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I. OZET

Sevofluranin biyotransformasyonu sonucunda ag¢iga ¢ikan inorganik flor ve Bilesen
A sevofluranin bobrek fonksiyonlar: tizerindeki degisikliklerinden sorumlu tutulmaktadir.
N-Asetilsistein’in bir¢cok deneysel bobrek yetmezligi modeline karsi koruyucu rol oynadigi
gosterilmistir

Bu calisma Sevofluran ile olusan bobrek fonksiyonlarindaki olasi degisikliklerin,
N-Asetilsistein ile onlenip 6nlenemedigini arastirmak amaciyla yapildi.

Sevoflurane ile genel anestezi saglanan 20—60 yaglar1 arasinda elektif cerrahi
yapilan 60 hasta calismaya alindi. Olgular rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba
anesteziye baslamadan yarim saat 6nce 20 mg/kg intravendz N asetilsistein ve sevofluran,
ikinci gruba ise ayn1 miktarda sevofluran verildi. Tiim hastalardan preoperatif donemde bir
kez, anestezi verildikten 24 saat sonra bir kez olmak iizere toplam iki kez kan ve idrar
ornekleri alindi. Kanda BUN, iire, kreatinin, Na, K, GGT ve idrarda N-asetil-B-D
glukozaminidaz, alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz, Beta 2 mikroglobulin,
mikroalbumin ve protein bakildi.

Kanda bakilan BUN, {ire, kreatinin, potasyum degerleri acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu. Grup i¢i karsilastirmada ise 24. saat BUN, iire, potasyum degeri her
iki grupta da anlaml artmusti (p<0.05). Idrarda bakilan B, mikro globulin, NAG,
mikroalblimin, protein degerleri agisindan gruplar arasmnda anlamli bir fark yoktu. Ancak
grup i¢i karsilastirmada bu parametrelerin 24. saat degerleri her iki grupta da anlamh
olarak artmust1 (p<0.05). Preoperatif plazma ve idrar kreatinin degerlerine gore 24. saatte
kreatinin artis1 her iki grupta da saptanmakla birlikte istatistiksel onem arzetmedi.

Sonug olarak sevofluran anestezisi altinda postoperatif bobrek fonksiyon testlerinin
fizyolojik sinirlar igerisinde yiikseldigi ve kullandigimiz dozda NAC verilmesinin buna bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu konunun agikliga kavugsmasi i¢cin daha fazla caligmalara

ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: N-Asetilsistein, Nefrotoksisite, Sevoflurane



II. SUMMARY

The biotransformation of sevoflurane that creates inorganic fluoride and
compound-A which are responsible for the changes in renal function. N-acetylcysteine
plays a protective role in several experimental models of renal failure.

In this study we investigate the sevoflurane- induced probably renal changes in
structure can be prevented by N-acetylcysteine or not.

60 patients between 20-60 years old were studied under general anesthesia for
elective surgery with sevoflurane induced. Patients were randomly divided into 2 groups.
N-acetylcysteine (i.v. 20 mg/kg) was received to the first group thirty minutes before
induction of anesthesia. Sevoflurane was used to the both groups as a anesthetic agent. In
the preoperative period and twenty four hours after the anesthesia were taken the blood and
urine samples. BUN, urea, creatinine, Na, K, GGT in the blood and N acetyl--D-
glukozaminidase, ALP, LDH, B 2 microglobuline, microalbumine, protein in the urine
were evaluated.

The blood BUN, urea, creatinin and K values were not significantly different in
both groups. The comparison of twenty four hours of BUN, urea, K values was
significantly increased in both groups. The examination of the B 2 microglobulin, NAG,
microalbumin and protein in the urine was not significantly different between the groups,
however in the comparison of the 24™ hour’s values that increased significantly in both
groups. According to the preoperative plasma and urine creatinine values, the increase of
twenty fourth hour creatinine values did not show statistical significance.

As aresult, under the sevoflurane anesthesia, the post operative kidney function test
results elevate in the physiological limits, and the usage of NAC dose which we gave to the

patient, has no effect to these results. Further studies are needed to clarify this issue.

Keywords: N-Acetylcystein, Nephrotoxicity, Sevoflurane



II1. KISALTMALAR
ADH: Antidiiiretik hormon
ALT: Alanin aminotransferaz
ALP: Alkalen fosfataz
ANF: Atriyal natriiiretik faktor
ASA: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (American Society of Anesthesiologists)
AST: Aspartat aminotransferaz
Ba(OH)2: Baryum hidroksit
BiS: Bispektral indeks
BOS: Beyin omurilik sivisi
BUN: Kan iire azotu (Blood urea nitrogen )
B2uG: Bo-Mikro Globulin
Ca™: Kalsiyum
Ca(OH)2: Kalsiyum hidroksit
cm: Santimetre
cmH,0: Santimetre su
CO,: Karbondioksit
cyp: Sitokrom P450
Dk: Dakika
DKB: Diyastolik kan basinci
E: Erkek
EEG: Elektroensefalogram
F: Flor iyonu
Fa: Alveoler konsantrasyon
Fao: End tidal anestezik konsantrasyonu
FiO,: Inspire edilen oksijen yiizdesi
GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1
GFO: Glomeriiler filtrasyon orani
GGT: Gama glutamil transferaz

GIS: Gastrointestinal Sistem



Hb: Hemoglobin

HbO,: Oksihemoglobin

Hct: Hematokrit

HFIP: Heksafloroisopropanol

[PPV: Intermittan pozitif basingli ventilasyon
iv: Intravendz

K: Kadmn

K": Potasyum

KAH: Kalp atim hiz1

kg: Kilogram

KIB: Kafa i¢i basing

KK: Kreatinnin klirensi

KKA: Karaciger kan akim

KKH: Koroner kalp hastaligi

L: Litre

LA: Lokal anestezikler

LDH: Laktat dehidrojenaz

Lp(a): Lipoprotein (a)

MAC: Minimum Alveoler Konsantrasyon
MDA: Malondialdehit

MFOS: Miks fonksiyonlu oksijenaz sistemi
Mg"™ : Magnezyum

mg: Miligram

pA: Mikroalbumin

mL: Mililitre

mmHg: Milimetre civa

Na™: Sodyum

NAC: N- Asetilsistein

NaCl: Sodyum kloriir

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-rediikte form
NAG: N-asetil-B-D Glukozaminidaz
NaOH: Sodyum hidroksit



N,O: Nitroz oksit = Azot Protoksit

OKB: Ortalama kan basinci

Ort: Ortalama

O2: Oksijen

PaCOz: Parsiyel CO2 basinci

PAH: Para-Amino Hippurik Asit

PIFE: Penta flore isopropil fluoro metil eter
PMFE: Penta flore metoksi isopropil fluoro metil eter
PON 1: Paraoksonaz 1

PPM: Parts per million

RKA: Renal kan akimi

SD: Standart Deviasyon

SKB: Sistolik kan basmnci

SMO:2: Serebral metabolik oksijen

SOR: Serbest oksijen radikalleri

SpO,: Periferik oksijen saturasyonu

SSS: Santral sinir sistemi

SVO,: Santral vendz oksijen

TIVA: Total intravendz anestezi

VO,: Oksijen Tiiketimi
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VIL GIRiS VE AMAC

Genel anestezi, vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmaksizin, gegici biling kaybi
ve refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaclarin
SSS’ de yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal gangliyonlar, serebellum,
medulla spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir depresyonun sonucudur.
Biling kaybi ve reflekslerin baskilanmasi yaninda, kas gevsemesi de genel anestezinin
onemli bir komponenti olup ti¢li birlikte genel anestezinin triadin1 olusturmaktadir Genel
anestezi giiniimiizde halen en ¢ok tercih edilen ve uygulanan anestezi yontemidir. Bu
yontem, intravendz veya inhalasyon yolu ile uygulanabilmektedir (1).

Sevofluran hos kokulu olmasi ve havayollarinda irritan olmamasi nedeniyle
anestezinin hem indiiksiyonunda hem de idamesinde kullanilabildigi i¢in &zellikle
pediatrik yas grubunda tercih sebebi olmaktadir. Sevofluran 1990°da Japonya’da anestezi
pratigine girmis ve giliniimiizde halen kullanilan bir inhalasyon anestezigidir. Sevofluran’in
metabolizmas1 ve sodalime ile etkilesimi sonucu aciga c¢ikan Compaund A ve flor,
sevofluranin bobrek fonksiyonlar1 lizerindeki degisikliklerinden sorumlu tutulmaktadir.
Yapay kiiltiir ortamlarinda Compaund A’nin 2.7 pmol konsantrasyonun {izerinde sitotoksik
oldugu gosterilmistir. Compaund A karaciger kaynakli olarak glutatyon ile reaksiyona
girerek Glutatyon S konjugatlarim1 olusturur. Bu konjugatlar y-glutamil transpeptidaz ile
sistein S konjugatlara doniistiiriiliir. Gerek Compaund A ve gerekse diger S konjugatlar
renal nekroz, albuminiiri, glikoziiri ve enzimiiriye sebep olurlar (2).

N-Asetilsistein mukolitik bir ilag olarak 1960’lardan itibaren kullanilmaya baglandi.
Daha sonralar1 N-Asetilsisteinin etkin bir antioksidan madde oldugu ve hiicre i¢i siilfidrid
birikimine sebep olup indirgenmis glutatyonun 6ncii maddesi olarak rol oynadig1 kesfedildi
Halen yaygin olarak mukolitik ve parasetamol zehirlenmelerde antidot olarak
kullanilmaktadir. N-Asetilsistein diisik molekiiler agirlhikli bilesik olup, glutatyon
stoklarin1  yeniden doldurmakta, siiperoksid-dismutaz aktivitesini arttirmakta ve
otokatalitik lipid peroksidasyonunu engellemektedir (3).

Bobrek fonksiyonlarinda Sevofluran ile olusan olasi degisikliklerin, N-Asetilsistein

ile Onlenip Onlenemedigini arastiran caligmalar literatiirde bulunmamaktadir. Bu calisma
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da; sevofluranin bobrek fonksiyonlarindaki olasi degisikliklerinin N-Asetilsistein ile

Onlenip onlenemediginin arastirilmasi amaglandi.

VIII. GENEL BiLGILER

VIIL 1. Genel Anestezi:

Genel anestezi; vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, ge¢ici biling kayb1 ve
refleks aktivitede azalma ile karakterizedir. Biling kayb1 ve refleks baskilanmanin yaninda,
kas gevsemesi de genel anestezinin 6nemli bir komponentidir (4,5,6). Anestezinin orijinal
tanim1 inhale edilen anestezik ajanlarm artan dozlarma verilen fizyolojik cevaplar temel
alinarak yapilmistir (7,8).

1987°de Prys-Roberts agriyi, agrili uyaranlarm bilingli olarak algilandigi durum
olarak tamimlar ve anesteziyi hastalarm bdyle bir uyaran1 hissetmedikleri ve
hatirlamadiklar1 durum olarak tabir etmistir. 1993’te Kissin anestezi terimini daha farkl ele
alarak anestezinin anksiyolizis, analjezi, hipnoz, kas gevsemesi, agrili uyarana karsi
somatik ve otonomik cevaplarin kaybedilmesi gibi bdliimlerden olustugunu belirtmistir.
Ayrica yukarida bilesenleri sayilan anestezinin tek bir anestezik ajanla elde edilmesine
gerek olmadigini da eklemistir (9,10).

Anestezinin baslangi¢ sathasi olan indiiksiyon, intravenéz ya da inhalasyon
anestezikleri ile yapilabilir. Indiiksiyondan sonra anestezinin devamu icin giiniimiizde en
yaygmn uygulama oksijen/azotprotoksit veya oksijen/hava karigimina diisiik yogunlukta,
etkin bir inhalasyon anestezigi eklemektir. Inhalasyon anestezigi yerine kuvvetli

analjezikler veya diger intravendz anesteziklerle kombinasyonlar da kullanilabilir (5).

Propofol:

(CHas CH CH {CHaja

CizH2 O

Sekil 1: Propofol’un kimyasal yapis1 (2,6 di izopropilfenol)
Propofol kimyasal olarak 2,6 di isopropilfenol, yani iki isopropil grubunun

eklendigi bir fenol halkasindan olusur. Suda ¢6ziinmemekle birlikte; soya fasulyesi yagi,
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gliserol ve yumurta lesitini i¢eren su-yag emiilsiyonu seklinde %1°lik ve %?2’lik sulu
cozeltileri mevcuttur. Bu formiilasyon enjeksiyon sirasinda agriya neden olur. Agr
enjeksiyon oncesinde lidokain enjeksiyonu veya lidokainle propofoliin karistiriimasiyla (18
mL propofol ile 2 mL %]1 lidokain) azaltilabilir (11).

Propofoliin yagdaki yiiksek ¢oziiniirligli izl etki baslangicina neden olmaktadir.
Plazma proteinlerine % 96 oraninda baglanir. Cok kisa dagilim yar1 dmriine (2-8 dk) bagh
olarak tek bir bolus dozu takiben uyanma ¢ok hizlidir. Hepatik metabolizma ile santral
kompartmanlardan hizla temizlenir. 8 saate kadar olan siirekli IV infiizyonlardan sonra bile
derlenme ve uyanma 40 dk’nin altindadir. Bu 6zelliginden dolay1 giiniibirlik anestezide iy1
bir segenektir. Propofoliin inaktif metabolitleri baslica idrarla atilmaktadir (12). Propofol;
indiiksiyonda, anestezi devaminda tek basina veya diger ajanlarla birlikte, yogun bakimda
veya bolgesel anestezi sirasinda sedasyon amaciyla kullanilmaktadir.

Premedikasyon yapilmamis eriskinde, indiiksiyon dozu 2-2.5 mg/kg olup, 55 yas
iizerinde ve kadinlarda doz gereksinimi giderek azalirken, ¢ocuklarda biraz daha yiliksek
dozlarda vermek gerekir. Cerrahinin tipine ve birlikte kullanildig: ilaglara bagh olmak
lizere 3-15 mg/kg/saat hizda infiize edilebilir. infiizyonun hiz1 premedikasyona ve birlikte
verildigi ilaca gore ayarlanir. TIVA icin ilk 20-30 dk. 12 mg/kg/saat, ikinci 20-30 dk. 9
mg/kg/saat daha sonrasi icin de 6 mg/kg/saatlik bir inflizyon hizi Onerilebilir. Propofol
mikrolaringeal cerrahide, jet ventilasyonla birlikte ¢ok 1yi cerrahi kosullar saglar. Bu sirada
katekolamin salinimi1 ve hemodinamik yanitlari iyi bloke eder (11,12).

Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, kardiyak output ve sistemik vaskiiler direng
azalmasi ile kan basincini diisiiriir. Buna santral yolla sempatik aktiviteyi azaltic1 ve vagal
aktiviteyi arttirict etkisi sonucu gelisen kalp atim hizi sayisindaki hafif azalmanin katkisi
olabilir. Sistolik ve diyastolik basinglardaki diisme 1 dk. i¢erisinde belirginlesir, en az 5 dk
sirer. Bu etki 6zellikle tekrarlanan dozlarindan sonra ve yasl hastalarda belirgindir. Bu
etki hipovolemik hastalarda daha belirginlesirken, sivi dengesi yerinde olan ve sedasyon
amaciyla diisiikk doz propofol kullanilan yogun bakim hastalarinda daha az goriilmektedir
(13).Karaciger ve bobrek fonksiyonlarma karsi olumsuz bir etkisi goriilmemistir (1).

Fentanil:

15



Oral yolla uygulanan fentanil transmukozal emilimi analjezi ve sedasyon

Sekil 2: Fentanil’in kimyasal yapisi

olusturmada etkili bir metoddur. Eriskinde (200-800 pg) ve ¢ocuklarda (15-20 pg/kg) hizl
bir etki baslangici saglar. Fentanilin diisiik molekiiler agwrhigi ve yagda yiliksek
coziiniirliigl, transdermal emilimini de saglar (fentanil yamasi). Yiiksek oranda bulanti
insidanst ve degisken kan diizeyleri, postoperatif agrinin giderilmesinde fentanil
yamalarinin kullanimini1 smirlamaktadir. Fentanil biiyiik dozlarda (0.05-0.1mg/kg) yavas
olarak verildiginde, derin analjezi ve biling kayb1 meydana getirir. Etkisi bir dolagim
zamaninda ortaya c¢ikar ve 30 dk. siirer. Tekrarlanan dozlari, birikici etki ile uzun stireli
sedasyon ve solunum depresyonu yapabilir (14).

