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1.GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde, intravendz anestezik ila¢ ve bu ilaglarin uygulama tekniklerinde oldukca
onemli ilerlemelere ragmen inhalasyon anestezikleri, halen anestezi uygulamalarinda en
onemli yap1 taslarindan biri olmay1 siirdiimektedir. Inhalasyon anestezikleri giinliik
anestezi uygulama pratigimizde siklikla sorunsuz olarak kullanilirlar. Ancak bu ajanlarin
degisik organ sistemleri lizerinde az veya ¢ok arzu edilmeyen etkilere neden olabileceginin
unutulmamast gerekir. Karaciger ise, viicutta bircok gorevi iistlendiginden, bu toksik
etkilerden en ¢ok etkilenen organlardan biridir.

1956 yilinda halotanin klinik uygulamaya c¢ikmasindan kisa bir siire sonra siddet
derecesi hafif sariliktan, 6liimciil fulminan hepatik nekroza kadar deg§isen postoperatif
hepatit raporlar1 sunulmustur. Halotanin neden oldugu hepatik nekroz 35000 anestezide bir
olarak diisiik olmasina ragmen hepatotoksisite agisindan, yeni inhalasyon ajanlarinin
arastirilmasini tegvik etmistir.

1990’1u yillarda klinik kullanima giren 3. jenerasyon inhalasyon anesteziklerinden olan
desfluran, yapisal olarak izoflurana benzer ve hepatotoksiditeye en az neden oldugu
diistiniiliir. Bununla birlikte son yillarda hem diger 3. jenerasyon inhalasyon anestezigi
sevofluran hem de desflurana bagl hepatit vakalarinin sayilarinda dikkat ¢ekici bir artis
goriilmektedir. Bu ajanlara bagli hepatotoksiditede artis yasa veya farkli fizyolojik
durumlara bagli olabilir. Hepatik fonksiyon iizerine desfluranin etkilerini inceleyen ¢ogu
hayvan caligmasi, gen¢ hayvanlarda hepatik enzimlerde herhangi bir artis olugturmazken
cok az histopatolojik degisiklige neden oldugunu gdostermistir. Bunun yaninda yagh
ratlarda desfluran anestezisinin, hem geng ratlara hem de sevoflurana gore daha fazla
hepatik hasara yol actig1 bildirilmistir.

Inhalasyon ajanlarmin karaciger iizerine etki mekanizmasi tam olarak anlasiimamustir.
Hepatotoksidite hemodinamik degisikliklere bagli hepatik kan akiminda azalma veya
inhalasyon  anesteziklerinin  toksik  metabolitlerine  bagli  olabilir.  Halotanin
metabolitlerinden biri olan trifluoroasetik asit (TFA), halotandan 1000 kat daha az
metabolize olmasina ragmen desfluranin neden oldugu hepatik hasardan immiinolojik
yaniti uyararak sorumlu olabilir. Ozellikle tekrarlanan anestezi uygulamalarmin bu
immiinolojik yanitin ortaya ¢ikmasinda oldukga 6nemli rol oynadig: diisiintilmektedir.

Oksidatif stres ise organizmadaki bir¢ok patolojik siiregte rol almaktadir. Organizmada
serbest oksijen radikalleri, antioksidan sistem tarafindan etkisizlestirilerek bir denge
olusturulmaktadir. Bu denge bozuldugunda doku hasari olusabilmektedir. Inhalasyon

anesteziklerinin karaciger lizerine etkisinde son yillarda oksidatif stresin 6nemli bir faktor



oldugu iizerinde durulmaktadir. Yapilan caligmalarin bir kismi1 halotan ve desfluranin
degisik dokularin oksidatif sistemi iizerine negatif bir etkiye sahip oldugunu gdosterirken
degistirmedigini veya pozitif bir etkiye sahip oldugunu bildirir calismalar da mevcuttur.

Oksidatif stresi degerlendirilirken biitiin serbest oksijen radikallerini 6lgmek miimkiin
olmadigindan lipid peroksidasyonu ve antioksidan durumu degerlendirilmektedir. Son
yillarda antioksidan sisteminin gdstergesi olarak, biiylik oranda karacigerde sentez edilen
paraoksonaz 1 (PONI1) diizeyi giderek yaygin sekilde kullanilmaya baglanmustir.

Daha oOnceden yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda desfluranin hepatik ve
antioksidan sisteme etkisi incelenmis, ancak desfluranin tekrarlayan uygulamalarinin
Ozellikle yaslhlarda karaciger iizerine etkisinin plazma ve doku PONI enzim diizeyiyle
degerlendirilmesi yapilmamistir. Biz bu calismamizda yash ratlarda tekrarlanan desfluran
anestezi uygulamalarinin karacigere etkisini, bu etkinin mekanizmasin1 ve bu etkinin

serum PONT diizeyi ile tahmin edilip edilemeyecegini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 DESFLURAN

2.1.a. Tarihce

Inhalasyon anestezikleri uzun bir tarihgeye sahiptir. Nitrozoksit ve eter 150 y1l1 agkin bir
siire Once bulunmasmma ragmen 1950°lili yillarin ortasinda halojenli inhalasyon
anesteziklerinin kesfi giivenli ve etkili anestezinin gelisiminde anlamli bir adim olmustur.

Halotan; bu gii¢lii inhalasyon anesteziklerinin ilkidir. Bu halojenli hidrokarbon C. W.
Suckling of Imperial Chemical Industries (ICI) tarafindan 1951°de sentezlenmis ve ilk
klinik uygulama 1956 yilinda M. Johnstone tarafindan Manchester’da yapilmistir. Halotan,
yanict olmayan, giliclii genel anestezik olarak popiiler hale gelmis ve dietileter ve
siklopropan gibi diger yanici inhalasyon anesteziklerinin yerini almistir.

Ikinci nesil halojenli inhalasyon anestezikleri (metoksifluran, enfluran, izofluran )
ilerleyen dekatlarda ortaya c¢ikarilmistir. Her ne kadar metoksifluran, in vivo yikilimi
sonucunda ortaya c¢ikan serbest floridlerin renal hasara neden olabilme potansiyeli
sebebiyle cogu iilkede yasaklanmis olsa da 3. nesil inhalasyon anestezikleri ( sevofluran,
desfluran ) 1990’larda bulunmus ve gilinlimiize kadar 2 dekattan daha uzun bir siire

boyunca bu 2 anestezikle oldukca fazla deneyim deneyim elde edilmistir (1).

2.1.b Fiziksel Ozellikler

Desfluran (I-653), alifatik yapida, birden fazla flor iceren metilli eter tiirevidir (2).
Kaynama noktasit oda sicakligina en yakin olan inhalasyon anestezigi olmasi ve bu
0zelliginin yan1 sira buhar basincinin yiiksek olmasi, kullanilmasi i¢in yeni teknik igceren
farkli vaporizator gelistirilmesine sebep olmustur (3) .

Yapisinda florinin olmasi ideal inhalasyon anestezigi modeli icin istenen kinetik
ozellikleri saglar ancak bir takim degisikliklere de neden olur. Florun agir halojenlerle
degistirilmesi gibi kiiciik bir molekiiler degisiklik; ajanin daha diisiik ¢oziiniirliige sahip
olmasint ve daha az potent hale gelmesini saglar. Bu, en iyi sekilde desfluran ile
izofluranin karsilagtirllmasinda goriiliir. Desfluran, a-etil karbonda klor atomunun flor
atomu ile yer degistirmesinden dolay1 izoflurandan farklidir. Desfluranin kanda
¢oziiniirliigii izofluranin {igte biri olup azot protoksitten farkli degildir. Ozet olarak
desfluran flordan daha agir halojenlere sahip olmadig1 i¢cin doku / kan partisyon katsayisi
halotan, sevofluran ve izoflurandan daha diisiiktiir, bu yiizden yagsiz dokulara daha ¢abuk
girip daha ¢abuk ¢ikar yani diisitk doku ¢oziiniirliiliigii ile, indiiksiyonda F, degerinde ani

bir yiikselis, eliminasyon boyunca F, degerinde daha ani diisiis, dokular ve kan arasinda



daha cabuk bir dengelenme ve anestezi idamesi sirasinda F, degerinin daha kesin kontrolii
saglanmaktadir (2).

Desfluran molekiili in vivo ortamda incelendiginde yiiksek oranda stabil ve
biyotransformasyona dayanikli oldugu tespit edilmistir (3). Lastik ve benzeri maddelerde
erirligi halotan ve izoflurandan daha diisiik olmas1 sebebiyle anestezi devresinde daha az

ajan tutunur ve eliminasyon sirasinda solunan gazlar i¢cine daha az ajan katilir (2).

2.1.c. Indiiksiyon

Etkili bir anestezigin F, degeri, anestezigin kan igerisindeki ¢oziiniirliigiine ters olarak
artar ve kisa siirede F; degerine ulasir. Boylece artis oraninin sirasi en hizlidan en yavasa
gbre azot protoksit > desfluran > sevofluran > izofluran > halotan seklindedir. Azot
protoksitin kanda ¢oziintirligli desfluraninkine esit olmasina ragmen konsantrasyonu daha
cabuk artmaktadir (3) .

Desfluranin F, / F; degeri diger etkili anesteziklerden daha hizli arttigindan dolayi,
ozellikle verilen ayni minimum alveolar konsantrasyonunda (MAC), desfluran daha ¢abuk
etki eder. Ancak, % 6’y1 gecen konsantrasyonlarda desfluranin kokusunun keskinligi
inhalasyonla indiiksiyonda kullanimini sinirlamaktadir.

Desfluranin yiiksek konsantrasyonlari spontan solunumu durdurmasina ragmen,
yetiskinkinlerde salivasyon artig1, Oksiirlik, layringospazm, bronkospazm ve diisiik
oksihemoglobin satiirasyonuna neden olsa da bu yan etkiler izofluran ve propofol-azot
protoksit gibi diger anesteziklere gore daha az oranda goriilmektedir. Cocuklarda da,
desfluran yukarida belirtilen respiratuar sonuglart tetikler. ~ Ancak ilave olarak
oksihemoglobin desatiirasyonu olusumunu yetiskinlere goére daha c¢ok arttirir ve bu

sebeplerden dolay1 desfluran ¢ocuklarda inhalasyon ile indiiksiyonda onerilmemektedir

3).

2.1.d. idame

Bir inhalasyon anestezigi ile anestezinin sabit bir seviyede idamesi, sabit bir alveolar
anestezik konsantrasyonlu idame ile olabilir. Anestezigin voporizatdér Fq ve F, degeri
arasindaki farki anestezik seviyenin kontrol derecesini belirler (3) . Bir degerine yaklasan
bir F4/F, degeri (verilen konsantrasyon =alveoler konsantrasyon esitligi ) kesin bir kontrolii
belirtirken, 1 degerinden sapmalar daha diisiik kontrol oldugunu gosterir. Anestezik uptake
ve yeniden solutma Fy¢/F, ‘nin 1 degerine yakinligin1 belirler; diisiik bir uptake (diisiik

¢Oziinlirlik ve doku esitligi) ve azaltilmis tekrar solutma (6rn; yiiksek i¢ akis hizi, daha



yiiksek bir taze gaz akis1) 1 degerine daha yaki bir deger saglar. Ice akis oranindaki bir
azalma bu orami diisliriir. Desfluranin diislik ¢6ziiniirliigii 6zellikle desfluran devrenin ilk
icine girdikten ve yiiksek yogunlukta dokulara ge¢mesinden sonra vaporizator Fq’si ve F,

arasinda makul bir uyusmaya izin verir. Bu siirede Fq4, F,’ya yaklasir.

2.1.e. Eliminasyonu

Anestezik gaz uygulamasi kesildiginde desfluran; halotan ve izoflurana gore alveolar
basinci, 2 kat daha fazla disiirlir (2). Desfluranin erirliginin, izofluran ve halotana oranla
cok diislik olmasi, alveolar konsantrasyonunun daha hizli diismesine yol acar. Desfluranin
kan/beyin partisyon katsayisinin da diger volatil anesteziklerden daha diisiik olmasi,
beyinden de digerlerine gére daha hizli atilmasini saglar (1-3) .

