
















GİRİŞ 

Beyin, yüksek oksijen ihtiyacı ve aerobik glukoz metabolizmasına 

bağımlı olması nedeniyle iskemik hasarlanmaya çok yatkındır(1). Serebral 

iskemik hasarda, enerji sunumunun enerji gereksinimini karşılamak için 

yetersiz kalması söz konusudur. İntrakranial cerrahi geçiren hastalar serebral 

iskemi açısından risk altındadırlar. Bu nedenle nöroanestezide amaç, girişim 

esnasında yeterli serebral perfüzyonu sağlamaktır (2).  

Serebral perfüzyon basıncı (SPB)’ ndaki değişikliğe karşın serebral 

kan akımını sabit tutmaya çalışan otoregülasyon mekanizması fizyolojik bir 

adaptasyondur. Serebral otoregülasyon pek çok faktörden etkilenerek 

azalabilir, bozulabilir veya ortadan kalkabilir. Serebral hipoksi ve iskemi 

otoregülasyonu azaltıp ortadan kaldırabilir. Serebral tümörlerde, tümör 

çevresindeki dokuda otoregülasyon azalabilir (3). 

Serebral tümörlere bağlı intrakranial basınç (İKB) artması olan beyin 

tümörlü hastalarda, SPB azalmasına bağlı olarak gelişebilecek serebral 

iskemiden korunmada volatil anestezik ajanların etkili olduğu teorik olarak 

kabul edilmektedir (2). Tablo-1 de inhalasyon anestezik ajanlarının serebral 

fizyoloji üzerine olan etkileri görülmektedir (1). 
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Şekil-6: End-tidal karbondioksit(EtCO2) değerleri (ort±SS) 

Grup içi karşılaştırmada * p<0.05 ** p<0.01 

(Dönemler İÖ: Anestezi indüksiyonundan önce, ENS: entübasyondan 1dk sonra, ÇB: Çivili başlık 
yerleştirilirken, Cİ: Cilt insizyonu sırasında, KT: Kraniotomi sırasında, Dİ: Dura insizyonu sırasında, İG: 
İntrakranial girişim sırasında, DD: Dura dikişi sırasında, KK: Kemik konulması sırasında, CD: Cilt dikişi 
sırasında, EKÖ: Ekstübasyon öncesi, SS: Ekstübasyon sonrası spontan solunumda)  

Grup İ’ de S-100B protein ölçüm ortalamalarında İÖ dönemi dışında 

diğer tüm zamanlarda anlamlı olarak yükselme olduğunu görüldü (p<0.01). 

Grup S’ de ise İG, AO, P3, P6, P12, P24 dönemlerinde S-100B protein 

ortalamalarında anlamlı yükselme saptandı (sırasıyla; P<0.05, P<0.01, 

p<0.05, P<0.05, P<0.01, p<0.05) (şekil 7).  
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Şekil-7: S-100B protein değerleri (ort±SS) 

Grup içi karşılaştırmada * p<0.05 ** p<0.01 

(Dönemler OÖ: Operasyondan 24 saat önce, İÖ: Anestezi indüksiyonundan önce, İG: İntrakranial 
girişim sırasında, AO: Ayılma odasında, P3: Operasyon sonrası 3. saat, P6: Operasyon sonrası 6. 
saat, P12: Operasyon sonrası 12. saat, P24: Operasyon sonrası 24. saat, P48: Operasyon sonrası 48. 
saat) 

Gruplar arası karşılaştırmada her iki grupta da S-100B protein ölçüm 

ortalamalarında anlamlı fark saptanmadı. 
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TARTIŞMA  VE SONUÇ 

İntrakranial tümör cerrahisinde, anestezik yaklaşım belli amaçlar 

içermektedir. Operasyon sırasında beynin iskemiden korunmasının 

sağlanması, SPB’ nın korunması için yeterli hemodinaminin sağlanması, 

beynin oksijen sunumu ve tüketimi arasındaki dengenin korunmasıdır. SPB 

50-150 mmHg arasında iken SKA’ nı sabit tutmaya çalışan serebral

otoregülasyon mekanizması, arteriyel basınçtaki ani değişikliklere karşı beyni 

korumaktadır (38,39). Bu nedenle kullanılan anestezik ajanların serebral 

otoregülasyon üzerine etkisi önemli hale gelmektedir. 

