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GIRIS VE AMAC

Komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli hastalarin  belirlenmesi ve
komplikasyonlara yol acan bu risklerin azaltilmasina yonelik islemler yofun bakim
iinitelerinin en onemli ilgi alanlarindan biridir. Dogrudan cerrahi girisime bagh
komplikasyonlarin (6r: tekrarlayan kanamalar) yanisira, cerrahi travmaya viicudun genel
bir yamt verdigi iyi bilinmektedir ve bu yanmita akut-faz yamt1 (AFY) adi verilmektedir.
Son yillarda Interlokin-6'min  (IL-6), infeksiyonlara karsi konak yanit ile katabolizmanin
baslamas: ve pihtilasma kaskadinin aktivasyonunda Onemli rol oynayan bir sitokin
oldugu anlasilmugtir (1,2).

Akut hasarlanmalar immiin sistemi aktive ederek monosit/makrofajlardan IL-6
sentez ve salgilanmasina neden olurlar (3, 4, 5). IL-6, endokrin etkiyle hepatik kupfer
hiicresinde aktivasyona ve hepatositlerde reseptdr acifa cikisina neden olmaktadir. Bu
nedenle akut hasara bah IL-6 artisn akut-faz proteinlerinin (AFP) sentezine yol
agcmaktadir (5, 6). AFP’nin tiimii karaciferde sentezlenir (7). Baslica AFP leri IL-6, C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen, albumin, haptoglobin, a-1 antitripsin (a-1 AT) ve
digerlerini igerir.

Akut faz yamti, doku hasarina yol agarak organizmanin homeostazimi bozan
inflamatuar uyaranlara karsi gelisen bir dizi sistemik ve metabolik degisikliklerden
olusur. Bu degisiklikler erken ve nonspesifiktir (7).

Son zamanlarda sepsis ve septik soklu hastalarda, I-6 diizeylerinin yiikseldigini
(8), yaygin doku hasar1 sonucu sistemik inflamatuar yamt sendromu (SIRS), sepsis,
sepﬁk soku takiben gelisen akut akcier hasan (ALI), akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) ve multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS) gibi infeksiyz/inflamatuar
komplikasyonlar ile IL-6'mn yiiksek diizeyleri arasinda bir iligki oldufunu (4, 9), ve
deneysel sepsis modellerinde IL-6 reseptér antagonistlerinin sagkalimi arttirdigim
gosteren caligmalar mevcuttur (10, 11). Bunun disinda, multipl travma (9, 12), ciddi



beyin hasarlanmasi (13) ve elektif cerrahiye bagh travmalarmn (14, 15, 16) IL-6
diizeylerinde artiga neden oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.

Travmatik beyin hasann (13, 17, 18, 19) santral sinir sisteminin (SSS)
infeksiyonlar1 ve neoplazilerinde (21, 22, 23) IL-6 yamt: gosterilmistir. Travmatik beyin
hasan1 ve SSS infeksiyonlarinin erken sitokin iiretimine neden olduklar: da bilinmektedir.
Ciddi beyin hasarlarinda hasarh bélgede ge¢ dénemde proinflamatuar sitokinlerin (IL-
lbeta, IL-6 ve TNF-o) diizeyinde artis oldufu ve SSS inflamasyonun da beyin
hasarlanmasina katkida bulundugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (24). Aksidental
travma ve cerrahi travma AFP sentezinin yanisira gesitli metabolik, endokrin ve immiin
sistem degisikliklerine neden olur (1). Metabolik yamitin en Snemli nedeninin operasyon
bolgesinden kalkan somatik ve otonomik afferent néronal input ve cerrahi travma sonucu
hasarlanan dokudan sitokin salimmu oldugu diisiiniilmektedir. Anestezistler metabolik
yanita neden olan faktorii anlamak i¢in yogun bir gayret icine girmislerdir. Giiniimiizde
operasyon bdlgesinin tam ndronal afferent blogunun, klasik katabolik hormon yanitim
onledigi anlagiimigtir. Bununla beraber noronal blok yalmizca ekstremiteler, pelvik
organlar ve goz cerrahisinde basarih bir sekilde yapilabilmektedir ve néronal blogun AFP
sentezi iizerine herhangi bir etkisi mevcut degildir (1).

Giiniimiizde, hasara gosterilen metabolik-endokrin yanmit ile immiin yamt
arasinda bir iliski oldugu &ne siirilmektedir (25). Travma, cerrahi travma ve anestezi
gegici bir immiin supresyona neden olmakta ve immiin supresyonun derecesi travmanin
siddeti ile artmaktadir (26).

Son zamanlarda immiin sistem ve beyin arasinda iki yonlii bir etkilesim oldugu
da 6ne siiriilmektedir. Immiin sistemden kalkan feedback'in, beyni etkileyen aktive olmus
immiin hiicrelerden immiin ve/veya inflamatuar mediyator salinim tarafindan etkilendigi
bildirilmektedir. Bu mediyatérler, stres yanitina aracihk eden aym: immiinosupressif
molekiillerin salimmini stimiile eden hipotalamik kortikotropin salgilatici faktorii (CRF)



indiiklerler. Boylece beyin hipotalamik hipofiz- adrenal aks araciliiyla immiin sistemin
diizenlenmesinde ve sekillenmesinde rol oynar (27, 28).

Erken inflamatuar yamtin travmanin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir ve
IL-6 inflamatuar yanitin erken donemlerinde ortaya ¢ikan bir sitokindir (29). Travma
hastalarinda IL-6 konsantrasyonlar1 ile infeksiy6z komplikasyonlar arasinda bir
korelasyon oldugu da saptanmistir (4, 12, 30).

Beyinin sitokinler icin ©nemli bir kaynak oldufunu gosteren caligmalar
mevcuttur  (19). Kraniotomi geciren hastalar, serebral yapilarin direkt cerrahi
manuplasyonu nedeniyle beyin Odemi veya intrakranial basing artist gibi
komplikasyonlar acisindan daima risk altindadirlar. Bu lokal serebral komplikasyonlarin
yanisira elektif kraniotomi gegiren veya izole kafa travmasi olan hastalarda, travmaya
sistemik yamt pek fazla arastirilmamistir. AFY’nin profilinin nedene gore farklilik
gosterdigi bilinmektedir (7) ve bugiine kadar elektif cerrahilerde akut faz yamitim
inceleyen bir aragtirma heniiz mevcut degildir.

Biz bu arasgtirmada, elektif kraniotomilerin olusturdugu travmamn akut faz
yanitina etkileri ve eger cerrahi travima AFY'na yol agiyor ise, bu yamtin anestezi
yontemi ile modiile edilip edilmeyecedini arastirmayi planladik. Bu amacla, beyin
cerrahisi prosediirlerinde yaygin olarak kullanilan inhalasyon anestezisi (isofluran +
N20) ile total intravendz anestezi (TIVA) (propofol + alfentanil) tekniklerinin AFY'na

etkilerini karsilagtirdik.



GENEL BILGILER

Akut Faz Yamti:

Doku hasarina yol acarak organizmanin homeostazim bozan inflamatuar
uyaranlara bagl olarak ortaya ¢ikan bazi sistemik ve metabolik degisikliklere akut faz
yamt1 (AFY) ad1 verilir (1, 5, 7). Bu degisiklikler erken gelisir ve nonspesifiktir. Doku
hasarn nedeni infeksiy6z, kimyasal, fiziksel, immunolojik ya da neoplastik olaylar
sonucu ortaya ¢ikabilir. Akut faz yamti, bozulan homeostaz: diizeltemeye yonelik bir
reaksiyondur. Akut faz yanitim olusturan sistemik ve metabolik degisiklikler nispeten
gegici olup genellikle hastalifin diizelmesiyle normale donebilir. Bununla beraber kronik
hastalik durumunda kalic1 da olabilir(7).

Akut faz yanit1 birbiri ile iligkili lokal ve sistemik reaksiyonlardan olusur. Doku
hasarinin oldugu bolgelerde gelisen lokal reaksiyonlarin basglicalan platelet agregasyonu
ve piht1 olusumu, o bolgedeki kan damarlarinin dilatasyonu ve permeabilitelerinin artigs,
graniilosit ve mononiikleer hiicre toplanmasi ve aktivasyonu ile bu hiicrelerden ve aktive
olan fibroblast ve endotel hiicrelerinden akut faz sitokinlerinin salgilanmasim igerir .
Salinan medyatorlerin defisik hedef hiicreler tizerinde bulunan 6zel reseptorleriyle
etkilesmesi ise bazi sistemik reaksiyonlara neden olur. Sistemik reaksiyonlar baghca;
ates, 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda ve ACTH, kortizol gibi bazi hormonlarin
sentezinde arti, plazma demir, bakir, ¢inko diizeyleri ve lipit metabolizmasinda
degisiklikler (6rn: lipojenik enzim sentezinde azalma), kompleman ve pihtilasma
yollarimn aktivasyonu, negatif azot dengesinin baglamasi ve bazi plazma proteinlerinin
diizeyinde dramatik degisiklikler olmasim igerir. Bu sistemik reaksiyon sirasinda plazma
koﬂsantrasyonlan onemli oranda degisen proteinlere akut faz proteinleri (AFP) ad1 verilir
(7, 31).

Bu degisiklikler hepatositlerde meydana gelen degisiklik ile yakindan ilgilidir.
interlokin 6(IL-6), interlokin 1(IL-1) ve tiimdr nekrozis faktér (TNF) gibi sitokinler
hepotositlerin biyosentezinde 6nemli degisikliklere neden olur (6, 31).



Karaciger ve Akut Faza Yamt :

Insanlarda AFY inflamatuar mediyatérler ile modiile edilmektedir. IL-6
grubundan sayilan bir ¢ok sitokin karacigerde bu sentezi baslatmaktadir. TNF ile IL-1'de
bu sentezin baglamasina katki saflayan sitokinlerdir. Ayrica glukokortikoidlerin AFP
sentezini arttirdif, insiilinin ise azalttif: bildirilmistir (31). Karacigerin nonparankimal
hiicreleri (kupfer hiicreleri, sinusoidal endotel hiicreleri, ito hiicreler ve lenfositler) ve
parankimal hiicreler (hepatositler) diger hiicreler ile solubl mediyatérler aracilif ile ve
direkt hiicre-hiicre temas1 yoluyla cesitli etkilesimler gosterir. AFP'leri akut faz yamiti
sirasitnda hepatositler tarafindan meydana getirilir. AFP iiretiminin profili baghica IL-6
tarafindan diizenlenir ve lokal sitokin varhigindan etkilenir. Kupfer hiicrelerinden IL-10
salimmim takib eden IL-6 iiretimindeki azalma akut faz yanitinin rezoliisyonunda énemli
bir mekanizma olabilir (32). Nonparankimal karacifer hiicrelerin antijen-spesifik immiin
yant ile ilgili ©nemli bircok fonksiyonu mevcuttur. Nonparankimal hiicreler antijen
agiga cikaran hiicreler olarak etki edebilirler veya effektor fonksiyonlara (karaciger ile
iliskili lenfositlerde) aracilik ederler. Nonparankimal hiicreler ile hepatositlerin lokal
etkilesimi, adezyon molekiillerinin agifa cikigt aracihiffi ile olur. TNF-oo ‘nin kupfer
hiicreleri tarafindan salinmas1 hepatositler iizerinde MHC-II aciga c¢ikisim arttirabilir ve
bunu takiben de antijen sunum Kapasitesinde artig, daha iyi bir antijen spesifik immun
yamita yol agabilir. Lokositler ok iyi bilinmeyen bir mekanizma ile karacigere taginarak
buraya yerlesirler(32).



Akut Faz Proteinlerinin Biyolojik Fonksiyonlar1 ve Klinik
Onemi:

AFP’nin 6lgiimii ile inflamasyonun varlifim ortaya koymak yaygmlk ve
ciddiyetini anlamak miimkiin olabilir. AFP' lerinin takibi klinik agidan tedavinin
etkisinin izlenmesinde de degerlidir. Baz1 hallerde AFP’nin profili inflamatuar olayin
tabiat1 ya da nedeni hakkinda da yol gosterebilir.

Cok sayida plazma proteininin AFP' lerinden oldugu bildirilmistir. Doku
hasarim izleyen 7 giin icinde plazma diizeyleri %25’in tizerinde yiikselen proteinlere
“pozitif AFP” azalanlara ise “negatif AFP” ad1 verilir. Pozitif AFP'lerinin baglicalar1 C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid-A (SAA), serum amiloid-P komponenti, o-1
antitripsin (AT), o-1 antikimotripsin, haptoglobin, seruloplazmin, plazminojendir (7, 31).
Negatif AFP'lerin baglicalar1 ise; albumin, prealbumin ve transferrindir (7, 31). Bagta
ferritin ve lipopolisakkarit baglayici protein olmak tizere daha pek cok protein de pozitif
AFP’leri listesine ilave edilebilir. Negatif AFP’ndeki erken degisiklikler muhtemelen bu
proteinlerin sentez ve katabolizmalarindaki ani degisiklikten ¢ok viicut siv1 ve plazma
proteinlerinin dagihmindaki degisikliklere baghdir. Bunu albumin katabolizmasindaki
artiy takip eder. Baz sitokinler ise (IL-1 ve IL-6) bizzat albumin sentezini baskilarlar.
Basit bir hasarda albumin konsantrasyonu pek fazla degismeyebilir, bununla beraber,
genellikle orta ve ciddi hasarlarda albiimin konsantrasyonunda onemli degisiklikler
ortaya cikabilir .

AFP’lerinin hepsi KC’de sentezlenir. AFP’leri pek ¢ok acidan heterojendir.
AFP'lerinin 6zellikleri baslica su sekilde siralanabilir:

| 1.  Farkl tiirlerde AFP’de farklhiliklar gosterir: Biitiin tlirlerde fibrinojen ve
haptoglobin biitiin tiirlerde AFP’ni olarak gozlenirken bazi AFP’leri tiirler arasinda
AFY acgisindan farkh davranmaktadir. Ornegin insanlarda AFY sirasinda CRP ve SAA
diizeylerinde en fazla artis meydana gelirken siganlarda o-2 makroglobulin ve a-1 asit
glikoprotein yiikselmektedir. a-1 antikimotripsin ve a-1 AT’de tiirlerin cofunda artar.



