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GIRIS

Tiroid bezi, cerrahi uyarana stres yanit vermesi, anestezik ajanlarin ve metabolitlerinin
etki gostedigi bir organ olmasi nedeniyle anestezi doktorlarinin ilgi odagindadir (1). Tan1
konmamis veya yetersiz tedavi uygulanmis hipotiroidinin perioperatif donemdeki mortalite
insidans1 bilinmemektedir; ancak ciddi hipotansiyon, kalp durmasi, narkotiklerin ve anestezik
ajanlarin etkilerinin artmasi, anestezi sonrasi derlenmenin uzamasi ve hipotiroidi komasi gibi
major komplikasyonlara neden oldugu bir gergektir (2-5). Hipertiroidisi olan hastalarda ise
tasikardi, strok voliim ve kardiyak debi artisi, periferik rezistansin azalmasi gibi istenmeyen
etkiler goriilebilir. Bu da riskli hastalarda yiiksek debili kalp yetmezligine veya atriyal
fibrilasyona neden olabilir (6).

Cerrahi girisim uygulanacak hastalarda tiroid fonksiyon bozukluklarinin tanisinin
onceden konulmus olmasi anestezi doktoru i¢in bir avantajdir. Bu tan elektif cerrahi
girisimlerden once tiroid hormonlarinin normal sinirlara dondiiriilmesine olanak tanir. Acil
cerrahi girisimlerde ise bu imkan yoktur ve genel anestezi ya hipotiroidi ya da hipertiroidi
varliginda  uygulanmak  zorundadwr. Bu  durumda, plazma tiroid  hormon
konsantrasyonlarindaki degisikliklere en az etki edecek anestezik ajanlarin uygulanmasi,
hastay1 hipotiroidi veya hipertiroidinin istenmeyen etkilerinden korumak i¢in gereklidir (7).

Glinlimiize dek, gerek uygulanan anestezi yontemi gerekse anestezik ajanlarin plazma
tiroid hormon konsantrasyonlarina etkisini inceleyen calismalar yapilmis olmasina karsin,
yeni bir inhalasyon ajan1 olan desfluranin tiroid fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini inceleyen
caligmalar nadirdir (1,8,9).

Bu calismada, cerrahi girisim tiirli olarak, cerrahi stresin olusumunda minimal etkisi
olacagi, dolayisiyla tiroid fonksiyonlarin1 minimal etkileyecegi dngoriilen tek seviye
diskektomi operasyonu segildi. Tiroid hormonlar1 normal sinirlar i¢inde olan hastalarda,
desfluran ve propofol ile uygulanan anestezinin plazma serbest triiodotironin (sT3), serbest
tiroksin (sT4) ve tiroid stimiilan hormon (TSH) konsantrasyonlar1 {izerine etkilerinin

karsilagtirilmas1 amaglandi.



GENEL BILGILER

TIROID FiZYOLOJiSi
Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid bezinin fonksiyonunu normal sartlarda siirdiirebilmesi i¢in, diyet ile giinliik en az
100 pgr iyot alim1 gergeklesmelidir. Yetersiz alim TSH salinimini artirabilir ve bu da tiroid
bezinin asir1 derecede uyarilarak hipertrofik hale gelmesine neden olur. Eksternal olarak
uygulanan iyot, endemik guatr vakalarini engelleyen énemli bir faktordiir.
Tiroid bezi normalde tiroglobiiline bagl sekilde 5000-7000 pgr organik iyot bulundurur
(10). Bu iyot havuzu, tiroid bezi fonksiyonlarindaki degisiklikleri kompanse ederek TSH nin
plazma konsantrasyonlarindaki ani dalgalanmalarini 6nler (11).
Tiroid hormonlart tirozin ve iyottan olusur. Hormonlarin sentezi 6 basamakta
gerceklesir:
a) Tiroid bezine iyot alimi
b) Iyodiir oksidasyonu
¢) Tirozin iyodinizasyonu
d) lodotirozinlerin birlesmesi
e) Tiroglobiilin hidrolizi
f) Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) deiyodinizasyonu

Tiroid bezine iyot alimi: Diyetle alinan iyot ince barsaklarda iyonik formuna
doniistiirtilerek dolasima katilir. Tiroid bezi, iyodu biriktirip konsantre eden birkag organdan
biridir. Diger organlar meme dokusu, plasenta ve cilttir. lyodun tasinmas aktif transport ile
gerceklesir ve bu transport adenilat siklat yolagi yardimiyla saglanir (12). Bu yolagin

inhibisyonu ise iyot miktarinin yiikselmesi, perklorat ve tiyosiyanat araciligiyladir (13).

Iyodiir Oksidasyonu: Iyodiir iyoda okside edilir. Iyot organifikasyonu ve tiroid hormon

biyosentezinde zorunlu bir basamak olan iyodiiriin oksitlenmesi sadece tiroid dokusunda olur.
Bu islem, hiicre zarinin hemen disinda yer alan hidrojen peroksidaz enzimi tarafindan

gerceklesir. Organifiye olmamis iyot ekstraseliiler siviya geri verilir (11) .



Tirozinin iyodinizasyonu: Iyodun tiroglobiilindeki tirozine baglanmasi sonucu MIT ve

DIT olusur. Iyodinaz enzimi bu reaksiyonu hizlandirir (11) .

Iyodotirozinlerin birlesmesi: MiT ve DIT oksidatif olarak birleserek T3’ii olusturur. Iki
DIT’in birlesimi ise T4’ii olusturur. Bu olaylar intraseliiler olarak gerceklesir ve iyodotironin
tiroglobiiline baglanarak tiroid folikiil hiicrelerinin liimeninde ekstraseliiler olarak depolanir.
Tiim bu reaksiyonlar peroksidaz enzimi ile gergeklesir ve propiltiyourasil, metimazol ve
karbimazol gibi tiyamidler ile inhibe edilebilir. Normalde, iyotlu bilesiklerin oran1 % 23 MIT,
% 33 DIT, % 35 T4 ve % 7 T3 seklindedir (10) .

Tiroglobiilin hidrolizi: Tiroglobiilin hidrolizi TSH tarafindan uyarilir, iyot tarafindan

engellenir. Diyetle agir1 miktarda iyot alinmasi tiroid hormonlarinin sentezini ve salinimini
azaltir, buna Wolf-Chaikoff etkisi denir. Iyodotironin — tiroglobiilin kompleksi, bulundugu
folikiiler liimenden endositoz yoluyla intraseliiler alana taginarak lizozomal proteolitik
enzimlerle hidrolize ugratilir ve T3, T4 iiretimi ger¢eklesir. Normal giinliik T3 salinimi 8 pgr,
T4 salimimi1 90 pgr’dir. Yiiksek intratiroidal iyot seviyeleri endositozu ve proteolizi inhibe
ederek tiroid hormonu salinimin1 bloke eder. Lityum da bu mekanizmayi kullanarak tiroid

hormonu salinimin1 engeller (14) .

MIT ve DIT deiyodinizasyonu: DIT ve MIT ise iyodotirozin deiyodinaz ile deiyodinize

edilir, 1yodiir ya yeniden kullanilir ya da kana verilir. Kalan kisim aminoasitlerine kadar

yikilir ve yeniden kullanilir (11) .

Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonu

Tiroid hormonlar1 tiroglobiiline bagl sekilde folikiillerde depolanir. Hormon
salgilanacagi zaman proteolitik parcalanmaya ugrar ve serbestlesen tiroid hormonlar: sistemik
dolasima salinir. Tiroid hormonlarinin sistemik dolasima salinmasi ve deiyodinasyonu TSH
hormonu tarafindan kontrol edilir. TSH, 6n hipofizden salgilanir, ancak plazma T3 ve T4
diizeyleri yiiksekligi hipofiz {izerindeki negatif ‘feedback’ mekanizmasiyla TSH sentez ve
salgilanmasini durdurur (11) .

