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Akciger, Karaciger, Bobrek ve

Beyin Dokularinda Sevofluran Eliminasyonu

ve Histopatolojik Degisiklikler

Sevoflurane Elimination and
Hystopathological Changes in Lung, Liver,
Kidney and Brain Tissues

OZET Amag: Galismamizda; sevofluran anestezisi uygulanan tavsanlarda; akciger, karaciger, bobrek ve be-
yin dokularinda floriir diizeyinin 6l¢iilmesi, organlarda gozlenen histopatolojik degisikliklerin aragtirilmasi
ve bu degisikliklerin florid birikimi ile iligkisinin incelenmesi amaglanmigtir. Gereg ve Yéntemler: Calisma-
da 2500-3000 gr agirliginda, 24 adet Yeni Zelanda tiirti disi tavsan kullanildi. Denekler im 35 mg/kg ketamin
ve 5 mg/kg ksilazin ile uyutulduktan sonra, EKG, oksijen saturasyonu, orofaringeal 1s1 monitorizasyonu ya-
pild: ve kulak venleri kateterize edildi. Denekler dort gruba ayrildi; Grup I: Kontrol Grubu (n= 6) (anestezi
idamesi; IV 10 mg/kg ketamin, 3 mg/kg ksilazin ve %100 oksijen ile kontrollu mekanik ventilasyon yapila-
rak saglandi), Grup II: Sevofluran 1 (n=6),Grup III: Sevofluran 24 (n= 6) ve Grup IV: Sevofluran 48 (n=6)
(anestezi idamesi %100 oksijen ve %?2 konsantrasyonda sevofluran ile sagland:). Ug saat anestezi uygulandik-
tan sonra denekler ekstiibe edildiler.Anestezi sonrasy; Grup I ve II'deki denekler 1.saatte, Grup IIT'dekiler
24 saatte ve Grup IV'dekiler 48. saatte yiiksek doz intrakardiyak ketamin/ksilazin ile sakrifiye edildiler. Do-
ku inorganik flor diizeyi (DIF) ol¢iimii i¢in bobrek, karaciger, beyin ve akciger dokusu alindi. Bobrek, kara-
ciger ve akciger dokusunda histopatolojik inceleme yapildi. Bulgular: Grup II'de DIF en yiiksek bobrek
dokusunda, en diisiik karaciger dokusunda izlenmistir. Floriir diizeyi 24 ve 48 saat sonrasinda bobrek doku-
sunda azalirken, akcigerlerde fazla miktarda birikmekte, bu birikim akcigerde hasar olusturmamaktadir. DIF
karaciger dokusunda 24 saatte en yiiksek diizeyde bulunmustur (p< 0.05). Karaciger ve bobrek dokusunda 24.
saatte histopatolojik degisiklikler olustugu ve 48. saatte de devam ettigi gézlenmistir. Sonug: Calismamizda
sevofluran metabolizmasi sonucu agiga ¢ikan floriiriin erken dénemde bobreklerde biriktigi, 24 saat sonra ise
bobrek dokusundan atilarak, akcigerlerde ve karacigerde biriktigi, karaciger ve bobrekte olusan patolojik
degisikliklerin floriir birikmesi ile iliskili olmadig1 kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sevofluran; floriirler; karaciger; bébrek; akciger; beyin

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to investigate the fluoride levels in lung, liver, kidney and
brain tissues, and the histopathological changes of lung, liver and kidney tissues due to sevoflurane meta-
bolism and fluoride uptake. Material and Methods: Study was performed on 24 New Zealand white rabbits
weighing 2500-3000g. After the animals were anesthetized with intramuscular 35 mg/kg ketamine ve 5
mg/kg xylasine, all rabbits were monitored with ECG, oxygen saturation, oro-pharyngeal temperature, and
the ear vein was cannulated. Rabbits were randomly allocated into four groups as Group I: Control group
(n= 6), (anesthesia was maintained with IV 10 mg/kg ketamine, 3 mg/kg xylasine and 100% O,),Group II:
Sevoflurane I (n=6), Group III: Sevoflurane 24 (n= 6) and Group IV: Sevoflurane 48 (n= 6).Anesthesia was
maintained with sevoflurane in oxygen at a concentration of 2% in sevoflurane groups. All rabbits were ex-
tubated after three hours of anaesthesia. Rabbits were sacrificed with high dose ketamine/xylasine at 1, 24
and 48 hours postexposure in Group IL, IIT and IV, respectively. Biopsies were obtained from kidney, liver,
brain, and lung for the determination of inorganic fluoride deposition and histopathological examination
was performed in kidney, liver and lung tissues. Results: While maximum fluoride deposition was obser-
ved in kidney, minimum deposition was observed in the liver at one hour after anesthesia. After 24 and 48
hours, the fluoride levels decreased in the kidneys and increased mostly in the lungs. However, this depo-
sition did not produce histopathological damage. In the liver, the fluoride levels increased at 24 hours (p<
0.05). The histopathological damages were observed in the liver and kidney at 24 hours, and continued at
48 hours. Conclusion: It is concluded that the fluoride which occurs after sevoflurane metabolism deposits
in the kidney at early phase and is eliminated after 24 hours however it deposits mostly in the lung and se-
condly in the liver. The histopathological changes seen in the liver and kidney 24 hours after sevoflurane
anesthesia were not related to fluoride deposition in these tissues.

