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1.GIRIS

Propofol, total intravendz anestezi (TIVA) saglamak amaciyla kullamlan
tek intravendz anesteziktir. Kisa etki siiresine sahip oldugu icin giiniibirlik

anestezide yaygin olarak kullanilmaktadir.

Propofol, baslica karaciger ve kismen bdbrekte olmak {iizere hizla
metabolize olur. Nadir de olsa, propofol infiizyon sendromu yaptig1 bildirilmistir.
Rat doku kiiltiirleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda propofoliin kalp, karaciger,

bobrek, akciger ve beyin dokusunu peroksidasyona karsi korudugu gosterilmistir.

Karacigerde metabolize olmasina ragmen antioksidan etkiye sahip oldugu
invitro ve invivo ¢alismalarda rapor edilmistir. Propofoliin saglam karacigerde
oldugu gibi, asetaminofen ile hasar olusturulmus olan karaciger dokusunda da
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Desfluran, yeni kullanima giren
biyotransformasyona direncli bir ajandir ve sadece 9%0.01-0.02°si karacigerde
metabolize olmaktadir. Minimal metabolize olma 6zelligi ile karaciger agisindan

diger volatil anesteziklere gére daha giivenli oldugu bildirilmektedir.

Desfluran gibi modern anesteziklerin 6ncelikle iskemi-reperfiizyon
hasarina karsi intravendz anesteziklere gore karacigeri daha iyi korudugu ifade
edilmektedir. Ayrica hepatik kan akimin1 daha iyi korudugu ve daha az toksisiteye

sahip oldugu i¢in hepatobilier cerrahilerde oncelikli olarak tercih edilmektedir.

Ozellikle karaciger hasar1 olan hastalarda desfluran ve propofoliin
etkilerini karsilagtiran bir ¢alismaya literatiirde rastlayamadik. Bu yiizden bu

calismada deneysel olarak karaciger hasar1 olusturulacak olan ratlarin



karacigerleri ve oksidatif stres iizerine propofol ve desfluranin etkilerinin
karsilastirilmast amacglandi. Karaciger hasarinda Kuppfer hiicrelerinde serbest
oksijen radikalleri (SOR) olusur. SOR, Malondialdehit (MDA) gibi lipid

peroksidasyon tiriinlerinin olusmasina ve doku hasarina neden olabilir.

Calismamizda asetaminofen ile hasar olusturulan rat karaciger dokusu ve
oksidatif stres iizerine propofol ve desfluran anestezisinin etkilerinin
karsilastirilmas1 planlandi. Oksidatif stres lizerine etkileri lipid peroksidasyon
iirlinlerine bakilarak, hepatik fonksiyonlar iizerine etkilerinin de GST, AST, ALT

bakilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Genel Anestezi

Anestezi sOzciigii eski Yunancadan alinmis ve ilk kez Yunanlh filozof
Dioscorides tarafindan kullanilmistir. An (olumsuzluk) eki ve Estezi (duyu, his)
sozctigiinden olusur ve duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir (1,2). Genel anestezi,
algilama ve davranislarda gelisen gecici degisiklikler olarak tanimlanabilir.
Cerrahi islemler sirasinda ilagla indiiklenen anestezinin ilk bilimsel uygulamasi
1846’da William Morton’un dietil eteri Boston’da kullanmasi ile olmustur. Bunu
ilk kez 1790’larda Humpry Davy tarafindan oOnerilmis olan nitréz oksidin
anestezik ozelliklerinin basarili uygulamasi takip etmistir. Modern anestezinin
tarihi intravendz barbitiirat, tiopentalin kullanima sunuldugu 1930’larda
baslamaktadir. On yil sonra, iskelet kasi gevsemesini saglamak icin anestezide

kiirar kullanilmustir (1, 2, 3).

2.1.1. Genel Anestezi Yontemleri

Genel anestezi: Bilincin reversibl olarak kaybi, amnezi, tiim viicutta
analjezi, duyusal ve otonom reflekslerin inhibisyonu ve bir miktar kas gevsemesi
ile karakterize degisik bir fizyolojik durumdur (4). Olusan depresyon tablosunun
ortaya cikisi sirasiyla; kortikal ve psisik merkezlerden baslayarak, subkortikal
merkezler, bazal gangliyonlar, serebellum, spinal kord ve son olarak medullar
merkezlerdir (3). Herhangi bir anestezik ajanin bu etkileri ortaya ¢ikarma derecesi

ilag, doz ve klinik kullanimlara gore degismektedir (3).



2.1.2. Genel anestezinin evreleri ve klinik bulgular:

Genel anesteziklerin, kullanima ilk sunuluslarindan beri, onlarin gézlenen
etkileri veya bulgulari ile anestezinin derinligi arasinda bir iliski ortaya konmaya
calisilmigtir. Anestezinin bulgular1 ve donemlerinin tarifi (Guedel bulgular),
kanda yiiksek erirliliginden dolayi, santral etkisi yavas baslayan dietil eterin
etkilerinin gézlenmesi ile ortaya konmustur (2,3). Ara déonemler ve bulgular, daha
hizli etki gosteren modern inhalasyon anestezikleri ve intravendz ajanlarla
goriilmeyebilirler. Ayrica, major islemler i¢in anestezi protokollerinin ¢ogu simdi
inhalasyon ve intravendz anestezi ajanlarinin kombinasyonlarindan olusmaktadir.
Bunlara ragmen dietil eter anestezisinin bulgular1 hala tiim genel anesteziklerin
etkilerini ortaya cikarmalar1 i¢in gerekli temeli ortaya koymaktadirlar. Bu
bulgularin ¢ogu anestezik ajanlarin solunum, refleks aktivite ve kas tonusu
tizerindeki etkileri ile ilgilidir (3). Geleneksel olarak, anesteziklerin etkileri santral
sinir sisteminin baskilanma derinligine gore 4 doneme ayrilir:

a. Amnezi ve analjezi evresi: Anestezi indiiksiyonu ile baslayip biling
kaybina kadar siirer. Hastada 6nce amnezi, sonra analjezi gelisir (3).

b. Deliryum (Eksitasyon) evresi: Biling ve istemli reaksiyonlar kaybolur.
Cevreden gelecek hos olmayan uyarilar nedeniyle eksitasyon ve istemsiz
reaksiyonlar gozlenebilir (2).

¢. Cerrahi anestezi evresi: Bu evrenin baginda solunum diizenli hale gelir.
Solunumun durmasi, pupillerin dilate ve 1s18a reaksiyonsuz hale gelmesi ile bu

evre sonlanir (2,5).



d. Medullar depresyon evresi: Solunum durur. Kaslar gevser, pupiller
iyice dilate olur. Refleks aktivitesi tamamen kaybolmustur. Kardiyovaskiiler
kollaps gelisir. Asir1 dozaj sonucu gozlenir (2,6). Dolasim ve solunum desteginin
tam olmadigi durumlarda Oliim meydana gelebilir (5). Modern anestezi
uygulamalarinda, yukarida tarif edilen dort donemin ayirt edici bulgulari net
degildir. Bunun nedenleri, pek cok inhalasyon anesteziginin dietiletere kiyasla
etkisinin daha hizli baslamasi ve pulmoner aktivitenin siklikla bir mekanik
ventilator yardimi ile kontrol edilmesidir. Ayrica ameliyat dncesi veya sirasinda
verilen diger farmakolojik ajanlarin  varligida anestezi  bulgularin
etkileyebilmektedir (2,5). Bu uygulamada, sistematik bir sekilde en {istten
baslayip mediiller merkezleri deprese eden bir sira vardir. Bunu {igiinci
donemdeki 1., 2., 3. ve 4. planlar izlemektedir. Burada talamik ve subtalamik
etkilesme s6z konusu iken, genel anestezi bu donemin 2. ve 3. planlardaki
derinlikte tutularak siirdiiriilmelidir (2).

Genel anestezide, sadece inhalasyon ajanlarinin anestezi indiiksiyon ve
idamesinde kullanildigt VIMA (Volatile induction and maintanence anesthesia);
sadece intravendz ajanlarin anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullanildigi TIVA
(Total intavenous anesthesia) ve intravendz ve inhalasyon ajanlarinin anestezi
indiiksiyon ve idamesinde kullanildigi kombine seklindeki teknikler

kullanilmaktadir (2).



2.1.3. intravenéz Anestezikler

Bir¢ok ilag tek basina veya kombine olarak, anestezi saglamak igin
intravendz olarak kullanilmaktadir. Barbitiiratlar (tiopental), benzodiazepinler
(midazolam, diazepam), propofol, etomidat, ketamin, opioid analjezikler,
noroleptikler intravendz kullanilan ajanlardir (5).

Ideal bir intravendz anestezik ajanin; hizli, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz
ve derlenme saglamasi, vital fonksiyonlar iizerine minimal etki gdstermesi,
analjezik etkisinin olmasi, birikici etki gostermemesi, inaktif metabolitlere
yikilmasi, hipersensitivite, enjeksiyon yerinde agri, bulanti, kusma gibi yan
etkilerinin olmamasi, stabil bir soliisyon halinde olmasi, tercihen sudaki
soliisyonun bulunmasi, travma ve cerrahi strese uygun yanit olusturmasi,
oksidatif-antioksidatif durumu hastanin lehine ¢evirmesi istenir. Ancak heniiz
boyle ideal bir intravendz anestezik madde yoktur. Bu ilaglara karsi gelisen
istenmeyen etkilerin bir kismi, ilacin kendine ait ve beklenen reaksiyonlar iken,
bir kismi da beklenmedik sekilde ve siddette ortaya cikan asir1 duyarlilik
reaksiyonlari olabilir (1,2).

Total intravenoz anestezi (TIVA)

Oy/hava karisimi ile ventile edilen hastalarda anestezik ajanlarin, kombine
olarak infiizyon seklinde verilmesiyle, hipnotik ve analjezik etkinin saglandigi
dengeli bir anestezi seklidir. Total intraven6z anestezide en sik kullanilan ajanlar;
propofol, opioidler ve benzodiazepinlerdir. Propofol, hizli indiiksiyon, uyanma ve

derlenme sagladigindan TIVA’da sik kullanilan ajanlardan biridir (2,3,7).



2.1.4. Propofol

1970’1lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve hipnotik etkileri ile ilgili
caligsmalar sonucunda bulunan propofol, 1977°de Kay ve Rolly (8) tarafindan ilk
kez anestezi indiiksiyonunda kullanilmistir (8). Anestezi indiiksiyonu, idamesi ve
sedasyon amaci ile kullanilan kisa etkili bir intraven6z ajandir (7).

Propofol [2,6 diisopropilfenol (MW 178)], iki izopropil grubunun eklendigi
bir fenol halkasindan olusur ve alkilfenol grubunda yer alan molekiildiir (9). Alkil
fenoller, oda 1sisinda yag konumunda iken akoz solusyonlarda c¢oziinmezler.
Ancak lipid soliisyonlarda yiiksek coziintirliikleri vardir. Suda ¢oziinmeyen bir
ajan olmasi nedeniyle ilk kullanima girdiginde % 6’lik Cremophor EL soliisyonu
iginde %1 oraninda formiile edilmistir. Bu formiiliin kullanim1 sirasinda histamin
salinimina bagh olarak sik anaflaktoid reaksiyonlarin goriilmesi nedeni ile terk
edilmis, 1984’te Glen ve Hunter tarafindan giinlimiizde kullanilan emiilsiyon
formu hazirlanmistir (7).

%]1 propofol, % 10 soya fasulyesi yag1, % 2,25 gliserol, %1,2 saf yumurta
lesitini ile bakteri iremesini geciktiren ya % 0,005’lik disodyum edetat (EDTA)
veya % 0.025 sodyum metabisiilfitten olusur (9). Bu formulasyon izotonik yapida
noétral pH’ya sahip (pH=7), sudaki pKa degeri 11 ve goriintiisii siit beyazi
rengindedir. Oda 1sisinda stabil kalir ve 1s18a duyarh degildir (7). Propofoliin ek
olarak orta ve uzun zincirli yag asitleri i¢ceren bir formu da vardir (7). Propofoliin
yagdaki yiiksek ¢Oziiniirliigii kan-beyin bariyerini kolay asmasima ve etkisinin

hizli baslamasina neden olur. 2-2,5 mg/kg’lik dozu bir kol-beyin dolagim



zamaninda bilin¢ kaybina neden olur. Bu dozun etkisi 3—10 dakika stirer (10,11).
(Coziiciideki degisiklikler propofolde bozulmaya farmakokinetik etkilerinde
degisiklige yol actigindan diliie soliisyonlarinin hazirlanmasi gerektigi durumlarda
uyumluluk agisindan sadece %5 dekstroz ile seyreltilmelidir (7). Propofol bakteri
ve mantar hiicreleri i¢in besin ortami olusturabildiginden, uygulanmasi sirasinda
asepsi kurallarina ¢ok dikkat edilmesi gereklidir (12).

Propofoliin %50-70’1 karacigerde sitokrom p450 enzim sistemince,
glukronik asit ve siilfat ile konjugasyona ugrayarak bobrekler tarafindan atilabilen
suda ¢oziinebilir bilesiklere dontstiiriiliir. Propofoliin %]’i idrarla degismeden ve
%2’s1 fegesle atilir. Propofoliin metabolitlerinin aktif olmadig: diisiiniilmektedir
(7).

Propofoliin total viicut klirensi, hepatik kan akimindan daha hizli olur, bu
da karaciger enzimleri ile metabolizmaya ek olarak baska metabolizmalarin da
eliminasyonda etkili oldugunu gosterir (5). Ciinkii propofoliin klirensi, hepatik
metabolizmay1 astiginda, ekstrahepatik metabolizma veya ekstrarenal eliminasyon
tartisilmaktadir (7,13). Ekstrahepatik klirens, karaciger transplantasyonundaki an
hepatik fazda gosterilmistir (13). Akcigerlerin bu karaciger dis1 metabolizmadaki
roli de oOnemlidir. Akcigerler bolus bir dozu takiben alimin ve ilk gecis
eliminasyonunun %30’undan sorumludur. Propofoliin siirekli infiizyonu sirasinda,
insanlarda akcigerlerden gegiste %20-30’luk bir konsantrasyon azalmasi ve
arteriel kanda propofol metaboliti 2,6 diizopropil-1,4-kinol konsantrasyonunun

daha fazla oldugu saptanmustir (7).



Propofol, intravendz indiiksiyon ajam1 olarak farkli  anestezi
protokollerinde kullanilmaktadir. Bolus dozunu takiben infiizyon seklinde O,/N,O
ile birlikte ve opioidlerle kombine edilerek genel anestezide, yogun bakim
iinitelerinde  sedasyon saglamada ve status epileptikus  kontroliinde
kullanilmaktadir (8). Propofoliin ED50’si 1-1,5 mg/kg bolus dozudur. Hipnozun
siiresi doza bagimhidir; 2-2,5 mg/kg iv bolus uygulamay1 takiben bir kol-beyin
dolasimi siiresinde (yaklasik 1 dk) hipnoz saglar, pik etki 90-100 sn’de
olmaktadir, 5-10 dakika hipnoz devam eder (7,12). Propofoliin baslangigtaki
yarilanma Omrii 2 -8 dakika arasinda degisir (12). Subhipnotik dozdaki propofol
sedasyon ve amnezi saglar (2). Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon
yapildiginda propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir. Yas arttik¢a, indiiksiyon
i¢in gerekli doz miktar1 azalmaktadir. Propofol dozu 60 yas iizerindeki hastalarda,
premedikasyon yapilanlarda 1 mg/kg, premedikasyon yapilmayanlarda ise 1,75
mg/kg’dir. Cocuklarda doz gereksinimi artmaktadir. Sedasyon dozu 30-60
ng/kg/dk’dir (8).

Propofoliin farmakokinetik 6zellikleri iki ve li¢ kompartimanli modellere
ayrilmistir. Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tiim kandaki propofol diizeyi
redistribiisyon ve eliminasyonun sonucunda oldukg¢a hizl bir sekilde azalir.

Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizmasi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Eldeki veriler gamma aminobiitirik asit (GABA-A)
reseptoriiniin B alt initesine baglanarak aktive olan klor kanallarinin fonksiyonunu

degistirip sinaptik gecise engel olarak etki ettigini géstermektedir (7,12).



Hipokampusta bulunan GABA-A reseptorlerine etkisi sayesinde,
hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe ederek, sedatif
etkiye neden olur. indirekt sedatif etkisinde a-2 reseptdr sistemi rol oynamaktadir.
Barbitiiratlardan farkli olarak, propofol antianaljezik etki gdstermez (2). Propofol
sodyum kanallarinin  kapt mekanizmasinin  modulasyonu ile glutamat
reseptorlerinin subtipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) da yaygin inhibisyon
olusturmaktadir ki, bu etkisi ajanin santral sinir sistemi (SSS) etkilerine de katkida
bulunur (7). Propofol spinal kord ndronlar lizerine hem GABA-A, hem de glisin
reseptorleri lizerinden direk depresan etkilidir (2,7).

Cerrahi sirasinda farkinda olma, yiliksek inflizyon hizlarima ragmen
bildirilmistir. Haliisinasyonlar ve opistotonus propofol uygulamasindan sonra
gortilebilir (12).

Propofoliin farmakokinetik o6zellikleri ¢ok cesitli faktorlerle degisebilir
(yas, agirlik, altta yatan hastaliklar ve eslik eden tedavi gibi). Kadinlar daha
yuksek dagilim voliimlerine ve klirens hizlarina sahiptir, fakat eliminasyon
yarilanma Omiirleri kadin ve erkeklerde aynidir.