2.  Insanlarda, yapisal ve fonksiyonel &zellikleri farkh olan AFP’nin plazma
konsantrasyon degisiklikleri de boyut ve hiz agisindan farkliliklar gosterir. CRP ve SAA
hasardan sonraki 24-48 saat icinde 1000 misline varabilen artiglar gOsterirken,
haptoglobiilin ve fibrinojen ise 2-4 misli artis gosterirler. Bazi proteinler ise azalir.
Inflamatuar bir uyariyr takiben AFP’nin plazma diizeylerdeki artis degisik proteinlerde
farklibiklar gosterir. Farklilk muhtemelen karacierde sentezi indiiklenen sitokinlere
kars1 hassasiyetin farkli olmasina ve her proteinin degisik dagilim ve katabolik 6zellikler
tasimasina baghdir. Bununla beraber, yamitin sekli o canh tiiri i¢in ve kismen
inflamasyonun sebebi icin tipiktir.

3.  AFP sentezini diizenleyen mekanizmalar cesitlidir.

4.  AFP’lerinin fonksiyonel sonuglar1 organizma icin faydali veya zararh
olabilir. Ornegin deneysel olarak pnémokok enfeksiyonu sirasinda siganlara CRP
verilmesi koruma saglarken kronik olarak yiiksek diizeyde SAA parankimal dokulalara
amiloid depolanmasina yol agabilir.

AFP’nin biyolojik fonksiyonlar1 genel olarak bazi gruplara ayrilabilir. (Tablo 1).
Mediyatorler, inflamatuar mediyator protein iginde yer alirlar. Modulatorler igindeki
kompleman ve pihtilagma yolu inhibitdrleri ise mediyatorlerin aktivitesinde ayarlama ve
degisiklikler yapabilir. a-1 AT ve o-1 antikimotripsin gibi proteaz inhibitorleri fagositoz
sirasinda 16kositlerden salinan enzimleri inhibe ederek inflamasyonu ve dolayisiyla doku
hasarim1 arttirict etkileri azaltabilir. Bazi proteinler ise hasarli dokular ya da
makrofajlardan ¢ikan hiicre {iriinlerinin ortadan kaldirilmasim1 saglayarak ¢opgii
(scavenger) gorevi yaparlar. Ornegin haptoglobin hemoglobin baglar, CRP ise hiicre
DNA ve membran artiklarim opsonize eder (7, 33).



Tablo 1. Akut faz proteinlerinin biyolojik fonksiyonlar1

MEDIYATORLER CRP, Kompleman, Proteinler, Plazminojen,

Kallikrein, Pihtilagma faktorleri

MODULATORLER CRP, Cl-esteraz inhibitér, Faktsr I ve H,

Antitrombin-III ve o-2 antiplazmin

INHIBITORLER a-1 antitripsin ve o-1 antikimotripsin

TEMIZLEYICILER Haptoglobin, CRP, SAA ve Seruloplazmin

IMMUN MODULATORLER a-1 asitglikoprotein

DOKU TAMIRCILERI -1 antitripsin, a-1 antikimotripsin,

o-1 asitglikoprotein ve SAA

Bazi AFP' nin immiin yanit1 module edebildifine dair veriler vardir (7, 31). Baz1
akut faz proteinleri konnektif doku elemanlarinin diizen ve kontroliinde 6nemli rol
oynarlar. -1 AT ve o-1 antikimotripsinin yeni yapilmis elastik liflerin {izerinde
depolandit gosterilmistir (31). Ozet olarak AFP'nde goriilen degisikliklerin,
inflamasyonda gerekli olan ve hizla aktif olarak tiiketilen proteinlerin kan ve dokudaki
diizeylerini arttirmaya y6nelik fizyolojik bir tepki oldugu sylenebilir.

Baz1 inflamatuar durumlarda bazi AFP’leri, komplikasyonsuz akut
inflamasyonlara gére daha aktif bir gekilde katabolize olurlar. Boylece difer AFP'ne
kiyasla, inflamasyonun derecesiyle uygunsuz bir sekilde diisiik degerler gosterirler. Bu
durum intravaskiiler kogiilasyon varliinda fibrinojen, hemoliz varliginda haptoglobin,
16kosit enzim desarji varhinda o-1 AT icin gegerlidir. Bu tip durumlar, inflamasyon
varihfinda komplikasyona isaret edebilmek agisindan kiymetli olabilirse de, bu

proteinlerin inflamasyon belirleyicisi olarak degerinin azalmasina neden olur.




Viicudun herhangi bir yerindeki hasara karg1 karacigerin AFP’ni sentezlemesi,
aragtiricilara sentezde hormon benzeri mediyatorlerin rolii oldugunu diistindiirmiigtiir.
1980°1i yillarin ilk yarisinda AFP’nin genel olarak anti proteaz ya da opsonin etkileri
oldugu biliniyor ve bunlarin sentezini baglatan faktoriin de 6nemli bir antiinflamatuar
mediyatdr oldugu tahmin ediliyordu. O yillarda hasar bolgelerine ilk ulasan hiicreler
lokositler oldugu icin en g¢ok bu hiicreler inceleniyordu. Gergekten de 1okosit
slipernatantlarinin cesitli hayvanlarda AFP’nin sentezine yol actif1 saptandi (7, 34).

Ozellikle monosit/makrofaj hiicreler en 6nemli AFY olusturan hiicrelerdir.
Fuller ve ark. (35) monositlerden kaynaklanan ve sican hepatositlerinde fibrinojen
sentezini uyaran bir faktor bularak buna “Hepatosit Stimule Eden Faktor” (HSF) adim
verdiler. Insan monositleri, lipopolisakkaride maruz kaldiginda IL-1 ve TNF-o da
yaptigindan bu iki faktriin HSF gibi davranip davranmadid aragtirilmgtir, Rekombinan
IL-1 ve TNF-a ile yapilan calismalarda AFP'nin cofunun yapiminin IL-1 ile
uyarilamadif1, TNFq ile ise bir grup akut faz proteinlerinde son derece sinirh etki oldugu
saptanmus. Klonlanmig ve saflagtinlmus IL-1 ve/veya TNF’nin invivo AFY na yol
acabildigi bilinmekle beraber invitro kiiltiirlerde bu durum saptanamadi. Bu bulgu bu
sitokinlerin AFY’ndan dogrudan dogruya sorumlu olmadig: diistincesine neden oldu. Bu
arada AFP' nin sentezinden sorumlu olduklan ileri siiriilen interferon-p 2 ve B-hiicre
stimulan faktoriin aym1 madde oldugu da anlagild1 (36). Gouldie (37), 1987°de AFY’m
saflayan esas faktoriin IL-6 (diger adlar1 interferon-f2, B hiicre stimulan fakttr)
oldugunu gosterdi. IL-6 akut doku hasari, aksidental travma, cerrahi travma, infeksiyon
gibi cesitli uyanlar takiben pek cok hiicre tarafindan sentezlenir (1, 2, 5). Sistemik
inflamasyon sirasinda IL-6'min bashca kaynaklar1 endotel, monosit/makrofaj ve
fibroblastlardir (1). Monosit/ makrofaj'lar baghca lipopolisakkarit ile uyarilirken
fibroblast ve endotel, endojen IL-1 ve TNFQ ya daha iyi cevap verirler. O halde bu
sitokinler IL-6 sentezinde anahtar rol oynayabilirler. Ote yandan, steroid hormonlar ise
IL-6 sentezini baskilarlar (31).
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Travma veya infeksiyon sirasinda IL-6 diizeylerinin arttif1 kolayca gosterilebilir,
IL-6 diizeyindeki bu artis AFP sentezinin baslamasiyla es zamanlidir. in vivo IL-6' nin
baslica hedefi karacigerdir. 112> ile isaretli rekombinan IL-6'min %80'inin 20 dk. sonra
plazmadan kayboldufu ve karaciferde hepatositlerin yiizeyinde gosterilebildigi
saptanmgtir (7). IL-6'ya spesifik reseptorlerde bulunmustur. Siganlarda IL-6 verilmesinin
in vivo olarak karacierde hizla IL-6 reseptorlerinin m RNA'sinda artisa yol actifin
saptanmugtir. Hepatik IL-6 reseptor sayist pek fazla olmamakla birlikte hepatositlerin IL-
6 ile inkubasyonlar1 AFP'nin sentezinde biiyiik artislara yol agtif1 saptanmstir. Bu bulgu
endojen giiclii bir amplifikasyon sisteminin varlifim diiglindiirmektedir (7, 34).

Travmadan 24-36 saat sonra serum IL-6 diizeyleri normale iner ve hepatik IL-6
reseptorlerinin de normale dénmesi buna eslik -eder (7). Akut faz proteinlerinin serum
konsantrasyonlarindaki artma hepatositlerde spesifik mRNA’nin birikiminde giderek bir
artma ile birliktedir. Bu DNA trankskripsiyonunun artmasina yani karacigerde yeniden
programlama olaymn ortaya ¢ikmasina baghidir. IL-6'ya maruz kalma akut faz protein
genlerinin spesifik regiilatér bolge siralamalariyla niikleer proteinler arasinda etkilesime
yol acar ve kortikosteroidlerle sinerjistik olarak gen transkripsiyonunu baslatir. Gergekten
de akut faz protein gen regiilasyonlarinin hemen hepsinin IL-6 ile yiiriitiildiigii ve bu
sirada, kortikosteroidlerin ko-faktér oldugu gésterilmistir. Tip 1 proteinler denilen bir alt
grup genin ek olarak IL-1 ve TNF ile regiile edildigi de gosterilmistir. Hepatik akut faz
yamtim benzer gekilde diizenleyen bagka mekanizmalar da vardur. IL-11 ve 16semi inhibe
edici faktérin de (LIF) karaciferde IL-6 gibi davrandifn gosterilmistir. Degisik
sitokinlerin hepatosit yiizeyindeki farkl1 reseptorler tizerinden hareketle aym dizi genleri
diizénlemesi ve IL-1 ve kortikosteroidlerle benzer sinerji gostermesi gen regiilasyonu icin
ortak bir sinyal varligim diisiindiirmektedir. Bu sitokinler niikleer proteinlerin akut faz
protein genlerinin aym regiilatér protein genleriyle etkilesimini baglatmaktadir. Sitokinler
sinerjik etki gosterebildikleri gibi fibrinojende olduBu gibi birbirinin etkisini inhibe de
edebilirler (Fibrinojen sentezinde IL-1, IL-6’mn etkisini inhibe eder) (5). Her doku hasar1
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ayn1 sebebe bagli olmadif: gibi hasarin derecesi de farkliliklar gosterir. Aktive olmusg
degisik hiicrelerden salinan sitokinlerin birbirlerine oranlar1 degisik patofizyolojik
hallerde farklilik gosterebilir. O halde farkli kombinasyon, sira ve giddette sitokin yamti
gelisir. Dolayisiyla da karaciferdeki AFP’ne ait degisik genlerin de yamit1 farkli olur
ciinkii herbirinin yukarida bahsedilen degiskenlere duyarliliklar1 muhtemelen farklidir.

Akut inflamasyonda akut faz protein cevabmmin miktar1 genellikle inflame
dokunun kitlesi veya inflamasyonun aktivitesi ile kantitatif bir iliski g&sterir. Kronik
inflamasyonda yanit hastaliin aktivitesine gére beklenenden daha az olabilir ve protein
yanitinin normal hiyerarsisi bozulabilir.

Insanda akut faz yamitinda en dramatik degisiklik CRP ve SAA diizeyindeki
artiglarla kendini gosterir. ikisi de nonglikozile protein olan bu maddeler normalde eser
miktarlarda bulunurlar ve AFY’nda hizli ve 6nemli miktarlarda artarlar. CRP, AFY
sirasinda insan ve tavsanda 1000 misli artabilmektedir ve omurgalilarda endojen ve
ekzojen hasarh ya da yabanci maddeleri taniyip baglama fonksiyonu géstermesine ek
olarak kompleman aktivasyonu ve fagositik hiicrelerin modulasyonu gibi fonksiyonlara
sahiptir (33).

CRP, tek diizlemde siklik bir simetri icinde yerlesmis ve birbirleriyle aym 5
subiinitin nonkovalan olarak birlesmesinden olugan bir pentomerdir. Invivo fonksiyonu
belli degildir ancak invitro olarak ¢ok sayida tamiyici ve akitve edici fonksiyonu
gosterilmistir. En iyi bilinen taniyic: fonksiyonu fosfokoline baglanmasidir. Bu baglanma
kalsiyuma bagimlidir. Fosfokolin bakteri, mantar ve parazitlerin hiicre duvarinda mevcut
oldugu gibi ©karyot hiicrelerin membran fosfolipitlerinden olan sifingomiyelin ve
fosfatidilkolinin de hidrofilik ucunu olusturur. Inflamatuar olay sirasinda hiicre
membranminda agifa cikan fosfokoline CRP baflanir. Bu baglanma klasik kompleman
yolunun aktivasyonuna yol acar. CRP'nin fagositik hiicrelerle de etkilesime girebilecegi
gosterilmistir. Bu mekanizma ile, ister mikroorganizma ister hasarli kendi dokusu olsun

opsonize olmakta dolayis ile inflamatuar doku hasar1 taninmaktadir. CRP nin kromatine
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de baglanabildigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak CRP ekzojen infleksiyz organlarin ve
hiicre membram ya da niikleusu hasar gérmiis endojen hiicrelerin klirensinde potansiyel
olarak rol oynuyor goziikmektedir. Hem deneysel olarak olusturulmus hem de dogal
inflamasyonlarda hasarh ve nekrozlu dokuda CRP gosterilmisti. CRP'nin yara
iyilesmesi ve doku tamirinde de rolii oldugu diisiiniilmektedir (33).

