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YENIi INHALASYON ANESTEZIKLERINDEN DESFLURAN

Giilcan BERKEL YILDIRIM1

Anestezi uygulamasinda temel olan halotanin sentez ve
klinik uygulamasinin iizerinden yarim asir ge¢mesine
ragmen, yeni volatil anestezikler sentezlenmekte, test
edilmekte ve klinik uygulamaya katilmaktadir. Bu sekilde
“ideal volatil anestezik” arayisi1 devam etmektedir.
Giintimiizde giintibirlik hasta operasyonlarinin hem
psikolojik hem de ekonomik nedenlerle artmig olmasi da
bu arayisin devam etmesinin bir sebebidir.

Desfluran 1960’larin baglarinda yeni ve daha iyi inhalasyon
anestezikleri bulmak i¢in yapilan caligmalar sirasinda
Terrell ve ark. tarafindan I-653 orijinal adiyla
sentezlenmistir. Sentezindeki giicliikler ve 1 atm.e yaklasan
buhar basinci nedeniyle gelistirilmesine 2 dekat kadar ara
verilmis, hastanede kalim siiresinin azaltilmasinin
arzulanmasi ve giiniibirlik hastalarin artmasi iizerine
1988°den sonra desfluran iizerindeki ¢aligmalara yeniden
baslanmigtir. Desfluran, diger anesteziklerle
karsilastirildiginda, anestezi idamesinin daha hizlt kontrolii
ve hizli derlenme imkani sunmaktadirl.

FiZIKSEL OZELLIKLERI

Desfluran alifatik yapida, florlu metil etil eter bile§igidir2.
Molekiil agirligt 168 olup kaynama noktast 23,5° C’dir ki
bu da diger volatil anestezﬂderden farkli olarak oda
sicakligina en yakin degerdlr Bu diisiik kaynama noktast
ve 20° C’deki buhar basincimin 680 mmHg olmasi sebebiyle
kullaniminda yeni bir teknoloji gzerektlrm1§, bu amagla
ozel vaporizatorler gelistirilmistir”.

Yapisinda florinin bulunmast bilesigin enzimatik
degradasyona olan duyarliligini izoflurana gore azaltmakta
ancak minimum alveoler konsantrasyon (MAC) degerini
yiikselterek daha az potent hale getinnektedirl. Tek floriirtin
izoflurandan farkli olmastyla kan/gaz partisyon katsayisi
nitrozoksite (N20) yaklasmistir. Desfluranin doku
¢Oziiniirligi halotan, izofluran ve sevoflurandan daha
diistiktiir (Diistik doku/kan partisyon katsayist). Diisiik
doku ¢oziiniiliirliigii ile, indiiksiyonda ve eliminasyonda
hizlanma ve anestezi idamesinde alveoler anestezik
konsantrasyonun daha kesin kontroliiniin saglanmasi s6z
konusudur?.

Desfluran diger volatil anesteziklere gore daha diisiik
kan/gaz partisyon katsayisina sahiptir. Bu deger halotan
icin 2.40, izofluranda 1.41 iken desfluranda 0.45°dir. Bu
nedenle alveoler artis hizt diger volatil anesteziklerden
yuksektlr Desfluranin serebral alimi da, kan/gaz partisyon
katsaylsma alveoler alimina ve eliminasyonuna paralellik
gosterlr ", beyin/kan partisyon katsayist 1.3’tiir.
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Lastik ve benzeri malzemede de izofluran ve halotana
gore daha diisiik erirlige sahiptir4. Bunun sonucunda
anestezi devresinden daha az ajan ¢cikmakta ve eliminasyon
strasinda solunan gazlar icine daha az ajan katilmaktadir.
Desfluran molekiilii viicutta yuksek oranda stabildir ve
enzimatik ataklara dayamklldlr Koblin ve ark. ratlarda
ve domuzlarda desfluranin biyotransformasyona dayanikli
oldugunu bulmu§la.rd1r5.

