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OZET

Deneysel calismalar sevofiuranin tekrarlanan uygulamalarinin toksik olabilecedini belitmektedir. Bu anestezik
ajanin direk etkisinden olabilecegdi gibi, sevofluranin sodalaym tarafindan parcalanmasi sonucu olusan toksik irtin-
lere bagl da gelisebilir. Bu ¢alismanin amaci, erigkin ratlarda sodalaymii ve sodalaymsiz devrelerde tekrarlanan
sevofluran anestezisinin, karaciger ve bébrek (lizerine etkilerini aragtirmaktir. Lokal hayvan etik kurul karar
alindiktan sonra 30 adet erigkin Wistar rat 3 gruba aynid). Ratlar 6zel olarak yaptirilmis transparan plastik kutuya
alindilar . Kontrol grubu olan Grup K'ya %100 O, verildi. Sodalaymsiz anestezi devresinde sevofluran uygulanan
gruba Grup § %100 O, iginde % 2.5- 2.7 konsantrasyonda sevofluran uygulanirken, ayni gaz karisimi sodalaymli
anestezi devresinde Grup SS’e uygulandi. Ratlara, glin asin toplam 5 kez olmak lzere 60 dakika sevofluran
anestezisi uygulandi. Kan érneklerinden Ure, kreatinin, SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz degerleri elde edildi. 10.
gtinde ratlar sakrifiye edildikten sonra, karaciger ve bébrek doku dmekleri isik mikroskobisi ile histopatolojik olarak
degerlendirildi ve preparatlarin ortalama hasar skorlari (OHS) hesapland. Grup S ve Grup SS'de SGPT degerleri
grup C'ye gdre yiiksek bulundu (p<0.05). Karaciger histopatolojisinde ise istatistiksel olarak anlamii olmayan mi-
nimal degigiklikler mevcuttu. BUN ve kreatinin diizeylerindeki degisiklikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Grup S ve grup SS’in bébrek OHS'lari, grup C den yiiksekken (p<0.05), grup S ve grup SS
arasinda fark yoktu. Tekrarlanan sevofluran anestezisinin OHS'na gére karacider tizerine minimal etkisi oldugu,
%100 O, ile sodalaymli devrede uygulanan sevofluranin histopatolojik olarak karaciger hasarini artirmadidi
gozlendi. Sodalaymin ek karaciger hasarina sebep olmadi§i kanaatine varidi. Tekrarlanan sevofluran
anestezisinin, erigkin rat bébrek dokularina toksik etkisi oldugu ve bu foksisiteyi sodalaymin artirdigi saptand.
Anahtar Kelimeler: Sevofioran, hepatotoksisite, nefrotoksisite, sodalaym, yetiskin rat

SUMMARY

The renal and hepatic effects of repeated sevoflurane anaesthesia with or without sodalime

Experimental studies showed that recurrent exposure to sevoflurane can be toxic. It may be either related with direct effects of
this anaesthetic agent or with the degradation of sevofiurane by soda lime which is also known to produce toxic products. The
aim of this study was to investigate the effect of repeated sevofiurane anaesthesia on kidney and liver in rats with or without
soda lime. After local ethical comitte aproval thirty adult Wistar rats were divided into three groups. The rats were placed in a
specially prepared transparant plastic box. Group C was the control group. They received 100 % O.. In the anaesthesia circle
without soda-lime sevofiurane in 2.5 2.7 % concentration with O, (100 %) were administered directly in group S, while the
same gas mixture was applied through the soda lime in group SS. Repeated anesthesia (five times) was applied to the rats
for sixty mainutes with two days intervals. Blood lirea nitrogene, creatinin, SGOT, SGPT and ALP levels were assessed from
the blood sample. Following sacrifice, kidneys and livers were obtained from the rats for examination using light microscopy for
histopathological evaluation and mean damage scores (MDS) of the specimens were calculated. SGPT values were higher in
group S and SS when compared with group C (p<0.05). There were only minimal changes in histopathological evaluation of
liver which was niot siatistically significant. The changes in BUN and creatinin levels were not significant among the groups.
The MDS's in renal tissues were significantly higher in group S and SS when compared with group C, while there were no dif-
ferences between group S and SS. It was concluded that repeated exposure to sevoflurane has minimal effects in liver accord-
ing to mean damage score and in the presence of soda lime, sevoflurane anaesthesia with 100 % oxygene did not signifi-
cantly increased histopathological damage to liver. The toxic effects of sevofiurane on renal tissue were greater in rats espe-
cially when sevoflurane was administered through the sodalime
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Sik ve tekrarlanan genel anestezi uygulamalan
organ toksisiteleri ile sonuglanabilir. Organ toksisitesi
ile volatil anesteziklerin metabolizmas! arasindaki
iliski oldukga Gnemlidir. Blyiik oranda pulmoner eli-
minasyona ugrayan volatil anesteziklerin, gok az da
olsa biyotransformasyona ugramasi ve olusan
metabolitlerin  Kklinik agidan ciddi sonuglara yol aga-
bilecekleri bilinmektedir. Halotanin tekrarlanan uygu-
lamalarinda, hepatite yol agabilmesi ve en az ii¢ aylik
bir slire¢c sonrasinda tekrar uygulanabilirligi gibi
kisitlayici durumlarin varligindan dolayi, sevofluranin
tekrarlanan uygulamalarinda da bazi sorunlarnn ola-
bilecegi diistinillebilir. Yapilan ¢alismalarda sevoflu-
ranin CO, absorbanlari ile etkilesimi sonucunda, rat-
larda nefrotoksik potansiyelinin olabileceginin goste-
rimesi ve uzayan anestezi uygulamalarinda inor-
ganik flor degerinin toksik esik degerini asabilmesi,
nefrotoksisite g¢aligmalanini gindemde tutmustur.
Hepatotoksik bazi etkilerinin de bildirilmesi, sevoflu-
rana bagll organ toksisitesi Uzerinde daha ciddi bir
sekilde durulmasi gerekiiligini ortaya koymaktadir
(1,2).