Key Words: Sevoflurane; fluorides; liver; kidney; lung; brain
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995 yilindan beri biitiin diinyada yaygin ola-

1 rak kullanima giren sevofluran; diisiik kan ve
doku ¢ozliniirliigiine sahip, yanici olmayan

ve renksiz bir anestezik ajandir. Sevofluranin in
vivo biotransformasyonu dozdan bagimsiz olup ab-
sorbe edilen dozun %1-5’i metabolize olur. Bu me-
tabolizasyon temel olarak karacigerde ve sitokrom
P450 2E1 (ayrica 2A6, 3A4) tarafindan gergeklesti-
rilir, daha az oranda da sitokrom p450 2A6 aktivi-
tesine bagli olarak deflurinasyona ugrar.
Sevofluranin insanlarda metabolizasyonu ¢ok hiz-
Lidir. Pik plazma floriir derisimi, sevofluranea ma-
ruz kalma dozuna ve siiresine bakmaksizin
sevoflurane kesildikten yaklagik bir saat sonra olu-
sur."? Florlu eter bilegiklerinin in vivo biyotrans-
formasyon gostergeleri, organik ve inorganik flor
bilesikleridir. Sevofluran i¢in bu bilesikler inorga-
nik flor iyonu, (heksafloroisopropanol) HFIP ve bi-
lesen A (triflorometil-vinileter)’dir.>*  Bu
eliminasyonun biiyiik oranda karacigerde oldugu
gosterilmekle birlikte; gastrointestinal sistem, ak-
ciger, bobrekler, yumusak dokular, merkezi sinir
sistemi gibi diger dokularin bu eliminasyona kat-
kida bulunup bulunmadiklar1 ya da hangi oranda
katkida bulunduklar: agik degildir. Sevofluran’in
bobrekte de azalan sirayla CYP 450 2E1, 2A6, 3A4
2B6 tarafindan metabolize edildigi de bildirilmis-
tir. Fakat diger dokularin in vivo sevofluran meta-
bolizmasina katkilar1 ve flor tutma yetenekleri

aciklik kazanmig degildir.

Bir florlu eter bilesigi olan metoksifluranin re-
nal toksisitesi, inorganik flor diizeyi ile ilgili bulun-
duktan

anesteziklerinin benzer toksisiteleri de aragtirma
5,6
r.>

sonra, diger florlu inhalasyon

konusu olmustu

Bu amagla histopatolojik, sintigrafik ve man-
yetik rezonans spektroskopik yontemlerle yapilan
az sayida arastirma sayesinde inhalasyon aneste-
ziklerinin dokulara dagilimi hakkinda 6nemli ve-
riler elde edilmistir.”®

Bu ¢alismada; sevofluran anestezisi uygulanan
deneklerde; akciger, karaciger, bobrek ve beyin
dokularinda floriir diizeyinin 6l¢iilmesi, organlar-
da gozlenen histopatolojik degisikliklerin aragti-
rilmasi ve bu degisiklikler ile florid birikiminin
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iligkisinin olup olmadiginin incelenmesi amaglan-
migtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada 24 adet, agirhiklar: 2500-3000 gr ara-
s1 degisen Yeni Zelanda tiirii disi tavsan kullanil-
migtir. Calisma o6ncesi Hacettepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan ve GATA Ko-
mutanligi Deney Hayvanlar1 Arastirma Etik Kuru-
lundan onay alinmistir. Hayvan Haklar1 Evrensel
Bildirgesinin (15 Ekim 1978) 1, 8 ve 11. maddeleri-
ne (Madde 1: Biitiin hayvanlar yagsam 6niinde esit
dogar ve ayn1 var olma hakkina sahiptir. Madde 8:
Hayvanlara fizik ya da psikolojik ac1 gektiren de-
neyler yapmak, hayvan haklarina aykiridir; tibbi,
bilimsel,ticari ve bagkaca bigimlerdeki her tiirlii de-
neyler i¢in durum boyledir. Bunun yerine baska bir
sey koyma tekniklerinden yararlanilmali ve bu tek-
nikler gelistirilmelidir. Madde 11: Zorunlu olmak-
s1izin bir hayvanin 6ldiiriilmesi demek olan her
davranig, bir “biocide”, yani yagsama kars: sugtur)
uyularak bu ¢aligma gerceklestirilmigtir.

