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Calismamizin amaci disik akiml anestezide sevofluran ve desfluranin
immn sistem Gzerine olan etkilerini arastirmaktir.

ASA Il risk grubunda 20-60 yaslan arasinda 50 hasta Gizerinde calisild!.
Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Preoksijenasyon sonrasi, propofol (2-2.5
mg/kg), fentanil (1-3 ug/kg) ve vekuronyum (0.1 mg/kg) ile indilksiyon yapildi.
Entiibasyondan sonra sevofluran vaporizatéri % 2-2.5, desfluran vaporizatoril
%4-6 konsantrasyonuna ayarlanip 10-15 dakika yiiksek akim (1.5 L/dk O, + 3 L/dk
N2O) ile denitrojenizasyon yapildi ve yeterli anestezi derinligi saglandi. Hastalar
rastgele iki gruba ayridi ve disik taze gaz akimina gegildi. Hastalarin giris,
indiiksiyon, insizyon ve insizyon sonrasi 5., 10., 15., 30. ve 60. dakika kalp atim
hizlan, ortalama arter basinglan ve end tidal sevoffuran ve desfluran
konsantrasyonlari  kaydedildi.  Calismaya alinan olgularda  anestezi
indiiksiyonundan 30 dk énce ve indiiksiyondan 2 ve 24 saat sonra total I6kosit
sayimi (WBC), lenfosit sayimi (LY), nétrofil sayimi (NE), total T lenfosit (CD3),
total B lenfosit (CD19), yardimei T lenfosit (CD4), sitotoksik T lenfosit (CD8), NK
lenfosit (CD16,56), aktive-T (CD25) lenfosit yiizdeleri CD4/CD8 orani ve plazma
kortizol diizeylerine bakild.

Hastalarin hemodinamik verileri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
degigiklik bulunamadi (P>0.05). Gruplar karsilastirildiginda desfluran grubunda
sevofluran grubuna gére indiiksiyondan 2 saat sonra lenfosit sayisinda anlamii
diisme, 24 saat sonra nétrofil sayisinda anlamli artig oldugu saptandi. CD19, CD3,
CD16, CD56 ve CD25 yizdesi gruplar arasinda anlaml bir degisiklik géstermedi.
Desfluran grubunda indiksiyondan 2 saat sonra CD4 yizdesi ve CD4/CD8
oraninda anlaml digis ve CD8 yiuizdesinde anlamli artis saptandi. indiiksiyondan
24 saat sonra CD4 yizdesi ve CD4/CD8 orani desfluran grubunda anlamli artis
gosterdi. Sevofluran grubunda CD4, CD8 yizdesi ve CD4/CD8 oraninda bu
zamanlarda anlaml bir degisiklik saptanmadi.

Caligmamizin sonucunda disik akimli anestezi tekniginde sevofluranin
desflurana gére hiicresel immiin sistem tzerinde olan etkilerinin minimal oldugunu

disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: disik akimli anestezi, sevofluran, desfluran, hiicresel
immiin sistem
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ABSTRACT

A COMPARISON BETWEEN EFFECTS OF LOW FLOW SEVOFLURANE AND
DESFLURANE ANESTHESIA ON THE IMMUNE SYSTEM OF THE PATIENTS

KARADASLI, Hakan
Residency thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Assist. Prof. Lutfiye PIRBUDAK, MD
June 2004, 69 Pages

The aim of our study was to asses the effect of low flow sevoflurane and
desflurane anesthesia on the immune system.

50 patients, betwen 20-60 years of age in the ASA Il risk group have been
taken into the study. No premedication has been applied to the patients. After
preoxygenation, induction has been achieved with propofol (2-2.5 mg/kg), fentanyl
(1-3ug/kg) and vecuronium (0.1mg/kg). After intubation sevoflurane vaporisator
has been set to a concentration of 2-2.5 % and desflurane vaporisator a
concentration of 4-6% and denitrogenisation was achieved 10-15 min by high-flow
(1.5 L/min Oz + 3 L/min N2O) and sufficient anesthesia depth has been reached.
Patients were randomly separated into two groups and maintenance was supplied
with fresh gas flow. Heartrate, mean arterial blood pressures, end-tidal sevoflurane
and desflurane concentrations have been recorded at the begining, induction,
incision and 5™, 10", 15", 30™ and 60" minutes after the incision. Total leucocyte
count (WBC), lymphocyte count (LY), neutrophil count (NE), percentages of total T
lymphocyte (CD3), total B lymphocyte (CD19), T helper lymphocyte (CD4),
cytotoxic T lymphocyte (CD8), NK lymphocyte (CD16,56) active T- lymphocyte
(CD25), ratio of CD4/CD8 and plazma cortisol value have been assesed thirty
minutes before induction of anesthesia and 2 and 24 hours after induction of
anesthesia.

There was no statistically significant difference between the hemodynamic
data of the patients. There was a significant decrease in the lymphocyte count 2
hours after the induction of anesthesia in the desflurane group compared with the
sevoflurane group. Also there was a significant increasse in the neutrophil count
24 hours after the induction of anesthesia in the desflurane group compared with
the sevoflurane group. There was no change in the percentages of CD19, CD3,
CD16, CD56 and CD25 between the groups. There was a significant decreasse in
the percentage of CD4 and CD4/CD8 ratio in the desflurane group 2 hours after
the induction of anesthesia. Also there was a significant increasse in the
percentage of CD8 in the desflurane group 2 hours after the induction of
anesthesia. There was a significant increase in the percentage of CD4 and
CD4/CD8 ratio in the desflurane group 24 hours after the induction of anesthesia.
There were no changes in the percentages of CD4, CD8 and ratio of CD4/CD8 at

these times in the sevoflurane group.
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As a result of our study we conclude that sevoflurane exerts minimal effects
on the cellular immune system when compared with desflurane in the technique of
low flow anesthesia.

Key words: low flow anesthesia, sevoflurane, desflurane, cellular immune system
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GIRiS VE AMAG

Postoperatif =~ donemde  gorilen  yiksek enfeksiyon  sikligi
aragtirmacilan bircok konularin yaninda anestezi ve cerrahinin immin sistem
fonksiyonlar Gzerine olan etkilerini de aragtirmaya yoneltmistir. Gliniimuzde
imminoloji alanindaki gelismeler, immuin sistemin kansere kargi koruyucu
etkisinin anlagiimasi ve kazanilmig immin yetmezlik sendromu (AIDS) gibi
immiin sistemi etkileyen hastaliklarda goriilen artig ilgiyi daha da artirmistir.
Yapilan calismalarda postoperatif dénemde gérilen immiinsipresyondan
cerrahi kaynakl stresin sorumlu olabilecegi 6ne suriilmesine karsin bazi in
vitro calismalarda anestezik ajanlarin da etkisi oldugu bildirilmistir (1, 2).

Immin sistemin cerrahi girigimler ve anesteziden etkilendigi
bilinmektedir. Intraoperatif hormonal ve metabolik cevaplarin 6nlenmesi ile
postoperatif morbidite ve mortalitenin azalacagi birgok arastirici tarafindan
bildirilmistir (3, 4). Cerrahi ve anesteziye endokrin ve metabolik stres yanitlar;
kortizol, ADH (antidiliretik hormon), B-endorfin, laktat, katekolaminler, glukoz,
diger hormon ve metabolitlerin plazma konsantrasyonlarinda artis olarak
ortaya c¢lkar. Ancak postoperatif donemde gorilen enfeksiyonlarin
insidansinda artig, enfeksiyon tedavisinin uzamasi ve yara iyilesmesinde
gecikmenin altinda immin sistemin baskilanmasinin roliniin  oldugu
bilinmektedir. Hormonal yanitlar hem enflamatuar hem de immiin
mekanizmalan deprese edebilirken, asin protein katabolizmasi doku
iyilesmesini bozabilir. Bu durum travmanin siddeti ile beraber stres
hormonlarindaki artig, viicut dizeyini ilgilendiren prosediirlere goére major
abdominal cerrahiler sirasinda ¢ok daha fazladir (5).

Hucresel immuinitenin efektdr hicreleri, CD8+ yiizey belirtecini tagiyan
sitotoksik T lenfositler ve CD4+ vylzey belirtecini tasiyan yardimer T
lenfositlerdir. B lenfositler antikor yapmak (zere 6zellesen immiin sistem
hiicreleridir ve CD19+ belirteci ile taninir. Dogal oélduriict (NK) hiicreler,

direkt hiuicre sitotoksisitesinde rol oynayan ve grantilleri olan lenfositlerdir.



Hucre fenotipi CD2+CD3- olan NK hiicrelerini tanimlamakta CD16 ve CD56
molekulleri ve aktive T lenfositlerini tanimlamakta CD25 yiizey belirtecinin
gunumuzde kullanildig bilinmektedir (6).

Ginimuzde kullanilan volatii anestezik ajanlarin  hemodinamik,
endokrin ve hematolojik parametreler tizerinde etkileri bilinmektedir (3, 4).
Ayni zamanda immin sistem lzerine de muhtelif ajanlarin ve dozlarinin da
dedisik derecelerde etkileri oldugu son zamanlarda yapilan calismalarda
gosterilmistir (7). Ayrica bu ajanlarin  humoral immiin sistem tzerinde etkileri
minimal olmakla birlikte hiicresel immuniteyi baskiladigi gésterilen galismalar
bulunmaktadir (1, 2, 4, 8, 9).

Sevofluran ve desfluran gibi yeni gelistirilen volatil anestezik ajanlarla
artan ilag maliyetleri, ekolojik dengenin korunmasi tizerine yapilan calismalar,
ylksek teknolojik yaplya sahip anestezi cihazlarinin gelistiriimesi ve bu
ajanlarin olumiu farmakolojik ozellikleri ve kolay uygulanabilir vaporizator
ozellikleri nedeniyle azaltilmis taze gaz akimh anestezi yoénteminin
glincellegsmesine yol agmistir.

Sevofluranin hiicresel imminiteyi diger volatil anestezik ajanlara gore
en az baskiladigi belirtiimektedir (10). Yeni olan desfluranin immin sistem
Uzerine olan etkisi tam olarak aragtinimamistir.

Caligmamizda, volatil anestezik ajan olan sevofiuran ve desfluranin
hiicresel imminite Gzerine olan etkilerinin aragtiriimasi planlandi.

Amacimiz yeni kullanima giren volatil anestezik ajanlardan desfluran
ve sevofluranin disiik akiml anestezi tekniginde kullaniminda immun sistem

Gzerine olan etkilerini arastirmak ve karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

2.1.D0SUK AKIMLI ANESTEZi

Azaltiimis taze gaz akiml anestezi; taze gaz akiminin dakika solunum
voliumunden daha dusik oldugu anestezi yontemidir. Buna uygun olarak geri
solutma volimi yiksek ve atik gaz akimi disiktir. Akim, dakika solunum
volimi ile hastanin gergekte kullandigi volim arasindaki degere gore
ayarlanabilir. Disik akiml anestezide 1.0 L/dk, minimal akimli anestezide
0.5 L/dk taze gaz akimiyla ¢aligilmaktadir.

Ayrica disik akimh anestezi yari kapali bir sistem ile uygulanan ve
geri solutulan ekspirasyon havasinin en az % 50'sinin kullanildigi anestezi
yontemi olarak tanimlanabilir. Dasiik akimli anestezide kullanilan halka
sisteminin (circle system) anestezi pratiginde kullaniimasi yeni degildir.
1850’lerde John Snow yeniden solutmali bir devrede kloroform ve eter
kullanmis potasyum hidroksit (KOH) ile karbondioksit (CO,) absorbsiyonunu
gerceklestirmigtir. 1909'da Benedict kapali devrede soda-lime ve spirometre
kullanmigtir. 1924'de Waters graniile soda-lime’ll kapal “to-and-fro” sistem
konusunda klasik aciklamalarini yayinlamis ve kapali anestezi sistemierinin
popdularitesinde buyik bir artig saglamistir.

Anestezi cihazindan halka sistemine giren taze gaz akiminin 1 L/dk ile
sinirlanmis oldugu bu anestezi teknigi 1952'de Foldes ve ark. tarafindan
10.000 anestezi uygulamasindan sonra tanimlanmistir, ancak hipoksi
olasiigi neden gosterilerek bu calisgma o tarihlerde anestezi dergilerinde
yayina kabul edilmedigi icin ilk kez Annals of Surgery dergisinde
yayinlanmisgtir (11). Aslinda taze gaz girisi standart olarak 0.5 L/dk oksijen
(O2) + 0.5 L/dk azotprotoksit (N-O) verildiginde bu gaz karisiminda ortalama



O2 konsantrasyonu % 30+5’e ulagmakta ve higcbir zaman bu oran % 20'nin
altina diismemektedir.

1985’de Foldes ve Duncalf (12) biraz daha farkli bir yaklagim
6nermistir. Buna gore yeterli denitrojenizasyonun saglanabilmesi icin akimi
azaltmadan once baglangicta 10 dk sire ile ylksek taze gaz akimi (2L/dk O,
+ 3L/dk N20) uygulanmasini ve daha sonra disiik akima gegilmesini
bildirmiglerdir. Konsantrasyonda hizli degisiklik yapmak gerektiginde, taze
gaz akimi arttinimahdir. Geri solutmall olmayan sistemlere gore daha
karmasik teknik yapisi olan bu sistemlerin gelistirimesine yol acan
nedenlerin baginda pahali ve zor bulunan volatii anestezik ajanlarin
azaltlmig taze gaz akimh anestezide kullanilarak maliyeti azaltmak
gelmektedir.

Glinumazde kullanilan  modern anestezi cihazlan goéz 6nande
bulunduruldugunda, taze gaz girisi 2 L/dk altinda olacak sekilde hastaya
verildiginde, hasta tarafindan geri solutulan ekspirasyon havasinin genelde
% 50'si yeniden kullaniimaktadir. Azaltimis taze gaz akimli anestezi
yontemleri, secilen taze gaz akimina veya geri solutulan gaz oranina gére
siniflandinidijinda diasik akimli anesteziyi Tablo 1'de oldugu gibi

Ozetleyebiliriz.

Tablo 1: Dusiik akiml anestezi

Taze gaz bilegimi % 50 Oy, % 50 N,O
Gaz fazlaligi Var

~Anestezik gaz bilesimi . Anestezi siresince degigken -
Karakteristik Yar kapali sistem ile uygulanir

Geri solutmali sistemlere has ve onlarin taninmasini saglayan teknik

yapilari CO, absorbe eden bolimlerinin olmasidir.

Karbodioksit absorbsiyonu:
Ekspire edilen gazlarin icindeki CO;, alkali metal ve alkali toprak metal

hidroksitleri karigimindan olusan grantiller ile kimyasal olarak baglanir. Bu



absorban, yeniden-solutmali sisteme eklenen bir kanister igindedir. Dért gesit
absorban bulunmaktadir. Bunlar iginde en ¢ok kullanilan iki absorban, soda
lime ve baralaym’dir. CO, ortamdan kimyasal tepkimeler sonucu su (H,0) ve
karbonik aside (H.COs) indirgenir ve ortamdan ayrilir. Absorban, H,CO5'ii
nétralize eden hidroksit tuzlar igerir. Kimyasal tepkime sonucu i1s1, H,O ve
kalsiyum karbonat (CaCOs) acida cikar (13). Kimyasal tepkimeyi baslatmak
icin ortamda H,O bulunmasi gereklidir. Absorbanlar 2-5 mm boyutlu dizensiz
sekilli graniiller veya sikistiriimig kiigiik graniller halindedir. Absorbanlarin
¢ogu, renk degistirerek tikenmeyi gosteren bir indikatér icerir. En sik
kullanilan indikatdr etil viole olup tepkime sonrasinda mor renge donusar.
Soda lime; % 1-4 sodyumbhidroksit (NaOH), % 1-4 potasyumbhidroksit
(KOH), %75-85 kalsiyumhidroksit [Ca(OH),] ve % 14-18 H,O ve sertlik
vermek ve toz olugmasini dnlemek icin % 0.02 silikat igerir. Porlu grantiller
halinde bulunan soda lime yapisi itibariyle genis absorbsiyon kapasitesine
sahiptir. Soda lime’'nin 100 grami kimyasal tepkimeler sonucu 27 litre CO,
absorbe edebilir. Soda lime ile gérilen kimyasal tepkime asagidaki gibi

gerceklesmektedir:

CO; + Hy0 — H,CO4

H.CO; + 2NaOH (veya KOH) — NayCOs; (veya KoCOs) + 2H,0 +isi (hizli
reaksiyon)

H2CO3 + Ca(OH), — CaCO;+ 2H,0 (yavas reaksiyon)

Na,CO; (veya K,COs) + Ca(OH), — CaCO; + 2NaOH (veya KOH)
(rejenerasyon)

Bu tepkime sirasinda 1 mol CO, absorbsiyonu ile 13,7 kcal 1si ve 1 mol H,O
aciga cikar (14).

