A. GIRIS ve AMAC

Tibbin diger dallarinda oldugu gibi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
anabilim dalinda da oOzellikle gelisen teknigin yardimiyla biiyiik ilerlemeler
olmasina karsin, ideal anestezik ajan arayisi hala devam etmektedir. 1956 yilinda
halotanin klinik uygulamaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra siddet derecesi hafif
sariliktan, Oliimciil fulminan hepatik nekroza kadar degisen postoperatif hepatit
raporlart sunulmustur. Halotanin neden oldugu hepatik nekroz 6000 ile 35000
anestezide bir olarak diisiik olmasina ragmen hepatotoksisite agisindan yeni
inhalasyon ajanlarinin aragtirilmasini tesvik etmistir (1).

Inhalasyon anestezikleri yaniciliklarmm azaltilmasi, biyodegradasyon,
sodalaym ve baralaym gibi alkaliler tarafindan bozulmaya direnci artirmak,
molekiiliin stabilitesini artirmak i¢in florla halojenlenirler (2).

Anestezik ajanlar organizma tizerinde gecici de olsa, az veya ¢ok toksik bir
etki gostermektedirler. Karaciger, viicutta birgok gorevi listlendiginden, bu toksik
etkilerden en ¢ok etkilenen organlardan biridir (3).

Yiiksek perfiizyonu ve artik iiriinlere yiiksek konsantrasyonlarda maruz
kalmasi nedeniyle bobrekler ilag ve toksinlerin zararhi etkilerine 6zellikle hedef
olmaktadir (4).

Inhalasyon anesteziklerinin toksisiteleri konusundaki genel kani, bu
ajanlarin kendilerinin toksik olmayip, metabolizmalar1 sonucu ortaya ¢ikan ara
tiriinlerin veya son pargalanma {iriinlerinin toksik olabilecegi yoniindedir (5). Bu
nedenle anesteziklerin toksisiteleri biyodegradasyonlarina baglanmaktadir.
Biyodegradasyon; lipid peroksidasyonu, glutatyon gibi antioksidanlarin tilkenmesi
ve hiicresel yapiyr tamamen degistiren kovalent yapismasi gibi yollarla
organizmada hasar olusturabilmektedir (6).

Calismamizin amaci giiniimiiziin en popiiler inhalasyon anesteziklerinden
biri olan sevofluran ile son zamanlarda kullanimi yayginlasan desfluranin,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin izlenerek, karaciger ve bobrek toksisitelerine

etkilerinin arastirilmasidir.



B. GENEL BILGILER

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gecici biling
kayb1 ve refleks aktivite de azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik
etkili ilaglarin santral sinir sisteminde yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden
baslayip, bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezler
sirasini izleyen inici bir depresyonun sonucudur (7).

Inhalasyon anesteziklerin verilme amaci, cerrahi girisimler sirasinda yeterli
analjezi saglayacak santral sinir sistemi konsantrasyonlarina ulasmak ve ayni

zamanda bilinci ve refleksleri baskilamaktir (8).

Sevofluran

Sevofluran kimyasal adi florometil-2, 2, 2-trifloro-1- (triflorometil) etil eter

olan, alev almayan, patlamayan, hos kokulu bir sividir.
F:C
CH-OC H,F
Fi:C

Sekil 1: Sevofluran

Kaynama noktas1 58.5 °C, buhar basinci 20 °C’de 160 mmHg, partisyon
katsayilar1 kan/ gaz i¢in 0.69, yag/gaz i¢in 47.2°dir. Kan ve dokuda
¢Oziiniirliigiiniin diisiik olmasi nedeni ile cabuk absorbe edilir ve hizla elimine
edilir. Bu nedenle hizli anestezi indiiksiyonu ve hizli derlenme saglar. Derlenme
stiresinin kisa olmasi kontrol edilebilir anestezi derinligi saglanmasina yardimci

olur (9, 10, 11, 12).



Minimum alveoler konsantrasyon (MAC) degeri % 100 oksijen iginde 2, %
60 azot protoksit icinde 0.66 olarak bulunmustur.

Sevofluranin hizli pulmoner eliminasyonu, metabolizma i¢in arta kalan
anestezik madde miktarin1 minimalize etmektedir. Sevofluran % 3-5oraninda
metabolize olmaktadir (13).

Karacigerde agirlikli olarak sitokrom Psso’nin 2E; fraksiyonu tarafindan
deflorine edilmektedir. Oksidasyon sonucu inorganik floriir ve organik floriir
heksofloroizoproponole (HFIP) ayrisan gegici bir ara bilesik olusturur. HFIP 1n %
85°ten fazlas1 glukuronid olarak hizla konjuge olur ve idrarla atilir (Sekil 2). Bu

nedenle karaciger makromolekiillerine baglanma yetenegi diisiiktiir (14, 15).
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Sekil 2: Sevofluran metabolizmast

Sevofluranin karbondioksit absorbanlari ile temasla Compound A olarak
bilinen Pentafluoromethoxy izopropyl fluromethyl eter meydana gelir (Sekil 3).

Compound A’nin birikimi solunum gazi 1sismin yiiksek olmasi, diisiik
akimli anestezi, kuru baralaym kullanilmasi, yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve

uzun siireli anestezi uygulanmasi ile artar (9).



Sekil 3:Compound A
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Desfluran

Desfluran bir metil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa-etil

kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir (Sekil 4).
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Izofluran Desfluran
Sekil 4

Bu degisiklik molekiiliin kanda erirligini azaltmaktadir. Kaynama noktasi
22.8°C, buhar basinci 20°C de 664 mmHg’dir. Partisyon katsayilar1 kan/gaz 0.42,
yag/gaz i¢in 18.7°dir. Kan/gaz ayrisma katsayisinin diisiikliigii indiiksiyon ve
derlenmenin hizli olmasini, yagda erirliginin az olmasi da etkinliginin azlig1 ve
MAC degerinin yiiksekligini agiklar (2).

MAC degeri insanda % 100 oksijen icinde 6-7.25; % 60 azot protoksit
iginde 4 olarak bulunmustur (2).

Desfluranin metabolizmasinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber
Sitokrom Piso’nin 2E, fraksiyonunun bir izoformu tarafindan defloronize edildigi
sanilmaktadir (Sekil 5). Viicuda giren desfluranin sadece % 0.02’si metabolize olur
(16).

Kandaki ve idrardaki florid metabolitleri olan inorganik ve organik floridler

ile trifloroasetik asit florlanmis eter anestezik ajan metabolizmasinin isaretcileridir.



Desfluran uygulanan cerrahi hastalar ve saglikli goniillilerden alinan idrar ve
serumlarda trifloroasetik asit konsantrasyonlarinda 7.35 MAC-saate kadar kiigiik
artiglar kaydedilmigse de artislar izofluran ile olan uygulamadan sonra olan
artiglardan 10 kat daha azdir. 7.35 MAC-saate kadar serum ve idrar florid

konsantrasyonlarinda artis gézlenmemistir (12, 16).
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Sekil 5: Desfluran metabolizmasi
Viicutta en biiylik organ olan karaciger kardiyak output’un yaklasik %25’ini
alir ve birgok temel fizyolojik olayda merkezi bir rol oynar. Baslicalar1 glikoz
homeostazi, plazma protein yapimi, lipid ve lipoprotein yapimi, safra asidi yapimi
ve salgisi, vitamin depolanmasi, genis bir yelpazede endojen ve eksojen bilesiklerin
biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve disar1 atilmasidir. Karaciger hastaliginin
klinik bulgular1 da benzer sekilde oldukca degisiktir ve c¢ok hafiften fulminan

nekroza kadar seyredebilir. Karaciger hastalifinin varligi, agirligi ve etiyolojisi ile



ilgili ipuglar1 dikkatli bir dykii ve fizik muayene ile veya rutin laboratuvar tarama
testleri ile saglanabilir. Hepatoseliiler biitiinliigii; plazma alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktik dehidrogenaz (LDH), gama glutamil
transferaz (GGT), protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani1 (PTT)
aktiviteleri gosterir (17).

