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I. GIRIiS

Intraven6z - anestezikler ve kullanim tekniklerine dair .son yullarda gelismeler
yasanmasina karsin, volatil anestezikler halen klinik anestezi uygulamalarinin yapitaglari
olmaya devam etmektedirler. ideal bir volatil anesteziginin sahip oldugu 6zelliklerin tiimiint
icermeseler de, yeni volatil anestezikler olan sevofluran ve desfluranin, eski volatil
anesteziklerle kargilagtinldiinda bazi tistiinliikleri oldugu bilinmektedir. Ancak kullanimlari
arttikga bu iki anestezife ait olumsuz etkilerin gériilme oranlar1 da artmaktadir (4, 10, 65, 85,
90, 108, 114).

Volatil anestezikler organizma tizerinde gegici de olsa, az veya ¢ok toksik bir etki
gostermektedirler. Ozellikle ilag metabolizmasinin gergeklestirildigi organ olan karaciger
volatil anestezik toksisitesi agisindan hedef organ durumundadir. Volatil anesteziklerin
kullammina bagh hepatit olgulari, en fazla halotan kullanimindan sonra gériilmektedir (59,
80, 102). Halotanin neden oldugu hepatik nekroz 1/6.000-35.000 gibi diisiik bir oranda
olmasina kargin, yine de hepatotoksisite agisindan yeni volatil anesteziklerin aragtirilmasini
tegvik etmistir.

Digerlerine gére daha yeni anestezikler olan desfluran ve sevofluran hepatotoksisite
konusunda simdiye dek en masum anestezikler olarak gériinmekteyse de, son yillarda bu iki
anestezife bagli olarak meydana geldigi one siiriilen hepatit vakalarindaki artig dikkati
¢ekmektedir (4, 10, 65, 85, 90, 108, 114).

Ilaglann etkisinin yas, cinsiyet ve farkh fizyolojik durumlarda degisebilmesi nedeniyle,
organ hasaninin saptanmasinda zorluklarla karsilagilmaktadir (35,96). Desfluran ve
sevofluranin olast hepatotoksisitesi konusunda hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar halen
devam etmektedir. Ancak giiniimiize dek yapilan ¢aligmalara kargin bu anesteziklerin

hepatotoksik etkilerinin yas ve cinsiyetle olan iligkisi heniiz kesinlik kazanmamagtir (63).



Bu ¢alismada amacimiz giintimiiziin popiiler volatil anesteziklerinden olan sevofluran ve
desfluranin, karaciger tizerindeki toksik etkileri ile yas ve cinsiyet faktoriiniin hepatotoksisite

izerindeki etkilerinin aragtirilmasidir.



IL.GENEL BiLGILER

ILL. KARACIGER VE ANESTEZI

ILL1. Karacigerin anatomisi

Karaciger viicudun en biiylik orgam olup, erkeklerde 1400-1800, kadinlarda 1200-
1400 gram agirhFmdadir. Sag hipokondriumda, diyafram kubbesi altinda yer alir. Ust kenan
5. kosta hizasinda olup, alt kenan da normal kosullarda kosta kenartm gegmez. Falsiform
ligament aracihif1 ile sag ve sol alt loblara ayrilir. Sag lob daha biiyiik olup arka-alt yiizeyinde
kaudat ve kuadrat olmak tizere iki kiigiik lob daha vardir. Ancak karacigerin kanlanmasi

esasina dayanan cerrahi loblar ile bu anatomik loblar farklidir (27, 74).

IL.1.2. Mikroskopik yap1

Karacigerde lobiil ve asini olmak {izere iki iinite vardir. Lobiiller anatomik hiicrelerdir
ve sayilar1 50 000- 100 000 kadardir. Bir lobiil, sentrilobiiler bir venin ¢evresinde silindirik
olarak dizilmis hepatosit katlarindan olusur. Her lobiilin g¢evresinde hepatik arteriyoller,
portal veniiller, safra kanalciklar, lenfatikler ve sinirlerin olusturdugu 4-5 portal trakt yer alir.
Portal sisteme yakin hiicreler (1. zon) iyi oksijene iken, sentrilobiiler venlere yakin olanlar (3.

zon) en az oksijeni alirlar ve hasarlanmaya daha duyarhdirlar (27, 74).

I1.1.3. Karaciger kan akim

Karaciger kardiyak debinin % tinii alir. Total hepatik kan akim 1200-1500 mL.dk™
olup, bunun % 30-40’1 ¢dliak arterden ¢ikan hepatik arterden, geri kalam siiperior mezenterik
ile splenik venin olusturdugu portal venden gelir. Portal sistem valvsiz olup, biitiin sindirim
sistemi, dalak, pankreas ve safra kesesinin kapiller sisteminin kamim karacigere tagir. Hepatik

arter, portal ven ve biliyer kanallar birlikte biitiin karacigere dagilir.



Venéz kan santral, sag ve sol olmak iizere ii¢ hepatik ven araciiyz ile vena kava
inferiora drene olur.

" Hepatik arter karacigerin O, gereksiniminin % 45-50° sini portal ven ise % 50-55 ini
saglar. Bu sistemlerden biri arteriyel basinca sahipken digerindeki basing 10 mmHg olup
birbiri ile denge halindedir. Birinden kan akimmin artmasi, dierindeki direng artis1 ile
kargilanarak, hepatik kan akimi sabit tutulmaya galigilir. Hepatik siniizoidlerdeki direncin
diigiik olmas: nedeniyle portal venden akan miktari, dolayisiyla karacigerdeki kan voliimii de
fazla olup 450 mL civarinda yani total kan voliimiiniin % 10 kadardir (27, 74).

Portal ven ve hepatik arter kanindaki PO, PCO,, ve pH degigiklikleri kan akiminda
degisiklige neden olur. Arteriyel hipoksi hepatik arter direncini artirirken, hiperkapni ve
asidoz direkt etki ile arteriyel ve portal ven akimum artirir. Sempatik uyarilar da kan akim ve
voliimtin{i dramatik sekilde azaltir. Bu yolla karaciger kaninin % 80” i 20 sn iginde dolagima
verilebilir. Hepatik venoz tonusta kiigiik degisiklikler de hepatik kan akiminda 6nemli
degisikliklere yol agar. Kanamaya bagh olarak ventz basingta ani diisme oldugunda
karacigerde bulunan kanin ¢ogu hepatik venler ve siniizoidlerden santral dolagima y6nlenir

@7, 74).

I1.14. fla¢ metabolizmas
Karacigerin, ©Onemli bir islevi de ilag metabolizmasidir. Bundan sorumlu
mekanizmalar sentez, oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon olup, bir ilacin

metabolizmasinda bunlardan bir veya birkagt sorumlu olabilir (27, 74).

IL.1.4.1. Oksidasyon ve sitokrom P-450 sistemi
Sitokromlar hem igeren proteinler olup, karbonmonokside baglandiktan sonra

maksimum absorbsiyon dalga boylarina gére P-448 ve P-450 olmak tizere adlandirilirlar. P-



450 en ¢ok karacigerde, daha az olarak da bébrek, akciger, barsak mukozasi ve ciltte bulunur.
P-450’ nin ¢esitli tiirler ve dokulardaki izoenzimleri ile bunlar1 kodlayan genleri smiflamak
i¢in ’CYP”’ ile baglayan bir sistem kullamlmaktadir. Bu ekin yanina gelen say1 ve harfler ile
grup ve alt gruplar ifade edilir (27, 74).

Her CYP-450 izoenzimi tek bir protein ve bir hem grubundan olugur. Bu sistem
endojen ve ekzojen bilesiklerin metabolizmasimi katalize eder. Bu reaksiyon sonucunda
‘endojen ve ekzojen maddeler ekskrete edilir hale gelir. Bu reaksiyon sirasinda O, molekiilii
ikiye aynlir, bir atomu okside edilecek maddeye geger, diferi su haline rediikte olur.
Tiyopental, fentanil, halotan oksidasyona ugrayan ilaglar arasinda sayilabilir (27, 74).

Sitokrom P-450 izoenzimleri anestezide kullanilan baz1 maddelerce uyarilabilir ya da
inhibe edilebilir. Genetik polimorfizm sonucu ilag metabolizmasinda Kkisiler - arasinda

farkliliklar goriilebilir (27, 74).

I1.1.4.2. Rediiksiyon
Daha seyrek bir reaksiyondur. Esteraz ve epoksit hidrolazlar tarafindan katalize edilir.

Nitrazepam ve halotan karacigerde rediiksiyona ugrayarak metabolize olurlar (27).

ILLS. Anestezinin karaciger kan akimina etkisi

Hepatik kan akimi genelde rejyonal ve genel anestezi sirasinda azalir. Muhtemelen
anestezik ajanlar, uygulanan ventilasyon ve cerrahi tipi gibi ¢ok sayida faktériin direkt ve
indirekt etkileri bundan sorumludur.

Tiim volatil anestezik ajanlar portal kan akimim azaltirlar (35). Bu azalma halotanla en
fazla, izofluranla en azdir. Ustelik izofluranin direkt belirgin vazodilatasyon yaparak hepatik
arteriyel kan akimim artiran tek volatil anestezik oldugu goriilmektedir. Bununla beraber

izofluranla bile, total hepatik kan akimi azalir, glinkii portal kan akiminda azalma genellikle



hepatik arter akiminda artmay1 dengeler. Tiim anestezik ajanlar ortalama arter basinc1 ve/veya
kalp atim hacmindeki azalma ile orantili olarak, indirekt yolla hepatik kan akimini azaltirlar
27, 74).

Fujita ve ark (34) hayvanlarda yaptiklar ¢aligmada sevofluramin hepatik kan akimim
izofluran ve halotana gére daha az azalttifim bildirmislerdir. Merin ve ark (71) kopeklerde

yaptiklar ¢aligmada desfluran ile hepatik portal kan akiminda benzer etkiler gézlemiglerdir.

ILIL. ANESTEZIKLER VE KARACIGER TOKSISITESI
Anesteziklerin karaciger lizerindeki istenmeyen etkileri, direkt hepatotoksik etki ile

veya immiin sistemin aktivasyonu ile gelisebilir.

ILIL1. Volatil anesteziklerinin toksisite mekanizmalan

Tiim farmakolojik ajanlar gibi volatil anestezikler icin de toksisite sz konusudur.
Fakat bu grup ajanlarin ortak noktas: toksisitenin her zaman &ngoriilememesi, ¢ok agik
olmamasidir. Perioperatif geligen toksisite igin tetikte olmak iyi klinik sonug igin garttir.
Bunu saglayabilmek iginde bilinen toksisite nedenlerini gbzden gegirmek ve bunlara yol agan
anestezik ajanlarin metabolizmasini 6grenmek Snemlidir. Yeni volatil anestezikleri ger¢ek ve

potansiyel toksisite agisindan bu bilgiler dogrultusunda incelemek 6nemlidir (29, 54, 62).

ILIL1.1. Intrinsik toksisite

Daha ¢ok ilacin kendi 6zelliginden kaynaklanir ve Ongoriilebilirler. Bu toksisitenin
gelisimi hasta yamtindan bagimsiz olup, doz bagimlidir. ilag marketlere siiriildiigiinde
prospei(tﬁsiinde yazihidir. Karbon tetraklorid organik solventi, asetaminofen, kloroform
intrinsik toksisiteye yol ag¢an ilaglara 6rnektir (6, 54, 87). Kloroform klinik kullanima 1807°de

girmig, bir yil sonra ilk kloroform nedenli 6lim gergeklesmistir. 1910°da Committe of



Anesthetics of the American Medical Association renal ve hepatik toksisite nedeniyle klinik

anestezide kullanimini yasaklamigtir (72).

ILIL1.2. Idiosenkrotik toksisite

Intrinsik toksik olan ilaglara zit olarak bazi farmakolojik ajanlar idiosenkrotik
mekanizmayla toksisite yaparlar. Bu toksisite doz bagimsiz, hasta bagimlidir ve ngériilmesi
zordur. Boylece ¢ok kiiciik miktarlarda ilag bile toksisite yapabilir. Genellikle faz 3 klinik
caligmalar boyunca ortaya ¢ikmaz, daha genis bir hasta populasyonu ile daha uzun siire
kullammda goriiliir. Bu toksisitenin bazilar1 metabolik degisikliklere, hipersensitiviteye ya da
immun yanita bagh olabilir. Penisilin alerjileri idiosenkrotik toksisiteye drnektir (6, 54, 79,
87).

