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UZUN SURELi CERRAHI GIRISIMLERDE AZOT PROTOKSITIN

PERIFERIK YAYMA UZERINDE ETKISI*

Dr. Merih GOKBEN** Dr. Zeynep ESENER***

Bu calisma ile, iki grup hastada, uzun sUreli cerrahi girisimlerde, azot pro-
icksitin periferik kan tablosuna etkisi aragtirildi. Her iki grupta, notrofil yiizde-
sinde, anestezi sirasinda alinan 2. saat &rnedinde baslayip, anestezi sonrasi 24.
ve 72. saat Orneklerinde devam eden anlamli bir artis saptandi. Bu Srneklerde
lenfosit ylUzdesinde anlamh bir azalma oldugu, |8kosit formUlinin diger kompo-
nentlerinde ise bir degisiklik olmadig) gorildi. Gerek azot protoksit alan, ge-
rekse almayan gruptaki degisikliklerin benzer sekilde olmasi, bu degisikliklerdzn
azot protoksitin sorumlu tutulamayacad: sonucuna g&il:dd.

GUnUmuizde anestezik ajanlar ve cerrahi girisimin  bagisiklik ve
direnc mekanizmalari Uzerindeki etkileri endise konusu clup, genisg
bicimde incelenmektedir. 1844'ten bu vyana vyaygmn olarak kullanil-
makta olup, uzun sire kimyasal olarak inert ve giUvenilir bir genel
anestezik clarak kabul edilen azot protoksitin toksik etkilerine iliskin
ilk bildiri 1956'da Lassen ve ark. (12) tarafindan yayinlanmistir. Bu
calismacilar tetanozlu hastalarda spazmlari kontrol icin gUnler siren
9 50 azot profoksit uygulamasindan sonra hasfalarin ¢codunda pan-
sitopeni ve bunu izleyen megaloblastik hemopoez gdrmuslerdir. Bu
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etkilerin B.. vitamini inakktivasyonu {1,15) ve kemik ilidi depresyonu
(12,16) vyolu ile ortaya ciktigi bildirilmektedir. Ayrica ndropati (13,
14), fotal anomalilerde artma (11) ve distk clasihdinda artma (4)
yaphdina iliskin yaymlar da vardir. Bu degisikliklerin vzun sureli
uygulamalardan sonra ortaya ckhd  belirtilmekte ise de, bunlarin
ortaya c¢ikmast igin gerekli sirenin, ycodunlugun ne oldudu ve de-
Jisikliklerin kalicili§i konusunda  kesin veriler ycktur. Ote yandan,
azot profoksitin periferik kan tablosuna etkisi ile ilgili calismalarin
cogu disik yogunlukta ve cok uzun sireli {gUnler boyu) uygulan-
masinin etkisini arastiran deneysel ve klinik caligsmalardir. Bu calisma
ile, azot protoksitin uzun sireli cerrahi girisimler siresince ve anes-
tezide sikhkla kullanilmakta olan % 65 yodunlukia uygulanmasinin
periferik yayma Uzerine etkisi arastirild.

YONTEM

Cahsma iki saatten uzun sUrecek cesitli cerrahi girisimlerin uy-
gulanacagi 16's1 kadin, 19'u erkek toplam 35 hasta Uzerinde yapildi.
Hastalar anestezi ydntemine gore, calisma ve kontrol grubu olmak
Uzere ikiye ayrildi. Calisma grubundaki 25 hastaya (yas orfalamasi
41.3 = 2.8) oksijen/azot protoksit (% 66) ve halotan, kontrol gru-
bunu olusturan 10 hastaya (yas ortalamasi 47.1 -+ 2.6) ise sadece
oksijen/halotan anestezisi wverildi.

