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1. OZET

Bu calismada, sevofluran anestezisinin hepatik ve renal fonksiyonlar {izerine
etkilerini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Fakiilte etik kurul onay1 ve hastalarin izinleri alindiktan
sonra, ASA I-II grubundan iki saati asan elektif jinekolojik operasyon planlanmis 40
hasta calismaya alindi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup S’de;
propofol, fentanil ve vekuronyum ile anestezi indiiksiyonu yapilip, sevofluran ile
anesteziye devam edildi. Grup K’de; propofol, fentanil ve vekuronyum ile anestezi
indiiksiyonu yapilip, propofol infiizyonu ile anestezi idamesi saglandi. Olgularin
anestezi indiiksiyonundan hemen Once, postoperatif 30. dakika ve postoperatif 24.
saatte, kanda AST, ALT, total bilirubin, Hb, Hct, KUA, kreatinin, PON 1, Lp(a),
MDA ve idrarda B2-M diizeyleri olgiildii. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test ve Pearson Korelasyon
Analizi uygulanarak yapildi.

Bulgular: Grup ici 6l¢iimlerde; Hb ve Hct degerleri her iki grupta anlaml
olarak azaldi. Grup S’de ALT degerleri anlamli olarak artarken, AST ve total
bilirubin 6l¢iimlerinde anlaml bir fark goériilmedi. Grup S’de PON 1 degerlerinde
anlaml diisiis olurken, Lp(a), KUA ve kreatinin degerlerinde anlamli bir fark
goriilmedi. Grup S’de P2-M degerleri anlamli olarak artarken, Grup K’de MDA
Olclimlerinde anlamli azalma goriildii. Es zamanli gruplar arasi karsilastirmalarda;
Hb, Het, AST, ALT, total bilirubin, KUA, kreatinin, Lp(a), degerlerinde anlaml1 fark
yoktu. Grup S’de 24. saat dl¢climlerinde PON 1 degerlerinde anlamli azalma , 32-M
diizeylerinde anlamli artis, Grup K’de 24. saat ol¢iimlerinde MDA diizeylerinde
anlamli azalma gorildi. Parsiyel Korelasyon Analizi’nde; Lp(a) ile AST ve
ALT, B2-M ile KUA ve kreatinin, PON 1 ile AST ve ALT degerleri istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: FElde edilen bulgular neticesinde, sevofluranin  giivenle
kullanilabilecegi ve sevofluranin hepatik ve renal etkilerinin degerlendirilmesinde
PON 1, B2-M, Lp(a) ve MDA’nin da rutin olgiimler arasinda yeni parametreler
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Sevofluran, propofol, PON 1, f2-M.



2. ABSTRACT

Use of PON and 2-M in the determination of renal and hepatic toxicity
of sevoflurane: In this study, we evaluated the effects of sevoflurane anesthesia on
hepatic and renal functions.

Material/Methods: 40 patients with ASA I-II who undergone elective
gynecologic operations that pass over 2 hours included into the study after patients
and local ethics committee permission. Patients were devided into 2 groups
randomly. The induction was applied with propofol, fentanyl and vecuronium,
maintenance was carried out with sevoflurane in Group S. The induction was applied
with propofol, fentanyl and vecuronium, maintenance was carried out with propofol
infusion in Group K. AST, ALT, total bilirubin, Hb, Hct, BUN, creatinine, PON 1,
Lp(a), MDA levels in the blood and [2-M levels in the urine were evaluated just
before the anesthesia induction, at 30 min. postoperatively and at 24 hours
postoperatively. Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test and Pearson Correlation
Analysis were used for statistical analysis.

Results: Measuring within groups; Hb and Hct values decreased significantly
in all groups. ALT values increased significantly in Group S but there were no
significant difference in the AST and total bilirubine values. PON 1 values decreased
significantly in Group S. There were no significant difference in the Lp(a), BUN and
creatinine values. $2-M values increased significantly in Group S, MDA values
decreased significantly in Group K. Isochronal comparisons between groups; There
were no significant difference in the Hb, Hct, AST, ALT, total bilirubine, BUN,
creatinine, Lp(a) values. PON 1 values decreased significantly and f2-M values
increased significantly in the 24 hours measuring in Group S, MDA values
decreased significantly in the 24 hours measuring in Group K. Partial Correlation
Analysis; Lp(a) with AST and ALT, p2-M with BUN and creatinine, PON 1 with
AST and ALT values were statistically significant.

Conclusion: With these data we concluded that sevoflurane can be used
safely and PON 1, B2-M, Lp(a) and MDA levels can be used as new parameters at
the evaluation of the hepatic and renal effects of sevoflurane among the routine
measurings.

Key words: Sevoflurane, propofol, PON 1, f2-M.
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3. GIRIS

3.1 INHALASYON AJANLARININ TARIHCESI

Bilinen ilk inhalasyon anestezigi olan ‘dietil eter’; Prusyali bir botanik¢i olan
Valerius Cordus tarafindan 1540 yilinda hazirlanmigtir. Ancak 1842’ye kadar,
Crawford W. Long ve William E. Clark birbirinden bagimsiz olarak hastalarinda
uygulayincaya kadar insanlarda anestezik ajan olarak kullanilmamigtir. Bundan dort
yil sonra, 16 Ekim 1846’da, Boston’da William T. G. Morton, eter kullanarak ilan
edilmis ilk genel anestezi gdsterisini uygulamistir. Ik anestezik ajanlardan biri olan
kloroform; ilk defa 1847 yilinda Holmes Coote tarafindan kullanilmis olmakla
beraber, klinik uygulamaya hastasina dogum agrisin1 gidermek i¢in vermis olan
Isko¢ kadin hastaliklari ve dogum uzmani Sir James Simpson tarafindan
konulmustur. Joseph Priestly ise, 1772°de nitroz oksidi (N,O) tanitmus, fakat ilk kez
1800’de Humphry Davy analjezik 6zelliklerini belirtmistir. Horace Wells insanlar
tizerinde ilk kez 1844°de nitroz oksidi anestezik olarak kullanmigtir. Ancak N,O’nun
etki giiciiniin zayif olmasi klinik demonstrasyonlarinin eterle olandan daha az
inandirict olmasma yol a¢gmustir. 1863°te Gardner Colton’un N,O’nun anestezik
etkisini ispat etmesine kadar N,O popiiler bir ajan olamamustir. Daha sonra
siklopropan 1929 yilinda Lucas ve Henderson tarafindan kesfedilmis ve bundan
sonraki 30 yil i¢inde en ¢ok kullanilan anesteziklerden biri olmustur. Ancak patlayici
0zelligi nedeniyle kullanimi sinirlanmastir (1, 2).

Ikinci Diinya Savasi’ndan elde edilen deneyimlerle halojenlenmenin
maddelerin patlayict 6zelligini kaldirdigi anlasilmistir. Ancak bu islem klorla
yapildiginda maddelerin toksisitesinin arttigi goriilmiistiir. Giivenli ve tutusucu
olmayan inhalasyon ajan1 aragtirmalari sirasinda, diger halojenler yerine flor
konmasmin “daha diisiik kaynama noktasi, artan stabilite ve genellikle diisiik
toksisite” ile karakterize bir 6zellik temin ettiginin tesbit edilmesi iizerine florlama
ile bilesikler elde edilmeye calisiimis ve 1956 yilinda Roventas tarafindan halotanin
(flotan) bulunmasi bir doniim noktas1 olmustur. Halotana bagl yan etkiler (karaciger
enzimlerinde yiikselme, hepatik nekroz) nedeniyle yeni maddeler bulmaya ydnelik
calismalar devam etmistir. Daha sonra bulunan anesteziklerin ¢ogu da halojenli

hidrokarbon ve eterdir (1, 2, 3).
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Bilinen en potent inhalasyon anestezigi olan ve 1960 yilinda kullanima giren
metoksifluran, nefrotoksik etkisi nedeniyle tercih edilmemistir. Daha sonraki
donemlerde bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. Bu serinin 347. maddesi enfluran
ve 469. maddesi isofluran olarak kullanima girmistir (1). Onceki inhalasyon
ajanlaria gore izofluranin toksisitesi ve metabolizmasi en az oldugundan 1980’li
yillara damgasini vurmustur. Ancak ideal bir anestezik ajani bulma yolundaki
calismalar gilinlimiizde de hiz kaybetmeden siirmektedir. Bunlar arasinda ilk kez
1990 yilinda Japonya’da klinik kullanima gegen sevofluran ve 1992 yilinda

Amerika’da uygulamaya giren desfluran ile ilgili ¢aligmalar sayilabilir (1, 3).

3.2 INHALASYON AJANLARININ OZELLIKLERI

Inhalasyon anesteziklerinin bir kism1 gaz halinde (N,O, siklopropan ve etilen)
bir kismi ise sivi formdadir (kloroform, eterler, trilen, etilkloriir, fluroksen, halotan,
metoksifluran, enfluran, isofluran, sevofluran ve desfluran). Bu kadar cesitlilik
gbsteren inhalasyon ajanlarindan bugiin ancak birka¢1 yaygin kullanilmaktadir (4, 5).
3.2.a ideal Bir Inhalasyon Ajaninin Ozellikleri:

1. Bilesik etkisiz olmali, molekiiler stabiliteye sahip olmali, 151k, alkali ve soda
limede yikilmamali. Koruyucusuz kullanilabilmeli ve uzun raf émrii olmali.

2. Hava, oksijen ve N,O ile karistiginda tutugma ve patlamaya neden olmamali.

3. Uygun derecede potent olup, yiiksek oksijenle kullanilabilmeli.

4. Kanda diisiik soliibiliteye sahip olmali (uptake ve eliminasyonunun hizli
olmasia, bu da anestezi derinliginin hizla ve kolayca ayarlanabilmesine
imkan saglar).

5. Yumusak ve sakin bir indiiksiyona imkan verecek sekilde hos kokulu ve
nonirritan olmali.

6. Ameliyathane personeli de dahil olmak iizere kronik olarak diisiik dozda
ajana maruz kalanlarda metabolize oldugunda organ spesifik toksik etkisi
olmamali.

7. Kardiyovaskiiler ve respiratuvar yan etkileri olmamali.

8. SSS (santral sinir sistemi)’ye etkileri reversibl olmal1 ve stimiilan aktivitesi
olmamali.

9. Hipnotik etkisine ek olarak bir derece de analjezik etkisi olmali.

10. Diger ilaclarla kotii etkilesime girmemeli ve kalbi katekolaminlere duyarh

kilmamal.
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11. Toksik metaboliti olmamali.

12. Hepatorenal fonksiyondan bagimsiz tahmin ve kontrol edilebilir eliminasyona
sahip olmal..

13. Degisik fizyolojilerle degismeyen farmakokinetie ve her yas grubunda
kullanilabilirlige sahip olmali.

14. Etki spesifikliginin derecesi yliksek olmali.

15. Uygulama teknigi kolay ve maliyeti ekonomik olmali (1, 3, 6, 7).

3.3 SEVOFLURAN
Sevofluran; metil isopropil eterin florlanmis tiirevi olan halojenlenmis
inhalasyon anesteziklerinden biridir (8). Molekiiler formiilii: C4H3F,0

Acik kimyasal formiilii:

H CF3
3.3.a Sevofluranin Gelisimi ve Tarihcesi:

1930’lu  yillarda, patlayict olmayan inhalasyon anesteziklerinin
gelistirilmesinden sonra, daha diisiik kaynama noktasina sahip, daha az toksik etkili
ve kimyasal olarak saf ve stabil inhalasyon anestezigi gelistirme yolundaki c¢abalar
artmistir (6).

1968 yilinda, sevofluran ilk kez Regan tarafindan Ilionis’teki Travenol
laboratuvarinda, halometilpoliisopropil eter serisinin arastirmalart sirasinda
sentezlenmistir. O yillarda sentezin pahali olmasi, ilk bakista toksik bir ajan gibi
goriinmesi, organik ve inorganik flor agiga c¢ikartmasi nedeniyle sevofluranin
gelistirilmesi gecikmistir (7, 8).

1981 yilinda Holaday ve Smith (9), ilk goniillii insan ¢aligmalarini bildirerek,
ilacin gelisimine tekrar ivme kazandirmislardir. Patenti Japonya’daki Moruishi
sirketi tarafindan satin alinan ilag, klinik ve laboratuvar c¢alismalari sonucunda
giivenli oldugunun bildirilmesi ile 1990 yilinda Japonya’da klinik kullanima
girmistir. 1993 yili sonu itibariyle sevofluranin yaklagik 1.000.000 hasta igin
kullanildigi tahmin edilmektedir (6, 10).

3.3.b Sevofluranin Fiziksel Ozellikleri:

13



Sevofluran; renksiz, herhangi bir koruyucu kimyasal madde igermeyen, hos
kokulu bir stvidir. Molekiil agirligi; 200.053 gr ve sivi dansitesi 1.505 g/ml’dir (6,
10).

Kaynama noktasi; 1 atmosfer basingta (760 mm/Hg’da) 58.5 °C’dir (6, 9).
Buhar basinci 20 °C’de 157 mm/Hg, 25 °C’de 197 mm/Hg, 36°C’de 317 mm/Hg dir
(6, 7, 11). Sevofluranin bu fiziksel Ozellikleri, desfluranin aksine geleneksel
vaporizator teknolojisinin kullanimina olanak vermektedir (10).

Klinik kullanim konsantrasyonlarinda patlayic1 olmayan sevofluranin % 10
oksijen (O,) varliginda ve bir enerji kaynagi varligmmda minimum yanici
konsantrasyonu % 7.5 ile % 11 arasindadir (6).

Kan/gaz erirlik katsayisi; 37 °C’de 0.686 +/- 2.047 olarak bulunmustur (10).
Sevofluranin diisiik kan/gaz erirlik katsayisi, indiiksiyon sirasinda alveoler anestezik
konsantrasyonunun hizla artirilmasina olanak vererek anestezik derinligin hizl,
kolay ve tam olarak ayarlanabilmesine ve anestezi sonlandirilmasinda da hizli bir
sekilde derlenmeye olanak saglamaktadir. Su/gaz erirlik katsayis1 0.36 olan
sevofluranin beyin/kan erirlik katsayis1 1.70, kas/kan erirlik katsayis1 3.13, yag/kan
erirlik katsayis1 47.5°dir (6,11, 12).

Sevofluran, plastik ve kaugukta izofluran ve halotana gore daha az bir
¢cOziinilirliige sahiptir, anestezi devresindeki bu c¢oziinilirlik anestezinin seyrini
etkilemeyecek derecede dnemsizdir. Sevofluran, anestezi makinelerindeki metallerle
reaksiyona girmez ve antioksidan gerektirmez (1). Sevofluran kimyasal olarak
stabildir ve oda 1sisinda 24 ay siireyle muhafaza edilebilir, ¢evreye ve ozon
tabakasina zararli olmadig1 bilinmektedir (11).

3.3.c Sevofluranin Potensi ve Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK)
Degerleri:

Sevofluranin potensi, hemen hemen enfluranla esdeger, izofluran ve
halotandan daha diisiik, desflurandan ise daha potenttir (11).

Sevofluranin MAK degeri, yas ve azot protoksit varligina gore degismektedir
(1, 11). Eriskinler i¢in MAK degeri; % 1.71 ile % 2.05 arasinda degismektedir. %
63.5 N,O varliginda sevofluranin MAK degeri; 0.66 £+ 0.06 olarak bulunmustur (6).
Sevofluranin yenidogan i¢in MAK degeri; % 3.3 + 0.2, 1-6 aylik infantlarda % 3.2 +
0.1, 6 ay-12 yas grubunda % 2.5 bulunmus olup, N,O varliginda ise 1-3 yas
grubunda MAK degeri % 2.0 + 0.2 olarak bulunmustur (2, 6).

