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ÖZET

Amaç: Desfluran, sevofluran veya propofol ile gerçek-
lefltirilen anestezi uygulamas›n›n, bronkoalveolar lavaj
(BAL) materyalindeki nötrofillerin kemotaktik fonksi-
yonlar› üzerine olan etkilerini ak›msitometri yöntemi ile
de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem: ASA I grubu, 18-40 yafl aras›nda, 30
hasta rasgele üç gruba (Grup D=Desfluran, Grup S=Se-
vofluran, Grup P=Propofol) ayr›ld›. Hastalar diaze-
pam ve atropin ile premedike edildi. Hastalar›n sistolik
ve diastolik arter bas›nc›, oksijen saturasyonu ve end-
tidal CO2 de¤erleri ile desfluran ve sevofluran›n mini-
mum alveoler konsantrasyon ve % de¤erleri kaydedil-
di. Anestezi indüksiyonunda tüm hastalara 2-3 mg kg-1

propofol 1 mcg kg-1 fentanil ve 0.6 mg kg-1 rokuronyum
bromür uyguland›. Anestezi idamesinde inhalasyon
ajanlar› 1-1,5 MAC olacak flekilde, propofol infüzyonu
ise, 12 mg kg-1 dozunda bafllan›p 9, 6 ve sonunda 4 mg
kg-1 dozuna düflürülerek uyguland›. Fiberoptik bron-
koskopla indüksiyondan ve operasyon bitiminden he-
men sonra bronkoalveolar lavaj yap›ld›. Elde edilen
BAL örneklerindeki nötrofillerin, bazal (BAHO) ve N-
formil-met-leu-phe (fMLP) ile uyar›lm›fl (UAHO) aktive
hücre oranlar› ak›m sitometrik yöntemle ölçüldü. 

Bulgular: Hastalar›n demografik özellikleri, aneste-
zi/cerrahi süreleri ve hemodinamik bulgular gruplar
aras›nda benzerdi. Grup P’de propofol verilmeden ön-
ceki bazal aktive hücre oranlar› (BAHO), propofol uy-
gulamas› sonras› BAHO ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› düzeyde yüksekti. Propofol anes-
tezisi sonras›nda N-formil-met-leu-phe (fMLP) ile uya-
r›lm›fl aktive hücre oranlar› (UAHO), BAHO’na göre
anlaml› olarak daha yüksekti. Grup D’de desfluran
anestezisi sonras›nda UAHO’lar›, BAHO’lar›na göre
anlaml› olarak daha yüksekti. Grup S’de sevofluran ve-
rilmesinden önce ve sonra, BAHO ve UAHO aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu. 

Sonuç: Bu çal›flman›n sonuçlar› BAL nötrofillerinin ke-
motaksi fonksiyonu üzerine en az etkili ajan›n sevoflu-
ran oldu¤unu göstermifltir. 

Anahtar kelimeler: Ak›m sitometri, anestezikler, 
bronkoalveolar lavaj, kemotaksi 

SUMMARY

The Effects of Sevoflurane, Desflurane and Propofol
on Chemotactic Functions of Neutrophils in Bronc-
hoalveolar Lavage

Aim: We aimed to investigate the effects of anesthesia
with desflurane, sevoflurane or propofol on chemotac-
tic activity of neutrophils in bronchoalveolar lavage
(BAL) material using with flow cytometry. 

Materials and Methods: The study includes thirty pati-
ents ages ranging from 18 to 40 with ASA class I. The
patients were divided into three group (Group D=Desf-
lurane, Group S=Sevoflurane, Group P=Propofol). All
patients were premedicated with diazepam and atropin.
Systolic and diastolic blood pressure, oxygen saturati-
on, end-tidal CO2 values and minimum alveolar concen-
tration of desflurane and sevoflurane were recorded. 2-
3 mg kg-1 propofol, 1 mcg kg-1 fentanyl and 0,6 mg kg-1

rocuronium bromur were administered to all patients in
the induction of anesthesia. The anesthesia was main-
tained with inhalation agent (1-1,5 MAC) or propofol
(the starting dose 12 mg kg-1 of propofol infusion was
reduced to 9, 6 and a final 4 mg kg-1). Bronchoalveolar
lavage was performed immediately after induction of
anesthesia and surgical procedure by fiberoptic bronc-
hoscop. The basal active cell ratios (BACR) and N-
formyl-met-leu-phe (fMLP)-stimulated active cell ratios
before and after anesthesia were determined by flow
cytometry in BAL neutrophils.

