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Amag¢: Calismamizda, izofluran ve sevofluramin saglk-
lv rat akcigerindeki inflamatuar etkilerini incelenmeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi bir adet rat rastgele 3 gruba
ayridi. Kontrol Grubu (n=6); %50 oksijen + %50 hava;
Lzofluran Grubu (n=7) % 1.2 Izofluran + %50 oksijen +
%50 hava, Sevofluran Grubu (n=6) % 2.5 Sevofluran +
%50 okstijen + %50 hava ile 2 saat mekanik ventilator
ile solutuldu. Gruplarin MPO aktiviteleri, TBARS dii-
zeyleri, alveoler makrofaj sayilari ve alveoler epiteliyal
apoptotik hiicre saylaru istatistiksel olarak degerlen-
dirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

Bulgular: Sevofluran Grubunda, Konirol ve izoﬂuran
Grubuna gore MPO aktivitesi ve TBARS diizeyi anlamh
derecede diisiik saptandi. Izofluran Grubunda, Konirol
ve Sevofluran Grubuna gore alveoler makrofaj sayis
ve M-30 poxzitif hiicre sayist anlamly yiiksek, Sevofluran
Grubunda ise Kontrol Grubuna gore anlaml yiiksek
olarak saptandu. Isik mikroskobik incelemede Sevoflu-
ran grubu ve daha fazla olmak iizere Izofluran Gru-
bunda yaygin mononiikleer hiicre infilirasyonu, diffiiz
alveoler hasar, alveoler odem, alveoler septumlarda
kalinlasma, alveol liimeninde yogun alveoler makrofaj
ve daha az miktarda notrofil ve tip 11 pnomositler goz-

lendi.

Sonu¢: Bu ¢alismanin sonuglart bize, sevofluranin sag-
Lkl rat akcigeri iizerine inflamatuar etkisinin izoflura-
na gore daha az oldugunu diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: izofluran, sevofluran, akciger
hasari, apoptozis, genel anestezi

ABSTRACT

Analysis of the Inflammatory Effects of Sevoflurane
and Isoflurane on Healty Rat Lung

Objective: We aimed to investigate inflammatory effects
of isoflurane and sevoflurane on healthy rat.

Material and Method: Twenty-one rats were randomly
allocated into three groups. The rats were mechani-
cally ventilated for 2 hours with 50 % oxygen + 50%
air mixture in the Control (n=7); with 1.2% isoflurane
+ 50 % oxygen + 50 % air mixture in Isoflurane group
(n=7) and with 2.4% sevoflurane + 50% oxygen + 50%
air mixture in Sevoflurane Group (n=7). The MPO acti-
vities, TBARS levels, alveolar macrophage counts and
alveolar epithelial apoptotic cell counts of the groups
were evaluated statistically. P<0.05 was accepted as the
level of significance.

Results: MPO activity, and TBARS levels in Sevoflura-
ne group were significantly lower compared to Isoflura-
ne and Control groups Number of alveolar macrophage
and M-30 positive cells in Isoflurane group were signi-
ficantly higher compared to Sevoflurane and Control
groups. On light microscopic examination sevoflurane
group and any more in isoflurane group were; diffuse
mononuclear cell infiltration, diffuse alveolar injury,
alveolar edema, thickening of alveolar septa, diffuse
alveolar macrophages and lesser number of neutrophil
and type Il pneumocytes were observed in alveolar lu-
men in the Sevoflurane, and more frequenily in Isoflu-
rane group.

Conclusion: According to the results of this study, it has
been thought that sevoflurane has milder inflammatory
effect on healthy lung than isoflurane.

Keywords: isoflurane, sevoflurane, lung injury,
apoptosis, general anesthesia
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GIRIS

Klinik pratikte volatil anesteziklerin uygulanmasin-
dan sonra pulmoner problemlerin goriilmesi, volatil
anesteziklerin akciger fonksiyonlarina etkisine ve ak-
cigerde volatil anesteziklerin alimi ve eliminasyonu-
na olan meraki artirmigtir .

Volatil anesteziklerin akcigerlerde proinflamatuvar si-
tokin gen ekspresyonunu ve makrofaj agregasyonunu
artirarak inflamatuar yanita yol actig1 gosterilmistir.
Klinik 6nemi olup olmadigr bilinmemektedir ancak
volatil anesteziklerin onceden inflamatuar akciger
hastalig1 veya hasari olanlarda klinik tabloyu alevlen-
direbilecegi goriisii mevcuttur 2.

Bazi caligmalarda, volatil anesteziklerin akciger doku-
su iizerine koruyucu etki olusturdugu da gosterilmis-
tir. Liu ve ark. ¥ rat modelinde yaptiklari caligmada
1 MAK degerinde izofluran uygulanmasinin iskemi
reperfiizyon modelinde akciger hasarlanmasinda rol
oynayan tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), nitrik
oksit (NO) ve laktit dehidrogenaz (LDH) sentezini
azalttigini saptamiglardir. Bunun sonucunda da alve-
oler interstisyel 6demi azalttigini gostermislerdir.

Anestetiklerin immun sistem iizerine etkisi tam ola-
rak tanimlanamamigtir. Anestetiklerin hem spesifik
hem de nonspesifik olarak immun yanit1 baskiladi-
81 gosterilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar gaz
anesteziklerin farklt immunomodiilator etkisi oldu-
gunu gostermisgtir 1.

