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OZET

Sevofluran ve Izofluran’in Akciger Dokusu Uzerine Etkilerinin
Biyokimyasal ve Histopatolojik Olarak Rat M odelinde incelenmesi

Dr. Fatma Acil DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIR

Amag: Son yillarda inhalasyon anesteziklerinin genel anestezi sirasinda yasanan pulmoner
komplikasyonlardan sorumlu olabilecegi savi giindeme gelmistir. Bu ganlara bagli akciger
hasarinin mekanizmasinda aktive notrofillerin yol agtigi endoteliyal hlicre zedelenmesinin,
Uretilen serbest oksijen radikallerinin ve/veya proteazlarin rol aldigi dustnilmektedir. Bu
deneysel calismada, sevofluran ve izofluramin akciger dokusu Uzerine etkilerinin rat
modelinde incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onami alindiktan sonra 21 adet eriskin erkek Wistar
Albino rat rastgele (¢ gruba ayrildi, Kontrol Grubu (n=6); %50 oksijen + %50 hava; izofluran
Grubu (n=7) % 1.2 izofluran (1 MAK) + %50 oksijen + %50 hava, Sevofluran Grubu (n=6)
% 2.4 Sevofluran (1 MAK) + %50 oksijen + %50 havaile 2 saat boyunca mekanik ventilator
ile solutuldu. Calisma bitiminde ratlar mediyan sternotomi sonrasi akcigerleri ¢ikartilarak
sakrifiye edildi. Sol akciger miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ve thiobarbituric acid
reactive substance (TBARS) dizeyinin incelenmesi ve sag akciger histopatolojik incelemeler
icin kullamldi. Histopatolojik degerlendirmede hematoksilen-eosin ile 11k mikroskobu
istatistiksel analizinde, alveoler makrofa) sayisi ve M-30 immun histokimya ile apoptozis
degerlendirildi. Veriler Kruskal Wallis ve Mann — Whitney U testleri kullanildi. p < 0.05
anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda hemodinamik veriler ve kan gazlar1 parametreleri agisindan fark
saptanmad:. Sevofluran Grubu’'nda, Kontrol ve izofluran Grubu'na gére MPO aktivitesi
(srastyla; p:0.041, p:0.001) ve TBARS diizeyi (srasyla; p:0.041, p:0.035) anlamli derecede
disUk saptandi.

Izofluran Grubu' nda, Kontrol ve Sevofluran Grubu' na gore alveoler makrofaj sayisi
(srastyla; p:0.001, p:0.001) ve M-30 pozitif hiicre sayisi (srastyla; p:0.001, p:0.001) anlamlt
yuksek, Sevofluran Grubu'nda ise Kontrol Grubu' na gore anlamli yiksek olarak saptand:
(srasyla; p:0.002, p:0.002). Isik mikroskobik incelemede Sevofluran grubu ve daha fazla
olmak uzere izofluran Grubu’ nda yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu, diffiiz alveoler



hasar, alveoler ddem, alveoler septumlarda kalinlasma, alveol limeninde yogun alveoler
makrofa) ve daha az miktarda notrofil ve tip 11 pnémositler gozlendi. Parankimde ise yaygin
hemoraji, monontkleer hticre infiltrasyonu, 6dem ve vaskiler konjesyon saptandh.

Sonug¢: Bu calismanin sonuglarina gore sevofluramn, izoflurana gore daha az pulmoner
makrofa) aktivasyonu ve apoptozise neden oldugu saptanmustir. Sevofluran Grubu' nda
Kontrol Grubu'na gore daha dusik pulmoner MPO aktivitess ve TBARS dizeyinin
bulunmasi, sevofluranin antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Bununla
birlikte hasarli akciger dokusu ile gergeklestirilecek calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: izofluran, sevofluran, akciger hasari, apoptozis, inhalasyon ajan,
genel anestezi



SUMMARY

Investigation of Biochemical and Histopathological Effects

of Sevoflurane and I soflurane on Lung in Rat M odel

Dr. Fatma Acil, Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of Anesthesiology and
Reanimation, Izmir/Turkey

Objective:

In recent years, the thesis on inhalational anesthetics can be the reason for pulmonary
complications during general anesthesia has come into a question. The probable mechanism
of lung injury due to these agents has been considered as; endothelial cell injury caused by
activated neutrophils, formation of reactive oxygen radicals and/or proteases. In this trial, it
has been aimed to investigate the effects of sevoflurane and isoflurane on lung tissue in rat
model.

M ethod:

After the approval of ethics committee for Research Animals, 21 adult male Wistar Albino
rats were randomly allocated into three groups. The subjects were mechanically ventilated for
2 hours in Control group (n=7) with 50 % oxygen + 50 % air mixture; in Isoflurane group
(n=7) with % 1.2 ( 1 MAC) isoflurane + 50 % oxygen + 50 % air and in Sevoflurane Group
(n=7) with %2.4 ( 1 MAC) sevoflurane + 50 % oxygen + 50 % air mixture. At the end of the
study, a median sternotomy was performed, lungs were removed and rats were sacrified. Left
lung was used for pulmonary tissue myeloperoxidase activity and thiobarbituric acid reactive
substances (MPO and TBARS ) determinations, right lung was used for histopathological
determinations. Histopathological determinations were included, light microscope image
analysis, alveolar macrophage count and M-30 immune histochemical analysis of apoptoss.
Data were analyzed using Kruskal Wallis and Mann - Whitney U tests and p< 0.05 were
regarded as statistically significant.

Results: There were no statistical significance between groups when hemodynamic (heart

rate, systolic blood pressures- diastolic blood pressures) and blood gases parameters (pH,



P.O2, P.CO,;) were compared. MPO activity in Sevoflurane group compared to isoflurane
and control groups (p:0.001, p:0.041, respectively.) were significantly low. Furthermore,
TBARS levels in Sevoflurane group compared to the other groups (p:0.035, p:0.041,
respectively) were also significantly low. MPO activity in I soflurane group were significantly
high compared to control group.

Alveolar macrophage counts (p:0.001, p:0.001, respectively) and M-30 positive cell counts
(p:0.001, p:0.001, respectively) in Isoflurane group were significantly high compared to
sevoflurane and control groups. On the other hand, the alveolar macrophage counts (p:0.002)
and M-30 positive cell counts (p:0.002) in sevoflurane group were significantly high
compared to control group. Light microscopic findings observed in sevoflurane group and
any more in isoflurane group were; diffuse mononuclear cell infiltration, diffuse alveolar
injury, alveolary oedema, thickening of alveolar septums, dense alveolar macrophage and
light neutrophil and type Il pneumocytes infiltration in alveol lumen. Furthermore, the
paranchimal changes were diffuse hemorrhage, mononuclear cell infiltration, oedema and

vascular congestion.

Conclusion:

This study is concluded as, sevoflurane produces pulmonary macrophage activation and
apoptosis less than isoflurane does and since sevoflurane group has lower pulmonary tissue
MPO activity and TBARS levels than control group, it can be pronounced that sevoflurane
has an anti-inflammatory activity. Nevertheless, more studies should be made on injured lung

tissue.

Keywords: isoflurane, sevoflurane, lung injury, apoptosis, inhalational agent, general
anesthesa



GIiRIS ve AMAC

Klinik pratikte genel anestezi uygulamalarindan sonra pulmoner problemlerin
gorilmesi, genel anestezinin akciger fonksiyonlarina etkisine ve akcigerde volatil

anesteziklerin alimi ve eliminasyonuna olan meraki artirmustir'>,

Akut akciger hasarinin (Acute Lung Injury- ALI) patogenezinde sorumlu birgok etken
gogerilmistir. Bunlar arasinda trombosit, ndtrofil ve monosit gibi dolasan hicreler,
intravaskuler ve alveoler makrofgjlar, tip 2 alveol epiteli ve fibroblast gibi akcigere ait
hicreler sayilabilir. Olayin gelisiminde etkili olmasi olasi hiimoral ve selltler mediyatorler ise
kompleman sistemi, prostaglandinler ve lokotrienler, serbest oksijen radikalleri (SOR),
proteazlar, tUmér nekrozis faktér ve diger sitokinlerdir®.

Serbest oksijen radikallerinin yiksek seviyelere ulasmasi, lipid peroksidasyonunun yam
sira dezoksiribo nukleik asit (DNA) ve proteinlerin de oksidasyonu yoluyla hiicre hasarina
neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan doku hasari, thiobarbituric acid
reactive substance (TBARS) ve miyeloperoksdaz (MPO) enzim aktivites ile
saptanabil mektedir®.

Apoptozis, siregen bir hicre intihart olup mekanizmas: tim hicre nikleuslarindaki
kromozomlarda sifrelenmistir. Bu fizyolojik hiicre 6limi mutasyonlarda, viral enfeksiyonlara
kars1 savunmada, doku homeostazinda ve gelisiminde istenmeyen hiicreleri yok etmede

onemli bir rol oynamaktadhr’,

Apoptozis, 6limu indikleyen reseptdrlerin veya spesifik kaspazlarin aktivasyonuna yol
acan uyarilar ile tetiklenebilir"®. Apoptozis ‘6lim reseptorleri’ adi verilen spesifik hiicre
membran reseptorlerinin aktivasyonuna veya sitokrom-c gibi mitokondriyal Grinlerin salimina
yanit olarak tetiklenebilir.