Volatil anestezik ajanların beyin damarlarına etkisi, SMH’ daki düşüşle 

birlikte, indirek  vazokonstriksiyon ile doza bağımlı vazodilatasyon arasındaki 

dengeye bağlıdır (40). Uyanık veya anestezi derinliği yüzeyel olan hastalarda 

SMH yüksektir ve SMH’ daki düşüş, SKA’ da düşüşe yol açar. SMH  düşük 

devam ederse, bir süre sonra SKA’ da direk vazodilatasyonla artış meydana 

gelir. Ancak volatil anestezik ajanların düşük konsantrasyonlarında, akım-

metabolizma düzeni korunur ve etkisi SKA’ da meydana gelen azalmadır. 

Yüksek konsantrasyonda ise serebral otoregülasyonun kaybı ile SKA artış 

görülür (9). Sevofluranın direk vazodilatatör etkisinin isofluranın %20’ si 

olduğu kabul edilmektedir (6,14). 1,5 MAC sevofluran anestezisi boyunca 

serebral vazomotor düzey korunmakta ve OAB değişikliklerine cevap 

verebilmektedir (9). İsofluranda ise vazodilatasyondan dolayı korunma daha 

az olmaktadır (9). Summors ve ark. (9)’ ı nöroşirurji girişimi uygulanan 16 

hastada 1,5 MAC değerinde sevofluran veya isofluran anestezisi sırasında 

serebral otoregülasyonu araştırdıkları çalışmalarında. 1,5 MAC sevofluran 

anestezisinde, isofluran anestezisine göre serebral otoregülasyonun daha iyi 

korunduğunu saptamışlar, bu nedenle de daha iyi bir nöroanestezik ajan 

olabileceği sonucuna varmışlardır (9). 
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Manohar ve ark. (18,19)’ ı domuzlarda SKA’ nda sevofluranın etkisini 

araştırmışlardır. Serebral ve beyin sapı kan akımının, uyanık durum ile 

karşılaştırıldığında 1,0-1,5 MAC sevofluran ile belirgin olarak azaldığını 

bildirmişlerdir. Fakat Scheller ve ark. (16) 1,0 MAC sevofluranın SKA’ da 

belirgin değişiklik yapmadığı ancak SMH’ nı azalttığını bulmuşlardır. Ayrıca 

köpeklerde 2,14 MAC  sevofluranın SKA ve SMH’ nı etkilemediğini fakat 

sevofluran konsantrasyonu 0,5’ den 2,14 MAC’ a çıkarıldığı zaman %30 

oranında azalttığını bildirmişlerdir (16). 

Kitaguchi ve ark. (41) iskemik serebrovasküler hastalığı olan olgularda 

sevofluranın SKA ve SMH üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 

sevofluranın iskemik serebrovasküler hastalığı olanlarda, serebral 

otoregülasyonu bozmadığını göstermişlerdir. Scheller ve ark. (17) tavşanlar 

üzerinde yaptığı diğer bir çalışmada da  isofluran ile aynı şekilde sevofluranın 

da SKA ve SMH’ nı azalttığı göstermişlerdir (17). Bu nedenle sevofluranın 

özellikle serebral otoregülasyona etkisi, nöroşirurji hastalarında kullanımını 

uygun hale getirmektedir (41). 

Volatil anestezik ajanların doza bağlı olarak serebral kan akımında 

artma yaptığı gösterilmiştir (40,42,43). Bu artışın derecesi, ajanların 

vazodilatatör etkisi, SKA ve SMH’ na bağlı sekonder vazokontrüksiyon 

arasındaki ilişkiye bağlıdır(40,42,43). Sevofluran kardiyovasküler ve 

serebrovasküler etkileri açısından isofluran ile benzerlik 

göstermektedir(11,16,17,44). Matta ve ark. (45) sevofluran ve isofluranın 

transkraniyal dopler ultrasonografi ile direk serebral vazodilatatör etkilerini 

araştırmışlar ve diğer volatil anestezik ajanlara benzer şekilde, sevofluranın 

da doza bağlı olarak serebral vazodilatatör etkisi olduğu sonucuna 

varmışlardır. Bununla birlikte, bu etki eşit konsantrasyondaki isofluran için 

bildirilenden daha azdır. Bu nedenle sevofluranın sahip olduğu serebral 

hemodinamik özelliklerin nöroanestezide kullanılmasını cazip hale getirdiği 

belirtilmektedir. Sevofluranın bu zayıf, vazodilatatör etkisi sevofluran 

anestezisi sırasında perfüzyon basıncındaki değişikliklere cevap olarak 
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neden serebral vaskülaritenin stabil kaldığını açıklamaya yardımcı olabilir, 

fakat bu durum eş konsantrasyonda isofluran anestezisinde daha fazla 

serebral vazodilatasyon nedeniyle bozulmaktadır (14,46). 

