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ÖZET
Bu çal›flman›n amac› halotan, izofluran ve sevofluran anestezilerinin immün yan›ta etkisini karfl›laflt›rmakt›r. 

Çal›flmaya ASA I-II grubu, laparaskopik kolesistektomi  yap›lacak, 30-60 yafl aras›nda 35 hasta dahil edildi. Hastalar rando-
mize olarak 3 gruba ayr›ld› (halotan n:12, izofluran n:12, sevofluran n:11). Tiyopental,  veküronyum ve fentanil ile indüksiyonu
takiben, anestezi idamesi kontrollü ventilasyon ile % 50 - % 50 N2O - oksijen ve volatil ajanlardan biri ile [I. Grupta halotan
(Grup H), II. Grupta izofluran (Grup ‹) ve III. Grupta sevofluran (Grup S) ] sa¤land›. ‹ndüksiyon öncesi, insizyon öncesi, operas-
yon bitimi ve postoperatif 24. saatlerde venöz kan örnekleri al›narak serum IL-2, IL-6, IgA, IgG ve IgM, düzeylerine bak›ld›. ‹m-
münolojik parametrelerin zamana ba¤l› de¤iflimi her üç grupta da benzerdi. Serum IgA, IgG ve IgM düzeylerinde her üç grupta
da indüksiyon öncesi de¤ere oranla insizyon öncesinde ve cerrahi sonunda düflüfl saptan›rken, IL-2 de¤erleri sadece insizyon ön-
cesi bütün gruplarda belirgin olarak düflmüfltür. Serum IL-6 düzeylerinde ise 24. saatte en fazla olmak üzere indüksiyondan sonra
belirgin art›fl görüldü.

Sonuç olarak immün sistemdeki bu bask›lanman›n halotan, izofluran ve sevofluran›n etkisinden çok cerrahi travmaya verilen
nöroendokrin yan›ta ba¤l› oldu¤u ve üç volatil ajan aras›nda immün yan›t aç›s›ndan fark olmad›¤› kan›s›na var›ld›.
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The aim of this study was to compare  the effects of halothane, isoflurane and sevoflurane on  immune response. 

35 patients ASA grade I-II 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 %
N2O 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.
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Anestezi ve cerrahinin immün sistem ile etkileflimi
hem hasta hem de anesteziyolog için önem tafl›maktad›r.
Anestezik ajanlar›n immün yan›t›n hem spesifik hem de
non spesifik komponentlerini inhibe etti¤i bilinmektedir
(1). Bugüne kadar yap›lan çeflitli çal›flmalar volatil anes-
teziklerin farkl› immünomodülatör etkileri oldu¤unu
göstermifltir (2).

‹mmünoglobülinler, oluflumlar›na neden olan antije-
nik maddelerle interaksiyona girebilen plazma protein-
leri olup, B lenfositlerin proliferasyonu ile ortaya ç›kan
plazma hücrelerince sal›verilirler (3).

Sitokinler, heterojen bir grup proteindir ve immün
sistemin mesajc› molekülleridir. Hücre yüzeyindeki re-
septörlere ba¤lanarak büyüme olgunlaflma ve tamir ifl-
levlerinde rol oynarlar. Ek olarak, hücre büyümesi ve
farkl›laflmas› üzerine uzun süreli veya inflamatuar yan›t
gibi akut etkilere yol açarlar (4). Elektif cerrahi giriflim-
lere sitokinlerin yan›t› temel olarak benzerdir ancak en-
feksiyon ya da travmaya ba¤l› olan kadar fliddetli de¤il-
dir.

‹nflamatuar kaskad, ‹nterlökin-1β (IL-1b) ve tümör
nekrozis faktör-α (TNF-α) sal›verilmesiyle bafllar, ‹nter-
lökin-6 (IL-6)  ve  ‹nterlökin-8  (IL-8)  sal›verilmesiyle



Anestezi Dergisi  2003; 11 (4): 260 - 264 Bahad›r ve ark : Volatil anestetikler ve immün yan›t

