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Akciğer, Karaciğer, Böbrek ve
Beyin Dokularında Sevofluran Eliminasyonu

ve Histopatolojik Değişiklikler

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ça lış ma mız da; se vof lu ran anes te zi si uy gu la nan tav şan lar da; ak ci ğer, ka ra ci ğer, böb rek ve be -
yin do ku la rın da flo rür dü ze yi nin öl çül me si, or gan lar da göz le nen his to pa to lo jik de ği şik lik le rin araş tı rıl ma sı
ve bu de ği şik lik le rin flo rid bi ri ki mi ile iliş ki si nin in ce len me si amaç lan mış tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Ça lış ma -
da 2500-3000 gr ağır lı ğın da, 24 adet Ye ni Ze lan da tü rü di şi tav şan kul la nıl dı. De nek ler im 35 mg/kg ke ta min
ve 5 mg/kg ksi la zin ile uyu tul duk tan son ra, EKG, ok si jen sa tu ras yo nu, oro fa rin ge al ısı mo ni to ri zas yo nu ya -
pıl dı ve ku lak ven le ri ka te te ri ze edil di. De nek ler dört gru ba ay rıl dı; Grup I: Kon trol Gru bu (n= 6) (anes te zi
ida me si; İV 10 mg/kg ke ta min, 3 mg/kg ksi la zin ve %100 ok si jen ile kon trol lu me ka nik ven ti las yon ya pı la -
rak sağ lan dı), Grup II: Se vof lu ran 1 (n=6),Grup II I: Se vof lu ran 24 (n= 6) ve Grup IV: Se vof lu ran 48 (n=6)
(anes te zi ida me si %100 ok si jen ve %2 kon san tras yon da se vof lu ran ile sağ lan dı). Üç sa at anes te zi uy gu lan dık -
tan son ra de nek ler eks tü be edil di ler.Anes te zi son ra sı; Grup I ve II’ de ki de nek ler 1.sa at te, Grup II I’ de ki ler
24.sa at te ve Grup IV’ de ki ler 48. sa at te yük sek doz in tra kar di yak ke ta min/ksi la zin ile sak ri fi ye edil di ler. Do -
ku inor ga nik flor dü ze yi (DİF) öl çü mü için böb rek, ka ra ci ğer, be yin ve ak ci ğer do ku su alın dı. Böb rek, ka ra -
ci ğer ve ak ci ğer do ku sun da his to pa to lo jik in ce le me ya pıl dı. BBuull  gguu  llaarr::  Grup II’ de DİF en yük sek böb rek
do ku sun da, en dü şük ka ra ci ğer do ku sun da iz len miş tir. Flo rür dü ze yi 24 ve 48 sa at son ra sın da böb rek do ku -
sun da aza lır ken, ak ci ğer ler de faz la mik tar da bi rik mek te, bu bi ri kim ak ci ğer de ha sar oluş tur ma mak ta dır. DİF
ka ra ci ğer do ku sun da 24 sa at te en yük sek dü zey de bu lun muş tur (p< 0.05). Ka ra ci ğer ve böb rek do ku sun da 24.
sa at te his to pa to lo jik de ği şik lik ler oluş tu ğu ve 48. sa at te de de vam et ti ği göz len miş tir. SSoo  nnuuçç::  Ça lış ma mız da
se vof lu ran me ta bo liz ma sı so nu cu açı ğa çı kan flo rü rün er ken dö nem de böb rek ler de bi rik ti ği, 24 sa at son ra ise
böb rek do ku sun dan atı la rak, ak ci ğer ler de ve ka ra ci ğer de bi rik ti ği, ka ra ci ğer ve böb rek te olu şan pa to lo jik
de ği şik lik le rin flo rür bi rik me si ile iliş ki li ol ma dı ğı ka nı sı na va rıl mış tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Se vof lu ran; flo rür ler; ka ra ci ğer; böb rek; ak ci ğer; be yin