Hemodinamik etkilerinin daha az olmasi nedeniyle anestezi amaci ile fentanil daha
¢ok kullamlmaktadir. Ozellikle kardiyak cerrahide, kiiciik dozlarda diger inhalasyon
anestezikleri ve kas gevseticilerle kombine olarak siklikla kullanilmaktadir (14). Fentanil,
laringoskopi ve entlibasyonun neden oldugu hipertansiyon, tasikardi ve bazen aritmi
seklindeki hemodinamik yanitin kontroliinde kullanilabilir. Ayn1 zamanda, anestezik
dozlarda cerrahiye metabolik ve endokrin yanit1 Onleyebilir. Fentanil intraoperatif anestezi
amaciyla 2-150 pg/kg 1V, postoperatif analjezi amaciyla 0.5-1.5 pg/kg 1V kullanilmaktadir
(15).

Yeterli ventilasyonu Onleyebilecek siddette gdgilis duvart rijiditesine yol acgabilir.
Bu santral etkili kas kontraksiyonu siklikla yliksek bolus dozlarimdan sonra goriilebilir ve
kas gevseticiler yapilarak entlibasyon gerekir (14,15).

Fentanil karacigerde biyotransformasyona ugrar ve son iriinii inaktiftir. Agrili
impulslarmn iletimi, fentanilin intratekal veya epidural uygulanmasiyla spinal kordun dorsal
boynuzu seviyesinde kesilebilir (15). Bobrek fonksiyonlarina karsi olumsuz bir etkisi

gorilmemistir (1).

Vekuronyum:
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Sekil 3: Vekuronyum’un kimyasal yapisi

Histamin serbestlesmesine veya kardiyovaskiiler yan etkilere yol ag¢gmayan,
aminosteroid yapili, orta etki siireli bir nondepolarizan kas gevseticidir. Pankuronyum
molekiiliiniin demetilasyonu sonucunda olusan monokuarterner bir amonyum bilesigidir.
Demetilasyon, molekiiliin asetilkolin benzeri 6zelliklerini azaltir, karacigerde tutulumunu
giiclendirirken yagda ¢Oziiniirligiinii arttirir. Vekuronyum kendiliginden deasetilasyona
ugrar. Cikan metabolitlerin en gii¢liisii olan 3-OH vekuronyum % 60 aktiviteye sahiptir,
uzayan paraliziye neden olabilir. Hizla karaciger aliir, 1/3 kadar1 degismeden safra ile
atilir, % 2541 idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezliginde etkisi de§ismez veya ¢ok
hafif uzar (1). Kardiyovaskiiler sisteme yan etkilerinin olmamas1 ve orta etki stireli kas
gevseticiler grubuna girmesi, vekuronyumun kalp hastaligi olanlarda veya kisa siireli

cerrahi girisimlerde kullanimin1 avantajh kilar (16).

VIIL 2. INHALASYON ANESTEZIKLERI

Inhalasyon Ajanlarimin Tarihgesi:

Bilinen ilk inhalasyon anestezigi olan ‘dietil eter’, Prusyali bir botanik¢i olan
Valerius Cordus tarafindan 1540 yilinda hazirlanmistir. Ancak 1842°ye kadar, Crawford
W. Long ve William E. Clark birbirinden bagimsiz olarak hastalarinda uygulayincaya
kadar insanlarda anestezik ajan olarak kullanilmamustir. Bundan dort yil sonra 16 Ekim
1846°’da, Boston’da William T. G. Morton, eter kullanarak ilan edilmis ilk genel anestezi
gosterisini uygulamustir.

Ik anestezik ajanlardan biri olan kloroform; ilk defa 1847 yilinda Holmes Coote
tarafindan kullanilmis olmakla beraber; klinik uygulamaya Isko¢ kadm hastaliklar1 ve
dogum uzmani Sir James Simpson tarafindan konulmustur. Joseph Priestly ise 1772°de
nitréz oksidi (N,O) tanitmis fakat ilk kez 1800’de Humphry Davy analjezik 6zelliklerini
belirtmistir. Horace Wells insanlar iizerinde ilk kez 1844’°de nitr6z oksidi anestezik olarak

kullanmistir. Ancak N,O’nun etki giiciiniin zayif olmasi klinik demonstrasyonlarinin eterle
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olandan daha az inandiric1 olmasma yol agmistir. 1863°te Gardner Colton’un N,O’nun
anestezik etkisini ispat etmesine kadar N,O popiiler bir ajan olamamistir. Daha sonra
siklopropan 1929 yilinda Lucas ve Henderson tarafindan kesfedilmis ve bundan sonraki 30
yil icinde en c¢ok kullanilan anesteziklerden biri olmustur. Ancak patlayic1 6zelligi
nedeniyle kullanimi smirlanmistir (1,17).

Ikinci Diinya Savasi’ndan elde edilen deneyimlerle halojenlenmenin maddelerin
patlayici 6zelligini kaldirdig1 anlasilmistir. Ancak bu islem klorla yapildiginda maddelerin
toksisitesinin arttig1 goriilmiistiir. Gilivenli ve tutusucu olmayan inhalasyon ajam
arastirmalar1 sirasinda, diger halojenler yerine flor konmasmin “daha diisiik kaynama
noktasi, artan stabilite ve genellikle diisiik toksisite” ile karakterize bir Ozellik temin
ettiginin tespit edilmesi iizerine florlama ile bilesikler elde edilmeye calisilmig ve 1956
yilinda Roventas tarafindan halotanin (flotan) bulunmasi bir doniim noktast olmustur.
Halotana bagl yan etkiler (karaciger enzimlerinde ylikselme, hepatik nekroz) nedeniyle
yeni maddeler bulmaya yonelik calismalar devam etmistir. Daha sonra bulunan
anesteziklerin ¢ogu da halojenli hidrokarbon ve eterdir (1,17).

Bilinen en potent inhalasyon anestezigi olan ve 1960 yilinda kullanima giren
metoksifluran, nefrotoksik etkisi nedeniyle tercih edilmemistir. Daha sonraki donemlerde
bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. Bu serinin 347. maddesi enfluran ve 469. maddesi
isofluran olarak kullanima girmistir. Onceki inhalasyon ajanlarina goére izofluranin
toksisitesi ve metabolizmasi en az oldugundan 1980’11 yillara damgasini vurmustur. Ancak
ideal bir anestezik ajan1 bulma yolundaki calismalar gliniimiizde de hiz kaybetmeden
sirmektedir. Bunlar arasinda ilk kez 1990 yilinda Japonya’da klinik kullanima giren
sevofluran ve 1992 yilinda Amerika’da uygulamaya giren desfluran ile ilgili calismalar

sayilabilir (17).

Inhalasyon Ajanlarinin Ozellikleri:

Inhalasyon anesteziklerinin bir kismi gaz halinde (N,O, siklopropan ve etilen) bir
kismi ise sivi formdadir (kloroform, eterler, trilen, etilkloriir, fluroksen, halotan,
metoksifluran, enfluran, isofluran, sevofluran ve desfluran). Bu kadar ¢esitlilik gosteren

inhalasyon ajanlarindan bugiin ancak birkag1 yaygin kullanilmaktadir (18,19).

Ideal Bir inhalasyon Ajamimin Ozellikleri:
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1. Bilesik etkisiz olmali, molekiiler stabiliteye sahip olmali, 151k, alkali ve soda limede
yikilmamali. Koruyucusuz kullanilabilmeli ve uzun raf 6mrii olmal.

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

3. Uygun derecede potent olup, yiiksek oksijenle kullanilabilmeli.

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

5. Yumusak ve sakin bir indiiksiyona olanak verecek sekilde hos kokulu, nonirritan olmal.
6. Ameliyathane personeli de dahil olmak iizere kronik olarak diisiik dozda ajana maruz
kalanlarda metabolize oldugunda organ spesifik toksik etkisi olmamali.

7. Kardiyovaskiiler ve respiratuvar yan etkileri olmamali.

8. Santral sinir sistemi (SSS)’ne etkileri reversibl olmali ve stimiilan aktivitesi olmamali.

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

10. Diger ilaglarla kotii etkilesime girmemeli ve kalbi katekolaminlere duyarh kilmamali.
11. Toksik metaboliti olmamali.

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

13. Degisik fizyolojilerle degismeyen farmakokinetige ve her yas grubunda
kullanilabilirlige sahip olmal.

14. Etki spesifikliginin derecesi yiliksek olmali.

15. Uygulama teknigi kolay ve maliyeti ekonomik olmali (1,20,21).

VIIIL. 3. SEVOFLURAN
Sevofluran; metil isopropil eterin florlanmis tiirevi olan halojenlenmis inhalasyon

anesteziklerinden biridir (22). Molekiiler formiilii: C,H5F,0

Acik kimyasal formiilii:
H CF;

Sevofluranin Gelisimi ve Tarihgesi:
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1930’Iu yillarda, patlayict olmayan inhalasyon anesteziklerinin gelistirilmesinden
sonra, daha diisiik kaynama noktasina sahip, daha az toksik etkili ve kimyasal olarak saf ve
stabil inhalasyon anestezigi gelistirme yolundaki ¢abalar artmistir (20).

1968 yilinda, ilk kez Regan isimli farmakolog tarafindan ilionis’teki Baxter-
Travenol laboratuvarinda, halometilpoliisopropil eter serisinin arastirmalar1 sirasmda
sentezlenmistir. O yillarda sentezin pahali olmasi, ilk bakista toksik bir ajan gibi
goriinmesi, organik ve inorganik flor agiga ¢ikartmasi nedeniyle sevofluranin gelistirilmesi
gecikmistir (21,22).

1981 yilinda Holaday ve Smith ilk goniillii insan calismalarmi bildirerek, ilacin
gelisimine tekrar ivme kazandirmuglardir (23). Patenti Japonya’daki Moruishi sirketi
tarafindan satin alinan ilag, klinik ve laboratuvar ¢alismalar1 sonucunda glivenli oldugunun
bildirilmesi ile 1990 yilinda Japonya’da klinik kullanima girmistir. 1993 yil1 sonu itibariyle
sevofluranin yaklasik 1.000.000 hasta i¢in kullanildig1 tahmin edilmektedir (20,24).

Sevofluranin Fiziksel Ozellikleri:

Sevofluran; renksiz, herhangi bir koruyucu kimyasal madde igermeyen, hos kokulu
bir swvidir. Molekiil agirhigr 200,05 daltondur. Sivi dansitesi 1.505 g/ml’dir (22,26).
Kaynama noktasi; 1 atmosfer basingta (760 mm.Hg’da) 58.5 °C’dir (22,25). Buhar basinci
20 °C’de 157 mm.Hg, 25 °C’de 197 mm.Hg, 36 °C’de 317 mm.Hg dir. Halotan, izofluran
ve enflurana benzer, desflurandan daha disiiktiir (22,23,25). Sevofluranin bu fiziksel
ozellikleri, desfluranin aksine geleneksel vaporizator teknolojisinin kullanimina olanak
vermektedir (24). Klinik kullanim konsantrasyonlarinda patlayic1 olmayan sevofluranin
% 10 oksijen varliginda ve bir enerji kaynagi varliginda minimum yanic1 konsantrasyonu
% 7.5 ile % 11 arasindadir (22).

Kan/gaz erirlik katsayisi; 37 °C’de 0.686 +/- 2.047 olarak bulunmustur (24).
Sevofluranin diisiik kan/gaz erirlik katsayisi, indiiksiyon sirasinda alveoler anestezik
konsantrasyonunun hizla arttirilmasma olanak vererek anestezik derinligin hizli, kolay ve
tam olarak ayarlanabilmesine ve anestezi sonlandirilmasinda da hizli bir sekilde
derlenmeye olanak saglamaktadir. Su/gaz erirlik katsayisi 0.36 olan sevofluranin beyin/kan
erirlik katsayis1 1.70, kas/kan erirlik katsayisi 3.13, yag/kan erirlik katsayis1 47.5°dir
(20,25,26).
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Sevofluran, plastik ve kaugukta izofluran ve halotana gore daha az bir ¢oziiniirliige
sahiptir. Anestezi devresindeki bu ¢oziiniirliikk anestezinin seyrini etkilemeyecek derecede
onemsizdir. Sevofluran, anestezi makinelerindeki metallerle reaksiyona girmez ve
antioksidan gerektirmez. Sevofluran kimyasal olarak stabildir ve oda 1sisinda 24 ay siireyle

muhafaza edilebilir, ¢cevreye ve ozon tabakasina zararli olmadig1 bilinmektedir (25).

Sevofluranin Potensi ve Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK) Degerleri:

Sevofluranin potensi, hemen hemen enfluranla esdeger, izofluran ve halotandan
daha diisiik, desflurandan ise daha potenttir. Sevofluranin MAK degeri, yas ve azot
protoksit varhigina gore degismektedir (25). Erigkinler icin MAK degeri; % 1.71 ile % 2.05
arasinda degismektedir. % 63.5 N,O varliginda sevofluranin MAK degeri; 0.66 + 0.06
olarak bulunmustur. Sevofluranmn yenidogan i¢in MAK degeri; % 3.3 + 0.2, 1-6 aylik
infantlarda % 3.2 + 0.1, 6 ay-12 yas grubunda % 2.5 bulunmus olup, N,O varliginda ise 1-
3 yas grubunda MAK degeri % 2.0 £ 0.2 olarak bulunmustur (20).

Sevofluranin Alinim ve Eliminasyonu:

Sevofluranin diisiik kan/gaz erirligi; alveoler konsantrasyonun (FA), inspire edilen
konsantrasyonuna hizli bir sekilde esitlenmesine olanak vererek, anestezi indiiksiyonunun
hizli bir sekilde olusmasini saglar (20). Anestezik ajanin FA’s1, inspire edilen anestezi
yogunluguna (FI) ulagsma orani; kan/gaz erirligi diisiik olan desfluran ve sevofluranda hizli
iken erirligi yiiksek olan ajanlarda oldukca yavastir. Anestezinin uygulama siiresine
bakildiginda 30 dakika sonra FA/FI oram1 sevofluran i¢in 0.85 olup, halotan ve
izoflurandan yiiksektir. Inhalasyon anesteziklerinin eliminasyonu, end tidal anestezik
konsantrasyonunun (FAo) eliminasyon baglamasindan o©nceki FA’ya oran1 olarak
tanimlanir ve FA/FAo oranindaki diisme hizi yani derlenme kandaki ¢oziiniirliigii az olan

sevofluranda, halotan ve izoflurandan daha hizhidir (25).

Sevofluran Metabolizmasi:

Volatil anesteziklerin metabolizmasi; anesteziklerin doku erirligine ve ajanin
metabolizmaya duyarh olma yetenegine baghdir. Volatil anesteziklere bagh organ
toksisitesi, degisime ugramamis anestezik maddeye degil metabolitlerin ortaya cikisi ile

iliskili oldugu kabul edilmektedir (27,28).
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Sevofluran, % 95-98 oraninda pulmoner eliminasyona ugrayarak, viicutta % 2-5
oraninda metabolize olmaktadir (20). Sevofluran in vivo sartlarda inorganik flor ve
heksafloroisopropanol’a metabolize olurken, in vitro sartlarda ise bara-lime ve soda-lime
ile etkilesimi sonucu 5 ayr bilesik olusturmaktadir (Bilesen A, B, C, D ve E). Sevofluran,
karacigerde biitiin volatil anesteziklerin metabolizmasinda rol oynayan sitokrom P-450’nin
2E1 izoformu araciligiyla deflorinlenerek, heksafloroisopropanol (HFIP), karbondioksit
(CO,) ve floro-metil grubunun parcalanmasina bagh olarak da inorganik flor aciga

cikartmaktadir (29,30).

