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GIRIS VE AMAC

Anestezinin, cerrahi strese kargt gelisen endokrin adaptasyon
mekanizmalarina etkileri uzun yillardir ¢aligtlmig konulardan biridir. Halotan,
metoksifluran ve isofluran gibi inhalasyon anesteziklerinin, tiopental gibi
intravendz anestezik ilaglarin bu adaptasyon mekanizmasi iizerine ve o6zellikle
tiroid hormonlar seviyelerine etkileri bu ilaglarin sentez edildigi giinden beri
aragtirtlan konular arasindadir (1,2,3). Ancak goreceli olarak yeni ajanlar olan
sevofluran ve propofol ile bu etkileri irdeleyen yeterli ¢caligma yoktur.

Cerrahi stres altinda tiim endokrin sistem gibi tiroid hormon fonksiyonlar
da degigmekte ve viicut kendisi i¢in en uygun ortami olusturmaya g¢aligmaktadir.
Tiroid hormonlar1 hem tiroid bezi hem de tiroid disi organlardaki enzim
degisiklileri ile cerrahi stres altindaki yeni duruma adapte olmaktadir (4).

Tiroid bezinin agin hormon aktivasyonu, yani hipertiroidi veya bezin
diigiik hormon aktivasyonu, yani hipotiroidi olan hastalarin klinik durumu tahmin
edilmekle birlikte, viicudun cerrahi strese yanit1 ve buna anestezi geklinin etkisi,
olaya eklendiginde tablo ¢ok daha karmagik bir hal almaktadir. Tiroid dist elektif
operasyonlardan oOnce de tiroid hormonlarinin normal seviyelere getirilmesi
mutlak gerekliyken, acil operasyonlarda kullanilacak ajan se¢imi 6nem
kazanmaktadir (5,6,7).

Bu caligmada; giinimiizde rutin anestezide sik kullanilan inhalasyon
anestezikleri olan sevofluran ve isofluran ile 6zellikle total intravenoz anestezide
yaygin olarak kullanilan bir intraven6z ajan olan propofol anestezisi altinda, tiroid

operasyonlart digindaki 6tiroid hastalarda cerrahi strese yanit olarak gelisen
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serbest triiodotironin (,T3) , serbest tiroksin (sT4) ve tiroid stimilan hormon

(TSH)’un plazma seviyelerindeki degisikliklerin saptanmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

TIiROID BEZi VE HORMONLARI

Tiroid bezinin fonksiyonel birimleri, kolloidle dolu 15-500 um ¢apindaki
kiiresel folliikiillerdir. Follikiil tek sirali kiibik epitelle gevrilidir ve bu hiicreler
kolloidin baglica maddesi olan tiroglobulini sentezler. Bu hiicrelerin hemen

yaninda seyrek olarak kalsitonin salgilayan parafolliikiiler hiicreler bulunur (8).

Tiroid hormon sentezi, 6n hipofizden salinan Tiroid Stimiilan Hormon
(Tirotropin, TSH) tarafindan bir negatif feed-back mekanizmasiyla kontrol edilir.
TSH salgilanmasi ise hipotalamustan salinan Tirotropin Serbestlestirici Hormon
(TRH) ile ayarlanir. Ayrica tiroid homon sentez agsamasinda otoregiilatuar

mekanizmalar da 6énemli rol oynamaktadir (8,9,10).

Tiroid hormonlarimin ana maddesi tirozin ve iyottur. Iyot ince
bagirsaklardan iyodir olarak emilir, dolagim ile tiroide gelir. Hormonlarin sentez

ve metabolizmasi kisaca su agsamalardan geger (8,9,10);

1. Iyodirin  tutulmasi,  peroksidaz  ile  oksidasyonu ve
serbestlestirilmesi

2. Tirozin igeren tiroglobilin sentezi

3. Iyodun tirozine baglanmas: ve organifikasyonu



4. Monoiodotironin (MIT) ve diiodotironin (DIT)’in birleserek

triiodotironin (T3) ve tiroksin (T;) olusturmasi

5. Kolloid tiroglobilinin hidrolizi ile MIT, DIT, T3 , T4 ‘in

serbestlesmesi ve dolagima salgilanmasi

6. MIT ve DIT’ lerin deiodinasyonu ve iyodun tekrar tiroid iginde

kullanimi.

Plazmada total T, konsantrasyonu 5-12 ug/dl, total T; konsantrasyonu ise
80-200 ng/dl kadardir. Bu hormonlarin biyiik kismi, tiroksin baglayict globulin
(TBG), tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumine bagh olarak bulunur.
Normalde kandaki T4 “Gn yaklagik %0.04’0, T; “in ise %0.4°i serbest sekilde
bulunur. Aktif olan kisim serbest olan kisimdir. Tiroid bezinin asil salgiladig:
hormon T4 ‘dur. T3’Gn %96-98°i periferde T4’tin 5°-Monodiodinaz (5’-MDI)
enzimi ile deiodinasyonu sonucunda olusur. T5 yapimimn asil yolu T, ’deki dig
zincirinden  enzimatik deiodinasyondur. Alternatif olarak T, i¢ halkasindan
deiodinize olur ve revers T; (r T3 ) meydana gelir,bu Tj’uin inaktif formudur. Ug
tip iodotronin deiodinaz enzimi mevcuttur. Bu enzimler karaciger, bébrek, beyin,
tiroid, fetal dokular, plasentada. bulunurlar. Bir g¢ok ilag ve fizyolojik durum
yamnda siroz, kronik bobrek yetmezligi, sepsis, aglk ve cerrahi girisimlerin
periferdeki  Tsun  Ts’e  donigimind  inhibe  ettigi  bilinmektedir.
Deiodinizasyonlar devam eder ve metabolitler idrarla atilir, bir kism ise safra
yoluyla atihir. T4 “Gn yardanma siiresi 8 giin, T5’{in yarilanma siiresi ise 24 saattir

(8,9,11).



Tiroid hormonlarmnin etkileri (8);

. Tiroid bezinin salgiladigr hormonlar anabolik hormonlardir.
Hemen tiim hiicrelerde, nukleusa ve mitokondrial spesifik reseptorlere etkiyerek,

hiicre enzim sistemlerini, aktif iyon transportunu ve protein sentezini arttirir.

® Membranlardaki Na-K-ATPaz enzimi tizerinden oksijen tiiketimini

ve 1st olusumunu, sonugta da bazal metabolizmay: arttirir.
o Somatik ve mental geligimi arttiric: etkileri vardir.

. Karbonhidrat metabolizmasinda, glikozun absorbsiyonundan

glikojenolize kadar tiim agsamalar arttirir.

J Yag metabolizmasinda artiga neden olur. Serbest yag asitleri artar,

kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktar1 azalir,

° Solunum sisteminde, oksijen tiketimi ve karbondioksit olusumu

artar, solunum frekansi ve derinligi degisir.
° Gastrointestinal kanalda motilite artigina neden olur.

o Hormon fazlaliginda ileri derece sinirlilik, anksiyete, paranoya gibi

psikonorotik egilimler gelisir.

° Kaslarda hormonlarin az miktarda artigt sert kasilmalara neden
olur. Agirt hormon saliniminda ise katabolizmanin artmasina bagli kaslarda
zayiflik olusur. Hormon eksikliginde ise kaslarda tembellik, kasilmadan sonra

yavas gevseme olur.
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. Kardiyovaskiler sisteme etkileri tablo 1’de gosterilmigtir (11).
Ozetle; kan akim ve kalp debisini artinr. Kalp hizimi arttinr. Kardiyak

kontraksiyon giiciinii arttirir. Kan hacmini ve arteriyel basinci arttirir.

. B adrenerjik reseptor aktivitesini ve postreseptor yanit yetenegini

artirarak katekolaminlerin etkilerini siddetlendirir.

. Diger endokrin bezler iizerine etkisi : Insilinn ACTH,

glikokortikoid artigina neden olur.

o Hormonlann azlii da ¢oklugu da seksiiel disfonksiyona , libido

kaybina yol agar.

Tablo 1. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde kardiyak degisimler (11).

Hipotiroidizm Hipertiroidizm

Kalp hiza s 0
Stroke voliim J 0
Myokardiyal kontraktilite J T
Kardiak output |’ T
Sistemik vaskiiler rezistans 0 J
Sistemik kan basme T Degisken
Nabiz basmci Dar Genig




TIROID FONKSIYON TESTLERI (11):

° Plazma Total T, (:Ty) : Tiroid bezi fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilir. Normal degerleri 5-12 ug/dl. Gebelikte, dstrojen aliminda, TBG
yuksekliginde, salisilat alimiminda yitksek seviyeler olgiliir. Androjen,
kortikosteroid, antikonviilsan alanlarda, kronik bobrek ve karaciger

hastaliklarinda digiik seviyeler saptanir.