Bobrekler kardiyak output’un yaklasik % 25’ini alir. Giinde 180 litre kadar
plazma, glomeriiler kapiller membrandan filtre olur. Glomeriilden filtre olan
plazmanin % 99’u tiibiillerden gegerken reabsorbe edilir. Bobrek, bu filtrasyon ve
reabsorbsiyon iglevlerine ek olarak sekresyon da yaparak, sonugta viicut sivisinin
volim ve igeriginin diizenlenmesi, c¢esitli maddelerin detoksifikasyon ve
ekskresyonunda onemli rol oynar. Bobrekler, bir proteolitik enzim olan renin
salmmmi ile de renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek sodyum-
potasyum dengesi ve arteriyel kan basincinin diizenlenmesini saglarlar. Bobrek
tarama testlerinde rutin olarak kan iire azotu (BUN), kreatinin, kreatinin klirensi,

sodyum (Na), potasyum (K) bakilir (18).



C. GEREC ve YONTEM

Haydarpagsa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
kliniklerinde 2002 yilinda elektif tek tarafli inguinal herni operasyonu planlanan
18-75 yas arasi, fiziksel durum ASA I-III olan 34 hasta calismaya alindi. Hastalar
rasgele 2 gruba ayrildi (Tablo I, Tablo II).

Tablo I: Grup I hasta dokiimii

Agirhk

Sira No Protokol Cins Yas (yil) ke) Boy (cm) ASA
1 200293 E 50 70 165 I
2 205983 E 50 70 167 11
3 207556 E 70 75 180 111
4 305513 K 18 72 170 I
5 318121 E 45 80 174 II
6 340208 E 27 60 170 I
7 340936 E 58 60 170 I
8 350461 E 52 69 175 I
9 350652 E 74 94 180 111
10 370801 E 50 100 180 II
11 375821 E 40 70 175 I
12 375968 E 50 80 175 I
13 378485 E 31 73 170 I
14 389930 E 48 48 165 I
15 398934 E 42 74 174 I
16 419512 E 40 80 180 I
17 430646 E 46 70 180 II

Tablo II: Grup II hasta dokiimii

Agirhk

Sira No  Protokol Cins Yas (y1l) (kg) Boy (cm) ASA
1 205989 E 40 62 168 II
2 206098 E 70 80 180 111
3 207558 E 58 73 170 II
4 208486 E 18 71 171 I
5 213495 E 62 74 175 I



6 225721 E 48 110 190 I
7 243812 E 57 70 164 II
8 257091 K 18 50 170 I
9 265690 E 67 75 170 II
10 330695 E 55 60 167 II
11 334701 E 35 68 165 I
12 350375 E 37 70 170 I
13 355190 E 54 65 160 I
14 363620 E 45 65 168 I
15 374856 E 39 84 171 II
16 375809 E 50 75 165 II
17 399090 E 49 90 170 II

Agir kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, hepatik, hemopoetik, endokrin
sistem hastaligi olanlar, noropsikiyatrik problemi olan, herhangi bir ila¢ veya
madde bagimliligi bulunan, gebeler, emziren kadinlar, atopik yapililar ve ideal
agirlgiin % 35 iistiinde veya % 20 altinda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Premedikasyonda tiim olgulara, operasyondan 45 dakika (dk) once 0.5 mg
atropin siilfat ve 5 mg diazepam IM olarak uygulandi.

Operasyon masasina alian hastalara 20 G IV kaniil ile damar yolu agilarak
% 0.9 NaCl siv1 perfiizyonuna baslandi. EKG, noninvazif kan basinci, oksijen
saturasyonu (SO,) monitdrize edildi. CO, absorbani olarak sodalaym kullanildu.

Tiim hastalara % 100 oksijen ile 3 dk preoksijenizasyon yapildi. Anestezi
indiiksiyonu i¢in her iki gruba da 3 pgr/kg fentanil 120 saniye (sn) iginde
uygulandi. Bunu takiben 1.5-2 mg/kg propofol kirpik refleksi kaybolana kadar
verildi. Kas gevsemesi i¢in 0.1 mg/kg vekuronyum bromiir uygulanarak
entiibasyon saglandi.

Hastalar entiibe edildikten sonra Grup [I’de desfluran % 3-4
konsantrasyonda, Grup II’de sevofluran % 1.5-2 konsantrasyonda % 50 N,O:0,
icinde taze gaz akimi 6 L/dk olacak sekilde verildi. Hastalar 8-10 ml/kg tidal
voliim ve 10-12 dk solunum sayisi olacak sekilde anestezi cihaziyla ventile edildi.

Tim hastalarda bazal, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonras1 1. dk, 5. dk,

10. dk, 15. dk, 30. dk, 60. dk ve 90. dakikalarda sistolik arter basinci (SAB),



diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB), kalp atim hiz1 (KAH)
ve SO, Ol¢timleri kaydedildi.

Hastalarda 1s1k refleksi varligi, pupil dilatasyonu, baska nedenlerin ekarte
edildigi terleme, SAB ve KAH degerlerinin operasyondan oOnce Olgiilen
degerlerden % 20 fazla olmas1 ya da hastada hareket gozlenmesi yiizeyel anestezi
belirtisi olarak kabul edildi. Grup I’de desfluran inhalasyonu % 1’°lik basamaklarla
% 6’ya kadar, Grup II’de sevofluran inhalasyonu % 0.5’lik basamaklarla % 3’e
kadar artirilarak anesteziye devam edilmesi planlandi. Gerekirse 50 ugr fentanil
intravenoz olarak bolus yapildi.

SAB’nin 80 mmHg veya OAB’nin 60 mmHg veya altinda olmasi
hipotansiyon olarak degerlendirildi. Bu durumda hastaya verilmekte olan desfluran
inhalasyonu % 1’lik basamaklarla, sevofluran inhalasyonu % 0.5’1ik basamaklarla
disiirtildii. Kalp tepe atim1 50 atim/dk’nin altinda ise bradikardi kabul edilerek 0.5
mg atropin siilfat IV olarak uygulanda.

Desfluran ve sevofluranin karaciger ve bobrek iizerine etkilerini
degerlendirmek iizere preoperatif, inhalasyon anestezisi verildikten 1 saat sonra ve
postoperatif 24. saatte venoz kanda aglik kan sekeri ALT, AST, LDH ve kreatinin
ana degiskenler olarak takip edildi. Ek parametreler olarak da rutin izledigimiz

AKS, PT, PTT, BUN, sodyum, potasyum degerlerine bakild.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10,0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametreler t Student testi ile normal dagilim gostermeyen
parametreler ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi; baslangic degerlerine
gore olan degisimler iki es arasindaki t testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giliven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



D. BULGULAR

Gruplarin demografik o6zelliklerinde istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05)
(Tablo III).

Tablo 11I: Gruplarin demografik ozellikleri (Ort=SS)

Grup I Grup II

p
Yas (vil) 46,67+13,43 47,53+15.78 0,866
Agirhik (kg) 74,17+12,37 72.67+13,14 0,738
Boy (cm) 173,56+5,63 169,53+7.98 0,100
Operasyon 90,00+21,84 81,42+22.69 0,336
siiresi (dk)
El’kek/Kadl 16/1 16/1 %
ASA VIVIII 6/9/2 6/8/3 *

* Olgu sayist yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.

Sistolik Arter Basinci (SAB)

SAB degisiklikleri incelemesinde entiibasyon sonrasi 30. dk disinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Entiibasyon sonrasi1 30.
dk ortalama SAB degeri Grup II’de Grup I’e gore ileri derecede anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0,01).

