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Abstract

Amag: Anestezik ajanlarin, immiin yanitlart ve diren¢ mekanizmala-
rin1 hem dogrudan hem de anestezi ve cerrahiye stres cevap hor-
monlari araciligiyla etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda acik
kolesistektomi gegirecek vakalarda, sevofluran ve desfluran ile
anestezi uygulamalarinda plazma immiinglobulin ve komple-
man sisteminin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: ASA I-1I grubuna ait 20-40 yas arasindaki a¢ik
kolesistektomi yapilan 30 olguda c¢alisildi. Hastalar rasgele iki
gruba ayrildi. Grup I'deki olgulara sevofluran (%1-3); grup
2’deki olgulara desfluran (%3-5) anestezisi uygulandi. Her iki
gruba 2 L/dk ve %50 N,O+O, kullanildi. Hastalardan, operas-
yon 6ncesinde (I), intraoperatif 30. dakikada (II) ve postoperatif
24. saatte (III) immiin parametrelerin incelenmesi amaciyla
ventz kan Ornekleri almarak plazma IgG, IgM, IgA ve
kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C,) diizeyleri 6l¢iildii. Ista-
tistiksel analiz olarak, gruplar arasi karsilastirmada Kruskal
Wallis varyans analizi ve grup i¢i verilerin karsilastirilmasinda
Wilcaxon eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. P<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda ve grup ici degerlendirmelerde plaz-
ma IgG, IgA, IgM, C; ve C,4 degerleri arasinda anlaml fark iz-
lenmedi.

Sonuc¢: Calismamizda, potent inhalasyon ajanlarindan desfluran ve
sevofluran ile elektif cerrahi anestezisi uygulamasinda
intraoperatif ve postoperatif 24. saatlerde plazma immiinglobu-

lin ve kompleman sisteminin etkilenmedigi sonucuna varil-
di.

Anahtar Kelimeler: Sevofluran; desfluran; immiin sistem
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Objective: Anesthetic agents affect immune response and immune
defence mechanisms both directly and by the stress hormones
triggered by anesthesia and surgery. In this study, we aimed to
assess the plasma immunoglobulins and complementary system
in patients scheduled for open cholecystectomy under desflu-
rane or sevoflurane anesthesia.

Material and Methods: 30 patients, ASA I-II status, aged 20-40,
undergoing open cholecystectomy surgery were included in the
study. Patients were randomized into 2 groups. Desflurane (3-
5%) and sevoflurane (1-3%) were given to patients in Group I
and II, respectively. Desflurane and sevoflurane were given in
50% N,O+0; at 2 1t/min flow. Venous blood samples were col-
lected from patients preoperatively, at intraoperative 30" min
and postoperative 24" hour to measure plasma IgG, IgM, IgA,
Complement 3 (C;) and Complement 4 (C4). For statistical
analysis, Kruskal Wallis variance analysis were used for com-
parisons between groups and Wilcoxon paired two tests were
used for comparison within groups.

Results: There was no significant difference between and within
groups when IgG, IgM, IgA, C; and C4 were compared.

Conclusion: We concluded that, plasma immunoglobulins and com-
plementary system are not affected by desflurane and sevoflu-
rane anesthesia at intraoperative and postoperative 24" hour in
surgery patients.
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nestezik ajanlarin hem dogrudan hem de
anestezi ve cerrahiye karst olusan stres
hormonlar1 araciliglyla immiin yanitlari
ve diren¢ mekanizmalarini etkiledigi bilinmektedir.
Bu degisiklikler viicudun genel fizyolojik cevabi
ve cerrahinin biiyiikliigline bagli olmakla beraber,
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hasta yasi, saglik durumu ve kan transfiizyonlarina
baglh olarak degisebilir.' Genel olarak cerrahiye
olan immiin cevabin viicut defansinda, yara iyi-
lesmesinde ve dokulara karsi antikor olusumunun
onlenmesinde faydali oldugu bilinmektedir.>> Bu
nedenle anestezik ajanlar, spesifik ve non spesifik
immiin sistem {izerine olan etkileriyle postoperatif
donemde enfeksiyonlara karst immiin ve en-
flamatuar yanit1 degistirerek enfeksiyon gelisimini
etkileyebilmektedir. Buna karsin bu degisikliklerin
klinik 6nem agisindan, hasta morbidite ve mortalite
izerine olan etkileri kesinlik kazanmamustir.

