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ARASTIRMALAR:

MIDAZOLAM INFUZYONU VE HALOTAN
ANESTEZISININ KARACIGER FONKSIYONLARI UZERINE
ETKILERININ KARSILIKLI DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yaman OZYURT, Dr. Seref OTELCIOGLU, Dr. Selmin OKESLI, Dr. Feyza UNAL
S.0.T.F. Anesteziyoloji ve Recanimasyon Anabilim Dal:

OZET

Caligmamug, elektif cerrahi girigim tasarlanan 20 kadin, 11 erkek, toplam 31 olguyu kapsamak-
|tadir. ASA Il simflamasina uygun olgular, operasyon éncesi gece P.O. Diazepam ve Antistine; 35-

‘40 dak. once | M. Diazepam ve Atropin ile premedike edildiler. Anestezi indiiksiyonu 50 mg Pethidin |
IICl, 0.2 mg/kg Midazolam ve 1 mgikg Siiksinil kolin ile gergeklegtirildi. Olgularin 18'inde (Grup I) |

%50 02, %50 N20 ve 7 mgisaat Midazolam infiizyonu ile, 13"linde (Grup 1) %50 03, %50N20 ve %l
Ilalotan ile anestezi idamesi sagland:. Tim olgularda kas gevsemesi arzulandiginda 0.1 mglkg Vercu-
ronium bromide kullanild:.

Olgulardan operasyon éncesi ve sonrasinda 6. saatte, 2. giin ve 5. giinlerde steril sartlarda uygun
bir periferik venden kan alinarak SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz'in serum seviyeleri dlcildi. Her iki

anestezi uygulanumnin karaciger fonksiyonlar: iizerine olan etkileri degerlendirildi. Iki grupta da pre- |
Iomralif ve ostoperatif SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz degerlerinde anlamli bir fark olmadigs gorildi

ip>0.05).

i Kendi bulgularimuz ve literatiir sonuglarina gére lalotan'in iyi secilmis olgularda rahatlikla kul-
\landabilecegi, Midazolam'in ise karaciger iizerine loksik etkisi bulunmadifindan, Halotan kullanim
sakincalt olgularda infiizyonunun tercih edilebilecegi kanisina varild:.

Anahtar Kelimeler: Anestetikler, infizyon, inhalasyon, Halotan, Midazolam, karaciger fonksiyon

1 testleri

SUMMARY

f The Evaluation of The Effects of Midazolam Infusion and Ialothane
Anesthesia to Liver Funclions

This study was undertaken in 20 female and 11 male, a total of 31 patients scheduled for elective
surgical procedure. Premedication was with diazepam and antistine orally the night before and atropin
and diazepam 30 1o 45 minutes preoperatively. Anesthesia was induced with Pethidin HCI (50 mg),
Midazolam (0.2 mg/kg) and Succinyl coline (I mglkg) and maintained using 50% 03, 50% N20 and
Midazolam infusion (7 mg/h) in 18 patients (Group I) and 50%02, 50% N20 and 1% lalothane in 13
patients (Group Il). In order to produce mucle relaxation, Vercronium bromide (0.1 mgikg) was used
in all patients. Ey using steril technique, prepheral venous puncture was performad and blood samples
were oblained to determine serum SGOT, SGPT and alkaline phosphatase milevels preaperatively, 6
hours after operation and on the 2" and 5" postoperative days. The effects of anesthesia technique to

liver functions were evaluated and there was no significant difference in preoperative and postopera- |

ln've serum SGOT, SGPT and alkaline phosphatase levels in each group (p>0.05).

We concluded that in certain patients Halothan has no hepatolixic effect and Midazolam infusin |

is preferable in high risc patients if it is desired to avoid using Halothane.
Key Words: Anaesthetics, infusion, inhalation, lIAlothane, Midazolam, Liver function tests.
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GIRIS

Halotanin 1956 yilinda klinik kullanima girmesinden sonra karacifer iizerine toksik
ctkileri olabilece@ini gosteren pek ¢ok galisma yapilmistir (1,2). Karaciger fonksiyon
testleri bozuk hastalardaki toksisitesi kesinlik kazanmirken miikerrer kullanimmmin da tok-
sik olabilecegi vurgulanmistir (3,4,5). Daha sonra kullanima sunulan Enflurane ve Isoflu-
ranin da karaciger tzerine toksik etkilerinin olabileceginin anlagilmasmdan sonra
¢alismalar bilhassa |.V. anestetiklerin anestezi idamesinde infiizyonlanmn uygulanmas:
iizerinde yogunlanmisur (6,7).