Grup I’de, bazal SAB degerine gore indiiksiyon sonrast 3. dakika,
entiibasyon sonrasi 5., 10. ve 15. dakikalardaki SAB degerlerindeki degisimler
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01). Bazal SAB
degerine gore entiibasyon sonrast 1., 30., 60. ve 90. dakikalardaki SAB

degerlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Grup II’de, bazal SAB degerine gore indiiksiyon sonrast 3. dakika,
entiibasyon sonrasi 5., 10. ve 30. dakikalardaki SAB degerlerindeki degisimler
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhi (p<0,01), 15. ve 30. dk.’lardaki
degisiklikler anlamli bulunmustur (p<0,05). Entiibasyon sonrasi 1. ve 60.
dakikalardaki SAB degerlerinde goriilen degisimler ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo IV).

Tablo 1V: Gruplarin SAB degerlerinin karsilastirilmas: (mmHg) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 )4

Bazal 129,78+20,99 131,53+18,92 0,804
ind.son. 3.dk 87,44+14,32% 94,00+22,63% 0,320
Ent. son. 1.dk 122,06+31,27 123,00+32,05 0,932
Ent. son. 5.dk 100,28+23,10% 110,20+21,70% 0,216
Ent. son. 10.dk 104,33+15,25% 112,73£17,31% 0,148
Ent. son. 15.dk 115,22+19,95% 120,20+19,33% 0,475
Ent. son. 30.dk 128,39+14,15 113,80+13,49% 0,005**
Ent. son. 60.dk 129,29+14,26 122,69+10,27 0,169
Ent. son. 90.dk 134,30+14,49 121,67+15,37+ 0,129
ok Gruplar arasinda p<0,01 ileri diizeyde anlamh

$ Grup ici bazal degerler ile karsilastirldiginda p<0.05 diizeyinde anlamly

¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastirldiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Diastolik Arter Basinci (DAB)

DAB degisiklikleri degerlendirilmesinde entiibasyon sonrasi1 30. dk disinda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Entiibasyon sonrasi
30. dk ortalama DAB degeri Grup II’de Grup I’e gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05).
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Grup I’de, bazal DAB degerine gore indiiksiyon sonrasi 3. dakika,

entiibasyon sonrast 5. ve 90. dakikalardaki DAB degerlerindeki degisimler

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 (p<0,01), digerleri anlamsiz bulunmustur.

Grup II’de, bazal DAB degerine gore indiiksiyon sonrasi 3. dakika DAB

degerindeki diislis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli (p<0,01), digerleri

anlamsiz bulunmustur (Tablo V).

Tablo V: Gruplarin DAB degerlerinin karsilastirilmast (mmHg) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 P
Bazal 86,83+14,76 83,80+13,72 0,548
ind. son. 3.dk 60,89+14,55% 63,07+15,7% 0,682
Ent. son. 1.dk 86,50+19,00 88,01+24,64 0,845
Ent. son. 5.dk 72,06+21,23% 80,47+19,54 0,249
Ent. son. 10.dk 75,17£15,01 81,47£17,02 0,267
Ent. son. 15.dk 85,72+17,96 84,20+£19,74 0,818
Ent. son. 30.dk 94,50+14,13 83,3+£13,77 0,029*
Ent. son. 60.dk 94,00+16,26 90,61£15,7 0,571
Ent. son. 90.dk 96,70+10,19% 95,67+11,31 0,913
* Gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamh
T Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
I Grup i¢i bazal degerler ile karsilastiridiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Ortalama Arter Basinc1 (OAB)

OAB degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup I’de, bazal OAB degerine gore indiiksiyon sonrasi 3. dakika,

entiibasyon sonrast 5. ve 10. dakikalardaki OAB degerlerindeki degisimler

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli (p<0,01), digerleri anlamsiz bulunmustur.
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Grup II’de, bazal OAB degerine gore indiiksiyon sonrasi 3. dakika OAB
degerindeki dusiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhi (p<0,01), digerleri

anlamsiz bulunmustur (Tablo VI).

Tablo VI: Gruplarin OAB degerlerinin karsilastiriimast (mmHg) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II P
Bazal 103,83+19,71 100,14+18,33 0,592
ind. son. 3.dk 71,17+15,56% 73,27+13,87% 0,688
Ent. son. 1.dk 100,17+23,17 98,00+21,54 0,784
Ent. son. 5.dk 84,17+21,98% 92,07+21,13 0,304
Ent. son. 10.dk 87,00+16,07% 95,64+18,54 0,169
Ent. son. 15.dk. 98,56+18,98 97,07+21,36 0,834
Ent. son. 30.dk 104,89+18,76 94,20+14,75 0,083
Ent. son. 60.dk 107,59+17,54 103,15+15,95 0,482
Ent. son. 90.dk 109,90+10,91 107,50+15,44 0,785
T Grup ici bazal degerler ile kargilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli
Kalp Atim Hiz1 (KAH)

KAH’nin gruplar aras1 degerlendirmesinde entiibasyondan sonraki 10. dk
disinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Entiibasyon sonrasi 10.
dk KAH degerindeki azalma Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p<0,05).

Grup i¢i degerlendirmede Grup I’de bazal KAH degerine gore entiibasyon
sonras1 10. ve 15. dakikalardaki KAH degerlerindeki degisimler istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli (p<0,01), 90. dk da ise anlaml1 (p<0,05) bulunmustur.

Grup II’de ise bazal KAH degerine gore, entiibasyon sonrasi 10. ve 30.
dakikalardaki KAH degerlerindeki diistisler istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),
60. dk da istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli (p<0,01) bulunmustur (Tablo
VII).
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Tablo VII: Gruplarin KAH degerlerinin karsilastirimasi (atim/dk) (Ort.£S.S.)

Bazal

ind. son 3.dk

Ent. son. 1.dk

Ent. son. 5.dk

Ent. son. 10.dk

Ent. son. 15.dk

Ent. son. 30.dk

Ent. son. 60.dk

Ent. son. 90.dk

Grup I
73,89+15,29

71,44+13,62
79,56+13,16
67,11+13,30
59,83+6,63%
63,11+10,81%
67,78+10,69
66,82+9,79

63,40+9,23F

Grup 11
75,13+14,03

73,14+15,91
83,33+16,74
69,6+£10,19
67,13+9,55+
71,87+20,6
63,73+8,06+
64,006,424
63,5047,63

Gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamll

p
0,811

0,747
0,473
0,557
0,015*
0,225
0,346
0,535

0,913

Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamlt
Grup i¢i bazal degerler ile karsilastiriidiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

=k %

Oksijen Saturasyonu (SO,)

SO, degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirmesinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 6).

98,4
98,2 -

98
97,8 -

97,6 -
97,4 -
97,2 |

97

SO2 ortalama degerleri (%)

Bazal Ind.son. Ent. son. 5.dk 10.dk 15.dk 30.dk 60.dk 90.dk

3.dk 1.dk
Zaman

|+ Desfluran —m— Sevofluran |

Sekil 6: SO; degerlerinin élciim zamanlarina gore dagilinu

Achik Kan Sekeri (AKS)
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AKS degerlendirmesinde preoperatif, peroperatif 1. saat ve postoperatif 24.
saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemistir.

Desfluran grubunda preoperatif doneme gore peroperatif 1. saatte ve
postoperatif 24. saatte AKS degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Sevofluran grubunda ise preoperatif doneme gore peroperatif 1. saatte AKS
degerindeki degisim anlamli bulunmazken (p>0,05), postoperatif 24. saatte
AKS’nde goriilen yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo VIII).

