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OZET

Amag: Calismamizda, intrakranial timoér cerrahisi gegirecek
hastalarda, genel anestezi idamesinde sik kullanilan isofluran ile sevofluranin
serebral iskemi tizerine olan etkilerini, iskeminin 6nemli bir gostergesi olan S-

100B protein degerlerini dlgerek, kargilagtirmay! amacladik.

Gereg ve Yontem: Etik kurul onayr alindiktan sonra ASA I-lll grubu,
intrakranial timor cerrahisi nedeniyle elektif sartlarda opere edilecek 20
hasta rasgele iki gruba ayrildi. Indiksiyon 6ncesinde midazolam ve lidokain
uygulanan hastalarin anestezi indiksiyonu sodyum tiyopental, fentanil ve
vekuronyum ile sadlandi. idamede %50 oksijen-hava karigimi i¢inde %0,8-
1,2 minumum alveolar konsantrasyonda isofluran veya sevofluran verildi.
Kalp atim hizi, sistolik arter basinci, diyastolik arter basinci, ortalama arter
basinci, periferik oksijen saturasyonu, santral ven6éz basing ve end-tidal
karbondioksit degerleri operasyon suresince &lguldid. S-100B protein
degerlerinin takibi igin ise operasyon 6ncesi donemden itibaren, operasyon
sirasinda ve operasyon sonrasi donemde olmak lzere 9 ayrn zamanda
periferik kan 6érnegi alindi. Gruplar arasi kargilastirmada demografik veriler
ve diger veriler igcin Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin grup igi

karsilastirimasinda Wilcoxon sira toplamiar testi uygulandi.

Bulgular: Olgularin demografik verileri ve operasyon stireleri benzer
olarak bulundu. Cahsma gruplan karsilastirnidiginda kalp atim hizi, sistolik
arter basinci, ortalama arter basinci ve end-tidal karbondioksit' deki
degisiklikler benzer olarak saptanirken, diyastolik arter basinci’ nda sadece
entibasyon sonrasinda isofluran grubunda diigme, sevofluran grubunda ise
yikselme goruldi (p<0,05). Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada her iki
grupta da santral venéz basing ve periferik oksijen sattrasyonu degerlerinde
anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasi kargilagtirmada her iki grupta da S-
100B protein dlgiim ortalamalarinda anlamh fark saptanmad:.
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Sonug: Intrakranial tUmor cerrahisi sirasinda néroanestezide tercih
edilen volatil anestezik ajanlardan isofluran ile sevofluranin serebral iskemi
tizerine benzer néron koruyucu etkiler meydana getirdigi ve sevofluranin

isoflurana alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varild.
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Anahtar Kelimeler: S-100 protein, isofluran, sevofluran, iskemi, néron

koruyucu
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SUMMARY

The Comparison of the Neuroprotective Effects of Isoflurane and

Sevoflurane on Cerebral Ischemia.

The Aim of Investigation: The aim of this study was to compare the
effects of frequently used volatile agent isoflurane with sevoflurane in
equipotent anesthetic concentrations on cerebral ischemia with measuring S-
100B protein values that are indicated ischemia in patients undergoing

intracranial tumor surgery.

Material and Methods: After obtaining the ethical committee
approval, ASA grade I-lll, 20 patients scheduled for intracranial tumor
surgery, were assigned randomly into two groups. Before induction,
midazolam and lidocain were applied and induction was performed with
sodium thiopental, fentanyl and vecuronium. Anesthesia was maintained with
%0,8-1,2 minimum alveolar concentration, end tidal concentration of
isoflurane or sevoflurane in % 50 air in oxygen. Heart rate, systolic, diastolic
and mean arterial pressures, peripheral oxygen saturation, central venous
pressure and end tidal concentration of carbon dioxide were measured
during surgery. For S-100B protein values, peripheral blood samples were
taken at nine different times, including before surgery, during surgery and the
end of surgery. Mann-Whitney U and Wilcoxon signed rank test were used
for statistical analysis.

Results: The demographic data and operation times were comparable
in both group. The changes in heart rate, systolic arterial pressure, mean
arterial pressure and end tidal concentration of carbon dioxide were similar
but only after intubation diastolic arterial pressure was decreased in

isoflurane group, increased in sevoflurane group (p<0,05). There were no
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significant differences in S-100B protein values, central venous pressure and

peripheral oxygen saturation between the groups.

Conclusion: The present study demonstrated that there were similar
neuroprotectiv'e effects when isoflurane and sevoflurane were administered
in patients undergoing intracranial tumor surgery on cerebral ischemia, it was
concluded that sevoflurane may be an alternative to isoflurane which is used
frequently in intracranial tumor surgery as a volatile anesthetic agent.

Keywords: S-100 protein, isoflurane, sevoflurane, ischemia,

neuroprotection




GIiRIS

Beyin, yuksek oksijen ihtiyaci ve aerobik glukoz metabolizmasina
bagimli olmasi nedeniyle iskemik hasarlanmaya ¢ok yatkindir(1). Serebral
iskemik hasarda, enerji sunumunun enerji gereksinimini karsilamak igin
yetersiz kalmasi s6z konusudur. intrakranial cerrahi gegiren hastalar serebral
iskemi agisindan risk altindadirlar. Bu nedenle néroanestezide amag, girisim

esnasinda yeterli serebral perfuzyonu saglamaktir (2).

Serebral perfizyon basinci (SPB)’ ndaki degisiklige karsin serebral
kan akimini sabit tutmaya calisan otoregulasyon mekanizmasi fizyolojik bir
adaptasyondur. Serebral otoregilasyon pek c¢ok faktorden etkilenerek
azalabilir, bozulabilir veya ortadan kalkabilir. Serebral hipoksi ve iskemi
otoreglilasyonu azaltip ortadan kaldirabilir. Serebral timorlerde, timér

cevresindeki dokuda otoregulasyon azalabilir (3).

