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OZET

Beyaz G. Laparotomi Uygulanacak Hastalarin izofluran Anestezisinde Kullamlan N-
Asetilsisteinin Karaciger Fonksiyonlari Uzerine Olan Etkisinin Arastirilmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. izofluran anestezisinde, NAC’nin Kkaraciger
fonksiyonlar1 {izerine etkilerini degerlendirmek icin perioperatif alman vendz kan
orneklerinde calisilan biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerinin sonuglarim
karsilastirmay1 amagladik. ASA I-II grubuna ait jinekolojik laparotomi gegirecek toplam 41
olgu rastgele 2 gruba ayrildi. Grup P (n=21) deki hastalara operasyondan 6nce plasebo olarak
30 dakika siiresince %0.9 NaCl siv1 infiizyonu, Grup N (n=20) deki hasta grubuna ise 150
mg/kg 30 dakika igerisinde i.v. N-asetilsistein verildi. Grup P de operasyon siiresince salin
infiizyonu, Grup N’ye ise 12,5 mg/kg/h N-asetilsistein i.v. olarak verildi. SAB’nin 80 mmHg
altinda olmasi1 hipotansiyon olarak degerlendirildi. Anestezi idamesi % 0,5-3
konsantrasyonda izofluran, %50 N20:02 i¢inde taze gaz akimi 6 L/dk olacak sekilde verildi.
Preoperatif, postoperatif 1 saat sonra ve postoperatif 24. saatte vendz kanda AST, ALT, LDH,
GGT, Protrombin zamani, PTT, INR, GSH ve MDA ana degiskenler olarak takip edildi.
Perioperatif donemde gelisen yan etkiler de kaydedildi. Tiim hastalarda sistolik, distolik,
ortalama arter basinglari, kalp atim hiz1 ve SpO2 6lciimleri kaydedildi. Postoperatif 24. saatte
AST, ALT, LDH, GGT, GSH ve MDA degerlerinde azalma goriildii. Postoperatif 24. saatte
PT, PTT ve INR’de istatistiksel olarak anlamli bir artma saptandi. Grup P’de SAB, OAB,
DAB ve KAH’ da indiiksiyon sonrasi degerler kontrol degerine gore azalmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Grup N’de indiiksiyon ile beraber 11 hastada OAB 80 mmHg’ nin
altina diismiis olup Efedrin HCI ile miidahale edildi. Yan etkiler arasinda 9 vakada da yiizde
kizariklik gozlendi. Sonu¢ olarak jinekolojik laparatomi uygulanan hastalarin izofluran
anestezisinde verilen N-asetilsistein antioksidan 6zelligi oldugunu bunu da glutatyon diizeyini
artirarak yaptigim fakat karaciger fonksiyonlari degistirmedigini ve bu nedenle N-
asetilsisteinin halojenli anestetik kullanilan olgularda karacigerde etkinligini arastiracak daha

uzun donemli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: N-asetilsistein, zofluran, Karaciger Fonksiyon Testleri



ABSTRACT

Beyaz G. investigation of the effect of N-acetylcycteine used in used in of isoflurane
anesthesia of laparatomy patients on hepatic functions. Eskisehir Osmangazi University,
Department of Anaesthesiology and Reanimation, medical speciality thesis, Eskisehir
2007. We aimed to compare the results of biochemical and oxidative stress parameters
worked on venous blood samples taken perioperatively in orders to evalvate the effects of
NAC on hepatic functions in isoflurane anesthesia. Total 41 patients of ASA I-II undergoing
gynecological laparotomy were randomized in to 2 groups. Patients in Group P (n=21)
received preoperatively as placebo %0,9 NaCl fluid infusion thirty minutes, patients Group N
(n=20) received i.v. N-acetylcycteine 150 mg/kg in thirty minutes. During the operation
Group P received saline infusion, Group N received 12,5 mg/g/h i.v. NAC. SAP under 80
mmHg was evaluated as hypotension. Anesthesia was maintained with %0,5-3 isoflurane
concentration, %50 N20:021in 6 L/min fresh gas mixture. Preoperatively, postoperative 1 hour
and postoperative 24 hour venous blood samples were taken and AST, ALT, LDH, GGT,
Protrombin time, PTT, INR, GSH, MDA values were recorded as main variables.
Perioperative side effects were also recorded. In all patients systolic, diastolic, mean arterial
pressures, heart rate, SpO2 values were recorded. At postoperative 24 th hour AST, ALT,
LDH, GGT, GSH and MDA values were seen to be decreased. At postoperative 24 ht hour
PT, PTT, INR values were increased at statistically significant values. In Group P the
decrease of post induction values of SAP, MAP, MAP, HR compared to control values
statistically significant. In Group N, after the indoction in 11 patients MAP decreased under
80 mmHg and efedrin HCI was administered. Among the side effects, flushing was seen in 9
patients. As a result, in isoflurane anesthesia of patients undergoing gynecological
laparotomy, NAC has antioxidant properties which is provided by increasing the level of
gluthation but not altering the hepatic functions. Therefore, in halogenated anesthesia cases,

long-term studies are needed to research the effective ness of NAC on hepatic functions.

Key words: N-acetylcycteine, isoflurane, hepatic functions tests
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1. GIRIS VE AMAC

Volatil anestezikler kullanima girdikleri giinden beri pek ¢ok organ ve sistem
toksisitesi ile birlikte giindeme gelmislerdir (1). Bu anestezik maddelerin metabolize
olduklart yer olan karaciger lizerinde olusturduklar toksik etkiler, yagami tehdit eden
boyutlara ulasabildigi i¢in, ayr1 bir oneme sahiptir. Volatil anesteziklere bagli
gelistigi bilinen ilk hepatotoksisite yaklasik 80 yil 6nce kloroform i¢in bildirilmis (2)
ve bu anestezik maddenin toksik etkileri yiiziinden klinik kullanimina son verilmistir
(3). Tibbin diger dallarinda oldugu gibi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali’'nda da ozellikle gelisen bilim ve teknigin yardimiyla biiyiik ilerlemeler
olmasina karsin, ideal anestezik ajan arayis1 hala devam etmektedir. 1956 yilinda
halotanin klinik uygulamaya c¢ikmasindan kisa bir siire sonra siddet derecesi hafif
biliriibin yiiksekliginden, Oliimciil fulminan hepatik nekroza kadar degisen
postoperatif hepatit raporlari sunulmustur (4). Arastirmalar ¢cok az metabolize olan
(%0,17) ve daha giivenli oldugu kabul edilen izofluram1 1971 de klinik kullanima
sunmustur (5). Halotan kadar siddetli olmasa da izoflurana bagli gelisen hepatit
olgulan da bildirilmistir (6,7).

Inhalasyon anesteziklerinin toksisiteleri konusundaki genel kani, bu ajanlarin
kendilerinin toksik olmayip, metabolizmalar1 sonucu ortaya ¢ikan ara iiriinlerin veya
son parcalanma {iriinlerinin toksik olabilecegi yoniindedir (8).

Anesteziklerin  toksisiteleri ~ biyodegradasyonlarina  baglanmaktadir.
Biyodegradasyon; lipid peroksidasyonu, glutatyon gibi antioksidanlarin titkenmesine
hiicresel yapiyr tamamen degistiren kovalent yapismasi gibi yollarla organizmada
hasar olusturabilmektedir (9).

Izofluran, enfluran izomeri bir halojenli eterdir. Fiziksel 6zellikleri enfluran
benzer. Kanda nispeten insoliibl oldugundan anestezi indiiksiyonu ¢ok daha hizhidir.
Viicuda giren izofluranin sadece %0,2 si karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri
olan floriir ve trifloroasetik asit (TFA), bobrek toksisitesi yapmayacak kadar diisiik
miktarlardadir (9).

TFA halotan ile iligkili hepatotoksisitenin ana nedeni olarak gosterilen ve
diger halojenli anestezik ajanlara capraz duyarliligi olan reaktif bir metabolittir.
“Hapten” gibi davranarak hepatosit proteinlerine tutunur, burada antijen tiirlerini

olusturur ve bu antijenler ev sahibi antikorlar tarafindan saldiriya ugrar (10).



Teorik olarak bu haptenin olusumunu azaltmali, boylece bu ajanlara karsi
immun yanit olusumunu azaltmali veya engellemelidir. Daha 6nce halotana karsi
duyarlanmis hastalarda izofluran ve desfluran anestezisi sonrasi postoperatif hepatit
vakalan varlig1 nedeniyle, TFA metabolitine sahip ajanlar arasinda capraz reaksiyon
potansiyel bir sorundur (11).

N-asetilsistein antioksidan olarak ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ayrica parasetamol intoksikasyonu, mukolitik etkisi ile de kronik obstriiktif akciger
hastaliginda, inflamatuar eklem hastaliklarinin ve HIV ekspresyonunun 6nlenmesi ve
eriskinin sikintili solunum sendromunun tedavisinde kullanilmaktadir ( 12, 13, 14,
15).

Calismamizin amaci yaygin olarak kullanilan inhalasyon anesteziklerinden
biri olan izofluranin, karaciger fonksiyonlar1 izlenerek N-asetilsisteinin (NAC)
antioksidan 6zelliginden yararlamilarak karaciger {izerine olan etkilerinin

arastiritlmasidir.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Anatomi



Karaciger falsiform ligament ile anatomik olarak sag ve sol loplara ayrilir.
Daha biiyiik olan sag lobun arka alt yiizeyinde iki kiiciik ek lobu (Caudate ve
Quadrate) vardir (16).

