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GIRIiS

Inflamasyon; ¢esitli etkenlerin neden oldugu doku hasarina kars1 olusan reaksiyondur,
hem zararli etkeni hem de hasarli dokuyu yok etmek veya sinirlamak amaciyla olusur.
Cerrahi girisimler, sepsis, yanik, major travmalar ve iskemi reperfiizyona sebep olan olaylarin
akut inflamatuvar yamt: tetikledigi bilinmektedir. Inflamatuvar yamtin siddeti, kisisel ve
genetik farkliliklar gostermekle birlikte, miyokard fonksiyon bozuklugu, solunum yetmezIligi,
kanama, karaciger, bobrek ve norolojik fonksiyonlardaki bozukluklardan multi-organ
yetmezligine kadar giden postoperatif komplikasyonlara yol agabilir. Inflamatuvar yanit1 ve
buna bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla bir¢ok farkli uygulama denenmektedir
(1-3). Ancak inflamatuvar yanitin karmagik patofizyolojisi su ana kadar tek bir stratejinin

kullanilmasina izin vermemistir.

Yapilan literatiir taramalarinda, laparoskopik ve agik cerrahilerde olusan inflamatuvar
yanitlari, farkli instiflasyon basinglarinin veya farkli genel anestezi modellerinin immiinolojik
profile etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalara rastlanmistir. Ancak, laparoskopik cerrahi
uygulanan hastalarda, farkli akimlarda, yeni volatil anestezikler olarak kullanima giren
desfluran ve sevofluranin, inflamatuvar yanita etkilerini karsilastiran bir ¢alismaya
rastlanmadi. Desfluranin tekrar solumali sistemlerde, sodalime kullanilan devrelerde
karbonmonoksit (CO) firettigi bilinmektedir (4). Farkli akimlarda ozellikle tekrar solumali
sistemlerde solunum devresinde CO, seviyesinin yiikselmesinin veya sistemde olusan nemin
sevofluran ile degradasyon {iriinlerinin (compound A) olusumuna direkt ya da indirekt etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (5). Inhalan ajan olarak desfluran kullanildiginda farkli akimlarin
karbondioksit (CO,) ve CO fizerine etkisi diisliniilerek taze gaz girisinin 4,4 1/dk yerine 2
1/dk’da kullanilmasi halinde inflamatuvar yanita nasil etki yapabilecegini ve sevofluranla taze
gaz giriginin 4,4 1/dk yerine 2 l/dk kullanilmasi halinde olusan degradasyon {iriinlerinin,
inflamatuvar yanit iizerine artisa etkili olup olmadigini arastirmay1 planladik. Bu ¢aligmanin
planlanma asamasinda yapilan literatiir taramasinda farkli akimlarin inflamatuvar yanita
etkisini gosteren bir calismaya rastlamadik. Taze gaz akiminin 4,4 l/dk’dan 2 l/dk’ya

diistiriilmesi halinde sistemik inflamatuvar yanit1 uyarip uyarmadigini arastirmayi planladik.

(Calismamizda; laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda, esit intraabdominal

basinglarda (10-14 mmHg), 2 1/dk veya 4,4 1/dk akimlarda %50 oksijen (O;) ve %50 hava



kullanarak, desfluran veya sevofluranin, inflamatuvar yanita etkilerinin karsilagtirilmasini
amacladik. Bu ¢alisma sonucunda, laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda, miimkiin
olan en az inflamatuvar yanitin olusturulmasi acgisindan kullanilacak ideal volatil ajan ve akim

hizlar1 konusunda aydinlatici bilgilere ulagilmasini hedefledik.



GENEL BIiLGILER

2.1. LAPAROSKOPIiK CERRAHI

Laparoskopik cerrahi, ilk defa 1987 yilinda Fransa-Lyon’da Dr. Philippe Mouret
tarafindan yapilmis olup, bir¢cok avantajlari nedeniyle hizla yaygin bir cerrahi prosediir haline
gelmistir (6). Laparoskopik cerrahide acik cerrahi uygulamalarina kiyasla postoperatif agri
daha az ve hastanede kalis siiresi daha kisadir. Buna ek olarak normal aktiviteye hizl1 doniise,
hastanede kalis siiresinin kisalmasina ve komplikasyon oraninin diismesine bagli maliyette

belirgin diislise neden olur (7).

Laparoskopik cerrahi avantajlarinin yani sira, pndmoperitonyum olusturulmasi, verilen
hasta pozisyonu ve cerrahi instrumentasyona bagli olarak bir takim komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Pndmoperitonyumun mekanik-noéroendokrin etkilerine ve absorbe edilen
CO;’e bagl ciddi hemodinamik degisiklikler goriilebilmektedir. Hemodinamik degisiklikler
kardiyak indekste diismeye bagli olarak, hastanin operasyon oOncesi durumuna, artan
intraabdominal basinca, cerrahi teknige, absorbe edilen gaz hacmine ve anestezi se¢imindeki
farkliliklara gore degisiklikler gosterebilir. Kardiyak indeks CO, insuflasyonunu takiben
%350-60 azalir ve CO, desiiflasyonuna kadar normal degerinin altinda kalir (7). Ayrica, artmis
karin i¢i basinct splenik ve renal perfiizyonda azalmaya neden olur ve bunlara bagl

inflamatuvar yanitta degisimler gozlenir (8).

Pndmoperitonyum sonucu yiikselen diyafram akciger hacimlerinde azalmaya neden
olur. Laparoskopik girisim uygulanan hastalarda verilen Trendelenburg pozisyonuna bagli,
total pulmoner kompliyans %40 diiser. Intraabdominal basincin artmasi ve diyaframin yukari
hareketi alveoler kollaps ve ventilasyon-perfiizyon oraninin bozulmasina, bunun sonucunda
da hipoksemi ve hiperkarbiye neden olmaktadir. Peritoneal kaviteden kana CO, difiizyonu,
kandaki CO, konsantrasyonunun artmasina neden olur. Peritoneal absorbsiyona bagli kandaki
CO; konsantrasyonundaki baslangictaki hizli artig, karin i¢i basincinin artmasiyla, peritoneal

damarlarin kompresyonuna bagli olarak azalir (7, 9).



Laparoskopik girisim sirasinda Veress ignesi ya da trokar sokulmasi ve
pnomoperitonyumun mezenterik traksiyonuna sekonder vagal yanita bagli bradiaritmi,

bradikardi, atriyoventrikiiler dissosiasyon, nodal ritm ve asistoli goriilebilmektedir (10).

Intraabdominal basing yiikselmesinin proinflamatuvar sitokinlerin salinimmi provoke

ederek inflamatuvar yanitin artmasina neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (11).

2.2. INFLAMATUVAR YANIT

Inflamasyon; "bir doku hasarina yanit olarak kan damarlar1 ve komsu dokularda sitolojik
ve kimyasal reaksiyonlara yol acan veya morfolojik reaksiyonlarla sonuglanan lokal
reaksiyonlar, zarara yol acan maddenin yok edilmesi veya viicuttan uzaklastirilmasi, onarim
ve iyilesmeye yol agan yanitlar gibi anormal uyarilarla tanimlanabilen temel patolojik
olay"’dir. Inflamasyon sadece infeksiydz degil, noninfeksiydz (laparoskopik cerrahide

oldugu gibi) nedenlerle de meydana gelmektedir (11).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS, Systemic Inflammatory Response
Syndrome) infeksiyon olmadan veya infeksiyon nedeni ile olusan inflamatuvar bir olaydir.
Sistemik inflamasyon, organ hasari olusturmayan hafif formdan ¢oklu organ yetmezligine
ve Oliime neden olan siddetli formlara kadar goriilebilen bir durumdur. Inflamasyon
mediatorlerinin sistemik artis1 konagin savunma mekanizmasini arttirir. Buna karsin, primer
hasar veya inflamasyondan etkilenmemis olan organlarda sekonder hasara yol acarak

konakta "otodestriiksiyona" neden olur (12).

Doku hasar1 ve infeksiyona karsi gelisen akut faz yaniti, l6kositoz, ates, vaskiiler
gecirgenlikte artig, negatif nitrojen dengesi, plazma steroid ve mineral konsantrasyonlarinda
degisiklik ve akut faz reaktanlarinda artis ile karakterizedir. Inflamasyona bagli hiicre hasarina
ait teorilerin pek c¢ogunun temeli notrofil ve lokosit aktivasyonuna dayanir. Notrofil
aktivasyonu serbest oksijen radikallerinin, intraselliiler proteazlarin ve arasidonik asit

metabolitlerinin salinmasina neden olur ve agiga ¢ikan bu iiriinler de doku hasarina neden olur

(13).



Aktive nétrofillerden hidrojen peroksit, hidroksi radikalleri ve siiperoksit anyonlar gibi
toksik miktarda serbest oksijen radikalleri salinir. Serbest oksijen radikallerinin lipid
membranda hasarlanma yaparak hiicre hasarima neden oldugu disiliniilmektedir.
Malondialdehid gibi lipid peroksidasyon ftriinleri doku hasarinda rol alan serbest oksijen

radikallerinin siddetini yansitir (13).

Inflamasyona bagli hasarin diger bir mekanizmasi mikrovaskiiler tikanikliktir.
Notrofillerin aktivasyonu endotele lokositlerin tutunmasina ve inflamatuvar hiicrelerin,
mikroagregatlarin birikmesine neden olur. Mikroagregatlar mikrovaskiiler tikanikliklara ve
bolgesel kan akimindaki azalma ile oksijen miktarinda azalmaya yol agarak organ
disfonksiyonuna neden olabilir. Mikroagregatlarin kaybolmasini ve kan akiminin yeniden
saglanmasini takiben reperfiizyon hasar1 goriilebilir (12). Aktive 16kositlere bagli bu etkiler
sistemik inflamasyonun bazi klinik bulgularini, 6zellikle {iglincii bosluga olan kayiplar olarak
gelisen jeneralize 6demi agiklamaktadir. Siklooksijenaz yolu ile arasidonik asitten olusan

prostaglandinler, ayni1 zamanda inflamasyonun mediatoriidiir.

Sistemik inflamasyonun en Onemli nedeni splanik hipoperfiizyon olarak
goriilmektedir. Hipoperfiizyona en ¢ok duyarlilik gosteren organlardan birisi barsaktir.
Pnémoperitonyum intraabdominal basinci arttirarak dokularda hipoperflizyona neden olur.

Bunun sonucunda da inflamatuvar yanit gelisir (14).

2.3. SITOKINLER

2.3.1. Sitokinlerin Tanimi ve Yapisi

Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, inflamatuvar ve immiinolojik olaylarin seyri
esnasinda makrofaj ve lenfositlerden hormon benzeri, birbirleri iizerinde c¢esitli etkileri olan
bircok mediatdr salinir ki bunlara “sitokin” denir. Hiicresel kaynakli ve ¢dziinebilen
molekiiller olduklart i¢in “sitokin” olarak adlandirilmaktadirlar. T ve B lenfositler tarafindan
iiretilen sitokinlere “lenfokin” denir. Monositler veya makrofajlar tarafindan {iretilen ve
immiin sistem hiicreleri arasinda iletisimi ve aktivasyonu saglayan mediatorlere ise
“monokin” denir. Bu mediatorlerin goérevi inflamatuvar reaksiyonlarda, hiicreler arasi

sinyaller ile tepkinin diizenlenmesidir. Sitokinler, inflamasyonu ve immuniteyi, 16kositlerin



gelismelerini, hareketlerini ve farklilasmalarin1 saglayarak diizenlerler. Lokositler arasinda

etkilesim yapan sitokinler “Interlokin” ad1 altinda toplanmislardir (15,16).