Serebral tiimorlere bagh intrakranial basing (IKB) artmasi olan beyin
timorli hastalarda, SPB azalmasina bagli olarak gelisebilecek serebral
iskemiden korunmada volatil anestezik ajanlarin etkili oldugu teorik olarak
kabul edilmektedir (2). Tablo-1 de inhalasyon anestezik ajanlarinin serebral

fizyoloji Uzerine olan etkileri gorilmektedir (1).



Tablo-1: Volatil anesteziklerin serebral fizyoloji Gzerine etkileri

BOS BOS

SMH 1 SKA | Gretimi | Emitimi | SKH IKB

isofluran LI 1 + + ™ 1

Sevofluran L 1 ? ™

2
Desfluran lll T T 2 TT
!

5
! :

Halotan | |} | 111 l [
Eofluran | |} | 11 T l m | n

1 Artma +: Degisiklik az yada hi¢ yok SKA: Serebral Kan Akimi
l: Azalma SMH: Serebral Metabolik Hiz BOS: Beyin Omuirilik Sivisi
?: Bilinmiyor SKH: Serebral Kan Hacmi IKB: intrakranial Basing

Volatil ajanlar, serebral kan akimi (SKA) ve serebral metabolizma hizi
(SMH) arasindaki normal iligkiyi degistirirler. SKA’ daki artigla beraber
ndronal metabolik gereksinimin azalmasi “luks perfiizyon sendromu” olarak
adlandirilir. Bu durum hipotansif teknikler uygulandiginda 6zellikle isofluran

gibi volatil bir ajanin kullanimini destekler (1).

isofluran, intrakranial girigimlerde KB ve SKA’ ni minimal
etkilemesinden dolayl, en sik kullanilan volatil anestezik ajandir (4).
isofluranin, SKA’ nda meydana getirdigi artisin direkt vazodilatasyon etkisi ile
veya SMH’ nda ki azalmaya sekonder olabilecegi dustnulmustar (5). SMH’ ni
deprese ederek barbituratlara benzer gekilde serebral korunma yaptigi, tam
olmayan global iskemide ve kritik serebral kan akiminda, serebral eneriji
metabolitlerini diger anesteziklere gore daha yavas azalttigi belirtilmistir (5).
Ayrica isofluran, diger volatil anesteziklere benzer sekilde, serebral kortekste
SMH azaltmakta ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari da serebral
korunmada roli oldugunu desteklemektedir (6). isofluran ve sevofluran,
onemli hemodinamik degisiklige neden olmadan EEG’ yi baskilayarak uygun

anestezi seviyesini temin edebilmektedirler (6).



iskemi sirasinda serebral korumadaki temel mekanizma, néronal
aktivite ve SMH’ Iinda azalma olarak kabul edilirse, isofluranin fokal ve tam
olmayan global iskemide koruyucu etkisinin olmasi beklenebilir. Tam global
iskemide ise, noronal aktivite iskemi nedeni ile ortadan kalkacagi igin bu
koruyucu etki gegerli olmayacaktir. Tam olmayan global iskemi modellerinde
isofluranin koruyucu oldugu gosterilmistir ancak tam global iskemide etkin
olmadigi saptaniimistir (7). isofluranin serebral korunma mekanizmalari;
SMH azalmasi ve metabolik baskilanma, iskemiye karsi serebral hipertermik
cevabin korunmasi, sempatik aktivitenin inhibisyonu, kalsiyum akisini
Onleyen glutamat reseptorlerinin azalmasi ve hicre 6limune neden olan
eksitotoksisite kalsiyum kaskadini dnlemesidir (7). Kismi iskemi olusturulan
hayvan modellerinde de isofluranin koruyucu etkisi oldugu saptanmis ancak

tam global iskemide ayni bulgular elde edilememistir (8).

isofluran ve sevofluranin 1,5 minumum alveolar konsantrasyon (MAC)’
da orta serebral arter akim hizini ve dinamik serebral otoregulasyonu
korudugu belirtilmistir (9). Serebral iskemiden korunmada, sevofluranin, fokal
serebral iskemi ile olusan hasari, glukoz ve SMH’ ni1 azalttii ve lokal serebral
kan akiminda meydana getirdigi azalmanin, isoflurandan daha dusik oldugu

saptanmistir (10).

Sevofluran hem anestezi indiksiyonu hem de idamesi icin uygun bir
volatil anestezik ajandir (11). Klinik olarak, hizli derlenme saglar (12).
Serebral otoregullasyonu saglarken, SKA artisina yonelik kapasitesi, néronal
fonksiyon korunmasi igin sevoflurani etkili bir ajan yapmaktadir (13,14).
Sevofluranin kan-gaz partisyon katsayisi 0,63 oldugundan ve diger volatil
anesteziklerden daha dusuk oldudu igin isoflurana gore, anestezi indiksiyonu
ve derlenmesi daha hizlidir (15). insanlarda, sevofluranin anestezik potensi
(oksijen ile 1 MAC degeri: %1.71), isofluraninkinden (oksijen ile 1 MAC
degeri: %1.15) daha duslktir. isoflurana benzer sekilde sevofluran, doza

bagli olarak sistemik vazodilatasyon yaparak, kardiyak debiyi dusurar ve



sempatik sinir sistemi aktivitesini baskilar (16). Isofluranin serebral metabolik
etkilerine benzer sekilde sevofluran inhalasyonu, doza bagl olarak SMH’
Inda depresyon ve nobet aktivitesi olmadan EEG’ de baskilanma meydana
getirir (16,17).

Hayvan deneyleri incelendiginde sevofluranin, domuzlarda hem SKA’
ni hem de SMH ni dasurdigu bulunmustur (18,19). Tavsanlarda ve
kopeklerde ise SMH’ ni dusurirken SKA' nda herhangi bir degisiklik
yapmadigi saptaniimistir (16,17). Hayvan deneylerindeki bazi kanitlar,
sevofluranin serebral iskemi modellerinde noéron koruyucu 0zelliklerinin

mevcut oldugunu gostermistir (20).

istenen farmakokinetik dzelliklere sahip olmasi, serebral metabolik
depresyon ve SKA’' nda yaptigi minér degisiklikler nedeniyle sevofluranin,
norosirurji girisimlerinde uygun bir anestezik ajan olabilecegi gosterilmistir
(22).