Biz bu calismamizda bir benzodiazepin tirevi olan Midazolam infiizyonunu hasta-
larimizda uygulayarak bir inhalasyon anestetigi olan Halotan ile karacifer fonksiyon tes-
tlerinden SGOT, SGPT ve alkalen foslataz tizerine olan etkilerini karsilastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismamuy, elektif cerrahi girigim tasarlanan 20 kadin ve 11 erkek olguyu kapsamak-
tadir. Hic birisinde sanihk hikayesi, gecirilmis bir karaciger hastaligi, radyoterapi tedavi-
<1, karacigeri etkileyebilecek ilag ve alkol kullammi yoktu. Olgularimizin 4 tanesi ASA 11
il hipertansiyon, aterosklerouk kalp hastahify, stabil angina pekioris), gen kalanlar
isc ASA | simflamasina uygun hastalardi. Midazolam inliizyonu uyguladigimiz 18 olgu L
Grup ve Halotan uyguladigimiz 13 olgumuz ise II. Grup olarak belirlendi. Her iki gruptaki
cerrahi girisim ortalama siiresi arasinda anlamli bir fark yoktu. Siire ortalamalann Midazo-
lam grubunda 64.7 dakika, Halotan grubunda 69.2 dakika idi. Olgularrmiz 18-60
vaslarinda olup yas ortalamalari 39'dur.

Her iki grup olgulara operasyon aksami P.O. 10 mg Diazepam ve P.O. Antistine; oper-
asyondan 30-45 dakika dnce .M. 10 mg Diazepam ve 1/2 mg Atropin uygulandi. Aneste-
zi indiiksiyonuna [.V. 50 mg Pethidin HCI ile baglandi. 5 dakika sonra I.V. 0.2 mg/kg
Midazolam ardindan 1 mg/kg Siiksinil kolin uygulanarak entiibasyon gerceklestirildi.

[. Grup'ta anestezi idamesi 4 1t/dk 02, 4 It/dk N2O ve 7 mg/saat Midazolam infiizyonu
ile; 1. Grup'ta ise 4 1t/dk O2, 4 1/dk N20O ve %1 Halotan ile anestezi idamesi saglandi. Iki
grupta da kas gevsemesi arzu edildigi girisimlerde 0.1 mg/kg Vercuronium bromide uygu-
landa.

Arastirmaya alman tiim olgulardan cerrahi girisim 6ncesi ve sonrasinda 6. saal, 2. giin
ve 5. giin SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz degerlerine bakilmak tlizere steril sartlarda, uy-
gun periferik bir venden S'er ml kan alindi ve [akiiltemiz Biokimya ABD'da calisildi.
Alman karaciger fonksiyon testlerinin sonug¢ ortalamalart hesaplanarak, Kkontrol
degerlerine gore degisimleri ve énemlilik dereceleri Student-t testine gore degerlendiriidi.

BULGULAR

Gerek Midazolam infiizyonu, gerckse Halotan inhalasyonu uygulachgimz toplam 31
olgunun hi¢ birinde postoperatif 6. saat, 2. giin ve 5. giinlerdeki SGOT, SGPT ve alkalen
fosfataz degerlerinde patolojik bir sonug¢ elde edilmedi. Kontrol grubu ile karsilastirilan
tiim veriler Student-t testi sonug¢larmma gore istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05)
(Tablo 1).
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TABLO-1: Veriler ve verilerin kontrol grubu ile karsilastinlarak student-t test
sonuglarina gére degerlendirilmeleri. p>0.05: Istatistiksel olarak anlamsiz
KONTROL 6. saat 2. giin 5. giin
(Preoperatifl) (Postoperatif)
Grup I SGOT
26.38 1.21 29.05 0.99 2538 1.66 25.72 1.29
| deger ort. U/t t: 1.80 t: 0.94 t: 0.39
i p>0.05 p>0.05 p>0.05
j Grup 1 SGOT
. 2892 1.27 31.38 2.81 31.69 2.13 29.38 2.44
| deger ort. U/t t 1.03 t 1.31 - 0.20
| p>0.05 p>0.05 p>0.05
' Grup I SPGT
| 23.16 2.09 20.61 1.28 20.03 1.56 2533 1.39
- deger ort. U/mt t: 1.69 t: 1.04 t: 1.323
p>0.05 p>0.05 p>0.05
|
Grup II SGPT
25.00 3.02 22.38 2.32 1930 2.03 23.00 2.25
deger ort. U/t t: 1.31 t 2.04 : 0.85
p>0.05 p>0.05 p>0.05
f
Grupl j
Alkalen fosfataz  213.66 12.57 196.16 11.72  204.05 14.12  186.44 15.67 |
t: 135 t 0.78 t 22.03 '
deger ort. U/lt p>0.05 p>0.05 p>0.05 |
- Grup Il |
! Alkalen fosfataz 167.00 14.44 168.46 15.19 177.61 16.63 181.84 21.76 |
j t: 0.75 t 1.23 t 1.26
. deger ort. U/t p>0.05 p>0.05 p>0.05 |

