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HALOTAN, iZOFLURAN ve SEVOFLURAN
ANESTEZILERININ iMMIIN YANITA ETKIiSi
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OZET

Bu ¢alismanin amaci halotan, izofluran ve sevofluran anestezilerinin immiin yanita etkisini karsilagtirmaktir.

Calismaya ASA I-11 grubu, laparaskopik kolesistektomi yapilacak, 30-60 yas arasinda 35 hasta dahil edildi. Hastalar rando-
mize olarak 3 gruba ayrildi (halotan n:12, izofluran n:12, sevofluran n:11). Tiyopental, vekiironyum ve fentanil ile indiiksiyonu
takiben, anestezi idamesi kontrollii ventilasyon ile % 50 - % 50 N2O - oksijen ve volatil ajanlardan biri ile [I. Grupta halotan
(Grup H), II. Grupta izofluran (Grup I) ve IIl. Grupta sevofluran (Grup S) ] sagland:. Indiiksiyon éncesi, insizyon dncesi, operas-
yon bitimi ve postoperatif 24. saatlerde venoz kan érnekleri alinarak serum IL-2, IL-6, IgA, IeG ve IgM, diizeylerine bakildi. Im-
miinolojik parametrelerin zamana bagh degisimi her ii¢c grupta da benzerdi. Serum IgA, 1gG ve IgM diizeylerinde her ii¢ grupta
da indiiksiyon dncesi degere oranla insizyon oncesinde ve cerrahi sonunda diisiis saptanirken, IL-2 degerleri sadece insizyon on-
cesi biitiin gruplarda belirgin olarak diismiistiir. Serum IL-6 diizeylerinde ise 24. saatte en fazla olmak iizere indiiksiyondan sonra
belirgin artig goriildii.

Sonug olarak immiin sistemdeki bu baskilanmanin halotan, izofluran ve sevoflurammn etkisinden ¢ok cerrahi travmaya verilen
ndroendokrin yanita bagl oldugu ve ii¢ volatil ajan arasinda immiin yanit agisindan fark olmadigi kanisina varildi.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF HALOTHANE, ISOFLURANE AND SEVOFLURANE ANESTHESIA ON IMMUNE RESPONSE

The aim of this study was to compare the effects of halothane, isoflurane and sevoflurane on immune response.

35 patients ASA grade I-1I scheduled to undergo laparoscopic cholecystectomy were included in the study. Patients were
randomly allocated into three groups according to the inhalation agents used (halothane n:12, isoflurane n:12, sevoflurane
n:11). In all groups, general anesthesia was induced with thiopentone, vecuronium and fentanyl and maintained with 50 %
N20 in oxygen and one of the three volatile agents [Group I: halothane (Group H), Group II: isoflurane (Group I) and Group
III: sevoflurane (Group S)]. Blood samples were taken before induction and skin incision, at the end of surgery and, 24 hours
postoperatively, to determine serum IgA, IgG, IgM, IL-2 and IL-6 levels. The changes in immunologic parameters according
to time were similar in all groups. Serum IgA, IgG and IgM levels showed a significant decrease before incision and at the end
of surgery where serum IL-2 levels showed a significant decrease before incision in all groups. Serum IL-6 levels showed a
significant increase after surgery and 24 hours postoperatively in all groups.

As a result, this significant immune supression was thought to be the primary effect of surgical trauma rather than the ef-
fect of halothane, isoflurane and sevoflurane and these three volatil anesthetics had basically similar effects on serum im-
munoglobulin and cytokine levels.

KEY WORDS: Volatile anesthetics, immune response, IL-2, IL-6, IgA, IgG ve IgM

GIRIS

Anestezi ve cerrahinin immiin sistem ile etkilesimi
hem hasta hem de anesteziyolog i¢in 6nem tagimaktadir.
Anestezik ajanlarin immiin yanitin hem spesifik hem de
non spesifik komponentlerini inhibe ettigi bilinmektedir

Sitokinler, heterojen bir grup proteindir ve immiin
sistemin mesajc1 molekiilleridir. Hiicre yiizeyindeki re-
septorlere baglanarak biiylime olgunlagma ve tamir is-
levlerinde rol oynarlar. Ek olarak, hiicre biiylimesi ve
farklilagmasi iizerine uzun siireli veya inflamatuar yanit

(1). Bugtine kadar yapilan ¢esitli ¢aligmalar volatil anes-
teziklerin farkli immiinomodiilator etkileri oldugunu
gostermistir (2).