Florlu hidrokarbon kullamlan hastalarda gelisen toksisite immunolojik cevap olarak

gelisen idiosenkrotik toksisite olarak bilinir.

ILIL1.3. Kros sensitizasyon

Herhangi bir anestezife maruz kalmig hasta, daha sonra bagka bir kere anestezik
kullandiginda hepatik hasar gelisebilir. Ciinkii bir kez maruz kalindifinda immun sistem
hiicreleri tretilir ve ilerideki antijen maruziyetinde immun sistem olaya hazirdir. Buna kros
sensitizasyon denir. Ornegin, daha énce halotana maruz kalan hastalar daha sonra izofluran,
enfluran ve desfluran gibi diger inhalasyon ajanlan ile anestezi aldiklarinda hepatit geligebilir
(13, 57, 78). Halotan ya da enflurana maruz kalan ratlardan elde edilen karaciger proteinlerine

kars: gelistirilmis antikorlar gosterilmigtir (13).



ILIL2. Volatil anesteziklerin hepatotoksisitesi

Hepatotoksik oldugu bilinen ilk anestezik madde kloroform olup, birgok olguda
oliimciil hepatik nekroza yol agmugtir. Bu etkisi kloroformun terk edilmesinin &nemli
nedenlerinden biri olmugtur. DiSer anesteziklerle de postoperatif dénemde karacigerde
degisik derecelerde fonksiyon bozuklugu goriilmiistir. Halotanin 1956’da kullamlmaya
baglamasindan iki yil sonra postoperatif sariha neden oldugunu bildiren ilk rapor
yaymlanmgtir. O zamandan beri halotanin karaciger fonksiyonlari {izerindeki etkisinin
niteligi, derecesi ve mekanizmasina iligkin ¢ok genig ¢aph, belki de anestezi alamindaki en
genis ¢aph aragtirmalar yapilmasina kargin konu tam aydinhiga kavusmamistir. Halotanin bu
potansiyel hepatotoksik etkisi medikolegal endigelerle, dzellikle gelismis iilkelerde enfluran
ve izofluranin tercih edilmesine neden olmustur. Cok nadir olmakla birlikte metoksifluran ve
enfluran sonrasi da hepatit olgular bildirilmesine kargin, hepatitin bu anesteziklerle dogrudan
iligkisi kanitlanamamigtir (8, 68).

Volatil anesteziklerin metabolik yikim iiriinleri dokulara hasar verebilir. Hasarin
biiytikliigli metabolizmanin genisligi ve metabolitlerin yapis1 ile iligkilidir. Gegmiste
anestetiklerin metabolizmasi en kaygi veren konu iken (6rn: kloroform yikimm ile hepatik
hasar olusumu) su anda kullanilan potent volatil anestezikler i¢in bu konu goreceli olarak
daha az endige uyandirmaktadir (30).

Desfluran, halotan ve isofluran trifloroasetik asite (TFA) metabolize olurlar. Bu
metabolit (TFA) hapten olusumu ve otoimmun yamiti kapsayan birtakim immiinolojik
mekanizmalarla hepatotoksisiteye neden olur (30). Hepatik hasar insidans1 metabolizmanin
yaygmh ile orantili olup, halotan ile en fazla iken izofluran ve desfluran ile daha diigiik

diizeylerdedir (Tablo I) ( 25, 57, 68, 72).



Tablo 1. Anestezik ajanlarm metabolizma oranlan ve hepatik hasar insidans:

Anestezik ajan % Metabolizasyon Hepatik hasar insidansi
Halotan 45 1/35.000
Izofluran 0.2 <1/1.000.000
Desfluran 0.02 <1/10.000.000
Sevofluran 5 -

Sevofluranin yaklagik % 5°i karacigerde sitokromP-450 ile reaksiyona girerek
heksofluoroisopropanol (HFIP) ve inorganik flora (FI) doniisiir, HFIP glokuronik asitle
baglanip idrarla atilir (49, 50).

Sevofluranin metabolizmasi TFA {izerinden olmadigindan hepatotoksik etkisinin
olmadifn diigiiniilmektedir (25). Halotan ile karsilagtrildifinda sevofluramin direkt veya
immunolojik hepatotoksik yanit olusturma kapasitesi daha azdir. Sevofluran, diisikk doku
¢cozlintirligli, hizli pulmoner eliminasyonu ve metabolitlerinin stabilitesi nedeniyle
karacigerde minimal metabolize olur (<%5). Hepatik arteriyel kan akimi ve total hepatik
arteriel oksijen iletiminin korunmasmda sevofluran ve izofluranin benzer oldugu
gosterilmigtir (76, 77, 104). Sevofluranin karaciger fonksiyonu iizerinde klinik olarak 6nemli
bir etkisi olmadif1 ve referans ajanlarla arasinda 6nemli bir farklihik ortaya ¢ikmadigi 6ne
stirlilmektedir (25).

Anesteziklerin indiikledigi toksisiteye bazi hastalarin daha yatkin olmasini agiklayan
cesitli risk faktérleri vardir. Bunlardan kadin cinsiyet, yas, obezite ve ilag kullammi yiiksek
toksik reaksiyon insidansiyla iligkilidir (4, 29). Obez hastalarda daha fazla anestezik ilag
kullanildigindan, bu hastalarda operasyonu takip eden dénemde metabolizasyon daha uzun

siirer. Volatil anesteziklerin metabolizmalarindan sorumlu karaciger enzimlerini artiran pek
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¢ok ilag vardir. Izoniyazid ve kronik etanol alimi bu etkiye sahiptir (68). Fakat en 6nemli

prediktif ve diyagnostik fakt6r daha 6nceki sensitizasyondur (6, 87).

ILIL2.1. Halotan hepatotoksisitesi

Viicuda giren halotanin % 60-80’i 24 saat iginde solunum yolu ile atilir. Giinler, hatta
haftalarca ¢ok az miktarlarda halotan ¢ikisi devam eder. Geri kalan kismu (yaklagik % 20-40)
oksidatif metabolizmaya ugrar ve sonugta, TFA, kloriir ve bromiir a¢iga ¢ikar. Bu iiriinler
idrar ile atilir. Daha az oranda da sitokromP-450 sistemi gerektiren rediiktif yolla metabolize
olur ve floriir ag1ga ¢gikar (26) (Sekil 1).

Halotanin 1956’da kullanmilmaya baglanmasindan hemen sonra pek ¢ok hepatik hasar
olgulan bildirilmis ve National Health Study adiyla retrospektif bir ¢alisma yapilmigtir (59,
72). Bu ¢alisma sonucunda halotan kullamlan hastalarda postoperatif hepatit goriilme
insidanstnin  1/35.000 oldugu gosterilmigtir. Giinlimiizde halotan ile iligkili 2 tip
hepatotoksisite bilinmektedir.

ILIL2.1.1.Tip I toksisite

Genel anestezi olarak halotan kullanan erigkinlerin % 4-20’sinde goriiliir, hafif
seyirlidir ve kendini sinirlar. Laboratuar tetkiklerinde alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat amino transferaz (AST) degerlerinin bafif yiiksekligi saptanir. Birlikte bulanti-kusma
olabilirse de sanlik ve ates nadirdir. Tedavi gerekmez, kisa aralikli (3 ay) halotan
kullanimindan kagimlmastyla onlenebilir (26, 29, 36, 66). Biyotransformasyonun gismanlik,
karaciger kan akiminda azalma (anestezik ajan, ekartér ve kompreslerin basis1) ve diger
ilaglarin etkisi ile arttif1 hastalarda reaktif ara iiriinlerin artmasi ile olay siddetlenebilir.
Karaciger hasar1 1-3 giin iginde baglar, ancak agir hepatik nekroza gotiirmeyecek siddette
seyreder (26, 29). Karacigerde fokal nekroz goriilebilir. Bu hafif hasarin geligmesi igin

tekrarlayan halotan maruziyeti gerekli degildir.
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ILIL.2.1.2. Tip II toksisite

Fulminan seyirlidir ve halotan hepatiti olarak bilinir. Toksisite gelisen hastalarin % 95°
inde daha 6nceden halotana maruziyet dykiisii vardir (82). Alkalen fosfataz (ALP), ALT, AST
ve bilirubin diizeyleri belirgin yiikselir. Masif hepatik nekroz mevcuttur. Bu tip toksisite ile
iligkili 6ltm oranlan %50-75 arasinda degisir. Halotan hepatitinin karakteristik diyagnostik
Ozelligi, halotanin ara metaboliti olan reaktif TFA’nin karacifer makromolekiilleri ile
birlegserek hapten olusturmalaridir. Bu tablo anesteziden 2-5 giin sonra baglayan, ates,
istahsizlik, bulanti, kusma, bazen cilt dékiintiisii, eozinofili ve hepatite ait laboratuar bulgular
ile baglar; yavas seyreder, 6-14 giin i¢inde klinik durum agirlagir (26, 66, 72, 82).

Son zamanlarda hastalarda gelisen antikorlart tespit etmek igin ¢esitli yontemler
gelistirilmigtir (55, 78). Dolayisiyla volatil ajam, sonrasinda toksik reaksiyon geligtiren hasta
serum antikorlarinin varlif acisindan test edilebilir.

Cocuklarda halotan kullanimu erigkinlerdeki kullanimdan tamamen ayr bir konudur.
Cocuklarda da halotan hepatiti raporlanmig olmasina ragmen bu popiilasyondaki insidans gok
diigtiktiir (1/200.000). Cocuklarda karaciger hasar1 gelistirme egilimi daha az oldugundan

halen halotan giivenle kullamilmaktadir (26).
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Sekil 1. Halotan metabolizma yollan ve iiriinler

I1.IL.2.1.3. Toksisite riskini artiran etkenler

Halotanin organ toksisitesi bakimindan, tekrarlanan uygulamalar, sigsmanlik, orta yas,
cinsiyet, genetik ve etnik koken gibi 6nemli baza predispozan etkenler belirlenmistir (45, 96).

Tekrarlanan uygulamalardan sonra insidans iki katina gikmakta ve daha siddetli
olmaktadir. Ancak kisa araliklarla ¢ok sayida halotan anestezisi alip, higbir fonksiyon
bozuklugu goriilmeyen hastalar da vardir. Bununla birlikte higbir sorun olmasa da iki
uygulama arasinda ii¢ aylik bir siire konulmasinin yararli olacag ileri siiriilmiigtiir (26, 29).

Halotan veya cerrahi ekartasyona bagli olarak karaciger kan akimimin azalmasi,
solunumsal sorunlar, biliyer cerrahi hepatotoksik etkiyi artirir (27, 72).

Ratlarda halotan hepatitine genetik yatkinhk gosterilmistir (27). Bu insanlar i¢in de

gegerli ve onemli olabilir. Hipoksik durumlardaki rediiktif metabolizma, bazi hayvan
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tirlerinde hepatotoksik ara metabolitler olugturur (95, 98). Aksine diger modellerde, TFA
olusturan oksidatif metabolizma sorumlu gbzilkkmektedir. Doku hepatositlerinin

trifloroasetilasyonu hepatotoksisite yapabilir.

I1.I1.2.1.4. Halotan hepatotoksisitesinden ka¢cinma

Viral hepatit gegirmekte olan hastaya hayati tehdit eden cerrahi neden olmadikga
anestezi ve cerrahi uygulanmamalidir. Halotan hepatiti hikayesi varsa, halotanla kontamine
olmamig devre ve malzeme kullamlmalidir. Halotana baglanmasa da postoperatif ates ve
sarilik gegirenlere halotan verilmemelidir. Iki uygulama arasina miimkiinse 3 ayhk bir aralik

konmalidir (26, 29).

ILIII. TEZ CALISMASINDA KULLANILAN VOLATIL ANESTEZIKLER
ILIIL1. DESFLURAN
Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil koktindeki

klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 2).