Yogun inflamasyon apoptotik hiicre 6liimiiyle iligki-
lendirilmistir ®'1. Apoptozis, siiregen bir hiicre inti-
hart olup, mekanizmasi tiim hiicre niikleuslarmndaki
kromozomlarda sifrelenmistir 2. Pulmoner hiicre
Oltimiine yol acan kesin mekanizmalar bilinmemekle
birlikte, apopitozun bu hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol
oynamasi olasidir ",

Calismamizda, izofluran ve sevofluranin saglikli rat
akcigeri iizerine inflamatuar etkilerini incelenmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alinarak
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ve Helsinki Bildirisi’ndeki hayvan calismasi etik
kurallarina uyularak GATA Arastirma ve Gelistirme
Bagkanlig1 ve Fizyoloji BD biinyesindeki laboratuva-
rinda gerceklestirildi.

Calismada, viicut agirliklar1 200-250 gr. arasinda
degisen 21 adet Wistar Albino tipi erigkin erkek rat
kullanildi. Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan saglanan de-
neklerin standart rat yemi ve su ile beslenmeleri sag-
land1. 12 saatlik giindiiz-gece siklusu uygulanarak tel
kafeslerde yasatildilar. Caligmadan 12 saat once sa-
dece su icmeleri saglandi. Benzer caligmalar gozeti-

lerek gruplar 7°serli 3 gruba randomize olarak ayrildi
[9,10,11,14,15]

Ratlar caligma siiresince ameliyat masasinda supin
pozisyonda ekstremiteleri sabitlenmig olarak tutuldu.
Deneklere 75 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer Pharma
GMBH, Germany) ve 10 mg/kg xylazine hidrochlo-
ride (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB,
Woerden, Holland) intraperitoneal olarak uygulana-
rak anestezi saglandi. Caligma siiresince, hareketlilik
ve spontan solunumun gelismesi halinde deneklerin
hareketsizligini saglamak i¢in ayni anestezik dozlar
tekrarlandi.

Intraperitoneal anestezi sonrasi %1 lidokain ile lokal
anestezi uygulanarak cerrahi olarak 16 gauge intra-
vendz polietilen kaniil (Mediflon®, Eastern Medikit
LTD, Gurgaon, India) ile trakeostomi a¢ildi. Trakeos-
tomiyi takiben sol ana karotid artere, heparinli serum
fizyolojik (100 U/mL) iceren 26 gauge kateter yerles-
tirilerek (Mediflon®, Eastern Medikit LTD, Gurgaon,
India) invaziv arteriyel monitorizasyon saglandi.

FiO2 0.40, Solunum sayis1 60/dk., 3 mL tidal voliim ve
0 PEEP ile arteriyal kan karbondioksit parsiyel basin-
c1 (PaCO,) 36-42 mmHg olacak sekilde rodent ven-
tilatorii (Kent Scientific, 325 Norfolk Rd, Litchfield
CT, USA) ile mekanik ventilasyon uyguland: (Resim
1). Ventilator parametrelerinde degisiklik yapilmasi
halinde degisiklikten 20 dk. sonra arteriyel kan gazla-
r1 6rnegi alindi. Iki saat siireyle volatil anesteziklerle
ventile edilen ratlar, gruplarina gére belirlenen volatil
anestezikle solutuldu. End-tidal volatil anestezik kon-
santrasyonu monitorize edildi (Anesthesia Gas Mo-
nitoring1304, Bruel and Kjaer, Naerum, Denmark).
ET-Volatil anestezik monitorizasyonu ratlara 1| MAC



F. Acil ve ark., Sevofluran ve Izofruranin Saglikli Rat Akcigeri Uzerine Inflamatuar Etkilerinin Incelenmesi

Resim 1. Mekanik ventilator ile inhalasyon anestezisi uygula-
masl.

degerinde uygulanan isofluran (MAC=%1.2) ve se-
vofluran (MAC=%2) MAC degerleri ET-Volatil anes-
tezik cihazinda okunan isofluran ve sevofluran deger-
leri IMAC degerine esitleninceye kadar beklendi M.

Deneklerin viicut sicakliginin 1sitici lamba veya 1slak
gazli bezlerle ile 35-41°C arasinda olmasi saglanarak
rektal termometre ile takip edildi. Mekanik ventila-
tore baglandiktan ve arter kaniilasyonundan sonra
gecen 20 dk.’lik stabilizasyon siirecinin ardindan ar-
teriyel kan gazi analizleri yapildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1. Solunum sayist PaCO, degeri 26-54 mmHg arali-
ginda kalacak sekilde ayarlandi. PaCO, degerleri bu
aralikta tutulamayan ratlar ¢aligma dig1 birakildi.

2. FiO, degeri %40 iken, PaO, degeri 12-58 mmHg
araliginda tutulmaya caligildi ve tutulamazsa ca-
ligsma dig1 birakildi.

3. Higbir ratta PEEP uygulanmadi. Ventilator ayar-
larinin hicbir ratta degistirilmesine gerek kalma-
di. Tidal voliimii arttirmak gerektiginde, PEEP
acmak gerektiginde, solunum sayisini arttirmak
gerektiginde FiO,’yi arttirmak gerektiginde ratlar
calisma dig1 birakild.