Polipeptid veya glikoprotein yapida olan sitokinlerin molekiil agirliklart 8-110 kilodalton
(kDa) arasindadir. T, B lenfositler, monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedirler.
Sadece mast hiicreleri ve trombositlerdeki growth faktor-beta (TGF-B) depolanabilmektedir.
Sitokin etkilesim ag1 ¢esitli yollarla kontrol edilmektedir. Sinerjistik veya antagonist etki
gosteren ve ¢ok siki kontrol edilen sitokinlerin iiretimi siirekli olmamaktadir. Diger
sitokinlerin {iretimini uyaran veya engelleyen sitokinler kendilerinin veya diger sitokin
reseptorlerinin - ekspresyonunu diizenlemektedirler. Spesifik bir reseptore baglanabilen
reseptOr antagonistleri ileti gdnderememektedirler. Sitokin baglayic1 reseptorleri eksprese
eden bazi hiicreler, ligand baglayabilmekte fakat ileti olusturamamaktadirlar. Sitokin
reseptOrlerinin - ayrilan  ekstraseliller — bolgeleri  ¢oziinmiis  sitokin ~ molekiiliinii
baglayabilmektedirler. Cozlinmiis reseptorler serum ve idrarda saptanabilmektedir. Sitokin
etkilesim agmin ¢oklu fizyolojik rolii bulunmaktadir. Organlar arasindaki iletisimde
cogunlukla sitokinler aracilik etmektedir. Dogrudan etkilere ek olarak immiin sistem, sinir
sistemi ve endokrin sistemlerin entegrasyonunda iglev gdrmektedirler. Etkileri ¢ogunlukla
bolgesel olan sitokinler, kan dolagimina salinarak sistemik etki de gosterebilmektedirler. IL-1,
TNF-q ve IL-6 gibi sitokinler hipotalamus ve hipofize dogrudan etkilidirler (15-17).
Sitokinlerin ortak 6zelliklerini agagidaki gibi siralayabiliriz;

a. Sitokinler, dogal ve spesifik bagisiklik olaylar sirasinda tiretilirler, immun ve inflamatuvar
yanitlarin saglanmasinda ve regiilasyonunda etkilidirler.

b. Genellikle bir reaksiyon sirasinda salgilanan ve depolanamayan mediator maddelerdir.

c. Bir ¢ok farkli hiicreden sentezlenen ve ¢ogu birbirinden degisik maddelerdir.

d. Sitokinler ayn1 anda birden fazla hiicre lizerinde etkilidirler. Bu 6zellikleri, pleiotropism
olarak isimlendirilmektedir.

e. Sitokin fonksiyonlar1 genellikle birbirini andirmakla birlikte ¢ok fazladir.

f. Sitokinler genellikle immiin sistemin regiilasyonunda etkili olan bir diger mediatér sitokinin
sentezini veya inhibisyonunu saglayarak birbirleri lizerinde de etkiye sahiptirler.

g. Sitokinler, polipeptid hormonlar gibi hedef hiicreler yilizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanmayi saglayarak digerlerinin fonksiyonlarini baslatirlar.

h. Sitokin reseptorlerinin ¢ogu, spesifik sinyallerle diizenlenir. Bu etkilerini, diger sitokinleri
bu reseptorlere baglayarak pozitif veya negatif uyarim yaparak gosterirler.

1. Sitokinlerin ¢ogu hedef hiicreler i¢in biiylitme ve/veya boliinme regiilatorleri olarak etkirler.



Yapilarinda karbonhidrat ve disiilfit kopriilerinin bulunmasi sitokinlere ¢oziinebilme
ve parcalanmaya direncli olma 6zelligi kazandirmaktadir. Monomer, dimer ve trimer yapida
olabilirler. Sitokinler genellikle sekrete edildikleri bolgede etkili olurlar. Bazilar1 uzak
mesafelerde de etkili olabilirler. Kan dolasimi ile hedef hiicrelere tasinan sitokinlerin

endokrin, parakrin, otokrin ve jukstakrin etkileri bulunmaktadir ( 17).

2.3.2. Sitokinlerin Siniflandirilmalar:

Sitokinler, genel oOzellikleri, islevleri, aile gruplar1 ve primer fonksiyonlar1 gibi

ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir (Tablo I). Etkilerindeki ¢esitlilik nedeniyle bir sitokin

birkac grubun {iyesi olabilmektedir.

Tablo I: Sitokinlerin siniflandirilmalar

Elgert’in Aile Gruplarmna Gore
Sitokinler

Kemokinler

Interferonlar

Sitotoksik/Immuno diizenleyici/Biiyiime
faktorleri

Koloni Uyaric1 Faktorler

Genel Ozelliklerine Gore Sitokinler
Dogal Immuniteye Aracilik Edenler
Lenfosit Aktivasyonu, Biiylime ve
Farklilagsmasin1

Diizenleyenler

Inflamatuvar Yanit1 Diizenleyenler

Lokosit Hareketini Diizenleyenler
Kemokinler
Hemotopoezi Uyaranlar

Primer islevlerine Gore Sitokinler
Proinflamatuvar Sitokinler

Antiinflamatuvar Sitokinler
Immunostimulatuar Sitokinler
Hiicresel yanitlarda
Alerjik ve humoral yanitlarda

IL-18, MCP-1
INF-0, INF-B, TGF-B
G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7

G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7

INF-1, TNF-, IL-1, IL-6, Kemokinler
IL-2, IL-4, TGF-

INF-y, Lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12, Go¢ii
Onleyici Faktor (MIF)

IL-8, Eotaksin, Makrofaj Inflamatuvar Protein-1a.
C-kit Ligand, IL-3, IL-7, G-CSF, GM-CSF, M-
CSF

TGF-6, IL-1, IL6, IL-8 ve diger Kemokinler, IL-
12, IL-15, IL-18
TGF-B, IL-10

IL-2, INF-y
IL-4, IL-13, TGF-B



2.3.3. Sitokinlerin Sentez ve Salinimlari

Sitokinlerin ¢ogu propeptid olarak sentezlenir. Sentezlenen sitokin amino ucu ile golgi
sistemine yonlenmekte ve glikoprotein yapida olanlar glikozillenmektedir. Sinyal peptidin
kopmasi ile olgunlagmis protein olarak salgilanmaktadir. Sitokin iiretimi ve yanitin biiytkliik
derecesi genetik diizeyde kontrol edilmektedir. Sitokin iiretimini uyarici etkenler arasinda
bakteri ve {riinlerinin yiizeylere tutunmasi, kompleman bilesenleri, konak hiicre stres
proteinleri, degisiklige ugramis hiicre ylizey adhezinleri bulunmaktadir. Bunlarin disinda,

serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksit tirlinleri de sitokin liretimini uyarmaktadir.

Sitokinler, immiin sistem ve immiin sistem dis1 hiicrelerden salgilanmaktadir.
Sentezlendikleri immiin sistem hiicreleri arasinda monosit, makrofaj, T ve B lenfositler ve
dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK, Natural Killer) bulunmaktadir. immiin sistem disindaki hiicreler
arasinda bobrek peritiibiiler hiicreleri, kuppfer hiicreleri, hepatositler, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, kemik iligi stroma hiicreleri, sertoli hiicreleri, tipik epitel hiicreleri, mast hiicreleri,
noronal hiicreler, artrositler, hipofiz hiicreleri, kas hiicreleri, keratinositler, kondrositler,

osteoblastlar ve osteoklastlar yer almaktadir (16-17).

2.3.4. Sitokinlerin Etki Mekanizmalar1

Sitokin-reseptér kompleksleri, sitoplazmada bulunan reseptére kovalent olmayan
baglarla bagl protein tirozin kinazlar1 aktive etmektedirler. Aktive olan bu tirozin kinazlar
reseptoriin hiicre i¢i bolgesini fosforillemektedir. Sinyal iletici molekiillerin fosforillenmis
reseptore baglanarak aktiflenmeleri ile hiicresel ileti yolu baslamaktadir (16-18). Sitokinlerin
birbirleri ile iligkili olarak gosterdikleri baslica etkileri;

a. Lenfoid hiicrelerin ve diger bazi1 hiicrelerin ¢cogalma ve farklilagsmasini saglamak;

b. Immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak yoluyla regiile etmek;

c. Inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon yerine toplayarak orada
tutmak, ¢esitli biyolojik etkinlik gostermek;

d. Kemik iligine etki ile hematopoetik regiilasyona katilmak;

e. Baz1 hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinmalarina neden
olmak;

f. Ates ve akut faz cevabini olusturmak;

g. Antiviral etkinlik (baz1 sitokinler i¢in)



Sitokinlerin hastaliklarin tanisi, tedavisi ve hastaliklardan korunma agisindan klinik
onemi gittikge artmaktadir. Bazi sitokinlerin viicut sivilarinda veya serumda ol¢iimii bazi
hastaliklarm tamisinda 6nem tasgimaktadir. Ornegin, amniotik sivida IL-6 tayini intrauterin
enfeksiyonlarin, IL-1, TNF-alfa, IL-6 ve IL-8in serumda Ol¢iimii belirli enfeksiyon
hastaliklarinin tanisinda énemlidir (19). Sitokinlerin en 6nemli kullanim alanlarindan biri de
septik soktur. Sitokinlerin asir1 sentezinin enfeksiyon hastaliklari ile iliskisi kesin olarak
gosterilmistir (20). TNF-a, IL-1, IL-6 sepsiste akut faz cevabinin major mediatorleridir (21).
Ayrica IL-1 romatoid artiritteki inflamasyon ve doku hasarinda rol oynayan anahtar
mediatordiir (22). IL-2’nin, immunoadjuvan olarak asilarla birlikte kullanildiginda hepatit B
viriisii antijenine karsi sistemik immun cevabi arttirdigt Meuer ve arkadaslari tarafindan

gosterilmistir (23).

IL-8 ve IL-9 notrofil kemotaksisini stimiile ettikleri i¢in kronik hastalik durumlarinda
inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu yanitin blokaj1 kistik
fibroz, bronsektazi gibi hastaliklarda terapotik yarar saglayabilir (24). IL-10, IL-1 ve TNF-a
olusumunu bloke eder ve primer allojenik T hiicre yanitin1 inhibe eder. Bu sebeplerden otiirii
IL-10, akut ve kronik inflamasyon tedavisinde rol oynayabilir ve transplant rejeksiyonunu

suprese edebilir (25).

IL-2: Onemli hiicresel kaynaklari T lenfositleridir. T lenfositlerin ¢ogalmasi ve
farklilagsmasini, B lenfositlerin ¢ogalmasi ve immunglobulin salgilanmasini uyarmaktadir. NK
hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttirmakta ve lenfokinler tarafindan aktive edilmis oldiiriicii

hiicrelerin gelismesini saglamaktadir (15-17).

IL-4: Hiicresel kaynaklari; T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, B
lenfositler, kemik iligi stromal hiicreleridir. CD4 T lenfositlerin yardimct T lenfosit 2
hiicrelerine (Th2) farlilasmasini artirmakta ve yardimer T lenfosit 1 hiicrelerinin (Thl)
gelisimini baskilamaktadir. B lenfositlerin ¢ogalma ve farklilasmasi ile IgE izotop sentezi
uyarilmakta, makrofaj aktivasyonu baskilanmaktadir. IL-4 Th2 lenfositleri tarafindan da
iiretilen bir antiinflamatuvar sitokindir, makrofaj aktivitelerini 6nler ve IFN-y’nin da makrofaj
aktivasyonuna etkilerini inhibe eder. Ayrica Thl sitokinlerin, nitrik oksidin ve

prostglandinlerin olusumunu engeller (26).



IL-6: Hiicresel kaynaklari; T lenfositler, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, mast hiicreleri, hepatositler, ndronal hiicreler ve astrositlerdir. Akut faz yanitinda rol
oynamaktadir. B hiicrelerinin Ig salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmasini arttirmaktadar.
T hiicre ¢ogalmasi i¢in kofaktordiir. Megakaryosit gelismesini, primitif hematopoetik
progenitdr hiicrelerin hiicre dongiisiine girisini, trombosit tretimini, T ve B lenfositlerin
biliyiime ve farklilagsmasini artirmaktadir. Endojen pirojen gibi etki gostermektedir. IL-1, IL-6
ve TNF-a kan yoluyla uzak bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (27). IL-6 hepatik
protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir (28). IL-6 fibrinojen, alfal
asit glikoprotein, o 1 antitripsin, haptogloblin, o 1 kimotripsin, C3, serum amiloid A ve
CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini
engeller. Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere

gereksinim duyarlar (27).

2.4. C-REAKTIF PROTEIN

C-Reaktif protein (CRP), ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan hasta
serumlarinda gosterilmistir, kalsiyum iyonlarinin varliginda Streptococcus pneumoniae’nin
somatik C polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir (29). CRP
karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit igeren 5 alt iiniteden olusan, molekiil agirlig
106 kDa olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir (30). Bu protein ailesinin 6zelligi siklik
pentamerlerden olugsmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5

subiinitten olusan, diskoid yapida, oldukga stabil bir proteindir. Proteolize oldukga direnglidir

31).

Akut faz yanitinda énemli bir parametre olan CRP molekiilii, saglikli insanlarda kanda
eser miktarda bulunur. Normal degeri 9,7-27,9 ng/ml arasindadir (32). Saghkli kisilerde
serum konsantrasyonlari ¢ok diisiik oldugu halde immiinitesi yeterli olan hastalarda akut faz

cevabinin baglamasiyla serum CRP konsantrasyonu hizla yiikselir ve 24 saat i¢inde 1000 kata

kadar artabilir (33).

CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir, yart o6mrii 4-7

saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin icerisinde normale

doner (34,35). CRP metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki



bir paralellik gosterir (34). Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik
yontemle ¢abuk, giivenilir ve kolaylikla olciilebilir. Bu ylizden hastaligin aktivitesinin
gosterilmesinde, degisim hizi ¢cok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gore
CRP’nin istiinliigii vardir (30,34). Ayn1 zamanda CRP diger akut faz reaktanlarina, 6zellikle
eritrosit sedimentasyon hizina (ESH) gore cok daha az faktdrden etkilenmektedir (30).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz pargalari, diger
polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. Baglanma gergeklestikten sonra kompleman
sistemini klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin gibi davranir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir (31,34). In vitro galigmalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu baslattigini, NK hiicrelerinin
aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin tlimorosidal aktivitesini arttirdigini ve
infekte hiicrelere karsi gelisen hiicre bagimli sitotoksik yaniti potansiyel olarak

kolaylastirdigini géstermektedir (34).