Serebral iskemi sirasinda, endotelial hiicre 6limune bagli olarak kan-
beyin bariyeri zarar gorlr. Hasarli beyin dokularindan salinan sitozolik igerik,
zarar gormus kan-beyin bariyerinden ge¢cme potansiyeline sahiptir (22). Bu
durum, beyinden plazmaya gecen proteinlerin, serebral iskeminin
baslangicini ve agirligini saptamada kullanilabilecegini gostermektedir (22).
Serebral hlcre hasarini gosteren 6zgun bir gosterge bulmak icin degisik
biyokimyasal maddeler arastiriimigtir (miyokard htcreleri igin Troponin-T
veya Kreatinin kinaz-MB gibi). Bununla birlikte, serebral gostergeler; Laktat
Dehidrogenaz (LDH), Kreatinin kinaz-BB, Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve
Miyelin Basic Protein gibi maddeler daha az oranda spesifiklik gostermekte

ve diger patolojik bozukluklarda da yukselmektedirler (23,24).

Son zamanlarda, santral sinir sistemi hasari igin Umit verici gosterge
olarak S-100 proteini bulunmustur (25). S-100 proteini, baslica beyin gri

cevherinde 6zellikle astrositik ve Schwann hticrelerinde bulunan, sitoplazmik



asidik kalsiyum baglayan bir proteindir (25,26). Bu proteinin gesitli
homodimerik ve heterodimerik olmak tGzere 19 ayri formu bulunmaktadir. a
(molekul agirhgi= 10.400 dalton) ve B (molekul agirhgi= 10.500 dalton) olmak
Uzere immunolojik olarak iki ayri subunit icermektedir. S-1008 izoformu,
21.000 dalton molekul agirhginda olup, homodimer B3’ dir (S-100B). Giral ve
Schwann hicrelerinde yiksek konsantrasyonda bulunur. S-100a izoformu,
giral hicrelerde bulunan heterodimer a3’ dir (S-100A1B). S-100a0 ise baslica
cizgili kas, kalp ve karacigerde bulunan homodimer aa’ dir (S-100Az1) (27-30).
S-100  proteininin  kalsiyum  baghh  hicresel sinyalleri, noéronal
differansiyasyonu ve proliferasyonu regile etmektedir (31). Bo6brekte
metabolize olan ve idrarla atilan bu proteinin biyolojik yari 6mrl 2 saattir. Bu
protein, arteryel veya vendz serumda oOlcilebilir ve hemolizden etkilenmez.
Ornegin dondurulmasina ve acil olarak santrifijine ihtiyag duymadan
saatlerce stabil kalabilmektedir (32,33).

Astroglial hucreler, beyinde en sik bulunan hucrelerdir. Bunlar, 3D ag
orgusu olusturarak noronlarin dayanak catisini meydana getirirler. Astroglial
hlcreler, hipoksik strese en duyarli noéronlar olarak bilinirler. Bu yuzden,
astroglial hucrelerin hasar belirtecleri dolayli yoldan noéronal hasari
gOsterebilir (34-36).

S-100B’ nin kan-beyin bariyerini nasil gectigi ve kana karigtigi
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. S-100B’ nin molekuler agirigi (21.000
dalton) yuksektir ve bu durum kan-beyin bariyerini gegmesini sinirlamaktadir.
Bu nedenle S-100B’ nin artisi muhtemelen astroglial hiicre membran
batunligu ve kan-beyin bariyer fonksiyon bozuklugu ile erken beyin 6demi
kombinasyonunu go6stermektedir (37). S-100B’ nin serum seviyelerinin
yukselmesi; global serebral iskeminin sonraki dénemleri, ekstrakorporeal
dolasim ile iligkili beyin hasari, kafa travmasi ve serebro vaskiler olaylari

icerecek sekilde serebral hasarin degisik tiplerinde gosterilmistir (34-36).



Serebral iskemi sirasinda noéron olumuyle sonuglanan bir dizi olaylar
meydana gelmektedir (37). Bu olaylar sonucunda serebral iskeminin
gostergesi olarak serumda S-100B protein miktarinda degisiklikler
olusmaktadir. S100-B’ nin serumdaki varligi serebral iskeminin, erken ve

gunumuzde mevcut olan en hassas belirleyicisidir (34-36).

Calismamizda, intrakranial kitle cerrahisi gegirecek hastalarda, volatil
anestezik ajanlardan isofluran ve sevofluranin esdeger konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile serebral iskemi lzerine olan etkilerini, serumda S-100B

protein miktarlarini dlcerek karsilastirmayi amagladik.



GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi etik kurul onayi alindiktan
sonra Norosirurji anabilim dalina basvuran, intrakranial timor nedeniyle
elektif sartlarda opere edilecek ASA (American Society of Anesteziyologists)

I-11l sinifindan 20 hasta ¢alismamiza alindi.

intrakranial kitle nedeniyle daha dnce operasyon gecirmis olanlar, acil
cerrahi planlanan hastalar, operasyon sirasinda hava embolisi gelisen ve

operasyon sonrasi tekrar ameliyata alinan hastalar ise ¢aligsmaya alinmadi.

Operasyon odasina alinan tim olgulara G¢ derivasyonlu
elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen satirasyon (SpO2), noninvaziv
kan basinci monitorizasyonu yapildiktan sonra periferik damar yolu acildi.
Genel anestezi indiksiyonunu takiben entibasyondan sonra invaziv arteryel
ve santral vendz basing olgumleri igin sirasiyla radiyal arter ve brakiyal ven

kateterleri yerlestirildi.