4. Tansiyon arteryel degeri baslangic degerinin
%?20’si azaldig1 veya arttiginda.

5. Arter-ven kaniilasyonlar: ve trakeostomi sirasin-
da asir1 kanama olup, s1vi replasmani gerektigin-
de

6. Volatil anestezikle solutma esnasinda 1 MAC de-
gerini gecince veya 1 MAC altina inince.

7. Ratlarin vucut 1silar1 35 ve 41°C araliginda tutula-
madiginda.

. Hpm

Resim 2. Grup K’da farkh biiyiitmelerdeki 151k mikroskobik
goriintiileri: H&E; ( » ) alveoler makrofajlari, (k) interalveo-
ler septumu gostermektedir.

A:x4,B:x10,C: x40

8. Ratlar bu siiregler sirasinda arrest oldugunda ca-
lisma dig1 birakildi.

9. EKG, arteriyel kan basinc1 (84-134/60-68 mmHg)
ve kalp atim hiz1 (250-500/dk.) rat fizyolojisine
uygun deger araliginda tutuldu ve miidahale ge-
rektiginde rat caligma dig1 birakildi 71,
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Tiim ratlarmn akcigerleri saglikli idi. Calismaya da-
hil ettigimiz ratlar fiziksel olarak saglikli oldugunu
gozlemledigimiz ratlardan olusuyordu. Kan gazi
hedeflerimizi PH 7.25-7.58, PaCO, 26-54 mmHg,
PaO, 12-58 mmHg, metabolik asidozu veya alkalo-
zu olmuyacak sekilde ve stewart’a gore elektrolitleri
Na(142-163), Cl (104-126) alkaloz veya asidoza ne-
den olmadan, anyon agig1 olugsmadan, hemoglobin ve
hematokrit (%32-%40.2) degerleri diismeden AKG
degerlerini siirdiirmek hedeflendi 8.

Uygulanan volatil anestezik gesitine gore ratlar 3 gru-
pa ayrildi:

Grup Kontrol (Grup K) (n=6): %50 O, + %50 ha-
vayla solutuldu.

Grup izofluran (Grup I) (n=6): %12 izofluran (1
MAK) + %50 O, + %50 havayla solutuldu.

Grup Sevofluran (Grup S) (n=7): %24 Sevofluran
(I MAK) + %50 O, + %50 havayla solutuldu.

Ratlar, iglem siiresince EKG, arteriyel basing trans-
diiseri (MLT844 Physiological Pressure Transducer,
Interlab LTD, Istanbul, Tiirkiye) yardimu ile arteriyel
kan basinci (sistolik/diyastolik, mmHg) ve kalp atim
hiz1 (atim/dk.) (Petas KMA 450, Petas LTD, Ankara,
Tiirkiye) monitorize edilerek 10 dk. araliklarla kay-
dedildi. Baglangig, 30. dk., 60. dk. ve 120. dk. verileri
degerlendirmeye alindi.

Caligma siiresinin sonunda, orta hattan sternotomi
uygulandi. Sol ventrikiile yerlestirilen igne ile tiim
ratlarin 3 mL fosfat tamponlu salin sollisyonu perfiize
edilerek kalbi durduruldu. Ardindan her 2 akciger ¢i-
karildi. Sol akciger biyokimyasal, sag akciger dokusu
histopatolojik ve elektron mikroskopik degerlendir-
meler i¢in kullanildi.

I. Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal analizler gruplart bilmeyen 2 adet bi-
yokimya hekimi tarafindan yapildi.

a- Thiobarbituric acid reactive substance (TBARS)
diizeyi olciimii

Sol akcigerden 100 mg doku 900 p L %1.15’lik KCl
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icinde homojenize edildi. 0.2 mL homojenat 0.2 mL
sodyum dodesil siilfat (SDS), 1,5 mL asetik asit, 1,5
mL TBA reaktifleri ve 0.6 mL distile su ile 95 °C’de
60 dk. bekletildikten sonra sogutularak 1 mL distile
su ve 5.0 mL n-butanol ile iyice calkalanarak 3500
rpm’de santrifiije edildi. Ustte kalan organik faz 532
nm’de spektrofotometri (Pharmacia biotech, Ultros-
pec 2000, UV —Vis Spektrofotometre, Varian Cary 50
Bio, Australia) ile okundu. Sonuglar gmol L-1 olarak
belirtildi.

b- Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi olciimii

Sol akcigerden 200-400 mg’lik doku 6rnegi alinarak
buz iistiinde ¢ok kiigiik pargalara ayrilarak test tiipii-
ne aktarildi. 50 mM fosfat tampon pH 6.0 ile hazir-
lanan %0,5’°lik heksadesiltrimetilammonium bromiir
(HTAB) ¢ozeltisinden 1 mL konuldu. Homojenizator
2 kez 1 mL HTAB ile yikanarak ile toplam 3 kez 30
sn. siire ile buz iizerinde homojenize edildi. Toplanan
homojenat (3 mL) 10 sn siire ile sonike edilerek 3
kez dondurulup c¢oziildii. 10.000 G’de (gravity) 10
dk santrifiij edildikten sonra homojenatta enzim ak-
tivitesi ol¢iildii. MPO aktivitesi ol¢limii 460 nm’de
spektrofotometrik (Pharmacia biotech, Ultrospec
2000 UV-Vis Spektrofotometre, Varian Cary 50 Bio,
Australia) olarak yapildi. Sonuglar U/g yas doku agir-
181 olarak belirtildi.