Insan ¢aligmalarinda desfluran gibi bir ilacin metabolizmast
sirasinda iki ayri toksik problem olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bunlardan birincisi, serbest florid iyonuna
biyotransformasyonu sonucu yiiksek florid iyon diizeyinin
(>60mmol/L) bir siire devam etmesi ile yiiksek akimli
bobrek yetmezligine (metoksifluran gibi) sebep
olabilecegi; ikincisi, hepatik doku makromolekiillerine
baglanabilen ve hepatotoksisiteye sebep olabilecek
metabolizma iiriinlerinin bulunabilecegidir3. Ancak Jones
ve ark.’nin 10 goniillii hastaya 90 dakika boyunca ortalama
%3,6 konsantrasyonda desfluran uygulamast ile plazma
ve idrar florid konsantrasyonlarinda artma bulunmam1§ ;
Sutton ve ark.’nin 13 goniilliide yaptiklar1t %7,3
konsantrasyonda 6,8 saatlik desfluran uygulamalar1
sonucunda da plazma florid duzeymde ve tiriner florid
atihminda bir artig olmam1§t1r Smiley ve ark. goniilliilerde
yaptiklart benzer bir calismada, plazma trifloroasetik asit
(TFA) diizeyinde 24. saatte (0’dan 0,4’e kadar olan) bir
artig tespit etmisler ve bu degerler 6. giinde baslangic
seviyesine diigmiistiir”.

Desfluran ve izofluranin molekiiler yapilarmin yakimnligs,
benzer sekilde metabolize olduklarini diistindiirmektedir.
Desfluranin oldukga diisiik olan blyotransformasyon
miktar1 izofluranin %0.1°i kadardir®.
Biyotransformasyonunun diisiik olmasi organ toksisitesi
potansiyelinin de diisiik olmas1 demektir. Hayvan ve insan
calismalarinda 6nemli biyotransformasyona sahip olmayan
desfluran, sadece hepatik mikrozomal enzimleri indiikler.
Fenobarbital ile muamele edildikten sonra halotan,

izofluran ve desfluran alanlarda hepatik hasarlanma
bulgusuna rastlanmam1§t1r Hepatik reaksiyon i¢in tek
olasilik daha onceden TFA-protein ile duyarl hale gelmis
olmakutir'.

MINIMUM ALVEOLER KONSANTRASYON (MAC)

Yag/gaz partisyon katsayis1 18,7’dir. Sevoflurandan 3 kat
daha yiiksek olan ve yagla beraber azalan bir MAC
degerine sahiptir. O2 i¢indeki MAC degerleri cocuklarda
%9, 18-30 yas arasinda  %7,25, 31-65 yas arasinda %6
olarak bulunmu§tur2.

MAC degeri 1s1 ile de degisiklik gosterir. Vucut 1s1sindaki
10° C’lik diisiis MAC degerini %50 azaltir'. N20, fentanil,
midazolam gibi santral sinir sistemi depresanlart MAC
degerini du§urmekted1r 13,
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INDUKSIYON

Desfluranin alveoler konsantrasyonu hizla artmakta ve
kisa siirede inhale edilen konsantrasyona ulagmaktadir.
N20O’dan sonra konsantrasyonu en hizli yiikselen volatil
anesteziktir!. Keskin kokusu inhalasyon ile indiiksiyonda
kullanimin1 kisitlamaktadir. Indiiksiyonda olusan hava
yolu irritasyonu ile tiikriik salgisinda artma, nefes tutulmasi,
oksiiriik ve laringospazma neden olabilir®.

ELIMINASYON

Desfluranin diisiik erirligi, yiiksek erirlige sahip izofluran
ve halotana gore alveoler konsantrasyonunda daha hizli
bir diisiise sebep olur. Anestezi uygulamasinin kesilmesi
ile birlikte alveoler basincindaki diigme halotan veya
izofluranin 2 katidir®. Desfluranin diisiik kan/beyin
partisyon katsayisi, beyinden de hizli atilmasini saglar!-3,

Eliminasyonun hizli olmasi, normal koordinasyon ve karar
verme yetisine daha hizli donmeyi saglar. Erigkinlerde
uygulanmig desfluran anestezisi sonrasi, izofluran ve
enflurana gore 2 kat daha hizli olup; “g6ziinii a¢”, “elimi
sik”, “dogum tarihin nedir” sorularina genelde 5-10 dakika
icinde diizgiin cevaplar verilmistir. Anestezi sonundaki
anestezik konsantrasyonu cerrahi uygulamanin siiresi ile
baglantili oldugundan artan anestezi siiresi ile paralel
derlenme siiresinde artma goriiliir®.