Results: Demografic properties, durations of anesthesi-
a and surgery and hemodynamic parameters were simi-
lar between the groups. In group P, the basal active cell
ratios (BACR) before administration of propofol com-
pared to the BACR after administration of propofol we-
re high. After propofol anesthesia, the fMLP-stimulated
active cell ratios (SACR) were significantly higher than
the BACR. In group D, after desflurane anesthesia the
SACR were significantly higher than the BACR. In gro-
up S before and after administration of sevoflurane,
there were no statistically significant difference betwe-
en BACR and SACR.

Conclusion: This study showed that sevoflurane was the
least effective agent on chemotaxis of BAL neutrofils. 

Key words: Flow cytometry, anesthetics,
bronchoalveolar lavage, chemotaxis 
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Anestezinin t›p alan›na girmesinden bu yana,
anestezik ajanlar›n vücutta enfeksiyona karfl› sa-
vunma mekanizmas›n› etkiledi¤i bilinmektedir. 

Endotrakeal entübasyon ve mekanik ventilas-
yonla, pulmoner enfeksiyon geliflimindeki birin-
ci fizyolojik bariyer olan burun ve farenks by-
pass edilmektedir. Böylece pulmoner defansta
ikinci önemli bariyer olan alveolar hücrelerin
önemi ön plana ç›kmaktad›r. Baz› intravenöz ve
inhalasyon anesteziklerinin alveolar hücrelerin
immün fonksiyonlar›n› etkiledi¤ini, bu hücrele-
rin sitotoksik ve fagositik yan›tlar›n› suprese et-
ti¤ini bildiren çal›flmalar mevcuttur. Anestezi s›-
ras›nda zaman ba¤›ml› pulmoner de¤ifliklikleri
gösteren çal›flma say›s› azd›r. Bu çal›flmada kul-
lan›lan ajanlar›n, bronkoalveoler lavaj (BAL) s›-
v›s›ndaki nötrofillerin kemotaksi fonksiyonlar›
üzerine olan etkilerini ak›m sitometri yöntemiy-
le araflt›ran bir çal›flmaya ise, literatürde rastla-
namam›flt›r.

Bu çal›flmada amac›m›z desfluran, sevofluran
ve T‹VA (Total ‹ntravenöz Anestezi) anestezisi
uygulanan orta süreli plastik cerrahisi vakalar›n-
dan fiberoptik bronkoskopi ile al›nan bronkoal-
veolar lavaj (BAL) materyalindeki nötrofillerin,
mikroorganizmaya do¤ru hareketini (kemotak-
si) migratest yöntemi ile ak›msitometrik olarak
de¤erlendirmektir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Etik kurul izni ve hastalar›n yaz›l› onamlar› al›n-
d›ktan sonra, anestezi süresinin yaklafl›k 120 dk.
olaca¤› düflünülen, plastik ve rekonstriktif cerra-
hi planlanan, ASA-I grubunda, 18-40 yafllar›
aras›nda 30 hasta çal›flmaya dahil edildi. Malign
ya da kronik inflamatuar hastal›¤›, anemisi, kar-
diovasküler, renal, hepatik, endokrin ya da im-
mün sistem hastal›¤› olan, benzodiazepin ya da
opioidlerin suistimali veya bunlar ile kronik te-
davi öyküsü olan hastalar çal›flmaya al›nmad›. 

Hastalar rasgele desfluran (Grup D, n=10), se-

vofluran (Grup S, n=10) veya propofol (Grup P,
n=10) gruplar›ndan birine ayr›ld›. Operasyon-
dan 60 dk. önce im 10 mg diazepam ve 0.5 mg
atropin ile premedike edilerek operasyon odas›-
na al›nan hastalar›n EKG, noninvazif sistolik ar-
ter bas›nc› (SAB), diastolik arter bas›nc› (DAB)
ve periferik oksijen satürasyonu (SpO2) monito-
rize edildi. Periferik damar yolu 20 G intraket
ile aç›ld›ktan sonra anestezi indüksiyonuna bafl-
land›. Hastalar›n SAB, DAB, SpO2 ve end-tidal
CO2 (ETCO2) de¤erleri ile desfluran ve sevoflu-
ran›n minimum alveoler konsantrasyon (MAC)
ve % de¤erleri; bafllang›ç, 10., 20., 30., 40., 50.,
60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk.’larda
kaydedildi. Tüm gruplarda anestezi indüksiyo-
nunda 2-3 mg kg-1 propofol (Propofol 1 % Fre-
senius Kabi ®), 1 mcg kg-1 fentanil (Fentanyl
citrat USP Abbott®) ve 0,6 mg kg-1 rokuron-
yum bromür (Esmeron Organon®) uyguland›.
Hastalar, yeterli anestezi derinli¤i ve kas gevfle-
mesi sa¤land›ktan sonra entübe edilerek 8-10 ml
kg-1 tidal volüm, 10-12 /dk. frekans, 4 cm H2O
PEEP (Ekspiryum sonu pozitif bas›nç) ve 15-20
cmH2O pik havayolu bas›nc› ile end tidal kar-
bondioksit 30-35 mm-Hg olacak flekilde otoma-
tik (Drager Primus) olarak ventile edildiler.