Tablo VIII: Gruplarin AKS degerlerinin karsilastiriimasit (mg/dl) (Ort£SS)

Grup I Grup II
Ort. £S.S. Ort. £S.S. p
Preoperatif 98,71+10,23 94,13+18,42 0,385
Peroperatif 1. saat 93,18+18,94 95,07+£15,01 0,759
Postoperatif 24. saat 105,47+25,72 114,93+33,34+ 0,373

+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlaml

Aspartat Aminotransferaz (AST)

AST degisikliklerinin gruplar arasi degerlendirilmesinde peroperatif 1. saat
ve postoperatif 24. saatte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
Sevofluran grubundaki peroperatif 1. saat ve postoperatif 24. saat AST ortalama
degerlerinin Desfluran grubu degerlerinden anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmektedir.

Grup ici degerlendirmede ise her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo IX).

Tablo IX: Gruplarin AST degerlerinin karsilastiriimasi (IU/L) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 p
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Preoperatif 24,47+10,35 22,07+3,49 0,407

Peroperatif 1. saat 26,94+11,83 20,47+3,87 0,046*

Postoperatif 24. saat 28,53+11,19 22,4+4.29 0,049*

* Gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli

Alanin Aminotransferaz (ALT)

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

Grup i¢i degerlendirmede Grup I’de preoperatif doneme gore peroperatif 1.
saatte ve postoperatif 24. saatte Olciilen ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup II’de ise preoperatif doneme gore peroperatif 1. saatte ve postoperatif
24. saatte Olclilen ALT degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo X).

Tablo X: Gruplarin ALT degerlerinin karsilastirilmas: (IU/L) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 1I p
Preoperatif 24,06+15,54 25,93+8,79 0,140
Peroperatif 1. saat 27,65+21,86 19,67+4,53% 0,438
Postoperatif 24. saat 26,29+21,81 18,53+4,55% 0,734

I Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamii
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Laktik Dehidrogenaz (LDH)

LDH degerleri degisikliklerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05).

Grup i¢i degerlendirmede ise Grup I’de preoperatif doneme gore peroperatif
1. saatte ol¢iilen LDH degerinde ileri derecede anlamli bir yiikselis goriilmiigse de
(p<0,01), postoperatif 24. saatte Olgiilen LDH degerleri preoperatif doneme gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup II’de ise peroperatif 1. saatte ve postoperatif 24. saatte Sl¢iilen LDH
degerlerinde preoperatif doneme gore anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo XI).

Tablo XI: Gruplarin LDH degerlerinin karsilastirilmasi: (IU/L) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 p
Preoperatif 153,65+85,21 196,67+94,03 0,170
Peroperatif 1. saat 267,00£182,17 | 180,87+104,46 0,180
Postoperatif 24. saat 215,18+157,85 191,13+67,33 0,762

1 Grup igi bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Protrombin Zamam (PT)

PT degeri degisikliklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup ici degerlendirmede Grup I’de preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlaml fark yokken (p>0,05), Grup II’de hem peroperatif 1. saatte, hem de
postoperatif 24. saatte Ol¢iillen PT degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (Tablo XII).
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Tablo XII: Gruplarin PT degerlerinin karsilagtirilmasi (sn) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II p
Preoperatif 11,89+0,75 11,86+0,87 0,883
Peroperatif 1. saat 12,34+0,91 12,51+0,81% 0,591
Postoperatif 24. saat 12,11+0,87 12,39+0,99+ 0,384

+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirddiginda p<0.05 diizeyinde anlamli

Parsiyel Tromboplastin Zamam (PTT)

PTT degerleri karsilagtirmasinda gruplar aras1 ve grup icinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Gruplarin PTT degerlerinin karsilastirilmasi (sn) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II p
Preoperatif 32,00+3,74 30,26+2,72 0,151
Peroperatif 1. saat 32,62+£3,17 30,16£3,76 0,057
Postoperatif 24. saat 32,43+2,95 30,88+3,09 0,164
Kan Ure Azotu (BUN)

Gruplar arasi BUN degerlendirmesinde peroperatif 1. saatte iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaysa da (p<0,05), postoperatif
24. saatte bu fark gorilmemektedir (p>0,05). Grup II’deki peroperatif 1. saat BUN

ortalama degeri Grup I’den anlamli olarak diisiiktiir.

Grup i¢i BUN degerlendirmesinde ise her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo XIV).
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Tablo X1IV: Gruplarin BUN degerlerinin karsulastiridmast (mg/dl)(Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11
Preoperatif 17,76+7,12 14,80+4,65
Peroperatif 1. saat 17,35+5,60 13,67+4,19
Postoperatif 24. saat 16,01+6,06 14,47+£3,74

* Gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamll

Kreatinin

Kreatinin degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda iki grup arasinda

p

0,180

0,046*

0,404

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1¢1 degerlendirmede peroperatif 1.

degerlerindeki diisiis Grup I’de istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), Grup II’de

ileri derecede anlamli (p<0,01) bulunmustur. 24.

saatte Olclilen kreatinin

saatte Olc¢iilen kreatinin

degerlerinde her iki grupta da anlamli farklilik yoktur (Tablo XV).

Tablo XV: Gruplarin kreatinin degerlerinin karsilastarimas: (mg/dl) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 p
Preoperatif 0,86+0,21 0,83+0,13 0,681
Peroperatif 1. saat 0,78+0,26% 0,69+,013% 0,249
Postoperatif 24. saat 0,85+0,25 0,79+0,13 0,423

+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamh

T Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Sodyum (Na)

Sodyum degerlerinin karsilastirmasinda gruplar arasi ve grup icinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo XVI).
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Tablo XVI: Gruplarin Na degerlerinin karsilastirilmasi: (mEq/L) (Ort.£S.S.)

GrupI Grup II p
Preoperatif 139,47+2,65 139,47+2,1 0,996
Peroperatif 1. saat 138,59+2,69 138,67+1,84 0,925
Postoperatif 24. saat 139,01+3,21 139,53+2,03 0,584

Potasyum (K)

Potasyum degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup ici degerlendirmede her iki grupta da preoperatif doneme gore

peroperatif 1. saatte Olclilen potasyum degerlerindeki diislis istatistiksel olarak

anlamli (p<0,05), postoperatif 24. saatte ileri derecede anlamli (p<0,01)

bulunmustur (Tablo XVII).

Tablo XVII: Gruplarin K degerlerinin karsilastirilmasi1 (mEq/L) (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 p
Preoperatif 4,38+0,37 4,34+0,44 0,803
Peroperatif 1. saat 3,94+0,47% 4,02+0,25% 0,533
Postoperatif 24. saat 4,010,381 3,86+0,28% 0,253
¥ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastiriidiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
i Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli
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E. TARTISMA

Inhalasyon anesteziklerinin kardiyovaskiiler sisteme etkileri oldukga
kompleks olup, hemen hepsi miyokardiyal depresyona, atim hacminde ve kan
basincinda diigmeye neden olur. Kalp hizi ve kardiyak outputta genellikle

depresyon olmakla birlikte farkl etkiler s6z konusu olabilir (9).

Eger ve arkadaslarinin goniilliiler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada desfluran ve
sevofluranin etkileri hemodinamik acidan karsilastirilmistir. Desfluran grubunda
KAH ve OAB degerleri sevofluran grubuna gore daha yiiksek seyretmis ancak
istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (19, 20). Bizim
calismamizda da hemodinamik degerler acisindan gruplar arasinda Onemli

istatistiksel fark goriilmemistir.

Inhalasyon anestezikleri bazal insulin sekresyonu ve glukozla uyarilmis
insulin sekresyonunu inhibe ederlerler (21, 22). Anestezi ve cerrahi stres sirasinda
insulin sekresyonu; stres hormon salinimindan, glukoz seviyelerinden, uygulanan

anestezi tipinden etkilenebilir.