Sekil 2: Desfluranin kimyasal yapisi
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ILIIL1.1. Fizikokimyasal 6zellikler
e Oda sicakliginda stabildir (yiiksek rakimh bélgelerde oda 1sisinda kaynar)
e Patlamaz ve yanmaz
e Molekiil agirligs: 168
o Kaynama noktast (760 mmHg’da): 22.8 °C°
o Ozgiil agirhig (25 °C/ 4 °C): 1.53
¢ Buhar basinci (20 °C): 644 mmHg
o Kan/gaz dagilim katsayisi: 0.42
e Yag/gaz dagilim katsayisi: 18.7
e Beyin/gaz dagilim katsayisi: 0.54
e MAK (erigkin): %6-7.25
e Metal, kauguk ve plastik ile reaksiyona girmez

o Ultraviyole 1gininda stabildir (21, 26, 73, 83, 88).

ILIIL.1.2. Metabolizma ve toksisitesi

Desfluranin metabolizmasinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber sitokromP-
450°nin 2E1 fraksiyonunun bir izoformu tarafindan defloronize edildigi sanilmaktadir (Sekil
3). Viicuda giren desfluramin sadece % 0.02’si metabolize olur (25, 72, 83). Kandaki ve
idrardaki florid metabolitleri olan inorganik ve organik floridler ile TFA, florlanmig eter
anestezik ajan metabolizmasinin igaretgileridir.

Desfluran uygulanan cerrahi hastalar ve saglikli géniilliillerden alinan idrar ve
serumlarda TFA konsantrasyonlarinda 7.35 MAK-saate kadar kiiciik artiglar kaydedilmigse de
artiglar izofluran ile olan uygulamadan sonra olan artiglardan 10 kat daha azdir. 7.35 MAK-

saate kadar serum ve idrar florid konsantrasyonlarinda artig gozlenmemistir (79, 83)
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Sekil 3. Desfluramin metabolizmasa

ILIIL1. 3. Anestezi etkinligi ve derlenme

Desfluranda izoflurandan farkh olarak, alfa-etil kokiindeki klor atomu yerine bir flor
atomu bulunur ve bu degisiklik molekiilin kanda erirligini azaltir. Kan/gaz aynigma
katsayisimn diigiikliigii inditkksiyonun ve ayilmamn hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi
da etkinliginin azhigt ve MAK degerinin yiiksekligini agiklar. Eliminasyonda alveolar

konsantrasyonda hizli diisiis, doku ve kan arasinda hizhi esitlenme, anestezinin idamesinde

alveolar anestezik konsantrasyonun daha iyi kontroliinii miimkiin kilar (24-26, 77).
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Ik klinik uygulama 1990’ da Jones ve ark. tarafindan yapilmms, 1992°de ABD’ de
daha sonra da diger Avrupa lilkelerinde piyasaya ¢ikmugtir (26). MAK degeri cesitli
deneklerde %5-10 arasinda, insanda oksijen iginde 6-7.25, %60 azot protoksit i¢inde 4.0
olarak bulunmustur. Tek basina kullamldifinda idame i¢in %6-8 yogunlukta vermek gerekir.
MAK degeri artan yas, azot protoksit, fentanil ve midazolam kullanimu ile diiger (83). MAK
degeri 30-60 yas grubunda %6 + 0.09°dur. Desfluranin insanlarda sevofluran, izofluran,
halotan ve propofole gére daha hizli uyanma sagladigi gosterilmistir. Bu zelligi ile ayaktan
yapilacak girigimlerde uygun bir anesteziktir (25). Buna kargin derlenme odasinda takip siiresi
derlenme agamasindaki ajitasyon sebebi ile artmigtir (113). Cocuklarda postoperatif dénemde
hizl1 derlenmeye bagh oldugu diigiiniilen deliryum goriilebilir. Yiiksek 1s1da bile sodalime ile
etkilesmez. Ancak, 6zellikle kuru baralyme ile etkilesmesi sonucu karbonmonoksit (CO)
agifa c¢ikar. Yapilan caligmalarda diger volatil anesteziklerin de kuru absorbanlar ile
kullamldiginda, bir miktar CO agiga ¢iktifn gésterilmisse de, desfluran kullaniminda bu

miktarin ¢ok daha fazla oldugu belirtilmigtir (48).

ILIIL.1.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Kardiyovaskiiler etkileri izoflurana benzer. Sol ventrikiil fonksiyonunu ve periferik
direnci, dolayisiyla ortalama kan basincim doza bagimh olarak azaltir. Klinik yogunluklarda
kalp mzim etkilemezken yiiksek yogunlukta artirir. Kardiyak debi 1-2 MAK‘da degismez
veya ¢ok az azalir. Yogunlufu hzla % 7’ in lizerine yiikseltildiginde sempatik aktivite
artigina, bu da kan basinci ve nabiz sayisinda artisa neden olabilir (24). Bu etkiler fentanil,
esmolol veya klonidin ile kontrol edilebilir. Izoflurandan farkl1 olarak desfluran koroner arter

kan akimini artirmaz (26).
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ILIIL.1.5. Solunum sistemine etkileri

Desfluran tidal voliimde azalma ve solunum sayisinda artmaya neden olur. Alveoler
ventilasyonda istirahat PaCO,’ sinde yiikselmeye neden olan total bir diigiis vardir. Diger yeni
volatil anestezik ajanlar gibi, desfluran PaCO, artigina ventilatuar yamit1 deprese eder (26, 73).

Kullanimdaki tiim volatil anestezikler iginde desfluran indiiksiyonda kullanimi igin
Federal Drug Association (FDA)’dan onay almamis tek ajandir. Indiiksiyonda kullamldig
takdirde rahatsiz edici keskin kokusu ve solunum yollarina iritan olmasi nedeniyle uyamk
hastada 6ksiiriik, tiikrikk sekresyonunda artma ve bronkospazma yol agabileceginden maske

ile indiiksiyon i¢in uygun degildir (21, 22, 113).

ILHL1. 6. Merkezi sinir sistemine etkileri

Diger volatil anestezikler gibi desfluran serebral damarlari, direkt olarak genisleterek
normotansiyon ve normokarbide serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci artirir. Serebral
vaskiiler rezistansin azalmasmn karsilifi O,’nin serebral metabolizma hizinin belirgin
derecede azalmasidir; bu ise serebral vazokonstriiksiyon yapma ve serebral kan akimi artigim
azaltma efilimi yaratir. Bununla beraber serebral damarlar PaCO,‘deki degisikliklere yanit
verdiklerinden intrakraniyal basing hiperventilasyonla diigtiriilebilir. Serebral oksijen tiiketimi
desfluran anestezisi sirasinda diiser. Boylece, desfluranin olusturdugu hipotansiyon periyotlan
sirasinda, diigiik perfiizyon basincina ragmen serebral kan akimi aerobik metabolizmayl

devam ettirmeye yeterlidir (25, 26, 73, 88).

IL II1.1.7. iskelet kas: fizerine etkileri
Diger volatil anestezikler gibi desfluran kaslarda yeterli derecede gevseme meydana

getirir. Ek olarak, nondepolarizan noromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder (26).
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ILIIL.1.8. Karaciger iizerine etkileri

Desfluran da halotan gibi TFA’ya metabolize olur. Bu metabolit trifloroasetil hapten
olupumu ve otoimmun yamti kapsayan birtakim immiinolojik mekanizmalarla
hepatotoksisiteye neden olur (30). Ancak hepatik hasar insidansi metabolizmamn yaygimhg
ile orantili oldugundan, desfluran ile ciddi hepatotoksisitenin yok denecek kadar 6nemsiz
oldugu da bildirilmigtir (25). Son yillarda desfluran kullammina bagh hepatit olgularinin

siklagtify g6zlenmektedir (4, 65, 108).

IL.IT1.1.9. Bibrekler iizerine etkileri

Desflurana maruz kalma ile olusan nefrotoksik etkilere ait herhangi bir delil yoktur
(26).

ILIIL.2. SEVOFLURAN

Sekil 4. Sevofluranin kimyasal yapisi

Fluorometyl-2,2,2- trifloro-1-(triflurometil) etil eter yapisinda, yanmaz, patlamaz,

hafif ve hos kokulu bir inhalasyon ajamidir (Sekil 4). 1960°da Regan Wallin tarafindan sentez
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edilmig, 1970’lerde Japonya’da kullamlmaya baglanmigtir. 1990°larda Amerika Birlesik
Devletlerinde piyasaya stiriilmiigtiir.
IL.II1.2.1.Fizikokimyasal ézellikler

¢ (da sicakhiginda stabildir

e Patlamaz ve yanmaz.

e Molekiil agirligt: 200.05

¢ Kaynama noktasi (760 mmHg’da): 58.6 °C

o Ozgiil agarhig (25 °C/ 4 °C): 1.53

e Bubhar basinci (24/25 °C): 197 mmHg

(20 °C): 157 mmHg

o Kan/gaz dagilim katsayisi: 0.63

e Yap/gaz dagilim katsayisi: 47

e Beyin/gaz dagilim katsayisi: 1.7

e MAK (18 yas): %2.93, (87 yas): %1.3

o Metal, kauguk ve plastik ile reaksiyona girmez

e Ultraviyole 1s1ninda stabildir

o Sodalime ile degradasyon sonucu bilesik A (Compound A) ortaya ¢ikar (26, 73, 97).

IL.II1.2.2. Metabolizma ve toksisitesi

Sevofluran %5°den daha az miktarda ve sitokromP-450 enzim sistemi lizerinden
metabolize olur. Inorganik florid ve HFIP olusur (Sekil 5) (49). Heksofluoroisopropanol,
glukuronik asitle konjuge olur ve iiriner bir metabolit olarak elimine edilir. Metabolizasyon
sonucu ortaya ¢gikan florun nefrotoksisite olusturmadig gésterilmistir (86, 97).

Sevofluran da diger tiim volatil anestezikler gibi CO, absorbanlariyla reaksiyona girer

ve ilk agamada ekzotermik reaksiyonla en 6nemlisi bilesik A olan bazi toksik yikim iiriinleri
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meydana gelirken, ikinci agama i¢in daha yiiksek 1silar gerekir ve CO agia ¢ikar (42). Acgiga
¢ikan bilesik A inhalasyon yoluyla hastalar tarafindan hem bir miktar geri alinir, hem de bir
haloalken oldugundan beta lyaz yolagi ile nefrotoksisiteden sorumlu olan toksik yikim
tiriinlerine doniiglir. Ancak agiga ¢ikan CO miktar: ¢ok az olup, toksikasyon bildirilmemigtir.

Sevofluramin uzun stire hava ve/veya O, gegirilerek kuru hale gelen CO, absorbaniyla
kullaniminda eksotermik reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan agir1 isitnma nadir de olsa yanma ve
patlamaya yol agabilmektedir. Sevofluran ve baralime’in birlikte laboratuar sartlarinda
kullamimastyla absorban 1sisinin 100-401°C’ye ulagtif: bildirilmistir (28). Bir bagka deneysel
¢alismada 1.5 MAK sevofluran ile kuru baralime birlikte kullanilmig ve 1s1 200 °C’ye ulagmus,
anestezi devresinde yanma meydana gelmistir (60). Bu tiir komplikasyonlardan kaginmak
i¢in, sodyum ve potasyum hidroksit gibi giiglii alkaliler igermeyen yeni absorbanlar
kullamlmaktadir. Amsorb, lityum hidroksit ve Dragersorb Free bu absorbanlardan en gok
kullamlanlarin basinda gelmektedir (56).

Diigiik akimh anestezinin de bilesik A olusumuyla ilintisi oldugundan FDA tarafindan
1 sa ve daha kisa siiren operasyonlarda sevofluran kullamimi en diisiik 1 L.dk™, 1 saatten uzun

siirecek operasyonlar igin ise 2 L.dk™ olarak Snerilmigtir (56).
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Sekil 5. Sevofluranin metabolizmasi

ILIIL.2.3. Anestezi etkinligi ve derlenme

Sevofluranin alveolar konsantrasyonu hizli bir gekilde yiikseldiginden, anestezi
indiiksiyonu kolay ve hizhdir. Oksiiriik, laringospazm ve soluk tutma gibi problemlerle
kargilagilmadifindan indiiksiyonda rahatlikla kullamlir (115).

Sevofluranin 18 yagindaki bir hastada MAK degeri %2.93’tiir ve 87 yasinda %1.3’e
kadar azalir (31). Cocuklarda MAK degeri yiiksek olup, yenidoganlar igin %3.3, 1-6 ay igin
%3.2, 6ay-lyas icin %2.5 ve 1-9 yas igin %2.03°tiir. Indiiksiyon gibi uyanma da tam ve
hizhdir (47).