Eliminasyon yarilanma 6miirleri total viicut yag dokusu ile iligkilidir. Yagh
hastalarda klirens hizlar1 azalmistir ve daha kiigiik santral kompartiman voliimiine
sahiptir (7,12). Vuyk ve arkadaslar1 (14), 65-91 yas arasi1 hastalarda yaptiklar
calismada cinsiyetin propofol farmakokinetigini etkiledigini ve erkekler ile aym
kan propofol diizeyine ulasilabilmesi icin kadinlara %10 daha fazla propofol

verilmesi gerektigini belirtmislerdir (14).
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Cocuklar daha genis santral kompartiman voliimiine sahiptir ve ¢ok daha
hizli bir klirensleri vardir. Karaciger hastaliklarinda klirens degismez; fakat
eliminasyon yarilanma Omrii belirgin olarak uzar. Propofoliin farmakokinetigi
renal hastaliklardan etkilenmez (7,12).

Propofol, solunum sistemini kalitatif olarak barbitiiratlara benzer sekilde
etkiler. Indiiksiyon dozunu takiben apne ortaya ¢ikar. Apnenin insidans1 ve siiresi,
kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina premedikasyon amaciyla kullanilan
ajana ve beraberinde kullanilan opiodlerin toplam miktarina baghdir (12).

Propofol ile meydana gelen apne, 30 saniyeden uzun siirebilir, indiiksiyon
amaciyla kullanilan diger intravendz ajanlardan daha sik goriilmektedir (12).
Infiizyonla kullanildiginda tidal voliimde %40 azalma ve solunum frekansinda
%20 artma meydana gelir (8). COy’e verilen solunum cevabi da, propofol
inflizyonu esnasinda azalir. 50-120 ug/kg/dk dozundaki propofol infiizyonu, ayni
zamanda hipoksiye verilen solunum cevabini da deprese eder (14,15).

Propofol, histamin salinimina yol agabilmekle beraber, barbitiirat ve
etomidatla karsilastirildiginda wheezing insidans1 daha distiktiir ve astimli
hastalarda kontrendike degildir (4,7).

Propofol, anestezi indiiksiyonu esnasinda, 6zellikle arteryel kan basincinda
olmak tizere sistemik vaskiiler rezistans, kardiyak kontraktilite ve 6n yiikte azalma
yapar. Varolan kardiyovaskiiler hastaliklardan bagimsiz olarak, 2-2,5 pg/kg
dozunda propofol ile gergeklestirilen indiiksiyondan sonra sistolik kan basinct %
25-40 oraninda diismektedir. Benzer degisikler ortalama ve diyastolik arter

basinglarinda da goriilmektedir (7). Arteryel kan basincindaki diisme kalp
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debisi/kardiyak indeks oraninda % 15, atim hacmi indeksinde % 20 ve sistemik
vaskiiler direncte % 15-25 diisme ile birliktedir (7). Ayni1 zamanda sol ventrikiil
atim voliim indeksi % 30 azalir. Sag ventrikiil fonksiyonlarina spesifik olarak
bakildigi zaman propofol sag ventrikiil diyastol sonu basinct ile voliimii
arasindaki egrinin belirgin olarak azalmasina neden olur (16).

Propofoliin hem miyokardial deprasan etki hem de vazodilatasyon yapici
Ozelliginin, doza ve plazma konsantrasyonuna bagli olmasi nedeniyle kan basinci
diismesi, bolus uygulamalarda daha belirgindir. Propofoliin vazodilatasyon etkisi
hem sempatik aktivitede azalma, hem de diiz kaslardaki kalsiyum mobilizasyonu
ile ilgili goriinmektedir. Indiiksiyon dozundaki propofolden sonra, miyokardial
kan akimi ve oksijen tliketimi oranmi belirgin azalir, kalp hizi anlamli olarak
degismez (7). Bu propofoliin hipotansif cevaba tasikardi cevabini azalttigina veya
ortadan kaldirdigina isaret eder. Propofoliin sinoatriyal-nod fonksiyonlarina veya
normal atriyo-ventrikiiler ve aksesuar yollarin iletimi iizerine dogrudan etkisi
yoktur. Anestezi, propofolle idame ettirildiginde, kalp hizi artabilir, azalabilir
veya degismeden kalabilir. Propofol inflizyonu miyokardial kan akiminda ve
miyokardial oksijen tiiketiminde anlamli olarak azalmaya yol agar (16,17).

Propofol, 6zellikle normokarbi veya hipokarbi kosullarinda hipotansiyona
normal arteriel barorefleks cevabi bozar. Nadiren, 6n ylikteki ani diigme vagal
yolla refleks bradikardiye neden olabilir. Kalp hizi ve kalp debisindeki
degisiklikler genellikle gecicidir ve saglikli kisilerde onemsizdir. Ancak yash
hastalarda, negatif kronotropik medikasyon alanlarda veya okiilokardiyak refleks

ile iligkili cerrahi gecirecek hastalarda, asistole gotiirecek kadar agir olabilir.
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Miyokardin oksijen tliketimi ve koroner kan akimi diismekle birlikte, bazi
hastalarda koroner siniis laktat {iretimi artar. Bu bulgu miyokardin oksijen destegi
ve gereksinimi arasinda rejyonel bir uyumsuzluk oldugunu gosterir (4).

Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda tercih
edilmesi gereken anestezik ajandir (12). Tek doz yapilan veya infiizyon halinde
verilen propofol Kkortikosteroid sentezini ve ACTH’nin normal kosullarda
salinimini etkilemez (18). Emiilsiyon halinde hazirlanmis olan formu hepatik,
hematolojik ve fibrinolitik fonksiyonlar1 degistirmez. Bununla birlikte lipid
emiilsiyonu in vitro kosullarda trombosit agregasyonunu azaltir. Kullanilan
formiiliiyle, propofole bagli anaflaksi vakalar1 bildirilmistir. Birden fazla ilaca
kars1 allerji tarif eden hastalarda, propofol dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (12).

Propofol ayni zamanda diisiik hipnotik dozlarda, area postremadaki
serotonini azaltarak anlamli oranda antiemetik aktivite gostermektedir (2). Yiiksek
inflizyon dozlarinda EEG’de burst supresyon yapmaktadir. Bispektral indeks
(BIS) degerlerinde doz bagimli diisme yapar. Serebral kan akimini, serebral
metabolik oksijen tliketimini ve kafa i¢i basincini azaltir. Doz bagimli olarak hem
konviilzan hem anti konviilzan etkileri vardir (19,20). Serebral oto regiilasyon
anestezi siiresince korunur (21,22).

Bu nedenlerden Otiiri travmatik kafa yaralanmalarinda, status
epileptikusta, deliryum tremens, status astmatikusda ve septik hastalarda

kullanimi hizla artmaktadir (22).
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Yapilan c¢alismalarda karaciger mikrozomlarinda, mitokondrilerde ve
beyin sinaptozomlarinda ayrica anoksi-reoksijenasyona maruz kalan rat beyin
dokusunda propofoliin antioksidan etkisi gdsterilmistir (21,23).

Propofol doz bagimli olarak radikalleri temizleyici etkiye sahiptir.
Anestezik dozlarda lipid peroksidasyonunu onleyen biitillenmis hidroksianisol,
biitillenmis hidroksitoluen ve endojen antioksidan olan alfa tokoferole benzeyen
antioksidan etkiye sahiptir (24). Yapisindaki fenol hidroksil grubu (R-OH)
sayesinde ortamdaki serbest radikallerle (X) reaksiyona girer ve fenoksi radikali
(R-O) olusturarak antioksidan etki gosterir (25).

R-OH + X = R-O + XH

Propofoliin antioksidan etkinliginin doz bagimli oldugu ve 10 pg/mL’nin
altindaki plazma konsantrasyonlarda bulunmadig: ileri siirtilmiistiir (26). Propofol
lipid peroksitlerinin olusumunu 6nler ve malondialehit (MDA) olusumunu inhibe
eder (27). Propofoliin antioksidan etkinligini gdsteren bir ¢alismada oksijen
radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun ara iiriinii olarak ortaya
citkan MDA seviyesindeki azalma, serbest oksijen radikallerinin azalmasinin
indirek gostergesidir (28).

In vitro bir ¢alismada propofoliin karaciger mikrozomlari, mitokondri
beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (27). Propofol, terapotik dozda kullanildiginda, iskemi-

reperfiizyona bagh lipid peroksidasyonunu azaltir (28).
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Propofol ile anestezi indiiksiyonu pek ¢ok yan etki ile birliktedir. Bunlar
enjeksiyon esnasinda agri, myoklonus, apne, arteryel kan basincinda diisme ve
nadiren de olsa propofoliin enjekte edildigi vende tromboflebit seklindedir (10).

Indiiksiyon sirasinda en sik gériilen yan etkileri; sistemik kan basincinda
meydana gelen diismedir (7). Anestezinin hemen baslangicinda indiiksiyona
eklenecek olan opiodler, ortaya ¢ikan hipotansiyonu arttirirlar. Yavas uygulama
ve daha diislik dozlarda ve uygun olarak hidrate edilmis olan hastalara uygulama,
kan basincindaki diismeyi belirgin olarak azaltmaktadir (12,17).

Pediatrik hastalarda propofoliin 48 saatten uzun siire kullaniminda ve
yuksek dozlarinda (5 mg/kg/saat) laktik asidoz, bradikardi, lipidemi goriilebilir.
Ayrica seyrek goriilen bir komplikasyon olan propofol infiizyon sendromu; hem
erigskin, hem de ¢ocuklarda goriilebilen miyokard yetmezligi, metabolik asidoz ve
rabdomyolizle karakterize bir durumdur. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi de bu
sendromda yer alir. Hipertrigliseridemi ve pankreatit sik olmayan komplikasyon
lardir (22). Mevcut bulgular bu sendromun mitokondri i¢ine serbest yag asitlerinin
girisinin inhibe olmasi, mitokondrial solunum zincirinin bozulmasi yani serbest

yag asidi metabolizmasinin bozulmasina bagl oldugunu gostermektedir (7).

2.1.5. inhalasyon Anestezikleri

Inhalasyon anestezisi, volatil anesteziklerin degisik tekniklerle akcigerlerin

genis absorbsiyon ylizeyleri araciligi ile siiratle sistemik dolasima katilmalarini
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saglamaya yonelik bir anestezi yontemidir. Oda 1sisindaki durumlarina gore iki
gruba ayrilirlar:

a. Gaz seklinde olanlar: Dikloreter, triloketilen, kloroform, siklopropan,
N20, ksenon bu grupta yer alirlar.

b. Sivi seklinde olanlar: Belli 1s1 ve basing altinda 6zel buharlastiricilar
(vaporizator) ile buhar haline getirildikten sonra uygulanirlar. Halotan, enfluran,
sevofluran, isofluran ve desfluran bu grupta yer alir. Halotan disindakilerin tiimii
yapisinda eter bagi tasimaktadir (2,6).

Solunum yoluyla alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere oradan da
kana diflize olurlar. Beyne ulasan anestezik miktari, belirli bir parsiyel basinca
ulastiginda genel anestezi meydana gelir. inhalasyon anesteziklerinin meydana
getirdigi genel anestezinin derinligi, dogrudan dogruya bu maddenin beyindeki

parsiyel basincina, uyuma ve uyanmanin hizi da basincin degisim hizina baghdir.

Beyindeki anestezik ajan basinci, hemen daima arteryel kandaki basincina
¢ok yakindir (2). Dolayisi ile bu basinglar1 kontrol eden faktorler, inspire edilen
gaz karisimi i¢indeki anestezik madde yogunlugu (Fi), anestezik maddenin
akcigerlere ulastirllmasii saglayan pulmoner ventilasyon (PV) ve anestezik
maddenin alveollerden kana ge¢mesi seklindedir (2). Bir inhalasyon anestezi
ajanin etkinliginin ve dozunun ifade edilmesinde en iyi degerlendirmeyi yapmak
i¢in minimum alveoller konsantrasyon (MAK) tanimlanmistir. MAK; 1 atmosfer
basincinda insan ya da deney hayvanlarinin %50’sinde standart bir agrili uyarana
(cerrahi insizyon gibi) cevapsizlik olusturan en az alveoler anestezik madde

konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAK, anestezik ajanin beyin parsiyel
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basincinin  gostergesi oldugundan ve anestezik ajanlarimin  etkinliginin
karsilastirilmasina imkan verir (29). %100 oksijenle inhale edildiklerinde
inhalasyon anesteziklerinin MAK degerleri halotan i¢in % 0,74; enfluran %1,68;

isofluran %1,15; desfluran %6,3; sevofluran %2,0; N,0 % 104 tiir (4,29).

Anestezik yogunlugu, MAK degerini etkileyebilecek bir¢ok neden
vardir. Ornegin inhalasyon anesteziklerinin birlikte kullanim, additif etki
olusturur ve MAK degerini diisiiriir. Ayrica hiponatremi, ketamin, opioidler,
barbitiiratlar, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokiirleri, akut alkol
intoksikasyonu, hipoksemi, ileri yas, hipotermi, ciddi hipotansiyon, anemi,
sempatolitikler, intravendz kullanilan lokal anestezikler ve gebelik MAK degerini

azaltirlar (2,29).

Hipokarbi, hiperkarbi, metabolik asidoz veya alkaloz, cinsiyet, anestezi
siiresi, hipertansiyon ve hiperkalemi ise etkilememektedir. Hipertermi, kronik
alkolizm, amfetamin, efedrin, kokain, hipertroidi, sempatomimetikler MAK

degerini arttirabilmektedir (2,29).

Bir anestezik ajanin hava, kan ve dokudaki nispi erirliligi partisyon
katsayis1 olarak ifade edilir. Inhalasyon anestetiginin alveolden kana gegis hizim
belirleyen katsayidir. Bu katsayi, her iki kompartmandaki parsiyel anestezik
basincinin esit oldugu yogunluklarin oranidir (2,4). Kan:gaz partisyon katsayisinin
kiiciik olmasi, kanda erirligin az oldugunu ve her iki kompartman arasindaki
dengenin hizli saglandigini ve indiiksiyonun hizli oldugunu gésterir. ikinci faktdr
kalp debisine esit olan alveoler kan akimidir. Kalp debisi yiikseldik¢e, anestezik
alimi artar. Alveolar parsiyel basing azalir. Indiiksiyon gecikir. Anesteziklerin
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pulmoner dolasim tarafindan alimini etkileyen son faktdr ise alveoller gaz — vendz
gaz arasindaki parsiyel basing farkidir. Bu fark doku alimindan ileri gelir. Kana
gecen anestezigin dokulara dagiliminda ise organ perfiizyonu, doku: kan partisyon

katsayis1 ve parsiyel basing gradiyenti etkili olmaktadir (2,4).

Anesteziden derlenme beyindeki anestezik konsantrasyonun azalmasina
baghdir. Anestezikler biotransformasyon [karacigerde faz 1 metabolizma yolu
sitokrom p-450 sistemi (6zellikle CYP2E1 izoenzimi)] ile, az bir miktar1 da cilt
yoluyla ve atlhm yoluyla elimine edilirler. Inhalasyon anestezikleri solunum
yoluyla almir ve en 6nemli eliminasyon yolu alveollerdir. Kan: gaz partisyon
katsayisinin kii¢iik olmasi, inhalasyon yoluyla atiliminin hizli oldugunu gosterir

(2,4).

2.1.6. Desfluran

Desfluran, 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio
Medical Products laboratuarlarinda sentezlenmistir. Orijinal adi I-653 olan
Desfluran (CHF2-O-CHCEF?3), florla halojenlenmis etil metil eterdir (2,30). Berrak,
6zel kokulu ve diisiik kaynama noktasina sahip bir ajandir (2). Isoflurandan tek
farki, alfa etil karbona klor atomu yerinde, bir flor atomu bulunmasidir. Bu minor
degisiklik ilacin fiziksel dzellikleri iizerinde biiyiik etkiler olusturur. Isoflurana
gore daha diisiik kaynama noktas: (23,5 °C), daha diisiik kan-gaz (0,42), beyin-
kan (1,3) ve yag-kan (27) c¢oziiniirliik katsayilarina sahiptir. Desfluranin 20

C’deki buharlasma basmnci 681 mmHg oldugundan, yiiksek rakimli bolgelerde
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oda 1s1sinda kaynar. Bu nedenle kullanim1 i¢in 6zel vaporizatorler gerekmektedir

(2,4).

Desfluranin, kan ve dokudaki diisiik erirligi bu anestetigin, ¢cok hizh
yikanma ve temizlenmesine yol acar. Bundan dolayi; alveoler konsantrasyonu,
diger volatil ajanlardan daha hizli inspire edilen konsantrasyona yaklasir, bdylece
anestezik diizey daha hassas kontrol edilir. Uyanma siiresi, isofluran uyanma
siiresinin yaklasik %50’si kadardir. Bu 6zellik, nitréz oksitinkinden (0,47) bile
daha az olan kan/gaz sabitesine (0,42) baglanir. Desfluran, diger volatil ajanlarin
kabaca '4’li kadar potent olmakla beraber nitrdz oksitten 17 kez daha etkindir.
Yiiksek buharlasma basinci, ¢ok kisa etki siliresi ve orta derecedeki etkinligi,
desfluranin en karakteristik 6zellikleridir (4). Hizli ve tolere edilebilir anestezi
indiiksiyonu ve anesteziden uyanma, anestezi derinliginin hizli ilerlemesi, uygun
kas gevsetici Ozellik, toksisite olusturucu doz ile farmakolojik etki olusturan
konsantrasyon arasindaki aralifin genis olmasi, normal dozlarda toksik etkilerin
ve diger yan etkilerinin olmamas1 gibi o6zellikleriyle klinik kullanimda giderek

yayginlagmaya baslamistir (30).