C-reaktif protein sekresyonu, CRP sentezinden farkli bir olaydir. Tavsanlarda
AFY sirasinda CRP pentamerlerinin normal tavsanlara gore ¢ok daha hizli bir gekilde
endoplazmik retikulumdan ekstraseliiler mesafeye gectigi gozlenmistir. Sekresyon hizi
muhtemelen endoplazmik retikulumdaki spesifik CRP reseptorleri ile diizenlenmekte ve
inflamasyon sirasinda bu reseptorlerin ya sayisi ya da afinitesi azalip CRP digan
verilmektedir. CRP diizeyini en ¢ok yiikselten (>10 mg/dL) hastaliklar akut bakteriyal
infeksiyonlar, major travmalar, kollajen doku hastaliklar: ve sistemik vaskiilitlerdir (7).
Serum amilod A filogenetik olarak iyi korunmus nonglikozile ve tek zincirli bir
dipeptiddir. Plazmada yiiksek dansiteli lipoproteinlere(HDL) baglanir. Kronik
inflamatuar hastali1 olanlarda devamli bir AFY gozlenir. Boyle kronik inflamatuar ya da
infektif hastalif1 olanlarda reaktif sistemik amiloidozis gelisebilir. Bu hastalarda israrh
SAA yiiksekligi gozlenir. Dier AFP’de yiiksektir. SAA genellikle CRP ile paralel
seyreder. En yiiksek SAA diizeyleri akut miyokard infarktiisii, inflamatuar artiritler, baza
viral infeksiyonlar (kizamik, kizamik¢ik, sitomegalo virus, varisella, herpes) ve bazi
neoplazmlarda gozlenir. SAA' edinsel immiin yetmezliklerde (AIDS) inflamasyonun
CRP' ye gore daha iyi bir gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir. Transplante edilen
bobregin reddinin de saptanmasinda SAA diizeylerinin takibinin yararh oldugu ©ne
sﬁrﬁhnektedir(38).

o-1 asit glikoprotein (AAG) tek bir polipeptid zincirden olusur. Yapisal olarak
haptoglobiilin ile yiiksek derecede benzerlik gosterir. Igerdigi glikandaki minér bazi
degisiklik icin cesitli hastaliklarda farkli AAG diizeylerinden sorumlu oldugu
diigtiniilmektedir. AAG’nin glikozilasyon seklini saptayarak lupus aktivasyonu ile

13



siiperpoze olmus bir enfeksiyonun ayirici tamisimin yapilabilecegi One siiriilmiigtiir.
Immunoregulatér rol oynadi$1 ve doku tamirinde etkili oldugu sanilmaktadir. Onemli bir
ilag baglayici proteindir ve genellikle bazik ilaglar1 baglar (7, 39).

Plazmada dolagan fibrinojen bir glikoprotein olup 3 cift birbirine benzemeyen
polipeptid zincirden olusur. Pihti olugumundaki roliinii ¢ok iyi bildigimiz fibrinojen,
fibrin bariyerlerinin olusumu ile mikroorganizmalarin yayilmasini engeller. Fibrin ve
fibrinojen ile kaph yiizeyler insan polimorfoniikleer 16kositlerinin (PMNL) yiizeyindeki
kompleman reseptér 3'e (CR3) baglanabilir. Bu yolla inflamatuar bolgeye gogeden
PMNL hasarl: odaklarin ortadan kaldirmasinda 6nemli rol oynarlar.

Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) dolagimdaki LPS ile belirlenir ve
olusan kompleks monositler iizerindeki CD 14’e baglanir. Bu baglanma monositlerin
TNF o yapmasim saglar. Boylece immiin sistemin infeksiyona hassasiyeti artar. Aym
zamanda LBP opsonin gorevi gorerek bakterinin fagositozunu da saglamus ve dolayistyla
gram negatif patojenin ortadan kaldirilmasina katkida bulunmus olur (7, 31).

o1 antitripsin proteaz inhibisyonu yaparak doku hasarim azaltirken, o-1
antikimotripsin yeni yapilmus elastik fibriller {izerine oturarak doku tamirinde rol oynar.

Kompleman komponet 3 (C3), klasik ve alternatif kompleman yollarinda rol
alir. Opsonin ve anafilotoksin olarak hareket eder. Kompleman komponent 4 (C4) ise
klasik kompleman yolunun bir elemanidur.

Seruloplazminin baglica fonksiyonu bakir tagiyicihgidir. Ayrica ferrooksidaz
aktivitesi vardir. Serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde de fonksiyon (scavenger)
goriir (31).

| Haptoglobiilin, hemoliz ve doku hasarindan kaynalanan serbet hemoglobini
baglayarak (scavenger) rol oynar (31).

Pek ¢cok AFP olmasina ragmen klinikte en yaygin kullanilanlar, CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizadir (ESH). AFY' nin en kolay 6l¢lim yolu ESH tayinidir. Eritrositlerin
¢okme hiza dofrudan dogruya bazi AFP’nin konsantrasyonlarna baghdwr. AFP
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eritrositlerde agregasyona ve dolayisiyla da hizh ¢6kmeye yol agar. ESH m &lgmek
AFP’ni dolayl olarak gostermek anlamina da gelir. Normal saglikli insanlarda cesitli
plazma proteinlerinin ESH' na katkilar1 §6yledir : Fiborinojen % 55, ¢(-2 makroglobiilin
% 27, immiinglobiilinler % 11 ve albiimin % 7.

ESH, eritrosit say1, sekil ve biiyiikliigiinden etkilenir ve o andaki olaylardan ¢ok
eski olaylar1 yansitir. Inflamatuar olayin baslangicinda ve sonunda ESH'nin yiikselmesi
ve diigmesi biraz yavagtir. CRP nisbeten biraz daha akut olaylarni yansitir. Bu da
fibrinojen sentezinin CRP' ye oranla daha yavag olmasi ve yar1 émriiniin daha uzun
olmasina baghdir. Monoklanal proteinlerin artigi, (6r : Multip]l miyeloma) ESH' de
yiikselmeye neden olur. Ayrica ESH; kriyoglobulin, soguk aglutinin ve lipoproteinlerden
de etkilenir. ESH’ne ait normal degerler yas ve bazi fizyolojik durumlarda degisiklik
gosterir. Halbuki CRP nin 10 mg/dl nin iizerine ¢ikmasi siklikla bakteryel infeksiyona
isaret eder. Bu diizeyde CRP gosterenlerin % 80-85’inde ciddi bakteriyel enfeksiyon
gozlenmistir. ESH sirkadiyen ritm gosterir. Bu eritrosit membraninda gida ile alinan
lipitlerin etkisini yansitir.Beklemis kanda ESH bakilmas1 yanhs sonu¢ alinmasina neden
olur ve ESH' nin standardize edilmesi ¢ok zordur.

ESH' nin tamikoydurucu degeri olduk¢a simirhidir. Tek bir ESH Olgiimiiniin
prognoz tayininde rolii yoktur. ESH romatik inflamatuar hastaliklarda tedavinin etkisini
izlemekte yararli bulunmugtur. Konjestif kalp yetmezlifinde ESH' nin diismesi
konjesyona ve karacierde yeterince fibrinojen yapilamamasina baglanmamigsa da her
vakada diisme goriilmez.

Inflamatuar olay: takiben gelisen AFY’mda CRP ve SAA disindaki AFP’leri,
nisbeten smurl: konsantrasyon degisiklikleri gostermekte ve eslik eden bazi olaylardan
etkilenebilmektedir. Bu nedenle inflamatuar olaylarin ayirici tamsi agisindan AFP' nin
glikozilasyon sekillerindeki degisikliklerin daha ayrntih bilgi verebilecegi One
stiriilmektedir (33).
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Total intraven6z Anestezi

Total intravendz anestezi (TIVA); hasta, anestezistler, ameliyatane ve
derlenmede ¢alisanlar agisindan farkli avantajlar sunan pratik bir tekniktir. Bu teknifin
arzu edilen klinik hedeflerin saglanmasi, postoperatif hizh derlenme gibi avantajlan
mevcuttur (40).

Yirmi yili agkin bir siiredir, intraven6z ajanlarin TIVA veya nitréz okside ilave
olarak kullammina ilgide bir artis olmugstur. Son yillarda intraventz ajanlar dengeli
anestezi tekniginin hipnotik komponenti olarak volatil ajanlarinin yerine gecmektedir.

Volatil ve inhalasyon ajanlarinin doku ve organ toksisitesi ile ilgili etkileri, ii¢
halojenli volatil ajanlar arasinda kross-sensitivite olasilig1, potent inhalasyon ajanlarimn
ventrikiiler aritmojenik etki, miyokardial depresyon ve katekolaminlerle ge¢imsizlik gibi
bazi komplikasyonlari, TIVA' ya ilginin artmasina neden olmystur.

TIVA' da kullamlacak ideal ilacin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi arzu edilir
(41):

- Suda ¢oziinebilen

- Soliisyonda ve 1$18a uzun siire maruz kaldiginda stabil kalan

- Plastik tiip ve infiizyon setlerine adsorbe olmayan

- Vendz hasar veya doku hasarina neden olmayan

- Kisa siirede uyku saglayan

- Kisa etki siiresi olan ve karaciger, kan veya damardan zengin dier organlarda

metabolizma ile inaktivite olan

- Inaktif, nontoksik, suda ¢dziinen metabolitlere ve minimal kardiyovaskiiler ve

solunumsal yan etkilere sahip olan.

Ancak giiniimiizde mevcut hipnotik ajanlarin hicbiri bu kriterlerin tiimiinii
icermemektedir.

TIVA'da bir intravendz ajana genellikle bir sentetik opioid ve/veya azot
protoksit ilavesi ile elde edilen kombinasyonlar kullaniimaktadir. Propofol'iin TIVA'nin
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sedatif-hipnotik komponenti olarak kullanim giderek yayginlagmustir (41). Sentetik
opioidlerden; fentanil, alfentanil ve sufentanil ise farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozellikler ve arzu edilen klinik hedefler g6z oniinde bulundurularak segilebilir (42, 43,
44, 45, 46). Azot protoksit yeterli anestezi derinlifi ve hemodinamik stabilite salamak
amaci ile ilave edilmektedir ve propofol ile birlikte kullamldifinda serebral kan akiminmi
arttirmadifa gOsterilmistir (40). Ayrica azot protoksit propofoliin neden oldugu serebral

vazokonstriksiyonu ve karbondioksit reaktivitesini etkilememektedir (47).

Intravensz Anestezi Endikasyonlar1 (41):

1.  Oksijen icinde nitr6zokside ilave edilerek volatil ajanlara bir alternatif

olarak,

2.  Lokal veya rejiyonel anestetik tekniklere sedasyon saglamak amaciyla,

3.  Hizli ve tam derlenmenin 6nemli oldugu ayaktan gelen hastalarda,

4.  Alsilagelmis anestetiklerin olmadif1 kosullarda ve yiiksek kan basinci
gibi durumlarda,

5.  Nitrozoksidin arzu edilmedigi (6rn: inspiryumda yiiksek konsantrasyonda
oksijenc gereksinim varsa) veya kontredike (6r : tek akcifer ventilasyonu, orta kulak
cerrahisi, noroanestezinin bazi safhalari, uzun siiren karin ameliyetlar1, kardiyak
tamponadin drenajinda, bronkoskopi, laringoskopi ve bronkotrakeal cerrahide) oldugu
durumlarda.

6. Kardiyopulmoner bypass sirasinda farkinda olusu Onlemek ve beyin
iskemisi riskinin oldugu dénemlerde serebral koruma igin.

TIVA'nin klinik kullamminda ilaglarin sabit plazma konsantrasyonlarini
saflamak icin cesitli infiizyon yontemleri kullanilabilir (41):

1.  Sabit hiz

2.  Yiikleme dozu ve sabit hizin kombinasyonu
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3.  Cift infiizyon rejimi: Birincisi bolus yerine gecen hizh infuzyon, ikincisi
sabit ila¢ konsantrasyonunu saglamak icin hesaplanan infiizyon.

4.  Bolus ve iki veya li¢ sabit inflizyon hizinin kombinasyonu.

Intrakranial cerrahide ideal bir anestetik ajan beyin hacmi ve kafa ici basincim
azaltmali ve serebral metabolik hizi azaltarak, iskemik beyin hasarina bir koruma
saglamalidir, Barbitiirat, etomidat ve propofol gibi IV anestetikler, serebral kan akimim
azaltirlar ve metabolik hiz1 da diisiirerek kafa igi basincim ve beyin 6demini diisiiriirler.
Opysa volatil anestetikler serebral vozodilatasyona ve kafa i¢in basincinin artmasina yol
agarlar. Bu nedenle IV anesteziklerin; intrakranial cerrahide anestezinin indiiksiyonu ve
idamesinde, sedasyonun saglanmasinda ve kafa ici basincinin kontroliinde teorik agidan

Onemli avantajlar vardir.

INTRAKRANIAL CERRAHIDE ANESTETIK GEREKSINIMLER

Intrakranial cerrahi sirasinda amag kranial icerigin fizyolojisi ve fizyopatolojisi
g0z Oniine alinarak sabit bir serebral perfiizyon basinci salamak, arterial kan basincinin
diismesi ve kafa i¢i basincimin artmasindan kaginmaktir.

Arter basincinda degisiklikler serebrovaskiiler otoregiilasyonda bozulmaya ve
serebral kapiller yatakta basing artisi ile serebral 6deme neden olabilir. Kafa ici
basincinda artma, serebral perfiizyon basincinin azalmasina veya beyin kaymasina yol
acabilir. Duramater agik oldufu zaman intrakranial basing artisn (ICP) sifira diiger, ve
serebral perfiizyon basinc: sadece arteriyel basinca bagli kalir. Aym1 zamanda eger ICP
duranin insizyonu sirasinda yiiksekse, kraniotomi defektinden beynin herniasyonuna
yolégabilir (48). Bu nedenlerden dolay1 intrakraial cerrahi sirasinda anestezist beyin
sismesini ve ICP’1, PaCO9 azaltmak yoluyla minumumda tutmay1 amacglamahidir.

Bu arada santral ventz basincin (CVP) ylikselmesi 6nlenmeli ve arter basincinin
artiy ve azalmalara miisaade edilmemelidir. Biitiin bunlar da uygun anestetik ajanlarin
kullanilmas: ile saglanabilir.
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Ameliyat sirasinda cerrah, vaskiiler bir timdr veya arterio-ventz
malformasyondan kanamayi azaltmak icin ya da bir anevrizma kesesindeki basinci
azaltmak icin arteriyel basincin azaltilmasim isteyebilir, Bu tiir indiiklenmis hipotansiyon

durumlarinda da iskemiye kars1 serebral korunmanin saglanmasi gerekir.