Sevofluranin Japonya’ da kullamima girmesinden 8 yil sonra postoperatif deliryum ve
ajitasyona ait ilk ¢aligma Aono ve ark (1) tarafindan yayinlanmig ve halotanla kiyaslandiginda

sevofluranin okul oncesi gocuklarda daha fazla ajitasyona yol actifn gosterilmistir. Izleyen
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yillarda sevofluranin postoperatif erken dénemde ajitasyon ve deliryuma yol agtigim1 g6steren
caligmalar da artmistir. Onceleri derlenmenin hizli olusu bir etken olarak diigtintiliirken, son

yillardaki ¢aligmalarda erken derlenmenin bir faktor olmadig: gosterilmigtir (14, 61).

I1.I11.2.4. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Sevofluran, dolagim sistemini ve miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder. Sistemik
vaskiiler rezistansta ve arteriyel kan basincinda izofluran ve desflurana gére daha az diigiis
olugturur. Bunun nedeni, kalp lz1 ve kardiyak debiyi fazla degistirmeden etki gostermesidir.
Negatif inotropik bir ajandir. Sistemik vazodilatasyon yapar. Koroner kan akimim %29
oraninda artirtr. Iskemi sirasinda bile koroner kan akimi, sevofluran anestezisi sirasinda
korunur ve koroner ¢alma sendromu tamimlanmamigtir. Disritmik etkisi olmadi: ileri

stiriilmektedir (18, 26, 71, 73).

ILIIL.2.S. Solunum sistemine etkileri

Rahatsiz edici kokusu ve hava yoluna iritan etkisi olmamasi, inhalasyon ile
indiiksiyonu miimkiin kilar. Sevofluran da diger volatil anestezikler gibi doza bagh solunum
depresyonu yapar. Doza bagli olarak tidal voliimde ve dakika ventilasyonunda azalma, buna
karsilik solunum frekansinda artma meydana getirir (38). Sonugta, PaCO, artar ve CO,’deki
bu artiga solunum cevabi azalir (17). Sevofluranin solunum depresan etkisi, mediiller solunum
noronlarin santral depresyonu ile diyafragmanin fonksiyon ve kontraktilitesinin depresyonu
sonucudur (46).

Sevofluran brons diiz kaslarinda gevseme meydana getirir. Ayrica hipoksik pulmoner

vazokonstriksiyonu inhibe ettigi de gosterilmistir.



23

ILIIL.2.6. Merkezi sinir sistemine etkileri

Diger volatil anestezikler ile benzer etkiye sahiptir. Sevofluran serebral vaskiiler
rezistans1 ve serebral metabolik hiz1 azaltir, serebral kan akiminda ve intrakraniyal basingta
Gnemli bir artisa neden olmaz (26, 73, 94). Artan anestezik dozlarda verildiginde bile

intrakraniyal basinci arturmadif: gosterilmigtir (105).

ILIIL.2.7. Iskelet kas iizerine etkileri

Diger volatil anestezikler gibi sevofluran yeterli derecede kaslarda gevseme meydana
getirir. Ek olarak, nondepolarizan néromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder.
Myastenia Gravisli bir hastada néromiiskiiler transmisyonun dramatik olarak koétiilestigi bir

vaka da rapor edilmigtir (75).

ILIIL2.8. Karaciger iizerine etkileri

Sevofluran metabolizmasi1 TFA {izerinden olmadigindan hepatotoksik yan etkisinin
olmadify diisiiniilmektedir. Sevofluramin organik ve inorganik metabolitleri hepatotoksik
etkilerden bagimsizdir (16, 33). Karaciger kan akim iizerine etkisi az olarak goriilmektedir
(5). Eger ve ark (20)’ min ¢aligmalarinda bilesik A’ min hepatotoksik etkisinden de
bahsedilmistir, ama diger ¢aligmalarda bu desteklenmemistir (76, 77). Albiimin, transferrin ve
fibrinojen sentezini % 60-70 oraninda azalttifi goriilmiistiir. Sevofluran, sitooksijenaz
aktivitesini baskiladif igin trombosit agregasyonunu da azaltir.

Son yillarda sevofluran kullanimi sonrasinda gelisen bazi hepatit olgular: literatiirde

yer almigtir (90, 114).
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IL.IIL.2.9. Bobrekler iizerine etkileri

Flora bagh nefrotoksisite ilk kez 1960°larda metoksifluran kullammina bagl olarak
bildirilmis ve Fl igin esik degeri 50 pmol/L olarak belirlenmigtir. Sevofluran kullanilan
olgularin %7’sinde F1 diizeyinin bu degerden daha yiiksek oldugu gosterilmigse de, yapilan
pek ¢ok caligmada neftotoksisite olusmadif: belirtilmigtir (9, 12, 69). Klinik g¢aligmalarda
uzun siireli sevofluran, enfluran ve izofluran anestezisi uygulanan gruplarda flora baglh
nefrotoksisite i¢in 50 pmol/L. plazma egsik diizeyi agildifs halde toksisite gériilmedigi ve
bunun sadece metoksifluranin metabolitleri ig¢in gecerli toksik diizey oldugu kabul
edilmektedir (68).

Giiniimiizde sevofluranin bbrek iizerindeki etkileri ile ilgili ana endige metabolizmasi
sonucu agifa ¢ikan flordan g¢ok, CO, absorbanlarinda bulunan gii¢lii bazlarla bilesik A
yapmasidir. Bilesik A’min ratlarda 50-150 ppm aralifinda nefrotoksik etkisi oldufu
gosterilmistir (36). Insanlarda sevofluranin uzun siire kullannminda bile bilesik A’nin bu
diizeye ulagmadig1, ulagsa bile renal toksisiteye yol agmadigr gésterilmistir (3, 52). Yine de 2
L.dk! altindaki taze gaz akimlani ile birkag saat siirecek girisimlerde nefrotoksik etki

agisindan dikkatli olunmalidir.
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III. GEREC VE YONTEM

Bu galigma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul ve Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul onaylari alinarak, Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma

Merkezinde (DEKAM), gerceklestirildi.

Caligmada aym gevresel ortamda yetigtirilmig, agirliklar1 200-350 gr arasinda degisen
42 adet geng (5 ayhik) ve 42 adet yagh (12 aylik), toplam 84 adet Wistar Albino Rat
kullamldi. Ratlarin besin alimlar1 anestezi uygulamasindan 2 saat oncesine kadar serbest
birakildi. Bu siire igersinde ratlarin bulundugu ortam 20-24 °C arasinda tutuldu ve 12 saat
aydinlik, 12 saat karanhik saat ritmi uygulandi. Caligmaya baslamadan &nce anestezik gaz
vaporizatorleri kalibre edildi. Anestezik gazlar, minimum alveolar konsantrasyon (MAK)
ratlar igin 1 olacak sekilde ve desfluran i¢in Eger ve ark (19) ile Haelewyn ve ark (39) nin
Onerdigi gibi % 6, sevofluran igin Yoshikawa ve ark (111) mn 6nerdigi gibi % 2 oraninda
kullanildi. Bu ¢alhiymada ratlara 40x40x70 cm boyutlarindaki bir fanus iginde anestezi
uygulandi. Ratlanin disaridan gézlemlenmesine olanak taniyan geffaf plastik fanus, yan agik
sistemli bir anestezi makinasina (AMS, Senior 425) statik hortumlarla baglandi (Sekil 6).

Anestezik gazlar fanusa % 100 O, i¢inde verildi.

Ratlar 6ncelikle dort gruba ayrildi. Sonra her grup uygulanan volatil anestezik ajana

gore 3 alt gruba aynldi. Kontrol gruplarina herhangi bir uygulama yapilmadi.

I Geng erkek grubu (GE) (n=21). GEK (kontrol grubu, n=7), GED (desfluran

grubu, n=7), GES (sevofluran grubu, n=7)
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IL Geng disi grubu (GD) (n=21). GDK (kontrol grubu, n=7), GDD (desfluran
grubu, n=7), GDS (sevofluran grubu, n=7)

II.  Yash erkek grubu (YE) (n=21). YEK (kontrol grubu, n=7), YED (desfluran
grubu, n=7), YES (sevofluran grubu, n=7)

IV.  Yash disi grubu (YD) (n=21). YDK (kontrol grubu, n=7), YDD (desfluran

grubu, n=7), YDS (sevofluran grubu, n=7)

Kontrol grubu ratlara herhangi bir uygulama yapilmadi. Desfluran (Suprane,
Eczacibag, Istanbul, Tiirkiye) % 6 inspiratuar konsantrasyonda ve 6 L.dk™ %100 O, icinde 2
saat (sa); sevofluran  (Suprane, Eczacibagi, Istanbul, Tiirkiye) % 2 inspiratuar
konsantrasyonda 6 L.dk™ %100 O, icinde 2 sa siiresince uyguland1 (Sekil 7, 8 ve 9).

Anestezi uygulamasindan sonra ratlar, anestezik maddenin etkisi altinda iken batin
acilip intraabdominal kan alinarak $tenazi uygulandi. Biitiin ratlara 6tenaziden 6nce ek olarak
intraperitoneal 3 mg kg™ ketamin uyguland:.

Doku ornekleri, usuliine uygun olarak agilan batindan, dokularn biitlinliigiinii
bozmayacak ve travmatize etmeyecek sekilde elde edildi. Ratlarin karacigerleri kapsiilleri
kesilerek % 10° luk formalin soliisyonu ig¢ine kanuldu ve histopatolojik inceleme igin patoloji
laboratuarina teslim edildi (Sekil 10 ve 11). Rutin tespit iglemleri yapilan karacigerler, parafin
bloklara alimip 5 p’luk kesitleri yapildiktan sonra hematoksilen eozin ile boyamp 1sik
mikroskobu ile histopatolojik yénden incelendi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in Demirel ve ark’ nin (15) skorlama tablosu
kullamildi. Her karaciger preparati hidropik dejenerasyon (HD), niikleer polimorfizm (NP),
portal nétrofil infiltrasyonu (PNI), portal lenfosit infiltrasyonu (PLI) ve fokal nekroz (FN)
i¢in benzer sekilde hasar kriterleri agisindan degerlendirildi ve histopatolojik hasarli olgu

sayis1 (HHOS) tespit edildi. Tablo II’deki patolojiler agisindan degerlendirilen her preparatin
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aldif1 hasar puanlan toplanarak toplam hasar skorlani (THS) elde edildi ve gruplar igin
ortalama hasar skorlar1 (OHS) hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler
kullamlarak gergeklestirildi ve p<0.05 anlaml kabul edildi. Bulgularin 6zeti demografik veri
i¢in ortalama + standart sapma, diger veriler igin ortalama + standart hata, n (%) olarak
verildi. Veriler Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen
degiskenler, Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirildi. Nitel verilerin

degerlendirmesi chi-square veya Fisher’ in kesin chi-square testleri ile yapildi.
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Tablo II. Rat karaciger histopatolojik degisikliklerini skorlama tablosu

0 1 2 3
Hidropik dejenerasyon Degisiklik yok Hiicrenin %10-20° de Hiicrenin %20-50’ de Hiicrenin %50°den fazlasinda
Niikleer polimorfizm Degisiklik yok Hiicrenin %10-20° de  Hiicrenin %20-50° de  Hiicrenin %50°den fazlasinda
Portal nétrofil infiltrasyonu  Degisiklik yok 1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan ¢ok portal alanda
Portal lenfosit infiltrasyonu  Degisiklik yok 1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan ¢ok portal alanda
Fokal nekroz Degisiklik yok 1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan ¢ok portal alanda
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Sekil 7: Calismada kullamilan vaporizatiorler
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Sekil 8: Cahsmaya alinan ratlar kafeslerinde

Sekil 9: Anestezi verilmesi sirasinda



31

Sekil 10: Ratlar kafesten ¢ikarihirken

Sekil 11: Karaciger ¢ikarilma iglemi
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IV. BULGULAR

Caligmaya alinan ratlarin cinsiyet ve anestezi uygulama siiresi gruplar arasinda
benzerdi. Erkek ratlarin aguhklan digi ratlara goére biitiin gruplarda belirgin olarak fazla
bulundu (Tablo IIT) (p<0.05).