Desfluran, kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Patlayic1 degildir.
Degradasyon ve toksisite arasinda potansiyel bir iligki oldugu icin, desfluranin

degradasyona direnci, bu ilacin giivenilirliginin géstergesidir.

Desfluran, diger inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda, kauguk ve
plastikten yapilmis solunum devreleri iginde daha az ¢oziilmektedir. Desfluran ve
isofluranin, kimyasal olarak yikimi sonucunda zararsiz bir iiriin olan triflurometan
ortaya c¢ikar. Desfluran, isofluran ve enfluranin yikimi ayni zamanda kuru
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sodalime ve Ozellikle baralime icinde de meydana gelir. Bu durum karbon
monoksid (CO) olusumu ile sonuglanir. Bununla birlikte, karbonmonoksidin bu
tirli olusumu % 4,8 veya daha fazla su i¢eren sodalime kullanimi ile veya % 9,7
veya daha fazla su igceren baralime kullanimi ile 6nlenebilir (5). Burada kullanilan
absorbanin tipi, 1sis1 ve kurulugu da CO olusumunu dogrudan etkilemektedir.
Inhalasyon ajanlar1 i¢inde en fazla CO fiireten desflurandir (5). CO olusumunun,
bazik ortamda ajanin yikimina bagh oldugu savunulmaktadir. Ayrica sodalime ile
¢ok uzun siireli temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya ¢ikmaktadir (5,31).

Hemen hi¢ metabolize olmadan akcigerlerden (%0,01-0,02) atildigindan
serum ve idrar floriir diizeyleri de8ismez (5). Halotan, enfluran, isofluran ve
desfluran karaciger hasarina neden olabilen trifluroacilli hepatik proteinlere (TFA)
metabolize olurlar. Ilacin metabolize olmas ile karaciger hasari olusturma potensi
paralellik gostermektedir. Buna gore halotan %20, enfluran %2,5, isofluran %2,
sevofluran %5 ve desfluran %0,02 oraninda metabolize olmalar1 nedeni ile

desfluranin karaciger iizerinde en az toksik etki olusturdugu diistiniilmektedir (31).

Desfluran ile anestezi siiresinin uzamasi sonucunda (7 saatten uzun siiren)
anestezinin ilk 90 dakikasi ile kiyaslandiginda kardiovaskiiler sistemi deprese
edici etkisi daha azdir Bu durum kardiovaskiiler toleransin gelistigini
gostermektedir (32). Bradikardi, esit dozdaki 1 MAK {izerindeki isofluran ile
kiyaslandiginda daha belirgin olabilir (33).

Desfluranin koroner arter hastalarinda uygulanmasi, pulmoner dolasim
tizerindeki hemodinamik etkileri ve sempatik uyariy1 aktive etmesi nedeniyle

tartismalidir (34). Bu aktivasyon herhangi bir premedikasyon yapilmayan geng,
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saglikli bireylerde, hizli inspiratuar konsantrasyon artisindan sonra gozlenen
gecici bir fenomendir (34,35). Inhalasyon anestezikleri QT intervalini uzatarak
kardiyak instabiliteye, boylelikle ciddi kardiyak aritmilere neden olabilirler.
Otonom sinir sistemi etkilerinden bagimsiz olarak, miyokardiyal
depresyona yol actig1 gosterilmistir (2). Bununla birlikte inspire edilen desfluran
konsantrasyonu hizla arttirildiginda, sempatik sinir sistemi yardimi ile
kardiovaskiiler stimiilasyon olusur ve bu da gecici olarak miyokardiyal

kontraktilite artisina neden olur (2,36,37).

Desfluranin  ventrikiiler aritmi olusumuna egilimi arttirmadigr ve
epinefrinin aritmi yapici etkisine kalbi duyarli kildig: belirtilmekte, ayrica koroner

vazodilatasyona yol agmadigi bildirilmektedir (38).

Desfluranin neden oldugu tasikardi, pediatrik ve vagolitik ajan alan
hastalarda daha belirgindir. Yeni doganlarda, geriyatrik hastalarda veya
beraberinde opioid verilen hastalarda bu etki zayiflar. Ancak desfluran ile olusan
sempatik sistem aktivasyonu kardiyak problemli olgularda kullanimini

sinirlayabilir (33,38).

Diger inhalasyon ajanlari ile karsilastirlldiginda yag/gaz, kan/gaz veya
doku/kan orami sabitinin de gosterdigi gibi diisiik lipid ¢oziiniirliigiine sahiptir.
Diisiik lipid ¢oziintirliigli diisiik anestezik potensini gosterir. Bu potens diistikligt
minimum alveolar konsantrasyon degerinin, kullanilan uyaranin siddetine
gore 9%4-7,25 arasinda degismesi ile kendini gosterir. Boylece desfluran,

isoflurandan 5.2, halotandan ise 8.1 kez daha diisiik potense sahiptir. Desfluranin
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MAK’1 artan yas ile birlikte azaldig1 gibi, nitréz oksit, fentanil, klonidin veya

midazolam kullanimi ile birlikte azalir (39).

Genel anestezinin ortaya ¢ikma mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
Molekiiler diizeyde, anestezik aktivitenin hedef noktasi lipid membrandan ziyade
protein reseptorleridir. Desfluran, kardiovaskiiler, néromuskuler, respiratuar ve
santral sinir sistemi gibi farkli viicut sistemlerini etkiler. Cok biiyiik bir kisminda
desfluran, isofluran ve digerleri gibi doza bagimli bir sekilde bu sistemleri deprese
eder (40).

Desfluran serebral vazodilator etkilidir. Serebral kan akimini artirir.
Serebral metabolizmay1 deprese eder. Orta serebral arterin uzamis okliizyonu
sirasinda asidotik degisiklikleri hafifletir. Orta serebral okliizyon modelinde
Oonkosullama uygulamadan infarkt alanin1 azalttig1 gosterilmistir (2).

Insanlarda serebral otoregiilasyon, desfluran ve isofluran anestezisi
esnasinda doza bagimli olarak bozulur. Desfluran, %4, 6, 12 konsantrasyonlar1 ile
karsilastirildiginda, %6 desfluranin noroprotektif oldugu ve bu degerin 1 MAK
oldugu belirtilmistir. 2 MAK sevofluran, iskemik néronal hiicrelerde diizelmeye
neden olurken, 2 MAK desfluran ve isofluran bu etkiyi gostermez. Sonug¢ olarak
MAK degeri artis1 ile néron koruyuculugu arasinda korelasyon bulunamamistir
(41).

Insanlarda mekanik ventilasyon esnasinda 0.83—1.66 MAK diizeyinde
kardiovaskiiler fonksiyonlarda ve miyokardiyal kontraktilite de doza bagimh
olarak depresyon yapar. Genellikle santral vendz basingta ve kalp hizinda doza

bagiml artis meydana gelir ve sistemik vaskiiler direng, art yiik, atim voliim
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indeksinde ve ortalama arteryel basingta doza bagimli olarak azalma goriiliir. Sol
ventrikiil atim hacminin azalmasina ragmen, sistemik vaskiiler diren¢ de azalma
ve kalp hizindaki artma sebebiyle kalp debisi korunur. Desfluran da isofluran ve
sevoflurana benzer sekilde QT intervalini uzatir, bu etki anestezinin birinci
dakikasinda goriiliir (42).

Desfluran 1.66 MAK’a kadar olan degerlerde, doza bagimli olarak tidal
voliimii azaltirken solunum frekansini arttirir (2). Ventilasyon hizindaki artmaya
ragmen, alveolar dakika voliimii azalir (32). Solunum sisteminde, desfluran diger
inhalasyon ajanlar1 gibi solunum depresyonu, hava yolu irritasyonu ve
bronkospazm gibi olumsuz etkiler gosterir. Doza bagimli olarak karbondioksitle
solunum merkezinin baskilanmasi, intrapulmoner sant miktarinda artis ve oli
bosluk/tidal voliim oraninda artis seklindedir (2). Anestezi indiiksiyonu esnasinda
apne, asirt miktarda sekresyon artisi, yiiksek oranda nefes tutma, Oksiiriik,
laringospazm ortaya ¢ikabilir (4,43).

Astim hikayesi olan hastalarda desfluran ile anestezi indiiksiyonu
esnasinda bronkospazma ait bulgular tespit edilmemistir. Sonug¢ olarak desfluran
astim ve allerji hikayesi olan hastalarda giivenle kullanilabilir (44).

Biitiin inhalasyon ajanlar1 benzer sekilde biyotransformasyona ugrar ve
metabolizma sonucunda olusan non volatil iiriinler bobrekler tarafindan atilir (45).
Bununla birlikte inhalasyon ajanlarinin santral sinir sistemi {izerine olan
etkilerinin geriye donmesi pulmoner atilima baglidir. Bu nedenle bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasi bu ajana verilen cevabi etkilemez. Desfluran, stabilite

ve transformasyon bakimindan diger ajanlardan farklidir. Desfluran oldukc¢a
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stabildir ve sodalime ve karaciger tarafindan yikilmaya olduk¢a dayanikhidir
(46,47). Enzim indiiksiyonunun yapildigi hayvan c¢aligmalarinda organik ve
inorganik floridlerin ekskresyonunun minimal oldugu gosterilmistir. Bir
MAK/saatlik bir anestezi uygulamasindan sonra 6l¢iilen ortalama inorganik florid
konsantrasyonu desfluran icin 1 pgmol/L’den kiiciiktiir (47). Yapilan ¢aligmalarda
desfluranin nefrotoksik olduguna dair herhangi bir bulguya rastlanmamustir (48).
Desfluran deflorinizasyona dayaniklidir ve desfluran anestezisine maruz kalan
cerrahi hastalarinda florid konsantrasyonunun baslangictaki degerlerden farkhi
olmadig1 gosterilmistir. Bu bulgularin 1s1ginda desfluran nefrotoksik bir ajan gibi
durmamaktadir (5,47,48). Biitiin inhalasyon ajanlar1 geg¢ici olarak bobrek
fonksiyonlarinda geriye donebilen depresyon yaparlar. Glomeriil filtrasyon hizi,
renal kan akimi, renal otoregiilasyonun kaybi, nérohiimoral faktérlerde (6rnegin
antiditiretik hormon, vazopressin, renin) veya noéroendokrin cevapta degisiklikler
olur (48).

Trifluoroasetik asit (TFA) halotan ile ilgili hepatotoksisiteden sorumlu
baslica metabolittir; diger halojenli anestezik ajanlarla olan karsilikli
duyarlagsmanin da baglica nedenidir. Hapten gibi davranir, hepatosit proteinleri ile
birlesir ve konak antikorlar1 tarafindan yakalanabilen antijenik o6zellik tasir.
Inhalasyon ajanlarma maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan renal hasar, floridli
eterlerin metabolizmas1 sonucunda inorganik florid konsantrasyonundaki
yukselmeden kaynaklanir (49).

Renal ve hepatik fonksiyon testleri, %7,35 degerinde desflurana maruz

kalan saglikli goniilliilerde degismeden kalir (47).
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Desfluran; halotan, enfluran, isofluran, sevofluran gibi malign hipertermiyi
tetikleyen ajanlardandir. Malign hipertermi halojenli inhalasyon ajanlarinin major
idiyosenkratik cevabidir. Gliniimiizde desfluran verildikten sonra insanlarda da bu
sendrom ile ilgili bulgulara rastlanmistir (49,50).

Desfluran trakeal entiibasyon icin uygun gevsemeyi saglayarak,
noromuskuler kavsagi bloke eden ajanlarin aktivitelerini arttirir. 1,3 MAK olarak
isofluran, sevofluran ve desfluran kullanildiginda % 90 kas gevsemesi icin
gereken kas gevsetici kiimiilatif doz gereksinimi sirastyla %42, 41 ve 60 oraninda
azaldigi tespit edilmistir (51).

Halojenli eterlerin renal ve hepatik toksisiteleri onlarin toksik
metabolitlerinin  biyotransformasyonlart ~ sonucunda  olusur.  Desfluranin
metabolizmast ihmal edilebilir diizeydedir ve isofluranin % 10’u kadardir.
Kandaki ve idrardaki floridli metabolitler yani inorganik ve organik floridler,
trifloroasetikasit, florinli eter anesteziklerin metabolizmasini gosterir. %7,35
konsantrasyona kadar olan degerlerde, desflurana maruz kalmis hastalarda ve
saglikli kisilerde idrarda ve serumda trifloroasetikasit konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte; 7,35°1lik bu ylikselme isofluran kullandiktan sonra
goriilen yiikselmeden 10 kez daha az oranda goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda ve
saglikli gonillilerde serum ve idrar floriir konsantrasyonlarinda artis
goriilmemistir (5).

Desfluranin 20°C’de 664 mmHg olan vaporizator basinci, diger inhalasyon
ajanlar1 ile kiyaslandiginda elektrik ile 1sitilan vaporizatorlerin 6zel olarak

diizenlenmesini gerekli kilar (Ohmeda Tec 6 TM vaporizatorler). 1869 Tee 6 TM
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vaporizatorler eger tastyict gaz %100 oksijen ile %70 azot protoksit arasinda
degisiyorsa gaz ¢ikisin1 % 20’ye kadar azaltabilir (45).

Kronik renal ve hepatik hastaligi olanlarda ve renal transplantasyon
cerrahisi esnasinda azot protoksit ile birlikte % 1-4 konsantrasyonunda desfluran
anestezisinin idamesi i¢in Onerilmektedir. Sonug olarak azot protoksit, opioidler,
benzodiazepinler ve diger sedatif ajanlar desfluranin MAK degerini azaltir.
Noromuskuler kavsagi bloke eden ajanlarin farmakolojik aktivitesini desfluran
potansiyalize eder (45).

Morbid obez hastalarda desfluran kardiyorespiratuar stabilite, anesteziden
hizli uyanma ve hizl etki, kognitif, psikomotor fonksiyonlarda minimal bozulma
yapmasi ve kolay titre edilebilmesi nedeni ile tercih edilebilir (52,53). Inhalasyon
anesteziklerinin genotoksik etkileri bilinmektedir. Tiim bu ajanlarin DNA hasarini
indiikledigi gosterilmistir (45,54,55).

Desfluranin bu etkisi anestezi uygulanmasindan 60 dakika sonra baslar ve
120. dakikada en iist seviyesine ulasir. Genotoksik etkinin anesteziden 12 giin
sonra gozden kayboldugu tespit edilmistir (54). Desflurana maruz kalan hastalarin
lenfositlerinde kardes kromatid aligverisi arttiindan bu ajanin genetik hasar

yaratma yeteneginde olabilecegi sonucuna varilmistir (54,55).

2.2.Asetaminofen

Parasetamol, (4-hydroxyacetanilide, N-acetyl-p-aminophenol, APAP,

acetaminophen) ates diisiiriicii ve agr1 kesici olarak kullanilan bir ilagtir (56).
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1878’de sentez edilmistir. Tibbi kullanim1 1893’te baslamistir. Antipretik ilacin
aktif metaboliti, olarak bilinen asetanilid ve fenasetinin 1950°den itibaren
kullanilimi sinirlanmistir. 1955°te nefrotoksisite nedeni ile pazardan cekilen
fenasetinin yerini parasetamol almistir. Farmakolojik etkilerini prostoglandin
sentezini inhibe ederek gosterir ve belirgin bir antiinflamatuvar etkisi yoktur (3).
Parasetamoliin analjezik etkileri steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara
(NSAII) benzer. Siklooksijenaz enzimlerini inhibe eder. Antipretik etkilerinin
prostoglandin sentetaz inhibisyonu sonucu oldugu gdosterilmistir. Prostoglandinler,
agri, ates ve inflamasyon mediatorleridir. COX enziminin, siklooksijenaz ve
peroksidaz aktiviteleri vardir. Peroksidazlarin fizyolojik rejenerasyonunu engeller.
Hasarli hiicrede hidroperoksit konsantrasyonu yiiksek oldugunda, parasetamol
prostoglandin sentezini zayif olarak inhibe eder (56). Siklooksijenaz, endojen
opioid yolu, seratoninerjik inici inhibitér sistem, NO yolu, endokanabinoit

sistemiyle etkinlesir (56).

Antipretik ve analjezik etkilerinin sirastyla (benzeri diger analjezik
ilaclardan farkli olarak), hipotalamus ve omurilik arka boynuzu gibi
peroksitlerden fakir ortamda prostoglandin sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi
ile 1iligkili oldugu One siiriilmiistiir. Prostoglandin sistemi digindaki beyin
sistemlerinde, santral analjezik etkilidir. Periferdeki iltihabi dokular gibi
peroksitten zengin ortamda, siklooksijenazi inhibe edememesi, antiinflamatuvar
etkisinin olmamasint agiklayabilir (57). Bazi arastiricilar segici COX-2
inhibitdrlerine benzerligi nedeni ile parasetamoliin kismi antiinflamatuar etkisi

oldugunu ancak romatoid artrit gibi ciddi inflamasyon olan hastada baskilayici

27



olmadigint belirtmislerdir (58). Asetaminofen, antiinflamatuvar etkinin gerekli
olmadig1 durumlarda hafifle orta derece arasindaki agrilarin tedavisi i¢in en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir. Parasetamoliin, COX’u selektif olarak SSS’nde
inhibe etmesi NSAII ilaglardaki gibi gastrointestinal yan etkiler ve platelet
inhibisyonu yapmamasini agiklar. Analjezik etkisi self sinerjiktir. Parasetamol,
opioid reseptoriine baglanmaz ve naloksanla analjezik etkisi geriye dondiiriilmez.
Fakat spinal veya supraspinal sinerjiyi azaltir. Bu da inici opioid yollar1 aktive

etmesi ve spinal kortta sinerjistik etkilesimin analjezik etkisini agiklar (56).