Sistemik dolasima salinan tiroid hormonlarmin % 90-93°1 T4 seklinde, % 7-10’u T3
seklindedir. Birkag giin sonra T4’iin yaklasik yaris1 T3’e doniisiir.

TSH salgilanmasi ise hipotalamustan salinan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ile
kontrol edilir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP), teofilin ve epinefrinin TSH salinimini in

vitro olarak etkiledikleri gosterilmistir (15). Bir ¢ok ilag ve fizyolojik degisikligin yanisira



siroz, kronik bobrek yetmezligi, sepsis, aglik ve cerrahi girisimlerin periferdeki T4’in T3’e

doniistimiinii inhibe ettigi bilinmektedir.

Hipotalamohipofizer-Tiroid Akst:
1. Hipotalamustan salgilanan TRH hipofizden TSH salinimini uyarir.
2. TSH tiroiddeki TSH reseptoriinii uyararak T3 ve T4 sentezini ve depolanmis T3 ve
T4’{in plazmaya saliimini tetikler.

3. T3 hipofize olan negatif ‘feedback’ etkisiyle TSH salinimini durdurur (16).

Tiroid Fonksiyon Testleri
Plazma total T4 (tT4): Tiroid bezi fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Normal

degerleri 5-12 mg/dl arasindadir. Gebelikte, dstrojen aliminda, TBG yiiksekliginde, salisilat
kullaniminda plazma konsantrasyonlar1 artabilir. Androjen, kortikosteroid, antikonviilzan
kullananlarda, kronik bobrek ve karaciger hastaliklarinda ise diisiik konsantrasyonlar
saptanabilir.

Plazma serbest T4 (sT4): Radyoimmuno yontemiyle yapilan test tiroidin fonksiyonel
durumunu belirleyen en iyi testtir. Gebelik ve TBG*yi etkileyen faktorlerden etkilenmez.
Normal degerleri 0.7-2.1 ng/dl arasindadir.

Plazma total T3 (tT3): TBG’deki degisikliklerden etkilenir. Normal degeri 80-200 ng/dI
arasindadir.

Plazma serbest T3 (sT3): Diizeyi radyoimmuno yontemiyle belirlenir. Gebelik ve
TBG’yi etkileyen diger faktorlerden etkilenmez. Normal degeri 0.2-6.5 ng/dl arasindadir.

T3 resin ‘uptake’ (RT3U) testi: Tiroid hormonlarin1 baglayan proteinler tarafindan
baglanmamis uglarin 6l¢iilmesidir. Serbest hormon diizeyi hakkinda dolayl olarak bilgi verir.
RT3U hipertiroidi ve 6tiroid hasta sendromunda artar, hipotiroidi ve hamilelikte azalir.
Normalde % 23-35 oranindadir.

TSH: Normali 0.3-5 mU/1t’dir. Primer hipotiroidide daima yiiksek bulunur.

Radyoaktif iyot uptake (RAIU) testi: Normalde 2. saatte % 10.5-2.7 ve 24. saatte % 30-
4.9°dur. Iyot igeren ilaclardan etkilenir.

TRH uyarisina TSH cevabi

T3 Siipresyon testi

Bu testlerin erigskinlerdeki normal degerleri Tablo 1°de gdsterilmistir (17).



Tablo 1. EriSkinlerde tiroid hormon degerleri (17) .

Hormon Normal Degerler

Total T4 5-12 mg/dl

Serbest T4 0.7-2.1 ng/dI

Total T3 80-200 ng/dI

Serbest T3 0.2-6.5 ng/dI

Revers T3 15-45 ng/dI

TSH 0.3-5.0 mU /It

TBG 12-28 mg/dl

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirirken T3, T4, TBG diizeyleri de dikkate alinmalidir.
TBG diizeyi, oral kontraseptif aliminda, gebelikte, kronik aktif hepatitte ve akut intermitan
pofiride artar. Testesteron, kortikosteroid ve fenitoin kullaniminda, siroz, nefrotik sendrom ve

bazi kalitsal hastaliklarda azalir (17).

Tiroid Hormonlarimn Fizyolojik Etkileri

A. Metabolizma {izerine etkileri
Lipid metabolizmasinda serbest yag asitlerini artirici, kolesterol, fosfolipid ve

trigliseridlerin miktarini azaltici etkisi bulunur.

Karbonhidrat metabolizmasinda glukogenezi ve glikojenolizi arttirir.

B. Biiylime ve Gelisme iizerine etkileri
» Somatik ve mental gelisimi artirict etkileri vardir. Hipotiroidinin gelisme

geriligine neden oldugu bilinmektedir.



C. Diger etkiler

=  Solunum sisteminde oksijen tiiketimini ve karbondioksit tiretimini artirir,

solunum frekansi ve derinligini degistirir.

Gastrointestinal sistemde motilite artisina neden olur.

Hipertiroidide ileri derecede sinirlilik, anksiyete, paranoya gibi psikondrotik
egilimler geligir (Santral sinir sistemi etkileri).

Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri sonucu kan akima, kalp debisi ve
kalp atim hiz1 artar. Kardiyak kontraksiyon giicii artar. Kan hacmi ve arteriyel
kan basinci artar. 3 adrenerjik reseptor aktivitesi ve postreseptdr yanit yetenegi
artarak katekolaminlerin etkileri siddetlenir (18).

Ureme sistemi iizerine etkileri sonucu tiroid hormonlarinm hem azlig1 hem de

coklugu seksiiel disfonksiyona, libido kaybina yol agar (19).

LOMBER INTERVERTEBRAL DiSK HASTALIGI VE TEDAVISi

Niikleus pulpozusun aniiliis lifleri boyunca vertebral kanal i¢ine yer degistirmesine disk

herniasyonu denilmektedir (20). Disk hernileri Macnab siniflamasina gére dorde ayrilirlar:
1. Aniiler ‘bulging’ (Bombelesme): Disk materyali vertebra arka kenarindan biraz
tagsmustir, aniiliis ve ‘sharpey’ lifleri saglamdir.
2. Prolapsus (Protriizyon): Disk materyali posteriora dogru herniye olmustur,
aniiliisde birkag tabakada yirtik vardir.
3. Ekstriizyon: Posterior herniasyonla beraber aniiliisteki defekt tamdir, yani
aniiliisiin tlim lamelleri yirtiktir.
4. Sekestrasyon: Ekstriizyona ilaveten disk materyalinin bir kism1 kopmustur ve
kanal i¢inde serbesttir.
Lomber disk hernisinde disk materyali spinal sinirlere ya da koklere basi yaparsa hasta
semptomatik hale gelir. Disk materyalinin direkt mekanik etkisi, olusturdugu inflamatuar
yanit ve buna sekonder olarak gelisen 6dem, koklerin vaskiiler yapilarina kompresyon sonucu

olusan sinir kokii iskemisi semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (21).



L3-L4 Disk hernisi

L4 kokiine bas1 vardir.
Alt bacak i¢ kisminda duysal kayip veya azalma

Patella refleksinde kaybolma veya siddetinde azalma
Diz ekstansiyon giiciinde azalma

Femoral sinir germe testinde pozitiflik mevcuttur.

L4-L5 Disk hernisi

L5 kokiine basi vardir.
Alt bacak dis yiiziinde ve bas parmak tizerinde duyu azalmasi

Ayagin bas parmak ekstansor giiclinde azalma veya kayip

Diistik ayak

. Topuklar iizerinde yliriyememe

Diiz bacak kaldirma testinde pozitiflik mevcuttur.