SOLUNUM SISTEMINE ETKILERI

Diger tiim volatil anestezikler gibi doza bagli olarak
solunumu baskilar. Saglikli erkek goniilliilerde doza bagimli
olarak tidal voliimii ve CO2 cevap egrisinin e§imini azaltir.
Solunum hizi artar ancak bu artig tidal voliimiin sebep
oldugu PaCO2 artisini elimine edecek kadar yeterli degildir.
1,24 MAC gibi yiizeyel anestezi seviyelerinde bile solunum
depresyonu gérﬁlebilmektedirl. Desfluran anestezisinde
solunum dakika hacmi ve alveoler ventilasyon azalir,
solunum hizi artar. Ayn1 zamanda doza bagiml olarak
CO2’ye olan solunumsal yanit baskilanir’. Desfluranin
solunumsal etkileri ile ilgili karsilagtirmali yeterli veri
bulunmamakla birlikte 74 astim hikayesi olan hastada
uygulanmig ve hicbirinde bronkospazm OIU§mam1§t1r1.

Dupont ve ark.’nin yaptig1 caligmada tek akciger
ventilasyonu uygulanan 100 hastada izofluran, sevofluran
ve desfluranin operasyon sirasindaki hemodinami ve
arteriyel oksijenizasyon acisindan etkileri benzer bulunmus
ancak desfluran derlenme doneminde diger anesteziklere
gore daha erken derlenme sagladigindan dolay1 iistiin

bulunmu§tur10.
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DOLASIM SISTEMINE ETKILERI

Desfluranin dolasim sistemine olan etkileri diger volatil
anesteziklerin etkilerine paraleldir ve bunlar icinde en ¢ok
izoflurana benzemektedir. Doza bagimli olarak total
periferik direnci diisiirerek, kan basincinda azalmaya sebep
olur. Klinikte kullanilan dozlarda kardiak “output’u
degistirmez ancak miyokardiyal kasilmay1 baskllayabilirl.
Cok yiiksek konsantrasyonlarda kardiyovaskiiler kollaps
OIU§turabilir2.

Hayvan caligmalar1 sonucunda, desfluranin kalp atim hizim
(KAH) arttirdig1 bulunmustur®. KAH 0,83 ve 1,0 MAC
degerlerinde degismezken; 1,0 MAC iizerindeki
konsantrasyonlarda artmaktadir. Bu artigin iki sebebi vardur:
Doz etkisi ve desfluranin konsantrasyonundaki degismenin
etkisi''. Derin anestezi alitnda KAH artis1 desfluran parsiyel
basinct ile orantilidir'2. Kardiak “output” 1,0 ve 1,5 MAC
degerlerinde hafif bir diistis gosterirken 2,0 MAC diizeyinde
normale doner .

Desfluran indiiksiyonu sirasinda KAH ve kan basincinda
gecici bir artig goriiliir. Ebert ve Muzi, MAC degerinin
0,5’den 1,0’a ¢ikt1g1 durumlarda KAH’da artis
gozlemlemiglerdir. Bu artisi izofluran ile karsilagtirmiglar
ve desfluran ile daha belirgin degisiklikler oldugunu
gostermiglerdir. Alveoler konsantrasyonunun kontrol altina
alindig1 durumlarda ise izofluran ile desfluranin olugturdugu
cevaplar arasindaki fark azalmaktadir'".

Desfluran ile olusan plazma epinefrin diizeyindeki gegici
art1s izoflurana gore daha fazladir. Eter yapisinda olan
desfluranin ventrikiiler aritmi ve epinefrinin aritmojenik
etkilerine karsi kalbi duyarli kilma 6zelligi yoktur.
Ventrikiiler ektopi olusturacak epinefrin dozu desfluran,
izofluran ve enfluran arasinda fark g(istermez14