Anestezi idamesinde inhalasyon ajanlar› 1-1.5
MAC olacak flekilde (Grup D’de % 6-9, Grup
S’de % 2-3) verildi. Grup P’de ise propofol in-
füzyonu 12 mg kg-1 dozunda bafllanarak 20 dk.
sonra 9 mg kg-1, 40 dk. sonra 6 mg kg-1 ve 60
dk. sonra 4 mg kg-1 dozuna düflürülerek uygu-
land›. Anestezi idamesinde tüm hastalara % 50
O2 - % 50 kuru hava kar›fl›m› total ak›m 4 L dk-1

olacak flekilde verildi. Gere¤inde rokuronyum,
0.2 mg kg-1 dozunda ilave edildi. Operasyon
s›ras›nda, olgularda kalp h›z› ve/veya SAB’da
kontrol de¤erinin % 20’si kadar art›fl olmas› yü-
zeyel anestezi bulgular› olarak kabul edildi ve
olgulara 1 mcg kg-1 fentanil eklendi.

Her kullan›m öncesinde dezenfekte edilen flek-
sibl fiberoptik bronkoskop (Karl Storz 11302
BD1) entübasyon tüpünün içinden asepsi ve an-
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tisepsiye uygun flartlarda geçirilerek sa¤ ve/veya
sol bronfl distallerine kadar ilerletildi. Fiberoptik
bronskop ile havayollar›na % 0.9 izotonik veri-
lerek irrigasyon yap›ld› ve lavaj s›v›s› hafif emi-
lim ile hazneli aspiratör tüpüne (suction cathe-
ter-Romsons®) al›nd› (Resim 1). Bu ifllem,
anestezi indüksiyonundan hemen sonra ve ope-
rasyon bitiminde olmak üzere iki kez yap›ld›.
Verilen % 0.9 izotonik miktar› hiçbir hastada to-
tal 100 mL’yi geçmedi. BAL ifllemi ile elde edi-
len numuneler, steril tüplere konularak vakit ge-
çirilmeden immunoloji laboratuvar›na gönderil-
di. Gönderilen tüpler 1.100 devirde 10 dk. san-
trifüj edildi. Tüplerin diplerindeki çökeltiden
nötrofiller ayr›flt›r›ld›. BAL örne¤inden elde
edilen nötrofillerin bazal aktive hücre oranlar›
(BAHO) ak›m sitometrik yöntemle ölçüldükten
sonra nötrofiller, kemotaktik fonksiyonlar›n›n
de¤erlendirilmesi için N-formil-met-leu-phe
(fMLP) ile uyar›ld›lar. Otuz dk.’l›k inkübasyon
sonras› nötrofillerin uyar›lm›fl aktive hücre
oranlar› (UAHO) ak›m sitometrik analizle (BD
FACS Calibur II, USA) ölçüldü. Bu yöntem ile
propofol, desfluran ve sevofluran anestezilerin-
den önce ve sonra al›nan BAL örneklerinde BA-
HO ve UAHO’lar› tek tek de¤erlendirildi. Bu
çal›flmada migratest (Becton Dickenson) kiti
kullan›lm›flt›r. Yöntemin CV (%) ortalamas›
0.2’dir. 

Hastalar postoperatif dönemde bulant›-kusma,
atefl ve solunum sorunlar› aç›s›ndan izlendi.

‹statistiksel analiz için “SPSS 13,0” program›
kullan›ld›. Bu çal›flmada bakm›fl oldu¤umuz de-
¤iflkenlere ait de¤erler “ortalama±standart sap-
ma” olarak verildi. P de¤erinin 0.05’den küçük
olmas› anlaml› olarak kabul edildi. Yafl, a¤›rl›k,
boy, anestezi süreleri için Kruskal-Wallis testi,
cinsiyet için Chi-Square testi, preoperatif ve
postoperatif fMLP ile uyar›lm›fl ve/veya bazal
aktive hücre oranlar›n›n de¤erlendirilmesinde
Wilcoxon-Signed Ranks test kullan›ld›. 