Baralaym; % 20 Ba(OH),, % 65 Ca(OH);, % 1-4 KOH ve % 15 H,0
icerir. 100 gram baralaym 27 litre CO, absorbe edebilir. Pembe renkli olup
tepkimeler sonrasinda mor renge déner. Kimyasal tepkime basamaklarini
soyle 6zetleyebiliriz:

CO; + H20 & H,CO4
H,CO3 +Ba(OH), (veya KOH) — BaCOj; (veya K,COs) + 2H,0 + 1s1 (hizli
reaksiyon)
H2CO; + Ca(OH), — CaCO;+ 2H,0O (yavas reaksiyon)



BaCO; (veya K,CO3) + Ca(OH); — CaCO; + Ba(OH), (veya KOH)
(rejenerasyon)
Geri Solutmali sistemlerin avantajlarn:

Anestezi gazlan daha nemli ve sicak kalir (15). Hastaya solutulan
gazlarin daha iyi klimatize edilmesiyle solunum yollarindaki fonksiyonel ve
anatomik butinligin bozulmamasinin  yant sira, sivi ve si kaybi
onlenmektedir. En uygun kosullarda bile yeterli nemliligin saglanabilmesi,
ancak 1L/dk ya da daha az taze gaz akimiarn ile olasidir. Ancak, optimal
degerler 30-60 dakikalik bir donemden sonra elde edilmektedir. Gazlarn
isitiimasi, viicut 1sisinin korunmasinda ve postoperatif hipotermiyi Snlemede
de yararli olmaktadir (16, 17).

Anestezik ajanlarin tiiketiminin azalmasi nedeniyle, anestezi gazlari
icin yapilan harcamalar belirgin olarak azaltilabilmektedir. Taze gaz akimi
surekli olarak digiik tutuldugunda, anestezinin stresine, sikligina ve cesitine
bagl olarak % 60-75 tasarruf saglanabilmektedir (16, 18).

Kullanimamig olan, artan gaz miktan azalmis oldugu igin uzun stiren
anestezilerde anestezi gaz ati§i % 70-90 dismektedir. Dolayisiyla atmosferik
kirenme daha az olmakta, bunun sonucunda ameliyathane personelinin
saglik ile ilgili riskleri azalmaktadir (19).

Hastanin daha yakindan izlenme zorunlulugu olmasi nedeniyle
anestezi uygulamalarn sirasinda olusabilecek komplikasyonlarin erken
taninmasi ve dolayisiyla hasta yoniinden anestezi giivenliginin artmasidir.
Geri solutmasiz sistemlerin avantaj ve dezavantajlan:

Geri solutmasiz sistemler yeniden solutma olmaksizin tasarlanmistir.
Bu sistemlerin temel 6zelligi, ekspire edilen CO, absorbsiyonu yoniinden
hicbir amag¢ gidilmemis olmasidir. Anestezi altindaki bir hastanin ekspire
ettigi gaz kangimindaki anestezik ajanlarin ve gazlarin timiinin ya da CO,
iceren alveol gazinin sistemden uzaklastirilarak atmosfere atimasi ve
sistemin yeniden taze gaz kansimi ile doldurulmasi amaglanmistir. Bu
sistemlerin Gstiinligl, teknik yapinin ¢ok basit olmasidir. En elverigsiz
kosullarda bile kullanim kolaylhig: ve glivenilirligi vardir. Anestezik gaz bilesimi

anestezist tarafindan bilinen taze gazin bilesimi ile aynidir ve taze gaz



bilesiminde yapilan her degisiklik aninda solutma sistemindeki gazin
bilegimine yansididi igin denetlenebilirlik en Ust diizeydedir (13).

Dezavantajlarni; tiketimin asin derecede fazla ve gercekte kullanilan
miktarin az olmas! nedeniyle anestezik gaz ve buharinin maliyetinin yiiksek
olmasi, ¢aligma ortami ve atmosferde yogun hava kirliligine yol acmasi ve
anestezik gazin isitiima ve nemlendirme islevinin bulunmamasidir. Yeniden
solutmasiz  sistemlerin  bu  olumsuziuklan  teknik  yapilarindan
kaynaklanmaktadir.

Giiniimiiz standartlarina gore, giivenli sekilde kapal sistemle anestezi
uygulanabilmesi icin teknik gereksinimleri sbyle dzetleyebiliriz (20):

e Solutma sistemi ve anestezi ventilatérinin gaz sizdirmaziik
yoniinden yiksek nitelikte olmasi,

e N2O, hava ve O; i¢in dislk akimlarda kesin bir dogrulukla galisan
akim denetim sistemleri,

e Volatil anestezikler igin en dusik taze gaz akimlarinda bile kesin bir
dogrulukia ¢aligan doz ayar sistemleri,

e Akim kompanzasyon ©Ozelligi sayesinde taze gaz akimindan
bagimsiz caligsan bir anestezi ventilatéri,

e Anestezik gaz bilesimini strekli 6lgme ve iziemeye yonelik cihaziar
gerekir.

Bu gereksinimler, yalnizca yeni kusak anestezi makineleri tarafindan
doyurucu diizeyde kargilanmaktadir.

Digiik akimh anestezi uygulamalann igin anestezi cihazinin
hazirlanmasi:

Ginlik kullanimindan sonra anestezi sisteminin tim demonte
edilebilen parcalari, dzellikle inspirasyon ve ekspirasyon ventilleri, solutma
sistemi ve ventilatér arasindaki baglanti hortumlan ve solutma balonu
¢ikariimal ve Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ayriimali, temizienmeli,
dezenfekte veya sterilize edilmelidir. Cift kanisterli CO, absorberi
kullaniliyorsa, devreye yakin olan kanister tiketilmis oldugunda ve rutin
olarak rengi degismemis olsa da her hafta degistiriimelidir. Kontrol icin

kanisterin zerine degistirildigi tarihin yazilmasinda yarar vardir (11).



Hasta giivenligi yoniinden gerekli monitérizasyon (11, 21):

Hastalarda rutin monitérizasyona (elektrokardiyografi, periferik oksijen
saturasyonu, sistolik ve diastolik arteriyel basing) ilaveten yapilmasi zorunlu
olan monitérizasyon takibi séyle olmalidir:

a) inspiryumdaki O, konsantrasyon takibi:

Bltin azaltimig taze gaz akimli anestezi uygulamalarinda strekli
izlenmesi  gerekir. Alt alarm sininnin % 28-30'a ayarlanmasiyla oksijen
konsantrasyonu disukitigu erken fark edilir.

b) Solutma basinci ve voliimiiniin takibi:

Solutma devresinin yeterli miktarda gazia dolu olmasinin izienmesi
zorunludur. Pik basing ve dakika voluminiin takibi ile bu saglanmaktadir.
Alarm sinirlani istenilen degderlerin biraz altinda tutulmalidir. Taze gaz akimi
¢ok az ve sistemin tam dolu olmamasi alarmi devreye sokacaktir.

c¢) Anestezik ajan konsantrasyonu takibi:

Taze gaz akimi 1 L/dk altindaki degerlerde ise, solutma sistemindeki
anestezik madde konsantrasyonunun takibi zoruniudur. Bu akimda devrede
ylksek anestezik konsantrasyonla calisiimaktadir ve yiiksek taze gaz
akimina gecildijinde vaporizator ayar disirilimediginde, asin  doz
uygulamasi olmamasi igin alarm devreye girecektir. Ayrica ajan miktarinin
takibi doz ayarlamasinda da kolaylik saglayacaktir.

d) CO; konsantrasyonu takibi:

Dustik akimh anestezi uygulamalarinda CO'i ortamdan uzaklastirmak
icin absorbaninin  yikii daha fazladir. Taze gaz akimi 0.5 L/dk'ya
dusuldiginde absorbanin kullanimi 4 kat artmaktadir. Hergiin degistirilen
absorber kullaniimiyorsa inspiratuvar ve ekspiratuvar CO, konsantrasyonu
takibi zorunludur.

Elektrokardiyografi (EKG), viicut isisi, kan basinci ve pulsoksimetri
monitorizasyonu hasta giivenligi agisindan gok anlamii olsa da diisiik akimli
anestezi uygulamalarinda givenligi arttirici 6zel bir yeri oldugu séylenemez.
Diigiik akimhi anestezi tekniklerinin kontrendikasyonlar (11, 22):

Mutlak kontrendikasyonlar:

Her volatil anestezik ajan ile distuk akiml anestezi uygulanmasi
mimkian degildir. Tehlikeli ya da zehirli gazlann sistemden siirekli

uzaklagtinimasi gereken ya da hastaya 6zgti gaz aliminin asin derecede



yiksek olmasi beklenen asagidaki 6zel durumlarda disik akimli anestezi
teknikleri uygulanmamalidir:

e Duman ya da gaz zehirlenmesi

¢ Malign hipertermi

e Septisemi.

Yeniden-solutmali tekniklerin genel anlamdaki mutlak
kontrendikasyonlari ise arag-gerecin hasta givenligine yonelik temel
gereksinimleri karsilamadig: asagidaki durumilar:

¢ Sodalime tikenmesi

e Oksijen monitori yetersizligi

e Anestezik ajan monitérii yetersizligi gibi durumlar mutlak

kontrendikasyonlardir.

Goreceli kontrendikasyonlar:

10-15 dakikadan kisa siiren inhalasyon anestezisinde taze gaz
akiminin dosurilmesi uygun degildir. Cinkl, 6zellikle N2O kullanimi ile
asagidaki risklerde artig olur:

* Yetersiz denitrojenizasyon

e Yetersiz anestezi derinligi

e Gaz hacmi eksikligi

Kullaniilan arag-gere¢ teknik oOnkosullan karsilamiyorsa; taze gaz
akimini dUglrmek zor, hatta olanaksiz hale gelebilir, Teknik &nkosullarin
sadlanamamasina bagh goreceli kontrendikasyonlar:

e Solutma sistemi ya da ventilatorin gaz sizdirmazh@mnin yeterli
olmamasi

e Gaz akim ayarlarinin dasik  akim araliklarinda duyarli
yapilamamasi

e YUz maskesi ile anestezi uygulamasi

¢ Rijid bronkoskopi iglemi

¢ Yeniden-solutmasiz sistemlerin kullanimi

e Akut bronkospazml hastalarda, gaz rezevuar bulunmayan ve
korigun ekspiratuvar dolumlu ek bir gigle desteklemedigi anestezi

makineleri kullanimi.
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Olasi tehlikeli eser gaz birikimi riskinde bir artig varsa, surekli yikama
etkisini glivence altina almak igin taze gaz akimi en az 1 L/dk olmalidir. Asiri
derecede dlsgik taze gaz akimi kullanimina yénelik kontrendikasyonlar:

¢ Dekompanze diabetes mellitus

o Uzun sireli aghk durumu

e Kronik alkoliklerde anestezi uygulamasi

e Akut alkol zehirlenmesi olan hastalarda anestezi uygulamasi

» Bolgesel kanlanmast ileri derecede azalmis ve yodun transfiizyon
yaptlan asir sigara igicisi hastalar

e Kalsiyumhidroksit-laym ya da PhysioFlex gibi pervane ile ¢alisan bir
anestezi makinesi kullaniimadikga, 3 saatten daha uzun siren olgularda
halotan yada sevofiuran kuilanimi.

Desfluran ve sevofluran ile diigiik akimh anestezi uygulamasi:

Desfluran ve sevofluranin diger volatil anestezik ajanlardan en 6nemli
farki kandaki ¢ézOntrliklerinin diigik olmasidir. Bu nedenle bu iki ajanin
alimmi ve atihmi hizli, indiiksiyon ve derlenme sireleri kisadir. Desfluranin
anestezik glici digerlerine gbre belirgin olarak azdir ve MAC degeri yasa
bagimi olarak % 4-8 arasinda degismektedir. Sevofluranin anestezik giicii
enflurana benzer olarak biraz daha az olup MAC degeri yaklasik % 2-2.5
volimdyir.

Desfluranin  karacigerde metabolize olma orani % 0.02 iken,
sevofluranin metabolize olma orani % 3-7 arasi olup aradaki fark 6nemlidir.
Sevofluranin karacigerden metabolize olmasi sonucu olusan serum florid
konsantrasyonlari bébrek fonksiyon bozukiuklarina yol agmamaktadir (23,
24). Sevofluran anestezisinde hemodinamik stabilite saglanabilirken yiksek
desfluran konsantrasyonlarinda (> 1.5 MAC) kan basinci ve kalp hizinda
belirgin artiglar meydana gelebilir. Desfluranin irrite edici bir kokusunun
olmasi, indiiksiyonda tek basina kullaniimasini imkansiz hale getirirken,
sevofluran tek bagina inhalasyon anestezisi indiiksiyonunda uygulanabilir
(11, 25).
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Diisiik taze gaz akimh anestezide sevofluran kullanimi:

e Gozundrlugin dusuk olmasi nedeniyle yuksek akimli baglangic
dénemi 10 dakika tutulmalidir, Bu dénemde vaporizatér % 2.5 ayarlanirsa
hastalarin cogunda ekspiratuvar konsantrasyonlar 0.8 MAC’a ulasir.

e Akim 1 L/dk'ya dustrilduginde vaporizatordeki ayar % 3,0
ayarlanirsa, ekspiryumdaki sevofluran konsantrasyonunda cok hafif azalma
olur.

Diislik taze gaz akimli anestezide desfluran kullanim:

e CozUnurlagunun disik olmasi nedeniyle anestezinin baslangic
doneminde 10 dakikalik yiiksek taze gaz akimi gereklidir (11). Baslangi¢
sUresinin kisaltiimasi volim dengesizlikleri ve yetersiz denitrojenizasyon riski
nedeniyle o&neriimemektedir. Denitrojenizasyon; anestezinin baslangic
déneminde 6-8 dakika 4-5 L/dk taze gaz girisi ile (% 33 Ox+% 66 N,0)
nitrojenin ortamdan uzaklagtirimasi islemidir. Bu islemden 10 dakika sonra

istenen O, ve N>O konsantrasyonu saglanabilmektedir.

e inspiryumda hedeflenen desfluran konsantrasyonu igin akim 1
L/dk’ya dusiraldugande, vaporizatér ayarinda degisiklige gerek yoktur.

e (Coziunarluganin disik olmasi ve genis bir doz aralginda
ayarlanabilen vaporizatérinden yiiksek verim alinabilmesi nedeniyle
desfluran disiik taze gaz akimlh anestezi uygulamalar igin ¢ok uygun oldugu
bildirilmistir (26, 27).

Sevofluran ve desfluranin CO, absorbani ile etkilegimi:

Her iki ajanda CO. absorbani ile reaksiyona girmektedir ve anestezi
devresinde desfluran ile karbonmonoksit (CO), sevofiuran ile compound A
(olefin) olugsmaktadir. Desfluran, enfluran ya da izoflurana gére tam kuru
soda lime ile ¢ok daha fazla etkilesir ve© CO olugturur. CO olusumunu
onlemek igin absorbanin kurumamasi igin gerekli tedbirleri almak gerekir,
Bdylece desfluranin CO’e pargalanmasi 6nlenecektir. Desfluran baralaym ile
etkilestiinde soda lime'e gére daha fazla CO agiga ciktigi bildirilmistir.
Ayrica istnin artmasi ve yiksek konsantrasyonda kullaniimasiyla bu durum
daha fazla goruimektedir (28). Compound A olusma riskini en aza indirmek
icin potasyum icermeyen soda lime kullanmak gerekir ve baryumhidroksit-
laym kullanimindan btantyle vazgegilmelidir (11, 22). Kapali devre teknigi
ile bes saati asan stirelerde sevofluran verilen hastalarda Compound A ve
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Compund B birikti§i saptanmistir. Ancak higbir hastada klinik veya laboratuar
olarak organ toksisitesi gosterilememis, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozukiuk olugmadigi bildirilmistir (29). Cesitli absorbanlar ile sevofluran
anestezisi uygulanan bir calismada dusik akim ile sabit konsantrasyonlarla
sevofluran uygulandidinda en fazla Compound A birikiminin Wakolime-A (bir
cesit soda lime) ile meydana geldigi ancak bununda siganlarda saptanmis
olan akut toksisite olusturan compound A konsantrasyonlarinin cok altinda
oldugu bulunmustur (30). Compound A'nin insanlardaki toksisitesi ile ilgili
tartismalar sonuglanana kadar sevofluranin taze gaz akimi 1 L/dk’nin altina
disirilmemelidir ve miktar olarak da saatte 2 MAC'tan fazla verilmemelidir
(31). Sevofluran dagik akim anestezi tekniginde uygulanabilir ancak minimal
akim ile uygulanmamalidir (15). Hem kuru ortamda, hem de normal miktarda
su icerigi varken sevoflurani pargalamayan yeni CO, absorbani
kalsiyumhidroksit-laym kullanilirsa, bu kisitlamaya gerek kalmayabilir (32,
33).
Diisiik taze gaz akiml anestezide standart uygulama:

e Premedikasyon ve indiiksiyon: Diger anestezi uygulamalarna
gore herhangi bir degisiklik ve ozellik gostermez. Preoksijenasyon, iv
hipnotik ajan ve entlibasyon igin kas gevsetici ve solutma devresinin hastaya
baglanmasi gibi standart algoritma uygulanir.