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  The aim of this study was to in ves ti ga te the flu o ri de le vels in lung, li ver, kid ney and
bra in tis su es, and the his to pat ho lo gi cal chan ges of lung, li ver and kid ney tis su es du e to se vof lu ra ne me ta -
bo lism and flu o ri de up ta ke. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  Study was per for med on 24 New Ze a land whi te rab bits
we ig hing 2500-3000g. Af ter the ani mals we re anest he ti zed with in tra mus cu lar 35 mg/kg ke ta mi ne ve 5
mg/kg xyla si ne, all rab bits we re mo ni to red with ECG, oxy gen sa tu ra ti on, oro-phary nge al tem pe ra tu re, and
the ear ve in was can nu la ted. Rab bits we re ran domly al lo ca ted in to fo ur gro ups as Gro up I: Con trol gro up
(n= 6), (anest he si a was ma in ta i ned with IV 10 mg/kg ke ta mi ne, 3 mg/kg xyla si ne and 100% O2),Gro up II:
Se vof lu ra ne I (n= 6), Gro up II I: Se vof lu ra ne 24 (n= 6) and Gro up IV: Se vof lu ra ne 48 (n= 6).Anest he si a was
ma in ta i ned with se vof lu ra ne in oxy gen at a con cen tra ti on of 2% in se vof lu ra ne gro ups. All rab bits we re ex-
tu ba ted af ter thre e ho urs of ana est he si a. Rab bits we re sac ri fi ced with high do se ke ta mi ne/xyla si ne at 1, 24
and 48 ho urs pos tex po su re in Gro up II, III and IV, res pec ti vely. Bi op si es we re ob ta i ned from kid ney, li ver,
bra in, and lung for the de ter mi na ti on of inor ga nic flu o ri de de po si ti on and his to pat ho lo gi cal exa mi na ti on
was per for med in kid ney, li ver and lung tis su es. RRee  ssuullttss:: Whi le ma xi mum flu o ri de de po si ti on was ob ser -
ved in kid ney, mi ni mum de po si ti on was ob ser ved in the li ver at one ho ur af ter anest he si a. Af ter 24 and 48
ho urs, the flu o ri de le vels dec re a sed in the kid neys and in cre a sed mostly in the lungs. Ho we ver, this de po -
si ti on did not pro du ce his to pat ho lo gi cal da ma ge. In the li ver, the flu o ri de le vels in cre a sed at 24 ho urs (p<
0.05). The his to pat ho lo gi cal da ma ges we re ob ser ved in the li ver and kid ney at 24 ho urs, and con ti nu ed at
48 ho urs. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  It is conc lu ded that the flu o ri de which oc curs af ter se vof lu ra ne me ta bo lism de po sits
in the kid ney at early pha se and is eli mi na ted af ter 24 ho urs ho we ver it de po sits mostly in the lung and se -
condly in the li ver. The his to pat ho lo gi cal chan ges se en in the li ver and kid ney 24 ho urs af ter se vof lu ra ne
anest he si a we re not re la ted to flu o ri de de po si ti on in the se tis su es.

KKeeyy  WWoorrddss::  Se vof lu ra ne; flu o ri des; li ver; kid ney; lung; bra in
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995 yı lın dan be ri bü tün dün ya da yay gın ola-
rak kul la nı ma gi ren se vof lu ran; dü şük kan ve
do ku çö zü nür lü ğü ne sa hip, ya nı cı ol ma yan