BULGULAR

Gruplar aras›nda yafl, a¤›rl›k, cinsiyet, anestezi
ve cerrahi süresi bak›m›ndan anlaml› farkl›l›k
yoktu (Tablo 1). ‹ntraoperatif olarak kullan›lan
fentanil dozlar›, kalp h›z›, arteriyel bas›nç, oksi-
jen saturasyonu (SpO2), end-tidal karbondioksit
ve yap›lan cerrahi müdahale tipleri de gruplar
aras›nda benzerdi. Operasyon s›ras›nda vakala-
r›n hiçbirinin kan veya plazma transfüzyonuna
gereksinimi olmam›flt›r. 

Grup P’de propofol verilmeden önceki bazal ak-
tive hücre oranlar› (BAHO), iki saatlik propofol
uygulamas› sonras› bazal aktive hücre oranlar›
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlam-
l› düzeyde yüksekti (p<0.05). Grup P’de propo-
fol anestezisi sonras›nda fMLP ile uyar›lm›fl ak-
tive hücre oranlar› (UAHO), bazal aktive hücre
oranlar›na göre anlaml› olarak daha yüksekti
(p<0.05). Grup P’de propofol anestezisi veril-
meden önceki fMLP ile uyar›lm›fl ve bazal akti-
ve hücre oranlar› aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark bulunamad›. Ayn› flekilde propofol
anestezisi öncesi ile sonras› aras›nda fMLP ile

Tablo 1. Hastalar›n demografik verileri ve anestezi süreleri.

Yafl (y›l)
A¤›rl›k (kg)
Boy (cm)
Cinsiyet (E/K)
Anestezi süresi (dk.)

Desfluran
(Grup D)

32.9±9.01
66.6±11.45

168±7
5/5

129.5±9.56

Sevofluran
(Grup S)

30.10±8.40
72.3 ±10.41

170±7
8/2

130.5±10.66

Propofol
(Grup P)

33.10±8.80
68.6±11.47

166±7
6/4

129.5±9.85

Resim 1. Karl Storz (11302 BD1) fleksibl fiberoptik bronk-
skop ve ona ba¤l› hazneli aspiratör tüpü (suction catheter-
Romsons®).
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uyar›lm›fl aktive hücre oranlar› bak›m›ndan da
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu (Tab-
lo 2).

Grup D’de desfluran anestezisi sonras›nda
fMLP ile uyar›lm›fl aktive hücre oranlar›, bazal
aktive hücre oranlar›na göre anlaml› olarak daha
yüksekti (p<0.05). Grup D’de desfluran aneste-
zisi verilmeden önceki fMLP ile uyar›lm›fl ve
bazal aktive hücre oranlar› aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunamad›. Desfluran ön-
cesi bazal aktive hücre oranlar› ile desfluran uy-
gulamas› sonras› bazal aktive hücre oranlar› ara-

s›nda anlaml› fark yoktu. Ayn› flekilde desfluran
anestezisi öncesi ile sonras› aras›nda fMLP ile
uyar›lm›fl aktive hücre oranlar› bak›m›ndan da
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu (Tab-
lo 3).

Grup S’de sevofluran anestezisi verilmeden ön-
ceki fMLP ile uyar›lm›fl ve bazal aktive hücre
oranlar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunamad›. Ayn› grupta sevofluran anestezisi
sonras›nda da fMLP ile uyar›lm›fl ve bazal akti-
ve hücre oranlar› aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark bulunamad›. Sevofluran öncesi bazal

Tablo 2. Propofol anestezisi öncesi ve sonras› FSC sinyal ortalama de¤erleri ve aktive hücre oranlar›.

‹ndüksiyon sonras›
Operasyon sonras›

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

685.60±66.26
651.00±93.90

BAHO (%)

0,23±0.12*
0.128±0.07*#

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

677.50±89.10
638.00±79.08

UAHO (%)

0.25±0.15
0.36±0.23#

ORTALAMA ± STANDART SAPMA

BAHO:Bazal aktive hücre oranlar›
UAHO: fMLP ile uyar›lm›fl aktive hücre oranlar›
*, # P<0.05

Tablo 3. Desfluran anestezisi öncesi ve sonras› FSC sinyal ortalama de¤erleri ve aktive hücre oranlar›.