Bu caligmada sodalaym kullanilarak veya
kullaniimaksizin tekrarlanan sevofluran anestezisinin
eriskin Wistar cinsi ratlarda karaciger ve bébrek zeri-
ne olan toksik etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Selguk Universitesi Deneysel Aragtirma
ve Uygulama Merkezinde, etik komite onayi ve dene-
timi altinda gerceklestirildi. Calismada, 30 adet 150-
300 ginlik 150-250 gram rat kullanildi. Anestezi
uygulamasindan 2 saat 6ncesine kadar besin alimlar
serbest birakildi ve bu siirede ratlarin bulundugu
ortam 20-24°C arasinda tutularak, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik ritmi uygulandi. Ratlann digaridan
gbzlemlenmesine olanak taniyan 19.25 litre hacimli
transparan plastik fanus, yar acik sistemli bir
anestezi makinasina (Anemat N8 91. Anestezi cihaz,
Slovakya) statik hortumlarla baglandi. Fanus igerisin-
deki gaz konsantrasyonlan sirekli olarak monitorize
edildi (Criticare system Inc 602-4 No: 19198039,
USA). Calisma éncesinde, sevofluran vaporizatorQ
(Drager Mediaintechnic GMBC, ARMA 0236,
Germany) kalibre edildi. 10 arli gruplar olugturulacak
sekilde 3 gruba aynlan ratlara 48 saat arayla, toplam
5 kez 60 dakika stire ile anestezi verildi.

Grup K; Tekrar solumali devrede, %100 O, veri-
len kontrol grubu

Grup S; Sodalaymsiz, tekrar solumali devrede, %

M. Unal, R. Reisli, J. Celik, S. Tuncer,
M. Avunduk, S. Okesli

100 O, ile 1 MAC (%2.5-2.7)(3) sevofluran uygulanan
grup.

Grup SS: Sodalaymli ve tekrar solumali devrede,
%100 O, ile 1 MAC sevofluran anestezisi uygulanan
grup. '