Asetaminofen oral yolla verildiginde, emilimi mide bosalma hizina
baghdir. Kanda kontsantrasyonu doruk diizeye 30-60 dakikada ulasir.
Asetaminofen plazma proteinlerine gevsekge baglanir ve karacigerde mikrozomal

enzimler ile sitokrom p450 sistemiyle kismen metabolize olur.

Asetaminofen en sik KC toksikasyonu yapan ajandir (59). Asetaminofen
hepatotoksisitesinden ilk kez 1973°de soz edilmis, 1984°te reaktif metabolitin
NAPQI (N-acetyl-p-benzoguinoneimine) oldugu bulunmustur. Protein baglanma

teorisinin elestirilmesiyle oksidan stres teorisi ortaya ¢ikmistir (60).

Insanlarda, terapdtik seviyede kullanimi giivenli olmasma ragmen
Gyamlani ve ark (61) asetaminofenin, terapotik doz kullanimda da p450 sistemi
ile metabolize olmasi sonucu olusan ve glutatyonu azaltarak etki eden, toksik

metaboliti NAPQI araciligiyla karaciger hasar1 yapabilecegini rapor etmistir.

Asetaminofenin yliksek doz kullanimi, siddetli sentrlobiiler hepatoselliiler

nekrozla karakterize karaciger yetmezligine neden olur (62). Farmakolojik olarak
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aktif olmayan asetaminofen, siilfat ve glukronik asitle konjuge edilir ve (%90°1)
atilir; son Uriinler inaktiftir ve idrarla atilir. %5'ten daha az1 degismeden atilir.
Kalan %5°’1 ise sitokrom p450 ailesinden olan CYP2EI alt ailesi ile NAPQI'ya
doniistiiriiliir. Metabolizma sonucu reaktif metaboliti NAPQI olusur. KC de
NAPQI hizla endojen antioksidan glutatyonla birleserek, idrarla atilan toksik
olmayan bilesiklere doniisiir. Glutatyon eklentilerinin ¢ogu idrarla merkaptotirik
asit konjugati olarak atilir (63). Asirt dozda alindiginda karaciger glutatyon
depolar tiikenir, serbest NAPQI birikerek, sentrlobiiler hepatoselliiller nekroza
yol agar. Hiicre 6liimiine gotiiren olaylar, enzimlerin oksidasyonu DNA kirilmasi

ve mitokondrial hasardir (56)

N-acetyl-p-benzoguinoneimine (NAPQI) hiicresel glutatyon havuzunu
tiikkettiginde, plazma membran ve mitokondrisi de dahil olmak {izere hiicresel
proteinlere baglanir (60). Bunun sonucunda Ca-ATP’az aktivitesi azalir ve
sitozolik kalsiyum diizeyleri artar. Deg§isen mitokondral proteinler ve kalsiyum
alimmasindaki artisin direk etkisiyle mitokondrial solunum ve ATP sentezi azalir.
Hiicresel ATP’nin azalmasiyla birlikte mitokondri daha fazla miktarda siiperoksit
iretir. Siiperoksit diger yandan nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek
peroksinitriti olusturur. Hiicresel glutatyon olmadiginda peroksinitrit asir1 protein
oksidasyonu ve nitralasyonu yaparak mitokondrinin fonksiyonel bozuklugunu
artirir ve sonunda geri dondiiriilemeyen hasar, MPT ve hiicresel ATP kaybina
neden olur. Bu yikic etkilerin birlesmesiyle hepatositlerde onkotik nekroz olusur.

Kesin olmasa da simdiki bilgilere dayanarak asetaminofenle indiiklenen
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hepatoselliiler hasar, reaktif metabolitlerin proteine kovalent baglanmasiyla

baslatilir (63)

Asetaminofen ile indiiklenen hiicre 6limiinde, merkez; mitokondridir.
Mitokondri solunumu inhibisyonu yoluyla, hiicresel ATP tiiketilir. Mitokondri
fonksiyon bozuklugunun bir kismi mitokondrial enerji kaynaklariyla geriye
dondiiriilebilir. Mitokondri proteinlerine NAPQI baglanmasida mitokondriyel
hasara neden olur (63). Orijinal proteinlere baglanma sinyalinin biiylimesi,
mitokondrial reaktif oksijen tiirlerinin olusumuyla olur. Bu oksidan stres,
mitokondrial DNA da hasara neden olur ve membranlar arasi proteinler saliverilir
(sitokrom c, kaspas, endoniikleaz G, apoptoz indiikleyici faktor AIF) ATP
diizeylerinin azalmas1 kaspas aktivasyonunu ve apoptozu engellese de,
endoniikleaz G ve AIF niikleusa geger ve niikleer DNA pargalanmasina neden
olur. ATP diizeylerinin diismesi, saliverilen sitokrom C ve kaspas aktivasyonu ve
apoptozun dnlenmesine neden olur (64). Mitokondrial permeabilite transizyonel

poru (MPT) hiicre 6liimiinde kritik bir olaydir (65).

Asetaminofen ile indiiklenen hepatotoksisitede, mitokondrial oksidatif
stres ve mitokondrial permeabilite transisyonu (MPT) indiiksiyonu sorumlu
tutulmaktadir (65). Oksidan stres ve peroksinitrit olusumu MPT yoluyla oldugu
diistiniilmektedir (66). Ancak bu olaylar arasindaki iligski bilinmemektedir. Bunu
calismak icin Ramacandran ve ark (63) tarafindan yapilan caligmalarinda, normal
fareye asetaminofen verildiginde karaciger nekrozu oldugunu, siklofilin D’si
(MPT’nin bir bileseni) olmayan bir fareye asetaminofen verildiginde karaciger

hasarindan korundugunu gézlemlenmistir (63).
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Asirt doz, p450 enzim aktivite artis1 (INH), glutatyon azalmasi, kronik
alkol kullanimi, doz asimi, parasetamolii igeren birden fazla ilacin birlikte
kullanimi, es zamanli alkol ya da opioid kullanimi, yas, mevcut karaciger
hastaligi, depresyon asetaminofenin karacigere toksisitesini arttiran risk

faktorleridir (67).

Asetaminofenin yarilanma omrii 2-3 saattir ve bobrek fonksiyonundan
nispeten etkilenmez. Toksik miktarlarda veya karaciger hastalifinda yarilanma

Omrii iki misli veya daha fazla artar (3).

Aspirine allerjisi olan ya da salisilatlar1 iyi tolere edemeyen olgularda hafif
analjezi i¢in, anamnezinde hemofili veya peptik iilseri olan ve bronkospazmi
aspirinle ortaya ¢ikan hastalarda asetaminofen, aspirine tercih edilir.
Asetaminofenin, solunum, kardiovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi iizerinde
belirgin etkisi yoktur. Midede iritasyon ve kanama yapmaz. Asetaminofen, aspirin
gibi iirikoziirik ilaglarin etkisini antagonize etmez; gut tedavisinde probenesid ile
kullanilabilir. Viral enfeksiyonu olan ¢ocuklarda aspirine tercih edilmistir (3).

Terapotik, dozlarda sarilik yapmadan karaciger enzimlerinde hafif
yukselme gorilebilir fakat bu durum ilag birakilinca diizelir. Daha yiiksek
dozlarda bas donmesi, anksiyete ve desoryantasyon goriiliir. Yiiksek doz
asetaminofen alinmasi glutatyon deplesyonu, oksidatif stres ve mitokondrial
disfonksiyon mekanizmasi yoluyla karaciger hasar1 yaparak (68) oldiiriicii
olabilir; 6liim sentrlobular nekrozla seyreden agir karaciger toksisitesinden ileri

gelir. Bazen bununla birlikte akut tubuler nekrozda goriilebilir (3).
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Adolesanlara ve eriskinlere oral yoldan giinde 4 kez 500-1000 mg dozunda
verilir (3,69). Parasetamoliin median dozu: 24 gr (48 tablet); maksimum giinliik
dozu 4 gr’dir. Tavsiye edilen intravendz parasetamol enjeksiyonu 1 gr’dir (70).
Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda ve alkol kullananlarda dikkatli
kullanilmalhidir. Cocuklarda hepatotoksite orant daha diisiik oldugundan kilogram

basina verilen doz daha yiiksektir; bir defada 10 mg/kg dozunda verilebilir (3,57).

Asetaminofen partikiilleri enjeksiyondan 48 saat Once azaltilmis
biiyiikliikte hazirlanip verildiginde nekroz etkisi azalir (71). Saglikli goniilliilere 3
giin 4, 6, 8 gr/giin parasetamol verildikten sonra plazma konsantrasyonlarinin
tedavi dozlarmin digina ¢ikmadigi izlenmistir. Siilfat formasyonu klirensi azalmas;
glukronid olusum klirensi artmistir. Serum KC amino transferazlari normal

bulunmus ve yan etki izlenmemistir (63,72).

Akut intoksikasyon sirasinda ilk 24 saat zarfinda bulanti, kusma ve karin
agrist gibi belirtiler olur. Sarilik ve diger karaciger yetmezligi belirtileri 2-3 giin
sonra ortaya c¢ikmaya baslar. Bunlarla birlikte hepatik ensefalopati ve bobrek
yetmezligi olusabilir. Bir defada 10 gr’in {izerinde viicuda girdiginde belirgin akut
karaciger nekrozu siklikla olusur. Bir defada 20 gr ve iistiinde alinmigsa 6liimle
sonuglanma olasilig1 artar. Giinde 5-8 gr dozunda birka¢ hafta alinmasi ile de

karaciger nekrozu ve 6liime yol agabilir (57).

Tedavisi i¢in, destekleyici Onlemler yaninda, karaciger hiicrelerinde
glutatyon ve sistein diizeyini yiikselten sulfidril grubu dondrii (glutatyon

prokiirsorii) ilaglar (N-asetil sistein, L-metionin ve sisteamin gibi ) uygulanir (57).
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Donahower (73) tarafindan, anjiogenez regiilatorii olan, organ tamirinde,
cilt, yara 1iyilesmesinde Onemli oldugu bilinen, hepatositlerden ve diger
hiicrelerden salinan, vaskiiler endotelial growth faktériin (VEGF) ve IL-6’nin,
APAP toksitesinden sonraki hepatosit rejenerasyonunda énemli mediatér oldugu

gosterilmistir.

2.3. Karaciger Hasarn

Ilag yan etkileri ¢esitli dokular1 etkiler ama karaciger genellikle hedef
organdir. Akut karaciger yetmezligi olgularinin %50’sinden fazlasi ilaca bagh
karaciger hasarina baglhidir. flag yan tesirlerinin %13’ idiosinkratiktir (bireyin
cevabina  baghdir). Ilaglara bagli karaciger hasarimin  mekanizmasi
bilinmemektedir. Genellikle glivenli doz- belli zaman iliskisi yoktur. Bazilarinda
hemen veya bazisinda aylar sonra ortaya ¢ikabilir. Kisisel hassasiyet onemlidir;

genetik, ¢evresel veya ikisi birden olabilir (74).

Yetiskinlerde viicut agirhigimin %2’si (yaklasik 1500-1600 gr), yeni
doganlarda %35’ kadar olan karaciger viicuttaki en biiylik organdir. Oksijen
gereksiniminin %45-50’si hepatik arterden, %50-551 portal venden saglanir. Cok
sayida karmasik ve birbiriyle iligkili fonksiyondan sorumludur (4). Besin ve ilag
metabolizmasi, plazma proteinlerinin sentezi, karbonhidrat, lipid metabolizmasi,
immiin fonksiyon ve kritik hemostatik faktorler ve bir¢ok endojen ve eksojen
maddelerin detoksifikasyon ve eliminasyonu ile ilgili bir¢ok fizyolojik sistemin

homeostazisinde kritik rol oynar (75).

33



Akut ve kronik karaciger disfonksiyonu, birgok kritik yolla anestezi ve
cerrahiye yaniti bozabilirken, belli anestezikler ve hemodinamik bozukluklar da,
postoperatif hepatik fonksiyonlarda ender goriilen ve ciddi degisikliklere yol
agabilir (75).

Anestezikler, karaciger kan akimii degisik Olciilerde etkiler. Klinik ve
deneysel sonuglarin yorumlanmasi, bir¢ok potansiyel degisken yliziinden olduk¢a
sinirlidir. Denek yasi, intravaskiiler volim durumu, kullanilan mekanik
ventilasyonun tipi, 6l¢tim anindaki viicut pozisyonu, es zamanli cerrahi girisimler,
kan basincindaki degisiklikler, vazopressor ve lokal anesteziklerin es zamanh
kullanimi, hemoglobin ve arteriyel O, konsantrasyonundaki degisiklikler, caligilan
hayvan cinsleri de dahil olmak fizere, hepatik kan akimini ve karaciger
fonksiyonlarini etkileyebilir (75,76).

Powell-Jackson ve ark (77), 1982’de ekstrahepatik biliyer kanal
obstriiksiyonu ya da intraabdominal malignite siiphesiyle eksploratuar laparatomi
yapilan ve sonunda viral ya da alkolik hepatit, siroz ya da Budd-Chiari sendromu
tanist alan 36 hasta tanimlamislardir. Bu hastalarin % 61°1 postoperatif karaciger
yetmezligi ve 6nemli diger morbiditelerle karsilagsmisken, % 31’1 1 ay icinde
Olmistiir. Histolojik hepatit tanist almis hastalarin %100°i 6lmiistiir. Greenwood
ve ark (78), alkolik hepatit tanis1 alip agik karaciger biyopsisi yapilan hastalarda
yuksek mortalite hizlar1 bildirmislerdir.

Etyolojiden bagimsiz olarak, akut hepatitli hastalarda, elektif cerrahinin,
hepatoselliiler disfonksiyonun diizeldigi tesbit edilene kadar ertelenmesi

yoniindedir (75).
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Hepatoselliiler hasar, ilag iskemi veya viral yollu mekanizmalarla
postoperatif sarilifa neden olabilir. Potansiyel anesteziklere bagli hepatotoksiteye
ek olarak, siklikla bazi ilaglarda karaciger fonksiyon test anomalilerine dayanarak
hepatit ve kolestazisi taklit edebilecek hasara neden olabilir. Asetaminofen direkt
hepatosit nekrozuna neden olur (75).

Akut karaciger hasari, akut fulminan KC yetmezligi sebepleri; siklikla
viral hastaliklar, idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu, toksinler, metabolizma
bozukluklar1 ve kardiovaskiiler hastaliklardir (79). Ilaglarm terapotik aralik
disindaki yiiksek dozlar1 da; karaciger hasar1 ve ciddi karaciger yetmezligi

yapabilir (63).

Hepatobiliyer hastaliklarin tanimlanmasi ve ayirici tanisinda ¢ok cesitli
biyokimyasal testler mevcuttur (80). Bu testlerin c¢ogu spesifik karaciger
hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanilmaz. Bunun yerine bu testler, karaciger, safra
yollarindaki hepatoselliiler hasar, hepatoselliiler sentez disfonksiyonu ve kolestaz
gibi patolojik degisiklikleri tanimlamak ve sinirlandirmak igin yararlidir (80).

Karaciger enzimleri olan AST (aspartat amino transferaz ve ALT (alanin
amino transferaz) hepatosit biitiinliigiiniin, dolayis1 ile aktif hastaligin duyarlh bir
gostergesidir. Bu enzimler, amino gruplarinin AST ve ALT yoluyla ketoglutarata
transfer edilip, glutamatla birlikte oksaloasetat ve piirivat agiga ¢ikaran
glukoneogenezde gorev alirlar. AST hepatosit sitoplazmasi ve mitokondride
bulunurken, ALT sadece stoplazmik bir enzimdir. ALT goreceli olarak karacigere
spesifik iken, AST ayn1 zamanda kardiyak ve iskelet kasinda; bobrek, beyin,

pankreas, yag ve akciger dokusunda, kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinde de
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bulunmaktadir (75,80). AST, sonug olarak hiicresel hasar icin ALT den daha az
spesifik bir indekstir. Serum amino transferaz seviyeleri ve hasarin derecesi
arasinda bir korelasyon varmis gibi goriinmesine ragmen her iki enzim de hepatik
hiicre yikimiyla birlikte salinir. Alkol hepatosit membraninda hasar yaratmaya
meyillidir; AST’ de, ALT nin 2 katindan fazla yiikselmeye neden olur (75).

Normal AST ve ALT diizeyleri 35-45 U/L’nin altindadir. Bu enzimlerin
dolasimdaki yari-omiirleri sirasiyla 18 ve 36 saattir. Amino transferazlarda orta
derecedeki artig (250-1000 TU/L), hepatoselliiler nekroza yol agan hastaliklardan
kaynaklanir. Bunlarin en sik nedenleri arasinda akut viral hepatitler, ilaglara baglh
hepatitler ve kronik hepatitlerin agirlagsmasi sayilabilir. ALT ve AST’nin asir1
yukselmesi (>1000 IU/L) alkolik karaciger hastalifi veya oto immiin hepatit
lizerine viral veya bagh karaciger hasarinda goriiliir. Son derece yiiksek artiglar
(>2000 IU/L) genellikle ilaglar (asetaminofen, halotan hepatiti), toksinler, iskemik
hepatit (sok karacigeri) veya akut viral hepatitten, nadiren de akut biliyer
obstriiksiyon ve ya otoimmiin hepatitten kaynaklanan masif hepatik nekrozu
gosterir (75).