|
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TARTISMA

Klinikte droglara bagh hepatotoksisite, karaciger enzimlerinin hafif yiikselmesinden,
sarihifin belirmesine kadar degisen derccelerde goriilebilir.

Karacigerdcki hiicre hasari; hepatotoksik ajanlara, ilacin biliiribin metabolizmasini
bozmasina, safra kanali obstriiksiyonuna, peroperatif hipoksi ve hipertansiyona bagh
olabilir. Direkt hepatoselliiler hasar; toksik reaksivon, hipersensitivite veya genetik
faktorlere baglidir.

Inhalasyon anestetiklerinin uygulanmasi sonucu meydana gelen hepatotoksisitenin or-
taya konmasi ¢ok zordur.

Strunin yaptig: arastirmalarda karaciger kan akimindaki degisiklikler sonunda ortaya

yapug $ g £1% Y
cikan hipoksi ve hiperkapninin anestetiklerin dirckt ctkilerinden daha fazla hepatotoksik
oldugunu savunmaktadir (1).

Biitiin anestetikler degisik derccelerde karaciger kan akimim azalurlar. Ancak cerrahi
islemler, anestetiklerin direkt etkisinden daha cok karaciger kan akimindaki diismeye ned-
en olurlar (8).

Halotan'in karacigere olan toksisitesi 1963'ten beri tartisilmaktadir. Ancak kesin bir
sonuca ulasilamamasi nedeniyle giincelligini korumaktadir.

Dola ve arkadaslan 24 hastada Halotan ve Enfluranin karaciger enzimleri {izerine ctkil-
erini aragtirmiglardir. Bulunan SGOT ve SGPT degerlerindeki minimal derecede artig, ista-
tistiksel olarak anlamhi kabul edilmemistir (9).

Brohult, 48 hasta iizerinde yapugi bir ¢alismada 34'tine Halotan ve 14'iine Eter ancste-
zisi uygulamistir. Halotan anestezisi alanlarin 17'sinin ve Eter anestezisi alanlarin 8'inde
postoperatif serum transaminaz degerlerinin yiiksck oldugunu saptamistir (10).

Wriht' da, tiroloji hastalarinda Trikloretilen ve Halotan anestezisini karsilasurmisur.
Halotan grubunda SGOT seviyeleri yiiksck bulunmustur (5).

Serviks kanserli hastalarda yapilan diger bir calismada Halotan uygulanan grupta SGPT
seviyesinin, 18 hastadan 4'tinde anlamh olarak yiikseldigi bildirilmektedir (11).

Tir ve arkadaslan, 10 olguya Halotan, diger 10'una Morfin infiizyonu uygulamislardr.
Halotan grubundaki olgularda postoperatif SGOT, SGPT degerlerinde anlamh bir yiikselme
tesbit etmiglerdir (2).

Ancak yapilan calismalarin bir kisminda da Halotan ile diger volatil ancstetiklerin,
karaciger enzimlerine olan etkilerinde, anlamh bir fark bulunamamisur (9,12,13,14).

Allan ve arkadaslan, 71 hasta iceren calismalarinda Halotan ile Enfluranin postoperat-
if 1., 3., 6., 24. saatlerdcki SGPT ve Alkalen fosfataz degerlerinde istatistiksel bir
degisiklik yapmadiklanimi bildirmislerdir (12).

Allen ve Doconing radyoterapi géren 99 serviks kanserli hastada Halotan ile Enflaran’
miikerrer defa kullanmislar ve her iki ajamin karaciger cnzim degerlerine etkilerini
karsilastirmislardir. Postoperatif SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz degerlerinde her iki
grupta da anlamh bir fark olmadigim goéstermislerdir (13).