3.3.d Sevofluranin Alimim ve Eliminasyonu:
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Sevofluranin diisiik kan/gaz erirligi; alveoler konsantrasyonun (F,), inspire
edilen konsantrasyonuna hizli bir sekilde esitlenmesine olanak vererek, anestezi
indiiksiyonunun hizli bir sekilde olugmasini saglar (6). Anestezik ajanin Fu’si,
inspire edilen anestezi yogunluguna (F;) ulasma orani; kan/gaz erirligi diisiik olan
N,O, desfluran ve sevofluranda hizli iken erirligi yiiksek olan ajanlarda oldukga
yavagtir (11). Anestezinin uygulama siiresine bakildiginda 30 dakika sonra Fa/F;
orani sevofluran icin 0.85 olup, halotan ve izoflurandan yiiksektir. inhalasyon
anesteziklerinin eliminasyonu, end tidal anestezik konsantrasyonunun (Fu,)
eliminasyon baslamasindan oOnceki Fa’ya orani olarak tanimlanir ve Fa/Fa,
oranindaki diisme hizi, yani derlenme, kandaki ¢6ziiniirliigii az olan sevofluranda,
halotan ve izoflurandan daha hizlidir (10, 11).

3.3.e Sevofluran Metabolizmasi:

Volatil anesteziklerin metabolizmasi; anesteziklerin doku erirligine ve ajanin
metabolizmaya duyarli olma yetenegine baglidir. Volatil anesteziklere bagl organ
toksisitesi, degisime ugramamis anestezik maddeye degil, metabolitlerin ortaya ¢ikisi
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (11, 13, 14, 15).

Sevofluran, % 95-97 oraninda pulmoner eliminasyona ugrayarak, viicutta %
2-5 oraninda metabolize olmaktadir (6). Sevofluran in vivo sartlarda inorganik flor
ve heksafloroisopropanol’a metabolize olurken, in vitro sartlarda ise bara-lime ve
soda-lime ile etkilesimi sonucu 5 ayri bilesik olusturmaktadir (Bilesen A, B, C, D ve
E) (15). Sevofluran, karacigerde biitiin volatil anesteziklerin metabolizmasinda rol
oynayan sitokrom P-450’nin 2El izoformu araciligiyla deflorinlenerek,
heksafloroisopropanol (HFIP), karbondiyoksit (CO,) ve floro-metil grubunun
parcalanmasina bagli olarak da inorganik flor agiga ¢ikartmaktadir (9, 16, 17).

Sevofluran metabolizmasi olduk¢a hizli olup, anestezi baslangici ile birlikte
plazmada HFIP ve inorganik flor saptanabilmektedir (18).

HFIP; % 85 oraninda glukronik asitle konjuge olarak, glukronik konjugati
seklinde idrarla atilir (17, 19). Bu reaksiyon volatil anesteziklerden sevoflurana 6zgii
olup, Faz II reaksiyonuna ya da konjugasyona ugrayan tek volatil anestezik olma
Ozelligini tasimaktadir. HFIP olusumu insanlarda ortalama 0.006 mmol/kg olup,
klirensi 52.6 +/- 6.1 ml/dk ve eliminasyon yart omrii 20.1 +/- 2.6 saattir (20).
HFIP’nin ratlardaki toksik dozu 0.6 mmol/kg’dir. Konjuge olmayan HFIP miktar1 ise
0.008 mmol’kg olup, anestezi uygulamasi siiresince Onemli bir degere

ulagmamaktadir (18, 20).
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Sevofluran metabolizmas1 sonucu olusan inorganik flor, renal ve nonrenal
klirense ugramaktadir (17). Renal klirens, gastrik pH’ya, siv1 veya gidayla alinmis
flor miktarma, idrar akimi ve idrar pH’sina baghdir (17, 20). Inorganik flor
seviyesinin, anestezi sonlandirilmasindan 2 saat sonra pik degere ulastigi ve 48. saat
sonunda kontrol degere dondiigii bildirilmektedir (18). Nonrenal klirens ise normal
1sida onemsenmeyecek derecede terleme, %5-10 oraninda feges, biiyiikk oranda da
kemik dokusunda depolanma ile olmaktadir. Inorganik flor klirensi 51.8 = 4.5 ml/dk
ve yar1 omrii de 21.4 + 2.8 saattir (18, 20).

Cyp 2E1, obezite ve yagh karaciger infiltrasyonu, izoniyazid alimi, kronik
etanol tiikketimi, tedavi edilmemis diyabet ve uzamis aclikda, sevofluran
metabolizmasini artirarak, HFIP ve inorganik flor olusumunu artirir (6, 18). Cyp’yi
indiikledikleri bilinen fenobarbital ve fenitoinin sevofluran metabolizmasini ¢ok az
etkiledigi bildirilmektedir (15, 21, 22).

Florlanma, volatil anesteziklerin stabilitesini artirmaktadir (1). Sevofluran
giiclii asitlerin varlifinda ve/veya 1simnin etkisiyle par¢alanmaya ugramaz (10).
Sevofluranin soda lime ve bara-lime ile dogrudan temasi sonucunda bilesen A olarak
bilinen penta fluoro isopropyl fluoro methyl ether (PIFE = C4H,F0O) isimli bir
olefin a¢iga ¢ikmaktadir (6, 23). Bilesen A’nin olusumunda CO, absorbaninin 1sis1
ve kompozisyonu, artmis viicut 1sis1 ve dakika ventilasyonu ile azalmis taze gaz
akimi Onemli rol oynamaktadir. Bilesen A ve sevofluranin alkalin hidrolizi
sonucunda formaldehid meydana gelmekte ve Cannizoro reaksiyonu gegirerek
metanol olusturulmaktadir. Metanol, bilesen A’ya eklenerek bilesen B’yi (penta
fluoro methoxy isopropyl fluoro methyl ether: PMFE = CsHFsO) olusturur.
Bilesen B, klinik olarak énemli bir sorun olusturmamaktadir. Insanlarda sevofluran
anestezisinde bara-lime’lt CO; absorbani kullanilan devrelerde bilesen A miktar1 10-
25 ppm, soda-lime’li devrelerde ise 15 ppm olarak bulunmustur. Sevofluran
anestezisi altinda elde edilen bu degerler, bilesen A icin nefrotoksik esik deger olarak
kabul edilen 50 ppm’den diisiik degerlerdir (6, 24).

Hayvan caligmalarinda bilesen A’nin toksik oldugunu gdsteren yayinlar
mevcuttur (6, 25, 26). Sevofluranin soda-lime ve bara-lime ile etkilesimiyle agiga
cikan bilesen A’nin ratlarda kortikomediiller nekroz olusturabilen dozu 50 ppm,
hepatik hasar meydana getiren dozu 350 ppm ve serebral hasara yol acan dozu 400

ppm ve iizeri olarak belirtilmektedir (25).
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3.4 SEVOFLURANIN SISTEMLER UZERINE ETKISI
3.4.a Kardiyovaskiiler Sistem:

Sevofluran, diger volatil anestezik ajanlar gibi hem sistolik hem de diyastolik
kan basincinda doza bagiml diisiise neden olmaktadir. Bu etkisiyle sistemik direngte
azalmaya neden olmaktadir (7, 10). Pediyatrik yas grubunda sevofluranin kan
basincina etkisi yas ile ters orantilidir. Sevofluran anestezisi altinda kalp hiz1 stabil
kalmakta, hatta uyanik durumla ayni diizeyde olmaktadir. Kalp hizinin stabil kalmasi
miyokardin O, tiiketiminin artmamasina, miyokardiyal perflizyonun miikemmel bir
sekilde siirdiiriilmesine imkan saglamaktadir (27).

Sistemik kan basincindaki diisiise ragmen kalp atim hizinda minimal
degisiklik olmasi veya degisikligin goriilmiiyor olmasi sevofluranin baroreseptor
mekanizmay1 bozdugu anlamini tagimaktadir (11).

Sevofluran, 1.2 MAK diizeyinde kardiyak debi ve atim volimiinii
degistirmezken, 2.0 MAK diizeyinde atim voliimiinii ve kardiyak debiyi diisiirtir (7).
Klinik olarak &nemli dozlarda miyokardiyal kontraktiliteyi, kalsiyum (Ca™)
salimmmint bloke ederek deprese edebilmektedir (10). Sevofluran, miyokardi
katekolaminlere karsi duyarli hale getirmez ve ventrikiiler aritmi olusturmaz. Bu
0zelligi nedeniyle feokromasitoma rezeksiyonunda tercih edilen bir ajandir (6, 27).

Negatif inotropik etkisi ve koroner vaskiiler rezistansi diisiirerek koroner kan
akimmi azaltir (28). Koroner vazodilatator etkisi izofluranin yarist kadardir ve
miyokardiyal iskemi varliginda koroner ¢alma sendromu olusabilecegi gosterilmistir
(27, 28). Yapilan bir calismada sevofluranin QT intervalinde uzama meydana
getirdigi ve uzun QT sendromlu hastalarda dikkatle kullanilmasi gerektigi
gosterilmistir (29).

3.4.b Solunum Sistemi:

Diger biitiin potent volatil anestezikler gibi sevofluran da doza bagimli olarak
solunumu deprese eder (7, 11, 27). Bu etkisini mediiller respiratuvar ndronlarin
depresyonu ile santral, diyafragmatik fonksiyon ve kontraktilitenin depresyonu ile de
periferik yolla olusturur (28). 1.1 MAK degerinde solunumu depresan etkisi
halotanla ayni iken 1.4 MAK’da halotandan daha fazladir ve 1.5-2.0 MAK degerleri
arasinda apneye yol acabilir (10, 27).

Anestezi derinligi artirildiginda CO, parsiyel basinct (PaCO,) da artar, 6rnek
olarak 1 MAK’da % 20 oraninda PaCO, artisina neden olabilir (7, 27). PaCO, deki
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artis ve hipoksemiye solunumsal yaniti, subanestezik dozlarda bile azaltmakta ve
CO; yanit egrisini de deprese etmektedir (27).

Sevofluran doz bagimli olarak tidal voliimde azalmaya neden olmaktadir.
Dakika ventilasyon voliimiinii etkilemeksizin solunum sayisinda artisa neden olur (7,
11, 27) . Brongiyal diiz kaslar gevsetir, bronkodilatasyona neden olur. Solunum yolu
direncini ve doza bagli bronkospazmi azaltir (1, 2, 11, 27). Bu o6zelligi ile hafif
kronik obstriiktif akciger hastalifinda ve bronsiyal astimli hastalarda, izofluran ve
halotandan daha iyi bir bronkodilatér oldugu ileri siiriilmektedir (1, 27, 30). Keskin
olmayan kokusuyla havayollarina irritan degildir, Oksiirik refleksine ve
laringospazma neden olmamaktadir (6).

3.4.c Sinir Sistemi:

Sevofluran, serebral metabolizma hizini azaltarak serebral metabolik oksijen
gereksinimini (SMO,G) azaltir (27, 28, 30). 1.0-2.0 MAK degerleri arasinda
SMO,G yi % 50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (30, 31).

Serebral vaskiiler rezistansi, 0.5-2.0 MAK degerlerinde 6nemli oranda azaltir
(6). 0.5-1 MAK degerlerinde global ve kortikal kan akiminda 6nemli degisikliklere
neden olmadigi gosterilmistir (27). 2.0 MAK degerinde ise izoflurana benzer bir
sekilde serebral kan akiminmi artirdigi gosterilmistir. Sevofluranin halotan ve
izoflurandan daha az serebral venodilatatér oldugu da oOne siiriilmektedir (27).
Serebral otoregiilasyon, sevofluran anestezisi altinda siirdiiriilmekte ve PaCO;
artisina, serebrovaskiiler yanit almabilmektedir . Iskemik serebrovaskiiler hastalarda
0.88 MAK diizeyinde otoregiilasyonun stirmekte oldugu bildirilmistir (2, 27, 28, 31).

Doza bagimli olarak intrakraniyal basinci artirir (6, 30). Serebrospinal sivi
basincinda (SSSB) Onemli artislara neden oldugu gosterilmistir ve ilging olarak
izofluran anestezisi altinda hipokapni ile SSSB etkili bir sekilde bloke edilirken,
sevofluran anestezisi altinda hipokapni ile artis gézlenmistir. Sevofluran anestezisi
altinda elektroensefalogram (EEG) aktivitesinde Onemli oranda supresyon
gozlenmektedir. Derin anestezi altinda hipoksik normokapnik sartlarda ve/veya
isitsel uyarilarla konvulsif bir aktiviteye neden olmadig1 gdsterilmistir (28, 30, 31).

Sevofluran ile EEG’de burst supresyonu, yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar ve
2.0 MAK iizerinde izoelektrik EEG aktivitesi gézlenmistir (30).

Sevofluran ve N,O ile ¢ocuk indiiksiyonunda miyoklonik ndbet ve gegici

miskiiler rijidite bildirilmistir (32). Ayn1 zamanda lidokain ile indiiklenmis konviilsif
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aktiviteyi de bloke ettigi bildirilmektedir. Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeli
0.5-1 MAK degerinde bloke eder. Sempatik sinir sistemini aktive etmez (1, 2).
3.4.d Noromiiskiiler Sistem:

Sevofluran, diger modern inhalasyon anestezik ajanlar gibi yeterli diizeyde
kas gevsemesi saglar. Nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini potansiyelize eder
(11). Sevofluranin nondepolarizan kas gevseticileri potansiyelize edici etkisi, kavsak
sonu membranin desensitizasyonuna ve iskelet kan akiminda degisiklige bagh
olabilir (11). Sevofluran ile eriskin ve c¢ocuklarda kas gevsetici kullanmaksizin
trakeal entiibasyon kosullar1 saglanabilir (15).

Myastenia Gravis’li hastalarda noromiiskiiler kavsagi dramatik bir sekilde
etkiledigi gosterilmistir. Hayvan calismalarinda malign hipertermiyi indiikledigi
bildirilen sevofluranin bugiine kadar 3 olguda malign hipertermi gelistirdigine dair
stipheler bulunmaktadir (14).

3.4.e Renal Sistem:

Sevofluranin biyotransformasyonu sonucunda agiga ¢ikan inorganik flor ve
CO, absorbanlar1 ile etkilesimi sonucunda olusan bilesen A’nin, insanlarda
nefrotoksisiteye yol agtig1 gosterilememistir (6, 10, 11). Sevofluranin diisiik kan/gaz
erirlik katsayist1 ve hizli eliminasyonu sonucunda inorganik floriire bagli renal
toksisite olusturmasi beklenmemektedir (23). Nefrotoksisite esigi, inorganik flor i¢in
50 pumol olup, sevofluran anestezisi altindaki serum flor degeri 22 pumol olarak
bulunmustur (6, 25).

Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda sevofluran kullanilmasi ile kreatinin
seviyesi % 7 artarken, bu deger izofluran ve enflurandan daha diisiik degerdir (6, 11).
Saglikli kisilerde renal klirenste ve serum kreatininde degisiklige yol agmamustir (6).

Sevofluranin kontrollii ventile edilen ratlarda renal kan akimini, ortalama
arter basinct 70 mmHg’de degistirmezken, 50 mmHg’de azalttig1 gosterilmistir .
Spontan soluyan ratlarda ise 1 MAK’da renal kan akimmi degistirmedigi
gosterilmistir (10).

Sevofluran saglikli goniilliilerde, uzamis uygulamalarda idrar konsantrasyon

yeteneginde bozulmaya yol agmasina ragmen renal kan akimi korunmaktadir (6, 11).
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3.4.f Hepatik Sistem:

Sevofluran, viicutta ¢ok az metabolize olur ve trifluoroasetik asit gibi
immiinolojik hepatite yol agan bilesikler iiretmez. Bu nedenle immiinolojik hepatit
yapmast teorik olarak olanaksizdir (10, 11).

Sevofluran metaboliti olan HFIP, potansiyel olarak hepatotoksik bir ajan
olmakla birlikte, viicuttan siiratli bir gekilde glukronize edilerek idrarla
uzaklastirilmaktadir. Boylece teorik olarak dnemli bir karaciger hasaria yol agmasi
beklenmemektedir (6, 18).

Sevofluranla 1-7 MAK arasinda, insanlarda hepatik fonksiyonlarda bozulma
ve transaminazlarda 6nemli bir artis gozlenmemistir (28).

Kontrollii solunum altinda, kopeklerde portal kan akimini azaltarak, hepatik
vaskiiler direnci azalttig1 gosterilmistir (31). Ratlarda ise kontrollii solunum altinda,
hem portal kan akimi1 hem de hepatik arter akimini azalttigi gosterilmistir. Spontan
solunumda ise hepatik kan akimini artirdigi ve karaciger oksijenasyonunda bir
bozukluga neden olmadig1 gdsterilmistir (10, 27).