261

devam eder. ‹nflamasyon, proinflamatuar  (IL-1β, TNF-
α, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) ve antiinflamatuar  (IL-4,
IL-10, IL-13) sitokinler aras›ndaki dengeyle regüle edi-
lir. IL-2 T lenfositlerden sal›n›r, tüm immün fonksiyon-
lar›, sitotoksik T-lenfosit proliferasyonunu, retiküloen-
dotelyal sistem aktivitesi ve gastrointestinal immun ba-
riyeri art›r›r. IL-6 ise monosite veya makrofaj, T-lenfo-
sit, fibroblast, ve endotel hücrelerinden sal›verilerek fib-
roblast antiviral aktivitesi, lenfosit diferansiyasyonu, B-
lenfosit immün globulin üretimi, hepatosit akut faz pro-
tein ve prostoglandin üretimini art›r›r (4).

Daha önce halotan ve izofluran›n plazma sitokin dü-
zeylerine etkisi, genel ve rejyonel anestezinin proinfla-
matuvar cevaba etkisi araflt›r›lm›flt›r(5-6). Halotan ve
izofluran›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada IL-2 düzeyleri
halotan grubunda düflerken izofluran grubunda artt›¤›
görülmüfltür(5). Di¤er bir çal›flmada ise lokal anestezi
grubu ile sevofluran anestezisi alan grupta IL-1β, IL-8
ve IL-6 düzeylerinin benzer oldu¤u bulunmufltur(6).

Çal›flmam›z›n amac›, halotan, izofluran ve sevoflura-
n›n immün yan›t üzerine etkilerini serum Ig A, Ig G, Ig
M, IL-2 ve IL-6 düzeylerine bakarak karfl›laflt›rmakt›r. 

MATERYAL ve METOD

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi, Cerrahi
ve ilaç araflt›rmalar› etik kurulundan izin al›nd›ktan son-
ra ASA I-II grubu, laparaskopik kolesistektomi geçire-
cek, 30-60 yafl aras› 35 hasta çal›flmaya dahil edildi. En-
dokrin, immün sistem hastal›¤›, malignansi, kronik inf-
lamatuar hastal›k, immün supresif tedavi alma öyküsü
olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Tüm hastalara operasyondan 30 dakika önce oral
0.1 mg kg-1 diazepam ile premedikasyon uyguland›.
Kullan›lan inhalasyon ajan›na göre hastalar randomize
olarak üç gruba ayr›ld› (Grup H=halotan n:12, Grup
‹=izofluran n:12, Grup S=sevofluran n:11). Anestezi in-
düksiyonu tüm hastalarda 5 mg kg-1 tiyopental sodyum,
0.1 mg kg-1 veküronyum bromid ve 1 mgr kg-1 fentanil
ile gerçeklefltirildi. Anestezi idamesi ise kontrollu venti-

lasyon ile %50 N2O, %50  O2 ve volatil ajanlardan biri
ile sa¤land›. Solunan gaz konsantrasyonlar› halotan gru-
bunda %0.8-1, izofluran grubunda %1-1.2, sevofluran
grubunda ise %2-2.5 aras›nda tutuldu, perioperatif ola-
rak hastalara 3-5 mg kg-1 kristaloid infüzyonu yap›ld›. 

Vital bulgular, elektrokardiyografi, periferik oksijen
saturasyonu ölçümü, kapnografi, noninvaziv sistolik ve
diyastolik arter bas›nç ölçümleri ile monitorize edildi.
Hastalardan indüksiyon ve cerrahi insizyon öncesi, ope-
rasyon bitimi ve postoperatif 24. saatlerde al›nan venöz
kan örnekleri 4°C’de santrifüj edilip, ayr›lan plazma ör-
nekleri -80°C’de dondurulup sakland›. Bu örneklerde
Neflovmetri yöntemiyle IgA, IgG ve IgM düzeylerine
‘ELISA’ (Enzyme Linked-Immuno Sorbent Assay) yön-
temiyle, IL-2 (Biosource Cytoscreen™ hIL-2) ve IL-6
(Biosource Cytoscreen™ hIL-6) düzeylerine bak›ld›.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak de¤erlendi-
rilmesi SPSS 10.0 paket istatistik program› ile yap›ld›.
De¤erlendirmede tek yönlü varyans analizi, paired t testi
ve tekrarl› ölçümlerde varyans analizi kullan›ld›. En kü-
çük anlaml›l›k s›n›r› 0.05 olarak kabul edililip, p<0.05
anlaml›, p<0.01 daha anlaml› olarak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Demografik bulgular, ASA s›n›flamas›, anestezi sü-
resi, indüksiyondan cilt insizyonuna  ve cilt insizyonun-
dan cerrahi bitimine kadar geçen süre yönünden gruplar
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›
(p>0.05) (Tablo I).