Genel anestezi induksiyonu oncesinde ; olgularin demografik verileri,
kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinci (OAB), ve SpO:2 baslangi¢c degerleri
kaydedildi. Operasyon sirasinda da KAH, SAB, DAB, OAB, SpO2, santral
venodz basing (SVB), end-tidal karbondioksit (EtCO2) degerleri devaml olarak
takip edildi. Calismamiz suresince Olcumler toplam 12 dénemde
gerceklestirildi. Anestezi indiiksiyonundan ¢nce (iO), Entiibasyondan 1
dakika sonra (ENS), civili baslik yerlestirilirken (CB), cilt insizyonu sirasinda
(CI), kraniyotomi sirasinda (KT), dura insizyonu sirasinda (DI), intrakranial
girisim sirasinda (IG), dura dikisi sirasinda (DD), kemik konulmasi sirasinda
(KK), cilt dikisi sirasinda (CD), ekstiibasyon 6ncesi (EKO), ve ekstiibasyon

sonrasi spontan solunumda (SS) oOl¢cim degerleri kaydedildi.



Sempatik cevabi baskilamak igin 2 mg.kg? lidokain ve sedasyon
amaciyla 0.03 mg.kg?! midazolam intraven6z (iv) yolla verildi. Hastalar
anestezi induksiyonu ve idame siresince uygulanacak volatil anestezik ajana
gore rasgele iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalara isofluran (Grup |,

n:10); ikinci gruptaki hastalara ise sevofluran (Grup S, n:10) kullanildi.

Anestezi induksiyonu sodyum tiyopental (3-5 mg.kg™?), fentanil (2 ug.
kg'l) ve vekuronyum bromid (0.1 mg.kg) ile saglandi. idamede calisma
grubuna gore secilen volatil anestezik ajan (0.8-1.2 MAC), %50 oksijen-hava
karisimi iginde verildi. Kas gevsetici ajanin ek doz ihtiyaci, nérostimulator
cihazinda dortli uyarana (TOF) yanitin degerlendiriimesi ile belirlendi.
Vekuronyum bromid (0.02 mg.kg?) ve fentanil (1 pg. kgt) iv bolus idame
dozu olarak uygulandi. Operasyon sonunda hastalar ekstibe edilerek

Nérosirurji Yogun Bakim Unitesine alind..

S-100B protein degerlerinin takibi i¢in ise hastalardan operasyondan
24 saat 6nce (00), anestezi indiiksiyonundan énce (i0), intrakranial girisim
sirasinda (IG), ayilma odasinda (AO) ve operasyon sonrasi 3.(P3), 6.(P6),
12.(P12), 24.(P24) ve 48.(P48) saatlerde 5’ er cc periferik kan érnedi alinarak
kuru tipe konuldu. 10 dakika santriflj edilerek serumu ayrildi ve 6rnekler
kodlanarak ve ileri igslem igin -50 °C derecede dondurularak saklandi. Tum
ornekler toplandiktan sonra S-100B konsantrasyonunu 6lgmek igin serumlar
oda sicakligina getirildi. Olgiim igin Nexus Dx™ S-100 test kit' i kullanildi. Bu
kit ile serumda dolasan S-100B proteini dlgmek i¢in Enzim imminoassay
(ELISA) teknigi kullanildi. Nexus Dx™ S-100 test kit i S-100 proteininin
subuniti icin yiksek oranda spesifik ve %95’ in Uzerinde hassastir.



Calisma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi, Uludag Universitesi
Tip Fakdltesi Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS Windows igin
versiyon 10.0 modulu ile yapildi. Tium veriler ortalama * standart sapma (ort

+ SS) olarak verildi.

Gruplar arasi karsilastirmada demografik veriler ve diger veriler igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin grup ici karsilagtiriimasinda

Wilcoxon sira toplamlari testi uygulandi.

Tam istatistiksel analizlerde iki yonlu hipotez testleri ve p<0.05’ lik

anlamlilik duzeyi kabul edildi.



Hastalar, demografik veriler

karsilastirildiklarinda her iki grup arasinda yas,

BULGULAR

ve operasyon

suresi acgisindan

cins, agirlik, boy ve

operasyon sureleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 2).

Tablo- 2: Hastalarin demografik verileri ve operasyon siiresi (Ort£SS)

Isofluran Grubu

Sevofluran Grubu

(n=10) (n=10)
Cinsiyet (E/K) 3/7 4/6
Yas (yil) 54.6+18.4 44.4+15.0
Agirlik (kg) 67.4+11.9 69.7+12.4
Boy (cm) 164.7+11.0 169.2+8.3
Operasyon Suresi (dk) 373.0£102.8 300.0£104.8

Grup I' de ENS déneminde KAH ortalamalari anlaml olarak daha
diisik saptandi (p<0.05). Grup S’ de ise Ci ve KT ddnemlerinde KAH

ortalamalari anlaml olarak daha dusuk bulundu (p<0.05). Her iki grubu

karsilastirdigimizda KAH agisindan anlamli fark yoktu (sekil 1).
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120 y KAH (Atim/dk)

100 +

80 1

60 -

40 -

20 o .
——Grup |

—8—Grup S

IO ENS CB Ci KT Di iIG DD KK CD EKO SS
DONEMLER

Sekil-1: Kalp atim hizi (KAH) degerleri (ortxSS)
Grup igi karsilastirmada * p<0.05

(Dénemler iO: Anestezi indilksiyonundan énce, ENS: entiibasyondan 1dk sonra, CB: Civili bashk
yerlestirilirken, Cl: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, Di: Dura insizyonu sirasinda, iG:
Intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstlibasyon dncesi, SS: Ekstiibasyon sonras| spontan solunumda)

Grup I de ENS, Di, iG, CD dénemlerinde SAB ortalamalari anlamli
olarak dusuk saptanirken (sirasiyla; p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01). Grup
S’ de ise Ci, KT, Di, iG, DD, KK, CD dénemlerinde anlamli olarak diisiik
oldugu goérulda (sirasiyla; p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.05,
p<0.05) (Sekil 2).
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Sekil-2: Sistolik arter basinci (SAB) degerleri (orttSS)
Grup igi karsilastirmada * p<0.05 ** p<0.01

(Dénemler iO: Anestezi indiiksiyonundan énce, ENS: entiibasyondan 1dk sonra, CB: Civili baghk
yerlestirilirken, Ci: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, Di: Dura insizyonu sirasinda, IG:
Intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstiibasyon éncesi, SS: Ekstiibasyon sonrasi spontan solunumda)

