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Isofluran ve propofol anestezisinin serum
TSH, T3, T4 diizeylerine etkilerinin karsilastiriimasi
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OZET

Cerrahi ve anestezinin endokrin fonksiyona etkileri Iyi bilinmektedir. Ancak propofol anestezisinin tiroid
fonksiyonuna etkilerini igeren detayll bir g¢alismaya rastlayamadik. Amacimiz propopofol anestezisinin tiroid
hormonlan (zerine etkilerini aragtirarak, isofluran anestezisi ile karsilagtirmaktir. ASA I-Il sinifi, étiroid, bagka
endokrin bozuklugu olmayan 30 olguda ¢alisma gergeklestirildi. Rutin premedikasyon uygulanan olgularda
inddksiyon 1. grupta (n=15) LV. 0.05 mg fentanil, 5-7 mg/kg tiyopental, Il. grupta (n=15) I.V. 0.05mg fentanil, 2
mg/kg propofol ile yapildi. 1 mg/kg siiksinilkolin ile entiibe edilen olgularda 1. grupta % 1-1.5 isofluran, Il. grupta
6-10 mg/kg/saat propofol ve %50 02 + % 50 N20 ile anestezi idamesi uyguland). Kas gevsemesi atrakuryum ile
saglandi. Serum TSH, T3,T4 ( Total, Serbest) duzeylerini saptamak igin kan 6rnekleri indiiksiyon éncesi ( kontrol )
, Sonrasi, intraoperatif 1.saat postoperatif 2. ve 24. saatlerde alindi. Kemiliiminesans yontemi ile elde edilen veriler
student’s tile istatistiksel olarak degerlendirildi. p<0.05 Anlamii kabul edildi . (p< 0.01) (p< 0.05). Gruplar arasi
kargilagtirmada 1. Gruptaki bu diigsme anlamli. Her iki grupta TSH serum diizeyleri degismedi . Grup 1'deki
postoperatif 24. saatteki T T3, FT3 serum diizeylerindeki diisme anlamii idi (p< 0.05). TT4 serum diizeylerinde 1.
grupta intraoperatif 1. saatte anlamii yiikselme oldu( p< 0.05). Gruplararasi fark analizinde bir anlamiilik yoktu.
F T4 serum diizeylerinde 1. grupta intraoperatif 1.saat ve postoperatif 2. saatte anlamli yikselme ( p < 0.01) (p<
0.05) tespit edildi. Gruplar aras! kargilastirmada FT4'teki bu yukselmeler anlamii bulundu (p<0.01) (p<0.05).
Sonug olarak,propofolun hipertiroidi hastalar giivenle kullaniiabilecek, isoflurana iyi bir alternatif ajan oldugu
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Isofluran, propofol, TSH, T3, T4 .
SUMMARY
The comparison of the effects of isoflurane and propofol anaesthesia on serum TSH, T3 and T4 levels

The effects of surgery and anaesthesia on endocrine functions are well known. However detailed studies about
the effects of propofol on thyroid functions are absent. The aim of this study is to study the effect of propofol
anaesthesia on thyroid hormones and to compare it with isoflurane anaesthesia. This study was performed on
ASA Il class,euthyroid 30 patients without endocrine pathologies. After premedication, induction was performed
in the first group (n=15) with i.v. 0,05 mg fentanyi, 5-7 mgq thiopental; in the second group (n=15) with i.v. 0,05
fentanyl, 2 mg/kg propofol. Patients were intubated with i.v . 1 mg/kg succinylcholine, maintenance was done with
%1-1,5 isoflurane %50 O2-%50 N20 + atracurium in the first group and 6-10 mg/kg/h propofol + %50 02+%50
N20O atracurium in the second group. Blood samples were obtained before induction(control), after induction,
first hour intraoperatively on postoperative 2nd and 24 th hours chemiluminesance method was used for the
plasma TSH,TT3, FT3,TT4, FT4 analyses. The TSH serum levels did not change in both groups. A significant
decrease in TT3, FT3 serum levels in the 24th hour postoperatively was observed in the first group (p<0,01),
(p<0,05).This decrease, in the first group was significant between the groups (p<0,05). Significant increases in
serum TT4 levels occured first hour intraoperatively in the first group (p<0,05). No difference was found between
the groups. Asignificant increases in serum FT4 levels was recorded in the 1st hour intraoperatively and 2nd
hour postoperatively in the first group(p<0.01) (p<0.05)The increases was significant between the groups
(P<0.01)(p<0.05). We conclude that propofol is safe alternative agent to isoflurane in hyperthyroid patients.