Inhalasyon anesteziklerinin akcigerlerde proinflamatuvar sitokin gen ekspresyonunu ve

makrofaj agregasyonunu artirarak inflamatuvar yanita yol actigi gosterilmistir®. Klinik énemi



olup olmadigr bilinmemektedir ancak inhalasyon anesteziklerinin ©nceden inflamatuvar
akciger hastalig1 veya hasar1 olanlarda klinik tabloyu alevlendirebilecegi goriisti meveuttur®.

Anestezik gjanlarin immun sisteme etkisi tam olarak tammlanamamistir. Anestezik
ganlarin hem spesifik hem de nonspesifik komponentlerle immun yamti  baskiladig:
gogerilmistir. Daha 6nce yapilan calismalar volatil anesteziklerin farkli immunomodulator
etkisi oldugunu bildirilmistir'®.

Baz1 calismalarda inhalasyon anesteziklerinin akciger dokusu lzerine koruyucu etki
olusturdugu da gosterilmistir. Liu ve ark.’lar™ 1 MAK izofluran uygulamasinin iskemi
reperflizyon modelinde akciger hasarlanmasinda rol oynayan tumor nekrozis faktor-o (TNF-
a), nitrik oksit (NO) ve laktit dehidrogenaz (LDH) sentezini azalttigini saptamislardir. Bunun
sonucunda da alveoler interstisyel 6demi azalttigini gostermislerdir.

Literatirdeki verilere gore inhalasyon anestezikleri inflamatuvar akciger hasarinda
koruyucu rol oynayabilirler veya akcigerde inflamatuvar mediyatérlerin ve immunolojik

hiicrelerin aktivasyonuna yol acarak akut akciger hasarina neden olabilirler®**,

Ulasabildigimiz kaynaklara gore, inhalasyon anesteziklerinin akciger dokusunun akut
inflamasyonu ile olan iliskileri ve inhalasyon aanlarimin alveoler epiteliyal apoptozise
etkilerinin arastirilmadigi saptanmistir. Bu nedenle, calismamizda rat modelinde izofluran ve

sevofluranin, alveoler epiteliyal apoptozise etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



GENEL BIiL GiLER

Genel anestezi bilingsizlik, analjezi, amnezi ve bir miktar kas gevsemesi ile karakterize

bir durumdur®?.

Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalar: agikca anlasiimanms olsa da, etkilerinin
santral sinir sisteminde terapotik bir doku konsantrasyonuna ulasmalarina bagli oldugu
dustnulmektedir. TUm inhalasyon anestezikleri tarafindan paylasilan makroskopik etki yerleri
retikler aktive edici sistem, serebral korteks, nukleus kuneatus, olfaktor korteks ve

hipokampuistiirt?*2,

IZOFLURAN (C3H,OCIF 5)

FoHF
F— C C O—C—H
FClF

Enfluranin izomeri olan bir metil etil eterdir. izofluran 1965'te Terrell tarafindan

sentezlenmis ve 1971’ de klinik kullamma girmistir.
Molekil agirligi 184.5 g, kaynama noktasi 48.5 °C, buhar basinc: 20 °C’de 238 mm

Hg'dir. Minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degeri oksijen iginde %1.15, %70 azot
protoksit icinde %0.56' dir. Partisyon katsayilari; kan: gaz icin 1.4 ve yag: gaz icin 94.5'tir'3,

SEVOFLURAN (C;H30F;)

FaC, ﬁ
Htp—O—?—F
F30 H

Sevofluran, 1970'de izole edilmis ve 1975'te ilk klinik kullanimu bildirilmis olan bir
metil propil eterdir. Kaynama noktas: 58,5 °C, buhar basinci 20 °C’'de 160 mm Hg, partisyon



katsayilari; kan:gaz igin 0.69, yag:gaz igin 47.2'dir. MAK degeri oksijen iginde %2, %60 azot
protoksit icinde %0.66 olarak bulunmustur. Deney hayvanlarinda soda lime ve baralyme ile
etkilesmesi sonucu renal, pulmoner ve serebral toksisitesi olan yikim UrUnleri ortaya
cikmaktadir®,

Akut akciger hasari, sistemik inflamatuar yamitin bir komponenti olarak kabul edilir.
Baslangictaki olay ve izleyen inflamatuvar yanita gore degisebilen mekanizmalar ve olaylar
zinciri henliz tam olarak aydinlatilamamstir. ALI patofizyolojisindeki temel 6zellik alveolo-
kapiller membranda ciddi hasar olusmasidir. Olusan hasarin tipine bagli olmaksizin akcigerin
olusan inflamatuvar yanita reaksiyonu benzer sekilde olusmaktadir. inflamatuvar reaksiyon
blyik miktarda sitokinlerin ve diger sekonder mediyatorlerin serbest kalmasim ve
kompleman, koagllasyon, fibrinolitik ve kinin kaskatlarimn aktive olmasim igermektedir.
Akcigerdeki notrofillerin ve makrofajlarin aktivasyonu akciger parankimini serbest oksijen
radikallerine ve proteazlara maruz birakmaktadir **4,

Miyeloperoksidaz enzimi n6trofillerdeki  sitoplazmik granillerde bol miktarda
bulunmaktadir. Bu enzim notrofil aktivasyonu esnasinda ekstrasellller alana salinir ve
H.O.'yi hipoklorik asite donusttrir. MPO’nun inhibisyonu ise hedef hicreledeki nétrofil
aracili DNA kirilmalarina neden olmaktadir. MPO, enfeksiyon ve/veya inflamasyonun
modulasyonunda kritik bir enzimdir, cunki nd6trofillerin hem mikrobisidal hem de
proinflamatuvar aktivitesi ile iligkilidir'.
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Sekil 1: Notrofil fonksiyonlarinin sematik gosterimi: Patojen kompleman C3b ve C4b, CR1 ve
CR3 reseptorleri tarafindan tamnir. 1gG  opsoninleri  immunglobin reseptorleri  yoluyla
tamnmaktadir (FcgR). Oksidatif mikrobisidal yanitta agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri
sonucunda olusan NADPH-oksidaz kompleksinin  aktivasyon drdni  olan  H2O;,
miyeloperoksidaz ile HOCI ve kloraminaza parcalanmaktachr. ikinci mikrobisidal yol oksijene
bagl1 olmayan yoldur *°

Genel anestezi, inflamatuvar reaksiyon sirasindaki alveoler makrofajlara bagli savunma
mekanizmasim  bozmaktadir. Yaygin inflamatuvar reaksiyonda, |0kositlerin  saldigt
inflamatuvar mediyatérler ve SOR rol oynamaktadir®. Akut akciger hasarinda

polimorfonukleer I6kositler (PNL) ve alveoler makrofajlar siperoksit radikal iyonlar, H,O, ve



radikal olmayan oksidanlar gibi serbest oksijen radikallerinin abartili GUretiminde rol

oynamaktadrlar®.

|| Oq radikaller: |

Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktirler

s e |

Prostoglandin | Membran hasan || Natrofil birikimi
metabolizmas
agositoz

_ KEapiller endotele
adezyvon,tikaclar

1
1

i
/

Doku hasan | «— ‘|Dksijen radikalleri \ «— || ISKENMT

Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin dokulardaki direkt ve indirekt etkileri *’

Pulmoner mikrovaskiler hasar inhalasyon anesteziklerinden kaynaklanabilir ve
postoperatif akut pulmoner problemlere neden olabilir. Technetium-99m hexamethyl propylene
amine oxime (Tec-99m HMPAO) ile erken ve minimal akciger hasar1 saptanabilmektedir. Bu
metod ile halotan ile solutulan olgularda akcigerde anlamli Glglide permeabilite artisi
saptanmigtir. Ancak izofluran ile, kontrol grubuna gore minimal degisiklikler oldugu
gorilmistir. Inhalasyon gjanlara bagli pulmoner mikrovaskiller hasarin nedeni hala tam
olarak agiklanamamustir'®

Akcigerler inhalasyon anesteziklerinin hem alimimin hem de eliminasyonun yapildig:
yerdir ve pek cok inhalasyon anestezigin alveolo-kapiller permeabiliteyi etkiledigi

10



dilstinilmektedir'®. Pulmoner mikrovaskiller hasar, son arastirmalarda akcigerlerle ilgili pek
¢cok komplikasyondan sorumlu tutulan bir fenomendir. Calismalar akut inhalasyon anestezik
maruziyetinin alveolar mikrovaskiiler hasara yol actigin gostermistir'®2%%,

Apoptozis kompleks bir molekiler sinyal sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Doku
iskemisi ve reperfizyonunda, kalp ve beyin gibi kritik organlarin hicresel butinltgu
saglamak ve hedef organlar1 korumak icin bu molekuler sistem aktive olmaktadir. Apoptotik
hicre, enerji bagimli enzimatik reaksiyonlar sonucunda karakteristik molekiler fragmanlara,
DNA, lipit ve diger makromolekdillere pargalandiktan sonra, kigik vezikillere paketlenerek

7,22

fagosite edilir

Olum reseptor ailesi TNF reseptorlerini (I — 11) ve Fas reseptorlerini (CD 95) icerir. Fas
reseptoru sitotoksik lenfositlerin ylizeyindeki Fas ligandi (Fas-L) veya bunun solubl formu
(sFas-L) ile aktive olmaktadir”.

