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KISALTMALAR

TiVA :  Total Intra Vendz Anestezi

KOAH :  Kronik Obstriktif Akciger Hastalig1
BAL : Bronkoalveolar Lavaj

BALT : Bronkus Associated Lymphoid Tissue
IL :  Interlokin

Th : T helper

IFNy :  Interferon-gamma

Ig :  Immunoglobulin

GM-CSF : Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimiile Edici Faktor
MHC :  Major Histokompalibilite Kompleks
PHA :  Fitohemoglutinin

DTH ¢ Gecikmis Tip Hipersensitive

NK :  Natural Killer

N,O : Azotprotoksit

PMNL : Polimorfoniikleerlokosit

MAC ¢ Minimum Alveolar Konsantrasyon
ATP :  Adenozintrifosfat

EEG :  Elektroensefalografi

TOF ¢ Train of Four

HFiP :  Heksofluroisopropanol

IKB :  Intrakranial Basing

SAB ¢ Sistolik Arter Basinci

DAB :  Diastolik Arter Basinci

ETCO, : Endtidal Karbondioksit

SpO: ¢ Periferik Oksijen Satiirasyonu

PEEP ¢ Ekspiryum Sonu Pozitif Basing

FVC ¢ Zorlu Vital Kapasite

ASA :  American Society of Anaesthesiology
KTA ¢ Kalp Tepe Atimu

ACE :  Anjiotensin Konverting Enzim

fMLP ¢ N-formil-met-leu-Phe
BAOH :  Bazal Aktive Hiicre Oranlari
UAHO :  fMLP ile uyarilms aktive hiicre oranlari.



1. GIRIS

Anestezinin tip alanina girmesinden bu yana, anestezik ajanlarin viicutta enfeksiyona karsi
savunma mekanizmasini etkiledigi bilinmektedir. 1911°de eterin notrofil fagositozunu
baskiladig1 belirtilmistir. Bu arastirma diger farmakolojik ajanlar icin ilgi odagi olmasina
ragmen, Ozellikle cerrahi miidahale geciren hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden oldugu
bilinen ajanlar 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 dayali olarak anestezik ajanlarin immiin sisteme olan
etkilerine yonelik pekgok arastirma yapilmistir. Ozellikle, anestezik ajanlara bagli olarak
ortaya ¢ikan belirli etkilerin ¢oziimiine yonelik yeterli kanitlar heniiz mevcut degildir.

Postoperatif donemde yiiksek enfeksiyon oranlari, AIDS gibi immiin yetmezligi olan
hastalarda anestezinin olumsuz etkileri ve kanserli hastalarda kanser hiicrelerinin yayiliminin
artma olasiligi 1970’1i yillarda anestezi ve cerrahinin immiin sistem iizerine olan etkilerini
aragtiran ¢alismalarin 6nem kazanmasina neden olmustur. 1990’h1 yillara kadar yapilan
calismalar, anestezik ajan ve yontemlerin yol agtif1 diisiiniilen immiindepresyonun olumsuz
etkileri ve bunu olusturan mekanizmalarinin arastirilmasi yoniinde olmustur.

Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyonla, pulmoner enfeksiyon gelisimindeki
birinci fizyolojik bariyer olan burun ve farenks by-pass edilmektedir. Boylece pulmoner
defansta ikinci onemli bariyer olan alveolar hiicrelerin énemi 6n plana ¢ikmaktadir. Alveolar
hiicrelerin %85’ini igceren alveolar makrofajlar inhale edilen yabanci maddeleri fagosite
ederek ve degisik sitokinler salgilayarak postoperatif enfeksiyonlari onlemekte onemli rol
oynamaktadir.

Pulmoner fonksiyonlar1 etkileyen faktorler arasinda anestezi tipi ve kullanilan ajan da
bulunmaktadir. Bazi intravendz ve inhalasyon anesteziklerinin alveolar hiicrelerin immiin
fonksiyonlarim farkli olarak etkiledigini, bu hiicrelerin sitotoksik ve fagositik cevaplarini
suprese ettigini bildiren calismalar mevcuttur. Anestezi sirasinda zaman bagimli pulmoner
degisiklikleri gosteren ¢alisma sayisi ise azdir.

Bu calismada amacimiz desfluran, sevofluran ve TIVA (Total intravendz Anestezi)
(propofol) kullanilarak yapilan orta siireli plastik cerrahisi vakalarindan fiberoptik
bronkoskopi ile alinan bronkoalveolar lavaj materyalindeki fagositoz fonksiyonu olan
hiicrelerin, mikroorganizmaya dogru hareketini (kemotaksi) migratest yontemi ile

akimsitometri cihazinda degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. AKCIGERLERIN SAVUNMA MEKANIZMALARI ve IMMUNOLOJISI

Dis ortam ile siki bir temas halinde olan solunum sistemi, gaz degisimi ve metabolik
islevlerin yamisira havadaki yabanci maddeler ve mikroorganizmalara karsi da viicudu
korumak zorundadir. Havayi ilk filtre eden burun killarindan sonra ¢esitli anatomik yapilar,
brons agacinin dallanmasi, bronglarin daralma ve genisleme ozelligi, oksiiriik-aksirik
refleksleri mekanik birer bariyer olusturmaktadir. Solunum yollarindaki silyali epitellerin
hareketi ve salgilanan mukusla birlikte olusan mukosiliyer aktivite, yabanci partikiillerin
solunum sisteminden disar1 atilmasini saglar. Ayrica ¢esitli fagositik hiicrelerin yanisira brong
salgilar1 icinde bulunan lizozim, laktoferrin, transferrin, fibronektin ve kompleman
komponentleri non-spesifik immiin yanitta rol oynar.

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

2.1.1. Mukosiliyer Klirensi Etkileyen Faktorler

Mukosiliyer klirensin etkinligi mukus tabakasinin kalinligi ve biokimyasal 6zelliklerine
baghdir. Cesitli durum ve hastaliklarda mukosiliyer klirens bozulur.

2.1.1.1. Fiziksel Hasar

Trakeal tiip, aspirasyon sondalari, bronkoskopi, havayollarina uygulanan cerrahi insizyon,
oksiiriikk gibi nedenler mukozada mekanik hasarlanma ve iskemiye yol acarak 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 olusur. Sigara, hava kirliligini olusturan SO,
(>5ppm), NO, (>2ppm), ozon (3>ppm) ve yiiksek konsantrasyonda oksijen mukosiliyer
klirensi azaltmaktadir. Sigara dumam siliyalarin vurma hizim1 azaltir ve koordinasyonunu
bozar. Ardarda sigara icmek ile hava yollarindaki temizleme normale gore dort kat azalir. %
7.5 konsantrasyonda karbondioksit gazi mukosiliyer transportu yavaslatir. % 100 oksijen
solunmasi ile de mukosiliyer transport azalir.

2.1.1.3. inflamatuar Mediatorler

Inflamatuar mediatorler ve bakteriyel iiriinler mukosiliyer klirensi yavaslatirlar. Kolinerjik
stimulus mukosiliyer transportu hizlandirmaktadir. Virus ve mikoplazma enfeksiyonlarn
akcigerin mukosiliyer transportunu aylarca bozabilir ve bu durum virus enfeksiyonlarindan

sonra sekonder bakteriyel pndmonilerin sik goriilmesine neden olur.



2.1.1.4. Baz1 Havayolu Hastaliklar1

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

2.1.1.5. Yas

Mukosiliyer klirens yas ile azalir, uykuda hem saglikli kisilerde hem de kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (KOAH) olanlarda durur. Mukosiliyer klirens egzersiz ile artar.

2.1.1.6. Tlaclar

Ipratropium bromid, N-asetil sistein, S-korboksimetil sistein, potasyum iyodiiriin
mukosiliyer klirens iizerine etkisi yoktur (2).
Mukosiliyer klirens tizerine etkili ilaglar sunlardir:
1- Mukosiliyer klirensi arttiranlar
B adrenerjik agonistler
Metilksantinler
Glukokortikosteroidler
Amilorine
Guaifenesin
1I- Mukosiliyer klirensi azaltanlar
Benzodiazepinler
Genel anestezikler (volatil ajanlar, barbitiiratlar)
Atropin
Alkol
Opioidler (morfin vb) (2)

2.2. IMMUNOLOJIiK SAVUNMA MEKANIZMALARI

2.2.1. Lenfositler

T ve B lenfositler solunum sisteminin savunmasinda 6énemli rol oynarlar. Lokal, mukozal,
hiicresel ve humoral immiinitede Onemlidirler. Brons ceperindeki lenfoid doku (BALT=
Broncus Associated Lymphoid Tissue) solunum sistemindeki lenfositlerin 6nemli kaynagdir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda T ve B lenfositler % 50’ ser oranda bulunmaktadir.
Ayrica yardimc1 T lenfositlerin (CD4=T4), baskilayici T lenfositlerine (CDg=Tg) orani
yaklagik 17 dir (3).

2.2.2. Lokal Humoral Immiinite

B lenfositler humoral immiiniteden sorumludurlar. B lenfositler, antijenik uyar1 sonucu

immiinglobulinleri sentezleyerek humoral immiin yaniti olusturur. Immiinglobulinler Ig A, Ig



M, Ig G, Ig E ve Ig D olmak tizere 5 gruptur. Havayollarinda bulunan asil immiinglobulinler,
Ig A ve Ig G’dir. Ust solunum yollarindaki sekresyonlarda Ig A yogun olarak bulunurken,
asagl solunum yollarina dogru Ig G artmaya baslar. BAL sivisinda Ig A ve Ig G esit
diizeydedir. Ig A’nin serumda ve sekresyonlarda bulunan iki ayri alt grubu vardir. Lokal
immiinitede salgisal Ig A ozellikle 6nemlidir. Atopik (allerjik) biinyeli kisilerde, ekstrensek
astmalilarda brong sekresyonlarinda ve BAL da Ig E diizeyi yiiksek bulunmaktadir (3).

2.2.3. Lokal Hiicresel Iimmiinite

T lenfositlerin antijenle etkilesimi sonucunda olusur. Bu etkilesmede lenfokinler de
aracilik eder. Yardimci T lenfositlerin Th-1 ve Th-2 alt gruplar1 vardir. Th-1 lenfositler
interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-3) ve interferon gamma (IFN-y) salgilayarak antijenlere
kars1 Ig G yapisinda antikor olusturacak sekilde B lenfositleri uyarirken; Th-2 lenfositler, IL-
4, IL-5 ve IL-10 salgilayarak ozellikle Ig E yapacak sekilde B lenfosit uyarimi yaparlar.
Atopik bireylerde, allerjik nezle, allerjik astma gibi allerjik hastalifi olanlarda Th-2 lenfosit
alt grubu hakimdir (3).

2.2.4.Makrofajlar

Kemik iliginde yapilan ve kana gecen monositler akciger dokusuna go¢ ederek alveolar
makrofajlara doniisiirler. Lokalizasyon, fonksiyon ve morfolojilerine gore makrofajlar
akcigerlerde; alveolar makrofajlar, interstisyel makrofajlar, dentritik hiicreler, langerhans
hiicreleri ve plevral makrofajlar olarak siniflandirilabilirler. Makrofajlar, akcigerlerde en ¢ok
bulunan nonparankimal hiicrelerdir. Ornegin; respirator epitelyal yiizeyde, makrofajlar
yaklagik 5-10/1 oraninda lenfositlere baskin gelirler. Daha da ©Onemlisi makrofajlar
hareketlidirler ve sonucta nerede ihtiya¢ duyulursa o bolgelere hareket edebilirler.

Makrofajlarin; akciger yapisini korumak, partikiilleri temizlemek, mikroorganizmalar
oldiirmek, makromolekiiler debrisi ortadan kaldirmak, immiin cevaplarda yardimci hiicreler
gibi gorev yapmak, diger inflamatuar hiicreleri aktive etmek ve desteklemek, akciger
parankimasini korumak ve onarmak, neoplazmalara karsi gozetim saglamak ve normal
akciger fizyolojisini devam ettirmek seklinde ©nemli gorevleri vardir. Makrofajlar bu
gorevleri ¢esitli mekanizmalar yoluyla yaparlar. Bu mekanizmalar; mediatorler sentez edip
salgilamak, spesifik hiicre yiizey reseptorlerini uyarmak ve fagositoz yapmaktir. Salgiladiklan
mediyatorlerden dolay1 alveolar makrofajlar akcigerlere karsi tehlikeli olabilirler, ciinkii
normal yapiy1 travmatize edebilme kapasiteleri vardir. Bu sebepten alveolar makrofajlar
savunma hizmetleri yaninda kendileri de zarar verebileceginden dolay1 "iki ucu keskin kili¢"

olarak da tabir edilebilirler (4).



2.3. ALVEOLAR MAKROFAJLAR

Solunum sistemi doku makrofajlar1 ile zengin bir sekilde kaplanmistir. Alveolar
makrofajlar, intraalveoler ve peribronsioler bolgelerde, perivaskiiler interstisyumda, hava
yollar yiizeylerinde ya da cevresinde bulunur ve bronkoalveolar lavaj ile elde edilebilirler.
Alveolar makrofajlar solunum sistemine giren partikiillerle karsilasmak icin egsiz bir sekilde
yerlesmislerdir. Interstisyel kompartman, kandan alveollere gegen makrofajlar icerir. Bu
hiicreler interstisyumda haftalar hatta aylar boyunca kalabilirler (5).

Alveolar makrofajlarin temel kaynagi kemik iliginde yapilan monositlerdir (6). Bunlar
kanda dolasir ve pulmoner vaskiiler yataktan akcigerlere girerler. Akciger dokusuna girdikten
sonra monositler lokal cevreye adapte olurlar ve doku makrofajlarma doniisiirler. Bu
olgunlagma siireci hiicre bilyiimesi ve sitoplazmik organellerde artis, fagositik kapasitede,
yiizeyel membranlarin iizerindeki Fc reseptorlerinde lenfokinlere cevap vermede artis ile
karakterize bir siirectir. Polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) aksine alveolar makrofajlar
uzun siire yagarlar ve sinirli 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 Gs'iin Fc kisimlar1 ve Cj i¢in ylizey
membran reseptorlerini tasirlar. Spesifik (Ig G antikoru) ve nonspesifik (kompleman Csp)
opsoninler farkli yiizey membran reseptorleri yoluyla makrofaj fagositozunu arttirir. Immiin
yanit sirasinda spesifik Ig G antikorlart fagositozu kolaylastirirken, aktive olmus T
lenfositlerinden salgilanan lenfokinler de makrofaj yiizeyindeki Fc reseptorlerinin
yogunlugunu arttirarak fagositoza katkida bulunurlar. Sonugta immiin yanitta spesifik
humoral ve hiicresel immiiniteyi alveolar makrofajlarin optimal fonksiyonu yonlendirir.
Makrofajlarin fagositik fonksiyonlari ile akut enflamatuar cevaplar sirasinda meydana gelen
hiicresel artiklar ortamdan uzaklastirilir (9).

