki %4.6 yoğun­
luğu patlayıcı değildir. Sempatik sinir sistemini uyardığın­
dan ve miyokardı katekolaminlere duyarlı kılmadığından kardi­
evasküler bir stabi lite sağlar. Bu yüzden siklopropan yerine 
kullanılması tavsiye edilmiş tir . Fluroksen invitro olarak 
trifluore t anol'a dönüşür. Bu hepatatoksik ve nefrotoksik bir 
maddedir. Ayrıca 30 enzin indüksiyonu yapan maddeler verilip­
te sitokrom P 450 enzin seviyesi yükseltilecek o lurs~ f l urok­
sen'den sonra karaciğerin büyüdüğü ve santral ven i l e mitzo­
mel bölgede yaygın vakuolizasyon ve yağlı dejener asyonla ka­
rakteri ze masif karaciğer nekr ozu saptanır . Bu hepatik nekroz 
süratle öl dürücü olur. 

8. SONUÇ~ 

1- Halotanın yeter l i anal jezi yapamaması, %0.74 kon ­
santrasyonun altında esas kullanılış amacı olan hipnoz ve se­
dasyonu sağlayamaması ve kalbi diğer anestetiklerden daha 
fazla depr ese ederek hipotans i yon ve aritmi yapması, ka t ekola­
minlerle beraber kullanılamayışı, lastik ve plastiklerde eri­
mesi ve sonradan serbest hale geçmesi, pahalılığı ve en önem­
lisi hem kul lanının (hekim) hem de kul lanılanın (hasta) kara­
ciğerini sensitize ederek öldürücü hepatik nekrozlara sebep 
olması nedeniyle, 

2- Metoksifluran'ın 30 mililitreden fazla kullanıldı­
ğında serbest florür zehirlenmesine bağlı olarak poliürik böb­
r ek yetersiz liği, bazı vakalarda görülen hepatik nekroz, geç 
i ndüksiyon ve geç uyanma ve nihayet ilacın pahalı olması ne­
deniyle~ 

3- Enfluran yüksek konsantrasyonlar da epileptiform 
krizlere neden o lması EEG deği şiklikleri ve son zamanlar da 
hepat a t oks i k ve nefrotoksik etki lerinin gösterilmesi nedeniy­
le, 

Bu ha l ojenli hidrokarbon anestetiklerin rut in olarak 
kullanı lmamasını ve kullanılmalarında mutlak bir gereksinme 
yoksa (çocuk anes t ezisi gi bi) başka yöntem ve t eknikl er l e 
~rneğia~ balans anestez i , nar kolept anestezi ve rejyonal a­

naljezi gibi) hastayı esas amacımız olan ağrısız ve emin bir 
operasyona hazırlamak ve anestezi seçişte büt ün bu özel l ikle-
rı gözönünde tutmak gerekl idir . · 
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