‹ndüksiyon sonras›
Operasyon sonras›

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

630.60±45.09
605.20±106.64

BAHO (%)

0.25±0.21
0.28±0.15*

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

575.20±107.41
575.90±116.30

UAHO (%)

0.23±0.21
0.38±0.21*

ORTALAMA ± STANDART SAPMA

BAHO:Bazal aktive hücre oranlar›
UAHO: fMLP ile uyar›lm›fl aktive hücre oranlar›
* P>0.05

Tablo 4. Sevofluran anestezisi öncesi ve sonras› FSC sinyal ortalama de¤erleri ve aktive hücre oranlar›.

‹ndüksiyon sonras›
Operasyon sonras›

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

615.40±75.32
604.60±95.02

BAHO (%)

0.33±0.27
0.36±0.19

FSC sinyal 
ortalama de¤erleri

620.30±89.44
619.10±117.66

UAHO (%)

0.41±0.28
0.46±0.23

ORTALAMA ± STANDART SAPMA

BAHO:Bazal aktive hücre oranlar›
UAHO: fMLP ile uyar›lm›fl aktive hücre oranlar›
* P>0.05
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aktive hücre oranlar› ile sevofluran uygulamas›
sonras› bazal aktive hücre oranlar› aras›nda an-
laml› fark yoktu. Ayn› flekilde sevofluran anes-
tezisi öncesi ile sonras› aras›nda fMLP ile uya-
r›lm›fl aktive hücre oranlar› bak›m›ndan da ista-
tistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu (Tablo 4).

Her üç grupta da anestezi öncesi ve sonras› öl-
çülen FSC (ileri saç›l›m) sinyali ortalama de¤er-
leri benzerdi (Tablo 2, 3 ve 4). 

TARTIfiMA

Anestezi ve cerrahi, akut ve multifaktöriyel ola-
rak immun sistem fonksiyonlar›n› de¤ifltirmek-
tedir (1). Anestezik ajanlar›n ve cerrahinin, im-
mun mekanizmalar üzerine direkt ve hormonlar
taraf›ndan yönlendirilmifl immunodepresan et-
kileri olabilece¤i pek çok çal›flma ile gösteril-
mifltir. Bu immünodepresan etkiler, cerrahi son-
ras› dönemde infeksiyon gelifliminde ve kanser
cerrahisi sonras› malign hücre yay›l›m›nda rol
oynayabilmektedir (2).

Nötrofiller, non-spesifik hücresel immunitenin
bir komponenti olarak antibakteriyel savunma
mekanizmas›nda çok önemli bir rol oynarlar.
Mikrobiyal invazyona nötrofil yan›t›, kemotak-
si, adherans, fagositoz ve hücre içi öldürmeyi
kapsar (3). Çal›flmam›zda bu yan›tlardan enfeksi-
yona karfl› vücudun non-spesifik savunmas›nda
en erken cereyan eden olaylardan biri olan nöt-
rofil kemotaksisi (migrasyon) üzerinde durul-
mufltur. Çünkü fagositik lökositlerin kemotaktik
yan›t›, enfeksiyona karfl› savunman›n temel ba-
sama¤›d›r. 

BAL ile elde edilen nötrofillerin kemotaktik
fonksiyonlar› üzerine, propofol, desfluran ve se-
vofluran›n etkileri ilk defa bu ak›m sitometrik
çal›flmada de¤erlendirilmifltir. Çal›flmam›zda
propofol, iki saatin sonunda bazal aktive hücre
oranlar›nda istatistiksel olarak anlaml› düzeyde
azalmaya neden olmufltur. Hücre oranlar›ndaki
azalmaya karfl›l›k, propofol anestezisi sonras›n-

da nötrofillerin fMLP ile uyar›labilirlikleri an-
laml› olarak artm›flt›r. Desfluran ve sevofluran
gruplar›nda bu ajanlar›n kullan›m›, preoperatif
bazal ya da fMLP ile uyar›lm›fl aktive hücre
oranlar›, postoperatif bazal ya da fMLP ile uya-
r›lm›fl aktive hücre oranlar›yla k›yasland›¤›nda
anlaml› bir de¤iflikli¤e neden olmam›flt›r. Desf-
luran kullan›m› sonras›nda nötrofillerin fMLP
ile uyar›labilirlikleri anlaml› olarak artarken, se-
vofluran ile de¤ifliklik gözlenmemifltir. Bu so-
nuçlar BAL nötrofillerinin kemotaksi fonksi-
yonlar› üzerine sevofluran anestezisinin herhan-
gi bir etkisi olmad›¤›n› göstermifltir.

