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KISALTMALAR
TIVA  : Total Intra Ven6z Anestezi
KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastalid
BAL  : Bronkoalveolar Lavaj
BALT : Bronkus AssociatedLymphoid Tissue
IL : Interlokin
Th : T helper
[FNa  : Interferon-alfa
GM-CSF : Grantilosit Makrofaj-Koloni Stimiilasyon Faktorii
MHC : Major Histokompatibilite Kompleks
PHA  : Fitohemoglutinin
DTH  : Gecikmis Tip Hipersensivite
NK : Naturel Killer
N20 : Azotprotoksit
PMNL : Polimorfniivelilokosit
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- ATP Adeﬁozintrifosfat
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ETCO2 : Endtidal Karbondioksit
SpO2 : Periferik Oksijen Satiirasyonu
FVC : Zorlu Vital Kapasite
PAP  : Paponicolaou
ASA : American Society of Anaesthesiology
KTA : Kalp Tepe Atirm



1. GIRIS ve AMACLAR

Anestezinin tip alanina girmesinden bu yana, anestezik ajanlarn viicutta enfeksiyona karg:
savunma mekanizmasim uyardifn bilinmektedir. 1911°de eterin notrofil fagositozunu
baskiladig1 belirtilmistir. Bu arastirma diger farmakolojik ajanlar igin ilgi odagi olmasma
ragmen, Ozellikle cerrahi operasyon geciren hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden oldugu
bilinen bir grup ajan daha ¢ok 6nem kazanmistir. Enfeksiyon olmasa bile , cerrahi gibi
enflamatuar bir uyarana maruz kalan hastalarda, immiin yanitin tam anlagilmayan bir nedenle
baskilanmasi zararlidir. Bu temele dayail olarak anestezik ajanlarin immiin sisteme olan
etkilerine yonelik pek ¢ok arastirma yapilmugtir. Ozellikle, anestezik ajanlara bagl olarak
ortaya ¢ikan belirli etkilerin ¢6ziimiine yénelik yeterli kanitlar heniiz mevcut degildir.

Postoperatif dénemde yiiksek enfeksiyon oranlari, AIDS gibi immiin yetmezligi olan
hastalarda anestezinin olumsuz etkileri ve kanserli hastalarda kanser hiicrelerinin yayiliminin
artma olasilifn 1970°li yillarda anestezi ve cerrahinin immiin sistem lizerine olan etkilerini
aragtiran caligmalarin 6nem kazanmasina neden olmustur. 1990’1 yillara kadar yapilan
caligmalar anestezik ajan ve ydntemlerin yol agtif1 diigiintilen immiin depresyonun olumsuz
etkileri ve mekanizmalarinin arastirilmasina yénlenmigtir.

Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyonla, pulmoner enfeksiyon gelisimindeki
birinci fizyolojik bariyer olan burun ve farenksi by-pass edilmektedir. B&ylece pulmoner
defanstaki ikinci 6nemli bariyer olan alveolar hiicreler 6nemi 6n plana g¢ikmaktadir. Alveolar
hiicrelerin %85’ini igeren alveolar makrofajlar inhale edilen yabanci maddeleri fagosite
ederek ve degisik sitokinler salgilayarak postoperatif enfeksiyonlart énlemekte ¢nemli rol
oynamaktadir.

Diger pulmoner komplikasyonlart etkileyen faktérler arasinda anesfezi tipi ve kullamlan
ajanda bulunmaktadir. Volatil anesteziklerin alveolar makrofajlarin immiin fonksiyonlarim
farkh olarak etkiledigi, sitotoksik ve fagositik cevaplari suprese ettigi bildiren galigmalar
mevcuttur. Anestezi sirasinda zaman bagmli pulmoner degisiklikleri g6steren ¢aliyma sayisi
ise azdur. |

Bu ¢aligmada amacimiz, desfluran, sevofluran ve TIVA (Total Intra Vendz Anestezi)
(Propofol) anestezisi uygulanan orta siireli ekstremite cerrahisi vakalarinda, bronkoalveolar
lavaj ile alinan materyelde alveoler hiicrelerin sayisina ve morfolojik yapismna bakarak,
desfluran, sevofluran ve Propofol (TIVA). anetezisinin zamana bagh olarak alveolar

immiiniteye etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGERLERIN SAVYUNMA MEKANIZMALARI ve IMMUNOLOJiSi

Dig ortam ile siki bir temas halinde olan solunum sistemi, gaz degisimi ve metabolik
islevlerin yam: sira havadaki yabanci maddeler ve mikroorganizmalara kargi da viicudu
korumak zorundadir. Havay: ilk filtre eden burun killarindan sonra gesitli anatomik yapilar,
brons agaciin dallanmasi, bronglarin daralma ve genisleme Ozelligi, Okstiriik-aksirnk
-refleksleri mekanik birer bariyer olugturmaktadir. Solunum yollarmin silyali epitelinin
l.tizelligi, silyalarin hareketi ve salgilanan mukusla birlikte mukosiliyer aktivite, yabanci
partikiillerin viicut digina atilmasinu saglar., Ayrica gesitli fagositik hiicrelerin yani sira brong
salgilar1 iginde bulunan lizozim, laktoferrin, transferrin, fibronektin, komplemanlar ve
immiinglobinler mikroorganizmalara kars: nonspesifik immiin yanitta gérev alirlar.

Solunum sisteminde immiinolojik sisteme ait hiicrelerin bir kismi antijenik uyarimla
karsilagtiklarinda aktive olurken, alveolar makrofajlar, nonspesifik fagositoz yaparlar ve
immiinolojik reaksiyonlarin baglamas: ile siirdiiriilmesini saglarlar (1).

2.1.1. Mukosiliyer Klirensi Etkileyen Faktorler

Mukosiliyer klirensin etkinligi mukus tabakasimn kalinlign ve biokimyasal dzelliklerine
baglidir. Cegitli durum ve hastaliklarda mukosiliyer klirens bozulur. Bunlar:

2.1.1.1. Fiziksel Hasar

Trakeal tiip, aspirasyon sondalari, bronkoskopi, hava yollarina uygulanan cerrahi insizyon
, Oksiiritk gibi nedenler mukozada mekanik hasarlanma ve iskemiye yol agarak mukosiliyer
klirensi bozar, Radyasyon kisa siiren bir stimulus sonrasinda uzun siiren bir inhibisyona
neden olur.

2.1.1.2, Kimyasal Hasar

Inhale edilen gazlar ve aerosoller ile hasar olugur. Sigara, hava kirliligini olugturan SO2
(>5ppm), NO2 (>2ppm), Ozon (O3>1ppm) ve yliksek konsantrasyonda oksijen mukosiliyer
klirensi azaltmaktadir. Sigara dumam siliyalarin vurma hizim1 azaltir ve koordinasyonunu
bozar. Arka arkaya sigara igmek ile hava yollarindaki temizleme normale gore doért kat azalir.
%7.5 konsatrasyonda karbondioksit gazi mukosiliyer transportu yavaglatir. %100 oksijen
solumas! ile mukosiliyer transport azalir.

2.1.1.3. Inflamatuar Mediatorler _

Inflamatuar mediatérler ve bakteriyel iiriinler mukosiliyer klirensi yavaglatirlar. Kolinerjik
stimulus mukosiliyer transportu hizlandirmaktadir. Virus ve mikoplazma enfeksiyonlar
akcigerin mukosiliyer transportunu aylarca bozabilir ve bu durum virus enfeksiyonlarindan

sonra sekonder bakteriyel pnémonilerin sik goriilmesine neden olur.



2.1.1.4. Bazt1 Hava Yolu Hastaliklar1

Kronik bronsitte mukus iiretimi ve viskositesinin artmasi, kistik fibroziste anormal mukus
yapisi, astmada viskozitenin artmasi, bronsektazide mukus miktar1 ve viskozitesinin artmast
nedeni ile mukosiliyer klirens azalir.

2.1.1.5. Yag

Mukosiliyer klirens yas ile azalir, uykuda hem saglikh kisilerde hem de kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) olanlarda ise durur. Mukosiliyer klirens egzersiz ile artar.

2.1.1.6. Ilaglar

Ayrica, ipratropium bromid, N-asetil sistein, S-korboksimetil sistein, potasyum iyodiiriin
mukosiliyer klirens iizerine etkisi yoktur (2 ).

Mukosiliyer klirens tizerine etkili ilaglar sunlardir:
I- Mukosiliyer klirensi arttiranlar

B adrenerjik agonistler

Metilksantinler

Glukokortikosteroidler

Amilorine

Guaifenesin

II- Mukosiliyer klirensi azaltanlar
Benzodiazepinler
Genel anestezikler (volatil ajanlar, barbitliratlar)
Atropin
Alkol
Opioidler (morfin vb) ( 2)

2.2. IMMUNOLOJIiK SAVUNMA MEKANIZMALARI

2.2.1. Lenfositler

T ve B lenfositler solunum sisteminin savunmasinda 6nemli rol oynarlar. Lokal mukozal
hiicresel ve humoral immiinitede 6nemlidirler. Bronsg g¢eperindeki lenfoid doku, BALT
(Bronkus Associated Lymphoid Tissue) solunum sistemindeki lenfositlerin 6nemli
kaynagidir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda T ve B lenfositler % 50°ser oranda
‘bulunmaktadir. Ayrica yardimc1 T lenfositlerin (CD4=T4), baskilayict T lenfositlerine
(CD8=T4) oram yaklagik 1°dir (3).



2.2.2. Lokal Humoral immiinite

B lenfositler humoral immiiniteden sorumludurlar. B lenfositler, antijenik uyar1 sonucu
immiinglobulinleri sentezleyerek humoral immiin yanit: olugturur. immiinglobulinler ig A, ig
M, ig G, Ig E ve Ig D olmak iizere 5 gruptur. Hava yollarmda bulunan asil immiinglobulinler,
Ig A ve Ig G’dir. Ust solunum yollarindaki sekresyonlarda ig A yogun olarak bulunurken
asafl solunum yollarina dogru Ig G artmaya baglar. BAL sivisinda ig A ve Ig G esit
diizeydedir. Ig A’nin serumda ve sekresyonlarda bulunan 2 ayn alt grubu vardir. Lokal
immiinitede salgisal Ig A &zellikle Snemlidir. Atopik (allerjik) biinyeli kigilerde, ekstrensek
astmalilarda brong sekresyonlarinda ve BAL da Ig E diizeyi yiiksek bulunmaktadir (3 ).

2.2.3. Lokal Hiicresel iImmiinite

T lenfositlerin antijenle etkilesimi sonucunda olugur. Bu etkilesmede lenfokinler de
aracilik eder. Yardimci T lenfositlerin Th-1 ve Th-2 alt gruplan vardir. Th-1 lenfositler
interlokin-2 (IL-2), interlskin-3 (IL-3) ve interferon gamma (IFN-y) salgilayarak antijenlere
kars1 Ig G yapisinda antikor olugturacak sekilde B lenfositleri uyarirken Th-2 lenfositler; IL-
4, IL-5 ve IL-10 salgilayarak ozellikle Ig E yapacak sekilde B lenfosit uyarim yaparlar.
Atopik bireylerde, allerjik nezle; allerjik astma gibi allerjik hastalig1 olanlarda Th-2 lenfosit
alt grubu hakimdir (3).

2.24. Makrofajlaf

Kemik iliginde yapilan ve kana gegen monositler akciger dokusuna gé¢ ederek alveolar
makrofajlara doniislirler. Lokalizasyon, fonksiyon ve morfolojilerine gore makrofajlar
akcigerlerde; alveolar makrofajlar, interstisyel makrofajlar, dentrik hiicreler, langerhans
hiicreleri ve plevral makrofajlar olarak simflandirilabilirler. Makrofajlar akcigerlerde en gok
bulunan nonparenkimal hiicrelerdir. Omegin; respiratér epitelyal yiizeyde, makrofajlar
yaklagik 5-10/1 oraminda lenfositlere baskin gelirler. Daha da &nemlisi makrofajlar
hareketlidirler ve sonugta nerede ihtiya¢ duyulursa o bolgelere hareket edebilirler.

Makrofajlarin; akcier yapisim korumak, partikiilleri temizlemek, mikroorganizmalar
dldtirmek, makromolekiiler debrisi ortadan kaldirmak, immiin cevaplarda yardimei hiicreler
gibi gbrev yapmak, diger inflamatuar hiicreleri aktive etmek ve desteklemek, akciger
parenkimasmi korumak ve onarmak, neoplazmalara karsi gozetim saglamak ve normal
akciger fizyolojisini devam ettirmek geklinde &nemli gorevleri vardir. Makrofajlar bu
gorevleri gesitli mekanizmalar yoluyla yaparlar. Bu mekanizmalar; mediatérler sentez edip
salgilamak, spesifik hiicre ylizey reseptdrlerini uyarmak ve fagositoz yapabilmektir.
Salgiladiklari mediyatérlerden - dolayr alveolar makrofajlar akcigerlere karsi tehlikeli
olabilirler, ¢iinki normal yapiyr travmatize edebilme kapasiteleri vardir. Bu sebepten



alveolar makropfajlar savunma hizmetleri yaninda kendileri de zarar veribileceginden dolay
“iki ucu keskin kilig” olarak da tabir edilebilirler (4) (Sekil 1). -

2.3. ALVEOLAR MAKROFAJLAR

Solunum sistemi doku makrofajlani ile zengin bir gekilde kaplanmigtir. Alveolar
makrofajlar; intraalveoller ve peribronsioller bélgelerde, perivaskiiler interstisyumda , hava
yollar1 yiizeylerinde ya da gevresinde bulunur ve bronkoalveolar lavaj ile elde edilebilirler.
Alveolar makrofajlar solunum sistemine giren partikiillerle karsilagmak igin essiz bir gekilde
yerlesmislerdir. Interstisyel kompartman, kandan alveollere gegen makrofajlar igerir. Bu
hiicreler interstisyumda haftalar hatta aylar boyunca kalabilirler (5).