Desfluranin daha c¢abuk eliminasyonu koordinasyon ve muhakemenin daha ¢abuk geri
kazanilmasma olanak saglar. Insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda desfluran
anestezisinden sonra “goziinli ag, elimi sik ve dogum giiniin ne zaman?” gibi komutlara
verilen tepki hizlarinin izofluran ve enflurana goére 2 kat daha hizli oldugu ve desfluran

anestezi sliresinin artmasinin uyanma zamanini arttirmadigi belirtilmektedir (3) .

2.1.f. Potens ve Minimum Alveolar Konsantrasyon Degeri

Kan/gaz partisyon katsayis1 0.45, yag/gaz partisyon katsayist 18.7°dir. MAC degeri,
izoflurandan 5.2 kat (2), sevoflurandan ise 3 kat daha yiiksektir. O, i¢indeki MAC
degerleri incelendiginde; ¢ocuklarda %9, 18 - 30 yas arasinda % 7.25, 31 - 65 yas arasinda
% 6 olarak bulunmustur (2). Yani yaslanma MAC degerini diisiirmektedir.

Is1 artis1 ise MAC’1 arttirirken, viicuttaki her 10 derecelik 1s1 azalmasit MAC’1 % 50
oraninda azaltir (2). Ayrica santral sinir sisteminde depresyon yapan ilaglar ( N,O ve

fentanil de dahil ) MAC degerini diistiriir (2, 3) .

2.2 DESFLURANIN SISTEMLER UZERINE ETKIiSI

Desfluran doza bagimli olarak birgok organ fonksiyonunu etkileyebilmektedir.

2.2.a. Solunum Sistemine Etkisi

Doza bagiml olarak solunum dakika hacmini, tidal voliimii, alveolar ventilasyonu ve
CO; cevap egrisinin egimini azaltir ve solunumu baskilar. Tidal voliimiin azalmas1 PaCO,
artigina yol agar, buna bagli solunum hizini arttir ama bu artis PaCO,’deki artis1 kompanse

edemez, yani doza bagimli olarak CO,’ye olan solunumsal yanit baskilanir (2, 3).



Astim hikayesi olan hastalarda yapilan ¢alismada desfluran anestezisi sonrasinda higbir
hastada bronkospazm olugmamastir (3) .

Dupont ve ark., tek akciger ventilasyonu uygulanan 100 hastada izofluran, desfluran ve
sevofluran anestezisini karsilastirdiklar1 ¢alismada; 3 volatil anestezik arasinda
hemodinami ve arteriyel oksijenizasyonda fark tespit edemezken desfluranin daha erken

derlenme sagladigini rapor etmislerdir (4).

2.2.b. Dolasim Sistemine EtKisi

Etkisi izofluraninkine benzer. Kan basincindaki diigmeyi doz bagimli olarak periferik
damar direncini distirmesiyle saglar (3). Bir MAC’1 asan konsantrasyonlarinda; doz ve
konsantrasyonundaki degismenin etkisiyle kalp atim hizini arttirir (2). Anestezi diizeyi
derinlestirildik¢e, desfluranin parsiyel basincinin artmasi ile orantili olarak kalp atim hiz1
artar (2). Kardiyak output ise 2 MAC diizeyinde degismezken, 1 ve 1.5 MAC degerlerinde
onemsenmeyecek derecede hafif diiser (3).

Izoflurandan farki ise indiiksiyonda desfluranin daha belirgin olarak gegcici de olsa kalp
atim hizini ve kan basincini arttirmasidir. (2) .

Ayrica plazma epinefrin diizeyini izoflurana gore daha fazla arttirir. Bu artis da
gecicidir. Tim kisa zamanli degisiklikler temelde 2 ile 4 dakika arasinda son bulur (3).
Eter yapisinda olan desfluran ventrikiiler aritmilere egilimi arttirmaz ve epinefrin
enjeksiyonuna sekonder aritmilere karsi kalbi hassaslastirmaz (3). Desfluran ve sevofluran
ile ventrikiiler ektopi olusturan doz, izofluran ve enfluran ile ektopi olusturandan farkl
degildir (3).

Desfluran da dahil tiim anestezikler, doku kan akimini ve akima karsi olan direnci
degistirirler. Koroner arteriyel kan akimimi minimum oranda etkiler. Kan basincindaki
diisiise tepki olarak koroner vaskiiler direnci disiiriir. Desfluran endokardiyal ve
epikardiyal perfiizyon arasindaki iliskiyi degistirmez (3). Adenozin ile olusturulmus
koroner kacak modelinde de myokardiyal kan akis dagiliminin yapisini degistirmez (3) .

Desfluran konsantrasyonlarindaki ani, hizli artis kalp hizin1 ve arteriyel kan basincini
arttirir. Desfluran artisina sekonder gelisen bu yanit fentanil, esmolol, klonidin kullanimi
ile baskilanabilir (1). Bobrek ve dalak kan akimini etkilemez (2). Is1 regiilasyonunu

azaltarak kutan6z vazodilatasyon yapar (2).



2.2.c. Noromuskiiler Sistem

Desfluran periferik sinir stimulasyonuna yaniti doza bagli olarak azaltir. 1.5 MAC’dan
daha yiiksek konsantrasyonlarda TOF oraninda diismeye sebep olur. Doz bagimli olarak
tetanik sonme de yapar. Hem depolarizan hem de nondepolarizan ajanlarla olusan blokaji
arttirir (2, 3). PaCO;’ deki artiglar desfluran ile olan néromuskuler blokaji da arttirmaktadir
(2). Deneysel modellerde malign hipertermiyi tetikledigi saptanmustir (1-3). Bu ylizden

malign hipertermi riski olan hastalarda kullanilmamalidir.

2.2.d. Toksisite

Minimal degradasyonunun hem invitro hem de in vivo toksik belirtilere yol agmadigi
goriilmiistiir (3). Benzer olarak hayvanlarda yapilan arastirmalarda desfluranin tekrar eden
veya uzatilmis anestezi veya anestezi baslangici, hipoksi iceren cesitli streslerle es zamanlt

yonetildiginde giivenli bulunmustur. Desfluran mutajenik degisiklik yapmaz (2) .

2.2.e. Hepatik ve Renal Sistemi

Desfluranin metabolizmas1 sirasinda iki ayr1 toksik problem olabilecegi yoniinde
hipotezler gelistirilmis ve ¢alismalar bu yonde yapilmustir. {1k olarak serbest florid iyonuna
biyotransformasyonu sonucu yiiksek flor iyon diizeyinin bir siire devam etmesi ile yiiksek
akimli bobrek yetmezligine sebep olabilecegi (metoksifluran gibi); ikinci olarak da hepatik
doku makromolekiillerine baglanabilen ve hepatotoksisiteye sebep olabilecek metabolizma
tirtinlerinin bulunabilecegi (halotan gibi) disiiniilmiistiir (2). Ancak yapilan ¢alismalarda
ylksek konsantrasyonlarda ve uzun siireli desfluran anestezisinden sonra plazma florid
diizeyinde ve iiriner florid atiliminda bir artis bulunamamis ancak plazma trifloroasetikasit
diizeyinde 24. saatte bir artis tesbit edilmis bu da 6. giinde baslangi¢ diizeyine diismiistiir
(2). Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisilerde mevcut tabloyu
kotiilestirmemistir (5,6,7,8).

Desfluranin biyotransformasyonu, izofluranin % 0.1°1 kadar yani % 0,02°dir (1, 3).
Sadece hepatik mikrozomal enzimleri indiikler. Karaciger kan akiminda degisiklik yapmaz

(2,9)

2.2.f. Santral Sinir Sistemi
Desfluranin IKB, SKA ve karbondioksit reaktivitesi iizerine etkileri izoflurana
benzemektedir (10,11). Doza bagimli olarak serebral vaskiiler rezistansi azaltir (12).

Desfluran anestezisi altinda IKB’nin artti1; bunu da BOS yapiminin arttirarak veya



emilimini azaltarak yaptigi ve 0.5- 1.0 MAC desfluran ile BOS basincindaki artisin
izoflurana benzer oldugu gosterilmistir (3) .

Beyin cerrahisinde, ideal serebral oksijen dengesi saglanmasi i¢in desfluranin 1.0
MAC’da uygulanmasi kabul edilmistir (3). Serebral otoregiilasyonun 1.5 MAC desfluranla
bozuldugu bildirilmistir (3). Kopeklerde 0.5-1 ve 1.5 MAC desfluran uygulamasinda,
SKA’da hiperventilasyonla ( PaCO,=24 mmHg’da) azalma saptanmis ve karbondioksit
reaktivitesinin korundugu gosterilmistir (3). Desfluran, izofluran gibi EEG’de burst

supresyona neden olmaktadir (3).

2.3 KARACIGER

2.3.a Anatomi ve Fizyoloji

Karaciger yaklasik 1200-1500 gr agirliginda, ¢oliyak pleksusun sempatik liflerinin
innerve ettigi insan viicudunun en biiyiikk parankimal orgamidir (13, 14). Yukarida 5.
kostadan, asagida kosta yayinin sinirina kadar, arkada karin duvarinin sag alt torasik ve
lomber bolgelerine yerlesmistir.

Kanlanmasini ¢6liyak arterden ¢ikan hepatik arter ve superior mezenterik ile splenik

venlerin olusturdugu portal ven saglar. Portal venden karaciger sinlizoidlerine erigskinde
dakikada 1500 ml kan akar. Bu da kardiyak outputun yaklasik % 25-30’unu; yani tiim
karaciger kan akiminin %75’ini olusturur. Portal sistem yoluyla biitlin sindirim sistemi,
dalak, pankreas ve safra kesesinin kani karacigere taginir. Portal ven ve karaciger kan
akiminin %25’ini getiren hepatik arter, biliyer kanallarla birlikte karacigerin tamamina
dagilir (13,14, 15). Venoz kanini vena cava siiperior alir (13, 14).

Karaciger; genel metabolik homeostazisi, enerji metabolizmasi i¢in viicuda alinip
islenen besinlerin ekstrahepatik dokuda dagilimini, sindirim ve normal viicut fonksiyonu
icin gerekli protein, enzim ve kofaktor sentezini gergeklestiren, endojen ve ekzojen
bilesiklerin biiyiik bir kismimin detoksifikasyon ve eliminasyonunda kritik oneme sahip
primer diizenleyici organdir.

Glisson kapsiiliiniin portal mesafeden karaciger parankimine inverte olmasi ile olusmus
birimlere karaciger lobiilii denilir ve karacigerin en kiigiik anatomik birimini olustururlar.
Toplam lobiil sayis1t 50-100 bin arasinda degismektedir. Ug adet lobiiliin birlesmesi ile
olusan yapi asiniis ( lic boyutlu mikrovaskiiler iiniteler ) adini1 alir. Bunlar karacigerin en
kiiciik fonksiyonel birimleridir. Karaciger bu mikrovaskiiler seviyede fonksiyonlarin

yerine getirir. Bunlarin ortasinda ki kapiller bdlge sintizoid adini alir.



Asiniisiin i¢inde kan akisi, merkezdeki terminal portal veniil ve hepatik arteriyollerden
periferdeki terminal hepatik veniillere dogrudur. Bu mikrosirkiilasyon paterni baz alinarak
hepatik asiniis 3 bolgeye bolinmiistiir:

* Bolge 1:Terminal portal veniil etrafina lokalize olan ve biiyiik
miktarda soliit yiikii olan kan1 almakta olan hepatositleri igerir.

. Bolge 2: Bolge 1 ve bolge 3 arasinda kalan hepatositleri icerir.

. Bolge 3: Terminal hepatik ventilleri ¢evreleyen hepatositleri icerir.

Hepatik hiicrelerin sekrete ettigi safra ters yonde, asiniisiin periferinden merkezine
dogru akar (14,15). Interlobiiler septalarda portal veniillerin yanisira komsu lobiiller
arasindaki septal dokularin arteriyel kanini saglayan ve cogunlukla dogrudan hepatik
sinilizoidlere bosaltan hepatik arteriyoller de vardir. Bu ylizden ilk giriste kandaki oksijen
vaskiiler merkez etrafindaki (bdlgel) hepatositlerce alinir ve oksijen icerigi giderek azalir
ve boylece bolge 3’teki hepatositler hipoksiye daha hassas hale gelir (13-15).