Sevofluranın serebral vazodilatasyon etkisi eş konsantrasyonda 

isoflurana göre daha azdır (14,46). Ayrıca bu zayıf vazodilatasyon etkisinden 

dolayı sevofluranın, İKB’ da belirgin artışa neden olması olasılığı oldukça 

düşüktür. Bu özellik Nöroşirurji anestezisinde kullanılan ajanlar için tercih 

edilen bir özelliktir (45). Bu hipotez 0,5-1,0 ve 1,5 MAC sevofluran anestezisi 

sırasında İKB’ da artma olmadığını rapor eden çalışma ile desteklenmektedir 

(47). Werner ve ark. (21) ise yaptıkları çalışmalarında sevofluranın serebral 

ve sistemik vazodilatatör olduğunu belirtmişler, bu nedenle arteriyel basıncı 

düşürerek ve İKB’ ı arttırarak SPB’ nı azalttığını bildirmişlerdir. Bu nedenle 

farklı olarak, sevofluran intrakranial kitle lezyonları olan ve kraniospinal 

kompliyansı azalan hastalarda kullanımı bu araştırıcılar tarafından 

önerilmemektedir. 

Serebral iskemi sonrası anesteziklere bağlı değişikliklerin nasıl 

meydana geldiği açık değildir. Werner ve ark. (21)’ nın yaptıkları çalışmada 

kobaylarda orta serebral arter oklüzyonu ile 30 dakikalık serebral iskemi 

sağlamışlardır. Serebral iskemide sevofluran anestezisi ile azot protoksit/ 

fentanil anestezisini karşılaştırmışlar ve sevofluran ile sonucun daha iyi 

olduğunu bildirmişlerdir.  

Serebral iskemi sırasında meydana gelen olaylar zinciri, nöronal ölüm 

ile sonuçlanır. Bunlardan en erken görüleni eksitotoksik nörotransmitterlerin 

salınımıdır (48). Transmitterlerin salınımının azaltılması nöron koruyucu etki 

gösteren ilaçların mekanizmasını oluşturmaktadır (48). Toner ve ark. (48)’ nın 

yaptığı çalışmada sevofluranın dopamin, glutamat ve aspartat gibi 

nörotransmitterlerin salınımına etkisini incelemişler ve  sevofluranın ortalama 

1,7 MAC konsantrasyonlarda uygulandığında, nörotoksik transmitter 

salınımını azalttığını ve bu şekilde nöroprotektif etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir.   
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Takahashi ve ark. (49)’ nın yaptıkları çalışmaya göre sevofluran İKB’ ı 

etkilememektedir ve enfluran ve halotana göre nöroanestezi için daha uygun 

bir ajandır. Scheller ve ark. (17) tavşanlarda yaptıkları çalışmalarında 

sevofluranın SKA, SMH ve EEG üzerine etkilerini isofluran ile benzer 

olduğunu bulmuşlardır. Bickler ve ark. (50)’ nın çalışmalarında isofluranın 

klinik konsantrasyonunun glutamat reseptörlerini direk bloke ettiğini 

bildirmişlerdir. İsofluranın glutamat reseptör aktivitesini azaltarak serebral 

koruyucu özelliğe sahip olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Scheller ve ark. (16)’ ı köpeklerde sevofluranın serebral etkilerini 

enfluran ve isofluran ile karşılaştırmışlardır. Sevofluran ve isofluranın artan 

konsantrasyonlarının etkilerini (0,5-1,5 ve 2,15 MAC) arter basıncı, kardiyak 

debi, KAH, SKA, SMH’ nı “venöz outflow tekniği” ile ölçerek 

gözlemlemişlerdir. Sevofluranın isoflurana benzer şekilde SKA’ da minimal 

etkilere sahip olduğunu ve 2,15 MAC değerinde SMH’ nı düşürdüğü, hem 

sevofluranın hem de isofluranın doza bağlı olarak arter basıncını 

düşürdüğünü, fakat her ikisininde belirgin olarak kardiyak debide değişiklik 

yapmadığını bildirmişlerdir. 

Hettrick ve ark. (51)’ nın hayvanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 

sevofluran ve isofluranın benzer şekilde KAH, OAB ve sol ventrikül sistolik 

basıncını azalttığını saptamışlardır. Moffitt ve ark. (52)’ nın koroner arter 

“bypass” cerrahisi geçirecek hastalarda yaptıkları çalışmalarında isofluranın 

entübasyondan sonra KAH’ da artış yaptığını bulmuşlardır. Thomson ve ark. 