Key Words : Isoflurane, propofol, TSH, T3, T4.

Anestezik maddelerin ve cerrahi travmanin endokrin maktadir . Birgok faktor ve farmakolojik madde hor-
fonksiyona etkileri genis arastirmalara neden ol- mon dizeylerinin degisiminden sorumludur (1). Bu
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nedenle celiskili sonuglar elde edilebilmektedir. Pe-
riferik tiroid hormon dizeyleri de cerrahi girigim
sirasinda ve sonrasinda anestezi sekline ve anes-
tetik maddelere bagh olarak degismektedir (1-6).
inhalasyon anestezikleri ve lokal anestezinin et-
kilerini arastiran pek ¢ok caligmaya rastlamamiza
ragmen, propofolun etkilerini igceren klinik Dbir
calismaya rastiayamadik. Deneysel bir ¢alismada,
tek doz propofolin tiroid bezi aktivitesinde in-
hibisyona neden oldugunun gosterilmis olmasi dik-
kat cekicidir (7).

Bu nedenle, galismamizda propofol anes-
tezisinin TSH ve tiroid hormonlarina (T3,T4) etkilerini
arastirmak ve isofluran anestezisi ile kargilagtirmak
amaglanmisgtir.

GEREC VE YONTEM
Calisma, ASA I-ll siniflamasina giren, Otiroid ve
bagka hi¢ bir endokrin bozuklugu saptanmayan,
operasyon siresi yaklagik 1.5-2 saat siren, kan
transfiizyonu gerektirmeyen, daha énce herhangi bir
ilag kullanmayan, elektif cerrahi iglem uygulanan,
eriskin 30 olguda, etik kurul karari ve hasta onayl
alindiktan sonra gergeklestirildi. Olgular, isofluran
grubu (grup ) (n=15) ve propofol grubu ( grup Il
(n=15) olmak Gzere randomize iki gruba ayrildilar.
Tam olgulara cerrahi girigimden 45 dakika once
premedikasyon amaci ile 10 mg diazepam, 0.5 mg
atropin IM uygulandi. Anestezi indiksiyonu I. grup
olgularda iV 0.05mg fentanil, 5-7 mg/kg tiyopental
ile; II. grup olgularda, iV 0.05mg fentanil, 2 mg/kg
propofol ile saglandi. Her iki grup olgularda
entiibasyon , 1 mg/kg iV siiksinilkolin uygulandiktan
sonra gergeklestirildi. Anestezi idamesi |. grupta %
1-1.5 isofluran, % 50 Oo+% 50 N2O ile Il. grup ol-
gularda ise 6-10 mg /kg / saat propofol inflzyonu,
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% 50 O,+% 50 N,O ile saglandi. Kas gevsemesi
igin atrakuryum kullanilidi.

Olgulardan, serum Tiroid Stimulan Hormon
(TSH), Total Tiroksin (TT4) , Serbest Tiroksin (FT4) ,
Total Triiodotirozin (TT3) ve Serbest Triiodotirozin
(FT3) duzeylerinin tespiti igin kan ornekleri
indiiksiyon éncesi ( kontrol ), indiksiyondan sonra,
intraoperatif 1. saat, postoperatif 2. ve 24. saatlerde
olmak Gzere alindi. Olgimler kemiliminesans
yontemi ile yapildi.Calismada elde edilen degerler,
ortalama = standart hata seklinde belirtildi. Elde edi-
len verilerin istatistiksel dnemlilik seviyeleri iki yonld
ANOVA testi ile de@erlendirildi , p<0.05 anlamlilik
degerlerini daha sonra tekrarli digimierde tek yonli
ANOVA uygulandi. P<0.05 anlamlilik seviyesinde
Bonferroni diizeltmeli student’s t testi uygulandi.
Gruplar arasindaki anlamlilik igin de Student's t testi
ile degerlendirildi. P degerinin 0.05 den kuglk bu-
lunmas! durumunda ortalamalar arasindaki fark an-
lamh kabul edildi.

BULGULAR

Olgulanin  demografik degerleri Tablo I'de
gosterilmigtir. Her iki grup arasinda cins, yas, agirlik,
operasyon siireleri ortalamalari yonunden bir fark
yoktur (p>0.05).

Serum TSH diizeyleri: Her iki grup olgularda
serum TSH diizeylerinde baslangi¢ degerlerine gore
tim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede
bir sapma goriilmedi (p>0.05) Gruplar arasi
karsilagtirma da anlamsizd (p>0.05) (Tablo Il).