¢ Baglangi¢ dénemi: 4-6 L/dk taze gaz girisi ile (% 33 O, + %66 N20)
denitrojenizasyon yaklasik 6-8 dk icinde tamamlandiktan yaklagik 10 dk
sonra solutma devresindeki O, ve N,O degerleri % 30 O, ve % 70 N,O
degerlerine  ulagmaktadir.  Vaporizatér  istenen  konsantrasyonlara
ayarlandiginda, ekspire edilen anestezik ajan konsantrasyonu 10-15 dakika
icinde 0,8 MAC degerine ulagsarak % 95 hastada cerrahi kesiye yanit
olusturmayacak anestezi derinligi saglanir, Bu dénemde hastaya verilen
anestezik ajan konsantrasyonlari asagidaki gibi olmalidir (11):

Desfluran % 4.0-6.0

Sevofluran % 2.0-2.5

Izofluran % 1.0-1.5

Enfluran % 2.0-2.5

Halotan % 1.0-1.3
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e Diisiik taze gaz akimina gecis donemi: Yiksek taze gaz akimi
uygulamasindan 10 dk sonra, bir erigkinin total gaz alinimi artik sadece 600
mi/dk’dir. Bu dénemde akim 1 L/dk'ya dislrilduginde taze gaz volumu
oldukga yeterli olup, fazlali§i olasi kagaklari bile karsilayacak miktarlardadir.
Inspiryumda % 30’luk oksijen konsantrasyonunun korunabilmesi icin taze
gaz akimi disirildiiginde O, konsantrasyonu % 50 veya en az % 40'a
kadar arttinimaldir. Taze gaz akimi dugdriidagiunde inspire edilen volatil
anestezik konsantrasyonu da azalmaktadir. Bu nedenle baslangig
dénemindeki 0.8 MAC degerini koruyabilmek igin vaporizatérdeki anestezik
ajan konsantrasyonunun agagida oldugu gibi oimast gerekir.

Desfluran % 4.0-6.0

Sevofluran % 3.0

Izofluran % 2.0
Enfluran % 2.5-3
Halotan % 1.5-2

Taze gaz akiminin dusuriimesi ite desfluran konsantrasyonlar istenen
dizeyde idame ettigi icin diger volatil anestezik ajanlardan farkh olarak
vaporizator ayarlarinin arttinimasina gerek oimadigi bilinmektedir.

e Anestezinin sonlandiriimasi: Anestezi siresine gére ayarlamak
kosulu ile genelde cerrahi girigimin bitmesinden 10-15 dakika 6nce anestezik
ajanin verilmesi sonlandirilir. Anestezik ajan konsantrasyonu yavas yavas
azalir ve bu dénemde hastaya mekanik solutma veya manuel asiste solutma
uygulanabilir. Ekstiibasyondan 5-10 dk 6nce taze gaz akimi 4.5-6 L/dk’ya
arttirlarak % 100 O ile sistemden diger anestezik gaziar uzaklastiriir (11,
16, 20, 25).

Diigiik akimii anestezi igin teknik 6zellikler ve standartiar:

Farkl ulusal standartlan uyumliu hale getirmek amaci ile 13 Haziran
1998 tarihinden itibaren Avrupa Birligi Ulkelerinde tim dretici firma ve
anestezistleri baglayan “Anestezi Makineleri ve Modilleri-Temel
gereksinimler” baghkli ortak Avrupa standardi EN 740 yararlige girmistir
(20). Buna goére anestezi cihazlarinda bulunmasi gereken ozellikler ve
guvenlik ézellikleri agagida belirtilmigtir:

1. Volatil anestezik konsantrasyonu izlemi

2. Inspire edilen CO, konsantrasyonu izlemi
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. Ekspire edilen gaz hacmi izlemi
. Hava yolu basinci izlemi
. Inspire edilen O; konsantrasyonu izlemi

3
4
5
6. Tek bir vaporizatériin caligmasini giivenceye alma
7. Oz orani denetleyicisi

8. O3 bypass valfi

9. N20 akim durdurucusu

10. O; destegi yetersizlik alarmi

11. Enerji yetersizlik alarmi (22)

Diigiik akimh anestezi uygulamasinda dikkat edilmesi gereken konular:

Kullanilacak anestezi cihazinda inspiryumdaki O, konsantrasyonu igin
alt sinir olarak % 28-30, diskonneksiyon alarmi olarak pik basincin 5 mbar
alti, stenoz alarmi icin 30 mbar ve solutma volimi icin hedeflenen dk
solunum voliminin 0.5 L/dk aiti belirlenmelidir.

Dusik akimh anestezi uygulamalarinda taze gaz akim azaltildiktan
sonra ilk 30-45 dk icinde Oz konsantrasyonunda artis gézlenmektedir. Bu
dénemde N,O alinimi yiiksektir, ancak daha sonra N,O alinimi siirekli olarak
azalma gosterdiginden sistemde NO birikimi olusur ve inspiryumdaki O,
konsantrasyonu yavas fakat strekli olarak azalmaya baslar. Hastaya verilen
O konsantrasyonu % 30’a dustiiginde O, akimi toplam gaz akiminin % 10'u
kadar arttinimali ve N2O akimi ayni oranda azaltiimalidir (22, 25, 34).

Bu yoéntem ile, tekrar solunan gaz orani arttii icin soda lime tiiketimi
de artmaktadir. Tim gin distk akim kullanildiginda, soda lime'in da gunlik
olarak degistiriimesi gerektigi bildirimektedir (34). Ozellikle kapal devrelerde
gazlarin devreden atiima oranlan dusik oldugu igin uzun sureli
uygulamalarda hasta devresinde metan, hidrojen, aseton, etanol ve CO gibi
eser gazlar birikebilmekte, ancak klinik olarak anlamli oimasa da kisa sire ile
devrenin yliksek taze gaz akimi verilmesi ile bu birikimi énleyecektir.

Anestezi baslangicinda yeterli denitrojenizasyon yapilmamasi ve
kacak noktalarindan sisteme hava girmesi, devrede O, ve inhalasyon
anestezigi yogunlugunu etkileyebilecek kadar nitrézoksit artisina neden
olabilir. Gaz yoguniuklan degistiriimedigi halde O, yogunlugunda bir diisme
meydana geldiginde bu durum uyarici olmali ve taze gaz akimi arttinimalidir.
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Anestezinin derinlestiriimesi gerektiginde vaporizatérdeki
konsantrasyon % 1-2 arttinhir, anestezinin yiizeyellestiriimesi i¢in ayni oranda
azaltiir. DusUk akim korunarak anestezi derinligi degistiriimesinde aiternatif
olarak intravenéz hipnotik ajan enjeksiyonu veya analjezik uygulamasi
onerilmektedir (11).

Gaz volumu eksikligi; hastanin gaz alimi ve kacaktan olan kaybina
gore, sistemde daha az gaz volumi varsa o zaman s6z konusu olabilir. Bu
sorun o6zellikle akimin dusurildiga donemde sik gorilur. Anestezi suresi
uzadik¢a gaz volim eksikligi gorilme sikhigi da belirgin olarak azalir. Gaz
voliim eksikligi meydana gelmis ise, taze gaz akimi 1-2 dk yikseltilir ve
dolagan gaz volumu arttinlir ve akim daha sonra yine azaltilabilir (25).
Solutma hortumlarinda, distk akiml anestezi uygulamalarinda yiksek
akima gore daha fazla 1si ve nem olustugundan o&zellikle soguk
havalandirmasi olan ameliyathanelerde daha fazla su birikimi olur.
Hortumlarin her zaman solutma devresi ve Y pargasi arasinda bir kavis
yaparak sifon olusturmasina dikkat edilir ve bdylece en alt dlizeyde biriken
suyun solutma devresine kagmasi onlenmig olur. Ayrica su tutucu (water
trap) 6zelligi olan tek kullanimhk devreler de kullaniiabilir.

2.2. SEVOFLURAN

Sevofluran ve desfluran ideal bir volatil anestezik bulma konusundaki
calismalar sonucu bulunmus halojenli eterlerdir. Sevofluran, 1970'te izole
edilmis, 1975'te ilk klinik uygulamas: bildirilmigtir. Pahaliligi nedeniyle ABD'de
kullanimindan vazgegilmis, ancak 1987'de Japonya’'da tekrar kullaniimaya
baglanmig ve birgok merkezde halotanin yerini almigtir.

FiZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERI

Sevofluran bir metil propil eterdir (CH.F-O-CH-(CF3);). Kaynama
noktasi 58.5°C, buhar basinci (20°C'de) 160 mmHg, partisyon katsayilan,
kan:gaz icin 0.69, ya§:gaz igin 47.2'dir. MAC degeri O iginde 2, % 60 N.O
icinde 0.66 olarak bulunmustur. Kandaki ¢6zinrlagi desfluraninkinden biraz
fazladir. Anestezik giicii enflurana oranla biraz distktir. irritan olmamasi ve
alveoler konsantrasyonunun cabuk artigi nedeniyle pediatrik ve erigkin
hastalarda indiksiyon igin uygun oldugu bildirimektedir (35, 36). Yagda
¢dzunurlaluguntn diger volatil anesteziklere gore disik olmast nedeniyle

alveolar konsantrasyonu hizla artar ve anestezinin sonlandiriidi§i dénemde
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konsantrasyonu hizla diser ve hastanin uyanmast hizlidir. Desfluran gibi
beyindeki konsantrasyonu diger volatillere gére hizla duger. Klasik tip

vaporizatérierle de verilebilir (37, 38).

Acik kimyasal formli: I|:
r F- CI) —F
H— (|3- o— |CH
H F-C—F
F

METABOLIZMA VE TOKSISITESI

Karacigerdeki mikrozomal enzim Pgsp, sevoflurani metabolize eder.
Soda lime ile degredasyona ugrayarak compound A denilen toksik metabolit
acija cikar. Deney hayvaniarinda uygulanan yiksek konsantrasyonlarda
soda lime ve baralaym ile etkilesmesi sonucu renal, pulmoner ve serebral
toksisiteye neden olan yikim Grinleri (olefin) ortaya c¢ikar. Ancak insanda
kullanildig yodunluklarda henuiz bu tiir toksik etkiler bildirilmemistir. Low-flow
anestezide, soda lime ile sevofluranin etkilesimi ile agiga ¢ikan compound
A'ya bagll herhangi bir klinik problem gorGlimemistir (35). Sevofluran % 2.4
oraninda ve metoksiflurana benzer sekilde metabolize olur, ancak
metoksifluranin metabolizmasinda aciga ¢ikan florirden daha az florir aciga
cikar. Desflurana gére soda lime ile etkiegimi ve CO aciga cikmasi
minimaldir (28).
SISTEMLER UZERINE OLAN ETKILERI

Sistemler Gzerine olan etkilerin cogu doza bagimhdir.

Kardiyovaskiiler sistem: Sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak, arter
basincim biraz disurdr. Normal klinik konsantrasyonda kardiyak debi
korunur, doz arttikga miyokard depresyonu geligir (36). Hafif negatif inotrop
etkilidir. Bu etkileri izofluran ve desfluranin etkisinden azdir. Hemodinamik
stabilite saglamasi agisindan diger volatil anestezik ajanlara gére avantajlidir

(35). Koroner steal sendromu yapmaz. Myokardin katekolaminlere karsi

duyarhligini arttirmaz.
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Solunum sistemi: Solunum depresyonu ve brons dilatasyonu yapar.
Sevofluran 1.5-2 MAC'ta ventilasyonu deprese eder ve apne gelisir. Arteriel
karbondioksit basinci (PaCO,) artar ve CO,’e solunumsal yanit azalir (39).

Santral sinir sistemi: Normokapnide serebral kan akimini ve
intrakraniyal basinci biraz arttinr. Intrakranial basing artisi doza bagimiidir.
Serebral O tiketimini azaltir ve anormal néronal desarja neden olmaz. CO,
basing artisina bagh beyin kan akiminda artisin sevofluran kullanilan
anestezilerde minimal oldugu bildirilmigtir (40).

Noromiiskiiler etkiler: Inhalasyon ile indliksiyonda c¢ocuklarda
endotrakeal entiibasyon icin yeterli kas gevsemesi saglayabilir. Kas
gevseticilerin etkisini potansiyelize eder ve etki siiresini uzatir (41). Deneysel
caligmalarda malign hipertermiyi tetikledigi bildirilmistir (42).

Renal: Bobrekten gecen kan akimini azaltir. Sevofluran anestezisinde
metaboliti olan floriire bagh nefrotoksisite bildiriimemistir. Ancak postoperatif
dénemde gecici olarak albuminiiri, glukoziiri ve alfa-glutatyon-S-transferaz
(a-GST) ve d-GST'nin idrardaki miktan arttgi bazi calismalarda
gOsterilmistir (23, 24).

Karaciger: Portal kan akimini azaltir ve hepatik arter akimini arttirir.
Total hepatik kan akimi ve oksijen sunumunda azalma olmaz. Sevoflurana
ve metabolitlerine bagl hepatotoksisite bildiriimemistir.

2.3. DESFLURAN

Desfluranin ilk klinik uygulamasi 1990'da yapiimis, 1992'de ABD'de
daha sonra da diger Avrupa tlkelerinde piyasaya ¢ikmistir (37).

Desfluran uzerinde ¢aligmalar yogunlasarak, yilksek basinca dayanikls
ve elektronik isi denetimli ézel vaporizatérin imal edilmesi ve Gretim
maliyetinin azaltiimas: ajanin 1990’h yillarin basinda kulflaniimasina olanak
tanimigtir. Desfluran kanda ve dokulardaki dusiik ¢ézintrlik katsayis
nedeniyle anesteziden uyanma siresini oldukca kisaltmaktadir (43). Yagda
erirliginin  az olmasi yiksek (MAC) degerini ve dusiuk potensini
aciklamaktadir. Bilindigi gibi, anestezik ajanlarin metabolize olma oraniari ne
kadar yliksek ise toksik metabolitleri o kadar fazla ortaya cikmaktadir.
Desfluran, 6zellikle disik metabolize olma orani ile oldukga giivenilir bir

volatil anestezik ajan olarak kabul ediimektedir.
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Duasuk akimh anestezi tekniginde, hizli indiksiyon, kolay titre
edilebilmesi, duslk solublitesi ve hizl eliminasyonu saglayabilmesi nedeniyle
diger volatil ajanlara gére avantajh gérilmektedir (44).

FiZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERI

Desfluran bir metil, etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki,
alfa-etil kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bu degisiklik
molekUlin kanda erirli§ini azaltmaktadir. Molekuler agirhg: 168'dir. Kimyasal
formali  diflorometil-1-floro-2,2,2-trifloroetileter yapisindadir (CHF,-O-CHF-
CF3) (38).

Acik kimyasal formili:

F H F
H-C O C CF

i r |

F F F

Kaynama noktasi 22.8°C, vaporizat6ér buhar basinci (20°C de) 669 mmHg,
partisyon katsayilari, kan:gaz igin 0.45, beyin:kan icin 1.3'dr.