Karacigerin esansiyel fonksiyonunu yerine getiren hepatositler; artmis metabolizmaya
asirt bir adaptasyon yetenegine ve oldukc¢a biiyiik bir rejenerasyon kapasitesine sahiptir.
Venoz sintizoidler hepatik hiicrelerin yani sira tipik endotel hiicreleri ve biiyiik Kupffer
hiicreleri (retikiiloendoteliyal hiicreler) ile doselidir. Hepatik siniis kanindaki bakteri ve
diger maddeleri fagosite eden bu hiicreler viicuttaki en biiyiik sabit makrofaj
popiilasyonudur. Venoz siniizoidleri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde 1 p ¢apinda ¢ok genis
porlar bulunur. Bu tabakanin altinda endotel hiicreleriyle karaciger hiicreleri arasinda ¢ok
dar bir doku aralig1 vardir ve bu araliga Disse aralign denir. Interlobiiler septalarda
milyonlarca Disse aralig1 lenfatik damarlara baglanir. Boylece bu araliktaki sivinin fazlasi
lenfatiklerce uzaklastirilir. Endotelin biiyiik porlar1 yoluyla plazmadaki maddeler serbestce
Disse araligina gegebilir. Hatta plazma proteinlerinin biiyiik boliimii de bu araliga serbestce
diffiize olabilir (14-16).

2.3.b Karaciger Kan Akim Regiilasyonu

Karaciger kan akiminin regiilasyonu intrinsik ve ekstrinsik olmak {izere iki mekanizma
ile gergeklestirilir.

2.3.b.1 Intrinsik Mekanizma: Arteriollerdeki tonus degisimi ile hepatik kan akimini
sabit tutmaya calisan basing-akim otoregiilasyon mekanizmasidir. Portal ven-hepatik arter
sistemi birbiri ile denge halinde olup birindeki kan akimi artis1 digerindeki direng artist ile
karsilanarak hepatik kan akimi sabit tutulmaya ¢alisilir. Dengedeki bu sistemlerin birindeki
herhangi bir okliizyon, digerinde % 20’lik bir diren¢ azalmasi ile sonuglanir. Portal ven ve

hepatik arter kaninda PO,, PCO, ve Ph degisiklikleri kan akiminda da degisiklige sebep



olur. Arteriyel hipoksi hepatik arter direncini artirirken, hiperkapni ve asidoz dogrudan etki
ile arteriyel ve portal ven akimin artirir. Ornegin; PaO,< 30 mmHg ise hepatik arteriyel
direng iki kat artar. Sonugta hepatik kan akimi azalir. Sistemik hiperkapni ve asidozda
dogrudan etki ile hepatik arteriyel ve vendz kan akimi artar (14-16).

2.3.b.2. Ekstrinsik Mekanizma: Sempatik uyarilar kan akimini ve voliimiinii dramatik
olarak azaltirlar. Bu yolla karaciger kan akiminin % 80’1 20 saniye i¢inde dolagima verilir.
Normalde hepatik arteriyel yatakta o ve B adrenerjik reseptorler, vendz sisteminde ise o

adrenerjik reseptorler mevcuttur (15, 16).

2.3.c. Karaciger Histolojisi

2.3.c.1. Karaciger Yapisi

Karaciger loblarinin etrafi, siki bag dokusu yapisindaki ince bir zar olan Glisson
kapsiilii ile ¢evrilidir. Karacigerin visseral yliziindeki porta hepatis; hepatik kanallar, portal
ven, hepatik arter, lenfatik damarlar ve sinirler i¢in giris kapisidir. Bu damarlar ve kanallar,
klasik karaciger lobiilleri arasinda sonlandiklari portal alanlara dek bag dokusu ile
cevrilmistir (17) .

2.3.c.2. Klasik Karaciger Lobiilii

Karacigerin temel yapisal elemani karaciger hiicresi ya da hepatosittir. Hepatositler
gruplasarak hepatosit hiicre kordonlarin1 olusturur. Isik mikroskobunda parafin kesitlerde
klasik karaciger lobiilleri goriilebilir (18).

Her bir lobiil enine kesitte, birbirinden karaciger siniizoidleri (pencereli kilcal damarlar)
tarafindan ayrilan ve kiiglik santral venden disa dogru 1sinsal sekilde seyreden hepatosit
hiicre y1ginlarini ve aralarinda siniizoid kapillerlerini icerir (19).

Bazi hayvanlarda bu lobiiller birbirinden bag dokusu tabakasi ile ayirt edilir, fakat
insanlarda bu lobiillerin kesin sinirlarini ayirt etmek giigtiir. Bazi bolgelerde lobiiller safra
kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar1 igeren bag dokusu ile simirlanmistir. Bu
alanlara portal alanlar denir. Bu bélgeler lobiillerin kdselerinde bulunur ve portal triadlar
icerir. Her bir triad daha kiigiik dallara ayrilan safra kanalinin, portal venin ve hepatik
arterin dalin1 igerir (20).

Kiictik lenfatik damarlar siklikla bunlara eslik eder. Triadlar ayni zamanda komsu
lobiillerin birbirleri ile bulusma noktalarin1 da belirler. Erginlerdeki klasik karaciger
dokusunun yaklasik % 80’nini, hepatositlerden meydana gelen parankim olusturur. Geriye
kalan % 20’si ise distan organi saran Glisson kapsiiliinii de olusturan bag sokusunun

cercevesini olusturan stromadir (17).
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2.3.c.3. Portal Yol ve Santral Venin Histolojisi

Hepatik arteriyol enine kesitte 2 veya 3 tabakali diiz kas hiicrelerine ve goreceli olarak
kiigiik bir limene sahiptir. Portal veniiliin daha genis bir liimeni ve siklikla basik bir
liimeni ve daha ince bir duvar1 vardir. Safra kanalciklar1 tek katli basit kiibik veya basit
prizmatik epitelle doselidir ve hepatositlerin ekzokrin salgilarini tasir. Safra yollari,
hepatositlerin arasindaki ince safra kanalikiilleri ile baslar. Kanalikiiller her bir lobiiliin
cevresine ulastiklarinda basit kiibik epitelle doseli olan ve Hering kanallar1 olarak da
bilinen kiiciik kanallara acilir. Bu kanallar portal yolda yer alan daha biiylik safra
kanallaria agilir. Kanallar genisledik¢e liimeni doseyen kiibik epitel uzamaya baglar (17).
Tipik santral venler zayif bir endotel tabakasina sahip ince duvarli veniillerdir. Her bir
santral venin liimeni, birka¢ karaciger siniizoidinin serbestce acilabildigi ¢ok sayida girige
sahiptir (17).

2.3.c.4. Karaciger Siniizoidlerinin Yapisi

Ortalama 9-15 mm arasinda olan karaciger siniizoidleri, kilcal damarlardan daha genis
ve diizensizdir. Son derece ince olan duvarlarinda aralarinda Kupfer hiicrelerinin yerlestigi
yassilagsmis endotel hiicreleri bulunur. Endotel hiicrelerinde 100 nm ¢apinda diyamrafsiz ve
gecirgen fenestralar (pencereler) bulunur. Kupfer hiicreleri ¢ok sayida lizozoma sahiptir ve

kandaki monositlerden koken alan makrofaj yapisindaki fagositik hiicrelerdir (17).

2.4. INHALASYON ANESTEZIKLERI VE KARACIGER

Glinimiiz volatil anesteziklerinin ¢ogu postoperatif karaciger fonksiyonlarin
bozabilmesine ragmen, bu konuda en ¢ok halotan iizerinde arastirma yapilmistir. Halotan
1958 yilinda Birlesik Devletlerde kullanima girdikten kisa bir siire sonra akut hepatiti bu
ajanla iliskilendiren kaygilar ortaya c¢ikmustir. Ulusal Bilimler Akademisinin Anestezi
Komitesi, halotan anestezisinden sonra masif hepatik nekroz sikligini belirleyebilmek i¢in
“Ulusal Halotan Calismas1” adli biiyiik bir epidemiyolojik calisma gerceklestirmistir (21)
Bu calismada 1959°dan 1962’e kadar 856.000 anestezi uygulamasi retrospektif olarak
incelenmistir. Halotana bagli 6liimle sonug¢lanan fulminan hepatik nekroz sikligi 1/35.000
olarak tespit edilmis ve bu durum ozellikle eriskin hastalarda halotan kullaniminda
dramatik azalmaya yol agmustir.

Enfluran, izofluran, sevofluran ve desfluran gibi diger volatil ajanlarin da hepatite sebep
olabildigi ancak bu oranin ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmistir ( 15).

Inhalasyon anesteziklerinin  karacigere etkisinin mekanizmasi tam  olarak

aydinlatilmamis olmakla birlikte genellikle; karaciger kan akimini degistirerek,
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karacigerdeki ilag metabolizmasindan sorumlu enzimleri etkileyerek veya direkt
hepatotoksisite ya da immiin sistem aktivasyonu yoluyla olabilecegi diisiiniilmekte ve
incelemeler bu yonde yapilmaktadir.

Anestezi sonrasi karaciger hasarint Martin JL. 2005°te yaptig1 bir calisma ile ciddi

(immun aracilikli) ve hafif olarak iki ana baslik altinda toplamistir (22).

2.4.a. Ciddi (immiin sistem aracili) karaciger hasari:

Bu hasar halotan, izofluran, sevofluran veya desfluran uygulamasindan sonra gelisebilir.
Oliim ve karaciger transplantasyonuna neden olabilen massif hepatik nekroz olusur. Temel
mekanizmas1 immunolojiktir ve 6nceden volatil anestezik maruziyeti gerektirir. Sevofluran
hari¢ halotan, izofluran ve desfluran trifloroasetik asit (TFA) olusturmak iizere sitokrom
P450 enzimleri tarafindan oksidatif metabolizmaya ugrar. Olusan TFA hepatositlerin
proteinlerine kovalent bagla baglanir. TFA-hepatosit bilesigini viicut, yabanci cisim
(hapten) olarak algilar ve bu bilesige karsi antikor tiretir. TFA olusturabilen anesteziklere
daha sonra ikinci kez maruziyet ciddi hepatik nekrozla sonug¢lanan bir immun yanit
olugmasini tetikleyebilir (23).

Her ne kadar sevofluran TFA driinlerine metebolize edilmese de, karbondioksit
absorbanlar1 ile temas ettiginde degradasyona ugrar ve TFA ‘ya benzer sekilde
immunolojik yanit olusturabilen Compound A bilesigini olusturur (14). Anestezi esnasinda
alinan halotanin %20-46 kadari, enfluranin %2.5-8.5’1, sevofluranin %2-5’1, izofluranin

%0.2-2’si ve desfluranin %0.02’si metabolize olur (24-26) .

2.4.b. Hafif karaciger hasar:

Hafif hasar halotan anestezisini takiben gelisebilir. Serum transaminaz diizeylerinin
artmasi daha yaygin olarak karsilasilan bu hasarin temel 6zelligidir. Halotanin rediiktif
metabolizmasi araciligi ile olustugu ve ozellikle de hepatik kan akiminda ve buna baglh
olarak karaciger oksijen sunumunda gelisen es zamanli bir azalma bulundugunda daha sik
meydana geldigi goriilmiistiir (27). Bu duruma daha sik rastlanilmasina karsin morbiditesi
diisiiktiir, hafif siddettedir ve gelisimi i¢in daha 6nce ajana maruz kalmak gerekmez.

Karaciger; birincisi hepatik arterden gelen iyi oksijenlenmis kan, digeriyse portal
venden gelen az oksijenlenmis kan olmak iizere iki ayr1 damardan beslenir. Hepatosit
hipoksisinin postoperatif karaciger hasarma onemli katkis1 vardir. izofluran, desfluran,
sevofluran gibi eter yapisindaki anestezikler, halotanin aksine portal venin kan akimini

azaltirken (ya da sabit tutarken), hepatik arter kan akimini arttirir ya da degistirmezler.
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Halotan ise selektif hepatik arter vazokonstriksiyonu yapar. Yapilan hayvan deneylerinde
oksijen kullanilabilirlik oranlar1 kiyaslanmis ve halotanin bu oram1 %65 azaltirken,
izofluranin sadece %35 azalttif1 saptanmustir (28). Desfluran hem deneysel hem de klinik
kosullarda karaciger kan akimini azaltir. Cilt kesisinden once hastalara 1 MAC desfluran
verilmesinin karaciger kan akimin1 1 MAC halotan ve izofluran ile olusan azalmaya benzer
sekilde %30 oraninda azalttig1 bildirilmistir (28).