. Plazma Serbest T, (1) : Radyoimmunassay yontemiyle yapilan
test tiroidin fonksiyonel durumunu belirten en iyi testtir. Gebelik ve TBG’yi

etkileyen faktorlerden etkilenmez. Normal seviyesi 0.7-2.1 ng/dl’ dir.

° Plazma Total T; (:T3): TBG’deki degisikliklerden etkilenir. Normal

diizeyi 80-200 ng/dl’dir.

. Plazma Serbest T; (,T3): Radyoimmunassay yontemiyle seviyesi
tepit edilebilir.  Gebelik ve TBG’i etkileyen diger faktorlerden etkilenmez.

Normal diizeyi 0.2-6.5 ng/dl’dir.

o T; resin uptake testi (RT;U). Tiroid hormonlarni baglayan
proteinlerdeki  hormonlar tarafindan doldurulmamig baglayici  uglarin
olgiilmesidir. Serbest hormon diizeyi hakkinda dolayl bilgi verir. Hipertiroidi ve
otiroid hasta sendromunda artar, hipotiroidi ve hamilelikte azalir. Normalde %23-

35°dir.



° ISH diizeyi : Normali 0.3-5.0 mU/L’dir. Primer hipotiroidide

daima yiiksek bulunur.

. Radyoaktif Iyod Uptake (RAIU) : Iyod igeren ilaglardan etkilenir.

Normalde 2. saatte %10.5-2.7 ve 24. saatte %30-4.9°dur.
. TRH uyarisma TSH cevabi.
. T’ siipresyon testi.

Tiroid  fonksiyonlarim  degerlendirirken  kullandigmmz  hormon
diizeylerinin normal simirlan tablo 2’de verilmigtir (11). Hipotiroidi, hipertiroidi
ve gebelik durumlarinda hormonlann degigimleri ise tablo 3’de gésterilmigtir
(12).

Tablo 2 . Eriskinlerde tiroid hormon degerleri (11).

Hormon Normal sinirlar
Total Ty 5-12 pg/di
Serbest T, 0.7-2.1 ng/di
Total T3 80-200 ng/dl
Serbest T3 0.2-6.5 ng/dl
Revers T3 15-45 ng/dl
TSH 0.3-5.0 mU/L
TBG 12-28 ug/dl




Tablo 3. Tiroid fonksiyon testlerinin farkl: durumlarda degisimi (12).

Ty RT; U Ts TSH
Hipertiroidizm T T T LN
Primer hipotiroidizm ) { IIN T
Sekonder hipotiroidizm ! 2 J
Gebelik 0 l N N

Tum bu testlerle tiroid fonksiyonlarim degerlendirirken T;, T4, TBG
miktarlann  birlikte gozden gegirilmelidir. TBG diizeyi; oral kontraseptif
almminda, gebelikte, kronik aktif hepatitde ve akut intermittan porfiriada artar.
Testesteron, kortikosteroid ve fenitoin kullamminda, siroz, nefrotik sendrom ve

bazi kalitsal durumlarda azalir.



CERRAHI STRES VE ANESTEZIK iLACLARLA TiROID

FONKSIYONLARINDAKI DEGIiSiM

Cerrahi stres sonucunda;, tiroid bezinden hormon salmm (13),
ekstratiroidal hormon salimmi (14), deiyodinizasyon enzimlerinin seviyelerinin
degisimi ve birgok faktére bagh olarak tiroid hormon diizeylerinde degigim
olmaktadir (15). Tiroid bezi ile baglantih bir hastalik tagimayan, travmali, yogun
bakim hastalan ve stres altindaki hastalarda goriilen, tiroid hormon seviyelerinin
degisikligiyle meydana gelen bu tablo “ Otiroid Hasta Sendromu” (OHS) veya
“Tiroid Disi Hastalik Sendromu” (TDHS) olarak adlandinlmigtir (16,17). Klinik
olarak otiroid olan bu hastalarda; serum T3 seviyesi azalmig, T4 seviyesi azalmg
veya normal, TSH seviyesi ise normal olarak bulunur. Bu hastalarda T; azalmasi

yaninda baska degisiklikler goriilmesi lizerine siniflama yapilmigtir:
1. Azalmg T3 sendromu
2. Azalmus T; ve azalmig T4 sendromu
3. Artmug T4 sendromu
4. Diger anormallikler

TDHS’da en sk azalmig T; goriilmektedir, beraberinde T, ve TSH
seviyeleri genellikle normaldir (18,19). Hastalar klinik olarak 6tiroid tespit
edilmektedir. Ts; seviyesindeki azalmanin nedeni olarak periferik doniisiimi
saglayan 5°-MDI enzim aktivitesinde azalma oldugu disinilmektedir. Bu
hastalarda i¢ zincirden deiodinizasyon sonucu olugan inaktif form olan ,Ts diizeyi

artmug olarak bulunmugtur. 5°-MDI enzim aktivitesindeki azalma, enzimin
10



kofaktorii olan glutatyonun azalmasi, glukoz metabolizmasinin degigmesi, ates,

aclik, stres ve selenyum eksikligine baglanmigtir (12, 16).

Cerrahi ve anestezik stresin hipofizi uyararak ACTH (Adrenokortikotropik
hormon), ADH (Antidiiiretik hormon), GH (Growth hormon) salinimina neden
oldugu ve TSH iizerine de benzer etkileri oldugu bilinmektedir (20). Artmis
kortizoliin TSH salimmini baskiladigi, fakat bunun cerrahi sirasinda Gnemli

olmadigini savunanlar vardir (21).

Ozellikle adrenerjik hiperaktivitenin iyot alim1 ve TSH’ya tiroid bezinin
hormon yanitini azalttigi gosterilmistir (22,23). Adrenalin, glukokortikoidler,
glukagon ve anjiotensinin periferde T, Gn T3’e dontisimiini azalttig1 saptanmigtir

(24, 25).

Cerrahi strese yanit olarak tiroid hormon seviyelerindeki degisimleri
anestezi sekli ve anestezik ajanlarla olan iligkisi bir¢ok aragtirmaci tarafindan
aragtirilmugtir (1,26,27,28). Bu aragtirmalar ozellikle, normal olmayan tiroid

fonksiyonlarina sahip hastalara yaklagim acisindan 6nemlidir.

Halotan ve dietil eter genel olarak serum T4 diizeyini arttirmaktadir. Bu
etki tiroidden T4 salimimi veya karaciger gibi periferal dokulardan salinima

baglanmugtir (9, 29).

Isofluran ve enfluran anestezisi ile §T4  diizeyinin arttifi, sT3
seviyelerinin halotan uygulananlara gore daha belirgin olmak tizere dustigu
saptanmugtir. Bu etkilerden periferik dokulardaki deiodinasyon aktivitesindeki ve

karaciger gibi  dokulardan  saliumin  degisimesinden  kaynaklandig

11



dugtinilmektedir. Metoksifluran anestezisinde degisimlerin minimal oldugu

bildirilmistir (9,29).

Tiopental anestezisi ile sT3 ve sT4 diizeyleri diigser. Bu etki tiopentalin
kimyasal yapisinin tiourasile benzemesi nedeniyle periferik deiodinasyonu
engellemesine baglanmaktadir (30,31). Ancak bu diigmenin yitksek dozlarda

goruldagn bilinmektedir (4).

Epidural analjeziyle birlikte genel anestezi uygulanan hastalar ile sadece
genel anestezi uygulanan hastalardaki tiroid hormon seviyesi degisikliklerinin
kargilagtirildigr caligmalarda, her iki grupta da operasyon esnasinda T3
diizeylerinin dustiugu, T4 dizeylerinin belirgin olarak degismedigi bulunmustur.
TSH seviyesi ise, epidural analjezi uygulanan grupta degigsmezken , genel anestezi
uygulanan grupta operasyon oOncesi degerlerine gore belirgin olarak arttif:
saptanmigtir (20). Tiroid hormonlar tizerindeki etkilerinin en az olmas: nedeniyle,
tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tercih edilen anestezi yontemleri

olarak spinal, epidural veya tiopental anestezisi gorilmektedir (9,32,33).

12



SEVOFLURAN

Sentezlenmesi ilk kez 1970’de olmasina ragmen florlir a¢iga ¢ikarmasi
soda lime ile reaksiyona girmesi ve pahali olmasi nedeniyle kullanimina bir siire
ara verilmig, 1987°de Japonya’da kullanimina tekrar baglanmigtir (34,35,36). Hizhi
ve diizenli indiksuyonu nedeniyle 6zellikle pediatrik hastalarda sik olarak tercih

edilen bir inhalasyon ajanidir. Agik formiila agagidaki gibidir (Sekil 1).