Grup I’ de DAB 8lgiim ortalamalarinda ENS, KT, Di, iG, DD, KK, CD
donemlerinde anlamli dusus oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.05, p<0.05,
p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.05). Grup S’ de ise DAB olgim
ortalamalarinda KT, DI, iG, DD dénemlerinde anlamli diistis oldugu goérildi
(p<0.05) (sekil 3).
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Sekil-3: Diyastolik arter basinci (DAB) degerleri (orttSS)

Grup igi karsilastirmada * p<0.05 ** p<0.01

Gruplar arasi karsilastirmada # p<0.05

(Dénemler i0: Anestezi indiiksiyonundan once, ENS: entlbasyondan 1dk sonra, CB: Civili baglik
yerlestirilirken, Cl: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, DI: Dura insizyonu sirasinda, IG:

intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstibasyon 6ncesi, SS: Ekstlibasyon sonrasi spontan solunumda)

Grup i de ENS, KT, DI, IG, DD, KK, CD dénemlerinde OAB
ortalamalarinin anlamli olarak dusik oldugu goéruldi (sirasiyla; p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01). Grup S’ de ise KT, DI, DD,
KK, CD, dénemlerinde OAB ortalamalarinda anlamli bir disis go6zlendi
(p<0.05) (sekil 4).
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Sekil-4: Ortalama arter basinci (OAB) degerleri (orttSS)
Grup igi kargilagtirmada * p<0.05 ** p<0.01

(Dénemler iO: Anestezi indiiksiyonundan énce, ENS: entiibasyondan 1dk sonra, CB: Civili baghk
yerlestirilirken, Cl: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, Di: Dura insizyonu sirasinda, iG:
Intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstiibasyon dncesi, SS: Ekstiibasyon sonras| spontan solunumda)

Her iki calisma grubunu karsilastirdigimizda ise SAB ve OAB’ deki
degisiklikler benzer bulunurken DAB’ de sadece ENS déneminde Grup I’ de
dusus, Grup S’ de ise yukselis oldugu goruldu (p<0.05).

Her iki grupta da grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada SVB
degerlerinde anlamli fark gézlenmedi (Sekil 5).

14



18 v SVB (mmHg)

—@—Grup |

16 1 —8—Grup S

14 -
12 -

10 1

i© ENS (B Ci KT DI iG DD KK CD EKO SS
DONEMLER

Sekil-5: Santral venoz basing (SVB) degerleri (orttSS)

(Dénemler iO: Anestezi indiiksiyonundan énce, ENS: entiibasyondan 1dk sonra, CB: Civili baghk
yerlestirilirken, Cl: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, Di: Dura insizyonu sirasinda, iG:
intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstiibasyon dncesi, SS: Ekstiibasyon sonras| spontan solunumda)

Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada her iki grupta da SpO:
degerlerinde anlaml fark saptanmadi.

Grup I' de EtCO: 6lcim ortalamalarinda Ci, KT, DI, iG, DD, KK
dénemlerinde anlamli disus oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.05, p<0.01,
p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.05). Grup S’ de ise CB, KT, Di, iG, DD, KK
donemlerinde anlamli dislis oldugu goézlendi (sirasiyla; p<0.05, p<0.05,
p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Sekil 6).
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Sekil-6: End-tidal karbondioksit(EtCOz) degerleri (ortxSS)

Grup ici karsilastirmada * p<0.05 ** p<0.01
(Dénemler (0: Anestezi induksiyonundan 6nce, ENS: entiibasyondan 1dk sonra, CB: Civili baglik
yerlestirilirken, CI: Cilt insizyonu sirasinda, KT: Kraniotomi sirasinda, DI: Dura insizyonu sirasinda, IG:

intrakranial girisim sirasinda, DD: Dura dikisi sirasinda, KK: Kemik konulmasi sirasinda, CD: Cilt dikisi
sirasinda, EKO: Ekstiibasyon 6ncesi, SS: Ekstlibasyon sonrasi spontan solunumda)

Grup ' de S-100B protein 8lgiim ortalamalarinda iO dénemi disinda
diger tim zamanlarda anlamli olarak ylkselme oldugunu goéruldd (p<0.01).
Grup S’ de ise IG, AO, P3, P6, P12, P24 dénemlerinde S-100B protein
ortalamalarinda anlamli ylkselme saptandi (sirasiyla; P<0.05, P<0.01,
p<0.05, P<0.05, P<0.01, p<0.05) (sekil 7).
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Sekil-7: S-100B protein degerleri (ortxSS)

Grup ici kargilagtirmada * p<0.05 ** p<0.01

(Dénemler O0O: Operasyondan 24 saat 6nce, IO: Anestezi indilksiyonundan énce, IG: intrakranial
girisim sirasinda, AO: Ayilma odasinda, P3: Operasyon sonrasi 3. saat, P6: Operasyon sonrasi 6.
saat, P12: Operasyon sonrasi 12. saat, P24: Operasyon sonrasi 24. saat, P48: Operasyon sonrasi 48.

saat)

ortalamalarinda anlamli fark saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

intrakranial timér cerrahisinde, anestezik yaklasim belli amaglar
icermektedir. Operasyon sirasinda beynin iskemiden korunmasinin
saglanmasi, SPB’ nin korunmasi igin yeterli hemodinaminin saglanmasi,
beynin oksijen sunumu ve tuketimi arasindaki dengenin korunmasidir. SPB
50-150 mmHg arasinda iken SKA’' ni sabit tutmaya calisan serebral
otoregllasyon mekanizmasi, arteriyel basingtaki ani degisikliklere karsi beyni
korumaktadir (38,39). Bu nedenle kullanilan anestezik ajanlarin serebral

otoregulasyon uzerine etkisi 6nemli hale gelmektedir.