Inhalasyon anestezteziklerin uygulanmasindan sonra agiklanamamis hepatik
disfonksiyon semptomlarmin bulundugu hastalarda yapilmasi gereken; tekrar volatil
anestezikleri uygulamaktan kag¢inmaktir. Karacigerinde daha oOncesinden anestezi ile
iliskisiz hastalik bulunan hastalarda inhalasyon anesteziklerinin zararli oldugunu gosteren

bir ¢alisma veya olgu sunumu yoktur.

2.5. PARAOKSANAZ (PON 1)

2.5.a. Enzimin tanim, tarihgesi ve yapisi

Arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) ve paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, glikoprotein
yapisinda, kararliliginin ve aktivitesinin 6l¢iimii i¢in Ca™ iyonu gerekli olan bir serum
esterazdir (29,30).

Ilk olarak 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan bulunmustur (31). Paraoksonaz
(PON1) olarak adlandirilmasinin nedeni, bir tarim ilact olan organofosfat bilesigi
parationun toksik metaboliti paraoksonu (organofosfat substrati) hidroliz edebilme
yetenegine sahip oldugunun anlagilmasina baglidir (32).

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan PON proteinleri, baliklarda,
kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda yoktur (30).

Insanlarda ve ratlarda, ayn1 kromozom iizerinde birbirine komsu HUMPONA denen ii¢
ayr1 PON geni (PON 1, 2, 3) bulunmaktadir. Ratlarda 6. kromozom {izerinde yerlesen PON
genleri, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q 21.3 ile q 21.1 bolgesinde lokalizedir
(33).

Insanda karacigerde sentezlenip kana salman PON 1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip,
354 aminoasitten olusan bir protein olup, serumda genellikle HDL {izerine lokalizedir
(30,34,35). PON 1’e ait mRNA’nin karacigerin yani sira bobrek, kalp, beyin, ince bagirsak
ve akciger dokularinda endotelyal tabakada lokalize oldugu, immunohistokimyasal
yontemlerle tayin edilmistir.

PONI1 gibi ¢ogunlukla karacigerde sentezlenen PON 3, en ¢ok plazmada bulunurken
diisiik miktarda bobreklerde de bulunur ve HDL ile iliskilidir (32,36,37).
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Karaciger, beyin, bobrek ve testis gibi bircok dokuda sentezlenen PON 2, serumda
tespit edilememistir ve ¢ok fazla mRNA formu vardir (38,39).

PON 1’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin iceriginin yiiksek olmasina karsilik,
“kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir (29). Ama yapisindaki 3
sistein aminoasitinden 284. siradaki serbest iken 42. ve 353. siradaki sistein rezidiilerinin
tek disiilfit bag1 yaparak, PON 1’in yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek distilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida

olmasina neden olmaktadir (34).

Sekil 1. Paraoksonaz enziminin ii¢ boyutlu yapisinin gériiniimii. A : B-kirmali tabakalar ve

B: H1, H2, H3 ile gosterilen hidrofobik bolgelerin B-kirmali tabakalara gére durumu (40).

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON 1’in hidrofobik N-terminal bolgesi
araciligiyla HDL yapisinda yer aldigi bilinmektedir (41,42).

PONT1’i baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1 (Apo Al) ve Apo J (klusterin)
proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (43).

PON 1, 2 tipte genetik polimorfizm gosterir:192-polimorfizmi ve 55-polimorfizmi
(34,35).

2.5.b. Etkileri

PON 1’in baglica substratlar1 arasinda, organofosfat ve organofosfimat bilesikleri,
somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit esterler, doymamus alifatik

esterleri ve laktonlar sayilabilir (34, 44,45).
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PON 1, hidrolize ettigi organofosfat substratlarina geri doniisiimlii olarak baglanir. PON
1, dolasima giren organofosfatlarin nérotoksisitesinden sinir sistemini koruyucu bir ajandir
(46).

In vitro galismalar, PON 1 ve PON 3’iin LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe ettigini,
boylece aterosklerozu baslatan ve ilerleten okside lipid seviyelerini azalttigin1 gostermistir
(47).

Platelet-aktive edici faktor hidrolizi (48), lipid oksidasyonu (49), aterosklerotik vaskiiler
hastalik i¢in risk faktorii olarak bilinen homosistein tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu
(50), PON’larin fizyolojik 6zelliklerindendir.

PON 1, makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve makrofajlara kolesterol akigini
uyarir (51,52). PON 1 ayni1 zamanda kolesterol esterlerinin peroksitlerini metabolize eder
(45).

PON’larin anti-aterosklerotik aktivitesi, HDL partikiilleri lizerindeki lokalizasyonlari ile
yakindan iligkili olup kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden) akisina
aracilik eder ve LDL nin lipid oksidasyonunda sinirlama roliine sahiptir. PON 1, HDL nin
glikasyon ve homosisteinilasyon yatkinliginda modiilator etkiye sahiptir (53). PON 1’in
LDL oksidasyonunun engellemesinde, Lesitin Kolesterol Agciltransferaz (LCAT) ve Apo

A1 tlizerinden etkili oldugu deneysel olarak kanitlanmistir (29).

2.5.c. Paraoksonaz ve Karaciger Hastalklar

Kronik hepatit B enfeksiyonu; karaciger yetmezligi, karaciger sirozu ve karaciger
kanseri gelisim riski nedeniyle yliksek morbidite ve mortaliteye sahip 6nemli bir hastaliktir
(54). Siileyman ve ark., saglikli kontrol grubuna gore kronik hepatitli hastalarda PON 1
aktivitesinin diisiik oldugunu gézlemlemisler ve kronik hepatitte PON diisiikliigline sebep
olarak; hepatositlerin hasara bagli PON ekspresyonunu kaybetmeleri ve HDL
dinamiklerinin degisimi seklinde iki olas1 hipotez ileri siirmiislerdir (55).

Non-alkolik steatohepatitis (nonalkolik karaciger yaglanmasi-NASH) 6nemli miktarda
alkol almayan kisilerde alkolik karaciger hastalifinin histolojik o6zelliklerini gosteren
kronik hepatit formudur (56). NASH patogenezi tam olarak ac¢ik olmamakla birlikte, iki
mekanizmaya isaret edilmektedir: Birincisi artmis oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunun karacigerde artmis yag birikimi ile iliskisi olmasi, digeri ise timor
nekrozis faktor aracili hasardir (57). Bafikol ve ark. (58) NASH hastalarinda PON 1
seviyesini diigiitk bulmuglar; serum PON 1 aktivitesindeki azalmanin inflamasyon siireciyle

iliskili ~ olabilecegini ve  HDL’nin  anti-inflamatuar/antioksidan =~ kompleksten
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proinflamatuar/prooksidan komplekse doniismesinin yol agabilecegini ileri siirmiislerdir.
Kronik karaciger hastaliginda, HDL nin yapis1 ve seviyesindeki degisimler hepatik LCAT
aktivitesi ile iligkilidir (59).

49 hepatosteatozlu ve 25 saglikli kiside PON 1 aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismada; hepatosteatozlu hastalarin PON 1 aktivitesi ve NO seviyeleri anlamli derecede
diisitk, MDA seviyeleri ise yiiksek bulunmus ve hepatosteatozlu hastalarda oksidatif stresin
PON 1’1 anlamli derecede baskiladig1 sonucuna varilmistir (60).

Sirozlu hastalarda PON 1 aktivitesinin diger hepatitlere gore daha diisiik oldugu;
albumin ve bilirubin diizeyleriyle korele oldugu gosterilmistir (61) .

PON1 aktivitesinin alkolik karaciger hastaliginin siddetiyle iliskili oldugu da rapor
edilmistir (62).

PON 1 aktivitesindeki diisme hepatik disfonksiyonun derecesi ve standart karaciger

fonksiyon testlerindeki degisiklerle uyumludur (63-65).

2.6. MALONDIALDEHIT (MDA)

Malondialdehit (MDA), non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin parcalanmasi
sonucu olusan toksik etkili son iirlinlerden birisidir. MDA’ ’nin asil kaynagi; ikiden fazla
cift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen
siklik endoperoksitlerdir (66,67).

Lipid peroksidasyonu, membran fosfolipitlerindeki doymamig yag asitlerinin oksijen ile
reaksiyona girerek lipid-hidroperoksitlerini (LOOH) olusturmalar1 seklindeki olaylar
zincirinden olugmaktadir. Bir dizi reaksiyon sonucunda MDA, diger bazi aldehitler,
konjuge dienler, ucucu hidrokarbonlar gibi tirlinler agiga ¢ikmaktadir (68-70). A¢iga ¢ikan
bu ara iriinlerden birinin tayin edilmesiyle lipid peroksidasyonu ve dolayli olarak da
serbest radikal 6l¢iimii yapilabilmektedir.

Lipid peroksidasyonu esnasinda MDA disinda alkan aldehitler, alken aldehitler ve
hidroksialken aldehitler de aciga ¢ikmaktadir. Ancak dl¢limleri i¢in uygulanan metodlar
pahali, uzun siire gerektiren ve pratik olmayan yontemlerdir ( 71).

Lipid peroksidazlarin yikilmasi esnasinda etan ve pentan hidrokarbonlar1 agiga
ctkmaktadir. Bu hidrokarbonlar solunumda ekspirasyon esnasinda standart gaz toplama
yontemleri kullanilarak elde edilebilirler. Metod hassastir ve tekrar tekrar 6l¢ctim yapabilme
avantajina sahiptir. Ancak sigara kullanim1 veya fotokimyasal hava kirlenmesi gibi eksojen

kaynakl1 hidrokarbonlar ile kontaminasyon riski vardir. Ayrica 6l¢iim “flame iyonizasyon
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dedektorlii gaz kromotografisi” ile yapildigindan her labaratuarda kullanilmamaktadir
(72,73).

Tiyobarbiturik asitle reaksiyon veren maddelerin (TBARS) o6l¢limii, genellikle lipid
peroksidasyonunun gostergesi kabul edilen MDA oOl¢limiinii ifade etmede kullanilir
(69,74). MDA lipid peroksidasyonu esnasinda olusmakta ve tiyobarbiturik asitle

reaksiyona girmesi nedeni ile 6lgiimlerde yaygin olarak kullanilmaktadir ( 73,75 ).
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3. MATERYAL METOD

Bu caliyma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Komitesinden izin almarak Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde
gergeklestirildi.

250-300 gr agirhiginda Winstar tipi 28 adet 12 aylik erkek rat calismaya dahil edildi.
Calisma icin secilen ratlarin daha 6nce herhangi bir ¢alismada kullanilmamis ve herhangi
bir ilaca maruz kalmamis ve tam saglikli olmalarina dikkat edildi. 12 saat gece, 12 saat
giindiiz ritmine sahip 20-24 °C derece bir odada tutulan ratlar, standart rat yiyecekleri ile
oral beslenme ve sebest suya erisimine anestezi verilmeden 2 saat Oncesine kadar izin
verildi.

Calismaya baslamadan 6nce anestezik gaz vaporisatorleri kalibre edildi. Anestezik gaz
olarak desfluran; Eger and Johnson (1987) (76) ile Haelewyn ve ark. (2004) (77) tarafindan
tavsiye edilen (1 MAC) Minimum Alveolar Konsantrasyonda (%6 voliim) ayarlandi ve
uygulandi. Anestezi prosediirii uygulanmasi i¢in her rat grubunun girebilecegi ve rahatca
gozlemlenebilecegi 40x40x70cm boyutlarinda seffaf plastik bir konteyner hazirlandi.
Konteyner yar1 agik solutma sistemli anestezi makinesine (AMS,425,Senior) statik

hortumlarla baglandi (Resim1).

Resim 1 A, B: AMS-425 Senior Anestezi Cihazi ve konteyner i¢inde bulunan ratlar.

Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.