Ig A, IgG ve IGM düzeyleri incelendi¤inde, her üç
grupta da indüksiyon öncesi de¤er ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da insizyon öncesi (p<0.05) ve cerrahi sonunda elde edi-
len Ig de¤erlerinin (p<0.01) anlaml› derecede azald›¤›,
postoperatif 24. saatte ise de¤erlerin bafllang›ç de¤erleri-
ne döndü¤ü saptand›. Bu azalman›n en az izofluran gru-
bunda, en fazla ise sevofluran grubunda oldu¤u gözlen-
mesine ra¤men, üç grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda Ig A, IgG ve
IGM düzeylerinde gruplar aras›nda fark bulunmad›
(Tablo I).  

Tablo I:Demografik özellikler, anestezi, indüksiyon-insizyon süresi (indük-insizyon s) ve insizyondan-cerrahi sonuna kadar geçen

süreler (dakika) (Ort± SD) 

Grup S (n=11) Grup H (n=12) Grup ‹ (n=12)

Yafl (y›l) 48,36 ± 7,28 49,17 ± 6,62 47,92 ± 7,25

Vücut a¤›rl›¤› (kg) 70,82 ± 7,39 69,50 ± 8,48 69,08 ± 7,20

Cinsiyet (E / K) 6/5 6/6 6/6

ASA (I / II) 6/5 6/6 6/6

Anestezi süresi 73,55 ± 8,24 70,92 ± 8,54 71,83 ± 6,74

‹ndük - insizyon süresi 9,27 ± 2,76 9,00 ± 2,49 8,58 ± 2,23

‹nsizyon - cerrahi sonu süresi 64,27 ± 6,13 61,92 ± 6,82 63,25 ± 5,33



Anestezi Dergisi  2003; 11 (4): 260 - 264 Bahad›r ve ark : Volatil anestetikler ve immün yan›t

262

IL-2 de¤erlerinin tüm gruplarda indüksiyon öncesi
de¤ere göre, insizyon öncesinde ve cerrahi sonunda be-
lirgin düfltü¤ü (p<0.01), sonra yükselmeye bafllatarak
postoperatif 24. saatte indüksiyon öncesi de¤erlere dön-
dü¤ü gözlendi (fiekil 1). 

IL-6 düzeylerinin ise üç grupta da  indüksiyondan
sonra artmaya bafllad›¤› (p<0.01) ve bu art›fl›n operas-
yondan 24 saat sonra en yüksek düzeye ulaflt›¤›
(p<0.01) gözlendi (fiekil 2).

IL-2  ve IL-6 de¤erlerinde gruplar aras› karfl›laflt›r-
mada hiçbir zaman aral›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
fark saptanmad› (p>0.05).

TARTIfiMA

Günümüzde anestezi ve cerrahi travman›n immün
sistemin birçok fonksiyonunu etkiledi¤i bilinmektedir.
Bu görüflten yola ç›karak yapt›¤›m›z çal›flmada farkl›
volatil anestezik ajanlar›n humoral immün sistem (anti-
kor oluflumu ve sitokinler) üzerine olan etkisi araflt›r›l-
m›flt›r.

Anestezinin antikor üretimi ve sensitize B lenfositler
üzerine etkisini araflt›ran deneysel ve klinik çal›flmalar
olmakla birlikte sonuçlar› tart›flmal›d›r. Halotana maruz
b›rak›lan s›çanlarda, anestezi sonras› 2-6 saat süreyle
azalm›fl antikor sentezi saptanm›flt›r (7,8). Yine s›çanlar-
da uzun süreli halotan, azotprotoksit ve pentobarbital
maruziyeti antikor sentezini etkilemifltir (9,10). Yap›lan
bir çal›flmada tekrarlayan sevofluran anestezisi sonras›n-
da lökosit ve lenfosit say›lar›n›n azald›¤›, makrofaj
fonksiyonu ve lenfoproliferatif cevab›n korundu¤u göz-
lenmifl (11).