Anestezi Yontemi: Uygun sekilde premedike edilen hastalarin
indUksiyonu pentotal ve siUksinilkolinle yapildi.  Anestezinin devami
yukarda belirtildigi sekilde sadlandi. Uzun sireli kas gevsemesi ge.
rektiren olgularda pavulon kullanildi. Ortalama anestez siiresi ca-
lisma grubunda 199.2+21.5 (degisim sinirlari 120-600)  dakika,
kontrol grubunda ise 198.5 -~ 24.4 (degisim sinirlari 120-360) dakika
idi.

Indiksiyondan 6nce (kontrol), ameliyat sirasinda iki saatfe bir,
anestezinin kesilmesinden sonra da 24. ve 72. saatlerde periferik kan
alinarak yayma vyapildi ve formil degderlendirildi,

BULGULAR

BUtin hastalarin kontrol periferik yaymalarinda I8kosit formiili
normal sinirlar icinde bulundu.
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Neirofil-yizdesi;calismagrubunda—anestezi-oncesi— % 69:1iken,
Z..saat-orneginde % -78:4-olacak-sekilde-cok-anlamh—yikselme-gds-
terdi (p<0.001). Bu artisin anestezi sonrasinda da, 24. saat 3rnedin-
de % €1.9 (p<0.001) ve 72. saat drnedinde % 759 (p<0.01)
olacak sekilde sUrdUgU gorUldi  (Tablo 1). Dort saat ve daha uzun

sUren clgularin yaymalarn degerlendirildidinde, 4. saat &rnedinde de
cok anlaml artis cldudu, artisin 24. saat Srnedinde de sUrdigu, 72.
saat Orneginde ise anlamli derecede olmasa da notrofil yizdesinin
halen kcntrol degerin Ustinde oldugu gérildU (Tablo i, Sekil 1).

Azot proteksit verilmeyen kontrol grubunda da notrofil yizde-
sinde gerek 2. saat drneklerinde, gerekse 4 saatten uzun siiren olgu-
lardaki 4. saat Orneklerinde anlamli artis oldugu ve bu arstisin post
operafif devrede durdugu, ancak 24. ve 72. caat Srneklerindeki de-
gerlerin halen kontrol degderlerin Uzerinde oldugu gorildi (Tablo 1,
IV, Seldl 2).

Form' .1 o—a& NOTtrofil
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Kontrol Anestezi sirasinda Anesteziden sonra
sekil 1 : Calisma grubunda (azot protfoksit verilen) 4 satten uzun

sUren girisimlerin yapildigr hastalarin (n=11) nétrofil velenfosit
ylzdeleri.
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Formil o—e Ndtrofil
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Vontrol Anestezi sarasinda Ancstezideon sonra

Sekil 2 : Konfiol grubunda (azot protoksit verilmeyen) 4 saatten
uzun sdren girisimlerin yapildigr hastalarin (n=—7)  n&trofil ve
lenfosit yuzdeleri.

Lenfosit yizdesi, calisma grubunda % 25.2 iken iki saatlik anes-
tezi uygulamasindan sonra cok anlamh olacak sekilde % 17.6'ya disti
(p<0.001). Bu diusmenin 4. saatten uzun siren girisimlerde daha
belirgin oldudu, 24. saat drnedinde devam ettigi ve 72. saat &rne-
dinde yUzde oraninin biraz yikselmis olsa da halen kontrol dederin
altinda oldugu saptandi (Tablo | ve IlI'de 2. situn  Sekil 1). Lenfosit
yUzdesinde azot protoksit verilmeyen kontrol grubu hastalarda, ca-
hisma grubundakine benzer degisiklikler gérildi  (Tablo Il ve IV'te
2. sUtun, Sekil 2).

Monosit, eozinofil ve bazofil yizdelerinde ise, gerek calisma
grubu (Tablo | ve II'de 3., 4. ve 5. siUtunlar), gerekse kontrol gru-
bunda (Tablo Il ve IV'te 3., 4. ve 5. sUtunlar) anlamli degisiklik
olmadigi goérildu.
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Tablo | : Calisma Grubunda Kontrol, Anestezi Sirasinda 2. Saat (I.