FQC\
CH—OQCH.F
FiC /
S F5C
protan /,-’CH_OCHQF = / Sevofloran
FSC .:'-__:'.._..
Sevofloran . F.C
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gagc:}z /C——O'CHQF
A
KoL FC Compound A
Ba [CH),

20-30 ppm ( 2lt/ dk )

Sekil 4: Sevofluranin absorban ile etkilesimi

Sevofluran metabolizmas1 olduk¢a hizli olup, anestezi baglangici ile birlikte
plazmada HFIP ve inorganik flor saptanabilmektedir (31). HFIP; % 85 oraninda glukronik
asitle konjuge olarak, glukronik konjugati seklinde idrarla atilir (30,32). Bu reaksiyon
volatil anesteziklerden sevoflurana 6zgii olup, Faz II reaksiyonuna ya da konjugasyona
ugrayan tek volatil anestezik olma oOzelligini tasimaktadir. HFIP olusumu insanlarda
ortalama 0.006 mmol/kg olup, klirensi 52.6 + 6.1 mL/dk ve eliminasyon yar1 émrii 20.1 +
2.6 saattir. HFIP nin ratlardaki toksik dozu 0.6 mmol/kg’dir. Konjuge olmayan HFIP
miktar1 ise 0.008 mmol’kg olup, anestezi uygulamasi siiresince Onemli bir degere
ulagsmamaktadir (31,33).

Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan inorganik flor, renal ve nonrenal klirense

ugramaktadir. Renal klirens, gastrik pH’ya, sivi veya gidayla alinmis flor miktarina, idrar
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akimi ve idrar pH’sina baghdir (30,32). Inorganik flor seviyesinin, anestezi
sonlandirilmasimdan 2 saat sonra pik de§ere ulastigr ve 48. saat sonunda kontrol degere
dondiigi bildirilmektedir Nonrenal klirens ise normal 1sida onemsenmeyecek derecede
terleme, %5-10 oraninda feges, biliylik oranda da kemik dokusunda depolanma ile
olmaktadir. Inorganik flor klirensi 51.8 + 4.5 ml/dk ve yar1 dmrii de 21.4 + 2.8 saattir
(31,33).

Sitokrom P (cyp) 2EI1, obezite ve yagh karaciger infiltrasyonu, izoniyazid alimi,
kronik etanol tiiketimi, tedavi edilmemis diyabet ve uzamis aglikda, sevofluran
metabolizmasini artirarak, HFIP ve inorganik flor olusumunu artirir (20,21). Sitokrom
P450’yi indiikledikleri bilinen fenobarbital ve fenitoinin sevofluran metabolizmasini ¢ok
az etkiledigi bildirilmektedir (34,35).

Florlanma, volatil anesteziklerin stabilitesini artirmaktadir (1). Sevofluran giicli
asitlerin varhiginda ve/veya 1smin etkisiyle par¢alanmaya ugramaz (24). Sevofluranin soda
lime ve bara-lime ile dogrudan temasi1 sonucunda bilesen A olarak bilinen penta fluoro
isopropil fluoro metil eter (PIFE = C4H,F¢O) isimli bir olefin agiga ¢ikmaktadir(20,36).
Bilesen A’nin olusumunda CO2 absorbaninin 1s1s1 ve kompozisyonu, artmig viicut 1s1s1 ve
dakika ventilasyonu ile azalmis taze gaz akimi 6nemli rol oynamaktadir.

Bilesen A ve sevofluranin alkalin hidrolizi sonucunda formaldehid meydana
gelmekte ve Cannizoro reaksiyonu gegirerek metanol olusturulmaktadir. Metanol, bilesen
A’ya eklenerek Bilesen B’yi (penta fluoro metoksi isopropil fluoro metil eter: PMFE=
CsH¢F¢O) olusturur. Bilesen B, klinik olarak 6nemli bir sorun olusturmamaktadir.
Insanlarda sevofluran anestezisinde bara-lime’li CO, absorbani kullanilan devrelerde
bilesen A miktar1 10-25 ppm, soda-lime’l1 devrelerde ise 15 ppm olarak bulunmustur.

Sevofluran anestezisi altinda elde edilen bu degerler, bilesen A i¢in nefrotoksik
esik deger olarak kabul edilen 50 ppm’den diisiik degerlerdir (37). Hayvan c¢alismalarinda
bilesen A’nin toksik oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur (20,38,39). Sevofluranin soda-
lime ve bara-lime ile etkilesimiyle agiga cikan bilesen A’nin ratlarda kortikomediiller
nekroz olusturabilen dozu 50 ppm, hepatik hasar meydana getiren dozu 350 ppm ve

serebral hasara yol acan dozu 400 ppm ve iizeri olarak belirtilmektedir (38).

VIII. 4. SEVOFLURANIN SiSTEMLER UZERINE ETKIiSi

Kardiyovaskiiler Sistem:

23



Sevofluran, diger volatil anestezik ajanlar gibi hem sistolik hem de diyastolik kan
basincinda doza bagimh diisiise neden olmaktadir. Bu etkisiyle sistemik direngte azalmaya
neden olmaktadir (21,24). Pediyatrik yas grubunda sevofluranin kan basincia etkisi yas ile
ters orantilidir. Sevofluran anestezisi altinda kalp hizi stabil kalmakta, hatta uyanik
durumla aym diizeyde olmaktadir. Kalp hizinin stabil kalmasi miyokardin O, tiikketiminin
artmamasina, miyokardiyal perflizyonun miikemmel bir sekilde siirdiiriilmesine imkan
saglamaktadir (40).

Sistemik kan basincindaki diisise ragmen kalp atim hizinda minimal degisiklik
olmas1 veya degisikligin goriilmiiyor olmasi sevofluranin baroreseptor mekanizmayi
bozdugu anlammi tasimaktadir (25). Sevofluran, 1.2 MAK diizeyinde kardiyak debi ve
atim volimiinii degistirmezken, 2.0 MAK diizeyinde atim voliimiinii ve kardiyak debiyi
diistiriir (21). Klinik olarak 6nemli dozlarda miyokardiyal kontraktiliteyi, kalsiyum
salmmin1  bloke ederek deprese edebilmektedir (24). Sevofluran, miyokardi
katekolaminlere kars1 duyarl hale getirmez ve ventrikiiler aritmi olusturmaz. Bu 6zelligi
nedeniyle feokromasitoma rezeksiyonunda tercih edilen bir ajandir (20,40).

Negatif motropik etkisi ve koroner vaskiiler rezistansi diisiirerek koroner kan
akimmi azaltic1 etkisi vardir. Koroner vazodilatator etkisi izofluranin yaris1 kadardir ve
miyokardiyal iskemi varliginda koroner calma sendromu olusabilecegi gosterilmistir
(40,41). Yapilan bir calismada sevofluranin QT intervalinde uzama meydana getirdigi ve

uzun QT sendromlu hastalarda dikkatle kullanilmas1 gerektigi gosterilmistir (42).

Solunum Sistemi:

Diger biitiin potent volatil anestezikler gibi sevofluran da doza bagimli olarak
solunumu deprese eder. Bu etkisini mediiller respiratuvar noronlarm depresyonu ile santral,
diyafragmatik fonksiyon ve kontraktilitenin depresyonu ile de periferik yolla olusturur 1.1
MAK degerinde solunumu depresan etkisi halotanla ayn1 iken 1.4 MAK’da halotandan
daha fazladir ve 1.5-2.0 MAK degerleri arasinda apneye yol agabilir (21,25,40,41) .

Anestezi derinligi artirildiginda CO, parsiyel basinct (PaCO,) da artar, 6rnek olarak
1 MAK’da % 20 oraninda PaCO, artisina neden olabilir. PaCO, ’deki artis ve hipoksemiye
solunumsal yanit1, subanestezik dozlarda bile azaltmakta ve CO, yanit egrisini de deprese

etmektedir (40).
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Sevofluran doz bagimli olarak tidal voliimde azalmaya neden olmaktadir. Dakika
ventilasyon voliimiinii etkilemeksizin solunum sayisinda artisa neden olur (23, 27, 42).
Brongiyal diiz kaslar1 gevsetir, bronkodilatasyona neden olur. Solunum yolu direncini ve
doza bagh bronkospazmi azaltir (1,17,25,40). Keskin olmayan kokusuyla havayollarina

irritan degildir, 0kstiriik refleksine ve laringospazma neden olmamaktadir (20).

Sinir Sistemi:

Sevofluran, serebral metabolizma hizin1 azaltarak serebral metabolik oksijen
(SMO,)  gereksinimini azaltir (40,41,43). 1.0-2.0 MAK degerleri arasmda SMO,
gereksinimini % 50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (43,44). Serebral vaskiiler rezistansi,
0.5-2.0 MAK degerlerinde 6nemli oranda azaltir. 0.5-1 MAK degerlerinde global ve
kortikal kan akiminda Onemli degisikliklere neden olmadigi gosterilmistir. 2.0 MAK
degerinde ise izoflurana benzer bir sekilde serebral kan akimimni arttirdigi gosterilmistir.
Sevofluranin halotan ve izoflurandan daha az serebral venodilatatdor oldugu da One
stiriilmektedir (40). Serebral otoregiilasyon, sevofluran anestezisi altinda siirdiiriilmekte ve
PaCO, artisina, serebrovaskiiler yanit alinabilmektedir. iskemik serebrovaskiiler hastalarda
0.88 MAK diizeyinde otoregiilasyonun siirmekte oldugu bildirilmistir (17,40,41,44).

Sevofluran, doza bagimli olarak intrakraniyal basinci arttirir (20, 43). Beyin
omurilik sivis1 (BOS) basincinda onemli artiglara neden oldugu gosterilmistir ve ilging
olarak izofluran anestezisi altinda hipokapni ile BOS basincinda etkili bir sekilde bloke
edilirken, sevofluran anestezisi altinda hipokapni ile artis gozlenmistir. Sevofluran
anestezisi altinda elektroensefalogram (EEG) aktivitesinde ©6nemli oranda supresyon
gozlenmektedir. Derin anestezi altinda hipoksik normokapnik sartlarda ve/veya isitsel
uyarilarla konvulsif bir aktiviteye neden olmadig1 gosterilmistir (41,43,44). Sevofluran ile
EEG’de burst supresyonu, yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar ve 2.0 MAK iizerinde
izoelektrik EEG aktivitesi gozlenmistir (43).

Sevofluran ve N,O ile ¢ocuk indiiksiyonunda miyoklonik ndbet ve gecici miiskiiler
rijidite bildirilmistir (45). Aym1 zamanda lidokain ile indiiklenmis konviilsif aktiviteyi de
bloke ettigi bildirilmektedir. Somatosensoriyal uyarilmig potansiyeli 0.5-1 MAK degerinde
bloke eder. Sempatik sinir sistemini aktive etmez (1,17).

Noromiiskiiler Sistem:
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Sevofluran, 6zellikle pediatrik hastalarda yeterli seviyede kas gevsemesi olusturur.
Nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini potansiyelize eder. Sevofluranin nondepolarizan
kas gevseticileri potansiyelize edici etkisi, kavsak sonu membranin desensitizasyonuna ve
iskelet kan akiminda degisiklige bagli olabilir (25). Sevofluran ile erigkin ve ¢ocuklarda
kas gevsetici kullanmaksizin trakeal entiibasyon kosullar1 saglanabilir (19).

Myastenia Gravis’li hastalarda ndromiiskiiler kavsagi dramatik bir sekilde etkiledigi
gosterilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda malign hipertermiyi indiikledigi bildirilen
sevofluranin, bugiline kadar 3 olguda malign hipertermi gelistirdigine dair siipheler

bulunmaktadir (28).

Renal Sistem:

Sevofluranin biyotransformasyonu sonucunda agiga cikan inorganik flor ve CO,
absorbanlar1 ile etkilesimi sonucunda olusan Bilesen A’nin, insanlarda nefrotoksisiteye yol
actig1 goriilmemistir (20,24,25). Sevofluranin diisiikk kan/gaz erirlik katsayis1 ve hizh
eliminasyonu sonucunda inorganik floriire bagli renal toksisite olusturmasi
beklenmemektedir (36). Nefrotoksisite esigi, inorganik flor icin 50 ppm olup, sevofluran
anestezisi altindaki serum flor degeri 22 ppm olarak bulunmustur (20,38). Ratlarda uzun
stireli sevofluran anestezisinin bdobrekler {izerine toksik etki yapabilecegi ve bu etkide in
vivo metabolitlerin, soda lime ile etkilesim sonucu ortaya ¢ikan in vitro metabolitlerden
daha 6nemli rol oynayabilecegi kanisina varilmistir (46).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda sevofluran kullanilmasi ile kreatinin seviyesi
% 7 artarken, bu deger izofluran ve enflurandan daha diisiik degerdir (20,25). Saghkl
kisilerde renal klirenste ve serum kreatinininde degisiklige yol agmamistir. Sevofluranin
kontrollii ventile edilen ratlarda renal kan akimini, ortalama arter basinct 70 mmHg’de
degistirmezken, 50 mmHg’de azalttig1 gosterilmistir. Spontan soluyan ratlarda ise 1
MAK’da renal kan akimini degistirmedigi gosterilmistir (24).

Sevofluran saglikli goniillillerde, uzamis uygulamalarda idrar konsantrasyon

yeteneginde bozulmaya yol agmasina ragmen renal kan akimi korunmaktadir (20,25).
Hepatik Sistem:

Sevofluran, viicutta ¢ok az metabolize olur ve trifluoroasetik asit gibi immiinolojik

hepatite yol acan bilesikler iiretmez. Bu nedenle immiinolojik hepatit yapmasi teorik olarak
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olanaksizdir (24,25).Sevofluran metaboliti olan HFIP, potansiyel olarak hepatotoksik bir
ajan olmakla birlikte, wviicuttan siiratli bir sekilde glukronize edilerek idrarla
uzaklastirilmaktadir. Boylece teorik olarak Onemli bir karaciger hasarma yol agmasi
beklenmemektedir (20,31). Sevofluranla 1-1,7 MAK arasinda, insanlarda hepatik
fonksiyonlarda bozulma ve transaminazlarda Onemli bir artis gozlenmemistir (41).
Kontrollii solunum altinda, kopeklerde portal kan akimimi azaltarak, hepatik vaskiiler
direnci azalttig1 gosterilmistir (44). Ratlarda ise kontrollii solunum altinda, hem portal kan
akimi hem de hepatik arter akimini azalttig1 gosterilmistir. Spontan solunumda ise hepatik
kan akimim arttirdigi ve karaciger oksijenasyonunda bir bozukluga neden olmadigi
gosterilmistir (24,40).

Tekrarlanan sevofluran uygulamalar ile karaciger enzim diizeyleri ve karacigerin
histopatolojik degerlendirmesinde kalict degisiklikler olusmadigi gosterilmistir (47).

Non-hepatik cerrahide; postoperatif 4 giin siire ile izlenen karaciger fonksiyonlari
ve bilirubin degerleriyle hastalarin klinik bulgularmin normal olarak degerlendirilmesi
sonucunda, sevofluranmn orta siireli ameliyatlarda giivenli bir alternatif oldugu kanisina

varilmistir (48).

VIIIL. 5. BOBREK

VIIL. 5. a. Anatomi ve Fizyoloji:

Her bir1 yaklagik bir yumruk biyilikliginde ve 150 gr olan bdbrekler,
retroperitoneal olarak karm arka duvarinda yer alir. Her bir bobregin mediyal kisminda
arter, ven, lenfatikler, sinirler ve iireterlerin girip ¢iktigr hilum denen bir bolge bulunur.
Bobregin medullasinda bobrek piramidleri denen koni bi¢imli ¢ok sayida doku kitleleri
bulunur. Piramitlerin tabani korteks ile medulla arasindaki sinirdan baglar ve iireterin huni
bicimli iist ucunun devamindan olusan bobrek pelvisine dogru uzanan papillada son bulur.
Pelvisin dis sinir1 major kaliks denen agik ceplerle asagi dogru uzanir ve her papillada
tiiplerden idrar toplayan mindr kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve iireterlerin
duvarlar1 kasilabilir elemanlardan olusur (1,17,25,49). Bobrek; viicudun su, elektrolit ve
asit-baz dengesinin temini ve zararl {irlinlerin atilmas1 gibi 6nemli regiilator gorevleri olan
hemostatik bir organdir. Her bir bobrek fonksiyonel iinitesi olan bir milyon nefrondan
olusur. Bu nefronlar lokalizasyonlarina ve henle kulplarinin uzunluklarmma goére ya kortikal

(% 85) veya jukstamediiller (% 15) olarak adlandirilirlar. Jukstamediiller nefronlar sodyum
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ve suyun korunmasi ac¢isindan olduk¢a Onemlidirler (17,38,40). Bir nefron Bowman
kapsiilii tarafindan sarilan glomeriiler bir kapiller ag, bir proksimal tiibiil, bir Henle kulpu,
bir distal tiibiil ve bir toplayici duktustan olusur (49).