Tekrarlanan sevofluran uygulamalar ile karaciger enzim diizeylerinde ve
karacigerin histopatolojik degerlendirmesinde kalict degisiklikler olusmadigi
gosterilmistir (33). Non-hepatik cerrahide; postoperatif 4 giin siire ile izlenen
karaciger fonksiyonlar1 ve bilirubin degerleriyle hastalarin klinik bulgularinin normal
olarak degerlendirilmesi sonucunda, sevofluranin orta siireli ameliyatlarda giivenli

bir alternatif oldugu kanisina varilmistir (34).

3.5 KARACIGER
3.5.a Anatomi ve Fizyoloji:

Karaciger insan viicudunun en biiylik parankimal organidir (yaklasik 1200-
1500 gr). sag hipokondriyumda diyafragma altina yerlesmistir. Coliyak pleksustan
gelen sempatik liflerce innerve edilir (2, 11).

Kanini ¢oliyak arterden ¢ikan hepatik arter ve superior mezenterik ile splenik
venlerin olusturdugu portal venden alir. Portal sistem biitiin sindirim sistemi, dalak,
pankreas ve safra kesesinin kanini karacigere tasir. Hepatik arter, portal ven ve
biliyer kanallar birlikte biitiin karacigere dagilir (1, 2, 11).

Portal venden karaciger siniizoidlerine eriskinde dakikada 1500 ml kan akar.

Bu da kardiyak outputun yaklasik % 25-30’unu olusturur. Karaciger kan akim
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(KKA)'nin %25°1 hepatik arterden gelirken % 75’1 portal vendz sistemden gelir.
Venoz kanini vena cava siiperior alir (1, 2). Karaciger;

e Genel metabolik homeostaziste santral goreve sahiptir,

e Enerji metabolizmasi i¢in viicuda alinip islenen besinlerin ekstrahepatik

dokuda dagilimi i¢in primer regiilator bolgedir,

e Sindirim ve normal viicut fonksiyonu i¢in gerekli protein, enzim ve kofaktor

sentezi gerceklesir,

e Endojen ve ekzojen bilesiklerin biiylik bir kisminin detoksifikasyon ve

eliminasyonunda kritik 6neme sahiptir.

Karacigerdeki hepatositler ii¢ boyutlu mikrovaskiiler iiniteler veya diger
ismiyle hepatik asiniisler olarak organize olmuslardir. Basit hepatik asiniis, karaciger
parankiminin yapisal ve fonksiyonel birimini temsil eder. Karaciger bu
mikrovaskiiler seviyede fonksiyonlarini yerine getirir. Hepatik asiniisiin i¢inde kan,
merkezdeki terminal portal veniil ve hepatik arteriyollerden periferdeki terminal
hepatik veniillere akar. Boylece her hepatik asiniisteki hepatositin perfiizyonu
terminal portal veniilleri cevreleyen hepatositlerden terminal hepatik veniilleri
cevreleyen hepatositlere dogru ilerler. Bu mikrosirkiilasyon paternine uyarak hepatik
asiniis 3 bolgeye boliinmiistiir:

e Bolge 1: terminal portal veniil etrafina lokalize olan ve biiyiik miktarda soliit

yiikii olan kan1 almakta olan hepatositleri temsil eder.

e Bolge 2: bolge 1 ve bolge 3 arasinda kalan hepatositleri temsil eder.

e Bolge 3: terminal hepatik veniilleri ¢cevreleyen hepatositleri temsil etmektedir.
Karaciger asiner tnitelerinden herbiri, hepatik siniizoid olarak isimlendirilen 6zel
kapillerlerde kan akiminin tek yonlii olarak perfiize oldugu hepatik hiicrelerinin bir
hiicre kalinligindaki ii¢c boyutlu kitlesinden ibarettir. Hepatik hiicrelerin sekrete ettigi
safra ters yonde, asiniisiin periferinden merkezine dogru akar (2, 11) .

Interlobiiler septalarda portal veniillerden baska hepatik arteriyoller de yer
almaktadir. Bu arterioller, komsu lobiiller arasindaki septal dokularin arteriyel kanini
saglarlar ve ¢ogunlukla dogrudan hepatik siniizoidlere bosaltirlar. Bu yiizden ilk
giriste kandaki oksijen vaskiiler merkez etrafindaki (bolgel) hepatositlerce alinip
oksijen icerigi giderek azalacaktir. Nitekim bolge 3’teki hepatositler hipoksiye daha
hassastir (1, 2, 11).
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Karacigerin esansiyel fonksiyonu hepatositler tarafindan yerine getirilir.
Artmis metabolizmaya asir1 bir adaptasyon yetenegi ve oldukca biiylik bir
rejenerasyon kapasitesine sahiptir.

Hepatik hiicrelere ek olarak venoz siniizoidler diger iki tip hiicre ile doselidir:
1) Tipik endotel hiicreleri,

2) Biiyiik Kupffer hiicreleri (retikiiloendoteliyal hiicreler).

Viicuttaki en biiylik sabit makrofaj popiilasyonu olan bu hiicreler hepatik siniis
kanindaki bakteri ve diger maddeleri fagozite ederler. Vendz siniizoidleri ¢evreleyen
endotel hiicrelerinde 1 p ¢apinda ¢ok genis porlar bulunur. Bu tabakanin altinda
endotel hiicreleriyle karaciger hiicreleri arasinda ¢ok dar bir doku araligi vardir ve bu
araliga Disse aralig1 denir. Interlobiiler septalarda milyonlarca Disse aralig: lenfatik
damarlara baglanir. Béylece bu araliktaki sivinin fazlasi lenfatiklerce uzaklastirilir.
Endotelin biiyiik porlar1 yoluyla plazmadaki maddeler serbestce Disse araligina
gecebilir. Hatta plazma proteinlerinin biiyiik bolimii de bu araliga serbestge diffiize
olabilir (2, 11, 28).

3.5.b KKA Regiilasyonu:

Karaciger kan akiminin regiilasyonu intrinsik ve ekstrinsik olmak tizere iki
mekanizma ile gergeklestirilir.
3.5.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 artist1 ile karsilanarak hepatik kan akimi sabit tutulmaya calisilir. Dengedeki
bu sistemlerin birindeki herhangi bir okliizyon, digerinde % 20’lik bir direng
azalmasi ile sonuclanir. 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
akimini artirir. Ornegin; PaO,< 30 mmHg ise hepatik arteriyel direng iki kat artar.
Sonucta hepatik kan akimi azalir. Sistemik hiperkapni ve asidozda dogrudan etki ile
hepatik arteriyel ve vendz kan akimu artar (2, 11, 28).
3.5.b.2 Ekstrinsik Mekanizma: Sempatik uyarilar kan akimini ve voliimiinii
dramatik olarak azaltirlar. Bu yolla karaciger kan akimmin % 80’1 20 saniye i¢inde
dolagima verilir. Normalde hepatik arteriyel yatakta o ve [ adrenerjik reseptorler,

venoz sisteminde ise o adrenerjik reseptorler mevcuttur (11, 28).
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3.6 INHALASYON ANESTEZIKLERININ BIYOTRANSFORMASYONU

Inhalasyon anestezikleri ¢ok az miktarda gastrointestinal sistem (GIS),
bobrekler, akcigerler ve deri aracilifiyla da olmakla beraber primer olarak
karacigerde metabolize olurlar. Bir ilacin metabolizmasi o ilacin terapdtik aktivitesi
ve toksisitesini belirgin bir sekilde etkiler. Metabolizma; cinsiyet, yas, diyet, giin
icindeki degisik saatler, mevsim, daha Onceden alinan ilaglar gibi faktdrlerden
etkilenir (10, 13, 26).

Endojen ve ekzojen molekiillerin metabolik degisimi baglica olarak karaciger
hepatositlerinde  gerceklesir. Bu metabolizma; hepatositlerin  endoplazmik
retikulumunda olmaktadir. Ilaglarin bir cogu ilk adim olarak oksidasyon veya
rediiksiyona, sonra da glukronik asit veya siilfiirik asitle konjugasyona ugrar. Bu
amag i¢in bircok enzimatik yol calisir ve kimyasal bilesiklerin suda ¢oziiniir bilesik
haline doniistiiriiliip idrar ve safra yoluyla atilabilir hale getirilerek detoksifikasyon
gorevini saglarlar (2, 13, 25). Bu islemi gerceklestirmek iizere Faz I ve Faz Il olmak
tizere iki evrensel reaksiyon dizini vardir.

Faz I reaksiyonlar:

Oksidasyon: Anesteziklerin metabolizmasinda iki c¢esit oksidasyon reaksiyonu
onemlidir. Bunlar dehalojenizasyon ve dealkilasyondur. Her iki reaksiyonun sonucu
da kimyasal agidan dayaniksiz bir bilesik olusturmaktir.

Rediiksiyon: Rediiktif yolla metabolize oldugu bilinen tek inhalasyon anestezigi
halotandir.

Hidrolitik siiregler: inhalasyon anesteziklerinin hicbiri ester bagi icermediginden bu
reaksiyona girmez.

Faz II reaksiyonlar:

Amag lipofilik bilesikleri veya Faz I iirlinlerini konjuge etmektir. Faz II reaksiyonlari
ile endojen ve eksojen madde ya da metabolitlerinin glukronil transferaz araciligiyla
glisin, siilfat veya glukronik asit ile konjugasyonu saglanir. Bu kimyasal reaksiyonlar
sitoplazma, mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunan enzimler tarafindan
katalizlenir. Boylece her iki fazin ardindan daha hidrofilik iirtinler olusur ve safra ve
idrarla kolaylikla atilir.

Faz I reaksiyonlarda primer mekanizma; hepatik mikrozomal polisubstrat
monooksijenazlar (cyp) tarafindan oksijenasyonudur. Cyp; sitokrom b5, nikotinamid

adenin diniikleotid fosfat-rediikte form- (NADPH)-cyp rediiktaz igeren bir enzimler
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kompleksidir. Cyp oksijenaz aktivitesine ek olarak peroksijenaz ve peroksidaz olarak
da fonksiyon goriir. Bu miks fonksiyonlu oksijenaz sistemi (MFOS)’nde substrat
hidroksile olurken oksijen rediiksiyona ugrar. Bu reaksiyonlar sirasinda yiiksek
derecede reaktif oksijen iiriinleri normal sartlarda siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz tarafindan hizla detoksifiye edilir. Sonugta rediikte glutatyon
okside hale gelir (1, 2, 11, 26, 35).

Inhalasyon anestezikleri karma fonksiyonlu monooksidazlar olarak bilinen
mikrozomal enzimler aracilifiyla dehalojenizasyon, dealkalizasyon ve peroksidasyon
gibi reaksiyonlar araciligryla metabolize edilmektedir (13, 35).

Memeli tiirler hatta bireyler arasinda cyp igerikleri bakimindan farkliliklar
vardir. Bu durum ayni ilacin farklh kisilerde farkli toksik reaksiyonlar meydana
getirmesini bir derece agiklayabilir (17, 22).

MFOS’nin esas amact endojen maddeleri 6zellikle de steroidleri ve diger
lipid soliibil maddeleri metabolize etmektir. MFOS’nin ¢ok Onemli bir 6zelligi
kolayca indiiklenebilir olmasidir. Yani MFOS icin substrat olarak etkili bir
kimyasalla karsilasma enzim sayisin1 ve miktarini biiyiik oranda artirir. Bir ilag veya
kirletici ile bu enzimlerin indiiklenmesi yalniz o ilag ve kirleticinin metabolizmasini
artirmakla kalmaz ayni1 zamanda endojen maddelerin de metabolizmasini artirir (2,
11, 17).

Hepatik fonksiyon yalniz detoksifikasyon fonksiyonuna hizmet etmez. Bazi
maddelerin aktivasyonunu saglar veya detoksifikasyondan ¢ok toksifiye edebilir.
Gergekten de ekzojen birgcok madde karacigerde biyotransformasyona ugradiktan
sonra daha toksik hale gelir. Baz1 maddeler de MFOS’yi inhibe edebilir. Bu ise
biyotransformasyonu ve koruma fonksiyonunu bozar (17, 19, 30, 35).

3.6.a Anestezinin Karaciger ila¢ Metabolizmasindan Sorumlu Enzimlere
Etkileri:

Anestezik maddelerin karacigerde ilag metabolizmasindan sorumlu enzimler
tizerine etkisi de 6nemli olup bu etki ilacin tipine, maruz kalmanin akut veya kronik
olusuna gore degisir. Halotan, izofluran; akut donemde P450 sistemini inhibe ederek
oksidatif ilag metabolizmasin1 yavaslatir. Hatta barbitiiratlar1 enzim indiiksiyonu
yaptiklar1 ve porfiriali hastalardaki atagin bu etkiye bagli oldugu ileri siiriilmektedir
(17, 22).

Uzun siire diisiik yogunlukta inhalasyon ajanlarina maruz kalanlarda ise enzim

indiiksiyonu s6z konusudur. Deneysel olarak enzim indiiksiyonu en az 6-7 giin
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subanestezik doza maruz kalmakla ve P450 sisteminden ¢ok NADPH sitokrom c¢
rediiktazda olmaktadir. Bu etki, belirgin klinik veriler olmamakla birlikte kronik
olarak diisiik yogunlukta inhalasyon anestezigine maruz kalan ameliyathane

personeli i¢cin 6nemli olabilir (17, 20, 35).

3.7 INHALASYON ANESTEZIKLERI VE KARACIGER
Temel olarak anestezi karacigeri ii¢ sekilde etkiler;
1- KKA’y1 etkileyerek,
2- Karacigerdeki ila¢ metabolizmasindan sorumlu enzimleri etkileyerek,
3- Direkt hepatotoksisite ya da immiin sistem aktivasyonu.

Ayrica anestezinin karaciger iizerine etkisi direkt anestezik maddelerden
ziyade, karacigerin preanestezik durumuna, cerrahinin yeri ve tipine, mekanik
ventilasyonun etkisine, anestezi altinda gelisebilecek komplikasyonlara ve karacigere
etkili diger ilaglarin kullanimina bagh olabilir (13, 14, 16).

3.7.a Anestezinin Karaciger Kan Akimina Etkileri:

KKA’nin % 25’1 hepatik arterden gelirken % 75’1 portal vendz sistemden
gelir. Portal sistemin kani diisiik oksijen saturasyonuna (en iyi ihtimalle % 70)
sahiptir ve ¢ok diisiik basing (yaklasik 7-10 mmHg) sistemi ile ¢calismaktadir. Portal
vendz kompliyanst o adrenerjik reseptorlerce belirlenir. KKA’nin % 75’ini temin
eden bir sistemin bu kadar yetersiz olusu karacigerin hipoksiye ve KKA’nda
dramatik diislislere ne kadar acik oldugunu gosterir. KKA’nin % 25’ini saglayan
hepatik arter karaciger oksijenasyonunun % 65’ini temin eder (1, 2, 27). Bu yiizden
sistemik hipotansiyon da karaciger i¢in ciddi bir risk olusturmaktadir. Ciinkii portal
kan akimindaki diislisii kompanze edecek olan hepatik arter sistemi de yetersiz
kalacaktir (2, 27, 36). Hipoksi durumunda ozellikle sentrilobiiler bolge risk
altindadir. Anestezi ve cerrahi esnasinda, kullanilan anestezik ajan ve teknige
bakmaksizin KKA’nin % 25 azalmasi beklenir. Karaciger ve bu organa yakin
yerlerdeki cerrahi girisimler ise hepatik kan akimini 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir.
Cerrahiden sonra travmaya verilen cevap sonucu karaciger fonksiyonunda degisiklik
olur. Sempatik uyarilar KKA’y1 distirmektedir (28, 30, 35). Hiperkapni o
reseptorlerini uyararak sempatik tonus artimiyla 6zellikle splenik vazokonstriiksiyon
olusturur ve KKA’y1 azaltir. Kardiyak outputu azaltan tiim anestezik teknikler ve

ilaglar nisbi de olsa KKA’y1 azaltirlar. Anestezik maddelerin kardiyovaskiiler
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depresif etkisi, mekanik ventilasyon, hipoksi, hiperkapni ve hipokapni ile KKA’da
azalma olur. Anestezi olmadan bile iist abdomen cerrahisi KKA’y1 % 60 azaltir. Bu,
hepatik atilimi agir basan ilaglarin etkisinde uzamaya neden olur. Ornegin; klinik
yogunluklarda inhalasyon anestezikleri fentanil, ketamin, lidokain, pankuronyum ve
propranolol’un yar1 dmrii uzamaktadir. Kontrolli hipotansiyonda KKA 1iyi korunur.
Ancak arteriyel tansiyon basinc1 60 mmHg’den diisiik olursa karaciger hiicrelerinde
patolojik degisiklikler olur. Fakat anestezi hepatik O ihtiyacini da azalttigi igin
anoksik metabolizma rutin degildir (2, 27, 31).