2.3.1. Mikrobiyal Aktiviteleri

Alveolar makrofajlarin antimikrobiyal fonksiyonlari, hem oksijen radikallerine hem de
hidrolitik enzim aktivitesine baglidir. Fagositoz, hiicre ici oksijen metabolizmasinin artisi ile
(solunumsal patlama) serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesini saglar. Bunlar siiper
oksit anyon, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksittir. PMNL’lerin aksine, matiir
makrofajlarda myeloperoksidaz azalmistir. Makrofajlarin yaptigr O.-bagiml 6ldiirme, temelde
myeloperoksidaz yardimi olmadan oksijen radikalleri ile olur. Oksidatif oldiirmenin
potansiyel yan etkisi ise akciger dokusuna yaptig1 akut zarardir. Alveolar makrofaj icindeki

lizozomlar ¢esitli hidrolitik enzimleri (asit fosfataz, katepsin, lizozim, B glukuronidaz,



arilsiilfataz) kapsarlar. Bu enzimler fagolizozomal fiizyon sirasinda fagozomlara girerler,
hassas mikrobiyal organizmalar1 oldiiriirler (10). Intraselliiler mikroorganizmalarin akibeti ise
intraselliiler olarak yasayabilme yetenegine baglidir. Bazi mikroorganizmalar alveolar
makrofajlar tarafindan oldiiriilmeye ve sindirilmeye yatkindirlar. Ancak Mycobacterium
tuberculosis gibi diger mikroorganizmalar, fagolizozomal fiizyonu Onleyebilir, mikrobiyal
mekanizmalara kars1 direng gosterebilir ve fagozomlar icerisinde yasayabilirler.

2.3.2. Alveolar Makrofajlarin Akibeti

Alveolar makrofajlar ©lii hiicreleri, eksuda icerigini ve gaz degisim iinitelerinde
partikiillere karsi meydana gelen inflamatuar cevaplarin artiklarini temizlerler. Effektif
alveolar makrofajlarin kesin akibeti net degildir. Genellikle kabul edilen, ¢ogunlugunun
mukosiliyer doseli yol ile akcigerlerden uzaklastirilmasidir. Bazilar interstisyuma tekrar
girebilmekte, lenfatikler ve kan damarlann yoluyla akcigerlerden ayrilmaktadirlar. Bunlar
immiin cevaplarin baslamasi i¢in sistemik veya rejyonal lenfositlere bilgi tasirlar. Digerleri ise
in situ dlebilirler ya da diger interstisyel veya intraalveolar fagositler yoluyla temizlenebilirler
(7).

2.3.3. Alveolar Makrofajlarin Aktivasyonu

Geleneksel olarak aktivasyon, hiicrelerin intraselliiler yasayan mikroorganizmalar1 ya da
timor hiicrelerini 6ldiirme kapasitesinin artmasidir (11). Alveolar makrofajlar nonspesifik
olarak aktive edilebilirler. Aktivasyon genellikle makrofajlarin reseptére baglanmasi sonucu
olusur. Bunu transdiiksiyon takip eder ve intraselliiler metabolik aktivite artar. Immiinglobiilin
G ve Csp, reseptor aracili aktivasyon fagositer aktivasyona ornektir. interferon-gamma (IFN-
v), Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimiile edici faktor (GM-CSF) ve Interlokin-2 (IL-2) bu
aktivasyonu arttiran onemli faktorlerdir (12). Lipopolisakkarid, muramil dipeptid ve formiil
peptidler bakteriyel kaynakli aktivasyon ajanlarina 6rnektir.

Makrofajlar dogustan ¢ok yonlii fonksiyonel kapasiteye sahiptir. Makrofajlarin
aktivasyonu ise morfolojik olarak hiicre sayisinda artma ve pinositik vezikiil ile sonuclanir.
Fonksiyonel olarak hareket, fagositoz ve oldiirme aktivitelerinin artisin1 destekleyen oksijen
metabolizmas1 ve biriken glikozda da artis vardir. Aktivasyon, uyarilara karsi hiicrelerin
reaktivitesini arttiran Class-II major histokompatibilite kompleks (MHC) antijenlerinin, Fc ve
C reseptorleri gibi cesitli ylizey membran molekiillerinin diizenlenmesini ifade eder. Aktive
olan alveolar makrofajlarda, toksik oksijen metabolitlerinin, lizozomal enzimlerin, biyoaktif
lipitlerin, polipeptid biiyiime faktorlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-
o) salinmasi artar (11).

Makrofaj aktivasyonunun akciger savunmasi acisindan énemli sonucu, fagositoz yoluyla



intraselliiller organizmalar ve tiimor hiicrelerinin oldiiriilmesidir. Opsonize partikiillerin
fizyolojik olarak Onemli aktivasyon sinyalleri olmasina ragmen, T hiicre-aracilikli immiin
cevaplar sitokinlerin sinyalleri ile gergeklesir. T hiicrelerinden salinan proinflamatuar
sitokinler alveolar makrofajlarin giiclii aktivatorleridir. Stimiilasyon ile makrofajlarin
fagositik, mikrosidal ve tiimérosidal aktiviteleri bilyiik oranda artar (13).

2.4. BRONKOALVEOLAR HUCRELER

Bronkoalveolar lavaj (BAL) ile distal akciger dokusundan alinan hiicreler alveoller ve
periferal bronsiollerin hava bosluklarinda bulunan hiicrelerin temsilcileri olarak kabul
edilmektedirler. Pulmoner parankimde inflamatuar siire¢ esnasinda bronkoalveolar hiicrelerin
total miktar1 belirgin derecede artar ve hiicre oranlar1 degisir. Interstisyal akciger
hastaliklarinda  bronkoalveolar hiicrelerin = 6zellikleri, interstisyumdaki inflamasyona,
hastaligin kronikligine ve interstisyumdan alveolar bosluklara cesitli inflamatuar hiicrelerin
gociindeki secicilige bagl olarak degismektedir. Normal deneklerden alinan bronkoalveolar
ornekler % 80-85 makrofajlardan, % 10-15 lenfositlerden, % 5 veya daha az oranda nétrofil
ve eozinofillerden olugmaktadir. Lenfositlerin ¢cogu da T lenfositlerdir (14).

Akciger parankimasinin inflamatuar siireci esnasinda, tiim hiicrelerin total miktar1 ve
lenfositlerin ve/veya PMNL’lerin yiizdeleri genellikle artar, ancak makrofajlarin yiizdeleri
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 uyarilan immiinefektor
hiicreleri temsil ediyor olabilir ya da akcigerlerin bu bolgesindeki lenfositlerin normal
trafigini yansitiyor olabilirler. Lenfositik infiltrasyon ile karakterize akciger hastaliklarinda
bronkoalveolar lenfositlerdeki artis interstisyel infiltratif siireci yansitir. Hem T hem de B
lenfositlerden olusan bronkoalveolar lenfositler, cesitli aktivasyon evrelerini, fonksiyonel
aktiviteyi ve interstisyel lenfositleri acik bir sekilde gosterir (16).

2.6. ANESTEZININ INSAN IMMUN SiSTEMi UZERINE ETKILERI

Anestezi indiiksiyonu ve idamesini saglamak i¢in kullanilan ilaclar, viicutta temel organlar
tizerinde Onemli etkilere sahiptirler. Bu sebeple anestezik ajanlarin, insan immiin sistemi
tizerindeki etkileriyle ilgilenilmesi siirpriz degildir.

Cerrahi travma, sadece anestezi ile karsilastirildiginda immiin sistemde daha 6nemli
etkiler olusturur diye diisiiniiliirken, yapilan calismalar anestezik ajanlarin anlaml diizeyde
immiinomodulator etkiye sahip oldugunu gostermistir. Anestezinin immiin sistemi etkileme

potansiyeli bilinmektedir ve anestezinin neden oldugu immiinomodiilasyon, tiimor
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metastazinin yayilimi ve enfeksiyon etkileri ile karistirilabilir. Immiin sistem iizerinde
anestezinin etkilerini arastiran ¢aligmalardan pekcogu karmasik sonuglar vermektedir. Bu
nedenle postoperatif immiin fonksiyon bozuklugunda anestezinin olusturdugu mekanizmalar
heniiz kesinlik kazanmamistir (17).

Cerrahi travmanin genel olarak immiin cevabin kaybina neden oldugu bilinmektedir ve
anestezik ajanlarin postoperatif immiinosupresyonuna katkilarini ayirt etmek zordur. Anestezi
ayn1 zamanda cerrahiye cevaben endokrin sistemi de modifiye eder ve sonug¢ olarak
noroendokrin ve immiin sistem arasinda kompleks etkiler meydana getirir (18).

Anestezi ve biiyiik cerrahinin kombinasyonu lenfopeniye neden olur. In vivo kosullarda
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu cerrahi travma ile derecesinin arttigini, cerrahi ve anesteziden sonra
mitojenlere cevaben lenfosit proliferasyonunda azalma oldugunu gostermistir. Buna karsilik
Duncan ve arkadaglarimin (19) yaptigi bir calismada, herhangi bir cerrahi girisim olmadan
goniilli kisiler uzun siire halotan ve enfluran anestezisine maruz birakilmislar, sonugcta
postanestezik  degerler, anestezi almayan grupla karsilastinldiginda  deneklerin
fitohemagglutinin'e (PHA), lenfosit fonksiyonunu gosteren transformasyon yanitlarinda
onemli bir degisiklik olmamustir.

Devlin ve arkadaslar1 (20) saglikli goniilliillerde gecikmis tiir hipersensivite (DTH)
reaksiyonlar1 ve T lenfosit proliferasyonu iizerine propofol ve tiyopentalin etkilerini
incelemis, DTH cevaplarin sadece immun sistemin yabanci antijenleri tanimakla kalmayip,
onlarla bas etmedeki yetenegini de gostermislerdir. Calisma sonucuna gore her iki ila¢ da
PHA'nin neden oldugu T hiicre proliferasyonunda bozukluga neden olmazken, derideki multi
test antijenlerine karsi olan DTH reaksiyonlarinda anlamli1 diizeyde azalmaya neden olmustur.
Bu sonug klinik olarak 6nemlidir, ciinkii azalan DTH cevabi cerrahi hastalarda artan mortalite
ile birlestirilmistir.

In vitro caligmalarda mitojenlere karsi T lenfositlerin proliferatif cevaplar iizerine
inhalasyon ve intravenoz anestezik ajanlarin etkilerinde c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bu
ajanlara maruz kaldiktan sonra T lenfosit cevaplarinda herhangi bir azalma gostermeyen
calismalar vardir (21).

Anestezi ve cerrahi aym1 zamanda naturel killer (NK) sitotoksititeyi de etkileyebilir.
Woods ve Griffiths (22), genel anestezide N,O, halotan ve enflurana maruz kalindiktan sonra
NK hiicre aktivitesinin gegici olarak baskilandigi, fakat bu durumun anestezi sonlandiktan bir
saat sonra normale dondiigiinii gostermislerdir. Anestezi ve cerrahi kombine oldugunda
intraoperatif olarak alinan kanda NK hiicre aktivitesinde hizl1 ve gecici yiikselme olmustur,

bunu postop azalma takip etmistir (22).
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Beilin ve arkadaslar (23) anestezi esnasinda yiiksek doz (75-100 mcg.kg™) ve diisiik doz
(5 mcg.kg") fentanil alan hastalardaki NK sitotoksitesini karsilagtirmiglardir. Her iki grupta
NK hiicre aktivitesi, benzer sekilde baskilanmisg, ancak yiiksek doz fentanil alanlarda 48 saat
sonra bile halen NK hiicrelerin sitotoksik aktivitelerinde anlamh diizeyde bozulma
saptanmugtir. Diisiik doz fentanil alanlarda ise NK hiicre sitotoksik aktivitesi 48 saat sonra
normale donmiistiir.

Yeager ve arkadaslar1 (24), saglikli goniillillerde NK hiicre sitotoksititesi iizerine morfinin
etkilerini incelemiglerdir. Morfin iv olarak 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 agikliga kavugmamis olup, multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir.

Stevenson ve arkadaslari (18) B lenfositlerin halotana maruz kaldiklarinda mitojen
stimiilasyonuna proliferatif lenfosit kapasitesini Ol¢miisler, kontrol grubuna gore
proliferasyonda anlamli bir fark bulmamislardir.

Kompleman faktorlerinin aktiviteleri {izerine 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 cerrahi kombinasyonunun monositlerin sitolitik ve fagositik yeteneklerini
azalttig1 bilinmektedir. Monosit kemotaksi inhibisyonu, cesitli lokal, iv ve volatil anestezik
ajanlarin klinik konsantrasyonlarina maruz birakilan monositlerde goriiliir. PMNL’ ler
saldirgan bakterilere cevapta esas rol oynarlar. Bu da noétrofil fonksiyonlar1 iizerine
anestezinin etkilerini inceleyen pek¢ok calismada gézlenmistir (19).

Inhalasyon ajanlarindan halotan, enfluran ve izofluranin geri doniisiimlii olarak in vitro
notrofillerde siiperoksit iyonlarinin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun nedeninin
volatil anestezik alan nétrofillerde kalsiyum iyonlarinin hareketlerinin bozulmasi olabilecegi,
volatil anestezik ajanlarin notrofil membranlar1 boyunca kalsiyum iyon transportunda bulunan
proteinleri inaktif hale getirdigi bilinmektedir (25).

Notrofil kemotaksisinin izoflurandan etkilenmedigi ama halotan, enfluran ve
metoksifluranla belirgin olarak baskilandigi tam olarak gosterilmistir. Bu etkinin biiyiikliigii
test edilen ajanlarin yagda erirlilikleri ile ilgilidir (26).

Insan  endotel  kiiltir ~modeli  calismalarinda, insan PMNL'’lerinin  aymn1
konsantrasyonlardaki halotan, izofluran veya sevoflurana maruziyeti ile CDj;, adezyon

molekiillerinin uyarilmasinin, gobek kordonu venindeki endotel hiicrelerinde de tutunmasinin
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azaldig gosterilmistir (27).

Azot protoksit kompleman 5a (Cs,) ile uyarilan nétrofillerin oksidatif yanitini, yanit veren
notrofillerin yiizdesini ve hidrojen peroksit yapimini azaltmaktadir. 1 MAC halotan, izofluran
ve sevofluranin insan endotel hiicrelerine notrofil adezyonunu, nétrofillerin antijen ile
aktivasyonunu inhibe ederek onledigi bilinmektedir (28).

Immiin sistem iizerine en az olumsuz etkisi oldugu savunulan inhalasyon ajam ise
sevoflurandir (29). Sevofluranin nétrofil apopitozu, sitokin konsantrasyonu ve notrofil
sayisini etkilemedigi gosterilmistir (28).

Yapilan in vitro ¢aligmalarda kullanilan propofol, midozalom, ketamin ve metoheksitonun
sedasyon konsantrasyonlarinda (%1-6) benzer sekilde solunumsal patlama inhibisyonu
gosterilmis, fakat normal konsantrasyon ile 10 kat anestezik konsantrasyona kadar propofol
ile anlaml1 diizeyde daha yiiksek inhibitor etki goriilmiistiir (26).

Bir baska in vitro ¢caligmada, propofol, tiyopental ve midazolamin notrofil polarizasyonu
iizerindeki etkileri kaydedilmistir. Polarizasyon kemotaktik stimulusa karsi ilk cevaptir ve
notrofilin sekil degistirmesini kapsar. Klinik konsantrasyonlarda midazolam polarizasyonu
etkilemezken, propofol ve tiyopental yaklasik olarak %59 oraninda inhibisyona neden
olmustur; ila¢ dozunun daha yiiksek oldugu durumlarda, tam inhibisyon gerceklestigi
gosterilmistir (30).