Akut akciger hasarindaki epiteliyal hiicre apoptozisinde en az ¢ maor yolak rol
oynamaktadir. Reseptdr aracili yolakta (ekstrensek yolak), Fas (CD 95) ve TNF reseptorleri
gibi transmembran selller 61Um reseptorlerinin baglanmasi sonucunda intraselller kaspaz-8
aktivasyonu olusmaktadir. Bu da diger kaspazlarin aktivasyonuna ve apoptozisin
progresyonuna neden olmaktadir. Apoptozisin ikinci yolaginda (intrensek yolak) DNA hasari,
oksidanlar, radyasyon ve intraselller kalsiyum asir1 yUkd gibi hasarlandirict olaylar
sonucunda mitokondriden sitozole sitokrom-c gibi apoptotik faktorler salinmaktadir. Son
olarak, sitotoksik T hucreleri ve dogal oldurtct hicrelerin (natural killer-NK) rol aldiklar
yolak, viriisle enfekte hiicrelerin temizlenmesinde olaganiisti bir basar: gostermistir®.
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Resm 1: Apoptozis yolaklar

Apoptozis, herhangi bir 6lim reseptorinin veya spesifik kaspazlarin aktivasyonu
sonucunda olusmaktadir. Sonrasinda DNA  kirilmalari, nikleer yogunlasma, sitoskeletal
reorganizasyon, plazma membraninin kabarciklanmasi ve hiicre adezyonunun kaybolmasi ile
sonuclanan bir intrensek intihar programinin aktivasyonu ile bu hicreler yok olmaktadir.
Cytokeratin 18 (CK 18), tek katl1 ve glanduler epiteliyal hiicrelerin major komponenti olan bir
tip-1 intermediate filament proteinidir. Apoptozis esnasinda epiteliyal efektor kaspaz 3, 6 ve
7' nin aktivasyonu sonucunda CK-18 agiga cikmaktadir. Bir monoklonal antikor olan M-30, bir
neoepitop olup, kaspaz aktivasyonu sonucu agiga ¢cikan CK-18'i spesifik olarak saptamaktadir.
M-30, sadece kaspaz aktivasyonu sonucu agiga ¢ikan CK-18' saptamakta ancak saglam CK-
18'i saptamamaktadir®®. Leers ve ark.’lar®*, M-30 antikorlarinin sadece apoptotik hiicreleri
saptadigin, ancak nekrotik hticreleri saptamadigint immunohistokimyasal olarak gostermis ve
M-30 antikoru reaktivitesinin, apoptoziste bir indeks olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Inhalasyon anesteziklerinin iskemi reperfiizyon hasarindaki apoptozis iizerine olan

etkilerini inceleyen calismalar yapilmistir. Raphael ve ark.’lar®, tavsanlarin sol anterior

12



descending koroner arterinin distalini klemplemek suretiyle olusturduklar: rejyonel iskemi ve
reperflizyon modelinde, iskemi siresince 1 MAK izofluran uygulamasinin miyokardiyal
apoptozis ve kalpteki infarkt alamm azalttigini géstermislerdir. Abegg ve ark.’lar® yaptiklar:
bagka bir calismada rat ventriktllerinden alinan miyokard hucrelerini hipoksi, hidrojen
peroksit (H.0,) ve nétrofillere maruz birakmuslardir. izofluramn miyokardiyal hiicrelerde
hipoksinin, H,O7'in ve aktive notrofillerin olusturdugu apoptozisi azalttigint gostermislerdir.

Zhang ve ark.’lar?’

iskemi-reperfiizyon modelinde iskemik noronlar Uzerinde izofluran ve
sevofluramin etkilerini arastirmislardir. Ratlarin median serebral arterlerini 1 saat streyle
oklude ettikleri calismalarinda, reperflizyondan 24 saat sonra hipokampusteki apoptotik

hticreleri, izofluramn %54 ve sevofluramn %40 oraninda azalttigini gostermislerdir.

Anestezik gjanlarin immun sisteme etkisi tam olarak tammlanamamistir. Anestezik
ganlarin hem spesifik hem de nonspesifik komponentlerle immun yamiti  baskiladig:
gosterilmistir. Onceki yapilan calismalar inhalasyon anesteziklerinin farkli immunomodiilator
etkis oldugunu gostermistir®. Cerrahi ile anestezi uygulamasi sonucunda lokosit

dinamiklerindeki degisiklikler lenfopeni ve nétrofiliye neden olmaktadir®.

Inhalasyon anesteziklerinin akcigerlerde proinflamatuvar sitokin gen ekspresyonunu ve
makrofa) agregasyonunu artirarak inflamatuvar yanita yol agtigi gosterilmistir. Klinik 6nemi
olup olmadigr bilinmemektedir ancak inhalasyon anesteziklerinin ©nceden inflamatuvar

akciger hastalig1 veya hasari olanlarda klinik tabloyu alevlendirebilecegi goriisti meveuttur®,

Alveoler immun hicreler, akcigerin dogal hicreleridir. Bunlarin %90 indan fazlasi
alveoler makrofajlar olup, postoperatif akciger infeksiyonlarina kars: kritik bir koruyucu rol
oynamaktadirlar. Alveoler makrofajlarin diger fonksiyonlari ise ALI/ARDS gibi ciddi
pulmoner hastaliklarda nétrofillerin aktivasyonunu ve kemotaksisini saglamaktir. Aktive
notrofiller ise makrofg] agregasyonunu kolaylastiracak olan adezyon molekillerindeki artisi
saglamaktadir™.

Baz1 calismalarda inhalasyon anesteziklerinin akciger dokusu Gzerine koruyucu etkileri

oldugu da gosterilmistir. Liu ve ark.la™ 1 MAK izofluran uygulamasinin iskemi
reperflizyon modelinde akciger hasarlanmasinda rol oynayan TNF-a, nitrik oksit (NO) ve
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LDH sentezini azalttigim saptamuslardir. Bunun sonucunda da alveoler interstisyel ddemi
azalttigin1 gostermislerdir.

Bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkaritler (LPS), ALI/ARDS ye yol agcan sistemik
inflamatuvar reaksiyonlara neden olabilirler. LPSler monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), macrophage inflammatory protein-13 (MIP-13) ve macrophage inflammatory
protein-2 (MIP-2) gibi kemokinlerin ekspresyonu ve dretimini artirmaktadirlar. Alveoler
epiteliyal hiicreler, LPS ile stimiilasyona inflamatuvar bir yanit vermektedirler™®®?. Suter ve
ark.’lari®* bir calismalarinda alveoler hiicre kiiltiriine bakteriyel lipopolisakkarid uygulamasi
ile olusturulan akut akciger hasarinda sevofluran uygulamasinin etkilerini arastirmglardir.
Calisma sonucunda, alveoler hticre kulttrine LPS uygulamas: 6ncesinde 30 dk %1.1- %2.2
konsantrasyonlarda sevofluran uygulamasinin, LPS'in indikledigi MCP-1, MIP-13 ve MIP-2
kemokinlerinin ekspresyonunu ve dretimini inhibe ettigini gostermislerdir.

Plachinta ve ark.’larr® bir calismalarinda intravenéz LPS uygulamasindan 30 dakika
once %1.4 izofluran uygulamasinin endotel aracili vazodilatasyonu, asidozu ve timér nekroz
faktor-a. (TNF-a) konsantrasyonundaki artisi azalttigim gostermislerdir. Boylece izofluramin

inflamasyon sonucu olusan hticre hasarinda koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna varmuglardir.

Topouzova ve arkadaslar®, alveoler epiteliyal hiicreleri in vitro olarak 3 mM halotana
maruz biraktiklarinda, halotanin DNA ve hiicre hasarina neden oldugunu saptamislardir. Bu
hasarin apoptotik hiicre 6lumiine neden olabilecegini belirtmislerdir. Literatlirde bu ¢alisma
disinda epiteliyal apoptozis Uzerine inhalasyon ajanlarin etkisi ile ilgili ¢alismaya
rastlanmamistir. Literatiirdeki verilere gore inhalasyon anestezikleri inflamatuvar akciger
hasarinda koruyucu rol oynayabilirler veya akcigerde inflamatuvar mediyatorlerin ve
immunolojik hiicrelerin aktivasyonuna yol acarak akut akciger hasarina neden olabilirler.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltes Deney Hayvam Arastirmalart Etik
Kurulu onayr alindiktan sonra Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvarr’ mn olanaklar:

kullanilarak yapild.

Calismada vicut agirliklarr 200-250 g arasinda degisen 21 adet Wistar Albino tipi
eriskin erkek rat kullamldi. Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvari’ ndan saglanan
denekler standart rat yemi ve su ile beslendiler ve 12 saatlik gundtiz-gece siklusu uygulanarak
tel kafeslerde yasatildilar. Calismadan 12 saat 6nce sadece su igmeleri saglandi.