I1- Histopatolojik Degerlendirme

Tiim histopatolojik analizler, gruplar1 bilmeyen 2 his-
tolog tarafindan gerceklestirildi. Elektron mikrosko-
pik analizler i¢in doku ayrildi.

a- Hematoksilen-eosin ve Immunhistokimyasal in-
celeme

Sag akciger dokular1 alinarak %10’luk tamponlu for-
maldehite konuldu. 2 giin bekletildikten sonra rutin
histolojik takip islemlerinin ardindan dokular para-
fine gomiildii. Mikrotom yardimiyla akciger dokula-
rindan 5-6 pm kalinliginda kesitler alinarak 6rnekler
lizinli lamlara yerlestirildi. Ornekler 24 saat 60°C
etiivde bekletildikten sonra hematoksilen-eosin ve
M-30 immiinohistokimyasal yontemlerle boyandi.
M-30 immiinreaktivitesinin gosterilmesi amactyla rat
spesifik anti-M30 antikoru (M-30 cytodeath PEVIVA
AB, Broma, Sweden) kullanildi. Lizinli kesitler anti-
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M30 antikoru ile bir gece +4°C’de bekletildikten son-
ra biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dk enkiibe
edildi. Sekonder antikor Vector Elite ABC kit (Vector
Laboratories Inc. Burlingame, USA) ile baglandiktan
sonra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi
%0.02°1ik 3.3 diaminobenzidine (DAB) soliisyonu
kullanilarak goriiniir hale getirildi. Harris hematoksi-
len (Surgipath 01562Europe LTD, Cambridgreshire,
USA) ile zemin boyamasi yapildiktan sonra kesitler-
de goriintii analizleri yapildi.

a.t- Alveoler Makrofaj Sayinu

Kesitler toluidin blue ile boyanarak isik mikrosko-
bunda incelendi (Olympus BH-2 Tokyo, Japan). Her
kesitin alveoler ve kapiller alanindaki makrofaj say1si
randomize 10 sahada 40 kat biiyiiterek sayildi1 (say1/
0.016 mm?).

a.u- Apoptozisin Degerlendirilmesi

Sag akciger dokularindan elde edilen 3’er seri kesit-
te apoptozis, M-30 (M-30 cytodeath PEVIVA AB,
Broma, Sweden) immunhistokimyasal boyanmasi
ile degerlendirildi. Kromatin yogunlagmasi, niikleer
fragmantasyon, sitoplazmanin biiziigmesi ve apop-
totik cisimlerin olusumu apoptotik hiicrelerin temel
ozellikleri olarak kabul edilerek kesitler incelendi.
Kesitlerdeki M-30 pozitif hiicre sayisinin belirlen-
mesi i¢in birim alandaki M-30 pozitif hiicre sayis1 x
40’lik biiyiitmede sayildi (Say1/0.016 mm?). Apopto-
tik hiicre sayist 151k mikroskopunda M-30 pozitif hiic-
re say1s1/0.016 mm? alan olarak hesaplandi.

a.u- Goriintii Analiz Metodu

Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 1s1k mikros-
kobunda (Olympus BH-2 Tokyo, Japan) incelendi
ve goriintiiler yiiksek ¢oziiniirliige sahip kamera yar-
dimiyla bilgisayara aktarild1 (JVC TK-890E, Japan)
(Aver TV Studio Video Capture Version 4.21.0.0,
Aver Media Technologies, Inc.). Biitiin kesitler diji-
tal olarak fotograflandi. Kesitlerden elde edilen go-
rlintiilerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera
esasli goriintii analiz yontemi kullamildi (UTHSC
Image software). Tiim kesitler (her doku i¢in en az
4 kesit) analiz edilerek, yalnizca boyamaya bagli
belirgin artefaktlari olan kesitler degerlendirme dig1
tutuldu.

b. Elektron mikroskopisi

Ratlarin akciger dokulart kiigiik parcalara ayrilarak
ve %?2,5 glutaraldehitin 0.1 M sodyum cacodylate
tamponu icinde 4 saat siireyle fiske edildi.

Dokular, %1 K4Fe(CH) 6 (Potassium hexacyanofer-
rate) icinde %1 osmiyum tetrokside fikse edildi, de-
receli etanol ve propilen oksit konsantrasyonlart ile
kurutuldu, Epon812’ye gomiildii ve sonra bir ultra
mikrotom ile kesitler alind1.

Uzunlamasina kesitler, uranil asetat ve kursun nitratla
boyandi ve bir H-600 elektron mikroskobu (Hitachi
Limited, Japonya) ile goriintiilenen bakir 1zgaralara
yerlestirilerek alveolerin ultrastriiktiirel yapilar1 ince-
lendi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 16.00 for win-
dows paket programi kullanildi. Gruplarin MPO akti-
viteleri, TBARS diizeyleri, alveoler makrofaj sayilar
ve alveoler epiteliyal apoptotik hiicre sayilar1 tek yon-
lii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Tkili
grup kargsilastirmalari ise post hoch testlerden Turkey
testi ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

BULGULAR

Her grupta 7 rat calismaya alindi; Grup K ve Grup
S’de birer rat deney asamasinda 6lmeleri nedeniyle
caligma dis1 birakildi, 6liim nedenleri Grup S’de vola-
til anestezik verildikten sonraki bekleme siiresinde 2.
saatte hipotansif ve bradikardik arrest ve Grup K’da
da yine ayn1 bekleme siiresinde 15. dk.’da bradikar-
dik ve hipotansif arrest gelismesi sonucu oldu. Arrest
olan bu ratlar diginda ¢aligma dig1 birakilan rat olma-
d1. Grup K ve Grup S’de altisar, Grup 1’de ise 7 rattan
elde edilen veriler istatistisel olarak analiz edildi.