Alveolar makrofajlarin temel kaynagi kemik iligide yapilan monositlerdir (6). Bunlar
kanda dolagir ve pulmoner vaskiiler yataktan akcigerlere girerler. Akciger dokusuna girdikten
sonra monositler lokal gevreye adapte olurlar ve doku makrofajlarma déniigiirler. Bu
olgunlagma siireci hiicre biiylimesi ve sitoplazmik organellerde artiy, fagositik kapasitede,
yiizeyel membranlarin iizerindeki Fc reseptorlerinde lenfokinlere cevap vermede artig ile
karakterize bir siiregtir. Polimorfoniikleer lenfositlerin (PMNL) aksine alveolar makrofajlar
uzun siire yagarlar ve sinirh replikasyon potansiyeline sahiptirler (7).

Alveolar makrofajlarin fagositoz fonksiyonu PMNL’lerin fagositoz fonksiyonuna benzer.
Bununla birlikte normal fizyolojik sartlarda alveolar makrofajlar, PMNL’lerden daha az
oranda fagositiktirler (8). Alveolar makrofajlar Ig G, ve Ig G,’iin Fc kisimlani ve C; igin
yiizey membran reseptérlerini tagirlar. Spesifik (Ig G antikoru) ve nonspesifik (kompleman
:C;;b) opsoninler farkli yiizey membran reseptrleri yoluyla makrofaj fagositozunu arttirir.
Immiin yamt sirasinda spesifik Ig G antikorlar1 fagositozu kolaylastirirken, aktive olmus T
lenfositlerinden salgilanan lenfokinler de makrofaj yiizeyindeki Fc reseptorlerinin
yogunlugunu arttirarak fagositoza katkida bulunurlar. Sonugta immiin yamtta spesifik
humoral ve hiicresel immiiniteyi alveolar makrofajlarin optimal fonksiyonu y&nlendirir.
Makrofajlarin fagositik fonksiyonlar1 ile akut enflamatuar cevaplar sirasinda meydana gelen
hiicresel artiklar ortamdan uzaklagtirilir (9).

2.3.1. Mikrobiyal Aktiviteleri

Alveolar makrofajlarin mikrobiyal fonksiyonlari, hem oksijen radikallerine hem de
hidrolitik enzim aktivitesine baglidir (24). Fagositoz, hiicre i¢i oksijen metabolizmasinin
artigt ile (solunumsal patlama) serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesini saglar.
Bunlar; siiper oksit anyon, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksittir. PMNL’lerin aksine,
matiir makrofajlarda myeloperoksidaz azalmigtir, Makrofalarin yaptign O2-bagiml 6ldiirme,



temelde myeloperoksidaz yardimi olmadan oksijen radikalleri ile olur. Oksidatif 6ldlirmenin
potansiyel ters yan etkisi ise akcifer dokusuna yaptifi akut zarardir. Alveolar makrofaj
icindeki lizozomlar gesitli hidrolitik enzimleri ‘kapsarlar (asit fosfataz, katepsin, lizozim,
glukuronidaz, arilsiilfataz) ki bunlar fagolizozomal fiizyon sirasinda fagozomlara girerler
(10). Bu enzimler hassas mikrobial organizmalann  &ldirtirler. Intraselliiler
mikroorganizmalarin akibeti ise intraselliiler olarak yasayabilme yetenegine baghdir. Bazi
organizmalar alveolar makrofajlar tarafindan 6ldiiriilmeye ve sindirilmeye yatkindirlar.
Ancak Mycobacterium tuberculosis gibi diger mikroorganizmalar fagolizozomal flizyonu
Onleyebilir, mikrobial mekanizmalara karsi direng gosterebilir ve fagozomlar igerisinde
yagayabilirler.

2.3.2. Alveolar Makrofajlarin Akibeti

Alveolar makrofajlar 6lii hiicreleri, cksuda icerigini ve gaz degigim (nitelerinde
partikiillere kargt meydana gelen inflamatuar cevaplarin artiklarim temizlerler. Effektif
alveolar makrofajlarin kesin akibeti net degildir. Genellikle kabul edilen, gogunlufunun
mukosiliyer déseli yol ile akcigerlerden uzaklastirilmasidir. Bazilar interstisyuma tekrar
girebilmekte, lenfatikler ve kan damarlari yoluyla akcigerlerden ayrilmaktadirlar. Bunlar
immiin cevaplarin baglamas: i¢in sistemik veya rejyonal lenfositlere bilgi tasirlar. Digerleri
ise in situ da olebilirler ve diger interstisyel ya da intraalveolar fagositler yoluyla
temizlenebilirler (7).

2.3.3. Alveolar Makrofajlarin Aktivasyonu

Geleneksel olarak aktivasyon, hiicrelerin intraselliiler yasayén mikroorganizmalar1 ya da
ttimor hiicrelerini 8ldiirme kapasitesinin artmasini gdstermektedir (11). Alveolar makrofajlar
nonspesifik olarak aktive edilebilirler. Aktivasyon genellikle reseptér baglanmasi sonucu
olur. Bunu transdiiksiyon takip eder ve intraselliiler metabolik aktivite artar. Immiinglobiilin
G ve Cy, reseptdr aracili fagositer aktivasyona omektir. IFN-y, GM-CSF ve IL-2, bu
aktivasyonu arttiran 6nemli faktSrlerdir (12). Lipopolisakkarid, muramil dipeptid ve formiil
peptidler bakteriyel kaynakh aktivasyon ajanlarma 6rnektir.

Makrofajlar dogustan ¢ok yonlii fonksiyonel kapasiteye sahiptir, bunlarin bazilan aktive
blmamxg hiicrelerde diistik diizeyde bulunmaktadir. Makrofajlarin aktivasyonu ise morfolojik
olarak hiicre sayisinda artma, pinositik vezikiil ile sonuglanir. Fonksiyonel olarak hareket,
fagositoz ve 6ldiirme aktivitelerinin artigi1 destekleyen oksijen metai:olizmam ve biriken
glikozda da artig vardir. Aktivasyon, uyarilara karsi hiicrelerin reaktivitesini arttiran Class-II
major histokompatibilite kompleks (MHC) antijenleri, Fc ve C reseptorleri gibi gesitli ylizey

membran molekiillerinin diizenlenmesini ifade eder. Aktive olan alveolar makrofajlarda,



toksik oksijen metabolitlerinin, lizozomal enzimlerin, biyoaktif lipitlerin, polipeptid biiylime
faktérlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-a) salinmas: artar (11).

Makrofaj aktivasyonunun akciger savunmasi agisindan énemli sonucu, fagositoz yoluyla
intraselliiler organizmalar ve tiimdér hiicrelerinin 6ldiirlilmesidir. Opsonize partikiillerin
fizyolojik olarak 6nemli aktivasyon sinyalleri olmasina ragmen, T hiicre-aracilikh immiin
cevaplar sitokinlerin sinyalleri. ile ger¢eklesir. T hiicrelerinden salman proinflamatuar
sitokinler alveolar makrofajlarin giicli aktivatérleridir. Stimiilasyon ile makrofajlarin
fagositik, mikrosidal ve tiim&rosidal aktiviteleri bilyiik oranda artar (13).

2.4. BRONKOALVEOLAR HUCRELER
_ Bronkoalveolar lavaj (BAL)' ile distal akciger dokusundan alinan hiicreler alveoller ve
periferal brongiollerin hava bogluklarinda bulunan hiicrelerin temsilcileri olarak kabul
edilmektedirler. Pulmoner parenkimde inflamatuar siire¢ esnasinda bronkoalveolar hiicrelerin
total miktar1 belirgin derecede artar ve hiicre oranlan degisir. Inferstisyal akciger
hastaliklarinda bronkoalveolar hiicrelerin  §zellikleri; interstisyamdaki inflamasyona,
hastaligin kronikligine ve interstisyumdan alveolar bosluklara gesitli inflamatuar hiicrelerin
gdglindeki segicilife bagl olarak degigmektedir. Normal deneklerden alinan bronkoalveolar
&mekler %80-85 makrofajlardan, %10-15 lenfositlerden, %5 veya daha az oranda nétrofil ve
eozinofillerden olusmaktadir. Lenfositlerin ¢ogu da T lenfositlerdir (14).

Akciger parenkimasmin inflamatuar siireci esnasinda, tiim hiicrelerin total miktar1 ve
lenfositlerin ve/veya PMNL’in yiizdeleri genellikle artar, ancak makrofajlarin ylizdeleri
oransal olarak azalir (15).

2.5. BRONKOALVEOLAR LENFOSITLER

Normal akcigerlerden alinan bronkoalveolar lavajdaki lenfositlerin ne oranda anlamli
oldugu belirgin degildir. Bunlar, daha 6nce inhale edilen antijenlerle uyarnilan immiinefektdr
hiicreleri temsil ediyor olabilir ya da akcigerlerin bu bolgesindeki lenfositlerin normal
trafigini yansitiyor olabilirler. Lenfositik infiltrasyon ile karakterize akciger hastaliklarinda
bronkoalveolar lenfositlerdeki artlé interstisyel infiltratif siireci yansitir. Hem T hem de B
lenfositlerden olusan bronkoalveolar lenfositler gesitli aktivasyon evrelerini fonksiyonel

aktiviteyi ve interstisyel lenfositleri gok agik bir sekilde gdsterir (16 ).
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2.6. ANESTEZININ INSAN IMMUN SISTEMI UZERINE ETKILERI

Anestezi indiiksiyonu ve idamesini saglamak i¢in kullanilan ilaglar viicudda temel
organlar iizerinde 6nemli etkilere sahiptirler. Bunun sonucunda da anestezik ajanlarin insan
immiin sistemi iizerindeki etkileriyle ilgilenmek siirpriz degildir.

Cerrahi travmanin derecesi, sadece anestezi ile karsilagtinldiginda immiin sistemde daha
Onemli etkiler yaratir diye diigiiniiliirken, yapilan c¢aligmalar 'anestezik ajanlarin anlamh
diizeyde immiinomodulatdr etkiye sahip oldugunu gdstermistir. Anestezinin immiin sistemi
etkileme potansiyeli bilinmektedir ve anestezinin neden oldugu immiinomodiilasyon, tiim&r
metastazinin yayilmi ve enfeksiyon etkileri ile karigtirilabilir. immiin sistem fizerinde
anestezinin etkilerini aragtiran ¢aligmalardan pek ¢ogu karmagik sonuglar vermektedir. Bu
nedenle postoperatif immiin fonksiyon bozuklugunda anestezinin rollinli saptamakta
zorluklar vardir (17).

Cerrahi travmanin immiin cevabin genel olarak kaybina neden oldugu bilinmektedir ve
anestezik ajanlarin postop immﬁnbsupresyonuna katkilarimi ayirt etmek zordur. Anestezi aym
zamanda cerrahiye cevaben endokrin sistemi de modifiye eder ve sonug olarak néroendokrin
ve immiin sistem arasinda kompleks etkiler meydana getirir (18).

Anestezi ve biiyiik cerrahinin kombinasyonu lenfopeniye neden olur. In vivo kogullarda
yapilan galismalarin ¢ogu cerrahi travma ile derecesinin arttifim, cerrahi ve anesteziden
sonra mitojenlere cevaben lenfosit proliferasyonunda azalma oldugunu géstermigtir. Bununla
birlikte Duncan ve arkadaglarinin (19) yaptig1 bir ¢aligmada, herhangi bir cerrahi girigim
olmadan goniillii kisiler uzun siire halotan ve enfluran anestezisine maruz birakilmislar,
sonugta preanestezik degerler ya da anestezi aimayan grupla kargilagtinldifinda deneklerin
fitohemagglutinin’e (PHA), lenfosit fonksiyonunu gdsteren transformasyon yanitlarinda
dnemli bir degisiklik olmamugtir.

Devlin ve arkadaglar1 (20) saglikli géniilliilerde gecikmis tlir hipersensivite (DTH)
;eaksiyonlan ve T lenfosit proliferasyonu tstiine propofol ve tiyopentalin etkilerini incelemis,
DTH cevaplarn sadece immun sistemin yabanci antijenleri tammakla kalmayip, onlarla bag
etmedeki yetenegini de gdstermislerdir. Caligma sonunda her iki ilag da PHA’min neden
oldugu T hiicreleri proliferasyonunda bozukluga neden olmazken, derideki multi test
antijenlerine kars1 olan DTH reaksiyonlarinda anlamli diizeyde azalmaya neden olmugtur. Bu
sonug klinik olarak énemlidir, ¢linkii azalan DTH cevabi cerrahi hastalarda artan mortalite ile
birlestirilmistir. '

In vitro ¢alismalarda mitojenlere kars1 T lenfosit proliferatif cevaplan iizerine inhalasyon

ve IV anestezik ajanlarin etkilerini inceleyen galigmalarda geliskili sonuglar bulunmaktadr.



Bu ajanlara maruz kaldiktan sonra T lenfosit cevaplarinda herhangi bir azalma gostermeyen
caligmalar vardir (21).

Anestezi ve cerrahi aym zamanda naturel killer (NK) sitotoksitifeyi de etkileyebilir.
Woods ve Griffiths (22), genel anestezide N,O, halotan ve enflurana maruz kalindiktan sonra
NK hiicre aktivitesinin gegici olarak baskilandifim1 géstermiglerdir, fakat bu durum anestezi
sonlandiktan bir saat sonra normale dénmiigtiir. Anestezi ve cerrahi kombine oldugunda
intraoperatif olarak alinan kanda NK hiicre aktivitesinde izl ve gegici yiikselme olmustur,
bunu postop azalma takip etmistir.

Beilin ve arkadaglar1 (23) anestezi esnasinda yiiksek doz (75-100 mcgkg™) ve disiik doz
(5 meg.kg™”) fentanil alan hastalardaki NK sitotoksitesini karsilagtirmuglardar. Her iki grupta
NK hiicre aktivitesi, benzer gekilde baskilanmis, ancak yiiksek doz fentanil alanlarda 48 saat
sonra bile halen NK hiicrelerin sitotoksik aktivitelerinde anlamli diizeyde bozulma
saptanmugtir. Diiglik doz fentanil alanlarda ise NK hiicre sitotoksik aktivitesi aym siirede
normale dénmiigtiir .

Yeaper ve arkadaglari (24), saglikli géniilliilerde NK hiicre sitotoksititesi tizerine morfinin
etkilerini incelemistir. IV morfin uygulandiktan 2 ve 24 saat sonra NK hiicre
sitotoksititesinde anlamli bir baskilanma bulmuglardir. Morfin sonlandirildiktan sonraki 24
saat boyunca bu etki devam etmistir. Opioidlerin NK hiicre dogal sitotoksititesini baskilama
mekanizmasi heniiz agiga kavusmamasina ragmen multifaktériyel oldugu diistintilmektedir.