Sevoflurane

Fluoromethyl-2,2-trifluoro-1(trifluoromethyl) ethyl ether

Sekil 1. Sevofluran’m kimyasal formiilii (37).

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri :

Renksiz, berrak, hog kokulu,yanict olmayan, koruyucu maddesi olmayan
bir inhalasyon ajamidir. Isiktan etkilenmez ve metallerle reaksiyona girmez
(38,39). Plastik/gaz ve kauguk/gaz ¢Oziinurlik katsayilart siras1 ile

halotan>isofluran >sevofluran >desfluran geklindedir (38).

13



Erigkinde MAC (minimum alveolar konsantrasyon) degeri 2.05 tir.
Inditksiyonda %1-8 konsantrasyonda kullamlabilir (38,40). Diger fiziksel

ozellikleri tablo 4’de 6zetlenmistir.
Farmakokinetik ozellikleri :

Kan/gaz partisyon katsayisinin 0.63-0.69 gibi diigiik bir deger olmasi,
indiksiyon sirasinda alveol havasinda konsantrasyonun hizla yiikselmesine,
anestezinin verilmesinin kesilmesinden sonra da bu oranin hizla azalmasina neden
olur (36,38). Anestezinin kesilmesinden sonraki ilk iki saat i¢inde sevofluran
atilimi isoflurandan 1.6 kat daha hizli ancak desflurandan yavagtir. Sevofluranin
ortalama pulmoner eliminasyon klerensi ve total viicut klerensleri ile
isofluraninkiler arasinda belirgin fark yoktur (34,38). Sevofluran doza bagh olarak
sitokrom P450(CYP)2El ile hepatik transformasyona ugrar. Absorbe edilen
sevofluran bu yolla  %1-%5 oraninda metabolize olur. Sevofluran bu sinirl
biotransformasyonu sonucunda inoganik floriir ve karbondioksit salinmasi ile
HFIP (hexafluoroisopropanol) uiretir. HFIP hizl1 bir sekilde glukokronide edilerek
idrarla atilir (38,41). Sevofluran soda lime ve baralyme ile reaksiyona girer ve
Compaund A (pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether) meydana gelir
(38,41,42). Insanlarda yapilan ¢aligmalarda HFIP ve compaund A’nin tetikledigi

nefrotoksisiteye rastlanmamustir (38,41,42).

14
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SISTEMLERE ETKILERI :

Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri :

Sevofluran, isofluran ve desflurana benzer sekilde kardiyovaskiiler
depresan etkiler gostermektedir (36,38,43). Sevofluran diger inhalasyon ajanlarina
benzer sekilde doza baglt olarak kan basinci ve total periferik direnci distirtr.
Adrenalinle indiklenen aritmileri potansiyelize etmez (38,43). Koroner

vazodilatasyon yapar fakat koroner ¢almaya neden olmaz (38,43).

Santral sinir sistemine etkisi :

EEG ve serebrovaskiiler depresan etkileri doza bagimli olarak isoflurana
benzerdir. Serebrovazodilatasyon olusturur. Ortalama serebral kan akimini arttirir
(38,44). Diger inhalasyon ajanlariyla oldugu gibi serebral metabolizmay1 digiiriir

(36,38). Konwviilsif aktiviteye yol agmaz (38,44).

Solunum sistemi iizerine etkileri :

Sevofluran 1 MAC ve izerindeki konsantrasyonlarda halotan ve
enflurandan daha belirgin sekilde doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar
(43). Sevofluran hipoksik pulmoner vazokonstritksiyonu inhibe eder, trakeal diiz
kas kontraksiyonunu engeller (38,43). Diger inhalasyon anesteziklerine gore

daha az hava yolu irritasyonu yapar (34,38,45).
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Karaciger ve bobreklere etkisi :

Karacigere gelen kan miktanm arttinr (46). Hepatotoksisite

tanimlanmamgtir (46,47,48).

Sevofluran kendi bagina minimal nefrotoksik potansiyele sahiptir.
Sevofluran metabolizmasi sonucu olugan inorgonik florir ve HFIP ratlarda
nefrotoksisite olugturmus, fakat yapilan g¢alismalarda insanlarda boyle bir toksisite
gozlenmemigtir. Klinik kullammda anestezi devrelerindeki Compound A
konsantrasyonunu inceleyen g¢ahgmalarda da renal bozukluk gorillmemigtir

(47,48).
Diger sistemlere etkileri :

Diger inhalasyon ajanlari gibi néromuskiiler gevsemeye yardimci olur ve

nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder (36,38).
Malign hipertermiyi tetikleyebilir (36,38).

Sevofluran, plazma kortizol ve katekolamin diizeylerini isoflurandan daha

az yukseltir (49).
Sevofluran ile bulant: ve kusma en sik bildirilen yan etkilerdir (38)

Uterus kontraktilitesini deprese eder (50).
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ISOFLURAN

ik kez 1965 yilinda Terrell tarafindan sentezlenmis olan isofluran bir
metil eterin halojenli halidir ve enfluranin izomeridir. 1970°li yillarda kullanima

girmigtir (51). A¢ik formiili agagidaki gibidir (Sekil 2).

1-chloro-2,2,2 trifluorethyl difluromethyl ether

I l |
H-C-0—C—-C-—-F
I | !

Cl

Isoflurane

Sekil 2. Isofturan’m kimyasal formiilii (37)
Fiziksel ve kimyasal ozellikler :

Etil karbonunun sonuna 3 flor atomunun baglanmasiyla molekiler
stabilite saglamir ve isofluran kimyasal ve biyolojik reaksiyonlara dayanikli hale
gelir. Yanici ve patlayict olmayan, berrak, renksiz,eter kokusunda bir sividir. Soda
lime ve 1giktan etkilenmez, saklanmasi igin koruyucu gerekmez, metallerle
reaksiyona girmez. Molekil agirligi 184.5, ozgil agirhig 25 °C ‘de 1.50 dir.

Kaynama noktas1 48.5 °C ‘dir (37,51,52).
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Isofluranin erigkinlerde MAC degeri %100 O ile 1.15, %70 N;O ve %30
O, ile 0.56 dir (51,52,53). Klinik uygulamada indiiksiyon konsantrasyonu %2-4,
idamesi %1-2 dir. Isofluran plastikte gok az ¢oziinir. Anestezi devrelerinde
tutulumu azdir ve hastaya verilen konsantrasyonunu etkilemez (51). Diger fiziksel

ozellikleri tablo 4’de gosterilmigtir.
Farmakokinetik ozelligi :

Kan /gaz ¢oziinirlik katsayist 1.4 olmasi nedeniyle hizla almir ve hzla
atihir. Hizh bir indiksiyon saglar (51,54). Diisiikk kan ve doku ¢oziiniirliigii ve
metabolik dengesi nedeniyle metabolik son iiriin minimaldir. Ancak %0.2° si
metabolize olur, hemen hemen tamami degismeden akcigerden atlir (51,54).
Karacigerdeki oksidatif metabolizmamn son iiriinii olarak floriir ve trifloroasetik

asit ortaya gikar (51,52,55).
SISTEMLERE ETKILERI :
Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri :

Diger inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi doza bagh olarak myokard
kontraktilitesini inhibe eder (54,56). Kalp hizinda meydana getirdigi minimal bir
artma ile kardiyak debi normal smmrlar i¢inde tutulur (54,55). Isofluran ile aritmi
goriilmesi nadirdir ve adrenalinle olusacak aritmileri potansiyelize etmez (54).
Arteriel kan basinct ve sistemik vaskiiler rezistans doza bagh olarak azalir (57).
Koroner damarlan genisletir. Proksimal arterlerden ziyade distal arterleri dilate
ettigi icin koroner hastahigi olanlarda koroner ¢alma fenomeni tanimlanmstir
(54,56,58).
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Santral sinir sistemi iizerine etkisi :

Diger inhalasyon ajanlari gibi serebrovazodilatasyon yapar, serebral kan
akimim arttinir.  Intraserebral basmci  bir miktar yiikseltir ancak bu
hiperventilasyonla Onlenebilir sinirlardadir (51,54). Serebral metabolizma hizim
dusurir (59). EEG aktivitesini doza bagh olarak deprese eder, konviilsif etkisi

yoktur (60).
Solunum sistemi iizerine etkisi :

Isofluran yiizeyel anestezi seviyelerinde solunum hizim arttirir, tidal
voliimii azaltir. Hipoksiye karsi geligen ventilasyon cevabim doza bagimh olarak
deprese eder (51,52). Isofluran akciger ve solunum yollarnin statik
kompliansinda ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede hafif azalmaya yol agar.
Isofluran havayollarim irrite eden ve oksurme gibi problemlere yol agan keskin
bir kokuya sahiptir (61). Pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler rezistansi

¢ok az degistirir. Hipdksik pulmoner vasokonstriiksiyonu engeller (51,54).
Karaciger ve Bobrekler iizerine etkisi :

Hayvan ve insan ¢ahgmalarinda hepatotoksisite ile uyumlu veri

saptanamamigtir (48,51,53).