L5-S1 Disk hernisi
Ayak dis kenar1 ve tabanda duyu kaybi

Asil refleksinde kayip veya siddetinde azalma
Parmak uglarinda yiiriyememe

Diiz bacak kaldirma testinde pozitiflik mevcuttur.

Kauda Equina sendromu
Genellikle L3-L4 veya L4-L5 akut medial masif herniasyonu sonucu gelisir (22).

Stivari yamasi tarzinda anestezi, iki tarafli asil reflekslerinin kaybi, baldir kaslarinda
giigsiizliik, idrar ve gaita tutamama, belirtileri arasindadir. Bu belirtiler acil cerrahi girisim

gerektirir (23).

Disk hernilerinin tedavilerinde konservatif yaklasim ¢cogu kez basarili olmaktadir.

Medikal tedavide analjezikler, non steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclar, miyorelaksanlar
uygulanir. Medikal tedavi ile basar1 elde edilemeyen olgularda yatak istirahati, sicak
uygulama, traksiyon tedavisi, masaj, elektroterapi gibi fizik tedavi modaliteleri etkili
olabilmektedir. Ilgili disk araligina lokal anestezik veya steroid enjeksiyonu ile de agr1
tedavisi saglanabilir. Kimyasal ajanlarin intradiskal enjeksiyonu ile diskin ortadan

kaldirilmast ve perkiitan lomber diskektomi diger tedavi yontemleridir (24,25). Bu genis
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tedavi spektrumu iginde, yarar gérmeyen olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir. intervertebral

disk hastaliginin cerrahi tedavisinde amag yer degistirmis olan disk dokusunu ortadan
kaldirmak ve bdylece sinir kokii ve dural saki dekomprese etmektir. Cerrahi endikasyonu
dogru zamanda koymak ve tedaviyi yonlendirmek kadar cerrahinin kontrendike oldugu

durumlar1 da zamaninda tespit etmek basari i¢in son derece 6nemlidir (26).

Lomber Diskektominin Endikasyonlari
A. Kesin Endikasyonlar
1. Kauda Equina sendromu
2. Fonksiyonel kaslarin akut atrofisi
B. Rolatif Endikasyonlar
1. Tedaviye direncli, uzun siiredir mevcut siddetli kok sendromu
2. Norolojik defisit ile birlikte ya da sadece segmental kusak agris1 ile birlikte kronik

tekrarlayici kok sendromu

Lomber Diskektominin Kontrendikasyonlari
1. Radikiiler semptomlar olmaksizin kalca agrisi
2. Tanis1 kesin olmayan olgular

3. Koopere olamayan olgular

4. Hipokondriyak hastalar

DESFLURAN

Fiziksel Ozellikleri

Desfluranin yapisi izofluraninkine ¢ok benzer. Gergekte tek fark izofluranin klor atomu
yerinde bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 1). Bununla birlikte, bu mindr degisiklik ilacin
fiziksel dzellikleri iizerinde biiyiik etkiler olusturur. Ornegin, desfluranin 200 C’ deki
buharlagsma basinct 681 mmHg oldugundan, yiiksek rakimli bolgelerde oda havasinda kaynar.
Bu problem 6zel bir desfluran vaporizatorii gelistirilmesi ile ¢oziilmiistiir. Ayrica desfluranin

kan ve dokudaki diisiik eriyirligi bu anestezik ajanin ¢ok hizli atilmasina yol agar. Bundan



dolayi, desfluranin alveoler konsantrasyonu diger volatil ajanlara oranla daha hizli olarak

inspire edilen konsantrasyona esitlenme egilimindedir. Bu 6zellik anestezistin anestezi
derinligini, indiiksiyonunu ve sonlanmasini daha hassas kontrol etmesini saglar. Uyanma,
izofluran1 takiben gbzlenenin yaklasik yari siiresinde gergeklesir (27). Bu, temel olarak nitréz
oksidinkinden (0,47) bile daha az olan kan/gaz partisyon katsayisina (0,42) baglanir.
Desfluran diger volatil ajanlarin kabaca dortte biri kadar potent olmakla beraber nitroz
oksitten 17 kez daha etkindir. Yiiksek buharlasma basinci, ¢ok kisa etki siiresi ve orta

derecedeki etkinligi desfluranin en karakteristik 6zellikleridir.

Desfluran

fekil 1. Desfluranin kimyasal formulii

Organ Sistemlerine Etkileri
A. Kardiyovaskiiler

Desfluranin kardiyovaskiiler etkileri izofluraninkine benzer. Doz artisi sistemik vaskiiler
direncte bir azalma ile birliktedir ve arteriyel kan basincinda diismeye yol acar. Kalp debisi 1-
2 MAK’da degismez veya ¢ok az azalir. Kalp hizi, santral vendz basing ve pulmoner arter
basincinda, diisiik dozlarda genellikle belirgin olmayan orta derecede yiikselme vardir.
Desfluran konsantrasyonunda yapilan hizli yiikseltme, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaligi

olanlarda kalp atim hizi, kan basinci ve katekolamin diizeylerinde izofluranda olandan daha
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belirgin ylikselmelere yol acar. Desfluran konsantrasyonunun hizla artmasina bagli olan bu

kardiyovaskiiler yanitlar fentanil, esmolol veya klonidin ile azaltilabilir. izoflurandan farkli
olarak, desfluran koroner arter akimini artirmaz (28,29).
B. Solunumsal

Desfluran tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden olur. istirahat
PaCO 2artisina ventilatuar yanit1 deprese eder. Keskin kokusu ve havayolu iritasyonu
desfluran indiiksiyonu sirasinda tiikriik saliniminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriik ve
laringospazm ile kendini gosterir (30). Bu problemler desfluranin pediatrik hastalarin anestezi
indiiksiyonunda kullanilmasini imkansiz hale getirir (28).
C. Serebral

Diger volatil anestezikler gibi desfluran, serebral damarlar1 genisleterek normotansiyon
ve normokarbide serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci artirir. Serebral vaskiiler
rezistansin azalmasinin karsiligi O2’nin serebral metabolizma hizinin (CMRO2) belirgin
derecede azalmasidir, bu ise serebral vazokonstriksiyon yapma ve serebral kan akimi artigini
azaltma egilimi yaratir. Bununla beraber serebral damarlar PaCOz2 degisikliklere yanit verir
durumda kaldig1 i¢in intrakraniyal basing hiperventilasyonla diistirtilebilir. Serebral oksijen
tilketimi desfluran anestezisi sirasinda diiser. Boylece desflurana bagli hipotansiyon
periyodlar1 sirasinda, serebral kan akimi diisiik perfiizyon basincina ragmen aerobik
metabolizmay1 devam ettirmeye yeterlidir (31). EEG iizerine etkileri izofluraninkine
benzerdir (28). Domuzlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, 1 MAK desfluranin inhalasyon
ajanlar1 icinde en fazla vazodilator etkiye neden olarak serebrovaskiiler rezistansi, serebral
kan voliimiinii ve intrakraniyal basinci artirdig: bildirilmistir (32).
D. Noromuskiiler

Desfluran, periferik sinir stimulasyonuna dortlii uyaran ve tetanik yaniti doz-bagimli
olarak azaltir (28).
E. Renal

Desflurana maruz kalma ile olusan nefrotoksik etkilere ait herhangi bir delil yoktur (28).
F. Hepatik

Karaciger fonksiyon testleri etkilenmez ve desfluran anestezisini takiben herhangibir
hepatik hasar delili mevcut degildir (28).
Biyotransformasyon ve Toksisite

Desfluran insanlarda ¢ok az metabolizmaya ugrar. Desfluran anestezisini takiben serum

ve idrar inorganik floriir diizeyleri preanestezik degerlere gore degismez. Hemen hemen hig
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(% 0,02) metabolize olmadan akcigerlerden atilir (34). Onemsiz derecede deri yoluyla kayip

vardir.