Anesteziklerin total olarak splenik ve hepatik oksijen tiiketimini azalttig
bilinen bir gercek ise de oksijen kullamimindaki azalma bu total splenik kan
akimindaki azalmay1 kompanze edemez. Hiperkapni sempatik sinir sistemini aktive
edip vazokonstriksiyon yaparak KKA’y1 azaltir. Hiperkapni bir volatil ajanla birlikte
oldugunda volatilin ganglion blokdr etkisi ve hiperkapninin direkt etkisi ile splenik
vazodilatasyonla KKA artar (1, 11, 35).

Intermitant pozitif basing sistemiyle calisan giiniimiiz anestezi cihazlarinin
yaptirdig1 kontrollii ventilasyonda intratorasik basing ve santral vendz basing artarak
splenik vaskiiler rezistans artar ve portal ven akimi ve hepatik perfiizyon basinci
azalir. Ilave olarak ekspiriyum sonu pozitif basing (ESPB) uygulandiginda bu etkiler
daha belirgin olur (27, 31, 36).

3.7.b inhalasyon Anestezikleri ve Hepatotoksisite:

Anestezik ajanlarin toksisiteleri metabolizmasi ile iliskilendirilmektedir.
Toksik maddeler dolayli veya dogrudan doku yaralanmalarina neden olurlar.

Dolayli Toksisite: Hepatotoksinler neden olduklar1 vazokonstriksiyon ile karaciger
kan akimini azaltmakta buna bagli olarak gelisen iskemi de dejeneratif degisikliklere
ve nekroza yol agmaktadir.

Dogrudan Toksisite: Burada hiicre biitlinliigliniin devamliligin1 saglayan enzimatik
ve yapisal sistemlerin inhibisyonu veya degisimleri s6z konusudur .

Hepatotoksik oldugu bilinen ilk inhalasyon ajani kloroformdur. Birgok
olguda hepatik nekroza sebep olmustur. Diger inhalasyon ajanlarnda da karacigerde
degisik derecelerde postoperatif disfonksiyon goriilmiistiir. Halotanin 1956’da
kullanilmaya baslanmasindan iki yil sonra postoperatif sarilik olgular1 yayinlanmaya
baslanmigtir. Bunun {izerine genis kapsamli pek c¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen

konu hala yeterince aydinliga kavugmamistir. Halotanin potansiyel hepatotoksik
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etkisi ve medikolegal endiseler nedeniyle gelismis iilkeler enfluran, izofluran,
sevofluran gibi daha yeni ilaglara yonelmislerdir (1, 2, 35).
3.7.c Sevofluran ve Hepatotoksisite:

Son yillarda kullanilan anesteziklere zit olarak sevofluran nisbeten stabil
olmayan bir molekiildiir ve 1limh bir derecede (yaklasik % 5) metabolize olur.
Sevofluran atipik yapist nedeniyle bir “acyl”’e metabolize olup da
“antitrifluoroacylated” protein antikorlari teskil edip ¢apraz reaksiyona neden olmaz.
Boylece sevofluranin metabolizmast diger eter anesteziklerinden farklilik
arzetmektedir (31, 35, 37).

Metabolizmasi cyp’nin 2E1 izoenzimince katalizlenir (1, 18, 21). Calismalar
bu enzimin isoniyazid ve etanol ile indiiklenerek HFiP ve serum inorganik flor
seviyesini ve Uriner idrar iyon atilimini artirdigini gostermistir (6). Ancak farkli
yayinlar da vardir. Sevofluran uygulanan indiiklenmemis ve fenobarbitalle ve arclor
1254’le  indiiklenmis ratlarda aynm1 sekilde transaminazlarda, karaciger
trigliseritlerinde veya glutatyon konsantrasyonlarinda o6nemli bir degisiklik
yapmadigr bildirilmistir. Her iki metabolitin iiretimi distilfiram gibi bir cyp 2E1
inhibitoriince azaltilabildigi gdsterilmistir (2, 17, 22, 35).

3.8 KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

Karaciger hiicrelerinde mevcut bir¢ok enzim normal metabolik olaylarda yer
alir. Bir karaciger hastaligt varliginda bu enzimler artmis miktarlarda kana
serbestlenir ve bunlar hepatik hasarin sebebini ve boyutunu tayin etmeye yardim
edebilirler. Enzim sayist arttikga ve tekrarlandikca Olgiimler ¢ok daha anlamli
olmaktadir (11, 35).

3.8.a Bilirubin:

Bilirubin; hemoglobin, miyoglobin ve sitokromlarin yikim {iriiniidiir ve
kandaki seviyesi 18 umol/L’den azdir. Asir1 eritrosit yikimi konjuge olmamis
bilirubini artirirken konjuge bilirubin miktar1 sabit kalir. Bilirubinin postoperatif
artisginin  sebepleri kan transfiizyonu, doku yikimi ve enfeksiyondur. Bilirubinin
uptake ve konjugasyonunun zayifladigi Gilbert hastaligi ve Crigler-Najjar sendromu
gibi nadir bozukluklarda indirekt bilirubin artig1 goriiliir. Aksine bilirubin atiliminin
zayifladigi durumlarda direkt bilirubin seviyeleri yiikselir. Boylece kolestaz ve

ekstrahepatik obstriiksiyon sariligi gibi durumlarda direkt bilirubin yiikselmesi
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predominanttir. Karaciger hasarinin veya obstriiksiyonun derecesi serum bilirubin
seviyesi ile iligkili degildir (1, 2, 36, 38).

Serum  bilirubin  seviyeleri  biiyilkk ol¢iide karacigerin  metabolik
fonksiyonlarmi gosterdigi i¢in, her iki fraksiyonun seri halinde Ol¢lilmesi
hepatobiliyer hastalik tiplerinin biiyiik kisminin gidisini izlemede ¢ok kez faydalidir
(1, 36, 38).

3.8.b Transaminazlar: (Normal degerler; Aspartat aminotransferaz = 0-40 U/L;
Alanin aminotransferaz = 2-22 U/L).

Alanin aminotransferaz (ALT, eski terminolojide SGPT) hepatosit
mitokondrisine 0zgiidiir ve karacigere daha spesifiktir. Aspartat aminotransferaz
(AST, eski terminolojide SGOT) hepatosit sitozoliine 6zgiidiir (4, 5).

Hepatoselliiler hasarin gdstergesi olan transaminazlarin tayini karaciger ve
safra yollart hastaliklarinin tani ve seyrinin yorumlanmasinda temel arastirmalardir.
Bununla birlikte miyokard enfarktiisiinden intramiiskiiler enjeksiyon gibi siradan bir
doku hasan tarafindan provake edilen kas hasarina kadar bir¢ok durumda enzim
yiikselmesi goriilebilir. Cok yiiksek degerler karaciger orijinlidir; ila¢ hepatiti, viral
hepatit ve iskemik hepatitte goriiliir. Ilimli derecede yiiksek degerlerin varliginda
viral hepatit agisindan arastirma yapilmalidir. Tek basma spesifik ve prognoz
belirleyici olmayan transaminazlar karaciger yetmezligi gelistiginde diisebilmektedir
(36, 38, 39).

Tavsanlarda % 2.5 ve % 4.0 konsantrasyonlarda sik tekrarlanan sevofluranin
hepatoselliiler biitiinliigli bozabilecegi ve bu bulgularin hepatotoksisite siiphesini

destekledigi kanisina varilmistir (40).

3.9 PARAOKSONAZ 1(PON 1):

Aldridge siiflama sistemine gére A grubu Arildialkilfosfataz sinifi bir ester
hidrolaz enzimidir. PON; organofosfatlar, doymamus alifatik esterler, aromatik
karboksilikesterler ve karbamatlar gibi bazi ksenobiyotiklerin hidrolizini katalizleyen
bir ester hidrolizidir. Karacigerde sentezlenir ve seruma salgilanir. Yiiksek dansiteli
lipid (YDL) baglantili bir enzim olup, YDL iizerine antioksidan aktivite saglar ve
serumdaki aktivitesi oksidatif bir hastalik olan ateroskleroza karsi korunmayla
baglantilidir. Yani PON’un baslica iki fonksiyonu; 1) Bir pepsidin olan paraokson
gibi organofosfatli bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak, 2) Lipit peroksitleri
hidrolize ederek diistik dansiteli lipid (DDL)’yi oksidasyondan korumaktir. PON gen
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ailesinin {i¢ tiyesi (PON 1, PON 2 ve PON 3) bulunur ve bunlar ayr1 genlerde
lokalizedir. PON 1 organik fosforlu bir insektisit olan parationun aktif metaboliti
olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir enzimdir. PON 1; 43 kDa
molekiil agirliginda 354 aminoasitlik bir protein olup, fiziksel olarak YDL ile
baglantihidir (41, 42).

PON 1 enzim aktivitesi kalsiyuma bagimlidir. Kalsiyum direkt katalitik
reaksiyonda yer alarak veya aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini
saglayarak aktif alanin korunmasinda gorev alir (41, 42).

Epidemiyolojik ve molekiiler ¢alismalar serum PON 1°de (55. ve 192.
pozisyonda) iki genetik polimorfizm oldugunu gostermistir. 192. pozisyonda
Glutamin bulunan homozigot bireylerin (Q genotipi) serumunda diisiik PON 1
aktiviteleri goriilmektedir. 192. pozisyonda Arginin bulunan homozigot bireylerde (R
genotipi) yiiksek PON 1 aktivitesi goriiliirken, heterozigot bireylerde orta diizeyde
PON 1 aktivitesi goriilmektedir. Ikinci polimorfizm 55. pozisyonda olup daha az
calisilmistir. Bu pozisyondaki polimorfizm ile PON 1 aktivitesi arasinda iliski
goriilmemektedir. Bu genetik polimorfik degisimlerden dolayr PON 1 aktivitesi
bireyler arasinda 10-40 kat farkliliklar gdstermektedir. Serum PON 1 aktivitesi ¢ok
degiskendir ve regiilasyonu genetik haricinde ¢evresel faktorleri de igceren bir
komplekstir. Genel anlamda PON 1 aktivitesi kronik karaciger hastaligi olanlarda ve
sirozlu hastalarda saglikli insanlara gore daha distiktir. PON 1’in genetik
varyasyonlari; antiaterojenik olan YDL kolesterol ve apolipoprotein A; (apoA;) ile
korele olup, PON 1 aktivitesindeki diisme hepatik disfonksiyonun derecesi ve

standart karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklerle uyumludur (41, 42, 43).

3.10 MALONDIALDEHIT (MDA):

Serbest oksijen radikalleri (SOR) sahip olduklar1t paylagiimamis
elektronlarindan dolay1 oldukca reaktif atom ve molekiillerdir. Pek ¢ok fizyolojik
durumda iiretilen SOR antioksidatif savunma mekanizmalar ile nétralize edilir. SOR
tiretimi ve antioksidatif savunma mekanizmasi arasindaki denge bozuldugunda SOR
diizeyi artar. Radyasyon, oksijen toksisitesi, postiskemik reperfiizyon hasari,
enfeksiyonlar, enflamasyonlar yanisira yaslanma ile ilgili hastaliklardan katarakt,
ateroskleroz, karsinogenez, diyabet ve norolojik hastaliklar SOR {iretimini artiran
nedenler arasindadir. SOR’un olusturdugu doku hasarinin en 6nemli mekanizmasi

hiicre zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (44). Saglikli dokularda ¢ok
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diisiik diizeylerde olan lipid peroksidasyonun artisi SOR’un olusturdugu doku
hasarinin gostergesi olarak kullanilabilir. Lipid peroksidasyonu yikim {iriinlerinden
birisi de MDA’dir. MDA; karacigerde serbest radikal olusumunun bir gostergesi
olup, serumdaki MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo SOR aracili doku hasarinin
varhigini agiklayabilir (44, 45). Karacigerde mitokondri, peroksizom ve mikrozomal
sitokromda reaktif oksijen radikalleri (serbest radikaller, siiperoksitler, hidrojen
peroksit); lipit peroksidasyonu ile hiicre oliimiine yol agarlar. Bunun sonucunda
MDA ve 4-hidroksinonenal olusur. Bunlarin olusumu ile de notrofil infiltrasyonu

gibi pro-inflamatuvar olay meydana gelir (44, 45, 46).

3.11 BOBREK
3.11.a Anatomi ve Fizyoloji:

Her biri yaklasik bir yumruk biiyiikliigiinde ve 150 gr olan bdbrekler,
retroperitoneal olarak karin arka duvarinda yer alir. Her bir bdbregin mediyal
kisminda arter, ven, lenfatikler, sinirler ve iireterlerin girip ¢iktig1 hilum denen bir
bolge bulunur. Bobregin medullasinda bobrek piramidleri denen koni bigimli ¢ok
sayida doku kitleleri bulunur. Piramitlerin tabani korteks ile medulla arasindaki
sinirdan baslar ve {ireterin huni bi¢imli iist ucunun devamindan olusan bdbrek
pelvisine dogru uzanan papillada son bulur. Pelvisin dis sinirt major kaliks denen
acik ceplerle asagi dogru uzanir ve her papillada tiiplerden idrar toplayan mindr
kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve f{ireterlerin duvarlar1 kasilabilir
elemanlardan olusur (1, 2, 11, 35).

Bobrek; viicudun su, elektrolit ve asit-baz dengesinin temini ve zararh
tirtinlerin atilmas1 gibi 6nemli regiilatdr gorevleri olan hemostatik bir organdir. Her
bir bobrek fonksiyonel {initesi olan bir milyon nefrondan olusur. Bu nefronlar
lokalizasyonlarina ve henle kulplarinin uzunluklarina gére ya kortikal (% 85) veya
jukstamediiller (% 15) olarak adlandirilirlar. Jukstamediiller nefronlar sodyum ve
suyun korunmasi agisindan oldukc¢a onemlidirler (2, 25, 27). Bir nefron Bowman
kapsiilii tarafindan sarilan glomeriiler bir kapiller ag, bir proksimal tiibiil, bir Henle
kulpu, bir distal tiibiil ve bir toplayic1 duktustan olusur (35).

Bobrekler bir eriskinde dinlenme durumunda total kardiyak outputun % 20-
25’ini alirlar. Renal kan akimi (RKA)’nin % 10-20’si glomeriillerde filtre edilerek
125 ml/dk’lik bir glomeriiler filtrasyon oram1 (GFO) ve yaklasik glinde 180 litre
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primer idrar iretir. Bu ultrafiltrat 1 kg’dan fazla sodyum klorid, 0.5 kg sodyum
bikarbonat ve yiiksek miktarda seker, aminoasitler ve diger reabsorbe edilmesi
onemlilik gosteren maddelerdir. Nefrondan gecis esnasinda sodyum ve suyun % 65’1
proksimal tiibiillerde ve % 25’i ek olarak Henle kulpunda aktif olarak reabsorbe
edilir. Boylece orijinal sodyumun % 10’u distal tiibiile girer. Burada, geriye kalan
sodyum ve suyun atilimi aldosteron ve antidiiiretik hormon (ADH) tarafindan
viicudun fizyolojik ihtiyacina gore regiile edilir. Normal olarak baslangicta filtre
edilen sodyumun yalniz % 1°1, 1-2’lik bir idrar voliimii i¢inde atilir (1, 27).

Bobreklerin yiliksek perflizyonuna karst ¢ok diisiik bir intrarenal direng
mevcuttur. Renal arteriyovendz oksijen igeriginin farki, diger organlarin ¢ogunda %
4-5 iken bobrekte yaklasik % 1.7°dir. Renal oksijen tiiketimi total viicut oksijen
tiiketiminin % 7’sidir. Bu enerjinin biiyiik boliimii tiibiillerdeki sodyum transportuyla
dogrudan iliskili olup, ona gore degisiklik gosterir (47).