Sodalaymsiz gruplar calisildiktan sonra, anestezi
makinesinin kanisterleri sodalaym (indikatérll soda-
lime USP XXI-1881-Berkim Kimya, Tlrkiye) ile doldu-
ruldu ve her uygulamadan Once degigtirildi. Her
calisma sirasinda kanister isisi ve kanisterde
olusabilecek renk degisiklikleri takip edildi. Fanus
icerisindeki ratlarin hareketleri gozlenerek, ratlarin
hareketsiz kaldigi dénem, anestezi baglangici olarak
kabul edildi. 60 dakikallk, 1 MAC sevofluran
anestezisi sonlandinldiginda ratlara, 15-20 dakika
stire ile % 100 O, solutuldu. Son anestezi uygula-
masindan sonra ratlar, anestezik maddenin etkisi
altinda iken batin agilarak, abdominal aorta’dan
biyokimya caligmalan igin kan alindi ve SGOT,
SGPT, alkalen fostataz, tre, kreatinin degerleri stan-
dart solisyonlarla kalibre edilmis olan otoanalizator
(Hitachi 717-Automatic Analyzer, Boehringer-
Manheim) ile analiz edildi. Kontrol grubunda intra-
muskuler ketamin ile anestezi saglandi ve kan drnek-
leri alindi. Doku &rnekleri, usuline uygun olarak
acilan batindan, dokularin btiinligin{ bozmayacak
ve travmatize etmeyecek sekilde elde edildi.
Karaciger ve bobrek 6rnekleri, % 10 formalin solls-
yonuna konularak Patoloji Anabilim Dal'na teslim
edildi. Patoloji laboratuvarinda tesbit igin bir stre bek-
letilen &rnekler, bitiin olarak alkol ve ksilol solls-
yonuna konuldu. Parafin bloklan alinan émekler, 5
mikron kalinlikta kesitler alinarak hemotoksilen eozin
boyasiyla boyandi. Elde edilen preparatlar, 1sik
mikroskobu yéntemi ile histopatolojik agidan, 10-20-
40 biliy(itmeyle degerlendirildi.
doku drnekleri, hepatositlerde
olugabilecek degisiklikler agisindan degerlendirmeye
alindi. Hepatositlerde, vakiollu dejenerasyon, mikro
ve makro vezikiller yaglanma, apopitoz, niikleusdaki
biytklik, sekil, yer farkliliklar, yaygin nekroz ve fokal
nekroz, portal ve sinuzoidal infiltrasyon, portal ve
intrahepatik safra stazi, kuppfer hicrelerindeki
degisiklikler agisindan degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmede, Demirel ve ark.’nin (4), skorlama
tablosu kullanildi ve karacigerdeki degisikliklere ait
skor tablosu elde edildi (Tablo 1). Her karaciger
preparati HD, NP, PNI, PLI, FN ve PMN icin benzer
sekilde hasar kriterleri agisindan degerlendirilerek,

Karaciger
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Tablo 1. Rat karaciger histopatolofik degdisiklikierini skorlama tablosu

Skor 0 1 2 3

HD Degisiklik Yok Hicrenin % 10 - 20'de Hiicrenin % 20 - 50 Hiicrenin % 50°den fazla
NP Degisikiik Yok Hicrenin % 10 - 20'de Huicrenin % 20 - 50 Hicrenin % 50'den fazla
PNI Degisiklik Yok 1 - 2 portal alan 3 - 5 portal alan 6'dan ¢ok portal alanda
PLI Degisiklik Yok 1 - 2 portal alan 3 - 5 portal alan 8'dan gok portal alanda
FN Degisiklik Yok 1 - 2 portal alan 3 - 5 portal alan 6°dan ¢ok portal alanda
PMN Degisiklik Yok 1 - 2 portal alan 3 - 5 portal alan 6'dan ok portal alanda

HD: Hidropik dejenerasyon, NP: Nikleer polimorfizm, PNI: Portral nétrofil infiltrasyonu, PLI: Portal lenfosit infiltrasyonu, FN:

Fokal nekroz, PMN: Piece-meal nekroz

histopatolojik hasarli preparat skorlarn (HHPS) tespit
edildi. Tablo 1'deki patolojiler agisindan
degerlendirilen her preparat aldiklan hasar puanlari
toplanarak toplam hasar skorlan (T.H.S) elde edildi
ve gruplar igin ortalama hasar skorlari (O.H.S) hesap-
landi.

Bobrek preparatlarinin skorlamasi, Bayar ve
ark.’nin (5), skorlama sistemine gére yapiidi. Bébrek
dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde patolo-
jiye rastlanmadiginda skor 0; glomeriler mezengial
proliferasyon ve/veya intertisyumda damar konjes-
yonu skor 1; bazal membranda kalinlagma ve/veya
tublllerde madde birikimi ve/veya intertisiyel nefrit
gérinimi skor 2 ve hicrelerde yapisal yagh dejen-
erasyon ve/veya bazal membranda kalici degisiklikler
ve/veya jukstamediller nekroz, skor 3 kabul edildi.
Her bobrek preparati, patolojik bulgular i1giginda
degerlendirilerek, histopatolojik hasarli preparat
sayilan (HHPS) bulundu. Her preparatin aldigi hasar
puanlarn toplanarak grup ici toplam hasar skoru
(T.H.S) elde edildi. Gruplar i¢in de ortalama hasar
skorlan (O.H.S.) hesaplandi.

Verilerin Gzeti ortalama =+ standart sapma ve
ylzde olarak verildi. Parametrik sartlarin saglanabil-
digi veriler, tek yonlll varyans analizi ve Post Hoc
Tukey HSD ile deferlendirildi. Parametrik sartlarin
saflanamadi§i veriler, Kruskal- Wallis varyans analizi
ile degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler,
Post Hoc Bonferroni dizeltmeli Mann- Whitney U
testi ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak

Tablo 2. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri

anlamli kabul edildi. Tekrarlayan ol¢limlerin anali-
zinde Paired T testi uyguland.