ve renk siz bir anes te zik ajan dır.  Se vof lu ra nın in
vi vo bi ot rans for mas yo nu doz dan ba ğım sız olup ab-
sor be edi len do zun %1-5’i me ta bo li ze olur. Bu me-
ta bo li zas yon te mel ola rak ka ra ci ğer de ve si tok rom
P450 2E1 (ay rı ca 2A6, 3A4) ta ra fın dan ger çek leş ti -
ri lir, da ha az oran da da si tok rom p450 2A6 ak ti vi -
te si ne bağ lı ola rak def lu ri nas yo na uğ rar.
Se vof lu ranın in san lar da me ta bo li zas yo nu çok hız-
lı dır. Pik plaz ma flo rür de ri şi mi, se vof lu ra ne a ma -
ruz kal ma do zu na ve sü re si ne bak mak sı zın
se vof lu ra ne ke sil dik ten yak la şık bir sa at son ra olu-
şur.1,2 Flor lu eter bi le şik le ri nin in vi vo bi yot rans -
for mas yon gös ter ge le ri, or ga nik ve inor ga nik flor
bi le şik le ri dir. Se vof lu ran için bu bi le şik ler inor ga -
nik flor iyo nu, (hek saf lo ro i sop ro pa nol) HFIP ve bi-
le şen A (trif lo ro me til-vi ni le ter)’dır.3,4 Bu
eli mi nas yo nun bü yük oran da ka ra ci ğer de ol du ğu
gös te ril mek le bir lik te; gas tro in tes ti nal sis tem, ak-
ci ğer, böb rek ler, yu mu şak do ku lar, mer ke zi si nir
sis te mi gi bi di ğer do ku la rın bu eli mi nas yo na kat-
kı da bu lu nup bu lun ma dık la rı ya da han gi oran da
kat kı da bu lun duk la rı açık de ğil dir. Se vof lu ran ’ın
böb rek te de aza lan sı ray la CYP 450 2E1, 2A6, 3A4
2B6 ta ra fın dan me ta bo li ze edil di ği de bil di ril miş -
tir. Fa kat di ğer do ku la rın in vi vo se vof lu ran me ta -
bo liz ma sı na kat kı la rı ve flor tut ma ye te nek le ri
açık lık ka zan mış de ğil dir.

Bir flor lu eter bi le şi ği olan me tok sif lu ra nın re -
nal tok si si te si, inor ga nik flor dü ze yi ile il gi li bu lun-
duk tan son ra, di ğer flor lu in ha las yon
anes te zik le ri nin ben zer tok si si te le ri de araş tır ma
ko nu su ol muş tur.5,6 

Bu amaç la his to pa to lo jik, sin tig ra fik ve man-
ye tik re zo nans spek tros ko pik yön tem ler le ya pı lan
az sa yı da araş tır ma sa ye sin de in ha las yon anes te -
zik le ri nin do ku la ra da ğı lı mı hak kın da önem li ve-
ri ler el de edil miş tir.7,8

Bu ça lış ma da; se vof lu ran anes te zi si uy gu la nan
de nek ler de; ak ci ğer, ka ra ci ğer, böb rek ve be yin
do ku la rın da flo rür dü ze yi nin öl çül me si, or gan lar -
da göz le nen his to pa to lo jik de ği şik lik le rin araş tı -
rıl ma sı ve bu de ği şik lik ler ile flo rid bi ri ki mi nin

iliş ki si nin olup ol ma dı ğı nın in ce len me si amaç lan -
mış tır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu ça lış ma da 24 adet, ağır lık la rı 2500-3000 gr ara -
sı de ği şen Ye ni Ze lan da tü rü di şi tav şan kul la nıl -
mış tır. Ça lış ma ön ce si Ha cet te pe Üni ver si te si
De ney Hay van la rı Etik Ku ru lun dan ve GA TA Ko-
mu tan lı ğı De ney Hay van la rı Araş tır ma Etik Ku ru -
lun dan onay alın mış tır. Hay van Hak la rı Ev ren sel
Bil dir ge si nin (15 Ekim 1978) 1, 8 ve 11. mad de le ri -
ne (Mad de 1: Bü tün hay van lar ya şam önün de eşit
do ğar ve ay nı var ol ma hak kı na sa hip tir. Mad de 8:
Hay van la ra fi zik ya da psi ko lo jik acı çek ti ren de-
ney ler yap mak, hay van hak la rı na ay kı rı dır; tıb bi,
bi lim sel,ti ca ri ve baş ka ca bi çim ler de ki her  tür lü de-
ney ler için du rum böy le dir. Bu nun ye ri ne baş ka bir
şey koy ma tek nik le rin den ya rar la nıl ma lı ve bu tek-
nik ler ge liş ti ril me li dir. Mad de 11: Zo run lu ol mak -
sı zın bir hay va nın öl dü rül me si de mek olan her
dav ra nış, bir “bi o ci de ”, ya ni ya şa ma kar şı suç tur)
uyu la rak bu ça lış ma ger çek leş ti ril miş tir.