I. Akciger dokusu MPO aktiviteleri

Grup S’deki MPO aktivitesi Grup K’dakine gore an-
lamli derecede diisiik saptandi (p:0.041). Grup I’deki
MPO aktivitesi Grup K ve Grup S’dekine oranla
anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla, p:0.001,
p:0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarm akciger dokusu miyeloperoksidaz aktivitesi
(U/g yas doku) (mean+SD).
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Tablo 2. Gruplarm akciger dokusu thiobarbituric acid reactive
substance diizeyleri (zmol/L) (mean+SD).

Grup Miyeloperoksidaz aktivitesi (U/g yas doku)
Grup K (n=6) 5.04+2,12

Grup S (n=6) 3.70+1,89 #

Grup I (n=7) 12.99+8.59*¥

#p:0.041; Grup K ile karsilastirildiginda
*p:0.001; Grup K ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Grup S ile karsilastirildiginda

Tablo 3. Gruplardaki alveoler makrofaj sayilar1 (makrofaj
say1s1/0.016 mm?) (mean+SD).

Grup Alveoler makrofaj sayilari
(makrofaj sayisi/ 0,016 mm?)

Grup K (n=6) 2.50+1.20
Grup S (n=6) 5.90+3.40 #
Grup I (n=7) 9.80+7.45 *¥

# p:0.002; Grup K ile karsilastirildiginda
*p:0.001; Grup K ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Grup S ile karsilastinildiginda

II. Akciger dokusu TBARS degerleri

Grup S’deki TBARS diizeyi, Grup K ve Grup I ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli dere-
cede diisiik olarak saptandi (sirasiyla, p:0.04,p:0.035)
(Tablo 2).

III. Gruplarin kalp atim hizi (KAH), sistolik ar-
teriyel kan basinci (SAB), diyastolik arteriyel kan
basinci (DAB) degerleri

Gruplarm zaman i¢indeki KAH (atim/dk), SAB (mm
Hg) ve DAB (mm Hg)’in median (minimum, maksi-
mum) degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmamigtir.

IV. Alveoler makrofaj sayisi

Grup I’deki alveoler makrofaj sayis1 Grup K ve Grup
S’dekine gore anlamli derecede yiiksek olarak sap-
tand1 (strasiyla, p:0.001, p:0.001). Grup S’deki alve-
oler makrofaj sayis1 da Grup K’dakine gére anlamli
derecede yiiksek bulundu (p:0.002) (Tablo 3).

V. Alveoler Epiteliyal Apoptotik Hiicre Sayisi
Grup I’deki M-30 pozitif hiicre say1s1/0.016 mm?
alan Grup K ve Grup S’dekine oranla anlaml olarak

yiliksek saptandi (sirasiyla, p:0.001, p:0.001). Grup
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Grup Thiobarbituric acid reactive substance
diizeyleri (zmol/L)

Grup K (n=6) 3.63+2.24
Grup S (n=6) 2.07+1.38 # *
Grup I (n=7) 437+3.11

#p:0.041; Grup K ile karsilastirildiginda
* p:0.035; Grup I ile karsilastirldiginda

Tablo 4. Gruplarim M-30 pozitif hiicre sayis/0.016 mm? alan
(mean%SD).

Grup M-30 pozitif hiicre say1s1/0.016 mm? alan
Grup K (n=6) 2.1+1.8

Grup S (n=6) 4132 #

Grup I (n=7) 6.4+4.7%¥

# p:0.002; Grup K ile karsilastirildiginda
*p:0.001; Grup K ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Grup S ile karsilastinlldiginda

S’deki apoptotik hiicre sayisi da Grup K’dakine oran-
la yiiksek olarak saptandi (p:0.002). Gruplarin apop-
totik hiicre sayilar1 asagidaki tabloda gosterilmekte-
dir (Tablo 4).

VI. Histopatolojik Goriintiiler

Vl.a. Istk Mikroskopisi: Hematoksilen&Eosin ile
boyama sonucu goriintiiler

Grup K: %50 O, + %50 hava ile 2 saat solutulan
kontrol grubunda akcigerlerin yapist normal olarak
gozlendi (Resim 2).

Grup I: %1.2 izofluran (I MAK) +%50 O, + %50
hava ile 2 saat siireyle solutulan grupta ise Grup K ile
karsilastirildiginda yaygin akut akciger hasar1 gozlen-
di. Bu grupta yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu
saptandi. Alveollerin histopatolojik olarak degerlen-
dirilmesinde diffiiz alveoler hasar, alveoler 6dem, al-
veoler septumlarda kalinlagma, alveol liimeninde yo-
Sun alveoler makrofaj ve daha az miktarda notrofil ve
tip II pnomositler gozlendi. Parankim incelendiginde
yaygin hemoraji, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
o0dem ve vaskiiler konjesyon saptand: (Resim 3).

Grup S: %2.4 Sevofluran (1 MAK) + %50 O, + %50
hava ile 2 saat siireyle solutulan grup, Grup I ile kargi-
lastirildiginda daha az oranda akut akciger hasar1 goz-
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Resim 3. Grup I’nin farkli biiyiitmelerdeki 151k mikroskobik goriintiiler H&E; ( » ) alveoler makro-
fajlari, (%) interalveoler septum kalinlasmasimi gostermektedir.
A+B+C: x4,D+F: x40,E: x 10

lendi. Alveollerin degerlendirmesinde alveoler 6dem,
alveoler septumlarda kalinlasmaya daha az rastland.
Alveol liimeninde Grup I’ de yogun olarak goriilen al-
veoler makrofaj, notrofil ve tip I pnomositler daha az
miktarda gozlendi. Parankim incelemesinde; Grup I’
de yogun olarak goriilen yaygin hemoraji, mononiik-
leer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve vaskiiler konjesyon
daha az oranda saptandi (Resim 4).