Propofoliin insan PMNL'lerin kemotaktik fonksiyonunu baskiladig: bildirilmektedir (31).
Propofol klinik konsantrasyonlarda, protein kinazi inhibe ederek, nétrofillerin kemotaktik
aktivasyonunu engeller. Sepsisli deneklerde klinik konsantrasyonlardaki propofol hidrojen
peroksit yapimini 6nlerken, midazolam hidrojen peroksit yapimina daha az etki etmektedir.
Bu nedenle sepsisli hastalarda midazolamin tercih edilebilecegi belirtilmistir (32).

Anestezinin sitotoksin iizerine olan etkilerini inceleyen calismalarin sayis1 azdir. In vitro
calismalarda, anestezi tiiriiniin sitokin salimim etkileyebilecegi gosterilmistir.

Histerektomi yapilan iki grup hastada, bir gruba izofluran ve N,O anestezisi, diger gruba
alfentanil ve propofol ile TIVA uygulanmistir. Cerrahiden sonra IL-6 konsantrasyonu
olciilmiistiir. TIVA uygulanan grubun diisiik IL-6 cevabina sahip oldugu goriilmiistiir (33).

In vivo caligmalarda iv indiiksiyon ajanlarimin  monositlerden sitokin iiretimini
arttirabilecegi gosterilmistir. Tiyopental, propofol ve ketamin gruplarinda, monositlerden
TNF-a iiretiminin kontrol gruplarina gore 4-5 kat daha fazla oldugu gériilmiistiir. Propofol IL-
1 iiretiminde en biiyiik artisa neden olurken, ketamin ile de IL-6 salimimi belirgin sekilde
yiikselmektedir. Anestezik ajanlarla olan bu sitokin salimm degisikliklerinin altindaki

mekanizmalar bilinmemektedir (34).
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Immun sistem iizerine en az etkisi oldugu diisiiniilen intravenoz anestezik ajanlar ise,
ketamin ve midazolamdir (32).

2.7. ANESTEZININ ALVEOLAR MAKROFAJLAR UZERINE ETKIiLERI

Alveolar makrofajlar {izerine anestezinin etkileri arastirilmis ve bu etkiler arasinda
endotrakeal entiibasyon, pozitif basin¢li mekanik ventilasyon, volatil ajanlarin yaptig etkiler
ve artmis oksijen basinci sayilmaktadir. Anesteziklere maruziyetin yanisira cerrahi travma
(koter, doku ve organ maniiplasyonu), endokrin yanitlar (artmis ACTH, katekolaminler,
kortikosteroidler), cerrahinin tipi, siiresi, viicut 1sisi, kan ve plazma infiizyonlari, yandas
hastaliklar, bazal immiinolojik durumlar ve beslenme durumu da immiin cevapta
degisikliklere neden olabilmektedir (35, 36, 37, 38, 39).

[zofluran anestezi alan 41 hastada yapilan bir calismada alveolar makrofajlarin
viabilitesinde (canlilifinda) azalma ve agregasyonunda artis gosterilmistir. Bu caligmada
operasyon siiresi de dikkate alinmis, ameliyat siiresi uzadik¢ca makrofaj canliliginda azalma ve
agregasyon artis1 tespit edilmistir. Bu etkilerin siireye bagimli olarak meydana geldigi
gosterilmistir (37).

Bir diger izofluran ¢alismasinda ise, 22 hasta iizerinde izofluran-N,O anestezisinin etkileri
calisilmis, izofluran-N,O anestezisinin alveolar makrofajlarin fagositik fonksiyonlar1 ve/veya
viabilite lizerine inhibe edici etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir (40).

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 baskilandigi, ama fiziksel temizlik mekanizmasinin baskilanmadigi
gosterilmistir (41).

Gine domuzlariin alveolar makrofajlar1 tizerine halojenli anestezinin in vitro etkileri
arastirilmig, uzun siire (24 saat) halotan (% 5) ve enfluranin (% 5) yiiksek konsantrasyonda
verilmesinin makrofajlarda ATP (adenozintrifosfat) iceriginde diisiise yol actig1 ve halotanin
toksitite indeksinin enflurana gore belirgin sekilde arttirdig1 gézlenmistir. % 60 oksijen ilavesi
ile enfluranin toksisitesinde hafif, halotanda ise belirgin bir artig goriilmiis, bu artigin
oksijenin kendi toksititesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (42).

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

fagositik cevabini suprese ettigini gostermektedir.
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2.8. DESFLURAN

Desfluran ilk kez 1960 yilinda Terrell ve arkadaslari tarafindan sentezlenmis, 1988 yilina
kadar klinik testleri yapilmis ve 1993 yilinda ABD'de klinik kullanim i¢in onay almustir.

Desfluran bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil kokiindeki
klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 1). Bu degisiklik molekiiliin kanda
erirliligini azaltmaktadir. Kan ve viicut sivilarinda zor eridigi icin indiiksiyonu ve
eliminasyonu hizlidir. Alveoler konsantrasyonu ile inspire edilen konsantrasyonu ¢ok kisa
stirede esit olur. Anestezi diizeyinin kontrolii kolaydir. Cocuklarda indiiksiyon i¢in uygun
degildir. Beyaz, renksiz ve keskin kokulu bir gazdir. Hava yollarina yiiksek irritan etkileri
gosterilmistir. Oksiiriik ve laringospazma yol acabilir. Derlenme siiresi izofluranin yarisi
kadardir. Desfluranin etkinligi diger volatil anesteziklerin ortalama %4’ i ve N,O'un 17 kati
kadardir (44).

Sekil 1. Desfluranin kimyasal yapisi.

F H F

|
H- C- O0- C- C- F

|
F F F

Kan ve dokuda desfluranin asirn derecede diisiik c¢oziiniirliigii, onu diger volatil
anesteziklerden ayiran ana fizikokimyasal 6zelligidir. Deniz seviyesinden yiiksek yerlerde oda
1s1sinda kaynar. Bu nedenle desfluran icin 6zel vaporizatorler yapilmistir. Kan/gaz partisyon
katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi da
etkinliginin azligin1 ve MAC degerinin yiiksekligini aciklar (45).

Desfluran kimyasal olarak stabildir. Patlayic1 degildir. CO, absorbanlarn ile reaksiyonu
sonucu karbon monoksit (CO) ortaya ¢ikar. CO ortaya ¢ikmasi i¢in soda lime'nin kuru olmasi
gerekir. Nem oram1 %3-5 den yiiksek olan yar1 kapali sistemlerde klinik sorun olusturmaz.
Soda lime ve diger CO, absorbanlar ile reaksiyona girmez. Sevoflurana gore daha diisiik

(6rn.21t.dk™) gaz akimi olan anestezi devrelerinde kullanilabilir (44).
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Tablo 1. Desfluranin fizikokimyasal 6zellikleri.

Kimyasal ismi 1,2,2,2-tetrafloroetil difloometil eter
Yapist CF;-CHF-O-CHF
MAC (30-60 y, 37°C,%) 7

Molekiil agirlhig 168.04

Ozgiil agirhig (15°C) 1.467

Kaynama noktas1 23.5°C

Buhar basinci (20°C'de, mmHg) 664

Buhar/sivi (ml, 20°C'de) 206

Partisyon katsayilar (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
bagimli olarak sistemik kan basinci, kalp hizi, kardiyak output, strok voliim, sag atriyal
basing, sistemik vaskiiler rezistans ve koroner kan akimini azaltir. Ortalama arter basinci
desfluranda halotandan ayr olarak diger inhalasyon anestezikleri gibi sistemik vaskiiler
rezistans diismesi ile azalir (44, 46).

Yapilan calismalarda kalp hiz1 sevoflurana gore daha yiiksek olup izofluran ile benzerdir.
Sevofluranda kalp hiz1 1.5 MAC degerde yiikselmeye baglarken, desfluran ve izofluranda
daha diisik MAC degerlerinde yiikselir. Eriskinlerde yiiksek MAC degerlerinde ve inhale
edilen konsantrasyonlarin hizla arttigi durumlarda desfluran ve izofluranda, sevoflurandan
farkli olarak tasikardi gozlenir. Desfluran ve izofluranin 0.55 ve 1.66 MAC arasindaki ani
yiikselmelerinde 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 ozellikle
sistemik vaskiiler rezistans diismesine bagli olarak diiser. Fakat bu etkiler izoflurana denk

gelen MAC degerine gore daha azdir. Hepatik, renal ve serebral kan akimina etkisi diger
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volatil anesteziklerdeki gibi minimaldir. izofluranda oldugu gibi daha cok koroner
vazodilatasyon yapmakta ve koroner kan akiminda redistribisyon (koroner c¢alma)
yapmaktadir (44, 46, 47).

2.8.1.2 Solunum Sistemi Etkileri

Desfluran diger inhalasyon anestezikleri gibi solunumu deprese eder. Doza bagimh
olarak tidal voliimii ve CO, yiikselmesi sonucu olusan solunumsal cevabi azaltir. Solunuma
depresan etkileri sevofluran ve izoflurandaki gibi halotana gore daha belirgindir (45).

Solunum yollarina irritan etkisi izofluranda oldugu gibi, ama sevofluran ve halotandan
farkli olarak ¢ok belirgindir. Bir calismada %73 laringospazm, %50 oksiiriik, %46 soluk
tutma meydana gelmis ve indiiksiyon i¢in uygun olmadigi bildirilmistir. %85 c¢ocukta
indiiksiyon sirasinda SpO, diisiik bulunmustur (44, 47).

Diger volatil anesteziklerde oldugu gibi bronkokonstritksiyonu doza bagimli olarak
azaltir. Fakat bunun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (45).

2.8.1.3. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Desfluran anestezisi esnasinda serebral oksijen tiiketimi azalir. Bu nedenle desfluran
nedenli hipotansiyon donemleri sirasinda, diisiik serebral perfiizyon basincina ragmen
serebral kan akimi aerobik metabolizmay1 saglamaya yeterlidir. Desfluran ve izofluran
norofizyolojik agidan insan ve hayvan modellerinde sevoflurandan daha fazla irdelenmistir.
Her ii¢ volatil anestezik de serebral metabolizma hizimi diisiiriir. Yaklasik %50 serebral
metabolik hiz diistisii 2 MAC’ a yaklasan konsantrasyonlarda her ii¢ ilagla da basarilabilir
(44, 45, 46).

Diger inhalasyon ajanlan gibi desfluran da doza bagh serebrovaskiiler rezistansi diisiiriir.
Intrakranial basinci arttirir. Yapilan calismalarda, serebral vazodilatasyonun derecesi
desfluranla, aym1 dozdaki izoflurandan daha fazladir. Bu goriis desfluran uygulanan beyin
cerrahisi hastalarindaki gozlemlerle de desteklenmistir. Kontrollii hipokapniye ragmen
hastalarin intrakraniyal basin¢larinda belirgin artislar gozlenmistir (45).

Kafa icinde yer isgal eden lezyonu olan hastalarda desfluran 0.8 MAC veya daha diisiik
kullanilmalidir. Barbitiirat indiiksiyonu ve hiperventilasyon ile kombine edilmelidir (45).
Diger volatil anestezikler gibi desfluran da EEG aktivitesini belirgin olarak baskilar.
Enfluranda oldugu gibi nobet aktivitesi izlenmemis ve doza bagli olarak somatosensorial
uyarilmis potansiyellerde supresyon olusturmustur (46).

2.8.1.4. Noromuskiiler Sistem Etkileri

Desfluran kuvvetli bir noromuskiiler fonksiyon baskilayicisidir. Noromuskiiler kavsak

iizerine etkisi izoflurana benzer. Yiiksek konsantrasyonlarda (1.5 MAC) uyar genisliginde ve
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TOF (train-of-four=dortlii uyarilar)’ da %20'lik azalma olur. Bu, ilacin kavsak oncesi etkisine
bagli olabilir. Daha kii¢iik konsantrasyonlarda (0.5-1.5 MAC) uyan 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 EDos” ini %
30, atrakuryum ve pankuronyumun EDgs’ ini %50 azaltir (44,46).

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

2.8.1.5. Bobreklere Etkileri

Nefrotoksik etkisi yoktur. 1.25 MAC konsantrasyonda 2, 4, 8 saat desfluran uygulanan
hastalarda renal injuriye ait herhangi bir bulguya rastlanmamistir (44). Desfluranin kisa veya
uzun siireli kullaniminda plazmada veya idrarda floriir konsantrasyonu artmamaistir (44).

2.8.1.6. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Desfluran uygulaniminda, halotanda oldugu gibi antijene bagimli hepatotoksisite
bildirilmemistir. Desfluran karaciger fonksiyonlarini, total karaciger kan akimimi ve
karacigere oksijen sunumunu degistirmez. Minimal metabolize oldugu i¢in de karacigerde
toksisite beklenmez (44).

2.8.2. Biotransformasyon ve Toksisite

Desfluran sitokrom Pss9 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 enzim indiiksiyonu desfluran metabolizmasini etkilememistir. Deri yoluyla viicuttan
atilim1 da 6nemsiz miktardadir (44, 45).

2.8.3. Kontrendikasyonlari

Ciddi hipovolemide, malign hipertermi egilimi ve intrakraniyal basing artis1 olanlarda
kullanilmamalidir (45, 47).

2.8.4. ilac Etkilesimleri

Nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini giiclendirir. Adrenalin 4.5 pgkg'’lik
dozlara kadar emniyetle uygulanabilir (44).

2.9. SEVOFLURAN

[Ik olarak 1971°de Wallin ve Napoli tarafindan izole edilmis ve 1975'de kullanima
girmistir. Konvansiyonel vaporizatorlerle kullamilabilmesi, desfluran disindaki diger tiim
inhalasyon anesteziklerinden daha hizli indiiksiyon ve uyanma saglamasi, maske ile
indiiksiyon sirasinda minimal solunum yolu irritasyonu yapmasi, anestezi derinliginin diger
gazlardan daha iyi kontrolii, kardiyovaskiiler sisteme olumsuz etkilerinin ¢ok az olmasi ve

eksojen epinefrin varliginda stabil kalp ritmi saglamasi1 gibi 6zellikleriyle diger inhalasyon
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ajanlarina iyi bir alternatif olusturmustur. Sevofluran florometil polifloroisopropil eter
kimyasal yapisinda olan bir inhalasyon anestezigidir (Sekil 2). Kan-doku eriyirligi
halotandan diisiik, desflurandan yiiksektir. Anestezik etkinligi isoflurandan % 50 az,
desflurandan % 30 fazladir (48, 49).

Sekil 2. Sevofluranin kimyasal yapisi.

CF; F

CF; H
Sevofluran kimyasal olarak stabildir. CO, absorbanlar1 (soda-lyme, baralyme) ile direkt
temast, bilesen-A (pentafloro isopropenil florometil eter) ve ¢ok az miktarlarda da bilesen-B

(pentaflorometoksi isopropil florometil eter) meydana getirebilir.

Tablo 2. Sevofluranin fizikokimyasal dzellikleri.