BULGULAR

Ratlarin yasam slresi, cinsiyet ve baslangig
agirhiklan bakimindan istatistiksel bir farklihga rast-
lanmad. Anestezi uygulama siiresi bakimindan grup-
lar arasinda dnemli fark yoktu (P > 0.05).

Gruplann ire, kreatinin, SGOT, SGPT, ALP
dederleri Tablo II'de gbsterilmistir. SGPT degerleri
agisindan, Grup K ile grup S arasinda anlamli fark
bulundu (P< 0.05). Kontrol grubu ile Grup SS
arasinda ve Grup S ile Grup SS arasinda SGPT
degerleri agisindan fark yoktu (P >0.05) (Tablo 2).
Alkalen fosfataz degerleri Grup SS'de Grup S ve K'a
gbére anlamh  derecede yiksekti (P<0.05).
Sodalaymsiz grupla, sodalaymli grup arasinda
alkalen fosfataz degerleri bakimindan anlamh fark
mevcuttu (P <0.05).

Gruplarin karaciger ve bdbrek dokular histopa-
tolojik degerlendirmeleri Tablo 3 ve Tablo 4'de
Ozetlenmigtir. Preparatlardaki bazi spesifik gorin-
thler sekil 1 (a,b) ve sekil 2 (a,b) de gosterilmektedir.
Eriskin grupta, karacifer histopatolojik skorlamasi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (Tablo 3) (p>0.05).

Kruskal Wallis testi ile bébrek skorlamasi (O.H.S
lari) Grup S ve Grup SS’de kontrol grubuna gére yik-
sek bulundu (Tablo 3) (p<0.005). Grup S ile Grup SS
arasinda ise fark yoktu (Tablo 4) (p>0.05).

GRUP S8 S K P

Ure(mg/dl) 37.9+ 585 375+ 56 3754 6.1 0.988
Cre(mg/dl) 0.16 + 0.03 0.16 = 0.07 0.15+0.08 -~ 0.938
SGOT(IU/L) 16.3+ 35 136.7 + 48 131.3+ 25 0.152
SGPT(IU/L) 49.9+438 52.4 + 6.3 441 = 552 0.008
ALP(lUL) 724.4 + 13 4485 + 61b 606.5 + 18P 0.000

a; P<0.05 S grubuna gére,
b; P<0.05 SS grubuna gére
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Tablo 3. Eriskin ratlarda karaciger histopatolojisi

GRUP S SS K
Histopat. dedisim HHPS THS % HHPS THS % HHPS THS %
HD 6 11 60 7 9 70 3 5 30
NP 2 3 20 2 3 20 3 3 30
PLI 2 2 20 2 2 20 0 0 0
PNI 2 2 20 2 2 20 2 2 20
FN 2 2 20 3 4 30 1 1 10
Ll 2 2 20 3 3 30 2 2 30
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HPS 6 6 80 8 8 80 5 5 50
THS 16 19 19 21 11 15
OHS 166 +2.08 2.50 = 2.71 1.33+1.65

HD: Hidropik dejenerasyon, NP: Niikleer polimorfizm, PNI: Portal nétrofil infiltrasyonu, PLI: Portal lenfosit infiltrasyonu, FN: Fokal
nekroz, ILI: Intertisiyel lenfosit infiltrasyonu, PMN: Piece - meal nekroz, HPS: Hasarli histopatolojik preparat sayisi, THS: Toplam
Hasar skoru, OHS: Ortalama hasar skoru.

Tablo 4. Eriski ratlardaki bébrek histopatolojisi

GRUP s SS K
Grade HD HHPS THS % HHOS THS %o HHOS THS %
| GMP 4 4 40 i 9 70 4 4 40
I IDK 8 8 80 5 5 50 2 2 20
Il BMK 2 2 20 3 3 30 0 0 0
Il T™MB 2 2 20 3 3 30 0 0 0
Il IN 3 3 30 5 5 50 1 1 10
1 HYD 5 5 50 3 3 30 0 0 0
i BMK 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1] KMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0

THS 24 24 26 28 7 7

OHS 29012 3.2 +1.81 "0.60 + 0.96"

*P<0.05 Grup S ve S8’ e gore

HD: Histopatolojik degisim, GMP: Glomerller mezengial proliferasyonu, IDK: Intertisyel damar konjesyonu, BMK: Bazal mem-
branda kalinlasma, TMB: Tubuler madde birikimi, IN: Intertisyel nefrit, HYD: Hicrede yagl dejenerasyon, BMK: Bazal mem-
branda kalic: degisiklik, KMN: Kortikomediiller nekroz, HHPS: Hasarli Histopatolojik Preparat Sayisi, TSH: Toplam Hasar Skoru,
OHS: Ortalama hasar skoru