Volatil anestezik ajanlarin beyin damarlarina etkisi, SMH’ daki dususle
birlikte, indirek vazokonstriksiyon ile doza bagimli vazodilatasyon arasindaki
dengeye baghdir (40). Uyanik veya anestezi derinligi yuzeyel olan hastalarda
SMH yuksektir ve SMH’ daki dusus, SKA’ da dususe yol agar. SMH dusik
devam ederse, bir sure sonra SKA’ da direk vazodilatasyonla artis meydana
gelir. Ancak volatil anestezik ajanlarin disuk konsantrasyonlarinda, akim-
metabolizma dizeni korunur ve etkisi SKA’ da meydana gelen azalmadir.
YUksek konsantrasyonda ise serebral otoregulasyonun kaybi ile SKA artis
goralir (9). Sevofluranin direk vazodilatator etkisinin isofluranin %20’ si
oldugu kabul edilmektedir (6,14). 1,5 MAC sevofluran anestezisi boyunca
serebral vazomotor dizey korunmakta ve OAB degisikliklerine cevap
verebilmektedir (9). isofluranda ise vazodilatasyondan dolayi korunma daha
az olmaktadir (9). Summors ve ark. (9)’ 1 norosirurji girisimi uygulanan 16
hastada 1,5 MAC degerinde sevofluran veya isofluran anestezisi sirasinda
serebral otoregulasyonu arastirdiklari ¢alismalarinda. 1,5 MAC sevofluran
anestezisinde, isofluran anestezisine gore serebral otoregilasyonun daha iyi
korundugunu saptamiglar, bu nedenle de daha iyi bir néroanestezik ajan

olabilecedi sonucuna varmiglardir (9).
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Manohar ve ark. (18,19)" 1 domuzlarda SKA’ nda sevofluranin etkisini
arastirmiglardir. Serebral ve beyin sapi kan akiminin, uyanik durum ile
karsilastinldiginda 1,0-1,5 MAC sevofluran ile belirgin olarak azaldigini
bildirmiglerdir. Fakat Scheller ve ark. (16) 1,0 MAC sevofluranin SKA’ da
belirgin degisiklik yapmadigi ancak SMH’ ni1 azalttigini bulmuslardir. Ayrica
kopeklerde 2,14 MAC sevofluranin SKA ve SMH’ ni etkilemedigini fakat
sevofluran konsantrasyonu 0,5 den 2,14 MAC’ a c¢ikarildigi zaman %30

oraninda azalttigini bildirmislerdir (16).

Kitaguchi ve ark. (41) iskemik serebrovaskuler hastaligi olan olgularda
sevofluranin SKA ve SMH Uzerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda
sevofluranin  iskemik serebrovaskller hastaligi olanlarda, serebral
otoregulasyonu bozmadigini géstermiglerdir. Scheller ve ark. (17) tavsanlar
Uzerinde yaptigi diger bir calismada da isofluran ile ayni sekilde sevofluranin
da SKA ve SMH’ ni azalttigi géstermislerdir (17). Bu nedenle sevofluranin
Ozellikle serebral otoregilasyona etkisi, norogirurji hastalarinda kullanimini

uygun hale getirmektedir (41).

Volatil anestezik ajanlarin doza bagh olarak serebral kan akiminda
artma yaptigr gosterilmigtir (40,42,43). Bu artisin derecesi, ajanlarin
vazodilatator etkisi, SKA ve SMH’ na bagh sekonder vazokontriksiyon
arasindaki iliskiye baghdir(40,42,43). Sevofluran kardiyovaskiler ve
serebrovaskiler etkileri acgisindan isofluran ile benzerlik
gostermektedir(11,16,17,44). Matta ve ark. (45) sevofluran ve isofluranin
transkraniyal dopler ultrasonografi ile direk serebral vazodilatator etkilerini
arastirmiglar ve diger volatil anestezik ajanlara benzer sekilde, sevofluranin
da doza bagh olarak serebral vazodilatator etkisi oldugu sonucuna
varmiglardir. Bununla birlikte, bu etki esit konsantrasyondaki isofluran igin
bildirilenden daha azdir. Bu nedenle sevofluranin sahip oldudu serebral
hemodinamik 6zelliklerin ndroanestezide kullaniimasini cazip hale getirdigi
belirtimektedir. Sevofluranin bu zayif, vazodilatatér etkisi sevofluran

anestezisi sirasinda perfuzyon basincindaki dedisikliklere cevap olarak
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neden serebral vaskularitenin stabil kaldigini agiklamaya yardimci olabilir,
fakat bu durum es konsantrasyonda isofluran anestezisinde daha fazla
serebral vazodilatasyon nedeniyle bozulmaktadir (14,46).

Sevofluranin serebral vazodilatasyon etkisi es konsantrasyonda
isoflurana gore daha azdir (14,46). Ayrica bu zayif vazodilatasyon etkisinden
dolay! sevofluranin, IKB’ da belirgin artisa neden olmasi olasili§i oldukca
dusuktdr. Bu 0zellik Norosirurji anestezisinde kullanilan ajanlar igin tercih
edilen bir 6zelliktir (45). Bu hipotez 0,5-1,0 ve 1,5 MAC sevofluran anestezisi
sirasinda IKB’ da artma olmadigini rapor eden calisma ile desteklenmektedir
(47). Werner ve ark. (21) ise yaptiklari ¢galigmalarinda sevofluranin serebral
ve sistemik vazodilatator oldugunu belirtmisler, bu nedenle arteriyel basinci
dlstlrerek ve IKB’ 1 arttirarak SPB’ ni azalttigini bildirmislerdir. Bu nedenle
farkli olarak, sevofluran intrakranial kitle lezyonlari olan ve kraniospinal
kompliyansi azalan hastalarda kullanimi bu arastiricilar tarafindan

onerilmemektedir.

Serebral iskemi sonrasi anesteziklere bagh degisikliklerin nasil
meydana geldigi acik degildir. Werner ve ark. (21)’ nin yaptiklari gcalismada
kobaylarda orta serebral arter okluzyonu ile 30 dakikalik serebral iskemi
saglamiglardir. Serebral iskemide sevofluran anestezisi ile azot protoksit/
fentanil anestezisini karsilastirmiglar ve sevofluran ile sonucun daha iyi

oldugunu bildirmiglerdir.