BiRINCi GRUP: Kontrol grup (n=7) herhangi bir isleme tabi tutulmadh.
IKINCI GRUP: (n=7); sadece bir kez desfluran anestezisi uygulad.
UCUNCU GRUP:(n=7); ki kez desfluran anestezisi uygulandi.
DORDUNCU GRUP:(n=7): Ug kez desfluran anestezisi uygulandi.
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Randomize olarak planlanan ¢alismamizda ratlardan rastgele segilen 7 tanesi
calismamizin ilk gilinlinde kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubundaki bu ratlara
herhangi bir islem uygulanmaksizin servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Ratlara
laparotomi yapild1 ve abdominal aortlarindan PON1, AST, ALT ve MDA o&lgiimleri igin

kan 6rnekleri ile karaciger alind1 (Resim 2 a.b).

Resim 2A: Konteyner icinde anestezi halinde ratlar, 2B: Bir ratin abdominal aortasindan kan alinmasi.

Geriye kalan 21 rata konteyner iginde 2 saat siire ile 6L/dk voliimde %100 oksijen
icerisinde %6 inspiratuar konsantrasyonda Desfluran (Suprane®, Eczacibasi, Istanbul,
Tiirkiye) uygulandi. Anestezi isleminden sonra 7 tanesi rastgele segilerek ikinci grup
olusturuldu. Geriye kalan 14 rata 3. ve 5. giinlerde ayni islem uygulandi. Bdylece hig
anestezi uygulanmayan kontrol grubu; bir kez desfluran anestezisi alan II. Grup; iki giin
ara ile iki kez anestezi alan III. Grup ve yine 2 giin ara ile 3 kez desfluran anestezisi alan
IV. Grup olusturuldu.

Desfluran anestezisinden hemen sonra II., III. ve IV. gruptaki ratlar servikal
dislokasyonla sakrifiye edildi. Laparotomi yapildi ve abdominal aortlarindan PON 1, AST,
ALT olgiimleri i¢in kan oOrnekleri alindi. Biyokimya tiipline alinan kan Ornekleri 3500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek, ayrilan serumlar PON 1, AST, ALT diizeylerinin
Ol¢limii i¢in -20°C’de saklandi.

Doku biitiinligli korunarak, travmatize etmemeye 6zen gostererek karaciger biyopsi
ornekleri almip kan kontaminasyonuna engel olmak amaciyla soguk deiyonize su ile
yikanip bir kism1 dokuda PON 1 ve MDA diizeylerinin 6l¢iimii i¢in -20°C’de saklanirken
bir kismi rutin takibi yapilmak ve 1s1k mikroskobunda histopatolojik degisiklikler olup
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olmadig1 arastirilmak tizere karacigerin kapsiilii ¢ikarilarak nétral formalin i¢inde tespit

edildi.

3.1. Plazma PON 1 Ol¢iimii:

PON 1 aktivitesi ticari kitler (Relassay, Tirkiye) kullanilarak Jery Beltwoski
yontemine gore dl¢iildii. 2 mmol/l CaCl2, 1 mol/l NaCl ve 2 mmol/l paraokson (O,Odietil-
O-p-nitrofenilfosfat) i¢eren 0.1 mol/l pH: 8 Tris-HCI buffer ¢ozeltisi kullanilarak; 3,5 ml
bu reaktif karistma 100 pl serum 6rneginin ilave edilmesiyle olusan 4-nitrofenol’lin artig
diizeyinin 37 °C’de 412 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi ile belirlendi (63).

PON 1 aktivitesi icin 1 Unite, 1 nmol 4 nitrofenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmistir.

3.2. Plazma AST, ALT Ol¢iimii:
AST, ALT diizeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co Ltd, Japan) marka klinik
kimya otoanalizériinde Olympus firmasinin ticari kitleri kullanilarak olgtildii. Sonuglar

mg/dl olarak ifade edildi.

3.3. Doku MDA ve PON 1 Ol¢iimii:

- 20 °C derecedeki dokular oda sicakligina getirildi. Yumusak doku numunesi 0,001
hassasiyetindeki terazi ile tartildi. Numune miktarimin 9 kati kadar working solution
eklendi.

Mekanik homojenizator ile homojenize edildi. 3000 rpm’ de 5 dk. santrifiij edildi.

Doku PON 1 diizeyi i¢in siipernatan alinip “Rel Assay E” otoanalizdriinde kolorimetrik
olarak ¢alisildi. Caligmalarda “Rel Assay” Markali kitler kullanildi.

Doku MDA diizeyi 90-100°C’de tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanan bir
yontemle 6l¢iildii. TBA reaksiyon testinde, MDA ve MDA benzeri maddeler TBA ile
reaksiyona girdi ve maximum 532 nm’de absorbe olabilen pembe pigmentli iirlin olustu.
Bu reaksiyon pH = 2-3 iken 90°C’de 15 dakika yapildi. Ornek 2 kat yogun soguk %10
(w/v)’luk TBA ile protein ¢okelmesi i¢in karistirildi. Cokelti santrifiij edilerek topaklandi
ve kalansiz ayrisan supernatant kismi esit volyumdaki %0.67(w/v)’luk TBA ile kaynar su
banyosunda 10 dakika reaksiyona sokuldu. Soguduktan sonra, 532 nm’de absorbansi
okundu.

Sonuglar nmol/g yas doku olarak ifade edildi.

20



3.4.Histolojik Prosediir:

Karaciger dokular1 ratlarin sakrifiye edilmesinden hemen sonra % 10’luk ndtral
formaldehit icinde tespit edildi. 2 giinliik tespit isleminden sonra dokular sirasiyla 30’ar
dakika olmak iizere % 50-60-70-80-90-96 ve absolii alkollerde tespit edildi. Tespit
isleminden sonra dokular kurutma kaginda bekletilerek alkol soliisyonunun ug¢masi
saglandi. Daha sonra dokularin seffaflanmasi i¢in ksilende 3 saate yakin bekletildi. Ksilen
islemi bittikten sonra dokular 3 ayri sicak parafinde toplam 6 saat bekletildi. Bu islemden
sonra parafin blok makinesinde dokular bloklandi. Parafin bloklardan 4’er mikron
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin boyast ile boyand1 ve 1s1k

mikroskobunda degerlendirildi.

3.5.Histopatolojik Degerlendirme:

Karacigerin histopatolojik degisikliklerinin degerlendirilmesinde hidropik dejenerasyon
(HD), niikleer polimorfizm (NP), portal nétrofil infiltrasyonu (PNI), portal lenfosit
infiltrasyonu (PLI), fokal nekrozis (FN), santral ven etrafinda nétrofil (SVN) ve santral ven
etrafinda lenfosit (SVL) birikmesi degerlendirilmistir (78).

HD, NP i¢in skor parametreleri;

0: Degisiklik yok

+1: % 10- 20 hiicrede goriilmeyi ifade etmistir.
+2: % 20-50 hiicrede goriilmeyi ifade etmistir.

+3: % 50°den fazla hiicrede goriilmeyi ifade etmistir.

PNI, PLI ve FN i¢in skor parametreleri;

0: Degisiklik yok

+1: 1-2 portal alanda goriilmeyi ifade etmistir.
+2: 3-5 portal alanda goriilmeyi ifade etmistir.

+3: 6’dan fazla portal alanda goriilmeyi ifade etmistir.

SVN ve SVL igin skor parametreleri;

0: Degisiklik yok

+1: 1-2 santral ven etrafinda goriilmeyi ifade etmistir.
+2: 3-5 santral ven etrafinda goriilmeyi ifade etmistir.

+3: 6’dan fazla santral ven etrafinda goriilmeyi ifade etmistir.
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3.6.Istatistiksel Degerlendirme:

[statistiksel analiz icin SPSS 12.0 bilgisayar program kullamldi. P<0.05, degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ort = SD (standart deviasyon) olarak
gosterildi. Doku MDA, doku PONI1, serum PON1, AST ve ALT degerleri Kruskal-Wallis
Testi ile degerlendirildi. Hangi gruplar arasinda anlamli fark bulundugunun anlagilmasi
i¢in ise Mann Whitney-U testi uyguland.

Karaciger histopatoloji degerleri katogorik oldugu icin istatistiksel degerlendirilmede
Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulundugu durumlarda ise gruplar

cikarilarak Ki-Kare testi (ileri analizler) tekrarlandi.
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5. BULGULAR:

Karaciger Dokusunun Histopatolojik Degerlendirilmesi:

Karacigerlerin yapilan histopatolojik degerlendirmesinde hidropik dejenerasyon (HD)
acisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu (p< 0.05) bulunmustur. Bu fark kontrol
grubu ile diger desfluran anestezisi alan gruplar arasinda olusmustur (Resim 3,4). Ayrica
II. TII. ve IV. gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu bulunmustur
(p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmasada 3 kez anestezi alan grupta HD daha agir ve

fazla olarak goriilmiistiir (Tablo 1).

Resim 4. Hidropik dejenerasyon ve inflamasyonun birlikte goriildiigii alan.
Oklar hidropik dejenerasyonu gdostermektedir.
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Tablo 1: Hidropik dejenerasyon (HD) i¢in grup skorlar1 ve yiizde dagilimlari.

GRUPLAR
Tek Cift Uc Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | Anestezi
Grup Il | Gruplll | Grup IV | Grup |
HD 0 Say1 0 0 0 7 7
Grup i¢i 0% 0% 0% 100,0% 25,0%
1 Sayi 5 5 1 0 11
Grup i¢i 71,4%  71,4% 14,3% 0% 39,3%
2 Sayi 2 2 3 0 7
Grup i¢i 28,6%  28,6% 42.9% 0% 25,0%
3 Sayi 0 0 3 0 3
Grup i¢i 0% 0% 42.9% 0% 10,7%

Niikleer polimorfizim (NP) icin yapilan istatistiksel degerlendirmede de gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Ileri analizde de fark oldugu gdsterilmistir
(p<0,05). Istatistiksel farkin kontrol grubu ile diger gruplar arasinda oldugu goriilmiistiir
(Resim 5 ve Tablo 2).

Resim 5: Fokal nekrozla birlikte oklar niikleer polimorfizmi (NP) gostermektedir.
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Tablo 2: Niikleer polimorfizm (NP) i¢in grup skorlar1 ve yilizde dagilimlari.

GRUPLAR
Tek Cift Uc | Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup [
NP 0 Sayi 2 0 0 7 9
Grup i¢i 28,6% 0% 0% 100,0% 32,1%
1 Sayi 5 5 5 0 15
Grup i¢i 71,4%  714%  71,4% 0% 53,6%
2 Sayi 0 2 2 0 4
Grup i¢i 0% 28,6%  28,6% 0% 14,3%
3 Sayi 0 0 0 0 0
Grup i¢i 0% 0% 0% 0% 0%

Karacigerin histopatolojik incelemesinde portal nétrofil infiltrasyonu (PNI) agisindan
yapilan istatistiksel degerlendirmede yine gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark tespit
edilmis (p=0.001), bu anlaml1 farkin ise kontrol grubu ile diger inhalasyon anestezisi alan
gruplar arasinda oldugu ve anestezi alan gruplar arasinda da PNI agisindan fark oldugu

goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Portal nétrofil infiltrasyonu (PNI) i¢in grup skorlari ve yiizde dagilimlari.

GRUPLAR
Tek Cift U¢ | Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup |
PNI 0 Sayi 2 0 0 7 9
Grup i¢i 28,6% 0% 0% 100%  32,1%
1 Say 3 6 2 0 11
Grup i¢i 42.9%  85,7%  28,6% 0% 39,3%
2 Sayi 2 1 4 0 7
Grup i¢i 28,6% 14,3%  57,1% 0% 25,0%
3 Sayi 0 0 1 0 3.6
Grup i¢i 0% 0% 14,3% 0% 0%
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Portal lenfosit infiltrasyonu (PLI) ile karacigerin histopalojik degerlendirmesi
yapildiginda ise yine benzer olarak kontrol grubu ile diger desfluran anestezi uygulan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,000). Kontrol grubu ¢ikarilarak yapilan
ileri analizde anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4, Resim 6).

Resim 6: Karaciger dokusunda portal alandaki inflamasyon goriilmektedir.

Tablo 4: Portal lenfosit infiltrasyonu (PLI) i¢in grup skorlar1 ve yiizde dagilimlari.