Saho ve arkadaslarmin domuzlarda sevofluran anestezisinin insiilin
sekresyonu ve glikoz metabolizmas1 iizerine etkilerini arastirdiklar1 caligsmada
katekolamin seviyeleri anestezi sirasinda yiikselmis, buna ek olarak kortizol

seviyesi de anestezi verilen grupta yliksek degerlerde bulunmustur (22).

Saho ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma sonucunda su sonuca varmislardir.
Sevofluran anestezisi cabukg¢a geri donebilen ve yiiksek olasilikla doza-bagiml
olarak insulin sekresyonu inhibisyonu olusturur. Bu inhibisyon etkisinde
katekolaminler veya kortizoliin etkisi yer almaz. Ancak invivo olarak enfluran,
halotan veya izofluranin glikozla uyarilmis insulin sekresyonu iizerine olan

inhibitor etkisinin doza bagimli olduguna dair bir yayin yoktur.

Saho ve arkadaslarinin domuzlar tizerinde yaptig1 bu ¢aligmada kortizoliin

ana biyolojik etkisinin plazmada ylikselisinden 2-8 saat sonra ortaya ¢iktigina
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dikkat c¢ekilmistir. Anestezisinin sonlandirilmasindan sonraki kan sekeri

yiikselmesinin sebebi muhtemelen kortizol yiikselmesine baglanmistir (22).

Weiskopf ve arkadaglarinin 13 goniillii izerinde desfluran anestezisi vererek
yaptiklar1 ¢aligmada operasyon sonunda aglik kan sekerinde yiikselme olmus, bu
durum postoperatif 24. saatte normale donmiistiir (21). Bizim c¢alismamizda
desfluran grubunda preoperatif doneme gore peroperatif 1. saat ve postoperatif 24.
saatte achik kan sekeri degerleri istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermemektedir. Sevofluran anestezisi verilen grupta peroperatif 1. saatte aglik
kan sekeri degerindeki degisim anlamli bulunmazken, postoperatif 24. saatte aglik
kan sekerinde goriilen anlamli degisim Saho ve arkadaglarinin inhalasyon

anesteziklerinin insulin salinimina etkilerini gésteren ¢alismasiyla uyumludur.

Tiim inhalasyon ajanlar1 doza bagiml olarak hepatik kan akimini azaltirlar.
Anestezi ve cerrahi sirasinda hepatik kan akimindaki bu azalma secilen ajana da
bagli olarak % 20-25 arasinda degisir. Kontrollii solunum sirasinda intratorasik
basingtaki artisin vena kavaya olan basiy1 artirmasi, sempatik tonusta olusabilen
artiglar hepatik kan akimmin azalmasinda 6nemli faktorlerdir. Sonucta hepatik kan

akiminda ki azalma hepatik hipoksi derecesi ile beraberdir (23, 24).

Hepatik kan akimimnin ve oksijenlenmenin degismesi karaciger hasari

gelisiminde onemli bir etkendir (23, 25).

Frink ve arkadaglarinin kdpekler {izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada 2 MAC
sevofluran kullanimi sirasinda kardiyak output ve arter basincinin diismesine
karsin, hepatik arter kan akiminin korundugu bildirilmistir (23). Calismalarda
ortalama arter basincinin 50-70 mmHg arasinda tutuldugu durumlarda sevofluranin
total hepatik kan akimini idame ettirdigini, ancak bu dengenin arter basincinin 50

mmHg’nin altina indiginde bozuldugu bildirilmektedir (24, 25).

Insanlarda karaciger kan akimimnda olusan degisiklikler daha az incelenmis
olmasma ragmen Bellermy ve arkadaslar1 major cerrahi geciren 18 yetigkine
verilen 1 MAC sevofluran ve desflurandan sonra hepatosplanik kan akiminin iyi

bir sekilde korundugunu bildirmislerdir (26).
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Bizim c¢alisgmamizda hastalarin ortalama arter basinct 80 mmHg’nin

tizerinde tutularak karacigerin hipokside kalma faktorii ekarte edilmeye ¢aligildi.

Karaciger iizerine ilag toksisitesi minimal yaglanmadan masif nekroza kadar
uzanabilir. Karaciger ila¢ metabolizmasmin temel reaksiyonlar1 oksidasyon,
rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon olup bifazik yap1 sergiler (27). Faz I,
biyotransformasyon reaksiyonlar1 iceritken Faz II reaksiyonlar1 endojen bir
molekiille metabolitin birlesip suda ¢oziiniir hale gelmesini saglar. Karaciger Puso
monooksidaz ve oksidaz sistemleri Faz I reaksiyonlarindan sorumludur. Bu enzim
sistemi sevofluran, izofluran, enfluran ve desfluran icin temel metabolik yoldur.
Ancak sevofluran metabolizma ve metabolik {iriinlerin atilimi i¢in Faz II metabolik

yolunu kullanan tek inhalasyon anestezigidir (14).

Sevofluran anestezisi sonrast inorganik floriir konsantrasyonlarinin
biyotransformasyon oranlar1 ile yakin iliski i¢inde oldugu bildirilmis ve ajanin
viicutta kalis zamanina dikkat ¢ekilmistir. Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan
floriir konsantrasyonu baslica hepatik deflorizasyona bagli olmakla beraber, ajanin
total miktar1 ve soliibilitesine de baglanmistir. Sevofluranin diisiik metabolizmasi,
12 saat altindaki floriir atilim siiresi ve dominant olarak karaciger sitokom Pusoor:
izoenzimini kullaniyor olmasi nedeniyle, floriire ait hicbir hepatik hasar

gozlenmedigi bildirilmistir (28, 29).

Desfluran metabolizmas1 sonucu inorganik floriir ve trifloroasetik asit
(TFA) olusur. TFA halotan ile iliskili hepatotoksikligin ana nedeni olarak
gosterilen ve diger halojenli anestezik ajanlara ¢apraz duyarlilifi olan reaktif bir
metabolittir. “Hapten” gibi davranarak hepatosit proteinlerine tutunur, burada
antijen tiirlerini olusturur ve bu antijenler ev sahibi antikorlar tarafindan saldiriya
ugrar (16). Teorik olarak bu haptenin olusumunu azaltmali, boylece bu ajanlara
karst immun yanit olusumunu azaltmali veya engellemelidir. Daha 6nce halotana
kars1 duyarlanmig hastalarda izofluran ve desfluran anestezisi sonrasi postoperatif
hepatit vakalar1 varlig1 nedeniyle, TFA metabolitine sahip ajanlar arasinda ¢apraz

reaksiyon potansiyel bir sorundur (30). Martin ve arkadaglar1 yillar 6nce 3 kez
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halotan anestezisi alarak sensitize olmus bir kadin hastada, desfluran anestezisi

sonrasi hepatotoksisiteyi olgu sunumu olarak bildirmislerdir (31).

Karaciger hastaliklarinin tanisinda en sik kullanilan testlerden birisi plazma
transaminaz aktivitelerinin tayinidir. AST ve ALT hepatositlerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur, hiicre hasarinda kana gecerler. AST karacigerden
baska eritrosit, kalp kasi, pankreas, akciger ve bobreklerde bulunur. ALT
karacigerde diger organlara gore daha yiiksek konsantrasyondadir. Plazma ALT

aktivitesi hepatoseliiler biitiinliigiin sensitif ve spesifik testidir (32, 33, 34).

Plasma yarilanma omrii AST i¢in 17 saat, ALT icin 47 saattir. Karaciger kan
akimindaki azalma gegici hepatoseliiler hasarlanma ile sonuglanabilir, bu da
anesteziden birka¢ saat sonra olusan glutatyon-S-transferaz seviyesindeki
degisiklik ile tespit edilir. Anesteziden 24 saat sonra ortaya c¢ikan hepatoseliiler
hasar ise ALT ve AST’ye yansir. Plazma yarilanma Omiirleri uzun oldugundan,
anesteziden sonraki ilk 24-48 saat iginde alinan tek bir Ornekle perioperatif

degisiklikler yakalanir (33).