Tablo I1I: Caliymaya ahnan ratlarm demografik verileri (ortalama +standart sapma)

Geng Yagh Geng Yash Geng Yash
Kontrol Kontrol Desfluran Desfluran | Sevofluran | Sevofluran
Agirhik(g) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

E | 277.4433.6% | 286.4+£35.3% | 292.5£28.3* | 297.0+18.9* | 284.4422.9* | 203 .3+26.5*

D| 2054+54 204.7£3.9 206.3+£5.4 205.2+£3.9 212.6£7.7 210.3£7.9

*p<0.05: Digi ratlar ile karsilagtinldiinda

Kontrol grubundaki ratlardan GE, YE ve YD gruplannda ikiser (% 28.6), GD
grubundaki bir (% 14.3) rat karacigerinde hafif - orta derecede histopatolojik hasar saptand
(Tablo IV ve V, Sekil 12). Kontrol grubundaki ratlarin histopatolojik gériintiileri sekillerde
gosterildi (Sekil 18, 27, 31 ve 32).

Geng erkek desfluran grubunda 4 (% 57.1), GDD grubunda 6 (% 85.7) ratin
karacigerinde histopatolojik degigiklik gériildii (Tablo IV ve V). Histopatolojik degisikliklere
ait goriintiileri asagidaki gekillerde gosterildi (Sekil 19, 20, 21, 22, 23, 28 ve 29). Desfluran
uygulamasimin geng erkek ratlarda kontrol grubuna gére anlamh degisiklik olusturmadig
bulunurken, geng disi ratlarda kontrol grubuna gire anlamli olarak daha fazla histopatolojik
degisiklik goriildii (p=0.015). Desfluran uygulanan YE ve YD gruplannda ise ratlarin
karacigerlerinin tamaminda histopatolojik hasar tespit edildi ve hasar oran1 kontrol grubundan

belirgin gekilde fazla bulundu (YEK-YED: p=0.010, YDK-YDD: p=0.010 ), (Tablo IV ve V,




33

$ekil12). Portal lenfosit infiltrasyon PNI, HD ve FN’ min patolojik goriintilleri sekillerde
verildi ($ekil 34, 35).

Geng erkek sevofluran grubunda 4 (% 57.1), GDS grubunda 6 (% 85.7) ratin
karacigerinde histopatolojik degisiklik goriildii (Tablo IV ve V, Sekil 12). Geng erkek
sevofluran grubunda, HD, FN, PLI ve PNI patolojik goriintiileri agagidaki sekillerde gosterildi
(Sekil 24, 25 ve 30). Sevofluran uygulamasinin geng erkek ratlarda kontrol grubuna gore
anlamli degisiklik olugturmadifi bulunurken, geng disi ratlarda kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha fazla histopatolojik degisiklik olugturdugu gériildt (p=0.015). Sevofluran
uygulanan YE grubunda 6 (% 85.7) ve YD grubunun tamamindaki ratlarin karacigerlerinde
histopatolojik hasar bulundu (Sekil 33, 34, 35 ve 36); hasar kontrol grubundan belirgin
sekilde fazla idi (YEK-YES: p=0.050, YDK-YDS: p=0.010).

Geng ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamalaninin erkek ratlanin karacigerinde
kontrol grubuna gore belirgin hasar artisi olugturmadig, ancak disi ratlarda her iki ajanin da
kontrol grubundan belirgin olarak fazla hasar olugturduklari bulundu (Tablo IV ve V, Sekil
12).

Yash ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamalarinin her iki cinste de kontrol
grubuna gére anlaml olarak hasar artigma yol agtifi saptandi (YEK-YED: p=0.010, YDK-
YDD: p=0.010, YEK-YES: p=0.050, YDK-YDS: p=0.010).

Ortalama histopatolojik skor degigikliklerinin derecesi incelendiginde, geng erkek
ratlarda sevofluran ve desfluran uygulamasimin OHS’yi artirmasina karsin, kontrol gruplan ile
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo IV ve V, Sekil 13) Yash erkek
ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamalarinin OHS” yi kontrol grubuna gére desfluran
grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da belirgin olarak artirdigi bulundu (Tablo IV

ve V, §ekil 13) (YEK-YED: p=0.007, YEK-YES: p=0.038 ).
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Geng disi ratlarda sevofluran ve desfluran uygulamasmin kontrol grubuna gére OHS’
yi anlaml gekilde artirdigi bulundu (Tablo IV ve V, Sekil 13) ( GDK-GDD: p=0.033, GDK-
GDS: p=0.014). Yagh disi ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamalarimin OHS’ yi kontrol
grubuna gore desfluran grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da belirgin olarak
artirdid1 bulundu (Tablo IV ve V, Sekil 13) (YDK-YDD: p=0.001, YDK-YDS: p=0.004).

Yasin etkisi sadece desfluran uygulanan disi ratlarda goriildii. Desfluran uygulanan
yash disi ratlardaki OHS (7.42 + 0.81) gen¢ disi ratlardaki OHS’ye (3.14 + 0.85) gore
belirgin fazla bulundu (GDD-YDD: p=0.007) (Tablo IV ve V, Sekil 13). Desfluran ve
sevofluran uygulanan yash erkek gruplarinda geng gruplara gére OHS artmasina kargn, artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo IV ve V, Sekil 13)



Tablo IV. Erkek ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verileri(ortalamaz standart hata, n(%))
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GEK YEK GED YED GES YES
m=7) @=7) (0=7) (0=7) (0=7) (@=7)
HHOS |% |HHOS (% |HHOS (% |HHOS % |HHOS |[% |HHOS |%
Karacigeri 2 |286 2 28.6 4 57.1 7 100 4 57.1 6 85.7
hasarh olgu
HD 2 1 4 5 3 5
NP 1 1 2 2 3 2
PLI 1 2 4 5 4 5
PNI 1 2 2 5 3 3
FN 2 2 3 5 4 6
THS 7 9 21 34 23 29
OHS 1.00£0.48 1.28+0.64 3.14£1.14 4.71£0.77 3.28+1.22 4.14+0.91

GEK: geng erkek kontrol, YEK: yash erkek kontrol, GED: geng erkek desfluran, YED: yash erkek desfluran, GES: geng erkek
sevofluran, YES: yasl erkek sevofluran, HHOS: histopatolojik hasarli olgu sayisi, HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer
polimorfizm, PNI: portal nétrofil infiltrasyonu , PLI : portal lenfosit infiltrasyonu, FN: fokal nekroz , THS: toplam hasar skoru,
OHS: ortalama hasar skoru



Tablo V. Disi ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verileri (ortalama+ standart hata, n (%))
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GDK YDK GDD YDD GDS YDS
®=7) @=7) (= @®=7) (= (=
HHOS (% |HHOS {% |HHOS (% |[HHOS (% |HHOS |% |HHOS |%
Karacigeri 1 143 2 28.6 6 85.7 7 100 6 85.7 7 100
hasarh olgu
HD 1 2 3 6 5 7
NP 1 1 4 4 4 4
PLI 1 2 3 6 4 6
PNI 1 2 4 7 2 5
FN 1 2 6 7 6 7
THS 5 11 25 51 27 42
OHS 0.71+0.47 1.57+0.78 3.14£0.85 7.42£0.81 4.00+0.84 6.00£0.69

GDK: geng disi kontrol, YDK: yash disi kontrol, GDD: geng disi desfluran, YDD: yash disi desfluran, GDS: geng disi sevofluran,
YDS: yaghdisi sevofluran, HHOS: histopatolojik hasarli olgu sayisi, HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PNI:
portal nétrofil infiltrasyonu , PLI : portal lenfosit infiltrasyonu, FN: fokal nekroz , THS: toplam hasar skoru, OHS: ortalama hasar
skoru
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Sekil 12. Gruplarda karaciger hasari goriilme oram (%)
*p<0.05: kontrol Grubu ile kargilagtirildifinda GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yagh

erkek, YD: yash disi
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OKontrol BDesfluran B Sevofluran +

Ortalama hasar skoru (OHS)

GE GD YE YD

Sekil 13. Gruplarin OHS verileri (ortalama + standart hata)
*p<0.05: kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda, 1p<0.05: YDD grubu GDD grubu ile

karsilagtinldiginda. GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yash erkek, YD: yash disi
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Geng erkek ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi HD, NP, PLI, PNi, FN
verilerinde kontrol grubuna gore degisiklik olugturmadi (Tablo VI, Sekil 14 ve 15).

Geng disi ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi HD (GDK-GDD: p=0.033,
GDK-GDS: p= 0.027) ve FN (GDK-GDD: p= 0.014, GDK-GDS: p=0.017) degerlerini
kontrol grubuna gore belirgin artird1 (Tablo VII, Sekil 14 ve 15).

Desfluran ve sevofluran uygulanan yagh erkek ratlarda HD degerleri kontrol grubuna
gore anlamh olarak fazla bulundu (YEK-YED: p=0.027, YEK-YES: p=0.035). (Tablo VIII,
Sekil 14)

Desfluran ve sevofluramin yagh disi ratlarda HD (YDK-YDD: p=0.011, YDK-YDS:
p=0.004) ve FN (YDK-YDD: p=0.004, YDK-YDS: p=0.011) degerlerini kontrol grubundan
belirgin olarak daha fazla artirdigt bulundu (Tablo IX, Sekil 14 ve 15). Disi ratlarda desfluran
uygulamasimn PLI ve PNI degerlerini anlamli olarak artirdif tespit edildi (YDK-YDD:
p=0.041, YDK-YDD: p=0.002), (Tablo IX, Sekil 16 ve 17).

Desfluran uygulamasimn HD ve FN’yi yash digilerde yagh erkeklere gére belirgin
olarak yiikselttigi bulundu (YED-YDD: p=0.021, YED-YDD: p=0.023) (Tablo VII ve IX,

Sekil 14 ve 15).
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Tablo VI. Geng erkek ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verilerinin ayrintih

dékiimantasyonu

Rat no GEK GED GES

(0=7) (= (@=7)
HD NP |PLI |PNI |FN [HD |NP |PLI [PNi [FN [HD [NP [PLi [PNI [FN
1 0 (0 [o o (o [2 |1 [2 [o Jo |2 [1 1|2 1 1
2 0 (o (o o |o [2 1 J2 1 [2 1 |1 |2 1 1
3 1 (1 |1 o |1 [2 jo [1 [1 |1 |1 J1 7|2 0 3
4 1 (o jo |1 J1 {1 [o [1 [o J1 Jo Jo 1 0 0
5 0 {0 {0 (o o (o Jo Jo Jo [o o Jo o 1 1
6 o |0 [o [o |o [o Jo Jo Jo fo [o [o |o 0 0
7 0 [0 [0 o (o o |o [o Jo [0 [0 [o [o 0 0

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI : portal lenfosit infiltrasyonu,

PNI: portal nétrofil infiltrasyonu , FN: fokal nekroz
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Tablo VII. Geng disi ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verilerinin ayrmtih

dékiimantasyonu
Rat no GDK GDD GDS
An—" A’" AE“

HD |NP |PLIi|PNIi ([FN |HD |NP|PLI|PNI[FN |HD | NP | PLi | PNI | FN

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI : portal lenfosit infiltrasyonu,

PNI: portal nétrofil infiltrasyonu , FN: fokal nekroz
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Tablo VIIL Yash erkek ratlarm histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verilerinin ayrintih

dokiimantasyonu
Rat no YEK YED YES
(= (= (@=7)
HD | NP |PLI |PNI|FN [HD [NP[PLI[PNIi|[FN |HD [NP [PLI [PNI |FN
1 0 |0 |1 |1 |2 |2 [1 J2 f2 J2 1 Jo |2 0 1
2 1 (1 (1t |1 |1 (2 Jo [o J1 |1 1 1 |1 1 2
3 0 [0 [0 [o Jo [1 fo 2 fo [2 |1 |1 |2 0 3
4 0 {0 {0 [0 o [1 Jo |1 |1 [2 [2 [0 |1 2 1
5 0 (0 [0 [0 o [o Jo J1 |2 [2 [o Jo |1 0 2
6 0 [0 [0 [0 [o [o [o |1 [2 Jo [1 Jo Jo 1 1
7 0 |0 {0 [0 o |2 [1 Jo [o Jo [0 Jo |o 0 0

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI : portal lenfosit infiltrasyonu,