2.5. PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PCT); tiroid bezinden salgilanan ve kalsiyum metabolizmasi ile ilgili bir
hormon olan kalsitoninin prekiirsoriidiir. 116 amino asitten olusan molekiil agirligi 13 kDa
olan bir proteindir . Ilk kez Assicot ve arkadaslar1 tarafindan 1993°de, sepsisli hastalarda PCT
diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (36). PCT’in kaynagi karaciger, akciger ve
barsaklardaki noroendokrin hiicrelerdir (37). PCT in vitro ve in vivo ¢ok stabil bir proteindir
ve aktif hormon olan kalsitonine donlismez (35,37,38). Saglikli insanlarin serumunda ¢ok

diisiik bir miktarda PCT (< 0.1ng/ml) vardir (37).
2.5.1. Prokalsitonin Metabolizmasi

Kalsitonin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir, oncii bir peptid olan 141 amino asitlik
preprokalsitoninin translasyonu ile baglar. Hiicre i¢i proteoliz ile 6nce PCT (116 aminoasit),
daha sonra da kalsitonin (32 aminoasit) iiretilir. Kalsitonin, kalsiyum metabolizmasini
diizenlemek iizere dolasima salinir, yarilanma omrii sadece birka¢ dakikadir (37). Tiroid
bezinin mediiller kanserinde kalsitoninle beraber PCT diizeyi de artar. Fakat ciddi bakteriyel

infeksiyonlarda PCT diizeyi yiikselirken kalsitonin diizeyinde degisme olmamaktadir.



Prokalsitoninin diizeyi proteoliz sonucu pargalanarak diigmektedir (37). Saglkli
bireylerde, az miktarda bakteriyel endotoksin enjeksiyonu prokalsitonin yapimini uyarir.
Prokalsitonin diizeyi 2-3 saat sonra Sl¢iilebilecek diizeye yiikselir, 6-8 saat iginde hizla artarak
12 saatte en yiiksek diizeye erigir. Oniki saat siireyle de yaklasik ayn1 diizeyde kalir. Sonraki
iki giin igerisinde ise normal diizeyine iner. PCT’in yart 6mrii yaklasik olarak 20-24 saat
arasinda degismektedir (36). Infekte soliisyon verildikten sonra PCT CRP’den daha &nce
yiikselmektedir (39). Bu durum klinige uygulandiginda erken donemde infeksiyonlari
belirlemede, CRP’e gore PCT’in daha uygun bir gosterge olabilecegini diistindiirmiistiir.
Diger taraftan IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler de erken donemde artmaktadirlar. Fakat
yarilanma Omiirlerinin PCT’e gore oldukca kisa olmasi nedeniyle infeksiyonlar1 ve

Inflamatuvar yanit: belirlemede PCT, bu sitokinlere gore iistiinliik kazanmaktadir.

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukca stabil bir
proteindir. Ayn1 zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de plazma PCT
konsantrasyonlar1 {izerine belirgin bir etki gdstermez. Plazma orneklerini depolamada,
+4°C’de depolamaya gore +25°C’de depolamada olusan PCT konsantrasyonundaki kayip
olduk¢a diisiiktiir (40). Ozetleyecek olursak; PCT sitokinler gibi diger inflamatuvar
medyatorlerle karsilastirildiginda, farkli depolama kosullarinda, oldukca iyi bir stabiliteye
sahiptir.

2.5.2. Cerrahi Travmada Prokalsitonin

Cerrahi sonrasi, 6zellikle major operasyonlar sonrasinda ve immun sistemi baskilanmis
hastalarda, infeksiyon gelisme riski daha fazladir. Bu yiizden bu grup hastalarda eger cerrahi
travma PCT degerlerini 6nemli derecede etkilemiyorsa, infeksiyonun orijinini ayirt etmede
PCT o6nemli olabilir. Yapilan caligmalar PCT degerlerini en ¢ok etkileyen faktoriin bakteriyel
endotoksin oldugunu gostermistir (41). Bunun yan1 sira cerrahi travma da PCT degerlerini
infeksiyon kadar olmasa da etkileyebilir. Ozellikle 6zefajektomi sonrasinda ciddi PCT
yiikselmesi gozlenmistir. Buna sebep olarak da operasyon sirasindaki transiyent bakteriyel
translokasyona bagli olarak gelisen bakteriyel kontaminasyon gosterilmistir. Farkli cerrahi
prosediirler uygulanan 130 hastada PCT kinetikleri aragtirilmistir. Mindr ve aseptik cerrahinin
PCT f{izerine etkisinin olmadigi, buna karsin abdomino-torasik ve major cerrahiler sonrasinda

yiiksek PCT degerlerinin gelistigi goriilmistiir. PCT minor ve aseptik cerrahiler sonrasinda



kendiliginden 1 ng/ml, kardiyak cerrahi sonrasinda 2 ng/ml degerlerine ulasabilir (40).
Bununla birlikte komplike olmayan cerrahiler sonrasinda 10 ng/ml degerlerine ulasan PCT
konsantrasyonlar1 elde edilen hastalar infeksiyon yoniinden dikkatlice arastrilmalidirlar (38,

40, 42).

Kardiyopulmoner bypass cerrahisinin PCT degerleri {izerine etkisini arastiran bir
calismanin sonucunda, postoperatif 5 ng/ml’nin {izerindeki PCT konsantrasyonlarinda
postoperatif komplikasyondan siiphelenilmesi  gerektigi ve PCT’nin postoperatif

komplikasyonlari takip etmede CRP’den daha {istiin bir markir oldugu belirtilmistir (43).

2.5.3. Klinik Tanida Prokalsitonin

Normal saglikli insanlarda serum PCT seviyeleri Ol¢lilemeyecek kadar diistiktiir. PCT’in
serumda 0.5ng/ml’nin istline ¢ikmasinin, sistemik inflamasyonla giden akut bir infeksiyonun
gostergesi oldugu diisliniilmustiir. Lokal infeksiyonlarda, PCT’de artis olmadigi veya ¢ok
hafif artabilecegi belirtilmistir. Sistemik belirtilerle birlikte olan ciddi, jeneralize bakteriyel,
parazitik ya da fungal infeksiyonlarin PCT artiglari ile birlikte oldugu sdylenmistir. Ciddi
infeksiyonu bulunan hastalara verilen antibiyotik tedavisinin, infeksiyonun gerilemesini
saglamakla birlikte, PCT seviyelerinde de azalma meydana getirdigi sOylenmistir. Sistemik
belirti vermeyen lokal bakteriyel infeksiyonlarda ve viral infeksiyonlarda ¢ok az bir PCT
diizeyi artist (0.3-1.5 ng/ml) goriilmiistiir. Ardistk PCT o6l¢timlerinin, yasami tehdit eden
bakteriyel infeksiyonlarin gidisini ve tedaviye yanitini izlemede kullanilabilecegi bildirilmistir
(38). Bakteriyemi ve sepsisin belirlenmesinde PCT’in sistemik inflamatuvar yanit
belirtilerinden daha degerli oldugu bildirilmistir (44). Baz1 viral infeksiyonlarda akut faz
yanit1 olarak CRP ve bazi sitokinler artmig bulunurken PCT viral infeksiyonlarda diisiik,
bakteriyel infeksiyonlarda ise yiliksek bulunmustur. Bakteriyel infeksiyonlarin
belirlenmesinde, PCT deki artisin diger akut faz yanitlarindan CRP, IL-6 ve TNF-a’ya gore

daha duyarl1 ve 6zgiil oldugu ileri siiriilmiistiir (44-45).

Agir bakteri infeksiyonlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan PCT’in immun
savunmada fonksiyonel anlami oldugu diistiniilmektedir. PCT lenfositlerde arasidonik asit
irtinii olan prostoglandin ve tromboksan yapimimi engellemektedir (46). Bu engelleme
nonsteroid antiinflamatuvar analjezikler veya aspirinin etkisine benzemektedir, yani

siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu meydana gelmektedir. Eikozanoid sentezinin



inhibisyonu belli bir PCT konsantrasyonunda olusmakta, bu konsantrasyona agir bakteri
infeksiyonlar1 ve sepsiste rahatlikla ulagilabilmekte hatta asilmaktadir. Tromboksan B2’nin
(TXB2) inhibe oldugu ortalama PCT konsantrasyonu 17 ng/ml olarak saptanmistir. Boylece
PCT agir bakteri infeksiyonlar1 ve sepsiste prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe

ederek immun modiilator etki gosterebilmektedir (46).

Bir akut faz yaniti1 olarak kabul goren PCT, ozellikle bakteriyel-viral infeksiyonlarin
aymriminda klinikte giderek kullanim alani bulmaktadir. Bakteriyemi ve sepsis tanisinda,
bakteriyel-viral menenjit ayiriminda, toplumdan kazanilmig pndmonilerin saptanmasinda,
iriner infeksiyonlarin belirlenmesinde, febril noétropenilerde yardimer bir gosterge olarak
caligmalara konu olmustur. Otoimmun hastaliklar ile inflamatuvar barsak hastaliklarinda PCT
diizeyinin CRP ve ESH’min hizinin aksine ilging olarak artmadigi saptanmistir. Bu
hastaliklardaki artisin daha ¢ok sekonder infeksiyonlarda gozlendigi bildirilmistir. Yine ilging
olarak HIV ile infekte hastalarin Pneumocystis carinii gibi sekonder infeksiyonlarinda PCT

yanit1 olmadig belirtilmistir (47).

Multipl travma hastalarinda artmig PCT degerleri gézlenmis ve ilk 24 saat iginde PCT
degeri 5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmistir. Pik degerler ilk 12-24 saat igerisinde gozlenmistir.
Yiiksek degerler genellikle ciddi yaralarda goriilmiistiir (38). ilk 12-24 saat igerisinde
gozlenen yiiksek PCT degerleri ile mortalite arasinda yiiksek iliski bulunmustur (38,41).
Goglis travmalari, ekstremite travmalari ve bdobrek, karaciger disfonksiyonlarmin PCT
degerleri tizerine bir etkisi bulunmamistir (38). Prokalsitoninin multipl travmali hastalarda
risk profilini degerlendirmede efektif bir markir oldugu sdylenmistir (38). Yapilan bir diger
calismada, agir travmali hastalarda travmanin yarattigi inflamatuvar degisikliklerden dolay1
PCT degerlerinin artabilecegi belirtilmis olup bu hastalarda ayni anda gelisebilecek bakteriyel

veya viral infeksiyonlar1 PCT degerlerine bakarak ayirt etmenin zor oldugu bildirilmistir (48).

Genellikle peritonitli hastalarda ¢ok yiiksek PCT degerleri gosterilmistir. Bu durum,

peritonun ¢ok aktif bir immun yanita sahip oldugunu diisiindiirmiistiir (38).

Yenidoganlarda, bakteriyel infeksiyon tanisini koymak ve tedavisine bir an Once
baslamak prognostik agidan oldukca onemlidir. Bu hastalarda siklikla infeksiyona ait 6zgiil
belirtiler yoktur. Tani laboratuvar ¢aligmalariyla desteklenmelidir. Bu donemde bakteriyel
infeksiyonlar1 belirlemede 16kosit sayisinin taniya katkisinin smirli oldugu, CRP’nin tek

basina bir gosterge olarak kullanilmasinin da o&zellikle koagiilaz negatif stafilokokkal



infeksiyonlarin erken doneminde yeterli olmadig: belirtilmistir (49). Yenidoganda ilk iki giin
PCT diizeyinin fizyolojik olarak yiiksek saptandigi, iiclincii glinden sonra yetigkin diizeyine
indigi saptanmistir (50,51). Prematiireligin PCT yanitin1 etkilemedigi belirtilmistir (52).
Prokalsitoninin bu 06zellikleri nedeniyle yenidogan ¢aginda, hatta ilk giinlerde bakteriyel
infeksiyonlarin ayiriminda faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Klinik arastirmalarda erken (ilk
2 giin) yenidogan bakteriyel infeksiyonlarinin belirlenmesinde PCT yanitinin duyarliligi %
92.6, ozgiilligl ise %97.5, gec bakteriyel infeksiyonlarda ise ( 3-30 giin) duyarliligin ve
ozgiilliigiin % 100 oldugu bildirilmistir (53).

Menenjit olgularinda, beyin-omurilik sivisi (BOS) bulgularina gore viral-bakteriyel
ayirimi yapmak her zaman olanakli degildir. Bu da gereksiz antibiyotik kullanimina neden
olmaktadir. Cocuklarda yapilan bir calismada bakteriyel menenjit tanisin1 koymada serum
PCT diizeyinin duyarliliginin %94, 6zgiilligiiniin ise %100 oldugu bildirilmistir (53). Bu
calismada PCT’nin BOS’da hi¢ belirlenemedigine dikkat c¢ekilmistir. Calismanin devaminda
bakteriyel-viral menenjit ayiriminda, serum PCT diizeyinin, CRP ve IL-6 diizeyine gore daha
anlamli oldugu bildirilmistir (54). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda da, PCT’in, bakteriyel
menenjitlerde viral menenjitlere gore daha fazla arttigi saptanmis ve bunun bakteriyel-viral

menenjit ayriminda faydali bir gosterge oldugu sonucuna varilmistir (55).