De nek ler ça lış ma dan ön ce ki 14 gün bo yun ca
gün de 12-14 sa at ışık alan, 18-24 Cº ısı ve %50 nem
dü ze yin de ki me tal ka fes ler de, müm kün ol du ğun ca
tek ola rak tu tul du lar. İlk 1 kg için 60 kcal/kg ve
son ra ki her 0.5 kg için ise 2 kcal gün lük be sin (ço -
ğu ye şil yap rak lı) al dı lar. Böy le ce or ta ma alış ma la -
rı sağ lan mış ol du. Ta şın ma la rı sı ra sın da sırt ve
glu te al böl ge den ka vis ve ri le cek şekil de tu tu lup
ma nüp le edil di ler. Ça lış ma ön ce sin de 12 sa at aç bı-
ra kıl dı lar, an cak de ney le re baş la ma dan 60 da ki ka
ön ce si ne ka dar su alım la rı kı sıt lan ma dı.  

De nek ler su pin po zis yo nun da ısı tı la bi len ame-
li yat ma sa sı na ko nul du. İntra müs kü ler (İM) 35
mg/kg ke ta min (Ke ta lar®, Ec za cı ba şı®, İstan bul,
Tür ki ye) ve 5mg/kg ksi la zin ile uyu tul du lar. Tüm
de nek le re EKG, ar te ri yel ok si jen sa tu ras yo nu, oro-
fa rin ge al vü cut ısı sı mo ni to ri zas yo nu uy gu lan dı
(Sur gi Vet mo ni tör). Sı vı ve IV ilaç uy gu la ma la rı
için; ön ce den al kol uy gu la nan (ve nin da ha ra hat
gö rül me si ve an ti sep si için) sağ mar ji nal ku lak ven-
le ri 20 G in tra ket ile ka te te ri ze edil di. Bu ra dan
anes te zi sü re sin ce, 4 ml/kg/sa at ola cak şekil de 1/3
izo deks ile sı vı re sü si tas yo nu ya pıl dı. Da ha son ra
de nek ler; 3-3.5 G bü yük lük te ki en dot ra ke al tüp ile
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en tü be edil di ler ve me ka nik ven ti la tö re (Dra ger-
Chi ra na ven ti la tör) bağ lan dı lar. De ney bo yun ca se-
vof lu ran sağ la mak ama cıy la yi ne bu ven ti la tö re
bağ lı Se vo tec (tem pe ra tu re-com pen sa te va po ri zör)
kul la nıl dı. Tüm de nek le re; ti dal vo lüm: 20 ml, so-
lu num sa yı sı: 50/dk ola cak şekil de kon trol lü ven ti -
las yon uy gu lan dı. Vi tal fonk si yon la rın ta ki bi 5 dk
ara lık lar la ya pıl dı. Göz kırp ma ref lek si ile cer ra hi
anes te zi de rin li ği ta kip edil di. Kalp hı zı: 170-
220/dk, kan ba sın cı: 90-130/60-90 ve ısı: 37.5 ± 0.5
oC dü ze yin de tu tul ma ya ça lı şıl dı.    

Bil gi sa yar des tek li ola rak ran do mi ze edi len de-
nek ler dört gru ba ay rıl dı lar; Grup I: Kon trol Gru -
bu (n=6), Grup II: Se vof lu ran 1 (n=6), Grup II I:
Se vof lu ran 24 (n=6), Grup IV: Se vof lu ran 48 (n=6). 

Kon trol gru bun da (Grup I) anes te zi ida me si;
İV 10 mg/kg ke ta min, 3 mg/kg ksi la zin ve %100
ok si jen ile kon trol lu me ka nik ven ti las yon uy gu la -
na rak ya pıl dı. Üç sa at anes te zi uy gu lan dık tan son -
ra de nek ler uyan dı rı la rak eks tü be edil di. Anes te zi
son ra sı birinci sa at te kon trol gru bun da ki de nek ler;
30 mg/kg ke ta min ve 6 mg/kg ksi la zi nin in tra kar -
di yak ve ril me si ile sak ri fi ye edi le rek do ku inor ga -
nik flor öl çü mü ve his to pa to lo jik in ce le me için
do ku ör nek le ri alın dı.