Çeflitli anestetik ajanlar kullan›larak yap›lan in vivo
çal›flmalarda anestezi ve cerrahi kombinasyonunun B
lenfosit say›s› ve mitojenlere karfl› proliferatif yan›t›
azaltt›¤› izlenmifltir (12-13). Anestezinin serum im-
münglobülinleri üzerine etkileri ise daha az bilinmekte-

* p< 0.01; ‹ndüksiyon öncesi de¤er ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 

fiekil 1. IL-2 Düzeylerinin Süreye Ba¤l› De¤iflimi

* p<0. 01; Her üç grupta da indüksiyon öncesi de¤er ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda 

fiekil 2. IL-6 Düzeylerinin Süreye Ba¤l› De¤iflimi

Tablo II: Gruplarda gözlenen Ig A, Ig G ve Ig M düzeyleri (mg dL-1) (ort ± SD)

Grup S Grup H Grup ‹

Ig A

‹ndüksiyon öncesi 151.4 ± 50.16 153.92 ± 46.77 158.33 ± 48.07

‹nsizyon öncesi 139.45 ± 49.03 * 145.00 ± 45.79 * 147.17 ± 46.09 *

Operasyon sonras› 132.00 ± 48.26 * 139.25 ± 45.03 * 139.67± 45.10 *

Postop. 24. saatte 151.27 ±50.35 152.25 ± 45.98 158.75 ± 48.93

Ig G

‹ndüksiyon öncesi 1201.54 ± 241.86 1225.75 ± 193.15 1235.17 ± 194.02

‹nsizyon öncesi 1171.00 ± 235.06 * 1190.08 ± 188.49 ** 1199.58 ± 189.91 *

Operasyon sonras› 1153.36 ± 229.74 * 1169.00 ± 181.42 * 1181.33 ± 186.39 *

Postop. 24. saatte 1199.82 ±1 240.16 1223.50 ± 192.94 1233.25 ± 192.81

Ig M

‹ndüksiyon öncesi 24.91 ± 64.26 207.92 ± 57.84 208.58 ± 57.10

‹nsizyon öncesi 192.64 ± 65.13 * 195.75 ± 56.91* 203.75 ± 63.57 *

Operasyon sonras› 185.27 ± 64.28 * 188.75 ± 56.04 * 194.75 ± 61.40 *

Postop. 24. saatte 24.00 ± 63.82 205.67 ± 57.44 208.25 ± 57.27

* p<0.01; ** p<0.05; ‹ndüksiyon öncesi de¤er ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda. 

Sevofluran Halotan ‹zofluran
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dir. Erken postoperatif dönemde serum immünglobülin
düzeyi düflük bulunurken, 24 saat sonra bazal de¤erlere
dönmektedir(14). Çal›flmam›zda her üç grupta da intra-
operatif dönemde immünglobülin düzeylerinde belirgin
düflme saptanm›fl, 24 saat sonunda bazal de¤erlere  dönüfl
olmufltur. Bu sonuç, travman›n hümoral immüniteye etki-
sinin derecesine ba¤l› oldu¤unu düflündürmektedir (15).

Laparaskopik kolesistektomi orta dereceli bir cerrahi
travma kabul edilmekte ve immun sisteme etkisi 24 sa-
atten fazla sürmemektedir. Ig A’n›n biyolojik yar›lanma
ömrü 6 gün, IgG’nin 20-28  gün, IgM’nin ise 5 gündür
(4). Sitokinler immün sistemin haberci molekülleri olup
heterojen bir grup proteindir (4). Cerrahi süresince se-
rum immünglobulin konsantrasyonlar›ndaki düflüfl he-
modilüsyon, ekstravasküler mesafeye protein kayb› ve
immün globülin tüketimine ba¤l› olabilir. 