GRUPLAR
Tek Cift Uc¢ | Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup |
PLIi 0 Say1 2 0 0 7 9
Grup i¢i 28,6% 0% 0% 100,0% 32,1%
1 Sayi 4 3 0 0 7
Grup i¢i 57,1%  42,9% 0% 0% 25,0%
2 Sayi 1 4 3 0 8
Grup igi 143%  57,1%  42,9% 0% 28,6%
3 Sayi 0 0 4 0 4
Grup i¢i 0% 0% 57,1% ,0% 14,3%

26



Fokal nekroz (FN) icin yapilan istatistiksel degerlendirmede de kontrol grubu ile diger

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,004). Kontrol grubu c¢ikarilarak yapilan

ileri analizde ise ii¢ kez anestezi uygulanan grupla diger gruplar arasinda anlamli fark

(p=0,01) gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Fokal nekroz (FN) icin grup skorlar1 ve yiizde dagilimlari.

GRUPLAR
Tek Cift Uc | Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup |
FN 0 Say1 6 4 0 7 17
Grup i¢i 85,7%  57,1% 0% 100,0% 60,7%
1 Say 1 3 5 0 9
Grup i¢i 14,3% 429% 71,4% 0% 32,1%
2 Sayi 0 0 2 0 2
Grup igi 0% 0% 28,6% 0% 7,2%
3 Sayi 0 0 0 0 0
Grup igi 0% 0% 0% 0% 0%

Santral ven

degerlendirmesi yapildiginda (Resim 7,8), gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p=0,07) (Tablo 6).
oo T a8

Y&

etrafinda nétrofil birikmesi (SVN) ile karacigerin histopatolojik
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gostermektedir.

7:inflamasyon olmayan santral ven. Oklar hidropik dejenerasyonu

Resim 8: Santral ven etrafinda inflamasyon. Oklar inflamasyonu gdstermektedir.

Tablo 6: Santral ven etrafinda notrofil birikmesi (SVN) i¢in grup skorlar1 ve yiizde

dagilimlari.
GRUPLAR
Tek Cift Uc Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup I
SVN 0 Say1 6 4 3 7 20
Grup i¢i 85,7%  57,1%  42.9% 100,0% 71,4%
1 Say1 1 3 4 0 8
Grup i¢i 14,3% 429% 57,1% 0% 28,6%
2 Say1 0 0 0 0 0
Grup i¢i 0% 0% 0% 0% 0%
3  Say1 0 0 0 0 0
Grup i¢i 0% 0% 0% 0% 0%
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Santral ven etrafinda lenfosit birikmesi (SVL) i¢in yapilan istatistiksel

degerlendirmede ise kontrol grubu ile anestezi alan diger gruplar arasinda (p=0,00) ve 3
kez anestezi alan IV grup ile diger bir ve iki kez anestezi alan gruplar arasinda anlamli fark
tespit edilmistir (p=0,01) (Tablo 7).

Tablo 7: Santral ven etrafinda lenfosit birikmesi (SVL) i¢in grup skorlar1 ve yiizde

dagilimlari.
GRUPLAR
Tek Cift Uc | Kontrol | Toplam
Skor anestezi | anestezi | anestezi
Grup Il | Gruplll | GruplV | Grup [
SVL 0 Sayi 3 0 0 7 10
Grup i¢i 42,9% 0% 0% 100,0% 35,7%
1 Sayi 4 6 3 0 13
Grup i¢i 571%  85,7%  42,9% 0% 46,4%
2 Sayi 0 1 4 0 5
Grup i¢i 0% 14,3%  57,1% 0% 17,9%
3 Sayi 0 0 0 0 0
Grup i¢i 0% 0% 0% 0% 0%

Karaciger dokusundan g¢alisilan MDA degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
diger gruplarda daha yiiksek bulundu. Ancak bu yiikseklik III. ve IV. gruplarda istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.05). Ancak II, IIIl ve IV gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Karaciger dokusundan calisilan doku PONI degeri de kontrol grubunda diger
desfluran anestezisi alan gruplara gore daha yiiksek olarak tespit edilmesine ragmen
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.226) (Tablo 8).

Serum PON 1 diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda; kontrol ile anestezi alan
diger gruplar ve anestezi alan II, III, IV. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklik gozlenmedi (Tablo 8).

Serum AST ve ALT degerleri acisindan da grular arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (sirasi1 ile p=0.850, p=0.151) (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiim gruplarin doku MDA, doku PONI1, serum PONI1, AST ve ALT

degerleri (Ort + SD).

Kontrol Grup 11 Grup III Grup IV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

Doku MDA 0,077 = 0,005 0,083 £ 0,006 | 0,086 +0,005* | 0,088 + 0,006*
(nmol/gww)
Doku PON1 42,86 + 9,82 35,14+ 6,26 34,14 £4259 | 34,57+ 7,807
(nmol/gww)
Serum PONI1 153,0+136,9 196,4 + 155,4 140,0 £107,9 | 162,0+102,4
(U/L)
AST 150,14 £ 13,3 153,14 £47,5 135,00 £ 15,2 | 142,43 +£20,7
(mg/dL)
ALT 67.00 £10,8 74,57 £ 28.6 53.00 £ 8,6 59,86 + 8,7
(mg/dL)

* p<0,05, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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6.TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda, tekrarlanan desfluran anestezisinin yash ratlarda karaciger {izerine
etkilerini; hispatolojik inceleme, karaciger fonksiyon tesleri, antioksidan sisteminin
gostergesi olarak biiyilik oranda karacigerde sentez edilen PON1’in doku ve plazma diizeyi
ve lipid peroksidasyonun gostergesi olarak doku MDA diizeyini belirleyerek
degerlendirdik.

Inhalasyon anesteziklerinin klinikte kullanilmaya baslandigi 1956 yilindan giiniimiize
kadar ki zaman igersinde, karacigerde degisik oranlarda toksisiteye neden olduklar tespit
edilmistir (79-83). Hepatotosidite ile halotani eslestiren vaka bildirimlerinin ¢okluguna
bagl olarak halojenli anestezik ajan hepatotoksisitesi ile ilgili caligmalar daha ¢ok halotan
tizerinde yapilmistir. 1990’11 yillarda klinik kullanima giren sevofluran ve desfluran gibi 3.
nesil inhalasyon anesteziklerinin baslangigta hi¢bir hepatotoksiditesinin olmadigi (84-87)
belirtilirken, zaman ilerledikce 3. nesil inhalasyon anesteziklerin anlamli olmayan hepatik
disfonksiyon insidanslarindan s6z edilmeye baglanmistir ( 88-90 ). Son yillarda ise
desfluran ile iligkili hepatotoksisite vakalar1 giderek artmaktadir ( 91- 97 ).

Desflurana bagli hepatotoksiditede vaka bildirimlerindeki bu artig; yasa, anestezi
tekrara (ki bu daha once farkli inhalasyon anestezigi ile duyarlilasma da olabilir) veya
obesite, cinsiyet ve degisik fizyolojik durumlar gibi risk faktdrlerine bagh olabilir. Ileri yas
desflurana bagl hepatik hasar tetikleyen onemli faktorlerden biri gibi géziikmektedir.
Desfluran anestezisi ile iligkilendirilen hepatotoksidite ~vaka bildirimlerilerini
inceledigimizde; Tung ve arkadaslarinin (95) bildirdigi vaka 81 yasinda bayan bir hasta,
Martin ve arkaslarinin (92) bildirdigi vaka 65 yasinda bayan bir hasta, Berghaus ve
arkadaslarinin (93) bildirdigi vaka ise 37 yasinda obez yine bayan bir hasta idi. Hepatik
fonksiyon {lizerine desfluranin etkilerini inceleyen c¢ogu hayvan ¢alismasi da, geng
hayvanlarda desfluranin hepatik enzimlerde herhangi bir artis olusturmazken ¢ok az
histopatolojik degisiklige neden oldugunu gostermistir (98, 78 ). Bunun yaninda yash
ratlarda desfluran anestezisinin, hem geng¢ ratlara hem de sevoflurana gore daha fazla
hepatik hasara yol ac¢tig1 bildirilmistir.

Biz de calismamizda desfluran anestezisinin karaciger iizerine etkisini incelerken 12
aylik ratlar1 kullandik. Desfluran ve sevofluranin karaciger {izerine toksik etkisininin geng
ve yash ratlarda karsilastiran iki calismada da (99, 78) geng ratlar olarak 5 aylik olanlar
kullanilirken yasli ratlar olarak bizim c¢alismamiza benzer olarak 12 aylik ratlar

kullanilmastir.
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Geriartrik hastalarda hem farmakokinetik hem de farmakodinamik degisiklikler
olmaktadir. Ilaglarin metabolizmas1 ve klirensi normal erigkine gore olduk¢a farklidir.
Yaslilar sadece eriskinlerin yashlar1 degil pediartrik olgular gibi farkli fizyoloji ve
farmakoloji paternine sahip olgulardir. Bu degisiklikler volatil anesteziklerin, kas
gevseticilerin, indiiksiyon ajanlarinin hem baglama hem de etki siirelerini uzatmaktadir
(100). Boylece intraoperatif ve postoperatif komplikasyon riski ve komplikasyonun
derecesi daha ¢ok artmaktadir.

Desfluran ile iligkisli hepatotoksisite vakalarini ortaya koyan literatiirlerde es zamanh
yas-cinsiyet parametrelerine bakilmig ama es zamanli tekrarlanan anestezi parametresi
fazla arastirilmamistir. Hughes ve ark. (101) tarafindan yapilan bir ¢alismada, disi Guinea
domuzlarinda yas ayrimi yapilmadan tekrarlanan halotan anestezisinin diffiiz fokal hepatite
yol actig1 tespit edilmistir. Lind ve ark. (98) yonettigi ¢alismada ise Guinea domuzlarinda
ard arda uygulanan halotan anestezisi sonrasinda yas ve cinsiyet degerlendirilmis; yash
domuzlarda genclere gore ve yash disi domuzlarda ise geng ve yash erkek domuzlara gore
daha cok hepatik hasar bulmuslardir.

Biz bu calismamizda, tekrarlanan desfluran anestezisinin karacigerdeki etkilerini daha
iyi gosterebilmek i¢cin Guinea domuzlar ile ayn1 genetik egilimi oldugu gdsterilmis olan
yash erkek ratlar1 kullandik (13). Desfluran anaestezisini ise spontan solunum altinda Eger
ve Johnson (76) ile Haelewyn ve ark. (77) onerdigi % 6 voliimde (yaklasik olarak 1 MAC )
desfluram 2 saat siire ile uyguladik. Iki saat siireyle uygulamamizin nedeni ise Hirai ve
ark.’da (102) belirtigi gibi sabit anesteziye ulagabilmek i¢in ajanin 1,5 saatten daha uzun
siire uygulamak gerektigi idi.

Calismamizda, 2 saat siire ile 1 MAC olarak uygulanan desfluran anestezisinin, rat
karacigerinde hasar olusturup olusturmadigini ve olusan hasarin derecesinin tahmini igin
rat serum aminotransferaz enzimlerininin diizeylerini dl¢tiik. Ancak serum AST ve ALT
degerleri agisindan kontrol grubu ile diger gruplar veya desfluran anestezisi alan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edemedik.

Serum aminotransferaz diizey Ol¢iimii, birkac farkli es deger veya daha spesifik serum
enzimi varken hepatik hasarin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan biogostergelerdir.
AST ve ALT diizeyi; hepatik hasarin delili olarak veya hasarin zamanla degisimi takip
etmek ya da hasarin derecesini degerlendirmek icin kullanilabilmektedir (103) . Ancak bu
iki transamilazin 6l¢iimiinden fayda elde etmek i¢in hasarin dogasi ve calisilan tiir oldukca
onemlidir. Biitlin memeli tiirlerinde AST akut hepatik nekrozun olduk¢a duyarli bir

parametresidir. Ratlarda ALT de hemen hemen AST kadar duyarhidir. Atlarda goriilen
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hepatik nekrozda ALT dilizeyi c¢cok az artar. Bu nedenle atlarda hepatik hasarin
belirlenmesinde kullanilmaz.