Diger inhalasyon ajanlari gibi doza bagimh olarak bobrek kan akimim
azaltir, glomertiler filtrasyon hizim diigiiriir. Kreatinin klirens diizeyi degismeden

kalir (51,52,54).
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Diger sistemlere etkisi :
Goz i¢i basincim yiikseltmez (52).

Direkt olarak iskelet kas kontraksiyonunu deprese eder. Kas gevseticilerin

etkisini potansiyelize eder (51,52).
Kan glukoz, plazma kortizol ve katekolamin diizeylerini arttinr (52).
Doza bagh olarak uterus kontraktilitesini deprese eder (50,51).
Isofluran anestezisi sonrasi bulant1 ve kusma sik olarak goriilebilir (51,52).

Tablo 4. Sevofluran ve isofluran’m fiziksel ozellikleri (38).

Parametre Sevofluran Isofluran
Ozgiil agirlik (g/ml) 1.52 1.50
Buhar basinci (mmHg) 157 238
Kaynama noktast (°C) 58.6 48.5
MAC (%100 O5) 1.7-2.05 1.15
Partisyon katsayilan

Kan : Gaz 0.68 1.38
Beyin : Kan 1.70 1.57
Kalp : Kan 1.78 1.61
Karaciger : Kan 1.85 1.75
Bobrek : Kan 1.15 1.05
Kas : Kan 3.13 2.92
Yag : Kan 47.50 44.90
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PROPOFOL

Propofol; 1980°li yillarda sik¢a kullanilmaya baglayan bir intravenoz
anestezik ajandir. Inditksiyonda, anestezi idamesinde, kisa siireli sedasyonda ve

yogun bakimda uzun sureli sedasyonda kullantlmaktadir (62).

Bir yag emilsiyonu olarak hazirlanan formulii %1 su iginde soya yagi,

gliserol ve yumurta lesitini igerir (62). A¢ik formilii agagidaki gibidir (Sekil 3).

2-6-isopropofol

CH(CH3)2

\ /OH

CH(CH3)2
Sekil 3. Propofoliin kimyasal formiilii (62)
Farmakokinetik Ozellikler

Propofolin kan beyin bariyerini hizli gegmesi sonucunda etki hizli
baglar, santral sinir sisteminden kas ve yag gibi inaktif dokulara hizh

uzaklagtirilmas: ile de gabuk derlenme saglar (62,63).

Propofol, lipofilik 6zelliginin fazla olmas: nedeniyle kandan santral sinir
sistemine ve periferal dokulara hizli dagilir. Dagilm yan 6mrii 1.8-9.5 dk.
arasindadir. Kan beyin esitlenme siiresi ise 2.9 dk. olarak tespit edilmigtir

(62,63,64).
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Propofoliin plazma proteinlerine baglanma oram ise %96-99°dur (62).
Propofol primer olarak idrar ile siilfat ve glukuronid konjugat: olarak (> %88) ve

%2’den daha az1 da fegesle hidroksile olmug metaboliti olarak atilir (62,63).

Propofoliin total viicut klerensi, obeslerde. obes olmayanlara gore belirgin
derecede yiiksektir. Propofoliin farmakokinetifi siroz (62,65) veya bobrek

yetmezliginde (62) ¢ok fazla degismemektedir.

Propofol klerensi alfentanil ile degismemekte, fentanil ile degismedigi
veya minimal azaldigx bildirilmektedir. Invitro galigmalarda propofoliin karaciger
mikrozomlarinda sitokrom P450 ve monooksijenaz enzimlerinin bir bolimiinde

inhibisyona yol agtifim gosterilmigtir (62,63,64).
SISTEMLERE ETKILERI
Kardiyovaskiiler etkiler

Propofol ile sedasyon saglanmig hastalarda ortalama kan basinc ve kalp
atim hizi, ilacin dozu ve inflizyon hizina bagl olarak diigmiistiir (62,66,67). Kan
basincindaki bu diogme ileri yaglarda, hipovolemide, opioid veya P-reseptor

antagonistlerinin birlikte kullanildi1 hastalarda daha belirgindir (62,63,68).

Propofol baroreseptor refleks mekanizmay:r baskilar. Myokardiyal
kontraktiliteyi azaltifi ya da de@istirmedifi hayvan g¢aligmalarinda goézlenmigtir

(63).
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Solunum sistemi iizerine etkisi

Propofol doza bagli olmak tizere solunum depresyonu yapar (62). Bu etki
Ozellikle; mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, ventilatérden ayrilma

doneminde 6nemlidir.
Serebral Etkiler

Propofol, anestezik dozlarda serebral vaskiiler rezistansta artmaya, serebral
kan akiminda ise azalma yol agar (69). Anestezik dozlarda serebral metabolik hiz

azalir (70).

Propofol, sedasyon dozlarinda EEG aktivitesinde artiga, anestezik
dozlarda ise artmaya neden olur. Daha yiiksek dozlarda burst supresyon gorilir
(71). Cesitli hayvan caligmalarinda propofoliin antikonviilzan etki gostererek

nobetleri baskiladigi gézlenmigtir (63).
Diger Sistemlere Eitkileri:

Uzun sire propofol infizyonu uygulanan hastalarda ozellikle
trigliseridlerde olmak tizere serum lipid seviyelerinde yiikselme gorulmiigtur (72,

73).

Sedasyon saglamak igin propofol kullamlan hastalarda morfin ve
midazolam grubundaki hastalara oranla anlamli diizeylerde diisiik adrenalin,

noradrenalin ve dopamin seviyeleri saptanmugtir (12).
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Invitro ve invivo galigmalarda propofoliin, immiin sistem {izerine etkileri

celigkili sonuglar vermigtir (62,74).

24



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan izin
alinarak Eyliil1999 - Aralik 1999 tarihleri arasinda yapilmistir. Yapilacak ¢aligma

tiim hastalara anlatilarak onaylar1 alinmigtir.

Caliyma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde ASA (American Society of Anesthesiologist) risk siniflamasina gore
I-IT gruba giren, herhangi bir endokrin sorunu, karacifer ve bobrek hastaligi
olmayan, total protein ve albumin kontrol degerleri normal sinirlarda olan, TBG
seviyesini etkileyecek ilag kullanmayan, tiroid fonksiyonlari &tiroid durumda

bulunan hastalar tizerinde yapild:.

Intraabdominal cerrahi planlanan, 28-70 yaglar1 arasindaki 22 kadin, 23
erkek olmak {izere toplam 45 hasta rasgele, sevofluran, isofluran, propofol grubu

olmak tizere ii¢ gruba ayrildi.

Operasyon 6ncesi saat 24 ® ‘den itibaren oral alimi yasaklanan hastalara
gerekli idame sivis1 hesaplanarak operasyona kadar Iso-M olarak verildi. Caligma
saat 08 “°- 11 % saatleri arasinda opere olan hastalara uygulandi. Bir saatten az, iig

saatten fazla siiren operasyonlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Standart olarak tiim hastalara, premedikasyon amaciyla, operasyondan 30
dakika 6nce 0.15 mg/kg intramuskiiler midazolam uygulandi.. Hastalar operasyon
masasina aliminca el sirtindaki yiizeyel venlerden birine 20 G vendz kaniil

yerlestirildi ve Ringer Laktat infiizyonu baglandi. Kan drneklerini almak igin diger
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kolda antekubital vene 20 G ventz kaniil yerlestirildi ve t¢ yollu musluk
takilarak kapatildi. Hastalarin timi EKG, puls oksimetre ve noninvaziv kan

basinci takibi igin Criticare 1100 monit6rii ile monitorize edildi.