(53)’ nın yaptıkları çalışmada 35-85 yaşları arasında elektif koroner arter 

“bypass” cerrahisi geçirecek 41 hastada desfluran ve isofluranın 

hemodinamik etkileri karşılaştırmışlar ve KAH’ nın her iki gruptada 

entübasyondan sonra arttığını saptamışlardır. SAB ve OAB, her iki gruptada 

indüksiyondan sonra düşük seyrederken isofluran grubunda entübasyondan 

sonra yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda, KAH’ da her iki grupta da 

entübasyon sonrasında düşüş meydana geldi. İsofluran grubundaki azalma 
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istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanıldı. Bu farklılığın, indüksiyondan 

önce uygulanan midazolam (0,03 mg.kg-1) ve lidokain (2 mg.kg-1) nedeniyle 

entübasyon sırasında meydana gelen sempatik aktivitenin baskılanması 

sonucunda meydana geldiği düşünüldü. Benzer şekilde her iki gruptada 

entübasyon sonrasında SAB’ da, Thomson ve ark. (53)’ nın verilerinden farklı 

olarak azalma görüldü ve operasyon süresince azalma devam etti. DAB’ da 

entübasyon sonrası dönemde isofluran grubunda azalma görülürken 

sevofluran grubunda ise yükseliş görüldü. Sonraki dönemlerde ise DAB ve 

OAB her iki grupta da benzer şekilde düşük seyretti. 

Çalışmamızda SVB’ da grup içinde ve gruplar arası karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Operasyon süresince uygulanan 

sıvı tedavi protokolümüzün SVB’ ın bu şekilde stabil olarak seyretmesinde 

etkili olduğu kanısına varıldı. 

İsofluran ve sevofluranın intrakranial patolojisi olan hastalarda İKB’ ı 

arttırma potansiyeli mevcuttur (54). Bu etki yüksek konsantrasyonda 

uygulandığında, ilacın serebral vazodilatasyon yapmasından 

kaynaklanmaktadır. Fakat hiperventilasyon uygulanması ile sağlanan 

hipokarbi ile İKB’ daki bu istenmeyen artışın engellenebildiği gösterilmiştir 

(54). Takahashi ve ark. (49) yaptıkları çalışmada sevofluranın 

hiperventilasyon yapılan köpeklerde İKB’ a olan etkisini incelemişler ve 

sevofluran anestezisi sırasında İKB’ ın hiperventilasyon yapıldığında stabil 

kaldığını saptamışlardır. Bizde çalışmamızda kullandığımız volatil anestezik 

ajanların İKB’ ı etkilememesi için EtCO2’ i 28-32 seviyelerinde tutmaya 

çalıştık. Bu nedenle her iki grupta da entübasyon sonrası dönemden itibaren 

EtCO2 değerleri başlangıca göre düşük seyretti.  

Martens ve ark. (55)’ ı global serebral iskemi sonrası bilincin geri 

kazanılmasında serum S-100B ve NSE’ nin rolünü araştırmışlardır. Serum S-

100B’ nin bağımsız biyokimyasal belirteç olarak beyin hasarı sonrası oluşan 
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akut global serebral iskemi hakkında bilgi verebileceğini, serum S-100B’ nin 

sonuçlarının geçerli ve güvenilir olduğunu bildirmişlerdir. 

Global serebral iskeminin bir sonucu olarak beyinden sitozolik 

enzimlerin salınması, yaygın nöron hasarını gösterir ve aynı zamanda serum 

ve BOS’ da artmış seviyelerde bulunur (55). Akut olaydan sonra S-100B, 

serumda 24 saate kadar, BOS’ da ise 48 saate kadar bulunur (55). Beyin 

hasarından sonra ilk örnekten alınan S-100B ile santral sinir sistemi (SSS)’ 

nin parankimal yıkımının volümetrik ölçümleri arasında da korelasyon vardır 

(56,57). Bu yüzden S-100B konsantrasyonları hasar-zaman ilişkisi içinde 

yorumlanmalıdır (56). 

Rasmussen ve ark. (58)’ ı koroner arter bypass sonrası NSE ve S-

100B protein kan seviyelerinin kognitif fonksiyon bozukluğu ile ilişkisini 

araştırmışlardır. Serum S-100B protein seviyesi bütün hastalarda 24 saat 

sonra artmıştır. Bu artış SPB süresi ile ilişkili olarak bulunmuştur. Fakat 

sonuçların kognitif fonksiyon bozukluğu ölçümleri ile ilişkili olmadığı 

sonucuna varılmıştır. 24 saat sonraki ortalama S-100 protein artışı, 

hastaneden taburcu sırasında kognitif disfonksiyonu bulunan hastalarda 0,03 

µg.lt -1’ den düşük saptanmıştır. Missler ve ark. (59)’ ı akut iskemik felçte 

prognoz ve iskemi hacminin belirleyicisi olarak S-100B protein ve NSE 

konsantrasyonlarını araştırmışlardır. Akut iskemik felç sırasında kanda S-100 

protein konsantrasyonunun, iskemi ölçüsü ve uzun dönem klinik sonucun 

yararlı bir belirteci olduğunu saptamışlardır. Bu nedenle iskemik hasarın 

genişliğini belirlemek için S-100B protein kan seviyelerinin seri olarak 

ölçülmesinin yararlı olduğunu bildirmişlerdir. 