Desfluran, kurutulmus karbondioksit absorbanlar1 (6zellikle baryum hidroksid lime)
tarafindan klinik olarak 6nemli diizeylerde karbon monoksite, diger volatil anesteziklerden
daha gec parcalanir. Karbon monoksit zehirlenmesinin genel anestezi altinda taninmast
giictiir, fakat karboksihemoglobinin varlig1 arteriyel kan gazi analizleri veya beklenenden
daha diisiik puls oksimetri degerleri (hala yalanci yliksekse de) ile saptanabilir. Kuru
absorbanin ¢ikarilmasi veya kalsiyum hidroksid kullanilmasi karbon monoksit zehirlenmesi

riskini en aza indirebilir (28) .

Kontrendikasyonlar

Desfluran diger modern volatil anesteziklerin kontrendikasyonlarini paylasir, bunlar

ciddi hipovolemi, malign hipertermi ve intrakraniyal hipertansiyondur (28) .

Ila¢ EtkileSimleri

Desfluran nondepolarizan kas gevseticilerini izofluranla ayn1 6l¢iide potansiyalize eder.
Desfluran miyokardi epinefrinin aritmojenik etkilerine kars1 hassaslagtirmadigindan 4,5 pgr
/kg dozlara kadar epinefrin giivenle uygulanabilir. Desfluran anestezisinden uyanma
izofluraninkinden daha hizli olsa da, anestezinin sonuna dogru izoflurandan desflurana gegis
ne derlenmeyi 6nemli derecede hizlandirir ne de genellikle postoperatif bakim {initesinden
daha ¢abuk taburcu olma anlamina gelen daha hizli uyanmaya neden olur. Desflurandan

uyanma bazi pediyatrik hastalarda deliryum ile birliktedir (28).

PROPOFOL

Propofol anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde, sedasyon uygulamalarinda ve yogun

bakim tinitelerinde kullanim alan1 bulunan bir intraven6z anestezik ajandir.
Etki Mekanizmasi
Propofoliin genel anestezi olusturmasinin mekanizmasimin, GABA ’nin aracilik ettigi

inhibitor nérotransmisyonun kolaylastirilmasi oldugu diisiiniilmektedir (28) .
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Yapi-Aktivite fliSkileri

Propofol (2,6 diizopropilfenol) iki izopropil grubunun eklendigi bir fenol halkasindan
olusur (Sekil 2). Bu alkilfenoliin yan zincir uzunlugunun degistirilmesi potens, indiiksiyon ve
derlenme 6zelliklerini etkiler. Propofol suda ¢oziinmemekle birlikte soya fasiilyesi yagi,
gliserol ve yumurta lesitini igeren suda yag emiilsiyonu seklinde hazirlanmustir. Intravensz
uygulamaya uygun % 1 ve % 2’lik sulu ¢6zeltisi mevcuttur. Yumurta alerjisi hikayesi
propofol kullanimina kontrendikasyon olusturmaz, ¢linkii yumurta lesitini yumurta sarisinda
mevcuttur ve yumurta alerjisi siklikla yumurtanin beyazina (yumurta albiimini) kars1 gelisir.

Propofoliin bu formiilasyonu enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilir (28).

CH(CH3)2

CH(CH3)2
Propofol

fekil 2. Propofoliin kimyasal yapisi

Propofoliin farkli formiilasyonlar1 (6rnegin %16 polioksietilatli hint yagi icinde % 1°lik
propofol) enjeksiyonla ile iligkili agriy1 azaltabilir. Propofoliin i¢inde bulundugu
formiilasyonlar bakterilerin liremesini desteklediginden, hazirlanmasi ve kullanilmasi
sirasinda tam bir steril teknik uygulanmali, lastik kapaklar veya ampullerin boyun kismi
acilmadan 6nce alkol ile silinmelidir. Ampul agildiktan sonra 6 saat icersinde uygulanmalidir.

Kontamine propofol soliisyonlarina bagli sepsis ve 6liim bildirilmistir (35). Mevcut propofol
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fomiilasyonlar1 mikroorganizma iiremesini geciktirmek iizere % 0,005 disodyum edadat veya

% 0,25 sodyum metabisiilfit igerirler, bununla birlikte bunlar Amerika Birlesik Devletleri

Farmakoloji Standartlarina gore hala antimikrobiyal olarak korunamayan {tirtinlerdir (28).

Farmakokinetik
A. Emilim (Absorbsiyon)

Propofol sadece intravendz uygulamaya uygundur (36) .Emilim ve etki mekanizmasi
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Eldeki veriler Gamma Aminobiitirik Asit (GABA) ile
aktive olan klor kanallariin fonksiyonlarini degistirerek etki ettigini gostermektedir (37).

B. Dagihim (Distribiisyon)

Propofoliin yagdaki yiiksek ¢oziiniirliigli, neredeyse tiyopental kadar hizli etki
baslangicina neden olmaktadir (kol beyin dolagimu siiresi) (38). Cok kisa dagilim yar1 dmriine
(2-8 dk) bagli olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma hizlidir. Pek gok arastirmaci propofol
ile derlenmenin metoheksital, tiyopental veya etomidata oranla daha hizl1 ve daha konforlu
oldugunu bildirmistir. Bu 6zellik, ajan1 gliniibirlik anestezide iyi bir segenek haline
getirmigtir. Diisiik dagilim hacmine sahip oldugundan yasli hastalarda diisiik indiiksiyon dozu
onerilir (39). Kadinlar, erkeklerle karsilastirildiginda daha yiiksek dozlara gereksinim
gosterirler ve daha hizli derlenirler (28,40) .

C. Biyotransformasyon

Propofoliin klirensinin hepatik kan akimini agmasi, ekstrahepatik metabolizmasinin
mevcut oldugunu diisiindiiriir. Yiiksek klirens hiz1 (tiyopentalin on kat1) muhtemelen stirekli
infiizyonu takiben hizli derlenmeye katkida bulunur. Karacigerdeki konjiigasyon, bobrek
klirensi ile elimine edilen inaktif metabolitler olusturur (41). Orta derecede siroz propofoliin
farmakokinetigini etkilemez (42). Yogun bakimda izlenen ve propofol infiizyonu ile uzun
stireli sedasyon saglanan ¢ocuklarda lipidemi, metabolik asidoz ve 6liim ile karakterize
propofol infiizyon sendromu bildirilmistir (28).

D. Atihm (Ekskresyon)
Propofoliin metabolitleri baslica idrarla atilmakla birlikte, kronik bobrek yetmezligi ana

ilacin klirensini etkilemez (28).