Kimyasal ismi 1, 1, 1, 3, 3, 3-hekzafloro-2-propil florometil eter
Yapist (CF3),CH-O-CH,F
MAC (30-60 y, 37°C, %) 2
Molekiil agirlig 200.0
Ozgiil agirhigr (20°C’de) 1.505
Kaynama noktast (°C) 58.5
Buhar basinci (20°C'de, mmHg) 160
Buhar/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
Yanicilik Yok
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2.9.1. Sistemlere Etkisi

2.9.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Sevofluran, normal anestezik konsantrasyonlarda myokard kontraktilitesini orta derecede
deprese eder. Epinefrinin yaptig1 kardiyak aritmileri potansiyalize etmez. Sistemik vaskiiler
rezistans ve arteriyel basmg 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
gore diisiik seyreder. Eriskinlerde yiikksek MAC degerlerinde ve inhale edilen
konsantrasyonlarin hizla arttigi durumlarda, desfluran ve izofluranda goézlenen tasikardi
sevofluranla gozlenmemistir. Cocuklardaki ve infantlardaki veriler, halotana gore
sevofluranla daha az bradikardi oldugunu gostermektedir. Sevofluran diger volatil
anesteziklerde oldugu gibi gittikce artan konsantrasyonlarda kan basincinda progresif diigme
yapar. Ancak bu diisiis yilksek MAC degerlerinde izofluranla olan diisiisten daha azdir.
Sevofluranin hepatik, renal ve serebral kan akimina etkisi izofluraninkine benzerdir.
Hayvanlarda sevofluran isoflurana gére daha az koroner vasodilatasyon yapmakta ve koroner
akimda redistribisyon (koroner calma) yapmamaktadir. Sevofluran diger volatil
anesteziklere benzer sekilde barorefleks fonksiyonunu baskilamaktadir (44, 50). Yapilan ¢ok
merkezli ¢alismalarda koroner arter hastaligi olan ya da herhangi bir yonden yiiksek risk
grubunda bulunan hastalara kardiyak veya nonkardiyak cerrahi i¢in sevofluran ya da
izofluran verilmis ve gruplar arasinda miyokardiyal iskemi, infarktiis ve kardiyak diizelme
acisindan fark bulunamamistir (44, 50). Diger inhalasyon anestezikleri ile karsilagtirlldiginda
ise istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkilerin arttig1 goriillmemektedir (50) .

2.9.1.2. Solunum Sistemi Etkileri

Sevofluran hos kokuludur ve irritan olmayis1 nedeniyle indiiksiyonu iyi tolere edilir.
Ayrica hizhi anestezi indiiksiyonu ve uyanma ile birlikte anestezi derinliginin kontroliinii
kolay saglayabilen potent bir inhalasyon anestezigidir. Sevofluran diger inhalasyon ajanlar
gibi solunumu deprese eder. Anestezi derinligi arttikca dakika ventilasyonu azalir ve PaCO;’
de artma gozlenir. Sevofluranin depresan etkileri halotandan daha belirgindir. Ancak
izoflurana oldukca benzerdir. Sevofluranin apne esigine etkisi diger inhalasyon
anestezikleriyle karsilastirilabilir diizeydedir. izofluran, halotan, enfluran veya sevofluran
vererek havayolu irritasyonunu arastiran c¢aligmalarda sevofluranla respiratuvar
parametrelerde en az degisiklik olmustur. Sevofluran tidal voliim {izerine en az etkiyi yapmis,
solunum sayisim etkilememis ve oksiiriik refleksini uyarmamistir. Sevofluran bronkospazmin

diizeltilmesinde etkin goriilmektedir. Ancak histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu
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azaltmaktaki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Havayolunu irrite etmedigi, Oksiiriik
refleksini uyarmadig icin ¢ocuklarda inhalasyon ajani se¢ciminde iyi bir alternatiftir (51).

Hayvan ¢alismalarinda yiiksek dozlarda diyafragma kontraktilitesinde azalma ve santral
mediiller solunum merkezinde depresyon yaptigr goriilmiistiir (45, 46). Sevofluranin doza
bagiml olarak trakeal diiz kaslarda kontraksiyonu inhibe ettigi 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 O, gereksinimi azalir. Diger inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran da
doza bagl olarak serebrovaskiiler rezistansi diisiiriir (52). Sevofluranin intrakraniyal basing
iizerindeki etkisi ve hipokapniye yaniti izoflurana benzerdir. insanlarda sempatik sinir
sistemini aktivite etmez. Sevofluranin daha diisiik olan kan gaz c¢oOziinirliigii, eger
intraoperatif uyanma gerekli olursa, onun izoflurana gore iistiin olacagini diistindiirmektedir.
Buna ek olarak hizli uyanma, nérolojik fonksiyonun daha hizli bir sekilde postoperatif
degerlendirilmesini miimkiin kilacaktir (44, 50).

EEG iizerine olan etkileri desfluran ve izoflurana benzerdir. Hayvan calismalarinda,
sevofluran 1 MAC’ta doza bagimli olarak somatosensoryal uyarilmis potansiyellerde
supresyon olugturur. Sevofluranin neden oldugu nérodinamik ve EEG etkileri izofluran ve
diger inhalasyon ajanlarina paraleldir (44, 45, 50).

2.9.1.4. Noromuskiiler Sistem Etkileri

Sevofluran ¢ocuklarda inhalasyon indiiksiyonundan sonra yeterli kas gevsemesi saglar.
Noromuskiiler bileskedeki aktivitesi diger inhalasyon ajanlarina benzerdir. Bu aktivite pek
cok periferik cerrahi operasyonlar icin yeterli kas gevsemesi sagladigi gibi, iskelet kasi
tizerindeki noromiiskiiler ajanlarin etkisini de artinir. Noromuskiiler blogun etki artimi
noromuskiiler bileske Oncesinde, néromiiskiiler bileske sonrasina gore daha fazladir (53).
Sevofluran yetiskinlerde ve ¢ocuklarda noromuskiiler 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 florlanmis anestezikler gibi sevofluran da potansiyel bir nefrotoksin olan ve
florlanmis anestezik ajanlarin nefrotoksisitesinin etyolojisinde sug¢lanan inorganik flor
iyonuna metabolize olur (55). Alkali karbondioksit absorbanlarinca sevofluranin
parcalanmasindan olusan bilesen-A’nin, hayvan calismalarinda renal kortikomediiller bileske

hiicrelerinde hasar meydana getirdigi gosterilmistir. Hayvan c¢alismalarinda sevofluran
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verilmesi bobreklerin  konsantrasyon yetene§ini veya iiriner parametreleri belirgin
etkilememistir. Aynm1 sekilde insanlarda uzun siire sevofluranla anestezi sonrasi, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve bobrek hasari bulgularina rastlanmamistir. Daha Onceden renal
fonksiyon bozuklugu olan 41 hasta iizerinde yapilan bir calismada, operasyon sirasinda
hastalara sevofluran veya enfluran uygulanmis, her iki grupta da bobrek fonksiyonlarinda
daha fazla bir bozulma gézlenmemistir (44, 55).

Klinik caligmalarda sevofluranin kullanimi sonucunda, anestezi devrelerindeki bilesen-A
konsantrasyonunun anestezi sonrasinda hi¢bir renal fonksiyon bozukluguna yol agmadigi
gosterilmistir. Bunun yanisira alkali karbondioksit absorbani igeren devrelerle sevofluran
kullaniminin renal etkileri halen agikliga kavugsmamastir (55).

2.9.1.6. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Sevofluranin hepatik perfiizyon ve metabolik fonksiyonlar acisindan izoflurana benzer
etkiler yaptigi ve sevofluranin sitokrom P 450 enzimleri ile olan metabolizmasi sonucu
karacigerde hepatotoksisite yapma potansiyelinin diisiik oldugu gosterilmistir. Sevofluran
anestezisinde portal ven kan akimi azalir, hepatik kan akimi artar, total kan akim1 ve oksijen
sunumu artar (45, 56).

Glinlimiizde  anesteziklerin ~ hepatoselliller ~ hasar ~ mekanizmasimin,  hepatik
biyotransformasyonla olusan reaktif metabolitlerin karaciger makromolekiillerine baglanarak
immiin cevap olusturmasi oldugu diisiiniilmektedir. Halotanin neden oldugu hepatonekrozda
trifluoroasetikasit (TFA) metabolitlerine kars1 gelisen antikorlar gosterilmistir. Sevofluranin
boyle bir hasar1 baglatma potansiyeli diisiiktiir (44, 56). Halotana gore daha az
biyotransforme olur. Sevofluranin TFA metaboliti yoktur. Sevofluran metaboliti
heksafloroisopropanol (HFIP), hizla glukronize olur ve karaciger makromolekiillerine
baglanma yetenegi diisiiktiir. Tiim inhalasyon anestezikleri genelde doza bagimli sekilde
karaciger perfiizyonunu azaltir ve bu da hepatoseliiler fonksiyonu etkiliyor olabilir (44, 45,
56).

2.9.2. Biotransformasyonu ve Toksisitesi

Tiim florlanmis volatil anestezikler gibi sevofluran da organik ve inorganik floriir
metabolitlerine biotransforme olur. Sevofluranin metabolizmasi hemen hemen tiimiiyle
florometoksi karbon {iizerindendir (57). Burada oksidasyon inorganik floriir ve
heksafloroisopropanole (HFIP) ayrisan gecici bir ara bilesik olusturur. HFIP bugiine kadar
sevofluranin tanimlanmis tek organik metabolitidir (58). Sevofluranin metabolizmas1 hizlidir.
Floriir ve HFIP, sevofluranin uygulanmaya baslanmasindan birka¢ dakika sonra plazmada

ortaya c¢ikar. Pik plazma floriir konsatrasyonu hastanin sevoflurana maruz kalma siiresinden

22



ve dozundan bagimsiz olarak genellikle sevofluran kesildikten bir saat sonra olusur. Pik
plazma floriir konsantrasyonu, MAC saat olarak dozla dogru orantilidir (44, 45, 57).

Inorganik floriir konsantrasyonlar1 sevofluran uygulamasi bittikten sonra hizla diiser ve
postoperatif birinci giinde pik diizeyin oldukg¢a altina iner. Plazmada HFIP'nin %85’ den
fazlast glukronid olarak hizla konjuge edilir. Plazma HFIP konsantrasyonu, floriir
konsantrasyonundan daha geg¢ pik yapar, ancak her iki metabolit benzer hizlarda elimine olur.
Sevofluranin metabolizmasi, halotan gibi daha fazla metabolize olan ilaclarin aksine ilacin
klinik etkisinin sonlanmasina katkida bulunmaz. Sevofluran %?2-5 oraninda metabolize olur
ve sitokrom P 450-2E1 tarafindan metabolize edilir. izoniazid verilmesi, aclik, kronik alkol
kullanimi ve tedavi edilmemis diabet sevofluran metabolizmasini arttirir (44, 50, 57).

Metoksifluranin biiyiik miktarda deflorasyonuna karsin sevofluranin insan bobregindeki
enzimatik florizasyonu minimaldir (49, 57).

2.9.3. Kontrendikasyonlari

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

2.9.4. Tlac Etkilesimleri

Diger volatil ajanlar gibi nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini artirir. Miyokardin
katekolaminlere kars1 duyarliligini degistirmez (44,58).

2.10. PROPOFOL

[k kez 1977°de Kay ve Rolly tarafindan kullamlmistir. Ik kullanima girdiginde %611k
Cremophor EL soliisyonu i¢inde %1 oraninda formiile edilmistir. Bu formiiliin kullanimi
sirasinda histamin salinimina bagh olarak sik anaflaktoid reaksiyonlarin goriilmesi nedeni ile
terkedilmis, 1984’te Glen ve Hunter tarafindan giiniimiizde kullanilan emiilsiyon formu
hazirlanmustir (59).

2.10.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal adi1 2,6 diisopropilofenol olan propofol (IC135868) hipnotik etkili alkil fenoller
grubundandir. Molekiil agirhigi 178 dalton ve pH'st 7 olan siit beyazi renginde viskdz bir
stvidir (60).

Giintimiizde kullamilan formiilii %10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %1.2 saflagtirilmig
yumurta fosfatidi icerir. Oda 1sisinda stabil olan ve 1s18a duyarli olmayan emiilsiyon
antibakteriyel koruyucu icermez, kullanim sirasinda steriliteye dikkat edilmelidir. Ampul
acildiktan sonra 6 saat icinde kullamlmalidir. Infiizyon igin sadece %5 dextroz ile

karistirilabilir ve en fazla 1/5 oraninda diliie edilebilir (60).
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2.10.2. Metabolizmasi

Propofol karacigerde hizla glukronid ve sulfatlara metabolize olur. Metabolitleri idrarla
atilir. %1°den az bir kismi idrarla degismeden ve %?2’si fecesle atilir. Metabolitlerinin aktif
olmadigr diisiiniilmektedir. Propofoliin  klirensi karaciger kan akimindan fazla
etkilenmediginden ekstrahepatik metabolizmas: veya ekstrarenal eliminasyonu oldugu
diisiiniilmektedir. Etkisi kisa siirede geger ve dokularda birikmez (60).

2.10.3. Farmakokinetigi

Eliminasyon farmakokinetigi icin hem iki hem de ii¢ kompartmanli modeller
tanimlanmistir. Propofoliin kan konsantrasyonu tek bolus enjeksiyonu sonrast genis dagilim
voliimii ve yiiksek klirens olayr nedeniyle hizla diiser. Ilk distriibisyon yar1 omrii 2-8
dakikadir. Tki kompartmanli modelde eliminasyon yar1 6mrii 1-3 saat olarak hesaplanmustir.
Uc kompartmanli modelde ise propofol birinci asamada perfiizyonu yiiksek dokulara, ikinci
asamada yag dokusu gibi daha az perfiize olan dokulara gecer. Bu modelde ilk distriibisyon
yar1 omrii 2-8 dakika, yavas distriibisyon yar1 6mrii 30-70 dakika ve eliminasyon yar1 dmrii 4-
23.5 saat olarak bulunmustur (61).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, kilo, yandas hastaliklar ve ek ilaclarla
degisebilir. Propofoliin dagilim hacmi ve klirens hiz1 kadinlarda daha fazla iken, eliminasyon
yar1 6mrii her iki cins i¢in de benzerdir. Yaslilarda klirens hiz1 azalmistir, ancak daha diisiik
santral kompartman voliimleri vardir. Cocuklar ise daha genis santral kompartman voliimiine
(%50) ve ¢ok hizli klirense (%25) sahiptir. Karaciger hastaliklarinda dagilim voliimii ve
baslangic dagilim voliimii artar. Ancak karaciger metabolizmasinin azaldigi durumlarda dahi
plazma klirensinin degismedigi gosterilmistir (61).

Bobrek hastaliklar1 propofoliin  farmakokinetigini degistirmez. Tek doz uygulama
sonrasinda {iremik hastalar ile renal fonksiyonlart normal hastalar arasinda Onemli
farmakokinetik fark bulunamamustir (44, 60).

Farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklere bagli olarak 60 yas iizerinde propofol
metabolizmasi yavaslar. Bu nedenle yashlarda indiiksiyon ve idamede kullanilacak doz
azaltilmali, infiizyon hiz1 daha az olmalidir. Erigkinlerde 2-2.5 mg.kg'1 olan indiiksiyon dozu
60 yas iizerindeki hastalarda 1.5-1.75 mg.kg" olarak belirlenmistir. Cocuklarda ise dagilim
voliimiiniin daha fazla olmasi ve propofol klirensinin erigskinlerden daha fazla olmasi
nedeniyle premedikasyon yapilmamis c¢ocuklarda indiiksiyon dozu 2.8 mg.kg'1 iken
premedikasyon sonrasi indiiksiyon dozu 2 mg.kg"dir (61).