PNI: portal nétrofil infiltrasyonu , FN: fokal nekroz
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Tablo IX. Yash disi ratlarmm histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verilerinin ayrintih

dékiimantasyonu

Rat no YDK YDD YDS

(0=7) (= (=
HD (NP |PLI |PNI [FN HD |[NP|[PLi [PNi [FN [HD |[NP|PLi [PNI [FN
1 0 |0 |0 0o [o Jo fo o 2 2 2 0 [2 2 2
2 0 [0 |o 0 Jo J2 |1 |3 2 2 1 1 |2 1 2
3 0 [0 Jo 0 o |2 |1 |1 1 1 1 1 |1 2 2
4 1 (1 |1 1 2 [1 o |2 2 2 1 0 |1 0 2
5 1 [0 [2 1 1 |2 [1 |1 2 2 1 0 |2 1 2
6 0 o o 0o [o [2 |1 |3 2 3 1 1 [1 2 2
7 0 [0 o 0 [o [1 Jo [1 1 2 1 1 [0 0 1

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI : portal lenfosit infiltrasyonu,

PNI: portal nétrofil infiltrasyonu , FN: fokal nekroz
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Sekil 14. Gruplarin hidropik dejenerasyon verileri (ortalama+ standart hata)
*p<0.05: kontrol Grubu ile kargilastinildifinda, 1p<0.05: YDD grubu YED grubu ile

karsilagtirildiginda. GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yash erkek, YD: yash disi
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Sekil 15. Gruplarn fokal nekroz verileri (ortalama+ standart hata)
*p<0.05: kontrol Grubu ile karsilagtinldifinda,{p<0.05: YDD grubu YED grubu ile

kargilagtirildiginda. GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yash erkek, YD: yash disi
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0 Kontrol @ Desfluran = Sewofluran

Portal Lenfosit infiltrasyonu (PLI)

Sekil 16. Gruplarin portal lenfosit infiltrasyonu verileri (ortalamat standart hata)
*p<0.05: kontrol Grubu ile karsilastinldiginda. GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yagh

erkek, YD: yash disi
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Sekil 17. Gruplarm portal nétrofil infiltrasyonu verileri (ortalama+ standart hata)
*p<0.05: kontrol Grubu ile kargilagtinldiginda. GE: geng erkek, GD: geng disi, YE: yash

erkek, YD: yash disi
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Sekil 18. Geng disi kontrol grubu normal Karaciger goriintiisii

(Hematoksilen eozin x 40)

Sekil 19. Geng digi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede fokal

nekroz (Hematoksilen eozin x 100)
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Sekil 20. Geng digi desfluran uygulanan rat karacigerinde hafif derecede portal

lenfositik infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 100)

Sekil 21. Geng disi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede portal

nitrofilik infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 200)
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Sekil 22. Geng digi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede niikleer

polimorfizm (Hematoksilen eozin x 400)

Sekil 23. Geng digi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede hidropik

dejenerasyon (Hematoksilen eozin x 100)
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Sekil 24. Geng digi sevofluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede hidropik

dejenerasyon (Hematoksilen eozin x 200)

Sekil 25. Geng disi sevofluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede fokal

nekroz (Hematoksilen eozin x 100)
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Sekil 26. Geng erkek kontrol grubu normal karaciger goriintiisii

(Hematoksilen eozin x 200)

Sekil 27. Geng erkek kontrol grubu rat karacigeri hidropik dejenerasyon yok

(Hematoksilen eozin x 400)
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Sekil 28. Geng erkek desfluran uygulanan rat karacigerinde portal lenfositik

infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 200)

Sekil 29. Geng erkek desfluran uygulanan rat karacigerinde portal nistrofilik

infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 200)
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Sekil 30. Geng erkek sevofluran uygulanan rat karacigerinde portal nitrofilik

infiltrasyon ve portal lenfositik infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 100)
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Sekil 31. Yash disi kontrol rat karacigerinde hafif derecede portal nétrofilik

infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 40)
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Sekil 32. Yash erkek kontrol rat karacigerinde hafif derecede fokal nekroz

(Hematoksilen eozin x 100)

Sekil 33. Yagh digi sevofluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede hidropik

dejenerasyon (Hematoksilen cozin x 200)
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Sekil 34. Yash disi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede portal lenfositik

infiltrasyon ve portal nitrofilik infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 200)

Sekil 35. Yagh digi desfluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede fokal nekroz ve

hidropik dejenerasyon (Hematoksilen eozin x 200)
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Sekil 36. Yagh erkek sevofluran uygulanan rat karacigerinde orta derecede portal

lenfositik infiltrasyon ve portal nitrofilik infiltrasyon (Hematoksilen eozin x 200)
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V. TARTISMA VE SONU(

Caligmamizda; desfluran ve sevofluranin geng erkek ratlarin karacigerinde belirgin
hasar artigina yol agmadig, ancak geng digi ratlarda her iki ajanin da belirgin olarak daha
fazla hasar olugturduklari saptanmgtir. Yash ratlarda ise desfluran ve sevofluran her iki cinste
de daha fazla hasar olugturmus; desfluran, yash disi ratlarda geng digi ve yagl erkek ratlardan
daha fazla hasara neden olmugstur. Bulgulanmiz desfluran ve sevofluranin hepatotoksik
etkilerinin yas ve cinsiyetle iligkili oldugunu, disi ve yashlarda hepatik hasanin daha fazla
oldugunu gistermistir.

Kharasch (51) ve ark (52) yaptiklan klinik ¢alismalarda yeni volatil anesteziklerden
olan sevofluran ve desfluranin hepatotoksik etkisine hi¢ rastlamadiklarini belirtmektedir.
Kharash ve diger aragtirmacilanin desfluran ve sevofluranin hepatotoksik olmadigini veya ok
diigiik oranda hepatik disfonksiyona yol agtiklarini belirtmelerine karsin (51, 55, 79); son
yillarda yaymmlanan desfluran ve sevofluran ile ilgili hepatotoksisite olgulari giderek
artmaktadir (90, 114).

Volatil anestezi sonras: ortaya gikan hepatik hasardan en fazla sorumlu tutulan faktér,
birgok anestezik ajanin karacigerdeki oksidatif biyotransformasyonu ile olusan TFA
metabolitinin  subselliiler proteinlere baglanarak karacigerde sentrlobiiler nekroza yol
agmasidir. Sevofluran karacigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize edilir
ve dier volatil anesteziklerden farkh olarak, olugan metabolitlerinin atihm igin konjugasyon
reaksiyonuna ugrayan tek inhalasyon anestezik olma &zelligi tagir (88). Sevofluran, CYP-450
2E1 enzimi tarafindan, karacigerde HFIP ve inorganik flor bilesiklerine ayrilmaktadir (53).
Bu bilegikler, plazmada sevofluran anestezisinin baglamasiyla birlikte tespit edilmektedir.
HFIP, norotoksik ve hepatotoksik bir madde olmasma ragmen, sevofluranin klinik

uygulamasinda toksisitesi gosterilememigtir (7, 101). Non konjuge HFIP’in Kkaracifier
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makromolekiillerine baglanma oran: ¢ok diigiiktiir (101). Ratlardaki, HFIP 1n toksik dozu 0.6
mmol kg™ olup, insanlarda sevofluran anestezisi ile toksik degerlere ulagilmadifi gdzlenmigtir
(49). Sevofluran metabolizmas1 sonucu olugan organik florun da toksik degere ulagmasi ve
hepatik hasar olusturmasi beklenmemektedir (53). Sevofluranin, TFA gibi neoantijen
olusumuna yol agmamasi ve biyotransformasyonu sonucu olusan HFIP’1n, ¢ok hizh sekilde
idrarla uzaklagtirnilmasi nedeniyle; direkt, metabolik veya immiinolojik yolla hepatotoksisiteye
yol agmas1 teorik olarak olasi goriinmemektedir (7, 101). Buna karsin Eger ve ark (20)
sevofluranin alkalin CO, absorbam ile temasi sonucu olusan. bilegik A’min hepatik proteinlere
kovalen baglanmas: ile hepatotoksik etkisi olabileceginden bahsetmislerse de hem
mekanizmay tam agiklamamglar, hem de bu hipotez dier galigmalarla desteklenmemistir
(25).

Ancak 6zellikle son yillarda hepatotoksisite ile iligkilendirilen bazt sevofluran vakalan
bildirilmigtir (90, 114). Bu olgu sunumlarinin higbirinde sevofluranin yol agtign hepatik
hasarin olus mekanizmasindan bahsedilmemektedir. Bunlardan Reich ve ark (90) cinsiyetini
belirtmedikleri 11 aylik primer hiperoksaliiri tip-1 hastalif1 olan ve diyaliz gerektiren bobrek
yetmezlikli bebekte sevofluran anestezisi sonrasi 2. giin fizik muayenede hepatomegali ve
ALT, AST yiikselmesi ile ortaya ¢ikan karaciger hasanim bildirmislerdir. Aym hastaya iki
hafta sonra tekrar operasyon gerekmis, bu kez intravendz opioid ile birlikte kaudal blok
uygulanmig ve postoperatif karaciger fonksiyonlarinda bir degisiklik olmamugtir. Yazarlar
metabolik bir defekt bulunmakla birlikte anestezi ve primer hiperoksaliiri tip-1 arasinda toksik
etkilesim goriilmedigini, hepatik hasar igin sevofluramin idiyosinkratik etkisi diginda bir
hastalik veya anestezi ile baglantili herhangi bir neden bulunamadigini rapor etmiglerdir. Bir
dier olgu da 6 yasinda 22 kg agirhginda hafif bébrek yetmezligi olan kiz bebek olup,
sevofluran anestezisi sonras1 2. giin ALT, AST yiikselmesi ile ortaya ¢ikan ciddi karaciger

hasan1 bildirilmistir (114). Bu iki olgu da ilk defa anestezi aldiklarindan, degisik halojenli
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ajanlarla kros sensitizasyon olugmadif1 agiktir. Ancak her iki olgunun da primer renal
patolojileri olan bebek ve ¢ocuk olgular olmas: dikkat gekici olup, renal patolojinin nasil bir
predispozisyon yarattiginin ayrintil aragtirilmasi gerekmektedir.

Caligmamizin sonucunda hem desfluranin hem de sevofluranin geng disi ratlarda geng
erkek ratlardan daha fazla hepatik hasar olugturmasi, bu iki ajanin kiz bebek ve ¢ocuklarda,
erkek bebek ve gocuklardan daba fazla hepatotoksisite potansiyeline sahip oldugunu
dogrulamaktadir.

Cocuklar diginda yeni doganda sevofluranin giivenilirligi diger bir potansiyel
sorundur. Sevbﬂuran major metaboliti olan HFIP glukuronik asitle baglanarak glukuronik
konjugati olusturur ve viicuttan atiir. Bu konjugatin meydana gelmesinde sorumlu olan
glukronil transferaz enzimi yenidoganda yetersiz oldugundan viicudu HFIP’ dan temizlemesi
miimkiin degildir (110). Yeni doganlardaki kisith arastirmalardan birinde, Payne ve ark (84),
neonatal rat karaciger kiiltiirlerinde, sevofluranin biyotransformasyonunu aragtirdiklar
¢alismada, 4-6 ve 8 giinliik ratlarda, esit inorganik flor ve HFIP olugsmasina ragmen, HFIP’ 1n
tam glukuronize edilemedigini g&stermiglerdir. Ratlardan 21 giinliik olanlarda da HFIP’1n
ancak % 17’sinin konjuge edilebildigini bildirmisler, bu defektin nedeni olarak da, glukuronil
transferaz enziminin yeterli fonksiyon g6stermemesini ileri siirmiiglerdir.

Unal ve ark (110) sevofluran anestezinin yavru rat karacigeri iizerindeki etkilerini
aragtirdiklar1 ¢calismada; sodalaymli veya sodalaymsiz tekrarlanan sevofluran anestezisinin
sadece oksijen uygulanan grupla karsilagtirildifinda 6zellikle sodalaymh grupta daha fazla
olmak iizere karacifer enzimlerinde artisa yol agtifim fakat karacigerde yapisal degisiklige
neden olmadigim géstermislerdir. Sonug olarak tekrarlanan sevofluran anestezisinin karaciger
{izerine minimal etkisi oldugunu belirtmigslerdir. Ancak bu galigmada tekrarlanan sevofluran
kullanimina karsin, sevofluranin her bir uygulanma siiresinin 1 sa oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Oysa Hirai (41) yeterli anestezik konsantrasyona ulagilmasi i¢in yani maruziyetten
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bahsedebilmek i¢in sevofluranin en az 1.5 sa siireyle kullanilmas: gerektigini belirtmiglerdir.
Dolayistyla Unal ve ark.’nmn (110) galisma sonuglarnina dayanarak, yenidoganda sevofluramin
karacigerde olumsuz etkisi olmadifin1 s6ylemenin miimkiin olmadigin diigiinmekteyiz.