Bobrekler bir eriskinde dinlenme durumunda total kardiyak outputun % 20- 25’ini
alirlar. Renal kan akimi (RKA) nin % 10-20’s1 glomeriillerde filtre edilerek 125 mL/dk’lik
bir glomeriiler filtrasyon oram (GFO) ile giinde yaklasik 180 L primer idrar iiretir. Bu
ultrafiltrat 1 kg’dan fazla sodyum klorid, 0.5 kg sodyum bikarbonat ve yiiksek miktarda
seker, aminoasitler ve diger reabsorbe edilmesi dnemlilik gdsteren maddelerdir. Nefrondan
gecis esnasinda sodyum ve suyun % 65°1 proksimal tiibiillerde ve % 25’1 ek olarak Henle
kulpunda aktif olarak reabsorbe edilir. Boylece orijinal sodyumun % 10’u distal tiibiile
girer. Burada, geriye kalan sodyum ve suyun atilimi aldosteron ve antidiiiretik hormon
(ADH) tarafindan viicudun fizyolojik ihtiyacma gore regiile edilir.

Normal olarak baslangigta filtre edilen Na™ yalniz % 1°i, 1-2 L’lik bir idrar voliimii
icinde atilir (1,40). Bobreklerin yiiksek perfiizyonuna karsi ¢ok diisiik bir intrarenal direng
mevcuttur. Renal arteriyovendz oksijen iceriginin farki, diger organlarin ¢ogunda % 4-5
iken bobrekte yaklasik % 1.7°dir. Renal oksijen tiiketimi total viicut oksijen tiiketiminin %
7’sidir. Bu enerjinin biiylik boliimii tiibiillerdeki sodyum transportuyla dogrudan iliskili
olup, ona gore degisiklik gosterir (50).

Kan akimmin intrarenal dagilimi rejyonal fonksiyonla agik bir iliski gosterir.
Yiiksek kortikal kan akimi, atilim ve bu zondaki regiilator fonksiyonlar i¢in gereklidir.
Mediillada kortikomediiller bileskedeki 300 mOsm/kg’dan papiller uctaki 1200
mOsm/kg’a kadar artan interstisiyel hipertonisite bobregin idrar konsantrasyon fonksiyonu
icin esastir. Renal tiibiiller ve yavas i¢ mediiller kan akimiyla arasmdaki zit akiml sistem,

bu ozmotik gradiyentin kurulmasi ve idamesi i¢in esastir (1,40,50).

VIIL. 5. b. Glomeriiler Filtrasyonun Kontrolii:

Glomeriiler filtrasyon orani; glomeriiler filtrasyon katsayisi, glomeriiler membranin
permeabilitesi ve ylizey alan1 tarafindan belirlenir. Filtrasyon basinci; Bowman
kapsiiliindeki disa dogru olan basing ve plazma onkotik basincina karsi glomertler kapiller
icindeki basing tarafindan belirlenir. Glomeriiler filtrasyon oranindaki akut degisiklikler
glomeriiler kapiller i¢indeki basing degisikliklerinin bir sonucudur. Fakat glomertler

filtrasyon katsayis1 da glomeriiler yiizey alanini azaltan glomeriiler mezensimal hiicrelerin
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kontraksiyonu tarafindan akut olarak azaltilabilir. Efferent arteriyoler direngteki bir artigla
glomertiler kapiller i¢indeki basing yiikselirken afferent arteriyoldeki bir artmis direngle

glomertiler kapiller icindeki basingta bir azalma meydana gelecektir (1,40).

VIIL. 5. c. Renal Fonksiyonun Norohiimoral Regiilasyonu:

Renal damarlar T4-L1’den kaynaklanan postgangliyonik sempatik liflerden zengin
olarak innerve olur. Sinir stimiilasyonu renal kan akiminin azalmasma sebep olan
vazokonstriiksiyonla sonuglanir. Bu oa-adenoreseptér meditasyonlu cevap noradrenalin
uygulanmasiyla saglanabilir. Intrarenal B-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler
gosterilmistir. B stimiilasyon, jukstaglomeriiler aparattan sentezlenen ve sonunda da potent
bir renal ve sistemik vazokonstriikktor olan Anjiyotensin II’'nin olugsmasina neden olan
reninle iliskilidir (50).

Anjiyotensin 1I, sodyum retansiyonunu etkileyen aldosteron salinimina da sebep
olur. Renin salinmmi sempatik sinir  stimiilasyonundan  baska  dolasimdaki
katekolaminlerden, tiibiiler sividaki sodyum icerigi, afferent arteriyoldeki perflizyon
basmnct ve intrarenal prostaglandinlerden de etkilenir (25,50). Hem plazma
osmolalitesindeki artis hem de intravaskiiler voliimdeki azalma posterior hipofizden artmis
ADH salimimina neden olur. ADH primer olarak toplayici tliplerde su permeabilitesini
artirrr (1,17,49).

Kardiyak atriyumdan salman atriyal natriiiretik faktor (ANF)’lin fizyolojik roli
heniiz tam olarak agiklanamamustir. ANF sistemik vazodilatator etkilere sahiptir. Kronik
sodyum yiiklenmesi ANF seviyelerini pek etkilemezken, akut sodyum yiiklenmesi ANF
seviyelerinde 6nemli derecede artis yapar. ANF’nin etkilerinin ¢ogunun GFQO’yi artirarak
ditirezde artis yapan hemodinamik faktorler tarafindan modiile edildigi goriinmektedir
(45,50).

Bobrekler; Prostaglandin E2, Prostasiklin ve Tromboksan A2’yi ihtiva eder. Bu
prostanoidler bazal renal fonksiyonlar1 etkilemedigi, daha ¢ok diger hormonlarin renal
etkilerini modiile ettigi goriilmektedir (50).

Renal kan akimi ve GFO (60-160 mmHg ortalama arter basinct (OAB) gibi) genis
bir perfliizyon basinci arahiginda oldukca stabil olarak korunur. Bu, bobregin intrinsik
ozelligidir. Ciinkili bu denerve izole bobreklerde de meydana gelmektedir. Bu fenomenden

sorumlu olabilecek birkag teori 6ne siirtilmiistiir:
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a. Intrarenal basingtaki degisikliklerce regiilasyonu.

b. Vazoaktif metabolitlerce regiilasyonu.

c. Vaskiiler duvar tansiyonundaki degisikliklerce regiilasyonu ve sonucunda makiila
densa ve afferent arteriyoller yoluyla tubuloglomeriiler feedback.

Otoregiilasyonun surr1; hipo ve hipertansiyon esnasinda renal fonksiyonun
korunabilmesidir. Bununla birlikte otoregiilasyon cok biliylik degisiklikleri kompanze
edemez. Degisik orijinli oligiirik akut renal yetmezlik, kalan kan akmminin kortikalden
jukstaglomertiler nefronlara olan redistriblisyonu ile renal kan akimmin biiyiik oranda

azalmasiyla iliskilidir (40,49,50).

VIIL 5. d. Sevofluran ve Nefrotoksisite:

Renal kan akiminin kontrolii olduk¢a komplekstir ve intrinsik otoregiilasyon kadar
sinirsel ve humoral mekanizmalar da s6z konusudur. Bobregin 60-160 mmHg araligindaki
perfiizyon basinci boyunca neredeyse sabit bir kan akimi saglama kapasitesi yani
otoregiilasyonu, renal vaskiiler tonusun kontroliinde major rol oynar. Degisik derecelerde
olmakla birlikte inhalasyon ajanlarmmin hepsi sistemik kan basmcini diisiiriirler. Renal
damarlara net etkileri biiyiik olasilikla bdbregin otoregiilasyonunun aktivasyonunu da
icerir. Boylece korunmus otoregiilasyon kapasitesi inhalasyon anestezisi boyunca renal kan
akimmin korunmasi agisindan ozellikle Onem arzetmektedir. Inhalasyon ajanlar
hemodinamik etkileri ile hipotansiyona yol acarlar. Bu etkiler intermitan pozitif basingh
ventilasyon (IPPV) ile ve hipovolemi ile daha belirgin olur (17,49,50).

Inhalasyon ajanlarinin gogu anestezi seviyesi ile paralel olarak bobrek kan akimimi
azaltir. Uyanik hastada 1200 ml/dk olan kan akimi anestezi esnasinda 30-60 dk siire ile
dalgalanmalar gostererek stabillesir. Anestezi siiresince bagka bir etken s6z konusu degilse
stabil kalir. Kan akimindaki azalma ile anestezi derinligi o kadar paraleldir ki, kan
akimindaki azalmaya bakarak anestezi derinligine karar verilebilir. Kan akimm yiizeyel
anestezi sirasinda 800 ml/dk, derin anestezi altinda ise 200 ml/dk’ya kadar diiser. Anestezi
kesilir kesilmez kan akimi normale donmeye baslar, anestezi sonrasi kisa siirede normal
degerlere esitlenir. Renal kan akimindaki azalmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte anesteziklerin stimiile ettigi katekolamin salinmasina bagl vazokonstriiksiyon

ve/veya hipotansiyon sonucu olabilir (17,49,50).
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Halotan, enfluran ve izofluranda oldugu gibi propofol ve sevofluranin olusturdugu
hipotansiyonu regiile etmek i¢in renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive oldugu ve
bu aktivasyonun hipotansiyon derecesine paralel artig gosterdigi sonucuna varimistir (51).

Renal fonksiyonda preoperatif goézlenen degisiklikler cerrahi islem, hastanin
fiziksel durumu, anestezinin derinlifi ve secilen anestezik ajanlar gibi bircok faktore
baglanabilir. Eger renal disfonksiyon anestezi sonrasi periyodda uzun bir siire devam
ederse, neden 6nceden var olan renal veya kardiyovaskiiler hastalik, ciddi siv1 ve elektrolit
bozuklugu ve yanhs kroslanmis kan uygulanmasi gibi faktorlerin kombinasyonudur
(27,43). Sevofluran hemodinamik parametreleri minimal etkiler ve renal kan akimim
hafif¢e diistiriir (40,41).

Yiksek perflizyonu ve metabolizma sonucu olusan artik {irtinlere yiiksek
konsantrasyonlarda maruz bulunmasindan dolayr bobrekler ilag ve toksinlerin hasarina
ozellikle hedef olmaktadir. Giinlimiizde kullanilan modern inhalasyon anesteziklerinden
higbiri bilinen direkt bir nefrotoksik etkiye sahip degildir (25,50). Dogrudan nefrotoksik
etkileri olan floriirlin nefrotoksisite mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Flor
iyonunun (F’), magnezyum (Mg"™) ve Ca™ gibi katyonlara kuvvetli olarak baglandigi
bilinmektedir (flor iyonu elementlerin en elektronegatifidir).

Flor atomik agirhigi en diisiik olan halojendir ve kimyasal olarak ¢ok aktif bir
iyondur ve diger elementlerle son derece stabil baglar olusturur (21). Bir¢cok enzim
sistemini inhibe ederek glikolizi de igeren cesitli metabolik yollarin akmasina sebep olur.
Ayrica inorganik flor vazopressinin toplayici tiibiillere antidiiiretik etkisi tarafindan
olusturulan intraselliiler uyar1 sisteminin inhibisyonuna neden olur (40).Toplayici
tiibiillerde vazopressinin etkiledigi adenilat siklazi inhibe ederek bu hormona kars1 direng
olusturur. Tubulus epitelini zedeleyebilir. Bobrek medullasinda vazodilatasyon sonucu kan
gecisini artirarak orada interstisiyel mesafedeki tuz konsantrasyonunun diismesine yol agar.
Boylece medullanmn akima karsi idrar1 konsantre etme yetenegini bozar. Inhalasyon
ajanlarinin meydana getirdigi serum F~ seviyesi biyotransformasyonlarin derecesi ile
ilgilidir. Bu ylizden biyotransformasyonu katalizleyen enzimleri indiikleyen ajanlar F
seviyesini artirarak nefrotoksisite potansiyelini artirmakta buna karsin enzim inhibitorleri
F~ liretimini azaltarak nefrotoksisite riskini azaltmaktadir (40,52,53)

Sevofluranin % 3-5’1 F° salinimi ile biyotransformasyona ugrarlar. Serum F

seviyeleri uygulamanin siiresi ve konsantrasyonu ile orantili olarak yilikselmektedir.
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Insanlardaki pik serum F~ seviyeleri degisik calismalarda 13.7-22.1 ppm bir genislige sahip
oldugu bulunmustur. Bu da nefrotoksik esigin ¢ok altindadir. Fakat baz1 calismalarda 50
ppm’ln iizerinde bulunmustur. Ancak bu durumlarda bile belirgin bir renal disfonksiyon
goriilemedigi bildirilmistir (54,55).

Sevofluran soda lime ile reaksiyona girerek nefrotoksik bir metabolit olan Bilesen
A aciga cikarwr. Respiratuvar gaz isismin artmasi da bilesigin aklimiilasyonunu artirir.
Diisilk akimli anestezi, kuru baryum hidroksit absorbanlar, yiiksek sevofluran
konsantrasyonlar1 toksik {irlinii arttirirlar. Bu yiizden taze gaz akimmin 2 L/dk’dan az
olmamas1 Onerilir (1,53,54). Ratlarda uzun siireli sevofluran anestezisinin bobrekler
iizerine toksik etki yapabilecegi ve bu etkide in vivo metabolitlerin, soda lime ile etkilesim
sonucu ortaya ¢ikan in vitro metabolitlerden daha 6nemli rol oynayabilecegi kanisina

varilmistir (46).

VIIIL. 6. BOBREK FONKSIYON TESTLERI

Serum kreatinini iskelet kasi turnoverinden kaynaklanir. Normal degerleri 0.7-1.5
mg/dL’dir. Kreatinin distal nefrondaki ihmal edilebilir sekresyonu hari¢ tutulursa ne
reabsorbe ne de sekrete edilmeden serbestce filtre edilir. Bu yiizden glomertiler fonksiyonu
gosterir. Kreatinin klirensi ise glomeriiler filtrasyon hizinm (GFH) spesifik bir
gostergesidir. Normal degerler smir1 genis oldugundan serum kreatininde % 50’lik artis
GFH’de % 50’lik disiis gosterir. Eger bazal degerler bilinmiyorsa bu durum goézden
kacabilir. Atilmi GFH’ye bagh ilaclarin atilimi serum kreatinin seviyesinin hafifce
yiikselme gostermesine bagli olarak 6nemli derecede azalir. Genel bobrek fonksiyonlarmin
gostergesi olarak serum kreatinin konsantrasyonu ve klirensi BUN’nun benzer
Olciimlerinden daha anlamhdir (1,17,50,54).

Kan tiresi veya BUN; hidrasyon, idrar akimi ve diyetle alman protein miktari ile
ayni bireyde bile onemli degisiklikler gosterebildiginden, tek basma bobrek fonksiyonu
hakkinda kreatinin kadar saglikl bilgi vermemektedir (17,25).

Kreatinin klirensi (KK) su formiille hesaplanir:

KK = 0.7 x idrar kreatinini (mg/dL) x idrar voliimii (L /giin) / plazma kreatinini
Kreatinin klirensi; > 50 mL/dk ise normal bobrek fonksiyonunu, 30-50 mL/dk arasinda ise
fonksiyon bozuklugunu, 10-30 mL/dk arasinda ise renal rezervin tiikendigini, < 10 mL/dk

ise terminal donemi gosterir (40,55).
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VIIL. 6. a. B,-Mikro Globulin (B2-pG):

Diistik mol agirlikli, negatif yiiklii bir protein olan B,-puG, glomeriil membranindan
hicbir engelle karsilasmadan filtrata gecer ve % 99.9°’u proksimal tiibiilden geri emilir.
Normal plazma diizeyi; 1.2-2 mg/L’dir. Idrarda normal degeri; < 300 pg/L’dir. Idrarda
artmas1 proksimal tiiblil fonksiyonunun erken ve minimal hasarmmn bir gostergesidir

(56,57,58).