Deney Gruplar
Ratlar randomize olarak ¢ gruba ayrildi. Ratlar 1 MAK konsantrasyonda inhalasyon
ajan ile solutuldu®*.
Grup Kontrol (n=6): %50 O2 + %50 havaile
Grup izofluran (n=6): %1,2 izofluran (1 MAK) + %50 O2 + %50 havaile
Grup Sevofluran (n=7): %2,4 Sevofluran (1 MAK) + %50 O2 + %50 hava ile, 2 saat

solutuldu.

Deney Protokolu

Trakeostomi ve arteria karotis kantlasyonu oncesinde deneklere 75 mg/kg ketamin(
Ketalar®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/kg xylazine hidrochloride (Alfazyne®,
%2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden, Holland) intraperitoneal olarak uygulanarak
anestezi saglandr®®. Calisma siiresince, hareketlilik ve spontan solunumun gelismesi halinde
deneklerin hareketsizligini saglamak icin ayni anestezik dozlar tekrarland: ve kaydedildi.
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Ratlar calisma slresince operasyon masasinda supin pozisyonda ekstremiteleri
sabitlenmis olarak tutuldu. Intraperitoneal anestezi sonrasi %1 lidokain ile lokal anestezi
uygulanarak cerrahi olarak 16 gauge intravendz polietilen kanil (Mediflon®, Eastern Medikit
LTD, Gurgaon, India) ile trakeosomi agildi. Solunum sayist 60/dk, 3 mL tidal volum ve O
PEEP ile arteriyal kan karbondioksit parsiyel basinci (PaCO;) 36-42 mmHg olacak sekilde
rodent ventilatori (Kent Scientific, 325 Norfolk Rd, Litchfield CT, USA) ile mekanik
ventilasyon uygulandi (Resim 2,3). Ventilator parametrelerinde degisiklik yapilmas: halinde
degisiklikten 20 dakika sonra arteryel kan gazlar: ornegi alindh. iki saat siireyle genel anestezi
altinda ventile edilen ratlar, gruplarina gére belirlenen inhalasyon anesteziklerle solutuldu.
End-tidal inhalasyon anestezik konsantrasyonu monitdrize edildi (Anesthesia Gas Monitoring
1304, Bruel and Kjaer, Naerum, Denmark). Deneklerin vicut sicakhigimn 37-38 °C arasinda
olmasi saglanarak, rektal termometre ile takip edildi.
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Trakeostomiyi takiben sol karotid artere, heparinli serum fizyolojik (100 U/mL) igeren
26 gauge kateter yerlestirilerek (Mediflon®, Eastern Medikit LTD, Gurgaon, India) invaziv
arteriyel monitorizasyon saglandi. Mekanik ventilatbre baglandiktan ve arter kanilasyonundan
sonra gegen 20 dakikalik stabilizasyon stirecinin ardindan arteriyel kan gazi analizleri yapildh.

Ratlar, islem siresince EKG, arteriyel basing transdiseri (MLT844 Physiological
Pressure Transducer, Interlab LTD, [stanbul, Tirkiye ) yardimu ile arteriyel kan basinc
(sistolik/diyastolik, mmHg) ve kalp atim hiz1 (atim/dk) (Petas KMA 450, Petas LTD, Ankara,
Turkiye) monitorize edilerek 10 dk. araliklarla kaydedildi. Baslangig, 30.dk, 60. dk ve 120. dk
verileri degerlendirmeye alindi. Calisma stiresinin sonunda orta hattan sternotomi uyguland:.
Sol ventriklle yerlestirilen igne ile tim ratlar 3 mL fosfat tamponlu salin soliisyonu ile perflize
edildi. Perflizyonun ardindan her iki akciger cikarildi. Sol akciger biyokimyasal, sag akciger
dokusu histopatolojik ve elektron mikroskopik degerlendirmeler igin kullamldi.

Resm 2: Trakeostomi ve arter kanilasyonunun uygulanmast
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Resm 3: Mekanik ventilator ile inhalasyon anestezisi uygulamasi

|. Biyokimyasal incelemeler
Biyokimyasal analizler gruplar agisindan kér olan iki adet biyokimya hekimi tarafindan
yapildr.

a- TBARS duzeyi 6lgimu:

Sol akcigerden 100 mg doku 900 L % 1.15'lik KCI iginde homojenize edildi. 0.2 mL
homojenat 0.2 mL sodyum dodesi| stilfat (SDS), 1.5 mL asetik asit, 1.5 mL TBA reaktifleri ve
0.6 mL distile suile 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, Ultrospec 2000, UV -Vis Spektrofotometre,
Varian Cary 50 Bio, Australia) ile okundu. Sonuglar mikromol/L olarak ifade edildi.
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b- MPO aktivites 6l¢limi:

Sol akcigerden 200-400 mg'lik doku 6rnegi alinarak buz Ustiinde ¢ok kiglk parcalara
ayrilarak test tupune aktarildi. 50 mM fosfat tampon pH 6,0 ile hazirlanan %0,5 lik
heksadesiltrimetilammonium bromir (HTAB) c¢ozeltisinden 1 mL konuldu. Homojenizatér 2
kez 1 mL HTAB ile yikanmak sureti ile toplam 3 kez 30 sn. siire ile buz tGzerinde homojenize
edildi. Toplanan homojenat (3mL) 10 sn siire ile sonike edilerek 3 kez dondurulup ¢ozulda.
10 000 G'de (gravity) 10 dk santriftlj edildikten sonra homojenatta enzim aktivitesi olculdu.
MPO aktivites 6lcimi 460 nm' de spektrofotometrik (Pharmacia biotech, Ultrospec 2000 UV
—Vis Spektrofotometre, Varian Cary 50 Bio, Australia) olarak yapildi. Sonuglar U/g yas doku
agirhg olarak ifade edildi.

|- Histopatolojik Degerlendirme
TUm histopatolojik analizler, gruplari bilmeyen iki histolog tarafindan gerceklestirildi.
Elektron mikroskopik analizler igin doku ayrild.

a- Hematoksilen-eosin ve Immunhistokimyasal inceleme

Sag akciger dokulari alinarak %710'luk tamponlu formaldehite konuldu. 2 gin
bekletildikten sonra rutin histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafine gémaldu.
Mikrotom yardimiyla akciger dokularindan 5-6 pm kalinliginda kesitler alinarak ornekler
lizinli lamlara yerlestirildi. Ornekler 24 saat 60°C etiivde bekletildikten sonra hematoksilen-
eosin ve M-30 imminohistokimyasal yontemlerle boyandi. M-30 imminreaktivitesinin
gosterilmesi amaciyla rat spesifik anti-M30 antikoru (M-30 cytodeath PEVIVA AB, Broma,
Sweden) kullanildi. Lizinli kesitler anti-M30 antikoru ile bir gece +4 °C’de bekletildikten
sonra 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 %00.02'lik 3,3' diaminobenzidine (DAB) soltsyonu kullanilarak
gorundr hale getirildi. Harris hematoksilen (Surgipath 01562Europe LTD, Cambridgreshire,
USA) ile zemin boyamasi yapildiktan sonra kesitlerde goruntt analizleri yapildh.
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1- Alveoler Makrofa) Sayim

Kesitler toluidin blue ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Her kesitin alveoler
ve kapiller alamndaki makrofg] sayisi randomize 10 sahada 40 kat biytterek sayild: (sayi/
0,016 mn).

- Apoptozisin Degerlendirilmes

Sag akciger dokularindan elde edilen lger seri kesitte apoptozis, M-30 (M-30 cytodeath
PEVIVA AB, Broma, Sweden) immunhistokimyasal boyanmasi ile degerlendirildi. Kromatin
yogunlasmasi, nikleer fragmantasyon, sitoplazmanin biizismesi ve apoptotik cisimlerin
olusumu apoptotik hicrelerin temel o6zellikleri olarak kabul edilerek kesitler incelendi.
Kesitlerdeki M-30 pozitif hiicre sayisimin belirlenmesi igin birim alandaki M-30 pozitif hiicre
say1si X 40’1k buyutmede sayildi (0,016 mm?). Apoptotik hticre sayisi 151k mikroskopunda M-
30 pozitif hiicre say1s1/0.016 mm? alan olarak hesaplandi.

m- GOrintu Analiz M etodu

Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 151tk mikroskobunda (Olympus BH-2 Tokyo,
Japan) incelendi ve gorunttler yuksek cozinurlige sahip kamera yardimiyla bilgisayara
aktarildi (JVC TK-890E, Japan) (Aver TV Studio Video Capture Version 4.21.0.0 ,Aver Media
Technologies, Inc.). Bitlin kesitler dijital olarak fotograflandi. Kesitlerden elde edilen
goruntulerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esasli gorunti analiz yontemi
kullanildi (UTHSC Image software). Tum kesitler (her doku igin en az 4 kesit) analiz
edilerek; sadece boyamaya bagli belirgin artefaktlar: olan kesitler degerlendirme dis1 tutuldu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 11(SPSS)
program kullamildi. Gruplarin MPO aktiviteleri, TBARS diizeyleri, alveoler makrofa) sayilar
ve alveoler epiteliyal apoptotik hiicre sayilar1 tek yonli varyans analizz (ANOVA) ile
degerlendirildi. ikili grup karsilastirmalari ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Her grupta 7 rat calismaya alindi; Kontrol ve Sevofluran Grubu’nda birer rat deney
asamasinda O6lmeleri nedeniyle calisma disi birakildi. Kontrol ve Sevofluran Gruplari’ nda
atisar, izofluran Grubu'nda 7 rattan elde edilen veriler istatistisel olarak analiz edildi.
Sonuglar mediyan (minimum, maksimum) olarak verildi.