Deniz dlzeyinden yiksek yerlerde oda sicakliinda buharlagir.
Kan:gaz ayrigma Katsayisinin dusikluga indiksiyon ve ayiimanin hizli
olmasini, yagda erirligin az olmasi da etkinliginin azhg: ve MAC degerinin
yUksekligini  agiklar.  Alveolar konsantrasyonu ile inspire edilen
konsantrasyonu ¢ok kisa sirede esit olur. Anestezi dizeyinin kontrolii
kolaydir. Derlenme siresi izoflurandakinin yarisi kadardir. Bunun nedeni
kan:gaz dagilim katsayisinin N2O’ten (0.47) dahi diigiik olmasidir.

Desfluranin potensi diger volatil anesteziklerin ortalama %' ve
N2O’nun 17 kati kadardir (38). MAC degeri erigkin insanda O; icinde 6-7.25,
%60 N:O icinde 4.0 olarak bulunmustur. Ayrica MAC degeri hastanin yasina
gore degiskenlik géstermektedir. Yas arttikca MAC degeri azalmaktadir (45).

Desfluranin oda sicakhgindaki buhar basincinin yiksek olmasi
(20°C’de 669 mmHg), yeni bir vaporizator teknolojisi gerektirmistir. Elektronik
denetim sistemi ile diger yluksek basing vaporizatorlerinden ayrilir. Sivi
desfluran 39°C’ye isitilarak 1460 mmHg'lik buhar basinci elde edilir.
METABOLIZMA VE TOKSISITESI

Desfluran diger volatil ajanlara gére daha disiik oranda metabolize
olmaktadir (37). Kuru soda lime ve baralaym ile reaksiyona girerek CO agiga
¢ikar. Desfluran karacigerde sitokrom p-450 sistemi ile serbest flor iyonu,
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trifloroasetik asit, CO, ve suya indirgenmektedir. Serum ve idrar flor
konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa neden olmamaktadir. Desfluran
diger volatil ajanlarda oldugu gibi malign hipertermi riski tagimaktadir (38).
SISTEMLER UZERINE OLAN ETKILERI

Kardiyovaskiiler sistem: Sistemik vaskiler rezistansi doza bagii
olarak azaltarak kan basincini digiriir, kardiyak debi 1-2 MAC ile hafif duser
(46). Desfluran konsantrasyonunun hizla arttinimasi kalp atim sayisinda,
arter basincinda ve katekolamin dizeylerindeki gegici artig, izofluran ile
izlenenden daha fazladir (26, 38, 47).

Solunum sistemi: Desfluran doza bagl olarak arteryel PaCO,
artirmakta ve solunumsal yaniti baskilayarak, solunum depresyonuna neden
olmaktadir. Keskin kokusu nedeniyle solunum vyollarini irrite ettiginden,
anestezi derinligi yeterli olmayan hastalarda maske ile verildiginde;
sekresyon artigt, soluk tutma, oksirik ve larenks spazmina neden olabilir.
Bunlarin sonucu olarak; aspirasyon, hava yolu obstriksiyonu, hiperkapni ve
hipoksi gorilebilir (37, 38).

Noéromiiskiiler etkiler: Doza bagh dogru orantili olarak kas
gevsemesi saglar ve nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini arttirir (37,
38).

Santral sinir sistemi: Serebral vaskiler rezistansi azaltip serebral
kan akimini arttirarak serebral O, tiketimini azaltir. Doza bagl olarak
elektroensefalografi (EEG)’nin aktivitesini deprese eder. Konvulzif aktivitesi
yoktur. Kafa ici basincinda, 1 MAC'In Uzerindeki degderlerde artis gérilebilir
(38).

Karaciger: Postanestezik donemde hepatik enzimlerde bir artig ve
hicrelerde hasar tespit edilememigtir. Karaciger yetmeziiginin bulundugu
hastalarda guvenle kullanmimistir (38, 48).

Renal: Desfluran kullanimina bagh bobrek yetersizligi gérilmemis
(49). Tekrarlanan ve uzamis anesteziye bagh risk olmadigi bildirilmistir.
Postanestezik dénemde renal fonksiyon testlerinde ve histolojik olarak
yapilan incelemelerde bir bozukiuk veya degisiklik saptanmamigtir. Renal
kan akimina etkisi minimaldir. Ginumiize kadar renal toksisite

bildirilmemistir (23, 38, 50).



2.4.iIMMUN SISTEM

Immin sistem, kendine 6zgii hiicre ve molekulleri ile cok sayida
karmasik islemi gergeklestiren bir sistemdir. Siki bir feed-back kontroli
altindadir ve endokrin sistem gibi, salindigi yerden uzakta islev géren
komponentleri vardir. immin yanit bir biyolojik olay olarak, konagin kendine
yabanci maddeyi tanimasi ve buna karsi yanit vermesidir. infeksiyon
etkenlerine veya Urlinlerine kargi organizmayi koruyan sistemdir. immiin
yaniti olugturan hicreler ve organlara “immin sistem” adi verilir. Kemik iligi,
dalak, karacider, kapsilli ve kapsulstz lenf digumleri ile bu organlarda
bulunan lenfositler, tek c¢ekirdekli veya polimorfnikieer (PMN) fagositer
hicreler, ba§ dokusu histiositleri, ser6z sivi ve alveol makrofajlan, sinir
sistemi mikroglialan, Langerhans ve Kupffer hiicreleri retikiloendotelyal
sistemi (RES) olusturmaktadir. Infeksiydz ajanlara karsi viicudun savunmasi
deri, mitk6z membranlar, mukoza tabakalari, siliali epitel hiicrelerini iceren
fiziksel bariyerler ve degisik immin sistem komponentlerinin  uyumiu
koordinasyonu ile saglanir. immiin mekanizmay: dért ana sistem olusturur.

Bu sistemin komponentieri:

o Hicresel imminite (T hiicre bagimli)

e Himoral immunite ( B hiicre bagimh)

e Fagositer sistem

e Kompleman sistemidir.

immiin sistemi olugturan hiicreler kemik iliginin kok (stem) hiicre adi
verilen ve farkli yénde gelisme yetenegi gosteren hiicrelerinden olusur. Kék
hiicrelerden farklilasarak olusan hiicreler lenfoid ve myeloid hiicre yéniinde
gelisme gosterirler (Sekil 1) (51). Lenfoid yonde farklilasan hucreler, T ve B
lenfositler olup ayrica bu hicrelerin reseptorlerini tagimayan, sitotoksik 6zellik

gosteren NK hicreleridir.
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Monosit, PMN Iokositler ve trombositler myeloid hiicre yoninde
gelisme gosteren hicrelerden koken alirlar. Kanda bulunan monositler,
dokulara gegerek makrofajlara dontgurler. Makrofajlar iginde antijenleri T ve
B lenfositlere antijen sunan hiicreler (Antigen presenting cells, APC) vardir.
PMN I6kositler sitoplazmalarindaki grantillerin boyanma o&zelliklerine gore
nétrofil, bazofil ve eozinofil olarak ayrilirlar.

Himoral imminitede etkili olan, immunoglobulinleri sentezleyen
lenfositlere, kuslarda “Bursa of fabricus” kesesinde olgunlagsmalar nedeniyle
B lenfositleri, timusta olgunlasan ve hicresel bagisiklikta etkili olan
lenfositlere de T lenfositleri denir. B ve T lenfositleri 6zelliklerine uymayan
lenfositlere “null” hiicreleri denir. NK hiicreleri buna bir érnektir (52).

Hiicresel immiinite; primer olarak T lenfositler ve makrofajlar araciiigs
ile, himoral immiinite; B lenfositler aracih§ ile, fagositer sistem;
polimorfniikieer hicreler, monositler ve makrofajlar araciigi ile ve
kompleman sistemi; kompleman komponentleri ile saglanmaktadir. Antijene
spesifik yanit veren hiicreler lenfositlerdir. Antijene spesifik yanit vermeyen
hiicreler de makrofajlar, monositler ve PMN l6kositlerdir.

T ve B lenfositleri morfolojik olarak ayrilamamaktadir. Bu hicreler
ylzey zarlarindaki proteinlerine gére aynlirlar. T ve B lenfositlerinin alt
gruplan  ylzey zarlarindaki reseptér ve igaret (marker) molekullerinin
farkihigiyla taninirlar. Lenfositlerin yizeyindeki antijenik determinantiarina
karst hibridoma teknolojisiyle monoklonal antikorlar hazirlanmustir. Bu
antikorlar floresan boyalarla isaretlenip, flow sitometre teknigiyle cesitli
lenfositlerin ayriimasi ve sayiimasi mimkiin olmaktadir.

insan vilcudunda total 1x10'2 kadar lenfosit bulundugu ve hergin
yaklastk 2 milyon yeni T hiicresinin ve 20 milyon yeni B hiicresinin yapildigi
hesaplanmistir (51). Vicuttaki total lenfosit sayisinin % 2 kadarini periferik
kan lenfositleri olusturur. Lenfositlerin ¢ok biyiik kismi lenfoid organlarda
bulunur. Periferik kanda, Iokositlerin % 20-30 kadarini lenfositler olusturur.
Genel olarak, viral hastaliklarda (6zellikle enfeksiyz mononiikleoz,
sitomegalovirus  enfeksiyonu), bazi bakteriyel hastaliklarda (6zellikle
bogmaca, tiiberkiloz), enfeksiyon hastaliklarinin nekahat déneminde ve
notropeni ile gidis gdsteren durumlarda mutlak sayilar veya I6kositler icindeki

dagilim oranlan artar.
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Lenfositler ve diger Iokositlerin hiicre membraninda bir takim farkli
antijenik molekiiller bulunmaktadir. Bunlarin bazilari dogal olarak, bazilari
hucre farklilagmasi veya aktivasyonundan kisa bir siire sonra goérilmektedir.
Bu molekuller antijen taniyan 6zgiil reseptérier veya antijenik gostergelerdir.
Ozgul monoklonal antikorlarla belirlenen bu molekiller, hicrelerin
gruplandirmalarinda kullaniimaktadir. Hiicre yiizey reseptorleri, 1989 yilinda
kararlagtinimig olan, CD (cluster designation, clusters of differentiation:
monokional antikor gruplan) sistemiyle ifade edilmektedir (52, 53).
HUCRESEL iMMUNITE
T Lenfositleri

Kemik iliginden timusa gelen immatur T hicrelerinin proliferasyonu ve
farklilasmasi timusta olmakta ve hicre yiizeyinde pek c¢ok reseptor
kazanmaktadir. Timusa gelen immatir T hiicrelerinin olgunlagsma stireci 3
gin icinde tamamlanir. Olguniagma sirasinda timositlerin % 90'indan fazlasi
apopitoz ile Olurler. T lenfositlerinin timusta gelisim evreleri Sekil 2'de
goruldugu gibidir. Béylece, ancak pozitif seleksiyondan gegmis belli sayida
olgun T hicresinin periferik lenfoid organlardaki T hicrelerine bagimi
alanlara giderek yerlesmelerine izin verilir. Olgun T hiicreleri kan dolagimina
gecgerek dalak, lenf nodulleri, peyer plaklar gibi sekonder lenfoid dokulara
giderler. T hiicrelerinin geligmesi (izerine etkili baslica sitokinler IL-1, IL-2, IL-
4, IL-6 ve IL-9’dur. Dolasimdaki lenfositlerin % 60-80 kadarini T lenfositleri
olustururlar. Periferik kandaki T hucrelerinin Gigte ikisi CD4, tgte biri CD8
ylzey markerleri tagiyan lenfositlerdir. Perifere gegen T hiicreleri cogalirlar.
Bu hucrelerin periferde stabil tutulmasi, timik prokiirsér havuzuna bagli
olmaksizin, hiicre bolinmesi ile sagdlanir. T hiicre 6zelliklerinin bundan

sonraki seleksiyonu periferde olgun T hiicrelerinin ekspansiyonu ile saglanir

(51).
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Sekil 2: T lenfositlerinin timusta gelisim evreleri

Olgun T hucresi olup antijenle henliz kargilagsmamis hucreler virjin
(naif) hiicrelerdir. En az bir defa antijenle kargilasmis T hucreleri primed (belli
bir antijen i¢in segcilmis) hiicrelerdir. Aktive olmus deneyimli hiicreler efektér
hiicrelerdir (sitotoksik ve yardimci hiicreler, antikor sentezleyen B hiicreleri
gibi). Efektor hicrelerin bir bdélimi istirahat haline gecerler ve spesifik
antijenle yeniden karsilagtiklarinda hizla bélinerek etkin immiin cevaplar
olusturan, uzun 6murli bellek hiicreleri oluriar.

Timusun kontroliinde olgunlasarak ikincil lenfoid organlarda yerini
alan T lenfositler, hicresel immin cevaptan sorumlu hicrelerdir. T
hicrelerinin baglica iki ana fonksiyonu vardir. Birincisi, B hiicre ylizey
molekillerine baglanabilen membran molekiilleri ve sitokinler araciigi ile B
hicrelerinin antikor yapimini uyarmak, ikincisi ise, timér hicreleri ve
viruslerle enfekte hiicreleri éldirmektir (53).

Immiin sistem, T hiicre popiilasyonlarinin blydklagint, bunlardan
bazilarinin artmasi veya azalmasi karsisinda, popllasyonlar arasinda denge
kurarak sabit tutmaya caligir. HIV enfeksiyonunda oldugu gibi, CD4+ T hiicre
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populasyonu azalirken, CD8+ T hiicre populasyonu artar. Béylece CD3+
total T hicre popllasyonu degismeden kalr. Spesifik T hicre
subpopilasyonlan arasinda ayinm yapmadigi igin, bu regulasyona kér
homeostaz (blind homeostasis) denir.

T lenfositlerin temel goéstergesi, hiicre membraninda bulunan T hiicre
reseptorii [T cell receptor (TCR)J'dur. T lenfositlerde TCR1 ve TCR2 olmak
Gzere iki tip TCR reseptorii bulunmaktadir. T lenfositleri TCR olarak
adlandirilan bu hiicre ylzey proteinleri aracihigi ile yabanci hicrelerin
varligini saptarlar. TCR'Un gorevi spesifik kiigiik molekiller baglamak, yani
antijeni tanimaktir. T hiicre reseptor proteinleri hicbir zaman salgilanmazlar,
bu 6zellikleri nedeniyle T hucreleri uzaktaki hedefi bulamazlar. Bunun yerine
koruyucu etkilerini, hedefe direkt kontakt veya diger immin hicrelerin
aktivitesini etkileyerek yaparlar. TCR1 ve TCR2 reseptorleri, CD3 kompleks
reseptdr molekiliinin tamamlayicisi olan polipeptitlerdir. T lenfositlerde
bulunan CD3 polipeptitieri, antijen taniyan reseptorierdir. CD3 kompleksi,
butin T lenfositlerde bulunmaktadir. CD3 kompleksinin gorevi, antijen
uyarisini lenfositlere aktarmaktir (53).

T lenfosit subpopulasyonlari

T hucrelerinin olgunlagsma sureci timusta gergeklesir. Kemik iliginden
gelen kék hiicreleri, timus korteksine girerler ve geligen hiicreler medullaya
dogru hareket ederken, timus hormonlan (timolin, timozin ve timopoietin) ile
birlikte, timus stromasi tarafindan yonlendirilen bir seri farkhlagsmaya ugrarlar.
Bu farkhlagsma sirasinda hicreler, onlan karakterize eden ve glikoprotein
tabiatinda bir takim yiizey antijenleri (ylizey markerleri) kazanirlar. Bunlar CD
ile igaretlenirler (54). Butin T hicrelerinde CD2,CD3 ve CD?7 pozitiftir. CD2,
CD3 ve CD7 T lenfositlerinin belirgin subgrublart vardir. Bu subgruplarin her
birinin gok degisik imminolojik fonksiyonlari olup kendilerine 6zgii belirleyici
ylizey markerleri vardir.  Subgruplar siklikla T hiicre subsetleri diye
adlandiniir. T lenfositlerinin iki dnemli subsetleri CD4 ve CD8 diye bilinen ek
ylzey proteinleriyle karakterizedir. Timus medullasindan itibaren perifere
gecmis T hicrelerinde CD4 ve CD8 markerleri birlikte yer almazlar. Bununla
beraber, total T hicrelerinin % 4 kadannin CD4 ve CD8 isaretlerini
tasimadiklari, % 1 kadarinin da CD4 ve CD8 isaretlerini birlikte tasidikiarn

gosterilmistir. Olgun fonksiyonel T lenfositleri her zaman bu iki proteinin
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sadece bir tanesine sahiptir. Bu, hiicre fonksiyonlarn arasindaki fark
agisindan ¢ok Onemlidir. T lenfositleri CD8 yilizey antijenine sahipse
sitotoksik ya da slpresor aktivitededir. Bu hicreler yabanci  makro
molekilleri éldirme yetenegine sahiptirler. T lenfositleri, dogrudan antikora
bagimhh olmayan ve hicrelerin y6netti§i ve katidi§i spesifik immiiniteden
sorumiu hiicrelerdir. CD4 proteini tasiyan diger T lenfositler ise yardimer T
lenfositler olarak bilinirler. Bunun yani sira bir kisim CD8 hicreleri yardimei
aktivitesi  gosterirken, bazi CD4 hicrelerinin de sitotoksik aktivite
gosterebildikleri  bilinmektedir. Insan T lenfositlerinde bulunan major
reseptorler Sekil 3'de goriimektedir.