Kan akiminin intrarenal dagilimi rejyonal fonksiyonla agik bir iligki gosterir.
Yiiksek kortikal kan akimi, atilim ve bu zondaki regiilatdr fonksiyonlar ig¢in
gereklidir. Mediillada kortikomediiller bileskedeki 300 mOsm/kg’dan pupiller ugtaki
1200 mOsm/kg’a kadar artan interstisiyel hipertonisite bobregin idrar konsantrasyon
fonksiyonu i¢in esastir. Renal tiibiiller ve yavas i¢ mediiller kan akimiyla arasindaki
zit akiml sistem, bu ozmotik gradiyentin kurulmasi ve idamesi i¢in esastir (1, 27,
47).

3.11.b Glomeriiler Filtrasyonun Kontrolii:

Glomeriiler filtrasyon orani; glomeriiler filtrasyon katsayisi, glomeriiler
membranin permeabilitesi ve ylizey alami tarafindan belirlenir. Filtrasyon basinci;
Bowman kapsiiliindeki disa dogru olan basing ve plazma onkotik basincina karst
glomeriiler kapiller i¢indeki basing tarafindan belirlenir. Glomeriiler filtrasyon
oranindaki akut degisiklikler glomeriiler kapiller i¢indeki basing degisikliklerinin bir
sonucudur. Fakat glomeriiler filtrasyon katsayisi da glomertiler ylizey alanin1 azaltan
glomeriiler mezensimal hiicrelerin kontraksiyonu tarafindan akut olarak azaltilabilir.
Efferent arteriyoler direngteki bir artigla glomeriiler kapiller igindeki basing
ylkselirken afferent arteriyoldeki bir artmis direngle glomeriiler kapiller i¢indeki
basincta bir azalma meydana gelecektir (2, 27).

3.11.c Renal Fonksiyonun Norohiimoral Regiilasyonu:
Renal damarlar T4-L,’den kaynaklanan postgangliyonik sempatik liflerden

zengin olarak innerve olur. Sinir stimiilasyonu renal kan akiminin azalmasina sebep
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olan vazokonstriikksiyonla sonuglanir. Bu o adenoreseptdr meditasyonlu cevap
noradrenalin uygulanmasiyla saglanabilir. Intrarenal B adrenerjik ve dopaminerjik
reseptorler gosterilmistir. B stimiilasyon, jukstaglomeriiler aparattan sentezlenen ve
sonunda da potent bir renal ve sistemik vazokonstriiktér olan anjiyotensin II’nin
olugmasina neden olan reninle iligkilidir (47).

Anjiyotensin II, sodyum retansiyonunu etkileyen aldosteron salininmina da
sebep olur. Renin salmimi sempatik sinir stimiilasyonundan baska dolagimdaki
katekolaminlerden, tiibiiler sividaki sodyum igerigi, afferent arteriyoldeki perfiizyon
basinci ve intrarenal prostaglandinlerden de etkilenir (11, 47).

Hem plazma osmolalitesindeki artis hem de intravaskiiler voliimdeki azalma
posterior hipofizden artmig ADH salinimina neden olur. ADH primer olarak toplayici
tiiplerde su permeabilitesini artirir (1, 2, 35).

Kardiyak atriyumdan salinan atriyal natriliretik faktor (ANF)’lin biitiin
fizyolojik rolii henliz tam olarak aciklanamamistir. ANF sistemik vazodilatator
etkilere sahiptir. Kronik sodyum yiiklenmesi ANF seviyelerini pek etkilemezken
akut sodyum yiiklenmesi ANF seviyelerinde 6nemli derecede artis yapar. ANF’ nin
etkilerinin ¢ogunun GFQO’yi artirarak diiirezde artis yapan hemodinamik faktdrler
tarafindan modiile edildigi goriinmektedir (32, 47).

Bobrekler; prostaglandin E,, prostasiklin ve tromboksan A;’yi ihtiva eder. Bu
prostanoidler bazal renal fonksiyonlar1 etkilemedigi, daha ¢ok diger hormonlarin
renal etkilerini modiile ettigi goriilmektedir (47).

Renal kan akimi ve GFO (60-160 mmHg ortalama arter basinci (OAB) gibi)
genis bir perfiizyon basinci araliginda oldukga stabil olarak korunur. Bu, bobregin
intrinsik 6zelligidir. Ciinkli bu denerve izole bobreklerde de meydana gelmektedir.
Bu fenomenden sorumlu olabilecek birka¢ teori ©ne siiriilmiistiir: Intrarenal
basingtaki degisikliklerce regiilasyonu, vazoaktif metabolitlerce regiilasyonu,
vaskiiler duvar tansiyonundaki degisikliklerce regiilasyonu ve sonucunda makiila
densa ve afferent arteriyoller yoluyla tubuloglomeriiler feedback. Otoregiilasyonun
sirrt; hipo ve hipertansiyon esnasinda renal fonksiyonun korunabilmesidir. Bununla
birlikte otoregiilasyon ¢ok biiyiik degisiklikleri kompanze edemez. Degisik orijinli
oligiirik akut renal yetmezlik, kalan kan akiminin kortikalden jukstaglomeriiler

nefronlara olan redistribiisyonu ile renal kan akiminin biiyiik oranda azalmasiyla

iliskilidir (27, 35, 47, 48).
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3.12 INHALASYON ANESTEZIKLERi VE BOBREK

Inhalasyon anestezikleri renal fonksiyonu iki farkli sekilde etkilerler:

e Inhalasyon ajanlarinin ¢ogunda gériilen ve postoperatif olarak derhal donen
renal fonksiyonlarin genel depresyonu yoluyla etkiler ve bu etkiler 6n
plandadir.

e Anestezik ajanlar veya metabolitlerinin renal fonksiyon iizerine direkt toksik
etkileri seklindedir.

Anesteziklerin bobrege direkt etkilerinden baska anestezinin indiikledigi
kardiyak fonksiyon ve sistemik sirkiilasyondaki degisiklikler, artmis sempatoadrenal
aktivite ve renin-anjiyotensin-aldosteron ve ADH’yi ihtiva eden endokrin
degisiklikler de su¢glanmaktadir. Bu etkileri yiiziinden anestezikler renal kan akimini,
oksijen arz ve talebini, GFO ve tiibiiler fonksiyonu degistirirler. Anestezikler direkt
olarak da tiibiiler transportu degistirirler. Bununla birlikte, genellikle s1v1 yiikii atma
yetenegi anestezi ve cerrahiden sonra birka¢ gilinden fazla yetersiz olup bu persistan
olarak yiiksek olan ADH aktivitesinden kaynaklanir (1, 27, 30) .

Renal kan akiminin kontrolii olduk¢a komplekstir ve intrinsik otoregiilasyon
kadar sinirsel ve humoral mekanizmalar da s6z konusudur. Bobregin 80-200 mmHg
araligindaki perflizyon basinci boyunca neredeyse sabit bir kan akimi saglama
kapasitesi yani otoregiilasyonu, renal vaskiiler tonusun kontroliinde major rol oynar.
Degisik derecelerde olmakla birlikte inhalasyon ajanlarinin hepsi sistemik kan
basincin1  diisiiriirler. Renal damarlara net etkileri biiyiikk olasilikla bobregin
otoregiilasyonunun aktivasyonunu da igerir. Bdylece korunmus otoregiilasyon
kapasitesi inhalasyon anestezisi boyunca renal kan akiminin korunmasi agisindan
ozellikle onem arzetmektedir. Inhalasyon ajanlar1 hemodinamik etkileri ile
hipotansiyona yol acarlar. Bu etkiler intermitan pozitif basingl ventilasyon (IPBV)
ile ve hipovolemi ile daha belirgin olur (2, 35, 47).

Inhalasyon ajanlarinin ¢ogu anestezi seviyesi ile paralel olarak bobrek kan
akimim azaltir. Uyanik hastada 1200 ml/dk olan kan akimi anestezi esnasinda 30-60
dk siire ile dalgalanmalar gostererek stabillesir. Anestezi siiresince baska bir etken
s0z konusu degilse stabil kalir. Kan akimindaki azalma ile anestezi derinligi o kadar
paraleldir ki, kan akimindaki azalmaya bakarak anestezi derinligine karar verilebilir.
Kan akimi ylizeyel anestezi sirasinda 800 ml/dk, derin anestezi altinda ise 200

ml/dk’ya kadar diiser. Anestezi kesilir kesilmez kan akimi normale donmeye baslar,
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anestezi sonrasi kisa siirede normal degerlere esitlenir. Renal kan akimindaki
azalmanin mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle birlikte anesteziklerin stimiile
ettigi katekolamin salinmasina bagli vazokonstriiksiyon ve/veya hipotansiyon sonucu
olabilir (1, 2, 35). Halotan, enfluran ve izofluranda oldugu gibi propofol ve
sevofluranin olusturdugu hipotansiyonu regiile etmek icin renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktive oldugu ve bu aktivasyonun hipotansiyon derecesine
paralel artis gosterdigi sonucuna varilmistir (49).

Renal fonksiyonda preoperatif gozlenen degisiklikler cerrahi islem, hastanin
fiziksel durumu, anestezinin derinligi ve secilen anestezik ajanlar gibi bir¢ok faktore
baglanabilir. Eger renal disfonksiyon anestezi sonrasi periyodda uzun bir siire devam
ederse, neden Onceden var olan renal veya kardiyovaskiiler hastalik, ciddi siv1 ve
elektrolit bozuklugu ve yanlis kroslanmis kan uygulanmasi gibi faktorlerin
kombinasyonudur (13, 15, 30).

Halotanin, klirens teknikleri kullanilarak yapilan ilk ¢alismalarda RKA’y1
azalttig1 sonucuna varilmistir. Direkt teknikler kullanilarak yapilan daha sonraki
calismalar halotanin klinik dozlarda total RKA karismaksizin renal vaskiiler
rezistansini diisiirdiigiinii gdstermistir. Otoregiilasyon da halotan anestezisi esnasinda
korunuyor goriinmektedir. Kopeklerde akut hemorajik hipovolemi esnasinda halotan
uygulandiginda bile otoregiilasyon intakt kalmakta ve RKA normal seviyelerde
korunmaktadir (35). Izofluran para-amino hippurik asit (PAH) klirensi kullanilan
calismalarda RKA’y1 azaltir. Radyoaktif mikrosfer kullanilan ¢aligmalarda ise RKA
boyle bir diisiis gosterilemedi. Derin izofluran anestezisi altinda RKA’da azalma,
renal vaskiiler rezistansta bir diisiise perfiizyon basincindaki bir azalma eklendiginde
gosterildi. izofluran GFO ve iiriner outputu azaltirken RKA iizerine minimal etkiye
sahiptir. Renal otoregiilasyon intakt kalmaktadir. Sevofluran hemodinamik
parametreleri minimal etkiler ve renal kan akimini hafifce diisiiriir (27, 28).

3.12.a inhalasyon Ajanlari ve Dogrudan Toksisite:

Yiiksek perfiizyonu ve metabolizma sonucu olusan artik iiriinlere yiiksek
konsantrasyonlarda maruz bulunmasindan dolayr bdbrekler ilag ve toksinlerin
hasarina Ozellikle hedef olmaktadir. Giinlimiizde kullanilan modern inhalasyon
anesteziklerinden higbiri bilinen direkt bir nefrotoksik etkiye sahip degildir (11, 47).

Dogrudan nefrotoksik etkileri olan floriiriin nefrotoksisite mekanizmasi hala
tam olarak bilinmemektedir. Flor iyonunun (F’), magnezyum (Mg™) ve Ca"™ gibi

katyonlara kuvvetli olarak baglandigi bilinmektedir (floriir iyonu elementlerin en

34



elektronegatifidir). Flor atomik agirlig1 en diisiik olan halojendir ve kimyasal olarak
cok aktif bir iyondur ve diger elementlerle son derece stabil baglar olusturur (7). F
bir¢ok enzim sistemini inhibe ederek glikolizi de igeren c¢esitli metabolik yollarin
akmasina sebep olur. Ayrica inorganik flor vazopressinin toplayict tiibiillere
antiditliretik etkisi tarafindan olusturulan intraselliiler uyar1 sisteminin inhibisyonuna
neden olur (27) .

Toplayict tiibiillerde vazopressinin etkiledigi adenilat siklazi inhibe ederek bu
hormona kars1 diren¢ olusturur. Tubulus epitelini zedeleyebilir. Bobrek medullasinda
vazodilatasyon sonucu kan gecisini artirarak orada interstisiyel mesafedeki tuz
konsantrasyonunun diismesine yol acar. Bdylece medullanin akima karsi idrar
konsantre etme yetenegini bozar. Toksik konsantrasyondaki F~ bobrekte aktif klor
transportunu bozarak yiiksek debili bobrek yetmezligine (Florid Diabetes Insipitus)
neden olabilir. Poliiirik bobrek yetmezliginde; politiri, hipernatremi, kan tire azotu
(KUA) ve kreatinin yiikselmesi, kreatinin klirensinin azalmasi ve serum
hiperosmolalitesini iceren nefrotik degisiklikler meydana gelir. Bu durum genellikle
reversibl olmasina ragmen seyrek olarak da yetmezlige dontisebilir (2, 11, 47, 50) .

Insanda nefrotoksik esik 50 uM olarak kabul edilir. Modern inhalasyon
ajanlart da yaniciliklart azaltilmak ig¢in fluoridlendiklerinden teorik olarak
nefrotoksik potansiyel tasirlar. Nefrotoksisite ve F’ilin serum konsantrasyon piki
arasindaki biitiin bu korelasyona ragmen hastalarin ayn1 metoksifluran dozuna olan
nefrotoksik hassasiyetleri degigsmektedir. Genetik farklilik, ilag etkilesimi, dnceden
var olan renal hastaliklar ve bagka faktorler hastalarda gozlenen farkliligin sebebi
olabilir. Ilag etkilesimine bir drnek, hem metoksifluran hem de bir aminoglikozit
antibiyotik olan gentamisin alan hastada goriilen aditif nefrotoksik etkidir.
Metoksifluran ve gentamisinin beraberce verildigi Fischer 344 ratlarda ayni etki her
biri teker teker verilirken goriillenden daha biiylik bir nefrotoksisite goriilmesiyle
ispatlanmustir (1, 2, 25, 27, 39).

Inhalasyon  ajanlarmmn  meydana  getirdigi serum F seviyesi
biyotransformasyonlarinin derecesi ile ilgilidir. Bu yiizden biyotransformasyonu
katalizleyen enzimleri indiikleyen ajanlar F seviyesini artirarak nefrotoksisite
potansiyelini artirmakta buna karsin enzim inhibitorleri F {iretimini azaltarak
nefrotoksisite riskini azaltmaktadir (27, 36, 39).

3.12.b Sevofluran ve Nefrotoksisite:

35



Sevofluranin % 3-5’1 F salinimu ile biyotransformasyona ugrarlar. Serum F
seviyeleri uygulamanin siiresi ve konsantrasyonu ile orantili olarak yiikselmektedir.
Insanlardaki pik serum F~ seviyeleri degisik calismalarda 13.7-22.1 uM bir genislige
sahip oldugu bulunmustur. Bu da nefrotoksik esigin ¢ok altindadir. Fakat bazi
calismalarda 50 uM’iin iizerinde bulunmustur. Ancak bu durumlarda bile belirgin bir
renal disfonksiyon goriilemedigi bildirilmistir (22, 23).

Sevofluran soda lime ile reaksiyona girerek nefrotoksik bir metabolit olan
Bilesen A agiga c¢ikarir. Respiratuvar gaz 1sisinin  artmasit da bilesiginin
akiimiilasyonunu artirir. Diislik akimli anestezi, kuru baryum hidroksit absorbanlar,
yiiksek sevofluran konsantrasyonlar1 toksik {rlinii artirirlar. Bu yiizden taze kan
akimiin 2 L/dk’dan az olmamas1 onerilir (2, 51, 52). Ratlarda uzun siireli sevofluran
anestezisinin bobrekler iizerine toksik etki yapabilecegi ve bu etkide in vivo
metabolitlerin, soda lime ile etkilesim sonucu ortaya ¢ikan in vitro metabolitlerden

daha 6nemli rol oynayabilecegi kanisina varilmistir (53).