|. Akciger dokusu M PO aktiviteleri

Sevofluran Grubu’ ndaki MPO aktivitesi Kontrol Grubu’ na gore anlamli derecede duisik
saptanch (p:0.041). izofluran Grubu’ ndaki MPO aktivitesi Kontrol ve Sevofluran Grubu’ na
oranlaanlamli olarak yiksek saptand: (sirasiyla, p:0.001, p:0.001) (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarin akciger dokusu miyeloperoksidaz aktivitesi (U/g yas doku)

Grup Minimum Maksimun M ediyan
Kontrol (n=6) 3.14 7.55 5.64
Sevofluran (n=6) 3.03 3.82 3.70#
Izofluran (n=7) 8.59 14.68 12.99*¥

# p:0.041; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda

16,00 *¥

12,50

9,00

Miyeloperoksidaz aktivitesi U/g yas doku

f__

T
5,50
#
2,00 : . T 1
Kontrol Sevofluran izofluran 21
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Grafik 1: Gruplarin akciger dokusu miyeloperoksidaz aktiviteleri
# p:0.041; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda

Il. Akciger dokusu TBARS degerleri

Sevofluran Grubu'ndaki TBARS diizeyi, Kontrol ve izofluran Gruplar: ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede disik olarak saptandi (sirasiyla,
p:0.041, p:0.035) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin akciger dokusu thiobarbituric acid reactive substance diizeyleri (umol/L)

Grup Minimum Maksmum Median
Kontrol (n=6) 2.24 8.18 3.63
Sevofluran (n=6) 1.38 5.52 207#*
Izofluran (n=7) 311 6.48 4.37

# p:0.041, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.035 izofluran Grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 2: Gruplarin akciger dokusunda thiobarbituric acid reactive substance duizeyleri
# p:0.041, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.035, izofluran Grubu ile karsilastirilciginda

I11. Gruplarin kalp atim hizi (KAH), sistolik arteriyel kan basinc (SAB), diyastolik
arteriyel kan basina (DAB) degerleri:

Gruplarin zaman igindeki KAH (atim/dk), SAB (mm Hg) ve DAB (mm Hg)'in median
(minimum, maksimum) degerleri ve istatistiksel anlamlilik dizeyleri asagidaki tabloda yer
almaktadir (Tablo 3). Ilerleyen zaman iginde gruplar arasinda hemodinamik degerler
acisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir.
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Tablo 3: Gruplarin kalp atim hizi, sistolik arteriyel kan basinci ve diyastolik arteriyel kan

basinct degerleri: [median (minimum, maksimum)]

Zaman
Parametre Grup
Baslangig 30.dk 60.dk 120.dk
Kontrol 344 (342, 346) 345 (341, 349) 346 (340, 347) 345 (341, 347)
KAH Sevofluran 343 (336, 345) 344 (342, 348) 345 (343, 348) 344 (342, 346)
Izofluran 345 (342, 347) 346 (343, 350) 345 (340, 348) 346 (342, 349)
Kontrol 91 (88, 94) 90 (87, 94) 82 (80, 85) 78 (74, 80)
SAB Sevofluran 89 (86, 93) 88 (86, 92) 81 (79, 84) 76 (73, 80)
Izofluran 90 (88, 93) 89 (85, 92) 80 (77, 84) 75 (72, 79)
Kontrol 61 (57, 63) 60 (57, 64) 54 (49, 57) 48 (43, 50)
DAB Sevofluran 60 (58, 65) 58 (53, 62) 52 (48, 56) 47 (45, 54)
izofluran 59 (56, 64) 59 (53, 64) 53 (47, 55) 48 (44, 52)

V. Gruplarin pH, P;O, ve P,CO; degerleri:

Gruplar arasinda, baslangic ve stabilizasyon sonrasi alinan arteriyel kan gazlarindaki

pH, P.O; ve P,CO, degerleri incelendiginde, istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir.

Degerler asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplarin pH, PO, ve P,CO, degerleri: [mediyan (minimum, maksimum)]

Zaman
Parametre Grup
Baslangic Stabilizasyon
Kontrol 7.42 (7.40, 7.45) 7.40 (7.38, 7.41)
pH Sevofluran 7.40 (7.38, 7.42) 7.39 (7.37, 7.43)
Izofluran 7.39 (7.37,7.42) 7.41 (7.39, 7.44)
Kontrol 119 (1108, 169) 139.3 (116, 159)
Pa0O2 Sevofluran 165 (113, 192) 116.4 (112, 146)
izofluran 153 (110, 177) 143.7 (109, 173)
Kontrol 38.2 (36.7, 40.1) 40.2 (38.7, 41.8)
PaCO2 Sevofluran 37.5(37.1,41.2) 39.9 (37.5, 41,5)
zofluran 39.7 (38.8, 41.9) 40.2 (37.2,41.7)

pH, P.CO2 (mmHg), P,CO2 (mmHg)

V. Alveoler makrofaj sayisi:

Izofluran Grubu’ nda alveoler makrofaj sayist Kontrol ve Sevofluran Gruplarr’ na gore

anlamli derecede yuksek olarak saptandi (sirasiyla, p:0.001,

p:0.001). Sevofluran

Grubu’' ndaki alveoler makrofaj sayisi da Kontrol Grubu’'na gore anlamli derecede yuksek

bulundu (p:0.002) (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplardaki alveoler makrofaj sayilari (makrofaj sayisi/ 0,016 mm?)

Grup Minimum Maksmum M ediyan
Kontrol (n=6) 2.20 2.80 250
Sevofluran (n=6) 4.80 6.20 5.90#
izofluran (n=7) 9.40 10.60 9.80*¥

# p:0.002; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 3: Gruplarin alveoler makrofaj sayilar:
# p:0.002; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda

V1. Alveoler Epiteliyal Apoptotik Hicre Sayis

izofluran Grubu’ na ait M-30 poxzitif hiicre sayis/ 0.016 mm?alan Kontrol ve Sevofluran
Grubu'na oranla anlamli olarak ylUksek saptandi (sirasiyla, p:0.001, p:0.001). Sevofluran
Grubu' ndaki apoptotik hiicre sayisi da Kontrol Grubu' na oranla yiksek olarak saptandi
(p:0.002). Gruplarin apoptotik hiicre sayilar1 asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin M-30 poxzitif hiicre say1si/0.016 mm?alan

Grup Minimum Maksmum M ediyan
Kontrol (n=6) 1.8 2.6 21
Sevofluran (n=6) 3.8 5.6 4.1#
Izofluran (n=7) 5.8 6.8 6.4*¥

# p:0.002; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 4: Gruplarin M-30 poxzitif hiicre say1s1/0.016 mm? alan
# p:0.002; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

* p:0.001; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

¥ p:0.001; Sevofluran Grubu ile karsilastirildiginda
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VII. Histopatolojik Géruntuler

Vll.a. Isik Mikroskopisi: Hematoksilen& Eosin ile boyama sonucu géruntiler

Kontrol Grubu : %50 O, + %50 hava ile 2 saat solutulan kontrol grubunda akcigerlerin
yapist normal olarak gozlendi (Resim 4).

30um
.|

Resim 4: Kontrol grubunun farkli blyttmelerdeki 1sik mikroskobik gorintileri: H&E;
A:x4,B:x10,C: x40

V2 R T T Y-S B ‘\:,_L-,_-l, RSN PRI X SR R L,

28



Izofluran Grubu : %1.2 izofluran (1 MAK) +%50 O, + %50 hava ile 2 saat sireyle
solutulan grupta ise Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda yaygin akut akciger hasar1 gozlendi.
Bu grupta yaygin monontkleer hiicre infiltrasyonu saptandi. Alveollerin histopatolojik olarak
degerlendirilmesinde diffiiz alveoler hasar, alveoler 6dem, alveoler septumlarda kalinlasma,
alveol lumeninde yogun alveoler makrofaj ve daha az miktarda nétrofil ve tip 11 pnémositler
gobzlendi. Parankim incelendiginde yaygin hemoraji, mononukleer hiicre infiltrasyonu, 6dem

ve vaskuler konjesyon saptandi (Resim 5).