Denekler ¢caligmadan 6nceki 14 giin boyunca
glinde 12-14 saat 151k alan, 18-24 Ce1s1 ve %50 nem
diizeyindeki metal kafeslerde, miimkiin oldugunca
tek olarak tutuldular. i1k 1 kg i¢in 60 kcal/kg ve
sonraki her 0.5 kg i¢in ise 2 kcal giinliik besin (co-
gu yesil yaprakli) aldilar. Boylece ortama aligmala-
r1 saglanmis oldu. Taginmalar: sirasinda sirt ve
gluteal bolgeden kavis verilecek sekilde tutulup
maniiple edildiler. Caligsma 6ncesinde 12 saat ag bi-
rakildilar, ancak deneylere baglamadan 60 dakika
oncesine kadar su alimlar: kisitlanmada.

Denekler supin pozisyonunda isitilabilen ame-
liyat masasina konuldu. Intramiiskiiler (IM) 35
mg/kg ketamin (Ketalar®, Eczacibasi®, Istanbul,
Tiirkiye) ve 5mg/kg ksilazin ile uyutuldular. Tim
deneklere EKG, arteriyel oksijen saturasyonu, oro-
faringeal viicut 1s1s1 monitorizasyonu uyguland:
(SurgiVet monitdr). Sivi ve IV ila¢ uygulamalar:
icin; 6nceden alkol uygulanan (venin daha rahat
goriilmesi ve antisepsi i¢in) sag marjinal kulak ven-
leri 20 G intraket ile kateterize edildi. Buradan
anestezi siiresince, 4 ml/kg/saat olacak sekilde 1/3
izodeks ile siv1 resiisitasyonu yapildi. Daha sonra
denekler; 3-3.5 G bitytikliikteki endotrakeal tiip ile
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entiibe edildiler ve mekanik ventilatére (Drager-
Chirana ventilator) baglandilar. Deney boyunca se-
vofluran saglamak amaciyla yine bu ventilatore
bagli Sevotec (temperature-compensate vaporizor)
kullanildi. Tim deneklere; tidal voliim: 20 ml, so-
lunum sayist: 50/dk olacak sekilde kontrollii venti-
lasyon uygulandi. Vital fonksiyonlarin takibi 5 dk
araliklarla yapildi. G6z kirpma refleksi ile cerrahi
anestezi derinligi takip edildi. Kalp hizi: 170-
220/dk, kan basinci: 90-130/60-90 ve 1s1: 37.5 + 0.5
°C diizeyinde tutulmaya ¢aligilda.

Bilgisayar destekli olarak randomize edilen de-
nekler dort gruba ayrildilar; Grup I: Kontrol Gru-
bu (n=6), Grup II: Sevofluran 1 (n=6), Grup III:
Sevofluran 24 (n=6), Grup IV: Sevofluran 48 (n=6).

Kontrol grubunda (Grup I) anestezi idamesi;
IV 10 mg/kg ketamin, 3 mg/kg ksilazin ve %100
oksijen ile kontrollu mekanik ventilasyon uygula-
narak yapildi. Ug saat anestezi uygulandiktan son-
ra denekler uyandirilarak ekstiibe edildi. Anestezi
sonrasi birinci saatte kontrol grubundaki denekler;
30 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg ksilazinin intrakar-
diyak verilmesi ile sakrifiye edilerek doku inorga-
nik flor dl¢iimii ve histopatolojik inceleme igin
doku 6rnekleri alindi.