Karacigerin lobiil denilen ve sayilart 50000-100000 arasinda degisen
anatomik tiinitesi vardir. Her lobiil merkezindeki (sentrilobiiler) venin etrafinda
silindirik olarak siralanmis hepatositlerden olusur. Lobuliin ¢evresinde de 4-5 portal
yol yer almistir. Portal yollarda hepatik arterioller, portal veniiller, safra kanalciklari,
lenfatikler ve sinirler vardir. Lobiilden farkli olarak asinus denilen fonksiyonel
karaciger {iiniteleri ortadaki portal yol ve periferindeki sentrilobuler venleri ile
tanimlanir (Sekil 2.1.). Portal yola yakin olan hiicreler (1. bolge) iyi oksijenlenir.
Sentrilobiiler vene yakin olan (3. bolge) ise en az oksijen alan ve zararh etkenlere en

duyarli olan bolgedir (16).

Disse alani Safra
kanili

Santral ven

Sinuzoidler
Karaciger
hicreleri

Kupffer
hiicresi

Terminal
lenfatikler

' 9_ __

Lenfatik
damar

Safra

kanali
Hepatik Portal
ven dali

arter dali

Sekil 2.1. Karaciger lobulii

Karaciger arteriollerinden ve portal veniillerden gelen kan, hiicre
tabakalarinin aralarinda yerlesmis, kapiller fonksiyonu olan siniisoidal kanallardan
gecer. Karaciger siniisoidlerinde iki tip hiicre vardir: Endotelyal hiicreler ve
makrofajlar (kupffer hiicreleri). Disse araligi siniisoidal kapiller ile hepatositler

arasindadir. Hepatik lobullerin santral veninden vendz drenaj birleserek hepatik



venleri (sag, orta ve sol) olusturur. Bunlar da alt vena cava’ya bosalir. Caudat lobun
venleri ayridir. Safra kanalciklari, her plagin icinde hepatositlerin aralarindan dogar,
birleserek safra kanallarini olusturur. Lenf sisteminin de orijini aynidir ve disse
araligi ile dogrudan baglantilidir (16).

Karacigere T6-T11’den sempatik sinirler, sag ve sol vagustan parasempatikler
gelir. Ayrica sag N. Phrenicus’dan da innerve olur. Bazi otonom lifler ise ilk
sinapslarin1 ¢olyak pleksusta yaparak splanknik sinirler yoluyla karacigere ulasirlar.
Vagal dallar1 hepatik pleksusu olusturur. Duyusal afferentlerin ¢cogu sempatiklerle

seyreder (16).

2.2 Karacigerin Vaskiiler Fonksiyonlari

Portal venden bir dakikada karaciger siniisoidlerine 1100 mlt kan akar. Buna
hepatik arterden gelen 350 mlt kan daha katilinca, karacigere dakikada ortalama
1450 mlt kan gelmektedir (14). Hepatik arter karacigerin oksijen gereksiniminin %
50-55’ ini saglar (16, 17,18)

Karacigerden vena cavaya dokiilen hepatik vendeki basing 0 mmHg,
karacigere gelen portal vende ise 9 mmHg’ dir. Bu durum karaciger siniisiodlerinde
kan akimina direncin diisiik oldugunu gosterir. Ancak cesitli patolojik kosullarda bu
diren¢ belirgin sekilde artar, portal venoz basincin bazen 20-30 mmHg’ ya kadar
ciktigr goriiliir (18).

Hepatik damar direncini artiran en yaygin neden karaciger sirozudur. Bu
durumda karacigerde vaskiiler kanallar cogu siniisoidlerdeki fibrotik kalsifikasyonla
daralir veya haraplanir (18).

Karacigerdeki venoz akista basincin artmasi kanin karaciger siniisoidlerinde
birikimine, boylece tiim karacigerin asikar sismesine yol acgar. Karaciger hepatik
vendz basingtaki 4-8 mmHg’ lik bir artisla 200-400 mlt kam1 depolar. Bu nedenle
karaciger baslica kan rezervuarlarindan birini olusturmaktadir. Tersi bir durumda
hemoraji sonucu dolagim sisteminden biiyilk miktarda kan kaybolursa, karaciger
sinlisoidlerindeki normal kanin boliimii dolagima karisarak kan kaybini telafi eder
(18).

Karaciger siniisoidlerinin i¢ yiizlerinde kan akimina dogru uzanan pek c¢ok
kupffer hiicresi vardir. Bu hiicreler ¢ok yiiksek fagositik aktivite gostererek portal
venOz kandaki bakterilerin %99’ unu karaciger siniisoidlerinden ayrilmadan tutarlar.

Ciinkii barsaklardan gelen portal kanda daima ©nemli miktarda kolon basili



bulunmaktadir (18). Bunun yaninda hiicre kalintilarimi, viriisleri, proteinleri,
partikiilleri ve endotoksinleri temizlerler (16). Bu nedenle kupffer hiicresi filtrasyon
sisteminin Onemini anlamak kolaydir. Siniisoidlerde bulunan kupffer hiicrelerinin
sayis1 kandaki parcaciklar ya da 6teki harabiyet tiriinleri cogaldigi zaman hemen artar

(18).

2.3. Karaciger Fonksiyon Testleri

Perioperatif degerlendirmede karaciger fonksiyon testlerinin onemli bir yeri
vardir. Asemptomatik hastalardaki karaciger fonksiyon testleri anormal olabilir;
bunun yaninda bilinen karaciger hastaligi olan hastalarda normal sonuclar da

bulunabilir (20).

2.3.1.Transaminazlar

Hepatoselliiler hasarda AST ve ALT’ nin serumdaki seviyeleri yiikselir. Bu
enzimler glukoneogenezde rol alir. Burada bir amin grubu AST ve ALT yoluyla a-
ketoglutarata transfer olur ve glutamat ile ya okzaloasetat ya da piriivat ortaya cikar.
AST izoenzimleri hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunur. ALT ise yalnizca
sitoplazmik enzimdir ve genellikle karacigerden salinir. AST ise karaciger disinda
kalp, iskeler kasi, beyin, bobrek, pankreas, kan ve yag dokusundan da saliabilir (17)

Aminotransferazlardaki kiiciik artislar ( <250 {U/L) hepatoselliiler hasara
sebep olabilecek herhengi bir patolojik siirecten kaynaklanabilir. Ornekler igerisinde
hepatik yaglanma, alkol ve ila¢ ile indiiklenmis karaciger hastaligi, kronik viral
hepatit, siroz, hemakromatozis, gecirilmis jejunoileal bypass, kolestaz ve
neoplazmlar yer alir. Orta derecede yiikselmis aminotransferazlar ( 250-1000 [U/L)
hepatoselliiler nekrozdan kaynaklanan bozukluklara bagli olabilir. En sik sebepler
arasinda akut viral hepatit, ila¢ ile indiiklenmis hepatit ve kronik hepatitin
alevlenmeleri ( alkolik hepatit) yer alir. AST ve ALT nin ileri derecede yiikselmeleri
(>1000IU/L ) siklikla alkolik karaciger hastaligi veya otoimmiin hepatit iizerine
binen viral ya da ila¢ ile indiiklenmis karaciger hasarimi yansitir. Asir1 yiikselmeler
(>2000 1U/) masif hepatik nekrozu gosterir. Genellikle ilaglardan (asetoaminofen,
halotan hepatiti), toksinler, iskemik hepatit (‘sok karacigeri’) veya akut viral hepatit

ve nadiren akut bilier tikaniklik otoimmiin hepatitten kaynaklanabilir.

2.3.2.Laktat Dehidrogenaz



LDH’1n artmis serum diizeyi akut ya da kronik karaciger hasarini yansitabilir.
LDH’1in masif yiikselmesi iskemik hepatiti (sok karacigeri) ya da akut karaciger
hasaryla iliskili masif hemolizi gosterir. LDH ve ALP deki istikrarli yiikselmeler
karacigerin malign infiltrasyonu ile uyumludur. Ancak LDH’daki biiyiik artislar
karaciger hastaligt olmayan cesitli bozukluklarda goriilebilir. Bu bozukluklar
icerisinde hemoliz, renal enfarktiis, akut inme, myokard hasar1 ve iskelet kas hasar1
vardir. Boylece LDH aminotransferazlarin vermis oldugu bilgiden daha fazla bilgiyi

nadiren verebilir ve karaciger hastalig1 icin kullanish bir tanisal test degildir (17).

2.3.3.Protrombin Zamamn

Karaciger kaynakli koagiilasyon faktorlerinin kisa yar1 Omiirliileri vardir
(faktor VII 4 saatten, fibrinojen 4 giine kadar degisebilen yar1 omiir). Bu ylizden
karaciger yetmezlige girdigi andan hemen sonra konsantrasyonlar1 diismeye baslar.
Boylece protrombin zamani (PT) veya uluslar arast normalizasyon oraninin (INR)
hizla bozulan islevlerini saptamak i¢in yararli olabilir. Protrombin zamani normalde
11-14 saniyedir. PT (kontrolden) 3—4 saniyeden fazla uzarsa onemlidir. Bu uluslar
aras1 normalizasyon oraninin (INR) 1,5 undan fazlasim yansitir. Her ne kadar uzamis
INR bircok hepatik koagiilanlarin azalmasindan kaynaklanabilirse de, genellikle
faktor 7a’nin eksikligini yansitir. Bu en hizli azalan koagiilasyon faktoriidiir. INR
hepatotoksin ile indiiklenen karaciger yetmezligi ve agir karaciger hastaligi

varliginda yapilan cerrahi girisimler i¢in yararli prognostik veri saglar (16,17).