Se vof lu ran gru bun da ki de nek le re ise anes te zi
ida me si %100 ok si jen ve %2 kon san tras yon da se-
vof lu ran ile kon trol lü me ka nik ven ti las yon uy gu -
la na rak ya pıl dı. Üç sa at anes te zi uy gu lan dık tan
son ra de nek ler uyan dı rı la rak eks tü be edil di ler.
Grup II’de ki (Se vof lu ran 1) de nek ler anes te zi son-
ra sı birinci sa at te, Grup II I’ de ki (Se vof lu ran  24) de-
nek ler anes te zi son ra sı 24. sa at te ve Grup IV’ de ki
(Se vof lu ran  48) de nek ler anes te zi son ra sı 48. sa at -
te 30 mg/kg ke ta min ve 6 mg/kg ksi la zi nin in tra -
kar di yak ve ril me si ile sak ri fi ye edil di ler. Tüm
de nek ler den sak ri fi ye edil dik ten son ra do ku inor-
ga nik flor öl çü mü için böb rek, ka ra ci ğer, ak ci ğer
ve be yin do ku su alın dı. Ay rı ca böb rek, ka ra ci ğer
ve ak ci ğer do ku sun da his to pa to lo jik in ce le me ya-
pıl dı.

Alı nan ör nek ler, do ku inor ga nik flor öl çü mü
ya pı la na ka dar -40oC’de sak lan dı. Do ku flor öl çü mü
Or ta do ğu Tek nik Üni ver si te si  Üni ver si te si Kim ya
Bö lü mün de ya pıl dı. Do ku lar 18 sa at sü rey le li yo fi -

li ze edil di (LYO LAB C/CI I) ve öğü tül dü. Toz edil-
miş 40-60 mg’lık ör nek ler 0.1 mg has sa si ye tin de tar-
tı la rak mik ro dal ga kap la rı na ak ta rıl dı (Mil les to ne,
ET HOSP LUS). Üzer le ri ne 2.5 ml de ri şik HNO3
(Merck) ve 0.4 ml de ri şik H2O2 (Merck) ila ve edil -
di. Ka pa tı la rak mik ro dal ga fı rı na yer leş ti ri len ör-
nek ler 1-5 dk sü rey le 250-650 watt güç ile çö zül dü.
Oda sı cak lı ğı na ka dar so ğu tul muş kap lar açı la rak
de i yo ni ze su ile (18 mi li q wa ter pu ri fi ca ti on
system) 10 ml’ye ta mam lan dı. Ar dın dan iyon se lek-
tif elek trot ile flor de ri şim le ri he sap lan dı.

His to pa to lo jik in ce le me ise Ha cet te pe Üni ver -
si te si Tıp Fa kül te si Pa to lo ji Ana bi lim Da lın da ya-
pıl dı. Böb rek, ka ra ci ğer ve ak ci ğer do ku la rı,
%10’luk for ma lin fik sas yo nun dan son ra pro ses edi-
le rek he ma tok si lin eo sin bo ya lı ke sit ler ha zır lan dı
ve ışık mik ros ko bu ile in ce len di. 

His to pa to lo jik ya pı sal de ği şik lik le rin de ğer -
len dir me sin de Schmidt Skor la ma Kri ter le ri kul la -
nıl dı:

ÖDEM: 0: yok; 0.5: in ter lo ber alan da fo kal ge-
niş le me; 1: in ter lo ber alan da dif fuz ge niş le me; 1.5:
1 ile ay nı + in ter lo bu ler alan da fo kal ge niş le me; 2:
1 ile ay nı + in ter lo bu ler alan da dif fuz ge niş le me;
2.5: 2 ile ay nı + asi ner böl ge le rin ara sın da fo kal ge-
niş le me; 3: 2 ile ay nı + asi ner böl ge le rin ara sın da
dif fuz ge niş le me; 3.5: 3 ile ay nı + in ter se lü ler boş-
luk ta fo kal ge niş le me; 4: 3 ile ay nı + in ter se lü ler
boş luk ta dif fuz ge niş le me