Organ Sistemlerine Etkileri
A. Kardiyovaskiiler

Propofoliin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki en dnemli etkisi, sempatik vazokonstiktor

aktivitenin inhibisyonu ile sistemik vaskiiler diren¢ diisiikliigli ve arteriyel kan basincinda
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diismedir. Kardiyak kontraktilite ve 6n ylikteki azalma sonucu da kan basinci diiser.
Hipotansiyon, tiyopental ile oldugundan daha belirgindir. Hipotansiyonu artiran faktorler,
yiiksek dozlar, hizli enjeksiyon ve ileri yastir. Propofol 6zellikle normokarbi veya hipokarbi
varliginda diisiik kan basincina verilen arteriyel barorefleks cevabini belirgin olarak bozar.
Onyiikteki ani diisme nadiren vagal yolla refleks bradikardiye neden olabilir. Kalp hiz1 ve
kalp debisindeki degisiklikler genellikle gecicidir ve saglikli kisilerde 6nemsizdir, ancak
ozellikle ug yaslarda olan hastalarda, negatif kronotropik medikasyon alanlarda veya
okiilokardiyak reflekse neden olabilecek cerrahi girisim uygulanacak hastalarda asistol
meydana gelebilir (43). Ventrikiil fonksiyonu bozuk olan hastalarda, ventrikiil dolum
basinglar1 ve kontraktilitedeki azalmaya bagl olarak, kalp debisinde belirgin bir diisme
olabilir. Miyokardin oksijen tiikketimi ve koroner kan akimi yaklasik ayn1 oranlarda diismekle
birlikte, baz1 hastalarda koroner siniis laktat iiretimi artar. Bu bulgu, miyokardin oksijen
sunumu ve gereksinimi arasinda rejyonal bir uyumsuzluk oldugunu gosterir (28).
B. Solunumsal

Barbitiiratlar gibi, propofol de gii¢lii bir solunum depresanidir ve genellikle indiiksiyon
dozlarini takiben apneye yol acar. Subanestezik dozlarda bilingli sedasyon i¢in kullanilmasi
halinde bile propofol infiizyonu solunumun hipoksi ile siirdiiriilme mekanizmasini inhibe
ederek hiperkarbiye normal yanit1 baskilar (44). Propofoliin {ist hava yolu reflekslerini
tiyopentalden daha iyi baskilamasi, kas gevsemesinin yapilmadig1 durumlarda, entiibasyon
veya laringeal maske yerlestirilmesi sirasinda propofoliin faydali olabilecegini gdsterir.
Propofol histamin salinimina yol acabilmekle birlikte, astmatik ve astmatik olmayan
hastalarda barbitiiratlar ve etomidatla karsilastirildiginda wheezing insidansi propofolde daha
diisiiktiir ve propofol astmatik hastalarda konrtendike degildir (28).

C. Serebral

Propofol serebral kan akimini ve kafa i¢i basincini azaltir. Kafa i¢i basinci artmis olan
hastalarda ortalama arter basinci sabit tutulmadigi siirece propofol, serebral perfiizyon
basincinda énemli bir diisiise (< 50 mm Hg) neden olabilir (45). Fokal iskemi sirasinda
propofol ve tiyopental benzer derecede serebral koruma saglarlar. Propofoliin olumlu bir
ozelligi de antipriiritik olmasidir. Antiemetik etkisi 200 ng/ml diizeyinde bir kan
konsantrasyonu gerektirir. Bu 6zelligi ajanin gilintibirlik anestezide tercih edilmesine neden
olmaktadir. indiiksiyona bazen, muhtemelen subkortikal glisin antagonizmasina bagli kas
fasikiilasyonlari, spontan hareketler, opustotonus veya higkirik gibi eksitatdr fenomenler eslik
edebilir. Bu reaksiyonlar ara sira tonik klonik nobetleri taklit edebilmelerine ragmen, propofol

sahiptir ve status epileptikusun
antikonviilzan  Ozelliklere  (‘burst’  supresyonu) P priep
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sonlandirilmasinda basariyla kullanilmistir (46). Epileptik hastalarda giivenle uygulanabilir.

Propofol intraokiiler basinci azaltir. Uzun siireli propofol inzfiizyonlarini takiben tolerans
gelismez (28).
D. Diger Sistemlere EtKisi
Uzun stireli propofol inflizyonu uygulanan hastalarda plazma lipid konsantrasyonlarinda
yiikselme goriilmiistiir (47).
Propofoliin, immiin sistem iizerine etkileri invitro ve invivo ¢alismalarda ¢eliskili

sonuclar géstermistir (48).

Ila¢ EtkileSimleri

Non depolarizan kas gevseticilerinin etkileri, kremafor igeren 6nceki propofol formiilleri
tarafindan potansiyalize edilebilirler. Daha yeni formiiller bu tip etkilesimlere yol agmazlar.
Propofoliin fentanil ve alfentanil ile ayn1 anda uygulanmasi bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir. Klinisyenlerin bazilar1 propofol indiiksiyonundan 6nce diisiik
dozda midazolam (30 pgr /kg) uygularlar, kombinasyonun sinerjistik etkiler (daha hizli etki
baslangici ve daha diisiik toplam doz gereksinimi gibi) olusturduguna inanirlar. Bununla

birlikte, bu ko-indiiksiyon tekniginin etkinligi tartismalidir (28).

ANESTEZIiK AJANLARIN TiROID FONKSiYONLARI UZERINE ETKIiLERI

Gegirilen cerrahi islemler ve anestezi sonrasinda hem tiroid bezinden hormon salinimi
hem de ekstratiroidal hormon salinimi birgok faktore bagli olarak degisir (49-51).

Genel anestezinin tiroid fonksiyonlarina olan etkileri konusunda yapilan ¢aligmalarin
sonuglari geliskilidir (1,8,52-54). Izofluran uygulanan hastalarda yapilan bir ¢alismada TSH
seviyelerindeki degisikliklerin anlamsiz oldugu belirtilmistir (55). Izofluran ve enfluran
anestezisi ile sT4 konsantrasyonlariin arttig1, sT3 konsantrasyonlarinin ise halotan
uygulananlara gére daha belirgin olmak tizere diistiigii saptanmistir (8). Bu etkilerin

degisikliklerden
karacigerden saliniminin degisiminden kaynaklandig: diisiintilmektedir (56,57).

Yapilan c¢esitli calismalarda, genel anestezi altinda plazma serbest T4’{in cerrahi girisim
sliresince artt1g1, ancak cerrahi sonrasinda serbest T4 konsantrasyonlarinda azalma oldugu
gozlemlenmistir (8,52,58). Serbest T4’iin cilt insizyonuyla azalmaya bagladigin1 vurgulayan

caligmalar da vardir (53). Halotan ve dietileter genel olarak serum T4 diizeyini artirmaktadir.
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Bu etkinin nedeni, tiroidden T4 salinimi1 veya karaciger gibi periferik dokulardan salinimi1
olarak agiklanmistir (56,59).

Epidural anestezinin tiroid fonksiyonlari tizerine etkileri tizerine yapilan ¢aligmalarda
ise, epidural anestezi sirasinda serbest T4 konsantrasyonlarinin degismedigi vurgulanmistir
(54,60-62). Epidural anestezi ile birlikte genel anestezi uygulanan hastalar ile sadece genel
anestezi uygulanan hastalardaki tiroid hormon konsantrasyon degisikliklerinin karsilastirildig
caligmalarda, her iki grupta da cerrahi girisim sirasinda T3 konsantrasyonlarinin distiigii, T4
konsantrasyonlarinin ise belirgin olarak degismedigi bulunmustur (52). Plazma TSH
konsantrasyonlariysa, epidural analjezi uygulanan grupta degismezken, genel anestezi
uygulanan grupta operasyon oncesi degerlere gore belirgin artmistir (52). Epidural anestezi
uygulanan hastalarda, genel anestezi uygulanan hastalara gére serbest T3 diigiikliigi
gelismedigi gosterilmistir (60). Tiroid hormonlari tizerindeki etkilerinin az olmasi nedeniyle,
tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tercih edilen anestezi yontemleri olarak spinal,
epidural veya tiopental anestezisi goriilmektedir . Tiyopental uygulanan hastalarda sT3 ve sT4
konsantrasyonlar1 diiser. Bu etkinin, tiyopentalin kimyasal yapisinin tiyourasile benzemesi
nedeniyle periferik deiodinasyonu engellemesine bagli oldugu diisiiniilmektedir; ancak bu
diismenin yiiksek dozlar kullanildiginda olustugu ifade edilmektedir (9,61).