Resim 5: izofluran Grubu’ nun farkl biiyitmelerdeki 151k mikroskobik goruntiler H& E;
A+B+C: x 4, D+F: x 40, E: x 10. (*) intraparankimal mononukleer htcre infiltrasyonu,

hemoragji, 6dem ve vaskiler konjesyondaki artisi,

T T T DY () P
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Sevofluran Grubu: % 2.4 Sevofluran (1 MAK) + %50 O, + %50 havaile 2 saat sireyle
solutulan grup, izofluran Grubu ile karsilastirilciginda daha az oranda akut akciger hasari
gozlendi. Alveollerin degerlendirmesinde alveoler 6dem, alveoler septumlarda kalinlasmaya
daha az rastlandi. Alveol limeninde izofluran Grubu nda yogun olarak gorilen alveoler
makrofaj, notrofil ve tip Il pndmositler daha az miktarda gozlendi. Parankim incelemesinde;
izofluran grubunda yogun olarak gdrilen yaygin hemoraji, mononukleer hiicre infiltrasyonu,

O0dem ve vaskiler konjesyon daha az oranda saptand: (Resim 6).

Resm 6: Sevofluran grubunun farkli biyitmelerdeki 1s1k mikroskobik gortnttleri.

H&E; A: x4,BveC: x10, D veE: x
(*) intraparankimal mononukleer hicre infiltrasyonu, hemoraji ve vaskuler

konjesyondaki artisi
(™) aveoler makrofajlari, (O)interalveoler septum kalinlasmasini gostermektedir
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VII.b Isik mikroskopisi: M 30 antikoru ile boyama sonucu gor intuler

Kontrol Grubu :

Resim 7: Kontrol grubunun M-30 pozitif hticre goruntuleri.
A: x4, B: x20,CveD: x40
(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hiicreyi gbstermektedir.

31



Sevofluran Grubu :

Resim 8: Sevofluran grubunun M-30 pozitif hiicre gorintuleri.
A :x4,B,CveD: x40
(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hiicreyi gostermektedir.
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izofluran Grubu :

Resim 9: izofluran grubunun M-30 pozitif hiicre gértntileri.
A: x4,B,CveD: x 40.
(—) isareti; M30 antikoru ile saptanan apoptotik hticreyi gostermektedir
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TARTISMA

Kompleks bir slire¢ olan akut inflamatuvar akciger hasarinin patofizyolojisinde, aktive
notrofillerden salinan proinflamatuvar sitokinler ve notrofil proteazlart gibi  cesitli
mediyatorlerin endoteliyal hicrelerde olusturduklar:t hasar rol almaktadir. Akut akciger
hasarindaki ndtrofil aktivasyonunu saptamak icin miyeloperoksidaz aktivitesi ve lipid
peroksidasyonu gosterges olan tiyobarbitirik asit ile reaksiyona giren maddelerin diizeyinin
olciimii kullanilmaktadir® 8, Calismamizda izofluran Grubu'ndaki yiiksek MPO diizeyleri,
bu gruptaki yaygin bir akciger dokusu inflamasyonunun varligin isaret etmektedir. Bu grupta
151k mikroskopisi ile goruntilemede, birim alanda ¢ok sayida alveoler makrofa saptanmis ve
alveoler septalarin destrikte oldugu gozlenmistir. Alveoler yapinin bozulmasi da, bu grupta
yogun bir akciger dokusu inflamasyonunun olustugunu gostermektedir. Sevofluran
Grubu’ ndaki MPO degerlerinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde duistk
olmasi, alveoler makrofaj sayisindaki artisin izofluran Grubu ndakine gore anlamli 6lclide
daha az olmasi ve 151k mikroskopisinde alveoler yapinin kismen korunmus olmasi,
sevofluranin izofluran kadar belirgin bir inflamatuvar akciger hasarina neden olmadigi
seklinde bir yoruma neden olabilir.

Calismamizda Sevofluran Grubu' nda TBARS diizeyi Kontrol ve izofluran Grubu na
gore anlamli Olclide dustk olarak saptanmustir. Bu bulgu, Sevofluran Grubu' nda lipid
peroksidasyonunun dolayisiyla hicre membrani  hasarlanmasinin daha az  oldugunu
gostermektedir. Sevofluran Grubu’ ndaki istatistiksel olarak anlamli disik TBARS dizeyleri,
sevofluran uygulamasinin inflamatuvar akciger olaylarinda koruyucu olabilecegi sonucunu
dogurmaktadir.

Akcigerler, inhalasyon anesteziklerin alimiminin ve eliminasyonunun gergeklestigi
yerdir ve inhalasyon anesteziklerin alveoler epiteliyal permeabiliteye etkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Wollmer ve ark.’lar®® yaptiklar1 calismalarinda halotan ve izofluran ile
solutulan hastalarda akut akciger hasarim Technetium-99m labeled diethylene triamine
pentaacetic acid (Tec-99m DTPA) akciger sintigrafisi yontemi ile saptamay1 amaglamiglardir.
Bu calismanmin sonunda izofluran ile solutulan hasta grubunda postoperatif 1. saatte alveolo-
epiteliyal permeabilitede anlaml1 bir artis saptamislardir. Operasyondan 1 hafta sonra gekilen



akciger sintigrafisinde ise sintigrafi bulgularinin preoperatif normal dizeylerine ulastigim
gostermisler ve hasarlanmamin gecici oldugu Uzerinde durmuglardir. Halotan ve kontrol
grubunda ise alveolo-epiteliyal permeabilitede anlaml1 bir artis saptamamuglardir.

Alveoler Tip Il hicrelerin (ATII), alveoler homeostazi saglayan pek c¢ok Gnemli
fonksiyonlar: vardir. Akciger hasari sonrasinda alveoler siirfaktan sentezi ile alveoler duvarin
re-epitilizasyonunu ve transepiteliyal sivi gegisini saglamaktadirlar. Alveoler sirfaktan distk
akciger volumlerinde alveol kollapsim ve alveoler alana sivi gegisini engelleyerek akciger
Odemini onlemektedir. Sirfaktan aym zamanda pulmoner antibakteriyel savunma sisteminin
de bir elemanidir. Bundan dolay: tip |1 alveoler hicreler akcigerin normal fonsiyonlarinin
saglamasinda oldukga 6nemli bir role sahip olup, inhalasyon anestezik ajanlarin indiklemesi
sonucu metabolizmalarinda herhangi  bir degisiklik olusmasi postoperatif pulmoner
komplikasyon gelismesini kolaylastirmaktadir. Ancak inhalasyon anesteziklerinin ATII

hiicreleri tizerine olan etkileri heniiz tam aydinlatilamamistir®.

Molliex ve ark.’lan® ATIl hicrelerini izoflurana 4 saat sireyle farkh
konsantrasyonlarda (%1, %2, %4 ve %6) ve %1 konsantrasyonda farkl: stirelerde (2, 4, 8, ve
12 saat) maruz birakmiglardir. Surfaktan biyosentezinin bir gostergesi olarak fosfatidil kolin
duizeyine bakmuglardir. Calismada 2, 4, 8 ve 12 saat siireyle %1 konsantrasyonda izofluran ile
solutulan gruplarda fosfatidilkolin sentezinde sirasiyla %13, %14, %19 ve %24 oraninda
azalma saptanmustir. 4 saat sireyle %1, %2, %4 ve %6 konsantrasyonda solutma sonucunda
ise fosfatidilkolin sentezinde sirasiyla %14, %18, %23 ve %32 oraninda azalma saptanmustir.
Izofluranin  fosfatidilkolin sentezi (izerine inhibitor etkisinin hizla geri  dondigini
belirtmislerdir. Oyle ki; %1 izofluran uygulamasimin sonlandiriimasindan 1 saat sonraki
fosfatidilkolin diizeyi %82 iken ikinci saatin sonunda bu diizey %92’ ye ¢ikmistir ve bu artis
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. Inhalasyon anesteziklerinin laktat dretimini artirmasi
sonucunda da NAD-bagimli substratlarin mitokondriyal oksidasyonunu inhibe etmesinin
hiicresel ATP igerigini azattigini belirtmislerdir®.

Hu ve ark.’larimin® izole akcigerler iizerinde yaptiklar bir arastirmada, akcigerler 30

dakika sireyle oda havasi, 1 ve 2 MAK izofluran ve sevofluran ile solutulmustur. inhalasyon
anesteziklerinin kapiller albumin gegisine etkilerini radyoaktif isaretli **°I-albumin ile
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arastirilmislardir. Sonucta 2 MAK izofluran uygulanan akcigerlerde %48 *#|-albumin gecisi
artis1 saptanirken, 1 MAK izofluran ve sevofluran ve 2 MAK sevofluran uygulanan akcigerde
122|_albumin gegisinde herhangi artis saptamamislardir. Yine Hung® ile ChangLai ve
ark’ larmin®® calismalarinda izofluranin alveolar epiteliyal permeabilite artisina yol agtigi
gogerilmis ve gecici akciger hasarina neden oldugu belirtilmistir. Bu artista ise inhalasyon
anesteziklerin alveoler sirfaktam destabilize etmelerinin  etkisi  olabilecegi Uzerinde
durulmustur®®. Calismamizin sonuglari, yukaridaki izoflurana bagl gelisen akciger hasar ile
ilgili calismalarin sonuclarini desteklemektedir.