Stevenson ve arkadaglari (18) B lenfositlerin halotana maruz kaldiklarinda mitojen
stimiilasyonuna proliferatif lenfosit kapasitesini 6lgmiigler, kontrol grubuna gore
proliferasyonda anlaml bir fark bulmamuslardar.

Kompleman faktdrlerinin aktiviteleri iizerinde anestezinin etkileriyle ilgili in vitro veri
yoktur, Bununla birlikte kompleman sistemi IV anestezik ajanlara cevaben nadiren olan ¢ok
sayida ters reaksiyonlar1 kapsar. ilacin ilk kez uygulanmasiyla kompleman sistemin direkt
alternatif yol aktivasyonu meydana gelebilir (17).

Anestezi ve cerrahinin kombiﬁasyonunun monositlerin sitolitik ve fagositik yeteneklerini
azalth1 bilinmektedir. Monosit kemotaksis inhibisyonu, gesitli lokal, IV ve volatil anestezik
ajanlarin klinik konsantrasyonlarma maruz birakilan monositlerde gdriiliir. PMNL’ler
saldirgan bakterilere cevapta esas rol oynarlar. Bu da nétrofil fonksiyonlart {izerine
anetezinin etkilerini inceleyen pek ¢ok ¢alismada gézlenmistir (19).

Yaygin olarak kullanilan inhalasyon ajanlardan halotan, enfluran ve izofluramin geri
d6niigiimlii olarak in vitro nétrofillerde siiperoksit iyonlarmmn olusumunu inhibe ettigini

gosterilmigtir. Bunun nedeni volatil anestezik alan nétrofillerde kalsiyum iyonlarimin
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hareketlerinin bozulmasi olabilecegi, ¢ilinkii volatil anestezik ajanlarin nétrofil membranlart
boyunca kalsiyum iyon transportunda bulunan proteinleri inaktif hale getirdigi bilinmektedir
(25)

Bagka bir galismada nétrofil kemotaksisinin izoflurandan etkilenmedigini ama halotan,
enfluran ve metoksifluranla belirgin olarak baskilandigimi tam olarak géstermiglerdir. Bu
etkinin biiyiikliigii test edilen ajanlarmn yagda egirlikleri ile ilgilidir (26).

Insan endotel kiiltir modeli ¢aligmalarinda, insan PMNL’lerinin  aym
konsantrasyonlardaki halotan, izofluran veya sevoflurana maruziyeti ile CDy;, adezyon
molekiillerinin uyarilmasinin, gébek kordonu venindeki endotel hiicrelerinde de tutunmasinin
aialdlgnn gOstermiglerdir (27). ‘

Azot protoksit kompleman Sa (Cs,) ile uyarilan nétrofillerin oksidatif yamitini, yanit veren
nétrofillerin yiizdesini ve hidrojen peroksit yapimini azaltmakta, 1 MAC halotan, izofluran ve
sevofluran insan endotel hiicrelerine nétrofil adezyonunu, nétrofillerin antijen ile
aktivasyonunu inhibe ederek dnledigi bilinmektedir (28).

Immiin sistem {iizerine en az olumsuz etkisi oldugu savunulan inhalasyon ajami ise
sevoflurandir (29). Sevofluran nétrofil apopitozu, sitokin konsantrayonu ve nétrofil sayistm
etkilemedigi gésterilmistir (28 ).

Yapilan in vitro c¢aligmalarda kullamilan; propofol, midozalom, ketamin ve
metoheksitonun sedasyon konsantrasyonlarinda (%1-6) benzer sekilde solunumsal patlama
inhibisyonu go6sterilmis, fakat normal konsantrasyon ile 10 kat anestezik konsantrasyona
kadar propofol ile anlamli diizeyde daha yiiksek inhibitor etki goriilmiistiir (26).

Bir bagka in vitro ¢aligmada, propofol, tiyopental ve midazolamin nétrofil polarizasyonu
fizerindeki etkileri kaydedilmigtir. Polarizasyon kemotaktik stimulusa kars1 ilk cevaptir ve
nétrofilin gekil degistirmesini kapsar. Klinik konsantrasyonlarda midazolam polarizasyonu
etkilememigtir, fakat propofol ve tiyopental yaklagik olarak %59 oraninda inhibisyona neden
olmuglar ve ilag dozunun daha yiiksek oldugu durumlarda, tam inhibisyon gergeklestigi
gosterilmigtir (30).

Propofoliin insan PMNL’lerin kemotaktik fonksiyonunu ters etkiledigi bildirilmektedir.
(31). Propofol klinik konsantrasyonlarda, protein kinazi inhibe ederek, nétrofillerin
kemotaktik aktivasyonunu engeller. Sepsisli kobaylarda klinik konsantrasyonlardaki propofol
hidrojen peroksit yapimim dnlerken, midazolam hidrojen peroksit yapimina daha az etki eder.
Bu nedenle sepsisli hastalarda midazolamin tercih edilebilecegi belirtilmistir (32).

Anestezinin sitotoksin iizerine olan etkilerini inceleyen galigmalarm sayis1 azdir. In vitro

¢alismalarda, anestezi tiirliniin sitokin salimim etkileyebilecegini gosterilmistir. Histerektomi
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olan 2 grup hastada, cerrahiden sonra IL-6 konsantrasyonunu 6l¢iilmiig; bir gruba izofluran
ve N20 anestezisi, diger gruba alfentanil ve propofol ile TIVA uygulamig. TIVA uygulanan
grubun diisiik IL-6 cevabina sahip oldugu gériilmiistiir (33).

IV indiiksiyon ajanlanmin in vivo ¢alismalarda monositlerden sitokin {retimini
arttirabileceBi gosterilmistir. Tiyopental, propofol ve ketamin gruplarinda, monositlerden
TNF-a iiretiminin kontrol grublarina gére 4-5 kat daha fazla oldugunu gériilmiistiir. Propofol
IL-1 tiretiminde en bilylik artisa neden olurken, ketamin ile de IL-6 salinimi belirgin sekilde
yﬁkselinektedir.Anestezik ajanlarla olan bu sitokin salimimlan degigiklikleri altindaki
mekanizmalar bilinmemektedir (34).

immun sistem iizerine en az etkisi oldugu diigiiniilen intravendz anestezik ajanlar ise,
ketamin ve midazolamdir (32).

2.7.ANESTEZININ ALVEOLAR MAKROFAJLAR UZERINE ETKILERI

Alveolar makrofajlar iizerine 'anestezinin etkilerinin aragtirilmig ve bu etkiler arasinda
endotrakeal entiibasyon, pozitif basingli mekanik ventilasyon, volatil ajanlarin yaptig1 etkiler
ve artmig oksijen basinci sayilmaktadir. Anesteziklere maruziyetin yam stra cerrahi travma
(koter, doku ve organ maniiplasyonu), endokrin yamitlar (artrms ACTH, katekolaminler,
kortikosteroidler), cerrahinin tipi, siiresi, viicut isisi, kan ve plazma inflizyonlari, diger
hastaliklar, bazal immiinolojik durumlar ve beslenme durumu da immiin cevapta
degisikliklere neden olabilmektedir (35, 36, 37, 38, 39).

Izofluran anestezi alan 41 hastada yapilan bir ¢alijmada alveolar makrofajlarin
viabilitetesinde (canlilifinda) azalma ve agregasyonunda artiy gosterilmistir. Bu galigmada
operasyon siireside dikkate alinmig, ameliyat siiresi uzadik¢a makrofaj canhlifinda azalma ve
agregasyon artigi tespit edilmistir. Bu etkiler siire bagimli olarak meydana geldigi
gosterilmistir (37).

Bagka bir izofluran ¢aligmasinda ise, 22 hasta iizerinde izofluran — N2O anestezisinin
etkileri ¢alisilmug, izofluran—N20O anestezisinin alveolar makrofajlarlarin fagositik
fonksiyonlar1 ve/veya viabilite tizerine inhibe edici etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir (40).

Halotan anestezisinin fare akcifer dokusu tizerine ve alveolar makrofaj popiilasyonu
tizerine olaﬁ etkilerine bakilmiy ve 1 MAC. ila 2 MAC halofan anestezisinde akciger
bakterisidal aktivitesinin baskllaﬁdlgl ama fiziksel temizlik mekanizmasim baskilanmadig1
gosterilmistir (41).

Gine domuzlar1 alveolar makrofajlar1 iizerinde halojenli anestezinin invitro toksititesi
arastirilmis, uzun siire (24 saat) halotan (%5) ve enfluramin (%5) yiiksek konsantrasyonda
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verilmesinin makrofajlarda ATP (adenozintrifosfat) igeriginde diiglige yol actif1 ve halotan
toksitite indeksini enflurana goére belirgin gekilde arttirdig gozlenmistir. %60 oksijen ilavesi
ile enfluranda hafif, halotanin toksitesinde ise belirgin bir artisa yol agtii gériilmiis, bu
artigin oksijenin kendi toksititesi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (42).

Klinik konsantrasyonlarda kullanilan halotan, izofluran ve enfluranin geri doniigtimlii
olarak alveolar makrofajlarin mikrosidal oksidatif aktivitesini inhibe ettigi g&sterilmigtir (43).
Bu in vivo ve in vitro ¢aligmalar volatil anesteziklerin alveolar makrofajlarin sitotoksik veya

f;elgositik cevabin suprese ettigini géstermektedir.

2.8. DESFLURAN

Desfluran ilk kez 1960 yilinda Terrell ve arkadaglan tarafindan sentezlenmis, 1988 yilina
kadar klinik testleri yapilmis ve 1993 yilinda ABD’de klinik kullanim i¢in onay almistir

Desfluran bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil kékiindeki
klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 2). Bu degisiklik molekiiliin kanda
erirliligini azaltmaktadir. Kan ve viicud sivilarinda zor eridigi i¢in indiiksiyonu ve
eliminasyonu hizlidir. Alveoler konsantrasyonu ile inspire edilen konsantrasyonu g¢ok kisa
stirede egit olur. Anestezi diizeyinin kontrolii kolaydir. Bununla birlikte gocuklarda
indiiksiyon i¢in uygun degildir. Beyaz, renksiz ve keskin kokulu bir gazdir. Hava yollarina
yiiksek irritan etkileri gosterilmigtir. Okstiriik ve laringospazma yol agabilir. Derlenme siiresi
izofluranin yaris1 kadardir. Desfluranin etkinligi diger volatil anesteziklerin ortalama %’i ve

N20’un 17 kat1 kadardir (44).

F HF

I Pl
H—C—0—C—C—F

| ||

F F F

Desfluran

Sekil 2. Desfluranin kimyasal yapisi
Kan ve dokuda desfluranin asirn1 derecede diigiik ¢oziintirliigli, onu diger volatil

anesteziklerden ayiran ana fizikokimyasal 6zelligidir. Deniz diizeyinden yliksek yerlerde oda
1sisinda kaynar. Bu nedenle desfluran igin 6zel vaporizatérler yapilmugtir. Kan:gaz partisyon
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katsayisinin diistikliigiti indiiksiyon ve ayilmanin iuzh olmasini, yagda erirliginin az olmas: da
etkinliginin azligim ve MAC degerinin ytiksekligini agiklar (45).

Desfluran kimyasal olarak stabildir. Patlayic1 degildir. CO2 absorbanlari ile reaksiyonu
sonucu karbon monoksit (CO) ortaya ¢ikar. CO ortaya ¢ikmasi i¢in soda lime’nin kuru
olmas1 gerekir. Nem orant %3-5 den yiiksek olan yar1 kapali sistemlerde klinik sorun
olusturmaz. Soda lime ve diger CO2 absorbanlar ile reaksiyona girmez. Sevoflurana gére
daha diigiik (6rn.21t.dk™") gaz akim olan anestezi devrelerinde kullanlabilir (44).

Tablo 1. Desfluranmn fizikokimyasal dzellikleri

Kimyasal ismi 1,2,2,2-tetrafloroetil difloometil eter
Yapisi CF3-CHF-O-CHF
MAC (30-60 y, 37°C,%) 7
Molekiil agirligi 168.04
Ozgiil agirhg (15°C) 1.467
Kaynama noktasi ' 23.5°C
Buhar basinci (20°C’de, mmHg) 664
Buhar/sivi (ml, 20°C’de) 206
Partisyon katsayilar1 (37°C’de)
* Beyin/kan 1.3
* Yag/gaz ' 18.7
* Kan/gaz 0.42
* Su/gaz 0.22
Yanicilik Yok
Kimyasal stabilizator Yok

. 2.8.1, Sistemlere Etkisi
" 2.8.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Kardiyovaskiiler etkileri izoflurana benzer. Diger inhalasyon anestezikleri gibi doza
bagimh olarak sistemik kan basinci, kalp hizi, kardiyak output, strok voliim, sag atriyal
basing, sistemik vaskiiler rezistans, kalp ritmi ve koroner kan akumim azaltir. Ortalama arter
basinci desfluranda halotandan ayn olarak diger inhalasyon anestezikleri gibi sistemik
vaskiiler rezistans diigmesi ile azalir (44, 46).
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Yapilan ¢alismalarda kalp hiz1 sevoflurana gére daha yiiksek olup izofluran ile benzerdir.
Sevofluranda kalp hizi 1.5 MAC degerde yiikselmeye baglarken desfluran ve izofluranda
daha diisik MAC degerlerde yiikseltir. Eriskinlerde yiiksek MAC degerlerinde ve inhale
edilen konsantrasyonlarin hizla artti1 durumlarda desfluran ve izofluranda, sevoflurandan
farkli olarak tagikardi gézlenir. Desfluran ve ‘izofluranm 0.55 ve 1.66 MAC arasindaki ani
ylikselmelerinde de sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sistemi aktivitesi ile ortalama
arter basinci ve kalp hiz1 artar (44, 46, 47).

Desfluranda ortalama arter basinci sevofluran ve izofluranda oldugu gibi &6zellikle
sistemik vaskiiler rezistans diismesine bagli olarak diiger. Fakat bu etkiler izoflurana denk
gelen MAC degerine gore daha azdir. Hepatik, renal, ve serebral kan akimina etkisi diger
volatil anesteziklerdeki gibi minimaldir. Izofluranda oldugu gibi daha ¢ok koroner
vazodilatasyon yapmakta ve koroner kan akiminda redistribisyon (koroner g¢alma)
yapmaktadir (44, 46, 47).