VIIL. 6. b. N-asetil-p-D Glukozaminidaz (NAG)

N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG; 2- Asetamidodeoksi-B-glucoside asetamido
deoksiglukohidrolaz, EC 3.2.1.30) bobrek hastaliklarmin ve hasarmin ortaya ¢ikarilmasi
amaciyla ¢ok genis kullanim alanma sahiptir. NAG yaklasik olarak 130.000 dalton
molekiil agirligina sahip olup, idrara ¢ikan stabil bir glikolitik enzimdir. Ozellikle bdbrek
proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda yiiksek miktarda bulunur. Yiiksek molekiil
agirligr nedeniyle glomeriilden filtre edilmez ve bu nedenle idrar konsantrasyonlarinin
artmast proksimal tubiiler hasar1 veya lizozomlarin biitiinliigliniin kayboldugunu gosterir.
Proksimal tubiillerde bulunan eksozitoz / endositoz transport sistemi, normal bireylerde
lizozomal enzimlerin ¢ok diisiik miktarlarinin atilimia neden olur. Endositoz / ekzositoz
transport sistemi birbirine esit ve zit yonde gerceklesen enerji bagimli bir mekanizma
araciligiyla gerceklesmektedir. Cesitli nedenlere bagl olarak bu sistem kolaylikla tahrip
olabilir ve sonug¢ olarak lizozomal enzim olan NAG fazla miktarda idrarla disar1 atilir.
Doku ve viicut sivilarina 6zgii NAG izoenzimlerinin bulunmasi degisik hastaliklarda bu

enzimin klinik kullanimiin 6nemini daha da arttirmistir (59,60).

VIIL. 6. c. Gamma Glutamil Transferaz (GGT)

GGT, y-glutamil grubunu bir peptid veya bu grubu tasiyan bir bilesikten bazi
alicilara aktarilmasmi katalize eder. Bobrekte glutatyon sentezi GGT tarafindan
dengelendigi i¢cin brush-border’in (fircams1 kenar) kaybi glutatyon sentezinde azalmaya
yol acar. Idrarda GGT, olasilikla bobreklerden ve genitoiiriner sistemden kaynaklanr.

Idrarda artmis enzim aktivitesi, akut {irorenal infeksiyonlarda ve renal doku hasarma yol
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acan hastaliklarda goriiliir. Ancak, kronik renal hastaligi bulunan olgularda ve yashlarda

idrar enzim diizeyi azalir (61).

VIIL. 6. d. Alkalen fosfataz (ALP)

Normalde idrarda dizenli bir ALP aktivitesi mevcuttur. ALP, brush-border
membranm i¢ kismmda yerlesmis proksimal tiibiiliis enzimidir. Idrar ALP kaynaklar1
bobrekler ve ince barsaklar olabilir ve pH 10 civarinda optimum aktivite gdsterir. Idrar
ALP aktivitesi sabahlar1 en diisiik aksamlar1 en yliksektir. Aktivitesi dl¢iilmeden 6nce diliie

edilmesi ve diyaliz ile inhibitorlerinin uzaklastirilmasi onerilir (59,61).

VIIL. 6. e. Laktat Dehidrojenaz (LDH)

L-laktatin piriivata oksidasyonunu reversibl bir reaksiyonla katalize eden sitozolik
bir enzimdir. Nefronun tiim boliimlerine yayilmis olarak bulunan bu enzim deneysel
nefropatiler i¢cin de en hassas enzim olarak kabul edilir ve diger enzimlerin yaninda
karsilastirilmak amact ile en ¢ok c¢alisilmis enzimdir (62). Tiibiiler nekroz, idrar yolu
enfeksiyonlari, renal infarkt, hipertonik renal hasar, akut piyelonefrit, kistik bobrek, akut
glomertilonefrit, renal lupus eritematozis gibi bir ¢ok renal ve lirogenital hastalikta, salisilat
zehirlenmesinde, miyokard infarktiisiinde, mesane, iirogenital sistem kanserlerinde,

diabetik nefropatide artmus aktiviteleri uzun yillar incelenmistir (60).

VIIL. 6. f. Mikroalbumin (MA)

Uriner protein atilimmnin gesitli fraksiyonlar1 renal fonksiyonu degerlendirmede
yararh gostergelerdir. Normalde idrarla atilan en biiyiik protein Tom Horsfall proteini olup,
renal tubuler hiicrelerinden orijin almaktadir. Diisiik molekiil agirlikli plazma proteinleri
(insiilin, parathormon, lizozim, B2 mikroglobulin, tripsinojen) kolayca glomeriiler bazal
memrandan filtre edilir ve tubuler hiicrelerden reabsorbe edilirler (63). Bu proteinlerin
{iriner atitlimmin artis1 tubuler hasar gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ote yandan orta
biiytikliikteki (40-150 kDa) plazma proteinlerinin hemen tamaminin ultrafiltrata gegisi
engellenir. idrarda bu proteinlerin goézlenmesi glomeriiler bariyerdeki bozuklugun
gostergesidir. Alblimin, transferrin, IgG, seruloplazmin, ol asit glikoprotein ve HDL

partikiilleri bu grubun 6rnekleridir (64).

34



Albiimin iiriner anormal protein atiliminin ana bilesenidir. Glomeriiller tarafindan
filtre edilen az miktardaki albiiminin % 97’ye yakim bir boliimii bobrekteki proksimal
tubuluslarda secici olmayan bir bicimde geri emilir. Bu geri emilim neredeyse maksimum
kapasitede gerceklestigi i¢in, filtre edilen protein miktarmdaki hafif bir artis idrarla atilan
protein miktarinda artisa neden olur.

Geri emilim islemi filtre edilen protein miktariyla orantilidir; bu nedenle de filtre
edilen protein miktarma baghh olarak idrarla atidan albiimin miktar1 degisir.
Mikroalbuminiiri ilerledik¢e atilan alblimin orami da artar. Dolayisiyla, klinik proteiniiri
bulunan hastalarda albiiminin oram idrardaki toplam proteinin yaklasik % 50’sidir (65).
Idrarla 24 saatte atilan albiimin miktarmin 30 mg kadar olmasi normal kabul edilir ve bu
idrardaki toplam protein miktarmin % 10’a varan bir boliimiinii olusturabilir.

Ulusal Bobrek Cemiyeti’ne gére mikroalbuminiiri, 2-3 ay icerisinde birbirini takip
eden 3 testten en az ikisinde 24 saatte toplanan idrarda 30-300 mg arasinda albiimin
saptanmas1 olarak tarif edilmektedir. Aynm1 zamanda herhangi bir zamanda UAA’nm 20-
200 pg/dk ya da iiriner albiimin/kreatinin oranmin (UA/KO) 2,5-25 mg/mmol olmasi da

mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir (66).

TABLO 1. Uriner Albiimin Atilim (UAA) Kategorileri

Spot idrar | 24 saat idrar Belirli bir zamanda
(mg/mmol) | (mg/24 saat) idrar (pg/dk)
Normal Erkek <2.5 <30 <20
Kadmn <3.5 <30 <20
Mikroalbiiminiiri Erkek 2.5-30 30-299 20-199
Kadm 3.5-30 30-299 20-199
Klinik albiiminiiri >30 >300 >200

VIIL. 6. g. Kan Ure Nitrojeni (BUN):
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Aminoasitler amonyuma metabolize olurlar ve daha sonra karacigerde iireye
doniisiirler. Bu iiretim protein alim1 ve hepatik fonksiyona baghdir. Urenin renal gegisinde
glomeriiler filtrasyon ve reabsorbsiyon vardir. Ure hafif diflizyonla hiicrelerin zarlarmi
gecebilir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) hafif azaldiginda bdobrekler ile suyun
korundugu durumda {ire atilimi azalabilir. Bu durum hastanin prerenal azotemisi
oldugunda agik olup kan iire nitrojen seviyesinin serum kreatininden daha yiiksek oldugu
durumda da goriiliir.

BUN/Kreatinin oraninin normal degeri 10-15: 1 olup, artmis oran azalmis efektif
dolasim hacmini gosterir. Bu durumda artmis su ve lire geri emilimi goriiliir. Kreatinin
bobreklerle tekrar geri emilmez. BUN renal disfonksiyonda basit bir takip araci olup bu
amagla serum kreatinin konsantrasyonu da beraber kullanilir (67).

BUN anormal seviyeye ulasmadan 6nce GFR % 75 azalir. Birgok bobrek dis1 sebep
BUN seviyesini degistirebilir. Ac¢lik ve karaciger hastaliklar1 durumunda daha ¢ok diisiik
degerler beklenirken yiiksek protein alimi, gastrointestinal sistemde kan ve artmisg
katabolizmada BUN artis1 gozlenebilir. Normal BUN degerleri 8-20 mg/dL’dir. BUN
konsantrasyonundaki bozukluk GFH i¢in ¢ok dénemli bir kriterdir. Urenin biiyiik bir kism1
reabsorbe edilir ve yaklasik idrar akim miktar1 az iken filtre edilenin %60’1, yiiksek iken %
40’1 reabsorbe edilir. BUN konsantrasyonunun 50 mg/dL’nin iizerinde olmasi genellikle

bobrek bozuklugu ile iliskilidir (68).

VIILI. 6. h. Kreatinin

Kreatinin, kaslardan gelen kreatin metabolizmasmin bir {iriniidiir. Bundan dolay1
iretimi direkt olarak kas kitlesinin agirhigina baghdir. Kreatinin bdbrek hastaliklarinin
tespitinde standart laboratuar testidir. Kreatinin primer olarak glomeriiler filtrasyondan
temizlenir. GFH azaldiginda serum kreatinin konsantrasyonu artma gosterir . Serum
kreatinini stabil renal fonksiyonlarda faydali iken GFH’nin hizla degistigi durumlarda
glivenli degildir. Normal istirahat durumunda ortalama serum kreatinin konsantrasyonu
erkeklerde 0.8-1.3 mg/dL, bayanlarda 0.6-1 mg/ dL’ dir ve serum kreatinini yagla birlikte
artig gosterir Serum kreatinin konsantrasyonu formasyon hizina ve eliminasyon hizina
baghdir (67,68). Kreatinin metabolizmas1 direk olak kas agirhig: ile ilgili olup bdylece
fazla kas agirligina sahip olanda yiiksek serum kreatinin konsantrasyonu bulunur. Egzersiz

ile serum kreatinin konsantrasyonunda yaklasik olarak % 10 artig goriiliir. Kasektik
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hastalardaki kas agirhigi azaldigi i¢in bu hastalarda diisiik kreatinin konsantrasyonu
bulunmaktadir. Bu durum spinal kord yaralanmalarinda da goriiliir. Yash hastalarda zayif
beslenmeden dolay1 azalmis kas agirligina sekonder diisiik serum kreatinin konsantrasyonu
bulunur (< 1mg/dL). Diger faktorlerde serum kreatinin konsantrasyonunu etkileyebilir.
Etin pisimi srrasinda kreatin kreatinine doniisiir. Bu hizli bir sekilde emilir. Serum
kreatinin seviyeleri et yedikten sonra iki saat icerisinde % 50 artarken 8-12 saat boyunca

yiiksek kalir (67).

VIIL 7. N-ASETILSISTEIN (NAC):

N-Asetilsistein mukolitik bir ilag olarak 1960°lardan itibaren kullanilmaya baslandi.
Daha sonralar1 N-Asetilsisteinin etkin bir antioksidan madde oldugu ve hiicre i¢i siilfidrid
birikimine sebep olup indirgenmis glutatyonun 6ncii maddesi olarak rol oynadig1 kesfedildi
Halen yaygin olarak mukolitik ve parasetamol zehirlenmelerde antidot olarak
kullanilmaktadir. N-Asetilsistein diisiik molekiiler agirlikli bilesik olup glutatyon
prekiirsoriidiir. Glutatyon stoklarini yeniden doldurmakta, stiperoksid-dismutaz aktivitesini
arttirmakta ve otokatalitik lipid peroksidasyonunu engellemektedir (3).

NAC, intraselliiler glutatyon (GSH) prekiirsoriidiir ve karacigerde Glutatyon S-
transferaz aktivitesini belirgin olarak arttrir. Bu aktivite, ajanin anti-oksidan,
antikarsinojenik ve anti-mutajenik etkilerinin temelidir. NAC 1, bakteriyel test sistemleri
iizerindeki antimutajenik etkisi gdsterilmistir (69). Bu ajanin mukolitik ve anti-oksidan
etkileri uzun siiredir bilinmektedir . Asetaminofen zehirlenmesi sonras1 karaciger hasarinin
ve radyografik kontrast maddelerin iiriner sistem tiizerindeki zararli etkisinin Onlenmesi
amaciyla uzun siiredir kullanilmaktadir (3,70). Yapilmis olan klinik ¢alismalarda son
derece giivenli bir ila¢ oldugu gosterilmistir (71).Non-enzimatik endojen antioksidanlarin
en 6nemlilerinden biri GSH dir (72). NAC, Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) tarafindan
olusturulan doku hasarma kars1 koruyucu etkisi oldugu ve bu etkisini GSH diizeyini
arttirarak, direkt scavenger (¢copgili) olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil tiirevleri
olusturarak gerceklestirdigi bildirilmektedir (73,74).

NAC’m bir¢ok deneysel bobrek yetmezligi modeline karsi koruyucu rol oynadigi
gosterilmistir. Bir tripeptid (y-glutamil-sisteinil-glisin) olan GSH; hidrojen peroksit ve
organik peroksitlerin glutatyon peroksidaz etkisi ile indirgenmesinde ve ksenobiyotiklerin

merkaptiirat yolu ile detoksifikasyonunda yer almaktadir. Ayrica, GSH direkt olarak
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serbest siilfidril grubu araciligryla hidrojen peroksit, siiperoksit, hidroksil ve alkoksil
radikalleri ile etkilesime girebilmekte, bdylece hiicreyi oksidanlar, elektrofilik
maddelerin, serbest radikallerin hasarma karsi korumada 6nemli bir rol iistlenmektedir.
Ayrica doku icin GSH konsantrasyonunun diistigi durumlarda glikolitik enzim olan
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin ve doku ATP igeriginin azaldigi
gosterilmis ve GSH’un hiicresel enerji durumunu etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Hipoksik kosullarda kan ve doku GSH diizeylerinin azaldigi, lipid peroksidasyon
diriinlerinin ise artt1g1 bildirilmektedir (75).

Tiol grubu iceren bir antioksidan ajan olarak, bronkopulmoner hastaliklar, kistik
fibrozis ve cerrahi sonrasi gelisen pulmoner komplikasyonlarm tedavisinde mukolitik ajan
olarak kullanilmaktadir. Etkisini, iizerindeki siilfidril gruplar1 ile mukoproteinlerde bulunan
distilfid baglarmi acarak mukoid viskoziteyi azaltmak seklinde gdosterir. Toksisite
durumunda hemodiyaliz ve hemofiltrasyon ile viicuttan uzaklastirilabilir (76).NAC ayrica
birgok gen ekspresyonunu regiile ederek c-Jun N-terminal kinaz, p38 mitogen-activated
protein (MAP) kinaz, redoks duyarl aktivasyon protein-1 ve nuklear factor-kappa B (NF-
kappaB) transkripsiyon faktor aktivitelerini inhibe eder. Nonspesifik bir etkinlige sahip
olmasma karsin, DNA’yr modifiye etmesi nedeni ile endotel disfonksiyonunu,
inflamatuvar olaylar, fibrozis gelisimi, kikirdak doku erozyonu, asetaminofen zehirlenmesi

gibi olaylarda tedavi edici etkisi vardir (77).