Laktik dehidrogenaz hiicre stoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Ozellikle
kalp ve iskelet kaslar1 olmak iizere karaciger hiicreleri ve eritrositlerde bulunur.
Hiicre nekrozundan 2 saat sonra seruma gecer. 2-4. giinde en yiiksek degere ulasir.
Hepatoseliiler harabiyet, miyokard infarktiisii, hemolitik anemiler, kanserler,

pulmoner emboli ve renal hastaliklarda serumda LDH aktivitesi yiikselir (34).

Soma ve arkadaslart maymunlar {izerinde yaptiklar1 calismada, 8 hafta
boyunca haftada 3 giin ve 3 saat siireyle degisen konsantrasyonlarda sevofluran
anestezisi uygulamislardir. ALT, AST ve LDH tiim konsantrasyonlarda 1. haftada
preoperatif degerlerden yiiksek bulunmus; 1 MAC sevofluran verilen grupta
degerler 2. haftada normale donmiis; 2 MAC sevofluran alan grupta ALT degerleri
6 hafta yliksek kalmis; 1.6 ve 2 MAC sevofluran alan grupta ise AST ve LDH
degerleri 2 hafta yiiksek seyretmistir. Ayni ¢alismada AST ve ALT degerlerinin
spesifik olarak karaciger fonksiyonlarindaki degisimi gosterdigini bildirmistir.

Tekrarlanan  sevofluran uygulamalar1 sonrasinda genel olarak enzim
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konsantrasyonlariin arttigi gozlenmistir. Hepatik enzimlerin 4-8 hafta iginde
normale donmesi ve histopatolojik olarak hepatik hasarin gozlenmemesi ile bu

etkilerin saglikli hayvanlarda 6nemli olmadigi kanisina varilmistir (35).

Eger ve arkadaslariin 1.25 MAC sevofluran ve desfluran kullanarak 8 saat
boyunca 2 L/dk debili diisiik akimli anestezi verdikleri goniilliilerdeki ¢aligmada
postoperatif 24 ve 48. saat ALT seviyesi desfluran alan goniillillerde preoperatif
ALT seviyesine gore degismezken; sevofluran alan goniilliilerin serum ALT
seviyesi preoperatif ALT seviyesine gore anlamli olarak yiikselmistir, ¢alisma

sonucunda sevofluranin hepatoseliiler hasar yaptigina karar verilmistir (20).

Eger ve arkadaglar1 ayni protokollii bir ¢alisma daha yapmislardir. 1.25
MAC konsantrasyonunda sevofluran ve desflurani yine 2 L/dk debi ile diisiik
akimli anestezi de vermislerdir. Fakat bu kez goniilliilere 2 saat veya 4 saat anestezi
uygulamiglardir. Postoperatif 24. ve 48. saatlerde ALT seviyesinde preoperatif
ALT seviyesine gore hi¢ bir grupta degisiklik saptamamaislardir (36).

Ebert ve arkadaglar1 1.25 MAC konsantrasyonda sevofluran ile 1 L/dk debi
ile distik akimli anestezi uyguladiklar1 goniillillerde yaptiklar1i ¢alismada;
postoperatif 24, 48 ve 72. saatlerde ALT, AST calismis ve preoperatif ALT, AST

seviyelerine gore anlamli degisikliklere rastlamamiglardir (37).

Basar ve arkadaglarinin orta siireli nonhepatik cerrahilerde sevofluran
kullanimi ile yaptiklar1 caligmada; ALT, AST seviyelerine postoperatif 1, 2, 3 ve 4.
giinlerde bakilmis; ALT seviyesinde preoperatif degere gore diisme olmus fakat

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. AST seviyesinde degisiklik olmamustir

(38).

Holmes ve arkadaslarinin domuzlar iizerinde desfluran anestezisi vererek

yaptiklari calismada plazma ALT seviyesi yiikselmemistir (39).

Weiskopf ve arkadaglarimin 13 geng¢ saglikli goniilliiye 7.35 MAC-saat
desfluran vererek yaptiklari c¢aligmada ALT seviyesi 24. ve 48. saatlerde

anesteziden onceki degerlerde seyretmistir (21).
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Wising ve Kuhn tarafindan 50 ¢ocuk ve yenidoganda 2.3 MAC-saat
desfluran verilerek yapilan calismada, postoperatif 24. ve 48. saatlerde bakilan
ALT ve AST degerleri preoperatift ALT ve AST degerlerine gore hafifge diismiis,
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Postoperatif ALT ve AST
seviyelerindeki bu diisiisiin sebebinin giiniimiiz volatil anestezikler hakkindaki

bilgilerimizle agiklanamadig ifade edilmistir (33).

Bizim calismamizda desfluran verilen gruptaki hastalarda ALT ve AST
seviyelerinde preoperatif doneme gore anlamli fark saptanmazken; sevofluran
grubunda peroperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatteki AST seviyeleri farksiz,
ALT seviyeleri ise preoperatif ALT seviyesine goOre istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml1 olarak diisiik bulunmustur. Bulgularimiz Basar ve arkadaslar ile

Wising ve Kuhn’un bulgulari ile tam olmasa bile benzerlik gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizda LDH degerlerinde her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum Soma ve arkadaglarinin ¢aligmalariyla
tezat gosterse de verdigimiz anestezinin kisa siireli olmasindan kaynaklandigini

diisiiniiyoruz.

Calismamizda karaciger sentez fonksiyonunu gosteren protrombin zamani
(PT) ve parsiyel tromboplastin zamanini (PTT) inceledik. Protrombin zamani
karaciger sentez fonksiyonunun en 6nemli gostergelerindendir. Faktor VIII disinda
biitlin koagiilasyon faktorleri karacigerde sentezlenir. Faktér VII’nin yarilanma

omrii 4-6 saat, Faktor II’in yarilanma omrii 6 saattir ve akut hepatik hasar1 gosterir

(40, 41).

Hirakata ve arkadaslar1 6 goniillii {izerinde 2 hafta siireyle subanestezik
dozlarda uyguladiklar1 sevofluranin gii¢lii antiagregan etki yaptigini gosterdiler
(42).

Horn ve arkadaslar invitro yaptiklar1 ¢alismalarinda sevofluranin trombosit

agregasyonunu bozdugunu belirttiler (43).

Weiskopf ve arkadaslari desfluran ile yaptiklar1 ¢alismada PT, PTT
degerlerinde degisiklik saptamadilar (21).
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Martin ve arkadaslar1 desfluran hepatoksisitesini  bildirdikleri olgu
sunumunda ALT, AST, alkalen fosfataz, total bilurubin, direkt bilurubin, gama
glutamil transferazin hizla yiikselmesine ragmen PT, PTT ve INR’de artma

goriilmedigini, aksine diisiis oldugunu bildirdiler (31).

Bizim calismamizda desfluran anestezisi alan hastalarin PT ve PTT
degerlerinde preoperatif degerlere gore istatistiksel olarak farklilik olmamustir.
Sevofluran anestezisi alan grupta ise PTT degerlerinde degisiklik yok iken, PT
degerlerinde peroperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatte yiikselme gorilmiistiir.
Bu yiikselme normal laboratuar degerlerini agsmamigsa da istatistiksel olarak
anlamhidir. Calismamizdaki hastalarda preoperatif PT, PTT degerleri normal
siirlar i¢inde oldugundan bu durum bir sorun yapmazken, koagiilasyon defekti

olan hastalarda problem yapabilir.