2.3.4.Gama Glutamil Transpeptidaz

Indiiklenebilir bir mikrozomal enzim oldugu icin (alkol, antikonviilzan,
varfarin) plazma GGT seviyeleri 6nceden kestirilemeyecek diizeyde artabilir. Ayrica
GGT hepatoselliiler hastaligin isareti olarak tek basina kullanilamaz. GGT bir¢cok
farkli dokudan salgilanabilir (bobrek, dalak, pankreas, kalp, akciger, beyin).

2.4. izofluran

[zofluran bir inhalasyon anestezik ajandir. Kimyasal olarak bir 1- kloro- 2.2.2
triflorometil eterdir. Renksiz, patlayici1 ve yanici olmayan, koruyucu igermeyen,
kimyasal olarak stabil bir maddedir. Kan/gaz partisyon katsayisi=1,4 tiir. Bu deger
halotan ve enflurana gore daha diisiik oldugu icin uyuma ve uyanma daha hizh

olmaktadir (21).



2.4.1. izofluranmn Sistemler Uzerindeki Etkisi

2.4.1.1. Kardiyovaskiiler sistem:

Tiim modern inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi izofluranda in vitro ve
in vivo miyokartda kontraktiliteyi deprese eder (22).

[zofluran arteriyel kan basmcim diisiirir ve kalp hizimi artirir. Bu, esit
diizeydeki MAC degerlerinde enfluran ve halotanla karsilastirildiginda baroreseptor
refleksin korunmasina baghdir. Izofluranin yaptig: tasikardi pediyatrik veya vagolitik
ajan alan hastalarda daha belirgindir. Yeni doganlarla, geriyatrik veya beraberinde
opioid verilen hastalarda ise bu etki zayiftir. Baroreseptor refleksle olusan tagikardi
ile miyokardiyal kontraktilite ve stroke voliim azalmasina ragmen kardiyak outputun
siirdiiriilmesi saglanir (22).

[zofluran koroner arterlerde vazodilatasyon yapar. Esit MAC degerinde
halotan izoflurandan daha fazla dilatasyon yapmaktadir. Halotanin biiyiik arterlerde,
izofluranin ise kiigiik arterlerde etkisi daha baskindir. (22).

Yapilan bir hayvan calismasinda izofluran ve halotanin kardiyomiyopatisi
bulunan hastalarda normal hastalara gore daha fazla negatif inotropik etki yaptigi
gosterilmistir (23).

Halotan ve enfluran gibi izofluran da QT mesafesini uzatir (24).

[zofluran koroner arter darlik varliginda koroner perfiizyon basinci diiserse
subendokardiyal kan akimini ve miyokardiyal laktat iiretimini azaltir, kasilma kusuru
olusturur ve elektrokardiyografik degisikliklere neden olur. Kritik koroner darliginin
distalindeki bolgede olusan kasilma kusurunun halotanla karsilastirildiginda;
izofluranin yaptig1 kasilma kusurunun daha fazla oldugu ve normal zonda akimin
daha fazla iken iskemik zonda daha az oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgular eger
hipotansiyon olusumuna izin verilirse izofluranin koroner vazodilatatdr etkisinin
koroner kan akiminmin iskemik miyokardiyumdan normal miyokarda yeniden
dagilima neden olarak zararl olabilecegini gostermektedir.(coronary steal syndrome-
koroner ¢alma sendromu). Ancak izofluran anestezisi sirasinda koroner perfiizyon
basincinin bazal seviyelere getirilmesi ile koroner kollateral kan akimi artmakta ve

iskemik bolgede oksijen basinci normale donmektedir (25).

2.4.1.2. Solunum sistemine etkisi:



[zofluran anestezisi sirasindaki solunum depresyonu diger volatil
anesteziklerle olana benzerdir. Ancak takipne daha az goriilmektedir. Net etki
Dakika ventilasyonunda daha belirgin diisiistiir. izofluramin diisiik diizeyleri (0,1
MAC) bile hipoksi ve hiperkarbiye ventilatuar yamit1 koreltir. Ust solunum yolu
refleksini uyarma egilimine ragmen izofluranin iyi bir bronkodilatatér oldugu
diisiiniilir (26).

[zofluran o6zellikle distal havayollarinda olmak iizere bronkodilatasyon
yapmaktadir. Havayollar diiz kaslarim1 direkt diiz kas kasilmasim baskilayarak ve
bronsiyal epiteli etkileyerek, dolayli yoldan da refleks sinir yolaklarini inhibe ederek

gevsemeye neden olur (25).

2.4.1.3. Karaciger iizerine etkisi:

Total hepatik kan akimi (hepatik arter ve portal ven) izofluran anestezisi
sirasinda azalir. Bununla birlikte, hepatik oksijen sunumu izofluran ile halotan ve
enflurana gore daha iyi korunur, ¢iinkii hepatik arter perfiizyonu ve hepatik venoz
oksijen satiirasyonu korunur. Karaciger fonksiyon testleri minimal derecede etkilenir

(26).

2.4.1.4. Renal sistem iizerine etkisi:

[zofluran enflurandan daha az deflorizasyona ugrar. Bu nedenle de florid
nefrotoksisitesi ile iligkili oldugu gozlenmemistir. Yine de uzamis izofluran
uygulamalarinda dikkatli olunmalidir (25).

[zofluran renal kan akimi, glomeriil filtrasyon miktarim ve idrar atilimini

azaltir (26).

2.4.1.5. Santral sinir sistemine etkisi:
Izofluran en az serebral vazodilatasyon yapan volatil anestezik ajandir.
CMRO2 vyi izofluran halotan ve enflurandan daha fazla deprese eder. Izofluranin

intrakraniyal basinci artirict etkisi hipokapni ile bloke edilebilir (27).

2.5. Halojenli Anesteziklerin Karaciger Fonksiyonlarina Etkisi
Volatil  halojenli  anesteziklerin  toksisitesi  karaciger ve  bobrek

metabolizmalarindan hasil olmustur. Ek olarak biitiin halojenli anestezikler karbon



dioksit emicilerin bilesenleri ile etkilesebilirler ve bu da toksik iiriinlerin olusumuna

yol acabilir (28).

2.5.1. Halojenli Anesteziklerin Metabolizmasi

Volatil anestezik metabolizma derecesi diger faktorlerin yani sira ilacin
organizmada emilme miktarina baghdir. Bu nedenle bir¢ok durumda metabolizma
kanda ve diger dokularda ki ¢oziiniirliik ile iliski icindedir (29).

Karaciger metabolizma icin esas organdir. Halotan metabolitleri doku
proteinlerine kovalent baglarla iyi baglanmistir. Halotan oksidasyon reaksiyonuna
girebilir, sitokrom P450 2EI enzim sistemiyle de metabolize olabilir. Halotanin
sadece kiiciik bir kismi sitokrom P450 2A6 ve 3A4 ile indirgeyici yol boyunca
metabolize edilebilir. Bu yol hipoksik ortamlarda daha fazla kullanilir. Halotan
metabolizmasi sonucu brom ve flor iyonlar ortaya ¢ikar (29).

Enfluranin  oksidasyonunun ardindan gelen metabolizma sonucu
difluorometoksidifluoroasetik asit olusur ve halotan gibi karacigere ait doku proteini
asetile eder. P450 2EI ve 3A sitokromlar izofluran metabolizmasinin ¢ogunluguna
katkida bulunur. Halotan metabolizmasinda oldugu gibi trifluoroasetil klorid
izofluran metabolizmasinda da saptanmistir (30,31).

Desfluran inorganik fluorid ve TFA’ya metabolize edilir. Alfa karbon
pozisyonunda florun, klorun yerine ge¢mesinden dolay1 desfluran bozulmaya
dayanaklidir ve karacigere ait enzimlerce izofluranden daha az derecede metabolize
edilir (32).

Metil-etil eterler, enfluran, izofluran ve desfluranin metabolizma derecesinin
halotandan daha diisiik oldugu vurgulanmalidir. Sonuc¢ olarak bu anesteziklerin
dogurdugu bazi karaciger hasarlar1 elbette ki ¢ok nadir goriilen bir olaylardir (31,33).

Sevofluran sitokrom P450 2EI tarafindan metabolize edilir. Her nasilsa
sevofluranin kimyasal yapisi1 diger halojenli ajanlardan farklilik gosterir. Temel
bozunma iirtinleri inorganik flor ve  heksaflorizoproponaldir  (31,33).

Heksaflorizoproponal glukuronidin yerine gecer ve bobrek tarafindan salgilanir (34).

2.5.2. Toksisitenin Organ Uzerindeki Spesifik Bulgular
Volatil anestezi toksisitesi yoluyla etkilenen temel organlar karaciger ve
bobreklerdir. Ciddi karaciger disfonksiyonu halotanin klinik bulunusundan birkag y1l

sonra 1950 lerin sonunda halotan ile iligkilendirildi. Genel bir bulus metoksifluran



anestezisini takiben doza bagli olarak bobrege ait bir zayiflama oldugudur. Bu tip bir
hasar, metoksifluran ve dolasimda agiga ¢ikan inorganik flor arasinda bir baglanti
oldugunu gosterdi. Hasta serumunda oOl¢iilen inorganik flor konsantrasyonu ile
bobrek yaralanmasi1 arasindaki yiiksek derecedeki yakin iligki ortaya c¢ikarildi.
Akabinde metoksifluran klinik uygulamadan geri cekildi (28).

Halotanin fiyatinin ucuz olmasi, bununla beraber halotandan sonra olusan
baz1 karaciger nekrozlarinin metoksiflurandan sonra goriilen bobrek hasarlarindan
daha az oranda oldugunun gozlemlenmis olmasi, halen baz1 merkezlerde halotan

kullaniminin devam etmesinin nedenleri sayilabilir (28).