Yardimer T lenfositleri: Kandaki lenfositlerin  %35-60 kadarini
olusturur. Gorevi ise timusa bagimh antijenlerin uyanimi karsisinda B
lenfositlerine yardim ederek, onlarin plazma hiicresine déniismesini ve
immiin cevap Uriini olan antikor sentezlemelerini saglamak, sitotoksik T
lenfositleri ile baskilayici T lenfositlerini uyarmaktir (54). Yardimer T
lenfositlerin hiicre membraninda CD4 resept6ri bulunur. Antijen sunucu
hicrelerin MHC Sinif I kontrolindeki molekdller ile yardimer T lenfositlerin
CD4 reseptorleri arasinda baglant: kurulmaktadir. Makrofajlar ve diger antijen
sunucu hlcreler, bu reseptorler araciligi ile antijen molekullerini yardimer T
lenfositlerine sunmaktadirlar (53). Yardimei T lenfositleri THO, TH1 ve TH2
olarak tg¢ gruba ayrilirlar. Bu hiicreler, muhtemelen ortak prokiirsér hiicreden
farklilasarak geligirler. Antijen, istirahat halindeki TH hicresini stimile
ettiginde hiicre, 1L-12, IFN-y veya IL-4 etkisi altinda TH1 ve TH2 fenotipi

olusturacak bigimde prolifere ve diferansiye olur ve TH1 ve TH2 orani degisir.
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Sekil 3: Insan T lenfositlerinde bulunan major reseptérier

TH1 lenfositler tarafindan salgilanan lenfokinler, hiicresel immunitenin
devam etmesini, B lenfositlerden 19G2 ve IgM sentezini ve makrofajlarin
aktivasyonunu ve boylece makrofajlann fagositoz ve mikrop 6ldiirme
yeteneklerini giclendirerek enfeksiyona kargi savunmayi saglar. TH2
kaynakli lenfokinler ise IgG1 ve IgE sentezini uyanirlar ve lokal ve/veya
dolagimdaki eozinofillerin miktarini arttinirlar. Akut ve kronik enflamasyonu ve
ge¢ tip hipersensitiviteyi inhibe ederler (54). CD4 subgruplarinin etki

mekanizmasi Sekil 4'de goriildaga gibidir.
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imman balans icin CD4/CD8 (inducer-yardimci/sitotoksik-stipresér)
orani biyiik 6nem tagir. Ciinki bu hiicreler birbirlerinin fonksiyonlarini negatif
feed back ile kontrol ederek immin cevabin optimal dizeyde sirdiriimesini
saglarlar. Normalde bu oran 1.7-2 civarinda bulunur. Buradan, CD4/CD8
oraninin  belirgin kig¢llmesinin immin yetersizlie yol agabilecegi kolayca
anlagilir. Yardimer T lenfositleri, antikor yapici B, sitotoksik T ve siipresér T
hicrelerinin aktivitelerini siddetlendirirler. Bu hiicrelerin azii§inda efektor T ve
hicrelerinin antijene cevabi zayif olur. Ayrica gesitli lenfokinler salgilayarak,
T hacrelerinin, monosit ve makrofajlarin ve diger bazi hicrelerin sayica ve
etkinlikge gliclenmelerini saglarlar. Bu nitelikleri ile yardimer T lenfositleri,
immin orkestranin sef hiicreleridir.

Normalde yardimei T lenfositleri cogunlukla sitotoksisite géstermezler.
Ancak bazi patolojik hallerde (otoimmuin hastaliklar) bu hiicrelerin de belirgin
sitotoksisite gosterebilecekleri bildiriimigtir (51). Sitotoksik TH1 hiicrelerinin,
antijen-spesifik B hucrelerini oldirebilecekleri gésterilmistir.  Bu durumda,
koruyucu spesifik antikorlarin ortaya ¢gikmasi, antijenin ortadan kalkmasindan
sonraya (ge¢ déneme) kayar. HBV enfeksiyonunda, anti-HBs antikorlarinin,
HBsAg'nin kayboimasindan sonra ortaya ¢ikmasi bu durumu gésterir. Ayrica
CD4 molekilunin, kazaniimis immin yetmezlik viristi (HIV) igin major
reseptdr oldugu bilinmektedir (53).

Regiilatér (Siipresor) T lenfositleri: Kandaki T lenfositlerin % 20-30
kadarini olugturur. Sitotoksik ve yardimci T hicre etkinligini baskilayarak,
immiin reaksiyonlarin asiriya kagmasina izin vermezler. Membraninda CD8
reseptorleri bulunmaktadir.

Sitotoksik T lenfositler (TC): Sitotoksik lenfositler, direkt olarak
kendileri veya salgiladiklan lenfokinler araciligi ile hiicresel immiin yanitta
etkili lenfositlerdir. Virlis, parazit ve bakteri ile enfekte htcreler, tomér
hiicreleri, doku ve organ transplant hiicreleri gibi organizmaya zararl veya
yabanci hiicrelere dogrudan saldinriar. Hiicre membraninda CD8 reseptérieri
tasirlar. Bu hicreler hedef hiicrelere, yiizeylerindeki spesifik reseptor
molekdller aracihg: ile baglanirlar ve onlarin membranlarinin batunlagana
bozup hicreyi lizise ugratarak oldiririer. Fonksiyonlari nedeniyle sitotoksik
hiicrelere, oldiriici hiicre de denmektedir. Sitotoksik T lenfositlerinde



30

imminglobllin icin Fc reseptorl bulunmaz. Bu nedenle antikor-bagimli
hiicresel sitotoksisite gostermezler.
DOGAL OLDURUCU (NK) HUCRELER

Dolagimdaki lenfositlerin %10-15 kadarini NK hicreleri olustururiar.
Kemik iligindeki miktari %5-10 ve dalakta %1-5 kadar olup, timus ve lenf
nodlarinda seyrek olarak yer alirlar. NK hicre gelisimi timus disinda
gerceklesir. NK hucrelerinin fonksiyonel farkhlagsmas! ve aktivasyonu igin
IFN-a ve B, IL-12, IL-15 ve TNF-a gibi sitokinler gereklidir. NK hiicreleri fétal
hayatta gebeligin 6. haftasinda ortaya cikarlar (51).

NK hiicrelerinin yiizey antijenleri farkiidir ve T hiicre yiizey reseptorii
ve yuzey immunglobulini tagimazlar. Bu nedenle degisik bir lenfoid hiicre
serisi olusturduklan kabul edilmektedir. Karakteristik olarak, T hicreleri
CD3+, CD56- ve CD16- olduklar halde, NK hucreleri CD3-, CD16+ ve
CD56+ olarak tanimlanirlar. NK hicreleri, IL-2 veya CD16 ligandian ile
stimile edildiklerinde IF-y, TNF-a ve GM-CSF sentezleyerek ve makrofajlar
aktive ederek bakteri enfeksiyonlarini kontrol ederler ve hatta bakterileri
perforin yoluyla dogrudan lize edebilirler. NK hicrelerinin asil gorevi, virus ile
enfekte konak hicrelerini ve timor hicrelerini oldiirmektir. NK hiicre
defektinde, viral (Varisella zoster virlst, Sitomegaloviriis ve Epstein Barr
virisi) enfeksiyonlar sik gorilir.

Bu hicreler, diger lenfositlerden daha blyiik (12-15 pm) oldukian ve
sitoplazmalarinda I6kositlerinkine benzeyen boica granil tasidiklar igin
‘blydk grantlli lenfosit” olarak ta isimlendirilmislerdir. Bunlar, hedef
hiicrelere dogrudan saldirarak sitolitik etki yaparlar. Fagolitik aktiviteleri
yoktur ve lizozom gibi mikrobisidal sistemlere sahip degildirler. Ancak IgG icin
Fc reseptoru tasidiklarindan antikora bagimh hiicresel sitotoksik bir etki de
gosterebilirler. NK hucrelerinin self-toleran olduklari ve normal otolog
hucrelere saldirmadikiari, fakat allogeneik, semiaillogeneik hlicrelere ve MHC
sinif-l molekillerini eksprese etmeyen (lenfoblast veya hematopoietik kok
hiicre gibi) hicrelere ise saldirdiklari bilinmektedir.

NK htcrelerinin sitolitik etki gostermesi icin, TC’lerin aksine, antijen
spesifikligi gerekmez. sinif-l molekillerini tanima, TC’lerin sitolitik etkisini
tetikledigi halde, NK hiicrelerinde bu etkiyi kapatmaktadir. Bu nedenle her iki

tip hicre sitolitik immin cevaplarda birbirini tamamlayan fonksiyon yaparlar.
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NK hiicreleri, erken evrede TC prekursorlerini aktive ederek efektor TClerin
olusmasini hizlandirirlar. Efektor TC populasyonu genigleyince NK aktivitesi
asagl cekilir, NK ve TC'ler arasindaki bu duyarh iligkiler dogal ve adaptif
immiin cevaplar arasindaki sirali battnligin énemini vurgular. NK hiicreleri
dogal (innate) immunitenin major hucreleridir. NK hiicre aktivitesi hayatin
erken doneminde zayiftir. Yas ile giderek etkinlik kazanir, yaglilikta yine
zayiflar (51).
FAGOSITER SISTEM
Noétrofiller

Kandaki Iokositlerin %50-65 kadanni nétrofiller olustururlar. Hergiin
kemik iliginde 1x10" kadar nétrofil yapilir. Ancak, ginlik yapilan nétrofillerin
¢odu kemikiligini terk etmeden énce apoptoza ugrayip makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirirlar. Nétrofiller IgG Fc pargasi ile C3b igin spesifik yizey
reseptorleri ve kemotaktik reseptorler tasirlar. Nétrofillerin dolagimdaki
yarilanma sireleri 7 saat kadardir. Normal sartlarda nétrofillerin %90 kadari
kemikiliginde, %2-3 kadarn dolagimda ve %7 kadari da dokularda bulunur.
Enflamasyonda dolagimdaki nétrofiller marginasyon ile endotel hiicrelerine
tutunarak enflamasyon bdligesine diyapedes yolu ile gecisleri artar. Nétrofiller
gucli fagolitik aktiviteleri ile, enflamasyonun major hiicreleridir (53).

Nétrofillerin gérevierini; mikroorganizmalarin, yabanci maddelerin,
doku yikim artiklarinin fagositozu, sekresyon ve akut faz cevabinin
olusmasina katki olarak siralayabiliriz. Bir uyari sonucu (enfeksiyon veya
enflamasyon), miyeloblastik proliferasyon, kemik iligindeki yedek yiginaktan
veya marginasyon yiginagindan dolasima gecisin artmasi, kandan dokulara
gecisin azalmasi gibi nedenlerle kanda nétrofiller artar (nétrofili, nétrofilik
I6kositoz). Glukokortikoid ilaglar ve hormonlar, kemik iliginden dolasima
gecen noétrofil sayisini arttirarak, dolasan kanda sayica artmalarina neden
olurlar. Bdylece enflamasyoniu bodigeye nétrofillerin gitmeleri engellenmis
olur. Kemik iliginde yapimin azalmasi, periferde yikimin artmasi veya
nétrofillerin dolasimdan cekilmeleri gibi nedenlerle de kanda sayilart azalabilir
(nétropeni). Nétrofillerin yapimi, baslica IL-1, IL-3, GM-CSF ve G-CSF gibi

sitokinlerle indiiklenir.
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Monosit ve Makrofajlar

Kandaki l6kositlerin %5-8 kadarini monositler olustururlar. Kemik
iligindeki monosit rezervi gok azdir, Kandaki yarilanma sutreleri 1-3 gun
kadardir. Enflamasyon, kemik iliginde monosit yapimini hizlandirr. Kandan
diyapedes ile suratle ekstravaskiler kompartmana gecerler. Buradan
dokulara gecmis monositler yeniden kan dolasimina dénmezler ve doku
makrofajlarint olustururlar. Olgun makrofajlarin yagsam sureleri 1-2 ay
kadardir.
2.5. IMMUN SiSTEMIN NOROENDOKRIN SISTEM ILE iLiSKiSi

Noéroendokrin sistem ile immin sistem arasindaki karsilikh
etkilesimlerin ¢arpici modeli, immin stimulus ile hipotalamik-hipofizer-adrenal
aksin aktive olmasinda gérilebilir. Enflamasyonun tetikledigi IL-1, IL-6, TNF-
a gibi sitokinler hipotalamusta kortikotropik saliverici hormon (CRH) ve
vazopressin yapimini, CRH'da hipofizden kortikotropin (ACTH) salinimini
tetiklerler. Adrenal korteksin bu suretle aktivasyonu, kortizol aracihg: ile,
immin cevabin tim komponentlerinin (baglica IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-q,
IF-y, prostanoidler, serotonin, bradikinin, kollajenaz, elastaz gibi doku
hasarlayici enzimler) inhibe olmasina yol agar. Immin sistem ile
noéroendokrin sistem arasindaki etkilesimin iki yonli oldugu anlasiimaktadir
(65). Yani immin sistemin aktivasyonu néral ve endokrin fonksiyonlar
degistirirken, néroendokrin aktivasyon da negatif feedback ile, imminolojik
fonksiyonlan degistirir. Bu 6nemli eksenin, sistemik enflamasyon sirasinda
konagin zararll etkene karsi, konak icin de hasarli olabilecek immin
tepkisinin kontroliinii saglamaya y6nelik bir fonksiyon yaptigi séylenebilir.

Glukokortikoid hormonlar, antienflamatuvar ve imminsipresif etki
gosterirler. Adrenal korteksten salgilanan (i ana hormondan biridir. Plazma
kortizol dlizeyi de cerrahi uyari ile hizla ve uyarinin siddeti ile parelel olarak
artar. Kortizol artist buyik élgcide ACTH artisina baghdir. Glukokortikoidler
negatif geri bildirim ile ACTH salimimini azaltirlar ve adrenal medulladan
katekolamin salinimini uyarnrlar (56). Kortizol diizeyinin saptanmasindaki
kolaylik, yaygin olarak stres yaniti géstermede kriterdir. Ancak tek basina
olcit degildir.

Glukokortikoidlerin  belirgin  immiinstipresif ve antienflamatuvar

etkilerinin fizyolojik dozlardan ¢ok farmakolojik dozlarda ortaya ciktigina
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bilmekteyiz. Immiin reaksiyonlarin etkinligini, sitokin reseptérlerini yukari
cekerek modifiye edebilirler. Endotel hiicrelerinin adezyon yetenegini
bozarlar, Vaskuler permeabiliteyi azaltirlar, Enflamasyon bélgesinde, nétrofil,
makrofaj, eozinofil, mast hicrelerinin birikimini ve fonksiyonlarini inhibe
ederek fagositozu baskilarlar. Makrofajlarin lenfositlere antijen sunumunu
bozarlar, CD4 ve CD8 T lenfositleri ve NK hiicrelerinin proliferasyonunu ve
aktivasyonlarini baskilarlar. Akut faz proteinlerinin sentezi isiemine katilirlar.

Glukokortikoidler hiicresel immuniteyi baskilarlar. Kemik iliginden
nétrofil salinmasini uyarirken, dolasimdaki lenfosit, monosit ve eozinofil
sayisini azaltirlar. Lenfopeni, T lenfositlerinin selektif redistribiisyonundan
(sekestrasyon) ileri gelir. Bundan en fazla, dolagima girig-gikis hizlar gok
yuksek olan CD4 lenfositleri etkilenirler. Glukokortikoidler, olgunlasmamis
timositlerde apoptozun indiiklenmesini tetiklerler. Ote yandan, normal olgun T
hiicre profilinin gelisimi igin, onlan antijenle indikienen apoptozdan
kurtararak T hiicre seleksiyonunda rol alirlar. B hiicrelerini de stimiile ederler.