Propofoliin % 0.3’ii degismeden, suda eriyen metabolitlerinin ise % 88’1 idrar, % 2’si

fecesle atilir (44, 61).
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Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri dikkate alindiginda propofoliin siirekli
infiizyonla kullanimi ideal bir uygulamadir. Bu sekilde kan ve beyin konsatrasyonlarindaki
degisiklikler en aza indirilmis olur (44, 62).

2.10.4. Farmakodinamik Etkileri

2.10.4.1. Solunum Sistemine Etkisi

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra % 25-30 oraninda apne goriiliir. Apne 30
saniyeden uzun siirebilir. Apnenin insidansi1 ve siiresi doza, enjeksiyon hizina ve yapilan
premedikasyona baghdir. Ayrica indiiksiyon 6ncesi % 100 O, solutulmasi da apne insidansini
ve stiresini artirmaktadir (61, 63).

Propofol ile birlikte bir opioid kullanilmasi solunum depresyonunu artirir. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite azalir. Propofol iist solunum yollan reflekslerini deprese eder ve kas
gevsemesi olmadan entiibasyon ve 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
diisiirmesidir. 2-2.5 mg.kg™’lik indiiksiyon dozundan sonra sistolik kan basincinda %25-40
oraninda diisme olur. Anestezi idamesinde kullanilan propofol infiizyonu sirasinda sistolik
arter basinci indiiksiyon oncesi degerlerin %20-30 altinda seyreder. Ortalama ve diastolik kan
basinclarinda da benzer degisiklikler olur. Sistemik kan basincindaki diisiisiin nedeni
vazodilatasyon ve myokardiyal depresyondur. Bu etkileri doza ve plazma konsantrasyonuna
baglidir. Vazodilatator etkisi sempatik aktiviteyi azaltmasi ve intraselliiler diiz kas kalsiyum
mobilizasyonunu azaltmasi nedeniyledir (46, 61, 63).

Propofol kalp hizinda belirgin degisiklige neden olmamaktadir. Bunun nedeninin
baroreseptorleri inhibe etmesi oldugu ve bu yiizden hipotansiyona tasikardi yanitin1 azalttig
diisiiniilmektedir (46, 61). Propofol ile anestezi indiiksiyonunda genellikle ritim degisiklikleri
goriilmemekle birlikte entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiller tasikardi, ventrikiiler
ektopi ve nodal ritm gozlendigi belirtilmistir (64).

2.10.4.3. Santral Sinir Sistemine Etkisi

Santral sinir sistemi fonksiyonlarinda doza bagli depresyon olusturur. Diisiik dozlarda
sedasyon ve amneziye neden olurken 2-2.5 mg.kg” dozda yaklasik 10 dakika siiren hipnoz
gelisir (44, 61)

Propofol serebral metabolik hizda, serebral perfiizyon basincinda ve intrakraniyal basingta
(IKB) azalmaya neden olur. Propofol indiiksiyonunu takiben normal intrakraniyal basingh
hastalarda serebral perfiizyon basinci % 10, IKB %30 azalir. IKB"1 yiiksek hastalarda ise

%30-50 diisme gozlenebilir. Serebral oksijen metabolizma hizim1 %36 diisiiriir. Propofol
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anestezisi sirasinda serebral damarlarin PCO, degisikliklerine yanit1 aktiftir (60, 61).

Propofol, antikonviilzan etkiye sahip degildir. Intraokiiler basinci azaltir. Indiiksiyonda
ender olarak kaslarda cekilme, spontan hareketler ve hickirik gibi eksitator hareketlerle
karsilasilabilir (44, 46) .

2.10.5. Diger Etkileri

Noromiiskiiler sistem tiizerine etkisi yoktur. Nondepolarizan ve depolarizan kas
gevseticilerin etkilerini artirmaz. Malign hipertermi tetikleyici etkisi yoktur ve malign
hipertermi gelisme siiphesi olan hastalarda giivenle kullanilabilir (61).

Propofol emiilsiyon formunda klinik olarak hepatik ve fibrinolitik fonksiyonlari
etkilememektedir. Lipid emiilsiyon formunun in vitro olarak trombosit agregasyonunu
azalttig1 bulunmustur (60, 61).

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

Propofole kars1 anaflaktoid reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir. Bu reaksiyonlar lipid
emiilsiyonu ile degil direkt olarak propofol ile ilgilidir. Genellikle allerji 6ykiisii olan kisilerde
goriilmiistiir. Bu nedenle allerji Oykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir (61).

Propofol suphipnotik dozlarda antiemetik etki g&stermektedir. Postoperatif donemde 10-
15 mg’lik iv bolus dozlar veya kemoterapi sonrast lmg.kg'l.saat’l’lik infiizyonlar1 ile bulanti
kusmanin tedavisinde ¢ok basarili sonuglar elde edilmistir. Bu uygulamalar sirasinda ciddi
yan etki goriilmemesi ve etkinin ¢cabuk baglamasi ayrica avantaj saglamaktadir (62).

2.10.6. Yan Etki ve Kontrendikasyonlar:

Propofole bagli enjeksiyon agris1 %40 oraminda goriilmektedir, ancak tromboflebit
insidans1 ¢ok diisiiktiir. Enjeksiyon agris1 bilyiik venlerin kullanilmasi, kaniilasyon yapilacak
bolgeye EMLA krem siiriilmesi ve enjeksiyondan 6nce lidokain verilmesi ile 6nlenebilir (65).

Apne sik goriilen yan etkiler arasindadir. Opioidlerin eklenmesi, apne gelisimini 6zellikle
de uzamis apne insidansini artirir. indiiksiyonda arteriyel kan basincinda goriilen diisme en
onemli yan etkisidir. Hastanin onceden hidrate edilmesi ve enjeksiyonun yavas uygulanmasi
kan basincindaki diismeyi azaltabilir. Nadiren eksitasyon, yiiz ve deride kizariklik,
konfiizyon, yiizeyel veya gecikmis anestezi, tasikardi, bradikardi ve laringeal spazm da
goriilebilir (60, 62).

2.11. AKIMSITOMETRI

Hiicrelerin biyokimyasal ve fiziksel oOzelliklerinin daha Onceleri primer mikroskop
ozellikleri kullanilarak saptanmasina karsilik, giiniimiizde akimsitometri hiicrelerin

biiyiikliigii, vizkositesi ve graniilaritesine bagli olarak tek hiicre seviyesinde arastirma imkamn
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saglamaktadir. Akimsitometri sistemi siispansiyon halindeki hiicrelerde yiizey antijenlerinin
belirlenmesi, B hiicreleri ile T hiicre alt gruplarinin tayini, 16semi ve lenfoma tiplemesi, DNA
analizi, fagositoz, otoantikor tayini ve kromozom analizi gibi bircok konuda kullanilmaktadir.
Modern akimsitometri, bilgisayar teknolojisi, optik ve elektronik alandaki teknik
gelismeler, monoklonal antikor iiretimi, sitokimyasal boyamalar ve florokrom kimyasindaki
gelismelerin birarada uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikmistir. Optik ve elektronik yeniliklerin
mikroskoba uygulanmasina ragmen, mikroskobik goriintiiniin yorumu patolojik teshisin temel
prensibi olarak kalmistir. Isik mikroskobundaki dezavantaj, sonuclarin subjektif olmasidir.
Buna ek olarak, 151k mikroskobu yorucudur ve ¢ok sayidaki hiicrenin hizli tayini icin uygun
degildir. Isik ve elektron mikroskobunun aksine akimsitometri ile hiicreler tek hiicre
seviyesinde incelenir ve hiicrelerin fiziksel ve biyolojik Ozelliklerinin kantitatif Slctimleri
dogru olarak yapilir. Hiicrelerin ¢oklu - parametreleri arka arkaya ol¢iilebilir ve hiicre
popiilasyonlar1 bir veya birka¢ parametrenin temelinde birbirinden ayirt edilebilir (66). Isik
mikroskobu ve akimsitometrinin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Isik mikroskobu ve akimsitometri arasindaki farklar.

Parametreler Isik Mikroskobu AKimsitometri
Hiicre Analizi 10%-10° hiicre/deney 10*-10° hiicre/deney
Deneyin Hiz1 5 dakika/6rnek 1 dakika/6rnek
Deneyin Sonucu Pozitif-negatif Cok parametreli
Uretkenlik Yogun calisma Yari otomatik

Akimsitometri sistemindeki gelismelerin sonucu olarak bugiin i¢in temel kullanim
alanlar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.
Tablo 4. Akimsitometrinin kullanim alanlar.
Heterojen hiicre popiilasyonlarinin tanimlanmasi
Tek hiicre seviyesinde analiz imkani
Hiicre ici ve yiizey antijenlerinin saptanmasi
Total DNA igerigi
Kromozomlardaki DNA igerigi
Total hiicre proteini
Enzim aktivitesi ve lokalizasyonu
H,0, iiretimi
Hiicre “sorting” islemi (Hiicre zit gruplarinin ayirimi ve heterojen hiicre populasyonlarinin

saflagtirilmast)
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Akimsitometrinin klinikteki 6nemini soyle 6zetleyebiliriz (67):

a. Cok sayida hiicreyi hizla sayabilmesi 6zelligi akimsitometriyi geleneksel patolojik ve

sitopatolojik tekniklerden ayirir.

b. Cok az sayidaki neoplastik hiicreyi genis bir hiicre popiilasyonu i¢inden saptama

imkan1 saglar.

c. “Sorting” hiicre alt gruplarimin ayirimini ve heterojen hiicre popiilasyonlarinin

saflastirilmasini saglar.

Sistemin c¢alisma prensibi, hiicrelerin analizi ve aletin ayarlama asamalarina dayanir.
Hiicre analizi i¢in viicut sivilart ve parafine gomiilmiis dokular kullanilir. Aletin kalibrasyonu
ise polistren kaplh partikiiller kullamilarak yapilir. Hiicre analizinde hiicrelerin siispansiyon
haline getirilmesi ve monoklonal antikorlar ile isaretlenmesi ana kuraldir. Hiicrelerin
izolasyonundan ve saf eldesinden sonra bir veya daha fazla floresana bagli monoklonal
antikor veya diger kromoforlar hiicre ile konjuge edilir. Bu floresan bagli monoklonal
antikorlara veya kromoforlara “prob” denir. Proplar hiicre yiizey antijenine veya hiicre ici
elemanlarina spesifiktirler. Iki farkli immiinfloresan isaretleme teknigi kullamlir. Bunlar direk
ve indirekt metodlardir:

1. Direk metodda antikorla konjuge olmus florokrom madde kullanilir. Bu florokrom
maddeler fluorescein isothiocyanate (FITC), thodamin ve phycoerythrin(PE) vb'dir. Bu
sistemin avantaji, kullanilan antikorun monospesifik olmasi nedeniyle, nonspesifik
baglanmanin ihmal edilecek kadar az olmasidir.

2. Indirek metodda siispansiyon halindeki hiicrelere ilk olarak isaretsiz monoklonal
antikorlar baglamir. Isaretsiz monoklonal antikorla birlesmis bu hiicrelerin analizi icin
ikinci bir isaretli monoklonal antikorun birinci antikora baglanmasi gerekir. Bu sistemin
avantaji1 cok diisiik dansiteye sahip yiizey antijenlerinin gosterilebilmesi, dezavantaji ise,
nonspesifik baglanmalarin direk metoda gore daha sik goriilmesidir (68).

Akimsitometri bir¢cok sistemin birlesmesinden olusmustur. Bunlar; 6rnek toplayici ve
tasiyici sistem, akis sistemi (Sheath Fluid), 151k kaynagi (lazer kaynagi), sferik ve capraz
silindirik filtreler, odaklama aynalari, sinyal dedektorleri (optik sinyal ve elektrik sinyali),
bilgisayar (data toplanmasi, saklanmasi, sunumu ve analizi) ve ayirma mekanizmasidir (cell
sorting). Siispansiyon halindeki hiicreleri alete vermeden 6nce lazer, bilgisayar ve elektronik
sistemler devreye sokulur. Polystren kapl partikiilerle lazer ayari1 yapilir. Aletin kalibrasyonu
bu sekilde saglanir. Daha sonra calisilacak popiilasyon monitorde isaretlenir, histogram ayari
yapilir ve ornek alete verilir. Siispansiyon halindeki isaretli hiicreler ve partikiiller hava

basinci ile sheath fluid i¢inden gecirilir ve flow chambera (akis kabini) gelirler. Bu kabinde
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hiicreler tek sira halinde dizilir. Lazer 1s1gmin icinden gegerek goriiniir hale gelirler.
[saretlemede kullamilan problar lazer 15131 ile aktive olduklaridan 1s1n yayarlar ve bu sayede
dedekte edilebilirler. Akimsitometride 4 fotodedektor vardir: Forward Angle Light Scatter
(FALS), Right Angle Light Scatter (RALS), yesil floresan ve kirmizi floresan. FALS 6nden
sacilimi saglar ve hiicre boyutunu gosterir. RALS ise yandan sagilimi saglar ve i¢ yapiy1 yani
graniilariteyi gosterir. FALS/RALS histogrami ile hiicre siispansiyonundaki farkli
popiilasyonlar birbirinden ayrilabilir. Ornegin; periferik kanda lenfositler kiiciiktiir ve az
graniilarite gosterir. Monositler orta biiyiikliikte ve orta graniilarite gosterirken, graniilositler
ise daha biiyiik ve daha fazla graniilariteye sahiptir (69).

Cesitli fotodedektorler, 15181 yansitict uygun aynalar kullanarak hiicre siispansiyonlarinin
multiparametrik analizleri yapilabilir. Multiparametrik analizlerde iki veya daha fazla renkli
immunfloresan kullanilir. Genellikle iki renkli, yesil floresan veren FITC ve kirmizi floresan
veren PE kullanilmaktadir. Farkli floresan isaretli antikorlarin kullanilmasi ayni anda iki farkl
parametrenin tayinine olanak saglar (70).

Bronkoalveolar lavaj (BAL), alveol ve brons hava alanlarindan hiicre ve salgi 6rneklerinin
fizyolojik soliisyonlarla yikanmasi sonucu tanisal amacla kullanilmak iizere elde edilmesidir.
Viicut 1s1s1na getirilmis, steril %0,9’1luk NaCl soliisyonunun bir fiberoptik bronkoskop vasitasi
ile verilerek alveolar alanlarin yikanmasi ve yikama soliisyonunun toplanmasi temeline
dayanir.

BAL sivis1 6rneklerinde standart incelemeler milipor filtrelerle elde edilen hiicrelerin
Papanicolaou protokolu ile boyanmasi ve sitosantrifiijle elde edilen hiicrelerin May
Griinwald-Giemsa ile boyanmasi sonrasi incelenmelerini igerir. BAL sivisinin rutin sitolojik
incelemelerinde total ve diferansiyel hiicre sayilari, yabanci partikiiller, mikroorganizmalar ve
hiicresel atipinin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi yer alir.