Glutatyon S-transferaz (GST), ilaglarin indiikledigi hepatoselliiler hasari
tespit etmede kismen sensitif ve spesifik bir testtir. Bu enzim kisa bir plazma yari
omriine (90 dakika) sahiptir ve hepatoselliiler hasar1 takiben hizli bir sekilde
dolasima salinir. Bu nedenle plazma GST o6lglimleri, karaciger hasarinin
baslamasindan diizelmesine kadar hasarin gidisat1 hakkinda bilgi verir (80).

Volatil anestezikler karaciger kan akimini degisik Olctilerde etkilerler.

Cogu anestezik ajan kardiyak outputu azaltti§i i¢in portal kan akimini
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azaltmaktadir. Ancak hepatik arteryel kan akimini artirabilir. Ne var ki bu artis,
total hepatik kan akimini, normal diizeyde tutmay: saglayabilecek diizeyde
degildir (75). Total hepatik kan akimi, portal kan akimi ve hepatik arteryel kan
akiminin toplamina esittir. Birgok ¢alismada elde edilen kesin bir bulgu, volatil
anesteziklerin ortalama arter basincini azaltirken, kalp debisini orta derece
azalttig1 yoniindedir. Halotan, THKA (total hepatik kan akimi), PKA (portal kan
akimi) ve HAKA (hepatik arteryel kan akimi) da enfluran, isofluran ve
sevoflurandan daha belirgin bir azalmaya neden olur (75). Bu degisiklikler
genellikle MAK derecesiyle orantilidir. Volatil anestezikler, kalp debisi, ortalama
arteryel basing ve mezenterik sempatik tonusu azaltarak, hepatik vaskiiler dolumu
degistirmeleriyle baglantili olarak, portal vendz ve hepatik arteriyel vaskiiler
rezistansi degisik derecelerde degistirirler (75).

Hepatik kan akiminda, volatil anesteziklerin neden oldugu degisiklikler,
sabit bir THKA saglayan otoregiilatuar mekanizmanin pargasi olarak gergeklesir.
Bu fizyolojik adaptasyon, hepatik arteryel tampon cevap (HATC) olarak
adlandirilir. Bu mekanizma, ciddi kanama, major abdominal cerrahinin indirekt
etkileri ve ciddi hipovolemi varliginda, karacigere sabit bir total kan akimi
saglamak tizere HAKA’ indaki artiglar ve PKA’daki azalmalar asindaki uyumu
saglar (75). Laboratuar caligmalari, isofluran ve desfluran maruziyeti sonrasi,
konvansiyonel karaciger testlerinde goz ardi edilebilecek degisiklikler oldugunu
gostermektedir (69-76).

Sevofluran (81,82) ve desfluranin (83), cerrahi gecirmeyen goniilliilere

verilmesi, karaciger fonksiyon testlerinde belirgin anormallige neden olmadigi
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icin postoperatif donemdeki transaminazlardaki hafif artistan cerrahi faktorlerin,
sorumlu  olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Gergekte, insanlar {izerinde
gergeklestirilen ilk calismalarda, anestezi indiiksiyonundan hemen sonra
belirlenen hepatik kan akiminda, kan basincindaki diisiislerle uyumlu azalma
oldugu gosterilmistir (75).

Cerrahinin baglamasini takiben hepatik kan akiminin hizla normale
donmesi, hepatik kan akimindan sorumlu mekanizmalarin, volatil veya intravendz
anesteziklerin hepatik kan akimi lizerindeki uzamis kotii etkilerinden ¢ok kardiyak
debi ve kan basmcindaki global diisme olabilecegini diisiindiirmektedir. Insan ve
hayvan ¢alismalarinda, desfluranin hepatik kan akimi veya fonksiyonlari iizerinde
isofluranla benzer etkilere sahip oldugu goriilmiistiir.

Armbruster ve arkadaglart (76), domuzlarda, 1 MAK desfluranla
THKA’nda sadece hipotansiyon durumlarinda gézlenen, karaciger fonksiyon test
sonuglarinda degisiklik yaratmayan ve klinik olarak g6z ardi edilebilen diisiisler
gozlemlemislerdir. Goniilliilerde, hepatik kan akimindan ziyade hepatik
fonksiyonu inceleyen sonraki ¢alismalar, desfluranin herhangi bir hepatotoksik
etkisini gosterememistir (81).

Volatil anesteziklerin hepatik kan akimi ve fonksiyonu fiizerine etkileri
karmasiktir ve sadece anesteziklere 6zgli Ozelliklerden ziyade, altta yatan
hastaligin yogunlugu, ileri yas, cerrahi stres faktorii ve intraabdominal cerrahi
manipiilasyonlar gibi faktorlere baghdir (75).

Inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda intravendz anesteziklerin

hepatik fonksiyon iizerine etkisi ile ilgili daha az bilgi mevcuttur. Hayvanlarda
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organ kan akiminin belirleyicisi olarak radyoligand isaretli mikrosferlerin
kullanimiyla, propofoliin, splaknik damarlarda 6nemli bir vazodilator etkisinin
oldugu gosterilmistir. Bu etkiyle, hepatik arteriel ve portal venéz dolagimi
arttirarak THKA n1 arttirdig1 bulunmustur (84,85).

Baz1 hayvan modellerinde, THKA’nin ortalama arter basincindaki (OAB)
belirgin diisiise ragmen korunurken, diger c¢alismalar, ortalama hepatik kan
akiminin OAB’daki artisa ragmen diistiiglinii gostermislerdir ki, bu bulgu
propofoliin tiire spesifik etkilerine baglanmistir (75). Propofoliin splaknik ve
hepatik oksijen sunum dengesini halotandan daha iyi koruduguna dair ¢ok sinirl
insan verisi bulunmaktadir (86). Smirhi sayidaki klinik ve deneysel verilere
dayanarak, intravendz anesteziklerin, kan basincinin yeterli derecede korundugu
durumlarda, hepatik kan akimi iizerinde ¢ok az etkiye sahip olduklar1 ve
postoperatif karaciger fonksiyonlarinda anlamli bir kotilesmeye neden
olmadiklar1 séylenebilir (77).

Karaciger hastaliginin, ilag dagilimi (disposition) tizerindeki etkisi, sadece
eliminasyon yolaklarina degil, ayn1 zamanda altta yatan hepatik disfonksiyonun
derecesine de baglidir. Karacigerin ila¢ uzaklagtirmadaki etkinligi, hepatik kan
akimi; hepatik enzim aktivitesi ve etkinligi, plazma protein baglanma kapasitesi
kolestazin, enteral ilaglarin, enterohepatik dolasim ve metabolizmasinda yaptigi
degisikliklere ve bazi ilaglarin hastalikli karacigerden eliminasyonunu engelleyen,

porto sistemik santlarin varlig gibi bir¢ok faktdre baghdir (75).

39



Hayvan Deneylerinde Ratlarin Kullaninm

Spraque-Dawley ratlar, albino ratlarda ¢ok amacl ve saf olarak {iretilen,
bilimsel arastirmalarda yaygin olarak kullanilan tiirlerdir (87). Yasam siireleri
ortalama 2,5-3,5 yil, viicut agirliklar1 250-520 gram, rektal viicut 1silar1 35,5-37,5

Cdir (87,88) . Calismalarda 1980 yilindan beri iiretilmeye baslanmuslardir (89).

3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan,

G.U.ET -10.14 kod numarali ve 03.03.2010 tarihli etik onay1 alan bu ¢alisma,
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Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi tarafindan 01/2010/93

numarali proje kapsaminda desteklenmistir.

3.1.Denek Secimi

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi’nde (GUDAM) Aralik 2010°da gerceklestirildi. Calismada 80 adet 250-
330 gr agirhiginda Wistar cinsi eriskin erkek ratlar kullanildi. Ratlar arastirma
baslangicina kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda 5 giin barindirilarak
ortama adaptasyonlar1 saglandi. Standart rat pellet yemi alan hayvanlara sivi ve
yem kisitlamasit uygulanmadi. Denekler 151k ve sicakligi standardize edilmis

ortamda birakildi.

3.2. Kullanilan Yontemler
Ratlar, rastgele 20’ser rattan olusan 4 gruba ayrildi: Grup D: Desfluran
grubu, Grup P:Propofol grubu, Grup A: Asetaminofen grubu, Grup K: Kontrol

grubu.

Ratlarda karaciger hasar1 olusturmak i¢in asetaminofen  kullanildi.
Karaciger hasar1 olusturmak i¢in serum fizyolojik ile siispansiyon haline getirilen
3,5 gr/kg asetaminofen (Parol tablet, 500 mg, Atabay, istanbul, Tiirkiye) (Resim
1), Grup D, P ve A’de gastrik tiipten verildi (Resim 2) ve ratlar serbest

beslenmeye birakildi (Resim 3). Grup K’da ratlara asetaminofen verilmedi.

Grup D’de ratlara asetaminofen verildikten bir giin sonra 6zel fanus icinde

% 6 desfluran (Suprane 240 mlt, Baxter, Istanbul, Tiirkiye) ve % 100 oksijen
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karigtmi solutularak anestezi uygulandi (Resim 4). Grup P’de asetaminofen
verildikten bir giin sonra ratlara anestezi saglamak amaci ile 60 mg/kg propofol
(Propofol %1, Fresenius Kabi AB, Germany) intraperitoneal olarak verildi.
Anestezi verilen ratlar, icinde % 100 oksijen ihtiva eden 6zel fanuslarda bir saat
boyunca gozlemlendi (Resim 13). Grup A’da ratlar, asetaminofen
uygulanmasindan bir gilin sonra, anestezi uygulanmadan icinde % 100 oksijen
ihtiva eden 6zel fanuslarda bir saat boyunca tutuldu. Grup K’da asetaminofen ve
anestezi uygulanmayan ratlar, standardize etmek amaciyle % 100 oksijen ihtiva
eden Ozel fanuslarda bir saat boyunca tutulduktan sonra, bir saat sonunda

kafeslerine alindi.

Ratlar bir saat sonunda spontan hareketlerinin geri donmesine kadar oda
havas1 solutulan gozlem boliimiinde tutuldu (Resim 5, 6). Anestezi sonras1 6, 12,
24 ve 48. saatlerde 5’er adet rat olmak iizere daha 6nceden ketaminle( 50 mg/kg)
sedatize edildikten sonra, kalplerinden kan almak yontemi ile sakrifiye edildi
(Resim 7). Karaciger doku ornekleri patolojik incelenme icin ¢ikartilarak (Resim
8) %10 formaldehit iginde (Resim 9) +4 °C’de muhafaza edildi. Kalplerinden
alman kan ornekleri biyokimya labaratuarlarinda incelenmek tiizere tiiplere (Resim
10) alinip santrifiije edilerek (3000 devir/dk, 5 dk) plazma ayrilmasi sagland1 ve
siipernatan kismi analiz edilene kadar -80 °C’de saklandi. Biyokimya
labaratuarlarinda incelenmek {izere MDA calisilmasi i¢in alinan karaciger doku
ornegi sivi azot i¢inde dondurulduktan (Resim 11,12) sonra -80 °C’de dolapta

muhafaza edildi.
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Oksidatif stres degerlendirmesi i¢in karaciger dokusundan MDA ve kandan
total CL/ HDL kolesterolii, karaciger hasar1 degerlendirmesi icin kandan ALT,
AST degerleri ve GST aktivitesi 6l¢iildii. AST, ALT, total CL/ HDL kolesterol,

GST, MDA diizeyleri Gazi Universitesi Biyokimya Laboratuvarlarinda &lgiildii.

Karaciger dokular1 Saglik Bakanligi Yildirim Bayezit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda incelendi. Grade 0 (minimal hasar/hasar
belirtisi yok), Grade 1 (hafif hasar, sitoplazmik vakualizasyon ve fokal niikleer
piknozis varligi), Grade 2 (Orta-Siddetli hasar, yaygin niikleer piknozis,
sitoplazmik hipereozinofili, intraselliiler sinirlarda kayip olmasi), Grade 3
(Siddetli nekroz, hepatik kordlarda pargalanma, hemoraji, polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyon varligl) olarak iskemi derecelendirilmesi yapildi (90).
Materyaller % 10 formalin fiksasyonu sonrasi orneklendi. Rutin doku takibi
islemi sonrasi hazirlanan kesitler H&E boyanarak x200 biiylitmede 151k

mikroskobu ile degerlendirildi.
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/

Resim 1: Asetaminofenin siispansiyon haline getirilmesi

Resim 2: Asetaminofenin gastrik tiipten ratlara verilmesi

Resim 3: Asetaminofen verilen ratlarin serbest beslenmeye birakilmasi
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Resim 4: Ratlara desfluran anestezisi verilmesi

Resim 6: Spontan hareketleri donen ratlarin tekrar kafeslerine alinmasi
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Resim 7: Ratlarin kalplerinden kan alinarak sakrifiye edilmesi

Resim 9: Karaciger dokularinin %10 formaldehit iceren siselerekonulmasi

Resim 10: Kan érneklerinin biyokimyasal incelenmesi icin tiiplere alinmasi
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Resim 11: MDA calisilmasi icin karaciger dokusunun alinmasi

Resim 13: Intraperitonel olarak propofol verilen ratlarm % 100

oksijen iceren kutuda tutulmasi
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, ortanca (%25-%75) (en az-en ¢ok)] olarak sunuldu. Yapilan tiim
istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Olgiilebilen
parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimin normal ya da

anormal olup olmadig1 belirlendi.

Gruplar arasinda fark olup olmadigini karsilagtirmada bagimsiz gruplarda;
Kruskal Wallis testi ile, istatistiksel anlamlilik saptanmasi durumunda farkliligin
hangi gruplar arasinda oldugu Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney-U testi ile

incelendi.

Gruplarda verilerin dort 6l¢lim zamanina gore karsilastirilmasi; grup igi

Wilcoxon testi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda incelenen 80 adet rattan olusan 4 grup arasinda, ratlarin

agirliklart karsilastirildiginda belirgin  fark olmadigi, gruplar iginde agirlik

ortalamasinin benzer oldugu saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplardaki ratlarin agirhiklar: ( gr) ( Ort £SS, En az- En cok)

Grup K Grup A Grup D Grup P p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

T1 (n=5) 261.60+8.68 292.60+23.29 280.20+19.55 295.60+12.34 0.052
(253-274) (255-313) (258-3006) (278-310)

T2 (n=5) 284.60+25.66 276.40+42.26 275.40+15.13 290.20+33.24 0.766
(253-311) (207-305) (255-297) (253-324)

T3 (n=5) 278.00+21.01 285.00+£21.06 300.40+7.47 307.60+18.67 0.065
(252-302) (255-307) (293-311) (276-324)

T4 (n=5) 279.40+22.15 283.40+25.93 282.40+24.18 293.40+18.37 0.825
(257-305) (251-309) (257-314) (260-320)

T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4:

48. saati gostermektedir.
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Gruplardan

elde

edilen KC doku preparatlarinin histopatolojik

incelemesinde, gruplar arasinda PNL verileri karsilagtirildiginda PNL sayisinin

benzer oldugu saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplardaki ratlarin PNL verileri

(En az-En ¢ok)]

[Ort £ SS, (ortanca (%25-%75)

Grup K Grup A Grup D Grup P p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
T1 (n=5) 10.00+3.87 11.60+£3.65 16.00+8.28 23.40+11.39 0.230
(6-15) (6-15) (5-27) (10-33)
T2 (n=5) 9.40+4.22 15.80+7.29 14.00£10.12 12.20+9.50 0.202
(6-16) (10-28) (8-32) (6-29)
T3 (n=5) 9.00+4.64 14.80+9.93 18.20+8.70 7.80+3.19 0.093
(3-15) (7-32) (11-30) (4-12)
T4 (n=5) 10.40+3.36 12.20+£3.96 16.20+9.50 11.80+4.49 0.714
(6-14) (6-16) (10-33) (6-18)
T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48. saati gostermektedir.
Gruplardaki ratlarin PNL verileri
40 -
35 _
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PNL2Bin/mi - I
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0 T
Grup K Grup A Grup D Grup P

Grafik 1: Gruplardaki ratlarin PNL verileri

T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48. saati gostermektedir.
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Gruplardan elde edilen KC doku preparatlarinin yapilan histopatolojik

incelemesinde, KC doku hasar1 diizeyleri Tablo 3’de verildi.Ortalama hasar

degisikliklerinin derecesi incelendiginde, asetaminofen grubunda T1, T2, T3

uygulama zamanlarinda, desfluran grubunda T1, T3, T4 uygulama zamanlarinda

ve propofol grubunda T1, T2 uygulama zamanlarinda kontrol grubuna gore

artislar istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplardaki ratlarin karaciger hasar siniflandirmasi (grade

verileri) [Ort + SS (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup A Grup D Grup P p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
T1 (n=5) 0.60+0.55 1.80+0.45%* 2.20+0.83* 2.60+0.55% 0.007
(0-1) (1-2) (1-3) (2-3)
T2 (n=5) 0.60+0.55 2.20+0.45% 1.80+0.83 2.00+0.71* 0.017
(0-1) (2-3) (1-3) (1-3)
T3 (n=5) 0.60+0.55 2.20+0.45 * 2.40+0.55 * 1.60+0.55 0.004
(0-1) (2-3) (2-3) (1-2)
T4 (n=5) 0.80+0.45 1.60+0.55 2.204£0.45% 1.80+0.45 0.009
(0-1) (1-2) (2-3) (1-2)
T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gostermektedir.
*p<0.05;Grup K ile karsilastirildiginda.
Gruplardaki ratlarin karaciger grade verileri
35 4
3 :*: T
25 tl' T /i;
’ 1 —_——T1
—l— T2
15 /4>< —r— T3
t —_ T4
. T
| L
<
0,5
0
Grup K Grup A Grup D Grup P