Prokalsitonin, klinikte bakteriyel infeksiyon agisindan riskli hastalarin izlenmesinde de
siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle yogun bakim servislerinde yatan hastalarda septik sokun
belirlenmesinde serum PCT diizeyinin duyarhilik ve ozgiilliigiinin CRP, IL-6 ve laktat

diizeyine oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (56).

Febril notropenik hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda PCT diizeyinin
duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin serum CRP diizeyine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (57).
Bazi yazarlar, bakteriyel infeksiyonun saptanmasinda PCT ile beraber CRP’nin de

kullanilmasini 6nermislerdir (58).

Cocuklarda pnomoniler sik goriiliir ve etyolojisinin belirlenmesi oldukca giictiir.
Bakteriyel pnomonilerin belirlenmesinde, kan CRP ve IL-6 diizeyi birlikte degerlendirilirse,

tek basina PCT diizeyine gore degerli oldugu bildirilmistir (59).

Transplantasyondan sonra gelisen infeksiyonlar Onemli bir sorundur ve akut

rejeksiyondan ayirmak klinik olarak giic olmaktadir. PCT'in akut doku rejeksiyonunda



artmadig1 ve immiin baskilayici ilaglardan da etkilenmedigi saptanmistir (60). PCT diizeyinin
ardisik olarak izlenmesinin kardiyak, renal ve karaciger transplantasyonu sonrasi bakteriyel

infeksiyonun belirlemesinde duyarli ve 6zgiil bir yontem oldugu bildirilmistir (42,59,60).

Sonug olarak; giiniimiizde, bakteriyel-viral infeksiyonlarin ayirici tanisinda ve sistemik
inflamasyonun saptanmasinda CRP, ESH ve l6kosit sayisinin yaninda PCT de kullanim alani

bulmaktadir.

2.6. ANESTEZIK ILACLAR

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks
aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin santral sinir
sisteminde yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip asagiya dogru ilerleyen bir

depresyonun sonucudur (61).

Genel anestezi uygulamasinda kullanilan ilaglar volatil anestezikler ve intravenoz
anestezikler olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Volatil anestezikler genel anestezide en sik
kullanilan ilaglardir. Solunum yolu ile gaz seklinde verilirler (62).

2.6.1. Desfluran

Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan fark: alfa-etil kokiindeki klor

atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 1).
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Sekil 1: Desfluranin kimyasal yapisi



Bu degisiklik molekiiliin kanda erirligini azaltmaktadir. Kaynama noktas1 22.8C, buhar
basinct 20C’de 664 mmHg’dir. Partisyon katsayilar1 kan/gaz i¢in 0.42, yag/gaz i¢in 18,7 dir.
Kan/gaz partisyon katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve derlenmenin hizli olmasini, yagda

erirliginin az olmasi da etkinliginin azlig1 ve MAC degerinin yiiksekligini agiklar (63).

MAC degeri insanda %100 oksijen i¢inde 6-7,25; %60 azot protoksit i¢inde 4 olarak
bulunmustur (63).

Doza bagh olarak sistemik vaskiiler direnci, bunun sonucunda ortalama kan basincini
diisirmektedir. Kardiyak debi etkilenmez veya hafif azalir. Ancak desfluran
konsantrasyonunun hizla yiikseltilmesi sempatik aktivasyona yol agar ve kalp atim hizi, kan
basinci ve katekolamin diizeyinde gecici bir artis gozlenir. Solunum sisteminde desfluranla
tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artma goriiliir. Diger volatil anestezikler gibi
arteriyel CO, basinci artigina ventilatuar yanitt deprese eder. Serebral vazodilatasyon yaparak
kafa ici basincini arttirir. Serebral O, tiiketimi desfluran anestezisi sirasinda diiser. O;’in
serebral metabolizma hizinin azalmasina bagl olarak serebral vazokonstriksiyon yapma ve
serebral kan akimi artisin1  azaltma egimindedir. Boylece, desfluranin olusturdugu
hipotansiyon periyodlar1 sirasinda, diisiik perfiizyon basincina ragmen serebral kan akimi
aerobik metabolizmay1 devam ettirmeye yeterlidir. Hepatik ve rena fonksiyonlar iizerine

olumsuz etkisi yoktur (62).

Desfluranin metabolizmasinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber Sitokrom P450°
nin 2E1 fraksiyonunun bir izoformu tarafindan defloronize edildigi sanilmaktadir (Sekil 2).

Viicuda giren desfluranin sadece %0.02’si metabolize olur (64).

Desfluran uygulanan cerrahi hastalar ve saglikli goniilliilerden alinan idrar ve serumlarda
trifloroasetik asit konsantrasyonlarinda 7.35 MAC-saate kadar kiiciik artislar kaydedilmisse
de artiglar izolfuran ile olan uygulamadan sonra olan artiglardan 10 kat daha azdir. 7.35 MAC-

saate kadar serum ve idrar florid konsantrasyonlarinda artig gézlenmemistir (64).
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Sekil 2: Desfluranin metabolizmasi

2.6.2. Sevofluran

Sevofluran alev almayan, patlamayan, hos kokulu bir sividir. Desfluran gibi flor ile
halojenize edilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: Sevofluranin kimyasal yapis1



Kaynama noktasi 58.8.C, buhar basinci 20C’de 160 mmHg, partisyon katsayilari
kan/gaz icin 0,69, yag/gaz i¢in 47,2°dir. Kan ve dokuda ¢oziiniirliigiintin diisiik olmasi nedeni
ile cabuk absorbe edilir ve hizla elimine edilir. Bu nedenle hizli anestezi indiiksiyonu ve hizl
derlenme saglar. Derlenme siiresinin kisa olmasi kontrol edilebilir anestezi derinligi
saglanmasina yardimei olur. Minimum alveolar konsantrasyon (MAC) degeri %100 oksijen

icinde 2, %60 azot protoksit i¢cinde 0.66 olarak bulunmustur (65,66).

Kalp kasinin kasilma giiciinii hafif deprese eder. Sistemik vazodilatasyon ve kan
basincindaki diisiis desflurana gore daha azdir. Tidal voliim, solunum sayisi ve ekspiryum
sonu voliimii en az etkileyen volatil anesteziktir. Serebral kan akimi ve kafa i¢i basincini hafif
derecede arttirir. Serebral metabolik oksijen tiiketimini azaltir. Hepatik kan akimi ve O,
sunumu korunur. Diisiik oranda metabolize oldugu icin nefrotoksisite klinik olarak sorun

yaratmamaktadir (62).

Sevofluranin hizli pulmoner eliminasyonu, metabolizma i¢in arta kalan anestezik madde

miktarin1 minimalize etmektedir. Sevofluran %3-5 oraninda metabolize olmaktadir (66).

Karacigerde agirlikli olarak sitokrom P450°nin 2E1 fraksiyonu tarafindan deflorine
edilmektedir. Oksidasyon sonucu inorganik floriir ve organik floriir heksofloroizoproponole
(HFIP) ayrisan gegici bir ara bilesik olusturur. HFIP’ m % 8’den fazlas1 glukuronid olarak
hizla konjuge olur ve idrarla atilir (Sekil 4). Bu nedenle karaciger makromolekiillerine

baglanma yetenegi diistiktiir (67).
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Sekil 4: Sevofluranin metabolizmasi

Sevofluranin karbondioksit absorbanlar1 ile temasiyla nefrotoksisitesi kanitlanmis bir
tirtin olan Compound A (Pentafluorometoksi izopropil flurometil eter) meydana gelir (Sekil

5).

CF, \
CF; _
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Sekil 5: Compound A’nin kimyasal yapisi

Compound A’ nin birikimi solunum gazi 1sisinin yiiksek olmasi, diisikk akiml
anestezi, kuru baralaym kullanilmasi, yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun siireli

anestezi uygulanmasi ile artar (65).



2.6.3. Propofol

Propofolun kimyasal yapis1 2-6-diizopropilfenoldiir. Barbitiirat veya steroid gibi

aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir ajandir (68).

Propofol anestezi indiiksiyonunda intravendz olarak 1-2.5 mg/kg dozda kullanilir.
Intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim faz1 gdzlenir; hizli fazin yar1 émrii 1.8-
8.3 dakika, yavas fazin yar1 Oomrii ise 34-64 dakika arasindadir. Bu dagilim fazlar1 ¢ok

kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketi ile ilgilidir (69).

Propofoliin anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden
diger dokulara redistribiisyonuna ve hizli metabolik klirensine baglidir. Her ikisi birden kan
konsantrasyonunu azaltacaktir. BoOylece derlenme hizli olur. Yaghilarda anestezik etkiyi
saglamak i¢in gerekli propofol dozu daha azdir. Bu beyin sensitivitesi veya yasla ilgili
farmakokinetik degisimlere bagli gibi goriinmektedir. Propofol, santral sinir sistemi
depresyonuna yol acan diger ilaglarin etkisini arttirir. Yagda erirligi yliksek olan propofol
etkisini bir kol-beyin dolasim zamani i¢inde gosterir. Yaygin dagilimi ve hizli eliminasyonu
nedeniyle, tek doz bolus enjeksiyondan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun
stiresi 3-10 dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 4-8 dakika i¢inde oryante
olur. Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir (69). Karaciger tarafindan
metabolize edilir (70). Metabolitleri bobrekler tarafindan atilir. Higbir metabolitin aktivitesi

yoktur (68).

Kardiyovaskiiler sistem {izerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur. Doza
ve uygulama hizina bagh olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda %15-25"¢
varan distisler olabilir. Bu azalma opioidlerle premedike edilmis hastalarda ve hipertansif
olgularda daha belirgindir. Bu kisilerde kan basincinda % 40 civarinda bir azalma meydana
gelebilir. Propofol anestezi idamesi veya indiiksiyon i¢in kullanildiginda kardiyak debi ve
vaskiiler rezistans %10-20 oraninda azalir (70). Arteriyel kan basincindaki diigmeye ragmen
kalp atim hizinda genellikle artis goriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi
degil, ilacin sempatolitik etkisidir. Propofol barorefleks duyarliligin1 bozmaz (71). Propofolle
anestezi sirasinda bradikardi goriilebilir (72). Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle

birlikte, cerrahi yonteme bagli vagal tonusta artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici



kullanimina bagli oldugu sanilmaktadir (73). Propofolle anestezi sirasinda genellikle kardiyak
ritm bozuklugu goriilmez. Giiglii bir opioidle birlikte kullanildiginda giivenli bir uygulama

saglar. Ayni zamanda otonomik sempatik yanit azalir (68).

Propofol; doz ve enjeksiyon hizina bagh olarak, tiopental ve metoheksitale gore daha
uzun siireli bir apne meydana getirir. Anestezi indiiksiyonu icin propofol verilen hastalarin
%70’inde apne 60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiyopental verilen hastalarda bu oran sadece

%28.6°d1r (70).

2.6.4. Midazolam

Klinik uygulamaya en son giren intravendz benzodiazepindir. Suda eriyebilirligi
diazepam ve lorazepamdan daha fazladir. Midazolam intravendz uygulamadan sonra ¢ok
cabuk santral sinir sistemine girer ancak, 2-3 dakika i¢inde biling kaybina neden olur. Hepatik
enzimler yolu ile once okside edilir, metabolitleri konjlige edilerek idrarla atilir (74).
Midazolam % 95 oraninda plazma proteinlerine (albiimin) baglanir. Klerensi lorazepamdan 5
kez, diazepamdan 10 kez daha fazladir. Bu esas olarak hepatik metabolizma hizinin daha fazla
olmasina baghdir. Eliminasyon yar1 6mrii digerlerinden daha kisadir (2 - 4 saat). Anestezi
indiiksiyonu, sedasyon ve premedikasyon amaci ile kullanilabilir. Premedikasyonda 6nerilen

intravendz dozu 0.01-0.1 mg/kg’dir (74).

Benzodiazepinler santral sinir sisteminde spesifik benzodiazepin reseptorlerine
baglanarak etki ederler. Bu reseptorler GABA reseptorlerine ¢ok yakindir. Santral sinir
sisteminde iki tip benzodiazepin reseptorii tanimlanmistir: Tip I reseptorler postsinaptiktir ve
serebellumda bulunur. Tip II reseptdrler ise presinaptiktir ve kortekste bulunur.
Benzodiazepinler direkt GABA mimetik etki gostermezler ancak, GABA'nin kendi
reseptorlerine afinitesini artirirlar. Barbitiiratlardan farkli olarak GABA'nin depolarizan etkisi

ile agilan klor iyon kanallarinin sayisini artirir fakat siireyi etkilemezler (75).

Anksiyolitik, sedatif ve antikonviilzan etkileri vardir, santral yolla kas gevsemesi ve
anterograt amnezi yaparlar. Genelde bu ajanlar normal kisilerde kardiyovaskiiler sistem
tizerinde ¢ok az etki gosterirler. Yiiksek dozlarda minimal bir solunum depresyonuna neden
olurlar. Néromuskiiler iletimde klinikte 6nemli bir depresyona neden olmazlar. Siiksinilkolini

etkilemez, nondepolarizanlarin etkisini uzatirlar (74).



2.6.5. Fentanil

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1-fentanil-4-
piperidil) propionanilid’dir. Morfinden 100-300 kez daha giicliidiir ve yan etkileri daha azdir
(76). Etkisi 30-60 saniye i¢inde baglar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki diizeyi 3-
6 dakika icinde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 dmrii uzayacagindan derlenme siiresi gecikir

(77).