Sevofluran grubundaki deneklere ise anestezi
idamesi %100 oksijen ve %2 konsantrasyonda se-
vofluran ile kontrollii mekanik ventilasyon uygu-
lanarak yapildi. Ug saat anestezi uygulandiktan
sonra denekler uyandirilarak ekstiibe edildiler.
Grup II'deki (Sevofluran 1) denekler anestezi son-
ras1 birinci saatte, Grup IIT'deki (Sevofluran 24) de-
nekler anestezi sonrasi 24. saatte ve Grup IV’deki
(Sevofluran 48) denekler anestezi sonrasi 48. saat-
te 30 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg ksilazinin intra-
kardiyak verilmesi ile sakrifiye edildiler. Tim
deneklerden sakrifiye edildikten sonra doku inor-
ganik flor 6l¢limii igin bobrek, karaciger, akciger
ve beyin dokusu alindi. Ayrica bobrek, karaciger
ve akciger dokusunda histopatolojik inceleme ya-

pild1

Alinan o6rnekler, doku inorganik flor 6l¢timi
yapilana kadar -40°C’de saklandi. Doku flor 6l¢iimii
Ortadogu Teknik Universitesi Universitesi Kimya
Boliimiinde yapildi. Dokular 18 saat siireyle liyofi-
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lize edildi (LYOLAB C/CII) ve ogiitiildii. Toz edil-
mis 40-60 mg’lik 6rnekler 0.1 mg hassasiyetinde tar-
tilarak mikrodalga kaplarina aktarildi (Millestone,
ETHOSPLUS). Uzerlerine 2.5 ml derisik HNO;
(Merck) ve 0.4 ml derisik HyO5 (Merck) ilave edil-
di. Kapatilarak mikrodalga firina yerlegtirilen 6r-
nekler 1-5 dk stireyle 250-650 watt giic ile ¢oziild.
Oda sicakligina kadar sogutulmus kaplar agilarak
deiyonize su ile (18 mili q water purification
system) 10 ml’ye tamamlandi. Ardindan iyon selek-
tif elektrot ile flor derigsimleri hesapland:.

Histopatolojik inceleme ise Hacettepe Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda ya-
pildi. Bobrek, karaciger ve akciger dokular,
%10’luk formalin fiksasyonundan sonra proses edi-
lerek hematoksilin eosin boyali kesitler hazirlandi
ve 151k mikroskobu ile incelendi.

Histopatolojik yapisal degisikliklerin deger-
lendirmesinde Schmidt Skorlama Kriterleri kulla-
mldi:

ODEM: 0: yok; 0.5: interlober alanda fokal ge-
nisleme; 1: interlober alanda diffuz genisleme; 1.5:
1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme; 2:
1 ile ayn1 + interlobuler alanda diffuz genisleme;
2.5: 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda fokal ge-
nisleme; 3: 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda
diffuz genisleme; 3.5: 3 ile ayni + interseliiler bos-
lukta fokal genisleme; 4: 3 ile ayn1 + interseliiler
boslukta diffuz genisleme

ASINER NEKROZ: 0: yok; 0.5: 1-4 nekrotik
hiicrede fokal tutulum; 1: 1-4 nekrotik hiicrede dif-
fuz tutulum; 1.5: 1 ile ayn1 + 5-10 nekrotik hiicre-
de fokal tutulum; 2: 5-10 nekrotik hiicrede diffuz
tutulum; 2.5: 2 ile ayn1 + 11-16 nekrotik hiicrede
fokal tutulum; 3: 11-16 nekrotik hiicrede diffuz tu-
tulum (birlesik nekroz odag1); 3.5: 3 ile ayn1 + >16
nekrotik hiicrede fokal tutulum; 4: >16 nekrotik
hiicrede diffuz tutulum (yaygin birlesik nekroz
alanlar)

HEMORAJI VE YAG NEKROZU: 0: yok; 0.5:
1 odak; 1: 2 odak; 1.5: 3 odak; 2: 4 odak; 2.5: 5 odak;
3: 6 odak; 3.5: 7 odak; 4: >7 odak.

INFLAMASYON VE PERIVASKULER INFiL-
TRASYON: 0: 0-1 intralobuler veya perivaskiiler
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I6kosit; 0.5: 2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16-
kosit; 1: 6-10 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit;
1.5: 11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit; 2:
16-20 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit; 2.5:
21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit; 3: 26-
30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit; 3.5: >30
lokosit ya da fokal mikroabse; 4: >35 l6kosit ya da
birlegik mikroabse.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 13.0 prog-
rami1 kullanildi. Hem Kolmogorov-Smirnov hem de
Shapiro-Wilks testine gore verinin normal dagili-
ma uygunluk gostermedigi belirlendiginden, grup-
larin kargilagtirilmasinda non-parametrik
Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmistir. Pa-
tolojik inceleme sonuglari ise nonparametrik
Mann-Whitney U testi ile kargilagtirilmigtir. P<

0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

I BULGULAR

Deneklerin organlardaki inorganik floriir diizeyle-
ri Tablo 1’de gosterilmistir.