2.8.1.2 Solunum Sistemi Ekileri

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri gibi solunumu deprese eder. Doza bagimli olarak
tidal voliim ve CO2’e solunumsal cevap azalir. ‘Solunum sayis1 artar. Fakat tidal voliimdeki
diismeyi telaffi edecek kadar olmaz ve dakika ventilasyon azalir, PaCO2 yiikselir. Solunumu
depresan etkileri sevofluran ve izoflurandaki gibi balotana gére daha belirgindir (45).

Solunum yollarina irritan etkisi izofluranda oldugu gibi, sevofluran ve halotandan farkl
olarak ¢ok belirgindir. Bir ¢alismada %73 laringospazm, %50 &ksiiriik, %46 soluk tutma
meydana gelmis ve indiiksiyon igin uygun olmadig: bildirilmistir. %85 gocukta indiiksiyon
sirasinda SpO2 diisiik bulunmustur (44, 47).

Diger volatil anesteziklerde oldugu gibi bronkokonstriiksiyonu doza bagimli olarak azaltir.
Fakat bunun mekanizmasi daha tam olarak aydinlatilamamugtir (45).

2.8.1.3. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Desfluran anestezisi esnasinda serebral oksijen tiiketimi azalir. Bu nedenle desfluran
nedenli hipotansiyon doénemleri sirasinda, diigiik serebral perfiizyon basincina ragmen
serebral kan akimi aerobik metabolizmay: saglamaya yeterlidir. Desfluran ve izofluran
nérofizyolojik agidan insan ve hayvan modellerinde sevoflurandan daha fazla irdelenmigtir.
Her ii¢ volatil anestezikde .serebral metabolizma hizim diigtiriirler. Yaklagik %50 serebral
metabolik hiz diigiigii 2 MAC’a yaklagan konsantrasyonlarda her ii¢ ilagla da basarilabilir (44,
45, 46).
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Diger inhalasyon ajanlan1 gibi desfluran da doza bagh serebrovaskiiler rezistanst diisiirir.
Intrakranial basinci arttirir. Yapilan galigmalarda, serebral vazodilatasyonun derecesi
desfluranla, aym dozdaki izoflurandan daha fazladir. Bu gorils desfluran uygulana beyin
cerrahisi hastalarindaki gozlemlerle de desteklenmigtir. Kontrollii hipokapniye ragmen
hastalarin intrakraniyal basinglarinda belirgin artiglar gzlenmistir (45).

Kafa i¢inde yer iggal eden lezyonu olan hastalarda desfluran 0.8 MAC veya daha diigiik
kullamlmalidir. Barbitiirat indiiksiyonu ve hiperventilasyon ile kombibe edilmelidir (45).
Diger volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluran da EEG aktivitesini belirgin olarak
baskilar. Enfluranda oldugli gibi nobet aktivitesi izlenmemis ve doza bagli olarak
somatosensorial uyarilmis potansiyellerde supresyon olusturmustlir (46).

2.8.1.4. Noromuskiiler Sistem Etkileri

Desfluran kuvvetli bir ndromuskuler fonksiyon baskilayicisidir. Néromuskiiler kavsak
lizerine etkisi izoflurana benzer. Yiiksek konsantrasyonlarda (1.5 MAC) uyar1 genisliginde ve
TOF (train-of-four=dortlii uyarilar)’da %20°lik azalma olur. Bu ilacin kavsak dncesi etkisine
bagli olabilir. Daha kiiglik konsantrasyonlarda (0.5-1.5 MAC) uyar1 ya da TOF’da etkilenme
olmaz, en azindan %10’luk tetanik solmaya neden olur. Hem depolarizan hem de
nondepolarizan kas gevseticilerinin etkilerini potansiyelize eder. Siiksinil kolinin ED95’ini %
30, atrakuryum ve pankuronyumun ED95’ini %50 azaltir (44, 46).

Desfluran da diger volatil anestezikler gibi malign hipertermi tetikleyicidir (44).

2.8.1.5. Bobreklere Etkileri '

Nefrotoksik etkisi yoktur. Bir ¢alijmada 1.25 MAC Kkonsantrasyonda 2, 4, 8, saat
desfluran uygulanan hastalarda renal injuriye ait herhangi bir bulguya rastlanmamistir.
Desfluranin kisa veya uzun siireli kullamminda plazmada veya idrarda floriir konsantrasyonu
artmamugtir (44).

2.8.1.6. Karaciger Uzerindeki Etkileri’

Karaciger fonksiyonlan degismez. Total karacier kan akimi ve oksijen sunumu
degismez. Desfluran uygulammunda, halotanda oldugu gibi antijene bagimli hepatotoksisite
bildirilmemis, karacifer fonksiyonlarim, total karaciger kan akimini ve oksijen sunumunu
degistirmemigtir. Minimal metabolize oldugu igin de karacigerde toksisite beklenmez (44).

2.8.2. Biotransformasyon ve Toksisite

Desfluran sitokrom P4so enzim sisteminde %0.02 oraninda oksidatif metabolizmaya ugrar.
Florid, trifloroasetikasit, karbondioksit ve suya metabolize olur. Serum ve idrardaki floriir

diizeyleri degismez. Yapilan hayvan deneylerinde fenobarbital veya etil alkol ile yapilan
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enzim indiiksiyonu desfluran metabolizmasini etkilememigtir. Deri yoluyla atilmasi da
Snemsizdir (44, 45).

2.8.3. Kontrendikasyonlari

Ciddi hipovolemi, malign hipertermi egilimi olanlarda ve intrakraniyal basing artist
olanlarda kullamilmamalidir (45, 47).

2.8.4. Ilac Etkilegimleri

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini giiglendirir. Adrenalin 4.5pg.kg™’lik dozlara
kadar emniyetle uygulanabilir (44).

2.19. SEVOFLURAN

Ik olarak 1971°de Wallin ve Napoli tarafindan izole edilmis ve 1975°de kullanima
girmigtir. Konvansiyonel vaporizatérlerle kullanilabilmesi, desfluran digindaki diger tiim
inhalasyon anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi, maske ile indiiksiyon
daha iyi kontrolu, kardiyovaskiiler sisteme olumsuz etkilerin ¢ok az olmasi ve eksojen
epinefrin varlifinda stabil kalp ritmi saglamas: gibi 6zellikleriyle diger inhalasyon ajanlarina
iyl bir alternatif olusturmugtur. Sevofluran florometil polifloroisopropil eter kimyasal yapisi
olan bir inhalasyon anestezigidir (Sekil 3). Kan-doku erirlii halotandan diisiik, desflurandan
yliksektir. Anestezik etkinligi isoflurandan % 50 az, desflurandan % 30 fazladir (48).

CF3 F

CF3 F
Sevofluran

Sekil 3 : Sevofluranin kimyasal yapisi

Sevofluran kimyasal olarak stabildir. CO; absorbanlar (soda-lime, baralyme) ile direkt
temasi, bilegen-A olarakta bilinen (pentafloro isopropenil florometil eter) ve ¢ok az
miktarlarda da bilesen-B (pentaflorometoksi isopropil florometil eter) meydana getirebilir

(49) .
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Tablo 2. Sevofluramn fizikokimyasal ézellikleri (49)

Kimyasal ismi 1,1,1,3,3,3-hekzaﬂofo-2-propil florometil eter
Yapisi (CF3)2CH-OH2F
MAC (30-60y, 37°C, %) - 2
Mokekiil agirlig 200.0
Ozgiil agirhg (20°C*de) 1.505
Kaynama noktas1 (°C) 58.5
Buhar basinci (20°°de, mmHg) 160
Bubhar/sivi (ml, 20°C’de) 181
Partisyon katsayilar1 (37°C’de)
* Beyin/kan 1.7
* Yag/gaz 534
* Kan/gaz 0.68
* Su/gaz 0.36
Yanicihik Yok
2.19.1. Sistemlere Etkisi

2.9.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Sevofluran, normal anestezik konsantrasyonlarda myokard kontraktilitesini orta derecede
deprese eder, epinefrinin yaptigi kardiyak aritmileri potansiyilize etmez. Sistemik vaskiiler
rezistans ve arteriyel basing isofluran ve desflurandan biraz daha az diigser. Sevofluranda
koroner ¢alma sendromu ile ilgili bilgi yoktur (50) .

Goniilliilere ve hastalara sevofluran verilmesi ile kalp hiz1 stabil ve genellikle izoflurana
gbre diislik seyreder. Eriskinlerde yliksek MAC degerlerinde ve inhale edilen
konsantrasyonlarin hizla arttifn durumlarda, desfluran ve izofluranda gézlenen tagikardi
sevofluranla gézlenmenﬁstir. Cocuklardaki ve infantlardaki veriler halotana gore sevofluranla
daha az bradikardi oldugunu g6steﬁnektedir. Sevofluran diger volatil anesteziklerde oldugu
gibi' gittikce artan konsantrasyonlarda kan basincinda progresif diisme yapar. Ancak bu diigiis
yliksek MAC degerlerinde izofluranla olan diislisten daha azdir. Sevofluranin hepatik, renal
ve serebral kan akimina etkisi izofluraninkine benzerdir. Hayvanlarda sevofluran isoflurana
gore daha az koroner vasodilatasyon yapmakta ve koroner akimda redistribiisyon (koroner
¢alma) yapmamaktadir. Sevofluran dier volatil anesteziklere benzer gekilde barorefleks

fonksiyonunu baskilamaktadir (44, 50). Yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda koroner arter
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hastali1 olan yada herhangi bir yonden yiiksek risk grubunda bulunan hastalara kardiyak
veya nonkardiyak cerrahi igin sevofluran ya da izofluran verilmis ve gruplar arasinda
miyokardiyal iskemi, infarktlis ve kardiyak diizelme agisindan fark bulunamarugtir (44, 50).
Diger inhalasyon anestezikleri ile kargilagtirildiginda istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler
daha az goriilmemektedir (50) .

2.9.1.2. Solunum Sistemi Etkileri

Sevofluran hos kokuludur ve irritan olmayisi nedeniyle indiiksiyonu iyi tolere edilir.
Ayrnica hizhh anestezi indilksiyonu ve uyanma ile birlikte anestezi derinliginin kontroliini
kolay saglayabilen potent bir inhalasyon anestezigidir. Sevofluran diger inhalasyon ajanlar
gibi solunumu deprese eder. Anestezi derinligi arttik¢a dakika ventilasyonu ve PaCO,’de
diigme gozlenir. Sevofluranin depresan etkileri halotandan daha belirgindir. Ancak izoflurana
oldukg¢a benzerdir. Sevofluramin apne esigine etkisi diger inhalasyon anestezikleriyle
kargilagtinlabilir diizeydedir. Izofluran, halotan, enfluran veya sevofluran verilerek yapilan
hava yolu irritasyonunu arastiran ¢aligmalarda sevofluranla respiratuvar parametrelerde en az
degisiklik olmugstur. Sevofluran tidal voliim {izerine en az etkiyi yapmus, solunum sayisin
etkilememis ve Oksiiriik refleksini uyarmamigtir. Sevofluran bronkospazmin diizeltilmesinde
etkin goriilmektedir. Ancak histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu azaltmaktaki etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Hava yolunu irrite etmedigi, 6kstiriik refleksini uyarmadid
igin gocuklarda inhalasyon ajami segiminde iyi bir alternatiftir (51).

Hayvan galigmalarinda yiiksek dozlarda diyafragma kontraktilitesinde azalma ve santral
mediiller solunum merkezinde depresyon yaptig goriilmiistiir (45, 46). Inhalasyon ajanlarinin
doza bagimli olarak trakeal diiz kaslarda kontraksiyonu inhibe ettii ve bu etkininde
halotanda en fazla oldugu goriilmiistiir (44).

_ 2.9.1.3. Santral Sinir Sistemine Etkileri
+ Normokarbide intrakraniyal basing ve serebral kan akiminda ¢ok hafif artmaya neden olur.
Serebral metabolik O2 gereksimini azalir. Diger inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran da doza
baglh olarak serebrovaskiiler rezistansi diigtiriir (52). Sevofluranin intrakraniyal basing
lizerindeki etkisi ve hipokapniye yamti izoflurana benzerdir. Insanlarda sempatik sinir
sistemini aktivite etmez. Sevofluranin daha diisiik olan kan gaz1 ¢Oziintrliigl, eger
intraoperatif uyanma gerekli olursa, onun izoflurana goére iistlin olacagini diislindiirmektedir.
Buna ek olarak hizli uyanma, nérolojik fonksiyonun daha hizli bir sekilde postoperatif
degerlendirilmesini miimkiin kilacaktir (44, 50) .

EEG iizerine olan etkileri desfluran ve isoflurana benzerdir. Hayvan g¢aligmalarinda,

sevofluranin 1 MAC’ta doza bagimli olarak somatosensoryal uyarilmig potansiyellerde

19



supresyon olugturur. Sonug olarak sevofluranin neden oldugu nérodinamik ve EEG etkileri
izofluran ve diger inhalasyon ajanlarina paraleldir (44, 45, 50).

2.9.1.4. Néromuskiiler Sistem Etkileri

Sevofluran gocuklarda inhalasyon indiiksiyonundan sonra yeterli kas gevsemesi saglar.
Noéromiiskiiler bileskedeki aktivitesi diger inhalasyon ajanlarina benzerdir. Bu aktivite pek
¢ok periferik cerrahi operasyonlar igin yeterli kas gevsemesini sagladifi gibi iskelet kasi
lizerindeki nSromuskiiler ajanlarin etkisini de artirir. Noromiiskiiler blogun etki artim
néromiiskiiler bileske 6ncesinde, ndromiiskiiler bileske sonrasina gore daha fazladir (53).
Sevofluran yetigkinlerde ve gocuklarda néromiiskiiler ajan olmaksizin trakeal entiibasyona
izin verir (44, 50,54). Laringeal mask kullanmak i¢in trakeal entiibasyonda gerekenden daha
diisiik konsantrasyonda (%2) sevofluran kullanmak yeterli olur (54) .