Inhalasyon anestezikleri altinda cerrahi stres
cevabin, notrofil adheransinda, mobilizasyonunda
ve spontan migrasyonunda azalma,' total
mononiiklear fagositoz ve fibronektin kapasitesin-
de depresyon,” monosit ve lenfosit hiicre aktivitele-
rinde doza bagli inhibisyonuna neden oldugu sap-
tanmugtir.’

Serum immiinglobulinleri (Ig), antijenik uyar1
sonucu plazma hiicrelerine doniigerek gelisimini
tamamlayan lenfoblastoid B hiicreleri tarafindan
spontan olarak iiretilirler ve temel fonksiyonlari
antijenle baglanmalaridir. Molekiil agirliklari, e-
lektrik yiikleri ve aminoasit yapilar1 gibi serum
elektroforezinde yiiklerine gore degisik bolgelere
g6¢ ederler.” Kompleman sisteminin biyolojik
fonksiyonlar1 arasinda ozmotik lizis, opsonizasyon,
kemotaksis ve immiin sistem komponentlerinin
kandan temizlenmesi sayilmaktadir. Kompleman 3
(C;) sistemi, bakteriyel enfeksiyonlarin opsonizas-
yonu ve fagositozla mikroorganizmalarin 6ldiiriil-
mesinde gorev alirken; kompleman 4 (C,) sistemi
ise Ozellikle immiin komplekslerin eritilmesi ve
dolasimdan temizlenmesinde gérev almaktadir.®

Calismamizda potent inhalasyon anestezikle-
rinden olan desfluran ve sevofluran anestezisi uy-
gulanmis hastalarda, plazma IgG, IgM, IgA, C; ve
C, seviyeleri incelenerek anestezik ajanlarin
immiin ve kompleman sistemi {izerine olan etkile-
rinin aragtirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler
Hastane etik kurul izni ve hasta bilgilendiril-
mis olur formu alindiktan sonra, elektif kolesistek-
tomi planlanan, 20-60 yaslar1 arasinda, ASA I-II
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grubu 30 hasta dahil edildi. immiin ve endokrin
sistem patolojisi olan, malignansi, immiin siipresif
tedavi alan, kronik inflamatuar hastalik, alkol ve
sigara aligkanlig1, alerji hikayesi olan ve ilag kulla-
nan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Operasyonun neden olabilecegi emosyonel
stres cevab1 azaltmak amaciyla hastalara premedi-
kasyon olarak operasyondan 45 dakika Once
midazolam 5 mg i.m. olarak uygulandi. Ameliyat-
haneye alinan hastalara EKG, pulse oksimetre
(Sp0,) ve noninvaziv arter basinci ve kapnografi
monitorizasyonu uygulandi. Hastalara intravendz
kaniil yerlestirildi ve preoperatif degerlendirme
icin kan Ornegi alinarak %0.09 NaCl infiizyonuna
baslandi. Hastalar, kullanilan inhalasyon ajanina
gore randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup I
(sevofluran, n= 15) ve Grup II (desfluran, n= 15).
Her iki grupta genel anestezi uygulamasi Oncesi
anestezi indiiksiyonu 7mg/kg tiyopental ve 1 ug/kg
fentanil ile saglandi. Indiiksiyonu takiben 0.1
mg/kg vekuronyum verilerek trakeal entiibasyon
yapildi. S/5 Datex-Ohmeda anestezi cihazi ile
Grup I’deki olgulara 2 L/dk sevofluran (%1-3) ve
%50 N,O + %50 O, anestezi uygulanirken; Grup
Il deki olgulara 2 L/dk desfluran (%4-6) ve %50
N,O + %50 O, anestezisi uygulandi. Hastalarin
anestezi derinligi, Bispectral Index (BIS) 40-60
arasinda olacak sekilde saglandi. Vital bulgular,
kalb hiz1 (KH), ortalama arter basinci (OAB),
pulse oksimetre (SpO,) dlclimleri, intraoperatif 15,
30, 60 ve 90. dakikalarda kaydedildi. Cerrahi so-
nunda, hastalara atropin 0.015 mg/kg ve
neostigmin 0.02 mg/kg iv verilerek kas gevsemesi
antagonize edildi.