Akciger dokusundaki floriir diizeyine bakildi-
ginda, sevofluran anestezisinden 24 saat sonra
(Grup III) en yiiksek degere ulagtig1 ve 48 saat son-
ra bile yiiksek oldugu (Grup IV) gozlenmistir. An-
cak diger gruplarla (Grup I ve Grup II)
kargilagtirildiginda bu veriler istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir (p >0.05) (Sekil 1).

Karaciger dokusundaki floriir diizeyinin 24.
saatte (Grup III) en yiiksek diizeyde oldugu gozlen-
mis ve diger gruplarla karsilastinldiginda (Grup I,
Grup II ve Grup IV) istatistiksel olarak da anlamhi
bulunmustur (p=0.03, p< 0.05) (Sekil 2).

Bobrek dokusunda, sevofluran anestezisinden
1 saat sonra (Grup II) floriir diizeyinin diger grup-
larla kargilastirildiginda en yiiksek diizeyine eristi-
gi, 24-48 saat (Grup III-Grup IV) sonra azaldig:
gozlenmistir. Bu fark diger gruplarla karsilastiril-
diginda anlamli bulunmamastir (p >0.05) (Sekil 3).

Beyin dokusundaki floriir diizeyi ise anestezi-
den bir saat (Grup II) sonra, kendi kontrol degeri-

F
mEg akoifer dake

-
=

VA RRR il

Grup B Grup 1

$EKiL 1: Deneklerin akciger dokusunda saptanan inorganik floriir diizeyi ( p
>0.05).

TABLO 1: Deneklerde dokularda él¢len inorganik florir diizeyleri (mg/g doku) (ort+SS) (Med;Min-Mak).
Akciger Karaciger Bobrek Beyin
(€ ) (F %) (F% ) (5 )
(Med; Min-Mak) (Med; Min-Itak) (Med; Min-Mak) (Med; Min-Mak)
Grup | {Kontrol) 0.743 £ 0.59 0.073 £ 0.17 0.517+0.82 0.193 £ 0.47
(1.005; 0-1.23) (0; 0-0.44) (0; 0-1.81) (0; 0-1.16)
Grup Il (Sevo 1) 0.583 +1.36 0.043 + 0.07 0.73 £1.15 0.446 + 0.62
(0:0-3.36) (0;0-0.13) (0; 0-2.50) (0.29; 0-1.50)
Grup Il {Sevo 24) 1.926 + 2.26 0.497 + 0.4* 0482+ 0.6 0.297 +0.53
{1.53; 0.12-5.80) {0.57: 0-1.07) {0.17; 0-1.43) {0; 0-1.31)
Grup IV (Sevo 48) 1216+ 1.71 0.096 + 0.21 0.498 +0.98 0.56 +0.76
(0.23; 0-3.91) (0; 0-0.48) (0; 0-2.25) (0.1;0-1.70)
p 0.265 0.036 0.807 0.525

* p<0.05; Diger gruplar ile karsilastiridiginda.
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SEKIL 2: Deneklerin karaciger dokusunda saptanan inorganik floriir diizeyi
(p= 0.03, p <0.05, diger gruplar ile karsilastiriidiginda).

F
mpip Besin ik

[ B

$EKiL 3: Deneklerin bébrek dokusunda saptanan inorganik floriir dizeyi (p
>0.05).

| ]
g Beuln daku

[T B

[ T R

$EKiL 4: Deneklerin beyin dokusunda saptanan inorganik floriir diizeyi (p
>0.05).

ne gore yiiksek bulunan floriir diizeyleri 24 saat-
te (Grup III) dusmistiir. Kirk sekizinci saatte
(Grup IV) tekrar yiikseldigi gézlenmistir, ancak bu
sonuglar istatistiksel agidan anlaml bulunmamais-
tir (p >0.05) (Sekil 4).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(6)

Dokularin histopatolojik incelemelerinde kon-
trol grubunda, karaciger ve bobrek dokularinda
histolojik olarak patoloji saptanmamigtir. Akciger
dokularinda ise amfizematoz degisiklik diginda be-
lirgin patoloji gézlenmemistir. Sevofluran grupla-
rinda ise akciger dokusunda amfimatéz degisiklikle
birlikte alveol duvarlarinda hafif kalinlagma sap-
tanmigtir (Resim 1).