Immiinoglobiilinler, olusumlarina neden olan antije-
nik maddelerle interaksiyona girebilen plazma protein-
leri olup, B lenfositlerin proliferasyonu ile ortaya c¢ikan
plazma hiicrelerince saliverilirler (3).
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gibi akut etkilere yol agarlar (4). Elektif cerrahi girisim-
lere sitokinlerin yaniti temel olarak benzerdir ancak en-
feksiyon ya da travmaya bagl olan kadar siddetli degil-
dir.

Inflamatuar kaskad, Interlokin-1p (IL-1b) ve timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) saliverilmesiyle baglar, Inter-
16kin-6 (IL-6) ve Interlokin-8 (IL-8) saliverilmesiyle
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devam eder. Inflamasyon, proinflamatuar (IL-1B, TNF-
o, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) ve antiinflamatuar (IL-4,
IL-10, IL-13) sitokinler arasindaki dengeyle regiile edi-
lir. IL-2 T lenfositlerden salinir, tiim immiin fonksiyon-
lar1, sitotoksik T-lenfosit proliferasyonunu, retikiiloen-
dotelyal sistem aktivitesi ve gastrointestinal immun ba-
riyeri artirir. IL-6 ise monosite veya makrofaj, T-lenfo-
sit, fibroblast, ve endotel hiicrelerinden saliverilerek fib-
roblast antiviral aktivitesi, lenfosit diferansiyasyonu, B-
lenfosit immiin globulin iiretimi, hepatosit akut faz pro-
tein ve prostoglandin iiretimini artirir (4).

Daha once halotan ve izofluranin plazma sitokin dii-
zeylerine etkisi, genel ve rejyonel anestezinin proinfla-
matuvar cevaba etkisi arastirilmistir(5-6). Halotan ve
izofluranin karsilagtirildigt bir ¢aligmada IL-2 diizeyleri
halotan grubunda diiserken izofluran grubunda arttigi
goriilmiistiir(5). Diger bir calismada ise lokal anestezi
grubu ile sevofluran anestezisi alan grupta IL-1f, IL-8
ve IL-6 diizeylerinin benzer oldugu bulunmugtur(6).

Calismamizin amaci, halotan, izofluran ve sevoflura-
nin immiin yanit iizerine etkilerini serum Ig A, Ig G, Ig
M, IL-2 ve IL-6 diizeylerine bakarak karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi
ve ilag arastirmalar1 etik kurulundan izin alindiktan son-
ra ASA I-II grubu, laparaskopik kolesistektomi gecire-
cek, 30-60 yas aras1 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. En-
dokrin, immiin sistem hastalig1, malignansi, kronik inf-
lamatuar hastalik, immiin supresif tedavi alma Oykiisii
olanlar caligma dis1 birakildi.

Tiim hastalara operasyondan 30 dakika once oral
0.1 mg kg diazepam ile premedikasyon uygulandi.
Kullanilan inhalasyon ajanina gore hastalar randomize
olarak ii¢ gruba ayrildi (Grup H=halotan n:12, Grup
[=izofluran n:12, Grup S=sevofluran n:11). Anestezi in-
diiksiyonu tiim hastalarda 5 mg kg tiyopental sodyum,
0.1 mg kg' vekiironyum bromid ve 1 mgr kg"' fentanil
ile gerceklestirildi. Anestezi idamesi ise kontrollu venti-
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lasyon ile %50 N,O, %50 O, ve volatil ajanlardan biri
ile saglandi. Solunan gaz konsantrasyonlar1 halotan gru-
bunda %0.8-1, izofluran grubunda %1-1.2, sevofluran
grubunda ise %2-2.5 arasinda tutuldu, perioperatif ola-
rak hastalara 3-5 mg kg kristaloid infiizyonu yapildu.
Vital bulgular, elektrokardiyografi, periferik oksijen
saturasyonu Ol¢iimii, kapnografi, noninvaziv sistolik ve
diyastolik arter basing dlgiimleri ile monitorize edildi.
Hastalardan indiiksiyon ve cerrahi insizyon oncesi, ope-
rasyon bitimi ve postoperatif 24. saatlerde alinan vendz
kan ornekleri 4°C’de santrifiij edilip, ayrilan plazma or-
nekleri -80°C’de dondurulup saklandi. Bu orneklerde
Neflovmetri yontemiyle IgA, 1gG ve IgM diizeylerine
‘ELISA’ (Enzyme Linked-Immuno Sorbent Assay) yon-
temiyle, IL-2 (Biosource Cytoscreen™ hIL-2) ve IL-6
(Biosource Cytoscreen™ hIL-6) diizeylerine bakildi.
Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendi-
rilmesi SPSS 10.0 paket istatistik programi ile yapildu.
Degerlendirmede tek yonlii varyans analizi, paired t testi
ve tekrarli 6lglimlerde varyans analizi kullanildi. En kii-
clik anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edililip, p<0.05
anlamli, p<0.01 daha anlaml olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Demografik bulgular, ASA siniflamasi, anestezi sii-
resi, indiiksiyondan cilt insizyonuna ve cilt insizyonun-
dan cerrahi bitimine kadar gegen siire yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo I).