TT3 serum dizeyleri: Grup I'de induksiyondan
sonra hafif ylikselme, intraoperatif 1. saat ve pos-
toperatif 2. saatlerdeki hafif disme istatistiksel olarak
anlamsizken, postoperatif 24. saatteki dusme is-
tatistiksel olarak anlamii bulundu (p<0.01). Grup ll'de

Tablo I. Olgularin cins, yas, agirlik ortalamalari ve operasyon sureleri (Ort+SH).

Cins (E/K) Yas(yil) Agirhik(Kg) Operasyon siiresi(saat)
Grup | (isofluran) 718 50.5316.25 70.73+9.43 2.28+0.95
n=15
Grup |l (Propofol) 817 41.13+7.48 70.20+9.76 2.30+0.47

n=15
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Tablo Il. TSH serum dizeyleri (ulU/mi) (0.35-5.5) (Ort+SH).
Kontrol indiiksiyon Peroperatif Postoperatif Postoperatif
(ind. Once) dan sonra 1.saat 2.saat 24 saat
Grup | 1.64+0.82 1.79+0.82 2.52+0.96 1.74+0.43 1.14+0.89
Grup Il 1.62+0.81 1.47+0.70 1.66+0.64 1.64+0.67 1.16+0.59
* p<0.05 anlamhi
Tablo lll. Total T4 serum dizeyleri (ng/ml) (0.6-1.81) (Ort+SH).
Kontrol indiiksiyon Peroperatif Postoperatif Postoperatif
(ind. Once) dan sonra 1.saat 2.saat 24.saat
Grup | 1.34+0.26 2.05+0.9 1.21+0.26 1.21+0.30 0.80+0.17*
Grup Il 1.36+0.38 1.32+0.40 1.30+0.36 1.29+0.44 1.23+0.34
* p<0.05 Gruplar arasi kargilagtirmada
retti . Grup IlI'de ise TT4 serum dizeylerinde an-

ise TT3'deki kontrol degerine gore tim zamanlardaki
hafif diisme istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
Gruplararas: karsilastirmada |. gruptaki 24. saatteki
dasme Il. gruba goére anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo I11).

TT4 serum dizeyleri: Grup l'de indiiksiyondan
sonra kontrol degerine gore hafif yikselme anlamsiz
bulunurken (p>0.05), intraoperatif 1. saatteki
yikselme anlaml bulundu (p<0.05). Postoperatif 2.
saatteki yikselme anlamsizdi. Postoperatif 24. sa-
atte TT4 serum dizeyleri kontrol degerine yakin sey-

lamsiz yikselmeler tespit edildi (p>0.05). Grup-
lararas! kargilagtirmada gruplar arasinda tum za-
manlarda anlamhi bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo IV).
FT3 serum dizeyleri: Grup l'de indiksiyondan
sonra, intraoperatif 1. saat, postoperatif 2. saatte
kontrol degerine yakin seyrederken (p>0.05), pos-
toperatif 24. saatte anlamh diisme gozlendi (p<0.05).
Grup Il'de FT3'te postoperatif 24. saatteki disme an-
lamsizdi. Gruplar kargilagtinidiklarinda |. gruptaki
diusme istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05)

(Tablo V).
Tablo IV. Total T, serum ddzeyleri (ug/dl) (3.2-12.6) (Ort.+SH).
Kontrol indiiksiyon Peroperatif Postoperatif Postoperatif
(ind. Once) dan sonra 1.saat 2.saat 24.saat
Grup | 8.93+0.6 9.01+1.41 10.58+0.84 * 10.32+2.19 8.15+1.72
Grup Il 9.07+1.48 9.16+£2.32 9.49+1.84 9.97+2.17 9.62+2.72

* p<0.05 Kontrol degerine gore
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Tablo V. Serbest T, serum dizeyleri (pg/mi) (2.3-4.2) Ort+SH).
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Kontrol indiiksiyon Peroperatif Postoperatif Postoperatif
(ind. Once) dan sonra 1.saat 2.saat 24.saat
Grup | 2.57+0.64 2.55+0.67 2.60+0.65 2.34+0.55 1.87+0.69*
Grup Il 2.62+0.31 2.70+0.53 2.65+0.40 2.68+0.33 2.38+0.42
* p<0.05 Gruplar arasi karsilastirma
Tablo VI. Serbest T, serum dizeyleri (ng/dl) (0.8-1.5) (Ort+SH).
Kohtrol indiiksiyon Peroperatif Postoperatif Postoperatif
(ind. Once) dan sonra 1.saat 2.saat 24.saat
Grupl . 1.17+0.20 1.14+0.19 1.51+0.25 ** 1.42+0.30" 1.15+£0.24
Grup Il 1.0.3:|:0..;30' 1.08+0.27 1.13+0.22 1.15+0.26 1.04+0.37
* p<0.05, **p<0.01 Gruplararasi kargilastirma
FT4 serum dizeyleri: Grup I'de indiiksiyondan doéndsim  vicutta tiroid bezi disinda olugur.