*p<0.05;Grup K ile karsilastirildiginda.T1:6.saat, T2:12.saat, T3:24. saat,T4:48.h

Grafik 2: Gruplardaki ratlarin karaciger hasar dereceleri (grade verileri)
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Gruplardan elde edilen KC doku 6rneklerinin mikroskobik resimleri asagidadir
(Resim A-E)

Resim B: Grade 2 hasar, yaygin niikleer piknoz, sitoplazmik hipereozinofili, interselliiler sinir
kayb1 (H&EX200 )

Resim D: Grade 3 hasar, belirgin nekroz, hepatik kordlarda disentegrasyon, kanama ve notrofil

infiltrasyonu (H&EX200)
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MDA enzim aktivite ortalamalari

incelendiginde,

tim uygulama

zamanlarinda ratlarda ila¢ uygulamasinin MDA enzim aktivitesini degistirmesine

karsin, kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo

4).
Tablo 4. Gruplardaki ratlarin MDA (nmol/mg protein) verileri [Ort + SS,
(ortanca (%25-%75) (En az-En ¢ok)
Grup K Grup A Grup D Grup P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
T1 58.42+9.25 100.59+31.05 91.33+42.14 69.95+43.98 0.0
(n=5) | (45.32-69.49) (73.89-153.69) (58.13-162.07) (33.00-145.81) | 60
T2 60.69+14.62 63.94+17.16 70.34+24.30 60.69+17.83 0.8
(n=5) | (39.41-73.89) (43.84-79.31) (44.83-98.03) (44.33-82.76) | 27
T3 54.284+22.33 57.14 (56.16-262.32) 82.88+20.66 55.76+11.13 0.1
(n=5) | (37.93-92.12) (55.67-447.78) (67.98-112.81) (43.35-70.44) | 13
T4 55.07+7.48 61.48+18.46 68.28+7.11 56.85+11.13 0.3
(n=5) | (48.77-67.00) (36.45-82.76) (57.14-74.38) (43.35-73.89) | 15

T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gdstermektedir.
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Gruplardaki ratlarin

MDA verileri
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Grafik 3: Gruplardaki ratlarin MDA (nmol/mg protein) verileri

T1:6.saat, T2:12.saat, T3:24. saat,T4:48. saati gostermektedir.
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belirgin bir farkin olmadigi, gruplarda total kolesterol/HDL orani ortalamasinin

Gruplar arasinda total kolesterol/HDL orani verileri karsilastirildiginda

benzer oldugu saptandi (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplardaki ratlarin total kolesterol (mg/dL)/ HDL kolesterol (mg /
dL) orani verileri [Ort =+ SS, (ortanca (%25-%75) (En az-En ¢ok)

Grup K Grup A Grup D Grup P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
T1 2.12+0.67 3.30+1.10 5.89+£3.71 9.05+6.38 0.065
(n=5) (1.07-2.92) (1.95-4.88) (2.97-10.66) (0.81-15.04) '
T2 5.32+1.82 3.17 (2.94-13.58) 2.89+£1.26 9.52 (2.87-46.82) 0226
(n=5) (3.0-7.32) (2.78-23.98) (1.30-4.07) (1.32-57.20) :
T3 243+1.50 | 3.24 (1.66-8.66) | 6.94 (4.40-22.05) 2.93+1.69 0.079
(n=5) (0.45-4.64) (0.37-13.83) (3.02-36.77) (0.33-4.86) '
T4 2.11+1.31 3.23+0.22 3.18+0.72 3.69+0.81 0373
(n=5) (0.99-3.84) (2.95-3.21) (2.30-4.04) (3.17-5.10) '
T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gdstermektedir.
Total kolesterol / HDL kolesterol orani
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Grafik 4: Gruplardaki ratlarin total kolesterol/HDL kolesterol oram verileri

T1:6.saat, T2:12.saat, T3:24. saat,T4:48. saati gostermektedir.
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GST

enzim

aktivite

ortalamalari

incelendiginde,

tim uygulama

zamanlarinda ratlarda ilag uygulamasinin GST enzim aktivitesini degistirmesine

karsin, GST ortalamalar1 incelendiginde, tiim zaman dilimlerindeki degismeler

konrol grubu ile ve kendi i¢inde kiyaslandiginda anlamli bulunmadi (Tablo6).

[Ort = SS (En az-En ¢ok)

Tablo 6. Gruplardaki ratlarin GST verileri ( IU/ mg protein)

Grup K Grup A Grup D Grup P p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
T1 0.16+0.08 0.21+0.07 0.234+0.08 0.13+0.05 0.062
(n=5) (0.09-0.29) (0.16-0.32) (0.18-0.34) (0.08-0.19)
T2 0.15£0.03 0.20+0.09 0.22+0.06 0.18+0.08 0.095
(n=5) (0.10-0.17) (0.09-0.31) (0.18-0.31) (0.10-0.31)
T3 0.14+0.04 0.17+0.03 0.26+0.10 0.24+0.10 0.114
(n=5) (0.09-0.18) (0.13-0.21) (0.17-0.37) (0.15-0.36)
T4 0.1540.01 0.23+0.12 0.23+0.10 0.18+0.05 0.102
(n=5) (0.13-0.16) (0.14-0.40) (0.17-0.41) (0.14-0.27)
T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gdstermektedir.
GST verileri
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Grafik 5: Gruplardaki ratlarin GST verileri

saat,T4:48. saati gostermektedir.

T1:6.saat, T2:12.saat, T3:24.
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AST ortalamalart incelendiginde, T1 ve T3 uygulama zamanlarinda
ratlarda ilag uygulamasinin AST’yi artirmasina karsin, kontrol grubu ile aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. T2 uygulama zamaninda ratlarda
propofol uygulamasinin AST’yi kontrol ve asetaminofen gruplarina gore belirgin
olarak artirdig1 bulundu (Grup K-Grup P: p=0.034, Grup A-Grup P: p=0.025). T4
uygulama zamaninda ratlarda desfluran ve propofol uygulamasinin ALT’yi
kontrol ve asetaminofen grubuna gore belirgin olarak arttirdigi bulundu (Grup K-
Grup D: p=0.014, Grup K-Grup P: p=0.021, Grup A-Grup D: p=0.028, Grup A-
Grup P: p=0.027). Grup A ile karsilastirildiginda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, desfluran ve propofol grubunun asetaminofen grubuna gére AST
degerleri anlaml yiiksek bulundu. Grup P’nin T1 zaman dilimi i¢inde, ratlardan
alinan kan oOrnekleri hemolizli olmasi nedeni ile, ALT ve AST degerleri
calisilamamis oldugundan Grup P’nin T1 zaman dilimi i¢indeki karsilagtirmali

sonuclar1 ¢calismada verilemedi.

Propofol grubunda, T1 degeri olmadig: i¢in T2 degeri bazal grup olarak

alindi.

Tablo 7. Gruplardaki ratlarin AST verileri (IU/L) [Ort= SS, (ortanca
sa(%25-%75) (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup A Grup D Grup P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) P
TI | 141202238 541'75;430'5 305.334206.78 0,088
@=5) | 103159 | 1417000, (180-544) :
T2 | 174.00+54.53 260'25;197'9 439.50+127.99 “81'0*02235 36 0,036
m=5) | (122-256) (129.554 (349-530) (025.1388) :
T3 | 139.00+18.13 | 173.67+23.86 386i55(’6§15“3)'00' 306.00<6899 | oo
®=5) | (120-166) (157-201) (o155 (244-386) :
T4 | 1520041169 | 1574064208 | 255.60+8537*& | 23850+4440*%& | oo
m=5) | (139-165) (116-222) (180-394) (193-299)

T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gdstermektedir.
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*p<0.05; Grup K ile karsilastirildiginda, &p<0.05; Grup A ile karsilagtirildiginda

AST verileri
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*p<0.05; Grup K ile karsilastirildiginda, &p<0.05; Grup A ile karsilagtirildiginda
T1:6.saat, T2:12.saat, T3:24. saat,T4:48. saati gostermektedir.

Grafik 6: Gruplardaki ratlarin AST verileri ( IU/L) [Ort + SS, (ortanca
sa(%25-%75) (En az-En ¢ok)]
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ALT ortalamalar1 incelendiginde, tiim uygulama zamanlarinda ratlarda
asetaminofen, desfluran ve propofol uygulamasinin ALT’yi kontrol grubuna gore
arttirdi@1 tespit edildi (Tablo 8). T1 uygulama zamaninda ratlarda sadece
asetaminofen uygulamasinin ALT’yi kontrol grubuna gére belirgin olarak artirdigi
bulundu (Grup K-Grup A: p=0.008).

T2 uygulama zamaninda ratlarda, desfluran ve propofol uygulamalarinin
ALT’yi kontrol grubuna gore propofol grubunda daha fazla olmak iizere her iki
grupta da belirgin olarak artirdigi bulundu (Grup K-Grup D: p=0.024, Grup K-
Grup P: p=0.009), benzer sekilde propofol uygulamasinin ALT’yi asetaminofen
grubuna gore belirgin olarak artirdig: tespit edildi (Grup A-Grup P: p=0.016).

T3 uygulama zamaninda ratlarda ilag uygulamalarmin ALT’yi kontrol
grubuna gore tiim gruplarda belirgin olarak artirdigi bulundu (Grup K-Grup D:
p=0.009, Grup K-Grup A: p=0.009, Grup K-Grup P: p=0.009), benzer sekilde
desfluran uygulamasinin ALT’yi asetaminofen grubuna gore belirgin olarak
artirdigr tespit edildi (Grup A-Grup D: p=0.047); ayrica propofol uygulamasinin
ALT’yi desfluran grubuna gore belirgin olarak azalttigi tespit edildi (Grup D-
Grup P: p=0.008).

T4 uygulama zamaninda ratlarda sadece desfluran uygulamasinin ALT yi
kontrol grubuna gore belirgin olarak artirdigt bulundu (Grup K-Grup D:
p=0.014). Benzer sekilde desfluran uygulamasimin ALT’ yi asetaminofen grubuna
gore belirgin olarak artirdigi tespit edildi (Grup A-Grup D: p=0.016) ve propofol
uygulamasinin ALT’yi desfluran grubuna goére belirgin olarak azalttigi tespit

edildi (Grup D-Grup P: p=0.009).
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Propofol grubunda T2 uygulama zamani ile karsilastirildiginda T3 ve T4
zamanlarinda ALT ortalamalar1 belirgin olarak diisiik bulundu (T2-T3: p=0.039,

T2-T4: p=0.042)

Grup P’nin T1 zaman dilimi iginde, ratlardan alinan kan ornekleri
hemolizli olmasi nedeni ile, ALT ve AST degerleri ¢alisilamamis olup Grup P’nin

T1 zaman dilimi i¢indeki karsilastirmali sonuglar1 ¢caligmada verilemedi.

T2 zaman dilimi i¢inde, desfluran grubundaki artis anlamli bulundu.
Propofol grubundaki ALT artist da anlamli bulundu. Propofol grubunun,
asetaminofen grubuna gore artis1 anlamli iken , desfluran grubunun asetaminofen

grubuna gore artig1 anlamli bulunmadi.

Grup P’de T3 ve T4 degerinin T2 ile kiyaslanladiginda istatiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Propofol grubunda, T1 degeri olmadigi i¢in T2 degeri
bazal grup olarak alindi. Diger gruplarda, grup i¢i yapilan kiyaslamalarda, T1

grubuna gore yapilan kiyaslamalarda anlamli artig goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplardaki ratlarin ALT diizeyleri ( IU/L) ( Ort £SS, (ortanca
(%25-%75) (En az- en ¢ok)

Grup K Grup A Grup D Grup P p
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
T1 64.60+8.65 | 204.60+167.55% | 158.00+151.69 - 0.044
(n=5) (50-72) (84-470) (64-333)
T2 | 68.20+32.13 | 120.00+£77.96 275.00£70.15* | 595.20+394.39* & | 0.044
(n=5) (41-124) (63-256) (194-316) (191-1209)
T3 53.00+4.64 98.00%* 219.00*,& 81.60+20.29*.7,+ | 0.002
(n=5) (47-59) (83.00-345.50) (173.00-1696) (60-111)
T4 62.50+9.95 77.40£15.31 118.20+36.77*,& 71.00£9.957,+ 0.010
(n=5) (54-75) (53-93) (91-182) (62-88)

T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gdstermektedir.

*p<0.05; Grup K ile karsilastirildiginda, &p<0.05; Grup A ile karsilastirildiginda,
7<0.05; Grup D ile karsilastirlldiginda, +p<0.05; T2 uygulama zamani ile
karsilastirildiginda
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T1: 6. saat, T2: 12.saat, T3: 24. saat, T4: 48.saati gostermektedir.

Grafik 7: Gruplardaki ratlarin ALT diizeyleri ( IU/L) ( Ort £SS, (ortanca
(%25-%75) (En az- en ¢ok)

*p<0.05; Grup K ile karsilastirildiginda, &p<0.05; Grup A ile karsilastirildiginda,
7<0.05; Grup D ile karsilastirildiginda, +p<0.05; T2 uygulama zamani ile
karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Anestezik maddelerin metabolize edildigi yer olmasi nedeni ile karaciger
anestezi uygulamalarindan en ¢ok etkilenen hedef organ olagelmistir (91). Klinik
uygulamalarda bunun pek ¢ok 6rneginin goriilmesi yaninda bu konuyu inceleyen
pek cok calisma da yapilmistir. Bu ¢aligmalar ya normal klinik uygulamalarin
sonuglarin1 degerlendirmek seklinde ya da laboratuar ortaminda deney
hayvanlarina normal veya yiiksek dozda uygulanan anesteziklerin etkilerini ve
sonuglarint degerlendirmek seklinde olmustur. Literatiirde karaciger dokusu
normal olan ratlarda anestezik maddelerin olusturdugu etkiyi invivo veya invitro
olarak inceleyen pek c¢ok calismaya rastlamamiza karsin hasarli karaciger dokusu
lizerine anesteziklerin etkilerini inceleyen yeterli calisma olmadigini fark ettik.
Ozellikle giinliik anestezi pratifinde ¢ok yaygin kullanilan desfluran ve
propofoliin hasar olusturulmus karaciger dokusuna nasil etki edecegini arastiran
bir calismaya rastlayamadik. Bu yiizden bu ¢alismada asetaminofen ile hasar
olusturulmus rat karacigerleri iizerine desfluran ve propofoliin etkilerinin

karsilastirilmas1 amaglandi.

Histopatolojik incelemelerde bulunan bozukluklar karaciger hasarini teyit
etmektedir, bunun yani sira ¢alismamizda MDA, total kolesterol/HDL kolesterol
gibi oksidatif stres gostergeleri ile GST, AST, ALT gibi karaciger biitlinliigiinti

gosteren testler de incelenmistir.

Grup A, Grup D ve Grup P de PNL degerleri kontrol grubuna gore
genellikle daha yiliksek olmasina ragmen, bu farklar istastiksel olarak anlamli
bulunmadi.
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Arslan ve ark (92) yaptig1 bir calismada; desfluran ve sevofluranin ratlarda
yas ve cins bagimli olarak karaciger iizerine etkileri arastirilmis ve karaciger
preparatlarinda histopatolojik PNL infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, fokal
nekrozis olmak iizere hasar orani derecelendirmesine bakilmis ve desfluran veya
sevofluranin olusturdugu hepatik hasar arasinda anlamli farki bulunmadigi her iki
ajanin da yagh ratlarda (cinsiyet farki olmadan) ve geng disilerde daha cok

karaciger hasarina neden oldugunu bildirmislerdir (92).

Calismamizda karaciger hasarinin seviyesi (grade) incelendiginde,
asetaminofen grubunda T1, T2, T3 uygulama zamanlarinda, desfluran grubunda
T1, T3, T4 uygulama zamanlarinda ve propofol grubunda T1, T2 uygulama
zamanlarinda kontrol grubuna gore artislar istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Kontrol grubuna gore tiim calisma gruplarinda, karaciger patolojilerinin daha
fazla hasarli olmasi beklenen bir durumdur. Daha 6nce yapilan bir deneysel
calismada desfluran ve sevofluranin yas ve cinsiyete bagli karaciger iizerine
etkileri histopatolojik olarak incelenmis ve hafif ve orta dereceli karaciger hasari
kaydedilmis ve bu hasarin yash ve disi ratlarda desfluran ve sevofluran arasinda
fark olmadigr goézlenmistir (92). Demirel ve ark (91) fare karacigeri {izerine
halotan, izofluran ve sevofluranin histopatolojik etkilerini karsilastirdiklar
calismalarinda karaciger hasar1 seviyesi (grade) ve PNL sayilarina bakilmis,
halotan grubunda izofluran grubuna gore istatistiksel anlamli olmasa da daha fazla
oldugu, halotan grubunda sevofluran grubuna gore anlamli artis oldugu
bildirilmistir. Yapilan bu iki calismada da anesteziklerin karaciger dokusuna

etkileri sadece histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Biz ¢alismamizda,
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bunlara ek olarak biyokimyasal parametrelerden MDA, total kolesterol/HDL
kolesterol, GST, AST, ALT bakarak karaciger fonksiyonlarin1 da degerlendirmeyi

amagladik.