Beyin dokusunda ise histopatolojik inceleme
yapilamamistir.

Sevofluran 24 grubunda (Grup III) en belirgin
patolojik degisiklikler karaciger ve bobrekte goriil-
dii. Karacigerde parankimal hasar bulgusuna rast-
lanmadi. Portal alanlarda ve hepatik ven
dalciklarinda genigleme ile beraber, hafif-orta sid-
dette lenfositik inflamatuar hiicresel reaksiyon sap-
tandi. Lenfositler, fokal olarak safra kanal epiteline
infiltrasyon gosteriyorlard: (Schmidt Skorlama Kri-
terlerine gore inflamasyon puani 2-2.5) (Resim 2).
Bu bulgulara, sevofluran 48 grubunda (Grup IV) da
rastlandi (Schmidt Skorlama Kriterlerine gore in-
flamasyon puani 2-2.5).

Bobrek dokusunda birinci saatte belirgin glo-
meriiler ya da tiibiiler zedelenme bulgusu saptan-
madi. Yirmi dordiincii saatte ise interstisyel alanda

RESIM 1: Sevofluran | grubunda Akcigerde gozlenen amfizematoz degisik-
likler ve alveol duvarlarinda kalinlasma HEX100.
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lenfositler ve plazma hiicrelerinden olugsan hafif
siddette odaksal inflamasyon dikkati cekmekteydi.
Inflamasyon, fokal olarak tiibiil epiteline uzanmak-
taydi (Resim 3). (Schmidt Skorlama Kriterlerine go-
re inflamasyon puant 1.5). Sevofluran
anestezisinden 48 saat (Grup IV) sonra ise bobrek-
te, tubuluslar fokal olarak destriikte eden intertis-
yel inflamatuar reaksiyon goriilmekteydi (Schmidt
Skorlama Kriterlerine gore inflamasyon puani 1.5,

RESIM 4: Sevofluran 48 Grubunda bobrekte gézlenen, tubuluslari fokal
olarak destrukte eden interstisyel lenfoplazmositer inflamatuar reaksiyon.
HEX400.

asiner nekroz puani 0.5) (Resim 4). Sevofluran 24
grubu (Grup III) ile 48 grubu (Grup IV) arasinda
nekroz disinda patolojik bulgularin niteligi ya da
siddeti acisindan belirgin bir fark saptanmadi. Grup
III ve IV arasinda inflamasyon bulgusu agisindan
istatistiksel fark yoktu (p<0.05).

' actad i 13 3 Genel olarak, karacigerde Grup III ve Grup
RESIM 2: Sevofluran 24 Grubunda karacigerde portal alanda gozlenen safra IV’te tanimlanan degisiklikler, ortamda kronik flo-
kanalikiil epiteline lenfosit infiltrasyonu. HEX200. riir maruziyeti olmasa da, kronik evreye ge¢mis bir
inflamasyonu ve safra kanal zedelenmesini diisiin-
diiriir niteliktedir. Bobrekte izlenen interstisyel
alanda lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan
hafif siddette odaksal inflamasyon ve sevofluran
anestezisinden 48 saat (Grup IV) sonra gozlenen tu-
buluslari fokal olarak destriikte eden bu intertisyel
inflamatuar reaksiyon, ila¢ (NSAID) kullanimina
bagli olarak bobrek dokusunda ortaya ¢ikan degi-
siklikler'” ile benzer bulunmustur.

I TARTISMA

Sevofluran, klinik anestezide olduk¢a yaygin ola-
rak kullanilan inhaler bir ajandir. Ik kez 1995 y1-
Iinda kullanima girmistir. Temel olarak
hekzafloroisoproponolden (HF) elde edilir. Yapi-
sindaki bu madde, 0zellikle soda lime’da bulunabi-

RESIM 3: Sevofluran 24 Grubunda bébrekte gézlenen interstisye! inflamatu- . o . . B
var reaksiyon HEX200. len silikon oksit ile birleserek, silikon tetrafloriir
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(SiF,) gibi toksit metabolitler olusturabilir. Yapilan
caligmalar gostermistir ki; bir saat stiresince, diisiik
diizeyde (50 ppm) inhalasyon bile bdoyle bir du-
rumda ciddi yan etkiler olugturabilmektedir.'” Bu
nedenle, sevofluranin viicuttaki farmakokinetigi-
nin ve doku etkilerinin bilinmesi 6nemlidir.