Hastalardan, operasyon oOncesinde (I. Evre),
intraoperatif 30. dakikada (II. Evre) ve postoperatif
24. saatte (III. Evre) immiin parametrelerin ince-
lenmesi amaciyla ven6z kan o6rnekleri alindi. Kan
parametrelerinin dl¢iimiinde IgG, IgM, IgA, C; ve
C,4 nefelometrik yontemle olciildii. Referans deger-
leri, plazma IgG: 751-1560 mg/dL; IgM: 46-304
mg/dL; IgA: 82-453 mg/dL; C;: 79-152 mg/dL; Cy:
16-38 mg/dL olarak alindi.

Verilerin istatistiksel incelenmesinde; gruplar
arast cinsiyet farkliliginin degerlendirilmesinde
Yates diizeltmeli ki-kare testi, gruplar aras1 diger
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verilerin  Karsilastirlmasinda  Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanildi. Grup igi verilerin ince-
lenmesinde ise, Wilcaxon eslestirilmis iki 6rnek
testi kullanildi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalara ait demografik veriler arasinda yas,
cinsiyet, agirlik, boy, anestezi ve ameliyat siireleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel farkli-
Iik bulunamadi (Tablo 1). intraoperatif donemde
KH, OAB ve SpO, degerleri arasinda grup ici ve
gruplar aras1 fark saptanmadi. Her iki grupta,
intraoperatif KH, 86.6 = 6.3 ile 82.8 + 8.4 a-
tim/dakika (ort = SS); OAB, 110.7 + 5.4 ve grup
IT de 90.3 = 7.6 mmHg (ort + SS) diizeyleri ara-
sinda seyretti Her iki gruptaki SpO, degerleri ise
%98 + 1.5 ile %99.9 + 1.1 (ort = SS) arasinda
izlendi.

Tablo 1. Hastalara ait demografik degerler (ort +

SS).
GrupI Grup II
(n=15) (n=15)
Cinsiyet (E/K) 8/7 10/5
Yas (y1l) 40.56 +7.1 4248 +1.23
Agirlik (kg) 64.55 £27.18 7420 +£12.13
Boy (cm) 150.5 £50.1 164.10 £ 20.01
Anestezi siiresi (dk) 110.10 £50.1 100.50 + 12.64
Ameliyat siiresi (dk) 95.55 +£28.01 89.61 £23.95
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Grup I (Sevofluran)’e ait IgG, IgA, IgM, C; ve
C,4 degerleri grup ici incelendiginde, anlamli farkli-
lik tespit edilmedi (Tablo 2). Benzer olarak, Grup
Il (Desfluran)’de de grup ici degerleri arasinda
farklilik yoktu (Tablo 3). Parametrelerin, her iki
grup arasi degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi.

Tartisma

Anestezik ajanlar ve cerrahi travmanin,
immiin sistem hiicre fonksiyonlarii etkiledigi
bilinmektedir.” Inhalasyon anesteziklerinin mole-
kiiler yapilarindaki ya da klinik etki mekanizmala-
rindaki farkliliklarindan dolayr immiin yanit degis-
tirilebilmektedir. Anestezi uygulamalarindan sonra
I6kosit dagiliminin ve 16kosit kemotaktik mig-
rasyonunun doza bagli olarak deprese oldugu tespit
edilmistir.”® Halotan anestezisinin uygulandig:
cerrahi vakalarda postoperatif 7 giin boyunca 16ko-
sit kemotaksik etki yeteneginde baskilanma gelis-
tigi ancak bu durumun anestezik konsantrasyonlar
ve anestezi siiresi ile iligkili olarak reversibl oldugu
bildirilmistir.4 Moudgil ve ark.'” halotan, izofluran
ve enfluran anestezisi altinda 16kosit kemotaksisi-
nin inhibe edildigini gostermislerdir.

Anestezik ajanlar tarafindan fagositik aktivite-
nin deprese olmasi, plazma fibronektin konsantras-
yonlarinda azalmayla iliskilendirilmistir.>'' Ek
olarak halotan ve enfluran anestezisi altinda
bakterisidal aktivitede azalma tespit edilmistir.'*"

Tablo 2. Sevofluran grubuna ait ortalama degerler (mg/dL) (ort + SS).