‹nsan immun sistemine anestezik ajanlar›n etki-
leri üzerine birçok çal›flma vard›r. Fakat çal›fl-
malar›n ço¤unda çeliflkili sonuçlar elde edilmifl-
tir. Bu farkl›l›klar metodoloji ile ilgilidir (4).

Nötrofil aktivitesi üzerine propofolün inhibitör
etkileri ile ilgili çeflitli raporlar vard›r. Bu rapor-
lar›n ço¤unda propofolün klinik olarak kullan›-
lan konsantrasyonlarda nötrofil aktivitesini inhi-
be etti¤i gösterilmifltir. Nötrofil fonksiyonlar›
üzerine anestezik iliflkili immundepresif etkiler-
den farkl› patofizyolojik mekanizmalar sorumlu
tutulmaktad›r. Nötrofillerde intraselüler kalsi-
yum konsantrasyonunun azalmas› propofole ait
önemli bir fonksiyonel inhibisyon mekanizma-
s›d›r (5).

Nagata ve ark. (6) sa¤l›kl› gönüllülerin tam kan-
lar›ndan izole ettikleri nötrofillerin kemotaktik
fonksiyonlar› üzerine propofolün etkilerini arafl-
t›rd›klar› çal›flmalar›nda, propofolün klinik doz-
larda fMLP ile stimüle edilmifl nötrofil kemo-
taksisini inhibe etti¤ini göstermifltir. Skoutelis
ve ark. (7)’n›n in vitro çal›flmalar›nda polimorfo-
nükleer lökositlerin kemotaktik fonksiyonlar›
üzerine propofolün direkt inhibitör etkileri oldu-
¤u rapor edilmifltir. Jensen ve ark. (8) gönüllüle-
rin venöz kanlar›ndan elde ettikleri nötrofillerin
randomize ve kemotaktik hareketleri üzerine
propofolün etkilerini in vitro olarak çal›flm›fllar
ve propofolün klinik uyumlu dozlarda nötrofil
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migrasyonunu deprese etti¤ini rapor etmifltir.
Katsuya ve ark. (3), heparinize venöz kandan el-
de ettikleri nötrofillerin fonksiyonlar› üzerine
propofolün etkilerini in vitro bir sistem kullana-
rak araflt›rm›flt›r. Nötrofil kemotaksisini belirle-
mede modifiye Boyden chamber kulland›klar›
çal›flmalar›nda, propofolün klinik uyumlu doz-
larda nötrofillerin kemotaksi, fagositoz ve reak-
tif oksijen türleri üretimini bask›lad›¤›n› rapor
etmifllerdir.

Propofolün, nötrofillerin-hücre çat›s›nda de¤i-
fliklik ve kemotaksi için temel teflkil eden- pola-
rizasyonlar›n› da inhibe etti¤i in vitro olarak
gösterilmifltir (9).

Çal›flmam›zda, literatürdeki çal›flmalardan fark-
l› olarak nötrofiller BAL ile elde edilmifl olup,
gerekli analizler de ak›msitometrik olarak yap›l-
m›flt›r. Çal›flma sonuçlar›m›za göre propofolün
anestezi sonras›nda aktif nötrofillerin yüzdesi
üzerine olan bask›lay›c› etkisi gözlenmifl, ancak
orant›sal düzeyde kalm›fl ve kemotaksi fonksi-
yonunu etkilememifltir. BAL içinde yer alan
nötrofiller aktif olarak görünmeseler bile, fMLP
gibi kemotaksiyi uyar›c› bir ajan ile karfl›lafl›n-
ca, kemotaksi fonksiyonu göstermifllerdir. Bu
bulgu asl›nda aktif gibi görünmeyen nötrofille-
rin, fonksiyonel olarak en az›ndan kemotaktik
fonksiyon için, normal olduklar›n›n ispat›d›r.
Ayn› zamanda bir hücrenin görünümünden çok,
fonksiyonunun de¤erlendirilmesi gerekti¤inin
bir iflaretidir. Yani bir ilac›n etkisini de¤erlen-
dirmek için morfolojik de¤erlendirmelerin ya-
p›ld›¤› in vitro araflt›rmalardan daha çok müm-
künse in vivo, fonksiyonel araflt›rmalar›n yap›l-
mas›n›n önemini göstermektedir. 