Desfluran doku kan akimini ve kan akimina rezistansi
degi:gtirirl. Koroner kan akimu tizerindeki etkisi minimaldir
ve koroner vaskiiler direngte hafif bir azalma olusturur.
Bu nedenle “koroner steal”e sebep olabilir'®. Desfluran
endokardiyal ve epikardiyal perfiizyon arasindaki iliskiyi
degi§tirmezz. Bbrek ve dalak kan akimimi korur'!. Serebral
kan akiminda artig olmaksizin serebral vaskiiler rezistansi
azaltir. Ist regiilasyonunu azaltir ve kutandz vazodilatasyona

sebep olabilir'.
NOROMUSKULER ETKILERI

Desfluran noromiiskiiler fonksiyonu azaltir. 1,5 MAC’dan
daha yiiksek konsantrasyonlarda “train of four (TOF)”
oraninda diismeye neden olur. Doza bagimli olarak tetanik
sonmeye de sebep olur. Hem nondepolarizan hem de
depolarizan ajanlarla olusan blokaji arttirmaktadir'®.
PaCO2’deki artiglar diger volatil anesteziklerde oldugu
gibi desfluran ile olan noromiiskiiler blokaji da
arttirmaktadur’.
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Malign hipertermiye (MH) egilimi olan domuzlarda yapilan
bir calismada, MH’yi tetikledigi ortaya glkar11m1§t1rl. Bu
nedenle MH riski olan hastalarda desfluran kontraendikedir.
Ayn1 c¢alismada, desfluran uygulanan domuzlarda
siiksinilkolin verilmesini takiben hipotansiyon olu§mu§tur16.

KARACIGER VE BOBREK UZERINDEKI ETKILERI

Desfluranin in vitro ve in vivo degradasyonunun minimal
olmasi toksik etkilerini engeller. Goniilliilere tek ve/veya
tekrarlayan kereler derin anestezi verilmesi ile hepatorenal
toksisite ortaya ¢cikmamustir. Kronik karaciger veya bobrek
hastalig1 olan kisilerde mevcut tabloda kétiilesmeye
rastlanmamuistir. Desfluran karaciger kan akiminda
degisiklige neden olmaz”.

SANTRAL SINIR SISTEMINE ETKISI

Desfluranin santral sinir sistemine (SSS) etkisi diger potent
inhalasyon anesteziklerine benzemektedir' . Desfluran
uygulamasi ile birlikte EEG’de hic epileptiform aktivite
goriilmemistir. Belirgin olarak EEG aktivitesini, 6zellikle
1,24 MAC ve daha yiiksek degerlerde baskilamaktadir™!”.

Desfluran doza bagimli olarak serebrovaskiiler rezistansi
ve O2’nin serebral metabolik hizin1 azaltmaktadir. Bu da
bize ajanin izofluran gibi serebral arterioler dilatator
oldugunu diisiindiirmektedir. Ratlarda serebral kan akimini
(SKA) doza bagimli olarak izoflurandan daha fazla
arttirmistir”,

0,5 MAC degerindeki desfluran ile intrakranial basing
(IKB) normalden fazladur, fakat artan konsantrasyonlarda
degisme gbstermezlg. Supratentorial kitle lezyonu olan
hastalarda 1 MAC desfluran ve izofluranin BOS basinci
tizerine etkisi arasinda fark bulunmam1§t1r3. Ancak
hipokapni ile olusandan daha fazla IKB artis1 olmaktadir'®,
Kopeklerde desfluranin 0,5 ve 2,0 MAC degerlerinde
serebral vaskiiler direng belirgin azalirken SKA belirgin
artar. Desfluran serebral metabolik hiz1 azaltirken IKB’1
doza bagimli olarak arttirir. Hipokapnik intrakranial kitlesi
olan insanlarda 0,8 ve daha diisiik MAC degerlerinde
IKB’1 arttirdig1 goriilmemisken; 1,1 MAC ve iizerinde
basingta artma yaparz.

Desfluranin artan konsantrasyonlari (0,5’ten 1,5 MAC ve
iizerine) somatosensoriyel uyarilmis potansiyelleri artan
oranda deprese eder”. Benzer sekilde orta duyarlikli duysal
uyarilmis potansiyelleri de baskilamaktadir.

Desfluran, izofluran ve sevofluran, 2,0 MAC degerlerinde

CMRO2’de %50 azalmaya neden olur®. Desfluran néro
ve spinal cerrahide hipotansif bir ajan olarak kullanlabilir’.
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