Ornek), Anestezi Sonrasi 24. ve 72. Saat Orneklerinde Lokosit Formili

Degerleri (n=25)

Notrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil

Kontrol  69.14+2.3 252419 39406 1604 04402

L Ornek  78214%% 17.441.1%% 35409  1.24.03 0.24+0.1

24, Saat 8194 1.4%** 13.3:{—40.9:“* 3.440.5 1.1:]_0.4 0.24-0.1

72. Saat  75.941.7* 19.4»_[_1‘4* 2.9+40.3 1,6:|_O.5 0.240.1
Kontrol dederden anlamh farkhlik. *p<0.01 **p<0.001

Tablo Il : Calisma Grubunda 4. Saat ve Daha Uzun Siren Olgularda
2. Saat (l. Ornek), 4. Saat (Il Ornek), Anestezi Sonrasi 24. ve 72.
Saat Orneklerinde Lokosit Formili Degderleri (n=11)

Notrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil
Kontrol 72.0+2.4 227423 36409 1.540.4 05403
1. Ornek 80.0 4 1.7% 15.74-1.5% 2.9+4-0.5 1.34-0.7 0.1+0.1
il. Ornek 82.4 4+ 1.4%* 13.7-14% 25404 1.04+0.4 0.3-40.1
24, Saat 83.942.3%* 11.41.1.5" 3.4408 1.0-40.7 0.440.2
72. Saaf 76.4+2.1 1841425 3.0406 1.14-0.5 0.340.3

Tablo Il : Kontrol Grubunda Konirol, Anestezi Sirasinda 2. Saat (1.
Ornek), Anestezi Sonrast 24. ve 72. Saat Orneklerinde Lkosit
Formili Degerleri (n=10)

Nafrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil
Kontrol 67.9+6.4 249452 4.6+1.6 22414 0.64+0.5
I. Ornek 794+ 1.7%  15.5.2.1%3.04+£0.9 1.5-+04 0.74-0.5
24, Saat 751426 171426 47415 1.8-1-0.8 0.4+0.2
72. Saat 734410 17.3--1.2- 43408 3.0-40.7 0.8-1-0.3
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Tablo IV : Kontrol Grubunda 4. Saat ve Daha Uzun Siren Olgularda
2. Saat (I. Ornek), 4. Saat (Il. Ornek), Anestezi Sonrasi 24. ve 72.
Saai Orneklerinde Lokosit Formiili Degerleri (n=7)

Nétrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil

Kontrol 660404 263423 40412 31409 08403
I Ornek  7814£2.1%% 161-015% 34407 17402 07404
Il Ormek  80.042.6" 146.11.7% 31:£07 18411 03402
24. Saat  727434%* 190436 41410 24411 04403
72. Saat  737414* 173417* 40410 27406 092403