Tiim hastalara 0.01 pg/kg fentanil, 0.6 mg/kg atrakuryum ve %1’lik 2.5
mg/kg propofol ile indiksiyon saglandi. Hastalara indiksiyondan sonra
endotrakeal entubasyon yapildi. Ventilasyon Delta Libra anestezi cihazlariyla
saglandi. Tum gruplara 2 pg/kg/saat dozunda fentanil infiizyonu bagland1 ve -

operasyonun son 15 dakikasinda kesildi

Sevofluran ve isofluran gruplarinda; %100 O; ile 1 MAC degerindeki O,
+ sevofluran veya O,+ isofluran karigimi, end tidal gaz konsantrasyonlar takip

edilerek uygun vaporizatorlerle verildi.

Propofol grubunda; inditksiyondan sonra ilk 15 dakika 12 mg/kg/saat,
ikinci 15 dakikada 10 mg/kg/saat dozunda inflizyon saglandi ve daha sonra 6
mg/kg/saat dozundaki infizyon operasyonun son 15 dakikasina kadar devam

edildi. Infuzyonlar i¢in LC 5000 (Abbott) infiizyon sistemi kullamidi.

Tim gruplarda yeterli kas gevsemesi saglamak amaciyla gerektikge 0.1
mg/kg dozunda atrakuryum tekrarlandi. Cerrahi siiresince hastalardan higbirine

kan transfiizyonu yapilmadi.

Hastalar spontan solunumlar yeterli olduktan sonra extube edildiler ve

sozlii uyaranlara yeterli somatik yanit alindiginda ayilma odasina gotirtldaler.
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Deneklerden agagida belirtildigi gibi dort kez vendz kan 6rnegi alindu:

1. Anestezi indiiksiyonundan 5 dakika 6nce (sT3(0), sT4(0) , TSH(0)),

2. Indiiksiyondan 15 dakika sonra (sT5(1), sT4 (1), TSH(1)),

3. Cerrahi kesiden 30 dakika sonra (sT3 (2), T4 (2), TSH(2)) ve

4. Operasyon bitiminden 30 dakika sonra, hasta tam olarak uyaninca

(T3(3), sT4(3), TSH(3))

Alman kan érneklerinde T3 , T4 , TSH, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Nikleer Tip Labaratuvarlarinda

radyoimmunassay yontemiyle Axsym (Abbott) kitiyle ¢aligildi.

Asgagidaki degerler normal olarak kabul edildi:

I3 :1.45-3.48 pg/ml

T4  :0.71-1.85ng/dl

TSH :0.49-4.67 ulU/ml

Istatiksel degerlendirmelerde, (veriler SPSS 7.5 paket programina
yiiklenerek) tekrarh olgiimlerde Varyans analizi, Tukey testi, Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degerler ortalama + standart hata seklinde

verildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Gruplardaki bireylerin yas ve agirlik degerleri karsilagtirildiginda gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur (Yag kw = 4.58.
Agirlik kw = 4.42) (P>0,05) (Tablo 5). Sevofluran grubunda 8 kadin (%53.3), 7
erkek (%46.7), isofluran ve propofol gruplarinda ise 7 kadin (%46.7), 8 erkek
(%53.3) denek vard:.

Tablo 5. Yas ve agirliklara gore dagilim

Sevofluran

Isofluran

Propofol

74.27¥6.61

74.40%6.71

73.67+8.91

sI3 degisimi:

50.47%9.30

4920+ 12.98

42.80%11.35

Elde edilen (T3 degerleri gruplara ve dakikalara gore

karsilastirildi. Farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi (Sekil 4) (Tablo 6).

Tablo 6. ;T3 degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagilimi

Sevofluran

Isofluran

Propofol

2.82%0.43

2.82%043

2.73%0.34

2.47%0.36

2.48%0.33

2.48%0.20

2.27%0.56

2.25%0.36

2.37%0.32

2.26¥0.35

2205033

226¥0.34

F=12.37
P<0.05

F=24.876
P<0.05

F=11.310
P<0.05




sT3

/. |—4— Sevofiurane |
| =— Isoflurane

I Propofol |

Sekil 4. [Ty degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagilimi

Sevofluran grubunda dakikalara gore (Ts degerleri karsilagtinldiginda

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 5).

Sevoflurane

ST3(0) ST3(1) sT3(2) sT3(3)

Sekil 5. Sevofluran grubunda (T degerlerinin dakikalara gore dagilimi



Sevofluran grubundaki, dakikalara iliskin (T3 degerleri ikiserli olarak
kargilastirildiginda (Ts (0) ile (T3 (1), (T3 (2), sT3 (3) degerleri arasinda farklilik
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), diger kargilagtirmalardaki farkhlik anlamsiz
bulunmustur (p>0.05) (Sekil 5).

Isofluran grubunda dakikalara gére (T3 degerleri karsilastinildiginda

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 6).

Isoflurane

pgim! 15

s13(0) sT3(1) sT3(2)

Sekil 6. isofluran grubunda T3 degerlerinin dakikalara gore dagilim

Daha sonra isofluran grubundaki degerler ikiserli karsilastirildiginda (T
(0) ile T3 (1), sT3 (2), sT3 (3) (p<0.05), T3 (1) ile ;T3 (3) ve T3 (2) ile T3 (3)
arasindaki farklar anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 6).

Propofol grubunda dakikalara gore (T3 degerleri karsilastirildiginda

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 7).



Propofol

pgimi 15 7 01 Propofol

sT3(0) sT3(1) sT3(2) sT3(3)

Sekil 7. Propofol grubunda [T degerlerinin dakikalara gore dagilimi

Propofol grubundaki degerler ikiserli karsilastirildiginda, (Ts (0) ile (T3 (2).
T+ (3) 6nemlidir (p<0.05). Diger farkliliklar énemsizdir (p>0.05) (Sekil 7).

Ty degisimi: Elde cdilen (T4 degerleri gruplara ve dakikalara gore
karsilastinildi. Farklihklar istatistiksel olarak degerlendirildi (Sekil 8) (Tablo 7).

Tublo 7. [T, degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagiim

| Sevofluran [ Isofluran | Propofol \

B . e = kw=0.82
T4 (0) [1.26%0.21 |121F023|1.18F0.14 |57 o
B i . |kw=02383
Ta (L) £1+0.23 128%0.18|1.2350.16 P‘;\EOS’
= B _ kw=10.15
T4 (2) | 1447020 |1.5250.26[127F0.17 |5 0 o
= B B kw=12.75
T4(3) [169F033 1650341285020 57
F=27.86 [=1940 |F=8.83
P<0.05 P<0.05 P<0.05
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sT4

E =
| | —m—lsofurane
Propofol

sT4(0) sT4(1) sT4(2) sTA(3)

Sekil 8. Ty degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagidimr
Sevofluran grubundaki Ty degerleri dakikalara gore kargilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05) ) (Sekil 9).

Sewofiurane

& s
g | Sevofiurane

sT4(0) sT4(1) sT4(2) ST4(3)

Sekil 9. Sevofluran grubunda (T, degerlerinin dakikalara gore dagilim
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Degerler ikiserli karsilastinldiginda ise (T4 (0) ile T4 (2), <Tu (3)(p<0.05),
Ty (1) ile [Ty (3), sTa (2)ile Ty (3) anlaml istatistiksel fark bulundu (p<0.05)
(Sekil 9).

isofluran grubunda (T4 degerleri dakikalara gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

ikiserli karsilastirmada ise (T, (0) ile (T4 (2), T4 (3) (p<0.05), T4 (1) ile

T4 (2) ve [Ty (3) arasindaki farklar anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 10)

Isoflurane

msonurane

sT4(0) sT4(1) sT4(2) sT4(3)

Sekil 10. isofluran grubunda T4 degerlerinin dakikalara gore dagilinu

Propofol grubunda da (T, degerleri dakikalara gore kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ikiserli kargilastirmada ise (T4 (0) ile
T, (2), [Ty (3) arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05)

(Sekil 11).

o8}
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Propofol

ngldl [ELPropofol |

sT4(0) sT41) sT4(2) sT4(3)

Sekil 11. Propofol grubunda (T, degerlerinin dakikalara gore dagilimi
TSH degisimi: Elde edilen TSH degerleri gruplara ve dakikalara gore
karsilastirildi. Farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi (Sekil 12) (Tablo 8).