2.9.1.5. Bobreklere Etkileri

Diger florlanmig anestezikler gibi sevofluran da potansiyel bir nefrotoksin olan ve
florlanmig anestezik ajanlarin nefrotoksisitesinin etyolojisinde suglanan inorganik flor
iyonuna metabolize olur (55). Alkali karbondioksit absorbanlarinca sevofluranin
pargalanmasindan olusan bilegen-A’nin, hayvan galiymalarinda renal kortikomediiller bileske
hiicrelerinde hasar meydana getirdigi gosterilmistir. Hayvan g¢alismalarinda sevofluran
verilmesi bobreklerin  konsantrasyon yetenegini veya {iriner parametreleri belirgin
etkilememigtir. Ayril sekilde insanlarda uzun siire sevofluranla anestezi sonrasi, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve bébrek hasan bulgularina rastlanmamugtir. Daha 6nceden renal
fonksiyon bozuklugu olan 41 hasta iizerinde yapilan bir galigmada, operasyon sirasinda
hastalara sevofluran veya enfluran uygulanmig, her iki tedavi grubunda da b&brek
fonksiyonlarinda daha fazla bir bozulma gézlenmemistir (44, 55).

Klinik ¢alismalarinda sevofluranin kullanimi sonucunda, anestezi devrelerindeki bilesen-
A konsantrasyonunun anestezi sonrasinda higbir renal fonksiyon bozukluguna yol agmadigi
gosterilmigtir. Bunun yamsira alkali karbondioksit absorbam igeren devrelerle sevofluran
kullaniminin renal etkileri halen agikliga kavugmamugtir (55).

2.9.1.6. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Sevofluramin hepatik perfiizyon ve metabolik fonksiyonlar agisindan izoflurana benzer
etkiler yaptigi ve sevofluranin sitokrom Psso enzimleri ile olan metabolizmas: sonucu
karacigerde hepatotoksisite yapma potansiyelinin diiglik oldugu gosterilmistir. Sevofluran
anestezisinde portal ven kan akim azalir, hepatik kan akimi artar, total kan akimi ve oksijen
sunumu artar (45, 56).
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Giinlimiizde = anesteziklerin ~ hepatoseliiler =~ hasar  mekanizmasinin,  hepatik
biyotransformasyonla olusan reaktif metabolitlerin karaciger makromolekiillerine baglanarak
immiin cevap olusturmas: oldugu diisiintilmektedir. Halotanin neden oldugu hepatonekrozda
trifluoroasetikasit (TFA) metabolitlerine karg1 gelisen antikorlar gosterilmistir. Sevofluranin
béyle bir hasar1 baglatma potansiyeli diigiiktir (44, 56). Halotana gére daha az
biyotransforme olur. Sevofluranin TFA metaboliti yoktur. Sevofluran metaboliti
heksafloroisopropanol (HFIP), hizla glukronize olur ve karaciger makromolekiillerine
baglanma yetenegi diisliktiir. Tm inhalasyon anestezikleri genelde doza bagimli sekilde
karaciger perflizyonunu azaltir ve bu da hepatoseliiler fonksiyonu etkiliyor olabilir (44, 45,
56).

2.9.2. Biotransformasyonu ve Toksisitesi

Tim florlanmig volatil anestezikler gibi sevofluranda organik ve inorganik floriir
metobolitlerine biotransforme olur. Sevofluramin metabolizmasi hemen hemen tlimiiyle
florometoksi karbon {izerindedir (57). Burada oksidasyon inorganik floriir ve
heksafloroisopropanole (HFIP) ayrisan gegici bir ara bilesik olugturur. HFIP bu giine kadar
siavoﬂuramn tanimlanmis tek organik metabolitidir (58). Sevofluranin metabolizmas: hizhidir,
ﬂorﬁr ve HFIP sevofluran uygulandiktan birkag dakika i¢inde plazmada ortaya gikar. Pik
plazma floriir konsatrasyonu hastanin sevoflurana maruz kalma siiresine ve dozuna
bakmaksizin sevofluran kesildikten sonra genellikle bir saat iginde olugur. Pik plazma floriir
konsantrasyonu MAC/saat olarak dozla dogru orantilidir (44, 45, 57).

Inorganik florlir konsatrasyonlar1 sevofluran uygulamas: bittikten sonra hizla diiser ve
postoperatif birinci giinde pik diizeyin olduk¢a altina iner. Plazmada HFIP’nin  %85’den
fazlas1 glukronid olarak hizla konjuge edilir. Plazma HFIP konsantrasyonu, floriir
konsatrasyonundan daha geg¢ pik yapar ancak her iki metabolit benzer hizlarda elimine olur.
Sevofluranin metabolizmas: halotan gibi daha fazla metabolize olan ilaglarin aksine ilacin
klinik etkisinin sonlanmasina katkida bulunmaz. Sevofluran %2-5 arasinda metabolize olur
ve sitokrom Pyso-2E1 tarafindan metabolize edilir. zoniazid verilmesi, aglik, kronik alkol
kullanim ve tedavi edilmemis diabet sevofluran metabolizmasin arttirir (44, 50, 57).

Metoksifluranin bilyiik miktarda deflorasyonuna kargin sevofluranin insan b&bregindeki

enzimatik florizasyonu minimaldir (50, 57).
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2.9.3. Kontrendikasyonlari

Ciddi hipovolemide, malign hipertermi egilimi olanlarda ve intrakraniyal basing artisi
olanlarda kullanilmamalidr.

2.9.4. llag¢ Etkilegimleri

Diger volatil ajanlar gibi nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini artinir. Miyokardin
katekolaminlere kars1 duyarlilig: degismez (44, 58).

2.10. PROPOFOL

Ik kez 1977°de Kay ve Rolly tarafindan kullanilmuglardir. Ik kullanima girdiginde %6’lik
Cremophor EL soliisyonu iginde %1 oraninda formiile edilmistir. Bu formiiliin kullanimi
sirasinda histamin salimmina bagl olarak sik anaflaktoid reaksiyonlarin goriilmesi nedeni ile
terkedilmig, 1984’te Glen ve Hunter tarafindan giiniimiizde kullamlan emiilsiyon formu
hazirlanmugtir (59).

2.10.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal ad1 2,6 diisopropilofenol olan propofol (IC135868) hipnotik etkili alkil fenoller
grubundandir. Molekiil agirligt 178 dalton ve pH’s1 7 olan siit beyaz1 renginde visksz bir
stvidir (60).

Giniimiizde kullalan formiilinde %10 soya yag1, %2.25 gliserol ve %1.2 saflagtiriimig
yumurta fosfatidi igerir. Oda 1sisinda stabil olan ve 1si3a duyarli olmayan emiilsiyon
antibakteriyel koruyucu igermez, kullamim sirasinda steriliteye dikkat edilmelidir. Ampul
agildiktan sonra 6 saat iginde kullanilmalidir. Infiizyon igin sadece %S5 dextroz ile
karigtirilabilir ve en fazla 1/5 oraminda diliie edilebilir (60).

2.10.2, Metabolizmasi '

Propofol karacigerde hizla glukronid ve sulfatlara metabolize olur. Metobolitleri idrarla
attlir. %1°den az bir kismu idrarla degigsmeden ve %2’si fegesle atilir. Metobolitlerinin aktif
olmadig1 diigiintilmektedir. Propofoliin klirensi karaciger kan akimindan fazla oldugundan
ckstrahepatik metabolizmas1 veya ekstrarenal eliminasyonu odugu diisiiniilmektedir. Etkisi
kisa stirede geger ve dokularda birikmez (60).

2.10.3. Farmakokinetigi

Eliminasyon farmakokinetigi igin hem iki hem de ii¢ kompartmanli modeller
tanimlanmigtir. Propofoliin kan konsantrasyonu tek bolus enjeksiyonu sonrasi genig dagihm
volimii ve yiiksek klirens olayr nedeniyle hizla diiger. ilk distriibisyon yar1 mrii 2-8
dakikadir. Iki kompartmanli modelde eliminasyon yar1 émrii 1-3 saat olarak hesaplanmstir.
Ug kompartmanli modelde ise propofol birinci asamada perfiizyonu yitksek dokulara, ikinci
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agamda yag dokusu gibi daha az perfiize olan dokulara geger. Bu modelde ilk distriibisyon
yar1 6mrii 2-8 dakika, yavas distriibisyon yar1 6émrii 30-70 dakika ve eliminasyon yar1 6mrii
4-23.5 saat olarak bulunmustur (61).

Propofoliin farmakokinetidi yas, cinsiyet, kilo, yandas hastaliklar ve ek ilaglarla
degisebilir. Propofoliin dagilim hacmi ve klirens hiz1 kadinlarda daha fazla iken, eliminasyon
yar1 6mrii her iki cins i¢inde benzerdir. Yaghlarda klirens hiz1 azalmistir ancak daha diisiik
santral kompartman voliimleri vardir. Cocuklar ise daha genis santral kompartman voliimiine
(%50) ve gok hizli klirense (%25) sahiptir. Karaciger hastaliklarinda sabit dagilim voliimii ve
baslangi¢ dagilim voliimii artar. Ancak karaciger metabolizmasinin azaldlgl durumlarda dahi
plazma klirensinin degismedigi g&sterilmistir (61).

Bobrek hastaliklar1 propofoliin  farmakokinetigini degistirmez. Tek doz uygulama
sonrasinda Uiremik hastalar ile renal fonksiyonlar1 normal hastalar arasinda Onemli
farmakokinetik fark bulunamamaigtir (44, 60).

Farmakokinetik ve farmakodinamik deéisikliklere bagli olarak 60 yag tizerinde propofol
metabolizmasi yavaslar. Bu nedenle yaglilarda indiiksiyon ve idamede kullanilacak doz
azaltilmal, infiizyon hiz1 daha az olmalidir. Erigkinlerde 2-2.5 mg.kg™ olan indiiksiyon dozu
60 yag tizerindeki hastalarda 1.5-1.75 mgkg” olarak belirlenmistir. Cocuklarda ise dagilim
voliimiiniin daha fazla olmasi ve propofol klirensinin eriskinlerden daha fazla olmasi
nedeniyle premedikasyon yapilmamis ¢ocuklarda indiiksiyon dozu 2.8 mgkg! iken
premedikasyon sonrasi indiiksiyon dozu 2 mg.kg*dir (61).

Propofoliin %0.3’ii degismeden, suda eriyen metabolitlerinin ise %88’i idrar, %2’si
fecesle atilir (44, 61).

Farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri dikkate alindifinda propofoliin siirekli
inflizyonla kullanimi ideal bir uygulamadir. Bu gekilde kan ve beyin konsatrasyonlarindaki
degisiklikler en aza indirilmis olur (44, 62).

2.10.4. Farmakodinamik EtKkileri

2.10.4.1. Solunum Sistemine Etkisi

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra %25-30 oraminda apne goriiliir. Apne 30
saniyeden uzun siirebilir. Apnenin insidansi ve siiresi doza, enjeksiyon hizina ve yapilan
premedikasyona baglidir. Ayrica indiiksiyon éncesi %100 O; solutulmas da apne insidansim
ve siiresini artirmaktadir (61, 63).

Propofol ile birlikte bir opioid kullanilmas: solunum depresyonunu artirir. Fonksiyonel

rezidiiel kapasite azalir. Propofol (st solunum yollart reflekslerini deprese eder ve kas
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gevsemesi olmadan entiibasyon vé laringeal maske yerlestirilmesine olanak verir (44, 61,
63).

2.10.4.2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Propofoliin en belirgin etkisi, anestezi indiiksiyonu sirasinda arteriyel kan basincim
diigiirmesidir. 2-2.5 mg.kg™"*lik indiiksiyon dozundan sonra sistolik kan basincinda %25-40
oraninda diijme olur. Anestezi idamesinde kullanilan propofol inflizyonu sirasinda sistolik
arter basinc1 indiiksiyon 6ncesi degerlerin %20-30 altinda seyredér. Ortalama ve diastolik kan
basinglarinda da benzer degisiklikler olur. Sistemik kan basincindaki diisiisiin nedeni
vazodilatasyon ve myokardiyal depresyondur. Bu etkileri doza ve plazma konsantrasyonuna
baglidir. Vazodilatér etkisi sempatik aktiviteyi azaltmasi ve intraselliiler diiz kas kalsiyum
mobilizasyonu nedeni iledir (46, 61, 63).

Propofol kalp hizinda belirgin degisiklife neden olmamaktadir. Bunun nedeninin
baroreseptorleri inhibe etmesi oldugu ve bu yiizden hipotansiyona tagikardi yanitini azalttis
diigliniilmektedir (46, 61). Propofol ile anestezi indiiksiyonunda genellikle ritim degisiklikleri
goriilmemekle birlikte entilbasyon sirasmda gegici supraventrikiiller tagikardi, ventrikiiller
ektopi ve nodal ritm gozlendigi belirtilmigtir (64).

2.10.4.3. Santral Sinir Sistemine Etkisi

Santral sinir sistemi fonksiyonlarinda doza bagh depresyon olugturur. Diigiik dozlarda
sedasyon ve amneziye neden olurken 2-2.5 mgkg” dozda yaklagik 10 dakika siiren hipnoz
gelisir (44, 61) .

Propofol serebral metabolik hizda, serebral perflizyon basincinda ve intrakraniyal basingta
(IKB) azalmaya neden olur. Propofol indiiksiyonunu takiben normal intrakraniyal basingli
hastalarda serebral perfiizyon basmci %10, IKB %30 azalir, IKB’1 yikksek hastalarda ise
%30-50 diisme gozlenebilir. Serebral oksijen metabolizma hizim1 %36 diigiiriir. Propofol
anestezisi sirasinda serebral damarlarin PCO, degisikliklerine yanit: aktiftir (60, 61).

Propofol, antikonviilzan etkiye sahip degildir. Intraokiiler basinci azaltir. Indiksiyonda
ender olarak kaslarda cekilme, spontan hareketler ve higkirik gibi eksitatér hareketlerle
karsilagilabilir (44, 46) .

2.10.5. Diger Etkileri

Noromiiskiiler sistem lizerine etkisi yoktur. Nondepolarizan ve depolarizan kas
gevseticilerin etkilerini artrmaz. Malign hipertermi tetikleyici etkisi yoktur ve malign
hipertermi gelisme siiphesi olan hastalarda giivenle kullanilabilir (61).
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Propofol emiilsiyon formunda Kklinik olarak hepatik ve fibrinolitik fonksiyonlari
etkilememektedir. Lipid emiilsiyon formunun invitro olarak trombosit agregasyonunu
azaltt1ig1 bulunmugstur (60, 61).