VIII 8. BISPEKTRAL iNDEKS (BiS)

BIS elektroensefalografi (EEG) sinyalinin bilesenleri arasinda akut faz
ciftlesmesinin derecesini sayisallastiran bir yorum yontemidir. NoOrolojik hastaliklar,
serebral iskemi ve anestetik etkinligin izlenmesi gibi ¢esitli durumlarda EEG’yi basit ve
giivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla harcanan c¢abalar sonucunda bulunmustur
(78).Sedasyon ve hipnoz seviyesi, frontotemporal bolge lizerine yerlestirilen bir algilayici
yardimi ile, BIS monitériinden 0-100 arasinda sayisal bir deger olarak izlenebilmektedir.
100 degeri uyaniklik durumunu, 80 hafif sedasyonu, 60 orta hipnotik seviyeyi, 40 ise derin
hipnotik seviyeyi yansitmaktadir (79)

Tablo 2. BIS Degerleri, Klinik Durum ve EEG Bulgular:

BiS Klinik Durum EEG Bulgusu

80—100 Uyanik, sozel uyariya uygun yanit veriyor Normal uyanik
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70 — 80 Yiiksek sesli sozel ve sinirli dokunma Senkronize, yiiksek

uyarisina yanit frekansli aktivite
60 —70 Yiiksek sesli sozel ve giiclii dokunma Beta artimi
uyarisina giderek azalan yanit
40 - 60 Derin sedasyon, sozel uyartya yanit yok, Normalize diistik
hatirlama riski diisiik frekansli aktivite
<40 Derin hipnotik durum, uyariya yanit Suprese aktivite
verilebilir, oranmda artma

koruyucu refleksler muhtemelen korunmus

<20 Solunum rezervi smirli, koruyucu refleksler Supresyonda artma

muhtemelen korunmus

0 Uyartya yanit yok Izoelektrik, total supresyon

Tiyopental,

BIS degeri bir monitdrde gosterilen tek bir sayisal deger olup, bu deger 30
saniyenin iizerindeki EEG kayitlarindan elde edilir. Bu bilgiler, ortalama her 2-5 saniye
arasinda kaydedilmekte olup, bu sekilde BIS indeksindeki gereksiz dalgalanmalar
onlenmektedir. Ayn1 zamanda hipnotik durumda ani degisiklikler oldugunda da BiS indeks
degeri hastadaki klinik degisikligi 5-10 saniye sonra gosterebilmektedir (80).

BIS 1985°den bu yana gelistirilmekte olup; ticari olarak elde edilebilir versiyonu,
1996°da “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan onaylanmistir (81).

Genel anestezi sirasinda, BIS indeksinin kullanimi asagida belirtilen kazanglari
saglayabilir:
1-Uyanma “Awareness” riskinin azalmasi.
2-Kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ajan verilebilmesi ve bdylece asir1 doz veya yetersiz doz
verme ihtimalinin azalmasi.
3-Daha 1yi derlenme, derlenme siiresinin kisalmasi.

4-Anestezik ilaclarin daha mantikli se¢ilmesi
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IX. MATERYAL METOD
Yiiziinciiy1ll Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
Koordinatorliigii tarafindan TFU-132 numarali proje olarak desteklenen bu calisma,
Yiiziinciiyll Universitesi Etik Kurulunun ve hastalarm izni ahndiktan sonra,
Ameliyathanede yapildi.

Sevoflurane ile genel anestezi saglanan 20-60 yaslar1 arasinda elektif cerrahi
yapilan, her bir gruptan 15 bayan ve 15 erkek hasta olmak iizere toplam 60 hasta calismaya
alindi. Herhangi bir kalp rahatsizli§1 bulunanlar, hipertansiyon, guatr dykiisii olanlar, son 6
ay icerisinde operasyon gecirmis olan hastalar, mevcut veya gecirilmis bobrek ve/veya
karaciger hastaligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya aliman hastalarm 40’1
timpanoplasti, 10’u rinoplasti, 10°’u MNG  vakasi idi, hastalara premedikasyon
uygulanmadi.

Operasyon masasina alman hastalari intravendz (iv) damar yolu 22 G braniil ile
acildi ve % 0.9 sodyum kloriir (NaCl) inflizyonuna, 5-10 ml/kg/st baslandi. Rutin anestezi
monitorizasyonu (elektrokardiyogram, pulse oksimetre, non invaziv tansiyon arteriyel) ve
BIS monitérizasyonu yapilarak rutin anestezi indiiksiyonu 2 pgr/kg fentanil, 2 mg/kg
propofol, 0.1 mg/kg vekuronyum ile saglandi. Yeterli kas gevsemesi varhigini takiben
orotrakeal entiibasyon yapildi ve hastalar anestezi cihazi ile tidal volim 8 mL/kg ve
frekans 12/dak olacak sekilde 4-6 L/dk taze gaz akim ile ventile edildi. Anestezi idamesi
% 1-2 sevofluran (Bispekteral indeks degeri %40-60 olacak sekilde), % 60 N,O, 45
dakikada bir 0,7 pgr/kg fentanil ve 0,03 mg /kg vekiironyum ile saglandi.

Olgular rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba anesteziye baslamadan yarim saat
once 20 mg/kg intravendoz N asetilsistein ve sevofluran (calisma grubu- Grup 1), ikinci
gruba ise ayni miktarda sevofluran (kontrol grubu- Grup 2) verildi. Tiim hastalardan
preoperatif donemde bir kez, anestezi verildikten 24 saat sonra bir kez olmak iizere toplam
iki kez kan ve idrar 6rnekleri alindi. Biyokimya tiipline alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek, ayrilan serumlar ve idrar drnekleri -20 °C’de saklandi. Alinan
orneklerden, kanda BUN, iire, kreatinin, Na, K, GGT ve idrarda N-asetil-B-D
glukozaminidaz (NAG), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrojenaz (LDH), Beta 2
mikroglobulin (B2-uG), mikroalbumin ve protein bakildi.

Idrar P2-uG diizeyleri Immulite 2000 (USA) analizorii ile kemiliiminesans

yontemiyle ticari kitler kullanilarak, NAG ise manuel calisildi ve idrar kreatin degerine
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oranlanarak hesaplandi. Na, K, GGT, BUN, iire ve kreatinin diizeyleri Roshe Cobalt
Integra 800 Modiiler PP oto analizér marka klinik kimya otoanalizériinde ticari kitler

kullanilarak o6lgtildii.

Istatiksel analiz:

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayic1 istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler icin ilaglar ve Ol¢lim
zamanlar1 arasinda fark olup olmadigmi belirlemek amaciyla iki faktorlii ve faktorlerden
biri tekrarlanan 6l¢limlii varyans analizi yapildi. Yapilan varyans analizini takiben, farkl
Olciim zamanlarin1 belirlemek amaciyla Tukey coklu karsilagtirma testi kullanildi.

Hesaplamalarda p<0.05 degeri istatistik anlamlilik diizeyi olarak alindu.
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X. BULGULAR

Demografik veriler agisindan (Tablo 3) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 3. Olgularin Demografik Verileri (Ort + SD)

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Yas (Y1) 36.7 £13.42 33.4+10.36
Cinsiyet E/K 15/15 15/15
ASA I/lI 13/17 12/18
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Sistolik Kan Basinci Degerleri

Gruplararasi karsilastirmada SKB degerleri agisindan (Tablo 4, Grafik 1) anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmalarda ise her iki grupta da preoperatif
degerlere gore ekstiibasyon degerleri hari¢ diger 6l¢lim zamanlarinda fizyolojik sinirlar
icinde anlaml diisme saptandi1 (p<0.05).
Tablo 4. Gruplarin Sistolik Kan Basinc1 Degerleri (Ort + SD)

Sistolik Kan Basinci (mmHg) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
preoperatif 127.47 +11.31 123.80 + 25.63
Ind. 5.dk A 114.30 + 13.29 #112.23 +14.29
Ind.10.dk A 109.53 +11.43 #106.73 = 12.79
Ind.20.dk A 108.83 + 14.01 #109.80 + 10.81
Ind.30. dk A110.23 +13.44 #106.83 = 14.79
Ind.40. dk A109.77 +11.92 #104.90 = 15.06
Ind.50. dk A108.77 +11.17 #104.77 = 10.86
Ind.60. dk A111.47+12.33 #105.97 = 10.09
Ind.90. dk A 110.50 + 12.89 #107.50 = 11.14
Ind.120. dk A 109.00 + 10.06 #110.50 = 10.37
ind.150. dk A113.37+9.18 #112.13 +£10.46
Ekstiibasyon 130.93 +£10.03 125.77 £9.75
ekst. 5. dk 119.97 £ 10.53 113.93 £11.12

Preop.: Preoperatif,

ind.: Indiiksiyon,
A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

Ekst.: Ekstiibasyon,
#; Grup 2 grup i¢i karsilastirmada p<0.05
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Grafik 1. Sistolik Kan Basinc1 Degerleri
Diyastolik Kan Basinci1 Degerleri
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DKB degerleri agisindan (Tablo 5, Grafik 2) gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Grup ici karsilagtrmada ise her iki grupta da preoperatif degerlere gore
ekstiibasyon degerleri hari¢ diger Olclim zamanlarinda normal smirlar i¢cinde anlamli
diisme saptandi (p<0.05).

Tablo 5. Gruplarin Diyastolik Kan Basinci Degerleri (Ort = SD)

Diyastolik Kan Basinci(mmHg) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preopeatif 80.73 + 13.64 79.57 £ 11.49
Ind.5.dk. A 72.30 £ 12.24 #70.53 + 13.37
Ind.10. dk. A 69.80 + 13.57 #66.43 = 12.57
Ind.20. dk. A 67.00+11.26 #67.17 +10.87
Ind.30. dk. A 69.63 +10.89 #66.33 £ 12.17
Ind.40. dk. A 65.37+10.09 #64.97 + 13.84
Ind.50. dk. A 66.67 +11.20 #61.33 +£13.19
Ind.60. dk. A 67.67 +9.93 #6130+ 12.61
Ind.90. dk. A 67.67+10.96 #65.47 £ 12.47
ind.120. dk. A 66.33 +10.67 #65.83 = 11.66
ind.150. dk. A 68.97 + 8.96 #70.43 £ 15.78
Ekstiibasyon 77.50 £ 11.71 76.17 £ 12.64
Ekst.5.dk. 7430 £ 11.10 79.67 £ 12.65
Preop.: Preoperatif, Ind.: Indiiksiyon,  Ekst.: Ekstiibasyon

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05 #; Grup 2 grup i¢i karsilastirmada p<0.05
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Grafik 2. Diyastolik Kan Basinci Degerleri
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OKB degerleri agisindan (Tablo 6, Grafik 3) gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Grup ici karsilastirmalarda ise her iki grupta da preoperatif degerlere
gore ekstiibasyon degerleri hari¢ diger Olclim zamanlarinda fizyolojik sinirlar icinde
anlamli diisme saptandi (p<0.05).

Tablo 6. Gruplarin Ortalama Kan Basinci Degerleri (Ort = SD)

Ortalama Kan Basinci(immHg) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
preoperatif 05.43 + 13.52 93.27 +13.33
ind. 5. dk A 85.73+11.88 #85.33 + 10.00
ind.10. dk A 82.00 £9.45 #81.43 +13.16
ind.20. dk A 81.50+10.17 #84.03 £ 11.00
ind.30. dk A 84.47+11.00 #84.33 £ 12.50
ind.40. dk A 83.33 £10.24 #83.13 + 12.77
ind.50. dk A 83.80 + 8.86 #81.27 £ 10.46
ind.60. dk A 83.97+11.59 #81.03 + 8.96
ind.90. dk A 84.43 £10.73 #81.13 £ 9.34
ind.120. dk A 82.80+11.62 #84.00 + 10.80
ind.150. dk A 84.85+8.93 #84.50 £ 9.97
Ekstiibasyon 97.83 £10.00 97.03 +£7.23
Ekst.5.dk 89.20 +£9.94 86.97 +£9.23

Preop.: Preoperatif, ind.: Indiiksiyon, Ekst.: Ekstiibasyon,
A; Grup 1 grup i¢i karsilastirmada p<0.05 #; Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05

mm-hg  Ortalama Kan Basinci Degerleri

Grafik 3. Ortalama Kan Basic1
Kalp Atim Hiz1 Degerleri
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Kalp atim hizi degerleri agisindan (Tablo 7, Grafik 4) gruplar arasinda anlamli bir

fark yoktu (p>0.05). Kalp atim hiz1 degerleri agisindan her iki grup kendi igerisinde

karsilagtirildiginda preoperatif Olglilen degere gore ekstiibasyon degerleri hari¢ diger

Olgiilen zamanlarda fizyolojik sinirlar i¢inde anlamli derecede azalma saptandi (p<0.05).

Tablo 7. Gruplarin Kalp Atim Hiz1 Degerleri (Ort + SD)

Kalp Atim Hiz1 (Atim/dk) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif 78.73 £ 10.63 81.77 + 14.30
Ind.5. dk. A 70.97 + 8.84 #70.07 = 9.94
Ind.10. dk. A 68.70 + 8.15 #67.03 £ 9.97
Ind.20. dk. A 68.47 + 8.41 #69.53 £9.29
Ind.30. dk. A 70.37 £10.42 #68.90 + 10.67
Ind.40. dk. A 69.47 £ 10.81 #68.50 £ 10.71
Ind.50. dk. A 70.73 + 8.28 #71.00 + 10.24
Ind.60. dk. A 70.40 + 8.47 #69.63 + 8.58
Ind.90. dk. A 68.70 +9.06 #69.80 + 6.94
Ind.120.dk. A 69.17 +7.60 #70.70 + 8.62
Ind.150.dk. A71.73 +6.56 #71.53 £ 9.08
Ekstiibasyon 85.20 + 7.06 83.60+6.71
Ekst. 5. dk. 76.97 £ 5.76 75.77 + 7.83

Preop.: Preoperatif, Ind.: indiiksiyon, Ekst.: Ekstiibasyon, KAH:Kalp atim hiz1

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

#; Grup 2 grup i¢i karsilastirmada p<0.05
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SpO, degerleri agisindan (Tablo 8, Grafik 5) gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Entiibasyon sonras1 SpO, degerleri iki grupta da fizyolojik smirlar i¢inde artmusti.

Tablo 8. Gruplarin Periferik Oksijen Saturasyonu (SpO,) Degerleri (Ort = SD)

Periferik Oksijen Saturasyonu (%) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif 96,50 + 1,61 97,53 +1,07
Ind. 5.dk. 98,17 + 0,95 98,63 + 0,63
Ind.10.dk. 98,70 + 0,65 98,97 + 0,18
Ind. 20.dk. 98,55+ 0,91 99,00 + 0,01
Ind. 30.dk. 98,77 + 0,68 99,00 + 0,02
Ind.40.dk. 98,73 + 0,78 99,00 + 0,01
Ind. 50.dk. 98,70 + 0,84 99,00 + 0,02
Ind. 60.dk. 98,73 + 0,78 99,00 + 0,01
Ind. 90.dk. 98,67 + 0,61 99,00 + 0,02
Ind. 120.dk. 98,67 + 0,76 99,00 + 0,01
Ind. 150.dk. 98,70 + 0,70 99,03 + 0,11
Ekstilibasyon 97,60 + 1,19 99,00 + 0,01
Ekst. 5.dk. 97,90 + 1,09 98,40 + 0,81

Preop: Preoperatif, ind: Indiiksiyon,
A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

Ekst: Ekstiibasyon,
#; Grup 2 grup i¢i karsilastirmada p<0.05

99,2

«y Periferik Oksijen Saturasyonu Degerleri

99
98,8
98,6
984
98,2

98

B Qup1
m Qup2

97,8
97,6
974

NN SN T N N N R IR R
QKQJO NS & & & & & & & '\Qb. ,\(\b' Q&' Qb

N4
S %QO

Grafik 5. Periferik Oksijen Saturasyonu (SpO,) Degerleri
BISPEKTRAL INDEKS

47



BIS degerleri agisindan (Tablo9, Grafik 6) gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Grup ici karsilastirmada BIS degerlerinde preoperatif degerlere gore ekstiibasyon
degerleri hari¢ diger 6l¢lim zamanlarinda fizyolojik sinirlar iginde anlamli diisme bulundu

(p<0.05).

Tablo 9. Gruplarmn Bispektral indeks Degerleri (Ort + SD)

Bispektral Indeks Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
preoperatif 96,47 +1,17 96,73 £ 0,87
Ind. 5. dk. A 4597 +4.48 #46,20 + 6,63
Ind. 10. dk. A 4923 +4731 #4837 £ 4,11
Ind. 20. dk. A 48,77 £ 3,58 #50,50 + 3,84
Ind. 30. dk. A 49,83 +4,86 #50,17 +3,24
Ind. 40. dk. A 49,67 +3,94 #48,03 +4,61
Ind. 50. dk. A 51,33 +3,82 #4883 +4,48
Ind. 60. dk. A 52,60 4,78 #51,17+0,23
Ind. 90. dk. A 52,80+ 4,85 #52,37 +4,00

Ind. 120. dk. A 53,50 +5,13 #54,90 + 4,44
ind. 150. dk. A 58,47 £ 5,00 #58,90 £ 4,13
Ekstiibasyon A 75,50+2,16 #75,43 £ 1,59
Ekst. 5. dk. 89,23 +£2,19 89,60 + 1,83

Ind.: Indiiksiyon, Ekst.: Ekstiibasyon, BIS: Bispektoral indeks

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

#; Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05
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Kan Ure Azotu (BUN) Degeri

BUN degerleri acisindan (Tablo 10, Grafik 7) gruplar arasinda anlaml bir fark

yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada preoperatif degere gore 24. saat BUN degeri her

iki grupta da fizyolojik smirlarda anlaml artmist1 (p<<0.05).