Sevofluran diisiik kan-gaz eriyebilirligi katsa-
yisina sahiptir. Bu yiizden hizli bir farmakokineti-
gi vardir. Lu ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢alismada;
erigkin bir kigide, %3.5 konsantrasyonda sevoflu-
ran inhalasyonundan yaklagik 38.5 dakika sonra,
beyindeki sevofluran diizeyi ile arteriyal kandaki
sevofluran diizeyinin esitlendigi gorillmistiir."! Ta-
keda ve ark.nin yaptig: bagka bir calismaya gore ise,
sevofluran inhalasyonunun baslamasindan 10 da-
kikadan daha az bir siirede, end-tidal sevofluran
konsantrasyonu, maksimum konsantrasyonun
%90'1ina ulagmaktadir.’? Beyinde, sevofluranin
925’1 3.12 dakikada; %80’i 38 dakikada uptake ol-
maktadir. Yine ayni ¢aligmada; end-tidal sevoflu-
ran konsantrasyonunun %100°den, %10’a diismesi
yaklagik olarak 18 dakika olarak bulunmustur. Gaz
kromotogrofisi ile sevofluran diizeyleri dl¢iilmiis
ve sevofluran eliminasyonunun en hizli arteryal
kanda, sonra sirastyla karaciger dokusunda, venoz
kanda, beyin ve kas dokusunda oldugu tespit edil-
mistir. Uzun siiren sevofluran anestezisinde, beyin-
de sevofluran birikimi olmamakta ve bu da uyanma
stiresini etkilememektedir. Beyin dokusundan se-
vofluranin eliminasyonu, alimindan daha yavas ol-
maktadir."?

Bizim ¢aligmamizda sevofluran yerine bir me-
taboliti olan floriir diizeylerini arastirdik. Caligma-
mizda sevofluran anestezisinden bir saat sonra en
fazla floriir diizeyi bobrekte, en diisiik diizey ise ka-
racigerde saptanmistir. Beyin dokusunda, karaci-
gerden daha fazla floriir diizeyi bulunmustur.
Ancak 24 saat sonrasinda karaciger diizeyi beyin-
den fazladir. Bu dénemde en fazla akcigerde bulun-
mustur.

Sevofluran metabolizmasinin karacigerde si-
tokrom P450, 2E1, 2A6 ve 3A4 ile oldugu bilin-
mektedir. Son zamanlarda ise sitokrom P450'nin
karaciger dis1 dokularda da bulundugu ve bu doku-
larin da sevofluran metabolizmasina katkida bulun-
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dugu ileri stiriilmektedir.”® Bobreklerde bulunan
P450, 2E1,2A6, 3A4 ve 2B6’ nin 6zellikle karaciger
transplantasyonu vakalarinda sevofluranin elimi-
nasyonuna katkida bulundugu bildirilmektedir. Bu
nedenle de sevofluranin ekstrahepatik eliminasyo-

nu aragtirma konusu olmaya baglamigtir.!1314

Daha 6nce yaptigimiz bir ¢aligmada sevoflu-
ranin in vivo metabolizma ve eliminasyonunu ka-
raciger, bobrek, akciger, gastrointestinal sistem,
yumusak dokular ve santral sinir sisteminde, es za-
manl alinan kan, idrar, safra ve doku 6rneklerinde
inorganik flor 6l¢iimleriyle incelemistik. Bu ¢alis-
mamizin sonucunda sevoflurane’in temel metabo-
lizmasinin karacigerde olmakla birlikte, bobrekte
de 6nemli 6l¢iide deflurinasyonun gerceklestigini
saptamistik. Atiliminin ise hem idrar hem de safra
ile oldukea yiiksek diizeylerde oldugunu gozlemis-
tik. Ayrica akciger dokusunda yiiksek miktarlarda
flor tutuldugu, yumusak dokular ve merkezi sinir
sisteminin deflurinasyona katkisinin anlamh olma-
dig1 sonucuna varilmisti.'