VOLATIL ANESTETIK AJANLAR

Volatil anestetik ajanlarin ¢gofunun serebral kan akimim ve intrakranial basinci
(ICP) artirdif, serebral metabolik hiza (CMRO,) ise azalttifi gdsterilmistir. Volatil
anestetik ajanlarin serebral damarlar lizerindeki direkt vazodilator etkileri vardir. ICP’de
volatil ajanlara bagh olarak gelisen degisiklikler normal bir hastada olan ICP
degisikliklerine kiyasla daha belirgindir. Bunun nedenin de volatil ajanlarla olusan
serebral vazodilatasyonun kranial icerigin hacmine olan katkisidir. Volatil ajanlar
serebral perfiizyon basincii azalmaktadir, clinkii; ortalama arteriel basinci diigiiriir ve
ICP’yi artirirlar. Halotan, serebral kan akiminda ve ICP’da en fazla artisa neden olurken
izofluran en az artisa neden olur. Serebral kan akimimn CO2’¢ cevabi halotan,
siklopropan ve isofluran anestezisi sirasinda belirgin olarak artar( 48).

Isofluran

0.6-1.1 MAC miktarinda izofluran inspirasyonu insanda serebral kan akimim
degistirmez. Ancak 1.6 MAC serebral kan akimin: iki katina ¢ikarir. Benzer sekilde ICP,
1 MAC'tan daha diisik konsantrasyonlardan etkilenmez. Ancak daha yiiksek
kontrasyonlarda artar. Izofluran beyin omurilik sivis1 (BOS) iiretimine ve emilimine etki
etmez. Serebral damarlarin CO) reaktivesini yiiksek konsantrasyonlarda dahi arttirir.

Serebral otoregiilasyon sadece 1 MAC’tan yiiksek konsantrasyonlarda anlamh sekilde
bozulur. CMRO2 izofluran ile halotan ile oldugundan ¢ok daha biiyiik miktarda azalr. 1

MAC’tan daha yiiksek izofluran konsantrasyonlar: ile progresif metabolik depresyon

olusurken, 2.5 MAC diizeyinde EEG diiz cizer. Insanlarda izofluranin iskemiye karst
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serebral koruycu bir etkisi olduguna dair bazi kamtlar vardir ancak primatlarda yapilan
bir ¢aligmada ¢aliymada derin hipotansiyonda izofluranin halotan ve sodyum nitroprussid
kombinasyonuna kiyasla daha fazla bir koruma saglamadigi sonucuna varlmistir (48,
49). 1.5 MAC’a kadar olan konsantrasyonlarinda EEG’de yiiksek voltaj yavas dalgalar
ve hipersinkron mevcutten daha yiiksek degerler isoelektrik EEG ye neden olur. Bununla
birlikte daha 6nce konviilziyonu olmayan hastalarda, izofluran anestezisi sirasinda veya
sonrasinda konvulsiyonlar bildiren pek ¢ok vaka takdimi vardir (49).

Nitroz Oksit (N20) :

Kopeklerde N2O, CMRO7 ve serebral kan akimim arttirir. Insanlardan elde
edilen veriler geliskilidir. N2O, serebral tiimorii olan hipokapnik anestezi altindaki
hastalarda ve oksijen icinde % 50 N2O hipokapnik kafa travmali hastalarda ICP’yi
arttirr. ICP’deki bu artislar serebral vazodilatosyona baglidir. N2O verilmeden 10 dk.
once hiperventilasyon uygulamasi N2O’in ICP tizerine olan etkilerini azaltir. Bu nedenle
yiiksek ICP’li hastalarda % 100 Op ile hiperventilasyon ve takiben entiibasyon
uygulanmadan N2O verilmemelidir. CO2 reaktivitesi N»O’ten etkilenmez. N2O, 0.5-1
MAC konsantrasyonda izofluramin yol agtifn CMRO, azalmasimt normale dondiiriir.
Opioid kullanildif1 zaman N2O’in etkisi azalir (48, 49).

Intravenoz Anestetik Ajanlar :

Respiratuar depresyonlu hastalarda IV anestetik ajanlar CMRO», serebral kan
akimmm ve ICP’yi azaltirlar. ICP’yi diigiiren anestetik ajanlar hastalarda ICP’yi
preoperatif deferden daha asagi diisiiriirler. IV anestetik ajanlarin BOS iiretimi ve
reaBsorbsiyonuna olan etkileri ile ilgili ¢ahgmalar midazolam ve tiyopentalin BOS
absorbsiyonunu azalttigim1 etomidatin etkilemedifini gostermistir. Bununla birlikte
degisik dozlarda yanitlar farkli oldugu icin net bir klinik sonu¢ cikarmak miimkiin
degildir.
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Tiyopental :

Tiyopental CMRO?, ve serebral kan akimini etkileyerek ICP’yi azaltir. Serebral
damarlarin CO9 reaktivitesi iizerine etkisi yoktur. Cerrahi sirasinda aneztezinin idamesi
icin infiizyon yoluyla kullanilir (48).

Propofol :

Propofol 2, 6- diisopropilfenol hem indiiksiyon hem de anestezi idamesinde
kullanilabilen bir intraventz anestetiktir. Propofol CMRO>’yi serebral kan akimim ve
ICP’yi azaltir. Ancak serebral perflizyon basinci ortalama arteriyel basingtaki azalmaya
bagh olarak azalabilir. Intrakranial cerrahi sirasinda propofol beyin ckartérii altindaki
basinci da azaltir ancak serebral perfiizyon basincinda agir1 bir azalmaya neden olmamak
icin dozun dikkatli ayarlanmasi lazimdir. Serebral damarlarin CO7 reaktivitesi propofol
anestezisi sirasinda korunur ve EEG aktivitesi azalir. Fakat temporal lobektomiye giden
hastalarda elektrokortikagrafide spikelar ve yavas dalgalar gosterilmigtir. Ayrica daha
once konvulziyon hikayesi olmayan hastada bir grand-mal nobet bildirilmistir. Hayvan
deneyleri propofolun anestetik dozlarinin antikonviilzan etkisi oldugunu gostermigtir.
EKT sirasinda konviilziyonlarin siiresi profolle azalmaktadir. Propofolun prekonviilzan
ozellikleri olmadif1 fakat uygulamas: durduruldugu zaman kan degerinin hizla diistiigii
ve anti-konviilzan Ozelliklerinin kayboldugu gosterilmistir (48). Bu durum duyarl
hastalarda konviilziyonlara yol agabilir.

Propofoliin degisken infiizyon hizlar ile verilmesi arzu edilen klinik etkileri titre
edebilme sansini saglar. Otonomik yamitlarin varlifi veya yokluuna bagh 0-20 mg/dk
arasinda degisen propofol infiizyonu ile major cerrahilerde konsantrasyonun 4.05 + 1.01
mikrogr/nﬂ ve diger cerrahilerde 2.97 + 1.07 mikrogr/ml oldugu saptanmustir (50). Bir
bagka aragtirmada propofoliin 1 mg/kg indiiksiyon dozunu takiben 30 dakika 12
mikrogr/kg/saat daha sonra 6 mikrogr/kg/saat infiizyon hizi ile 2-3 mikrogr/ml sabit
hipnotik plazma konsantrasyonu elde edilmistir (51).
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Fentanil :
Insanlarda fentanil droperidol ile verildiginde CMRO? ve serebral kan akimim

etkilemez. Droperidol yoklugunda fentanil ICP’de her iki yonde de degisiklikler
yapabilir. BOS absorbsiyonu arttirir. Fentanil serebrovaskiiler yapilarda COp

reaktivitelerini arttirir. Fentanil verilmesini takiben 6zellikle yiiksek dozlarda grand-mall
konviilziyonlar olusabilir (48).

Alfentanil :

Alfentanilin serebral kan akimin ve ICP ilizerine olan etkilerine dair bilgiler
yenidir. Hidrosefalisi olan ve ventrikiilo-peritoneal sant yapilan ¢ocuklarda alfentanilin
kafa i¢i basincim arttirmadin gosterilmistir (45). Mayberg ve ark. (46) insanlarda 25
veya 50 mikrogr/kg alfentanil uygulandiinda serebral vazodilatasyon ya da
vazokonstriksiyon veya kafa ici basing artigt olmadifimi gostermislerdir. Alfentanilin
yiiksek dozlarnn PaCOp, PaOp ve ortalama arteriyal basinca karsi olan reaktiviteyi
etkilemez. Fakat serebral vaskiiler rezistans: diisiiriir. ICP’si yiiksek hastalara midazolam
ile birlikte verildiginde alfentanil ICP’yi fentanilden daha fazla diisiiriir. PaCOp de
herhangi bir degisiklik olmadan alfentanil serebral kan akim ve ICP’yi
ctkilememektedir. Fakat bunu kanitlamak icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.
Alfentanil EEG’de delta aktivitesinde artiga, yiiksek frekansli komponentlerde azalmaya
ve fentanil ve sufentanil ile olandan daha az miktarda senkronizasyona yol agar. Alfetanil

alimm takiben EEG’de spindle aktivitesi egemendir (48).

Kas gevseticilerin hi¢birinin insanda serebral kan akimi veya ICP’yi etkilediBi
gosterilmemigtir (48).
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Midazolam :
Midazolam genellikle insanlarda sercbral kan akimini azaltmus, serebrovaskiiler
direnci arttrrmus fakat beyin tiimorli hastalarda ICP’yi diisiirmemis, laringoskopi ve

entubasyon swrasinda ICP yiikselmesini etkilememigtir. Midazolamin yiiksek dozlar
képeklerde CMRO? yi diazepamdan daha etkin olarak fakat tiyopentalden daha az etkin

olarak diisiirmiistiir (48).
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MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesi onaymin alinmasim takiben bu
caligma elektif kraniotomi gegirecek olan 7°si kadin toplam 24 hasta {izerinde
gerceklestirildi. Infeksiyoz hastalig1, anemisi, 6nemli kardiyovaskiiler, respiratuar veya
endokrin hastalif1 olanlar, ile kronik benzodiazepin veya opioid kullanimi olanlar
caligmaya alinmadi.

Biitiin hastalara anestezi baglangicindan 30 dk. 6nce 2.5 mg intraventz
midazolam ile premedikasyon yapildi.

Grup I: Isofluran anestezisi: Indiiksiyon 0.1 mg fentanil ve Na tiyopental ile

yapildi ve kas gevsemesi 0.1 mg/kg vekuronyum ile saglandi. Hastalar % 100 oksijen ile
ventile edildi. ETCO2 28-32 mmHg olacak sekilde tidal voliim ve solunum frekansi

ayarlandi. Anestezi idamesi N2O iginde % 50 oksijen ve klinik kriterlere gore,
inspirasyon havasinda % 1.0-1.5 konsantrasyonda isofluran ile yapildi. Cerrahi girisimin
bitiminde isofluran ve N2O kapatild1.

Grup T: TIVA grubu: Indiiksiyonda 3 mg alfentanil bolusunu takiben 4.5
mg/saat infiizyon hizina gegildi. Propofol 1 mg/kg indiiksiyon dozunu takiben 30 dk. 12
pg/kg/saat sonra 6 pg/kg/saat inflizyon hizinda verildi. Bu grupta da kas gevsemesi
vekuronyum ile saglandi ve % 100 oksijen ile ventile edildi. Indiiksiyondan sonra NoO
icinde % 50 oksijen verildi ve solunum ETCO, 28-32 mmHg arasinda olacak sekilde tidal
voliim ve solunum frekansi ayarlandi. Ek doz alfentanil, cerrahi insizyondan dnce 3 mg
bolus ve kalp hz ile kan basincinda % 30 artis oldugunda 0.5 mg dozda uygland.
Alfentanil infiizyonu cerrahi bitiminden 30 dk. 6nce ve propofol infiizyonu cerrahi bittigi
and;a durduruldu.

Biitiin hastalarda devamh EKG, arteriyel kan basinci ve transkiitan oksijen
saturasyonu monitorizasyonu yapilds. inspiratar oksijen, NoO ETCOp konsantrasyonlar1
ve grup I’da ilave olarak isofluran konsantrasyonu monitorize edildi. Perioperatif sivi

tedavisi % 0.9 NaCl ile yapildi.
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Tiim hastalar ameliyathanede ekstiibe edildi ve yogun bakimda EKG ve kan
basinct monitSrize edildi.

Postoperatif analjezi tiim hastalarda metamizol sodyum ile saglandi. Ayrica
hastalarin tiimiine steroid (Deksametzon) ve antibiyotik verildi.

Kan ornekleri anestezi indiiksiyonundan once, cerrahi girisimin 60. ve 180.
dakikalan ile 24, 48 ve 72. saatlerinde alindi. IL-6, o-1 antitripsin, kantitatif CRP ve
haptoglobin i¢in 5 ml vendz kan “vacutainer SST Gel and Clot activatér” lii tiipe alindi
ve 3000 devirde 5 dakika santifiiriij edildi. Her 6rnekleme doneminden elde edilen
plazmalar 4 ayn ependorf tiipiine paylagtirilarak —20°C de saklandi IL-6
konsantrasyonlar1 Cytoscreen human IL-6 test kiti kullamilarak ELISA yontemi ile pg/ml
olarak olciildii. CRP, a-1 antitripsin ve haptoglobin testleri nefalometrik yontemle,
Beckman Array 360 nefelometre ve Beckman antiserumlarla ¢alisildi. CRP mg/L, o-1
antitripsin ve haptoglobin mg/dl olarak &l¢iildii.

Fibrinojen 1/10 oraninda sitrat iceren (3.8 g/dl) plazma Grnekleri kullanilarak
tayin edildi. Kan sitrath tiiplere alindiktan sonra 2500 devirde 10 dk santifiiriij edilerek
plazma ayrildi ve PT. Fibrinojen kit: (IL Test, USA) kullanilarak ACL 3000 plus
cihazinda mg/dl olarak &l¢iildii.