Ozellikle yogun bakim hastalarinda gozlenen akut akciger hasar1 hala %40-50 oramnda
mortaliteye sahiptir. Her ne kadar ALI’ye pek ¢ok neden yol agsa da, siirfaktan sentezindeki
disfonksiyon da patogenezde rol oynamaktadir. Y apilan deneysel calismalar, olgu sunumlari
ve insan c¢aligmalarinda ALI/ARDS de eksojen slrfaktan uygulamasinin gaz degisiminde
iyilesmeye yol actigi gérilmistiir®®,

Bizim calismamizda gruplar arasinda arteriyel kan gazindaki pH, PO, ve P,CO,
degerleri arasinda herhangi bir fark saptanmamustir. Belki slirenin 2 saat ile sinirli kalmasi
pulmoner gaz degisiminin etkilenmesi agisindan kisith bir sire olarak kalmis olabilir.
Inhalasyon anesteziklerinin pulmoner gaz degisimi tizerine olan etkileri daha uzun sureli bir
calismaile incelenebilir.

Spragg ve ark.'larimin™ yaptigi calismada bir grup ALI hastasina standart tedavi
uygulanmis, bir gruba ise standart tedaviye ilave olarak sirfaktan verilmistir. Sonucta
sirfaktan verilen grupta anlamli 6lglide IL-6 dizeyinde azalma saptanmistir. Bu bulgu
sirfaktamn anti-inflamatuvar etkisini desteklemektedir. Sonug olarak inhalasyon anestezisi
uygulamasi sonucunda stirfaktan yapiminin azalmasina bagli olarak inflamatuvar yanitta bir

artis beklenebilir ve dolayisiyla hiicre hasarinda artis meydana gelebilir.

Anestezi ve major cerrahi sonrasi inflamatuvar stres yamit ve postoperatif
immunsupresyon periferik T hticre lenfopenisi ve l6kositoz ile karakterizedir. Son yillarda
genel anesteziklerin inflamatuvar stres yanmitim degistirebildigi  gosterilmistir. Bu da

enfeksiy6z komplikasyonlara duyarlilik, sistemik inflamatuvar yamt sendromu ve sepsis ile
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sonuglanabilir. Anesteziklerin lenfosit sayisi ve fonksiyonlarim nasil etkiledikleri konusunda
celigkili sonuclar elde edilmistir. Halotan ve nitr6z oksit gibi inhalasyon agjanlari uygulanan
hastalarda periferal lenfopeni olusmustur®. Oysa sevofluran, tersine bir etki gostererek
lenfosit sayisim artirirken nétrofil sayisim azaltmistir. Diger bir calismada sevofluranmin,
minimal invaziv cerrahi boyunca nétrofil apoptozisi oranlarini etkilemedigi gosterilmistir®.

Tdm bu calismalarin yaninda inhalasyon anesteziklerinin inflamasyondan koruyucu
etkilerini gosteren calismalar da vardir. Suter ve ark.’lari®* sevofluranin lipopolisakkaride
bagli gelisen akut akciger hasarinda nétrofil akiimulasyonunu ve adezyonunu azalttigini,
inflamatuvar mediyatorelerin Uretimini inhibe ettigini gostermislerdir. Bu calismalarinda
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), macrophage inflammatory protein-13(MIP-1),
macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2) diizeylerine bakmuslardir. Oncesinde 30 dakika
%01.1 sevofluran uygulanan alveoler hiicre kilttrinde, lipopolisakkarid verildikten 1, 3, 5, 12
ve 24 saat sonra MCP-1 ekspresyonunda anlamli azalma saptamuslardir. Lipopolisakkarit
uygulamasindan 5 saat sonra MI1P-113 diizeyinde %24, MIP-2 diizeyinde ise 7 saat sonra %22
azalma oldugunu gostermislerdir.

Plachinta ve ark.’ lari® intravendz lipopolisakkarit uygulamasindan 30 dakika énce %1.4
izofluran  uygulamasinin  endotel  aracili  vazodilatasyonu, asidozu ve TNF-a
konsantrasyonundaki artis1 azalttigim gostermislerdir. Boylece izofluramn inflamatuvar hiicre
hasarinda koruyucu etkili olabilecegi sonucuna varmglardir. Bizim calismamizda ise
inhalasyon anestezikler saglikli akcigerlere uyguland: ve izofluran grubunda daha belirgin
olmak iizere yaygin inflamatuvar yanit ile karsilastik. Izofluramn fosfatidilkolin sentezi
iizerine inhibitér etkisinin hizla geri déndiigiinin® ve sevofluran ve izofluramin énceden
hasarlanmis  akcigerlerde antiinflamatuvar etki  gosterdiklerinin - saptanmuis  olmasi®™ %
inhalasyon anesteziklerinin inflamasyon ile ilgili etkilerinin hasarli ve saglikli akcigerlerde

zamana bagl1 olarak karsilastiriimast geregini dogurmaktadir.

Loop ve ark.’larinin® yaptig: calismada sevofluran ve izoflurana maruz kalan CD3 T
lenfositler ve Jurkat T lenfositlerin apoptozise ugradigi, bunun ise kaspaz 3 aktivasyonu
yoluyla oldugu gosterilmistir. Ancak desfluranin lenfositler Uzerinde herhangi bir apoptotik
etkisi olmadigi gorulmustdr. Sevoflurana maruz kalan T hicrelerinin - mitokondriyal
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fraksiyonunun sitokrom-c iceriginde kiiglik ancak anlaml1 azalma tespit edilmistir. Bu veriler,
sevofluranin T hicrelerinde apoptozis indiksiyonu igin mitokondriyal sinyal yolagini
kullandigini gostermektedir.

Mitsuhata ve ark.’lar1 " yaptiklar: calismadain vitro T hiicre kiiltiiriinii %1.7 sevofluran
ve %1.15 izoflurana maruz birakmiglardir. Calismalarinin sonunda hem sevofluran hem de
izofluranmin in vitro olarak T hicre kiltirinde doza ve zamana bagimli olarak apoptozise
neden oldugu sonucuna ulasilmislardir. 24 saat sireyle 1.0 ve 1.5 mM konsantrasyonda ve 12
saat sureyle 1.5 mM konsantrasyonda izofluran uygulamast sonucu apoptotik lenfosit
yuzdesini sevoflurana gore anlamli Olglide yiksek olarak saptmuslardir. Bu sonuca gore
izofluranin lenfositotoksik potensinin esmolar likit konsantrasyonda sevoflurana gore daha

fazla oldugu sonucuna varmisglardir.

Inhalasyon anesteziklerinin lenfosit apoptozisine yol acisimn  mekanizmast
aciklanamamustir. /n vitro olarak periferal plazma mononukleer hiicre kiiltiriinde, inhalasyon
anesteziklerinin  sitokin  salimini  inhibe  ettigi  bildirilmistir'’.  Ancak inhalasyon
anesteziklerinin Fas-Fas ligand etkilesimini direkt etkisi hakkinda calisma bildirilmemistir.
Aksine in vitro ve Kklinik calismalarda izofluramin genotoksik etkisi oldugu rapor
edilmistir®*°, Bu calismalara gore izofluranin ve sevofluranin T lenfositleri inhibe etmesi
sonucu sitokinlerin saliminin azalmasina bagli olarak inflamasyonun dolayisiyla hiicre
hasarinin azalmasi beklenmektedir. Ancak calismamizda Sevofluran ve daha fazla olmak
uizere izofluran Grubu’ nda yaygin olarak alveoler epiteliyal apoptozis ve alveoler makrofaj
aktivasyonunda artis saptanmustir. Bu farklilik anestezi uygulama siresindeki farkliliktan
kaynaklanabilir. Cinki ¢alismacilar 12 ve 24 saat sireyle sevofluran ve izofluran uygulamas:
sonrasinda bu sonuglara ulasmislardir, biz ise sireyi 2 saat ile sinirli tuttuk. inhalasyon
anesteziklerine bagli lenfosit inhibisyonunun dolayisiyla da anti-inflamatuvar 6zelliklerinin

daha baskin hale gelmesi uygulama zaman ileilgili olabilir.

Notrofillerdeki apoptozisin  gecikmesi kismen de olsa postoperatif notrofiliyi
aciklamaktadir. Inhalasyon anesteziklerin  nétrofil  apoptozisinde inhibisyon yapan
mekanizmast henliz aciklanmis degildir ancak sevofluran uygulamasindan sonra gdzlenen
notrofil apoptozisinin, mitokondriyal depolarizasyona bagli olarak gelistigi gdzlemlenmistir.
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Ancak notrofil apoptozisinin inhibisyonu igin inhalasyon anesteziklerinin yaminda, hticre
o0lumu yolaginda sitoplazmik kalsiyum, kaspaz aktivitesi ve protein kinaz-C gibi Ogeler
gerekmektedir™.