IgG IgA IeM C; C,
1. Evre 1343.33 +348.63 198.57 £91.66 139.70 £ 62.19 125.92 +36.46 23.77 £10.58
2. Evre 1216.93 +£243.98 266.38 +79.53 119.86 +£48 107.06 + 28.46 20.68 £9.28
3. Evre 1170.93 +£256.25 179.82 +£75.78 120.80 £48.32 114.3 £33.03 21.8+9.24
Tablo 3. Desfluran grubuna ait ortalama degerler (mg/dL) (ort + SS).
IeG IgA IeM Cs C,
1. Evre 1367 +£436.87 237.22 + 143.87 127.88 £ 89.56 126.67 +33.33 21.89+5.5
2. Evre 1280.93 +£357.13 217.54 +113.33 120.53 £ 64.46 121.84 +28.80 20.98 £3.96
3. Evre 1148.26 +264.09 197.96 + 95.65 122.22 +71.16 128.16 £ 34.08 22 +6.45
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Anestezik ajanlar, retikiilloendotelial sistemden
alman makrofajlarda deneysel olarak fagositotik
aktivitede azalma olusturmaktadirlar." izofluran
anestezisi altinda, alveoler makrofajlarin fagositoz
ve mikrobisidal fonksiyonlarinin, klinik konsant-
rasyonlarda doz bagimli olarak deprese oldugu
bildirilmistir."””  Yeni jenerasyon inhalasyon
anestezigi olan sevofluran anestezisi sonrasinda
makrofaj fonksiyonu ve lenfoproliferatif yanitin
korundugu gosterilmistir.'®

Cerrahi ve anestezi altinda natiirel killer akti-
vitesi halotan, enfluran ve N,O uygulamalarinda,
konsantrasyona baglh ve reversibl olarak azalmak-
tadir.'”"® Halotan ve enfluran, nétrofil fonksiyonu-
nu deprese ettigini; ancak izofluranin nétrofil fonk-
siyonlarin1 minimal etkiledigini gosteren pek cok
calisma bulunmaktadir.'”*' Sevofluran ve izofluran
anesteziklerinin karsilagtirildigi  bir calismada
izofluran lenfotoksisitesinin daha fazla oldugu,
lenfositlerde apopitoza ve lenfopeniye yol actifi
izlenmistir.”> Bir bagska calismada ise sevofluran
anestezisi ile 10kositlerin total sayisinin degisme-
digi ancak dolasan nétrofillerin azalip, lenfositlerin
arttigr gozlenmis, yliksek konsantrasyonlarda uy-
gulanan sevofluran anestezisinin 16kosit dagilimini
degistirdigi sonucuna varitlmistir. Buna karsin
izofluran anestezisiyle lokosit ve notrofil yiizde-
sinde artis ve lenfosit yiizdesinde azalma tespit
edilmistir.”