Eritrosit sedimentasyon hizi 1/5 oraninda sitratli kan Srnekleri ile caligilda.
Sedatainer (BD, USA) marka vakumlu sedimentasyon tiipleri i¢cine gerekli miktarda kan
Ormegi alindiktan sonra tiipler 1 saat icerisinde Olclim yapilacak olan skalalara
yerlestirilerek 1 saat siireyle meydana gelen sedimentasyon mm olarak 6lgiildii.

Tam kan saymmi, K3 EDTA’h kan Ornekleri kullanilarak STKS (Coulter USA)
tam kan saymm cihazinda yapildi. Kanlar yaklagik 30 dakika oda 1sisinda rotorda
bekletildikten sonra Slciime gecildi.

Biyokimyasal testler Beckman Cx7 cihazi kullamilarak ¢ahigildi.
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Istatistiksel Analiz:

Gruplarin karsilagtirmalar1 Student’s t testi ile yapildi. Grup ici farklar igin
varyans analizi yapild: ve paired t testi ile farki yaratan donemler saptandi. Ayrica IL-6
ve diger AFP’leri ile cerrahi girisim siiresi arasindaki korelasyon da aragtirildi. Non-
parametrik korelasyon ve Spearman korelasyon kat sayis1 kullanildi. Calismada
kullanilan tiim veriler ortalama + standart sapma ( Ort + SD ) cinsinden gosterilmigtir.
p¢0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR :
Iki grupta bulunan hastalarin yas, cinsiyet, viicut agwhg, cerrahi girisim ve anestezi
siiresi gibi demografik 6zellikleri ile alfentanil ve propofoliin total doz ortalamasi Tablo
2’de goriilmektedir. Demografik 6zellikler bakimindan iki grupta &nemli bir farklihja
rastlanmadi.

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri (ortalama * SD)

Grup 1 Grup T

(n=12) (n=10)
Yas (y1l) 43 +20 43+ 9
Cinsiyet (K/E) 517 1/9
Viicut agirhg (kg) 68 18 90+ 14
Cerrahi girigim siiresi (dk) 219+ 102 253+ 76
Anestezi siiresi (dk) 256 100 286+ 71
Total alfentanil - 2733+ 54
doz ortalamasi (mg)
Total propofol

Kisaltmalar: I:isofluran; T:TIVA

Calisma 24 hasta tizerinde gergeklestirilmekle beraber her iki gruptan da birer
hastamin verileri istatistiksel analize dahil edilmedi. Bu hastalardan isofluran grubunda
bulunan hemanjioblastomali kadin hastaya perioperatif dénemde alt1 iinite kan
transfizyonu yapildi, TIVA grubunda bulunan medulloblastomal: erkek hasta ise

perioperatif dénemde fazla miktarda vazopressdr gereksinimi gostermisti. Isofturan
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grubunda bulunan hastamin akut faz reaktanlar1 preoperatif donemi de iceren tiim
donemlerde grup ortalamasim da degistirecek kadar yiiksek oldugundan ve bu hastaya
diger hastalardan fazla kan transfiizyonu yapildigindan istatistiki analize dahil edilmedi.
TIVA grubunda bulunan hastaya ise fazla miktarda vazopressor kullanildigindan ilaglarin
akut faz reaktanlarini etkileme olasilif1 nedeni ile bu hastanin verileri istatistiki analiz
diginda tutuldu. Isofluran ve TIVA grubundan birer hastanin cerrahi siireleri 180
dakikanin altinda idi ve bu iki hastanin 180. dakika verileri istatistiksel analize dahil
edilmedi.
Gruplardaki hastalarin histopatolojik tanilan tablo 3'de gériilmektedir.

Tablo 3. Histopatolojik tam (vaka sayis1)

GRUP I (n=12) GRUP T (n=10)

Epidermoid kist
Meningioma

Kaverndz hemanjioma
Epandimoma (Grade II)
Medulloblastoma

Glial tiimor

Kavernoz siniis anevrizmasi
Astrositom

Trigeminal nevralji
Oligodendrogliom (Grade II)
Schwannoma

Temporal lob ve hipokampal sklerozis

lb

DN D) = e Q)

I

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu

a: Hastalardan birinin histopatolojik tanisi glial tiim6r Grade II astrositom, diBeri Grade
IV astrositom idi.

b: Opere epidermoid kist

c: Hastalardan biri niiks glial tiimor, digeri yiiksek Gradeli miks glial tiimor idi
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Klinik Veriler
Kalp Hizz (KH):
Her iki grupta da 6l¢iim araliklarinda grup ici kargilagtirmalarda istatistiksel Sneme sahip
farka rastlanmadi. Ancak iki grup arasinda KH’na ait preoperatif degerler
karsilastirildiginda anlamh farkliik mevcuttu (p<0.05). Gruplara ait KH degisiklikleri
Tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4. Gruplarda intraoperatif kalp hiz1 deisiklikleri : atim/dk (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) GRUP T (n=10)
Preoperatif 85+14 71 £ 13*
60. dk 84 13 66 + 12
180.dk 87+11 67 £12

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: isofluran grubu ile kargilagtirildiginda

Ortalama Kan Basmci (OKB):
Grup ici ve gruplar aras: istatistiki degerlendirmede OKB degerleri arasinda istatistiki
anlamli farkhilik saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarda intraoperatif ortalama kan basinci degisiklikleri: (mmHg)

(Ortalamazt SD)
GRUP I (n=12) GRUP T (n=10)
Preoperatif 8711 83+12
60. dk 89 +10 82+10
180.dk 92 +10 8512

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu

29



Akut Faz Reaktanlar:

IL-6:

IL-6’mn preoperatif diizeyleri iki grup arasinda istatistiki olarak anlamlh farklilik gosterdi
(p<0.05) (Sekil 1). TIVA grubunda preoperatif IL-6 diizeyleri isofluran grubuna kiyasla
belirgin derecede diisiik bulundu. Isofluran grubunda IL-6 diizeyleri operasyonun 60.
dakikasinda preoperatif diizeylerine kiyasla 6nemli derecede artis (p<0.05), buna karsilik
48. saatte preoperatif diizeylerine kiyasla 6nemli derecede diigiis gosterdi (p<0.05) (Sekil
1). TIVA grubunda preoperatif dénemdeki diizeylerine kiyasla IL-6 diizeylerinde tiim
donemlerde 6nemli bir farkhlifa rastlanmadi. Verilerin istatistiksel analizi sirasinda tiim
AFP'lerinin ve cerrahi siirenin IL-6 ile korelasyonlar: da arastirildi. Ancak sadece TIVA
grubunda cerrahi girigim siiresi ile 24. Saat IL-6 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptand1 (p<0.05 ve korelasyon derecesi —0.635) (Sekil 2).
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5

——GRUP=I
— 4 — GRUP=T

Sekil 1. Gruplanin IL-6 diizeyleri (Ortalama + SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA

*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilagtirildiginda grup ici anlamh degisiklik

4p<0.05: Gruplar aras1 kargilastirmada anlamh degisiklik

IL-6 pg/ml
£ 8 8

00 100 200
CERRAHI SURE (DAK)

Sekil 2. TIVA grubunda 24. Saat IL-6 diizeyleri ile cerrahi girisim diizeyleri arasindaki

korelasyon
P<0.05 ve korelasyon katsayis1 (- 0.635)
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o-1 Antifripsin

Iki grup arasinda preoperatif o-1 antitripsin diizeyleri bakimindan istatistiksel fark
saptanmadi ancak iki grupta da preoperatif a-1 antitripsin diizeyleri normal degerlerin
iizerinde idi (Sekil 3). Isofluran grubunda a-1 antitripsin diizeyleri cerrahi girigimin 180.
Dakikasinda istatistiksel 6neme sahip olmayan artiglar gostermis ve bu artislar 24. Saatte
de devam etmistir. Ancak 48. Saatte -1 antitripsin diizeyindeki artiglar istatistiksel
oneme sahip bulunmustur (p<0.05) (Sekil 3). Isofluran grubunda o-1 antitripsin diizeyi
cerrahinin 72. saatinde diismeye baslamis ancak bu diisiiglere karsiik 72. saat diizeyleri
istatistiksel olarak da preoperatif degerlerin iizerinde bulunmustur (Sekil 3). TIVA
grubunda a-1 AT diizeylerinde 6lciim yapilan tiim donemlerde, preoperatif degerlere
gore istatistiksel olarak da anlamli bir farka rastlanmgtir. iki grup arasinda cerrahinin 48.
Saatinde istatistiksel anlamlh farklilik saptanmustir (p<0.05) (Sekil 3).

—e— GRUP=
— 4 — GRUP=T

«1-AT(mgldL)
(80-190)
28 §

o

T

PREOP 60 DAK 180 DAK 24s. 48 s. 72s.

Sekil 3. Gruplarda -1 antitripsin (c-1 AT) degisiklikleri(Ortalama £ SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilastirnldiginda grup ici anlamh degisiklik
+p<0.05: Gruplar arasi karsilagtirmada anlamh degisiklik
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CRP

Preoperatif CRP diizeyleri iki grupta da, isofluran grubunda daha belirgin olmak iizere

normal degerlerinin tizerinde bulunmustur (Sekil 4). iki grupta da CRP diizeyleri cerrahi

girisimin 24. saatinde istatistiksel olarak Onemli artiglar gostermis (p<0.05) ve bu

yiikselmeler cerrahinin 48 ve 72. Saatinde devam etmistir (Sekil 4).

CRP{mgiL)
(0-5)

—&—GRUPH=|
— 4l — GRUP=T

PREOP 60DAK AK - 24s.

Sekil 4. Gruplarda CRP degisiklikleri (Ortalama + SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA

*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilastimidiginda grup ici anlamli degisiklik
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Haptoglobin
Preoperatif dénemi de igeren tiim donemlerde haptoglobin diizeyleri iki grupta da Snemli
bir degisiklik gostermemis ve diizeyler normal sinirlar iginde kalmastir (Sekil 5).

= —&—GRUP=|
% — & — GRUP=T
B 1
[ ]
E: _

50 +

o+ ! ' ——

_&?ﬁgl” 60DAK - "1BOPAK 24s. _ 48s. 72s.

Sekil 5. Gruplarda Haptoglobin degisiklikleri (Ortalama * SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
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Fibrinojen

Iki grupta da preoperatif, 60 ve 180. Dakikalarda fibrinojen degerleri normal simrlarda
bulunmus ve gruplar arasi veya grup ici istatistiki anlamli farkhlik saptanmamgtir.
Isofluran grubunda 24. Saat fibrinojen degeri preoperatif degerlerine kiyasla istatistiki
anlamh artiglar gostermistir (p<0.05) (Sekil 6). TIVA grubunda ise 24, 48 ve 72.
saatlerde fibrinojen degerleri preoperatif degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamh
artiglar gostermistir (p<0.05) (Sekil 6). Iki grup arasinda cerrahinin 72. Saat fibrinojen
degerleri arasinda istatistiki anlamli fark saptanmustir (p<0.05) (Sekil 6) ve bu donemde
fibrinojen degerleri isofturan grubunda normal smirlara diiserken TIVA grubunda normal

degerlerin iizerinde idi.

g

&
-
®

—e—GRUP=
— 4 — GRUP=T

Fibrinojen(mg/dl)
(200-400)
B 888

8,

o

PREOP DAK 180 DAK 24s. 48s. 72s.

Sekil 6. Gruplarda Fibrinojen diizeyleri (Ortalama + SD)
Grup I: Isofturan; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilagtirildifinda grup ici anlamh degisiklik
+p<0.05: Gruplar aras: kargilastirmada anlamh degisiklik
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Eritrosit Sedimentasyon Hiza (ESH)

Preoperatif, cerrahi girisimin 60. ve 180. Dakika ESH degerleri iki grupta da normal
stmrlarda bulunmustur. Isofluran grubunda cerrahinin 24, 48 ve 72. Saatinde ESH degeri
preoperatif degerlerine kiyasla istatistiksel anlamli artiglar gosterdi (p<0.05) (Sekil 7).
TIVA grubunda 60 ve 180. Dakikalardaki ESH degerleri de normal sinirlarda olmasina
ragmen preoperatif degerlerine kiyasla istatistiki 6neme sahip farkliliklar gostermistir
(p<0.05) (Sekil 7). Bundan sonraki tiim donemlerde yapilan Slciimler de preoperatif
degerlere kiyasla istatistiki anlamli fark géstermistir (p<0.05) (Sekil 7). Iki grup arasinda
ESH degerleri bakimindan istatistiki anlaml fark saptanmamustir.

70

60 +
- 50 £
%’ .
E w1 ——GRUP=]|
= : — 4l — GRUP=T
z OF
&

20¢

Sekil 7. Gruplarda eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) (Ortalama % SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilagtinldifinda grup ici anlamh degisiklik
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Beyaz Kiire (BK)

Preoperatif ve cerrahi girisimin 60. Dakika BK degerleri iki grupta da normal sinirlarda
idi. Isofluran grubunda cerrahinin 180. Dakikasi, 24, 48 ve 72 saat BK degerleri
preoperatif degerlerine kiyasla istatistiki anlaml artiglar géstermistir (p<0.05) (Sekil 8).
TIVA grubunda cerrahinin 60. dakikasi, 24 ve 48. saat BK degerleri preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiki anlaml artiglar géstermistir (p<0.05) (Sekil 8). 72. saat BK
degerleri iki grupta da normal degerlere yaklagmugtir. Calisma siiresince iki grup arasinda
BK degerleri agisindan istatistiki anlamli farka rastlanmamugtir.

2
20 +
@
AN
23S 15
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PREOP 60 DAK 180 DAK 24s. 48s. 72s.