Tablo 8 TSH degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagilimi

Sevofluran | Isofluran | Propofol ]
TSH(0) |1855112 |2.02%1.14|1.9370.63 [V 074
' ) ) i ) ) P>0.05
b . e kw=0.78
TSH (1) |1.90F0.98 |2.06F1.22|2.00+0.68 P>0.05
TSH (2) [2.07F0.96 |2.36%1.07(2.1370.64 i
P>0.05
kw=0.12
T sy s = e —
TSH (3) [2.74%122 (2.74%1.11 2.62%0.79 P=0.05
F=21.38 F=18.42 F=10.57
P<0.05 P<0.05 P<0.05
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Fropolol

TSHI0) TSH(1) TSH2) TSH(3)

Sekil 12. TSH degerlerinin dakikalara ve gruplara gore dagilimi

Sevoflurane

microlUmi 15 4

TSHI0) TSH(1) T8H(2) TSH(3)

Sekil 13. Sevofluran grubunda TSH degerlerinin dakikalara gore dagilim
Sevofluran grubunda TSH degerleri dakikalara gore karsilastinldiginda

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 13)
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Sevofluran grubunda, dakikalara gore ikiserli karsilagtirmada ise; TSH (0)
ile TSH (3), TSH (1) ile TSH (3), TSH(2) ile TSH(3) arasindaki farklar anlamh
bulundu (p<0.05) (Sekil 13).

[sofluran grubunda dakikalara gére TSH degerlerinin karsilastiriimasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 14).

Isoflurane

microlU/ml 15 4" msoflurane

TSH(0) TSH(1) TSH(2) 3)

Sekil 14. isofluran grubunda TSH degerlerinin dakikalara gore dagilimu

isofluran grubu dakikalara gore ikiserli kargilagtinldiginda TSH (0) ile
TSH (3) (p<0.05), TSH (1) ile TSH (3) (p<0.05), TSH (2) ile TSH (3) arasindaki
farklar anlamli bulundu (p<<0.05) (Sekil 14).

Propofol grubunda TSH degerleri dakikalara gore kargilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 15)



Propofol

-

it
microlUml 157

TSH(0) TSH(1) i TSH(2) TSH(3)

Sekil 15. Propofol grubunda TSH degerlerinin dakikalara gore dagilim
Propofol grubundaki ikiserli karsilagtirmalarda TSH (0) ile WISH (3)
(p<0.05), TSH (1) ile TSH (3) (p<0.05), TSH (2) ile TSH (3) arasindaki farklar

anlaml bulundu (p<0.05) (Sekil 15).

Gruplar arasi karsilastirma:

Gruplar arasindaki (T3, (Ti, TSH degerleri kargilastirilarak istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar belirlendi. (T5, TSH seviyelerindeki degisimlerde,
gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi.

Gruplar arasindaki (T4 (2) ve (T4 (3) degerleri kargilagtirmasinda anlamh
farklilik bulundu (p<0.05). Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda ise propofol
grubundaki Ty (2) (p<0.05, kw=10.15) ve ;T (3) (p<0.05, kw=12.7) degerlerinin
sevofluran ve isofluran gruplarina gore anlamli olarak disiik oldugu saptand:

(Sekil 16).



Diger degerlerdeki gruplar arasindaki kargilagtirma sonucu anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

m Sevoflurane
™ |soflurane:
) Propofol

sT4(0) sT4(1) sT4(2) sTA(3)

Sekil 16. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bulunan (T4 (2) ve ;T4 (3)

degerlerinin karsilastirilmasi (* anlamli grup)
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TARTISMA

Anestezi pratiginde sik olarak tiroid bezi ve diger endokrin organ
patolojileri olan hastalarla kargtlasiimaktadir. Acil operasyona alinan tiroid bezi
disfonksiyonu olan hastalarda ozellikle kardiyovaskuler sistem olmak Uzere
birgok organ etkilenmektedir (75,76). Bu komplikasyonlar; tiroid hormonlarinin
direkt metabolizma ve kardiyak etkilerinin yaninda, cerrahi stres ve anesteziye
yanit sonucunda hormon  seviyelerindeki degisimlere ve anesteziklerin
metabolizmasindaki degisimlere de baglidir (77,78).

Cerrahi stres ve anestezi altinda T; seviyeleri genel olarak azalmaktadir ve
bu azalma cerrahi stresin bityiikligi ile orantilidir (79).

Gottardis ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada, isofluran, enfluran ve
halotan anestezisi uygulanan hastalarda operasyon sirasinda (Ts seviyelerinin
isofluran ve enfluran grubunda halotan grubuna gore daha belirgin olarak dustagu
saptanmugtir. Ayrica postoperatif (T3 degerleri halotan ve enfluran grubundaki
hastalarda operasyon oncesi degerlerinden daha diisiik bulunmusgtur ve hatta bu
degerler fizyolojik simrlarin da  altindadir Belirtilen ¢aligmada isofluran
grubundaki hastalarda da (T3 seviyelerinin fizyolojik simrlarda oldugu ancak,
operasyon oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi
saptanmustir (33). Enfluran anestezisinin ve cerrahinin endokrin sistemler Gzerine
etkilerini arastiran bir baska ¢alismada ise; T3 konsantrasyonu anestezinin
baslangici ile kontrol degerlerine gore % 74 oraninda azalmig ve cerrahi sirasinda
da daha belirgin sekilde diisme gozlenmistir (26).

Akut cerrahi ve anestezik strese yamit olarak T; neogenezindeki ani
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dismenin mekanizmasim  agiklamak igin yapilan deneysel bir gaiigmanin
sonucunda, tiroidektomize ve T replasmani yapilan ratlarda da cerrahi stres ile
T4un karaciger, bobrek ve beyindeki metabolizmasinin ve Ts seviyelerinin
yapilan diger galigmalardakine benzer sekilde azaldigi saptanmigtir (15).

Ts seviyesindeki azalmanin, cerrahi boigeden g¢ikan afferent norojenik
uyaridan ve Kkortizolden bagimsiz olarak gelistigini gosteriimigtir (13,20).
Biyokimyasal olarak azalmig T3 seviyesi, hormonun metabolik klerensindeki
artisa ve S5’-deiodinaz enzim aktivitesindeki azalmaya bagh olarak periferal
dokularda T4in Ts’e deiodinasyonundaki degisiklige baglanmistir. Bununla
baglantili olarak T3 sevisindeki artis, 5°-deiodinaz enzim aktivitesindeki
azalmaya baglanmaktadir. Cunkii bu enzim ayni zamanda (T3 ‘Un 33
diiodotironine doniisimiinii de saglar (80). Bir bagka yayinda, Ts’deki bu
azalmanin sebebi olarak; tiroid bezinden salimmimin azalmasi, ekstratiroidal
dokularda T4’den Ts’e doniisiimde azalma, periferal dokulara T3 uptake’inde artig
one strtlmastiir (26).

Yapilan bu ¢aligmanin inhalasyon ajanian ile olan boliminde de,
sevofluran ve isofluran gruplarinda (T3 degerleri fizyolojik smirlarda kaimasina
ragmen anestezi indiksiyonu sonrasinda preoperatif degeriere gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptandi ve bu azalma postoperatif donemde daha da
belirginlesti. Azalma oram postoperatif donemde preoperatif degeriere gore
sevofluran grubunda % 20, isofluran grubunda ise % 22 olarak saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu. Bu ¢alismadaki sevofluran ve
isofluran gruplarmda elde edilen buigular da, daha once isofluran ve diger
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inhalasyon ajanlari ile yapilan gahgmalardakine benzer olarak (T3 degerlerinin
diistugii seklindeydi.

Borner ve arkadaslarimin ¢aligmasinda, total intravenoz anestezi igin,
fentanil+midazolam, fentanil+droperidol, ketamin+midazolam uygulamalari ile,
inhalasyon ajanlarindan  halotan, enfluran, isofluran alti farkli  grupta
kargilastirimis ve tim gruplarda (T3 ve (T3 degerlerinin anlamli olarak azaldigt
saptanmistir ve bu azalmanin enfluran grubunda daha da belirgin oldugu
izlenmistir. Yine enfluran grubunda T3 seviyeleri anlamli olarak artmis,
operasyon sonrasi ilk ginde normale donmistiir (81). Seitz ve arkadaslari
yaptiklart  bir  ¢alismada, midazolam+fentanil ve halotan anestezilerini
karsilagtirmuglar, bulgular ile T3 konsantrasyonundaki azalmanin anestezi tiirine
spesifik olmadigi sonucuna varmuslardir (27).

Chikenji ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢aligmada epidural
bupivakain, enfluran, pentozacain, ketamin, halotan, enflurantepidural
bupivakain uygulanmg ve tim gruplarda Ts seviyesinin operasyon sirasinda ve
sonrasinda dastiigii bulunmustur (82).