Fentanil yagda ¢oziiniirliigii oldukca yiiksek bir ila¢ oldugundan kan-beyin bariyerini
hizla gegebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baglama siiresi kisadir, ancak adipoz
dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi
yapar. Bu durum fentanil’in eliminasyon yar1 omriiniin 2-4 saat olmasia yol acar (78).
Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Hem albumine ( %50), hem de alfa ve beta globulinlere baglanir. Esas
olarak karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Primer
metaboliti norfentanildir. Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil
fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle vagal
stimiilasyona bagli bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hig
degisiklik olusturmaz. Tim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci, kardiyak
output, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner wedge basinci vb.) fentanil ile
anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir (77). Fentanil esit dozdaki dolantin ve
morfinden ¢ok daha ¢abuk ve daha kisa siireli bir solunum depresyonu olusturur. Yagh
hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine daha hassastir. Fentanilin histamin salict
etkisi, bulant1 - kusma yapici etkisi, bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis
etkisi morfinden daha azdir, bu nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid
analjezik ve anesteziktir (79). Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmay1 diisiiriir
bu nedenle intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda kafa i¢i basincini diistirmek i¢in

uygun bir ajandir.

Anestezide kullanimin amacina gore asagidaki gibi gruplandirmak miimkiindiir.

1) Analjezik



2) Analjezik-anestezik

3) Primer olarak anestezik

Fentanil diisik dozda (1-2 pg/kg) analjezi saglamak i¢in, 2-10 pg/kg dozda entiibasyon
sirasinda veya cerrahi uyaranlara karst olusan hemodinamik yaniti onlemek icin volatil
anesteziklerle birlikte, 50-100 pg/kg gibi yliksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak
icin kullanilir (76).

2.6.6. Vekuronyum

Vekuronyum, nondepolarizan noromuskiiler bloga neden olan olan bir kas gevseticidir.
Primer olarak safra yoluyla, ikincil olarak da (%25) bobreklerden atilir, ¢cok az bir kismu
karacigerde metabolize edilir. Vekuronyumun entiibasyon dozu 0.08-0.12 mg/kg’dir. 15-20
dakikada bir 0.01 mg/kg’lik ilave dozlarin uygulanmasi veya 1-3 pg/kg/dakika’lik infiizyon
ile intraoperatif gevseme saglanir. Yiiksek dozlarda dahi 6nemli kardiyovaskiiler etkilere yol
acmaz. Safra ile atildig1 halde, 0.15 mg/kg’dan yiiksek dozda verilmedigi siirece, sirozlu

hastalarda, etki siiresi belirgin uzamaz (80).



GEREC VE YONTEM

Fakiilte etik kurul onay1 alindiktan sonra, elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanacak 30-70 yas arasi, ASA I-II risk grubundaki 30 hasta, bilgilendirilmis goniillii olur
formu okutularak onaylari1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Akut kolesistit, pankreatit,
morbid obesite, hamilelik, endokrin hastalik 6ykiisii olanlar, bilinen koledok tasi, malignensi
ve hormon tedavisi alanlar ¢alisma dist birakildi. Premedikasyon, anestezi indiiksiyonunda
verilecek ilaclar, operasyon sirasindaki sivi tedavisi, operasyon sonrasindaki analjezi

standardize edildi.

Tiim hastalar rastgele dort gruba ayrildi. 6-8 saat siire ile a¢ kalmalari saglandi.
Operasyondan 30 dakika once 18-20 gauge intraketle periferik damar yollar1 agildiktan sonra,

premedikasyon amaciyla 0.03 mg/kg intraven6z midazolam uygulandi.

Operasyon odasina alinan tiim olgularda elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv arteriyel
kan basinci, kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,), end tidal CO, basinc1
(EtCO;) monitdrizasyonu yapildi. Bulgular operasyon siiresince 5 dakika aralarla Sl¢tiliip
kaydedildi. KAH, ortalama arter basinct (OAB), SpO;’nun indiiksiyon oncesi,
pnomoperitonyum Oncesi, pndmoperitonyum sonrasi ve operasyon siiresince 15 dakika
aralarla kaydedilen degerleri, EtCO, ve tepe hava yolu basincinin (Ppeak) pndmoperitonyum
oncesi, pndmoperitonyum sonrast ve operasyon siiresince 15 dakika aralarla kaydedilen
degerleri c¢alismaya dahil edildi. Preoksijenasyonu takiben anestezi indiiksiyonu tiim
gruplarda; 2 mg/kg propofol, 2 ug/kg fentanil, 0.1 mg/kg vekuronyum, 1 mg/kg lidokain ile
gerceklestirildi. Endotrakeal entiibasyondan sonra olgular Dateks Ohmeda S/5 anestezi
cihazlart ile voliim kontrollii modda ventile edildi. Tidal voliim 6-8 ml/kg, solunum sayisi
EtCO; degeri 35-45 mmHg diizeyinde tutulacak sekilde ayarlandi. Grup I’de (n=8) %50 O,
%50 hava, 2 I/dk akim hiz1 ile 1 MAC desfluran, Grup II’de (n=7) %50 O, %50 hava, 4,4
1/dk akim hizi ile 1 MAC desfluran, Grup III’de (n=8) %50 O, %50 hava, 2 1/dk akim hiz1 ile
1 MAC sevofluran, Grup IV’de (n=7) %50 O,, %50 hava, 4,4 1/dk akim hiz1 ile 1 MAC
sevofluran kullanildi. Operasyon sirasindaki sivi tedavisi; olgularin operasyon oncesi oral
almadig1 saatlerdeki sivi gereksinimi, operasyon sirasindaki insensibl kayiplar, cerrahi

kayiplar ve kan kaybi hesaplanarak kristaloid soliisyonlar ile karsilandi. Idamede tiim



gruplarda, olgularin KAH ve OAB degerleri indiikksiyon oOncesi degerin = % 20’sinde
tutulacak sekilde 1-3 pg/kg/h fentanil, 1-2 pg/kg/dk vekuronyum infiizyonu yapildi.

Laparoskopiyi kolaylastirmak i¢in CO; insiiflasyonu kullanild1 ve laparoskopik girigim
siresince intraabdominal basing 10-14 mmHg arasinda tutuldu. Olgulara CO,
insiiflasyonundan sonra ters Trendelenburg pozisyonu verildi. Cerrahi islem bitiminden 30
dakika oncesinde tiim olgularda fentanil ve vekuronyum inflizyonuna son verildi. Cerrahi
islemin sonunda Grup I ve II’de defluran, Grup III ve IV’de sevofluran kesilerek olgular %
100 O ile ventile edildi. Operasyon bitiminde yine tiim gruplarda 10 pg/kg atropin, 20ug/kg
neostigmin ile kas gevsetici antagonize edildi. Yeterli tidal voliim ve koruyucu hava yolu
refleksleri dondiikten sonra olgular ekstiibe edildi. Postoperatif agri 8 saatte bir 50 mg

intramuskiiler dolantin ile tedavi edildi.

Hastalardan, operasyon oncesi, insiiflasyonun 30. dakikasi ve operasyon sonrasi 24.
saat olmak tizere toplam {i¢ kez 5’er cc kan 6rnegi alindi, kanlar en fazla iki saat iginde 3000

devirde 5 dakika santrfiije edilerek -20°C’de saklandi.

Serum IL-2, IL-4, IL-6 diizeyleri, Trinity (Biotech Captia Reader) model ELISA (En
zyme- Linked- Immunosorbent Assay) cihazinda Biosource (BioSource Europe, Nivelles,

Belgium) marka kitlerle ELISA yontemi ile dl¢tildii.

Serum CRP diizeyleri, Trinity (Biotech Captia Reader) model ELISA cihazinda
Immundiagnostik ( Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany ) marka kitlerle ELISA

yontemi ile ol¢iildii.

Serum PCT diizeyleri, Kryptor analyzer (Brahms Diagnostica, Berlin, Germany)
cihazinda, B.R.A.HM.S ( B.R.A.HM.S Aktiengesellshaft, Hennigsdorf, Germany ) marka

PCT sensititive kitleriyle, amplifiye edilmis cryptate emission teknolojisi ile lgiildii.

Tiim sonucglar SPSS for Windows 10.0 programinda yazilarak istatistikleri yapildi ve
p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Tim gruplardaki hastalarin demografik verilerinin ve hemodinamik bulgularinin
istatistiksel anlamlilig1 degerlendirildi. IL-2, IL4, IL-6, CRP ve PCT degerlerinin istatistiksel
anlamlilig1 gruplar arasinda ve her grubun kendi i¢inde Kruskal-Wallis, Friedman, Wilcoxon

Signed Ranks, Mann-Whitney U testleri ile degelendirildi.

Arastirmaya alman 4 gruptaki toplam 30 hasta gruplar icin demografik veriler

agisindan benzerdi. (Tablo II).

Tablo II. Gruplarin Demografik Verileri

Grupl Grup 11 Grup I1I Grup IV
Yas 50.2+12.0 53.5+144 44.1+13.2 46.7 +10.8
Kilo 78.7 £ 6.6 75.1+7.7 76.1 £ 14.1 82.5+13.8
Boy 157.8+3.3 167.8+7.1 159.6 = 4.1 161.8+6.0
Siire 64.0+3.5 62.5+3.3 63.3+42 62.2+4.0

Demografik veriler ortalama+standart sapma olarak belirtildi. Kilo; kilogram, boy; santimetre, siire; dakika

olarak degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi.

Ortalama arter basincit degerlerinin gruplar arasi1 karsilagtirmalarinda yalnizca
indiiksiyon sonrasi degerlerde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi (Tablo III)

(p<0,05).



Tablo III. Ortalama Arter Basincinin Operasyon Sirasindaki Olgiimlerinin Gruplar

Arasindaki Karsilastirmalari

OAB Grup I Grup II Grup III Grup IV Timii -
n=8 N=7 n=8 n=7 n=30
0 109.6+14.2  99.4+7.3  105.8t11.6 98.0+11.1 103.5£11.9 0.19
1 100.5£20.2  80.1+12.6  96.3+11.7  77.4+13.1  89.2+17.4 0.02
2 95.1+15.0  97.8419.8  103.5#8.2  94.2+15.5 97.8+14.7 0.31
3 87.6£32.1  92.8£12.3  98.5t14.1 94.7£12.8  93.4+19.4 0.84
4 94.0+14.7  92.4+153  92.1+13.4  95.5+12.1  93.5+13.3 0.73
5 94.0+12.3 93.8+9.4 91.3t11.4 94.8+9.1 93.4+10.2 0.94
6 97.5€13.5  96.5+13.5 97.3£9.2 99.0£11.2  97.6x11.4 0.97

OAB: ortalama arter basinci (mmHg) (Ortalama + Standart sapma). OAB 0: Indiiksiyon 6ncesi, OAB 1:
Pnémoperitonyum 6ncesi, OAB 2: Pnoémoperitonyum sonrasi, , OAB 3: Pnomoperitonyumun 15. dakikasi, ,

OAB 4: Pnomoperitonyumun 30. dakikasi,

OAB 5:

Pnémoperitonyumun 60. dakikasi. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlamli.

Pnomoperitonyumun 45. dakikasi,

OAB 6:

Kalp atim hizi degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo IV) (p>0.05).

Tablo IV. Kalp Atim Hizinin Operasyon Sirasindaki Olgiimlerinin Gruplar Arasindaki

Karsilagtirmalari
KAH Grup I Grup II Grup IIT Grup IV Tiimii "
n=8 N=7 n=8 n=7 n=30
0 87.8+11.2 86.1+13.3 82.7+11.5 76.8+10.3 83.5+11.8 0.42
1 90.3+11.7 77.0+17.7 75.0+£10.3 72.4+10.7 78.9+14.1 0.06
2 80.5+10.3 75.0+21.3 70.3%11.8 72.0+12.5 74.5+14.2 0.43
3 71.1£7.8  80.7+15.2  71.848.2  71.0+12.3  73.5+11.2 0.38
4 75.0+14.4  79.8+15.3 69.1+11.1 71.5+114 73.7+13.1 0.43
5 72.5+9.8  83.3x14.4  70.2+10.3 71.5+12.6 74.2+12.3 0.27
6 77.0+£12.3 101.7+39.6 74.8+11.0 76.5+14.0 82.1+23.5 0.15

KAH: Kalp Atim Hizi, (vuru/dakika) (Ortalama + Standart sapma) KAH 0: indiiksiyon 6ncesi, KAH 1:
Pnémoperitonyum 6ncesi, KAH 2: Pndmoperitonyum sonrasi, , KAH 3: Pnémoperitonyumun 15. dakikasi,
KAH 4: Pnémoperitonyumun 30. dakikasi, KAH 5: Pnomoperitonyumun 45. dakikasi, KAH 6:
Pnomoperitonyumun 60. dakikasi. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlaml.



Periferik oksijen saturasyonu degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo V) (p>0.05).