Karaciger primer metabolizma organi olmasi-
na ragmen, floriir diizeyi karaciger dokusunda 24
saatte yiiksek, 48. saatte en diisiik diizeylerde bu-
lunmustur. Bu da sevofluranin karacigerde meta-
bolize olmasina ragmen, metabolizma sonucu
ortaya ¢ikan floriiriin anesteziden 24 saat sonra ka-
raciger dokusunda tutuldugunu ve 48 saat sonra ise
atildigini gostermektedir. Yirmi dordiincii saatte
floriir diizeyi yiiksek iken, karacigerde parankimal
hasar olusturmadig: ancak portal alanda inflamatu-
ar bir reaksiyon oldugu ve safra kanal epiteline in-
filtrasyon oldugu saptanmistir. Daha Onceki
caligmamizda®® metabolizma sonucu olugan florii-
riin safra ile atildigini gozlemistik. Bu bize olusan
hasarin floriiriin dokuda birikmesi ile degil, sevof-
luran metabolizmas: sonucu olusan floriiriin safra
ve idrar ile atilmas sirasinda gelismis olabilecegini
diustindiirmektedir.

Karaciger transplantasyonu olgularinda yapti-
gimiz iki ¢alismada ise sevofluranin ekstrahepatik
metabolizmasini inceleyerek, bobrekler yolu ile
atilan floriir iyonunun bobreklere toksik etkisi olup
olmadig arastirilmisti. Bu ¢aligma sonucunda se-
vofluranin karaciger transplantasyonu olgularinda

bobreklere minimal etkisi oldugu gozlenmisti.'®!’
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Calismamizda akciger dokusunda floriir diize-
yinin 6zellikle 24-48 saat sonra yiiksek diizeyde bi-
riktigi gozlenmistir. Sevofluran anestezisinden bir
saat sonra akcigerlerde floriir diizeyi diisiik olmasi-
na ragmen, 24 saat sonra akcigerlerde flortir diize-
yinin en yiiksek oldugunu, 48 saat sonra bile
yiiksek olarak kaldigini gozledik. Bu da bize sevof-
luranin metabolizmas1 sonucunda, ge¢ donemde
flortiriin akcigerlerde biriktigini diisindiirmiistiir.
En yiiksek floriir diizeyi akcigerlerde olmasina rag-
men, bu yiiksekligin akcigerlerde histopatolojik
olarak bir hasara yol agmadig gézlenmistir. Bu-
nunla ilgili literatiirde de herhangi bir bilgiye rast-
lanmamustir.

bobreklerin
ikinci sirada rol aldig: ileri stirtilmektedir. Bu calis-

Sevofluran metabolizmasinda

mada flortir diizeyi, anesteziden bir saat sonra en
yiiksek bobrek dokusunda bulunmustur. Bu deger-
ler 24 ve 48 saat sonra azalmigtir. Fakat histopato-
lojik incelemede bir saat sonra floriir diizeyi yiitksek
iken patoloji saptanmamuis, 24 saat sonra floriir dii-
zeyi azalmis olmasina ve bobrek dokusunda belir-
gin hasar saptanmamasina ragmen interstisyel
alanda inflamasyon goézlenmistir. Floriir diizeyleri

diisitk olmasina ragmen bu inflamasyon, 48 saat
sonrasinda bile devam etmektedir. Bu da bize; bob-
reklerde olusan degisikliklerin dokudaki floriir dii-
zeyi ile iligkili olmadigini géstermektedir.

Sonug olarak, sevofluran anestezisi sonrasi olu-
san organ hasarinin dokularda biriken floriir dii-
zeyleri ile iliskili olmadigini gozledik. Bu da bize
dokuda biriken floriiriin organ toksisitesine yol ag-
madigini diisiindiirmektedir.

Unutulmamalidir ki yapilan tiim bu ¢alisma-
larda kullanilan denekler ile insanlar farkl farma-
kokinetiklere sahiptir. Ornegin, deneklerin ve
insanlarin beyin gri ve beyaz cevher komponent-
lerinin farkli olmasi, sevofluranin denekte ve in-
sanda kan-beyin dagiliminin da farkli olmasina
neden olur. Ayni zamanda her bir dokunun kan
akimi distribiisyonu da homojen degildir ve mul-
tieksponansiyel kinetiklere baglidir. Ancak denek-
lere uygulanan ilag kinetikleri bieksponansiyeldir.
Hizli ve yavas komponentler olarak ayrilan relatif
voliimler ile; alim ve eliminasyon arasinda degisik-
likler olugur.'? Bu yiizden; uzun siireli sevofluran
anestezisinin organlar iizerindeki toksik etkileri ile
ilgili yeni klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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