Cerrahi sonrasi hastalarda belirgin hiicresel immiinite bozukluklan
tespit edilmistir. Bu, cerrahiye alinan hastalardaki artmis sepsis ve mortalite
riski ile iligkilidir. CD8 hiicreleri artar. Bu immin slpresyonun major nedeni
IL-2 Uretimindeki yetersizliktir. IL-2 T hucrelerinden salgilanir ve antijen
spesifik CD8 ve CD4 hicrelerinin olusmasini ve proliferasyonunu indiikler.
IL-2 Gretimi, travmanin giddeti ile ters orantili olarak azalir. Bu etkilesimler ile,
lenfokinlerin strese yanitta metabolik, immiinolojik ve hematopoietik birgok
mekanizmada rol aldigini gostermektedir (56).

imman fonksiyonun néral regiilasyonunda bir diger yol, sempatik sinir
sistemi yoludur. Sempatik sistemin aktivasyonu (veya adrenalin enjeksiyonu)
I6kositoz, lenfopeni (sekestrasyon ile) ve NK hiicre aktivitesinde inhibisyona
yol agar. Timus dahil, baglica lenfoid organlarin hepsinde bol otonom sinir
lifleri bulunmaktadir.

Noroendokrin sistem, immin sistemi gesitli moleklller araciligr ile
modile edebilir. Mesela kortikotropin, B-endorfin, VIP, somatostatin,
gonodotropin, ostrojen, progestron immin sipresif, blyume hormonu,
prolaktin, tirotropin, P maddesi, IGF-1 gibi bazilari da immiin stimiilan olarak

etki gosterirler.
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immin sistemle ruhsal durum arasinda da anlamii iligkilerin var
olduguna inanilmaktadir. Klinik depresyon, dolagimdaki nétrofil sayisini
arttir; T ve B lenfositleri ile NK hiicrelerinin sayisini ve aktivitesini azaltir.
Perioperatif emosyonel stres, stres bagimli hormonlarin artisina neden
olmaktadir. Fizik ve fizyolojik strese bagh olarak NK hiicre, sitotoksik veya
stipresor T hiicre artigi ve yardimci veya inducer T hiicre ile CD4/CD8 orani
azaldigi bilinmektedir,
2.6. ANESTEZININ iIMMUN SISTEM UZERINE OLAN ETKILERI

immin stipresyon, immiin sistemin aktivitesinin azalmasi veya ortadan
kalkmasi durumudur. immiin siipresyon primer ve sekonder olmak tizere iki
sekilde ortaya c¢ikar. Primer immin supresyon konjenital olup, sekonder
olanlar normal bir insanda hastalik sonucu veya altta yatan bazi durumlara
gore ortaya cikar. Genelde primere gére daha sik olup ve c¢ogunlukia
hospitalize hastalarda gorilir, neden ortadan kalktiinda sikiikla dizelir.
Anestezi sekonder immin siipresyona yol agmaktadir. Immin sistemin
primer hedefi enfeksiyon yapan organizmalardir. Ancak immiin sistemde
ortaya c¢itkan bazi bozukluklar sonucu, allerjik reaksiyonlar veya vicudun
kendi dokusuna kargi reaksiyon olusturdugu otoimmiin hastaliklar géralebilir.
Immiin yetmezlige yol agan durumlar sonucunda viicutta persistan, rekirren
enfeksiyonlar ve kansere yatkinlik ortaya gikar (57).

Anestezi uygulanan hastalarda olusan gegici imminolojik degisiklikler;
T ve B lenfositlerin sayisinda baskilanma, mitojenlere proliferatif yanit ile
mikrobiyal antijenlere blastojenik yanitdaki siipresyon, NK hiicre aktivitesinde
azalma, gec tip hipersensitivite yanitinda depresyon, nétrofil ve monositlerin
kemotaktik, fagositik ve mikrobisidal aktivitesi ile nétrofillerin oksidatif yaniti
ve siiperoksit aktivitesinde depresyon olarak sayabiliriz (1, 7, 58). Son
ylllarda imminolojik in vitro teknolojideki gelismeler anestezik ajanlarnn
immin sistem komponentleri (zerine etkilerinin daha detayl olarak
aragtinimasina olanak saglamistir. Anestezik ajanlanin immun mekanizmalar
(zerine direkt ve hormonlar tarafindan yonlendirilmis etkileri olabilecegi
belirtiimektedir (59).

Anestezinin imminsipresan etkisi, cerrahi sonrasi dénemde
enfeksiyon gelisiminde ve kanser cerrahisi sonrasi malign hiicre yayiliminda
rol oynayabilir (60). Anestezi uygulanacak hastalarda immiin yetmezlik veya
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immin sipresyon durumu sz konusu ise preoperatif olarak degerlendirmek
ve ona gore anestezi teknigini ve ajanini segmek gerekir.
2.7. IMMOUN YANIT

Organizma ilk defa yabanci bir antijenle karsilastiinda fagositik
hicreler aktive olur. Bu antijenin vicuda girmesi ile hicreler, antijeni
sindirerek hiicre ici degisime ugratirlar. Bu degisiklige ugramig olan antijen,
mononiikleer fagositin plazma membraninda tekrar ortaya cikar. immin
sistemin aktivasyonunun baslamasi ile mononiikleer fagositler ayni zamanda
bir dizi koloni uyarici faktér de salgilamaya baslar. Bunlar kemik iligi ve kék
hicrelerini uyararak, ek Ibkosit yapimini saglayarak immian yanit
hizlandinirlar. Ozgiin antijene karsi yiizey reseptorleri olan T hiicreleri, hiicre
ylizeyindeki antijen ile direkt temas kurar. T hicresi tam olarak antijen
pargas! ve bir majoér histokompatibilite kompleks antijeninden meydana gelen
bilesigi tanima &zelligine sahiptir. T hicrelerinin bu 6zelligi sonucu, hiicreden
IL-1 salinir. IL-1, T hicresi ile etkileserek onlarin aktivasyonuna neden olur. B
hiicre cogalmasini arttiran IL-6, alfa interferon, TNF ve hiicre membranini
eriten C elemanlarinin salgilanmasindan mononiikleer fagositler sorumludur.

Aktive olan T hicreleri IL-2 salgilarlar. Bu molekiil bir uyarici olup,
aktive olmus T lenfositlerin sayillanni arttinirlar. Aktivasyona yanit olarak;
CD4, CD8 lenfositler, antijene 6zgiin NK lenfositler ve bellek T lenfositleri
aciga cikar.

CD4 lenfositlerden 1L-4 ve 5 salgilanir. Bu maddeler B lenfosit
cogalmasini ve farklilagsmasini saglar. Ayrica CD4 lenfositlerden NK lenfosit
ve mononlkleer fagositlerin sitotoksik fonksiyonunu arttiran gamma
interferon salgilanir. CD8 lenfositler, imminglobtlin salinimi  sonucu
eriyebilen  sipresorlerin  acida ¢itkmasini, plazma hiicrelerinden
immunglobilin  sentezlenmesinin ve salgilanmasinin azalmasina neden
olabilmektedir.

Organizma savunmasinda, timoér hiicrelerine ve viral veya bakteriyel
enfeksiyonlara kargi ilk olarak yanit veren hucreler NK hiicreleridir. NK
hicreler dogal immin sistemin bir parcasidir. Fiziksel ve fizyolojik streste
hzli bir sekilde NK hiicrelerin seviyesi artar. Bu yanitin nedeni adrenerjik
sistemin aktive olmasidir. Antijene 6zgi NK lenfositler timér hiicrelerini

tanimlamaya ve oldirmeye olanak verecek reseptériere sahip olup,
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lenfotoksin ile timér hiicrelerini direkt olarak eritir. Bellek T lenfositler primer
immin yanita direkt katkida bulunmazlarken, gerektiginde ikincil T lenfosit
yanmtinin hizla baslamasi igin kolaylikia aktive olur.

B lenfosit ylizey imminglobilininin mononiikieer fagosit membran
ylzeyindeki antijen ile baglanmasi ve CD4 lenfositlerden IL-4 salgilanmasit,
B lenfosit gogalmasini uyarir. Bunu takiben, bellek hiicresi ve plazma hiicresi
farklilagmasi igin CD4 lenfositlerden IL-5 ve mononiikieer fagositlerden IL-6
salgilanmasi saglanir. Plazma hicreleri immiinglobdlinlerin salgilanmasindan
sorumludur. '

Nétrofiller erken hiicresel immiin cevabin olugsmasinda énemli bir yapi
tasidir ve cerrahiye cevapta ilk aktive olan temel hicrelerdendir. Temel
fonksiyonlarn kemotaksis, fagositoz, grandl salinimi ve solunumsal yanittir.
Enflamatuvar yanitin tamamlanmasi nétrofil apoptozisi ile saglanirken,
genetik olarak bu hiicre 6limi ile diizenlenir. Apoptoz geciren nétrofiller
enflamatuvar bélgeden ayrilir ve filojistik fonksiyonlarin ¢ogunu yavaslatir
(56, 57, 59).



MATERYAL VE METOD

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu‘nun
onay! alindiktan sonra alt ve {ist abdominal cerrahi gegiren, 20-60 yaslarinda,
ASA I-ll grubundan 50 hastada gergeklestirildi.

Caligmaya alinan hastalar caligma sonucunu etkileyebilecek diabet,
renal ve hepatik yetmezlik, malignite agisindan sorgulandt, fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri yapildi. Immiin sistemi etkileyecek ila¢ kullanantar,
kalp hastaligi, solunum sistemi problemi, yakin zamanda enfeksiyon gecirmis
veya gecirmekte olan, herhangi bir endokrin ve metabolik bozukiugu olan ve
rutin tetkikleri normal olmayan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi, operasyon odasinda
antekubital fossa venleri secilerek 18G brandl ile damar yolu agildi ve 5-7
mi/kg/saat hizinda ringer laktat baglandi. Elektrokardiyografi (EKG), kalp atim
hizi (KAH), periferik oksijen saturasyonu (Sp0,), sistolik arter basinci (SAB),
diastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) degerleri
monitorize ve takip edildi.

Anestezi indiksiyonundan once butin hastalara 5 dakika streyle
preoksijenasyon uygulandi. Indiksiyonda intravensz (i.v.) propofol (Propofol
Fresenius amp, Fresenius Kabi llag San.) (1-2 mg/kg) ve fentanil ( Fentanyl-
Janssen amp, Janssen llag San.) (1-3 pg/kg) verilmesini takiben kirpik
refleksinin kaybolmasindan sonra vekuronyum (Norcuron Flakon, Organon
ltag San.) (0,1 mg/kg) ile kas gevsemesi saglandi ve orotrakeal entiibasyon
uygulandi. ldamede volatil anestezik ajan olarak desfluran (Suprane; Baxter,
Puerto Rico, ABD) veya sevofluran (Sevorane; Abbott, ABD) kullanild.

Hastalarin  ventilasyon parametreleri; end-tidal karbondioksit
(PETCO,) degerleri 30-40 arasinda (tidal volum 7-10 mi/kg, solunum
frekansi 12/dk) olacak sekilde ayarland:. Inspire edilen ve end-tidal O,, N,O
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ve desfluran-sevofluran degerleri operasyon boyunca izlendi. Anestezinin
idamesinde butiin hastalara 10-15 dakika sure ile 4-6 L/dk taze gaz girisi ile
denitrojenizasyon uygulandi (% 35 O, + %65 N0), vital parametrelere gore
sevofluran vaporizatér konsantrasyonu % 2-2.5, desfluran vaporizator
konsantrasyonu % 4-6 degerleri arasinda yeterli anestezi derinligi saglandi
(27, 46, 61). Hastalar rasgele iki gruba aynidi. Sevofluran grubuna (Grup );
taze gaz akimi 1L/dk (%50 O, + %50 N,O) ve % 2.5-3 end tidal
konsantrasyonuda sevofluran ayarlandi. Desfluran grubuna (Grup Il); taze
gaz akimi 1 L/dk (%50 O, + %50 N,O) ve % 3-5 end tidal
konsantrasyonunda desfluran ayarland..

Hastalarin OAB, KAH ve indiiksiyondan sonra end-tidal desfluran ve
sevofluran degerleri monitorden devamli izlendi ve girig, indiiksiyon, insizyon
ve insizyondan sonra 5.,10.,15.,30. ve 60. dakikalardaki degerleri kaydedildi.
Volatil anestezik ajan konsantrasyonu, sidestream metoduyla, infrared
teknikle analiz edilmesi sonucu 6l¢lldi (27).

Solunum sistemi ve parametrelerinin monitérizasyonunda inspiratuar
oksijen konsantrasyonu igin alarm alt sinin % 28-30, diskonneksiyon alarmi
pik basincin 5 mbar alti, stenoz alarmi icin 30 mbar, dakika solunum volimi
hedeflenen volimiin 0.5 L/dk alti olacak sekilde cihaz ayarlandi. Solunum
devresinde anestezik ajan konsantrasyonu takibi igin Ust sinirlar sevofluran
icin % 3-3.5, desfluran icin % 8.0-10.0 ayarlandi. Inspirasyondaki O
konsantrasyonu % 28-30'a diistugiinde O, akimi 0.5 L/dk arttirihp N>O akimi
0.5L/dk azaltildi. Gaz volim eksiklijinde taze gaz akimi 1-2 dk sireyle
arttrihip dolagan gaz voliimi korunmaya galisildi. Anestezinin derinlestirilmesi
gerektijinde vaporizasyondaki konsantrasyon % 1-2 arttirildi, anestezinin
ylzeyellestiriimesi icin aymi oranda azaltiimasi planlandi. Hastalara
gerektiginde de ek doz vekuronyum ve 1 ug/kg fentanil intravenéz verilmesi
planiand..

Anestezinin sonlandiriimasi agsamasinda cerrahi girigimin bitiminden
10-15 dk 6nce vaporizator kapatildi ve 1 L/dk disiik akim korundu. Spontan
solunum geri geldiginde ekstiibasyondan 5-10 dk 6nce hasta 5.0 L/dk % 100
O, ile solutuldu (46). Operasyon sonunda rezidiiel néromiskiler blok 0.06
mg/kg neostigmin (Neostigmine amp, Adeka ilag San., Samsun, TURKIYE)
ve 0.02 mg/kg atropin (Atropine Siilfat amp, Galen ilag San. ve Tic. A.S) ile
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doéndirilda. Spontan solunum yeterli oldugunda hastalar ekstiibe edildi.
Postoperatif izlem diger anestezi yontemlerinde oldugu gibi yapildi.
Calismanin sonucunu etkileyebilecek kan kaybi ve kan transflizyonlar
intraoperatif donemde rapor edildi. Kan kaybi miktari aspirator ve kullanilan
tamponlarin tartiimasiyla hesaplandi. Kan kaybi 500 ml tizerinde olan ve kan
transflizyonu uygulanan hastalar galisma digi birakiidi. Postoperatif donemde
hastalarda genel anesteziye bagl olabilecek yan etkiler ve komplikasyonlar
takip edildi.

Hastalarin monitorizasyonu icin PM 8040 monitér (Drager; PM 8040,
Lubeck, Almanya), mekanik ventilasyon igin Cato M 33010 (Dréger, Cato,
Lubeck, Almanya) anestezi cihazi kullaniid).

Hastalarin periferik venlerinin bir tanesinden anestezi indiiksiyonundan
30 dk dnce, indiiksiyondan 2 ve 24 saat sonra 3 m! kan alinarak EDTA'll kan
tiptne (Vacutainera) konuldu. Egzamanl olarak kortizol miktar tayini igin de
diz kan tdpine 3 ml kan alinarak 20 dk icinde laboratuara teslim edildi.
Calismaya alinan olgularda total I6kosit sayimi (WBC), lenfosit sayimi (LY),
notrofil sayimi (NE), total T lenfosit (CD3), total B lenfosit (CD19), yardimei T
lenfosit (CD4), sitotoksik T lenfosit (CD8), NK lenfosit (CD16,56), aktive-T
(CD25) lenfosit ylzdeleri CD4/CD8 orani ve plazma kortizol diizeylerine
bakildi.