Desfluran géreceli olarak %0.02 yikilma oram ile metabolik olarak inert bir maddedir.
Fakat maruz kalinmasi sonrasi az fakat anlamh miktarlarda TFA saptanmgtir. Ozellikle hasta
daha 6nceden TFA proteinlere duyarh hale gelmisse ¢ok az orandaki immunojenik
metabolitlere doniiglim bile masif hepatotoksisiteye neden olabilir. Maruziyet ve hasarlanma
arasindaki temel iliski halotan anestezisinde rapor edilene benzer sekildedir. Desflurana
maruziyet sonrasi1 glutatyon-S-transferaz (GST) diizeylerinde gegici fakat anlamli artiglar
oldugunu bildiren yaynlar vardir (89, 92, 104, 106).

Literatiirde sevofluran ve desflurana baglh oldugu ileri siiriilen hepatotoksisite olgular:
yer almasina karsin, yas ve cinsiyetin Oneminin birlikte aragtirildifi ¢ahigmaya
rastlanmamugtir. Yag ve cinsiyetin birlikte ancak halotanla aragtir1ldig: bir '(;ahsmada Lind ve
ark (63) yash inbred cinsi 13 gine domuzunun daha gen¢ olanlara gére halotana bagh
sentrilobiiler nekroza daha duyarli oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak yagh disilerde, yash
erkeklere oranla anlamli olarak daha siklikla ve genislikte lezyon olustugunu belirtmiglerdir.
Gine domuzlarinda yas ve cinsiyetin hepatotoksik yanitta farklilifa yol agmasinin nedeninin
ise halotan biyotransformasyonundan kaynaklanmadigini, hepatotoksisite geligiminde
intrinsik yatkinhk faktérlerinin etkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Olasiliklar arasinda yag ve
genetik ile alakali hasara yatkinlik ve/veya tamir kapasitesinin azalmasinin gosterilebilecegini
bildirmiglerdir.

Calismamizda da ozellikle desfluran agisindan Lind ve ark (63) nin ¢aligmalanna
benzer olarak yas ve cinsiyet ile hepatotoksite arasinda parelel bir iliski oldugu gozlenmistir.
Yash ratlarda geng ratlardan, geng ve yagh disi ratlarda ise erkek ratlardan daha fazla hepatik

hasar oldugu saptanmstir.
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Lind ve ark (63) caligmalarini hepatik hasar1 rahat gosterebilmek i¢in domuzlarda
yapmislardir. Bagka bir kaynakda ise domuzlar disinda ratlarda da hepatik hasara genetik
yatkihgin oldugu gosterilmigtir (27). Bu dogrultuda desfluran ve sevofluranin karaciger
iizerine olan etkilerinin daha iyi gOsterilmesi amaci ile ¢aligmamizda ratlar kullanilmigtir.
Ratlarin spontan solunumlan sirasinda yliksek miktarda ajana maruz kalmalari i¢in desfluran
% 6 (23, 39) ve sevofluran %2 (111) (yaklagik 1 MAK) oraninda uygulanmigtir. Hirai’ye (41)
gbre sabit anestezik konsantrasyonu saglayabilmek i¢in 1.5 saatten fazla maruziyet
gerektiginden ratlar iki saat slireyle anestezi almiglardir.

Anesteziye bagli hepatik toksisitenin belirlenmesinde serum aminotransferazlarinin
artis1 “altin standart” olarak kabul edilmigtir. Ancak karaciger disindaki baz1 organlarin da
aminotransferazlarimin olmasi nedeniyle bu enzimlerin Ol¢limiiniin spesivitesi az olmakta,
dolayisiyla da hafif, gegici hepatik hasarin belirlenmesinde enzim G&lgiimlerinin yararim
kisitlamaktadir (43, 86, 104). Calijmamzda bu nedenle serum aminotransferazlarinin
degerlendirilmesine bakilmamig, hepatotoksisitenin kesin gostergesi olan histopatolojik
inceleme yapilmustir.

Uslu ve ark (109), 80 kobay ile yaptiklar1 galigmalarinda histopatolojik degisiklikler 0-
4 seklinde skorlandirilmig olup; normal histolojik bulgular 0 kabul edilirken, hafif selliiler
bozukluk 1, baz1 hiicrelerde selliiler degisikligin yam sira hidropik dejenerasyon 2, yer yer
santral ven ¢evresi nekrozu 3, yaygin santral ven ¢evresi nekrozu ise 4 olarak
degerlendirilmistir. Bu skorlama isiginda aragtirmacilar, halotan ve izofluran verilen
kobaylarin karacigerlerinde meydana gelen histopotalojik degisikliklerin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamh oldugunu, halotan ve izofluran gruplarimi kendi aralarinda
kiyasladiklarinda ise farkin istatistiksel olarak anlamli olmadiini, ancak halotan grubunun

histopatolojik hasar skorunu daha yiiksek bulduklarim bildirmislerdir.
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Cesur ve ark (11) halotan, izofluran ve sevofluranin tavsan karacigeri iizerine etkisini
kargilagtirdiklan ¢alismada; en fazla histopatolojik hasar1 halotan grubunda gézlemisler, onu
izofluranin takip ettigini en az hasarin sevofluran grubunda olustugunu bildirmislerdir.

Demirel ve ark (15) halotan, izofluran ve sevofluramin fare karacigerindeki
histopatolojik hasara etkiyi arastirdiklari g¢alismalarinin sonucunda volatil anestezikleri
hepatotoksik etkileri bakimindan g¢oktan aza dogru bir siralamaya tabi tutmuglardir. Her
grupta 20 fare iizerinde ¢alistlnms ve sonugta biitiin farelerin karacigerinde hasar olusturan
halotanin en fazla, 17 farenin karacigerinde zedelenme olusturan izofluranin ikinci sirada ve
13 farenin karacigerinde hasar olusturan sevofluranin ise en az hasar olugturarak son sirada
yer aldigim bildirmiglerdir.

Calismamizda geng erkek grubu diginda desfluran ve sevofluran verilen diger tiim
galisma gruplarmin karacigerlerinde meydana gelen histopotalojik degisikliklerin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fazla oldugu gériilmiistiir. Desfluran (GED: 4, GDD:
6, YED: 7, YDD: 7) ve sevofluran (GES: 4, GDS: 6, YES: 6, YDS: 7) gruplarim kendi
aralarinda kryasladifimizda ise farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ancak desfluran
grubunun histopatolojik hasar skorunun daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Uslu ve ark (109), Demirel ve ark (15), Unal ve ark (110), Cesur ve ark (11) farkl
hayvanlarda yaptiklan ¢aligmalarda sevofluran veya izofluranin halotana gore hepatik hasar
skorunun daha az oldugunu bildirmislerdir. Bizim sonuglarimzda da hem desfluran hem de
sevofluramin karacigerde yol agtifi hasarin, histopatolojik skorlama sonucunda hafif-orta
derecede oldugu gosterilmistir. Karacigerdeki hafif-orta derecede hasarlanmanin kalic1 hasara
yol agmadan geri doniislii olabilecegi diisiincesiyle, desfluran ile sevofluran hepatotoksisite
agisindan halotana gore daha giivenli anestezik ajanlar olarak degerlendirilmigtir.

Karaciger hasarina direkt mekanizmalarin yaninda, kronik karaciger hastaliklari, viral

enfeksiyonlar, kan transfiizyonu, septisemi, yanik, gebelik, nutrisyon defektleri ve ilaglarin da
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yol agabildigi gosterilmistir (27, 74). Ayrica hepatik dolasim ve fonksiyon; hipoksi,
hipokapni, hiperkarbi, ventilasyon tiirii ve teknigi ile etkilenebilmektedir. Anestezi altinda
spontan solunum varhifinda, PaCO, artigina yamit baskilanmigtir ve solunum derinliginde
azalma s6z konusudur (7, 74). Spontan soluyan kedilerde, halotan, izofluran ve sevofluran
uygulamalariyla aym oranda hiperkapni ve asidoz olugtugu ve postoperatif 7. giinde serum
AST ve ALT degerlerinde artig oldugu gosterilmistir (112). Shingu ve ark (100), ratlarda
hepatotoksisiteyi irdeleyen galigmalarinda, volatil anesteziklerin subanestezik dozlarda bile,
hipoksik ventilatdr cevabi deprese edebildigini ve hepatik hipoksiye neden olabilecegini
gostermiglerdir.

Hipoksik ortamda anestezik gazlarin, doku ve hiicrelerin enerjilerinin tam
kargilanamamasina neden olarak hepatotoksisiteye yol agabildikleri bildirilmektedir (112).
Strum ve ark (103) ratlarda, sevofluran ile gergekleétirdikleri benzer galigmalarda, % 14 ve %
100 O, varliginda sodalaymh ve sodalaymsiz devrelerde akut ve kronik bir karaciger hasarina
rastlamamiglardir. %12 O, varhifinda ise ratlarin %86.8° inde karaciger hasart tespit
edilmigtir. Hepatik hasar olugumunda hipoksi ve hiperkarbinin yami sira, eszamanli stres
uygulanmasinin da tetik faktor olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Anestezi altinda hipoksinin karaciger iizerine etkisinin aragtinldi ¢aligmalarda ¢elisik
sonuclar alinmasi1 dikkat ¢ekici olup, bagka faktorlerin varliimin gerekli oldugunu
diisiindiirmektedir. McLain ve ark (70), Ross ve ark (91) ve diger baz1 aragtirmacilar (95, 98)
diigiik O, konsantrasyonlarinda halotanin hepatotoksik oldugunu galigmalariyla gostermisler.
Benzer gekilde Russel ve ark (93), Eger ve ark (23), Schieble ve ark (95) diisik O,
konsantrasyonlarinda izofluranin da karacigerde hasara neden oldugunu bildirmiglerdir. Oysa
bu aragtirmacilann aksine Shingu ve ark (99) ile Marlyn ve Edmond (67) izofluranin diigiik

O, konsantrasyonunda karacigerde hasar olugturmadiginm1 bildirmislerdir.
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Honda ve ark (44) hayvan modelinde olusan karaciger hasarinin sadece hipoksiden ya
da anesteziklerin bazi tam tanimlanmamig aktif metabolitlerinden kaynaklanabilecegini, ancak
gergek faktoriin halen aydinlatilamadifim belirtmislerdir. Kronborg ve ark (58), Otsuka ve
ark (81), Hassal ve ark (40) da yaptiklari caligmalarda, hipoksinin tek basma
hepatotoksisiteden sorumlu tutulamayacagmi, halotanin normal O, konsantrasyonlarinda
kullanildiinda bile karacigerde hasara yol agtigim belirtmislerdir.

Calismamizda hepatotoksisiteye yol agtig1 ileri siiriilen basta hipoksi olmak iizere
diger ek faktorlerin ortadan kaldirilmasina 6zen gosterilmistir. Bu amagtan hareket ederek %
100 O, , 6 L.dk™ uygulandigindan hipoksi, kan 6mekleri elde edilene kadar herhangi bir
cerrahi iglem gergeklestirilmediginden cerrahi bir stres, desfluran ve sevofluran disinda
herhangi bir ilag kullamlmadifindan da ilaglara bagh enzim indiiksiyonu gibi faktérler
ortadan kaldirilmigtir. Besin aliminin serbest birakilmas: nedeniyle niitrisyon defekti de soz
konusu olmamugtir.