Sevofluran ve metabolitlerinin bobreklerden eliminasyonu sirasinda anestezi
sliresine ve parcalanma iirlinlerinin toksisite derecelerine bagli olarak bobrek tiibiil
hiicrelerinde hasarlar olabilecegi ve proksimal tiiplerde reabsorbsiyon yeteneginin
bozulmasindan nekroza kadar giden degisiklikler meydana gelebilecegi deneysel
caligmalarda goriilmekte ise de bu durum insan calismalarinda tartismalidir.
Sevofluran iki sebepten dolay1 bobrek hasarina yol agmaktadir. Bu sebeplerden ilki
sevofluranin karbondioksit absorbanlar1 ile reaksiyona girmesi ve compound A
olarak bilinen vinil eteri olusturmasidir. Ikinci sebep ise inorganik floride

biyodoniisiimiiniin ger¢eklesmesidir (44).

Desfuranda biyodoniisiim sonucu TFA ve inorganik florid ortaya
¢ikmaktadir. Desfluran karbondioksit absorbanlar1 ile reaksiyona girerek
karbonmonoksit (CO) ortaya cikarir. Desfluran anestezisi sirasinda siddetli CO
zehirlenmesi ile ilgili bir vaka rapor edilmistir (45). Izofluran ve enfluran da
karbondioksit absorbanlar1 ile reaksiyona girerek CO ortaya cikarir. CO
toksisitesinin sadece teorik bir konu oldugu tartismalidir. izofluran ve enfluran
anestezisi sirasinda CO olusumuna bagl hasta zehirlenmesine iligkin bir rapor

bulunmamaktadir (45).
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Metoksifluran nefrotoksisitenin anestezik ajanin inorganik flor (F)
biyotransformasyonuna sekonder oldugu ve doza bagimli oldugu gosterilmistir.
Zirve F - serum diizeyleri ortalama 50 pmol/L olan cerrahi hastalarda renal
disfonksiyona iligkin laboratuvar kanitlarindan sadece biri olan hafif hipernatermi
gozlenmistir. Poliuri, susama gibi erken klinik semptomlar ve daha anlaml
laboratuvar anormallikleri genellikle zirve F diizeyleri 100-120 umol/L degerlerine
eristikten sonra goriilmiistiir. Serum kreatinin ve BUN diizeylerinde belirgin
yiikselmeler ve siddetli poliuri, dehidratasyon ve susama gibi major klinik belirti ve
semptomlar zirve serum F diizeyleri 120 pmol/L degerinin iizerine ¢iktiginda

gorlilmiistiir (46,47).

Renal disfonksiyona iliskin erken laboratuvar kanitlar1 50 pumol/L zirve F
diizeylerinde saptandigi i¢in, bu diizeyler F nefrotoksistenin esigi olarak kabul
edilir (48). Ancak 100 pumol/L tiizerindeki florid seviyeleri isoniyazid kullanan
hastalarda enfluran anestezisinden sonra goriildiigli halde bu hastalarda

nefrotoksisite bulgularina rastlanmamaistir (48).

Klinik ¢alismalarda uzun siireli sevofluran, enfluran ve izofluran anestizisi
uygulanan gruplarda floride bagli nefrotoksisite i¢in 50 umol/L plasma esik diizeyi
asildig1 halde toksisite goriilmedigi ve bunun sadece metoksifluranin metabolitleri

icin gecerli toksik diizey oldugu kabul edilmektedir (48).

Eger ve arkadaslarmin 1.25 MAC sevofluran ve desfluran anestezisi
verdikleri goniillillerde sevofluran grubunda ortalama doruk serum F seviyesi
101£21 pmol/L olarak kaydedilmistir. Bu deneklerde vazopressine normal yanit
alindig1 bildirilmistir. Bu calismada iriner glikoz, a-GTS, albumin, protein
seviyesinde artiglar goriilmiistiir. Sevofluranin proksimal tiip ve glomeruluslara
zarar verecek kisa donemli bobrek hasarina yol agtigi bildirilmistir. Ama idrar
konsantrasyonlarinda bozuklugun olmamasi nedeniyle bobrek hasarmin birincil

sebebi compound A olarak diisiiniilmiistiir (19, 20).

Desfluran grubunda ise serum inorganik florid miktarinda GSlgiilebilir bir

artisa rastlanmamustir (19, 36).
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Metoksifluran ile sevofluran arasindaki farkliligin nedeni; metoksifluranin

hem karacigerde hem bdbrekte ¢cok yiiksek oranda metabolize olmasidir (44).

Sutton ve arkadaglari bobrek hasari olmayan hastalarda 3.1 MAC-saat,
goniilliilerde 7.4 MAC-saat desfluran anestezisi verdikleri ¢aligmalarinda serum

inorganik florid miktarinda 6lg¢iilebilir bir artisa rastlamadilar (49).

Bugiin sevofluranin bobrek {izerindeki etkileri ile ilgili ana endise
karbondioksit absorbanlarinda bulunan giiclii bazlarla vinil eter (compound A)
yapmasidir. Compound A farelerde dozaja bagimli bir nefrotoksindir. Farelere
yiiksek konsantrasyonlarda compound A uygulanarak yapilan arastirmalar
bobreklerin en c¢ok hasar alabilecek organ oldugunu ortaya koymustur (50).
Bobreklerin aldigi birincil hasar proksimal tiibiillerde nekrozis olmasidir. Buna en
duyarli olan biyo-isaretciler a-GTS, idrarda glukoz ve proteindir. Compound A’ya
daha uzun siire maruz kalinmasi BUN ve serum kreatinin seviyelerinin artigina

sebep olur. Bu da daha fazla bobrek hasarinin meydana geldigini gosterir (37).

Compound A kendi basina nefrotoksik degildir. Daha ziyade toksikligi renal
B-liyaz yolu ile olugmaktadir. Bu yolla compound A potansiyel olarak nefrotoksik
olan sistein-S konjugatlarina dontistir. Farelerin bobrek dokularindaki renal B-liyaz
aktivitesi insan bobreginin 8-30 kati daha biiyliktiir. Yiiksek ihtimalle insanlarin
disiik B-liyaz aktivitesi onlart compound A’nin potansiyel toksikliginden

korumaktadir (44).

Charlson ve arkadaglar1 278 yiiksek riskli, hipertansif ve/veya diyabetik,
nonkardiak operasyonlara giren hastalar da serum kreatinin ve kreatinin klirensini
karsilastirdi. Kreatinin klirensi operasyon dncesi degere gore % 50 diisen ve serum
kreatinini % 20 artig gOsteren hastalar1 izlediler. Operasyon sonrasinda serum
kreatinin degeri ylikselen ve 48 saatten fazla Oyle kalan hastalarin licte birinde
taburcu edildikten sonra renal hasar gostergelerinin izlerini tagidiklarini belirttiler

(36).

Abel ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada, operasyon Oncesi yirmi

tane risk faktoriine bakilip, hangisinin operasyon sonrasi akut bobrek hastalig ile
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iligkisi oldugu belirlenmeye calisilmigtir. Artan serum kreatinin miktarr, BUN ve

ileri yasin tek giivenilir tahmin araci oldugu bildirilmistir (51).

Novis ve arkadaslar1 28 caligmay1 alarak 10685 cerrahi hastay1 igeren
verileri incelemislerdir. Otuz tane operasyon Oncesi faktorden sadece artan serum
kreatinin, BUN, ileri yas ve kardiyak hastaligi operasyon sonrasi akut bobrek

hasarinin tahmin faktorleri olarak ortaya koymuslardir (52).

Ebert ve arkadaslarinin 8 goniilliide 1 L/dk debili diisiik akimli 1.25 MAC
sevofluran konsantrasyonunda anestezi vererek yaptiklari calismada preoperatif
BUN, serum kreatinin degerleriyle, postoperatif 1., 2., 3. giin degerleri
karsilastirilmig; BUN ve serum kreatinin seviyelerinde o©nemli degisiklik

saptanmamustir (37).