2.5.3. Hepatotoksisite

Halotan iizerindeki geriye doniik ilk biiyiik ¢calismada; halotan anestezisinden
sonra Olumciil karaciger nekrozu i¢in 1/35000 oraninda kisinin halotan ile tekrar
karsilagsmasi ile karacigerin hasar gérmesi arasinda iligki kuruldu. Bu aynm1 zamanda
hastalara tekrar eden ila¢ verilmelerinden sonra riskin arttigini ortaya ¢ikard.
Hepatoselliiler hasar ile genellikle nadir olan 6liimciil baz1 halotan anestezi sonuglari
halotan tedavisi goren hastalarin yaklasik %20 sinde goriilebilir. Halotan hepatitinin
fulminan gelisen tiirii hastanin kendi bagisiklik sistemi ile ortaya cikar. Fakat iyi
huylu karaciger hasarinda ise halotanin karaciger hiicrelerine direkt hasar1 sonucu
oldugu diisiiniiliir (35, 36).

Iyi huylu karaciger hasarina neden olan iki faktor goriilmektedir. Bu klinik
olarak karaciger enzimlerinin gegici olarak yiikselmesi ve elektron mikroskobu ile
hiicresel biitiinliigiin degismesi ortaya ¢ikabilir. Karacigerin oksijen arz ve talebinin
degismesi sebebiyle halotanin hipoksi zemininde, aneorobik yollarla hiicre ici zarar
gormesi sonucu hasar olusur (37,38).

Hiicre ici proteinlerin asetilasyonunun siddetli tip karaciger hasarinin
patogenezinde ilk adim oldugu diisiiniiliir. Ikinci adim asetile edilmis neo-antijenlere
karsi direkt antikor olusumunun artmasidir. Sonraki bagisiklik tepkisi yukarda
belirtildigi gibi sadece bazi hastalarda ortaya cikar fakat sonuglar1 karaciger hasarina
nazaran siddetli ve bazen oliimciildiir ( 37,38).

Enfluran, izofluran ve desfluran hassas hastalarda fulminan karaciger
zedelenmesini tetikledigi belirtilmistir. Her nasilsa, bu anesteziklerin karacigere

zarar1 halotandan ¢ok daha az olusur (6,30,39).



2.5.4. Bagisiklik Aracilikhi Hepatit

Hassas hastalarda halotan, enfluran, izofluran ve desfluran hepatik proteinlere
kovalent baglanan anestezik metabolitler karsisinda bagisiklik tepkisi ile siddetli
hepatik zedelenme iiretebilir. ‘Halotan hepatiti’ hepotosellular molekiillerin
asetilasyonlarim1 takip eden neo-antijenler karsisindaki bagisiklik tepkisinden
kaynaklandig1 tespit edilmistir. Hepatotoksisite oraninin sitokrom P450 2EI ile
katalize edilen anestezik metabolizma ile direkt baglantili oldugu ortaya c¢ikar.
Trifluoroasetile edilmis endoplazmik retikulum proteinleri halotana maruziyet
sonrasinda olusan antikorlarin hedefleri olarak tanimlanmislardir ( 40,41,42).

TFA halotan, izofluran ve desfluran metabolizmalarina bagli oksidatif
sitokrom P450’ nin sonucu olarak olusur. Endoplazmik retikulum proteinlerine giiclii
kovalent baglanma yetenegine sahiptir. Onemli miktarda TFA proteinleri bazi
hayvan modellerinin hepatik dokularinda saptanmistir fakat diger organlarda
rastlanmamistir. Bunun hepatositte mevcut sitokrom P450 2EI sitokromunun

hareketleriyle oldugu farz edilmelidir (42).

2.6. Predispozan Faktorler

Karacigeri zarar gormiis hastalarin biiyiik cogunlugunun ge¢misinde bir ya da
daha fazla halotan anestezisi vardir. Klinik denemeler hastalarin %92 ve 96’sinin
daha once halotan maruziyeti oldugunu gosteriyor. Klinik isaretlerin maruziyet ve
goriinme arasindaki asemptomatik aralik daha onceki anestezilerin artmasiyla azalir.
Maruziyetler arasindaki araligin uzamasinin yeni bir hepatit riskini azalttigina dair
herhangi bir isaret yoktur. Nitekim halotan hepatitin ilk ortaya ¢ikmasindan 28 yil
sonra tekrar goriilmiistiir (43,44).

Siddetli hepatik toksisite olasilig1 obez ve kadin hastalarda daha yiiksektir.
Elbette tekrar oram1 cocuklarda daha diisiiktiir ama Oldiirlicli sonuglarin oldugu
durumlar da bildirilmistir. Carpraz-sensitizasyon hassas hastalarda bir problemdir.
Degisen halojenli anestezik riski ile de azaltmaz. Ciinkii bir anestezik tarafindan
iretilen antikorlar diger bir tanesi tarafindan {iiretilen antijenlerle capraz tepki
verebilirler. Anestezikleri daha az metabolize olmus maddelerle degistirmek,
izofluran veya desfluran gibi, belki hepatotoksik reaksiyon ihtimalini azaltir. Fakat
goriintiste sifir olmaz. Capraz-tepkime {iizerindeki kaygi sebebiyle onceden agiga
ciktifi belgelenmis hepatik disfonksiyonlu hicbir hastaya Onerilmemektedir.

Sevofluran diger anesteziklerle karsilastirildiginda tamamen farkli bir yolla, metil-



etil yap1 ile metabolize olur. Halotan, enfluran ve izoflurana gore idaresi giivenli

olabilir. Ancak bunu destekleyecek hi¢ klinik veri yoktur (45,46).

2.7. N-Asetilsistein (NAC)

NAC Kkaracigerde metabolize edilir. 600 mg asetilsistein IV yoldan
uygulanmasi sonrasi ulastigi Cmax degeri 300 nmol/L, plazma dagilim hacmi 0,34
L/kg ve yarilanma Omrii 6 saattir. Plazma proteinlerine baglanma oranm1 %350’dir.
Bagslica akciger dokusu ve brongial sekresyon olmak iizere karaciger ve bobreklere
dagilimi iyidir. NAC baslica bobrekler ve karaciger yolu ile atilir (47).

N-asetilsistein (NAC), sistein aminoasitinin modifiye bir formudur. NAC
mukolitik bir ajandir. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus
glikoproteini igerisindeki disiilfit baglarin1 koparma yetenegi sayesinde, mukoid ve
mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gosterir. Bronsial sekresyonlarin
atilimim ve solunumunu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine
yardimc1 olur. NAC ayrica, sahip oldugu niikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu
araciligiyla, oksidan radikallerin elektrofilik grubuyla etkilesime girerek, direkt
antioksidan 6zellik gosterir. Molekiiler yapisi nedeniyle hiicre icine kolayca giren
NAC, burada deasetillenerek L-sisteine doniisiir. L-sistein bir glutatyon
prekiirsoriidiir ve glutatyon sentezini artirir. Glutatyon ise ekzojen veya endojen
sitotoksik maddelerin ve oksidan radikallerin hiicreye zarar vermesini onleyen, hiicre
biitiinliigliniin ve islevlerinin devami icin ¢ok 6nemli bir endoselliiller mekanizmada
temel rolii olan yiiksek reaktiflikte bir tripeptittir. Bu yoniiyle NAC hasardan
koruyacak diizeyde glutatyon yapimi i¢in birincil derecede Onem tasimaktadir.
Asetilsistein  6zellikle Kistik Fibrozisli hastalarda, yenidoganlarda mekonyum
ileusunda ve erigkinlerdeki mekonyum ileusuna benzer durumlarda bagirsaklara
lokal olarak uygulanarak tikacin atilmasini saglar (48).

Bir diger klinik uygulama ise yiiksek doz asetaminofen alimi ig¢indir.
Asetaminofen karacigerde metabolize olarak N-asetil benzokinonomin iiretimi ile
sonuglanir. Bu metabolit karaciger glutatyon diizeyini diistiriir. NAC kullanimu ile
glutatyon diizeyleri yiikseltilip karaciger hasarini azaltir. Yiiksek doz alimindan
sonraki 10 saat icinde kullanimu etkili olabilmektedir (48).

Son zamanlarda NAC’in antioksidan Ozelligine ilgi hizla artmaktadir.

Oksidatif stres serbest oksijen radikalleri ve viicudun dogal antioksidan sistemleri



arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir. NAC oksidatif doku hasarina karsi
tiretilmis ekzojen antioksidan ilaglarin biiyiik grubunu olusturmaktadir (48).

Rediikte glutatyon, oksidatif hasara karsi hiicre savunmasinda 6nemli role
sahiptir. GSH ‘in, hidrojen peroksit (H202), hidroksil ("OH), siiperoksit (O2-),
alkoksil (RO") reaktif oksijen iiriinleri ile direkt olarak etkilesime girerek hiicreyi
serbest radikallere karsi korudugu bildirilmektedir. Glutatyon rediikte (GSH) ve
okside (GSSG) olmak iizere iki sekilde bulunur. Glutatyonun rediikte formu oksidatif
hasara karst korumada ¢ok onemli rol oynar. Oksidan aracili doku hasari GSSG
miktarinda artmayla sonuglanabilir ve GSH/GSSG oranmi degisebilir. Baz1 deneysel
bobrek yetmezligi modellerinde GSH ‘nin azaldigt ve GSSG ‘nin arttgi
bildirilmektedir (49).