Sekil 1. a) Hidropik dejenerasyon (10XHE) - Grup S
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Sekil 1. b) Portal lenfosit infiltrasyonu (20XHE) - Grup 85

Sekil 2. a) Glomerler mezegial proliferasyon (20XHE) - Grup S
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Sekil 2. b) Bazal membranda kalinlasma (20XHE) - Grup S8

TARTISMA

Sevofluran, Stc P450 2E1 enzimi tarafindan,
karacigerde HFIP ve inorganik flor bilesiklerine
ayrilmaktadir. Bu bilesikler, plazmada sevofluran
anestezisinin baslamasiyla birlikte tesbit edilebilmek-
tedir. HFIP, ndrotoksik ve hepatotoksik bir madde
olmasina ragmen, sevofluranin klinik
uygulamalarinda toksisitesi g@sterilememistir (6).
Ratlardaki, HFIP'Iin toksik dozu 0,6 mmol/kg olup,
sevofluran anestezisinde toksik dederlere ulagmadigi
g6zlenmistir (7). Sevofluran metabolizmasi sonucu
olusan inorganik florun toksik de§ere ulagmasi ve
hepatik hasar olusturmasi beklenmemektedir (8-10).
Yine sevofluranin, trifluroasetik asit gibi neoantijen
olusumuna yol agmamasi ve biyotransformasyonu
sonucu olusan HFIP'In da, ¢ok hizli sekilde idrarla
uzaklastirimasi nedeniyle; direkt, metabolik veya
immiinolojik yolla hepatotoksisiteye yol agmasi teorik
olarak olasi gérinmemektedir (6,8,10). Fakat, 1991
ve 1993 vyillar .arasinda hepatotoksisite ile
iliskilendirilebilecek sevofluran uygulamalari bildiril-
mistir (11,12).

Sevofluranin ratlarda hepatotoksik oldugunu
bildiren galigmalarda, hepatotoksik etkilerin spesifik
kimyasal toksisiteden daha c¢ok, termoregllasyon
defekti veya hipertermiye bagh olabilecegi ileri
strilmektedir (13). Calismada kullandigimiz
anestezi devresinde, gevre Isi faktérlerinin kontrol
altina alinmasi amaciyla, ameliyathane odasi ve
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anestezi uygulanan fanus isisi 20-24 °C arasinda
tutulmasi saglandi. Sodalaym, her anestezi uygula-
masindan &nce degistirildi. Calisma suresince, yiik-
sek 1s1 sonucunda olusabilecek, sodalaym kanis-
terinde renk degisikligi veya i1sida artis gériimedi. Bu
calismada 1sinin, olumsuz etkisinin olugmadigi
kanaatine varildi.

Ratlarda, tekrarlanan sevofluran
uygulamalarinda, istatistiksel olarak anlamli fark
olmamakla beraber hafif yapisal degisikliklerin bulun-
masl, sodalaymsiz grupta SGPT diizeylerinde kontrol
grubuna gére istatistiksel olarak anlamli artis saptan-
masi ve sodalaymli grupdaki karaciger enzim yik-
selmeleri, karaciferin tekrarlanan uygulamalarda
fonksiyonel olarak etkilenebildidini gdstermektedir.
Sodalaymli devrelerde hepatik enzim artisi, bilesen
A'nin karacigerde glutatyon ile konjuge edilmesi
sirasinda, glutatyon miktarinda azalmaya yol agmasi
ve glutatyonun bdbrege deplasyonuna bagh olarak,
detoksifikasyon defektine yol agmasi ile iligkili olabilir
(14). Laster ve ark.(14), asetominofen verilen ag rat-
larda, glutatyon depolarinin azalmasi ve deplasyonu
nedeniyle bilesen A'nin hem renal hemde hepatik tok-
sisiteye yol agabilecedini ileri sirmektedirler.

Enzim artiglarina karaciger hasar olusturabilecek
direkt mekanizmalarin yaninda, kronik karaciger
hastaliklari, viral enfeksiyonlar, kan transfizyonu,
septisemi, yanik, gebelik, nutrisyonel defektler ve
ilaglar, peroperatif olusan hipoksi, hiperkarbi,
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hipotansiyona bagh azalmis karaciger perflizyonu ve
karacigere yakin cerrahi islemler de neden olabilmek-
tedir (10,15). Bu c¢alismada, %100 oksijen, 6 It/dk
olarak uygulanmis olmasi ile hipoksi, kan &¢rnekleri
elde edilene kadar herhangi bir cerrahi islem gercek-
lestiriimemis olmast ile cerrahi bir stres, sevofluran
disinda herhangi bir ilacin uygulanmamis olmas ile
ilaclara bagh enzim induksiyonu sdz konusu degildir.
Besin aliminin serbest birakilmasi nedeniyle nitris-
yonel defekt de séz konusu degildir.