Propofol anestezik konsantrasyonlarda nétrofil polarizasyonunda %50 inhibisyona neden
olur, yiiksek dozlarda da tam inhibisyon gefqeklesebilir (61, 62).

Propofole karsi anaflaktoid reaksiyonlar gelistigi bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar lipid
emiilsiyonu ile degil direkt olarak propofol ile ilgilidir. Genellikle allerji dykiisii olan
kisilerde goriilmiigtiir. Bu nedenle allerji dykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir (61).

Propofol suphipnotik dozlarda antiemetik etki géstermektedir. Postoperatif donemde 10-
15 mg’lik IV bolus dozlar1 veya kemoterapi sonrast 1mg/kg/saatlik infiizyonlan ile bulanti-
kusmanin tedavisinde ¢ok bagarili sonuglar elde edilmistir. Bu uygulamalar sirasinda ciddi
yan etki gériilmemesi ve etkinin ¢abuk baglamasi ayrica avantaj saglamaktadir (62).

2.10.6. Yan Etki ve Kontrendikasyonlar:

Propofole bagli enjeksiyon agrisi %40 oraninda goriilmektedir, ancak tromboflebit
insidans1 gok diistiktiir. Enjeksiyon agrisi bﬁyﬁk.venlerin kullanilmasi, kaniilasyon yapilacak
bélgeye EMLA krem siiriilmesi ve enjeksiyondan 6nce lidokain verilmesi ile nlenebilir
(65).

Apne sik goriilen yan etkiler arasindadir. Opioidlerin eklenmesi, apne gelisimini dzellikle
de uzamis apne insidansini artirir. Indiiksiyonda arteriyel kan basincinda goriilen diigme en
onemli yan etkisidir. Hastanin 6nceden hidrate edilmesi ve enjeksiyonun yavag uygulanmasi
kan basincindaki diismeyi azaltabilir. Nadiren eksitasyon, .yiiz ve deride kizankhk,
konfilizyon, yiizeyel veya gecikmis anestezi, tasikardi, bradikardi ve laringeal spazm da
goriilebilir (60, 62).

25



3. MATERYAL ve METOD

Bu galigma, Selguk Universitesi Meram T1ip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyasyon
A.D’da, Fakiilte etik kurulu izni alindiktan sonra Kasim.2003-Mart.2004 tarihleri arasinda
yapildi,

~ Anestezi siiresinin yaklagik 120 dakika oldugu digiiniilen, ekstremite cerrahisi planlanan
ASA-T ve ASA-II grubunda, 18-60 yaslar arasindaki toplam 60 hasta galigmaya alindi.
Kronik obstriiktif akciger hastalif1 olan, akciger enfeksiyonu bulunan, PA akciger grafisinde
patolojik bulgusu bulunan, solunum fonksiyon testlerinde zorlu vital kapasitesi (FVC)
%80’in ve 1. saniye zorlu ekspiratuvar voliimli %70’in altinda olan, steroid ve nonsteroid
antienflamatuar ila¢g kullanan hastalar caligmaya alinmadi. Pron ve lateral pozisyonda
operasyonu planlanan hastalar da galigma dig1 birakildi.

Hastalar rastgele 20°ser kisiden olugan 3 gruba ayrildi.

Grup D: Desfluran grubu, (n:20)
Grup S: Sevofluran grubu, (n:20)
Grup P: Propofol (TIVA) grubu (n:20).

Operasyondan 60 dakika ¢nce hastalar 10 mg IM diazepam + 0.5 mg IM atropin ile
premedike edildi. Hastalar, operasyon odasina alindiktan sonra EKG, noninvazif sistolik arter
basinci (SAB) ve diastolik arter basinci (DAB) monitérizasyonu, periferik oksijen satiirasyon
monitérizasyonu (Sp0O,), endtidal CO, (ETCO;) ve volatil ajanlarin MAC ve % degerleri;
baglangig, 10., 30., 60., 90. ve 120. dakilarda 6lgiilerck monitérize edildi. En az iki tane genis
periferik damar yolu (G:20) agilarak anestezi indiiksiyonuna baglandi. Tiim gruplarda
anestezi indilksiyonunda aym ajanlar kullamldi. Anestezi indiiksiyonunda 2-3 mgkg”
propofol (Propofol 1% Fresenius Kabi®), 1megkg™! fentanil (F entanyl citrat USP Abbott®)
ve kas gevsetici olarak 0,6 mgkg” rokuronyum bromiir (Esmeron Organon®) uygulandi,
Yeterli anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra hastalar uygun endotrakeal tlip
ile ayn1 anestezist tarafindan hastalar entiibe edildi. Hastalar anestezi cihazi (Datex-Ohmeda
S/5- ADU) ile 8-10 mlkg" tidal voliim ve 10-12/dk frekans ile otomatik olarak ventile
edildiler.

Anestezi idamesinde inhalasyon ajanlar1 1 MAC olacak sekilde Grup D’de desfluran
yaklasik %6 oraninda, Grup S’de sevofluran yaklagik %2 oraminda verildi. Grup T’de ise
propofol infiizyonu 12 mgkg" dozunda baglanarak 20 dakika sonra 9 mgkg e, 40 dakika
sonra da 6 mg.kg" ve 60 dakikadan sonra 4 mg.kg" dozuna diigiiriilerek uygulandi. Anestezi
idamesinde tiim hastalara %50 O, gidecek sekilde O,-kuru hava karigimi total flow 41 dk?!
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seklinde verildi. Gereginde rokuronyum ('),ng.kg'I dozunda , fentanil ise 1 mcgkg’
dozunda eklendi.

BAL islemi igin endotrakeal ttip iginden 6zel aspiratér sondast (Uno trakea suction set®)
ve ona baZl hazneli aspiratér tipili (suction catheter-Romsons®) kullanildi (Resim 1). Bu
devre sag ve sol brong distallerine kadar ilerletildi. Aspiratér sondas1 ucundan her seferinde
10 ml 1lik %0,9 izotonik verilerek toplam 20 ml ile irrigasyon yapildi ve lavaj sivis1 hafif
emilim ile hazneli aspirator tiipiine alindi. Bu iglem anestezi indiiksiyonundan hemen sonra
ve operasyonun yaklagik 120. dakikasinda olmak iizere iki kere yapildi. Laboratuvara
gonderilene kadar aspirat sivilan buzdolabinda saklandi. Operasyon bittikten sonra bal iglemi
ile elde edilen mayiler steril tiiplere konularak vakit gegirilmeden patoloji laboratuvarina
génderildi. Gonderilen tiipler 7000 devirde 10 dk santrifiijii takiben diplerindeki tortudan 3’er
adet lama yayma yapildi. Lamlar .Papanicolaou (PAP) boyas: ile boyandi. Hazirlanan
preparatlar Olympus CH2 mikroskopu ile incelendi. Once x4 sonra x10 biiylitmede lam
{izerindeki materyalin genel dagilim o6zellikleri degerlendirildi. Hiicresel olarak homojen
dagilim gOsteren (matiir ve immatiir alveolar makrofaj, PMNL ve brong epitel hiicresi)
rastgele segilmis 5 farkli alanda x40 biiyiitmede 500 hiicre sayilarak hiicrelerin yiizdeleri
hesaplanda.

Hastalar postoperatif devrede bulanti-kusma, ates ve solunum problemleri agisindan takip

edildiler.

Resim 1
4, ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Istatistiksel degerlendirme igin “SPSS 10.0” programu kuilamldi. Bu ¢aligmada bakmig

oldugumuz degiskenlere ait degerler “ortalama + standart sapma” olarak verildi. P degerinin
0.05’den kiigiik olmasi anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasindaki degiskenlerin
karsilagtirilmasinda, Kruskal Wallis Test kullamildi. Grup igindeki degigkenlerin
léarsllastlnlmasmda ise Wilcoxon Signed Ranks Test kullaldi.
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5. BULGULAR
Calismaya dahil edilen toplam 60 hastamin 20’si desfluran (Grup D), 20’si sevofluran
' (Grup S) ve 20°si de Propofol (TIVA) (Grup P) grubunu olusturuyordu. Her ii¢ grup arasinda
yas, agirlik ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta yas, kilo ve cinsiyetleri karsilastirilmas: (Ort£SD)

GrupD - Grup S Grup P | p degeri
YAS (yi) 4035+ 1474 |41.05£1479 |3810%1419 |0.753
AGIRLIK (kg) [69.65+10.16 [69.35+13.75 [71.25+13.49 [0.916
CINSIYET (E/K) 9/11 10/10 10/10 0.951

Calisma sonuglarini etkileyebilecek énemli parametler olan; hastalarin American Society
of Anaesthesiology (ASA) simiflamast, uygulanan anestezi siiresi ve sigara igimi Gykiileri

agisindan her ii¢ grubta istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta anestezi siiresi, sigara i¢imi ve ASA siniflamas1 kargilagtirilmasi
(Ort£SD)

Grup D Grup S Grup P p degeri
ANESTEZI 121.00£16.11 (11775573  |118.50+10.01 |0.643
SURESI(Dakika)
SIGARA (+-) |7/13 3/17 8/12 0.194
ASA (U/ID) 15/5 19/1 17/13 0.438
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[Immatiir alveolar makrofaj acisindan degerlendirildiginde % degerleri,
Desfluran uygulanan Grup D’de immatiir alveolar makrofaj sayis1 Ty’da 13.65 + 8.92,

Ty’de ise 13.75 * 7.63 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore Ty ile T, arasindaki
farkin (p=0.424 > 0.05) istatiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi. Grup S’de immatiir
alveolar makrofaj % degeri Ty’da 14.85 + 11.84, T,’de ise 15.85 + 8.65 bulundu. Wilcoxon
Signed Ranks Testine gore Ty ile T, arasinda bir miktar artig olmakla birlikte bu fark
istatiksel olarak anlamh degildi (p=0.373>0.05). Grup P’de immatiir alveolar makrofaj %
degeri Ty’da 16.10 + 7.88, T)’de ise 16.35 £ 9.19 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine
gdre bir artig oldugu ama bu artigin istatiksel olarak anlamh degildi (p=0.679 > 0.05).
Gruplardaki immatiir alveolar makrofajlarm % degerlerinin zamana goére (To-T;)
kargilastinlmasi Grafik 1°de gosterilmistir.

Grup D

Grup S

Grup P .

BTo
BT1

Grafik 1. Grup i¢i To ve T1 siirelerinde immatiir alveolar makrofaj % degerleri

Her ii¢ grup Kruskall Wallis Testi ile gruplar arasi baslangi¢ (To) ve sonug (T;) immatiir
alveolar makrofajlar agisindan kargilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmad: (p>0.05)
(Tablo 5). ’

Tablo 5.Gruplar arasi immatiir alveolar makrofaj % degerleri kargilagtirilmasi (Ort:SD)

Grup D Grup S Grup P p degeri
To 13.65 +8.92 14.85+11.84 16.10 + 7.88 0.398
T, 1375 £7:63 15.85 + 8.65 16.85£9.19 0.496
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Matiir alveolar makrofaj agisindan degerlendirildiginde % degerleri,

Desfluran uygulanan Grup D’de matiir alveolar makrofaj % degeri To’da 10.50 + 7.21,
Ty’de ise 12.90 + 8.60 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore Ty ile T arasindaki
farkin (p=0.220 > 0.05) istatiksel olarak anlamli olmadig1 g&zlendi. Grup S’de matiir alveolar
makrofaj % degeri To’da 7.70 + 5.45, T;’de ise 7.40 + 3.87 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks
Testine gore T ile T, arasinda bir miktar artis oldugu ama bu artis istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0.953>0.05). Grup P’de matiir alveolar makrofaj % degeri To’da 8.95 +. 5.41,
Ty’de ise 9.20 + 7.09 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore bir artis oldugu ama bu
artigin istatiksel olarak anlamh degildi (p=0.733 > 0.05). Gruplardaki matiir alveolar
makrofajlarin % degerlerinin zamana gore (To-T)) kargilastirilmas: Grafik 2’de gosterilmistir.

% degeri

Grup D

Grup S

Grup P

Grafik 2. Grup i¢i To ve T1 siirelerinde matiir alveolar makrofaj % degerleri

Her ii¢ grup Kruskall Wallis Testi ile gruplar arasi baslangig (T,) ve sonug (T;) matiir
alveolar makrofajlar agisindan kargilagtinldiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar aras matiir alveolar makrofaj % degerlerinin kargilastiriimasi (Ort+SD)

Grup D Grup S Grup P p degeri
To 10.50 £ 7.21 7.70 £ 5.45 8.95+5.41 0.337
T 12.90 + 8.60 7.40 +3.87 9.20 £ 7.09 0.073
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PMNL sayiar agisindan degerlendirildiginde %degerleri,

Desfluran uygulanan Grup D’de PMNL % degeri Ty’da 26.45 + 14.90, T, de ise 35.70 +
19.13 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore T, ile T; arasindaki farkin (p=0.020 <
0.05) artiin istatiksel olarak anlamli oldugu gézlendi. Grup S’de PMNL % degeri Ty’da
21.85 £ 14.31, Ty’de ise 44.50 + 15.07 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore T, ile
T, arasinda bariz bir artis oldugu ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000<0.05).
Grup P’de PMNL % degeri To’da 22.05 +. 13.05, T, de ise 41.40 + 19.06 bulundu. Wilcoxon
Signed Ranks Testine gore bariz bir artis oldugu ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.000 < 0.05). Gruplardaki PMNL % degerlerinin zamana gére (To-T;) karsilastiriimasi
Grafik 3 “‘de gdsterilmistir.