Lokosit sayimi, lenfosit sayimi ve nétrofil sayimi Beckam Couilter HMX
(Inc, ABD) cihazi ile caligildi. Lenfosit subgruplari tayini icin alinan bu kandan
100 i alindi ve bu kan 15 pl monokional antikor ile kanstinidi. 30 dk
inkiibasyonda bekietildikten sonra lysing solliisyonu ile kanstinlarak 10 dk
karanlkta tekrar inkiibasyona birakildi. Ardindan 1200 devirde 10 dakika
santrifij edildi. Santrifiij sonrasi (izerindeki siipernatant dékillen materyal,
PBS (Fosfat tampon solUsyonu) ile karstirihp tekrar 1200 devirde 10 dk
santrifij edildi. Santrifiij sonrasi (izerindeki supernatant dékillen materyal,
¢alismaya hazir hale getirildi. T lenfosit subgruplar tayini icin FACSort Flow
sitometri (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, ABD) cihaz
kullanildi. FITC ve PE olmak Uzere iki ayr antikor boya kullanildi. Lenfosit
subgruplari i¢in; CD3 FITC (Total T lenfosit), CD4 PE (Yardimci T lenfosit),
CD8 PE (Sitotoksit T lenfosit), CD 19 PE (B lenfosit), CD25 FITC (Aktive T
lenfosit), CD 16/ 56 PE (NK hicreleri) antikorlari, kontrol olarak ise IgG1 —
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IgG2a monokional antikor kullanildi. Plazma kortizol miktari immunutech
(Beckman Coulter Company) RIA (radyoimmunoassay) kiti kullanilarak
belirlendi.

Galigtlan parametrelerin dederlendiriimesinde SPSS for Windows 10.0
istatistik programi kullanildi. Grup igi parametrelerde preoperatif Sigimler ile
perioperatif bulunan éiciimler istatistiksel olarak tekrarh dicimlerde varyans
analizi, anlamliliklarinin nereden kaynaklandi§i ise Bonferroni diizeltmesi ile t
analizi (Paired Samples T test) ile degerlendirildi. Gruplar arasi
parametrelerin Slgimieri Student’s t test ile analiz edildi. P<0.05 degeri

anlamh kabul edildi.



BULGULAR

Hastalarin demografik ézellikleri Tablo 2’de  gésterildi. Demografik

Ozellikler agisindan gruplar arasinda anlamh bir fark bulunamad: (P>0.05).

Tablo 2 : Gruplarin demografik verileri (Ort. + Standart Sapma)
Hasta Sayisi (n) 25 25

Cinsiyet €K)  13/12 12713 |
Boyem) 167731681 166231655
KioGg) 738341143 724201121
AsA(/My o /9 7/8

Operasyon
¢ Kolesistektomi 8 7

e Ureterolitotomi 5 6
e Piyelolitotomi 7 8
o Histerektomi

(P>0.05)
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Hastalarin operasyon ve anestezi sreleri ve operasyondaki kan kaybi
miktarlari Tablo 3'te gbsterildi. Gruplarin operasyon, anestezi sireleri ve
operasyondaki kan kaybi miktarlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (P>0.05).

Tablo 3 : Gruplarin operasyon ve anestezi sireleri ve operasyondaki kan

kayb1 miktarlar (Ort. + Standart Sapma)

e GRUPI * ~GRUPI
‘O.pe}résylloh SureSI (dk) o 76741:3012 - 79631—3112 -
Kankaybi(m)  30055:8565 2854510553

(P>0.05)

Hastalarin operasyon esnasindaki Olgilen bitiin zamanlardaki KAH
ve OAB degerlerinde bazal seviye + % 20 sinirlarini gegmedi. Gruplar kendi
aralarinda karsilagtinidiginda KAH ve OAB degerlerindeki degisme
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P> 0.05).

Hastalarn end tidal desfluran ve sevofluran konsantrasyonlari, KAH
ve OAB degerleri Tablo 4’te gosterildi. Gruplarin end tidal sevofluran ve
desfluran konsantrasyonlari grup iginde kargilastirildiginda anlamh bir fark
gorilmedi (P>0.05). Hastalarda inspire edilen gazlarin toplami % 92’nin ve
inspire edilen oksijen konsantrasyonu % 30’un altina inmedi ve solunum
devresindeki dolagsan gaz hacminde eksilme goriimedi.

Heriki grupta grup ici degerlendirmede indiiksiyondan 2 ve 24 saat
sonra total lokosit ve nétrofil sayisinda istatistiksel olarak anlamh artis
goriildii (P<0.01). Postoperatif 24. saatteki nétrofil sayisi, grup I'de grup l'e
gore anlamli artis gosterdi (P<0.05).

indiiksiyondan 2 saat sonra grup ll'de grup I'e gére, lenfosit sayisinda
istatistiksel olarak anlamli artis (P<0.05), 24.saat sonra ise heriki grupta
lenfosit sayisinda anlamh bir diists goriildi (P<0.01). Gruplarin total lokosit,
nétrofil ve lenfosit degerleri Tablo 5 ve Sekil 5'te goriimektedir.
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Heriki grupta 6lgiilen kortizol diizeyinde indiiksiyondan 2 saat sonra
istatistiksel olarak anlaml artig gorildu (P<0.01). Indilksiyondan 24 saat
sonra Olgllen Kkortizol diizeyleri grup I'de yaklasik olarak anestezi éncesi
bazal seviyeye dondi, grup llI'de ise kontrol dederin altinda anlamli dusis
gosterdi (P<0.05). Gruplarin kortizol degerleri Tablo 5 ve Sekil 6'da

goéralmektedir.

oW
o &
g

N
(=]

—
o

Kortizol (ng/dl)
&

w

o

induksiyondan 30 dk  Indiksiyondan 2 saat Indlksiyondan 24 saat
6nce sonra sonra

I—FGmpl i
|8~ Grup |

Sekil 6 : Gruplann kortizol degerleri

Total B lenfosit (CD19) ylzdesinde indiksiyondan 2 saat sonra
anlamh bir degisiklik gériiimedi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak faklilik
bulunamadi (P>0.05). Postoperatif 24. saatte total B lenfosit yizdesinde
heriki grupta anlamh artig goruldi (P<0.01), bu artis gruplar arasinda
kargilastirma yapildiginda anlamh degildi (P>0.05) (Sekil 7).
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CD19 (%)
[+

Induksiyondan 30 dk  Indiksiyondan 2 saat  indtiksiyondan 24 saat

once sonra sonra
!ElGrupl
Sekil 7: Gruplarin CD19 degerleri |8 Grup "}

Total T lenfosit (CD3) ylzdesinde heriki grupta indiksiyondan 2 saat
sonra anlami bir degisiklik gorilmedi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
faklilik bulunamadi (P>0.05). Indiiksiyondan sonra 24. saatte heriki grupta
grup ici ve gruplar arasinda karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamii
olmayan CD3 vyizdesinde artig go6raldi (P>0.05) (Sekil 8).

70
68
— 66
2
o 64
o
)
60
58
Indilksiyondan 30 dk 6nce Indiksiyondan 2 saat sonra  Induksiyondan 24 saat
sonra
4 a. < . BGrupl |
Sekil 8: Gruplarin CD3 degerleri G|

Total B lenfosit, T lenfosit ve T lenfosit subpopulasyonlari Tablo 6'da

verilmistir.
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Yardimci T lenfosit (CD4) yuzdesinde grup I'de onemili bir degisiklik
gorulmedi. Ancak grup II'de indiiksiyondan 2 saat sonra anlamli bir dugsme
(P<0.05), indiiksiyondan 24 saat sonra ise istatistiksel olarak anlamli bir artig

gorildi (P<0.01) (Sekil 9).

CD4 (%)
5

induksiyondan 30 dk  Indiksiyondan 2 saat  Indiiksiyondan 24 saat

tnce sonra ErY
| e !
Sekil 9: Gruplarnin CD4 degerleri B Grup

Sitotoksik T lenfosit (CD8) ylzdesinde grup I'de onemli bir degisiklik
gorilmedi ancak grup lI'de ise indiksiyondan 2 saat sonra anlamh bir artis

goruldi (P<0.05), postoperatif donemde de anestezi éncesi degerin altina

indigi saptandi (Sekil 10).

29 o

28

27

26

CD8 (%)

IndUksiyondan 30 dk  Indiksiyondan 2 saat  Indiiksiyondan 24 saat
énce sonra sonra
BGrup | [

Sekil 10: Gruplarin CD8 degerleri !n crup !




50

CD4/CD8 oraninda grup I'de bitin zamanlarda 6nemli bir degisiklik
gorilmedi. Grup I'de CD4/CD8 oraninda indilksiyondan 2 saat sonra
anlamii bir digis goérilda (P<0.01). Bu oran, indliksiyondan sonra 24. saatte
anlamli bir sekilde bazal degerin Ustine yiikseldi (P<0.05) (Sekil 11).

Cb4/CD8

Indoksiyondan 30 dk  Induksiyondan 2 saat Indiksiyondan 24 saat

6nce sonra sonra

Sekil 11: Gruplarin CD4/CD8 degerleri l;:;g::s :1

Heriki grupta CD16 ve CD56 yiizdesinde indiksiyondan 2 saat

istatistiksel olarak anlamli olmayan artig goralda (P>0.05) ve bu artis gruplar

arasinda benzerdi. 24 saat sonra ise CD16 ve CD56 ylizdesinde anlamii
disme goérildi (P<0.01), bu digme gruplar arasinda benzerdi (Sekil 12).

Aktive T lenfosit (CD25) yluzdesinde indiksiyondan 2 saat sonra grup

I ve Il'de istatistiksel olarak anlamli olmayan disme saptandi (P>0.05).

Indiksiyondan 24 saat sonra ise heriki grupta aktive T lenfosit yuzdesi

anestezi 6ncesi seviyenin Ustinde anlamli olmayan artis gésterdi (P>0.05)

(Sekil 13).



Ha[apznA (ysojus) Jajiry [eINJeN) 95a0 8A 91D uLeldnID (Z| (RS

li dnug | dnuo
BIUOS JeEeS 7 BIUOS JEes 80UQ P 0F BIUOS Jees $Z BIUOS jBeS 80U P 0F
uepuolisynpu|  Z uepuoAisynpu| uepuoAisynpu) uepuoAisinpu| z uepuoAIyNpu| uepuoAIsynpu|
: EEcty —t 0
r g
- 0
(2]
=]
-l
&
L2
]
o
K
1474
14

oc



52

14

-
N

—
o
,

=]

CD25 (%)
[+2]

Indoksiyondan 30 indUksiyondan 2 IndOksiyondan 24 f—éi—G} anl |
dk 6nce saat sonra saat sonra P J

Sekil 13: Gruplarin aktive T lenfosit (CD25) degerle jL_ @GPl |

Kortizol ile CD4, lenfosit ve nétrofil degerleri arasinda korelasyon olmadigi

saptand..



TARTISMA

Birgok hastaligin etiyopatogenezinde ya primer ya da sekonder immiin
olaylann yer aldigi bilinmektedir. Ameliyat olan hastalarda yara iyilesmesinin
gecikmesi, enfeksiyon ve tiimér metastaz riskinin artmasi 1970l yillarda
anestezi ve cerrahinin immin sistem ({zerine olan etkilerini aragtiran
caligmalarin 6nem kazanmasina neden olmustur. Anestezik ajanlarin immiin
sisteme etkileri incelenirken preoperatif stres, doku ve organ
manipilasyonlari gibi cerrahi travma yaninda, cerrahiye néroendokrin yanit
gibi diger intraoperatif faktorlerin etkilerinin de 6nemli oldugu bidirilmigtir
(62).

Yapilan calismalarda postoperatif dénemde gorilen
imminsipresyondan, cerrahi kaynakii stresin sorumlu olabilecegi 6ne
suriimektedir. Buna karsin bazi in vitro caligmalarda anestezik ajanlarin da
imminstpresyondan sorumiu  olabilecedi  bildirilmektedir  (1). Bu
imminsapresyon, minér cerrahi altindaki geng ve saglkli hastalarda gecici
ve minér etkiye neden olurken, kanserli, bakteriyel enfeksiyonu olan ve genis
cerrahi travmaya maruz kalan hastalarda klinik 6nem olugturmaktadir.

Bircok arastirmaci tarafindan, anestezik ajanlarin yiiksek dozlarinin,
anestezi sdresinin, uygulanan anestezi tekniklerinin, cerrahinin tipinin,
travmanin derecesinin, slresinin ve neden oldugu ndéroendokrin yanitin
immiin sistem tizerinde degisikliklere neden olabilecegi bildiriimistir (2, 4, 63-
66). Bunun yaninda hastanin yasi ve saglik durumu da postoperatif immiin
sorunlari arttirabilmektedir. Perioperatif donemde kullanilan yardimc: ilaglar
ve kan transfizyonu T lenfosit subpopulasyonlarinda degisikliklere neden
olabilmektedir (4, 66-68).
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Anestezinin immin fonksiyon Gzerinde postoperatif dénemde gegici
birgok degisikliklere neden oldugu yapilan galigmalarda gésterilmistir (7, 58,
67, 69). Bu degisiklikler; lenfopeni, nétrofili, NK ve T lenfosit
subpopulasyonlarinda baskilanma, NK, T lenfosit, B lenfosit ve monositlerde
fonksiyon bozuklugu, mitojenlere blastojenik yanitsizlik, antikor bagimli
lenfosit sitotoksisitesi ve gecikmis hipersensivite deri reaksiyonlarini icerir.

Sevofluran ve desfluran gibi yeni volatil anestezik ajanlarin kullanimi
ginumuzde gittikce yayginlagsmaktadir. Bu ajanlann dugik taze gaz akimh
anestezi tekniginde kullanildiklarinda ekoloji, ekonomi, distk ¢ézinuritkleri
nedeniyle  anestezi induksiyonunda, anestezik ajanlarin hastalarin
derlenme déneminde ve hasta (zerinde bazi olumiu 6zelliklerinin oldugu
bilinmektedir. Ancak dijer taraftan da anestezik ajanlann immin
mekanizmalar (zerine direkt ve hormonlar tarafindan yonlendiriimis etkileri
olabilecegi belirtiimektedir (69).

Son zamanlarda anestezik ajanlarin immun sistem Uizerine etkilerinin
dederlendiriimesine yonelik caligmalar hiz kazanmigtir. Desfluranin immiin
sistem Uzerine etkilerinin arastirldiyi ¢calisma yok denecek kadar azdir.
Sevofluranin, yiiksek taze gaz akimh anestezi tekniklerinde kullaniidiginda
immun sistem (zerine en az etkili oldugu bildirilmistir (70). Ancak literattir
taramamizda sevofluran ve desfluran ile disik taze gaz akiml anestezi
teknigi kullanifarak yapilan ¢alismaya rastlamadik.

Major cerrahi ve anestezinin neden oldugu néroendokrin yanita bagh
olarak immun yanitta 6nemli degisiklikler olabilmektedir. Immiinolojik yanit
travmanin siddetiyle paralellik géstermektedir. Anestezinin immiinsiipresyon
etkisi, cerrahi sonrasi dénemde enfeksiyon gelisiminde ve kanser cerrahisi
sonras! malign hiicre yayiliminda rol oynayabilecegi bildirilmistir (60).

Anestezi hicresel immiin sistem Gzerinde inhibisyona yol agmaktadir.
Anesteziye bagh immin sistem depresyonu gegici ve reversibldir ama
postoperatif komplikasyonlarda, morbidite ve mortalitede etkili olmaktadir
(71). Yapilan bir caligmada postoperatif 24 saat sonra gérilen
enfeksiyonlarin riskindeki artigin, cerrahi strese baglh olarak yiksek oranda

CD8 lenfositlerinin apoptozis sonucu azalmasi ile baglantii oldugu

bildirilmistir (72).
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Calismamizda, major abdominal cerrahi uygulanan hastalarda
sevofluran ve desfluranin digik taze gaz akimli anestezi tekni§i kullanarak
hiicresel immunite Uzerine olan etkilerini arastirdik. Calismaya aldigimiz
hastalarda immiin sistemi degerlendirmek igin I6kosit sayimi, lenfosit sayimi,
nétrofil sayimi, CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD19, CD25 yluzdeleri
CD4/CD8 orani ve plazma kortizol diizeylerini 6ictik.

Ordemann ve ark. (63) laparaskopik ve konvansiyonel kolorektal
rezeksiyon yapilacak iki ayrn grupta postoperatif dénemde hiicresel
immiiniteyi dederlendirmigler. Caligmada total I6kosit, CD4, CD8, TNF-a ve
IL-6 degerleri arastinimis. Caligmanin sonucunda laparaskopi uygulanan
grupta immin baskilanmanin, dider gruba gbére minimal oldugunu
bildirmiglerdir.