Tablo 10. Gruplarm Kan Ure Azotu Degerleri (Ort + SD)

BUN(mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif kan 12,02 £4,26 11,47 +£2,78
24. Saat kan A 15,38 +£ 6,25 # 13,31 £4,00

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

#; Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05
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Grafik 7. Kan iire azotu Degerleri
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KAN URE DEGERI

Kan tire degerleri (Tablo 11, Grafik 8.) acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmada preoperatif degere gore 24. saat kan tire degeri her

iki grupta da fizyolojik smirlarda artmakla birlikte sadece grup 1’de istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Tablo 11. Gruplarin Kan Ure Degerleri (Ort + SD)

URE (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif kan 26.66 + 8.92 24.60 £ 6.25
24. Saat kan A36.37 +24.47 27.24 +8.83

A:Grup 1 grup i¢i karsilagtirmada p<0.05

Kan Ure Degeri

“ Preop. URE
m 24. h. URE

Grup 1 Grup 2

Grafik 8. Kan Ure Degerleri
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KAN KREATININ DEGERI

Kan kreatinin degerleri acisindan (Tablo 12, Grafik 9) grup 1’de preoperatif kreatinin
degeri fizyolojik smnirlarda olmakla birlikte anlamli yiiksekti (p>0.05). Grup igi
karsilastirmada preoperatif degere gore 24. saat kan kreatinin degeri her iki grupta da

fizyolojik smirlarda artmakla birlikte istatistiksel anlamlilik arzetmedi.

Tablo 12. Gruplarin Kan Kreatinin Degerleri (Ort + SD)

Kreatinin (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif kan A 0.77+0.29 0.62+0.24
24. saat kan 0.86+ 0.36 0.87+0.77

A; Gruplar arasi karsilastirmada p<0.05

Kan Kreatinin Degerleri
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Grafik 9. Kan Kreatinin Degerleri
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KAN SODYUM (Na"") DEGERI

Kan Na™" degerleri a¢isindan (Tablo 13, Grafik 10) gruplar aras1 ve grup i¢i

degerlendirmede preoperatif degere gore 24. saat degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu

(p>0.05).

Tablo 13. Gruplarin Kan Na™ Degerleri (Ort + SD)

Na™" (mg/dL)

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

Preoperatif kan

137.73 £ 6.45

136.77 £ 6.72

24. Saat kan

140.57 £ 6.55

137.93 £ 6.19

g/dL
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Grafik 10. Kan Sodyum (Na™) degeri
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KAN POTASYUM (K') DEGERI
Kan K degerleri agismdan (Tablo 14, Grafik11) gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada preoperatif degere gore 24. Saat K*degerleri her iki

grupta da fizyolojik sinirlarda artmakla birlikte sadece grup 2’de istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0.05).

Tablo 14. Gruplarm Kan K" Degerleri (Ort + SD)

K" (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif kan 3.65+0.41 3.61 £0.36
24. saat kan 3.85+0.55 #3.91 £0.37

#. Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05

Kan Potasyum (K*) Degeri
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Grafik 11. Kan Potasyum (K") Degeri
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IDRARDA KREATININ DEGERI

Idrarda kreatinin degerleri agisindan (Tablo 15, Grafik 12) gruplar arasmda anlamli bir fark

yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmada ise preoperatif degere gore 24. saat kreatinin

degerleri her iki grupta da fizyolojik sinirlarda artmakla birlikte istatistiksel anlam

arzetmedi.

Tablo 15. Gruplarmn idrarda Kreatinin Degerleri (Ort = SD)

Kreatinin (mg/dL)

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

Preoperatif idrar

95.83 + 63.00

90.00 + 63.51

24. saat idrar

116.67 £ 98.18

111.83 +86.74

idrarda Kreatinin Degerleri

m Preop CRE
® 24 . h. CRE

Grafik 12. idrarda Kreatinin Degeri
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IDRARDA LAKTAT DEHIDROGENAZ DEGERI

Idrarda LDH degerleri agisindan (Tablo 16, Grafik 13) gruplar arasinda anlamli bir fark

yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmada preoperatif degere gore 24. saat idrarda LDH

degeri her iki grupta da fizyolojik sinirlarda artmis olmakla birlikte sadece Grup 2’ deki

artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Tablo 16. Gruplarm Idrarda LDH Degerleri (Ort + SD)

LDH (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif idrar 6.00 £ 9.06 7.03 £9.22
24. saat idrar 8.73 +£13.18 #11.63 + 13.87

#: Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05

idrarda LDH Degeri
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Grafik 13. idrarda LDH (laktat dehidrogenaz) degeri
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IDRARDA p 2 MIKRO GLOBULIN DEGERI
Idrarda B 2 mikro globulin degerleri acgisindan (Tablo17, Grafik 14) gruplar

arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada preoperatif degere gore

24. saat B 2 mikro globulin degeri her iki grupta da fizyolojik smirda anlaml artmmsti

(p<0.05).

Tablo 17. Gruplarin f2-pG Degerleri (Ort + SD)

B2-uG (U/L) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif idrar 54.69 + 49.61 77.38 +£125.83
24. saat idrar A 129.72+213.46 #165.26 +220.10

A; Grup 1 grup i¢i karsilastirmada p<0.05 #; Grup 2 grup i¢i karsilastirmada p<0.05
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Grafik 14. B, Mikro Globulin (B,-uG) degeri
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IDRARDA N-ASETIiL-B-D GLUKOZAMINIDAZ (NAG) DEGERI
Idrarda N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG) degerleri acisindan (Tablo18, Grafik 15)

gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05). Grup ici karsilastrmada preoperatif

degere goOre 24. saat N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG) degeri her iki grupta da

fizyolojik smirda anlamli artmist1 (p<<0.05).

Tablo 18. Gruplarin NAG degerleri (Ort + SD)

NAG (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preoperatif idrar 5,00 £ 3,16 4,81 +3,34
24. saat idrar A 6,53 3,23 #6,15 £ 2,88

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05

#; Grup 2 grup ici karsilastirmada p<0.05

idrarda NAG Degerleri

Grup 1

Grup 2

B Preop.NAG
m24. h. NAG

Grafik 15. Idrarda NAG degerleri
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IDRARDA MiKROALBUMIN (uA) DEGERI

Idrarda mikroalbumin degerleri agisindan (Tablo 19, Grafik16) gruplar arasinda anlamli bir

fark yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmada preoperatif degere gore 24. saat idrarda

mikroalbumin degeri her iki grupta da fizyolojik simirda artmakla birlikte sadece grup

1’deki artis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Tablo 19. Gruplarm Idrarda Mikroalbumin Degerleri (Ort + SD)

pA (mg/dL) Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Preop idrar 17.80 + 30.58 16.22 +27.56
24. saat idrar A31.31+£46.54 21.53 £28.75

A; Grup 1 grup ici karsilagtirmada p<0.05
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Grafik 16. Idrarda Mikroalbumin Degerleri
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IDRARDA PROTEIN DEGERI

Idrarda protein degerleri agisindan (Tablo 20, Grafik 17) gruplar arasmnda anlaml bir fark

yoktu (p>0.05). Grup i¢i karsilagtirmada preoperatif degere gore 24. saat idrarda protein

degeri her iki grupta da fizyolojik sinirlarda artmis olmakla birlikte sadece Grup 1°de ki

artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Tablo 20. Gruplarmn idrarda Protein Degerleri (Ort + SD)

Protein (mg/dL)

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

Preoperatif idrar

82.83 +£76.51

99.00 + 86.47

24. saat idrar

A 126.23 +122.96

106.10 + 76.67

A: Grup 1 grup i¢i karsilagtirmada p<0.05

idrarda Protein Degerleri

=mg/dL

Grup 1

Grup 2

= Preop.PROT
E 24. h. PROT]

Grafik 17. Idrarda Protein Degerleri
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XI. TARTISMA

Modern inhalasyon ajanlar1 yaniciliklar1 azaltimak i¢in halojenlendiklerinden
teorik olarak nefrotoksik potansiyel tasirlar. Dogrudan nefrotoksik etkileri olan floriiriin
nefrotoksisite mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Inorganik flor birgok enzim
sistemini inhibe ederek ¢esitli metabolik yollar: etkiler. Toplayic tiibiillerde vazopressinin
etkiledigi adenilat siklazi inhibe ederek bu hormona karsi direng olusturur. Bobrek
medullasinda vazodilatasyon sonucu kan gecisini arttirarak interstisyel mesafedeki tuz
konsantrasyonunun diismesine yol agar. Bdylece medullanin idrar1 konsantre etme
yetenegini bozar (40). Toksik konsantrasyondaki F~ bobrekte aktif klor transportunu
bozarak Diabetes Insipitus’a neden olabilir. Bu durum genellikle reversibl olmasina
ragmen seyrek olarak da yetmezlige doniisebilir (17,25,50). Genetik farklilik, ilag
etkilesimi, O©nceden var olan renal hastaliklar nefrotoksisiteyi etkileyen diger
faktorlerlerdendir (1,17,38,40).

Sevofluran, % 95-98 oraninda pulmoner eliminasyona ugrayarak, viicutta % 2-5
oraninda metabolize olmaktadir (20). Sevofluran invivo sartlarda karacigerde sitokrom p-
450 araciligiyla deflorinlenerek heksafloroisopropanol (HFIP), CO, ve {floro-metil
grubunun parcalanmasina bagli olarak da inorganik flor agiga cikartmaktadir (29,30).
Sevofluran metabolizmas1 olduk¢a hizli olup, anestezi baglangici ile birlikte plazmada
HFIP ve inorganik flor saptanabilmektedir (31). HFIP, % 85 oraninda glukronik konjugati
seklinde idrarla atilir. Inorganik flor ise renal ve nonrenal klirense ugramaktadir (30,32).

Nefrotoksisite esigi, inorganik flor icin 50 ppm olup, yapilan iki c¢alismada
sevofluran anestezisi altindaki serum F~ degeri 22 ppm olarak bulunmustur (20,38). Bu da
nefrotoksik esigin ¢ok altindadir. Fakat bazi calismalarda 50 ppm’nin {izerinde
bulunmasima ragmen belirgin bir renal disfonksiyon goriilemedigi bildirilmistir (35,36).

Sevofluran in vivo sartlarda inorganik F~ ve HFIP’a metabolize olurken, in vitro
sartlarda ise bara-lime ve soda-lime ile etkilesim sonucu 5 ayri bilesik olusturmaktadir
(Bilesen A, B, C, D ve E). Bilesen A’nin olusumunda CO, absorbanmin 1sis1 ve
kompozisyonu, artmis viicut 1s1s1 ve dakika ventilasyonu ile azalmis taze gaz akimi 6nemli
rol oynamaktadir (29,30). Insanlarda sevofluran anestezisinde bara-lime’li CO, absorbani

kullanilan devrelerde bilesen A miktar1 10- 25 ppm, soda-lime’li devrelerde ise 15 ppm
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olarak bulunmustur. Bilesen A gibi florlu haloalkelenlerin ratlar i¢in nefrotoksik oldugu
bilinmekle beraber insanlar i¢cin toksik oldugunu gosteren bulgular yoktur (20, 38, 39).
Ratlardaki nefrotoksisiteden haloalkelenlerin biyoaktivasyonunun sorumlu oldugu ve
insanlarda biyoaktivasyonunun farkliliklari oldugu ileri siirtilmektedir (82, 83). Ratlarda
uzun stireli sevofluran anestezisinin bobrekler iizerine toksik etki yapabilecegi ve bu etkide
in vivo metabolitlerin, soda lime ile etkilesim sonucu ortaya ¢ikan in vitro metabolitlerden
daha onemli rol oynayabilecegi kanisma varilmistir (46). Cesitli calismalarda bilesen
A’nin, insanlarda nefrotoksisiteye yol agmadigi gostermekle birlikte (20, 24, 25) , bir
calismada bilesen A’nin insanlarda da ratlar kadar toksisite riski tagidig1 iddia edilmektedir
(84).

Sevofluran anestezisi altinda elde edilen degerler, bilesen A i¢in nefrotoksik esik
deger olarak kabul edilen 50 ppm’den diisiik degerlerdir (37). Frink ve ark (85), 3 ay-7 yas
arasindaki 90 cocuk lizerinde yaptig1 sevofluran anestezisinde 2 It/dk taze gaz akiminda
bilesen A degerlerini 15 ppm’nin altinda bulurken, renal hasar saptamamislardir.
Pediyatrik yas grubunda daha yliksek konsantrasyonlarda sevofluran kullanilmasi, daha az
CO; tiretimi ve daha diislik viicut yiizey alanina sahip olmalar1 nedeni ile bilesen A daha az
olugsmaktadir. Yapilan diger ¢calismalarda sevofluran anestezisinde, inorganik flor i¢in esik
deger olarak kabul edilen 50 ppm degerinin asilmasina ragmen, nefrotoksisite ile tam bir
iliski kurulamamustir (21,30).

Renal fonksiyonlar1 gosteren testlerin tam ve dogru yorumlanmasi gereklidir.
Higbir histopatolojik hasar yokken bile renal fonksiyon testlerinde gecici bozulma; renal
hasar veya toksisite yoniinde yorumlanabilecek fizyolojik durumlara yol agabilir (84).
Sevofluranin bobrek lizerine olan etkileri flor seviyesi ve Bilesen A {izerinden olmaktadir
Ancak bizim calismamizda flor ve bilesen A diizeyine bakilamadi. Bunun yerine
calismamiz renal fonksiyonlar1 gosteren parametreler iizerine planlanda.

Haloalkelenlerin metabolik yolagmin birinci agamasi, insan ve ratlarda ayni olup
karacigerde olusan glutatyon mekanizmasi renal hasarin belirleyicisi konumundadir
(82,83). Iyer ve ark (83), bilesen A’nin glutatyonla ve sistein S kojugatiyla iligkisini
gostermislerdir. Hepatik S glutatyon konjugati bobrekte B-liyaz aktivitesi ile amonyum,
piruvat ve tiyole doniisiip selliiler makromolekiillere baglanarak nefrotoksisiteyi

olusturmaktadirlar. B-liyaz aktivitesi ratlarda 8-30 kat insandan daha yiiksektir. Bilesen A
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ve diger haloalkelenlerin nefrotoksik etkisi reversibl olup, uygulamadan 4-5 giin sonra
normal deger ve morfolojiye doniisebilmektedir (82,83).

NAC, intraselliiler bir tripeptid olan glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin) (GSH)
prekiirsoriidiir ve karacigerde Glutatyon S-transferaz aktivitesini belirgin olarak arttirir. Bu
aktivite, ajanin anti-oksidan, antikarsinojenik ve anti-mutajenik etkilerinin temelidir (69).
Asetaminofen zehirlenmesi sonrasi karaciger hasarinin ve radyografik kontrast maddelerin
driner sistem Uzerindeki zararli etkisinin Onlenmesi amaciyla uzun siiredir
kullanilmaktadir. Yapilmis olan klinik ¢aligmalarda son derece giivenli bir ilag oldugu
gosterilmistir (3,70,71). NAC’in bircok deneysel bobrek yetmezligi modeline karsi
koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. GSH; hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin
glutatyon peroksidaz etkisi ile indirgenmesinde ve ksenobiyotiklerin merkaptiirat yolu ile
detoksifikasyonunda yer almaktadir. Ayrica, GSH direkt olarak serbest siilfidril grubu
araciligiyla hidrojen peroksit, siiperoksit, hidroksil ve alkoksil radikalleri ile etkilesime
girebilmekte, boylece hiicreyi oksidanlarin, elektrofilik maddelerin, serbest radikallerin
hasarma karsi korumada O©nemli bir rol stlenmektedir. Doku icin GSH
konsantrasyonunun distiigii durumlarda glikolitik enzim olan gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz aktivitesinin ve doku ATP igeriginin azaldigi gosterilmis ve GSH’un
hiicresel enerji durumunu etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica hipoksik kosullarda
kan ve doku GSH diizeylerinin azaldigi, lipid peroksidasyon diirlinlerinin ise arttigi
bildirilmektedir ~ (75). Biz de c¢alisimamizda sevofluran anestezisi ile olusabilecek
muhtemel bobrek hasarinda NAC’1n olasi faydali etkilerinden yararlanmayi1 hedefledik.