Opioid uygulamasi sonucu TSH konsantrasyonlarinin yiikseldigi saptanmistir (1).
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MATERYAL VE METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onay1 (N0:09.20110032 /

almarak, Tarih:03.03.2011) Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
ameliyathanesinde, yazili onamlart alinan ASA I-1I sinifi, 25-67 yas arast, tek seviye lomber
diskektomi operasyonu gegirecek 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin herhangi bir kronik
hastaliklarinin olmamasi, diizenli ila¢ kullanim &ykiilerinin olmamasi, klinik bulgular ve
laboratuvar tetkikleri ile 6tiroid olduklarinin ispat edilmesi ¢calismaya dahil edilme kriterleri
olarak belirlendi. Calismanin saglikli veriler sunabilmesi ve operasyon siiresini standardize
edebilmek amaciyla 1 saatten az 2 saatten uzun siiren cerrahi girisim geciren hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Hastalar bilgisayar araciligiyla randomize edilerek 2 (n=20) gruba ayrildi. Desfluran-
remifentanil inflizyonu uygulanan grup, Grup D, propofol-remifentanil inflizyonu uygulanan
grup, Grup P olarak isimlendirildi.

Operasyon Oncesi en az 8 saatlik a¢lik uygulandi. Tiim hastalara premedikasyon
amaciyla, operasyondan 45 dk 6nce 3 mg midazolam ve 0,5 mg atropin siilfat intramuskdiler
olarak uygulandi. Hastalar operasyon masasina alininca el sirtindaki yiizeyel venlerden birine
20 G vendz kaniil yerlestirildi ve ringer laktat inflizyonu baglandi. Kan 6rneklerini almak i¢in
diger el sirtina 20 G vendz kandil yerlestirdi ve ticlii musluk takilarak kapatildi. Hastalarin
tiimiinde EKG, puls oksimetre ve non invaziv kan basinci monitdrizasyonu yapildi (Drager
Infinity Vista XL).

Her iki grupta da, indiiksiyonda remifentanil 1pg.kg -130-60 sn siireyle iv bolus olarak
uygulandi, ardindan 0.25 pg.kg -1.dk -1 hizla inflizyona gegildi. Propofol 1.5 mg.kg -1iv ve
vekiironyum bromid 0.1 mg.kg -11v uygulandiktan 2 dk sonra endotrakeal entiibasyon

uygulandi.

Anestezi idamesi:
Grup D’ de % 6 desfluran, % 30 oksijen ve % 70 hava ile saglandi.

Grup P’ de, propofol, ilk 15 dakika 10 mg.kg -1.sa -1, ikinci 15 dakika 8 mg.kg -1.sa -1,

[ ]
operasyonun son 15 dakikasina kadar 6 mg.kg -1.sa -1 inflizyon ile saglandi.

Akcigerler % 30 oksijen,% 70 hava ile ventile edildi.
Ventilasyon her iki grupta da tiim hastalarin tidal sonu karbondioksit konsantrasyonlari
30-35 mmHg olacak sekilde saglandi.
Tiim infiizyonlar BRAUN prefusor compact sistemi kullanilarak uygulandi.
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Peroperatif donemdeki hipotansiyon, 5 dakika aralar ile 6lgiilen iki ardisik 6lglimde
ortalama arter basincinin indiiksiyon 6ncesi bazal degerinin % 20 altina diismesi olarak
tanimland1 ve remifentanil infliizyonunun hiz1 yariya diisiildii. Bu tedavi yetersiz kaldiginda 5
mg efedrin hidroklorid iv uygulandi. Bradikardi ise kalp tepe atiminin 40 atim/dk altina
diismesi olarak tanimland1 ve 0.5 mg atropin siilfat iv uygulandi. Propofol infiizyonu ¢alisma
protokolii kapsaminda planlanan hizda devam etti, desfluran konsantrasyonu da cerrahi
girigim siiresince degistirilmedi.

Hastalar ekstiibasyon sonrasi derlenme iinitesine alinarak analjezi gereksinimleri 1
mg.kg -1 meperidin hidroklorid ile saglandi.

Tiim hastalardan;

1. Anestezi indiiksiyonundan 5 dakika dnce

2. Anestezi indiiksiyonundan 60 dakika sonra

3. Operasyon bitiminden 60 dakika sonra

4. Operasyondan 24 saat sonra plazma sT3, sT4 ve TSH konsantrasyonlarini
belirlemek amaciyla dort kez vendz kan 6rnegi alind.

Tiroid  fonksiyon testleri  (sT3, sT4 ve TSH) Elecsys 2010 (Roche-
Hitachi) cihazi ile Roche kitleri kullanilarak Marmara Universitesi Hastanesi Merkezi
Biyokimya Laboratuvarinda 6l¢iildii.

Normal sinirlart; sT3: 0.2-6.5 ng.dl -1, sT4: 0.7-2.1 ng.dl -1, TSH: 0.3-5.0 mU. It -1 olarak

belirlendi.

Istatistiksel yontemler

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans, oran, ortalama ve standart sapma degerleri
kullanildi. Verilerin dagilimi1 Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Kesikli verilerin analizinde
t test, tekrarlayan Olgtimlerin analizinde tekrarlayan olgiimler varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. Oransal verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare kosullar1 saglanamadiginda Ficher
exact testi kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar student t testi ile yapildi. p< 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Her iki grup arasinda cinsiyet, yas, viicut agirligi, anestezi ve cerrahi girisim siireleri

acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2)

Tablo 2: Demografik ozellikler, anestezi ve cerrahi giriSim siireleri (ort £ ss)

Grup P Grup D
Ort. 5.5, Ort. £ 5.5,
Kadin/ Erkek 6 /14 11/ 5
Yas () 38,50 = 10n,96 41 85 + 12,52
Vicut agirhg (kg) 69,25 + 11,14 77,25 + 15,02
Anestezi SGresi (dk) 106,45 £ 18,80 112, 85 + 19,32
Cerrahi Suresi (dk) 94,15 + 17,43 100,70 * 19,11

Uygulanan remifentanil miktarlari her iki grupta da benzerdi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Remifentanil miktarlari (ort+ ss)

Grup P arup D
ort. £ s.s.{ml ) Ort. + 5.5 (ml)
Remifentanil miktan (50 meg/ ml) 31,40 + 9,82 2555 + 8,56

Grup P’ de uygulanan total propofol miktar1 (10 mg.ml 1) 47,35 + 17,20 ml. idi.

Plazma TSH Konsantrasyonlart

Grup P’nin postoperatif 60. dakikasinda dlciilen TSH degerleri preoperatif ve
postoperatif 24. saatte 6l¢iilen TSH degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<
0,01) (Tablo 4, Grafik 1). Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmasa da TSH degeri indiiksiyonun
5.dakikasinda artmaya baslamistir. TSH, Grup P’de postoperatif 60. dakikada en yiiksek
degerlerine ulagsmis ve ancak postoperatif 24. saatte preoperatif degerlerine geri donmiistiir
(Tablo 4, Grafik 1).