Serebral iskemi sirasinda meydana gelen olaylar zinciri, néronal 6lum
ile sonuglanir. Bunlardan en erken goruleni eksitotoksik ndrotransmitterlerin
salinimidir (48). Transmitterlerin saliniminin azaltilmasi néron koruyucu etki
gOsteren ilaglarin mekanizmasini olusturmaktadir (48). Toner ve ark. (48)’ nin
yaptigi calismada sevofluranin dopamin, glutamat ve aspartat gibi
norotransmitterlerin salinimina etkisini incelemisler ve sevofluranin ortalama
1,7 MAC konsantrasyonlarda uygulandidinda, norotoksik transmitter
salinimini  azalttigint ve bu sekilde noéroprotektif etki gosterdigini
bildirmiglerdir.
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Takahashi ve ark. (49)’ nin yaptiklari calismaya gére sevofluran IKB’ |
etkilememektedir ve enfluran ve halotana gore ndéroanestezi icin daha uygun
bir ajandir. Scheller ve ark. (17) tavsanlarda yaptiklari ¢alismalarinda
sevofluranin SKA, SMH ve EEG uzerine etkilerini isofluran ile benzer
oldugunu bulmuslardir. Bickler ve ark. (50)" nin g¢alismalarinda isofluranin
klinik konsantrasyonunun glutamat reseptotrlerini direk bloke ettigini
bildirmislerdir. isofluranin glutamat reseptdr aktivitesini azaltarak serebral

koruyucu Ozellige sahip olabilecegini dne surmusglerdir.

Scheller ve ark. (16)’ 1 kopeklerde sevofluranin serebral etkilerini
enfluran ve isofluran ile karsilastirmislardir. Sevofluran ve isofluranin artan
konsantrasyonlarinin etkilerini (0,5-1,5 ve 2,15 MAC) arter basinci, kardiyak
debi, KAH, SKA, SMH ni “vendz outflow teknigi” ile olgerek
g6zlemlemiglerdir. Sevofluranin isoflurana benzer sekilde SKA’ da minimal
etkilere sahip oldugunu ve 2,15 MAC degerinde SMH’ ni dasurdugu, hem
sevofluranin hem de isofluranin doza bagli olarak arter basincini
dugurdugunu, fakat her ikisininde belirgin olarak kardiyak debide degigiklik
yapmadigini bildirmislerdir.

Hettrick ve ark. (51) nin hayvanlar Uzerinde yaptiklari calismada
sevofluran ve isofluranin benzer sekilde KAH, OAB ve sol ventrikul sistolik
basincini azalttigini saptamiglardir. Moffitt ve ark. (52)° nin koroner arter
“bypass” cerrahisi gegirecek hastalarda yaptiklar ¢alismalarinda isofluranin
entlbasyondan sonra KAH’ da artis yaptigini bulmuslardir. Thomson ve ark.
(53) nin yaptiklari galismada 35-85 yaslari arasinda elektif koroner arter
‘bypass” cerrahisi gecirecek 41 hastada desfluran ve isofluranin
hemodinamik etkileri kargilastirmiglar ve KAH’ nin her iki gruptada
entlbasyondan sonra arttigini saptamiglardir. SAB ve OAB, her iki gruptada
indUksiyondan sonra dusuk seyrederken isofluran grubunda entiibasyondan
sonra yuksek bulunmustur. Calismamizda, KAH’ da her iki grupta da

entlibasyon sonrasinda diisiis meydana geldi. isofluran grubundaki azalma
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istatistiksel olarak anlamli olarak saptanildi. Bu farklihgin, induksiyondan
once uygulanan midazolam (0,03 mg.kg™) ve lidokain (2 mg.kg?) nedeniyle
entlbasyon sirasinda meydana gelen sempatik aktivitenin baskilanmasi
sonucunda meydana geldigi dustunuldl. Benzer sekilde her iki gruptada
entlbasyon sonrasinda SAB’ da, Thomson ve ark. (53)’ nin verilerinden farkh
olarak azalma gorildi ve operasyon siresince azalma devam etti. DAB’ da
entubasyon sonrasi donemde isofluran grubunda azalma gorulurken
sevofluran grubunda ise yukselis goruldi. Sonraki donemlerde ise DAB ve

OAB her iki grupta da benzer sekilde duguk seyretti.

Calismamizda SVB' da grup iginde ve gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Operasyon suresince uygulanan
sivi tedavi protokolimizin SVB’ in bu sekilde stabil olarak seyretmesinde

etkili oldugu kanisina varildi.

isofluran ve sevofluranin intrakranial patolojisi olan hastalarda IKB’ |
arttirma potansiyeli mevcuttur (54). Bu etki yuksek konsantrasyonda
uygulandiginda, ilacin serebral vazodilatasyon yapmasindan
kaynaklanmaktadir. Fakat hiperventilasyon uygulanmasi ile saglanan
hipokarbi ile IKB’ daki bu istenmeyen artigin engellenebildigi gosterilmistir
(54). Takahashi ve ark. (49) vyaptiklant calismada sevofluranin
hiperventilasyon yapilan kdpeklerde IKB' a olan etkisini incelemisler ve
sevofluran anestezisi sirasinda IKB’ In hiperventilasyon yapildiginda stabil
kaldigin1 saptamiglardir. Bizde galismamizda kullandigimiz volatil anestezik
ajanlarin IKB’ 1 etkilememesi igin EtCO2’ i 28-32 seviyelerinde tutmaya
calistik. Bu nedenle her iki grupta da entubasyon sonrasi donemden itibaren

EtCO2 degerleri baslangica gore dusuk seyretti.
Martens ve ark. (55)" 1 global serebral iskemi sonrasi bilincin geri

kazaniimasinda serum S-100B ve NSE’ nin rolinu arastirmiglardir. Serum S-

100B’ nin bagimsiz biyokimyasal belirte¢ olarak beyin hasari sonrasi olugan
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akut global serebral iskemi hakkinda bilgi verebilecedini, serum S-100B’ nin

sonuglarinin gegerli ve guvenilir oldugunu bildirmislerdir.