Olgularin ¢ogunda BAL sivisi hiicresel bulgular 6zgiil degildir. Genellikle BAL islemi
yapilan hastalarda artmus total hiicre sayisi (sigara i¢cmeyenlerde >150x10°/1) ve sigara
icenlerde >360x10%1) siktir ve bircok hastalikta goriilebilir. Sigara i¢imi total hiicre sayisini
3-4 kat artirir. Baglica artis makrofajlardadir. Total hiicre sayisindaki yiliksek degerler
(>800x10°/1) akut bakteriyel enfeksiyonlar, eozinofilik pnononiler ve 16semilerde goriilebilir.
Daha diisiik artislar (>400x10°/1) allerjik alveolit ve enfeksiyonlarda goriilebilir.

Standart hiicre sayimi ve tiplendirilmesinden baska BAL sivisinda protein analizleri,
immiinoglobulin  Olctimleri, sitokinler, inflamasyonun diger mediyatorleri, kollajen
metabolizmasi iirlinleri, fibronektin, anjiotensin converting enzim (ACE) gibi yapilar da

caligilabilir.
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BAL sivis1 konvansiyonel analiz yontemlerine 1990’larda akimsitometri uygulamalarinin
eklenmesiyle pratik, kantitatif, birden fazla standart yontemin isini yapabilme, fentotipleme
disinda islevsel parametreleri calisabilme gibi ek kazanimlar elde edilmistir.

Periferik kan, kemikiligi gibi akimsitometrinin genel kullanim alanlarina degisik viicut
stvilar1 ve Ozellikle BAL sivist analizlerinin eklenmesi teorik olarak olduk¢a anlasilir
gelmektedir. Yogun mukus nedeniyle ornek hazirlanmasi ve klasik kapt alma (gating)
uygulamalarinin BAL sivist drneklerinde yarattigr sorunlar, BAL isleminin etkin bir bi¢imde
yapilmasin1 engelleyen teknik ve deneyim standardizasyonunun olmayisi, yiiksek
miktarlardaki epitel hiicre varligr baslangi¢c calismalarinda akimsitometri uygulayicilarim
iirkiitmiistiir.

Teknik sorunlar, BAL sivisi iceriginin normal sartlarda makrofajlardan zengin olmasi,
hiicre biiyiikliiklerinin ve graniilaritesinin heterojenitesi, periferik kan orneklerinde oldugu
gibi alisilagelmis SSC/FSC goriintiilerinin olmayis1 da BAL sivis1 akimsitometri analizlerini
zorlu iglemler arasina sokmustur.

Kemikiligi orneklerinin periferik kan bulagi ile ilgili sorunlar1 kismen daha kolay
coziimlenebilirken, BAL sivist 6rneklerinde daha ciddi karmasalara neden olmaktadir. BAL
stvist akimsitometri incelemelerinde performansi artirmanin en temel noktasi klinisyenin
ornek alimindaki donamimui, titizligi ve deneyimiyle baslamaktadir. Etkin BAL fiberoptik
bronkoskopi ile standart yikama algoritmalarina uyarak alinabilir. Steril ve viicut 1sisina
getirilmis serum fizyolojik temel yikama sivisidir. Bu hem hastanin konfor ve tolerans1 hem
de etkin BAL uygulamasinin temellerindendir.

BAL sivisinda temel akimsitometri incelemeleri:

1. Standart fenotipik incelemeler (6zellikle lenfositler i¢in)

a) Lenfosit diferansiasyonu

b) Lenfosit aktivasyonu (T hiicrelerinde HLA-DR, CD25 vb.)

2. Adezyon molekiillerinin saptanmasi (ICAM, Integrinler, NCAM vb)
3. Hiicre i¢i sitokinlerin saptanmasi (TNF, IL-2, IFN vb.)

4. Fagositoz calismalar

5. Oxidative Burst ¢aligmalari

6. Primer brong karsinomalarinda NCAM ve benzeri yapilarin gosterilmesi.
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BAL total hiicre sayisinda ve diferansiasyonunda konvansiyonel hiicre sayiminin ve
boyali preparatlarin kullanilmasinin ekonomikligi gbz oniine alindiginda, akimsitometri daha
cok BAL lenfosit fenotiplendirmesinde, aktivasyonunda ve hiicre ici sitokinler, adezyon

molekiilleri ifadelenmesinin gosterilmesinde 6ne ¢ikmaktadir.

Normal ve bir¢ok patolojik ornekte alveolar makrofajlarin gerisinde kalan lenfositleri
uygun sekilde goriintiilenmesi ve fenotiplendirilmesi BAL sivisinda akimsitometri’nin en
onemli zorluklarindan biridir. Bu nedenle uygun ve etkin BAL alimiyla baslayan proges, BAL

stvisinin mukustan arindirilmasi, kirliliginin azaltilmasiyla laboratuvarda devam eder.

BAL hiicresel analizlerinde, 10 yili agkin siiredir akimsitometri kullanimina ragmen hala
uygun antikor kombinasyonlar1 ve kapi alma stratejileri acik degildir. BAL sivis1 fenotipik
incelemelerinde odak noktasi olan lenfositlerin analizi i¢in alinacak kapinin SSC/FSC’de tiim
alanlart kapsamasin1 6neren calismalarda az sayidaki lenfositin kadranlara dagilan kisminin
sayllmasinda sikintilar yaganmaktadir. Bu durumda iki renk analiz yapildiginda (CD4-CDS8
gibi) kadranlardan ayr kapilar alip sayisal deger elde etmek miimkiindiir. Aslinda hangi kap1
alma prosediirii uygulanirsa uygulansin tiim alanlardan kapi1 alarak kontrol prosediirii

olusturmak hala 6nemini korumaktadir.

Kap1 alma stratejilerinde anahtar antikor olarak CD45 (panleukogating) kullanilarak

16kosit dis1 debriler ve epitel hiicreleri diglanabilir.

Hedef hiicre popiilasyonu lenfositler olunca, uygun lenfosit kapilarinin alinmasi
degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir. Tanisal amacli BAL sivisi akimsitometrisinde en 6nemli
hedef, T hiicreler; oldugu icin T hiicre alt gruplarinin degerlendirilmesinde CD3 kapisim

Oneren yazarlar da vardir.

CD45-CD14 calismas1 yapildiginda periferik kandan farkli olarak CD14’tin BAL
stvisindaki makrofaj sayisindan daha az oldugu saptanabilir. Bu alveolar makrofajlarin
timiinin CD14 eksprese etmemesinde kaynaklanan bir durumdur ve mutlaka hatirda
tutulmalidir. 45/14 goriintiilerinde CD45 yogunlugu periferik kandaki gibi lenfosit lehine bir
bulgudur. Bu 06zellik nedeniyle ikili boyamalarda parlak (bright) CD45, lenfosit
popiilasyonuna isaret etmektedir. Diisitk SSC, parlak CD45 ile optimal lenfosit kapisi almak
kolay bir uygulamadir. Alveolar makrofajlarin yiiksek otofluoresans verebilecegi hatirda

tutulmalidir.
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Adezyon molekiillerinin gosterilmesi ve hiicre ici sitokin ¢alismalar1 periferik kandan
ciddi farklar gostermemektedir. Yine fagositoz ve oksidatif burst calismalar1 benzer

prosediirle yapilabilir.

Yeni antikorlarin da uygulamaya konulmasiyla eozinofil, bazofil fenotipleme ve islev

calismalan tanisal amach kullanilabilmektedir.

Glintimiiz tip bilimlerinde laboratuvar tetkik cesitliligi ve erisilebilirliginin kor edici
ozelligi bu alanda da kendini gosterdiginden, tercihen hastanin klinik bilgisine sahip olmak ve

hematolojik ve immiinolojik problemi olabilecegi gercegini unutmamak dnemlidir.

Tiim laboratuvar caligsmalarinda oldugu gibi klinik bulgularin 1s181inda sonuglarin degeri
ve Onemi artmaktadir. Bu 6zelligi ile BAL sivis1 akimsitometri incelemeleri dogrudan tani

koydurucu degil, taniy1 destekler niteliktedir (71).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda, Fakiilte etik kurulu izni ve hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra
Aralik 2006-Subat 2007 tarihleri arasinda yapildi.

Anestezi siiresinin yaklagik 120 dakika olacagi diisiiniilen, plastik ve rekonstriktif
cerrahisi planlanan ASA-I grubunda, 18-40 yaslar1 arasindaki toplam 30 hasta ¢alismaya
alindi. Malign ya da kronik inflamatuar hastaligi, anemisi, kardiovaskiiler, renal, hepatik,
endokrin ya da immiin sistem hastaligi olan, benzodiazepin ya da opioidlerin suistimali veya
bunlar ile kronik tedavi dykiisii olan hastalar caligmaya alinmadi.

Hastalar rastgele 10’ar kisiden olusan 3 gruba ayrildi: Grup D: Desfluran grubu, (n:10);
Grup S: Sevofluran grubu, (n:10); Grup P: Propofol (TIVA) grubu, (n:10) olarak belirlendi.

Hastalar operasyondan 60 dakika 6nce 10 mg IM diazepam ve 0.5 mg IM atropin ile
premedike edildi. Operasyon odasina alinan hastalarin EKG’si, noninvaziv sistolik arter
basinct (SAB), diastolik arter basinci (DAB) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO;)
monitorize edildi. Periferik damar yolu 20 G intraket ile saglandiktan sonra anestezi
indiiksiyonuna baslandi. Hastalarin SAB, DAB, SpO, ve endtidal CO, (ETCO,;) degerleri ile
desfluran ve sevofluranin minimum alveoler konsantrasyon (MAC) ve % degerleri; baslangig,
10., 20., 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dakikalarda kaydedildi. Tiim
gruplarda anestezi indiiksiyonunda ayn1 ajanlar kullanildi. Anestezi indiiksiyonunda 2-3 mg.
kg'1 propofol (Propofol 1% Fresenius Kabi ®), 1 mcg.kg ! fentanil (Fentanyl citrat USP
Abbott®) ve kas gevsetici olarak 0,6 mg.kg’1 rokuronyum bromiir (Esmeron Organon®)
uygulandi. Hastalar, yeterli anestezi derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra uygun
endotrakeal tiip ile entiibe edilerek 8-10 ml.kg 1 tidal voliim, 10-12 /dk frekans, 4 cm H,O
PEEP (Ekspiryum sonu pozitif basin¢) ve 15-20 cmH,O pik havayolu basinci ile otomatik
(Drager Primus, AG&Co.KGaA, Germany) olarak ventile edildiler.

Anestezi idamesinde inhalasyon ajanlart 1-1,5 MAC olacak sekilde (Grup D’de desfluran
yaklasik %6-9 oraninda, Grup S’de sevofluran yaklasik %2-3 oraninda) verildi. Grup P’de ise
propofol infiizyonu 12 mg.kg1 dozunda baslanarak 20 dakika sonra 9 mg.kg’l, 40 dakika
sonra 6 mgkg' ve 60 dakika sonra 4 mgkg"' dozuna diisiiriilerek uygulandi. Anestezi
idamesinde tiim hastalara %50 O, - %350 kuru hava karigimi total flow 4L.dk" seklinde
verildi. Gereginde rokuronyum, 0,2 mg.kg'1 dozunda, fentanil ise 1 mcg.kg'1 dozunda eklendi.

Bronkoalveolar lavaj (BAL) islemi icin Karl Storz (11302 BD1, Germany) fleksibl
fiberoptik bronkoskop ve ona bagli hazneli aspirator tiipii (suction catheter-Romsons®)

kullanild1 (Resim 1).
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Resim 1. Karl Storz (11302 BD1, Germany) fleksibl fiberoptik bronkskop ve ona bagh

hazneli aspirator tiipii (suction catheter-Romsons®).

Her kullanim Oncesinde dezenfekte edilen fiberoptik bronkoskop entiibasyon tiipiiniin
icinden asepsi ve antisepsiye uygun sartlarda gecirilerek sag ve/veya sol brong distallerine
kadar ilerletildi. Fiberoptik bronskopun ucundan %0,9 izotonik verilerek irrigasyon yapildi ve
lavaj sivist hafif emilim ile hazneli aspirator tiipiine alindi. Bu islem, anestezi

indiiksiyonundan hemen sonra ve operasyon bitiminde olmak iizere iki kez yapildi (Resim 2).

Resim 2. BAL alma islemi.
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Verilen %0,9 izotonik miktar1 hi¢bir hastada total 100 mI’yi gegmedi. BAL islemi ile elde
edilen mayiler, steril tiiplere konularak vakit gecirilmeden pediatrik immunoloji laboratuarina
gonderildi. Gonderilen tiipler 1100 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Tiiplerin diplerindeki
¢cOkeltiden fagositoz fonksiyonu olan hiicreler ayristirildiktan sonra 2 adet hiicre Kkiiltiir
kutucugu alind1. 1. kutucuga 350 ul inkiibasyon soliisyonu ve 100 ul BAL numunesi ¢okeltisi
ilave edildi. Bu hiicre kiiltiir kutucugundaki karisima “negatif kontrol” ad1 verildi. 2. kutucuga
350 pl fMLP (N-formyl-met-leu-Phe) ve 100 ul BAL numunesi c¢okeltisi ilave edildi. Bu
karisima da “pozitif kontrol” adi verildi. Sonra her iki kutucuk 30 dakika 37° C deki su
banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra 3 adet tiip alindi1 (5 mI’lik polisteren kapakl tiip ) ve
bunlar 1, 2, 3 diye numaralandirildi. 3. tiipe negatif kontrol tiiptinden 20 pl, 20 pl staining
cointing reagent (Lecam -1) ve 350 pl inkiibasyon soliisyonu ilave edildi. 1. tiipe geri kalan
negatif kontrol tiipiiniin tamami ve 20 pul Lecam-1 ilave edildi. 2. tiip ise pozitif kontrol
kutucugunun tamami ve 20 pl Lecam-1 ilave edilip buz banyosu i¢inde 1s1ktan koruyarak 10
dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyondan sonra her 3 tiipe de 20 ul vital DNA staining soliisyonu ilave edildi ve
tekrar 5 dakika inkiibasyon ortamina (buz banyosu icinde 1siktan koruyarak) birakildi.

Bu sekilde hazirlanan numuneler 2 saat iginde akimsitometri cihazinda (Becton
Dickinson immunocytometry systems, Model FACS Calibur, U.S.A) degerlendirildi (Resim
3).

Hastalar postoperatif donemde bulanti-kusma, ates ve solunum problemleri agisindan

takip edildiler.

Resim 3. Becton Dickinson immunocytometry systems, Model FACS Calibur, U.S.A.
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AKIMSITOMETRIK ANALIZ

Hiicreler akimsitometri ile mavi-yesil hareket isiklar1 (488nm argon-ion lazer, vs,

FACSCalibur™, CellQuest™ Yazilim) kullanilarak analiz edilirler.

Ol¢iim:

FL3 kanali icinde, sayma taneleri {izerindeki lokositlerden bolge 1 olusturulur,
fluorescence (goriinmeyen 15181 emip goriiniir 151k verme niteligi) kullanilarak sinyal toplanir
([nokta bolge diyagramu side signal scatter (SSC)/FL3] sekil 3A, 3B).