% degeri

Grup D

e o

Grup P

Grup S

BTo
HT1

Grafik 3. Grup igi Ty ve T) siirelerinde PMNL % degerleri

Her ¢ grup Kruskall Wallis Testi ile gruplar arasi baglangi¢ (To) ve sonug (T;) PMNL
agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplar arasi PMNL % degerlerinin karsilagtirilmas: (Ort+SD)

Grup D Grup S Grup P p degeri
To 26.45+14.90 |21.85+14.31 22.05+13.05 0.416
Ti 3570+ 19.13 4450+ 15.07 [41.40+19.06 |0.244
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Brons epitel hiicre sayilar: agisindan degerlendirildiginde % degerleri,

Desfluran uygulanan Grup D’de brons epitel hiicre % degeri To’da 49.40 + 18.82, T, de
ise 37.80 + 20.33 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore T ile T, arasindaki azalisin
istatiksel olarak anlaml oldugu gozlendi (p=0.002 < 0.05). Grup S’de brons epitel hiicre %
degeri To’da 55.60 + 18.89, Ty’de ise 32.25 + 15.87 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks
Testine gore Ty ile T; arasinda bariz bir azalisin oldugu ve bu azahgin istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.000 < 0.05). Grup P’de brons epitel hiicre sayis1 To’da 52.75 +. 18.30,
Ty de ise 32.95 £ 17.61 bulundu. Wilcoxon Signed Ranks Testine gore bariz bir azalis oldugu
ve bu azaligin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.000 < 0.05). Gruplardaki brong
epitel hiicre % degerlerinin zamana gore (To-Ty) karsilagtinlmas: Grafik 4°de gosterilmistir.

Grup D Grup S Grup P

]
Grafik 4. Grup igi Ty ve T siirelerinde brons epitel hiicre % degerleri

Her ti¢ grup Kruskall Wallis Testi ile gruplar arasi baslangig (To) ve sonug (T;) brons
epitel hiicresi agisindan kargilagtinildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar aras: brons epitel hiicreleri % degerlerinin karsilagtiriimas (Ort+SD)

Grup D Grup S Grup P p degeri
To 49.40 + 18.82 55.60 + 18.89 52.75+18.30 0.504
Ty 37.80+20.33 |32.25+15.87 [32.95+17.61 0.674
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Her iig grupta operasyon boyunca SAB, DAB, SpO2, KTA, ETCO2 , MAC ve
aneteziklerin yiizde degerleri gibi hemodinamik parametreler kaydetildi..(Gruplar arasi
Kruskal Wallis Test ile bu degerler kargilagtinldiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.
(p>0.05) (Tablo 9, 10 ve 11°de bu parametreler verildi).

Tablo 9. Desfluran grubunun hemodinamik parametreleri, ETCO2 ve MAC degerleri

SAB DAB SpO, KTA ETCO, |MAC

Baslangig | 129.85+17.32 |81.2049.59 |97.65+£0.93 |84.40+11.91 L

10. dk 114.45+16.16 |73.85+14.22 |98.35£0.81 |89.80+17.92 |29.10£2.40 |0.90+0.14

30. dk 119.35+18.65 |77.45+13.00 [98.35£0.81 |83.30+18.76 |27.90+2.20 |0.95%0.12

60. dk 118.55+18.33 |75.75£10.92 |98.45+0.94 |76.85+12.75 |27.45+2.16 |0.98+0.13

90. dk 121.75420.34 |77.60£12.47 |98.55+0.89 |81.05+12.66 (26.75£1.90 |0.95+0.11

120.dk | 122.45+20.18 |78.85+11.44 |98.55+0.83 |82.05+10.81 |26.90+1.80 |0.960.12

Tablo 10. Sevofluran grubundaki hemodinamik parametreleri, ETCO2 ve MAC degerleri

SAB DAB SpO; KTA ETCO, |MAC

Baslangig | 132.35+17.39 |83.05+11.44 |97.75£0.85 |84.30£15.29 =

10. dk 117.90+17.85 |75.75+14.55 |98.60£0.82 |84.30+15.28 |28.85+3.03 |0.98+0.10

30. dk 125.40+14.92 |79.25+9.84 [98.80£0.52 |75.15+13.40 |28.50+2.54 |0.98+0.10

60. dk 128.30+16.08 |81.60+11.40 |98.80£0.52 |77.20+16.57 |28.55+2.19 |1.00+0.10

90. dk 129.90+14.67 |81.65+11.39 [98.90+0.64 |[76.05+13.38 |28.80+2.35 |0.99+0.10

120.dk  [129.10+14.34 |83.60£10.16 [99.10£0.55 |81.60+14.50 28.85+2.51 [1.00£0.10
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Tablo 11. Propofol (TIVA) grubundaki hemodinamik parametreleri ve ETCO2 ve

MAC degerleri

SAB DAB SpO, KTA ETCO,
Baslangi¢ |130.25+£14.04 | 82.4048.02 | 97.60+0.68 |87.80+17.15 |_
10. dk 111.10£15.64 |72.40+11.39 | 98.50+0.69 |97.85+12.95 [28.80+1.11
30. dk 124.75£17.09 (78.40£10.44 | 98.80+0.62 |83.80+10.87 |[28.30+1.26
60. dk 126.30£14.85 |82.15£10.00 | 98.95+0.39 |82.60+11.18 |[27.50+1.54
90. dk 125.85+12.57 |78.7549.28 | 99.15+0.49 |79.85+12.22 |27.20+1.39
120. dk 122.45+12.45 [81.70+6.94 | 99.05+0.22 [80.60+12.08 |27.25+1.29

Postoperatif olarak ates, tansiyon arteriyel nabiz, bulanti-kusma ve solunum problemleri

takibi yapilan hastalarda, bu postoperatif komplikasyonlara rastlanmadi.

Her li¢ grubun anestezi 6ncesi (Resim 2, Resim 4, Resim 6) ve anestezi sonrasi (Resim

3, Resim 5, Resim 7) papanicolau boyast ile 15tk mikroskopi goriintiileri verilmistir.
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Regim 2:Propofol uygulamadan dnce (Tq) BAL goriintiisii (x40, PAP)
IAM: Immatur alveolar makrofaj, MAM: Matir alveolar makrofaj, PMNL: Polimof nitvelilokosit BEH: Bronsit epitel hacresi

-

Resim 3:Propofol uyguladiktan sonra (T) BAL gériintiisii (x40, PAP)
IAM: Immatur alveolar makrofaj, MAM: Matr alveolar makrofaj, PMNL: Polimof navelilokosit BEH: Bronsit epitel hicresi
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Resim 4: Sevofluran uygulamadan dnce (Ty) BAL goriintiisii (x40, PAP)
1AM: Immator alveolar makrofaj, MAM: Matur alveolar makrofaj, PMNL: Polimof nuvelilokosit BEH: Bronsit epitel hucresi

- A = . - P S : ﬁ
Resim 5: Sevofluran uyguladiktan sonra (T;) BAL goriintiisii (x40, PAP)
IAM: Immator alveolar makrofaj, MAM: Matr alveolar makrofaj, PMNL: Polimof navelilokosit BEH: Bronsit cpitel hiicresi
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Resim 6: Desfluran uygulamadan dnce (To) BAL gériintiisii (x10, PAP)
1AM: Immator alveolar makrofaj, MAM: Matr alveolar makrofaj, PMNL: Polimof navelilokosit BEH: Bronsit epitel hocresi

Resim 7: Desfluran uyguladlkun sonra (T;) BAL goriintiisii (x10. PAP
[AM: Immator alveolar makrofaj, MAM: Mator alveolar makrofaj, PMNL: Polimof nivelilokosit BEH: Bronsit epitel hiicresi
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6. TARTISMA

Postoperatif mortalite ve morbiditenin énemli bir nedeni pulmoner enfeksiyonlardir.
Anestezi ve cerrahi sirasinda akcigerlerin savunma mekanizmalarini zayiflatan pek ok faktor
vardir. Bu faktérler arasinda inhalasyon ajanlari 6nemli bir yer tutar. Anestezi sirasinda
zaman bagimli pulmoner degisiklikleri gosteren ¢aligma sayisi azdir.

Alveolar makrofajlar iizerine anestezinin etkilerinin nedenleri arasinda endotrakeal
entiibasyon, pozitif basingli mekanik ventilasyon, volatil ajanlarin yaptig1 etkiler ve artmig
oksijen basinci sayilabilir. Pulmoner komplikasyonlar anestezi tipine, kullanilan ajana gére
de degisiklikler gostermektedir. Anesteziklere maruziyetin yani sira cerrahi travma (koter,
doku ve organ maniiplasyonu), endokrin yanitlar (artmig ACTH, katekolaminler,
ikortikosteroidler), cerrahinin tipi, siiresi, viicut 1sis1, kan ve plazma infiizyonlan, diger
hastaliklar, bazal imminolojik durumlar ve beslenme durumu da immiin cevapta
degisikliklere neden olabilir (35, 36, 37, 38).

Bu galismada amacimiz degisik anestezi metodlarinin (inhalasyon-TIVA) bronko alveolar
sivisindaki hiicreler tizerine olan etkilerini kargilagtirmaktir.

Alveolar makrofajlarin biiyiik gogunlugu kemik iliginden geligen monositlerden kéken alir
ve buradan alveolar yiizey igine gogerler. Alveolar makrofajlarda; immatiirite artigi ise
fonksiyon gérmeyen alveolar makrofajlar anlamina gelmektedir. Bu hiicre oranindaki goriilen
degisiklilikler, anestezi ve/veya cerrahinin alveolar makrofajlar iizerindeki toksik etkisine
bagl olarak gelistigi diisiiniilebilir. Halotan ve/veya sevofluranin toksik etkisinin de alveolar
makrofajlarin olgunlagma ve gé¢ii asamasinda etki gostererek olgunlasma ve gégii inhibe
ettikleri gésterilmigtir (18).

Halotan anestezisinin fare akciger dokusu iizerine ve alveolar makrofaj popiilasyonu
tizerine olan etkilerine bakilmis ve 1 MAC ila 2 MAC halotan anestezisinde akciger
bakterisidal aktivitesinin baskilandifi ama fiziksel temizlik mekanizmasinin baskilanmadigi
gosterilmistir (41).

Voisin ve arkadaslari (42) Gine domuzlari alveolar makrofajlar1 iizerinde halojenli
anestezinin in vitro toksititesi aragtirilmislar, uzun siire (24 saat) halotan (%5) ve enfluranin
(%5) yiiksek konsantrasyonda verilmesinin makrofajlarda ATP (adenozintrifosfat) igeriginde
diistise yol agtign ve halotan toksitite indeksini enflurana gore belirgin sekilde arttirdig
gbzlenmigtir. % 60 oksijen ilavesi ile enfluranda hafif, halotanin toksitesinde ise belirgin bir
artisa yol agtifi goriilmii, bu artigin oksijenin kendi toksititesi ile iligkili oldugu

gosterilmistir .
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Anestezi ve cerrahi sirasinda % 100 oksijen inhalasyonu proinflamatuar sitokinleri (IL-1p,
IL-8, TNF-a ve IFN-y) arttirdigi igin alveolar makrofajlarda fagositik ve mikrobisidal
aktivitede azalmaya neden olurlar (66).

Azot protoksit kompleman 5a (C5a) ile uyarilan nétrofillerin oksidatif yanitini, yanit veren
nétrofillerin yiizdesini ve hidrojen peroksit yapimim azaltir. 1 MAC halotan, izofluran ve
sevofluran insan endotel hiicrelerine nétrofil adezyonunu, nétrofillerin antijen ile
aktivasyonunu inhibe ederek onler. %0.85-2.5 izofluran, %2-6 sevofluran doza ve zamana
bagli olarak periferik lenfositlerde apopitoza neden olmaktadir (28).

Bunun yaninda bagka bir ¢aligmada, 22 hasta iizerinde izofluran — N2O anestezisinin
etkileri aragtirilmig, izofluran — N2O anestezisinin alveolar makrofajlarin fagositik
fonksiyonlar1 ve/veya canlilig1 iizerine inhibe edici etkisinin bulunmadig gsterilmigtir (40).

Biz bu galigmada azot protoksitin olas1 immiin depresif etkisini ve % 100 O2’nin toksik
etkisini ekarte etmek ig¢in % 50 O2 - % 50 kuru hava karigimim kullandik. Diger
predispozan faktérleri minimalize etmek amaci ile cerrahi tipini ve siiresini sabit tutmaya
galistik. Bu amagla galijmamiza yaklagik ameliyat siiresi iki saat olan ve supin pozisyonda
yatan ekstremite cerrahisi gegirecek vakalar alindi.

Alveolar makrofaj fonksiyonlar1 anestezi ve cerrahi sirasinda anlamli gekilde degisir.
Ornegin alveolar makrofajlarin fagositik ve mikrobisidal etkiler gibi antimikrobial aktiviteler,
anestezi ve cerrahi sirasinda asamali olarak azalir. Makrofaj birikimi ve nétrofil
enflamasyonuda anestezi ve cerrahi sirasinda artar. Bu her iki durumda da anestezi
indiiksiyonundan iki saat sonra degisikliklerin belirgin hale geldigi ve alt1 saat sonra ise en
yiiksek seviyelere ulagtig bildirilmektedir (35).

Alveolar makrofajlarin baglica antimikrobiyal fonksiyonlar1 kemotaksis, fagositozis ve
mikrobisidal aktivitedir. Notrofiller igin kemotaktik olan, proinflamatuar sitokinler firetim
yoluyla immiinmodiilasyonu saglar. Nétrofil go¢li ve makrofaj agregasyonu anestezi ve
cerrahinin en az iki saati iginde olugtugu ve proinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonu
mekanik ventilasyon altinda, volatil anesteziklerin inhalasyonundan sonra arttif1
bildirilmektedir (38).

Volatil anesteziklerin, mekanik ventilasyona bagl ratlarda proinflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonunu provake ettikleri gosterilmistir. Proinflamatuar sitokinler (IL-1B, IL-8, TNF-a
ve [FN-y) ise muhtemelen inflamasyona katkida bulunan en énemli faktorlerdir. Sonugta
alveolar makrofajlar tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokinlerin nétrofil enflamasyonuna

: (influx) ve makrofaj birikimine (agregasyonuna) katkida bulunma olasilig1 yiiksektir (38, 67).
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Caligmalarimizda 2. saatte istatistiksel olarak bariz alveolar makrofaj artigini gérmemizi bu
-sebebe bagliyabiliriz.

~ Alveolar makrofaj birikimi ve nétrofil enflamasyonu zamanla anlaml sekilde artmasina
ragmen fagositik ve mikrobisidal aktivitenin azaldig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler izofluran
anestezisinde propofol anestezisine gére daha belirgin oldugu bildirilmektedir. Bu durum
alveolar makrofajlarin immiinolojik fonksiyonlari, anestezinin tiiriine, anestezi ve cerrahinin
siiresine bagli olarak degistigini gostermektedir (35).