Sevofluranin karaciger hiicrelerinde, Ca*+ ser-
bestlesmesine neden oldugu kesin olarak gosterile-
memekle birlikte, intraselllier Ca*+ mobilizasyonuna
neden olabilecedi; doza bagimh Ca++ hareketlerinin
ise mitokondrileri etkilemedifi ve etkisinin endo-
plazmik retikulum ile sinirli oldugu ileri siirtimektedir
(16). Mitokondrial Ca*+ salimmi olmamasi ile hiicre-
lerde nekroza yol agamayacagl bildiriimesine
ragmen, Sato ve ark. (17) sevofluranin invivo ve invit-
ro rat karaciger mikrozomlarinda lipid peroksidas-
yonuna yol acabilecegini ve Oozellikle SGPT
degerinde daha fazla olmak tizere SGOT ve SGPT
degerlerinde artisa yol agtigini gostermislerdir. Bu
calismadaki SGPT enzimindeki artis Sato ve arka-
daslarinin sonuglan ile uyumiudur ve lipid peroksi-
dasyonun da karaciger enzimlerindeki artiglarda roll
olabilir.

Nagata ve ark.'nin (18), 1.8 MAC/1 saat sevoflu-
ran anestezisinin, domuzlarda minor ve reversibl
SGOT, SGPT artisina neden oldugu, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber yapisal degisiklige
neden oldugunu gdéstermeleri, calismamiz ile uyum-
ludur.

Sevofluran nefrotoksisite acisindan (zerinde en
gok durulan anestezik ajanlardandir (6,19).
Sevofluran, CO, absorbanlarinin yapisinda bulunan
Ga(OH),, NaOH ve Ba(OH), gibi gliglti bazlarla etki-
leserek asidik proton ekstraksiyonu sonucunda, tok-
sisiteden sorumlu tutulan bilesen A (PIFE) ve az mik-
tarda da bilesen B'ye (PMFE) dbnlsebilmektedir
(6,19-21). drlinlerinin  olusumu,
kullanilan absorbanin tipine, 1sisina, tazeligine ve su
icerijine, ayrica devredeki taze gaz akimina, has-
tanin karbondioksit eliminasyonuna, sevofluranin
konsantrasyonu ve uygulama suUresine bagh olarak
degisebilmektedir (21-23). 2 It/dk Gizerindeki taze gaz
akimi ve taze absorbanin varliginda, bilesen A’nin
daha az olustudu Dbildirilmektedir (22-23).
Sevofluranin  karbondioksit absorbanina maruz
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85