Yiiksek doz fentanil ile anestezi uygulanan kardiyak cerrahi hastalarinda
T3 ve T3 seviyelerinin operasyon sonunda ve postoperatif 1. ginde belirgin
olarak azaldig, (Ts konsantrasyonlarmin da operasyon sonrast 1. ve 3. gunlerde
arttigi saptanmistir (80). Yine kardiyak cerrahi sirasinda, propofol ve halotan
anestezilerinin kargilagtirildigi bir calismada, her iki grupta da, kortizol, glukoz ve
Ty seviyelerinde azalma tespit edilmistir (71). Kardiyak cerrahide halotan

anestezisi uygulanan bir diger ¢alismada da, total T, seviyeleri igin benzer
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buigular saptanmustir (83).

Yapilan bu c¢aligmada, propofol grubunda da preoperatif degerlere gore
cerrahi baslangicindan sonraki ve postoperatif degerlerde anlamli olarak (T
degerierinde azalma saptandi, bu azalma diger gruplarda oldugu gibi fizyolojik
sinirlar  i¢indeydi.  Propofol grubunda, grup i¢inde kargilastinidiginda
inditksiyondan sonraki degerlerde preoperatif degerlere gore aniamii bir azaima
olmamasi ve cerrahi kesiden sonra anlamii bir disme gozienmesinin nedeni
agtklanamamugtir. Cunki her ¢ grupta da indiksiyon ajam olarak propofoi
kullamimigtir. Bu farkliik isofluran veya sevofluramin periferik organlardaki
deiodinasyonu inhibe edici etkilerinin daha hizli baglamasina bagli olabilir.
Propofol grubu, sevofluran ve isofluran gruplan ile kargilagtinidiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu. Bu galismada sadece anestezi
sirasindaki  degisimierin  saptanmasi amaclandigi i¢in operasyon sonrasi
gunlerdeki (T3 seviyesindeki degisim izlenmedi.

Cerrahi stres ve anestezi altinda Ty seviyesindeki degisimler degisik
anestezik ajanlaria ¢aligiimigtir. Genel olarak inhalasyon ajanlan ile T4 sevilerinde
artig (1) tespit ediimekle birlikte, degismedigini (21) veya azaidigimi (28)
savunanlar da vardir. Intravenoz ajanlarla yapilan galismalarda Ty seviyelerinin
geneide degismedigini (81) gOsteren veya tiopentalde oldugu gibi azaldigi (84)
saptanan galismalar vardir. T4 seviyesinde yukselme saptayan galigmaiarin biyik
bir boliminde artisin TSH degisikliklerinden bagimsiz oldugu saptanmistir
(27,29,82)

Oyama ve arkadaslanmin radyoaktif 17! ile isarctli T, verilerek eter
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anestezisi uyguladiklar1 bir ¢aligmada, kan T4 diizeylerinin arttifi, hepatik T,
diizeylerinin ise azaldig: tespit edilmigtir. T4’deki degisimin tiroid bezinden fazla
salimma bagh olmadigina karar verilmistir (30). Benzer sekilde, Harland ve
arkadaglar da (14), T, yikselmesini karacigerden salinima baglarken, bir bagka
¢alismada bu degisikligin kaynaginin tiroid ve ekstratiroid dokular olabilecegine
karar verilmigtir (81). Radyoaktif I"*! ile isaretli T, verilerek yapilan bir diger
¢aligmada anestezik ajan olarak halotan kullanilmis ve tiroidin cerrahi strese ve
anesteziye yanit1 sonucunda Ts konsantrasyonlari ve dagilimina bakilmustir.
Halotan anestezisi sirasinda kan T4 diizeyinde %22 gibi anlamli bir yiikselme
gozlenmis ve bu yikselme operasyon sonrasi iki saat kadar daha siirmistiir.
Karaciger gibi periferik dokulardaki dagiliminda belirgin  degisiklige
rastlanmamustir. Halotan anestezisi ile T4’deki bu degisikligin eter anestezisine
gore daha az oldugu tespit edilmistir (1). Kardiyak cerrahide halotan anestezisi
uygulanan bir diger ¢aligmada ise, ;T4 degerlerinde heparinin nétralizasyonuna
kadar stren bir yiikselme ve sonrasinda normale dénme tespit edilmistir (83).
Seitz ve arkadaslarnin yaptiklart ¢aligmada ise halotan grubunda T4 seviyesi
baslangigta artmug ve zamanla artigta degisim gozlenmemistir (27).

Gottardis ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise, isofluran , enfluran
ve halotan uygulanan cerrahi hastalarda operasyon sirasinda (T4 diizeyinin
ozellikle isofluran ve enfluran grubunda arttifi saptanmistir. Degisikliklerin
fizyolojik simirlarda olmasina ragmen tiroid fonksiyon bozuklugu disiinilen
hastalarda halojenli hidrokarbonlardan kaginilmas: tavsiye edilmistir (33). Lanza

ve arkadaglarimin yaptiklann ¢aligmada,  isofluran anestezisi sonunda Ty
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seviyesinde belirgin bir artig saptanmmstir (85). Isofluranla yapilan birkag
calisgmada da benzer bulgular saptanmustir (32,86). Seitz ve arkadaglari ise
isofluran ile operasyon sonunda T, seviyesinde azalma saptamiglardir (28).

Yapilan bu ¢ahiymada sevofluran ve isofluran gruplarninda T4 degerlerinde
cerrahi kesiden sonra baglayan ve operasyon sonrasi daha da belirginiesen bir
yikselme saptanmustir. Bu sonu¢ diger halojenli inhalasyon anestezikleri ile
yapilan ¢aligmalant destekler niteliktedir. Bu ¢alismada sevofluran ve isofluran
gruplannda , (T4 cerrahi kesiden 30 dakika sonra istatistiksel olarak anlamli olarak
artmug bulundu. Her iki grup arasinda artig oranlarinda fark yoktu.

Daha once enfluran ile yapilan ¢alismalarda, T; ve T5 artiginin nedeni
enfluramn metabolizmasi sonrasinda ortaya ¢ikan yiiksek orandaki floriire
baglanmustir (81). Sevofluran da metabolizmast sonrasi yiiksek oranda floriir
¢ikarir (47). Isofluran ise gok az metabolize olur ve ortaya ¢ikan floriir miktart
minimaldir (51). Bu bilgiler 1s1iginda, sevofluramn ¢ok daha yiiksek oranda (T,
artipn yapmast beklenebilir. Fakat bu c¢aligmada sevofluran ve isofluran
anestezileri sirasinda T4 artiglar1 arasinda anlamh bir fark bulunmadi.

Yapilan bu c¢aliymada sevofluran ve isofluran grubunda cerrahi kesiden
sonra ve postoperatif degerlerde belirgin (T4 artisi izlenmesi, propofol grubunda
ise daha stabil bir (T4 seyri nedeniyle tiroid hormonlarinin anestezi yénteminden
ve ajanin tipinden etkilendigini diisindiirmektedir. Fakat bu etkinin mekanizmas:
bilinmemektedir ve daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Eter ve tiopental anestezilerinin plazma T, seviyesi izerine etkilerinin

bakildif1 c¢aliymada;, eter grubunda T, sevileri anestezi ve cerrahi sirasinda
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belirgin olarak artarken, tiopental grubunda ise anlaml olarak diigme saptanmigtir
(31). Eter ve tiopental anestezilerinin kargilagtirildigi bagka bir ¢aligmada ise
serum T4 degerlerine bakilmigtir. Cerrahi uygulanmadan, sadece 40 dakika
boyunca eter veya tiopental anestezisi uygulanmig ve baglangigta verilen 1% ile
isaretli TsGn dagilimi incelenmistir. [Eter anestezisi uygulanan grupta
baglangigtan itibaren T4 degerleri artmig, bu arti§ anestezi sonrasinda iki saat daha
devam etmig, tiopental grubunda ise anestezi sirasinda ve sonrasinda Ts
seviyelerinde belirgin bir degigiklik olmadigt saptanmugtir (84). Tiopental anestezi
ile (T4 diizeyinin diigmesi kimyasal yapisimin tiourasile benzemesi nedeniyle
periferik deiodinasyonu engellemesine baglanmaktadir (9).

Kardiopulmoner bypasin tiroid-hipofiz cevabina etkisinin aragtirildig: bir
caligmada tiopental ile indiiksiyonu takiben eter+O, ve fentanil infuzyonu
kullanilmustir. T4 seviyelerinin anestezi ve bypas sirasinda anlamli olarak artti1
tespit edilmigtir (87). Enfluran+O, ve fentanil infuzyonu ile anestezi idamesi
saglanan bir diger caligmada da benzer artiglar saptanmustir (88). Koroner arter
cerrahilerinde isofluran anestezisi verilerek yapilan bir ¢aligmada ise T4 ve Ty
sevileri normal sinirlarda kalmiglar, operasyon sirasinda ve sonrasinda anlamh
degisiklik olmamugtir (21).