VILb Isik mikroskopisi: M 30 antikoru ile boyama
sonucu goriintiiler

Grup K: %50 O, + %50 hava ile 2 saat solutulan

Grup K’da akcigerlerin yapisi normal olarak gozlendi
(Resim 5).

Grup I: %1.2 izofluran (1 MAK) + %50 O, + %50
hava ile 2 saat siireyle solutulan Grup I’de ise Grup
Kile kargilastirildiginda akut akciger hasarini gos-

teren yaygin apoptotik hiicreler gozlendi (Resim
6).

Grup S: %2 .4 Sevofluran (1 MAK) + %50 O, + %50
hava ile 2 saat siireyle solutulan Grup S’de, Grup I ile
karsilastirildiginda daha az oranda apoptotik hiicreler
gozlendi (Resim 7).
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Resim 4. Grup S’ in farkh biiyiitmelerdeki 1s1k mikroskobik goriintiileri. H&E;( » ) alveoler makrofajlari,
(%) interalveoler septum kalmlasmasim gostermektedir. (%) intraparankimal mononiikleer hiicre infiltras-
yonu, hemoraji ve vaskiiler konjesyondaki artisi.

A:x4,BveC:x10,Dve E: x

VI.c Elektron mikroskobu kobik goriintiilemede normal olarak gozlendi. Alveo-
lar septum ve alveolar kapiller normal goriintimdeydi
Grup K: %50 O, + %50 hava ile 2 saat solutulan (Resim 8).

kontrol grubunda akcigerlerin yapisi elektron mikros-
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(Y A

Resim 5. Grup K’ nin M-30 pozitif hiicre goriintiileri.
A:x4,B: x20,Cve D: x 40.
(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hiicreyi gostermektedir.

Grup I: %12 izofluran (1 MAK) + % 50 O, + % 50
hava ile 2 saat siireyle solutulan grupta ise Grup K ile
karsilastirlldiginda, yaygin olarak kromatin ile yogun-
lastirilmis apoptotik endotel hiicreleri goriilmiistiir. Al-
veolar septumun normal yapisinin bozulmug oldugu,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, alveolar hiicrelerde
sitoplazmik inkliizyon ve vakuoller gozlenmisgtir. Al-
veolar septumda bag doku artig1 gozlendi (Resim 9).

Grup S: %24 Sevofluran (1 MAK) + %50 O, + %50
hava ile 2 saat siireyle solutulan grupta, Grup I ile
karsilastirildiginda daha az oranda alveoler bazal
membran hasar1 gozlendi. Daha az oranda sitoplaz-
mik inkliizyon ve vakuoller gézlenmistir (Resim 10)

TARTISMA

Akcigerler volatil anesteziklerin aliminin ve elimi-
nasyonunun gerceklestigi yerdir. Volatil anestezikle-
rin alveoler epiteliyal permeabiliteye etkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Literatiirde izofluranin alveollerde
hasara ve bunun sonucunda alveoler epiteliyal per-
meabilitede artisa neden oldugunu gosteren ¢aligma-
lar vardir 1419200 Bizim ¢alismamizda da Grup 1’de
Grup K ile karsilastirildiginda yaygin akut akciger
hasari gozlendi. Grup I’de yaygin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu saptandi. Alveollerin histopatolojik ola-
rak degerlendirilmesinde diffiiz alveoler hasar, alve-
oler 6dem, alveoler septumlarda kalinlagsma, alveol
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-&1¢§.

ol |

Resim 6. Grup I’de M-30 pozitif hiicre goriintiileri. A: x 4, B, C ve D: x 40.
(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hiicreyi gostermektedir.
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Resim 7. Grup S’de M-30 pozitif hiicre goriintiileri.
A:x4,B,CveD: x40

(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hiicreyi gostermektedir.

liimeninde yogun alveoler makrofaj ve daha az miktarda
notrofil ve tip II pnomositler gozlendi. Akciger paranki-
mi incelendiginde yaygin hemoraji, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, ddem ve vaskiiler konjesyon saptandi.

Kotani ve ark. M 30’ar adet propofol (n=30) ve izof-
luran (n=30) anestezisi alan ortopedik cerrahi gegiren
insanlarda makrofaj agregasyonu agisindan izofluran
ve propofol anestezisini karsilagtirmiglardir. Mak-
rofaj agregasyondaki artig, izofluran anestezisinde
propofol anestezisine gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Ayn1 ekibin yaptig1 bir son-
raki calismada, 1,5 MAC volatil anestezik uygulanan
ratlarda 2 saatlik anestezi ve cerrahi sonunda halotan,
enfluran ve izofluran uygulanan gruplarda pulmoner
lavaj s1visindaki macrophage inflammatory protein-2

(MIP-2) diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur ®1. MIP-2’nin distal hava yolunda nétrofiller i¢in
en giiclii kemoatraktanlardan biri oldugu bilinmek-
tedir. Bir¢ok calisma, halotan ve enfluranin nétrofil
fonksiyonlarini bastirdigint gostermisken izofluranin
bu etkisinin ¢cok az oldugu gosterilmistir. Bu izoflura-
nin molekiiler yapisindan kaynakli olabilir bu konuda
daha cok calisma yapilmasi gerktigini diisiiniiyoruz.
Huang ve ark. ?'"" izofluranin TNF-alfa ve IL-1 beta
tiretimini inhibe etmede etkili oldugunu gostermistir.
Calismamizda alveoler makrofaj sayist Grup 1’de,
Grup K ve Grup S’e gore anlamli derecede yiiksek
olarak saptandi ve yaygin mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu gozlendi.