Bolge 1 iizerinde bir kap1 olusturduktan sonra, sayma taneleri (counting beads) etrafinda
ikinci bir bolge (bolge 2) olusturulur (nokta bolge diyagrami SSC/FSC, sekil 4A, 4B); sinyal
toplama iglemine baslanir, fMLP ile uyarimdan sonra, kontrol numune igindeki graniilositlerin
miktarinin pozitif kontrol numune icindeki graniilositler ile kiyaslanabilmesi icin tam olarak
2,000 sinyal (hiicre) sayilir. Graniilositlerin popiilasyonu etrafinda iigiincii bir bolge (bolge 3)

olusturulur (nokta bolge diyagrami SSC/FSC, sekil 5A, 5B).

Veri Degerlendirme:

Bolge 1 ve 3’deki, graniilositlerin iizerinde mantikli bir kap1 olusturduktan sonra, asagidaki
iki parametrenin her biri negatif kontrol ve pozitif kontrol (test) numuneleri i¢in analiz edilir:
1) Hiicre sayisi
2) Forward signal scatter (FSC) sinyal ortalama degeri (sadece test numunesi icin, FSC
kontrol sinyali LECAM-1 kontrol numunesinden elde edilir.)
LECAM-1 sinyalinin degerlendirilmesi ayr1 bir FL1 histograminda yapilir. Bu amag igin,
LECAM-1 kontrol numunesi flourescence -1 (FL1) i¢in bir belirleyici olusturmak icin
kullanilir. Bu 6rnekte hiicrelerin yaklasik %15’inden azi1 pozitiftir. Daha sonra, test numunesi
icinde LECAM-1"in azalmasi ile saptanan aktive graniilositlerin yiizdesi belirlenir. Ayrica,
FSC kontrol sinyali LECAM-1 kontrol numunesi i¢inde analiz edilmelidir (nokta bolge
diyagrami SSC/FSC). Veri degerlendirmesi tablo 5’de 6zetlenmektedir.

Tablo 5. Veri degerlendirme ozeti.

Tiip No 1 Tiip No 2 Tiip No 3
Parametre 1 | Hiicre sayisi Hiicre sayis1 -
Parametre 2 = FSC sinyal degerinin ortalamas1 | FSC sinyal degerinin ortalamasi
Parametre 3 = Aktive edilen hiicrelerin ylizdesi | Aktive edilen hiicrelerin yiizdesi
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NOTLAR:

1. BAL numuneleri 24 saati i¢cinde islenmelidir. BAL islem Oncesinde oda sicakliginda

kalmalidir.

2. Es belirleyiciler 6l¢iiyii kurmada faydalidir.

3. Test protokolii, 30 dakikalik inkiibasyon siiresinden sonra kemotaksis islemini

aragtirmaya izin verir. Inkiibasyon siiresini uzatarak parametreler icin daha yiiksek

degerler elde edilebilir(hiicre kiiltiirii girisi yoluyla aktarilan hiicre sayis1) (Sekil 6).

4. Kemotaktik fonksiyonu artirma veya azaltma iizerine ilaclarin etkileri test edildiginde,

test edilecek ilaclar ile birinci hiicre siispansiyonunda inkiibasyon yapmak faydalidir.

Bu yiizden, hiicreler kemoatraktan fMLP tarafindan uyarilir.

METODUN DOGRULUGU/HASSASIYETI:
Bu incelemenin hassasiyeti/dogrulugu saglikli bireylerden alinan ii¢lii test numuneleri

(fMLP ile uyarilan) iizerinde belirlenmistir.

Graniilosit FSC sinyalinin ortalama Aktive edilen
sayis1 degeri Graniilosit %’si
Deger dizesi 3,002 — 14,162 615-713 97.01 —99.44
CV(%) ortalamasi 9.1 1.9 0.2
N 15 10 10
BEKLENEN DEGERLER:

Graniilositlerin kemotaktik aktivitesinin normal orani saglikli deneklerden alinan taze

kan numunesi {izerinden belirlenmistir.

Migrasyon Sonrast
Graniilosit sayis1

FSC sinyalin ortalama degeri

Aktive edilen
Graniilosit %’si

LECAM-1 Kontrol - 250 - 450 <%10
Kontrol numunesi 100 - 1500 - -
Test numunesi 2,500 — 15,000 500 - 750 >%90
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Sekil 3. Veri toplama siiresince Onerilen kapi, FL3 kanali i¢inde fluorescence atesleme
kullanilarak elde edilen veridir (kirmiz1 fluorescence>630 nm). Bolge 1(R 1) lokositlerin ve

sayma tanelerinin {izerinde kurulmustur.

A) Bolge 1 Iokositler ve sayma taneleri iizerinde, negatif kontrol numunesi
B) Bolge 1 Iokositler ve sayma taneleri iizerinde, pozitif kontrol numunesi
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Sekil 4. Veri toplama ve analizi boyunca tipik nokta bolge (SSC/FSC) goriiniimii, sayma
taneleri (counting beads) iizerinde bolge 1 (R 1) ve bolge 2 (R 2) kapi, graniilositlerin

iizerinde bolge 3 (R 3)

A) Sayma taneleri iizerinde olusan bolge 2, graniilositlerin iizerinde bolge 3,

negatif kontrol numunesi

B) Sayma taneleri iizerinde olusan bolge 2, graniilositlerin iizerinde bolge 3,

pozitif kontrol numunesi
Not: Graniilositlerin sekil degisikligi (FSC-H sinyal)
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Sekil 5. Veri analizi siiresince FL1 histogramlari, bolge 1 ve 3 bilesiminde kurulan kap.
A) Bolge 3 (R 3) icinde graniilosit popiilasyonunun FL1 histogrami,

18000

LECAM-1 kontrol numunesi

B) Bolge 3 (R 3) i¢inde graniilosit popiilasyonunun FL1 histogrami, test

numunesi

Not: LECAM-1 ifadesinin azalmasim gosteren aktive edilen hiicrelerin yiizdesinin

artist. FL1 yesil floresan1 karsilar (bandpass filtresi 530 +/- 15 nm)
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Sekil 6. Notrofil graniilositler ile kemotaksisin hareketleri farkli zaman araliklarinda hiicre
kiiltiir girisi yoluyla go¢ etmis graniilositlerin sayisi belirlenmistir.
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MIGRATEST® - Numune Preparasyon Prosediirii

1 = Lokosit izolasyonu

=3
Bal (bronkoalveolar lavaj) numunesi 1100 rpm 'de 10 dk santrifiij edilerek
dipte kalan ¢okelti kullanildi.
2. Stimiilasyon ve Kemotaksis
atucuklan doldurma: her hasta i¢in B
Neg. Kontr. Kutucuk yerlestirilmesi 37°C'lik Benmari 'de
e I ! 30 dk inkiibasyon
inkiibasyon
Poz. Kontr. ;
350111 IMLP I+~
1 — ——
/ == - . =
Hiicre kiiltiir, a—

kutucuklar:

/ =
S S e S Sy Sy

3. Hucrelerin Etiketlenmesi

Eklenenler disar1 alinir Hazirlanan Srnekler +20 ul Biitiin tiipler :
Boyama/
~ Sayim
LECAM- 1 Kontrol & I Retgen (ayitac) 0°C 'de 10 dk
% Negatif Kontrol inkiibasyon
!
= L = I
==
&=/
3
4. pna Boyama, Ol¢iim
=
+ 20 ul vital DNA
Boyama Soliisyonu
0°C' de 5 dk
Inkiibasyon
— -
Hazirlanan 6rnekler
2 saat iginde
Slglim yapilmak
izere 0°C' de
1s1ktan korunarak saklanir
= ==
=/ =

Tablo 6. Numune hazirlama islemi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz igin “SPSS 13,0” programi kullanildi. Bu c¢alismada bakmis
oldugumuz degiskenlere ait degerler “ortalama + standart sapma” olarak verildi. P degerinin
0.05’den kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Yas, agirlik, boy, anestezi siireleri i¢in
Kruskal-Wallis testi, cinsiyet i¢in Chi-Square testi, preoperatif ve postoperatif fMLP ile
uyarilmis ve/veya bazal aktive hiicre oranlarinin degerlendirilmesinde Wilcoxon-Signed

Ranks test kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza herhangi bir yandas hastaligi olmayan ASA 1 hastalar dahil edilmis olup,
yapilan cerrahi miidahale tipleri bakimindan gruplar arasinda bir farklilik yok idi. Operasyon
esnasinda vakalarimizin higbirinde kan veya plazma transfiizyon ihtiyact olmamistir.
Ortalama iki saat siiren operasyonlar boyunca hastalarimizin tamami mekanik ventilasyonun
etkilerini ekarte edebilmek icin akciger koruyucu strateji (8-10 ml.kg'1 tidal voliim, 10-12/dk
frekans, 4 cmH,0 PEEP ve 15-20 cmH,O pik havayolu basinci) ile ventile edilmislerdir.

Gruplar arasinda yas, agirlik, cinsiyet, anestezi ve cerrahi siiresi, kalp hizi, arteriyel
basing, oksijen saturasyonu (SpO2) ve end-tidal karbondioksit bakimindan anlamli farklilik

yoktu (Tablo 7). Intraoperatif olarak kullanilan fentanil dozlar1 da gruplar arasinda benzerdi.

Tablo 7. Hastalarin demografik verileri ve anestezi siirelerinin karsilagtirilmasi.

Desfluran Sevofluran Propofol

(Grup D) (Grup S) (Grup P)
Yas(yil) 32.9£9.01 30.10+ 8.40 33.10 £8.80
Agirhik(kg) 66.6+ 11.45 72.3 £10.41 68.6+ 11.47
Boy(cm) 168 £7 170+ 7 166+ 7
Cinsiyet(E/K) 5/5 8/2 6/4

Grup P’de propofol verilmeden Onceki bazal aktive hiicre oranlar1 (BAHO), iki saatlik
propofol uygulamasi sonrasi bazal aktive hiicre oranlan ile karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamh diizeyde yiiksek idi (P<0.05). Grup P’de propofol anestezisi sonrasinda fMLP
ile uyarilmis aktive hiicre oranlar1 (UAHO), bazal aktive hiicre oranlarina gore anlamli olarak
daha yiiksek idi (P<0.05).

Grup P’de propofol anestezisi verilmeden onceki fMLP ile uyarilmis ve bazal aktive hiicre
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Ayni sekilde propofol anestezisi
oncesi ile sonrasi arasinda fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlar1 bakimindan da
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Grup P’de propofol anestezisi dncesi ve sonrasi bazal ve uyarilmig hiicre FSC sinyalleri

benzerdi (Tablo 8, 9).
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Tablo 8. Propofol anestezisi oncesi FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre oranlari

(Ortalama * standart sapma)

FSC sinyal ortalama BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri
658 9 645 11
701 15 707 25
625 24 601 22
662 16 685 18
645 43 640 60
712 23 595 25
834 15 894 11
706 18 711 12
594 48 595 42
719 25 702 29

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlart
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlar

Tablo 9. Propofol anestezisinden sonra FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre oranlar

(Ortalama + standart sapma).

FSC sinyal ortalama BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri

697 10 678 37
733 14 575 50
601 6 602 4

759 10 750 38
694 18 659 35
688 12 605 19
741 1 721 2

516 20 662 47
575 26 656 73
506 11 472 63

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlar
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlar
“Pp<0,05
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Grup D’de desfluran anestezisi sonrasinda fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlari, bazal
aktive hiicre oranlarina gore anlamli olarak daha yiiksek idi (P<0.05). Grup D’de desfluran
anestezisi verilmeden onceki fMLP ile uyarilmis ve bazal aktive hiicre oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Desfluran 6ncesi bazal aktive hiicre oranlan ile
desfluran uygulamasi sonrast bazal aktive hiicre oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu. Ayni
sekilde desfluran anestezisi Oncesi ile sonrasi arasinda fMLP ile uyarilmis aktive hiicre
oranlart bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 10, 11).

Grup D’de anestezi Oncesi ve sonrasi bazal ve uyarilmig FSC sinyal degerleri benzerdi.
Tablo 10. Desfluran anestezisi dncesi FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre oranlari

(Ortalama + standart sapma).

FSC sinyal ortalama BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri
577 17 399 11
652 14 567 19
663 18 645 21
645 1 623 1
576 58 437 39
613 22 648 36
572 12 566 8
648 38 477 16
710 6 732 8
650 66 658 74

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlar1
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlart
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Tablo 11. Desfluran anestezisinden sonra FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre

oranlar1 (Ortalama + standart sapma).

FSC sinyal ortalama BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri

543 32 725 54
568 7 567 11
676 36 526 30
754 51 701 66
615 41 607 40
648 40 400 68
567 27 539 42
372 10 400 19
715 8 706 9

594 34 588 49

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlar1
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlart
* p<0,05

Grup S’de sevofluran anestezisi verilmeden onceki fMLP ile uyarilmis ve bazal aktive
hiicre oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Ayn1 grupta sevofluran
anestezisi sonrasinda da fMLP ile uyarilmis ve bazal aktive hiicre oranlan arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Sevofluran 6ncesi bazal aktive hiicre oranlarn ile
sevofluran uygulamasi sonrasi bazal aktive hiicre oranlar1 arasinda anlamh fark yoktu. Aym
sekilde sevofluran anestezisi Oncesi ile sonrast arasinda fMLP ile uyarilmis aktive hiicre
oranlar1 bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 12, 13).

Grup S’de anestezi Oncesi ve sonrasi bazal ve uyarilmig FSC sinyal degerleri benzerdi.
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Tablo 12. Sevofluran anestezisi 6ncesi FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre oranlari

(Ortalama + standart sapma).

FSC sinyal ortalama BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri
692 9 699 21
679 25 700 22
668 50 721 77
676 10 673 16
640 16 560 46
512 70 477 63
657 64 691 70
509 15 513 14
607 71 625 77
514 4 544 5

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlar
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlar

Tablo 13. Sevofluran anestezisinden sonra FSC sinyal ortalama degerleri ve aktive hiicre

oranlar1 (Ortalama + standart sapma).

FSC sinyal ortalama  BAHO(%) FSC sinyal ortalama UAHO(%)
degerleri degerleri
607 19 672 18
686 15 708 18
679 43 684 44
567 40 530 47
475 45 524 58
607 34 512 43
705 75 746 81
703 7 687 47
588 40 729 85
429 48 399 25

BAHO:Bazal aktive hiicre oranlar
UAHO: fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlar
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5. TARTISMA

Anestezi ve cerrahi, akut ve multifaktoriyel olarak immun sistem fonksiyonlarim
degistirmektedir (72). Anestezik ajanlarin ve cerrahinin, immun mekanizmalar iizerine direkt
ve hormonlar tarafindan yonlendirilmis immunodepresan etkileri olabilecegi pek¢ok ¢alisma
ile gosterilmistir. Bu immiinodepresan etkiler, cerrahi sonrast donemde infeksiyon
gelisiminde ve kanser cerrahisi sonrast malign hiicre yayiliminda rol oynayabilmektedir (73).

Notrofiller, non-spesifik hiicresel immunitenin bir komponenti olarak antibakteriyel
savunma mekanizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynarlar. Mikrobiyal invazyona nétrofil cevabi,
kemotaksi, adherence, fagositoz ve intraseliiler 6ldiirmeyi kapsar (74). Calismamizda bu
cevaplardan enfeksiyona karsi viicudun non-spesifik savunmasinda en erken cereyan eden
olaylardan biri olan notrofil kemotaksisi (migrasyon) iizerinde durulmustur. Ciinkii fagositik
lokositlerin kemotaktik cevabi, enfeksiyona karsi savunmanin temel basamagidir.