T ve B hiicre fonksiyonlarinin incelendigi ca-
Iismalarda, halotan anestezisinin ve cerrahinin hem
lenfosit hem de blastogenezis depresyonu olustura-
rak T ve B hiicre sayilarim belirgin dl¢iide azalttiga
gosterilmistir. Ozellikle B hiicre sayisinda ve ce-
vabindaki azalma yas ile belirgin dl¢iide korelas-
yon gostermektedir.”** Tosun ve ark.”® 30
anesteziyolog {iizerinde yaptiklar1 calismalarinda,
Ig A, E, G ve M diizeylerinin, kontrol grubundaki
bireylere benzerlik gosterdigini tespit etmislerdir.
Aym calismada, kisisel immiinohematolojik para-
metreler, ¢calisma siireleri ve yasa bagl olarak B ve
T lenfosit fonksiyonlarinda degisiklik olabilecegi
vurgulanmistir. Deneysel hayvan modelinde,
halotan anestezisi uygulanan sicanlarda anestezi
sonrasi azalmis antikor sentezi saptanrmstlr.27 Peri
ve postoperatif donemde hemodiliisyon, eks-
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travaskiiller doku igerisine protein kaybi ve
immiinglobulin tiiketimi nedeniyle serum Ig,
transferrin, albiimin ve haptoglobulin sentez ve
kapasitelerinde gegici diisme gerceklesmektedir.
Bu durum postoperatif ilk iki giinde belirgin ol-
makta ve immiinglobulinlerin biyolojik yar1 6miir-
leri uzayabilmektedir.”® Postoperatif donemde Ig
seviyelerindeki azalmalar anestezi sekli ve siire-
sinden ¢ok cerrahi travmanin siddetine baglanmak-
tadir. Periferal kanda sentezlenen ve sekrete edilen
Ig miktarinin hem agik kalp cerrahisi sonrasinda
hem de IgG, IgM ve IgA’nin poliklonal hiicre kiil-
tirlerindeki tiretiminin de azaldig bildirilmistir.”
Bu nedenle anestezi uygulamalar1 sonrasinda, ko-
nak¢1 savunma mekanizmasinin etkilenmesi sonu-
cu enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalitede
artis olabilmektedir. Cullen ve ark.”® sicanlarda
halotana maruziyet sonucunda B lenfosit hiicrele-
rinin deprese oldugunu ve immiinglobulin diizeyle-
rinin 3 giin boyunca diisiik seyrettigini tespit etmis-
lerdir. Immiinglobulin ve kompleman degerlerinin
incelendigi bir caligmada da enfluran anestezisinin
notrofil fonksiyonlarinda depresyon ve Ig diizeyle-
rinde belirgin azalmaya yol actig1 gosterilmistir.”'
Bahadir ve ark.* halotan, izofluran ve sevofluran
anestezilerinin immiinglobulinler {izerine etkilerini
incelemislerdir. Ayni ¢aligmada, erken postoperatif
dénemde serum immiinglobulin diizeyleri diisiik
bulunurken; postoperatif 24. saatteki IgA, IgG ve
IgM diizeylerinde, kontrol degerlerine gore anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Calismamizda da non
kardiyak major batin cerrahisinde sevofluran ve
desfluran anestezisi altinda, intraoperatif 30. daki-
ka ve postoperatif 24. saat IgA, IgG ve IgM diizey-
leri ile ve kontrol degerleri arasinda fark bulun-
mamistir.

Serum kompleman sistemi akut faz reaktifidir.
Bu nedenle cerrahi travma ve enfeksiyon gibi
inflamatuar reaksiyonlar esnasinda sentezleri artar.
Kompleman aktivasyonu, inflamasyona karsi
kompleks bir savunma mekanizmasinda yer alarak,
antijene karsi olusan antikorlarin varligina ya da
yokluguna bagh degisiklik gostermektedir."* Cer-
rahi ve anestezi altinda yapilan ¢alismalarda uygu-
lanan anestezi tipi dnem kazanmaktadir. Enfluran
ve isofluran anestezisi ile postoperatif C, diizeyleri
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degismezken, C; diizeylerinde diisme gozlenmis-
tir.”'**  Sahin ve ark.” sevofluran ve total
intravenoz anestezi (TIVA) uygulamalarinin akut
faz yanitina etkilerini incelemislerdir. Ayni calis-
mada, propofol-alfentanil ile TIVA’da postoperatif
24. saatteki C, diizeyi degismezken, C; diizeyi
kontrol degerine gore anlamli diisiik bulunmustur.
Sevofluran grubunda ise kontrol ve 24. saat deger-
leri arasinda fark tespit edilmemistir. Calismamiz-
da yeni jenerasyon inhalasyon anesteziklerinden
sevofluran ve desfluran ile anestezisi uygulamala-
rina bagli olarak intraoperatif 30. dakika ve
postoperatif 24. saatlerde, kontrol C; ve C, diizey-
leri degismemistir.

Sonu¢ olarak, immunolojik savunma meka-
nizmalarimin biitiinliigii cerrahi tipi, postoperatif
enfeksiyon ve neoplastik cerrahi sonrasi metastaz
acisindan oldukca ©nem tagimaktadir. Caligma-
mizda, potent inhalasyon ajanlarindan desfluran ve
sevofluran ile elektif cerrahi anestezisi uygulama-
sinda intraoperatif ve postoperatif 24. saatlerde
plazma immiinglobulin ve kompleman sistemi
izerine olan etkisinin benzer oldugu goriisiine
varilmstir.
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