3.13 BOBREK FONKSiYON TESTLERI

Serum kreatinini iskelet kasi turnoverinden kaynaklanir. Normal degerleri
0.7-1.5 mg/dl’dir. Kreatinin distal nefrondaki ihmal edilebilir sekresyonu harig
tutulursa ne reabsorbe ne de sekrete edilmeden serbestce filtre edilir. Bu ylizden
glomeriiler fonksiyonu gosterir. Kreatinin klirensi ise glomertiler filtrasyon hizinin
(GFH) spesifik bir gostergesidir. Normal degerler sinir1 genis oldugundan serum
kreatininde % 50’lik artis GFH’de % 50’lik diisiis gosterir. Eger bazal degerler
bilinmiyorsa bu durum goézden kagabilir. Atilmi1 GFH’ye bagl ilaglarin atilimi
serum kreatinin seviyesinin hafifce yiikselme gostermesine bagli olarak Onemli
derecede azalir. Genel bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olarak serum kreatinin
konsantrasyonu ve klirensi KUA’nin benzer 6lciimlerinden daha anlamlidir (1, 2, 47,
52).

Kan iiresi veya KUA; hidrasyon, idrar akimi ve diyetle alman protein miktar
ile ayn1 bireyde bile 6nemli degisiklikler gosterebildiginden, tek basina bobrek
fonksiyonu hakkinda kreatinin kadar saglikli bilgi vermemektedir (2, 11).

Kreatinin klirensi (KK) su formiille hesaplanir:
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KK = 0.7 X idrar kreatinini (mg/dl) X idrar voliimii (1 /giin) / plazma kreatinini

Kreatinin klirensi; > 50 ml/dk ise normal bobrek fonksiyonunu,
30-50 ml/dk arasinda ise fonksiyon bozuklugunu,
10-30 ml/dk arasinda ise renal rezervin tiikkendigini,

< 10 ml/dk ise terminal donemi gosterir (27, 54).

3.14 B,-MiKROGLOBULIN (B,-M):

Diisik mol agirlikli, negatif yiikli bir protein olan f,-M, glomertil
membranindan higcbir engelle karsilasmadan filtrata gecer ve % 99.9°u proksimal
tiibiilden geri emilir. Normal plazma diizeyi; 1.2-2 mg/L’dir. Idrarda normal degeri;
< 300 pg/L’dir. Idrarda artmas1 proksimal tiibiil fonksiyonunun erken ve minimal

hasarinin bir gostergesidir (55, 56, 57).

3.15 LIPOPROTEIN (a) - Lp(a):

Lp (a) ilk kez 1963 yilinda Berg tarafindan tanimlanmistir (58). Lp (a) diger
plazma lipoproteinlerinden farkli bir yapida olup bilesimi DDL’ye benzemektedir.
Ancak DDL’den daha c¢ok trigliserid tasimaktadir. Protein kismi ise tek bir
makromolekiil olugturmak {iizere bir distilfit bag: ile baglanmis iki farkli proteinden
olugmaktadir. Bu protein de DDL ve ¢ok diisiik dansiteli lipid (CDDL)’nin baglica
yapisal proteini olup DDL reseptdriine baglanmaktadir. ikinci protein hidrofilik
yapida ve Lp(a)’ya 6zgii bir glikoproteindir (58, 59).

Yapisindaki apo(a), Lp(a)’ya antijenik bir 6zellik kazandirmakta ve Lp(a),
fibrinolitik sistemin bir proenzimi olan plazminojene yapisal benzerlik
gostermektedir. Lp(a)’nin molekiil agirliginin igerisindeki noraminik asitin oldukca
fazla olmasi nedeni ile DDL’den 6 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir. Lp(a)
diizeyleri, genetik ve ¢evresel faktorlerle diizenlenmekte, bu diizeyler de degisik
toplumlarda 0-100 mg/dl arasinda degismektedir. Ancak bu dagilim bireylerin sadece
kiigiik bir oraninda 30 mg/dI’nin {lizerinde olup daha diisiik konsantrasyonlara dogru
sapmaktadir (58, 59, 60).

Cinsiyet, yas ve fiziksel aktivite Lp(a) diizeylerini degistirmemekte ve post-
miyokard infarktiisliniin 3 aylik déneminde Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Nefrotik
sendrom, kontrol edilemeyen diyabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi,

psoriyazis gibi hastaliklarda Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Ciddi karaciger
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hastaliklarinda ve nikotinik asit tedavisinde serum Lp(a) diizeylerinde diisiisler tespit
edilmistir (61, 62).

Lp(a), DDL metabolizmasindan tamamen bagimsiz olarak karacigerden
salimmakta, fibrinojene ve ekstraseliiler matrikse affinitesi daha fazla oldugundan
dolay1 subendoteliyel alanda DDL’den daha fazla kalmaktadir. Bu nedenle
aterogenezin olusumuna DDL’den daha fazla katkida bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda Lp(a) yliksekliginin koroner kalp hastaligi (KKH) gelisimi ve yayginligi
icin Onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.Yiiksek diizeyde Lp(a),
aterosklerotik plaklarin yiizeyinde olusan mikrotrombiislerin ¢ézlimiinii inhibe etmek
stiretiyle ateroskleroz gelisimini saglamaktadir. Ayrica Lp(a)’nin plazminojene
yapisal olarak benzerligi yliziinden fibrinojen ve fibrin reseptorlerine baglanmak i¢in
plazminojen ile yaristig1, bu nedenle de trombotik etkilere yol ac¢tig1 belirtilmektedir.
Lp(a) ayn1 zamanda bir akut faz reaktan1 gibi de rol oynar. Normal Lp(a) diizeyi <0.3
g/L’dir (58, 59, 60).

Bu ¢alisma; Hemoglobin, hematokrit, AST, ALT, bilirubin, KUA, kreatinin, Lp(a)
ve MDA esliginde, sevofluranin insanda klinik uygulama dozunda, bobrek ve
karaciger fonksiyonlarma olas1 etkisinin PON 1 ve [B,-M ile de belirlenip

belirlenemeyecegini arastirmak amaciyla planlanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Projeleri (FUBAP) Yonetim
Birimi tarafindan desteklenen 951 no’lu bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunun ve hastalarin izni alindiktan sonra, Firat Tip Merkezi’nde yapildi.
Calismaya, ASA I-II grubundan 2 saati asan, elektif jinekolojik operasyon
planlanmis 40 hasta dahil edildi. Diyabet, miyokard enfarktiisii 6ykiisii olanlar, sigara
kullananlar, kalp cerrahisi gegirenler, aterosklerozu olanlar, karaciger ve bdbrek
hasar1 olanlar ve karaciger ve bobrek operasyonu gecirecek olan hastalar ¢alisma dist
birakildi. Calismadaki hastalara premedikasyon uygulanmadi.

Operasyon masasina alinan hastalarin kalp atim hizi (KAH), OAB, periferik
O, saturasyonu (SpO-) monitdrize edildi. Intravendz (iv) damar yolu, 20 gauge (G)
brantil ile a¢ild1 ve % 0.9 sodyum kloriir (NaCl) infiizyonuna, 5-10 ml/kg/st baglandi.

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Calisma; sevofluran grubu (Grup
S) (n=20), TIVA (total intravendz anestezi) grubu (kontrol = Grup K) (n=20) olarak
belirlendi. Hastalara 2 dakika siire ile, yiiz maskesiyle % 100 O, verilerek
preoksijenasyon saglandi. Grup S’ye anestezi indiiksiyonu i¢in 2 mg/kg propofol
(Propofol, Fresenius Kabi, Hamburg), 2 pg/kg fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott
Lab. North Chicago, ABD) ve kas gevsetici olarak 0.1 mg/kg vekuronyum
(Norcuron, Organon, Oss. Hollanda) iv uygulandi. Grup K’ye anestezi indiiksiyonu
icin 2 mg/kg propofol (Propofol, Fresenius Kabi, Hamburg), 2 ng/kg fentanil
(Fentanyl Citrate, Abbott Lab. North Chicago, ABD) ve kas gevsetici olarak 0.1
mg/kg vekuronyum (Norcuron, Organon, Oss. Hollanda) iv uygulandi. Yeterli kas
gevsemesi varligini takiben orotrakeal entiibasyon yapildi ve hastalar Drager Cato
(Libeck, Almanya) anestezi cihazi ile tidal voliim 10 ml/kg ve frekans 12/dak olacak
sekilde ventile edildi.

Anestezi idamesinde Grup S’ye % 50 O, + % 50 hava igerisinde % 2
Sevofluran (Sevorane, Abbott Lab, North Chicago, ABD), Grup K’ye % 50 O, + %
50 hava ve propofol inflizyonu 0.8 mg/kg/st uygulandi. Operasyon siiresince
gerektikce 0.03 mg/kg vekuronyum ve analjezik olarak ortalama 30 dak. araliklarla
0.05 mg fentanil iv yoldan verildi.

Son cilt dikisi atilirken anestezik ajanlar kapatilip, % 100 O, ile elle

ventilasyona gecildi. Spontan solunum basladiktan sonra 0.03 mg/kg neostigmin
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(Neostigmin, Adeka, Samsun, Tiirkiye), ve 0.01 mg/kg atropin (Atropin Siilfat,
Drogsan, Ankara, Tiirkiye) ile ndromiiskiiler blok antagonize edildi. Hastalar yeterli
spontan solunumun gdzlenmesi, sozlii uyarilar ile gozlerini agabilmesi, dilini
cikartip, basini kaldirabilmesi ile noromiiskiiler iletimin yeterince dondiigline karar
verilmesinden sonra ekstiibe edildi ve derlenme odasina alinarak en az 30 dak.
stireyle takip edildi. 30. dak.’da kan ve idrar 6rnekleri alinan hastalar servislerine
gonderildi.

Hastalardan preoperatif, postoperatif 30. dak. ve postoperatif 24. saatte; PON

1, Lp(a), MDA, AST, ALT, total bilirubin, KUA, kreatinin, hemoglobin ve
hematokrit 6l¢timleri i¢in kan ve idrarda 3,-M 6l¢limil i¢in idrar rnekleri alindi.

Biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek, ayrilan serumlar PON 1, MDA, AST, ALT, total bilirubin, KUA ve
kreatinin diizeylerinin 6l¢timii i¢in -20 °C’de saklandi.

Idrar 6rnekleri B,-M diizeyleri ¢alisilana kadar -20 °C’de saklandh.

Lp(a) 6l¢iimleri i¢in biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri, biyokimya jelli
tiiplerine aktarilarak santrifiij edildi. Elde edilen serumlar -20 °C’de saklandi.

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’li tiiplere alinan kan Oornekleri
bekletilmeden hemoglobin ve hematokrit degerleri dl¢iildii.

4.1 PON 1 Ol¢iimii:

PON 1 aktivitesi 2 mmol/l CaCl,, 1 mol/l NaCl ve 2 mmol/I paraokson (O,O-
dietil-O-p-nitrofenilfosfat) iceren 0.1 mol/l pH: 8 Tris-HCI buffer ¢ozeltisi
kullanilarak; 3,5 ml bu reaktif karistgma 100 pl serum  6rneginin ilave edilmesiyle
olusan 4-nitrofenol’iin 412 nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢iilmesi ile belirlendi
(41). PON 1 aktivitesi i¢in 1 Unite, 1 nmol 4 nitrofenol/ml serum/dk.olarak
tanimlanmustir.

4.2 B2- M Olgiimii:
Idrar B2-M diizeyleri Immulite 2000 (USA) analizérii ile ticari Kkitler

kullanilarak belirlendi.
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4.3 Lp(a) Ol¢iimii:

Lp(a) diizeyleri Behring Nephelometer 100 (DADE BEHRING, Marburg, W.
Germany) cihazinda nefelometrik yontemle 6lgiilerek belirlendi.

4.4 Plazma MDA Ol¢iimii:

Lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA tayini, 95 °C’de MDA’nin
pH:3.4 olan bir ortamda tiyobarbiitirik asit ile inkubasyonu sonucu olusan pembe
renkli kompleksin 532 nm’de spekrofotometrik (Schimadzu UV-1201, Japan)
olciimii ile yapildi. Olgiilen plazma MDA degeri nmol/ml olarak ifade edildi.

4.5 AST, ALT, Total Bilirubin, KUA ve Kreatinin Ol¢iimii:

AST, ALT, total bilirubin, KUA ve kreatinin diizeyleri Olympus AU 600
(Olympus Optical Co Ltd, Japan) marka klinik kimya otoanalizoriinde Olympus
firmasinin ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.

4.6 Hemoglobin ve Hematokrit Ol¢iimii:

Hemoglobin ve Hematokrit diizeyleri Beckman Coulter Gen-S System 2
(USA) kan sayim cihazi ile belirlendi.

4.7 Istatistiksel Analiz:

Veriler bilgisayar ortamimna aktarilarak SPSS. 11 For Windows paket
programi yardimiyla istatistiksel analiz yapildi. Verilerin 6zeti ortalama + S.D olarak
verildi.

Grup S ile Grup K arasindaki es zamanli karsilastirmalarda Mann-Whitney U
test kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon Ranks Test kullanildi, p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

Grup S ve grup K’de; AST, ALT, total bilirubin ile PON, KUA, kreatinin ile
B2-M, AST, ALT ile Lp(a), KUA, kreatinin ile Lp(a), AST, ALT, KUA, kreatinin ile
MDA arasindaki iligskiyi degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi, p<

0.01 anlaml kabul edildi.
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5. BULGULAR

Olgularin demografik 6zellikleri ve anestezi siireleri benzerdi (Tablo 1).

Hastalardan preoperatif (A), postoperatif 30. dakika (B) ve postoperatif 24.
saatte (C) kan ve idrar 6rnekleri alindi. Kanda; PON 1, Lp(a), MDA, AST, ALT,
total bilirubin, KUA, kreatinin, hematokrit ve hemoglobin, idrarda; p2-M &l¢iimleri
yapildi.

Grup ig¢i ol¢iimlerde;

PON 1 degerlerinde; Grup S’de A-C Olgiimleri arasinda anlamli diisiis
bulundu (p<0.05) (Sekil 1). Grup S’de A-B, B-C 6lg¢limleri arasinda ve Grup K’deki
Olctimlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi.

B2-M degerlerinde; Grup S’de A-C ile B-C odlglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli artig vardi (p<0.05) (Sekil 2). Grup S’de A-B olglimleri ve Grup
K’deki 6l¢iimlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi.

Lp(a) ol¢timleri arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (Sekil 3).

MDA degerlerinde; Grup K’de A-C, B-C ol¢limlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma vardi (p<0.05) (Sekil 4). Grup K’de A-B ol¢iimlerinde ve Grup
S’deki 6l¢timlerin higbirinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik bulunmadi.

ALT degerlerinde Grup S’de A-C, B-C olgtimleri arasinda, Grup K’de A-C
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis bulundu (p<0.05) (Sekil 5). Grup
S’de A-B olglimleri arasinda ve Grup K’de A-B, B-C dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi. AST Olciimlerinde istatistiksel fark
bulunmadi (Sekil 5). Total bilirubin 6l¢iimlerinde her iki grupta da anlamli fark
bulunmadi (Sekil 6).

KUA ve kreatinin dl¢iimlerinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (Sekil 7, Sekil 8).

Hb degerlerinde; Grup S’de A-B, A-C olglimleri arasinda, Grup K’de A-B,
A-C, B-C olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diislis bulundu (p<0.05)
(Sekil 9). Grup S’de B-C olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
bulunmadi.

Hct degerlerinde; Grup S’de A-B, A-C olg¢iimleri arasinda, Grup K’de A-B,

A-C, B-C olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu (p<0.05)
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(Sekil 9). Grup S’de B-C ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
bulunmadi.

Es zamanh gruplar arasi karsilastirmalarda;

Hb, Hct, AST, ALT, Total Bilirubin, KUA, Kreatinin, Lp(a) degerlerinde; A,
B, C ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

PONT1 degerlerinde; A ve B dlclimlerinde anlamli fark olmamasina ragmen, C
Olctimlerinde Grup S’de istatistiksel olarak anlamli diisiis vardi (p<0.05) (Sekil 10).

2—M degerlerinde; A ve B dlglimlerinde anlamli fark olmamasina ragmen, C
Olctimlerinde Grup S’de istatistiksel olarak anlamli artig vardi (p<<0.05) (Sekil 11).

MDA degerlerinde; A ve B dl¢iimlerinde anlamli fark olmamasina ragmen, C
Olctimlerinde Grup K’de istatistiksel olarak anlamli diisiis vardi (p<0.05).