NAC’in yan etkileri nadirdir; baslicalar1 stomatit, bulant1 ve rinoredir (47).

2.8.0ksidatif Stres ve Glutatyon Sistemi

Hepatositler igerisinde mitokondriyal solunum ve mikrozomal redoks
reaksiyonlart sonucu siirekli reaktif oksijen tiirleri olusur. Molekiiler oksijen
genellikle tetravalan indirgenme reaksiyonlari sonucu suya doniisiir (aerobik
metabolizma sirasinda). Kiiciik miktarlarda oksijen ancak univalan ve divalan
reaksiyonlara girerek siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturur. Hepatik parankim
haricinde diger hiicre tipleri de karaciger hiicresinde reaktif radikaller olusturur.
Ornegin kupfer hiicreleri, endotelial hiicreler, polimorfonukleer Iokositler ve
makrofajlar aktive edildikleri zaman anlamli miktarlarda indirgenmis oksijen tiirleri
ve nitro-radikaller olustururlar (17).

Karaciger intraselliiler oksidanlart korumak igin mikromolar seviyenin
altinda, giivenli bir aralik dahilinde cesitli savunma mekanizmalarina sahiptir. Bu
savunmalar igerisinde birinci olarak thiolden zengin peptidlerdir. Ornegin glutatyon
(y-glutamil-sistein-glisin). Tkinci olarak vitamin E ve vitamin C’ dir. Uciincii olarak
metal depolayan proteinlerden ferritindir. Dordiincii olarak reaktif oksijen tiirlerini
detoksifiye eden enzimlerdir (katalaz, siiperoksit dismutaz). Besinci olarak lipid
peroksitlerini detoksifiye eden enzimlerden glutatyon peroksidazdir. Antioksidan
savunmalardan en 6nemli olanm glutatyondur (17).

Glutatyon bircok antioksidan yolaklar i¢in elzem olan bir kofaktordiir.
Bunlarin i¢inde glutatyon peroksidaz ve thiol/disiilfit degistirici reaksiyonlar vardir.

Glutatyon peroksidaz organik peroksitleri ve serbest radikalleri detoksifiye eder ve



hidrojen peroksit icin diger katalazlara gore daha yiiksek afinite gosterir. Glutatyon-
S-transferaz elektrofilik maddeler ve indirgenmis glutatyon (GSH) un serbest thiolu
arasinda konjugatlar olusturur. GSH ayn1 zamanda nonenzimatik reaksiyonlarda da
rol alir. Hepatositler glutatyon sentezinin esas yeridir ve yiiksek sitoplazmik
konsantrasyonda glutatyon igerirler. Glutatyon 5—-10 mmol/L araliginda bulunabilir.
Mitokondriler aktif olarak glutatyonu igeri alir; bu transportun bozulmasi ( 6rnegin
kronik alkol maruziyetine sekonder olarak) mitokondriyal hasara yol agmaktadir(17).

Normal sartlar altinda glutatyonun ¢ogu GSH seklinde bulunur. GSHhiicrenin
redoks kapasitesinin korunmasinda kritik bir rol oynar. Oksidatif stresler GSH’1
titketir ve onu GSSG’ye ¢evirir. Glutatyon rediiktaz bu reaksiyonu tersine ¢evirir ve
GSH’1 yeniden olusturur. NADPH glutatyon rediiktaz icin kofaktordiir ve ATP
gerektirir. Bu sebepten dolayr hepatositlerin oksidatif strese dayanma kapasitesi
hepatoselliiler enerji tiretimine baglidir (17).

Olumsuz kosullar (Malniitrisyon, iskemi ve reperfiizyon, toksik radikal
tiretimi) glutatyonin hizla tiikketimine sebep olabilir ve boylece hepatositler oksidatif
hasara yiiksek oranda maruz kalirlar. Bu durumda hastalar1 Thiolden zengin ajanlarla
(6rnegin merkaptoetilamin) veya N-asetilsistein (glutatyon prekiirsoril) ile tedavi
etmek onemlidir. Boylece glutatyon sentezi artar ve rediikte glutatyon havuzu tekrar
dolar. Bu tedavi ile hepatositlerin intraselliiler elektrofilik maddeleri detoksifiye etme
kapasitesini yeniler (17).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile sonlanir. Bu iriinlerin baglicalart MDA ve 4-
hidroksinonenal'dir. Meydana gelen aldehitlerden en Onemlisi olan MDA, lipid

peroksidasyonunun degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir (50,51).



3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde merkezi
ameliyathanede, prospektif ve randomize olarak gerceklestirildi.

Fakiiltemiz etik kurulunun izni ile (12.06.2006 tarih ve 2006/379 sayil1 karar)
hasta onayr alindiktan sonra Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
tarafindan, Biyokimya Anabilim Dali’nin katkilariyla gerceklesmistir.

ASA 1T ve II grubuna ait, yaslann 33-65 aras1 degisen elektif laparotomi
operasyonu gecirecek olan toplam 41 hasta prospektif olarak ¢aligma kapsamina
alimmgtir. Hastalar randomize olarak se¢ilmis ve Grup P 21, Grup N 20 hasta olmak
izere calismaya alinmistir.

ASA T ve II disindaki hastalar, agir kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, hepatik,
endokrin sistem hastalig1 olanlar, néropsikiyatrik problemi olan, yiiksek doz kumadin
tiirevi, son bir haftada aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuar ila¢ alan, immiin
ve metabolik fonksiyonlar etkiledigi diisiiniilen ilag, vitamin, kortikosteroid gibi ilag
kullanim hikayesi olan, ilag, alkol, sigara bagimlisi, inflamatuar barsak hastaligi,
malabsorbsiyon, Hepatit B, Hepatit C oykiisii olan, son bes yil igerisinde agik
abdominal cerrahi operasyonu geciren, atesli hastaligi ve enfeksiyon bulgusu olan
hastalar ¢caligma kapsamina alinmamastir.

Toplam 41 hasta ile ¢calisma tamamlanmustir.

Operasyonu planlanan hastalar ile bir giin onceden goriisiilerek anamnezleri
alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Operasyon oncesi hastalara premedikasyon
uygulanmadi. Hastalar yas, cinsiyet ve agirliklar1 kaydedildi.

Operasyon masasina alinan hastalara 20 G IV kaniil ile damar yolu agildiktan
sonra Siemens SC 6002 monitorii kullanilarak monitorizasyon islemleri (EKG,
noninvazif kan basinci, oksijen saturasyonu, idrar sondasi) tamamlandi. Grup P deki
hastalara plasebo olarak 30 dakika siiresince 250 mlt %0,9 NaCl siv1 infiizyonuna
baslandi. Grup N deki hasta grubunda 3mlt’lik 300 mg NAC iceren ampiiller
kullanildi. 250 mlt %0,9 NaCl icerisinde 150 mg/kg N-asetilsistein 30 dakika

siiresince 1V infiizyon seklinde verildi.



Tiim hastalara % 100 oksijen ile 3 dk preoksijenizasyon yapildi. Anestezi
indiiksiyonu i¢in her iki gruba da 3-6 mg/kg tiyopental kirpik refleksi kaybolana
kadar verildi. Kas gevsemesi icin 0,1 mg/kg vekuronyum bromiir uygulandi. 3
dakika igerisinde entiibasyon yapilarak mekanik ventilatére baglandi.

Hastalar entiibe edildikten sonra tiim hastalara izofluran anestezisi uygulandi.
Yeterli anestezi derinligi saglanmasi kosuluyla % 0,5-3 konsantrasyonda izofluran,
%50 N20:02 icinde taze gaz akimi 6 L/dk olacak sekilde verildi. Hastalar 6-8 ml/kg
tidal voliim ve 10-12 dk solunum sayisi olacak sekilde Siemens Ventilator 710
marka anestezi cihaziyla kontrollii mekanik ventilasyon modunda ventile edildi.

Tiim hastalarda anestezi oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1. dk,
30. dk, 60. dk, 90. dk ve 120. dakikalarda sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter
basinc1 (DAB), ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve SpO2
Olctimleri kaydedildi.

Hastalarda 151k refleksi varligi, pupil dilatasyonu, baska nedenlerin ekarte
edildigi otonomik (terleme, gbz yasarmasi) ve somatik yanitlar (hareketlenme, kas
catma, goz acma, yutkunma) SAB, DAB ve KAH degerlerinin operasyondan 6nce
Olciilen degerlerden % 20 fazla olmasi yiizeyel anestezi belirtisi olarak kabul edildi.
Bu durumda tiim hastalarda izofluran inhalasyonu % 0.25’lik basamaklarla % 0,5-3’e
kadar artinlarak anesteziye devam edilmesi planlandi. SAB, DAB ve KAH
degerlerinin operasyondan Once Olciilen degerlerden % 20 diisiik olmas1 durumunda
hastaya verilmekte olan izofluran inhalasyonu % 0.25’lik basamaklarla diisiiriildii.
Gerekli oldugu takdirde efedrin HCl 5° er mg olarak IV uygulandi. Kalp atim hiz1 50
atim/dk’nin altinda ise bradikardi kabul edilerek 0.5 mg atropin siilfat IV olarak
uygulandi. Grup P de operasyon siiresince salin infiizyonu, Grup N’ye ise 12,5
mg/kg/h N-asetilsistein intravendz olarak verildi.