Sevofluranin hasar gormiis akcigerler lizerine olan
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Resim 8. Grup K elektron mikroskobisi goriintiisii.

Resim 9. Grup I elektron mikroskobisi goriintiisii.

10000 nm

Resim 10. Grup S elektron mikroskobisi goriintiisii.

koruyucu etkisini arastiran bircok calisma literatiir-
de mevcuttur. Bu ¢aligmalar incelendiginde hasar
gormiis akcigerlere sevofluran uygulanmasinin TNF-
alfa, IL-6, ICAM-1, mRNA ekpresyonunu azalttigi,
alveolar kapiller membran gecirgenligini korudugu,
alveolo-epiteliyal hiicrelerde notrofil kemotaksisi,
notrofil adezyonu ve nétrofille indiiklenen apoptozisi
azalttig1, alveolar epitel hiicrelerinin nekrozunu azalt-
tig1 goriilmektedir. Hasarli akcigerlerde sevofluranin
iyilestirici etkisi mevcuttur ©10-1114.1522231 Biz gaglikli
rat akcigerleri iizerinde caligdik, ¢alistigimiz volatil
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anesteziklerden biri sevoflurandi. Caligmamizin so-
nuclar1 bize sevofluranin izoflurana gore saglikli rat
akcigerinde daha az alveoler hasara yol actigimi dii-
stindiirdii, calismamizin sonuglarina paralel olarak li-
teratiirde de sevofluranin saglikli rat akcigeri lizerine
inflamasyon yapici etkisinin daha az oldugu bildiril-
mistir ®1%18_ Tersine deneysel ve insan ¢aligsmalarinda
sevofluranin hasarli akciger tizerinde iglestirici etkisi
oldugu bildirilmigtir. Caligmamizda alveoler mak-
rofaj ve apoptotik hiicre sayist Grup S’de Grup K’a
gore anlaml1 derecede yiiksek bulundu.
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Grup S, Grup I ile kargilastirildiginda alveoler 6dem,
alveoler septumlarda kalinlagsma, nétrofil ve tip 11
pnomositler daha az miktarda gozlendi (Resim 2, 3,
4, 8,9, 10). Alveoler makrofaj sayisi ise Grup S de
Grup 1 ye gore istatistiksel olarak anlamli miktarda
azdi (Tablo 3) Parankim incelemesinde, Grup i’de yo-
gun olarak goriilen yaygin hemoraji, mononiikleer hiic-
re infiltrasyonu, 6dem ve vaskiiler konjesyon daha az
oranda saptand1 (Resim 2, 3, 4, 8, 9, 10). Apopitotik
hiicre sayis1 da Grup I de Grup S ve K’ya gore is-
tatistiksel olarak anlamli fazlaydi (Tablo 4). Bu bul-
gulara dayanarak izofluranin saglikli rat akcigerinde
sevoflurana gore daha fazla hasara neden oldugu go-
rilmistiir.

Daha yakin tarihli bir ¢alismada, L. Wang, sevoflu-
ranin akciger iizerindeki koruyucu etkisini apoptozis
inhibisyonu apoptotik indeks (AI), TUNEL boyama
ve elektron mikroskobisi goriintiilemesi ile goster-
meyi amaglamigtir. Bu amacla 6 sar erigkin saglikli
rat ile 3 grup olusturmus ve kontrol grubuna salin
enjeksiyonu sonrasi ve sevofluran grubunda LPS ile
indiiklenen gruptaki sicanlara 30 dk. siireyle %2,5
sevofluran uygulanmig ve LPS grubuna is hicbir gaz
solutmamuisg, 12 saat sonra akciger dokusu incelenmis.
Sonugta, sevofluran grubu ve kontrol grubunda, LPS
grubuna kryasla TUNEL pozitif hiicre sayis1 azalmis,
sevofluran inhalasyonunun agir1 hiicre apoptozunu
inhibe etmek icin kaspaz-3 aktivasyonunu Bcl-xlI
ve Bcl-2 ekspresyonun diizenleyerek inhibe ettigini
gostermiglerdir. Kontrol grubu ile sevofluran grubu
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bula-
mamiglardir ™', Caligmamizda Grup S’de apoptotik
hiicreyi gosteren M-30 pozitif hiicre sayisint Grup
I’ye kiyasla anlamli olarak azalmis bulduk. Ancak,
Grup K ile karsilagtirdiimizda daha yiiksek saptadik.
Bu sonu¢ L. Wang’in yaptig1 calismadaki sevofluran
grubu ile kontrol grubu arasindaki ilgki ile karsilas-
tirilabilir. Elektron mikroskobisi goriintiilemede de
izofluran grubunda belirgin alveolo-kapiller memb-
ran ve epiteliyal yapiy1 hasarlanmig olarak bulduk.
Bu hasarlanma Grup S’de belirgin olarak daha az
olup Grup K’ye yakin idi. Bu da saglikli akcigerlerde
sevofluranin izoflurana oranla daha az akciger hasa-
rina neden oldugunu gostermektedir. Bu sonucta, L
Wang’1n yaptig1 ¢alismadaki kontrol grubu ile sevof-
luran grubu arsindaki iligskiyle benzerdir.