Parsiyel korelasyon analizinde;

Lp(a) ile AST ve ALT degerleri; parsiyel korelasyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). Lp(a)’daki artis; (istatistiksel olarak anlamli olmasa
da) AST ve ALT’deki artiglarla korelasyon gosteriyordu.

B2-M ile KUA ve kreatinin degerleri; parsiyel korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). 2-M’deki artis; KUA ve kreatinindeki
artiglarla (bu artiglar istatistiksel olarak anlamli olmasa da) korelasyon gdsteriyordu.

PON 1 ile AST ve ALT degerleri; parsiyel korelasyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). PON 1’deki diisiis; AST ve ALT’deki artiglarla
korelasyon gdosteriyordu.

Tiim verilerin ortalama ve = SD’leri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1: Olgularin Demografik Ozellikleri ve Anestezi Siireleri (+ SD)

Grup Grup S Grup K
Yas (yil) 38.7+ 8.9 39.4+11.6
Viicut Agirligi (Kg) 64.3 +£12.3 68.8+19.8
Anestezi siiresi (Dak) 140.2+14.7 153.7 £18.8
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Sekil 1: Olgularin PON 1 degerleri. (PON 1 degerlerinde; Grup S’de A-C
Olclimleri arasinda anlamli diistis bulundu (p<0.05). Grup S’de A-B, B-C o6l¢iimleri
arasinda ve Grup K’deki oOl¢limlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik bulunmadi).
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Sekil 2: Olgularin B2-M degerleri. (2-M degerlerinde; Grup S’de A-C ve B-C
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis vardi (p<0.05). Grup S’de A-B
Olcimleri ve Grup K’deki Olclimlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik bulunmadi).
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Sekil 3: Olgularin Lp(a) degerleri. (Lp(a) 6l¢iimlerinde; her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu).
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Sekil 4: Olgularin MDA degerleri. (MDA degerlerinde; Grup K’de A-C, B-C

Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0.05). Grup K’de A-B
Ol¢iimlerinde ve Grup S’deki Ol¢limlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik bulunmadi).
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Sekil 5: Olgularin AST ve ALT degerleri. (ALT degerlerinde; Grup S’de A-C, B-C

Olclimleri arasinda, Grup K’de A-C olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
artis bulundu (p<0.05). Grup S’de A-B Olclimleri arasinda ve Grup K’de A-B, B-C
Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi. AST

Olctimlerinde istatistiksel fark bulunmadi).
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Sekil 6: Olgularin total bilirubin degerleri. (Total bilirubin 6l¢iimlerinde her iki

grupta da anlamli fark bulunmadi).
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Sekil 7: Olgularin KUA degerleri. (KUA o6lgiimlerinde; her iki grupta da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi).
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Sekil 8: Olgularin kreatinin degerleri. (Kreatinin dl¢iimlerinde; her iki grupta da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi).
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Sekil 9: Olgularin hemoglobin ve hematokrit degerleri. (Hb degerlerinde; Grup

S’de A-B, A-C dlgiimleri arasinda, Grup K’de A-B, A-C, B-C 6l¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu (p<0.05). Grup S’de B-C o6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi. Het degerlerinde; Grup S’de A-
B, A-C ol¢limleri arasinda, Grup K’de A-B, A-C, B-C dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli azalma bulundu (p<0.05). Grup S’de B-C ol¢iimlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi).
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Sekil 10: Es zamanh gruplar aras1 karsilastirmalarda PON1 degerleri. (A ve B

Olctimlerinde anlamli fark olmamasma ragmen, C Olgiimlerinde Grup S’de

istatistiksel olarak anlaml diisiis vardi (p<0.05)).
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Sekil 11: Es zamanh gruplar arasi1 karsilastirmalarda f2—M degerleri. (A ve B
Olgiimlerinde anlamli fark olmamasina ragmen, C OoOlgiimlerinde Grup S’de

istatistiksel olarak anlamli artig vardi (p<0.05)).
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Tablo 2: Tiim verilerin ortalama ve = SD’leri.
(Parametrelerin birimleri: $2-M: pg/L, Lp(a): g/L, kreatinin: mg/dL, AST: U/L,
ALT: U/L, total bilirubin: mg/dL, PON 1: U/L, MDA: nmol/mL, hemoglobin: g/dL,

hematokrit: %, KUA: mg/dL)

Grup S K
Parametre Ortalama = SD Ortalama = SD

B2-MA 102.09 + 58.31 114.17 £ 86.66
2-MB 136.51 £ 110.21 121.35+£99.04
B2-MC 243,495 +159.8 130.57 +70.36
HbA 12.585+1.48 11.88+1.97
HbB 11.705 +1.74 11.37+£1.59
HbC 11.570 £ 1.50 10.78 £ 1.76
HctA 37.735+4.18 35.71 £5.30
HctB 34,795 +4.73 3444+ 4,13
HctC 34275+ 4.226 32.45+4.65
PONIA 336.42 £ 93.93 355.77+£161.92
PONIB 317.11+£97.7 331.98 + 140.65
PONI1C 23694 +£112.21 341.71 £ 171.34
MDAA 0.734 £0.186 0.739 £0.159
MDAB 0.708 £0.170 0.665 £0.166
MDAC 0.707 £ 0.187 0.592 £0.179
Lp(a)A 0.144 £ 0.091 0.195 £0.177
Lp(a)B 0.155+0.072 0.190 £0.144
Lp(a)C 0.168 + 0.069 0.191 £0.134
ASTA 1995+ 7.44 23.25+7.61
ASTB 20.85 £ 6.87 22.7+9.29
ASTC 23+5.99 26.95 +£10.88
ALTA 12.45 £ 12.15 11.95+6.03
ALTB 13.40 £12.27 13.35+9.04
ALTC 18 +8.66 16.45 + 4.67
T.BilA 0.789 £0.52 0.771 £0.280
T.BilB 0.766 + 0.53 0.779 £0.349
T.BilC 0.850+0.36 0.874 £0.397
KreatininA 0.825+0.16 0.820 £0.110
KreatininB 0915+0.27 0.76 £ 0.146
KreatininC 1.05+0.40 0.875 +£0.263
KUAA 11.202 +4.737 13.794 + 3.841
KUAB 12.008 +4.310 13.895+3.101
KUAC 13.144 + 4.435 13.097 + 3.092
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6. TARTISMA

Inhalasyon ajanlar1 degisik oranlarda karacigerde biyotransformasyona
ugramakta ve metabolitleri de bu organda ¢esitli zararlar verebilmektedir (1, 2, 16).

Hepatotoksisiteyi dogrudan inhalasyon anesteziklerine baglamak giic
goriinmektedir. Postoperatif hepatik disfonksiyon ve nekrozu predispoze eden;
kronik karaciger hastaligi, viral enfeksiyonlar, septisemi, ciddi yaniklar, gebelik,
beslenme bozuklugu ve onceden veya o anda kullanmakta oldugu ilaglar1 iceren
bir¢ok faktdr olabilir. Ayrica peroperatif olusan hipoksi, hiperkarbi, hipotansiyona
bagli azalmis karaciger perfiizyonu ve karacigere yakin cerrahi iglemler de hepatik
enzimlerde artisa neden olabilmektedir (2).

Anestezikler, dogrudan hepatoselliiler zararlarindan ziyade karaciger kan
akiminda yaptiklar degisiklikler ile dolayl yolla da etkili olabilirler. Biitiin anestezik
teknikler ve cerrahi manipiilasyonlar hepatik ve splenik kan akimini bozabilir. Cogu
zaman cerrahi manipiilasyon daha énemli bir faktor olarak goriilmektedir (1, 2, 47,
63).

Sevofluran, inhalasyon anestezisi pratiginde halotana alternatif bir ajan haline
gelmis olup, aynit zamanda halotan, izofluran, enflurandan farkli olarak agil reaktif
tirtinler halinde metabolize olmamakta ve karaciger proteinlerine kovalent olarak
baglanmamaktadir (37). Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan organik florun
toksik degere ulagmasi ve hepatik hasar olusturmasi beklenmemektedir (17, 18, 20,
22).

Yine sevofluranin, trifloroasetik asit gibi neoantijen olusumuna yol agmamasi
ve biyotransformasyonu sonucu olusan HFIP’nin de ¢ok hizli sekilde idrarla
uzaklastirllmas1 nedeniyle, dogrudan metabolik veya immiinolojik yolla
hepatotoksisiteye yol agmasi teorik olarak olas1 goriilmemektedir (6, 10, 22, 38).
Fakat, 1991-1993 yillar1 arasinda hepatotoksisite ile iliskilendirilebilecek sevofluran
uygulamalar bildirilmistir (28, 38, 39, 63, 64, 65, 66).

Daha once enfluran anestezisi alan ve 46 giin sonra sevofluran anestezisi
uygulanan bir hastada, anestezi uygulamasini takiben AST ve ALT degerlerinde artis
saptanmistir. Hepatotoksik ila¢g kullanimi ve hepatit ekarte edilen bu olguda olasi
etkenin enfluranla sevofluran arasindaki c¢apraz reaksiyon olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (64).
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Sevofluran anestezisi uygulamasindan 40 giin sonra bagka bir olguda, serum
ALT seviyesinde artis saptanmis ve olasi etkenin sevofluran olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (65).

Sevofluran anestezisi alan bir bebekte ise anestezi uygulamasindan sonra
kusma, ates, anoreksi ve AST, ALT ve LDH (laktat dehidrojenaz) degerlerinde artis
saptanmigtir. 2 ay sonra klinik tablosu diizelen hastada sevofluranin etken olabilecegi
belirtilmistir (66).

Nishiyama ve ark’nin (67), insanlarda bir kez uygulanan sevofluran
anestezisinin karaciger lizerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, karaciger
fonksiyon testlerine bakilmis ve anestezi uygulamasindan 7 giin sonra bu enzimlerde
artiglarin devam ettigini saptamislardir. Bunlarin yani sira, 40 giin igerisinde 5 kez
sevofluran anestezisi alan bir cocukta hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu
gosterilememistir (68).

Hepatoselliiler hasar durumunun gostergesi olan transaminazlarin tayini,
karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinin tanit ve seyrinin yorumlanmasinda temel
aragtirmalardir. AST ve ALT karaciger veya karaciger dis1 nedenlerle de artis
gosterebilirken, ALT karaciger i¢in daha spesifik olarak kabul edilir (47, 63).

Sevofluranin karaciger hiicrelerinde Ca™" serbestlesmesine neden oldugu
kesin olarak gosterilememekle birlikte intraselliiler Ca™ mobilizasyonuna neden
olabilecegi, doza bagimli Ca™ hareketlerinin ise mitokondrileri etkilemedigi ve
etkisinin endoplazmik retikulum ile smirli oldugu ileri siiriilmektedir (6, 27).
Mitokondriyal Ca™" salinimi olmamasi ile hiicrelerde nekroza yol agamayacagi
bildirilmesine ragmen, Sato ve ark (69), sevofluranin in vivo ve in vitro rat karaciger
mikrozomlarinda lipid peroksidasyonuna yol acabilecegini ve 0&zellikle ALT
degerinde daha fazla olmak iizere AST ve ALT degerlerinde artisa yol actigini
gostermislerdir. Bizim calismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak sevofluran
grubunda; AST, ALT, total bilirubin degerlerinde artiglar tespit edildi. Ancak bu
artislar AST ve total bilirubinde istatistiksel olarak anlamli goriilmezken ALT’de
baslangi¢ degerine gore 24. saatte ve postoperatif 30. dakikaya gore de 24. saatte
istatistiksel olarak anlamli yiikselme tespit edildi.

Eger ve ark (70), desfluran ve sevofluran anestezisinin karaciger fonksiyon
testlerine etkisini karsilastirdiklar1 calismalarinda ALT, AST ve bilirubin

degerlerinde preoperatif degerlere gore degisiklik saptamamiglardir.
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Nagata ve ark’nin (71), 1.8 MAK/L saat sevofluran anestezisinin domuzlarda
mindr ve reversibl AST, ALT artisina, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
yapisal degisiklige neden oldugunu gostermislerdir.

Frink ve ark (72), 1.7 MAK saat sevofluran anestezisi alan 50 cerrahi hastada
transaminazlar ve hepatik fonksiyonda o6nemli bir degisiklik gozlenmedigini
bildirmislerdir. Oysa rat hemorajik sok modelinde 0.7 MAK konsantrasyonlarinda
verilen izofluran ve sevofluranin asil hepatoselliiler toksik etkilerinin 48. saatte yani
gec donemde ortaya ¢iktig1 ve bu hasar agisindan izofluran ve sevofluran arasinda bir
fark olmadig1 sonucu ¢ikarilmigtir (73).

Soma ve ark’nin (74) yaptig1 bir caligmada, maymunlara 8 hafta boyunca
haftada 3 giin ve 3 saat siiren degisik konsantrasyonlardaki (1.0, 1.6, 2.0) tekrarlayan
sevofluran anestezisi uygulanmistir. Karaciger fonksiyon testleri incelendiginde, 1.
haftada AST ve ALT tiim konsantrasyonlarda preoperatif degerlerden yiiksek
bulunmus, 1 MAK sevofluran alan grupta enzimler 2 haftada normale dénmiis, 2
MAK sevofluran alan grupta ALT degerleri 6 hafta yiiksek kalmis, 1.6 ve 2.0 MAK
sevofluran anestezisi alan grupta ise AST degerleri 2 hafta yiliksek seyretmistir. Ayni
calismada AST ve ALT’nin spesifik olarak karaciger fonksiyonlarindaki degisimi
gosterdigi bildirilmis ve tekrarlanan anestezi uygulamalarindan sonra genel olarak
enzim konsantrasyonlarinin arttigt gosterilmistir. Tekrarlanan uygulamalardaki
enzim konsantrasyon artisinin muhtemel mekanizmasi olarak da ilk uygulama
esnasindaki enzim indiiksiyonu oldugu kanisina varilmistir. Yaptigimiz ¢alismada da
bu c¢alisma ile uyumlu olarak AST, ALT ve total bilirubin degerlerinde yiikselme
tespit edildi ancak istatistiksel anlamlilik gosteren artislar ALT de goriildii.

Allaouchiche ve ark (75), dort saat boyunca 1 MAK sevoflurana maruz kalan
hayvanlarda MDA diizeylerinde anlamli bir degisiklik tespit etmemislerdir.

Koksal ve ark (76), laparoskopik kolesistektomi vakalarinda sevofluran ile
MDA diizeylerinde hicbir anlamli artis olmadigimi tespit ederlerken bizim
calismamizda, lipid peroksidasyon yikim {iriinlerinden birisi olan MDA diizeylerinde
tespit ettigimiz minimal artiglar istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir.

Kahramanlioglu ve ark’nin (77), tavsanlarda halotan ve sevofluran
anestezisinin hepatotoksik etkilerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda; halotan
grubunda MDA diizeylerinde ileri derecede artis saptanirken, sevofluran grubunda
MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemis ve karaciger doku

hasar1 olusturmadig: diisiintilmiistiir.
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Babacan ve ark’nin (78), kisa siireli ve bir kez kullanilan halotan ve
izofluranin, karaciger kan akimi, hepatosit fonksiyonlar1 ve MDA diizeyi lizerine
etkilerini karsilagtirdiklar1 ¢caligmalarinda; halotan ile karaciger perfiizyonu izofluran
grubuna gore anlamli derecede bozulmus, MDA diizeyi ise izofluran grubuna gore
anlamh 6l¢iide artmis bulunmustur.

Sevofluranin hepatik perflizyon ve metabolik fonksiyonlar agisindan
izoflurana benzer etkileri oldugu ve hepatotoksisite potansiyelinin ise daha diisiik
oldugu ileri siiriilmektedir (79).

Ebert ve ark (80), yaptiklar1 bir insan ¢aligmasinda 1.25 MAK sevofluran 1
L/dak. akimla 4 saat siireyle uygulandiginda sensitif beliteglerce gosterilebilen
hepatik hasar olugsmadigini bildirmislerdir.