Tablo V. Periferik Oksijen Saturasyonunun Operasyon Sirasindaki Olgiimlerinin Gruplar

Arasindaki Karsilastirmalar

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Tiimii

5p0: n=8 N=7 n=8§ n=7 n=30 P
0 96.7+1.1 97.7£1.2 97.1+£1.7 96.7+2.6 97.1£1.7 0.62
1 98.5+1.8 98.8+0.3 99.2+0.4 98.8+0.3 98.8+1.0 0.30
2 98.6+1.9 98.8+0.3 99.2+0.4 99.0+0.0 98.9+1.0 0.38
3 98.1+1.7 99.1+0.3 99.1+0.3 99.0+0.8 98.8+1.0 0.20
4 97.6+2.4 98.7+0.5 99.1+0.3 99.1+0.7 98.6+1.4 0.06
5 98.5+0.7 98.7+0.5 99.1+0.3 99.1+0.7 98.8+0.6 0.13
6 99.0+0.5 99.0+0.5 99.3+0.5 99.1+0.7 99.1+0.5 0.52

SpO,. Periferik Oksijen Saturasyonu (%) (Ortalama + Standart sapma). SpO, 0: Indiiksiyon &ncesi, SpO, I:
Pnémoperitonyum 6ncesi, SpO, 2: Pndmoperitonyum sonrasi, , SpO, 3: Pndmoperitonyumun 15. dakikasi, ,
SpO, 4: Pndomoperitonyumun 30. dakikasi, SpO, 5: Pndmoperitonyumun 45. dakikasi, SpO, 6:
Pnémoperitonyumun 60. dakikasi. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlamli.

End Tidal Karbondioksit degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo VI) (p>0.05).



Tablo VI. End Tidal Karbondioksit (EtCO,) Degerlerinin Operasyon Sirasindaki

Olgiimlerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmalar

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Tiimii

EtCO; “p
n=8 N=7 n=8 n=7 n=30
1 29.1+5.8 30.4+4.0 29.0+4.1 30.5+4.9 29.7+4.6 0.89
2 28.5+5.2 30.4+4.6 27.1+£2.4 28.7+3.7 28.6+4.1 0.46
3 33.6+4.3 33.0+4.3 29.5+2.5 30.7+3.1 31.7+£3.8 0.18
4 33.5+£3.7 33.7+£3.6 30.0+4.2 30.8+3.1 32.0+£3.9 0.15
5 34.2+4.5 33.3£3.3 28.8+5.4 30.4+3.3 31.7+4.6 0.09
6 34.745.1 34.543.1 31.2+6.6 32.3+4.0 33.2+4.9 0.37

EtCO, (mmHg) (Ortalama + Standart sapma) EtCO, 1: Pndmoperitonyum o6ncesi, EtCO, 2: Pnémoperitonyum
sonrasi, , EtCO, 3: Pnomoperitonyumun 15. dakikasi, , EtCO, 4: Pnémoperitonyumun 30. dakikasi, EtCO, 5:
Pnémoperitonyumun 45. dakikasi, EtCO, 6: Pnomoperitonyumun 60. dakikasi. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05
anlaml.

Tepe hava yolu basinct degerlerinde gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda 2. grupta
pnomoperitonyum olusturulduktan sonraki iki degerde diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlaml diisiikliik saptandi (Tablo VII)(p<0.05).



Tablo VII. Tepe Hava Yolu Basincinin (P peak) Operasyon Sirasindaki Olgiimlerinin Gruplar

Arasindaki Karsilastirmalari

Grup I Grup II Grup III Grup IV Tlimii

P peak n=8 N=7 n=8 n=7 n=30 P
1 22.0+6.1 18.5+6.6 17.5+4.6 20.5+5.5 19.6+5.7 0.33
2 28.6+4.9 21.4+2.8 25.3+4.2 26.3+6.9 25.5+5.3 0.05
3 27.0£3.5  21.0*+2.9  25.1+3.3 27.1+4.9 25.1+4.3 0.02
4 27.543.4  22.3*t1.6  25.842.6 27.0+£5.9 25.7+4.1 0.04
5 25.4+4.1 22.3+1.6 26.2+3.3 27.0+£7.0 25.3+4.5 0.11
6 25.4+4.1 22.3+1.6 26.2+3.3 27.0£7.0 25.3+4.5 0.11

P peak (cmH,0) (Ortalama + Standart sapma). P peak 1: Pndmoperitonyum 6ncesi, P peak 2: Pnémoperitonyum
sonrasi, , P peak 3: Pndmoperitonyumun 15. dakikasi, , P peak 4: Pnomoperitonyumun 30. dakikasi, P peak 5:
Pnomoperitonyumun 45. dakikasi, P peak 6: Pnomoperitonyumun 60. dakikasi. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05

anlamli.

Interlokin 2’nin 0-15 pg/ml arasindaki degerleri normal smirlarda kabul edildi.
Hastalarin operasyon dncesi, pndmoperitonyumun 30. dakikasinda ve 24. saatte bakilan IL-2
degerlerinin gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo VIII) (p>0,05). Bulunan tiim degerler normal sinirlar i¢erisindeydi.

Tablo VIII. interlokin 2 (IL-2) Degerlerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmalar

Grup I Grup II Grup III Grup IV Timii

IL-2 *p
n=8 N=7 n=8 n=7 n=30

0 0.8£1.6 2.6+4.1 4.7+4 4 3.4+4.8 2.9+£3.9 0.40

1 1.8+£2.6 1.1£2.5 5.5+4.1 4.24+4.7 3.2+3.8 0.13

2 1.8£2.9 3.5£3.5 4.7+£5.5 2.243.2 3.1£3.9 0.67

IL-2 (pg/ml) (Ortalama + Standart sapma). IL-2 0: Indiiksiyon 6ncesi, IL2 1: Pndmoperitonyumun 30. dakikasi,
IL2 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlaml.

Interlokin 4’iin 0-15 pg/ml arasindaki degerleri normal sinirlarda kabul edildi.

Hastalarin operasyon Oncesi, pnomoperitonyumun 30. dakikasinda ve 24. saatte bakilan,



antiinflamatuvar olayin gostergesi olarak diislindiigiimiiz IL-4 degerlerinin, gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarinda operasyon oOncesi ve 24. saat degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (Tablo IX) (p<0,05). Tiim degerler normal sinirlar icerisindeydi.

Tablo IX. interldkin 4 (IL-4) Degerlerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmalari

Grup I Grup II Grup III Grup IV Timii

IL-4 *p
n=8 N=7 n=8 n=7 n=30

0 0.1£0.2% 0.9+0.5 0.7+0.4 0.4+0.4 0.5+0.5 0.01

1 0.1£0.1 0.7+0.7 0.7+0.6 0.5+0.5 0.5+0.6 0.05

2 1.3£3.2* 0.8+0.9 0.6+0.4 0.3+0.3 0.4+0.6 0.01

IL-4 (pg/ml) (Ortalama + Standart sapma).IL-4 0: Indiiksiyon éncesi, IL4 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikas,
IL4 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlaml1.

Interlokin 4 degeri igin yapilan Mann-Whitney U testinde tiim gruplar birbirleri ile
karsilastirildi. Grup I ve Il arasinda yapilan karsilagtirmada Grup I’in operasyon Oncesi ve
pndmoperitonyumun 30. dakikasinda alinan degerinde istatistiksel olarak anlaml diisiikliik,
24. saat degerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05). Grup I ve III
arasinda yapilan karsilastirmada Grup I’in operasyon oncesi ve pndmoperitonyumun 30.
dakikasinda alinan degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik, 24. saat degerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05). Grup I ve IV arasinda yapilan
karsilagtirmada Grup I’in operasyon Oncesi degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik,
24. saat degerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05).Grup II ve III, Grup
IT ve IV, Grup III ve IV arasinda yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (Tablo X) (p>0,05).

Tablo X. Interldkin 4 (IL-4) Degerleri i¢in Tiim Gruplarin Birbirleri ile Karsilastirmalari



Grup I- Grup I- GrupI-  Grup II- Grup II- Grup I1I-
IL-4 Grup II GruplII  Grup IV~ Grup III Grup IV Grup IV

*p *p *p *p *p *p
0 0.03 0.01 0.01 0.29 0.05 0.20
1 0.02 0.02 0.16 0.91 0.48 0.32
2 0.01 0.01 0.02 0.91 0.40 0.24

IL-4 0: indiiksiyon &ncesi, IL4 1: Pnomoperitonyumun 30. dakikasi, IL4 2: Operasyon sonrasi 24. saat.
Mann-Whitney U Testi, *p<0.05 anlaml.
Interlokin 6’'nin 0-20 pg/ml arasindaki degerleri normal smirlarda kabul edildi.

Hastalarin operasyon oncesi, pndmoperitonyumun 30. dakikasinda ve 24. saatte bakilan IL-6

degerlerinin gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo XI) (p>0,05).

Tablo XI. Interlokin 6 (IL-6) Degerlerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmalar

Grup I Grup II Grup I1I Grup IV Tumu
IL-6 *p
n=8 n=7 n=8 n=7 n=30
0 3.1+4.9 2.2+4.4 2.2+42.7 0.2+0.3 1.9+£3.5 0.22
1 2.3+2.4 3.5+3.9 0.9+1.2 0.6+0.8 1.8+2.5 0.30
2 39.1+£25.7 14.6£12.0 18.3+14.5 49.9+103.7 30.4+51.7 0.11

IL-6 (pg/ml) (Ortalama + Standart sapma).IL-6 0: Indiiksiyon éncesi, IL6 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikas,
IL6 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlamli.

Hastalarin CRP degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda 24. saatteki degerler
tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo XII) (p<0,05). CRP
degerlerinin bakildig1 immundiagnostik ( Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany ) marka

kitlerdeki normal degerler 9,7-27,9 ng/ml arasindaydi.

Tablo XII. C-Reaktif Protein (CRP) Degerlerinin Gruplar Arasindaki Karsilagtirmalari



Grup I Grup II Grup III Grup IV Timii

CRP *p
n==y§ n=7 n==y§ n=7 n=30
0 70.9+46.5 31.7£57.4 33.1+24.7 21.9+£20.7 40.3+42.6 0.07
1 69.8+48.5 27.2+48.1 31.1+£24.3 24.2+25.1 38.9+41.1 0.11

2 143.5%+£27.9 111.3*+£36.4 113.3*+31.1 109.4*+£26.6 119.9*+32.4 0.04

CRP (ng/ml) (Ortalama + Standart sapma). CRP 0: Indiiksiyon &ncesi, CRP 1: Pnémoperitonyumun 30.
dakikasi, CRP 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlaml.

CRP degeri icin yapilan Mann-Whitney testte tiim gruplar birbirleri ile karsilastirild.
Grup I’in grup IIl ve IV ile yapilan karsilastirmalarinda Grup I’in 24. saat degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (Tablo XIII) (p<0,05).

Tablo XIII. C-Reaktif Protein (CRP) Degerleri I¢in Tiim Gruplarin Birbirleri ile

Karsilastirmalari
Grupl- Grupl- Grup I- Grup2- Grup II- Grup III-
CRP Grup II Grup III Grup IV Grup 111 Grup IV Grup IV
*p P *p P P P
0 0.05 0.07 0.05 0.42 0.75 0.42
1 0.05 0.11 0.06 0.29 0.56 0.56
2 0.06 0.01 0.01 0.82 0.65 0.64

CRP 0: indiiksiyon &ncesi, CRP 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikasi, CRP 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Mann-
Whitney U Testi, *p<0.05 anlaml.

PCT i¢in 0,1 ng/ml’nin altindaki degerler normal sinirlarda kabul edildi Hastalarin
operasyon Oncesi, pnomoperitonyumun 30. dakikasinda ve 24. saatte bakilan PCT
degerlerinin gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo XIV) (p<0,05).

Tablo XIV. Prokalsitonin (PCT) Degerlerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmalari

PCT Grup I Grup 11 Grup 111 Grup IV Timi *p



n==8 N=7 n=8 n=7 n=30

0 0.03£0.02  0.03£0.01  0.01£0.02  0.01+0.01  0.02+0.02 0.05
1 0.02+£0.03  0.03£0.01  0.08+0.02  0.02+0.02  0.02+0.02 0.72
2 0.06+0.02  0.29+0.58  0.05+0.03  0.05+0.02  0.11+0.28 0.24

PCT (ng/ml) (Ortalama + Standart sapma). PCT 0: Indiiksiyon 6ncesi, PCT 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikas,
PCT 2: Operasyon sonrasi 24. saat. Kruskal-Wallis testi, *p<0.05 anlamli.

Friedman ve Wilcoxon Signed Ranks testi (Tablo XV) ile tek tek hastalarin degerleri
arasindaki farklar, Kruskal-Wallis testi ile grup bazinda farklar karsilastirildi. Grup I’de 24.
saatteki CRP, IL-6 ve PCT degerinde operasyon Oncesi ve pnomoperitonumun
30.dakikasindaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05). Grup
[I’de 24. saatteki CRP, IL-6 ve PCT degerinde operasyon Oncesi ve pndmoperitonumun
30.dakikasindaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05).
Grup III’de 24. saatteki CRP, IL-6 ve PCT degerinde operasyon dncesi ve pndmoperitonumun
30.dakikasindaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05),
ayrica pnomoperitonumun 30.dakikasindaki IL-6 degerinde operasyon Oncesi degere gore
istatistiksel olarak anlamli ytlikseklik saptandi (p<0,05). Grup IV’de 24. saatteki CRP, IL-6 ve
PCT degerinde operasyon Oncesi ve pnomoperitonumun 30.dakikasindaki degerlere gore

istatistiksel olarak anlaml yiikseklik saptandi (p<0,05).