Karaciger fonksiyonlarim degerlendirmek i¢in preoperatif, postoperatif 1 saat
sonra ve postoperatif 24. saatte vendz kanda AST (Aspartat amino transferaz), ALT
(Alanin amino transferaz), LDH (Laktat dehidrogenaz), GGT (Gama glutamil
transpeptitaz), Protrombin zamani, PTT, INR, GSH ve MDA ana degiskenler olarak
takip edildi. AST, ALT, LDH ve GGT Roche MODULER spektrofotometrik
otoanalizor ile, PT, PTT ve INR ise STA-Compact ve STA-R marka cihaz ile Stago
kitleriyle calisildi.



Perioperatif donemde karsilagilan aritmi, bulanti, kusma, flushing,
hipotansiyon, oksiiriik, tirtiker v.b.gibi yan etkiler kaydedildi.

3.1. Tam Kan Rediikte Glutatyon Diizeyinin Ol¢iilmesi

Tam kan rediikte glutatyon diizeyi spektrofotometrik olarak Beutler yontemi
ile belirlendi (52). Eritrositteki protein olmayan siilfidril gruplarinin hemen hemen
hepsi rediikte glutatyonun yapisindadir. Bir disiilfid kromojeni olan 5,5’- dithiobis
(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) bu siilfidril gruplartyla kolaylikla indirgenir ve sari
renkli bir bilesik olusur. Bu bilesigin 412 nm’de oOlgiilen absorbansi rediikte
glutatyon konsantrasyonu ile direkt orantilidir.

0.2 ml kan 1.8 ml distile su eklenip karistirilarak hemoliz edildi. Bu hemolizat
tizerine 1.67 g/dl metafosforik asit, 0.2 g/dl EDTA ve 30 g/dl NaCL iceren
coOktiiriiciiden 3 ml eklenerek karistirildi. 5 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra
Whatman 1 kagidindan siiziilerek filtrat elde edildi. Filtrat, fosfat tamponu ve DTNB
ile muamele edilerek, olusan rengin absorbansi 412 nm’de kore karsi okundu.
Rediikte glutatyon standarti ile ¢izilen kalibrasyon grafiginden numunedeki rediikte

glutatyon konsantrasyonu bulundu ve uM birimiyle ifade edildi.

3.2. Plazma Malondialdehit Diizeylerinin Ol¢iimii

MDA ©6l¢iimii, Ohkawa ve arkadaslarimin MDA’nin asidik ortamda
thiobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532 nm’de absorbansimin Ol¢iilmesi
prensibine dayanan yontemi uygulanarak yapildi (53). Plazma numunesinden 0,5 er
ml alinarak her birinin iizerine %8,1 sodyum dodesil siilfattan 0,2 ml, pH’1 3,5 olan
%20’lik asetik asitten 1,5 ml ve %0,8 thiobarbitiirik asit soliisyonundan 1,5 ml
eklenerek karistirildi ve 95 °C’de 60 dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra 5 ml n-
Butanol/Piridin (15/1;v/v) eklendi.4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek iist

tabakanin absorbansi 532 nm’de 6l¢iildii.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanilarak hesaplanan MDA

diizeyleri nmol/ml olarak ifade edildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme
Calismadan elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package For Social Sciences) for Windows 13,0 programi

kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (



ortalama, standart sapma ) yani sira normal dagilim gosteren parametreler t-student
testi ile normal dagilim gostermeyen parametreler ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Gruplar ve gruplar icerisindeki islemlerin karsilastirilmasinda iki
yonlii varyans analizi (Twoway Anova) uygulanmistir. Istatistiksel anlamda
farkliligin p < 0,05 iken anlamli, p < 0,01 iken olduk¢a anlamli, p < 0,001 iken ileri

diizeyde anlamli oldugu kabul edilmistir.

4. BULGULAR



Hastalar her iki grup demografik veriler (yas, kilo, cinsiyet) agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmamustir.
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Sekil 4.1. Gruplarin AST Degerlerinin Karsilastirilmasi

# p<0,05 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli
* p<0,05 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli

AST degisikliklerinin  gruplar arast1 degerlendirmesinde preoperatif,
postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saat degerlerinin homojen dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir ( p > 0,05 ).

Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da preoperatif déneme gore
postoperatif 1. saatte ve postoperatif 24. saatte Olciilen AST degerlerinde goriilen

azalma istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir ( p < 0.05).
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Sekil 4.2. Gruplarin ALT Degerlerinin Kargsilastirilmasi

# # # p<0,001 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli
*#% p<0,001 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamlt

ALT degisiklikleri degerlendirilmesinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir ( p > 0,05 ).

Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da preoperatif doneme gore
postoperatif 1. saat ve postoperatif 24.h te dl¢iilen ALT degerlerindeki diisiis

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu ( p < 0,001 ).
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Sekil 4.3. Gruplarin GGT degerlerinin Karsilagtirilmasi
# p<0,05 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli
* p<0,05 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli




GGT degisiklikleri degerlendirilmesinde iki grup arasindaki dagilimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir ( p > 0,05 ).

Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da preoperatif doneme gore
postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatlerdeki GGT’ deki azalma istatistiksel
olarak anlaml bulundu ( p < 0,05 ).
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Sekil 4.4. Gruplarin LDH Degerlerinin Karsilastirilmasi

# p<0,05 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli
* p<0,05 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli

LDH degisiklikleri degerlendirilmesinde iki grup arasindaki preoperatif
degerlerde anlaml bir fark bulunmamistir ( p > 0,05 ).

Grup P i¢i degerlendirmede preoperatif doneme gore postoperatif 24. saat
LDH’ deki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p < 0,05 ).

Grup N i¢i degerlendirmede preoperatif doneme gore postoperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat’ te LDH’ deki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p
<0,05).
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Sekil 4.5. Gruplarin PT Degerlerinin Karsilastirilmasi
# p<0,05 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli
*** p<0,001 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlaml

PT degisiklikleri degerlendirildiginde preoperatif ve postoperatif 24. saat iki
grup arasinda T-Testine gore homojen dagilim oldugundan anlamli bir fark
goriilmedi. (p > 0,05).

Grup i¢i degerlendirmede Grup P’ de preoperatif doneme gore postoperatif 1.
saat ve 24. saatteki PT degerlerindeki yiikselme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur ( p < 0,05 ).

Grup N’ de ise PT degerlerindeki yiikselme ileri derecede anlamli

bulunmustur ( p < 0,001 ).
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Sekil 4.6. Gruplarin PTT Degerlerinin Karsilastiriimasi

PTT degisiklikleri degerlendirildiginde iki grup arasindaki dagilimda
istatistiksel anlaml bir fark bulunmamistir ( p > 0,05 ).

Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da preoperatif doneme gore
postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatteki PTT degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir ( p > 0,05 ).

Preoperatif Postoperatif 1. saat Postoperatif 24.saat
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Sekil 4.7. Gruplarin INR Degerlerinin Karsilastirilmasi
# ## p<0,001 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli
*** p<0,001 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlaml



INR degerlerindeki degisiklikler degerlendirildiginde preoperatif ve
postoperatif 24. saat iki grup arasinda T-Testine gére homojen dagilim oldugundan
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi ( p > 0,05 ).

Grup ici degerlendirmede her iki grupta da preoperatif doneme gore
postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatlerdeki INR degerlerindeki yiikselme

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur ( p < 0,001 ).
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Sekil. 4.8 Gruplarin GSH Degerlerinin Karsilastirilmasi
# p<0,05 Grup P preoperatif degerler ile karsilastirildiginda anlamli
*** p<0,001 Grup N preoperatif degerler ile karsilastirildiginda ileri derecede anlaml

Gruplar arasi karsilagtirmada Grup N, Grup P ye gore 6nemli artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001).

Grup ici karsilastirmada Grup N de postoperatif 1. saat ile postoperatif 24.
saatlerdeki degerler preoperatif doneme gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.001).

Grup P de ise postoperatif 1.saat ile postoperatif 24. saatlerdeki degerler preoperatif

doneme gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p<0,05).
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Sekil. 4.9 Gruplarin MDA Degerlerinin Karsilastirilmasi

#p<0,05 Grup N preoperatif degerlere gore karsilastirnldiginda anlaml

Gruplar aras1 karsilastirmada her iki gruptaki degerlerdeki degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Grup ici karsilastirmada Grup P de islemler arasinda anlamhi farklilik
gozlenmemistir.(p> 0.05).

Grup N de ise postoperatif 1.saat ile postoperatif 24. saatlerdeki degerler
preoperatif doneme gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur ( p<0,05).
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Sekil 4.10. Gruplarin Intraoperatif SAB Ortalamalar1 ve Karsilastiriimasi
SKB intraoperatif degerleri iki grup arasinda degerlendirildiginde homojen

dagilim oldugundan istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir ( p > 0,05 ).



Grup ic¢i degerlendirmede her iki gruptada indiiksiyon oncesi degerlerin
entiibasyon oncesi, 30, 60, 90, 120. dakikalardakine gore diisiis gostermesi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p < 0,05 ).
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Sekil 4.11. Gruplarin Intraoperatif OAB Ortalamalar1 ve Karsilastiriimasi

OAB intraoperatif degerlerinin homojen dagiliminda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( p > 0,05 ).

Grup P ici degerlendirmede indiiksiyon Oncesi degerlerin entiibasyon 6ncesi,
entiibasyon sonrasi, 30, 60, 90, 120. dakikalardaki degerlerine gore saptanan degisme
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p< 0,05 ).