Kimyasal bir ajan tarafindan olusturulan karaciger hasarinin tipi, hasara kars1 enzimatik
yanitin temel Ozelliklerini belirler. Ornek olarak karbon tetrakloriir (CCL,) tarafindan
olusturulan akut hepatik nekroz sitoplazmik enzimlerin serum seviyelerinde hizli bir
artistan sonra mitokondriyal enzimlerde artisa (gecikmis ALT yiikselmesi) neden olur.
Steatoza bagli karaciger hasarinda da serum transamiznazlarin 6l¢iimii, steatoza nekroz
eslik etmediginden dolay1 belirleyici degildir. AST ve ALT bu durumda c¢ok hafif
yiikselebilir (103) .

Calismamizda AST ve ALT degerlerinde kontrol grubuna gore desfluran anestezisi
uygulanan gruplarda fark goriilmemesinin sebebi ya desfluranin karacigerde herhangi bir
hasar olusturmamasi ya da hepatik nekroza neden olmadigindan dolayidir. Yaptigimiz
histopatolojik degerlendirmede desfluran uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore daha
ylksek patolojik skorlar elde edilmesi desfluran anestezisinin karacigerde herhangi bir
hasar olusturmadig: tezini dislamaktadir. Ancak tekrarlanan desfluran anestezisi ile yaslt
ratlarin  karacigerinde olusan hasar, hepatik nekrozdan daha hafif olup serum
aminotransferaz enzimlerini yiikseltecek siddette olusmamustir.

Bir¢ok aragtirmaci toksidite i¢in serum enzim diizeylerinin l¢iimiiniin toksidite i¢in en
duyarli yontem oldugunu diisiiniir. Bununla birlikte elektron mikroskopla tespit edilen
histolojik degisikliklerin CCL4 toksiditesinde enzim diizeyindeki yiikselmeden daha
duyarli oldugu gosterilmistir( 104, 105). Ayn1 zamanda karacigerden bagka organlarin da
aminotransferazlara sahip olmasi, bu enzim oOl¢limlerinin duyarliligini diisiirmekte ve
katkilarin1 sinirlamaktadir ( 84, 106, 107 ). Bu gercekleri goz onilinde bulundurarak
calismamizda, hepatotoksisiteyi tespit edebilmek i¢in histopatolojik degerlendirmeden de
faydalandik.

Karaciger hasarina baglh histopatolojik  degisikliklerinin tespitinde hidropik
dejenerasyon (HD), niikleer polimorfizm (NP), portal nétrofil infiltrasyonu (PNI), portal
lenfosit infiltrasyonu (PLI), fokal nekrozis (FN), santral ven etrafinda nétrofil (SVN) ve
santral ven etrafinda lenfosit (SVL) birikmesi degerlendirdik ve Demirel ve arkadaglarinin
(108) kullandig1 skorlama sistemini kullandik. HD, NP, PNI, PLI, FN, ve SVL’i desfluran
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek skor ve yiizde de tespit ettik. Yine
HD, PLi, FN ve SVL’nin tekrarlanan desfluran anestezi ile daha yiiksek skorlara ve
yilizdelere ulastigini gordiik. Yani ¢alismamiz, 1 MAC konsantrasyonda 2 saat siire ile

uygulanan desfluran anestezisinin, karacigerde 1s1ik mikroskopisi ile yapilan histopatoljik
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degerlendirme ile ortaya ¢ikarilan bir hasara neden oldugunu ve bu hasarin 72 saat ara ile
tekrarlan desfluran anestezileri ile daha da arttigin1 géstermistir.

Biz ¢alismamizda patolojik degisikliklerin yorumlanmasinda portal veya santral ven
alan sayisin1 vermek yerine bu patolojik degisikliklerin % olarak degisiminin verilmesini
daha uygun bulduk. Ciinkii her bir preparat sahasinda bakilan portal veya santral ven alan
sayist degisebilmektedir. Arslan ve ark (78) patolojik degisiklikler i¢in +1 skoru; 1 ve 2
portal veya santral ven alaninda goriilmesine, +2’yi; 3-5 portal veya santral ven alaninda
goriilmesine, +3 skoru ise; 6’dan fazla portal veya santral ven alaninda goriilmesi iizerine
vermislerdir. Ancak toplam 11 portal veya santral ven alan1 goriilen bir preparat sahasinda
toplam 6 adet patoloji ile 6 portal veya santral ven alami goriilen preparatta 6 adet
patolojinin her ikisinede +3 skoru verilmektedir. Bu yliziinden yayginlik yiizdesinin
verilmesi uygun olmaktadir.

Arslan ve ark. cinsiyet ve yas gruplarina ayirdiklart ratlar ile yaptiklart deneysel
calismada, desfluran ve sevofluran anestezisi uygulamislardir (78). Yash ratlarda bizim
calismamizla benzer sekilde hem sevofluran hem de desfluran anestezisi ile geng ratlara
gore karacigerde daha fazla hasar tespit etmislerdir ( 78). Ozellikle yash disi ratlarda
desfluran anestezisi ile karacigerde daha fazla hasar olugmustur.

Kati ve ark. desfluranin karacigere histopatolojik etkilerini inceledikleri bir aragtirmada;
desfluranin dozunu ve siiresini degistirdikleri deney gruplar1 olusturmuslar ve kontrol
grubuyla diger tiim gruplar arasinda Onemli derecede histopatolojik degisiklikler
gozlemlemislerdir (109). Bununla beraber dozun en yiiksek oldugu 2 MAC desfluran +
N,O + Oy’nin 6 saat uygulandig1 gruptaki 151k mikroskobik histopatolojik degisikliklerin
diger tiim gruplardan daha anlamli oldugunu belirtmislerdir. Ayni zamanda bu
histopatolojik degisikliklere ragmen ratlarda klinik olarak herhangi bir degisikligin
goriilmedigini de belirtmislerdir.

Inhalasyon anestezikleri hepatotoksik etkilerini hem direkt etkiyle hiicresel, hem de
indirekt etkiyle yani karaciger kan akimimi bozarak gosterebilirler ( 13, 14, 110). Bu
ajanlarin toksik metabolitleri, hipersensitivite reaksiyonlari, ¢ok yogun maruz kalma,
hipoksi ve anestezi siiresi inhalasyon anesteziklerine bagli gelisen hepatotoksisite igin
bilinen risk faktorleridir (79). Onceki yillardan beri inhalasyon anesteziklerinin
hepatotoksisite mekanizmasi olarak en ¢ok iizerinde durulan; biyotransformasyonlari
sonucu olusan metabolizma iirtinlerinin hepatik doku makromolekiillerine baglanip hasar
vermesidir. Halotan, enfluran, izofluran, desfluran gibi ¢ogu anestezik ajanin hepatik

sitokrom P4502E1 tarafindan oksidatif biyotransformasyonu sonucu olusan TFA
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metaboliti inhalasyon anesteziklerinin uygulanmasindan sonra gelisen hepatik hasardan
sorumlu tutulmaktadir. TFA hiicresel proteinlere baglanarak karacigerde sentrilobiiler
nekroza yol agar (23).

Desfluranin oldukga diisiik olan biyotransformasyon orani yaklasik olarak % 0.02 * dir (
23, 111 ). Desfluran diisiik oranda biyotransformasyona ugrayip diisiik miktarda TFA
olusturmus olsa bile 6zellikle hasta daha dnceden TFA proteini (Endoplasmin, Sit.-P450,
ERP-72, GRP- 78, Kalretikiilin, Karboksilesteraz) ile duyarli hale gelmigse, masif
hepatotoksisite gelisebilir ( 23,3).

Son yillarda ise serbest radikallerin de hepatotoksisiteye yol acabilecegi goz Oniinde
bulundurulmaktadir. Anestezi esnasinda; hipoksinin, antioksidan vitamin seviyesinin
azalmasinin ya da antioksidan enzim azalmasinin hiicresel seviyede oksidan/antioksidan
dengesinin bozulmasina yol agabilecegi diistiniilmektedir (112). Halotan hepatotoksisitesi
hakkinda bulunan 6nemli seylerden biri de oksidatif metabolik yol iizerinden CF3CHCI-
radikalinin olusmasidir. Bu oksidatif metabolik yol; elektronu enerjiye doniistiiren en
onemli metabolik yoldur (113). Desfluran hepatotoksisitesi igin spesifik bir radikal
bulunmamasina ragmen, antioksidan vitamin ya da enzim seviyelerinde degisiklik yaparak
indirekt etkileriyle hepatotoksisite yapabilirler (112,114).

Biz de ¢alismamizda oksidatif stresi degerlendirilirken antioksidan sisteminin gostergesi
olarak, biiyiik oranda karacigerde sentez edilip salgilanan paraoksonaz 1 (PON1) diizeyini
baz aldik (44,115-118 ). Primer olarak organafosfat detoksifikasyonunda rol alan PONI,
dogal antioksidan bir enzim olarak kabul edilmektedir. HDL’ nin yapisinda bulunarak
LDL’e bagl olan lipid peroksidasyon iiriinlerinin olusumunu ve dolayisi ile sitotoksisiteyi
onleyebilmektedir (115,119-122).

Kilig¢ ve ark (55) saglikli kontrol grubuna gore kronik hepatitli hastalarda PONI
aktivitesinin diisiik oldugunu gézlemlediler ve kronik hepatitte PON1 diisiikliigiine sebep
olarak; hepatositlerin hasara bagli PON1 ekspresyonunu kaybetmelerinin ve/veya HDL
dinamiklerinin degisiminin yol agabilecegini one siirdiiler.

Non alkolik karaciger yaglanmas1 (NASH) onemli miktarda alkol almayan kisilerde,
alkolik karaciger hastaliginin histolojik 6zelliklerini gosteren kronik hepatit formudur (56).
NASH patogenezi tam olarak a¢ik olmamakla birlikte, iki mekanizma ©n plana
cikmaktadir. Birincisi artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun karacigerde artmis
yag birikimi ile iliskisi olmasi, digeri ise tiimdr nekrozis faktdr aracili hasardir (57).
Bafikol ve ark. (58) NASH hastalarinda PON1 seviyesini diisiik bulmuslar; serum PON1

aktivitesindeki azalmanin inflamasyon stireciyle iliskili olabilecegini ve HDL’nin anti-
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inflamatuar / antioksidan kompleksten proinflamatuar / prooksidan komplekse
doniismesinin yol agabilecegini ileri stirmiiglerdir.

Kronik karaciger hastaliginda, HDL nin yapisi ve seviyesindeki degisimler hepatik
LCAT (Lesitin kolesterol acil transferaz) aktivitesi ile iligkilidir (59). Atamer ve ark (60)
49 hepatosteatozlu ve 25 saglikli kiside PON1 aktivitesini degerlendirmis, hastalarin PON1
aktivitesi ve NO seviyelerini anlaml derecede diisiik, MDA seviyelerini ise yiiksek bulmus
ve hepatosteatozlu hastalarda oksidatif stresin PON1’i anlamli derecede baskiladig:
sonucuna varmiglardir.

Sirozlu hastalarda da PON1 aktivitesinin diger hepatitlere gore daha diisiikk oldugu,
sirozlu hastalarda albumin ve bilirubin diizeyleriyle korele oldugu (61) ve PONI
aktivitesinin alkolik karaciger hastaliginin siddetiyle iliskili oldugu (62) gosterilmistir.

Ferre ve ark. (123) hepatik antioksidan PON 1 aktivitesi ile karaciger hasar1 arasindaki
iligkiyi incelemek amaciyla ratlarda CCly ile siroz olusturmuslar; kontrol grubuna gore
calisma grubunda PON 1 diizeyini daha diisiik bulmuslardir. Ferre ve ark. (61) yaptiklar
diger bir caligmada ise; kronik karaciger hastaliginda PON 1 aktivitesini diisiik ve hasar
diizeyi ile kolere bularak, serum PONI aktivitesinin karaciger hasarinin belirlenmesinde
onemli bir gosterge oldugunu sonucuna varmislardir.