sonra baslangica gore bir fark yokken, intraoperatif
1. saat ve postoperatif 2. saatte tesbit edilen
yukselmeler istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p<0.01) (p<0.05). Ancak postoperatif 24. saatteki
serum dlzeyleri kontrol degerine yakin seyretti
(p>0.05). Grup ll'de ise tim zamanlarda istatistiksel
olarak anlamh bir sapma gdzlenmedi (p>0.01) .
Gruplar arasi fark analizinde intraoperatif 1. saat ile
postoperatif 2. saatlerde iki grup arasindaki fark an-
lamh bulundu (p<0.01) (p<0.05) (TabloVI).
TARTISMA

Tiroid bezinden salgilanan iki ana hormondan birisi
tiroksin (T4) digeri ise triiodotironindir (T3) . Bu hor-
monlar anabolik bir etkiye sahip olup karbonhidrat ve
yad metabolizmasini hizlandirma, isi  dretimini
artirma, c¢ocuklarda blyumeyi hizlandirma etkileri
vardir. Tahminen, adrenerjik reseptor fizyolojisini
degistirerek kalbin hizini ve kontraktibilitesini de
artinrlar (6,8,9). Tiroid bezinden T4 daha cok
salgilanmasina ragmen, T3 bes kez daha potenttir
ve proteinlere daha az baglanir (8). T3 en fazla
T4'in deiodinasyonundan meydana gelir. Bu

intraselliler hormonun T3 oldugu ve T4'Gn bir pro-
hormon olarak davrandi§i kanaati mevcuttur . T4,
plazma proteinlerine bagl olarak bulunur (%99,97),
ancak %0.03'U serbest haldedir(10). Tiroksin-alfa
globulin kompleksi, sekiz ginlik bir yarilanma hizi ile
gozllerek vicut hicrelerine yavas yavas tiroksin hor-
monunu vermig olur. T4' in monodeiodinasyonu ile
3,3,5 reiodotironin ( Reverse T3, RT3) olusur. RT3
kanda katabolik olaylarin arttigi, 6rnedin; cerrahi,
starvasyon, agir ve kronik enfeksiyonlar ve glu-
kokortikoidlerle tedavi sonrasi yukselir. Fetal hayatin
ilk doneminde de ylksektir. RT3'in fizyolojik bir rold
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir (10). On hi-
pofizden salgilanan TSH, negatif feed-back kontrol
mekanizmasi ile tiroid hormon sentezini hi-
potalamustan salgilanan tirotropin releasing hormon
ve tiroid iyot konsantrasyonun da katkilar ile kontrol
altinda tutar (9).

Calismamizda, TSH serum dizeylerinde her iki
grupta da tim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli
bir sapma bulunmamustir (Tablo 1l). Grup I'deki bul-
gulanmiz literatrle uyum gdstermektedir (4-6,11).
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Propofolun TSH Uzerine efkileri ile ilgili herhangi bir
Klinik calismaya rastlayamadik. T3 veT4'eki
degisikliklerin hipofiz situmulasyonundan ayri olarak
meydana geldigi ve ne anestezi geklinin ne de cer-
rahi girisiminin TSH salimminda bir degisiklik yap-
madigi seklinde genel bir kani da vardir(2,12-14).
Anestezi sirasindaki tiroid hormon degisikliklerinde
TSH'tan ziyade karacigerin énemli roli oldugu ileri
suralmektedir (13).