Sekil 8. Gruplarda Beyaz Kiire sayisindaki degisiklikler (Ortalama + SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilastirildiginda grup ici anlamh degisiklik
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Diger Hematolojik Parametreler

Nétrofil

Preoperatif ve cerrahi girisimin 60. dakikasinda notrofil mutlak sayis: iki grupta da
normal simrlarda idi. Isofluran grubunda cerrahi girisimin 180. dakikas1 24, 48 ve 72.
saat notrofil mutlak sayilar1 preoperatif degerlerine kiyasla istatistiki anlamli artislar
gostermistir (p<0.05) (Sekil 9). TIVA grubunda cerrahinin 60 ve 180. dakikalarinda
preoperatif nétrofil mutlak sayilarina kiyasla istatistiksel oneme sahip olmayan diisiisleri
takiben cerrahi girisimin 24 ve 48. saatlerinde istatistiksel anlamh artiglar gostermistir
(p<0.05) (Sekil 9). Iki grup .arasmda cerrahinin 48 ve 72. Saat nétrofil degerleri
istatistiksel anlaml: farklihik gostermistir (p<0.05) (Sekil 9).
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-
N
L

ik T

—e—GRUP=
— &l — GRUP=T

Nétrofil Mutiak Sayis:
X1000/mm3 (1.4-6.4)
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EOP 60 DAK 180 DAK 24s. 48s. 72s.
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Sekil 9. Gruplarda Notrofil sayilarindaki degisiklikler (Ortalama + SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilastinidifinda grup ici anlamlh degisiklik
+p<0.05: Gruplar aras: kargilastirmada anlamh degisiklik
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Lenfosit

Lenfosit mutlak sayisinin preoperatif, cerrahi girigimin 60 ve 180. Dk degerleri iki grupta
da normal sinirlarda idi ve grup ici veya gruplar arasi istatistiksel oneme sahip fark
gostermedi. Isofluran grubunda cerrahi girisimin 24. saatindeki lenfosit degeri preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiksel Sneme sahip diisme gostermistir (p<0.05) (Sekil 10).
TIVA grubunda cerrahigirisimin 24 ve 48. saat lenfosit degerleri preoperatif degerlerine
kiyasla istatistiksel 5neme sahip diisme gostermistir (p<0.05). Isofluran grubunda lenfosit
degerleri 24. saatte normal degerlerin altina diiserken TIVA grubunda bu diigme 48.
saatte gozlenmistir. Gruplar arasinda 48. Saat lenfosit degerleri istatistiksel olarak farkli

bulunmugtur (Sekil 10).

BRTRL, —@—GRUP=|
— & — GRUP=T

Lenfosit Mutiak Sayis)
X1000/mm?3(1.2-3.4)

PREOP 60 DAK 180 DAK 24s. 48s.

Sekil 10. Gruplarda Lenfosit sayilarindaki degisiklikler (Ortalama £ SD)
Grup I: Isofturan; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile kargilagtirildiginda grup i¢i anlamh degisiklik
+p<0.05: Gruplar aras1 kargilastirmada anlamh degisiklik
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Monosit

Monosit mutlak sayis1 preoperatif, cerrahi girisimin 60 ve 180. dakikalarinda her iki
grupta da normal simirlarda idi. Isofluran grubunda cerrahi girisimin 24 ve 48. saat
monosit degerleri preoperatif degerlerine kiyasla istatistiki oneme sahip artiglar gosterdi
(p<0.05) (Sekil 11). Isofluran grubunda 72. saat monosit degerleri gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark bulunmamasina ragmen normal degerlerin iizerinde idi. TIVA
grubunda monosit mutlak sayist preoperatif degerlerine kiyasla cerrahi girisimin 60 ve
180. dakikasinda istatistiksel 6neme sahip giderek bir diigme ve 24. saatte istatistiksel
oneme sahip artiy gostermistir (p<0.05) (Sekil 11). TIVA grubunda monosit degerleri 48
ve 72. saatte normal sinirlarda bulunmugtur. Iki grup arasinda cerrahi girisimin 48. saat
monosit mutlak degerleri istatistiksel Gneme sahip fark géstermistir (p<0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplarda Monosit sayilarindaki degisiklikler (Ortalama + SD)
Grup I: Isofluran; Grup T: TIVA
*p<0.05: Preoperatif deger ile kargilagtinldiginda grup ici anlamh degisiklik
+p<0.05: Gruplar aras:1 karsilagtirmada anlamh degisiklik
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Eosinofil

Isofluran grubunda cerrahi girisimin 48. saatinde eosinofil mutlak sayis1 preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiki 6neme sahip bir diisme gosterdi (p<0.05) (Tablo 6 ). TIVA
grubunda cerrahi girisimin 24, 48 ve 72. saatinde eosinofil degerleri preoparatif
degerlerine kiyasla istatistiksel Sneme sahip azalma gosterdi (p<0.05) (Tablo 6). Ancak
eozinofil sayis1 her iki grupta da caligma siiresince normal smmirlarda kaldi. Iki grup
arasinda cerrahinin 48 ve 72. saatinde eosinofil mutlak sayilan istatistiksel anlamli fark
gosterdi (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarda eozinofil sayilari (x103/mm3,)(0rtalama 1+ SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 010 0.13 +0.067
60.dk 0.1 £0.051 0.1 £0.082
180.dk 01£0 0.14 £0.12
24, saat 0.058 = 0.067 0.07 £ 0.048*
48. saat 0.058 £ 0.051*3# 0.01 £0.032*
72. saat 0.14 + 0.079# 0.02 + 0.042*

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif deger ile karsilagtinldiginda grup ici anlamh degisiklik
#p<0.05: Gruplar aras: karsilagtirmada anlamli farklilik

Bazofil

Bazofil mutlak sayilarinin preoperatif mutlak degerleri iki grup arasinda istatistiki 6neme
sahip fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 7). TIVA grubunda cerrahi girisimin 48 ve 72. saat
bazofil deferleri preoperatif deferlere kiyasla istatistiki Oneme sahip fark gosterdi
(p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarda bazofil sayilanindaki degisiklikler (x10°/mm?)(Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 0.083 +0.029 0.05 + 0.052#
60.dk 0.033 + 0.049 0.02 + 0.042
180.dk 0.017 £0.039 0.03 + 0.048
24. saat 0.058 £0.17 0.04 £ 0.052
48, saat 0.025 £ 0.045 0.09 + 0.032*
72. saat 0.05 +0.067 0.01 + 0.032%

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda grup i¢i anlamli farklihik
#p<0.05: Gruplar arasi karsilastirmada anlaml: farklihk

Trombosit

Isofluran grubunda cerrahi girisimin 60. dakikasindaki trombosit degeri ile preoperatif
deger arasinda istatistiksel farka rastlanmgtir (p<0.05) (Tablo 8). TIVA grubunda ve iki
grup arasinda istatistiki anlamh farka rastlanmada.

Tablo 8. Gruplarda trombosit sayilarindaki degisiklikler (x10°/ml)(Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 259.58 + 99.34 236.40 £91.34
60.dk 194.25 = 91.61* 170.10 £ 93.43
180.dk 232.50  76.95 192.30 £ 81.70
24, saat 230.50 + 99.25 213.70 £ 92.16
48, saat 232.25 + 86.75 232.80 + 58.41
72. saat 266.0 £ 55.23 222.20 + 65.73

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle kargilagtirildifinda grup ici anlamh farklihk

Hemoglobin

TIVA grubunda cerrahi girisimin 60 ve 180. dakikalarindaki hemoglobin degeri
preoperatif degerlerine kiyasla istatistiksel Sneme sahip fark gostermistir (p<0.05) (Tablo
9). Isofluran grubunda istatistiksel anlamli farka rastlanmadi. Cerrahi girisimin 72.
saatindeki hemoglobin degerleri iki grup arasinda istatistiki anlamh fark gosterdi
(p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarda hemoglobin degisiklikleri (gr/dl) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif ' 12.95 £2.77 13.82 £2.45
60.dk 11.12 £2.19 11.84 + 1.47*
180.dk 11.75 £1.92 11.85 * 1.60*
24, saat 12.56 £1.69 13.17 £ 1.76
48. saat 12.05 £1.95 13.27+2.15
72. saat 11.58 + 1.25# 13.74 £ 1.56

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilagtirldiginda grup i¢i anlamh farklilik
#p<0.05: Gruplar aras1 karsilagtirmada anlamh farklilik

Hematokrit

TIVA grubunda cerrahi girisimin 60. dakikasi ile preoperatif degerleri arasinda istatistiki
anlamli farka rastlanmstir (p<0.05) (Tablo 10). Isofluran grubunda istatistiksel olarak
onemli farka rastlanmaci. Iki grup arasinda 72. saat hematokrit degerleri istatistiki
anlaml fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplarda hematokrit degisiklikleri (%) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 38.26 + 7.77 4146 £7.16
60.dk 32.87 £6.25 34.14 £4.71*
180.dk 35.20+£5.50 35.54 £5.73
24, saat 37.62 £4.40 38.26 £5.00
48. saat 35.57 £5.50 39.06 £ 6.58
72. saat 34.32 £3.35# 40.66 +4.68

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilagtirnldiinda grup i¢i anlamh farkhlik
#p<0.05: Gruplar aras: karsilagtirmada anlamh farklilik
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Biyokimyasal veriler

Sodyum (Na+)

TIVA grubunda cerrahi girisimin 24, 48 ve 72. saatlerindeki Na+ degerleri preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiki anlamli fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 11). Isofluran
grubunda ve iki grup arasinda Na+ degerleri bakimindan istatistiki anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 11. Gruplarda Na® konsantrasyonundaki degisiklikler (mEqg/lt) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 143.0+5.12 144949
24. saat 139.6 £3.1 139.4 +£3.6*
48. saat 139.5 £5.1 139.7 +4.5*
72. saat 139.6 +2.2 1352 £7.9%

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilastirildifinda grup i¢i anlamli farkhilik

Potasyum (K+)
TIVA grubunda cerrahi girisimin 24. saatinde saptanan K+ degerleri preoperatif
degerlere kiyasla istatistiksel Sneme sahip fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 12). iki grup

arasinda ve isofluran grubunda K+ deerleri acisindan istatistiki anlamh fark saptanmadi.

Tablo 12. Gruplarda K* konsantrasyonundaki degisiklikler (mEqg/lt) (Ortalama £ SD)

GRUP I (n=12) Grup T (0=10)
Prooperatif ' 3.69 £ 0.73 3.08 £0.72
24. saat 3.92 +0.45 3.87 £ 0.42%
48, saat 3.75 £ 0.67 3.60+0.36
72. saat 3.52+0.26 3.28 £0.35

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle kargilastirildiginda grup ici anlamh farkhilik



Kan Ure Azotu (BUN)

TIVA grubunda cerrahi girisimin 48 ve 72. saatindeki BUN degerleri preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiki anlamh fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 14). Isofluran
grubunda ve iki grup arasinda BUN degerleri bakimindan istatistiki anlamhi fark

saptanmadi ve iki grupta da degerler normal simirlarda idi.

Tablo 14. Gruplarda Kan Ure Azotu (BUN) degisiklikleri (mg/dl) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 16.5 £ 10.2 13.9 £4.6
24, saat 15.0+4.1 11.8+ 4.2
48. saat 18.1% 4.6 189 £ 4.5%
72. saat 233+ 4.1 21.2 £ 7.1*

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilastirildifinda grup ici anlamli farkhlik
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Kreatinin

Kreatinin degerleri calisma siiresince iki grupta da normal simirlarda idi Fakat hem
isofluran hem de TIVA grubunda cerrahi girisimin 24, 48 ve 72 saatlerindeki kreatinin
diizeyleri preoperatif deferlerine kiyasla istatistiksel 6neme sahip fark gostermigtir
(p<0.05) (Tablo 15). Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ise iki grup arasinda istatistiki
anlamh fark saptanmamstir.

Tablo 15. Gruplarda Kreatinin diizeyi degisiklikleri (mg/dl) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatit 0.74 £0.16 0.70 £ 0.20
24, saat 0.92 £ 0.09* 0.93 £0.18*
48. saat 0.92 £0.17* 0.89 £ 0.15*
72, saat 0.90 £ 0.16* 0.89 £ 0.20*

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilastirildifinda grup i¢i anlaml farkhilik

Total biliriibin

iki grupta da total biliriibin degerleri bakimindan istatistiki anlaml fark saptanmadi. Iki
grup arasinda cerrahi girisimin 24. saatinde total biliriibin degerleri istatistiki anlamh fark
gosterdi (p<0.05) (Tablo 16). Ancak her iki grupta da degerler normal sinirlarda kalda.

Tablo 16. Gruplarda Total bilirubin diizeyindeki degisiklikler (mg/dl) (Ortalama * SD)

GRUP 1 (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 0.56 £ 0.33 0.54 026
24, saat 0.52 + 0.09# 0.70 £ 0.23
48, saat 0.46 +0.12 0.46 £0.19
72. saat 0.48 £0.15 0.53 £0.23

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
#p<0.05: Gruplar arasi kargilagtirmada anlamh farklilik



Direkt biliriibin

Iki grupta da direkt biliriibin degerleri bakimindan istatistiki anlamh fark saptanmad. Tki
grup arasinda cerrahi girigsimin 24 ve 48. saatlerindeki direkt biliriibin degerleri istatiatiki
anlamh fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 17). Ancak her iki grupta da degerler normal

sinirlardaydi.

Tablo 17. Gruplarda Direkt bilirubin diizeyindeki degisiklikler (mg/dl) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 0.21 £ 0.21 0.17 £0.10
24. saat 0.14 £ 0.03# 0.28 +£0.10
48, saat 0.11 = 0.04# 0.18 £ 0.07
72. saat 0.19 £ 0.05 0.22 £0.06

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
#p<0.05: Gruplar arasi kargilagtirmada anlamli farklilik

Albiimin
Caliyma siiresince her iki grup icinde ve gruplar arasinda ististiki anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarda Albumin diizeyindeki degisiklikler (gr/dl) (Ortalama * SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 4.05 £0.58 335+1.04
24, saat 3.77 £0.40 0.69 £ 042
48. saat 3.78 £0.37 3.60 £0.31
72. saat 3.65 £0.26 0.67 £0.29

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
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HDL

Her iki grupta da HDL degerleri preoperatif degerlerine gore istatistiksel Sneme sahip
degisme gdstermedi. Iki grup arasinda cerrahinin 24. saatindeki HDL degerleri istatistiki
anlamh fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 19). Cahsma siiresince her iki grupta da HDL

degerleri normal simirlar igerisinde idi.