Malondialdehit enzim aktivite ortalamalar1 incelendiginde, tiim uygulama
zamanlarinda ratlarda propofol ve desfluran uygulamasinin MDA enzim
aktivitesini degistirmesine karsin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark bulunmadi. Bu durum Runzer (93), Kaplan(94), Kostopanagiotou ve

ark.nin (95) calismalari ile paralellik gostermemektedir.

Runzer ve ark (93), ratlarda, propofoliin antioksidan kapasitesini
arastirdiklar1 ¢calismalarinda MDA diizeyleri, propofol grubunda halotan grubuna
gore diisiik bulunmus, antioksidan kapasitesi yiiksek bulunmustur. Doku
antioksidan kapasitesindeki artig, biiyiikliilk siralamasina gore eritrosit > KC >
bobrek > kalp > akciger olarak goriilmiistiir. Biitiin dokularda, KC, bobrek,
akciger ve eritrositlerin antioksidan kapasitesinin propofol ile arttig1
gosterilmistir. Bu calismada kullanilan halotan bizim ¢alismamizda kullandigimiz
desflurana gore ¢ok daha fazla metabolize oldugu igin propofoliin daha iyi

sonuclar vermesi normal karsilanmalidir.

Kaplan ve ark (94) yaptig1 ¢alismada intestinal iskemi-reperfiizyon modeli
olusturulan ratlarin karacigerlerinde de inflamatuar yanit olustugu ve hasar
meydana geldigi saptanmistir. Propofol infiizyonunun, iskemi-reperfiizyonu
tetikledigi, serbest radikallere bagli karaciger hasarmi gdosteren, lipid
peroksidasyonunda bir ara iiriin olan MDA diizeyini, etkili bir sekilde stabilize
ettigZi ve hem intestinal hem de karaciger dokusu hasar skorunu azalttigi
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bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda asetaminofenin tetikledigi hasarli karacigerde
MDA diizeylerinde hem propofol hem de desfluran grubunda istatistiksel olarak
anlamli diisiis gozlemlenmedi. KC hasar1 ve rejenerasyonunda sitokinler,
kimokinler ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktorleri de etkilidir (73). Kaplan ve
ark’nin (94) bu calismasinda propofol uygulamasinin invivo intestinal iskemi-
reperfiizyon sirasinda karacigerde olusan sitokin cevabini da inhibe ettigi

sonucuna varilmistir.

Calismamizda  total  kolestero/lHDL  kolesterol — oram1  verileri
karsilastirildiginda  gruplar arasinda  belirgin  fark olmadigi saptandi.
Kostopanagiotou ve ark’nin (95) g¢alismasinda oksidatif stres markerlari olan
MDA, total kolesterol/HDL kolesterol oranlarinin, kontrol grubuna gore azaldigi
bulunmus olup propofoliin oksidatif strese karsi hasarli karacigerde koruyucu
etkisi oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda desfluran grubunun, asetaminofen
grubuna gore MDA degerlerinin tiim zaman dilimlerinde artmasina ve propofol
grubunun MDA degerlerinde azalma gostermesine ragmen, istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur. Propofoliin MDA diizeyini azaltmasi istatistiksel olarak
anlamli  bulunsaydi, propofoliin desflurana gbére koruyucu etkisinden
bahsedilebilinirdi. Ancak bu durum bize propofoliin de hasarli karacigerde
oksidatif strese karsi koruyucu olmadigini ve desfluranla oksidatif stres agisindan

benzer etkileri oldugunu diisiindiirmiistiir.

Plazma GST diizeyleri ilag intoksikasyonuna bagli karaciger hasar1 ve
karaciger hastaliklarinda hepatoselliiler biitiinliigiin duyarli bir gostergesidir (96-

98). Hepatoselliiler hasar1 gostermede olduk¢a spesifik olan GST degerleri
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histolojik degisikliklerle daha 1yi korelasyon gosterir. GST kullaniminin
avantajlart: Kii¢iik mol agirlikli (51 kDa), yiiksek sitozolik konsantrasyonu (tiim
hepatoselliiler stoplazmik protein kitlesinin %4-%5’1), kisa yarilanma omrii (<90
dk) vardir. GST, hepatoselliiler yaralanmadan sonra dolagima hizlica birakilir ve

bu tespit, hepatoselliiler degisimin hizli indikatorii olarak kullanilabilir ( 96,99).

Calismamizda GST enzim aktivitesi incelendiginde, tiim uygulama
zamanlarinda ratlarda desfluran ve propofol uygulamasinin GST enzim
aktivitesini arttirmasina karsin, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Grup D deki GST degerlerinin Grup P ye gore daha ¢ok artmasina ragmen bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum, propofoliin GST degerlerini
desfluran grubundan daha az artirmasina ragmen, hasarli karacigerde koruyucu

etkisinin olmadigin diisiindiirdii.

Rohm ve ark’nin (100) desfluran ve propofoliin genel anestezi uygulanan
hastalardaki etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda da, benzer sekilde propofol ile
GST degerlerinin degismedigi fakat desfluran ile GST degerlerinde artis
kaydedilmistir. Yine, Hussey ve ark ( 101) halotan, enfluran, ve desfluran
uygulanan hastada GST artisin1 gostermiglerdir. Bunun da, karaciger kan

akimindaki azalmaya bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisiintilmiistiir.

Thanien ve ark (102) tarafindan, meme ameliyat1 geciren hastalarda,
desfluran ya da izofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda hepatoselliiler
butiinliikteki degisiklikleri aragtirilmis GST iki grupta artmis olsa da istatistiksel
anlamhi fark gosterilememistir. Artmis GST seviyelerine aminotransferaz
yuksekligi eslik etmediginden, desfluran ile izofluran anestezisinin hepatoselliiler
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diizeyde subklinik ve diisiik bir miktarda bozulmaya neden oldugu sonucuna

vartlmistir (102)

Yaslt hastalarda diisiik akimli sevofluran ve desfluran anestezisinde KC
biitiinliik ve hepatik fonksiyona minimal etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
hipovolemik sok sonrasi yogun bakim hastalarinda, organ yetmezliginde, dondr
ve organ alicilarinda, dinamik ve akima bagh karaciger fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan lidokain metaboliti mono etil glycineksylidid
(MEGX)’te  degisiklik gozlenmezken GST seviyelerinin her iki grupta ayni
oranda belirgin yiikseldigini iki grup arasinda belirgin fark goriilmedigini, 24 saat
iginde bazal seviyesine geriledigini rapor etmislerdir. Desfluran ve sevofluran
anestezisinin yaslilarda karaciger fonksiyonunu iyi korudugu, GST serum
diizeylerinin artis1 ve gastrik tonometri ile Olgiilen degiskenler splanknik
perfiizyonunda azalmayr gosterse de hepatik oksijenizasyonda gegici

degisikliklere yol actig1 sonucuna varilmistir (99).

Kullanilan tiim inhalasyon anesteziklerinde doz bagimli olarak hepatik
perfiizyon azalir. Metabolik gereksinimlerle ilgili olarak karaciger kan akiminda
azalma GST konsantrasyonunda gegici artis1 agiklar (101,103). Ray ve ark.nin
(104) yaptig1 ¢calismada spinal anestezi sirasinda hipotansiyon ortaya ¢ikmaz ya da
hizli tedavi edilirse hepatoselliiler akim bozulmadigr i¢cin GST seviyesinin
artmadig1 fakat hipotansiyonun diizeltilmedigi hastalarda GST de belirgin artis

oldugu kaydedilmistir (104).

Propofoliin ¢esitli plazma konsantrasyonlar1 (0,05-1,0 nmol/L) varliginda,
UDPGT (uridin difosfat glukronil transferaz), GST ve NAT (N-asetil transferaz)’1
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iceren Faz 2 enzimlerinin fonksiyonel aktivitelerinin degerlendirildigi ¢alismada,

doza bagli olarak bu enzimlerin inhibe edildigi gdsterilmistir (98).

Ciddi karaciger hasar1 ya da karaciger inflamasyonu olan hastalarda Faz 2
enzimlerinin (UDPGT, GST, NAT) fonksiyonu bozulur. Bu enzimler esas olarak
sitozolde bulunur ve rediikte glutatyonun konjugasyonunda onemlidir. Faz 2
enzim sistemlerinin regiilasyonunda yas, cins, aglik durumu ve etanol alinmasi
diger onemli faktorler arasindadir. Anestezi i¢in diger ilaglarla birlikte propofol
kullanildig1t zaman, Faz 2 enzimlerinin metabolizmalarmin etkileyebilecegi
(Ozellikle UDPGT ve GST) kanisina varilmistir (98). Uzun siireli propofol
inflizyonu veya genel anestezi sonrasinda, hepatoselliiler hasar1 ve sitozolik
enzimlerin ekstraselliiler aralifa sizmasini1 gosteren, plazma GST diizeyi anlamli
olarak arttig1 bilinmesine ragmen bizim ¢alismamizda literatiirdeki bu
calismalardan farkli olarak belirgin artis goriilmedi. Biz bu durumun propofoliin
inflizyon yerine, tek doz intraperitoneal olarak verilmesi ile agiklanabilecegi

kanisina vardik.

Splanknik sirkiilasyondaki azalmayi gosteren serum GST diizey artisi
hepatositlerin oksijenizasyonunda azalma ile iliskilidir (105). Calismamizda
splanknik kan akimi dlgiimleri yapilmadigi i¢in, bu durumun karaciger fonksiyon

testlerindeki degisime olan etkisi hakkinda yorum yapamadik.

Karaciger kan akimindaki bozulma, oOzellikle sentrlobiiler hepatositler
basta olmak {iizere oksijenizasyonu olumsuz etkileyebilir (99). Bu durumda
perioperatif donemde GST yiikselmesi ve gastrik tonometre artisi, kan kayba,
cerrahi stres, pozitif basingli ventilasyon modlar1 veya genel hemodinami
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depresyonu hepatositler iizerindeki bu etkileri artirabilir. Yashh organ
sistemlerinde bu etkiler daha belirgindir. Perioperatif donemde akut strese
adaptasyon rezervi daha disiiktiir. Sitozolik karaciger enzimlerindeki artis,
hepatoselliiler hasarin ciddiyetini yansitabilir ama karaciger fonksiyonu hakkinda
bilgi vermez (99). Bu yiizden biz c¢alismada GST o6l¢iimlerine ilaveten ALT ve

AST degerlerine de bakmay1 uygun bulduk.

Ray ve ark (106) sevofluran anestezisi ile uygulanan genel anestezi
sonrasinda da GST’nin arttigini bildirmislerdir. Ancak yapilan baska calismalarda
halotan ve enfluran anestezi sonrasinda GST konsantrasyonu gegici olarak

artmasina ragmen, izofluran ve propofol ile artmadigi bildirilmistir (102,106)

Aspartat aminotransferaz artig1 myokart infarktiisii ve iskelet kas hasarinda
da arttig1 i¢in ALT artisinin karaciger hasarimi gostermesi agisindan daha 6zgiin
oldugu bildirilmektedir. ALT plazmada hepatotoksine maruziyetten 1-2 saat sonra

artmaya baglar ve 24-36 saatte maksimum diizeye ulasir (76,99,107).

Periportal hepatositlerde aminotransferaz konsantrasyonlar1 fazladir.
Sentrlobiiler hepatositlerde ALT ve AST goreceli azdir ve bu bdlge hipoksi
hasarina egilimlidir(108). Aminotransferazlarin aksine GST sentrlobiiler ve
periportal alanlara esit dagilir. Postoperarif donemde artmig GST diizeyleri 24 saat
sonra bazal degerlere (108) gerilemesi beklenirken bizim ¢alismamizda,
karacigerde toksik etki olusturacak diizeyde asetaminofen verildigi i¢in bu

gerilemeyi goremedik.
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Arslan ve ark’nin (105) desfluran ve enfluranin karaciger {izerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, desfluran grubunda hem aminotransferaz
hem de GST degerlerinde O6nemli artis bulunmamis ve desfluranin karaciger
izerine hasar yapici etkisinin belirgin olmadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza
benzerlik gdstermekte olup, GST sonuglarimiz desfluran grubunda her ne kadar
yuksek ciksa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Aminotransferazlardaki artis, anlamli olsa da GST artisinin istatiksel olarak
anlamsiz olmasi karacigere olumsuz etkisinin propofol ile benzer oldugunu

gOstermistir.

Bizim c¢alismamizda T1 ve T3 uygulama zamanlarinda propofol ve
desfluran uygulamasinin AST yi1 artirmasina karsin, kontrol grubu ile aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. T2 uygulama zamaninda ratlarda propofol
uygulamasinin kontrol ve asetaminofen gruplarina gore AST’yi belirgin olarak
artirdigr bulundu. T4 uygulama zamaninda desfluran ve propofol uygulamasinin
AST’yi kontrol ve asetaminofen grubuna gore belirgin olarak artirdigir bulundu.
Karaciger disindaki dokularda da bulunan AST degerlerinin, desfluran ve

propofol verilen gruplarda arttig1 ve aralarinda fark olmadigi kanisina vardik.

Alanin aminotransferaz verileri incelendiginde, tiim uygulama zaman
larinda asetaminofen, desfluran ve propofol uygulamasinin ALT’yi kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttirdig1 tespit edildi. Calismamizda desfluranin T2,
T3, T4 uygulama zamanlarinda, propofoliin T2, T3 zamaninda kontrol grubuna
gore ALT’yi anlamli olarak arttigi kaydedilmistir. Propofol grubunda T2

uygulama zaman ile karsilagtirildiginda T3 ve T4 zamanlarinda ALT ortalamalari
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belirgin olarak diisiik bulundu. Calismamizdaki desfluran grubunun hasarl
karacigerde, daha spesifik enzim olan ALT degerlerini tiim zamanlarda arttirarak
hasar1 arttirdigin1 ve propofol grubunda T3, T4 zamanlarinda ALT degerinin
diisiik oldugu bulunarak, karaciger biitlinliigiine etkisinin zamanla azalabilecegi
diisiiniilmesine karsin GST degerlerinde boyle bir diisme olmamasi dikkat
¢ekicidir.

Kostopanagiotou ve ark (95) tarafindan yapilan ¢alismada, asetaminofen
ve propofol verildikten sonra, oksidatif stres markerlar1 olarak MDA ve total
kolesterol/HDL kolesterol, karaciger hasar1 markerlar1 olarak GST aktivitesi,
AST, ALT ve ALP, histopatolojik olarak insitu apopitozis ve inflamasyonun
histolojik bulgular1 ve karaciger rejenerasyonu markerlar1 olarak; hepatositlerdeki
mitotik indeks ile karaciger timidin kinaz aktivitesi ve hepatik DNA i¢indeki
timidin inkorporasyon derecesi (yenilenme hizi) ile degerlendirilmistir.
Asetaminofen ile birlikte propofol verilen grupta MDA, total kolestero/HDL
kolesterol yilizdesi ve GST’deki yiiksek degerlerin azaldig1 goriilmiis, fakat
karaciger hasarimin biyokimyasal ve histolojik markerlar1 ile rejenerasyon
markerlarinda propofol grubunda, kontrol grubuna goére belirgin bir diisiis
gozlenmemistir. Propofoliin sadece oksidatif strese etkili oldugu, rejenerasyona
etkili olmadig1 gozlenmis ve antioksidan kapasitesinin, asetaminofen sonrasi
karaciger hasarinin dnlenmesinde herhangi bir etkinligi gosterilememistir. Ancak
bu calismada kullanilan kontrol grubu gercek bir kontrol grubu olmayip sadece

asetaminofen verilen gruptur. Bu durumda karaciger hasari olusturulmadan elde
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edilen parametreler ile yapilan bir kiyaslama yapilmamis ve bu yonii ile eksiklik

arz etmistir.

Calismamizda biyolojik ve morfolojik acidan, ratlara yiiksek dozda
verildiginde, glutatyon deplesyonu, oksidative stres ve mitokondrial disfonksiyon
mekanizmas1  yoluyla karaciger hasar1 yapti§i  bilinen asetaminofen
(62,68,109,110) verilerek olusturulan karaciger hasarinin, insandaki karaciger
hasar1 vakalari ile benzesmesi nedeniyle rat modeli kullanildi. Karaciger hasarinda
propofol ve desfluranin koruyucu rolii agisindan birbirlerine {stiinligi
bulunmadigi, propofol verilmesinin, doku 6liimii ya da hiicre 6liimiiniin Oniine
gecemedigi, asetaminofenin Ozellikle Cyp 2E1 olmak {izere, sitokrom enzimleri
(CYP 1A, 2A2, 3A4) ile yikilmasi sonucu olusan toksik metabolit NAPQI (N-
Asetil P Benzokinon Imin)’nin redoks diizenleyici molekiilii olan glutatyon
yoklugunu gideremedigi diisiiniildii (56,68). Yiiksek doz asetaminofen verilmesi
gibi karaciger hasarina sebep olan durumda reaktif oksijen radikallerinin
karacigerde artisi, mitokondriye zarar vermektedir. Bu zararin degerlendirmesi
MDA, total kolesterol /HDL kolesterol oran1 ve GST seviyelerinin takibi ile
miimkiin olmaktadir. Calismada, propofol verildiginde, bu enzim diizeylerinin
azalmadigi, desflurana oranla artig diizeyi daha az olmakla birlikte, bu durumun
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasi nedeni ile propofoliin lehine

yorumlanamayacagi kanaatine varildi.