Biz de tekrarlanan desfluran anestezi uygulamalarinin yash rat karacigeri iizerine
etkilerini inceledigimiz ¢aligmamizda; doku PON1 seviyesini kontrol grubuna (42,86 +
9,82 nmol/gww) gore desfluran anestezisi uygulanan gruplarda daha diisiik (sirasi ile 35,14
+ 6,26, 34,14 + 4,25, 34,57 + 7,81 nmol/gww) tespit ettik. Ancak kontrol grubu ile
desfluran uygulanan gruplar arasindaki bu farki istatistiksel olarak anlamli bulamadik.
Bunun nedeni olarak muhtemelen kullandigimiz rat sayisinin diisik olmasi idi.
Calismamizda doku PONI1 diizeyine benzer olarak serum PONI1 diizeyinin de kontrol
grubuna gore anestezi alan diger gruplarda diisilk olmasini beklerken herhangi bir fark
saptayamadik. Biz ¢alismamizda 2 saatlik anestezi uygulamalarindan hemen sonra ratlari
sakrifiye ederek kan ve doku Orneklerini aldik. Karaciger dokusunda sentez edilen
PONT1’in karaciger dokusu igerisindeki degisikliklerinin serum diizeyine yansimast
muhtemelen bu kisa siire icerisinde miimkiin olmadi. Bu yilizden serum PONI1 diizeyi
acisindan gruplar arasinda fark bulamadigimiz1 diisiiniiyoruz.

Yasar ve ark. (108) ASA I ve II grubundan en az 2 saatlik jinekolojik operasyon geciren
hastalarda sevofluran ile intravendz propofol anestezisini karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda;

sevofluran anestezisine maruz kalan hastalarda PON1 seviyesini postoperatif 24. saatte
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preoperatif degerlere gore anlamli olarak diisiik bulurken, postoperatif 30. dakikadaki
degerlerde anlamli bir degisiklik tespit edememislerdir.

Calismamiz desfluran anestezisi ile karaciger doku PON1 ve serum PONI1 diizeyi
arasindaki iligkiyi inceleyen ilk c¢alismadir. Erhan ve ark. (65) tekrarlanan halotan
anestezisi sonrasinda rat karacigerinde histopatolojik degerlendirme ile birlikte serum
PON1 diizeyini inceledikleri ¢alismada, doku hasarinda artisla ters orantili olarak PON1
seviyesinde azalma tespit etmislerdir. Bu ¢alisma da, halotan hepatotoksiditesi ve serum
PONI1 diizeyi iliskisini inceleyen ilk ¢alisma olup, arastirmacilar halotanla olusan akut
akciger hasarinin belirlenmesinde ucuz, basit, hizli ve 6nemli bir gosterge olarak serum
PON1 diizeyi ol¢iimiiniin faydali olabilecegini savunmuslardir.

Lipid peroksidasyonu, membran fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin oksijen ile
reaksiyona girerek lipid-hidroperoksitlerini (LOOH) olusturmalar1 seklindeki olaylar
zincirinden olusmaktadir. Bir dizi reaksiyon sonucunda MDA, diger bazi aldehitler,
konjuge dienler, ugucu hidrokarbonlar gibi {iriinler agiga ¢ikmaktadir. Aciga ¢ikan bu ara
iriinlerden birinin tayin edilmesiyle lipid peroksidasyonu ve dolayli olarak da serbest
radikal Ol¢limii yapilabilmektedir. Bu yiizden doku MDA diizeyi dokulardaki lipid
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir MDA
disindaki ara tiriinlerin dlgiimleri i¢in uygulanan metodlar pahali, uzun siire gerektiren ve
pratik olmayan yontemlerdir ( 124 ).

MDA; tiyobarbitiirik asitle reaksiyon veren maddelerin (TBARS) o6lcimii ile
hesaplanmaktadir. TBARS, lipid peroksidasyonu sonucu olusan serbest radikallerin yaptig1
hiicre zar1 hasarmin bir gostergesi olarak volatil anestezik ajanlarin etkilerini 6lgen
calismalarda kabul edilmistir ( 125,126 ). Bu nedenle ¢alismamizda PON 1’ in yani sira rat
karacigeri dokusunda TBARS seviyelerini de arastirdik. Karaciger dokusundan ¢alisilan
MDA degerlerini kontrol grubuna gore desfluran anestezisi alan gruplarda daha yiiksek
tespit ettik. En yiiksek MDA degerlerini ise desfluran anestezisini 3 kez tekrarladigimiz
grupta elde ettik. Yani ¢alismamiz tekrarlanan desfluran anestezisinde doku PON1 diizeyi
ile MDA olusumu arasinda ters korelasyon gostermektedir.

Ratlarda tekrarlanan sevofluran ve desfluran anestezi uygulamalarinin serbest radikal
metabolizmasi, hepatoseliiler enzimler ve histopatolojik degisiklikler iizerine etkilerini
inceleyen Dikmen ve ark. (127) desfluran ve sevofluran anestezisi uyguladiklar ratlarda
TBARS seviyelerinin kontrol grubuna gore bizim sonuclarimiza benzer sekilde daha

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
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Tirkan ve ark. (128) desfluran ve sevofluran anestezisisinin ratlarda olusturdugu
oksidatif stres diizeyini inceledikleri ¢alismalarinda; 151k refleksi kaybolana kadar 3L/dk
devamli oksijenle % 3.5 — 4 voliimde sevofluran, %7-8 voliimde desfluran uygulamislar,
daha sonra dozu diisiiriilerek spontan solunumda kalacak sekilde 4 saat kadar anestezi
vermislerdir. Anestezi uyguladiklar1 gruplarda akcigerler haricinde karaciger, beyin ve
bobrek doku orneklerinde TBARS seviyesini kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulmuslar, desfluran uygulanan grupta sevofluran ile kiyaslandiginda TBARS diizeyinin

hafifce yiiksek oldugunu ama farkin anlamli olmadigini bildirmislerdir.

Ozetleyecek olursak yash ratlarda, tekrarlanan desfluran anestezi uygulamalarmin,
ratlarin karacigeri iizerine etkilerini inceleyen calismamiz, asagida maddeler halinde
verilen sonuclari ortaya ¢ikarmistir:

1) Tekrarlanan desfluran anestezi uygulamalarmin karacigerde 1sik mikroskopik
histopatolojik degerlendirme ile ortaya ¢ikarilan bir hasara neden oldugunu ve bu
hasarin 72 saat ara ile tekrarlan desfluran anestezileri ile daha da arttigin
gdstermistir.

2) Desfluran anestezisine bagli karaciger toksiditesinde muhtemelen serum
transaminaz diizeylerinin 6l¢timii (AST, ALT) hafif hasarin ortaya konmasinda
151k mikroskobik olarak tespit edilen histolojik degisiklerden daha duyarh
degildir.

3) Calismamiz tekrarlanan desfluran anestezisi ile karaciger doku PONI1 ve serum
PON1 diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk g¢alisma olup, erken donemde
serum PONI1 diizeyine gore doku PONI1 diizeyinin desfluran anestezisi ile
azaldig1 ortaya konulmustur.

4) Karaciger dokusundan c¢alisilan MDA degerlerinin  desfluran anestezisi
uygulanan gruplarda artmis olmasi ve en yliksek MDA degerinin 3 kez anestezi
uygulanan grupta goriilmesi, muhtemelen histopatolojik olarak tespit edilen
desfluranin neden oldugu karaciger hasarimmin lipid peroksidasyonuna bagl
oldugunu calismamiz gostermektedir.

5) Calismamiz sonucunda elde wverilerin 1s18inda; desfluran anestezisinin
antioksidan enzim azalmasina bagl olarak hiicresel seviyede oksidan/antioksidan
dengesini bozup indirekt etkiyle karaciger hasar1 yapabilecegi teorisi One

surtilebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz; yash ratlarda tekrarlanan desfluran anestezisinin, antioksidan
sisteminin gostergesi olan, biliylik oranda karacigerde sentez edilip salgilanan PONI1
diizeyini distlirtip hiicresel diizeyde oksidan/antioksidan dengesini bozarak lipid
peroksidayonu yoluyla hispatolojik olarak tespit edilen karaciger hasarma neden
olabilecegini gostermistir. Serum PON1 diizeyinin desflurana bagli karacier hasarmin
duyarl bir gdstergesi olup olmadiginin tespiti ve desfluran uygulamasindan sonra PON1
diizeyinin zamanla degisiminin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli c¢alismalara

gereksinim vardir.
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7. OZET

Amac:

Biz bu calismamizda yash ratlarda tekrarlanan desfluran anestezi uygulamalarinin
karacigere etkisini, bu etkinin mekanizmasini ve bu etkinin serum PON1 diizeyi ile tahmin
edilip edilemeyecegini belirlemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem:

Caligmada 250-300 gr agirhiginda Winstar tipi 28 adet 12 aylik erkek rat kullanildi.
Randomize olarak 4 gruba ayrilan ratlardan I. grup kontrol grubunu (n=7) olusturdu ve bu
gruba herhangi bir islem uygulanmazken II. gruba (n=7) 1 kez, IIl. gruba (n=7) 2 kez ve
IV. gruba (n=7) ise 3 kez 72 saat ara ile %6 voliimde desfluran anestezisi 2 saat siire ile
uygulandi. Anesteziden hemen sonra karaciger doku ve kan ornekleri alindi. Alinan kan
orneklerinden serum PONI1, AST ve ALT diizeyleri, doku 6rneklerinden ise doku PON 1
ve MDA diizeyleri 6lciildii. Karaciger doku 6rneklerinden bir kismi ise 151k mikroskopisi
ile histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular ve Sonug:

Histopalojik degerlendirmede; HD, NP, PNi, PLi, FN, ve SVL’i desfluran uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek skor ve ylizde de tespit ettik (p<0.05). FN ve
SVL’i 3 kez anestezi uygulanan IV. grupta II ve III. gruplara gore daha yiiksek skorda
bulduk (p<0.05). Serum PONI1, AST ve ALT degerleri agisindan kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda anlamli fark bulamadik (p>0.05). Doku PONI1 seviyesi tiim gruplarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma gosterdi (p>0.05) .
Doku MDA diizeyi ise kontrol grubuna gore II., III., ve IV. grupta daha yiiksek olup, bu
yiikseklik III. ve IV. grupta istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Ancak kontrol grubu
haricinde diger gruplar arasinda doku MDA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05).

Sonug olarak calismamiz; yash ratlarda tekrarlanan desfluran anestezisinin, karaciger
PONI1 diizeyini diistirlip hiicresel diizeyde oksidan/antioksidan dengesini bozarak lipid
peroksidayonu yoluyla hispatolojik olarak tespit edilen karaciger hasarina neden

olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Anestezi, desfluran, hepatotoksisite, paraoksonaz 1,malonil dialdehit
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8. ABSTRACT

The Relationship Between The Effect Of Repeated Desflurane Anesthesia On Old Rat
Liver And The Level Of PON1 In Old Rat’s Liver Tissue And Plasma

Aim:

We aimed to show the effect of repeated applications of Desflurane anesthesia on old rat
liver and to determine whether this effect can be predicted with the level of serum PON 1.
Materials and Methods:

In this study, 28 rats which ranged between 250-300 gr. and aged 12 months are used. The
rats are randomly divided into 4 groups. And one of the groups is named control group,
any operation is not implemented. % 6 desflurane applied for 2 hours once to second
group, twice to third group and three times to fourth group with an interval of 72 hours.
On first day the second group and control group, on fifth day the third group and on ninth
day the fourth group were sacrified after for each application than blood and liver
sampling performed. Paraoxonase 1, AST, ALT levels measured in this blood and PON 1
and MDA levels measured in this tissue samples. This tissue samples are also examined as
histopathologically.

Results and Conclusions :

The histopathological findings; There was a statistically significant higher increase in HD,
NP,PNI, PLI, FN, SVL levels of applied desflurane groups than control group
(p<0.05).We found FN and SVL level of group fourth higher than second and third group
(p<0.05). There was no difference in terms of the levels of PON 1, AST, ALT in serum
among each groups (p>0.05). The tissue levels of PON 1 in second, third, fourth were
lower than the control group, but it was insignificant statistically (p>0.05). The tissue
MDA level in second, third and fourth groups were higher than in control group, this
increase in third and fourth group were statistically significant (p<<0.05). And also the
difference in levels of MDA between the groups was insignificant statistically except
control group (p>0.05).

Conclusion: Our study; showed that the repeated desflurane anesthesia on old rats,
damaged oxident/anti-oxidant balance at the cellular level by decreasing the level of PON
1 in liver and this damage occured histopathological liver injury through lipid

peroxidation.

Key Words : Anesthesia, Desflurane, Hepatotoxicity, Paraoxonase (PON 1 ), MDA.
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