Weiskopf ve arkadaslarinin preoperatif BUN, serum kreatinin degerlerini
postoperatif 24. saat, 4. giin, 7. giin karsilagtirdiklar1 13 goniilliide 7.35 MAC-saat
desfluran anestezisi vermisler, BUN ve serum kreatinin seviyelerinde degisiklik

saptamamiglardir (21).

Eger ve arkadaglarmin 1.25 MAC-saat desfluran ve sevofluran ile 8 saat
anestezi verdikleri ¢alismalarinda, postoperatif 24. ve 48. saat BUN ve serum
kreatinin degerlerinde preoperatif doneme gore degisiklik olmamistir (20). Ancak
ayni c¢alismacilar anesteziyi 2 ya da 4 saat verdiklerinde BUN degeri yine

degismezken, serum kreatinin degerlerinin diistligiinii saptamislardir (19).

Artru bobrek fonksiyonu normal cerrahi hastalarda yiiriitiilmis 32 calismay1
ozetledigi editoryal makalede taze gaz akimi 1 L/dk dan, <5 L/dk arasinda degisen
vakalart incelemis ve taze gaz akimi debisinin serum kreatinindeki degisimi

etkiledigini kanitlamistir (53).

Bizim calismamizda BUN degerlerinde grup iginde fark yokken, gruplar
arasi degerlendirmede peroperatif 1. saatte sevofluran kullanilan hastalarda anlamli
diisiis saptanmistir. Kreatinin degerleri ise peroperatif 1. saatte desfluran kullanilan
grupta anlamli, sevofluran kullanilan grupta ise ileri derecede anlamli olarak

azalmistir. Postoperatif 24. saatte 1ise normal degerlere yiikselmistir.
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Calismamizdaki operasyon siiresi ortalamasi sevofluran grubunda 81 dk, desfluran
grubunda 90 dk dir ve Eger ve arkadaslarinin 2 ve 4 saat anestezi verdikleri

calismalariyla benzesmektedir.

Bito ve arkadagslar1 10 saatten uzun siiren operasyonlarda, diisiik akimli
sevofluran uyguladiklar1 hastalarinda serum sodyum ve kloriir diizeylerinde
degisme olmaksizin, potasyum diizeyinin postoperatif 1. giinde anlamli olarak

diistligiinii, bu diisiisiin daha sonraki giinlerde diizeldigini bildirmislerdir (54).

Frink ve arkadaslar1 ise 50 hastada 2 L/dak total gaz akimiyla 1 ile 7 MAC
arasinda degisen sevofluranla yaptiklar1 ¢aligmalarinda serum sodyum, potasyum

seviyelerinin anlaml1 sekilde degismedigini ifade etmislerdir (55).

Weiskopf ve arkadaslari da desfluran ile yaptiklar1 ¢alismada serum

sodyum, potasyum diizeylerinde anlaml1 degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir (21).

Bizim c¢alismamizda serum sodyum seviyesinde her iki grupta da degisim
olmamistir. Serum potasyum seviyesi ise her iki grupta da peroperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saatte anlamli olarak diigmiisse de normal laboratuar degerlerinin
altina inmemistir. Calismamiz bu yoniiyle Bito ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyum

gostermektedir.

Biz potasyum seviyesinin diigmesinin iki nedeni olabilecegini diislindiik.
Birinci neden; hastayr 8-10 ml/kg tidal volum ve 10-12 dk solunum sayis1 olacak
sekilde mekanik ventilatore bagladik. Hiperventilasyon sonucu akut alkoloz
olusabilir ve potasyum seviyesi diisebilir. Caligmamizda kan gazi orneklemesi
yapmadigimiz i¢in bu konuda net bir sey sdyleyemiyoruz. ikinci neden ise;
bobregin proksimal tiibiiliinde ultrafiltrattan sodyum ve potasyum geri emilimi
yapilir. Distal tiibiilde ise sodyum emilimi devam ederken, potasyum sekresyonu
olur. Aldosteron proksimal ve distal tiibiile etki ederek sodyum absorbsiyonu,
potasyum sekresyonu yapar. Aldosteron etkisinde sodyum ekstraseliiler sivilarda
tutulur, potasyum idrarla atilir. Fiziksel veya mental stres ACTH sekresyonunun
birkag¢ dk i¢inde biiyiik 6l¢iide artmasina neden olur. Sonra da kortizol sekresyonu

yiikselir. Pulsatil kortizol salgisi, plazma aldosteron salgisi ile korelasyon gosterir.
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ACTH bobrek iistii bezlerinden aldosteron salgilanmasini artirir. Boylece sodyum

tutulurken, potasyum atilir. Bunun sonucunda da potasyum diiger (56, 57, 58).
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F. SONUC

Calismamizda operasyonun karaciger ve bobrege yakinligi, disik akiml
anestezi, kisa araliklarla herhangi bir halojenli volatil anestezik kullanilmasi, uzun
stireli operasyon gibi hepato ve nefrotoksik predispozan faktorlerden kaginilmistir.
Sevofluran grubunda peroperatif 1. saatte PT, postoperatif 24. saatte PT ve AKS,
desfluran grubunda peroperatif 1. saatte LDH anlamli olarak yiikselmisse de, bu
yiikselme normal laboratuvar degerlerini asmamistir. Bu nedenle preoperatif
donemde karaciger ve bobrek hasart olmayan hastalarda sevofluran ve desfluranin
karaciger ve bobrek fonksiyonlarmmi olumsuz bir sekilde etkilemedigi kanisina
vardik. Ancak diabetes mellituslu, koagiilasyon defekti ve LDH’m ¢esitli
sebeplerle yiikseldigi hastalarda bu degerlerin daha da ytiikselip, patolojik

degerlerin ortaya ¢ikabileceginin gézoniine alinmasi yerinde olur inancindayiz.
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G.OZET

Calismamizda tek tarafli inguinal herni operasyonuna alinan hastalarda
sevofluran ile desfluranin karaciger ve bobrek toksisitelerine etkilerinin
arastirilmasini amacladik. 18-75 yas arasi, fiziksel durumu ASA I-III, rasgele 2

gruba ayirdigimiz 34 hastaya premedikasyon olarak 0,5 mg atropin siilfat ve 5 mg

diazepam IM olarak verildi. Tim hastalarda 3 pgr/kg fentanil, 1.5-2 mgr/kg
propofol ve 0.1 mgr/kg vekuronyum bromiir ile genel anestezi indiiksiyonu ve
entiibasyon saglandiktan sonra, idamede Grup I’de desfluran, Grup II’de

sevofluran % 50 N,O:0O icinde 6 L/dk taze gaz akimiyla kullanildi.

Hastalarin SAB, DAB, OAB, KAH ve SO, dl¢iimleri anestezi dncesinden
baslanarak (bazal), indiiksiyon sonrasi, entlibasyondan sonra 1., 5., 10., 15., 30., 60.

ve 90. dk larda kaydedildi.

Desfluran ve sevofluranin karaciger ve bobrek {lizerine etkilerini
degerlendirmek lizere preoperatif, peroperatif 1. saat ve postoperatif 24. saatte
venoz kanda AKS, ALT, AST, LDH, PT, PTT, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum
degerlerine bakildi.

Gruplarin hemodinamik degerlendirmesinde, gruplar arasinda 6nemli fark

saptanmadi.

Karaciger ve bobrek hasarini gdsteren biyo-isaretcilerin incelenmesinde,
desfluran grubunda peroperatif 1. saatte LDH, sevofluran grubunda peroperatif 1.
saatte PT, postoperatif 24. saatte PT ve AKS anlaml olarak yiikselmisse de bu
yiikselme normal laboratuvar degerlerini asmamustir. Karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 normal kisilerde olumsuz bir etkilenme olmasa da, diabetes
mellituslu, koagiilasyon defektli ve LDH’1 herhangi bir nedenle yiiksek hastalarda

bu durumun gézoniine alinmasi yerinde olur kanaatindeyiz.
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