Ig A, IgG ve IGM diizeyleri incelendiginde, her ii¢
grupta da indiiksiyon Oncesi deger ile karsilastirildigin-
da insizyon oncesi (p<0.05) ve cerrahi sonunda elde edi-
len Ig degerlerinin (p<0.01) anlamli derecede azaldigi,
postoperatif 24. saatte ise degerlerin baglangic degerleri-
ne dondiigii saptandi. Bu azalmanin en az izofluran gru-
bunda, en fazla ise sevofluran grubunda oldugu gozlen-
mesine ragmen, li¢ grup karsilagtirildifinda Ig A, IgG ve
IGM diizeylerinde gruplar arasinda fark bulunmadi
(Tablo I).

siireler (dakika) (Ortt SD)

Tablo I:Demografik ozellikler, anestezi, indiiksiyon-insizyon siiresi (indiik-insizyon s) ve insizyondan-cerrahi sonuna kadar gecen

Grup S (n=11)

Grup H (n=12) Grup I (n=12)

Yas (y1l) 48,36 + 7,28
Viicut agirhg (kg) 70,82 £ 7,39
Cinsiyet (E / K) 6/5

ASA (I/1I) 6/5

Anestezi siresi 73,55+ 8,24
Indiik - insizyon siiresi 9,27 £2,76
insizyon - cerrahi sonu siiresi 64,27+ 6,13

49,17 +£ 6,62 47,92 +7,25
69,50 * 8,48 69,08 + 7,20
6/6 6/6
6/6 6/6
70,92 + 8,54 71,83 £6,74
9,00 + 2,49 8,58 £2,23
61,92 + 6,82 63,25 +5,33
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Tablo II: Gruplarda gozlenen Ig A, Ig G ve Ig M diizeyleri (mg dL"') (ort + SD)

Grup S

Grup H

Grup I

IgA

Indiiksiyon éncesi
Insizyon oncesi
Operasyon sonrasi
Postop. 24. saatte

151.4 £50.16
139.45 £49.03 *
132.00 £ 48.26 *

151.27 £50.35

153.92 £ 46.77
145.00 £45.79 *
139.25 £45.03 *

152.25 £45.98

158.33 £48.07
147.17 £46.09 *
139.67+ 45.10 *
158.75 £48.93

Ig G

Indiiksiyon éncesi
Insizyon oncesi
Operasyon sonrasi
Postop. 24. saatte

1201.54 +241.86
1171.00 £ 235.06 *
1153.36 £229.74 *
1199.82 £1 240.16

1225.75 £ 193.15
1190.08 * 188.49 **
1169.00 + 181.42 *

1223.50 £ 192.94

1235.17 £ 194.02
1199.58 £189.91 *
1181.33 £ 186.39 *

1233.25 £ 192.81

IgM

Indiiksiyon éncesi
Insizyon oncesi
Operasyon sonrasi
Postop. 24. saatte

2491 £ 64.26
192.64 £ 65.13 *
185.27 £ 64.28 *

24.00 £ 63.82

207.92 +£57.84
195.75 £ 56.91*
188.75 £56.04 *
205.67 £ 57.44

208.58 £57.10
203.75 £ 63.57 *
194.75 £ 61.40 *

208.25 £57.27

# p<0.01; ** p<0.05; Indiiksiyon oncesi deger ile karsilastirildiginda.

IL-2 degerlerinin tiim gruplarda indiiksiyon oncesi
degere gore, insizyon oncesinde ve cerrahi sonunda be-
lirgin diistiigii (p<0.01), sonra yiikselmeye baglatarak
postoperatif 24. saatte indiiksiyon oncesi degerlere don-
diigii gozlendi (Sekil 1).