ASİ NER NEK ROZ::  0: yok; 0.5: 1-4 nek ro tik
hüc re de fo kal tu tu lum; 1: 1-4 nek ro tik hüc re de dif-
fuz tu tu lum; 1.5: 1 ile ay nı + 5-10 nek ro tik hüc re -
de fo kal tu tu lum; 2: 5-10 nek ro tik hüc re de dif fuz
tu tu lum; 2.5: 2 ile ay nı + 11-16 nek ro tik hüc re de
fo kal tu tu lum; 3: 11-16 nek ro tik hüc re de dif fuz tu-
tu lum (bir le şik nek roz oda ğı); 3.5: 3 ile ay nı + >16
nek ro tik hüc re de fo kal tu tu lum; 4: >16 nek ro tik
hüc re de dif fuz tu tu lum (yay gın bir le şik nek roz
alan la rı)

HE MO RA Jİ VE YAĞ NEK RO ZU: 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. 

İNF LA MAS YON VE PE Rİ VAS KÜ LER İNFİL -
TRAS YON: 0: 0-1 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler
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lö ko sit; 0.5: 2-5 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö-
ko sit; 1: 6-10 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö ko sit;
1.5: 11-15 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö ko sit; 2:
16-20 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö ko sit; 2.5:
21-25 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö ko sit; 3: 26-
30 in tra lo bu ler ve ya pe ri vas kü ler lö ko sit; 3.5: >30
lö ko sit ya da fo kal mik ro ab se; 4: >35 lö ko sit ya da
bir le şik mik ro ab se.

İsta tis tik sel de ğer len dir me de SPSS 13.0 prog-
ra mı kullanıldı. Hem Kol mo go rov-Smir nov hem de
Sha pi ro-Wilks tes ti ne gö re ve ri nin nor mal da ğı lı -
ma uy gun luk gös ter me di ği be lir len di ğin den, grup-
la rın kar şı laş tı rıl ma sın da non-pa ra met rik
Krus kal-Wal lis var yans ana li zi kul la nıl mış tır. Pa-
to lo jik in ce le me so nuç la rı ise non pa ra met rik
Mann-Whit ney U tes ti ile kar şı laş tı rıl mış tır. P<
0.05 is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil miş tir.

BULGULAR
De nek le rin or gan lar da ki inor ga nik flo rür dü zey le -
ri Tab lo 1’ de gös te ril miş tir. 

Ak ci ğer do ku sun da ki flo rür dü ze yi ne ba kıl dı -
ğın da, se vof lu ran anes te zi sin den 24 sa at son ra
(Grup II I) en yük sek de ğe re ulaş tı ğı ve 48 sa at son -
ra bi le yük sek ol du ğu (Grup IV) göz len miş tir. An -
cak di ğer grup lar la (Grup I ve Grup II)
kar şı laş tı rıl dı ğın da bu ve ri ler is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı bu lun ma mış tır (p >0.05) (Şekil 1).

Ka ra ci ğer do ku sun da ki flo rür dü ze yi nin 24.
sa at te (Grup III) en yük sek dü zey de ol du ğu göz len-
miş ve di ğer grup lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da (Grup I,
Grup II ve Grup IV) is ta tis tik sel ola rak da an lam lı
bu lun muş tur (p= 0.03, p< 0.05) (Şekil 2).

Böb rek do ku sun da, se vof lu ran anes te zi sin den
1 sa at son ra (Grup II) flo rür dü ze yinin di ğer grup-
lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da en yük sek dü ze yi ne eriş ti -
ği, 24-48 sa at (Grup II I-Grup IV) son ra azal dı ğı
göz len miş tir. Bu fark di ğer grup lar la kar şı laş tı rıl -
dı ğın da an lam lı bu lun ma mış tır (p >0.05) (Şekil 3).