Chikenji ve arkadaglarimin alt1 grup anestezik ajam karsilastirdiklar
caligmada halotan ve enfluran uygulanan hastalarda (T4 seviyeleri artmg, diger
gruplarda anlamli degisiklik saptanmamigtir (82).

Borner ve arkadaglarimin total intravendz anestezi gruplar ile inhalasyon
gruplarini igeren ¢aligmalarinda ise sadece enfluran grubunda (T4 ve T4
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seviyelerinin operasyon oncesi degerlerine gore %150 oraminda arttigi, diSer
gruplarda ise operasyon sonrast hafif bir (T4 artig1 olmasina ragmen belirgin bir
degisiklik olmadigi, hormon seviyelerinin operasyon sonrasi ilk giinde anestezi
oncesi degerlere dondigi, tiim gruplarda normal limitlerde kaldii saptanmistir
(81). Fakat enfluran ile ;T4 seviyesinde degisim saptanmayan ¢aligmalar da vardir
(26).

Yapilan bu galigmada ise total intraventz anestezi i¢in propofol kullanildi.
Propofol infuzyonu uygulanan grupta da 6zellikle cerrahi kesiden 30 dakika sonra
ve postoperatif T4 degerlerinde preoperatif degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldu. Propofol grubundaki bu artig, sevofluran ve isofluran
gruplarinda izlenen artiga gore her iki zaman igin de istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiikti. Bu nedenle propofoliin inhalasyon ajanlarindan daha iyi
secenek olabilecegi distinildi.

Noreng ve arkadaglarinin yaptig bir gahiymada, sadece genel anestezi ve
afferent norojenik uyarilari bloke etmek igin epidural analjezi ile birlikte genel
anestezi uygulanan iki grup, tiroid hormon seviyeleri tizerine etkileri agisindan
karsilagtmlmigtir. TSH seviyesi, epidural analjezi uygulanan grupta degismezken ,
sadece genel anestezi uygulanan grupta operasyon Oncesi degerlerine gore
belirgin olarak arttif1 gozlenmistir (20). Koroner arter cerrahilerinde isofluran
anestezisi verilerek yapilan bir galigmada,TSH operasyon boyunca normal
seviyelerini korumug, operasyon sonunda anlaml: artig gostermis, postoperatif 1.
giinde preoperatif degerlere donmiistiir (21).

Bomer ve  arkadaglarimin  ¢aligmasinda  fentanil+midazolam,
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fentanil+droperidol, ketamin+midazolam, halotan, enfluran, isofluran olmak
tizere alt1 farkli grup kargilagtirilmigtir. TSH seviyeleri postoperatif olarak tiim
gruplarda artmig, bu artig opioid kullamlan gruplarda daha belirgin olarak
saptanmigtir. Operasyon sonrasi 1. ginde tim gruplarda bazal degerlere diiyme
gorilmusgtir (81).

Eter ve tiopental anestezilerinin plazma TSH seviyesi lizerine etkilerinin
bakildig: ¢aligmada; her iki anestezik ajanla da TSH seviyelerindeki degisimin
anlamli olmadig rapor edilmistir (31).

Halotan ve metoksifluran ile yapilan bir ¢aliymada TSH seviyesinin
degismedigi saptanmgtir. Bu sonuca gore, cerrahi stres ve anestezi altinda TSH’1n
serum tiroksin seviyesinin kontroliinde 6nemli bir rol oynamadii kanaatine
variimigtir (29). Tiopental ile indiiksiyonu takiben eter+O; ve fentanil infuzyonu
kullanilan bir ¢aligmada da TSH seviyelerinde anlamli degisim saptanmamuigtir
(87).

Chikenji ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada, TSH diizeyinde
degisiklik saptanmamig ve T4 artigimin hipofizer kaynakli olmadig: bildirilmigtir
(82). Lanza ve arkadaglarinin isofluran anestezisinin néroendokrin yanita
etkilerini inceledikleri ¢aligmada TSH seviyelerinde belirgin degisiklik
saptanmamigtir (85). Enfluran+O, ve fentanil ile yapilan bir ¢aligmada benzer
sonuglar alinmigtir (88).

1972’de Oyama ve arkadaglart volatil anesteziklerin TSH seviyelerini
degistirmedigini bildirmiglerdir (31). Daha sonraki ¢aligmalarin ¢ogunlugu da bu
gorigii destekler niteliktedir (29,82). Buna karsilik Imberti ve arkadaglarinin
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yaptigi bir c¢aliyjmada TSH seviyesinin azaldigti ve bu azalmanin da
kortikosteroidlerin baskilayic1 etkisine bagli oldugunu ileri sirilmigtir (80).
Fakat TSH sevisinde azalma saptanan galigmalar destek gormemigtir (81).

Yapilan bu galismada her ¢ anestezik ajanla da operasyon sirasinda
belirgin artis olmazken, postoperatif olarak anlamli bir TSH artigt saptandi. Artig
oranlan kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Fakat bu
artigin tim gruplarda ve sadece postoperatif meydana gelmesi, operasyon
sirasinda izlenen (T4 artmasinin nedeninin TSH kaynaklt olmadiginmi ileri siiren
caligmalarla paralellik gostermektedir. Bomer ve arkadaglar1 yaptiklart ¢aligmada
TSH artisinin opioid kullanilan gruplarda daha fazla oldugunu saptanmigtir (81).
Opioidlerin kortizol ve ACTH seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (89). Bu
caligmada tiim gruplara standart olarak 2 pg/kg/saat gibi diigiikk bir dozda fentanil
infuzyonu uygulanmigtir. Bu c¢aligmadaki sonuglar Borner ve arkadaslan ile
uyumludur, fakat fentanil infuzyonu kullanilan diger ¢alismalarda TSH artiginin
olmamas: (87), bu caligmada saptanan TSH yukselisinin sadece opioidlerin

endokrin cevabi etkilemelerine baglanamayacagini diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR

Sevofluran, isofluran , propofol anestezileri altinda tiroid hormon
diizeylerinin aragtinldig: bu ¢aligmada;

1. T3 diizeyleri anestezik ajana spesifik olmayan ve indiiksiyondan itibaren
baglayan ve postoperatif olarak daha da belirginlesen istatistiksel olarak anlaml
azalma gostermigtir. Fakat hormon seviyeleri normal fizyolojik sinirlardadir.

2. (T4 seviyeleri cerrahi kesiden sonra istatistiksel olarak anlamh artig
gostermig ve postoperatif olarak da artig devam etmigtir. ;T4 seviyeleri normal
fizyolojik sinirlar igerisindedir.

3. Propofol grubundaki (T4 artigi, sevofluran ve isofluran gruplarnna goére
cerrahi kesiden sonra ve postoperatif donemde istatistiksel olarak anlami
derecede daha diigtiktiir.

4. TSH seviyelerinde anestezik ajana spesifik olmayan bir artig tespit
edilmigtir. Tiam gruplarda, sadece postoperatif donemde istatistiksel olarak
anlaml artig saptanmigtir.

5. T4 seviyesindeki artislar TSH artiglan ile korele degiidir.
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OZET

Sevofluran, isofluran, propofol anestezileri sirasinda (T3, (T4, TSH
seviyelerindeki degigsime bakildi.

Caligma 28-70 yaslar arasinda 22 bayan, 23 erkek toplam 45 6tiroid hasta
tizerinde yapildi. Hastalar sevofluran, isofluran, propofol anestezileri uygulanmak
tizere Ui¢ gruba ayrildi. Tim hastalardan preoperatif, indiiksiyondan 15 dakika
sonra, cerrahi kesiden 30 dakika sonra ve postoperatif 30. dakikada olmak iizere
dort kez kan alind1. (T3, T4, TSH seviyelerindeki degisime bakildi. Istatistiksel
degerlendirme Varyans analizi, Tukey testi, Kurskal-Wallis ve Man-Withney U
testi ile yapildi.

Her ¢ anestezik ajanla da anestezi indiksiyonundan itibaren postoperatif
daha belirgin olmak tizere (T3 seviyeleri azaldi. Yine tiim gruplarda cerrahi
sonrast ve postoperatif olarak ;T4 seviyelerinde yiikselme gozlendi. Fakat propofol
grubundaki yiikselme diger iki gruba goére anlamli olarak daha azdi Tim
gruplarda TSH degerleri sadece postoperatif olarak artti.

Bu verilerin 1giginda acil olarak o©zellikle hipertiroidisi olan hastalara
anestezi vermek gerektiginde propofolin diger ajanlara gore oOncelikle tercih

edilebilecek bir ajan olduguna karar verildi.
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