TARTISMA

Uzun slreli azet protoksit uygulamasinin kemik iligini deprese
ettigi bildirilmekte (16), ancak gUvenle kullanilabilecedi strenin ne
oldudu konusunda kesin birsey sdylenememektedir. Cte yandan se-
dasyon ve agri giderilmesi gibi terapstik amach uygulamalarda (4,9,
12,18,20) veya deneysel calismalarin cogunda (3,6,10) klinik anes-
tezide kullanilandan daha diUsUk yodunlukia azot prctoksit kullanil-
digr gorUlmektedir. Bu  calismada, iki saat veya daha uzun sireli
cerrahi girisimler secilerek, cerrahi anestezide siklikla kullanildidr se-
kilde % 66 yogdunlukta azot protcksitin periferik kan yaymasi Uzerine
etkisi incelendi. Gerek anestezi siresince, gerekse anestezi sonrasi
birinci ve UglncU ginlerde alinan periferik yayma sonuglari deger-
lendirildiginde, azot protoksit verilen cahsma grubunda ve azot pro-
foksit verilmeyen konirol grubunda benzer degisikiikler oldudu gb-
rUldU. Crnedin; her iki grupta ndtrofil yizdesi ameliyat sonrasi dev-
rede alinan 24. ve 72. saat Orneklerinde de devam etmek Uzere
anlaml artis. gosterirken, lenfosit yUzdesinde anlamli azalma gdrildo.
Sonuglardaki bu benzerlik, nétrefil ve lenfosit ylzdelerindeki belirgin
degisikliklerin azot protoksitle ilgili olmadidini gdstermektedir. Bohn
ve ark (2) deneysel calismalarinda, ameliyat olmaksizin tek basina
halctan'in da ndtrofil sayisini etkilemedigini belirtmekiedir. Hatta si-
canlarda Ug ginden daha uzun sireli azot protoksit uygulamasindan
sonra nétropeni cldugu bildirilmektedir (17). Lassen ve ark. (12) da
uzun sUreli uygulamalardan sonra notropeni oldudunu gdzlemislerdir.
Bu etkinin kemik iligi depresyonu sonucu ortaya gkhdi ileri sUril-
mektedir (12,23). Bu cahsmada ndtrcfil  yUzdesinde artis gorilmesi,
anestezik ajanin etkisinden c¢ok cerrahi travmaya bagdlanmistir. Kehlet
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ve ark. (8) da ndirofil sayisindaki artisin anestezik ajana dedil, cer-

reni fravmanmin derecesine bagli oldugunu belirtmektedir.

Lenfosit yUzdesinin her iki grupta benzer sekilde azalma goster-
mesi, bu degisiklikte de azot protoksitin etkili olmadigini dUsiindir-
mistir. Bircok calisma genel anestezi altinda vapilan bUyUk cerrahi

girisimlerden scnra; dolasan “lenfosit sayisinda azalma oldugunu gds-
termektedir. (5,19,21,22). Rejional anestezi ile ilgili veriler ise celis-
kilidir (7,21). Kripke ve ark. (10) azot profoksitin sicanlarda yogun-
luga badimli olmak Uzere degisik sirelerde lenfopeniye neden ol-
dudu ve bunun azot protoksitin kesilmesinden U¢ gln sonra diuzel-
meye basladidini bildirmektedir. Bu calismada da, lenfosit yUzdesin-
de, ancak Uglincl gin 8rnedinde dizelmeye baslayan anlamli azalma
oldugu gérildi. Ancak ayni dedisikliklerin azot protoksit verilmeyen
kontrol grubunda da gdriilmesi, bu dedisiklikten azot protoksitin so-
rumlu futulamayacadine gdsterdi.

Periferik yaymada, ndtrofil ve lenfosit komponentleri disindaki
diger komponentlerde, gerek gruplarin kendi icinde, gerekse grup-
lar arasinda anlaml bir farklihk gdrilmedi Azot protoksit verilmesini
takiben eozinofillerde yogunluda bagdli olarak disme oldudu bildiril-
mekie (17) ise de bu calismada bdyle bir degisiklik gorilmedi.

sonug olarak; Yas, cerrahi girisim tUrU ve sUresi bakimindan
birbirine benzeyen calisma ve kontrol gruplarinda, gerek anestezi
suresince, gerekse amelivat sonrasi devrede periferik yaymada benzer
tledigiklikler oldudu gérildli. Bu nedenle degisikliklerde azot pro-
toksit disindaki anestezik ve cerrahi etkenlerin roli clabilecedi ka-
nisina varild,

SUMMARY

The effect of nifrous oxide in €5 per cent concentration as
commonly used in surgical anaesthesia, on differential white cell
counts was studied during and after the operations lasting longer
than fwe hours in two groups of patients one of which did not
receive nitrous oxide. Differential counts taken from both groups
showed similar  changes e.i. a significant increase in neutrophil
rercentage and a significant decrease in lymphocyte percentage,
during and after surgery. There were no significant changes in the
percentage of ecsinophils, menocytes or kasophils. It was concluded
that nitrous coxide cn itself as used in surgical anaesthesia, could
not be held responsible for the changes seen in the differential
white cell counts.
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