Grup N i¢i degerlendirmede indiiksiyon Oncesi degerlerin entiibasyon 6ncesi,
entiibasyon sonras1 30, 60, 90, 120. dakikalardaki degerlerine gore saptanan degisme

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p > 0,05 ).
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Sekil 4.12 Gruplarin Intraoperatif DAB Ortalamalar1 ve Karsilastirilmast

Gruplar aras1 intraoperatif DAB degerlerinin homojen dagiliminda gruplar
arast istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi ( p > 0,05 )

Grup P i¢i degerlendirmede indiiksiyon Oncesi degerlerinin entiibasyon
Oncesi, entiibasyon sonrasi, 30.dakika degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p <0,05).

Grup N i¢i degerlendirmede indiiksiyon Oncesi degerlerinin entiibasyon
oncesi, 30, 60, 90. dakikalardaki degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur ( p < 0,05).
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Sekil 4.13. Gruplarin intraoperatif KAH Ortalamalar1 ve Karsilastiriimast



Gruplar aras1 intraoperatif KAH degerlerinin homojen dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p > 0,05 ).

Grup P i¢i degerlendirmede indiiksiyon oncesi degerlerinin 30, 60, 90.
dakikalardaki degerlerine gore saptanan degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ( p < 0,05 ).

Grup N ici degerlendirmede indiiksiyon Oncesi degerlerinin entiibasyon
sonrasi, 30, 60. dakikalardaki degerlerine gore saptanan degisim istatistiksel olarak

anlaml bulunmustur ( p < 0,05).
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Sekil 4.14. Gruplarin intraoperatif SpO2 Ortalamalar1 ve Karsilastiriimasi

Gruplar aras1 intraoperatif SpO2 degerlerinin homojen dagiliminda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi ( p > 0,05 ).
Grup i¢i degerlendirmede SpO2 degerlerinde gelisenmis olan degerlerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( p > 0,05 ).

Tablo 4.1. Yan etkiler



KOMPLIKASYON GRUP P GRUP N
Aritmi 0 1
Bulant1 1 1
Kusma 0 1

Hipertansiyon 4 0
Flushing 0 9
Hipotansiyon 0 11
Oksiiriik 0 2
Urtiker 0 2
Agizda aci tat 0 2
TOPLAM 5 29

Grup P ve Grup N de birer olguda operasyon masasinda moniterize edildikten
sonra bulanti gozledik. Grup N de verilen ilagla baglantili olarak komplikasyon
sayisini fazla gordiik. Bu komplikasyonlar icinde en fazla goriilen sirasiyla 11 olguda
hipotansiyon ve 9 olguda flushing idi. Flushing NAC infiizyonu verilirken ortaya
cikarken hipotansiyon ise anestezi indiiksiyonuyla beraber go6zlendi. Gelisen
hipotansiyon nedeniyle 0,5< MAC altinda izofluran kullanildi ve alfa agonist (
efedrin ) ile miidahale gerekti. Yine Grup N de 2 olguda iirtiker gézlendi ve Avil 20
mg 1V yapildi. Grup N de 2 olguda oksiiriik, agizda ac1 tat ve bir olguda kusma
goriildii. Bu komplikasyon sayisinin Grup N de fazla olmasin1t NAC e bagladik.

5. TARTISMA
Karaciger, inhalasyon anesteziklerinin metabolize edildigi yer olmasindan

dolayi, anestezik madde toksisitesinden en cok etkilenen organ olmustur.



Calismamizda yapmis oldugumuz vakalarda inhalasyon anestetigi olarak izofluran
kullandik ve karacigere olumsuz etkisini gosteren bir bulguya rastlamadik.

Karaciger hastaliklariin tanisinda en sik kullanilan testlerden birisi plazma
transaminaz aktivitelerinin tayinidir. AST ve ALT hepatositlerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur, hiicre hasarinda kana gecerler. AST karacigerden baska
eritrosit, kalp kasi, pankreas, akciger ve bobreklerde bulunur. ALT karacigerde diger
organlara gore daha yiiksek konsantrasyondadir. Plazma ALT aktivitesi
hepatoselliiler biitiinliigiin sensitif ve spesifik testidir (54, 55,56).

Plazma yarilanma 6mrii AST icin 17 saat, ALT i¢in 47 saattir. Karaciger kan
akimindaki azalma gecici hepatoselliiler hasarlanma ile sonuglanabilir, bu da
anesteziden birkag¢ saat sonra olusan glutatyon-S-transferaz seviyesindeki degisiklik
ile tespit edilir. Anesteziden 24 saat sonra ortaya ¢ikan hepatoselliiler hasar ise ALT
ve AST’ ye yansir. Plazma yarilanma 6miirleri uzun oldugundan, anesteziden sonraki
ilk 2448 saat icinde alinan tek bir 6rnekle perioperatif degisiklikler yakalanir (55).

Laktik dehidrogenaz hiicre sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Ozellikle
kalp ve iskelet kaslar1 olmak iizere karaciger hiicreleri ve eritrositlerde bulunur.
Hiicre nekrozundan 2 saat sonra seruma geger. 2—4. giinde en yiiksek degere ulasir.
Hepatoselliller harabiyet, myokard infarktiisii, hemolitik anemiler, kanserler,
pulmoner emboli ve renal hastaliklarda serumda LDH aktivitesi yiikselir (56).

Basar ve ark. (57) orta siireli nonhepatik cerrahilerde sevofluran kullanimi ile
yaptiklar1 calismada; ALT, AST seviyelerine postoperatif 1, 2, 3 ve 4. giinlerde
bakilmig; ALT seviyesinde preoperatif degere gore diisme olmus fakat istatistiksel
olarak anlaml bulunmamaistir. AST seviyesinde degisiklik olmamistir.

Soma ve ark. (58) maymunlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 8 hafta boyunca
haftada 3 giin ve 3 saat siireyle degisen konsantrasyonlarda sevofluran anestezisi
uygulamislar ALT, AST ve LDH degerlerini dl¢miisler. Tekrarlanan sevofluran
uygulamalar1 sonrasinda genel olarak enzim konsantrasyonlarinin arttig
gozlenmistir. Hepatik enzimlerin 4-8 hafta icinde normale donmesi ve histopatolojik
olarak hepatik hasarin gézlenmemesi ile bu etkilerin saglikli hayvanlarda 6nemli
olmadigi kanisina varilmistir.

Wising ve Kuhn (55) tarafindan 50 ¢ocuk ve yenidoganda 2-3 MAC/saat
desfluran verilerek yapilan calismada, postoperatif 24. ve 48. saatlerde bakilan ALT
ve AST degerleri preoperatif ALT ve AST degerlerine gore hafifce diigmiis, ama

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Postoperatif ALT ve AST seviyelerindeki



bu diisiisiin sebebinin giiniimiiz volatil anestezikler hakkindaki bilgilerimizle
aciklanamadig ifade edilmistir.

Calismamizda AST, ALT, GGT ve LDH enzim diizeylerinin her iki grupta
azalma gostermesi, istatistiksel olarak anlamli bulunmus olmasina ragmen laboratuar
degerleri normal aralikta saptanmustir. Sonuglarimiz Basar ve ark., Soma ve ark. Ile
Wising ve Kuhn’un bulgulari ile benzerlik gostermemektedir.

Kharasch ve ark. (59) yaptig1 caligmada anestetik metabolizmadan sorumlu
olan farkli P450 izoformlarin tanimlandigini ifade etmistir. Arastirmalarda P450
2E1’i, P450’ye baskin oldugunu, insan karaciger mikrozomlarinda metoksifluran,
enfluran, sevofluran ve halotant metabolize etmekle sorumlu oldugu tanimlanmustir.
Buradan P450 2E1’ in insanlarda klinik izofluran metabolizmasi icin sorumlu en
niifuzlu P450 izoform sitokromu oldugu goériiliiyor.

Karaciger iizerine ilag toksisitesi minimal yaglanmadan masif nekroza kadar
uzanabilir. Karaciger ilag metabolizmasinin temel reaksiyonlar oksidasyon,
rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon olup bifazik yap1 sergiler. Faz 1,
biyotransformasyon reaksiyonlarn icerirken Faz II reaksiyonlar1 endojen bir
molekiille metabolitin birlesip suda ¢oziiniir hale gelmesini saglar. Karaciger P450
monooksidaz ve oksidaz sistemleri Faz I reaksiyonlarindan sorumludur (60). Bu
enzim sistemi sevofluran, izofluran, enfluran ve desfluran igin temel metabolik
yoldur. Ancak sevofluran metabolizma ve metabolik iiriinlerin atilimi icin Faz II
metabolik yolunu kullanan tek inhalasyon anestetigidir (61).

Nishiyama ve ark.’min (62) yaptig1 izofluran anestezisi alan hastalarin
karaciger serum enzim diizeylerini arastirdigi calismasinda AST, ALT ve GTP serum
konsantrasyonlar1 izofluran anesteziden sonra yiikseldigini tespit etmistir. Yaptigimiz
calisma ile benzerlik gostermemistir.

TFA, halotan ve izofluranin yaygin metabolitidir. TFA Kkaracigerdeki
biyolojik doniisiimii sitokrom P-450’nin hiicre alti proteinlere klor ile kovalent
baglanarak {iretilir, sonucta bir karaciger sentrilobiiler nekroz mekanizmasi gibi
calisir. TFA izofluran anestezisinde karaciger hiicre zedelenmesini tetikleyici bir
faktor olarak goriiliir (62).

Yetmisli yillarda klinik kullanima giren izofluranin da karaciger yetmezligi
ve hatta karaciger transplantasyonu ile sonuglanan karaciger nekrozu yaptigi

bildirilmistir (6,63-65).



Yaptigimiz bu ¢alismada kullandigimiz izofluran ile karaciger fonksiyon
testlerinin serum diizeylerinde azalma saptanmistir (Bu azalma da normal laboratuar
degerleri arasinda sonuclanmistir).