Tablo XV. IL-6, CRP ve PCT Degerlerinin Gruplarin Kendi Iglerinde Karsilastirmalar



IL-6 1-IL-6 0
IL-6 2-IL-6 0
IL-6 2-IL-6 1
CRP 1-CRP 0
CRP 2-CRP O
CRP 2-CRP 1
PCT 1-PCT 0
PCT 2-PCT 0
PCT 2-PCT 1

Grup I
n=8
p>0.05

p=0.01
p=0.01
p>0.05
p=0.01
p=0.01
p>0.05
p=0.03
p=0.03

Grup 11
n=7
p>0.05

p=0.02
p=0.02
p>0.05
p=0.03
p=0.02
p>0.05
p=0.03
p=0.02

Grup III
n=8
p=0.03

p=0.02
p=0.01
p>0.05
p=0.01
p=0.01
p>0.05
p=0.02
p=0.06

Grup IV
n=7
p>0.05

p=0.02
p=0.02
p>0.05
p=0.02
p=0.03
p>0.05
p=0.03
p=0.05

IL-6 0: indiiksiyon dncesi, IL6 1: Pndmoperitonyumun 30. dakikasi, IL6 2: Operasyon sonrasi 24. saat.

CRP 0: indiiksiyon &ncesi, CRP 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikasi, CRP 2: Operasyon sonrasi 24. saat.
PCT 0: indiiksiyon 6ncesi, PCT 1: Pnémoperitonyumun 30. dakikas1, PCT 2: Operasyon sonrasi 24. saat.
Wilcoxon Signed Ranks Testi, *p<0.05 anlaml.



TARTISMA

Inflamatuvar yamt multifaktdryel oldugundan tek bir mekanizmaya yonelik 6nlemler ve
tedaviler yerine, bircok mekanizmanin kontroliinde etkili dnlemlerin alinmas1 gerekmektedir.
Tedavi yaklasimlarinda hem farmakolojik hem de farkli teknik uygulamalarin yeri vardir.
Inflamasyonla ilgili mekanizmalarin tamamiyle ag13a kavusturulmasi yeni tedavi prensiplerini

giindeme getirecektir.

Laparoskopik cerrahi, klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu cerrahi
yonteminin hastalarin hizli iyilesme, azalmis agr1 ve normal aktivitelerine hizla dénmeleri
gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Bu avantajlardan birisi de, morbidite oranmi agik cerrahide %
4-8 iken laparoskopik cerrahide % 2-5 olarak bildirilmistir (81). Laparoskopik cerrahide
manipiilasyonu kolaylastirmak i¢in peritoneal kaviteye CO, insuflasyonu yapilarak
pnomoperitonyum olusturulmaktadir. Gaz olarak CO, kullanilmasinin avantaji nontoksik
olmasi, yanici olmamasi ve plazmada eriyebilirliginin yliksek olmasidir (82) Olusturulan
pndmoperitonyumun cerrahinin neden oldugu inflamatuvar yanita etkisini arastiran
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi calismalarda laparoskopik cerrahiye gore
acik cerrahide IL-6’nin operasyon sonrast 4., 12. ve 24. saatlerde anlamli yiiksekligi
bildirilmistir (83,84). Buna karsin Fukushima ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada
laparoskopik grupta agik gruba goére IL-6 operasyon sonrasi 24. saatte belirgin yliksek
bulunmustur (85).

Bazi anestezi tekniklerinin, cerrahinin neden oldugu inflamatuvar yanit1 baskilayici etkisi
oldugu bilinmektedir (86). Dengeli inhalasyon anestezisinin total intravendz anestezi (TIVA)
(propofol ve opioid) ile karsilastirmali yapilan calismalarinda, TIVA kullanilan gruplarda
cerrahi baglamadan antiinflamatuvar sitokin diizeylerinde artma saptanmis, cerrahi sonrasinda
ise dengeli inhalasyon anestezisinin uygulandig1 gruplarda TIVA uygulanan gruplara gore
proinflamatuvar sitokin diizeylerinde belirgin yiikseklik bulunmustur (3,86). TIVA
grubundaki IL-6 (proinflamatuvar sitokin) konsantrasyonu diisiikliigiiniin, IL-6’nin ana
kaynagi olan monositlere propofol ve opioid etkisine bagli olabilecegi sOylenmistir. Bu
caligma, monosit hiicre ylizeylerinde spesifik opioid reseptorlerine opioidlerin etkilerinde
benzer bulgulara ulasan El-Azab ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bilgileri dogrulamistir

(87,88). Sitokin salinimina volatil anesteziklerin baskilayici etkisini arastiran bir ¢aligmada;



sevofluran, isofluran ve enfluran karsilastirilmasi yapilmig, tiim gruplarda IL-1B ve TNF-a
seviyelerinde yiikselme gozlenmis, IL-2 diizeyi degismemistir. Bu caligmanin sonucunda,
calisilan volatil anesteziklerin NK ve NK benzeri hiicrelerden sitokin saliimini
degistirebilecek kapasitede olduklar1 bildirilmistir (89). Bu g¢alismalarin sonuglari, farkl
anestezik uygulamalarin postoperatif immiin yaniti farkli etkileyebilecegini gostermistir.
Yaptigimiz literatiir taramalarinda ¢esitli volatil ve intravendz anestezik ajanlarin
inflamatuvar yanmit {izerine etkilerini arastiran farkli ¢aligmalara rastladik, fakat volatil
ajanlarin farkli taze gaz akimlar igerisinde inflamatuvar yanita etkilerini arastiran ¢ok az

sayida calismaya rastladik.

Bremerich ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada diisiik gaz akimli anestezide, volatil
anestezik tiikketiminin azaldig1 ve diisiik akimli anestezi yonteminin diisiik maliyeti saglayan
basit bir yontem oldugu gosterilmistir. Diisiik akimli anestezinin yiiksek akima gore %40-75
oraninda volatil anestezik tiiketiminde azalma sagladigi bildirilmistir (90). Akim orani
diistiikge kullanilan volatil ajan miktar1 ve sistemde kullanilan atik gazlar i¢indeki volatil ajan
miktar1 degigsmektedir (91). Dolayisiyla 4,4 1/dk akimda daha fazla sirkiilasyon mevcuttur, 2
1/dk akimda alinan gaz miktar1 4,4 1/dk akima gore daha yavas ve hacim olarak daha diisiiktiir,
ekshalasyon havasindaki gaz miktar1 2 I/dk taze gaz akiminda daha az orandadir. Yaptigimiz
literatiir taramalarinda diisiik ve yiiksek akimli anestezinin inflamatuvar yanita etkilerini
arastiran fazla sayida calismaya rastlamadik. Tezin planlanmasindan sonra yapilan literatiir
taramasinda rastladigimiz bir c¢aligmada, batin operasyonu geciren hastalar {izerinde
desfluranla diisiik ve yiiksek akimli anestezinin sitokin (TNF, IL-6, IL-8) iiretimine etkileri
arastirilmig, diisiik akimli anestezide yiiksek akimli anesteziye gore proinflamatuvar sitokin
yapiminda artma saptanmistir (92). Gillilad ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada elektif
abdominal cerrahinin antiinflamatuvar sitokin (IL-10) yapimin1 arttirdi81, intravendz anestezi
(propofol) kullanilan grupta, inhalasyon anestezisi (isofluran) kullanilan gruba gore bu artisin

daha belirgin oldugu gosterilmistir (86).

Bizim ¢aligmamizda, antiinflamatuvar olayin gostergesi olarak diigiindiigtimiiz IL-4
degerlerinde, Grup I’de postoperatif donemde Grup II, Grup III ve Grup IV’e gore istatistiksel
olarak anlamli yiikseklik saptandi. Desfluranin 2 I/dk taze gaz akimi icerisinde kullanildiginda
olusan bu antiinflamatuvar sitokin artis1 bize, pndmoperitonyum olustugunda, volatil ajan

olarak desfluran kullanilan grupta, 2 I/dk akim hizin1 tercih etmemiz gerektigini



diistindiirmektedir. Desfluranin yiiksek akimda kullaniminda CO {iretiminin olabilecegi
bilinmektedir (93,94). Bu durum; goreceli daha yiliksek akimda, CO {iretimine bagl olarak,
antiinflamatuvar etkinin baskilanmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular 1s181nda
pndmoperitonyum uygulanan hastalarda yiiksek akimda desfluran kullanimi tercih
edilmemelidir. Sevofluranda ise 21/dk ve 4,4 1/dk akimda desflurana benzer antiinflamatuvar

etki gbzlenmemistir.

Calismamizda; tiim gruplarda postoperatif IL-6 degerleri, operasyon O&ncesi ve
pnomoperitonyumun 30. dakikasindaki degerlere gore anlamli yiliksek bulundu. Tim
gruplarda, proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin postoperatif donemdeki istatistiksel olarak
anlamli yiikselisi bize, laparoskopik cerrahinin inflamatuvar yaniti arttirici etkisini
gostermektedir. Buna ilave olarak, tiim gruplardaki IL-6 yiikselisi, dengeli inhalasyon
anestezisinde kullandigimiz desfluran ve sevofluranin 2 1/dk ve 4,4 1/dk taze gaz akimlarinda
inflamatuvar yanita etkilerinin farkli olmadigin1 géstermektedir. Sheen ve arkadaglarinin 2006
yilinda yaymlanan g¢alismalarinda (92), desfluranla diisiik akimli anestezide yiiksek akimli
anesteziye gore proinflamatuvar sitokin yapiminda artma saptamalarinin nedeninin diisiik

akim olarak 0,3 1/dk gibi ¢ok diisiik bir akimi1 kullanmalari1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha once yapilan g¢alismalarda, cerrahi prosediirlerde aktive monositlerin biiyiik
miktarda prostoglandin E2 iirettikleri, bunun da proinflamatuvar sitokin olan IL-2 ve IL-2
reseptor ekspresyonunda azaltict etki yaptigi saptanmustir (95). Calismamizda, 10-14 mmHg
basinglar arasinda olusturulan pnomoperitonyumun IL-2 diizeyine etkisinin olmadig,
desfluran ve sevofluranin 2 1/dk ve 4,4 1/dk akim hizlarinda IL-2 diizeyini etkilemedigi

saptandi.

Desfluran; diisiik kan/gaz partisyon katsayist nedeniyle hizli alveoler konsantrasyon
degisimi ve buna bagl olarak da hizli indiiksiyon ve uyanma saglar (96). Desflurandaki bu
hizl1 degisim sempatik aktivasyonda dalgalanmaya neden olmaktadir. Olusan miyokardiyal
depresyon kardiyak outputta azalmaya sebep olur. Kalbin atim hacmindeki diisiis
pnomoperitonyum uygulanan hastalarda CO; birikimini arttirmaktadir (97). Sevofluranin ise;
ortalama arteriyel basinci diisiirme, miyokardin epinefrine duyarliligini arttirmadan miyokard
kontraktilitesini azaltma ve kalp hizin1 hafif arttirma gibi etkileri vardir. Sevofluranin

isofluran ile hiperkapni ve asidoz yapici etkisi benzer, enflurana gore ise daha azdir (98,99).



Sevofluran desflurana gore daha az katekolamin desarjina neden oldugu i¢in kardiyovaskiiler
stabilitesi ve miyokardi koruma 6zelligi daha fazladir (100). Bizim ¢alismamizda; desfluran
ve sevofluranin 2 1/dk ve 4,4 I/dk akim hizlarinda yapilan karsilastirmali ¢alismalarda OAB,
KAH ve EtCO; agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Acik ve laparoskopik cerrahilerde immiinolojik ve stres yanitlarin karsilastirildigl bir
calismada, CRP diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (1). Diger bir c¢alismada ise;
laparoskopik ve agik cerrahi yapilan hastalarin karsilastirilmasinda, agik grupta operasyon
sonrast birinci giin daha yiiksek CRP degerleri bulunmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
tespit edilmemistir (2). Oysa acik ve laparoskopik kolesistektomileri karsilastiran baska bir
calismada operasyon sonrast birinci glin agik grupta anlamli yiiksek CRP degerleri
bulunmustur (101). Laparoskopik kolesistektomilerde 8 ve 15 mmHg insiiflasyon basinglarini
karsilagtiran bir ¢alismada, pnomoperitonyumda kullanilan farkli basinglarin inflamatuvar

yanita (CRP) anlamli bir etkisinin olmadig1 gdsterilmistir (102).

Bizim ¢aligmamizda; tiim gruplarda CRP’nin operasyon sonrast 24. saat degerlerinde,
operasyon oncesi ve pnomoperitonyumun 30. dakikasi degerlerine gore anlamli yiikseklik
saptandi. Bu CRP’nin bir akut faz reaktani olarak tatmin edici, tutarl bir yanitinin oldugunu,
cerrahi travmada dramatik bir yiikselisinin oldugunu goéstermektedir. 2 1/dk akim kullanilan

desfluran grubunda daha belirgin bir CRP yiikselisi saptanmustir.