Volatil anesteziklerin immun etkileri ile ilgili
bilgiler, ço¤unlukla yap›lan in vitro çal›flmalar-
dan elde edilmifltir. Bilgilerin ço¤u volatil anes-
teziklerin, doza ba¤›ml› olarak nötrof›l fonksi-
yonlar›n› inhibe etti¤i, periferal kan mononükle-
er hücrelerinde sitokin sal›n›m›n› suprese etti¤i,
lenfosit proliferasyonunu azaltt›¤› ve lenfosit

apoptozisine neden oldu¤u yönündedir (1).

Nötrofil hareket fonksiyonlar›na, inhalasyon
anestetiklerinin etkilerine yönelik birkaç çal›fl-
ma yap›lm›flt›r. Moudgil ve ark. (10) halotan,
trikloretilen, dietil eter ve metoksifluran›n insan
nötrof›llerinin, kemoatraktan ajana (kazein)
do¤ru hareketini inhibe ettiklerini göstermifltir.
Bir baflka in vitro çal›flmada nitroz oksit, metok-
sifluran, halotan ve enfluran nötrofillerin kazei-
ne do¤ru hareketini deprese ederlerken, izoflu-
ran nötrofil kemotaksisini etkilememifltir (11).
Volatil anestezikler ile gözlenen kemotaksi dep-
resyon derecesi, bu ajanlar›n lipit solubiliteleri
ile paralellik göstermektedir (8,11). Goto ve ark.
(12) yetiflkin Yeni Zelanda tavflan›ndan elde et-
tikleri nötrofillerin kemotaktik fonksiyonlar›
üzerine izofluran ve halotan›n etkilerini çal›fl-
m›fllar ve kemoatraktan kazeine do¤ru nötrofil
hareketinin % 1.6 izofluran ile artt›¤›n›, % 1 ha-
lotane ile de¤iflmedi¤ini rapor etmifltir. Litera-
türde sevofluran veya desfluran›n BAL ile elde
edilen nötrofillerin kemotaktik fonksiyonlar›
üzerine etkilerinin araflt›r›ld›¤› ak›m sitometrik
bir çal›flmaya rastlanamam›flt›r.

‹mmün sistem üzerine en az olumsuz etkisi ol-
du¤u savunulan inhalasyon ajan›n›n sevofluran
oldu¤u, sevofluran›n katarakt cerrahisini taki-
ben klinik uyumlu konsantrasyonlarda nötrofil
apopitoz h›z›n›, sitokin konsantrasyonu (IL-8,
TNFa, IL-1β) ya da nötrofil say›lar›n› etkileme-
di¤i gösterilmifltir (13). Literatür bilgileri ile
uyumlu olarak sevofluran, bu çal›flmada BAL
nötrofillerinin hem aktif hücre oranlar›na hem
de kemotaktik fonksiyonlar›na en az etkili ajan
olarak saptanm›flt›r. 

Desfluran›n, nötrofillerin kemotaktik fonksiyo-
nu üzerine artt›r›c› etkisi olmas›, bu ajan›n akci-
¤erlerde inflamatuar süreçle sonuçlanabilecek,
bir anestezi uygulanmas›na yol açaca¤›n›n iflare-
ti olabilir. Bu nedenle desfluran, irritatif bir in-
halasyon anestezisine neden olabilir. Desflura-
n›n anestezi indüksiyonunda oluflturabilece¤i
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öksürük ve bronkospazm›n bu bulgu ile aç›kla-
nabilece¤ini düflünüyoruz.

Yap›lan in vivo çal›flmalarda temel güçlük anes-
tezik ajana özgün olan etkiler ile çok say›daki
intraoperatif faktörün etkilerini birbirinden ay›r-
makt›r. Bu faktörler aras›nda cerrahi tipi, cerra-
hi süresi, kan veya plazma infüzyonlar›, yandafl
hastal›klar, mekanik ventilasyon, bazal immü-
nolojik durum ve beslenme durumu vard›r (1).
Çal›flmam›za herhangi bir yandafl hastal›¤› ol-
mayan ASA I hastalar dahil edilmifl olup, yap›-
lan cerrahi müdahale tipleri bak›m›ndan gruplar
aras›nda bir farkl›l›k yoktu. Operasyon s›ras›nda
vakalar›m›z›n hiçbirinde kan veya plazma trans-
füzyon gereksinimi olmam›flt›r. Ortalama iki sa-
at süren operasyonlar boyunca hastalar›m›z›n ta-
mam›, mekanik ventilasyonun etkilerini ekarte
edebilmek için 8-10 ml kg-1 tidal volüm, 10-12
/dk. frekans, 4 cmH2O PEEP, 15-20 cmH2O pik
havayolu bas›nc› ile end tidal karbondioksit 30-
35 mmHg olacak flekilde ventile edilmifllerdir.