Bu in vivo ve in vitro galigmalar volatil anesteziklerin alveolar makrofajlarin sitotoksik
veya fagositik cevabini suprese ettigini gostermektedir.

Anestezi ve cerrahinin kombinasyonunun monositlerin sitolitik ve fagositik yeteneklerini
azalttig1 bilinmektedir. Monosit kemotaksis inhibisyonu, gesitli lokal, [V ve volatil anestezik
ajanlarin klinik konsantrasyonlarina maruz birakilan monositlerde gériilmektedir. PMNLler
saldirgan bakterilere cevapta esas rol oynarlar. Bu da nétrofil fonksiyonlar: iizerine
anestezinin etkilerini inceleyen pek ¢ok ¢alismada gozlenmistir (19).

Kotani ve arkadaglarinin (35) ortopedik cerrahi vakalarinda BAL sivilarinda zaman
bagimli olarak meydana gelen degisiklikleri gézlemek igin yaptiklari galismada, alveolar
makrofaj yiizdesi hem propofol hem de izofluran grubunda 4. saatten sonra diigme
gostermistir. PMNL ise 4. saatten itibaren yiikselmis, fakat fagositik ve mikrobisidal
aktivitede azalma goézlenmistir. Bu azalma izofluran grubunda %30-35 iken, propofol
grubunda %10-15 civarinda olmustur. Yazarlar bu degisikliklerle bize anestezi tipinin ve
cerrahi siirenin alveolar makrofajlarin immiinolojik fonksiyonlar1 iizerine etkisinin
belirginlestigini vurgulamaktadirlar. Bizim ¢aligmamizda da Kotani ve arkadaglarinin
alismasindan farkli olarak 2. saatte sonlandirildi. Ikinci saatin sonunda inhalasyon
ajanlarindan hem sevofluran hem de desfluran grubunda alveolar makrofaj yiizdeleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir. Propofol grubunda da alveolar
makrofajlarda dier gruplara benzer sekilde diisme gozlenmemistir. Caligmamizdaki
sonuglar, Kotani ve arkadaglarinin 2. saatteki bulgulari ile uyumludur. Bu sonug kuru hava ile
gonderilen %50 O2 ve 1 MAC kullamlan inhalasyon ajanlari ve uygulanan dozlardaki
propofolde bize 2. saate alveolar makrofajlarin anestezi tipine gére degismedigini
gostermektedir .

Kotani ve arkadaglarin (28) ¢aligmasindan farkli olarak galismamizdaki her ii¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli derecede nétrofil artigi saptandi. Bulgularimiz 2. saatteki nétrofil

artisi agisindan Kotani ve arkadaglan ile gelismektedir. Biz bu farkliigi Kotani ve
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arkadaglarinin  galigmasinda kullandiklart ve diger bazi galigmalarda nétrofil sayilarmi
azalttig1 iddia edilen N2O’e bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Nakagawara ve arkadaglar1 (25) yaygin olarak kullanilan ajanlardan halotan, enfluran ve
izofluranin geri déniigiimlii-olarak in vitro nétrofillerde siiperoksit iyonlarnin olugumunu
inhibe ettigini gostermistir. Bunun nedeni olarak da volatil anestezik alan nétrofillerde
kalsiyum iyonlarimn hareketlerinin bozuldugunu, volatil anestezik ajanlarin nétrofil
membranlari boyunca kalsiyum iyon transportunda bulunan proteinleri inaktif hale getirdigi
s@ylenmektedir.

Moudgil ve arkadaglart (68) nétrofil kemotaksisinin izoflurandan etkilenmedigini ama
halotan, enfluran ve metoksifluranla belirgin olarak baskilandigini tam olarak gostermislerdir.
Bu etkinin bilyiikligli de test edilen ajanlarin yagda erirlikleri ile ilgili oldugunu
belirtmektedirler.

Propofoliin nétrofil fonksiyonlarini deprese ettii bilinmektedir. Omegin nétrofil
polarizasyonu propofoliin klinik konsantrasyonlarinda yaklagik olarak %50 azaldigi, hem
propofol hem de onun metabolitleri nétrofil kemotaksisini azaltir. Yine propofol, klinik
konsantasyonunda nétrofil solumsal patlamayr (respiratory burst) inhibe eder. Bunun tersi
olarak da izofluran nétrofil kemotaksisini stimiile ettigi sdylenmektedir (35).

Propofol klinik konsantrasyonlarda, protein kinaz1 inhibe ederek, nétrofillerin kemotaktik
aktivasyonunu engeller. Sepsisli kobaylarda klinik konsantrasyonlardaki propofol hidrojen
peroksit yapimm 6nledigi, sepsisli hastalarda dikkatle kullanilmasi gerektigi belirtilmistir
(69).

O’Dennell ve arkadaglari (30) in vitro galigmalarinda, propofol, tiyopental ve
midazolamin nétrofil polarizasyonu iizerindeki etkilerini kaydetmiglerdir. Polarizasyon

- kemotaktik stimulusa kargi ilk cevaptir ve nétrofilin gekil degistirmesini kapsar. Klinik

) konsantrasyonlarda midazolam polarizasyonu etkilememistir, fakat propofol ve tiyopental
yaklagik olarak %59 oraninda inhibisyona neden olmuslardir ki, ilacin'dozunun daha yiiksek
oldugu durumlarda, tam inhibisyon gergeklesebilir .

Propofol anestezi ile karsilastirildiginda izofluran anestezisi, notrofil enflamasyonu ve
makrofaj birikimini zaman bagimli olarak daha fazla arttirdig gésterilmigtir (35 ).

Immiin sistem iizerine en az olumsuz etkisi oldugu savunulan inhalasyon ajammn
sevofluran oldugu, sevofluranin nétrofil apopitozu, sitokin konsantrasyonu (IL-8, TNFa, IL-

1B) ve nétrofil sayisini etkilemedigi gosterilmistir (28,29). Bizim ¢aligmamizda ise 2 saat

41



sevofluran uygulamasi ile notrofil sayisinda artig bulunmustur. Bu artig gegirilen cerrahi ile
ilgili olabilir.

Baz1 aragtirmacilar in vitro olarak anestezik ajanlara maruziyet sonucu PMNL’in 6ldiirme
yeteneginde, fagositoz ve kemotaksisinde azalma bulmuglardir. Ancak PMNL’lerin bu
fonksiyonel parametrelerindeki degisiklikleri teyid etmeyen bazi galigmalarda mevcuttur. Bu
caligmalar arasindaki fikir birliinin olmamasinin agiklamasi olarak farkli spesifik anestezik
ajanlarin ya da laboratuvar tekniklerinin kullamgindan kaynaklanabilecegi {izerinde
durulmaktadir (70). Biz galigmamizda her ii¢ grup da PMNL’lerin bagslangig¢ ve operasyon
sonundaki sayilarinda istatistiksel olarak artig tespit ettik. Fakat teknik imkansizliklar nedeni
ile bu hiicrelerin fonksiyonel durumlarini degerlendiremedik.

BAL sivisinda bulunan epitelyay: saptayan bir belirleyici yoktur ve sonugta siviya uzanan
epitelya voliimiinii tahmin etmede giivenilir bir metod da bulunmamugtir (1).

Biz aragtirmamizda brong epitel hiicrelerini mikroskopide sayarak karsilagtirmasini yaptik.
Her ii¢ grupta da baslangigta ve operasyon sonunda brons epitel hiicre sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterdik. Bu bulguyu muhtemelen ilk BAL s1visi sonrasi yaklagik
120 dakika iginde bronglara hemen epitel dékiilmemesine bagladik.

Sonug olarak desfluran, sevofluran ve Propofol (TIVA) anestezisinin immatiir ve matiir
alveolar makrofajlarin sayilarim 2 saatte degistirmedigini, ancak PMNL’lerin sayilarinda
artig yaparak inflamatuar bir cevaba yol agtifim sdyleyebiliriz. Genel anestezi sonrasi
enfeksiyonlara karsi konakg1 immiinitesinde alveolar makrofajlarin iistlendigi 6nemli rol géz
oniine alindiginda elde ettigimiz bu sonuglar kisa siiren desfluram sevofluran ve Propofol)
anestezilerinin alveolar makrofaj aktivitelerini gok fazla etkilemedigini, ancak anestezi siiresi
uzadig1 zaman immiinitenin olumsuz etkileyebilecegini kanaatindeyiz.

Yapilacak daha ileri galigmalarin anestezik ajanlarin ve uzamis anestezi siirelerinin
alveolar makrofajlarin yagam ve fonksiyonlarina etkisini ve bunlarla postoperatif

komplikasyonlar arasindaki iliskiyi ortaya koyacagina inaniyoruz.
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7. OZET

Bu galiyjmanin amaci desfluran, sevofluran ve Propofol (TIVA) anestezisinin alveolar
makrofaj, PMNL, brons epitel hiicre sayisi ve morfolojik yapist fiizerine etkilerini
kargilagtirmakt.

Bu amagla; 18-60 yas arasinda, ekstremite cerrahisi planlanan, 60 hasta ¢alismaya alindi,
Olgular 20’ser kisilik 3 gruba ayrildi. Operasyondan 60 dakika dnce biitiin hastalar 10 mg IM
diazepam + 0.5 mg IM atropin ile premedike edildi. Her hastaya ayni indiiksiyon ajanlari
kullanilarak 2-3 mgkg’ propofol, lmcg.kg" fentanil 0,6 mg.kg'l rokuronyum bromiir
uygulandi. Yeterli anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra hastalar aym
anestezist tarafindan entiibe edildiler. Anestezi idamesinde inhalasyon ajanlari 1 MAC olacak
sekilde Grup D’de desfluran yaklagik %6 oraminda, Grup S’de sevofluran yaklasik %2
oraninda verildi. Grup P’de ise propofol infiizyonu 12 mg.kg" dozunda baglanarak 20 dakika
sonra 9 mg.kg"’e, 40 dakika sonra da 6 mgkg" ve 60 dakikadan sonra 4 mgkg' dozuna

- duigtiriilerek uygulandi. Anestezi idamesinde tiim hastalara %50 O2 gidecek gekilde oksijen-

"kuru hava karigimu 4L.dk” seklinde verildi. Gereginde rokuronyum 0,2 mgkg” dozunda,
fentanil ise 1mcg.kg" dozunda eklendi. Hastalardan indiiksiyonu takiben (To) ve operasyon
sonu yaklasik 120. dakikada (T;) bronkoalveolar lavaj sivisi alindi. Bu sivilar patoloji
laboratuvarina, 151k mikroskopisinde incelenmek iizere gonderildi. Ty ve T preperatlarindaki
immatiir ve matiir alveolar makrofajlar, PMNL ve brons epitel hiicreleri sayildi.

Gruplar arasinda hasta yaglari, cinsiyetleri, operasyon siireleri, sigara igimi ve ASA
siflamas1 agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Her ¢ grupta, grup igi
karsilagtirilmasinda  zaman bagimli olarak immatiir ve matiir alveolar makrofaj % deger
artiglant istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gruplar arasi zaman bagimli immatiir ve
matiir alveolar makrofaj % deger artiglarinda da istatistiksel fark yoktu. Ote yandan her iig
grupta grup i¢i kargilastirmada zaman bagimli olarak PMNL‘lerdeki artig ve brong epitel
hiicresinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gozlendi. Gruplar arasi zaman bagimli
PMNL ve brong epitel hiicre % degerleri degerleride karsilagtirildiginda ise istatistiksel
olarak fark yoktu.

Sonug olarak, her ii¢ grupta uygulanan anestezik ajanlarla alveolar makroflardaki
degisikliklerin 2 saatlik anestezi ve cerrahi sirasinda degismedigi ve bdylece her ii¢ grubun
birbirine istiinliigii olmadigi, PMNL arti1 ile de alveolar enflamasyonun zaman igerisinde
arttigt ve bu degisikliklerin degerlendirilmesi igin daha ileri galiymalara gereksinim oldugu

kanaatine varildi.
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8. SUMMARY

The aim of this study was to compare the effects of desflurane, sevoflurane and
Propofol (TIVA) anaesthesia on alveolar macrophage, PMNL, bronchial epithelia cells and
morphological structure.

Sixty patients whose ages were between 18-60 and scheduled to undergo extremity
operation were included in the study. Patients were randomly allocated into there groups
according to the anesthetic agents (desflurane, sevoflurane, propofol) each group consists of
20 patients. Sixty minutes prior to induction of anaesthesia, all patients were premedicated
with diazepam 10 mg IM + atropine 0.5 IM. In all groups, general anaesthesia were induced
with propofol 2-3 mgkg', fentanyl 1 mcgkg”, rocuroium bromur 0.6 mgkg'. When
anaesthesia level and muscle relaxation reached to sufficient level, patients were entubated by
same anaesthesiologist. Anaesthesia were maintened with 6% desflurane and 2% sevoflurane
(as 1 MAC). Group P infusion of propofol was started with dose of 12 mgkg” and it was
reduced to 9-6-4 mgkg'; twenty, fourty, sixty minutes after first dose vice versa. At the same
all patients were given 50% O,-dry air mix with proportion of 4L.min". As required, patients
were given rocuronium 0.2 mg.kg', fentanyl 1 megkg”. Bronchoalveolar lavage fluid were
received fallowing induction (T,) and through end of operation approximatelly 120 seconds
of operation (T;). These fluids were sended to laboratory of pathology for examining by light
microscope. Mature and immature alveolar macrophages, PMNLand brochial epithelial cells
in T, and T; preperation were counted.

There were no statistical difference between groups, in term of patients’ ages, sexes,
operation times, smoking cigrettes and ASA classification. In all groups, within group
comparison showed that there were no statistical difference in terms of mature and immature
alveolar macrophage’s value of % time dependent augmentation. In between groups
comparason, there were no statistical difference in terms of mature and immatur alveolar

: macrophage’s value of % time dependent augmentation. On the other hand, in within groups
comparison there were statistical difference time dependent increase in PMNL augmentation
and decrease in bronchial epithelial cells. In terms of PMNL and bronch epithelial cells value
of %, there were no statistical differences in between groups.

As a result, we concluded that variation in alveolar macrophages by anaesthetics agents
were not seen in this study in the period of 2 hours anaesthesia and operation, so that there
were no superiority of one group to another. We founded time dependent increasein PMNL
and alveolar enflammation but for evaluating these results, we thought that further

invastigations should be made.
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