Tablo 19. Gruplarda HDL diizeyindeki degisiklikler (mg/dl) (Ortalama + SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 41.66+11.3 475 + 844
24, saat 37.5 £2.35# 50.7 £ 10.03
48. saat 50.0 £ 1.53 51.7%5.45
72. saat 52.16 £3.9 544170

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
#p<0.05: Gruplar aras1 karsilagtirmada anlamh farklilik

LDL

Iki grup icinde LDL degerleri preoperatif degerlerine gore degisim gostermedi. Iki grup
arasinda cerrahi girisimin 72.saatinde bu degerler istatistiki olarak anlaml fark gosterdi
(p<0.05) (Tablo 20). Calisma siiresince her iki grupta da LDL degerleri normal simirlar

icerisinde idi.

Tablo 20. Gruplarda LDL diizeyindeki degisiklikler (mg/dl) (Ortalama £ SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 115.3 +58.8 90.2 +42.7
24. saat 112.8 £37.2 100.5 £21.3
48. saat 122.1 £26.9 106.9 +20.01
72. saat 118.2 £ 25.6# 69.4 £12.9

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
#p<0.05: Gruplar arasi1 karsilastirmada anlamh farkhilik
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VLDL
Isofluran grubunda cerrahi girisimin 24 ve 48. saatlerindeki VLDL degerleri preoperatif
degerlerine kiyasla istatistiki anlamlt fark gosterdi (p<0.05) (Tablo 21). TIVA grubunda
ve iki grup arasinda istatistiki anlama sahip fark tesbit edilmedi. VLDL ortalama
degerleri her iki grupta da galigma siiresince normal sinirlar igerisinde bulunmustur.
Calisma siiresince iki grup arasinda intraoperatif ve/veya postoperatif diiiretik
gereksinimi bakimindan istatistiki anlamli fark yoktu. Ancak mannitol uygulanmasi
agisindan incelendiginde; Isofluran grubunda mannitol uygulamasi % 92.3 iken TIVA
grubunda bu oran % 36.4 olarak bulundu (p<0.05).

Tablo 21. Gruplarda VLDL diizeyindeki degisiklikler (mg/dl) (Ortalama £ SD)

GRUP I (n=12) Grup T (n=10)
Preoperatif 382+ 15.1 27.8 £10.6
24, saat 25.6 £12.3* 24.4 + 10.7
48. saat 29.6 £ 4.8* 32.1+135
72. saat 334+ 4.6 359+164

Grup I: Isofluran grubu; Grup T: TIVA grubu
*p<0.05: Preoperatif degerlerle karsilastirildiginda grup i¢i anlamli farklilik
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TARTISMA

Bu calismadan elde edilen veriler, kraniotomiye bagli cerrahi travmanin,
peroperatif IL-6 ve postoperatif -1 antitripsin ve CRP artislari ile kendini gosteren akut
faz reaksiyonuna yol agtigimi gostermektedir. Calismadan elde edilen veriler aym
zamanda anestezi yOnteminde degisiklik yapilmasi ile akut faz yamtinin modiile
edilebilecegini de gostermektedir.

Bu calismada isofluran veya TIVA uygulanan kraniotomi vakalarinda cerrahi
girisimin 60. dakikasinda IL-6 diizeylerinde artis oldugu ancak bu artigin yalmzca
isofluran grubunda istatistiksel Sneme sahip oldufu saptanmustir. TIVA anestezisi
kranjotomi travmasina IL-6 cevabim baskilamustir. Isofluran grubunda cerrahi travmanin
60. dakikasinda rastlanan IL-6 artig1, istatistiksel Sneme sahip olmasa da travmanin 180.
dakikasinda da devam etmis ve IL-6 diizeyi travmanin 24. saatinde baslangi¢ diizeylerine
yaklagmistir.

Isofluran grubunda cerrahi travmamn 48, saatinde o-1 antitripsin diizeylerinde
rastlanan artislara, TIVA grubunda rastlanmamugtir. Her iki grupta da travmanin
baslamasim takip eden 24, 48 ve 72. saatlarda CRP diizeylerinde baslangi¢ diizeylerine
kiyasla 6nemli artiglar meydana gelmistir.

Bu c¢alisma, kraniotomiye bagli planh cerrahi travmanin akut faz reaksiyonunu
stimule ettigini, ancak bu stimulasyonun diger cerrahi travma modellerinde
rastlananlardan daha az oldufunu géstermektedir. Heesen ve ark. (14), midazolam,
fentanil ve O,4N,O uygulanan elektif kraniotomi vakalarinda cerrahi travmanin 60.
dakikasinda baglayan fakat istatistiksel 5Sneme sahip olmayan artiglara rastladiklarim, IL-
6 diizeylerinin 180. dakikada istatistiksel olarak da Snemli bir seklilde arttigim ve IL-
6'nin postoperatif 1. giiniin sabahi en yiiksek diizeye ¢iktifim bildirmektedirler. Heesen
ve ark.'mmn (14) sonuglan ile bu caligmadan elde edilen sonuglam direkt olarak
karsilastirmak glictiir. Bizim ozellikle isofluran grubunda bulunan hastalarimizda
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preoperatif IL-6 diizeyleri bu arastirmacilarin hastalarinda saptadiklar1 preoperatif IL-6
diizeylerinden (0-5.4 pg/ml) oldukca yiiksektir. Bu aragtirmacilarin cerrahi girisim
siireleri de (ortalama 5.7 saat) bizim vakalarimzdaki cerrahi girigim siiresinden uzundur.

Crozier ve ark. (15), fentanil +isofluran veya TIVA ile anestezi uygulanan
elektif abdominal histerektomi vakalarinda fentanil + isofluran grubunda cerrahi sirasinda
istatistiksel Oneme sahip olmayan IL-6 artiglann oldufunu, cerrahinin sonlanmasini
takiben ve postoperatif 0.5, 1, 2, 4 ve 6. saatlerde ise IL-6 diizeylerinde istatistiksel
Oneme sahip artislar meydana geldigini, ve postoperatif 1. saatte IL-6 diizeyinin 128
pg/ml ile en yiksek diizeyine ulastifimi saptammglardir. Bu arastirmacilar TIVA
anestezisinin cerrahi girigim sirasindaki IL-6 artisini 6nledigini ve postoperatif donemde
de IL-6'da goriilen artiglarin bu grupta asla isofluran grubunda rastlanan kadar fazla
olmadigim saptamuglardir. Crozier ve ark. (15) alfentanil-propofol ile yapilan TIVA
anestezisinin isofluran anestezisine kiyasla IL-6 yamti ve plazma kortizol diizeylerinde
6nemli azaliga yol agtifin1 One siirmiiglerdir.

Acik ve laparaskopik kolesistektomi geciren hastalarda, bu girisimlerin
metabolik ve inflamatuar yamitlarim inceleyen Jakeways ve ark.(16) her iki girisimin de
postoperatif donemde IL-6 diizeylerinde postoperatif 4. saatte pik yapan ve postoperatif
12. saatte de devam eden artislara yol agtifim, ancak laparaskopik kolesistektomide
goriilen IL-6 artisinin acik kolesistektomide goriilen II.-6 artigindan daha az oldugunu
saptamslardir. Bu aragtirmacilar her iki grupta ayrica postoperatif 8. saatte CRP'de de
Onemli artislar meydana geldigini ve bu artiglarin 48. saatte pik yaptifim saptamiglardir.
Bu aragtirmacilar IL-6 diizeylerinde oldugu gibi CRP'nin de agik kolesistektomi
gecirenlerde laparaskopik kolesistektomi gegirenlere kiyasla daha yiiksek oldufunu
vurgulamglardir.

Aksidental veya cerrahi girisime bagh akut travma bir dizi hormonal metabolik
ve inflamatuar degisikliklere neden olur, stres ve akut faz yanitlarini ortaya cikarir. Bu
yanitlarin bazilann (6rnegin; glukoz ve kortizol diizeyinde artis gibi), kisa siirede
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organizma icin avantajlar olabilir. Bununla beraber, bu yamtlarin bazilarinin uzun siire
devam etmesi ise (6rneffin protein katabolizmasinda artis, yagisiz viicut Kitlesinde azalma
gibi) organizmanin aleyhinedir ve iyilesmede gecikme, yorgunluk kas giiciinde azalma
gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Cerrahi travma sirasinda, fizyolojik cevre
manipule edilmekte ve eksternal olarak kontrol edilmektedir. Bu kosullar altinda stres ve
akut faz yamitlarimin avantajhi etkilerinin ¢ok fazla nemi yoktur, aksine dezavantajlar
daha hakimdir. Bu nedenle de cerrahi travmaya bagl stres ve akut faz yamitlarimin siiresi
ve siddetinin azaltilmasi ve bunlar azaltmaya yonelik ¢abalar cerrahi komplikasyonlarin
azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Pleitropik bir sitokin olan IL.-6 hepatik akut faz proteinlerinin sentezinde nemli
role sahipti. T ve B lenfositlerin aktivasyonunda da 6nemli rol oynayan IL-6
enfeksiyonlara kars1 konakg¢i savunmasinda da onemli role sahiptir. IL-6'nin plazma
diizeyindeki artiglar, ates, 16kositoz, koagulasyon faktorlerinin ve katabolizmanin artigi
ile karakterize sistemik inflamatuar reaksiyona neden oldugu bildirilmektedir (1, 14).

Sepsisi ve soku olan hastalarda IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Farelerde yapilan bir ¢alismada letal E.Coli enfeksiyonlarinda IL.-
6’min bir mediyator oldugu ve IL-6 antagonistlerinin hayat: tehdit eden bakteriyel
enfeksiyonlarda terapOtik olarak yararli olabilecegi bildirilmistir (10). Yine IL-6
antikorlanimin abdominal sepsiste konak defansim arttirarak sagkalimi arttirdia
gosterilmistir (11). Travma ve elektif cerrahiye bagli travmalarin da IL-6 plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden oldufu gosterilmigtir (9, 12, 13, 14, 15, 16). Bu
nedenlerle travma ve septik soku olan hastalarda komplikasyonlarin saptanmasinda IL-6'
mn.ﬁnemli bir marker olabilecegi One siiriilmektedir (9, 12, 29).Son zamanlarda kafa
travmalarinda ve ciddi beyin hasarlanmalarinda IL-6 ve diger proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1-beta ve TNF-ot) 6nemli rol oynadig: saptanmugtir. Beynin sitokinler i¢in 6nemli bir
kaynak oldugu (19) ve santral sinir sistemindeki inflamasyonun beyin hasarlanmasina

katkida bulundufu da One siiriilmektedir. Kraniotomi geciren hastalar serebral
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striktiirlerin manipulasyonundan direkt olarak kaynaklanan 6dem ve intrakranial basing
artis1 gibi komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Bu lokal srebral komplikasyonlarin
yam sira bu hastalar cerrahi travmaya sistemik inflamatuar yanit gelismesi bakimindan da
risk altinda olabilir.

Biz bu aragtirmammzda elektif kraniotomi gegiren hastalarda cerrahi travmaya
sistemik inflamatuar yanit olugup olusmadiin1 ve anestezik tekniklerin AFY’na etkisini
arastirdik. Bu caligmada cerrahi travmanin AFY'na neden oldugunu ve TIVA
anestezisinin AFY'n1 baskiladifini saptadik.

TIVA grubundaki hastalarimizda IL-6 diizeyinde 6nemli bir yiikselme olmamas1
bu grupta kullandifimiz ilaglarin ya direkt etkilerinden veya ajanlarin indirekt etki ile
dolasimdaki hormon konsantrasyonlarim degistirmelerinden kaynaklanabilir,

Isofluran grubunda da, TIVA grubunda oldugu gibi bir opioid olan fentanil
kullanllmugtir. Bizce, ancak indiiksiyon swrasinda uygulanan fentanil, idamede
kullanilmamasi nedeni ile muhtemelen dolagimdan hizla elimine olmakta ve bu nedenle
de AFY ve IL-6 konsantrasyonu lizerine 6nemli bir etkide bulunmamaktadir.

Total intravendz anestezi uygulanan hastalarda IL-6’min artisinin Snlenmesi
bizde IL-6 salinimimin direkt olarak kullanilan ilaglarla module edildigi fikrini uyandirdi.
Bu modiilasyonda, TIVA grubunda uygulanan alfentanilin rol oynamas: olasidir. IL-6
salgilayan monositlerin opioidler igin yiizey resepttrii bulundurduklar1 ve opioidlerin bu
reseptorlere baglanarak hiicre ici C-AMP konsantrasyonunu azalttid1 bildirilmektedir (52,
53). IL-6 sckresyonunun hiicre i¢i C-AMP artin tarafindan tetiklendifi de
bildirilmektedir (54, 55). C-AMP artisinin Onlenmesi IL-6 a¢ifa c¢ikisim azaltir.
Opioidler dolagimdaki hormon konsantrasyonlarini da degistirebilir. Bu etkiyi immiin
sistem ile beyin arasinda mevcut olan mekanizmay: etkileyerek yapabilirler. Akut stresin
immiin sistem iizerine etkisi ve SSS’nin immiin sistem ile etkilesimi ve rolii gosterilmistir
(27). Immiin sistem ile beyin arasindaki iki yonlii bir etki oldugu &ne siiriilmektedir.
Immiin sistemmden kalkan feedback, beyni etkileyen aktive olmus immiin hiicrelerden
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immiin ve/veya inflamatuar mediyatér salinimi tarafindan etkilenmektedir. Bu
mediyatorler, stress yanitina aracilik eden aym immiinosupressif molekiillerin salinimim
stimiile eden hipotalamik kortikotropin releasing faktorii (CRF) indiiklerler. Boylece
beyin hipotalomik-hipofiz-adrenal aks aracilig1 ile immiin sistemin diizenlenmesinde (27)
ve sekillenmesinde rol oynamaktadir (28). Bu bilgilerin 1s1inda TIVA anestezisinin IL-
6’nin artisim 6nleyerek immiin sistemi baskilayan hormon sentezini azaltmasi da olasidr.
TIVA grubunda kullanilan propofoliin de IL-6 artiginin Onlenmesinde rolii olabilir.
Ancak propofoliin bdyle bir etkiye sahip olup olmadifimi gosteren bir caligma heniiz
mevcut degildir. Mathiesen ve ark. (17) subaraknoid kanamlan takiben IL-6’nin SSS
ve/veya sistemik diizeylerini incelemiglerdir. Bu aragtirmacilar serebrospinal sivida IL-6
diizeylerinin normal degerlerin 300 katindan daha ¢ok arttii1 ve bu artigin sistemik IL- 6
diizeyi ile negatif korelasyon gosterdifini saptadilar. Bu bulguyu IL-6'nin intratekal
sentezlenmesi ve buradan sélmmam ile agikladilar. Bizim hastalarimizda da, Heesen ve
ark.'mn (14) da ¢aligmasinda oldugu gibi IL-6 diizeyleri difer cerrahi tiplerinde goriilen
plazma IL-6 diizeylerine gore daha diisiiktii. Elektif kraniotomilerde diger cerrahi
tiplerine gore daha diisiik plazma IL-6 diizeyi saptanisi, IL-6 cevabinin bu vakalarda kan-
beyin bariyerinin hasarlanma oram ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Beyinde inflamasyona immiin yanitta sitokin iiretiminin, T-hiicre infiltrasyonu
tarafindan baglatildi1 ancak bu olayin SSS'deki mikroglialara bagh oldugu bildirilmistir
(28). Ayrica menengioma hiicreleri, neoplastik astrositerin ve mekanik hasar goren
astrositlerin IL-6 iiretti3i gosterilmistir (19, 22, 23).