Azot protoksit kompleman 5a ile uyar›lan nötro-
fillerin oksidatif yan›t›n›, yan›t veren nötrofille-
rin yüzdesini ve hidrojen peroksit yap›m›n› azal-
t›r (13). Bu nedenle çal›flmam›zda N2O olas› im-
mündepresif etkisini ve % 100 O2’nin toksik et-
kilerini ekarte edebilmek için % 50-50 O2-hava
kar›fl›m› kullan›lm›flt›r. 

Sonuç olarak, propofol iki saatlik uygulama ile
bazal aktive hücre oranlar›nda azalmaya neden
olurken, nötrofillerin fMLP ile uyar›labilirlikle-
rini artt›rm›flt›r. Sevofluran, preoperatif ve pos-
toperatif aktive hücre oranlar›nda veya nötrofil-
lerin uyar›labilirliklerinde herhangi bir de¤iflime
neden olmazken, desfluran kullan›m›yla nötro-
fillerin fMLP ile uyar›labilirlikleri artm›flt›r. Bu

çal›flma, BAL nötrofillerinin kemotaksi fonksi-
yonu üzerine en az etkili ajan›n sevofluran oldu-
¤unu göstermifltir. 

KAYNAKLAR

1. Homburger JA, Meiler SE. Anesthesia drugs, immu-
nity, and long- term outcome. Curr Opin Anaesthesiol
2006; 19:423-428.
2. Çelebio¤lu B, Özer E. Anestezik ajanlar ve immün sis-
tem. Anestezi Dergisi 2003; 11(4):235-241.
3. Katsuya M, Hirohiko A, Kahoru N, et al. Propofol In-
hibits Human Neutrophil Functions. Anesth Analg 1998;
87:695-700.
4. Davidson AH, Boom SJ, Pearsall FJ, et al. Compari-
son of the effects of four iv anaesthetic agents on poly-
morphonuclear leucocyte function. Br J Anaesth 1995;
74:315-318.
5. Kelbel I, Weiss M. Anaesthetics and immune function.
Curr Opin Anaesthesiol 2001; 14:685-691.
6. Nagata T, Kansha M, Irita K, et al. Propofol inhibits
FMLP-stimulated phosphorylation of p42 mitogen-activa-
ted protein kinase and chemotaxis in human neutrophils.
Br J Anaesth 2001; 86:853-858.
7. Skoutelis A, Lianou P, Papageorgiou E, et al. Effects
of propofol and thiopentone on polymorphonuclear leu-
kocyte functions in vitro. Acta Anaesthesiol Scand 1994;
38(8):858-862.
8. Jensen AG, Dahlgren C, Eintrei C. Propofol decreases
random and chemotactic stimulated locomotion of human
neutrophils in vitro. Br J Anaesth 1993; 70:99-100.
9. O’Donnell NG, McSharry CP, Wilkinson PC, et al.
Comparison of the inhibitory effect of propofol, thiopento-
ne and midazolam on neutrophil polarization in vitro in the
presence or absence of human serum albumin. Br J Ana-
esth 1992; 69:70-4.
10. Moudgil GC, Allan RB, Russel RJ, et al. Inhibition,
by anaesthetic agents, of human leucocytis locomotion to-
wards chemical attractanst. Br J Anaesth 1977; 49(2):97-
105.
11. Moudgil GC, Gordon J, Forrest JB. Comparative ef-
fects of volatile anaesthetic agents and nitrous oxide on hu-
man leucocyte chemotaxic in vitro. Can Anaesh Soc J
1984; 31(6):631-637.
12. Goto Y, Ho SL, McAdoo J, et al. General versus re-
gional anaesthesia for cataract surgery: effects on neutropil
apoptosis and the postoperative proinflammatory state. Eur
J Anaesthhesiol 2000; 17(8):474-480.
13. Dagan D, Segal S. Effect of anaesthesia on the immu-
ne system supression of the immunogenic capacity of mac-
rophages and lymphocyte transformation. Immunol Invest
1989; 18:975-9.

A. Erol ve ark., Bronkoalveolar Lavaj (Bal) S›v›s›ndaki Nötrofillerin Kemotaktik Fonksiyonlar› Üzerine Sevofluran, Desfluran ve Propofol
Anestezisinin Etkileri

419


	379-460