BAL ile elde edilen nétrofillerin kemotaktik fonksiyonlarn tizerine, propofol, desfluran ve
sevofluranin etkileri ilk defa bu akimsitometrik ¢calismada degerlendirilmistir. Caligmamizda
propofol, iki saatin sonunda bazal aktive hiicre oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmaya neden olmustur. Hiicre oranlarindaki azalmaya karsilik, propofol anestezisi
sonrasinda nétrofillerin fMLP ile uyarilabilirlikleri anlamli olarak artmistir. Desfluran ve
sevofluran gruplarinda bu ajanlarin kullanimi, preoperatif bazal ya da fMLP ile uyarilmis
aktive hiicre oranlari, postoperatif bazal ya da fMLP ile uyarilmis aktive hiicre oranlariyla
kiyaslandiginda anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Desfluran kullanimi sonrasinda
notrofillerin fMLP ile uyarilabilirlikleri anlamli olarak artarken, sevofluran ile degisiklik
olmamistir.

Insan immun sistemine anestezik ajanlarin etkileri iizerine bircok calisma vardir. Fakat
calismalarin cogunda celiskili sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklar metodoloji ile ilgilidir
(75).

Notrofil aktivitesi iizerine propofoliin inhibitor etkileri ile ilgili ¢esitli raporlar vardir. Bu
raporlarin cogunda propofoliin klinik olarak kullanilan konsantrasyonlarda notrofil
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Notrofil fonksiyonlarn {izerine anestezik iliskili
immundepresif etkilerden farkli patofizyolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.
Notrofillerde intraseliiler kalsiyuam konsantrasyonunun azalmasi propofole ait onemli bir
fonksiyonel inhibisyon mekanizmasidir (76).

Nagata ve ark.(77) saglikli goniillillerin tam kanlarindan izole ettikleri notrofillerin
kemotaktik fonksiyonlarma propofoliin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, propofoliin

klinik dozlarda fMLP ile stimiile edilmis notrofil kemotaksisini inhibe ettigini gdstermislerdir.
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Skoutelis ve ark. (78) nin in vitro ¢alismalarinda polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik
fonksiyonlar tizerine propofoliin direk inhibitor etkileri oldugu rapor edilmistir.

Propofoliin, notrofillerin hiicre ¢atisinda degisiklik ve kemotaksi icin temel teskil eden
polarizasyonlarini da inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir (30).

Jensen ve ark. (31) goniilliilerin ven6z kanlarindan elde ettikleri nétrofillerin randomize
ve kemotaktik hareketleri iizerine propofoliin etkilerini in vitro olarak c¢alismislar ve
propofoliin klinik uyumlu dozlarda nétrofil migrasyonunu deprese ettigini rapor etmislerdir.

Katsuya ve ark. (74), heparinize venoz kandan elde ettikleri notrofillerin fonksiyonlar
iizerine propofoliin etkilerini in vitro bir sistem kullanarak arastirmiglardir. Notrofil
kemotaksisini belirlemede modifiye Boyden chamber kullandiklann calismalarinda,
propofoliin klinik uyumlu dozlarda notrofillerin kemotaksi, fagositoz ve reaktif oksijen tiirleri
iiretimini baskiladigini rapor etmislerdir.

Chen ve ark. (79) enfeksiyon ya da doku hasarina karsi hiicresel savunmada kritik bir rol
oynayan makrofajlarin fonksiyonlar1 iizerine propofoliin etkilerini in vitro ortamda
arastirmiglar ve propofoliin, makrofajlarin kemotaktik ve fagositik aktivitelerini baskiladigini
rapor etmislerdir.

Davidson ve ark. (75) vendz kan numuneleri ile dort iv anestezik ajana ait etkileri
akimsitometrik yontemle g¢alismislar ve propofol, thiopenton, midazolam ve ketaminin
polimorfoniikleer 16kosit fagositozu ve oksijen serbest radikal iiretimi iizerine minimal etkiye
sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Caligmamizda, literatiir ¢calismalarindan farkli olarak nétrofiller BAL ile elde edilmis
olup, gerekli analizler de akimsitometrik olarak yapilmistir. Propofol, 2 saatlik uygulama ile
bazal aktive hiicre oranlarinda anlamlh diizeyde azalmaya neden olurken, nétrofillerin fMLP
ile uyarilabilirlikleri anlamli olarak artmistir.

Calisma sonuclarimiza gore propofoliin anestezi sonrasinda aktif nétrofillerin yiizdesi
iizerine olan baskilayict etkisi kemotaksi fonksiyonunu etkilememistir. BAL i¢inde yer alan
notrofiller aktif olarak goriinmeseler bile, fMLP gibi kemotaksiyi uyarici bir ajan ile
karsilaginca, kemotaksi fonksiyonu gostermislerdir. Bu bulgu aslinda aktif gibi goriinmeyen
notrofillerin, fonksiyonel olarak en azindan kemotaktik fonksiyon igin, normal olduklarinin
1spatidir. Bu bulgu bir hiicrenin goriinimiinden ¢ok, fonksiyonunun degerlendirilmesi
gerektiginin bir isaretidir. Yani bir ilacin etkisini degerlendirmek i¢in morfolojik
degerlendirmelerin yapildigi arastirmalardan ziyade fonksiyonel arastirmalarin yapilmasinin

Onemini gostermektedir.
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Volatil anesteziklerin immun etkileri ile ilgili bilgiler, ¢cogunlukla yapilan in vitro
calismalardan elde edilmistir. Bilgilerin ¢ogu volatil anesteziklerin, doza bagimli olarak
notrofil fonksiyonlarim1 inhibe ettigi, periferal kan mononiikleer hiicrelerinde sitokin
salinimin1 suprese ettigi, lenfosit proliferasyonunu azalttigi ve lenfosit apoptozisine neden
oldugu yoniindedir (72).

Notrofil hareket fonksiyonu iizerine inhalasyon anestetiklerinin etkilerini ¢6zmek icin
birkag¢ calisma yapilmistir. Moudgil ve ark. halotan, trikloretilen, dietil eter ve metoksifluranin
insan notrofillerinin, kemoatraktan ajana (kazein) dogru hareketini inhibe ettiklerini
gostermislerdir (80, 81). Bir bagka in vitro ¢alismada nitroz oksit, metoksifluran, halotan ve
enfluran notrofillerin kazeine dogru hareketini deprese ederlerken; izofluran nétrofil
kemotaksisini etkilememistir. Volatil anestezikler ile gdzlenen kemotaksi depresyon derecesi,
bu ajanlarin lipit solubiliteleri ile paralellik gostermektedir (31, 82). Goto ve ark. (83) yetiskin
Yeni Zelanda tavsanindan elde ettikleri nétrofillerin kemotaktik fonksiyonlar iizerine
izofluran ve halotanin etkilerini caligmiglar ve kemoatraktan kazeine dogru nétrofil
hareketinin % 1.6 izofluran ile arttigini, % 1 halotane ile degismedigini rapor etmislerdir.
Literatiirde sevofluran veya desfluramin BAL ile elde edilen notrofillerin kemotaktik
fonksiyonlar {izerine etkilerinin arastirildig1 akimsitometrik bir caligmaya rastlanamamaistir.

Immiin sistem iizerine en az olumsuz etkisi oldufu savunulan inhalasyon ajaninin
sevofluran oldugu, sevofluranin katarakt cerrahisini takiben klinik uyumlu konsantrasyonlarda
notrofil apopitoz hizini, sitokin konsantrasyonu (IL-8, TNFa, IL-1) ya da nétrofil sayilarin
etkilemedigi gosterilmistir (84). Bu calismada da sevofluran, preoperatif ve postoperatif
aktive hiicre oranlarinda veya notrofillerin uyarilabilirliklerinde herhangi bir degisime neden
olmamigtir. Desfluran kullanim ise notrofillerin fMLP ile uyarilabilirliklerinde anlamli olarak
artisa yol agmustir.

Calismamizin sonuglari, inhalasyon anestezisi acgisindan sevofluran ve desfluranin BAL
hiicrelerine etkilerini degerlendirme imkam saglamistir. Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak
bir inhalasyon anestezigi olan sevofluran, bu calismada BAL noétrofillerinin hem aktif hiicre
oranlarina hem de kemotaktik fonksiyonlara en az etkili ajan olarak saptanmustir. Ozellikle
riskli hastalarda tercih edilecek inhalasyon anestezik ajaninin sevofluran olmasi gerektigi tezi
desteklenmistir.

Diger bir inhalasyon anestezigi olan desfluranin, nétrofillerin kemotaktik fonksiyonu
iizerine arttirici etkisi olmasi, bu ajanin akcigerlerde inflamatuar siiregle sonuclanabilecek, bir

anestezi uygulanmasina yol acacagmin isareti olabilir. Bu nedenle desfluran, irritatif bir

48



inhalasyon anestezisine neden olabilir. Desfluranin anestezi indiiksiyonunda olusturabildigi
oOksiiriikk ve bronkospazmin bu bulgu ile aciklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Yapilan in vivo calismalarda temel giicliik anestezik ajana Ozgiin olan etkiler ile ¢ok
sayidaki intraoperatif faktoriin etkilerini birbirinden ayirmaktir. Bu faktorler arasinda cerrahi
tipi, cerrahi siiresi, kan veya plazma infiizyonlari, yandas hastaliklar, mekanik ventilasyon,
bazal immiinolojik durum ve beslenme durumu vardir (72). Calismamiza herhangi bir yandas
hastaligi olmayan ASA 1 hastalar dahil edilmis olup, yapilan cerrahi miidahale tipleri
bakimindan gruplar arasinda bir farklilik yok idi. Operasyon esnasinda vakalarimizin
hicbirinde kan veya plazma transfiizyon ihtiyact olmamustir. Ortalama iki saat siiren
operasyonlar boyunca hastalarimizin tamami mekanik ventilasyonun etkilerini ekarte
edebilmek i¢cin Takala, Kotani ve Guniz’in de kullandigi akciger koruyucu strateji (8-10
ml.kg'ltidal voliim, 10-12/dk frekans, 4 cmH,O PEEP ve 15-20 cmH,O pik havayolu basinci)
ile ventile edilmislerdir.

Azot protoksit kompleman 5a ile uyarilan notrofillerin oksidatif yanitini, yanit veren
notrofillerin yiizdesini ve hidrojen peroksit yapimim azaltir (84). Bu nedenle ¢alismamizda
N,O olas1 immiindepresif etkisini ve %100 O’nin toksik etkilerini ekarte edebilmek icin

9%350-50 O,-hava karigimi kullanilmistir.
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6. SONUC

Bu calismada, propofol’in iki saatlik uygulanmasi, bazal aktive hiicre oranlarinda
azalmaya neden olurken, nétrofillerin fMLP ile uyarilabilirliklerini arttirmistir. Sevofluran,
preoperatif ve postoperatif aktive hiicre oranlarinda veya noétrofillerin uyarilabilirliklerinde
herhangi bir degisime neden olmazken, desfluran kullanimiyla nétrofillerin fMLP ile
uyarilabilirlikleri artmistir.

Bu calisma, BAL nétrofilleri iizerine en az etkili ajanin sevofluran oldugunu gostermistir.

Ozellikle riskli hastalarda, bu ajanin tercih edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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7. OZET
Desfluran, sevofluran veya propofol ile gerceklestirilen anestezi uygulamasinin,
bronkoalveolar lavaj (BAL) materyalindeki nétrofillerin kemotaktik fonksiyonlar1 iizerine

olan etkilerini akimsitometri ile degerlendirmeyi amacladik.

ASA T grubu, 18-40 yas arasinda, 30 hasta rastgele ii¢ gruba (Grup D=Desfluran, Grup
S=Sevofluran, Grup P=Propofol) ayrildi. Hastalar diazepam ve atropin ile premedike edildi.
Hastalarin sistolik ve diastolik arter basinci, oksijen saturasyonu ve end-tidal CO, degerleri ile
desfluran ve sevofluranin minimum alveoler konsantrasyon ve % degerleri kaydedildi.
Anestezi indiiksiyonunda tiim hastalara 2-3 mg. Kg"' propofol 1 mcgkg” fentanil ve 0,6
mg.kg'1 rokuronyum bromiir uygulandi. Anestezi idamesinde inhalasyon ajanlarn 1-1,5 MAC
olacak sekilde, propofol infiizyonu ise 12 mg.kg™' dozunda baslanip 9, 6 ve sonunda 4 mg kg™
dozuna diisiiriilerek uygulandi. Fiberoptik bronkoskopla indiiksiyondan ve operasyon
bitiminden hemen sonra bronkoalveolar lavaj yapildi. Lavaj sivisi hafif emilim ile hazneli
aspirator tiipiine alindi. Elde edilen mayiler steril tiiplere konuldu ve akimsitometrik

incelemeye alindilar.

Hastalarin demografik ozellikleri, anestezi/cerrahi siireleri ve hemodinamik bulgular
gruplar arasinda benzerdi. Grup P’de propofol verilmeden 6nceki bazal aktive hiicre oranlar
(BAHO), propofol uygulamasi sonrast BAHO ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek idi. Propofol anestezisi sonrasinda fMLP ile uyarilmis aktive hiicre
oranlari (UAHO), BAHO’na gore anlamli olarak daha yiiksek idi. Grup D’de desfluran
anestezisi sonrasinda fMLP ile uyarilmig aktive hiicre oranlari, bazal aktive hiicre oranlarina

gore anlamli olarak daha yiiksek idi.

BAL notrofilleri iizerine en az etkili ajanin sevofluran oldugu ve o6zellikle riskli

hastalarda, bu ajanin tercih edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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8. SUMMARY

We aimed to investigate the effects of anesthesia with desflurane, sevoflurane or propofol
on chemotactic activity of neutrophils in bronchoalveolar lavage (BAL) material using with

flowcytometry.

The study including thirty patients ages ranging from 18 to 40 with ASA class 1. The
patients were divided into three group (Group D=Desflurane, Group S=Sevoflurane, Group
P=Propofol). All patients were premedicated with diazepam and atropin. Systolic and
diastolic blood pressure, oxygen saturation, end-tidal CO, values and minimum alveolar
concentration of desflurane and sevoflurane were recorded. Two-three mg. Kg'1 propofol, 1
mcg.kg” fentanyl and 0,6 mg.kg" rocuronium bromur were administered to all patients in the
induction of anesthesia. The anesthesia was maintained with inhalation agent (1-1,5 MAC) or
propofol (the starting dose 12 mg.kg" of propofol infusion was reduced to 9, 6 and a final 4
mg.kg™). Bronchoalveolar lavage was performed immediately after induction of anesthesia
and surgical procedure by fiberoptic bronchoscop. Lavage fluid is taken into aspiration tube

by soft suction. The fluids obtained were put into sterile tubes for flow cytometric evaluation.

Demografic properties, durations of anesthesia and surgery and hemodynamic parameters
were similar between the groups. In group P, the base active cell ratios (BACR) before
administration of propofol compared to the BACR after administration of propofol were
statistically significant high. After propofol anesthesia, the fMLP-stimulated active cell ratios
were significantly higher than the BACR. In group D, after desflurane anesthesia the fMLP-

stimulated active cell ratios were significantly higher than the BACR.

We conclude that sevoflurane is the least effective agent on BAL neutrofils and it should

be preferred especially in riskly patients.
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