Grup D’nin postoperatif 60. dakikasinda dl¢iilen TSH degerleri diger zamanlarda
Olciilenlerden anlamli derecede yiiksekti (p< 0,01 ) (Tablo 4, Grafik 1).
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Gruplararasi karsilastirmada TSH konsantrasyonlar1 agisindan her iki grup arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4: Plazma TSH konsantrasyonlar: (mU. It -1) (ort £ ss)

Grup P (n=20) Grup D (n=20)
Preoperatif 1,97 + 0,58 1,63 + 0,55
ind.5.dak.Bnee 3,07 + 2,30 2,19 + 1,96
ind.60.dakikasi 3,72 3,74 2,39 £ 1,54
Postoperatif 60.dak 5,36 + 4,50 a,b 4,77 £392 ¢
Postoperatif 24saat 1,82 % 0,98 1,68 + 1,16

a p<0,01, preoperatif donem ile karSilaStirildiginda
b p<0,01, postoperatif 24 saat ile karSilaStirildiginda

1 p<0,01, diger zamanlarla karSilaStirildiginda

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00

—— Grupp
=l GrupD

T

Postoperatif Postope ratif
60.dk 245t

a p<0,01, preoperatif donem ile karSilaStirildiginda
b p<0,01, postoperatif 24 saat ile karSilaStirildiginda
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Grafik 1: Plazma TSH konsantrasyonlar: (mU. It -1)
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Plazma serbest T3 konsantrasyonlari

Preoperatif, indiiksiyondan 5 dk 6nce, indiiksiyondan 60 dk sonra, postoperatif 60.

dakikada, postoperatif 24. saatte yapilan 6l¢limlerde, sT3 konsantrasyonlari agisindan her iki
grupta da grup ici degerler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5,Grafik 2).

Gruplararasi karsilastirmada sT3 konsantrasyonlar1 agisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Serbest T3 konsantrasyonlari (ng.dl -1) (ort xss)

Serbest T3 Grup P Grup D
Precperatif 3,30 £ 0,41 3,2% £0,37
ind.5.dak 3,35 0,53 3,52 £ 0,35
ind.s0.dak 3,11 £ 0,67 3,33 £ 0,37
Postoperatif 60.dak 3,14 0,62 3,33 £ 0,38
Postoperatif 24saat 2,66 £ 0,70 2,78 0,62

4,00 -
5T3
3,50 1 * = !
3,00 ——
2,50
2,00
== Grup P

Sy —8=Grup D
1,00 <
0,50 -
0,00 T

Preoperatif ind. 5.dk. ind.60.dk. Postoperatif Postoperatif

60.dk. 24st

Grafik 2: Plazma Serbest T3 konsantrasyonlar: (ng.dl 1)
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Plazma serbest T4 konsantrasyonlari

Plazma serbest T4 konsantrasyonlar1 incelendiginde, Grup P’de 6l¢lim yapilan zaman

dilimleri arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 6, Grafik 3). Grup D’de indiiksiyonun
60. dakikasinda 6l¢iilen plazma serbest T4 konsantrasyonlari, diger zaman dilimlerinde
oOl¢iilen degerlerden daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6, Grafik 3). Plazma serbest
konsantrasyonlar1 T4 postoper 60.dakika indiiksiyo 60.dakik
atif da, nun ast
karsilastirildiginda anlamli diisiik olmasina karsin, preoperatif degerlerine ancak postoperatif
24 saatte geri donmiistiir (Tablo 6, Grafik 3).

Gruplar kendi aralarinda sT4 konsantrasyonlar1 agisindan karsilagtirildiginda, grup D’
de, indiiksiyondan 60 dakika sonra ve postoperatif 60. dakikada 6l¢iilen sT4 konsantrasyonlari
grup P’de ayn1 zaman birimlerinde 6lgiilenden belirgin yiiksekti (p<0.01).

Gruplararasi karsilastirmada, Grup D’de indiiksiyonun 60. Dakikas1 (p<0.005) ve
postoperatif 60. dakikasindaki (p<0.005) plazma serbest T4 degerleri, Grup P’nin ayni
zamanlardaki serbest T4 degerlerinden belirgin ytliksek bulunmustur (Tablo 6, Grafik 3).

Tablo 6: Plazma serbest T4 konsantrasyonlari (ng.dl -1) (ort =+ ss)

Serbest T4 Grup P GrupD
Preoperatif 1,55 £+ 0,41 1,39 £ 0,22
Ind.5.dak 1,52 £ 0,23 1,54 £0,22
Ind.60.dak 1,64 + 0,46 2,16 +0,39%4@
Postoperatif 60.dak 1,53 +0,28 1,82 +0,30b
Postoperatif 24saat 1,50 * 0,29 1,48 * 0,32

p < 0,001 diger zaman ol¢iimleri ile karSilaStirildiginda
ap<0,005 grup P ile karSilaStirildiginda

b p <0,005 grup P ile karSilaStirildiginda
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Grafik 3: Plazma serbest T4 konsantrasyonlari (ng.dl -1)
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TARTIIMA

Calismamizda, propofol ve desfluran gruplarinda plazma TSH konsantrasyonlarinin

postoperatif 60.dakikada en yiiksek degerlere ¢iktig1, postoperatif 24.saatte de preoperatif
degerlere geri dondiigii, desfluran grubunun sT4 konsantrasyonlarinin ise indiiksiyonun
60.dakikasinda yiikseldigi ve kontrol degerlerine postoperatif 24.saatte dondiigii saptanmistir.
Tiroid bezi anestezi doktorunu yakindan ilgilendiren bir organdir; herseyden dnce
anestezik ajanlarin ve metabolitlerinin etki ve yan etkilerini gosterdikleri organlardan biridir.
Bir¢ok hasta klinik olarak belirgin veya subklinik tiroid fonksiyon bozukluguna sahiptir.

Tiroid bezi, ayn1 zamanda cerrahi travmaya yanit veren bir organdir, bir baska deyisle
tiroid hormonlari cerrahi girisim sirasinda saliverilen stres hormonlari arasindadir (63).
Intraoperatif dsnemde ortaya ¢ikan plazma tiroid hormon konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin, cerrahi stresin etkisinden ziyade anestezik ajanlarin farmakolojik etkisi sonucu
oldugu iddia edilmektedir (1). Calismamizin amaci, biri inhalasyon ajani digeri intravenz
ajan olmak iizere uygulanan anestezik ajanlarin tiroid hormonlarina olan etkisini belirlemekti.
Inhalasyon ajan1 olarak, daha 6nce bu konuda herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamis olan
desfluran1 segtik. Cerrahi stresin tiroid hormonlarina etkisini en aza indirmek amaciyla tek
seviyede uygulanan basit lomber cerrahi girigimleri tercih ettik.

Calismamizda, propofol uygulanan hastalarda 6l¢iim yapilan zaman dilimleri arasinda
plazma sT4 konsantrasyonlarinda anlamli artis olmamuis, ancak desfluran uygulanan
hastalarda sT4 konsantrasyonlar1 indiiksiyonun 60.dakikasinda ytikselmistir. Bu bulgu
inhalasyon ajanlar1 kullanilan diger literatiir verileriyle ortiismektedir; T4 ve rT3
konsantrasyonlarinin sadece enfluran ve halotan uygulanan hastalarda arttigi, diger anestezik
ajanlar uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda degisiklik olmadig: bildirilmistir (8).
Borner ve ark (1) tarafindan, enfluranin metabolitlerinden floridin hepatik tip I deiodinaz
inhibisyonuna neden olarak tiroid hormonlarinin metabolizmasinda etkili olabilecegi 6ne
stirlilmiistiir. Bu agiklama, biyotransformasyonu yiiksek olan ve viicuttaki metabolizmasi
sonucu bir miktar florid ortaya ¢ikmasina neden olan enfluran i¢in mantikli géziikmekle
birlikte, inhalasyon ajanlar1 arasinda en diisiik metabolizma aktivitesine sahip olan desfluran
icin gecerli olmaktan uzaktir. Desfluran anestezisi sonrast plazma inorganik florid
konsantrasyonlarinda artis olmadig bilinmektedir, dolayisiyla desfluran anestezisi uygulanan

hastalarda sT4 konsantrasyonlarinin artmas florid etkisi ile agiklanamaz.
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Karaciger bir tiroksin deposudur; in vitro ¢alismalarda, inhalasyon anestezik ajanlarinin

farmakokinetik olarak karaciger enzim aktivitesiyle etkilesim i¢inde olduklar1 gosterilmistir
(1,64). Bu enzim aktivitesi sonucu hepatik T4 deposu bosalabilir. inhalasyon ajanlar1 diger
ilaglarin proteine baglanma kapasitelerini de kalitatif olarak bozarlar (64). Bu bulgular,
propofol uygulanan hastalarimizda saptanmayan ancak desfluran uygulananlarda gzlenen
plazma sT4 konsantrasyonu artisini acgiklayabilir. Plazma sT3 konsantrasyonlarinda anlamli
bir degisiklik olmamas1 da T3'lin T4'e kiyasla proteinlere daha az baglanma 6zelliginin
bulunmasi ile agiklanabilir. Bir baska deyisle, desfluran tarafindan ilag baglama kapasiteleri
bozulan plazma proteinleri, T4'lin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olacak, zaten
proteinlere baglanma ¢abasi olmayan T3'lin plazma konsantrasyonlarinda degisiklik
olmayacaktir.