Holmes ve ark (69) domuzlarda yaptiklar1 calismada ALT degerlerine gore
uzun siireli uygulanan desfluran ve izofluran anestezisinin karaciger toksisitesi

yoniinden farkli olmadigimi gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ALT ve AST
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diizeyleri desfluran grubunda propofol grubuna goére daha yiliksek bulunmustur.
ALT ve AST diizeyinin karacier hasarini gosterme potansiyellerinin sirlt
olmasi nedeniyle, calismamizda histopatolojik degerlendirmeler de yapilmis
ancak histopatolojik olarak desfluran grubu ile propofol grubu arasinda anlamli

fark bulunamamustir.

Total intravendz anestezinin ve desfluranin hepatektomi operasyonunda,
postoperatif bobrek ve karaciger fonkiyonlar1 iizerine etkisine bakildigi bir
calismada, karacigerin sag tarafi (%70) ¢ikarildigt icin verilen remifentanil-
propofoliin, geri kalan kisma asir1 yiik olusturdugu, bu durumun da geride kalan
karacigerin ileri derecede ¢alismasina neden oldugu bildirilmistir. Her iki anestezi
metodu da verici (dondr) hepatektomisinde giivenli olsa da desfluran grubunda

karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin daha iyi oldugu diisiintilmiistiir (111).

Sang Ko ve ark (112), desfluran ve sevofluran uyguladiklar1 karaciger
donorlerinde, desfluran grubunda postoperatif karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinin daha i1yi oldugunu gostermislerdir (112). Anestezik ajanlar, karaciger
kan akiminmi azaltarak serbest radikal olusumuna neden olurlar. Volatil ajanlar
antioksidan enzimleri direk olarak artirabilir veya baskilayabilirler (113). Hayvan
calismasinda desfluranin total KC kan akimini, izofluran ve sevoflurana gore daha

1yi korudugu gosterilmistir (103).

Serbest radikaller volatil anestezik hepatotoksisitesinde olasi sebeptir.
Hipoksi, anestezi sirasinda antioksidan vitaminlerin azalmasi veya enzimlerin
baskilanmasi, hiicresel dilizeyde, oksidan ve antioksidan dengesini bozar
(113,114).
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Dikmen ve ark.nin (115) yaptig1 bir deneysel calismaya gore sevofluranin,
serbest radikal metabolizmasina etki eden enzimleri aktive ederek, desflurana gore

daha fazla hiicresel hasara neden oldugu sonucuna vartlmistir (115).

Meierhenrich ve ark (116) propofol ve desfluranin insan karaciger kan
akimina etkisini arastirdiklar1 calismada, 10 hastaya 6nce propofol sonra desfluran
verilmis, bagka 10 hastaya once desfluran, sonra propofol verilmistir. Propofol
anestezisi, desfluranla kiyaslandiginda, anlamli derecede yiiksek karaciger venoz
kan akimi izlenmistir. Cerrahi hastalarda karaciger kan akimi; kan basinci, postiir
degisikligi, CO, diizeyi, voliim degisikligi, pozitif basinghi ventilasyon ve
anestezik ajanlar gibi pek ¢ok faktérden etkilenebilir. Yapilan bagka bir caligmada
ise propofol uygulamasi sirasinda karaciger kan akiminda artis izlenmistir

(83,117).

Her iki ¢alismada da propofole bagl karaciger kan akiminda ki artisa,
karaciger oksijen tiiketimindeki artis eslik etmistir ve karaciger kan akimindaki
artisin, artmig metabolik aktiviteye ve oksijen tiikketimine bagh oldugu izlenmistir

(83,117).

Karaciger hasarma duyarli kisilerde, halotan metabolizmasinin yiiksek
oksidatif son iirtinlerinin sitokrom P450 2E1 enzim sistemi ile oksidatif yoldan
ortaya ¢ikan TFA (trifloroasetikasit) ve trifloroasetil klorid oldugu bildirilmistir

(99).

Enfluran, izofluran ve desfluran, halotana benzer mekanizma ile

hepatotoksisite yapabilmektedir (90,118,119,120). Halotan hepatotoksitesi ile
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ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen, desfluran hepatotoksitesi ile ilgili

sinirh sayida yayin vardir (119,121,122).

Isofluraninda sitokromP450 sistemiyle yikilarak trifloro asetaldehit ve tri
floro asetik asite doniistiiriildiigii bilinmektedir (123). Serumda ve idrarda
desfluran anestezi sonrasi, flor metabolitlerinin diisiik bulunmasi nedeni ile
desfluranin dokulara toksik etkinligininde diisiik oldugu diisiiniilmiistiir. Herne
kadar trifloroasetik asit metabolizmasi tesbit edilmis olsada, desfluranin
hepatotoksik teorik potansiyelinin diger inhalasyon anestezikleri ile ¢apraz
duyarliliktan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (124,125). Desfluranin, isofluran ile
bulunan ¢apraz duyarliligi gdsterilmistir. Izofluranin trifloroasetik asit ve diger
flor metabolitine doniisiimii eser miktarda olup izofluranin = %0,17’sinin ve

desfluranin %0,01- 0,02’si metabolize oldugu bildirilmistir (118).

Desfluran, sevoflurandan 100 kat daha az metabolize olur. Sevofluran
maruziyeti sonrast TFA olusmaz. Sevofluran metabolizmasinda heksofluro iso
propanol (HFIP) ve inorganik florid gibi ara iiriinleri olugsur. Daha sonra HFIP
glukronide doniisiir ve idrarla hizla atilir (103). Bu her iki maddede karaciger
hasarin1 baglatmaktan sorumlu degildir. Sevofluranin invitro yikim triinlerinden
olan Compaund A’da GST artisindan sorumlu degildir. Sevofluran anestezisi
plazma GST diizeyini gecici artirip, mindr diizeyde hepatoselliiler bozukluk

yapabilir (103,106).

Halotan ile karsilastirildiginda TFA konsantrasyonu yaklagik 1000 kat
daha az olan desfluranin teorik olarak diger inhalasyon anestezikleri ile ¢apraz
hassasiyet nedeniyle potansiyel hepatotoksite yapabilecegi bildirilmistir (99).
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Dr.Cote ve Bouchard (126) tarafindan, dnceden izoflurana maruz kalmis
ve daha sonrasinda desfluran anestezisi verilen onbes aylik mobius sendromlu
cocukta ¢apraz hassasiyet gelistigi diisiiniilerek, olusan hepatotoksitenin nedeni

desflurana atfedilmistir.

Her (68) tarafindan, bu ¢ocukta gelisen hepatotoksisitenin asetaminofenin

indiiklemesi ile meydana geldigi bildirilmistir (68,126).

Nijoku ve ark (127) halotan, enfluran, izofluran ve desfluranin trifloro
asetillenmis karaciger proteinlerine biotransformasyonu, protein agillenmesi ve
karaciger hasar1 arasindaki baglantiy1 arastirdiklar1 c¢alismada; anestezi
maruziyetinden sonra karacigerin immiinohistokimyasal analizlerini ve
karacigerde doku agillenmesini ortaya koymuslardir. Halotan hepatiti klinik
teshisi bulunan hastada tanimlanan antikor reaktivitesinin, halotan ve enflurana
maruz kalan ratlarda izlenmis olmasina ragmen izofluran, desfluran ve oksijene

maruz kalan ratlarda goriilmemistir.

Yaygin kullanilmasina ragmen izoflurana bagli daha az hepatotoksisite
bildirilmis olmasi, immiinojen esik degere ulasacak miktarda immiinojen TFA

etiketli protein olusturmamasi ile agiklanmistir (127).

Destluran gibi daha az metabolize olan anesteziklerin daha giivenli olmasi,
karaciger proteinlerinin agillenmesinin florlu inhalasyon anesteziklerinin toksik
potansiyellerinin degisen metabolizma derecesi ile iliskili oldugu sdylenebilir

(127) .
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Propofol ¢ok yaygin kullanilan ajan olmasina ragmen karaciger hasarinin

propofole baglandig1 olgu sunumlar1 sinirli sayidadir (128).

Kneiseler ve ark (129 ) varis ameliyati i¢in verilen 540 mg propofole bagh
akut karaciger hasar1 gelisen 35 yasinda bayan hastayi bildirmistir. Bu hastada
yapilan genetik arastirmalarda UGT1A9’da heterozigot varyant elde edilmistir.
Anand ve ark (128) on yedi yasinda kiz hastaya propofol anestezisiyle bir saat
yirmi dakika siiren inguinal herni onarimi sonrasi gelisen hepatotoksisiteyi rapor

etmistir (128).

Yogun bakimda propofol sedasyonu uygulanan bes cocukta solunum
yetmezligi ve metabolik asidoz gelismis, yapilan tedaviye cevap alinamamis ve
Olimle sonuglanmistir.  Postmortem incelemelerinde karacigerde yagh
dejenerasyon bulunmustur (130-132). Literatiirde metabolik asidoz, lipemik
plazma, myokart yetmezligine ek olarak hiperkalemi, hepatomegali ve
rabdomyoliz ile izlenen propofol inflizyon sendromu (PRIS) tanimlanmis olup, 5
mg/kg/saat dozunun iizerinde propofol uygulanan kritik hastalarda 48 saati asan
durumlarda dikkatli olunmasi onerilmistir. PRIS daha ¢ok, uzun siireli sedasyon
alan hastalarda bildirilmis, ancak bes saati gegmeyen anestezi uygulamasinda da

goriilmiistiir (133, 134).

Propofol varliginda serbest yag asitlerinin girisi ve kullaniminin
bozulmasina ilaveten sitokrom C oksidaz aktivitesinin azaldig1 da bildirilmistir
(130,134). Propofoliin, karacigerde ana metabolizma yolu glukronidasyondur
(135). Propofoliin, 4-hidroksi propofole oksidasyonunda 6nemli bir rol de
sitokrom P450 enzim ailesidir (136). Insan karaciger mikrozomlarinda esas
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izoform CYP 2Gé6dir (137). CYP 2B6'nin insan karaciger mikrozomlarinda
propofol hidroksilasyonunda kisiler aras1 farkin esas belirleyicisi olduguna
inanilmaktadir. Bu enzimlerin genetik farkliliklar1 propofol metabolizmasinda

kisiler aras1 degisikliklere yol agmaktadir (129).

Propofoliin ekstrahepatik metabolizmasinin; akciger, bobrek, barsak gibi
kalp debisinden biiyiik pay alan organlardan olan akcigerlerde konjuge edildigi rat
calismasinda gosterilmistir (138). Veroli ve ark (13) tarafindan yapilan diger bir
calismada karaciger transplantinda anhepatik fazda, propofoliin ekstrahepatik

metabolizmasinin oldugu gosterilmistir ( 13).

Aarts ve ark (139), yaptiklar1 ¢alismada propofol ve rediikte glutatyonun
sinerjik  bir sekilde karacigerde lipid peroksidasyonunun azalttigini
gostermislerdir. Glutatyon sistemini stimiile ederken aymi zamanda lipid
peroksidasyonunu inhibe eden propofol sadece agresitf antioksitlemekle degil
endojen antioksidan savunmayi1 artirmasiyla da antioksidan mekanizmay1

destekledigini belirtmislerdir (139).

De La cruz ve ark (23)’nin ¢alismalarinda in vitro rat beyin dokusunda
glutatyon sistemini stimiile ederken aynm1 zamanda lipid peroksidasyonunu inhibe
eden propofoliin, endojen antioksidan savunmayi arttirarak antioksidan

mekanizmay1 destekledigi gosterilmistir (23).

Shimono ve ark (140) yaptig1 ¢alismalarinda, propofoliin hipoksi
reoksijenizasyon kaynakli karaciger yaralanmalarinda koruyucu etkisini

olmadigin1 bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde karaciger
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hasarinda propofoliin hem histopatolojik, hem de karaciger fonksiyon testleriyle

gosterildiginde karaciger hasarini kontrol grubuna gore artirdig1 gosterilmistir.
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6. SONUC

Ratlarda gerceklestirilen bu deneysel ¢alismada asetaminofenle karaciger

hasar1 olusturulduktan sonra uygulanan desfluran ve propofol anestezisinin

oksidatif stres ve karaciger hasari lizerine etkileri, biyokimyasal ve histopatolojik

inceleme yapilarak karsilastirildiginda;

1-

Histopatolojik olarak asetaminofen verilmis ratlarda (Grup A) 6, 12 ve 24
saatlerde, asetaminofen + desfluran uygulanan ratlarda 6, 24 ve 48 saatlerde
ve asetamionofen + propofol uygulanan ratlarda ise 6 ve 12 saatte alinan

karaciger hasar dereceleri kontrol grubuna gore daha kotiiydii.

AST degerleri propofol (12 ve 48. saat 6l¢ltimlerinde) ve desfluran (48. saat

Olclimii) gruplarinda, Grup A ve Grup K gore daha yiiksek ol¢iildii.

ALT’de Grup D, Grup P, Grup A’da tiim zamanlarda Grup K’ya gore artma
goriildii.
Tim gruplarda PNL sayisi, GST, total kolesterol/ HDL kolesterol, MDA

diizeyleri benzer bulundu.

Sonug olarak; oksidatif stres ile ilgili parametrelerde anlamli artig
olmasa da, amino transferazlardaki artis ve histopatolojik gostergeler her iki
ajanin da karaciger hasarin1 arttirabilecegini gOstermistir. Anestezi
pratiginde yaygin kullanilan bu anestezik ajanlarin karaciger iizerine olan
etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla deneysel calismaya ihtiyac oldugu

kanisina varildi.
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8. OZET

ASETAMINOFEN iLE HASAR OLUSTURULMUS RAT

KARACIGERI VE OKSIDATIF STRES UZERINE DESFLURAN VE

PROFOLUN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Propofoliin kalp, karaciger, bdbrek, akciger ve beyin dokusunu
peroksidasyona kars1 korudugu, antioksidan etkili oldugu gosterilmistir. Desfluran
da hepatik kan akimini korur ve daha az toksiktir; hepatobilier cerrahilerde

oncelikli tercih edilmektedir.

Calismamizda asetaminofen ile hasar olusturulan rat karaciger dokusu ve
oksidatif stres lizerine propofol ve desfluranin etkileri karsilastirildi. 80 adet
wistar erkek rat rastgele dort gruba ayrilarak ilk gruba asetaminofen+desfluran
(Grup D), ikinci gruba asetaminofent+propofol (Grup P), iiclincli gruba
asetaminofen (Grup A) verildi. Dordiincii gruba (Grup K) ilag verilmedi.
Gruplardan rastgele 5’er adet rat 6,12,24,48. saatlerde (T1,T2,T3,T4) sakrifiye
edildi. Kan ve karaciger doku 6rnekleri alinarak ALT, AST, GST, total CL/ HDL
kolesterol, MDA analizleri ve histopatolojik hasar derecelendirilmesi yapildi.
Histopatolojik olarak Grup A’da T1,T2,T3, Grup D’de T1,T3,T4 ve Grup P’de
T1,T2 uygulama zamanlarinda grup K’ya gore grade artiglar1 anlamli bulundu.
AST degerlerinde Grup P’de T2,T4; Grup D’de T4 uygulama zamaninda Grup A
ve Grup K’ya gore artma; ALT de Grup D, Grup P, Grup A’da tiim zamanlarda
Grup K’ya gore artma goriildii. Tiim gruplarda PNL sayisi, GST, total kolesterol/

HDL kolesterol, MDA diizeyleri benzerdi.
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Propofol ve desfluran ile aminotransferazlar ve histopatolojik gradein
yliksek bulunmasi her iki ajanla da karaciger hasar1 olustugunu gdostermistir.
Anestezi pratiginde yaygin kullanilan bu anestezik ajanlarin karaciger lizerine
olan etkilerini degerlendirmek icin daha fazla deneysel ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: asetaminofen, desfluran, propofol
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9. SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFECTS OF DESFLURANE AND PROPOFOL
ON RAT LIVER DAMAGED WIiTH ACETAMINOPHEN AND

OXIDATIVE STRESS

Propofol which is an antioxidant is shown to protect heart, liver, kidney,
lung and brain tissues against peroxidation. Desflurane preserves hepatic blood

flow and is less toxic, so it is preferred in hepatobiliary surgery.

In this study rat liver was damaged with acetaminophen and effects of
propofol and desflurane on oxidative stress were compared. 80 male Wistar rats
were randomised to 4 Groups. First Group was given acetaminophen+desflurane
(Group D), 2™ acetaminophen+propofol (Group P) and 3" acetaminophen (Group
A). No drug was given to 4 Group (Group K). 5 rats from each group were
sacrificed at 6™, 12", 24™ and 48" hours (T1,T2,T3,T4). Blood was drawn and
liver tissue were extracted so that ALT, AST, GST, total cholesterol/ HDL
cholesterol, MDA and histopatologic damage were analysed. In Group A at T1,
T2, T3, in Group D at T1, T3, T4 and in Group P at T1, T2 times histopatologic
grade was worse compared to Group K. AST values were higher at T2, T4 times
in Group P; at T4 in Group D compared to Groups A and K. ALT values were
higher in Groups D, P and A at all times compared to Group K. Number of PNL,
GST, Total choleserol/ HDL cholesterol, MDA values were similar between

Groups.
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Propofol and desflurane caused both high aminotransferase levels and
histopatological grade which indicates liver damage. We concluded that, to assess
the effects on liver, of the anesthetic agents that are commonly used in anesthesia

practice, needs further experimental study.

Key Words: acetaminophen, propofol, desflurane
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