—¢- —— - -& - {zofluran
02 qumi Sevofluran Halotan oflu
0,18 4
0,16 4
014 4
*
0,12 4
zaman
0.1 T " -
Indiisiyon Insizyon Cerrahi sonunda  Postop. 24.saatte
oncesi oncesi

* p< 0.01; Indiiksiyon oncesi deger ile karsilastirildiginda
Sekil 1. IL-2 Diizeylerinin Siireye Bagh Degisimi

pg/ml .

16 —e—Sevofluran —@— Halotan = = = Izofluran
14
12
10

8

6

4

2

zaman
0 - - - - -
Indiiksiyon dncesi  Insizyon ncesi Cerrahi sonunda Postop 24. saat

* p<0. 01; Her ii¢ grupta da indiiksiyon oncesi deger ile
karsilastirildiginda
Sekil 2. IL-6 Diizeylerinin Siireye Bagh Degisimi
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IL-6 diizeylerinin ise ii¢ grupta da indiiksiyondan
sonra artmaya basladig1 (p<0.01) ve bu artigin operas-
yondan 24 saat sonra en yiiksek diizeye ulastigi
(p<0.01) gozlendi (Sekil 2).

IL-2 ve IL-6 degerlerinde gruplar arasi kargilagtir-
mada hicbir zaman araliinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Giinlimiizde anestezi ve cerrahi travmanin immiin
sistemin bir¢ok fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir.
Bu goriisten yola ¢ikarak yaptifimiz ¢alismada farklh
volatil anestezik ajanlarin humoral immiin sistem (anti-
kor olusumu ve sitokinler) iizerine olan etkisi aragtiril-
mistir.

Anestezinin antikor {iretimi ve sensitize B lenfositler
iizerine etkisini aragtiran deneysel ve klinik ¢alismalar
olmakla birlikte sonuglari tartigmalidir. Halotana maruz
birakilan sicanlarda, anestezi sonrasi 2-6 saat siireyle
azalmis antikor sentezi saptanmustir (7,8). Yine siganlar-
da uzun siireli halotan, azotprotoksit ve pentobarbital
maruziyeti antikor sentezini etkilemistir (9,10). Yapilan
bir caligmada tekrarlayan sevofluran anestezisi sonrasin-
da 16kosit ve lenfosit sayilarinin azaldigi, makrofaj
fonksiyonu ve lenfoproliferatif cevabin korundugu goz-
lenmisg (11).

Cesitli anestetik ajanlar kullanilarak yapilan in vivo
caligmalarda anestezi ve cerrahi kombinasyonunun B
lenfosit sayis1 ve mitojenlere karsi proliferatif yaniti
azaltti81 izlenmistir (12-13). Anestezinin serum im-
miinglobiilinleri iizerine etkileri ise daha az bilinmekte-
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dir. Erken postoperatif donemde serum immiinglobiilin
diizeyi diisiik bulunurken, 24 saat sonra bazal degerlere
donmektedir(14). Calismamizda her ii¢ grupta da intra-
operatif donemde immiinglobiilin diizeylerinde belirgin
diisme saptanmus, 24 saat sonunda bazal degerlere doniis
olmustur. Bu sonug, travmanin hiimoral immiiniteye etki-
sinin derecesine bagh oldugunu diisiindiirmektedir (15).

Laparaskopik kolesistektomi orta dereceli bir cerrahi
travma kabul edilmekte ve immun sisteme etkisi 24 sa-
atten fazla siirmemektedir. Ig A’'nin biyolojik yarilanma
omrii 6 giin, [gG’nin 20-28 giin, [gM’nin ise 5 giindiir
(4). Sitokinler immiin sistemin haberci molekiilleri olup
heterojen bir grup proteindir (4). Cerrahi siiresince se-
rum immiinglobulin konsantrasyonlarindaki diisiis he-
modiliisyon, ekstravaskiiler mesafeye protein kaybi ve
immiin globiilin tiiketimine bagh olabilir.