Karaciger fonksiyonlar, anestezi sirasinda karaciger kan akimina, hepatositlerdeki
hiicre igi Ca™" konsantrasyonuna, anesteziklerin metabolitlerine ve kullamlan diger ilaglara
bagl olarak degismektedir. Halotan otoregiilasyon ve semiresiprokal akimi bozarak hepatik
kan akimim basing bagimli hale getirir, kan akimi ve oksijenasyon azalmaktadir. Sevofluran
ile portal kan akim azalirken, hepatik arterdeki kan akiminin arttif; ve boylece total karaciger
kan akiminin korundugu gosterilmistir (76, 104). Fujita ve ark (34) hayvanlarda yaptiklar
galismada sevofluranin hepatik kan akimim izofluran ve halotana gore daha az azalttigim
bildirmiglerdir. Frink ve ark (32) tazilarda yaptiklar1 ¢aligmada sevofluramin 2 MAK’ dan
daha diigiikk konsantrasyonlarda hepatik arteriyel kan akiminin, total O, sunumunun ve O,
sunum-harcanma oranmin korundufunu gostermislerdir. Merin ve ark (71) kopeklerde
yaptiklar1 ¢alismada desfluran ile hepatik portal kan akimimin korundugunu gézlemislerdir.

Hiicre i¢i Ca™" konsantrasyonu izofluran kullantminda halotan ve enflurana gére daha diistik
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bulunmasina karsin bu konuda sevofluran ile ilgili galigmalar sonucunda bir kamya varmak
miimkiin olmamugtir (76, 77).

Domuzlarda desfluran ile sistemik ve splanknik dolagim, oksijen dagilim: ve tiikketimi,
doku oksijenasyonu ve karaciger oksijen bagimli ara metabolizmas:1 (hepatik laktat alimu,
barsak laktat iiretimi, keton tiretimi) tizerinde yapilan bir ¢aliymada total hepatik kan akima,
tim viicut oksijen dafilm, karaciger ve ince barsak oksijen dagilimnin tim
konsantrasyonlarda belirgin olarak azaldif1 gosterilmis, sonugta desfluranin hepatik ve ince
barsak metabolik fonksiyonu iizerinde yan etkisi olmadigi, buna karsihk hepatik ve ince
barsak oksijen rezervi lizerinde olumsuz etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (3).

Topal ve ark (107), halotan, izofluran ve sevofluranin AST, ALT ve (gama glutamil
transpeptidaz) GGT seviyelerine olan etkilerini arastirdiklan hayvan ¢aligmas: sonucunda,
postoperatif donemde enzimlerdeki artigin halotan kullantmi ile daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Alanin amino transferaz ve ALT izofluran sonrasi 2 ve 7. giinler arasinda,
sevofluran sonras1 ise 7. giinde yiikseldiginden, ge¢ donemdeki bu enzim artislarimn
karaciger yetmezligine neden olmasa da hasarli karacifer hiicrelerinden kaynaklandig
diiglinilmiigtir. Calismacilar olusan karaciger hasarindan TFA’min yol agtif1 sentrilobiiler
nekroz ile halotan ve isofluramn kan akimina olumsuz etkisini sorumlu tutmuglar,
sevofluranin karacifer kan akim iizerindeki etkisini minimal bulduklarindan yorum
getirmemislerdir.

Bu ¢ahiymada amacimz karaciger kan akimini lgmek olmamasina karsin, desfluran
ve sevofluran uygulanan geng erkek ratlarda karacifer hasarmmin kontrol grubuna benzer
bulunmas1 nedeniyle, her iki ajamn da direkt olarak karacifer kan akiminda azalma
yapmadiklarini, ancak organ fonksiyonlar gibi karaciger kan akimi da yasla beraber azalmig
olan yagh popiilasyonda karaciger hasarinin desfluran ve sevofluran ile ortaya ¢ikabilecegini

diisiinmekteyiz.
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Sevofluran ve desfluranin hepatik fonksiyonlara etkisinin arastinldig: pek ¢ok hayvan
calismasi sadece gen¢ erigkin erkeklerde yapilmms ve halotana gbre daha az hepatotoksik
oldugu belirtilen modern anestezik ajanlarin hepatik enzimleri artirmadig: ya da histokimyasal
degisiklige ¢cok az neden oldugu sonucuna ulagilmigtir. Biz de ¢aligmay1 sadece geng erkek
ratlarda yapmis olsaydik desfluran ve sevofluranin kontrol grubuna gore histokimyasal
degisiklige neden olmadifim ve giivenle kullanilabilecegini s6yleyebilirdik. Oysa geng¢ digiler
ile yash disi ve erkek ratlarda buldugumuz hepatotoksisite lehine olan sonuglar bu iki ajam
kullanirken, cinsiyet ve yas bagimli olarak hepatotoksisiteyi daima aklimizda tutmamiz

gerektigini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda Lind ve ark (63) caligmalarinda belirtildigi gibi yas ve cinsiyet
karaciger toksisitesi i¢in bir faktr olarak ortaya ¢ikmugtir. Desfluran ve sevofluran uygulanan
geng erkek ratlarin karacigerlerinde kontrol grubuna gore belirgin bozulma olmamigken geng
digi ratlarda ve hem erkek hem digi tiim yagh ratlarda kontrol grubuna gore belirgin hasar
artig1 goriilmiistiir. Desflurana bagli oldugu ileri siiriilen hepatotoksisitenin goriildiigii son
olgu sunumlarindan birisi Tung ve ark’na (108) ait olup, olgu 81 yasinda bir kadin hastadir.
Martin ve ark (65) da 65 yaginda bir kadin hastada desflurana bagli hepatit olgusunu
bildirmiglerdir. Berghaus ve ark’min (4) belirttigi olgu ise 37 yasinda obez bir kadin hastada
goriilen desfluran hepatitidir. Desfluran hepatotoksisitesinin 6zellikle yash kadin hastalarda
goriilmiis olmas1 dikkat ¢ekici ve sonuglarimuzi dogrular niteliktedir. Sevofluramin yash

olgularda karaciger fonksiyonlarina etkisi ile ilgili bilgiler ise literatiirde yetersizdir (104).

Ancak ¢aligmamizin bazi limitasyonlan olup, bunlardan birincisi gruplardaki hayvan
sayilarinin az olmasi nedeniyle degerlendirmenin gii¢ olmasidir. Calismanin daha fazla sayida
hayvanla yapilmasi durumunda istatistiksel anlamliigin klinik Oneminin daha anlamh

olacagm, dolayistyla bu iki anestezik ajamin hepatik etkileri konusunda daha kesin sonuca
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varilacagim diiglinmekteyiz. Ayrica ¢aligmamin spontan soluyan deneklerde yapilmasi ve
deneklerdeki kardiyovaskiiler degisiklikleri izleyememe gibi diger limitasyonlar da

bulunmaktadir.

Nadir olarak ortaya gikan gergek organ toksisitesi geri doniistimsiiz ve beklenmedik
olup, fatal olarak sonuglanabilir. Bunlar, ilaca akut veya kronik olarak maruz kalinmakla
ortaya ¢ikar. Akut etkilenme, karaciger ve bobrek yetmezligi, immun depresyon gibi, kronik
etkilenme ise teratojen, norolojik, kemik iligi depresyonu ve hepatik nekroz gibi olaylarla
sonuglanabilir. Anestezik ajanlarmn kullamimi, nasil toksisite geligtirdikleri ve hangi hastalarda
giivenli kullanilabilecekleri bilgisi tizerine kurulmalidir. Toksik mekanizmalarin anlagilmas:
ileri incelemeler ve hasta gtivenliginin artirilmasi igin gereklidir. Klinisyen deneyimleri ile

yeni bilgileri harmanlayarak her hasta igin en giivenli ve en efektif ajan1 segebilmelidir.

Sonug olarak yeni volatil anestezikler olan desfluran ve sevofluran yagh ratlarda daha
fazla olmak iizere erkek-disi ve gen¢ disi ratlarda hafif-orta diizeyde hepatik hasar
olusturmaktadir. Desfluran ve sevofluran uygulamalari geng erkek ratlarda bir degisiklige
neden olmamugtir. Desfluran, sevofluranla kiyaslandifinda &6zellikle yagh disi ratlarda daha
fazla hepatik hasar olusturmustur. Desfluran hepatotoksisitesinin yash digilerde daha fazla
gozlenmesi bu ajamin yash kadin hastalarda daha dikkatli kullamlmasim gerektirmektedir.
Ancak her iki ajamin da yarattify hepatik hasarin hafif-orta derecede olmasi bu ajanlarin

glinliikk anestezi pratiginde halen giivenle kullamilabilecegini gostermektedir.
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VI.OZET

Bu tez ¢alismasinda desfluran ve sevofluranin, karaciger iizerindeki etkileri ile toksik
etki lizerinde yag ve cinsiyet faktoriinlin 6neminin aragtirilmasi amaglanmigtir. Etik kurul
onay1 alindiktan sonra 84 adet rat 21 geng erkek, 21 geng disi, 21 yash disi ve 21 yash erkek
rat olmak tizere 6nce dért gruba, sonra da her grup kontrol, desfluran ve sevofluran grubu
olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) ratlar i¢in 1 olacak
sekilde, desfluran %6 ve sevofluran %2 oraninda 6 L.dk! % 100 O, icinde 2 saat siire ile,
40x40x70 cm boyutlarindaki bir fanus ig¢inde uygulandi. Anestezi sonrasi tlim ratlara
intraperitoneal 3 mg kg’ketamin verilip, intraabdominal kan ahnarak otenazi uygulandi.
Ratlarin karacier kapsiilleri kesilerek % 10° luk formalin soliisyonu igine konulup,
histopatolojik inceleme igin patoloji laboratuarina teslim edildi. Rutin tespit islemleri yapilan
karacigerler, parafin bloklara almip 5 p’ luk kesitleri yapildiktan sonra hematoksilen eozin ile
boyanip 151k mikroskobu ile histopatolojik yénden incelendi. Her karaciger preperat1 hidropik
dejenerasyon (HD), niikleer polimorfizm (NP), portal nétrofil infiltrasyonu (PNI), portal
lenfosit infiltrasyonu (PLI) ve fokal nekroz (FN) igin benzer sekilde hasar kriterleri agisindan
degerlendirildi ve preparatlara 0 ila 3 arasinda hasar puanlar verilerek histopatolojik hasarh
olgu sayis1 (HHOS), her preparatin aldifi hasar puanlar1 toplanarak toplam hasar skorlart
(THS) elde edildi ve gruplar i¢in ortalama hasar skorlar1 (OHS) hesapland.

Sonug olarak desfluran ve sevofluranin geng erkek ratlarda bir degisiklife neden
olmadigy, yasl ratlarda daha fazla olmak iizere yagh erkek-disi ve geng disi ratlarda orta- hafif
derecede hepatik hasar olusturdugu saptandi. Desfluran ile sevoflurana kiyasla yash disi
ratlarda daha fazla hepatik hasar olugtugu gozlendi. Her iki ajana bagli olusan hepatik hasarin
hafif-orta derecede olmasi, bu ajanlann giinliik anestezi pratiginde giivenle kullanilabilecegini

disiindtirmektedir.
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VII. SUMMARY

The purpose of this study was to determine both the hepatic effects of desflurane and
sevoflurane, and the importance of age and gender on toxic effects. Following local research
ethics committee approval, 81 rats were first divided into 4 groups: 21 young male rats, 21
young female rats, 21 old male rats and 21 old female rats. Then, each group was further
divided into 3 groups: control, desflurane and sevoflurane groups. Maintaining minimum
alveolar concentration (MAC) 1 for rats, 6% desflurane and 2% sevoflurane were applied in 6
L of 100% oxygen for 2 hours in a 40x40x70 cm bell glass. At the end of anesthesia, all rats
received ketamin 3 mg kg’ intraperitoneally and euthanasia was applied by taking
intraabdominal blood. Hepatic capsules of rats were dissected and put into 10% formaline
solution and sent to pathology laboratory for hystopathological examination. After routine
fixation, liver tissues were taken into parafine blocks and 5u sections were stained with
hematoxylin and eosin. Hystopathological examination was done by a light microscope.
Hydropic degeneration (HD), nuclear polymorfism (NP), portal neutrofil infiltration (PNI),
portal lenfosit infiltration (PLI) and focal necrosis (FN) were determined in each preparate
and injury criteria was evaluated. Each preparate was scored between 0 and 3 and
hystopathological injury fact score (HIFS) and total injury score (TIS) were obtained and
mean injury score (MIS) for each group was calculated.

In conclusion, desflurane and sevoflurane had no effect on young male rats, but mild-
moderate hepatic injury was found in old male-female rats and young female rats,
predominantly in old rats. Hepatic injury in old female rats was more with desflurane
compared to sevoflurane. As hepatic injury due to these two agents is mild-moderate, we

believe that they may be safely administered in every day anesthesia practice.
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