Inhalasyon anestezik ajanlarmin plazma TSH konsantrasyonlarini etkilemedigi ortaya
konmustur (65). Bizim ¢alismamizda tersine bir bulgu bulunmus ve TSH konsantrasyonlari
hem propofol hem de desfluran grubunda postoperatif 60. dakikada en yiiksek
konsantrasyonlarina ulagmistir. Bu bulgunun nedeni her iki gruba da analjezi saglamak
amaciyla remifentanil inflizyonu uygulamis olmamizdan kaynaklanmais olabilir. Grossman ve
ark (66), opioid uygulamasi sonrasinda TSH konsantrasyonlarinda artig oldugunu
gostermislerdir. Her iki grupta da TSH konsantrasyonlarinin yiikselmesi, anestezi idamesi
icin kullandigimiz ajanlarin etkisinden bagimsiz olarak remifentanil inflizyonunun etkisine
bagli goziikkmektedir. Plazma TSH konsantrasyonlarinin total intravendz anestezi
uygulamalarinda arttig1 ve bu artigin opioid kullanimina bagli oldugu bildirilmistir (1).

Sonug olarak, tiroid hormon konsantrasyonlarinda meydana gelebilecek degisikliklerin
olumsuz etkilere neden olmasi beklenen hastalarda desfluran uygulamasindan kagiilarak

total intravendz anestezi uygulanmasi uygun bir se¢enek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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SONUC

Genel anestezi altinda lomber diskektomi ameliyati yapilan hastalarda, desfluran veya
propofol ile uygulanan anestezinin plazma tiroid hormon konsantrasyonlarina olan etkisinin
arastirildig1 calismamizda; propofol ve desfluran grubunda plazma TSH konsantrasyonlarinin
postoperatif 60.dakikada en yiiksek degerlere ¢iktig1, postoperatif 24.saatte preoperatif
degerlere geri dondiigii, her iki grubun sT3 konsantrasyonlarinda ve propofol grubunun sT4
konsantrasyonlarinda farklilik saptanmazken, grup D' nin sT4 konsantrasyonlar1 indiiksiyonun
60.dakikasinda yiikseldigi ve kontrol degerlerine postoperatif 24. saatte dondiigii saptanmustir.
Desfluran uygulamasinin plazma tiroid hormon konsantrasyonlarinin artmasinda propofole
gore daha olumsuz etkiye sahip oldugu agiktir. Bu nedenle tiroid bezi patolojisi bulunan veya
tiroid hormon konsantrasyonlarinda ani degisikliklerden olumsuz etkilenecegi diisiiniilen

hastalarda, anestezi idamesinde desfluran yerine propofol uygulanmasi tercih edilebilir.
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OZET

Bu calismada, tek seviye diskektomi operasyonu gegirecek hastalarda anestezi
idamesinde uygulanan desfluran ve propofoliin tiroid fonksiyonlar1 tizerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

ASA I-11 siifi, tek seviye lomber diskektomi operasyonu gegirecek 21-65 yas arasi 40
otiroid hasta, bilgisayar araciligiyla randomize edilerek 2 gruba ayrildi (n=20). Birinci gruba
desfluran ve remifentanil infiizyonu (Grup D), ikinci gruba propofol ve remifentanil
infiizyonu (Grup P) uygulandi. Tiim hastalardan;

1. Anestezi indiiksiyonundan 5 dakika dnce

2. Anestezi indiiksiyonundan 60 dakika sonra

3. Operasyon bitiminden 60 dakika sonra

4.0perasyondan 24 saat sonra plazma sT3, sT4 ve TSH konsantrasyonlarini
belirlemek amaciyla dort kez vendz kan 6rnegi alindi.

Propofol ve desfluran grubunda plazma TSH konsantrasyonlarinin postoperatif
60.dakikada en yiiksek degerlere ¢iktigi, postoperatif 24. saatte preoperatif degerlere geri
dondiigi, her iki grubunsT3  konsantrasyonlarinda ve propofol grubunun sT4
konsantrasyonlarinda farklilik saptanmazken, grup D’ nin sT4 konsantrasyonlarinin
indiiksiyonun 60. dakikasinda yiikseldigi ve kontrol degerlerine postoperatif 24. saatte
dondigii saptanmustir.

Anestezi idamesinde uygulanan desfluranin indiiksiyonun 60. dakikasindan baslamak
tizere plazma tiroid hormon konsantrasyonlarinin artmasinda etkin rol oynadig1
diistintilmektedir. Tiroid hormonlarinin (TSH ve sT4) yiiksekligi ancak postoperatif 24. saatte
preoperatif degerlerine geri donmektedir. Propofolde ise sadece TSH degerlerinde yiikseklik
saptanmis ve bu ylikseklik propofolle birlikte analjezi olusturmak amaciyla uygulanan
remifentanilin etkisine baglanmistir.

Sonug olarak, tiroid hormon konsantrasyonlarinda ani degisikliklerin olmasinin
istenmedigi hastalarda, anestezi idamesinde desfluran yerine propofol uygulanmasinin tercih

edilebilecegi kanisina varilmistir.
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SUMMARY

In this study, we aimed to observe the effects of desflurane and propofol on thyroid
functions in patients undergoing single segment discectomy.

The study group included 21-65 years old, ASA I-11 euthyroid 40 patients undergoing
elective single segment discectomy who were randomly divided into 2 groups (n=20). First
group had desflurane and remifentanyl infusion (Group D) for the maintenance of anaesthesia,
the second group had propofol and remifentanyl infusion (Group P).

Four blood samples have been drawn from each patient to determine plasma T3, fT4,
TSH concentrations:

1. 5 minutes before the induction of anaesthesia
2. 60 minutes after the induction of anaesthesia
3. 60 minutes after the termination of surgery

4. 24 hours after the termination of surgery.

Plasma TSH concentrations in both groups reached to a maximum level at postoperative
60 minutes and returned to its preoperative concentrations 24 hours after the termination of
surgery. In both groups any significant difference obtained between fT3 concentrations. There
was no significant difference concerning fT4 concentrations in Group P, but we observed a
significant increase in fT4 concentrations at 60 minutes after anaesthesia induction in Group
D and fT4 concentrations returned to its preoperative concentrations at the 24 ra hour
postoperatively.

We assume that desflurane play a role in increasing plasma thyroid hormone
concentrations after 60 minutes after the induction of anaesthesia. Thyroid hormone (TSH and
fT4) concentrations returned to their preoperative values at the 24 ra hour postoperatively. In
propofol group, only TSH concentrations were increased and it was thought that this increase
was probably due the effects of remifentanyl on TSH.

In conclusion, we assumed that the use of propofol may be preferred to desflurane in

patients in whom alterations in thyroid hormone concentrations should be avoided.
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