Sodalaymli ve sodalaymsiz tekrarlanan sevofluran

anestezisinin rat karaciger ve bébredi tizerine etkileri

kaldigi slire burada 6nemli olup, pik bilesen A seviye-
si, 2. saate meydana gelirken, uygulama slresinin
artigt ile birlikte su iceriginde azalma sonucunda
bilesen A olusumu da 10. saatte azalmaya baslamak-
tadir (24). Bu calismada, kurulan anestezi devresi
tekrar solumali, yar kapall ve insuflasyon anestezi-
sine olanak saglayan bir sistemdir. Bu devrede, taze
gaz akimi %100 O,, 6 IW/dk olacak sekilde sagland.
Karbondioksit absorbani clarak kullanilan sodalaym
her calisma dncesinde degistirildi. Fanusun igerisin-
deki gaz akimi sirekli olarak monitorize edilerek
hipoksi olugsmadigdr gézlendi. Bu g¢alismada, sevoflu-
ran konsantrasyonunun erigkin ratlarda % 2.2 olmasi,
48 saat arayla ve glinde 60 dk slireyle anestezi uygu-
lanmasi sonucunda, bilesen A diizeyinin ¢ok yiksek
degerlere ulasmasi beklenmemektedir. Bilesen A
dizeyini Olgebilecedi, 5 metre uzunlujunda ve 3
milimetre genisligindeki kromotografik olgim icin
gerekli 6zel cam kolon ve standart bilesen A buluna-
madidindan bilesen A dlzeyleri bu galismada elde
edilemedi. Fakat Bilesen A'nin toksisite isaretleri olan
histopatolojik ve biyokimyasal (zerinde duruldu.
Bilesen A'nin ratlarda spesifik toksisite igaretleri,
histopatolojik olarak proksimal tibilde lokalize kor-
tikomeduller nekroz, bu lezyona eslik edebilen Ure ve
kreatinin artigi ile birlikte, glikoziri.ve proteintri olarak
kabul edilmektedir. Bu calismada, Ulre ve kreatinin
degerlerinin ratlarda, bazal degerlere oranla istatistik-
sel olarak artig gdstermemis olmasi ve bilesen A'ya
spesifik olan proksimal tibllde nekrozun gdsterile-
memis olmasi ile 5 kez tekrarlanan 1 MAC/1 saat
sevofluran anestezisinde, yiksek akim hizinda ve
yari kapali devrelerde, bilesen A'ya bagli spesifik tok-
sisite isaretlerinin gorilmedigini gdstermektedir,
Gonsowski ve ark.’nin (24), 6 ve 12 saat slreyle
ve artan konsantrasyonlarda tek doz bilesen A uygu-
layarak yaptiklan diger bir calismada, 1. ve 4. gin
sonunda elde ettikleri degerler oldukea ilgi cekicidir.
Yazarlar (24,25) konsantrasyon artigi ile renal hasar
yapici dozun azaldigini, renal hasar olusumunda
bilesen A'nin konsantrasyonundan cok kiimilatif
dozunun sorumlu oldugunu iddia etmiglerdir. Bilesen
A'nin disik dozda uygulama suresi arttiginda, biriki-
ci etkiyle toksik etkisinin olabilecedi bildiriimektedir.
Ratlarda, tek bir uygulama ile bu zararli etkenlere
kargi reparatif strecin hemen bagladigi, 4. ginde
renal hasarin azalmaya bagladifi ve 10.-14. ginlerde
de reparatif strecin tamamlandigr gdOsterilmistir.
Gonsowski ve ark.’min (24) da belirttigi gibi dusik
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konsantrasyonda ve tekrarlanan uygulamalarla
bilesen A'ya maruz kalma ile renal hasar olusmasi
olast gériinmektedir. Bu galigmadaki elde edilen hafif
duzeydeki renal hasar, diisiik dozdaki bilesen A'nin
birikici etkisine baglanabilecegi gibi (24) diger bir
pargalanma Griinl olan inorganik flora da baglh olabilir
(26). Elde ettigimiz verilerle, tekrarlanan sevofluran
anestezisinde, diglik konsantrasyondaki bilesen A ve
inorganik florun, yiiksek gaz akimina ragmen
kamulatif etki ile hafif dizeyde renal hasara yol aga-
bilecedi, fakat spesifik toksisite isaretlerinin
gorilmeyebilecegdi goriistindeyiz.

Bu calismadaki renal histopatolojik skorlama
sonucunda, sodalaymli gruplarda, sodalaymsiz
grublara gére hasar daha ¢ok izlenmektedir. Bilegen
A'nin kimdalatif dozdaki renal hasar yapici efkisi,
sodalaymli devreki renal hasarin daha cok gériilmesi-
ni aciklayabilir. Sodalaymsiz devredeki renal hasarin
bilegen A ile iligkili olmamasi, yikim (ran{ olan inor-
ganik florun renal toksisitede rollii olabilecegini
gbstermektedir. Glomerlil hastaliklarinin, daha gok
immiuinolojik; tibll ve intertisyel hastaliklarin ise tok-
sik etkilere bagh oldugu genelde kabul edilen bir
gdrustir (27). Bu calismada, glomeriiler mezengial
proliferasyonun gdsterilmis olmasi, imminolojik bir

mekanizmanin da roltndn olabilecegini
disindirmektedir. Fakat bu konuda yapilmig bir
calismaya rastlamadik. Atalay ve ark. (28),

sodalaymli ve sodalaymsiz devre ile 10 saat sevoflu-
ran anestezisi uyguladiklan rat ¢aligmalarinda,
histopatolojik olarak enflamatuvar hiicre artigi ile hafif
hasar gdstermiglerdir. Histopatolojik degerlendirme
agisindan bulgulanmiz, Atalay ve arkadaslannin
caligmalari ile uyumlu gézikmektedir.