Anestezik ajanlar›n sitokin üretimine etkisi tart›flma-
l›d›r. IL-2, T lenfositler için en önemli otokrin ve parak-
rin büyüme faktörüdür (4). IL-6 ise akut faz yan›t medi-
atörü ve proinflamatuar sitokin olup monosit ve makro-
fajlardan sal›n›r. IL-6 plazma konsantrasyonu, postope-
ratif immun yan›t›n en hassas  sitokin göstergesidir (6).
Ayr›ca IL-6 düzeyi doku travmas›n›n derecesiyle para-
lellik gösterir. Shimeda ve ark  (16) domuzlarda yapt›¤›
bir çal›flmada tek bafl›na anestezinin ve minör cerrahi gi-
riflimlerin TNF veya IL-6 düzeylerine etkisi olmad›¤›n›
göstermifltir. Shenkin ve ark. da (17) maksimum IL-6
yan›t› ile doku travma düzeyi aras›nda korelasyonu gös-
termifltir. IL-6 üretimindeki düflüflün travmaya ba¤l› im-
mün yetmezli¤in en önemli göstergelerinden oldu¤unu
düflünülmektedir. Majör travma sonras› immün supres-
yon temel olarak T hücresi disfonksiyonuna ba¤l› olup
IL-2 sentezinde de bozuklu¤a yol açar (18). Helmy ve
ark. (19), TIVA (propofol+sufentanil) ile yap›lan aç›k ve
laparaskopik kolesistektomilerde, IL-2’nin sadece anes-
teziye ba¤l› olarak belirgin düflüfl gösteren tek sitokin
oldu¤unu göstermifllerdir. Bu çal›flmada, IL-6 düzeyin-
deki art›fl›n aç›k kolesistektomilerde daha belirgin olup,
travman›n IL-6 üzerindeki etkisini göstermektedir.
Goto ve ark. (6) da lokal anestezi ve sevofluran›n da
serum sitokin düzeylerini benzer olarak etkiledi¤ini
ileri sürmüfltür.

Gilliland ve ark. (20) izofluran ve propofolün IL-6
düzeylerini benzer flekilde etkiledi¤ini, ancak propofo-
lün immünusupresif etkisinin daha fazla oldu¤unu çün-
kü bir proinflamatuar sitokin olan IL-10 düzeyinin pro-
pofol grubunda daha yüksek oldu¤unu bildirmifllerdir.
Bunun aksine baflka bir çal›flmada immün fonksiyonlara
etkisi aç›s›ndan araflt›r›ld›¤›nda total intravenöz aneste-
zinin daha avantajl› oldu¤u bulunmufl (21). Helmy ve
Al-Attiyah (5), halotan grubunda insizyon öncesinde IL-

2 düzeyinde belirgin bir art›fl izlemifller ve halotan›n im-
münosupresif etkisinin minimal oldu¤unu göstermifllerdir. 

Çal›flmam›zda IL-6 düzeyi 24 saat sonra maksimal
art›fl göstermifltir. Laparaskopik kolesistektomi orta de-
recede bir cerrahi travma oldu¤u için bu beklenen bir
sonuçtur. IL-2 düzeyleri her üç grupta da insizyondan
önce belirgin düflüfl göstermifltir, bu sonuç Helmy ve Al-
Attiyah’›n (5) bulgular›na uymamaktad›r. Çünkü bu ya-
zarlar›n çal›flmas›nda halotan grubunda IL-2 düzeyleri
düflerken izofluran grubunda artt›¤› izlenmifltir. Oysa ki
bizim yapt›¤›m›z çal›flmada halotan, izofluran ve sevof-
luran›n IL-2 üzerine etkileri benzer bulunmufltur ve her
üçünde de IL-2 düzeyleri indüksiyondan cerrahi insiz-
yona kadar düflmüfl, sonras›nda anlaml› flekilde yüksel-
mifltir. Bu IL-2’in anesteziden etkilenen tek sitokin ol-
du¤unu destekler yöndedir (19). 

Sonuç olarak çal›flmam›zda her üç volatil ajan›n da
immün yan›ta etkisinin benzer oldu¤u görüflüne var›l-
m›flt›r. Anestezik ajanlar›n immün sistem fonksiyonlar›-
na etkisi konusunda yap›lacak farkl› çal›flmalarla daha
kesin sonuçlar elde edilece¤i ve çeliflkilerin azalaca¤›n›
düflünmekteyiz. 
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