TT3 ile FT3 serum dizeylerinde isofluran gru-
bunda , postoperatif 24. saatte istatistiksel olarak an-
lamh disme gozlendi. Bu bulgular bazi kaynaklarla
desteklenirken (1,4,15) bazilan ile ters dusmektedir
(3,6,11). T3 bulgulan ile ilgili bu geligkili degisiklikler
literatirde  c¢esitli  hipotezler ile agiklanmaya
caligiimaktadir. Gosterilen nedenler sunlardir; 1- Ti-
roid bezinden T3 salimminin azalmasi (5), 2- Ka-
racijerde iyodotirozin dehalogenaz  enziminin
baskilanmasiyla, karaciger gibi tiroid disi dokularda
T4 den T3'e donusumin inhibisyonu (2). Bu enzim
halotan ve enfluranin toksik metabolitleri ve serbest
radikalleri tarafindan engellenmektedir. inhalasyon
anestezikleri arasinda en az etkili olan isofluran bu-
lunmustur (5,15). Ayrica Oyama ve arkadaslarn (16)
T4 den T3'e donugumin inhibisyonuna anestezi ve
cerrahi sirasinda hepatik fonksiyonun bozulmasi,
ilave olarak cerrahi travmanin neden oldugunu ileri
strmuislerdir. 3- Periferik dokularda T3 tutulumunun
artigl (%18) (16). 4- T3 yanlanma zamaninin Kisa
olusu (yaklasik 7 saat) (5). Anestezi stresi en-
gellenemedigi zaman, T4'ten monodeiodinasyonla
daha ¢ok inaktif RT3'ln meydana gelmektedir
(1,5,17). Grup 1'deki T3 degerlerinin disik bu-
lunmasi bu nedene de bagli olabilir.

Propofoliin TT3 ve FT3 degerleri Gzerindeki et-
kileri torakal epidural anestezi uygulamasina ben-
zer bulunmustur (4). Bunun nedeni olarak pro-
pofol'in volatil anesteziklerde oldugu gibi karaciger
igin toksik metabolitlerinin olmamasi olabilir (5,18).
Ayrica literatir taramamizda deneysel olarak int-
raperitoneal verilen 25 mg/kg propofol'in tiroid
gland hicrelerinde inhibisyona neden oldugunu
gdsteren caligmanin aksine (7), bizim bulgularimiz
bir inhibisyon olmadigini gdstermektedir. Bunun ne-
deni deneyde kullandiklan dozun ¢ok yilksek olmasi
olabilir.
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TT4 serum dizeylerinde ise |. grupta intraoperatif
1. saatte anlamh yikselme gorildi (p< 0.05). Grup-
lar arasi karsilagtirmada  sonuglar istatistiksel ola-
rak tim zamanlarda anlamsiz bulundu (Tablo V).
Ancak FT4 serum dizeyleri isofluran grubunda is-
tatistiksel olarak anlamli yikselmeler gosterdi. Grup
kargilagtirmasinda 1. saatteki ylkselme anlamii idi.
isofluran anestezisindeki bu yilkselmeler literatir
bulgular ile uyusmaktadir (6,11,16). FT4'teki bu
yukselmelerin volatil anestetiklerin karacigerde T4
serbestlestirmesine baglanmaktadir (13, 17). Bir gok
aragtirmaci, T4 baglayan prealbuminin azalmasi so-
nucu plazma serbest T4'Un artudini ileri
sirmektedirler.  Plazmada proteine bagh iyodur
(PBi) ve T4 radyoaktivitesi (%8.7) artarken, ka-
racierde PBI konsantrasyonu ve radyoaktivitesinde
(%1.9) preoperatif degerlere gore azalmanin tesbit
edilmesi bu iddiay! destekler gérinmektedir (17).

Il. grupta ise TT4 ve FT4 serum dizeylerinde
dnemli bir degigiklik saptanmadi. Cerrahi travmada,
sempato - adrenal sistemin surekli aktivasyonu ile
beraber O, tuketiminde ve adele proteini kaybinda
bir artma meydana gelir. Vicutta, bu olay! azaltmak
icin adaptif bir tepki olarak rolatif bir hipotiroidi
olusur. T3 diger, T4 ve TSH normal kalir veya hafif
diger, RT3 artar . Eger cerrahi travma sonucu
olugan metabolik ve endokrin tepkiyi
baskilayabilirsek tiroid hormonlarindaki bu adaptif
sapmalan da onleyebiliriz (18). Laforgia ve ar-
kadaglan (7) propofolun tiroid glanddaki inhibiyon
etkisini adrenal gland aktivasyonunun inhibisyonu
yoluyla olugtugunu deneysel olarak gdstermiglerdir.
Calismamizda propofol anestezisinde tiroidde bir in-
hibisyon olmadigi gozlenmistir. Ancak propofolun
sempato-adrenal  sistemi baskilayabildigini
soyleyebiliriz. Boylece bulgulanmiza gére propofol
adaptif sapmalan isoflurana gbre daha iyi
onleyebilmigtir.

Sonug¢ olarak, propofolun hipertroidi hastalarda
givenle kullanilabilecek, isoflurana iyi bir alternatif
ajan oldudu karnisina varildi.
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