Cerrahi teknigin ve farkli anestezi prosediirlerinin PCT kinetigi tizerine etkisini gésteren
fazla calisma yoktur. Meisner ve arkadaslariin yaptiklar1 bir c¢alismada PCT
konsantrasyonunun, minor ve aseptik cerrahi sonrasi hastalarin %32’sinde, kardiak ve torasik
cerrahi sonrast %59’unda ve intestinal cerrahi sonras1 %95’inde normal sinirlara gore hafif
ylikselme gosterdigi saptanmistir. Ortalama postoperatif PCT plasma konsantrasyonu;
tiroidektomi, herni cerrahisi sonrast 0.38 ng/ml, kolesistektomi sonrast 0.49 ng/ml, kolon
rezeksiyonu, gastrektomi sonrasi 1.50 ng/ml, 6zefagus cerrahisi, Whipple operasyonu, aort
anevrizmasi sonrasi ise 0.54 ng/ml tesbit edilmistir. Postoperatif PCT artis1 cerrahi tipine ¢ok
baglidir. Intestinal cerrahi ve major operasyonlarda PCT siklikla artarken mindr ve primer
aseptik cerrahi sonrasi hastalarin ¢gogunlugunda normaldir. Bu yiizden PCT’in, ancak normal
gidis gosteren belirli cerrahi tipleri sonrasi tanisal amaclh kullanilabilecegi bildirilmistir. PCT
infeksiyonun bakteriyel ve nonbakteriyel orijinini ayirt etmede infeksiyon riskli hastalarda

diyagnostik bir parametredir (42). Ciddi sistemik inflamasyonun infeksiy6z ve noninfeksiy6z



nedenlerini ayirt etmede PCT kullanilmaktadir (47,66). Ancak kiiciik hasta popiilasyonlari ve
yetersiz istatistiksel veriler, PCT ile yapilan calismalarda sonuglari degerlendirmede
zorluklara neden olmaktadir. Yine de PCT’in sistemik inflamasyonun bir nedeni olarak viral
olmayan infeksiyonlar1 tanimlamada yardimer oldugu sdylenebilir. Akut faz reaktan1 olan
PCT iiretimini saglayan en giiclii uyaran bakteri endotoksinidir (41). Ancak PCT yapimim
TNF-a, IL-6 ve IL-2’nin de uyardigi gosterilmistir. Yanik ve travma sonrasinda, bakteriyel
endotoksin olmaksizin PCT yiikselmesi bunu desteklemektedir (38). PCT prostoglandin ve
tromboksan sentezini inhibe ederek immunomodiilator etki  gdsterebilmektedir.
Pnémoperitonyumda PCT’in ylikselmesi peritonun ¢ok aktif bir immun yanita sahip oldugunu
distindiirmektedir (38). Aouifi ve arkadaslarmin agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada, postoperatif donemde PCT degerlerinde gdzlenen artig, 5 ng/ml’yi
gecmemis ve pik degerine postoperatif 1. glinde ulasilmigtir. Postoperatif komplikasyon
gelisen 10 hastada (7 dolasim yetmezligi, 2 aktif endokardit, 1 septik sok) ciddi yiiksek PCT
degerleri elde edilmistir. Bu hastalarda serum PCT degerleri 6.2-230 ng/ml araliginda
degismektedir. Bu calismanin sonucunda, postoperatif 5 ng/ml’nin Tlzerindeki PCT
konsantrasyonlarinda postoperatif komplikasyondan siliphelenilmesi gerektigi ve PCT’in
postoperatif komplikasyonlar1 takip etmede CRP’den daha {istiin oldugu belirtilmistir (43).
Bizim ¢alismamizda da desfluran ve sevofluran anestezisi altinda yapilan laparoskopik
kolesistektomilerde, bakteriyel endotoksin olmaksizin PCT yapimimin uyarildigi
gosterilmistir. Tim gruplarda PCT degerinde bazal degere gore 24. saatte ylikselme
saptanmigtir. Olusan inflamatuvar yanmitin saptanmasi ag¢isindan bulunan degerler,
proinflamatuvar sitokin olan IL-6 degerleri ve inflamatuvar yanitin saptanmasinda bilinen en
degerli gostergelerden olan CRP degerleri ile paralellik gostermistir. Bu bize, volatil
anesteziklerden desfluran ve sevofluranin, 2 1/dk ve 4,4 1/dk akimlarda, postoperatif immun
yanita etkilerinin farkli olmadigini gostermistir. Daha Onceki arastirmalar ve bizim
calismamizdaki veriler degerlendirildiginde, inflamatuvar yanitin yeterince agiklanamadigi
goriilecektir. Bu konunun tam olarak acgikliga kavusmasi icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.



SONUC

Bu c¢alismada, laparoskopik kolesistektomi operasyonu i¢in pndmoperitonyum

olusturulan hastalarda, volatil anesteziklerden desfluran ve sevofluranin 2 1/dk ve 4,4 1/dk

akim hizlarinda inflamatuvar yanita etkileri arastirildi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif

donemde antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL-4, proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-2,

IL-6, inflamatuvar yanitin degerli gostergelerinden olan CRP ve PCT diizeylerine bakildi.

Elde edilen sonuglar:

1.

Antiinflamatuvar olayin gostergesi olarak diisiindiiglimiiz 1L-4 degerlerinde, 2 1/dk
akimda desfluran kullandigimiz grupta diger gruplara gore postoperatif donemde

istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi.

10-14 mmHg basinglar arasinda olusturulan pnomoperitonyumun IL-2 diizeyine
etkisinin olmadigi, desfluran ve sevofluranin 2 1/dk ve 4,4 1/dk akim hizlarinda IL-2

diizeyini etkilemedigi saptandi.

Tim gruplarda proinflamatuvar sitokin olan IL-6, inflamatuvar yanitin
saptanmasinda bilinen en degerli gostergelerden olan CRP ve PCT degerinde
postoperatif donemde yiikselme saptandi. 10-14 mmHg basinglar arasinda
olusturulan pnomoperitonyumla gergeklestirilen laparoskopik kolesistektomilerde
postoperatif donemde IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin preoperatif déoneme gore
istatistiksel olarak anlamli artis gdsterdigi ve volatil anesteziklerinden desfluran ve
sevofluranin, 2 I/dk ve 4,4 1/dk akimlarda, postoperatif inflamatuvar yanita etkilerinin

farkli olmadig1 gozlendi.

Desfluran ve sevofluran anestezisi altinda yapilan laparoskopik kolesistektomilerde,

bakteriyel endotoksin olmaksizin PCT yapiminin uyarildig gosterildi.



Oneriler:

1. Desfluran 2 I/dk taze gaz akimi igerisinde kullanildiginda, antiinflamatuvar
sitokin olan IL-4, diger grulara gore daha fazla artmistir. Desfluranin yiiksek
akimlarda kullaniminda CO iiretiminin olabilecegi bilinmektedir (93). Bu durum;
goreceli daha yiliksek akimda, CO iiretimine bagl olarak, antiinflamatuvar etkinin
baskilanmis olabilecegini diislindiirmektedir. Bu bulgular 1s181inda pndmoperitonyum

uygulanan hastalarda yiiksek akimda desfluran kullanimi tercih edilmemelidir.

2. Diisiik taze gaz akimli anestezide, volatil anestezik tiikketiminin azaldig1 ve diisiik
akimli anestezi yonteminin diisiik maliyeti saglayan basit bir yontem oldugu
bilinmektedir (90,103). Calismamiz desfluran ve sevofluranin, 2 1/dk ve 4,4 l/dk
akimlarda, postoperatif immun yanita etkilerinin farkli olmadigin1 géstermistir, bu
nedenle miimkiin olan en diisiik maliyetin saglamasi agisindan taze gaz akiminin

kulanilan ajana gére miimkiin olan en diisiik seviyede tercih edilmesi gerekmektedir.



OZET

Calismamizda laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda, esit intraabdominal
basinglarda (10-14 mmHg), volatil anesteziklerden desfluran ve sevofluranin, sirastyla 2

1/dakika ve 4,4 1/dakika akimlarda inflamatuvar yanita etkilerinin karsilastirilmast amaglandi.

Elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanacak 30-70 yas arasi, ASA I-II
risk gruplarindaki 30 goniilli hasta calismaya dahil edildi. Premedikasyon, anestezi
indiiksiyonunda verilecek ilaglar, operasyon sirasindaki sivi tedavisi, operasyon sonrasindaki
analjezi standardize edildi. Rastgele dort gruba ayrilan hastalarda; Grup I’de (n=8) %50 O,
%50 hava, 2 I/dk akim hiz1 ile 1 MAC desfluran, Grup II’de (n=7) %50 O, %50 hava, 4,4
1/dk akim hizi ile 1 MAC desfluran, Grup III’de (n=8) %50 O, %50 hava, 2 1/dk akim hiz1 ile
1 MAC sevofluran, Grup IV’de (n=7) %50 O,, %50 hava, 4,4 I/dk akim hiz1 ile 1 MAC

sevofluran kullanildi.

Hastalardan, operasyon oncesi, insiiflasyonun 30. dakikasi ve operasyon sonrasi 24.
saat olmak tlizere toplam ii¢c kez kan Ornegi alinarak serum IL-2, IL-4, IL-6, CRP ve PCT
diizeyleri 6lgiildii. Tiim sonuglar SPSS for Windows 10.0 programinda yazilarak istatistikleri
yapildi. Demografik verilerde ve hemodinamik bulgularda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. IL-2 degerlerinin gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bulunan tim degerler normal smirlar igerisindeydi.
Antiinflamatuvar olayin gostergesi olarak diisiindiigiimiiz IL-4 degerlerinde, 2 1/dk akimda
desfluran kullandigimiz grupta diger gruplara gore postoperatif donemde istatistiksel olarak
anlaml yiikseklik saptandi. Tiim gruplarda proinflamatuvar sitokin olan IL-6, inflamatuvar
yanitin saptanmasinda bilinen en degerli gostergelerden olan CRP ve PCT degerinde
postoperatif donemde yiikselme saptandi. 10-14 mmHg basinglar arasinda olusturulan
pnomoperitonyumla gergeklestirilen laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif donemde
IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin preoperatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli artig
gosterdigi ve volatil anesteziklerinden desfluran ve sevofluranin, 2 1/dk ve 4,4 1/dk akimlarda,

postoperatif inflamatuvar yanita etkilerinin farkli olmadig1 gézlendi.

Calismamizda desfluran ve sevofluranin, 2 1/dk ve 4,4 1/dk akimlarda, postoperatif

immun yanita etkilerinin farkli olmadigin1 izledik. Bu nedenle laparoskopik



kolesistektomilerde miimkiin olan en diisiik maliyetin saglamasi acisindan diisiik akiml

anestezi yontemi kullanilmalidir.



SUMMARY

In our study, we aimed to compare the effects of the volatil anesthetics desflurane and
sevoflurane to the inflammatory responses in 2 1/m and 4,4 1/m flow rates respectively, in

laparoscopic colesystectomy patients with the same intraabdominal pressures (10-14 mmHg).

In ASA I-II risk groups, 30 volantary patients who planned to be performed elective
laparoscopic colesystectomy were included the study. Premedication, the drugs for anesthesia
induction, the hydration therapy during the operation, analgesia after operation were
standardized. The patients were divided into four groups randomly; in Group 1(n=8) 50% 02,
50% air, with 2 I/m flow rate 1 MAC desflurane; in Group 2 (n=7) 50% 02, 50% air, with 4
I/m flow rate 1 MAC desflurane; in Group 3 (n=8) 50% 02, 50% air, with 2 I/m flow rate 1
MAC sevoflurane and in Group 4 (n=7) 50% 02, 50% air, with 4 I/m flow rate 1 MAC

sevoflurane were used.

Blood samples were collected three times from patients in preoperative period, 30.
minutes after insuflation and postoperative 24. hours and serum IL-2, IL-4, IL-6, CRP and
PCT levels were evaluated. Statistical analysis of all the results were performed by using
SPSS for Windows 10.0 version. We didn’t determine any significant difference between the
groups in demografic datas and hemodynamic findings. There was no statistically significant
difference when we compared the groups for IL 2 values (p>0.05). All the results were in

normal range of value.

In the group that we used 2 I/m flow rate desflurane, there were statistically significant
high levels in IL-4, as an indicator of inflamation, when we compared with the other groups in
postoperative period. The levels of IL-6 which is a proinflammatory cytocin; CRP and PCT
which are known as the most valuable markers to determine inflammatory responses were
high in all groups. It was observed that in laparoscopic colesystectomy performed with 10-14
mmHg pressure for pneumoperitonium; in postoperative period IL-6, CRP and PCT levels get
higher than the preoperative period which is statistically significant and the effects of volatil
anesthetics desflurane and sevoflurane to the inflammatory responses in 2 I/m and 4,4 I/m

flow rates were not different.



In our study we observed that in postoperative immune resonse, the effects of desflurane
and sevoflurane, in 2 1/m and 4,4 I/m flow rates are not different. So in laparoscopic

colesystectomy low flow rate anesthesic methods should be used to get lowest costs.
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