Global serebral iskeminin bir sonucu olarak beyinden sitozolik
enzimlerin salinmasi, yaygin néron hasarini gosterir ve ayni zamanda serum
ve BOS’ da artmis seviyelerde bulunur (55). Akut olaydan sonra S-100B,
serumda 24 saate kadar, BOS’ da ise 48 saate kadar bulunur (55). Beyin
hasarindan sonra ilk drnekten alinan S-100B ile santral sinir sistemi (SSS)’
nin parankimal yikiminin volimetrik 6lgumleri arasinda da korelasyon vardir
(56,57). Bu yiuzden S-100B konsantrasyonlari hasar-zaman iligkisi iginde

yorumlanmalidir (56).

Rasmussen ve ark. (58)" 1 koroner arter bypass sonrasi NSE ve S-
100B protein kan seviyelerinin kognitif fonksiyon bozuklugu ile iligkisini
arastirmiglardir. Serum S-100B protein seviyesi bitin hastalarda 24 saat
sonra artmistir. Bu artis SPB suresi ile iligkili olarak bulunmustur. Fakat
sonuglarin  kognitif fonksiyon bozuklugu Olgumleri ile iligkili olmadigi
sonucuna varilmistir. 24 saat sonraki ortalama S-100 protein artigi,
hastaneden taburcu sirasinda kognitif disfonksiyonu bulunan hastalarda 0,03
Hg.lt ¥’ den disik saptanmistir. Missler ve ark. (59)" 1 akut iskemik felcte
prognoz ve iskemi hacminin belirleyicisi olarak S-100B protein ve NSE
konsantrasyonlarini arastirmiglardir. Akut iskemik felg sirasinda kanda S-100
protein konsantrasyonunun, iskemi 6lcisi ve uzun dénem Klinik sonucun
yararli bir belirteci oldugunu saptamislardir. Bu nedenle iskemik hasarin
genisligini belirlemek icin S-100B protein kan seviyelerinin seri olarak

Olctlmesinin yararl oldugunu bildirmislerdir.

De Vries ve ark. (60)" 1 91 norosirurji hastasinda, BOS ve serumda S-
100B protein, miyelin basic protein, laktat ve albumin’ in operasyon sirasinda
ki deg@erlerini arastirmiglardir. Yazarlarin amaglarinin meydana gelen htcre
hasarini ortaya koymak ve boylece cerrahiden 6nce mevcut olanlar

belirlemek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak sisternadan BOS 0rneklerinin
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alinmasi zor oldugu igin operasyon sonrasi ardisik seri ornekler alamamiglar
ve S-100B proteinin serum konsantrasyonun artigini hastalarin yarisinda
g6zlemlemiglerdir (60). S-100B* nin SSS’ deki glial hiicrelerden periferik kana
gegisinde iki yol ileri sUrGlmustir. Birincisi SSS’ ni drene eden venlerden
BOS’ un emilimidir. Ikinci yol ise direk olarak ekstraselliiler alandan lokal
kapillere dogru gegcistir(60). De vries ve ark. (60) ¢calismalarinda sisternal ve
serum S-100B degerleri arasindaki iliskinin yoklugu nedeniyle ikinci yolun
ana giris oldugunu ileri strmuslerdir. Boylece serum S-100B’ nin artan
konsantrasyonlarinin,  kan-beyin  bariyerinin  fonksiyon  bozuklugunu

gOsterdigini 6ne surmuslerdir.

Calismamizda S-100B protein degerlerinde ilk anlamli artma,
noron hasarina bagh olarak intrakranial girisim sirasinda meydana geldi.
Operasyon sonrasi ardisik olarak alinan kan orneklerinde S-100B degerleri
isofluran grubunda sevofluran grubuna gore daha yiksek seyretmesine
ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Operasyon sonrasi 48. saatte alinan degerlerde ise isofluran grubunda
anlamli yukseklik devam ederken sevofluran grubundaki yuksek degerler
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sevofluran grubunda isofluran grubuna
gore degerlerin daha duslk seyretmesi nedeniyle, sevofluranin serebral

iskemide koruyucu etkisinin daha fazla olabilecedi kanisina varildi.

Basarili ve komplike olmayan tumor cerrahisine ragmen, eger
hastalarda dnlenemeyen beyin 6demi gelisirse operasyondan sonra herhangi
bir klinik iyilesme gostermezler (61). Bu hastalarda ciddi 6dem beyin
yapilarini geri donusimsuz olarak hasarlayabilir ve sadece 6dem S-100B
protein artisindan sorumlu olabilir (60,61). Raabe ve ark. (33)’ 1 ciddi kafa
travmasinda serum S-100B protein duzeyini arastirdiklar galigmalarinda. S-
100B proteinin primer beyin hasarini genisligi ve sekonder beyin hasarinin
suresi ve ciddiyetini gostermede degerli oldugunu saptamisglardir. Yazarlar
artan ve sebat eden ylksek degerlerin tedaviye ragmen hasarin devam

ettiginin bir gostergesi oldugunu da belirtmiglerdir.
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Calismamizda operasyon sonrasinda S-100B  protein
degerlerinin beklenenin aksine dugsmemesinin nedeni olarak De Vries ve ark.
(60) nin da belirttigi gibi, operasyon sonrasinda retraksiyona bagh gelisen
beyin 6demi sebebiyle olabilecegini dusunduk. Ayrica eger intrakranial kitle
blylkse veya operasyon sirasinda hipotansiyona neden olacak miktarda

kanama olmasi da S-100B protein artisindan sorumlu olabilir.

Sonug¢ olarak, intrakranial kitle cerrahisi sirasinda noéroanestezide
tercih edilen volatil anestezik ajanlardan isofluranin yani sira sevofluranin da
serebral iskemi Uzerine benzer etkiler meydana getirdigini ve isoflurana

alternatif olarak kullanilabilecegini duguinmekteyiz.
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