Caligmaya aldigimiz hastalarin hicbirinde klinik ve laboratuvar bulgularina gore,
pre(;peratif donemde akut bir enfeksiyon tablosu olmamasina ragmen iki grup arasinda
IL-6’mn indiiksiyon Oncesi deferleri arasinda Onemli farka rastlanmugtir. IL-6
bakimindan iki grup arasinda preoperatif donemde saptanan bu fark cesitli nedenlere
bagh olabilir. Ornegin akut stres (enfeksiyon veya bagka bir fizik, cevresel veya
psikolojik stres); cerrahi patolojiye bagli kronik bir inflamatuar yanit veya kronik bir
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inflamatuar siirece eklenen akut bir stres isofluran grubunda preoperatif IL-6 diizeyinin
daha yiiksek olmasina neden olabilir.

Calismaya alinan hastalarin hi¢ birinde preoperatif donemde sistemik
inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) iliskin belirti veya bulguya rastlanmamustir. IL-6
inflamatuar yamitin erken donemlerinde yiikselen bir sitokindir ve isofluran grubunda
preoperatif donemde saptanan yiiksek IL-6 diizeylerinin nedeni, enfeksiyon diginda akut
bir olay olabilir. Akut faz yanitinda erken ve hizli artig gosteren CRP' nin de isofluran
grubunda daha yiiksek bulunmas: bu grupta akut bir olayn mevcut oldugu diisiincesini
destekleyen bir bulgudur.

Immiin yamttan sorumlu olan hiicreler baglica lenfositlerdir. Anestezi ve
cerrahinin immiin yamti1 gegici olarak baskiladigi ve bu baskilanmanin cerrahinin siiresi
ile iligkili oldugu gosterilmistir (26). Bu galiymada isofluran grubunda 24. saatte, TIVA
grubunda ise 48. saatte lenfopeni gozlendi ancak cerrahi siire agisindan iki grup arasinda
fark saptanmadi. Bu nedenle, biz isofluran grubunda 24. saatte ve TIVA grubunda 48.
saatte saptanan lenfopeni nedeninin anestetik yontemle iligkili oldugu ve bizim
bulgularimiza gore TIVA’min immiin yanittaki baskilanmay: geciktirdii sonucuna
vardik.

Son zamanlarda eozinofil ve bazofillerin de inflamatuar olaylarda 6nemli rolleri
oldugu ve sitokin salimmmina katkida bulunduklar: bildirilmektedir (56, 57). Eozinofiller
allerjik inflamasyonlarda 6nemli bir role sahiptirler (56). Son yillarda eozinofillerden
salinan bazi iriinlerin kanserli dokulan infiltre ettigini ve eozinofillerden IL-6' y1 da
iceren bir grup sitokin salindifim gosteren calismalar da mevcuttur (58). IL-6' nin
cozinoﬁllerin ve bazofillerin bir kaynagi olan mast hiicrelerinin proliferasyon ve
diferansiasyonunu uyardigs da gosterilmigtir (59). Dipiro ve ark. (60) travmatik
hasarlanmadan sonra plazma IgE diizeylerinde 6nemli fakat gegici bir artis ve eozinofili
saptamuslar ancak bunun travmadan ¢ok infeksiyona bagli oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu
calismada isofluran grubunda IL-6 ve CRP diizeylerinin TIVA grubundan yiiksek
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olmasina ragmen kanda ecozinofili saptanmadi ancak bu bulgu eozinofillerin SSS’de
preoperatif IL-6 diizeylerine katki olasiligim ekarte ettirmemektedir. Yine son yayinlarda
bazofillerin kronik inflamasyonla iligkili olduklar1 gosterilmigtir (61) ancak bu gahgmada
preoperatif bazofil mutlak sayilarinda iki grup arasi fark bulunmasina ragmen iki grupta
da preoperatif deferleri de dahil olmak iizere ¢aligma boyunca bazofil sayilart normal
sirlarda kalmugtir. Bu bulgular isofluran grubunda kronik bir inflamasyon olasihifini
ekarte ettirmemektedir. IL-6 ve CRP'nin akut faz yanitimn erken belirleyicileri olmalan
ve isofluran grubunda belirgin derecede yiiksek saptanmalar1 bu yamitin sadece kronik
inflamatuar yanittan kaynaklanmadigimt diisiindiirmektedir. Bizim hastalarimzda
inflamatuar bir siirece eklenen ¢evresel veya psikolojik akut bir stresin de bu bulgularda
rol oynamas1 muhtemeldir.

Hastalarnimizda cerrahi girisim siiresi bakimindan iki grup arasinda fark
olmamasina ragmen 24. saat IL-6 diizeyi ve cerrahi siire arasinda TIVA grubunda negatif
bir korelasyon saptadik. Iki grup arasinda anestezi siireleri agisindan da fark yoktu bu
nedenle cerrahinin siiresi ile IL-6 arasinda saptadifimiz bu negatif korelasyonun
dogrudan anestetik yonteme bagli oldugu kanmisina vardik.

TIVA grubunda cerrahinin 72. Saatinde monosit, nétrofil, BK ve CRP
degerlerinde baslangic deBerlerine kiyasla 6nemli bir degisiklik olmamasi TIVA
anestezisinin isofluran grubuna gore post-operatif 72. saatte enfeksiyoz komplikasyonlar
azaltif1 seklinde yorumlanabilir. Bunun yanisira her iki gruptaki hastalarin hicbirinde
postoperatif ol anti-tripsinin uygunsuz diigiikliifiine yol acan ciddi sistemik bir
enfeksiyon tablosu gelismedi. Ayrica en azindan orta veya ciddi bir doku yikimina igaret
edecek albumin diizeyleri de saptanmadi. Ancak al anti-tripsin diizeylerinin 48. saat
degerleri iki grup arasinda anlamh fark yaratmasi ve isofluran grubunda saptanan 48.
saatteki ol anti-tripsin yiiksekligi saptanmamasi1 TIVA’nin homeostatik olmayan bir o1

anti-tripsin yamtim1 6nlemis oldugu seklinde yorumlanabilir.
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Fibrinojenin I1-6 tarafindan regiile edildigi bilinmektedir (62, 63). Ancak TIVA
grubunda fibrinojen diizeylerinin IL-6 tarafindan regiile edilmesi olas1 goziikmemektedir.
TIVA grubundaki yiiksek fibrinojen diizeyi plazma yikim iiriinlerinin feed back’i ile
kontrol edilmesi nedeniyle olabilir (63). Bu bulgu, TIVA grubunda o-1 AT’nin
konsantrasyonlarimin  diisiikliiglini ve haptoglobinin es zamanli yiikselmesini de
aciklayabilir. Sedimentasyon hizimin artisi tamamen fibrinojen diizeylerine bajh
gbzilkmektedir. Albiimin deBerleride ESH’yi etkiler ve iki grup arasinda albiimin
diizeyleri arasinda fark olmamasi bu fikri desteklemektedir.

Isofluran grubunda intraoperatif trombosit sayisindaki azalma normal
sinirlarda kalmasina ragmen istatistiki olarak farklilik gstermekte idi. Calismaya alinan
higbir hastada agin1 kan kaybi olmamasi ve kan transfiizyonu yapilmamasi nedeni ile bu
gruptaki hastalarda banka kam verilmesine bagh diliisyonel trombositopeni diistiniilmedi.
Isofluran grubunda trombosit sayisinda saptanan bu diisiisiin trombositlerin artmig
destriiksiyonuna bagl oldugunu diisiindiik. Ancak bunun kesin olarak anestetik yénteme
bagl oldugunu gosterecek bir kanit yoktur.

Bu cahsmada degerlendirmeye alinan higbir hastada intraopertif agir1 kan kaybi
olmadi. TIVA grubunda intraoperatif dénemde hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
diismesinin ilave inflizyon sivilarina bagh olabilecegi diigiiniildii. Postoperatif kan
transflizyonu kanama komplikasyonu agisindan gruplar arasinda fark olmamasina ragmen
72. saat hemoglobin ve hematokrit degerlerinin isofluran grubunda anlamh diisiik
bulunmas: postoperatif cerrahi kesi bolgeleri ve direnlerden kayiplara bagh olabilecegi
diistiniildd. |

| Bilirubin ve kreatinin degerleri iki grupta da normal sinirlarda idi ve organ

disfonksiyonuna rastlanmadi.
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SONUC

Sonu¢ olarak, bu calismadan elde edilen veriler elektif kraniotomiye bagh
cerrahi travmanin, peroperatif IL-6 ve postoperatif a-1 AT ve CRP artiglan ile kendini
gosteren akut faz reaksiyonuna yol agtifim gostermektedir. Bu calismada isofluran ve
TIVA uygulanan kraniotomi vakalarinda cerrahi girisimin 60. dakikasinda IL-6
diizeylerinde artis oldugu ancak bu artigin yalmzca isofluran grubunda istatistiksel Sneme
sahip oldugu saptanmigtir. Bu duruma gére TIVA kraniotomi travmasina IL-6 cevabinm
baskilamugtir. Isofluran grubunda cerrahi travmanin 24. saatinde IL-6 diizeyi baslangic
degerlerine dénmiistiir. TIVA grubunda IL-6 diizeylerinde énemli bir artis olmamasina
kargin, 72. saat hari¢ difer donemlerde CRP, beyaz kiire, lenfosit ve monosit
diizeylerinde 6nemli artislara rastlanmasi bu durumun santral sinir sistemi ve immiin
sistem arasinda etkilesime yol acan cerrahi travma diginda bir bagska ‘akut stres’
durumundan kaynaklanabilecegini diisindiirmektedir.

Bu ¢alismada fibrinojen diizeyleri TIVA grubunda isofluran grubuna kiyasla
cerrahinin 24 ve 48.saatlerinde istatistiksel 6neme sahip olmayan fakat 72.saatinde
istatistiksel oneme sahip olan artiglar gostermistir. TIVA grubunda bu dénemlerde IL-6
diizeylerinde Onemli degisikliklere rastlanmamasi, fibrinojen diizeyinde rastlanan bu
artisin IL-6 artisindan kaynaklanmadifim diisiindiirmektedir.Iki grup arasinda o-1 AT
bakimindan yalmizca cerrahi travmanin 48. saatinde 6nemli bir farka rastlanmaktadir. Bu
duruma goére TIVA’nmm, isofluran grubunda 48. saatte goriilen a-1 AT artisim da
Onledigini sOylemek miimkiindiir.

Bu calismanin protokolii TIVA’nin elektif kraniotomi travmasina bagh IL-6 ve
o-1 AT cevaplarim baskilamasinin mekanizmasim agiklamaya yonelik degildir. Bununla

beraber TIVA grubunda uygulanan alfentanilin bu etkinin olusumunda 6nemli rol
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oynamas1 olasidir. Monositlerin opioidler i¢in ylizey resptérleri bulundurduklan ve
opioidlerin bu reseptérlere baglanarak hiicre i¢ci c-AMP konsantrasyonunu azalttifim
gosteren yaynlar mevcuttur (52, 53). Ote yandan hiicre i¢ci c-AMP artisiin IL-6
salinimina neden oldugu da gosterilmistir (54, 55).

Bu calismamin sonuglari, elektif kraniotomi travmasinin, abdominal ve
jinekolojik cerrahi travmalardan (15, 16) daha séniik AFY’na neden oldugunu ve TIVA
anestezisinin IL-6’min araci oldugu enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltabilecegini

gostermektedir.
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OZET

Bu cahigma elektif kraniotomilerde AFY ve bu yamtin anestezi yontemleri ile
modiile edilip edilmeyeceginin aragtirilmasi amaci ile planlandi. Bu amacla elektif
kraniotomi gegiren toplam 24 hasta iki gruba ayrildi

Gruplardan birine (n=12) isofluran + N,O, digerine ise (n=10) propofol +
alfentanil ile TIVA anestezisi uygulandi. Her iki grupta da preoperatif, peroperatif
(cerrahinin 60 ve 180. dakikalar) ve postoperatif (24, 48 ve 72. saatler) dSnemlerde IL-6,
a-1 AT, CRP, fibrinojen, haptoglobin, ESH, BK ve diferansiyel degerler saptandi.
Bunlarn yaninda organ disfonksiyonlarin1 saptamak amaci ile serum kreatinin, bilirubin
degerleri ve trombosit sayilan da Slgtildii.

Her iki grupta da cerrahi travma peroperatif IL-6 ve postoperatif o-1 AT ve CRP
artiglar1 ile AFY’na yol agtif1 saptandi. Ancak TIVA’min isofluran grubuna kiyasla
cerrahinin 60. dakikasinda saptanan IL-6 artisim ve postoperatif 48. saatteki o-1 AT
artigin1 baskiladii, isofluran grubunda 24. saatte goriilen lenfopeniyi geciktirdigi (TIVA
grubunda lenfopeni 48. saatte goriildii) dikkati cekti. iki grup hastada da organ
fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklife rastlanmadi.

Ozet olarak elektif kraniotomi travmasimin AFY’na neden oldugu ve bu yamitin

TIVA anestezisi ile baskilanabilecegini s6ylemek miimkiindiir.
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