Onceki calismalar inhalasyon anesteziklerin makrofaj agregasyonunu ve akcigerlerdeki
proinflamatuvar sitokinlere ait gen ekspresyonunu artirdigini géstermistir’>>*. Domuzlarda
bir gruba intraventz tiyopental, diger gruba ise 1.5 MAK konsantrasyonunda sevofluran
uygulanmigtir. Vendz kanda |6kosit sayimi ve bronkoalveoler lava) sivisinda (BAL)
prostoglandin E2 (PGE2), tromboksan B2 (TxB2) ve Iokotrien B4 (LTB4) 6lgimi yapil mistir.
Tiyopental grubunda BAL'da, TxB2 ve LTB4 dizeyi kontrole gore yiksek bulunurken,
sevofluran grubu ile kontrol grubu arasinda BAL'da PGE2, LTB4 ve nitrik oksit (NOy)
duzeyleri arasinda fark saptanmamustir. Kan notrofil ve lenfosit sayisi sevofluran grubunda
tiyopental grubuna gore 6nemli Olclide azalmis olarak saptanmus fakat iki grupta da kan
|6kosit sayilar: 2 saat icinde bazal degerlerine dSnmuistiir'.

PNL’ler patojen mikroorganizmalar: fagositoz ile yok etmede major htcreler olup
yuksek miktarda reaktif oksijen radikali dretirler. Pek ¢cok proinflamatuvar madde ve kimyasal
uyart PNL’lerde serbest oksijen radikali Uretilmesine neden olabilir. Bir arastirmada
calismacilar oksidatif stres ve hiicre hasarin degerlendirmede; intraseltler hidrojen peroksit,
siperoksit ve nitrik oksit (NO) uretimi, intraselller glutatyon igerigi, mitokondriyal
transmembran potansiyelinde azalma, kaspaz 3/7'nin aktivasyonu ve apoptozis belirteglerini
kullanmislardir™®. Calismada 1 saat siireyle %1 ve %3 sevoflurana maruz birakilan her iki
grubun PNL’lerinde intraseltler serbest oksijen radikali ve nitrik oksit duizeyi anlamli dlgtide
yuksek bulunmustur. Bir antioksidan olan glutatyon diizeyinde, mitokondriyal transmembran
potansiyelinde ve kaspaz 3/7 diizeyinde ise anlaml: 6l¢tide azalma saptanmustir. 2 saat stireyle
%1 konsantrasyonda sevofluran uygulamas: sonrasi apoptotik hucrelerin oramt %1.95'ten
%6.01'e cikarken, %3 konsantrasyonunda sevofluran uygulamasi sonucunda ise apoptotik
hlicre oran ise %10.08'e ¢ikmustir. Yine aynm galismada %3 konsantrasyonda 1 ve 1.5 saat
siireyle sevoflurana maruziyet sonucunda DNA hasar skoru arastirilmistir. Kontrol grubunda
DNA hasar skoru 83 +/- 4 iken, 1 saat sevofluran uygulamasi sonunda 165 +/- 5 ve 1.5 saatin
sonunda ise 196 +/- 9 olarak bulunmustur™.
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Kotani ve ark.lanmin® yaptigi calismada %1-1.5 konsantrasyonda izofluran ile
solutulan olgulardan alinan bronkoalveoler lavajin hicre icerikleri incelenmistir. BAL
ornekleri indiksiyondan hemen sonra, peroperatif 2., 4., 6. saatte ve operasyonun sonunda
alinmigtir. Sonucta izofluran ile solutulan olgularda ilerleyen zamanla nétrofil sayisinda
anlaml1 bir artis, ancak makrofaj sayisinda anlamli bir azalma saptanmistir. Bu degisiklikler
Ozellikle 4. saatten sonra meydana gelmistir. Bizim ¢alismamizda ise izofluran grubunda daha
fazla olmak Uzere izofluran ve sevofluran gruplarinda anlamli diizeyde yiksek alveoler
makrofa] saptandi. Ancak belirgin bir nétrofil birikimine rastlanmadi. Bu c¢eliskili bulgu

deney sliremizin 4 saatten kisa olup 2 saat ile sinirl1 olmasina bagli olabilir.

Apoptotik [6kositler, doku makrofajlarinin spesifik ylzey reseptorleri tarafindan
taninmakta ve fagosite edilmektedir. Ancak bu stireg oldukga hizl1 oldugundan inflamasyonlu
dokuda gorunebilir apoptotik 16kosit sayisi genellikle dislk olarak saptanir. Apoptotik PNL
hiicreleri hematoksilen eozin boyama ile kendine 6zgu niikleer boyama ile taninabilir. ilging
bir sekilde baz1 6rneklerin elektron mikroskobik incelenmesinde, %30'tan fazla makrofajin
icinde PNL’in miyeloperoksidaz granulleri gibi spesifik htcre kalintilart gorulebilmektedir.
Bu bulgu aktive alveoler makrofajlarin apoptotik PNL’leri hizli bir sekilde icine aldigin
gostermektedir’. Calismamizda apoptotik PNL’lerin fagosite edilmesi nedeniyle, 1sik
mikroskobunda PNL’den ziyade gok sayida alveoler makrofajin gorilmes yukardaki
bulgular: agiklayabilir.

Topouzova ve ark.*, aveoler epiteliyal hiicreleri in vitro olarak 3 mM halotana maruz
biraktiklarinda DNA ve hiicre hasarina neden oldugunu saptamislardir. Bu hasarin apoptotik
hiicre o6lumune neden olabilecegini belirtmislerdir. Bu hicrelerin  apoptotik  6lum
mekanizmalarinin ekstrensek, intrensek, kaspaz bagimli veya bagimsiz sinyal yolaklar: ile
ilgili olabilecegini ve bu konunun arastirilmasi gerektigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma disinda
literatirde alveoler epiteliyal apoptosis Uzerine inhalasyon ajanlarinin etkisi ile ilgili
calismaya rastlanmamustir. Calismamizda izofluran ve Sevofluran Gruplar’ ndaki apoptotik
hicre sayillarinin kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yUksek olmasi, sevofluranin ve
Ozellikle izofluramn akciger epiteliyal hicrelerinde apoptotik hiicre 6Olimine neden

olduklarim gostermektedir. Calismamizda inhalasyon anesteziklerine maruziyet sadece 2 saat
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ve anestezik konsantrasyon 1 MAK olup, farkli siire ve konsantrasyonlar kullanilarak ileri

calismalar yapilabilir.

Calismamizda izoflurana bagl akciger dokusu MPO aktivitesinin diger gruplara gére
anlaml1 derecede yuksek olmasi ve TBARS duzeyinin Sevofluran Grubu2na gore yiksek
olmasi nedeniyle, izofluranin akut akciger inflamasyonuna daha fazla neden oldugu sonucuna
varilmstir. izofluran Grubu ndaki TBARS diizeyi Kontrol Grubu' na gore yilksek olarak
saptanmus  fakat bu yikseklik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. izofluran
Grubu' ndaki alveoler makrofaj ve epiteliyal apoptotik hiicre sayilarinin diger gruplara gore
anlamli Olglide fazla olusu izofluramin daha fazla alveoler makrofa) aktivasyonuna ve
apoptotik hiicre 6limine neden oldugunu distndirmektedir. Sevofluranin izoflurana gére
daha az pulmoner makrofa aktivasyonuna ve apoptozise neden olmasi ve sevofluran
grubunda kontrol grubuna gére daha distk pulmoner MPO aktivitesi ve TBARS dizeyi
saptanmis olmasi nedeniyle, sevofluramn antiinflamatuar etkinlik gosterdigi sdylenebilir.
Calismamiz saglikli rat akcigerlerinde yapildig: icin, akciger hastaliklarina sahip hastalarda
inhalasyon gjan segcime yol gostermesi amaciyla, dnceden pulmoner inflamatuvar hastalik
varliginda yapilacak ileri galigmalara gereksinim vardir.

41



SONUC VE ONERILER

Bu deneysel ¢alismada; bir grup rat %1.2 izofluran (1 MAK) ve diger grup rat ise %2.4
sevofluran (1 MAK) ile 2 saat sireyle solutularak kendi aralarinda ve kontrol grubuyla
histopatolojik ve biyokimyasal olarak karsilastiriimustir. Izofluran Grubu ratlarin akciger
dokularinda MPO aktivitesi, alveoler makrofa ve apoptotik hicre sayilari Kontrol ve
Sevofluran Grubu’ na gore belirgin olarak yuiksek olarak saptanmustir. Bununla beraber 1s1k
mikroskobu ile yapilan incelemede yaygin alveoler hasarin gozlenmesi, bize izofluran
Grubu'nda ileri derecede bir inflamasyonun olustugunu distndirmektedir. Sevofluran
Grubu' nda ise akciger dokusu TBARS diizeyleri Kontrol ve izofluran Grubu na gore daha
diisik olarak saptanmustir. Aym zamanda Sevofluran Grubu nda, izofluran Grubu’ na gore
alveoler makrofaj ve apoptotik hiicre sayilarinin daha az olmasi, 151k mikroskopik incelemede
daha az alveoler hasarin saptanmasi, sevofluramin antiinflamatuvar etkisinin olabilecegi
seklinde yorumlanabilinir.

Calismamizda saglikl ratlarda sadece 2 saat sireyle ve 1 MAK konsantrasyonda
inhalasyon ajanm kullanilmustir. Inhalasyon ajanlarimin zamana bagli ve inflamatuvar akciger
hastaliklarindaki etkilerinin incelenmesi icin, saglikli ve inflame akcigerlerde yapilacak ileri
calismalara gerek vardir.
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