Calismamizda karaciger sentez fonksiyonunu gosteren protrombin zamani
(PT), parsiyel tromboplastin zamanin1 (PTT) ve uluslar arasi normalizasyon oranini
(INR) inceledik. Protrombin zamani karaciger sentez fonksiyonunun en Onemli
gostergelerindendir. Faktor VIII disinda biitiin koagiilasyon faktorleri karacigerde
sentezlenir (16,66). Calismamizda izofluran anestezisi alan her iki gruptaki hastalarin
PT ve INR degerlerinde preoperatif degerlere gore postoperatif 1 ve 24.saat
degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmis olup bu yiikseklik istatistiksel olarak ileri
derece anlamli bulunmustur. Fakat PTT degerlerindeki degisiklik normal laboratuar
degerleri arasindadir. Calismamizdaki hastalarda preoperatif PT, PTT ve INR
degerleri normal siirlar icinde oldugundan bu durum bir sorun yapmazken,
koagiilasyon defekti olan hastalarda problem yaratabilir.

Parasetamolun hepatik metabolizmasi ilk olarak sulfasyon ve glukorinidasyon
yoluyla olusur. Bu metabolik yol sitokrom P450 yolu ile N-asetil -benzoquinone
metaboliti olusabilir. Bu metabolit rediikte glutatyon ile detoksifiye edilir.
Parasetamol genellikle 12 gramdan daha fazla ilacin alinmasindan sonra ortaya ¢ikan
N-asetil -benzoquinone birikir ve hepatik zedelenme olusur. Parasetamoliin yiiksek
dozda alinmasindan sonraki 16 saat igerisinde verilen N-asetilsistein siilfidril verici
gibi hareket eder ve toksik metaboliti notralize eder. Yapilan 6nemli ¢calismalar organ
fonksiyonun yapamamasini ve hayatta kalmay1 6nemli 6l¢iide diizelttigi gozlemlendi.
asir1 doz parasetemol alan ve hepatoksisite delili olan biitiin hastalarda hepatoksit
zedelenmenin belirtecleri normallesene kadar devamli NAC verilmelidir (67-72).

Beaussier ve ark. (73) yaptiklar1 ¢alismada halotan ile anestezi uygulanmis
hayvanlarda kalp dokularinda doku MDA konsantrasyonu yiikselmistir. Halotan ile E
vitamininin beraber verildiginde ise MDA konsantrasyonunun azaldigi saptandi.
Azalmig MDA konsantrasyonu, E vitamininin lipit peroksidasyonunu onledigi ve
serbest radikal saldirilara karsin kalp dokusunu korudugu acikladi. E vitamini giiclii
bir antioksidandir ve essiz tek elektronlart biinyesine katarak bazi radikal tiirleri
temizleyebilir.

Calismamizda operasyondan once verilen NAC nin serum GSH diizeylerini
artird1@1 istatistiksel olarak gosterilmistir. Izofluran+Salin verilen grupta postoperatif

donemde GSH miktarinin artmig olmasi, yasanmis oksidatif hasarin indirekt



gostergesi olarak diisiiniilebilir. Her iki grupta serum MDA konsantrasyonu artmistir.
Antioksidan olarak verilen NAC, plasebo grubuna gére serum MDA diizeylerini
azaltmadigi bununda NAC verilen grupta hemodinamik instabiliteden dolay1
izofluranin ( 1< MAC ) az kullanilmasindan kaynaklandigim diisiiniiyoruz.

N-asetilsistein in vivo ve in vitro antioksidan olarak ve yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica asetaminofen intoksikasyonu, CCI4, kloroform ve
karbonmonoksit intoksikasyonunda da kullanilmistir (12). Mukolitik etkisi ile de
kronik obstriiktif akciger hastaliginda kullanilmaktadir. N-asetil sistein, iskemi-
reperfiizyon hasarinin engellenmesi (13), inflamatuar eklem hastaliklarinin ve HIV
ekspresyonunun Onlenmesi (14) ve eriskinin sikintili solunum sendromunun
tedavisinde (15) kullanilmaktadir.

Oksidatif stres serbest oksijen radikalleri (ROS) ve viicudun dogal
antioksidan sistemleri arasindaki dengesizlik sonucu ortaya c¢ikmaktadir. NAC
oksidatif doku hasarma karsi iiretilmis ekzojen antioksidan ilaglarin biiyiik grubunu
olusturmaktadir. NAC 1n antioksidan etkisi ilacin kendisinin direkt etkisi veya
glutatyon iiretimindeki artis seklinde sekonder etkiyle olabilmektedir. NAC 1n direkt
etkisi hidroksil radikalleri ile reaksiyon verip inaktivasyonla sonug¢lanmaktadir NAC
glutatyon deplesyonunu Onler, hepatik glutatyon seviyelerini yiikseltir. Akut bobrek
yetmezligi iskemi reperfiizyon hasart modelinde glutatyonun hasar1 Onledigi
gosterilmistir (47).

Tepel ve ark. (74) noniyonik kontrast madde kullanilarak bilgisayarli
tomografi cekilen kronik bobrek yetersizlikli 83 hastada yaptiklari bir caligmada,
NAC’nin kontrasa bagli nefropatiyi yiiksek riskli hastalarda belirgin sekilde
azalttigin1 gostermislerdir.

Baker ve ark. yaptig1 (75) 80 Kkisilik bir ¢alismada hidrasyonla beraber i.v.
150 mg/kg dozunda NAC verilen grubun tek basina hidrasyon uygulanan gruba gore
daha az kontrasta bagh nefropati gelisimi oldugu gosterilirken Boccalandro ve ark.
(76) ise N-Asetilsisteinin kontrasta bagl nefropati proflaksisinde hidrasyondan {istiin
olmadigin1 gostermislerdir.

Durak ve ark.’min (77) yaptigi calismanin sonuclari renal dokularda
izofluranin enzimatik ve anti-enzimatik antioksidan savunma sistemlerini zayiflattig
ortaya cikti.

Tiim inhalasyon ajanlar1 doza bagimh olarak hepatik kan akimim azaltirlar.

Anestezi ve cerrahi sirasinda hepatik kan akimindaki bu azalma secilen ajana da



bagh olarak % 20-25 arasinda degisir. Kontrollu solunum sirasinda intratorasik
basinctaki artisin vena kavaya olan basiy1 artirmasi, sempatik tonusta olusabilen
artislar hepatik kan akimninin azalmasinda 6nemli faktorlerdir. Sonugta hepatik kan
akiminda ki azalma hepatik hipoksi derecesi ile beraberdir (78,79).

Hepatik kan akiminin ve oksijenlenmenin degismesi karaciger hasari
gelisiminde onemli bir etkendir (78,80).

Yapilan bu calismada nitrik oksit, anestezi siiresi, ameliyat tipi, timor,
kanama, yas ve cinsiyet standartize edildi. Hemodinamik verilerde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Bernard ve ark. (81) izofluran ve sevofluran anestezilerinin total karaciger
kan akimina olan etkilerini (portal ven+hepatik arter) arastirmak icin yaptiklar
calismada; sevofluran’ 1 portal kan akimin1 kismen azaltsa da hepatik arter akimini
artirdig1 icin total karaciger kan akiminda etkilerinin izofluran ile benzer oldugunu
saptamiglardir.

Hipoksik ortamlarda doku ve hiicrelerin enerji gereksinimleri yeterince
karsilanamadigi igin anestezik gazlarin  hepatotoksik  6zelliklerinin  arttig1
bilinmektedir (82,83). Ozellikle hipoksik ortamda volatil anesteziklerin hepatotoksik
etkilerini incelemek icin rat karacigerleri iizerinde yapilan calismalarda halotanin
izoflurana gore daha fazla histopatolojik hasar olusturdugu belirtilmistir (84,85).

Calismamizda hastalarin ortalama arter basinci 80 mmHg iizerinde tutularak
karacigerin hipokside kalma faktorii ekarte edilmeye calisildi. NAC verilen Grup N
deki 11 hastada hipotansiyon gelismesi {lizerine izofluram1 MAC < 0,5 altinda
kullanmak gereksinimi dogmus hatta efedrin HCI ile miidahale edilerek OAB 80

mmHg iizerine ¢ikarilmistir.



6. SONUC

Giintimiizde ¢ok kullanilan halojenli inhalasyon anestetigi olan izofluran ile
perioperatif donemde verilen NAC ‘in karaciger iizerindeki degisiklikleri saptamak
icin yapilan bu calismada; NAC kullanilan grupta plasebo grubuna gore farkli olarak
intraoperatif donemde diisilk %0,5< MAC izofluran kullanilmis ve bdylece NAC
grubunda izofluranin karacigere maruziyeti az olmustur. Bunda NAC ‘in yapmis
oldugu hipotansiyon neden olmustur.

Bu calismanin sonucunda elde edilen veriler sdyledir:

1- Izofluran anestezisi sirasinda preoperatif (150 mg/kg) ve peroperatif (12,5
mg/kg/h) verilen NAC ile karaciger fonksiyonlarinda degisiklik olmamustir.

2- NAC’in antioksidan 0Ozelliginin oldugu goriilmiis, glutatyon diizeyini
artirarak bu etkiyi gostermistir.

3- Karaciger sentez fonksiyonunu gosteren PT, INR degerlerini klinikde
kabul edilebilir diizeyde degistirmistir.

N-asetilsisteinin  halojenli anestetik kullanilan olgularda karacigerde

etkinligini arastiracak daha uzun donemli ¢calismalara ihtiya¢ oldugu kanisia vardik.
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