De Vries  ve ark. (60)’ ı 91 nöroşirurji hastasında, BOS ve serumda S-

100B protein, miyelin basic protein, laktat ve albumin’ in operasyon sırasında 

ki değerlerini araştırmışlardır. Yazarların amaçlarının meydana gelen hücre 

hasarını ortaya koymak ve böylece cerrahiden önce mevcut olanları 

belirlemek olduğunu bildirmişlerdir. Ancak  sisternadan BOS örneklerinin 
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alınması zor olduğu için operasyon sonrası ardışık seri örnekler alamamışlar 

ve S-100B proteinin serum konsantrasyonun artışını hastaların yarısında 

gözlemlemişlerdir (60). S-100B‘ nin SSS’ deki glial hücrelerden periferik kana 

geçişinde iki yol ileri sürülmüştür. Birincisi SSS’ ni drene eden venlerden 

BOS’ un emilimidir. İkinci yol ise direk olarak ekstrasellüler alandan lokal 

kapillere doğru geçiştir(60). De vries ve ark. (60) çalışmalarında sisternal ve 

serum S-100B değerleri arasındaki ilişkinin yokluğu nedeniyle ikinci yolun 

ana giriş olduğunu ileri sürmüşlerdir. Böylece serum S-100B’ nin artan 

konsantrasyonlarının, kan-beyin bariyerinin fonksiyon bozukluğunu 

gösterdiğini öne sürmüşlerdir.     

Çalışmamızda S-100B protein değerlerinde ilk anlamlı artma, 

nöron hasarına bağlı olarak intrakranial girişim sırasında meydana geldi. 

Operasyon sonrası ardışık olarak alınan kan örneklerinde S-100B değerleri 

isofluran grubunda sevofluran grubuna göre daha yüksek seyretmesine 

rağmen istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Operasyon sonrası 48. saatte alınan değerlerde ise isofluran grubunda 

anlamlı yükseklik devam ederken sevofluran grubundaki yüksek değerler 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Sevofluran grubunda isofluran grubuna 

göre değerlerin daha düşük seyretmesi nedeniyle, sevofluranın serebral 

iskemide koruyucu etkisinin daha fazla olabileceği kanısına varıldı. 

Başarılı ve komplike olmayan tümör cerrahisine rağmen, eğer 

hastalarda önlenemeyen beyin ödemi gelişirse operasyondan sonra herhangi 

bir klinik iyileşme göstermezler (61). Bu hastalarda ciddi ödem beyin 

yapılarını geri dönüşümsüz olarak hasarlayabilir ve sadece ödem S-100B 

protein artışından sorumlu olabilir (60,61). Raabe ve ark. (33)’ ı ciddi kafa 

travmasında serum S-100B protein düzeyini araştırdıkları çalışmalarında. S-

100B proteinin primer beyin hasarını genişliği ve sekonder beyin hasarının 

süresi ve ciddiyetini göstermede değerli olduğunu saptamışlardır. Yazarlar 

artan ve sebat eden yüksek değerlerin tedaviye rağmen hasarın devam 

ettiğinin bir göstergesi olduğunu da belirtmişlerdir. 
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Çalışmamızda operasyon sonrasında S-100B protein 

değerlerinin beklenenin aksine düşmemesinin nedeni olarak De Vries ve ark. 

(60)’ nın da belirttiği gibi, operasyon sonrasında retraksiyona bağlı gelişen 

beyin ödemi sebebiyle olabileceğini düşündük. Ayrıca eğer intrakranial kitle 

büyükse veya operasyon sırasında hipotansiyona neden olacak miktarda 

kanama olması da S-100B protein artışından sorumlu olabilir.     

Sonuç olarak, intrakranial kitle cerrahisi sırasında nöroanestezide 

tercih edilen volatil anestezik ajanlardan isofluranın yanı sıra sevofluranın da 

serebral iskemi üzerine benzer etkiler meydana getirdiğini ve isoflurana 

alternatif olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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