BUN ve kreatinin, renal fonksiyonu gdsteren onemli fonksiyon testleri olmakla
beraber sensitivitesi tartismalidir. BUN renal disfonksiyonda basit bir takip araci olup bu
amagcla serum kreatinin konsantrasyonuyla beraber kullanilir, Normal BUN degerleri 8-20
mg/dL’dir. BUN konsantrasyonundaki bozukluk GFH i¢in 6nemli bir kriterdir. Kreatinin
bobrek hastaliklarmin tespitinde standart laboratuar testidir. GFR azaldiginda serum
kreatinin konsantrasyonu artma gosterir (67). Serum kreatinini normal degerleri 0.7-1.5
mg/dL’dir. Normal degerler smir1 genis oldugundan serum kreatininde % 50’lik artig
GFH’de % 50’lik dististi gosterir (1,17,50,54). Serum kreatinini stabil renal fonksiyonlarda
faydali iken GFR’nin hizla degistigi durumlarda giivenli degildir (68). Sevofluran
toksisitesini gostermede, BUN ve kreatinin artiginin gerekli olmadigini ileri siirenler

oldugu gibi (86) bu parametrelerde degisiklik olmadig: siirece renal hasar olusmayacagini
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ileri stirenler de bulunmaktadir (87). Mazze ve ark. BUN ve kreatinin artiginin preoperatif
ve postoperatif degerlendirmede renal fonksiyonu gdsteren 6nemli birer 6l¢ek oldugunu
ancak BUN ve kreatinin degerleri ile sevofluran anestezisine ait renal toksisitenin iliskili
olmadigin ileri siirmektedirler. (88).

Sevofluranin saglikli goniilliilerde, uzamis uygulamalarda idrar konsantrasyon
yeteneginde bozulmaya yol agmasina ragmen renal kan akiminin korundugu gdésterilmistir
(20,25). Keller ve ark. ratlara 0, 30, 61, 114 veya 202 ppm bilesen A’ nin 3 saatlik
periyodlarda nazal yolla verilmesini takiben BUN ve kreatinin degerlerindeki artisin
sadece yliksek dozlarla (202 ppm) meydana geldigini bildirmislerdir (83). Kumano ve ark
(89), renal tubuler fonksiyonlar iizerine enfluran, izofluran ve sevofluranin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, BUN, kreatinin diizeylerinde anlamh bir degisiklik tespit
etmemislerdir. Elde ettikleri bu verilerle enfluran, izofluran ve sevofluranin 4 saatten az bir
siire ile uygulanmalarmin renal tubuler fonksiyonlar1 etkilemediklerini belirtmislerdir.
Giler ve ark. (56), sevofluran1 % 1-2,5 konsantrasyonda sevofluran kullanarak 1,3,7.
gilinlerde bobrek fonksiyonlarini degerlendirdikleri calismalarinda BUN, kreatinin ve
kreatinin klirensinde degisiklik saptamamuslardir. Obata ve arkadasllar1 (87), 10 saatten
uzun siiren ameliyatlarda, diisiik ve yiiksek akimli sevofluran (swrasiyla 1 ve 6-10 L/ dk)
veya diisiik akimli izofluran (1L/dk) kullanimini takiben BUN, kreatinin ve kreatinin
klirensinin degismedigini saptamislardir. Kharasch ve ark. (90), uzun siire diisiik akimlh
sevofluran ve izofluran anestezisi alanlarda BUN, kreatinin, kreatinin klirensinin
degismedigini, idrarla protein ve glukoz atilimimin ise iki grup arasinda benzer oldugunu
saptamiglardir. Ebert ve arkadaslarinin (84) iki ayr1 merkezde yaptiklar1 bir ¢aligmaya gore
1.25 MAC sevofluran 2 L /dk taze gaz akimi 8 saat siire ile verildiginde, renal ve hepatik
disfonksiyona ait biyokimyasal degisikliklerde klinik olarak anlamli fark goriilmemisltir.

Lawrence ve ark’nin spontan soluyan maymunlarda 8 hafta siireyle haftada 3 kez,
glinde 3 saat sevofluran uyguladiklar1 ¢alismalarinda iire, kreatinin degerlerinde artis
saptanmamustir (91). Morio ve ark (92), ratlarda % 1, % 2 ve % 3 konsantrasyonda, 1-3
saat siire ile sevofluran anestezisi uyguladiklar1 ¢calismada, bir saatlik anestezide BUN ve
kreatinin degerlerindeki artigi, bilesen A’nin 1150 ppm degerlerine ulastigmi tespit
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda BUN degerleri acisindan gruplar arasinda fark olmamakla
birlikte her iki grupta da preoperatif degerlere gore 24.saat degerlerinde normal sinirlarda

anlamli artig tespit edildi. Plazma ve idrar kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda
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anlamli fark bulunmadi. Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da preoperatif degerlere
gore 24.saat kreatinin degerlerinde istatistiksel anlami olmayan artis tespit edildi.

Sevofluranin kontrolli ventile edilen ratlarda renal kan akimini, ortalama arter
basinct 70 mmHg’de degistirmezken, 50 mmHg’de azalttig1 gosterilmistir. Spontan
soluyan ratlarda ise 1 MAK’da renal kan akimimi degistirmedigi gosterilmistir (24).

Calismamizda her iki grupta ortalama kan basinct degerleri 65 mmHg nin iizerinde
idi, MAK degerleri de ortalama % 1-2 olarak ayarlandu.

B.-nG, glomeriil membranindan higbir engelle karsilasmadan filtrata gecer ve %
99.9’u proksimal tiibiilden geri emilir. idrarda artmasi proksimal tiibiil fonksiyonunun
erken ve minimal hasarmin bir gostergesidir (56,57,58). Mazze ve ark. (88), BUN ve
kreatinin artismin preoperatif ve postoperatif degerlendirmede renal fonksiyonu gosteren
onemli birer 6l¢ek oldugunu ancak BUN ve kreatinin degerleri ile sevofluran anestezisine
ait renal toksisitenin iligkili olmadigini ileri slrmektedirler. Ayrica idrar
konsantrasyonunun da olgiildiigiinii ve idrar B,-uG degerinde artis oldugunu gostererek,
idrar Ol¢timlerinin kan 6l¢timlerinden daha spesifik oldugunu belirtmektedirler.

Sekeroglu ve ark. 6 It/dk gaz akimli %2 MAC’tan verilen sevofluranin bobrek
fonksiyonlarma etkisini arastirdiklar1 ¢alismada birinci ikinci ve sekizinci saatlerdeki  B.-
uG diizeylerinin degismedigini, LDH ve mikroalbiimin diizeylerinde 2. saatte anlaml artis
oldugunu bulmuslardir. Bu artisin anestezinin ge¢ periyodlarmda normale dénmesi
nedeniyle sevofluranin renal glomeriiler fonksiyonlarini akut olarak degistirdigini fakat
biyokimyasal ve renal tubuler hasarlanma {izerine anlamli etkisinin olmadigimi ifade
etmislerdir (93). Nishiyama ve ark. 30-90 giin igerisinde tekrarlayan 6 L/dk sevofluran
anestezisine maruz kalan hastalarda renal etkilenmeyi degerlendirdikleri c¢alismalarinda
idrar B,-uG diizeylerinde anlaml bir artis tespit etmemislerdir (94). Nishiyama ve ark’nin
(95) yapmis olduklar1 bagka bir ¢calismada da [,-uG diizeylerinde herhangi bir anlamh
artis olmamis ve renal fonksiyonlar: etkileyebilecek bir degisiklik olmamstir.

Yasar ve ark.’nin sevofluranin bobrek iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada %2
MAC konsantrasyonda sevofluran ile 24. saatte idrar B,-uG diizeylerinde baslangi¢ degeri
ve postoperatif 30. dakikaya gore anlaml yiikselme tespit edilmistir(86). Yapilan baska bir
calismada %.1,29 MAC konsantrasyonda sevo fluran 4 saatten daha kisa siire kullanilmig
ve B,-uG diizeylerinde anlamh bir degisiklik gosterilememistir (90). Giiler ve ark. koroner

revaskiilarizasyon operasyonlarinda % 1-2,5 konsantrasyonda sevofluranin bdbrek
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fonksiyonlarma etkisini degerlendirdikleri g¢aligmalarinda; idrarda B,-pG diizeylerinde
anlamli fakat gecici artis tespit etmislerdir (56). Bizim ¢aligmamizda idrar B,-uG diizeyleri
acisindan grup i¢i degerlendirmede grup 1 ve grup 2’de 24. saatte fizyolojikl smirlarda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi. Ancak gruplar arasi karsilastirmada fark
saptanmadi.

N-asetil--D Glukozaminidaz o6zellikle bobrek proksimal tiibiil hiicrelerindeki
lizozomlarda yiiksek miktarda bulunur (59,60). Toksinlere ya da hastaliklara bagli olarak
olusan bobrek hasarinin erken donemde taranmasi ve hastaligin ilerlemesinin takibinde non
invaziv bir test olan NAG’1n 6nemli bir rolii vardir. NAG renal fonksiyonlarda gerileme
olusmadan 6nceki donemde bobrek hasarinin siddetini 6lgmek icin kullanilan duyarlh bir
test yontemidir. Proksimal tubiillere lokalizedir ve bu bdlgenin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amactyla kullanilmaktadir (96). Kumano ve ark.’nin yukarida bahsedilen
calismasinda da ne anestezi sirasinda ne postoperatif donemde NAG diizeylerinde anlamli
degisiklik saptanmamistir(90)

Frink ve ark. (97) uzamis sevofluran anestezisi uyguladiklar1 goniilliillerde (1-1.2
MAC ve 9 saat siireyle), tiriner NAG atilimi1 ve renal konsantrasyonu incelemisllerdir.
Hastalarin hi¢gbirinde renal konsantrasyon defekti tespit edilmemis ve anestezi sonrasi 1.,2.
ve S.giinlerde liriner NAG ve kreatinin atiliminin normal smirlarda kaldigi belirtilmistir.
Ayni calismada serum kreatinin, BUN, sodyum, serum ozmolarite ve kreatinin klirensinde
de degisiklik gozlenmemistir. Sevofluran sonrasi renal fonksiyonlarin incelendigi
calismalarim c¢ogunda sevofluran uzun siireli (9-13.5-15 saat, 1 MAC) kullanilmistir. Bu
calismalarda renal fonksiyonlar1 gosteren, BUN, kreatinin, NAG diizeylerinde renal
hasarlanmay1 goseren bozukluk gézlenmemistir (97,98,99) .

Obata ve ark.(87) 10 saatten uzun siireli operasyonlarda diisiik ve yiliksek akimli
(srrastyla 1 ve 6-10 L/dk) sevofluran anestezisinin bobrek fonksiyonlar1 izerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda diisiik akimli grupta NAG degerlerinde artis oldugunu fakat
diger grupla arasinda istatistiksel fark olmadigmi bulmuglardir. Calismamizda NAG
degerleri agisindan gruplar arasinda fark olmamakla birlikte her iki grupta da preoperatif
degerlere gore 24.saat degerlerinde anlaml artis tespit edildi.

Higuchi ve ark.(100) yar1 kapali anestezi devresinde yiiksek akim hiz1 (6L/dk) ve

%2.05 MAC’ta pik florid konsantrasyonu 50 {izerinde ve altinda sevofluran ve izoflurani
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karsilastirdiklar1 ¢alismada sevofluran grubunda idrarda N-asetil glukozaminidaz atiliminin
anlaml olarak arttigin1 gozlemlemislerdir.

LDH, L-laktatin piriivata oksidasyonunu reversibl bir reaksiyonla katalize eden
sitozolik bir enzimdir. Nefronun tiim boliimlerine yayilmis olarak bulunan bu enzim
deneysel nefropatiler i¢in de en hassas enzim olarak kabul edilir (62). Sekeroglu ve ark.
yukarida bahsedilen ¢alismasinda LDH diizeyleri anestezinin ikinci saatinde yiikselmis
ancak gec periyotlarda normal diizeye gerilemistir. Calismamizda idrardaki LDH diizeyleri
acisindan gruplar arasinda fark olmamakla birlikte her iki grupta da preoperatif degerlere
gore 24. saat degerlerinde normal sinirlarda artig goriilmesine ragmen Grup 2’ deki artisin
daha fazla oldugu goriildii.

Albiimin iiriner anormal protein atiliminin ana bilesenidir. Glomeriiller tarafindan
filtre edilen az miktardaki albiiminin % 97’ye yakin bir boliimii bobrekteki proksimal
tubuluslarda secici olmayan bir bicimde geri emilir. Geri emilim islemi filtre edilen protein
miktariyla orantihdir. Mikroalbuminiiri ilerledik¢e atilan albiimin orani da artar (65).
Idrarla 4 saatte atilan albiimin miktarmin 30 mg kadar olmas1 normal kabul edilir. Ulusal
Bobrek Cemiyeti’ne gdére mikroalbuminiiri, 2-3 ay icerisinde birbirini takip eden 3 testten
en az ikisinde 24 saatte toplanan idrarda 30-300 mg arasinda albiimin saptanmasi olarak
tarif edilmektedir (66). Bito ve ark’nin(101) disiikk akimli (2 L/dk) ve yiiksek akimli (6
L/dk) sevofluranin  renal etkilerini isofluranla  karsilastirdiklar1  ¢aligmada
mikroalbliminiiriyi etkilemedigi gdsterilmistir. Ayni sekilde Higuchi ve ark.’nin diisiik ve
yikksek akmimli sirasiyla 1-6 L/dk 2.4 MAC kosantrasyonda sevofluran anestezisinde
mikroalbliminiiride artig saptamamuglardir (102).

Calismamizda mikroalbuminiiri degerleri acisindan gruplar arasmnda fark
olmamakla birlikte her iki grupta da preoperatif degerlere gore 24.saat degerlerinde anlaml
artis tespit edildi.

Sonug olarak sevofluran anestezisi altinda postoperatif bobrek fonksiyon testleri
degerleri ylikselmekte ancak fizyolojik simirlar i¢inde kalmaktadir. Kullandigimiz dozda
NAC verilmesinin buna bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Bozulmus olan tubuler
fonksiyonlarin gegici olup-olmadigi sonraki giinlerde takip yapilmadigindan belirsiz

kalmistir. Bu konunun agikliga kavusmasi i¢in daha fazla calismalara ihtiyag vardir.
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XII. SONUC

(Calismamizda sevofluran uygulanan tiim vakalar dikkate alindiginda grup 1 ve grup
2 de bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olan BUN, B,-uG, NAG, mikroalbiiminiiri
acisindan preoperatif degerlere gore anlamli artis tespit edilmistir. Ancak sevofluran ve N-
asetilsisteinin birlikte uygulandigi Grup 1 ile tek basmna sevofluran uygulanan Grup 2
arasinda fark bulunamamuistir. Preoperatif plazma ve idrar kreatinin degerlerine gore 24.
saatte kreatinin artist her iki grupta da saptanmakla birlikte istatistiksel Onem
arzetmemistir. Bu bulgular 151¢1inda sevofluranin 6zellikle tubuler fonksiyonlar: etkiledigi
ve bunun vermis oldugumuz doz N- asetilsistein ile onlenemedigi sOylenebilir. Bozulmus
olan tubuler fonksiyonlarin gegici olup olmadigi sonraki giinlerde takip yapilmadigindan
belirsiz kalmistir. Bu konunun acgikliga kavusmasi i¢in daha genis serilerde calismaya

ihtiyac vardir.
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XIV. OZGECMIS
22.01.1972 Batman dogumluyum. Ilk ve orta grenimimi Batman’da tamamladm.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi'nden 1998 yilinda mezun oldum. 1998-2000 yillarinda
Batman Besiri Ilgesi Merkez Saghk Ocaginda, 2000-2006 yillar1 arasida Diyarbakir
Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde pratisyen hekim olarak calistim. Ocak 2006 yilinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilimdali’nda ihtisas
yapmaya basladim. Halen ayn1 kurumda arastirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim. Evliyim

iki coguk babastyim.
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