Bilesen A'min ratlar igin nefrotoksik oldugu bilin-
mekle beraber insanlar igin toksik oldugunu gdsteren
bulgular azdir (29). Ratlardaki nefrotoksisiteden
haloalkelenlerin biyoaktivasyonu sorumlu oldudu ve
insanlarla biyoaktivasyonunun farkhliklar oldugu ileri
strilmektedir (1,2,30). Ayrica bilegsen A’nin insanlar-
da da ratlar kadar toksisite riski tagidig iddia edilmek-
tedir (26). Haloalkelenlerin metabolik yolaginin birinci
asamasl, insan ve ratlarda ayni olup, glutatyon
mekanizmasi renal hasarin belirleyicisi konu-
mundadir (1,2,30). Biyoaktivasyon yolaginda, birinci
agamada bilesen A, hepatik S glutatyon konjugat
tarafindan sistein konjugati sekline dénustirilerek
bdbrefe tasinmakia, ikinci agamada ise biyoaktivas-
yon yolu ile zincirleme reaksiyonlar olusmaktadir.
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Glutamil transferaz aktivitesi insan karacigerinde yik-
sek, bobreklerinde ise disik iken, ratlarda bu durum
tersidir. Sistein S konjugati seklinde b&brege ulasan
bilesen A, b-liyaz aktivitesini katalizlerken, ayni
zamanda S konjugati
aktivitesinde azalmaya yol agarak merkaptirlk asidin
bdbrekten uzaklasmasini bozmaktadir. Son adimda

sistein N-asetilasyonu

S konjugati bdbrekte b-liyaz aktivitesi ile amonyum,
purivat ve tiyole dénusip, sellller makromolekillere
baglanarak nefrotoksisiteyi olusturmaktadirlar. b-liyaz
aktivitesindeki artiglanin ratlardaki sevofluranin renal
toksisitesinden sorumlu oldugu ve insanlara oranla
ratlarda 10-30 kat daha fazla etkin oldugu kabul
edilmektedir. Bilesen A'nin nefrotoksik etkisi reversibl
olup, uygulamadan 4-5 gln sonra normal deder ve
morfolojiye dénisebilmektedir (1,2,30). Fakat bu
géris, tek anestezi uygulamasi ile iligkilidir.
Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda hasarin geri
déndsimld olup olmadidr hakkinda herhangi bir
yayina rastlamadik.

BUN ve kreatinin; renal fonksiyonu gosteren
testler olmakla beraber, sensivitesi tartigmalidir.
Sevofiuran toksisitesini gostermede, BUN ve krea-
tinin artisinin gerekli olmadidini ileri srenler oldugu
gibi, bu parametrelerde dedisiklik olmadigi slrece
renal hasar olusmayacagini ileri siirenler de bulun-
maktadir (31,32). Mario ve ark. (33), ratlarda % 1- %
2- % 3 konsantrasyonda, 1-3 saat slre ile sevofluran
anestezisi uyguladiklan c¢alismada, bir saatlik
anestezide BUN ve kreatinin dederlerindeki artisi,
bilesen A'nin 1150 ppm deg@erlerine ulastifinda tespit
etmiglerdir. Histopatolojik olarak bu dederlerde renal
tubllde dejenerasyon ve nekroz olustugunu géster-
miglerdir. Tekrarlanan 3 saatlik uygulamada ise, 4.
glnde renal tubllde nekroz ve dejenerasyon gdster-
miglerdir.

Volatil anestezikler direkt etkileri ile glomeriler
filtrasyon hizini ve renal kan akimini azaltirken, indi-
rekt etkileri ile de kardiyovaskiler, noral ve endokrin
sistem etkileri sonucunda renal fonksiyonlari bozabilir-
ler (15). Inhalasyon anestezisi sirasinda olusan respi-
ratuvar ve kardiyovaskiler depresyonun etkilerinin,
sodalaymdan bagimsiz olmasi gerekir. Calisma
boyunca, renal fonksiyonlar etkileyebilecek pre ve
postanestezik, direkt ve indirekt etkiler kontrol altina
alinmaya calisild fakat teknik gii¢lilkler nedeni ile kan
basinci de§erleri elde edilemedi. Cerrahi islem uygu-
lanmayarak cerrahi stresin etkileri minimalize edildi.
Sodalaymsiz devredeki, sevofluran anestezisine
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bagl renal hasarin olas! nedenleri, intrarenal sevoflu-
ran metabolizmasi sonucunda agiga ¢ikan inorganik
flora veya sevofluran anestezisinin indirekt etkilerine
baglh gelisen muhtemel hipotansiyona bagl olabilir.
Sevofluran anestezisinde, inorganik flor icin esik
defer olarak kabul edilen, 50 pmol degerinin
asilmasina ragmen, nefrotoksisite ile tam bir iliski
kurulamamigtir  (6,19). Sevofluranin, % 95-97
oraninda pulmoner eliminasyona ugramasi ve hizli
bir sekilde metabolize olmasi sonucunda, anestezi
sirasinda olugan pik serum flor seviyesinin hizla tok-
sik degerin altina indigi ve pik flor degerinin de kisa
sireli olmasi ile inorganik flora bagh toksisitenin daha
az olusabilecedi iddia edilmektedir (6). Fakat inor-
ganik florun vucuttan tam olarak metabolize edilme
stresi 51 saatte olup (7), bu slire igerisinde tekrar-
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