Hori ve ark. (64) nérocerrahi uygulanan hastalarda yaptiklarnn bir
caligmada anestezide, % 66 N2O+ % 33 O, ve % 0.5-1.0 konsantrasyonunda
enfluran kullanmiglar. Calismanin sonucunda CD3, CD4 ve CD4/CD8
oraninda, anestezi 6ncesi kontrol dederlere gére cerrahi insizyondan 1 ve 2
saat sonraki dederlerde onemli diusme ¢go6rildigli, CD8 ve NK hiicre
subgruplarinda artis oldugu gésterilmis. Minér cerrahi uygulanan ve ayni
anestezi teknigi kullanilan kontrol grubunda ise &6nemli degisiklikler
goriimemis. Calismamizda immin sistem parametreleri incelendiginde
cerrahi insizyonundan 2 saat sonraki CD4, CD4/CD8 orani, CD8 ve NK
hiicrelerindeki degismeler Hori ve ark. nin (64) sonuclarn ile parelellik
gosterdi. CD4 yiizdesi ve CD4/CD8 oranindaki azalma ve CD8 ylzdesinde
artis desfluran grubunda 2. saate istatistiksel olarak anlamli iken sevofiuran
grubunda anlamii degildi.

Akbas ve ark. (73) kardiyopulmoner bypass (CPB) uyguianan ve
uygulanmadan (off pump) koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi
yapilan 10 hasta (zerinde immin yaniti degerlendirmigler. Calismanin
sonucunda cerrahiden hemen sonra ve postoperatif 1. giinde, periferik
arteryel kanda CD4, CD19, CD16 ve CD56 lenfosit miktarinda anlamli
disme, NK lenfosit aktivitesinde artma bulmuslar. CD8 miktarindaki digme
minimal bulunmus. Off pump yapilan CABG cerrahisinde immiin sistem
Uzerinde anlamh bir degisiklik gérilmemis ve immiin sistem (zerine olan
etkileri diger major cerrahilerdeki ile benzer bulmuslar. Calismalarda CPB
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uygulanan kardiyak cerrahilerde postoperatif lenfosit miktarinda 6zellikle T
lenfositlerde diisme oldugu rapor edilmistir (74).

Yapilan ¢calismalarda major cerrahi uygulanan hastalarda anestezi ve
cerrahinin immin sistem Uzerine etkileri birbirine benzer bulunmustur (63,
75). Isitmagil ve ark. (65) torakotomi uygulanan hastalarda postoperatif
3.saatile 1., 2., ve 3. giinlerde l6kositoz, lenfosit sayisinda anlamii diigme ve
nétrofil sayisinda anlamh artis saptamiglar. Sonug olarak torakotominin
hicresel immin sistemi baskiladiini savunmuslar. Major cerrahi uygulanan
hastalarda yaptigimiz caligmamizda 2. saatteki immi{in baskilanma
Ordemann (63), Akbas (73) ve Hori'nin (64) calismalariyla benzerlik gésterdi.
Ancak bu baskilanma sevofluran grubunda grup ici karsilagtirmada
minimaldi. Postoperatif 24. saatteki 6kosit, lenfosit ve nétrofil degerlerimiz
Isitmagil ve ark. nin (65) sonuglariyla benzerdi.

Cerrahi olmadan uzun sireli anestezi uygulamasinin etkilerini
arastiran vyeterli sayida insan caligmast bulunmamaktadir. Bu durum
intraoperatif baz faktérlerin immin sistemi etkilemesinden dolayr daha
kontrollii ortamlann olusturuldugu in vitro g¢alismalarin yapiimasina neden
olmustur. /n vitro volatil anestezik ajanlarla yapilan calismalarda periferik
lenfositlerde apoptozis sonucu lenfopeni oldugu rapor edilmigtir (76). Bu
etkinin ajanin doz ve siiresine bagh oldugu dusinilmustir (77). Ancak bu
calismalarda kullanilan anestezik ajanin konsantrasyonu yilksek ve
anestezinin siresi uzun oldugu icin klinik kullanimlarda sonuclar farkl
olabilmektedir.

Volatil anestezik ajanlarnn lenfosit ve nétrofil (zerine olan etkileri
karmasik ve cesitlilik géstermektedir. Hiroshi ve ark.’ nin (2) yaptigi bir in vitro
calismada, 1 ve 15 MAC, 12 ve 24 saat izofluran ve sevofluran
uyguladiklarinda apoptotik lenfosit yizdesini, izofluran uygulanan grupta
daha fazla bulmuslar. Calismanin sonucunda bu iki ajanin lenfosit Gzerine
toksik etkilerinin farkli oldugunu ve esit konsantrasyonda izofluranin toksik
etkisinin sevoflurandan daha fazla oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmacilar
izofluranin genotoksisite etkisini gésteren bazi in vitro ve klinik ¢aligmalarin
oldugunu ve apoptozisin sebebinin bu olabilecegini savunmuslardir. Delogu
ve ark. (72) izofluran ve fentanil anestezisinden 24 saat sonra hastalarda

CD4 ve CD8 lenfositlerinde apoptozisin insidansinin arttigini bildirmislerdir.
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Bir kiinik calismada kisa sireli yuksek konsantrasyonlu (% 5 volim)
sevofluran anestezisinde lenfositlerin miktarinda artis olmasina ragmen
noétrofillerde azalma oldugu bildirilmistir (10).

In vivo verilerin incelenmesi, anestezi ve cerrahinin dolasan nétrofil
sayisini arttirdidini géstermektedir. Bu artis kemik iliginden nétrofil  salinimi
artigina bagh olabilecedi gibi, kan damarlar demarjinasyonuna da bagh
olabilir (78). Genel anestezi uygulanan cerrahilerden sonra, imminkompetan
hiucrelerin dolagimdaki miktarlan degismektedir ve bu durum lenfopeni ve
nétrofili seklinde gériimektedir (76). Periferik dolagimdaki lenfositler tizerine
yapilan calismalarda lenfositlerdeki baskilanmanin, anestezik ajanin dozu ve
anestezi suresi ile iligkili oldugu bildirilmigtir (79). Dagan ve Segal (80)
yaptiklar bir ¢calismada % 2-6 sevofluranin doza ve zamana bagh olarak
periferik lenfositlerde apoptoza neden oldugunu ve N,O'in  nétrofillerin
aktivitesini ve yuzdesini azalttigini bildirmislerdir.

Calismamizda sevofluran ve desfluran grubunda anestezi
indliksiyonundan 2 ve 24 saat sonra periferik dolagimda noétrofillerde anlamii
artis goérimistir. Indiksiyondan 2 saat sonra her iki grupta lenfosit
sayisinda artig tespit ettik. Bu artig desfluran grubunda anlamliydi (P<0.05).
24 saat sonra her iki grupta lenfosit sayisinda kontrol dedere gore anlamh
azalma gorildi. Sonuglarimiz Dagan ve Segal (80), Rem ve ark. (76) ve
Perttila ve Salo’nun (78) calismalari ile uyumiuluk gosterdi.

Kisa sireli (ort 49 dk) 3 litre taze gaz (%65 O, + % 35 N,0O) icinde %
2.5-3 konsantrasyonunda sevofluran anestezisi verilerek minor cerrahi
uygulanan 40 pediatrik hasta Uzerinde yapilan bir caligmada sevofluranin
CO; absorbani ile etkilesimi sonucu acgiga ¢itkan compound A'ya bagh T
lenfositler lizerinde genotoksik etkisi olmadigi ve immin sistem (zerindeki
etkisinin minimal oldudu bildirilmistir (81). Calismamizda sevoflurani daha
uzun sire (ort 89 dk) kullanmamiza ragmen T lenfositlerin ylizdesinde
anlamh degisiklik goriimedi. Dasik akimh anestezi tekniginde sevofluranin
immiin sistem Gizerine etkisinin minimal oldugunu saptadik.

Peric ve ark. (82) ile De Medici ve ark. (83) volatil anesteziklerden
uzun sire etkilenen anestezistierde bazi immiinolojik degisiklikler oldugunu
bildirmiglerdir. Ameliyathanede c¢alisan anestezistlerde yapilan bir ¢galismada
CD4 ve CD3 lenfositlerinin kontrol grubuna gére 6énemli derecede diistiga, B
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lenfosit sayisinda artis oldugu ve NK hicrelerinin miktaninin arttigi, T
lenfositlerin B lenfositlere gére daha ¢ok etkilendigi bildirilmigtir (84).

Tosun ve ark. (85) ameliyathanede farkli sirelerde c¢alismis
anestezistler izerinde yaptiklann calismada CD3, CD4, CD8, CD16, CD19
vaninda IgA, IgG, IgE, IgM konsantrasyonlari, PPD testi ve kortizol
diizeylerine bakmiglar. Calismanin sonucunda kontrol grubuna gére immiin
sistemin baskilanmadigini rapor etmiglerdir. Bunun nedeni olarak atik gaz
atihm sisteminin ve anestezi makinalarinin yeni olmas! sebebiyle calisma
atmosferinin  kabul edilebilir standartlarin  Gzerinde kirlenmedigini
savunmuslardir.

Sevofluran ile yapilan bir deneysel ¢alismada, ajanin 6 L/dk taze gaz
icinde %3 konsantrasyonda 3 hafta boyunca haftada bir defa 40 dakika
uygulanmasindan sonra periferik lenfosit ve Idkosit miktarinda anlamh
azalma oldugu goésterilmis. Ayni caligmada dalak I6kosit kompozisyonunda
lenfosit subpopulasyonlarinin yizdesine (CD3, CD4, CD8 CD19 ve CD4/CD8
orant) tekrarlanan sevofluranin etkisinin olmadigi bildiriimigtir (8).

Puig ve ark. (9) deneysel bir calismada sevofluranin %3
konsantrasyonda (1.2 MAC) 6 L/dk taze gaz icinde kullanildiginda lenfosit
miktarinda anlamli artis, dalak I6kosit kompozisyonunda CD19 yiizdesinde
digme ve CD4 yizdesinde artis oldugunu bildirmisler. Yapilan bu deneysel
calismalarla sevofluranin T lenfositlere olan etkisinin calismamizia benzerlik
g6sterdigini sOyleyebiliriz.

Volatil anestezik ajanlarin yaninda i.v. anestezik ajanlar da uzun sareli
ve yiiksek dozlarda kullanimina bagh olarak postoperatif immiinsipresyonu
arttirabilmektedir. Bu siipresyon, kortizol artigi, NK hiicre aktivitesinin
baskilanmasi, CD4 hiicre sayisinin azalmasi ve lenfosit proliferasyonunun
azalmasi gibi durumlan igerir (66, 86-90).

Anestezik ajan olarak fentanil, tiopental ve izofluran (%0.8-1.5 vol)
kullanilan  elektif ortopedik cerrahi yapilan hastalarda anestezi
indiiksiyonundan 20 dk sonra total lenfosit sayisinda, NK yiizdesinde ve
CD4/CD8 oraninda azalma, CD8 ve CD19 yizdesinde artis saptanmigtir.
CD8 artigi ve CD4/CD8 oranindaki azaima fentanil disinda enfluran ve
tiopental ile kombine yapilan klinik calismalarda da rapor edilmistir.
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Aragtirmacilar hicresel immin sistemdeki baskilanmanin genel anesteziye
bagh oldugunu bildirmislerdir (66).

Mindr cerrahide total i.v. anestezide propofol kullanilan bir calismada
kanda CD4 lenfositlerin, konvansiyonel balans anestezi uygulanan gruba
gbre daha fazla arttigi bildirilmis (86).

Propofoliin (ort 860 mg) ve izofluranin (ort end tidal izofluran %0.6)
elektif abdominal histerektomi yapilacak olan hastalarda immin sistem
tizerine etkilerinin karsilastinidigi bir calismada total I6kosit, lenfosit, notrofil,
kortizol, CD19, CD3, CD4, CD8, CD16/56 ve CD25 degerlerine bakiimis ve
benzer etkiler gorilmis (87). Calismamizda kullandigimiz disik akimis
anestezi tekniginde de benzer sonuglar saptadik. Ayrica indiksiyonda
kullandigimiz propofol 1-2 mg/kg olup bu ¢aligmaya gére minimaldi.

Deneysel bir calismada yiksek doz fentanil ve sufentanilin NK
hiicresinin aktivitesini baskiladigi bildirilmistir (91). IV fentanil baslangicta 3
pg/kg idamede 1.2 ug/kg/h 2 saat inflizyon geklinde kullaniimis. Fentanil
inflzyonundan hemen sonra CD16, CD8 hicrelerin yizdesinde ve NK
hiicrelerinin sitotoksisitesinde énemli artig, CD4 ve CD3 seviyesinde diisis
oldugu gosteriimigtir. CD16 seviyesi inflizyondan 24 saat sonra bazal
seviyeye dénmis, CD8 seviyesini korumug, CD4 ve CD3 biraz artis
gostermis. Fentanil diger immiin sistem parametrelerinde anlamli degigiklige
neden olmamistir. (92). Calsmamizda analjezi saglamak icin fentanil
kullandik. Ancak kullandigimiz fentanil dozu bu galigmalara gére minimaldi.
Bundan dolayr CD3, CD4, CD8 ve CD16 parametrelerinde buldugumuz
sonuglar Gzerine direkt etkisinin olmadigini diigtiniiyoruz.

Yapilan galismalar cerrahinin ve anestezinin néroendokrin sistemi
etkiledigi bilinmektedir. Bazi caligmalar ACTH wve Kkortizoliin hicresel
imminitede depresyona neden oldugunu gdstermistir. Kortizol, yardimei T
lenfositlerin  sayisini  azaltmaktadir.  Periferik  dolagimda lenfosit
subpopulasyonundaki baskilanma katekolaminlerin ve glukokortikoidlerin
artigt sonucu diger organlar tarafindan lenfositlerin redistriblisyonuna
baglanabilecegi bildirilmistir (66, 87, 93, 94).

Costa ve ark. (4) genel anestezi altinda operasyona alinan hastalarda
perioperatif donemde kortizol artigi ile birlikte CD4 hiicrelerinin miktarinda

azalma oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgu postoperatif dénemde
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imminsipresyonun nedenini agiklayabilmektedir. Ayni galismada CD8 ve
CD16 hicrelerinde énemli bir degisiklik gérmemiglerdir.

Calismamizda néroendokrin yanitin immun sistem Uzerindeki etkisini
degerlendirmek icin kortizol seviyelerini 6igtilk. Kortizoliin immiin sistem
Uzerinde etkisini aragtiran caligmalar ile galismamizin sonuglar benzerlik
gosterdi.

CD4/CD8 orani imminsipresyonda yaygin olarak kullanitan bir
gostergedir. Caligmamizda buldugumuz CD4/CD8 oran sonuglari Hori ve ark.
(64), Ordemann ve ark (63), Akbas ve ark. (73), Isitmangil ve ark. (65), Brand
ve ark. (66), Prittikkangas ve ark. (87) ve Costa ve ark. nin (4) galigmalarinin
sonuglari ile benzerlik gésterdi. Ancak sevofluran grubunda CD4, CD8
yizdesi ve CD4/CD8 orani desfluran grubuna gére minimal degisme
gosterdidini saptadik.

Calismamizin sonucunda sevofluran ve desfluranin disik akimh
anestezi tekniginde hicresel immin sistem (izerine olan etkilerini istatistiksel
olarak kargilastirdigimizda sevofluranin desflurana goére hticresel immin

sistemi minimal etkiledigini disiinmekteyiz.



SONUGLAR VE ONERILER

1. Sevofluran ve desfluranin digtk akimli anestezi uygulamasinda, iyi bir
hemodinamik stabilite sagladigini saptadik.

2. Desfluran grubunda sevofluran grubuna gére indiiksiyondan 2 saat sonra
lenfosit sayisinda anlamli digsme, 24 saat sonra nétrofil sayisinda anlamii
artis oldugu saptandi.

3. CD19, CD3, CD16, CD56 ve CD25 yilizdesinde gruplar arasinda anlamili
bir degisiklik bulunamadi.

4. Desfluran grubunda indiiksiyondan 2 saat sonra CD4 yiizdesi ve CD4/CD8
oraninda anlamli disis ve CD8 ylizdesinde anlamli artis saptandi.

5. Indiiksiyondan 24 saat sonra CD4 yiizdesi ve CD4/CD8 oraninda
desfluran grubunda anlamli artig bulundu.

6. Sevofluran grubunda CD4, CD8 yiizdesi ve CD4/CD8 oraninda bu
zamanlarda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

7. Dustuk akimli anestezi tekniginde sevofluranin desflurana gore hiicresel

immin sistem zerinde olan etkilerinin minimal oldugu sonucuna vardik.
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