Yu-LiPank ve ark.’nin yaptiklart calismada, ratlar 2

saat siireyle %1,5 izoflurana maruz birakilmis ve 3
saatlik bir aradan sonra endotrakeal LPS enjekte edil-
mis. Ratlarin 12 saat sonra kalbi durdurularak akciger
dokusunun alveolar-kapiller permeabilitesi degerlen-
dirilerek, iNOS ve CD11b ekspresyonu ile MPO ak-
tivitesi analiz edilmig. Sonugta, oncesinde izofluran
uygulanan akcigerde yas/kuru oraninin azaldigi, do-
kuda iNOS ve CD11 ekspresyonu zayiflamis ve MPO
enzimatik aktivitesinin azaldigin1 bulmuglardir 4.
Buradaki iNOS ve CD11‘nin endojen aktivasyonlari
insan ve hayvan modellerinde ALI’nin gelisimi icin
duyarli biyomarkerlerdir *>?¢1. Endojen iNOS eks-
presyonunun artmasinin bazi farmakolojik ajanlarin
organ koruyucu etkisinden sorumlu 6nemli bir me-
kanik yol oldugunu disiindiirmektedir *”. LPS uygu-
lanmadi8inda, izofluran inhalasyonunun rat akcige-
rinde baglangicta iNOS’un ekspresyonunu artirdigini
belirlemigler. LPS’in intratrakeal uygulamasindan
sonra ise bu proteini zayiflattigini tespit etmislerdir
yani izofluran saglikli rat akcigerinde inflamatuar etki
yapmis ancak LPS ile ALI olusturuldugunda koruyu-
cu etki olusturmugtur . Bu sonug, ¢aligmamizdaki
izofluran uygulanan saglikli rat akcigerinde artmig
MPO ve notrofil infiltrasyonunu desteklemektedir.
Ayni zamanda volatil anesteziklerinin saglikli ve
hastaliklit akcigerde farkli etkilere yol acabilecegini
akillara getirmektedir. Bunun i¢in daha fazla karsilas-
tirmal1 ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

NingYin ve ark. ¥ ratlara LPS enjekte ederek olustur-
duklart ALI modeli calismalarinda akciger dokusunda
bronkoalveoler lavaj sivisin1 (BALF), MPO aktivitesi
ve F4/80 pozitif hiicrelerin, nétrofil ve makrofaj sayi-
larinin LPS ile anlamh sekilde artigini, bununla bir-
likte izofluran uygulamasi ile bu artiglarin azaldigini
gostermislerdir. Kontrol grubundaki saglikli akcigeri
olan ratlarda ise izofluran ile solutulan ve oda havasi
ile solutulan ratlarin akciger dokusu histopatolojisin-
de herhangi bir fark saptamamiglar. Jung-tang Li ve
ark. yaptig1 benzer bir ¢alismada da yakin sonuclar
bulmuslardir ¥, Biz ise ¢alismamizda Grup I’de be-
lirgin MPO, TBARS, nétrofil ve alveolar makrofaj
apoptozisinde artig1 gozlemledik. Bu sonuglar Ning
Yin ve ark. yaptigi calismadaki izofluran grubu rat
akcigerlerindeki sonuglarla benzerlik gostermemek-
tedir. Belki de izofluran uygulama siiresinin bizde 2
saat, Ning Yin ve ark. ile Jung-tang Li ve ark. da ise
1 saat olmasinin bunda bir etkisi olbilecegini diistinii-
yoruz. Ancak bu durum izofluranin farmakodinamik
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ve farmakodinamigi ile ilgili olabilir bu kanuda daha
fazla calisma yapilmasida gerekmektedir.

Sonug olarak, Grup S ve Grup K ile karsilastirildigin-
da, Grup I de ratlarin akciger dokularinda MPO akti-
vitesi, alveoler makrofaj ve apoptotik hiicre sayilar
Grup K ve Grup S’na gore belirgin sekilde yiiksek
olarak saptanmistir. Bununla beraber 151k mikroskobu
ile yapilan incelemede yaygin alveoler hasarin gozlen-
mesi, bize Grup I’de ileri derecede bir inflamasyonun
olustugunu diisiindiirmektedir. Grup S’de ise akciger
dokusu TBARS diizeyleri Grup K ve Grup I’ye gére
daha diisiik olarak saptanmigtir. Ayn1 zamanda Grup
S’de, Grup I’ye gore alveoler makrofaj ve apoptotik
hiicre sayilarinin daha az olmasi, 151k mikroskopik in-
celemede daha az alveoler hasarin saptanmasi, bize
sevofluranin izoflurana gore saglikli rat akcigerinde
daha az alveoler hasara yol actigini diislindiirdii. Giin-
liik pratigimizde ¢ok sayida saglikli akcigerli olguya
volatile anesteziklerle anestezi uyguladigimizdan, bu
deneysel sonuclar1 gbz oniine almamiz gerektigi ka-
naatindeyiz. Sevofluranin bu inflamatuar yanitlarinin
alveolo-kapiller membranda yaptiklar1 degisikler ve
bu degisiklerin gaz degisimlerini nasil etkledikleri
daha ileri caligmalar1 gerektirdigi diistincesindeyiz.
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