Ferre ve ark (81), hepatik antioksidan PON 1’in aktivitesi, lipid
peroksidasyonu ve karaciger hasar1 arasindaki iligskiyi incelemek amaciyla ratlarda
CCly ile siroz modeli olusturmuslardir. Bu ¢aligmada kontrol grubuna gore ¢alisma
grubunda PON 1 diizeyi daha diisiik bulunmugtur. Lipid peroksidasyonu ve PON 1
aktivitesi arasindaki iliski, bu enzimin karaciger mikrozomlarinda antioksidan
sistemde Onemli rol oynadigini gostermistir. Ferre ve ark’nin (82) yapmis oldugu
baska bir calismada ise serum PON 1 aktivitesinin karaciger hasarinin
belirlenmesinde 6nemli bir gosterge oldugu belirtilmistir.

Serum PON 1 aktivitesi ¢ok degiskendir ve regiilasyonu genetik haricinde
cevresel faktorleri de igeren bir komplekstir. Genel anlamda PON 1 aktivitesi kronik
karaciger hastaligi olanlarda ve sirozlu hastalarda saglikli insanlara gore daha
diistiktiir. PON 1’in genetik varyasyonlari; antiaterojenik olan YDL kolesterol ve
apolipoprotein A; (apoA;) ile korele olup, PON 1 aktivitesindeki diisme hepatik
disfonksiyonun derecesi ve standart karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklerle
uyumludur (41).

Erhan ve ark’nin ¢aligmalarinda (43), PON 1 diizeyi; 2’ser saat siireyle ve 3
giin arayla tekrarlanan halotan uygulamalarindan sonra anlamli sekilde diigmiis
olarak bulunmustur. PON 1 diizeylerinin diistiigli donemlerde hasarlanmanin yani
sira MDA diizeylerinin de artmis oldugu anlasilmistir. Bizim ¢alismamizda da Grup
S’de, PON 1 diizeyleri giderek azalmis, ancak baslangic degerine gore 24. saatte
istatistiksel olarak anlamli diisiis tesbit edilmistir. Grup K’de PON 1 diizeylerinde
anlamli bir degisiklik olmamistir. Grup S’deki Olglimlerde MDA diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmezken, Grup K’de baslangic degerine
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gore 24. saatte ve postoperatif 30. dakikaya gore 24. saatte istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edilmistir.

Calismamizda, sevofluran ile olusan akut karaciger hasarinin belirlenmesinde
ucuz, kolay ve Onemli bir gosterge olmasi nedeniyle serum PON 1 aktivitesi
kullanilabilir bir parametre olarak ortaya ¢ikmasina ragmen, literatiirde sevofluran
hepatotoksisitesi ve serum PON 1 iligkisini degerlendiren herhangi bir ¢aligmanin
olmadig1 goriildiigiinden, bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Malaguarnera ve ark (61), lipid profili ve Lp(a) diizeylerini degerlendirdikleri
bir calismada Lp(a)’nin sadece ateroskleroz riski i¢in degil ayn1 zamanda karaciger
fonksiyonlarini degerlendirmede de bir indeks olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bizim
calismamizda sevofluran grubunda Lp(a) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bir artig tespit edilmis olup, bu artis AST ve ALT’deki artiglarla da
korelasyon gosterdiginden karaciger fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde AST,
ALT gibi bir parametre olarak Lp(a)’nin da kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

Giirsu ve ark (83), koroner kalp hastalarinda Lp(a) ve lipid peroksidasyon
diizeylerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda Lp(a) diizeyleri yiiksek olan grupta MDA
diizeylerinin de yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunun Lp(a) diizeylerinin artisina
bagl lipid oksidasyonundan kaynaklandigini belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz
calismada da sevofluran grubunda MDA ve Lp(a) diizeyleri yiikselmis, ancak
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir.

Modern volatil anestezikler yaniciliklarinin azaltilmasi i¢in florinize
edilmektedirler ve biyotransformasyonlart sirasinda F agiga cikarirlar.
Metoksiflurandan elde edilen tecriibeler F’iin ger¢ek bir nefrotoksin oldugunu
gostermistir. Dolayisiyla teorik olarak floronize inhalasyon ajanlarmin hepsi
nefrotoksisite potansiyeline sahiptirler (2, 23).

Sevofluranin CO, absorbanlar1 ile etkilesimi sonucunda pargalanma
tiriinlerinin olusumu, kullanilan absorbanin tipine, 1sisina, tazeligine ve su igerigine,
ayrica devredeki taze gaz akimina, hastanin CO, eliminasyonuna, sevofluranin
konsantrasyonu ve uygulama siiresine bagl olarak degisebilmektedir (84).

Karbondiyoksit absorbanlar1 ile CO, arasindaki reaksiyon, ekzotermik tipte
bir reaksiyon olup kanister 1sisinin artist ile absorban 1sis1 da artmakta ve bu da
toksik tirtinler olusumunu artirmaktadir. Wallin ve ark (12), kanister 1sisinin 70 °C’ye

ulastiginda bilesen A ve B olustugunu gostermislerdir. Is1 artis1 ile birlikte
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absorbanin su igeriginde degisimler olusmakta ve toksik iirlin olusumu daha da
artmaktadir. CO; eliminasyonunun arttig1 yanik, hipertermi gibi durumlarda kanister
1s1s1 da artarak bilesen A olusumunu daha da artirmaktadir (84, 85).

Taze gaz akimi; 2 1t/dk iizerinde iken ve taze absorbanin varliginda bilesen
A’nin daha az olustugu bildirilmektedir. Sevofluranin CO, absorbanina maruz
kaldig1 siire burada 6nemli olup pik bilesen A seviyesi 2. saatte meydana gelirken,
uygulama siiresinin artis1 ile birlikte su iceriginde azalma sonucunda bilesen A
olusumu da 10. saatte azalmaya baglamaktadir (85).

Bilesen A gibi florlu haloalkelenlerin ratlar i¢in nefrotoksik oldugu
bilinmekle beraber insanlar i¢in toksik oldugunu gosteren bulgular azdir (86).
Ratlardaki nefrotoksisiteden haloalkelenlerin biyoaktivasyonu sorumlu oldugu ve
insanlarla biyoaktivasyonunun farkliliklar1 oldugu ileri siiriilmektedir (87, 88). Diger
bir ¢alismada ise, bilesen A’nin insanlarda da ratlar kadar toksisite riski tasidigi iddia
edilmektedir (79). Haloalkelenlerin metabolik yolaginin birinci asamasi, insan ve
ratlarda ayn1 olup karacigerde olusan glutatyon mekanizmasi renal hasarin
belirleyicisi konumundadir (87, 88).

Iyer ve ark (87), bilesen A’nin bir ¢cok glutatyonla ve sistein S kojugatiyla
iliskisini gostermislerdir. Ratlara glutatyon S konjugati 2-3 ve sistein S konjugati 4-5
uygulanarak yapilan ¢alismada, glutatyon S konjugat1 2-3 ile sistein S konjugat1 4’{in
doza baglhh KUA ve kreatinin artigina neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile Iyer
ve ark, nefrotoksisiteden karacigerdeki glutatyon olusumunun belirleyici rolii oldugu
fakat esas toksisiteden renal mekanizmanin sorumlu oldugunu gostermislerdir.

Biyoaktivasyon yolaginda birinci asamada bilesen, hepatik S glutatyon
konjugati tarafindan sistein konjugati sekline doniistiiriilerek bobrege tasinmakta,
ikinci asamada ise biyoaktivasyon yolu ile zincirleme reaksiyonlar olusmaktadir. S
konjugati bobrekte B-liyaz aktivitesi ile amonyum, purivat ve tiyole doniisiip selliiler
makromolekiillere baglanarak nefrotoksisiteyi olusturmaktadirlar. Bilesen A ve diger
haloalkelenlerin nefrotoksik etkisi reversibl olup, uygulamadan 4-5 giin sonra normal
deger ve morfolojiye doniisebilmektedir (87, 88).

Lawrence ve ark (74), spontan soluyan sinomogolus maymunlarinda 8 hafta
siireyle haftada 3 kez, giinde 3 saat sevofluran uyguladiklari ¢alismalarinda iire,
kreatinin degerlerinde artis saptanamamustir. Keller ve ark (88), KUA ve kreatinin

degerlerindeki artisin yliksek dozlarla meydana geldigini bildirmislerdir.
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Renal nekrozun goriilmesi renal fonksiyonun etkilendigi esik deger olarak
kabul edilmemelidir. Renal tiibiilde % 1’den daha fazla hasar olusmasina ragmen
fonksiyonlarda azalma gosterilememektedir (25).

KUA ve kreatinin, renal fonksiyonu gdsteren &nemli fonksiyon testleri
olmakla beraber sensitivitesi tartismalidir. Sevofluran toksisitesini gdstermede, KUA
ve kreatinin artisinin gerekli olmadigini ileri siirenler oldugu gibi bu parametrelerde
degisiklik olmadig1 siirece renal hasar olusmayacagini ileri siirenler de
bulunmaktadir.

Mazze ve ark (89), KUA ve kreatinin artismin preoperatif ve postoperatif
degerlendirmede renal fonksiyonu gdsteren dnemli birer 6lgek oldugunu ve KUA ve
kreatinin degerleri ile sevofluran anestezisine ait renal toksisitenin iligkili olmadigini
ileri siirmektedirler. Ayrica idrar konsantrasyonunun da dl¢iildiigiinii ve idrar 3-2M
degerinde artis oldugunu gostererek, idrar Olc¢limlerinin daha spesifik oldugunu
belirtmektedirler. Uzamis sevofluran anestezisine bagli hipotansiyon, ileri yas ve
renal yetmezlige baglhh KUA ve kreatinin degerlerinde artis olabilecegi de
gosterilmistir.

ASA T grubundan 25 olgunun 13’iine enfluran, 12’sine izofluran anestezisi
uygulandiktan sonraki 24. saatteki lire, kreatinin, iire klirensi ve kreatinin klirensi
izlenerek anestezi oncesi degerleriyle karsilastirilmis ve uygulamadan 24 saat sonra
enfluran grubunda iire ve kreatinin degerleri normal degerlerde bulunurken, iire
klirensinde diisme, kreatinin klirensinde artis gdzlenmistir. izofluran grubunda ise
tire ve kreatinin normal degerlerde bulunmus, iire klirensi azalmis, kreatinin
klirensinde ise artis gozlenmistir (90).

Renal fonksiyonlar1 gdsteren testlerin tam ve dogru yorumlanmasi gereklidir.
Higbir histopatolojik hasar yokken, renal testlerde gecici degisikliklere yol acacak
hasar veya toksisite yoniinde yorumlanabilecek fizyolojik durumlar da mevcuttur.
Ornegin, giinde 600 mg’nin iizerinde gegici proteiniiri, fizyolojik postural stres
sonucunda olusabilmekte ve bu durum normal histolojiye sahip bir durumdur (86).

Morio ve ark (91), ratlarda % 1, % 2 ve % 3 konsantrasyonda, 1-3 saat siire
ile sevofluran anestezisi uyguladiklari galismada, bir saatlik anestezide KUA ve
kreatinin degerlerindeki artigi, bilesen A’nin 1150 ppm degerlerine ulagtiginda tespit
etmislerdir.

Frink ve ark (72), 3 ay-7 yas arasindaki 90 ¢ocuk iizerinde yaptig1 sevofluran

anestezisinde 2 It/dk taze gaz akiminda bilesen A degerlerini 15 ppm’nin altinda
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bulurken, renal ve hepatik hasar gosterememislerdir. Pediyatrik yas grubunda daha
yiiksek konsantrasyonlarda sevofluran kullanilmasi, daha az CO, iiretimi ve daha
diisiik viicut yiizey alanina sahip olmalari nedeni ile bilesen A daha az olugmaktadir.

Sevofluran anestezisinde, inorganik flor i¢in esik deger olarak kabul edilen 50
umol degerinin asilmasina ragmen, nefrotoksisite ile tam bir iliski kurulamamaistir (7,
10, 17). Sevofluran ve metoksifluranin karacigerde cyp 2E1 tarafindan metabolize
edildigi, fakat metoksifluranin bu enzimden baska P450 1A2, P450 2C, P450 2D6
tarafindan da metabolize edildigi bilinmektedir (17).

Sevofluranin % 95-97 oraninda pulmoner eliminasyona ugramasi ve hizli bir
sekilde metabolize olmasi sonucunda, anestezi sirasinda olusan pik serum flor
seviyesinin hizla toksik degerin altina indigi ve pik flor degerinin de kisa siireli
olmasi ile inorganik flora bagl toksisitenin daha az olusabilecegi iddia edilmektedir
(6, 10). Fakat inorganik florun viicuttan tam olarak metabolize edilme siiresi 51
saatte olup bu siire igerisinde tekrarlanan sevofluran anestezisinde birikici etki ve
toksisite olugabilmektedir (20).

Diisiik mol agirlikli, negatif yiikli bir protein olan [,-M, glomeriil
membranindan hicbir engelle karsilasmadan filtrata gecer ve %99.9’u proksimal
tiibiilden geri emilir. Idrarda artmasi proksimal tiibiil fonksiyonunun erken ve
minimal hasarinin bir gostergesidir (55, 56).

Nishiyama ve ark’nin (39), 30-90 giin igerisinde tekrarlayan sevofluran
anestezisine maruz kalan hastalarda renal ve hepatik etkilenmeyi degerlendirdikleri
caligmalarinda; AST, ALT ve idrar B2-M diizeylerinde anlamli bir artig tespit
etmemislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise; baslangi¢ degerine gore 24. saatte ve
postoperatif 30. dakikaya gore 24. saatte idrar p2-M diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml yiikselme tespit edildi. Nishiyama ve ark’nmin (92) yaptiklart bir baska
calismada ise bizim ¢aligmamizla zit olarak 32-M diizeylerinde herhangi bir anlamli
artis olmams fakat bizim c¢alismamizla uyumlu olarak KUA ve kreatinin
diizeylerinde renal fonksiyonlar1 etkileyebilecek bir degisiklik olmamustir.

Giiler ve ark (55), koroner revaskiilarizasyon operasyonlarinda sevofluranin
bobrek fonksiyonlarmna etkisini degerlendirdikleri calismalarinda; kanda KUA,
kreatinin degerlerinde bir degisiklik tespit etmemelerine ragmen, idrarda (2-M

diizeylerinde anlamli fakat gecici artis tespit etmislerdir.
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Kumano ve ark (93), renal tubuler fonksiyonlar iizerine enfluran, izofluran ve
sevofluranin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, KUA, kreatinin ve B2-M
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik tespit etmemislerdir. Elde ettikleri bu verilerle
enfluran, izofluran ve sevofluranin 4 saatten az bir siire ile uygulanmalarinin renal
tubuler fonksiyonlar1 etkilemedikleri sonucuna varmislardir.

Calismamiza alinan hastalarda hem hemoglobin hem de hematokrit degerleri;
baslangic degerine gore 24. saatte ve postoperatif 30. dakikaya gore 24. saatte
istatistiksel olarak anlamli diislis gostermistir.

Ancak c¢alismamiz jinekolojik vakalarda yapilmis olup, bu operasyonlarda
cogunlukla ciddi kanamalar goriilmektedir. Hemoglobin, hematokrit degerlerindeki
diisiis hem calisma grubunda hem de kontrol grubunda goriilmiistiir.

Yaptigimiz bu calismada; PON 1 6l¢limlerinde sadece Grup S’de, baslangic
degerlerine gore 24. saatte istatistiksel olarak anlamli azalma goriiliirken, 2-M
degerlerinde, Grup S’de, baslangic degerlerine gore 24. saatte ve postoperatif 30.
dakikaya gore 24. saatte istatistiksel olarak anlamli artiglar tespit edimistir. Grup
K’de MDA degerlerinde, baslangi¢ degerlerine gore 24. saatte ve postoperatif 30.
dakikaya gore 24. saatte istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Her iki
grupta da AST, ALT ve total bilirubin dl¢timlerinde artiglar tespit edilmekle birlikte,
istatistiksel olarak anlamli artiglar 24. saatte ALT’de tespit edimistir. Lp(a)’daki
artislar AST ve ALT’deki artiglarla korelasyon gdstermistir. f2-M degerlerindeki
artiglar her iki grupta da, KUA ve kreatinindeki artislarla korelasyon gdsteriyordu.
PON 1°deki diisiis ise, her iki grupta da, AST ve ALT’deki artislarla korelasyon
gosteriyordu.

Sonug olarak; sevofluranin hepatik ve renal etkilerinin degerlendirilmesinde

PON 1 ve 32-M’nin yeni birer parametre olarak kullanilabilecegi dnerilebilir.
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