Anestezik ajanlarin sitokin iiretimine etkisi tartigsma-
Iidir. IL-2, T lenfositler i¢in en 6nemli otokrin ve parak-
rin bilylime faktoriidiir (4). IL-6 ise akut faz yanit medi-
atorli ve proinflamatuar sitokin olup monosit ve makro-
fajlardan salinir. IL-6 plazma konsantrasyonu, postope-
ratif immun yanitin en hassas sitokin gostergesidir (6).
Ayrica IL-6 diizeyi doku travmasinin derecesiyle para-
lellik gosterir. Shimeda ve ark (16) domuzlarda yaptig1
bir calismada tek bagina anestezinin ve minor cerrahi gi-
risimlerin TNF veya IL-6 diizeylerine etkisi olmadigini
gostermistir. Shenkin ve ark. da (17) maksimum IL-6
yanit1 ile doku travma diizeyi arasinda korelasyonu gos-
termistir. IL-6 iiretimindeki diisiisiin travmaya baglh im-
miin yetmezligin en 6nemli gostergelerinden oldugunu
diisiiniilmektedir. Major travma sonras: immiin supres-
yon temel olarak T hiicresi disfonksiyonuna bagli olup
IL-2 sentezinde de bozukluga yol agar (18). Helmy ve
ark. (19), TIVA (propofol+sufentanil) ile yapilan ac¢ik ve
laparaskopik kolesistektomilerde, IL-2’nin sadece anes-
teziye bagli olarak belirgin diiglis gosteren tek sitokin
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada, IL-6 diizeyin-
deki artisin agik kolesistektomilerde daha belirgin olup,
travmanin IL-6 tizerindeki etkisini gostermektedir.
Goto ve ark. (6) da lokal anestezi ve sevofluranin da
serum sitokin diizeylerini benzer olarak etkiledigini
ileri stirmiistiir.

Gilliland ve ark. (20) izofluran ve propofoliin IL-6
diizeylerini benzer sekilde etkiledigini, ancak propofo-
liin immiinusupresif etkisinin daha fazla oldugunu ciin-
kii bir proinflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyinin pro-
pofol grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Bunun aksine baska bir ¢aligmada immiin fonksiyonlara
etkisi agisindan arastirildiinda total intravendz aneste-
zinin daha avantajli oldugu bulunmus (21). Helmy ve
Al-Attiyah (5), halotan grubunda insizyon 6ncesinde IL-
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2 diizeyinde belirgin bir artis izlemisler ve halotanin im-
miinosupresif etkisinin minimal oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda IL-6 diizeyi 24 saat sonra maksimal
artis gostermigtir. Laparaskopik kolesistektomi orta de-
recede bir cerrahi travma oldugu icin bu beklenen bir
sonuctur. IL-2 diizeyleri her ii¢ grupta da insizyondan
once belirgin diisiis gostermistir, bu sonu¢ Helmy ve Al-
Attiyah’1in (5) bulgularina uymamaktadir. Ciinkii bu ya-
zarlarin calismasinda halotan grubunda IL-2 diizeyleri
diiserken izofluran grubunda arttig1 izlenmistir. Oysa ki
bizim yaptigimiz ¢alismada halotan, izofluran ve sevof-
luranin IL-2 iizerine etkileri benzer bulunmustur ve her
iiclinde de IL-2 diizeyleri indiiksiyondan cerrahi insiz-
yona kadar diismiis, sonrasinda anlaml sekilde yiiksel-
migtir. Bu IL-2’in anesteziden etkilenen tek sitokin ol-
dugunu destekler yondedir (19).

Sonug olarak ¢alismamizda her ii¢ volatil ajanin da
immiin yanita etkisinin benzer oldugu goriisiine varil-
migtir. Anestezik ajanlarin immiin sistem fonksiyonlari-
na etkisi konusunda yapilacak farkli caligmalarla daha
kesin sonuglar elde edilecegi ve celigkilerin azalacagini
diisiinmekteyiz.
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