Halotan, Isofluran, Enfluranin tek ajan olarak uygulandigi 10 olguda da, Hussey ve ar-
kadaslar, postoperatif 3.., 6., 24. saatlerde 6lgiilen serum transaminaz ve alkalen fosfataz
degerlerinde anlamh bir degisiklik bulamanuslardir (15).
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Biz de yapuginiz ¢ahismanmizda Halotan grubunda postoperatif 6. saat, 2. giin ve 5.
glinlerdeki SGOT, SGPT, alkalen foslataz degerlerinde kontrol degerlerine gire anlamli bir
fark gozlemedik. Bu bulgumuzda, uyguladifimiz yiiksek oksijen Konsantrasyonunun (%50
02 - %50 N20), normal degerlerde tutulan arteriyel kan basincimin, Halotan'in bir kez uy-

gulanmasinin ve konsantrasyonunun ancak %1 olmasimin etkileri oldugu kamsmdayiz.

Caliymamizin esasim teskil eden Midazolam infiizyonu uyguladigimiz Grup I olgu-
lanmizda postoperatif 6. saat, 2. ve 5. giinlerdeki SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz
degerlerinde anlaml bir degisiklik gozlemedik.

Anestezide Midazolam infiizyonu kullanimi hakkinda ¢ok az literatiir bilgisine sahibiz.
Midazolam'in en ¢ok yogun bakim iinitelerinde inlizyon halinde kullamldi§;
gozlenmektedir. Karaciger enzimleri iizerine etkileri hakkindaki bilgiler de yinc en ¢ok
yogun bakim initelerindeki kullanimma aittir. Ancak Kawar ve arkadaglan 72 kiiciik jijne-
kolojik miidahalede 30 olguya Disoprofol, 30'una Midazolam'i tek anestetik ajan olarak
kullanmiglardir. Diger 12 olguda ise Pentotal - N,O - Halotan anestezisi uygulamislardir.

Postoperatif 3-5 ve 13-15. giinlerde olgulardan aldiklar kan numunelerinde SGOT, SGPT
ve alkalen fosfataz degerlerini incelemisler ve sadece Disoprofol grubundaki olgularda 3-5.
glinlerdeki alkalen fosfataz degerinde aruig saptamuglardir. Midazolam ve Halotan erubunda-
ki olgularda, bizim ¢calismamizda da buldugumuz gibi postoperatif SGOT, SGPT ve alkalen
fosfataz degerlerinde anlamh bir fark gozlememislerdir (16).

Behne ve arkadaslari, yogun bakim iinitesinde takip ecttikleri multipl travmali 16 ol-
guya 7.5-15 mg/saat dozunda Midzolam infizyonu uygulanuglarchr. Saglanan sedasyon vet-
erli bulunmug ve plazma kortizol seviyesinde, elekirolit degerlerinde, karacifer ve bibrek
fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklik saptanmamasur (17).

P.Ex, yogun bakim hastasi multipl travmah 30 olguda sedasyon ve respiratére uyum
temin etmek gayesiyle 0.3 mg/kg holus ve sonra 0.07 mg/kg/saat infiizyon scklinde Mid-
azolam uygulamis; olgularin hic birisinin serum transaminaz degerlerinde bir patoloji sap-
tamamistir (18).

Dirksen ve arkadaslari aym amacla; yogun bakim tinitesinde takip ettikleri biri status
epileptikus, diger 7'si multipl travmal 8 olguya 6nce 5 mg bolus ve sonra 4-14 mg/saat
dozunda Midazolam infiizyonu uygulamiglardir. Olgularin hi¢ birinin scrum transaminaz
degerlerinde bir patoloji tesbit etmediklerini bildirmislerdir (19).

Sonug olarak, karacifier hasan olmayan olgularda Halotan'm diisiik Konsantrasyonlarda,
kisa siireli, tekrarlanmadan uygulanmasi halinde karacigerde anlamh bir etki meydana ge-
tirmeyecegine; N2O ile birlikie anestezi amaci ile uygulanan Midazolam inliizyonunun kar-
acigere herhangi bir yan etkisinin olmayacag ve Halotanm kullamminin sakincah oldugu
durumlarda tercih edilebilecegi kamsina varildi.
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