Be yin do ku sun da ki flo rür dü ze yi ise anes te zi -
den bir sa at (Grup II) son ra, ken di kon trol de ğe ri -

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(6)1790

Kanbak ve ark. Anesteziyoloji ve Reanimasyon

ŞEKİL 1: Deneklerin akciğer dokusunda saptanan inorganik florür düzeyi ( p
> 0.05 ).

Akciğer Karaciğer Böbrek Beyin

(x  ±  s) (x  ±  s) (x  ±  s) (x  ±  s)
(Med; Min-Mak) (Med; Min-Mak) (Med; Min-Mak) (Med; Min-Mak)

Grup I (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 II (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 III (Sevo 24) 1.926 ± 2.26 0.497 ± 0.4* 0.482 ± 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) 1.216 ±  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

TABLO 1: Deneklerde dokularda ölçülen inorganik florür düzeyleri (mg/g doku) (ort±SS) (Med;Min-Mak).

* p<0.05; Diğer gruplar ile karşılaştırıldığında.



ne  gö re yük sek bu lu nan flö rür dü zey le ri 24 sa at -
te (Grup III) düş müş tür. Kırk sekizinci sa at te
(Grup IV) tek rar yük sel di ği göz len miş tir, an cak bu
so nuç lar is ta tis tik sel açı dan an lam lı bu lun ma mış -
tır (p >0.05) (Şekil 4).

Do ku la rın his to pa to lo jik in ce le me le rin de kon -
trol gru bun da, ka ra ci ğer ve böb rek do ku la rın da
his to lo jik ola rak pa to lo ji sap tan ma mış tır. Ak ci ğer
do ku la rın da ise am fi ze ma töz de ği şik lik dı şın da be-
lir gin pa to lo ji göz len me miş tir. Se vof lu ran grup la -
rın da ise ak ci ğer do ku sun da am fi ma töz de ği şik lik le
bir lik te al ve ol du var la rın da ha fif ka lın laş ma sap-
tan mış tır (Re sim 1). 

Be yin do ku sun da ise his to pa to lo jik in ce le me
ya pı la ma mış tır.

Se vof lu ran 24 gru bun da (Grup II I) en be lir gin
pa to lo jik de ği şik lik ler ka ra ci ğer ve böb rek te gö rül -
dü. Ka ra ci ğer de pa ran ki mal ha sar bul gu su na rast-
lan ma dı. Por tal alan lar da ve he pa tik ven
dal cık la rın da ge niş le me ile be ra ber, ha fif-or ta şid-
det te len fo si tik inf la ma tu ar hüc re sel re ak si yon sap-
tan dı. Len fo sit ler, fo kal ola rak saf ra ka nal epi te li ne
in fil tras yon gös te ri yor lar dı (Schmidt Skor la ma Kri-
ter le ri ne gö re infla mas yon pu a nı 2-2.5) (Re sim 2).
Bu bul gu la ra, se vof lu ran 48 gru bun da (Grup IV) da
rast lan dı (Schmidt Skor la ma Kri ter le ri ne gö re in-
fla mas yon pu a nı 2-2.5). 

Böb rek do ku sun da birinci sa at te be lir gin glo-
me rü ler ya da tü bü ler ze de len me bul gu su sap tan -
ma dı. Yirmi dördüncü sa at te ise in ters tis yel alan da
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ŞEKİL 2: Deneklerin karaciğer dokusunda saptanan inorganik florür düzeyi
(p=  0.03, p <0.05, diğer gruplar ile karşılaştırıldığında).

ŞEKİL 3: Deneklerin böbrek dokusunda saptanan inorganik florür düzeyi (p
>0.05).

ŞEKİL 4:  Deneklerin beyin dokusunda saptanan inorganik florür düzeyi (p
>0.05).

RESİM 1: Sevofluran I grubunda Akciğerde gözlenen amfizematöz değişik-
likler ve alveol duvarlarında kalınlaşma HEX100.



len fo sit ler ve plaz ma hüc re le rin den olu şan ha fif
şid det te odak sal inf la mas yon dik ka ti çek mek tey di.
İnf la mas yon, fo kal ola rak tü bül epi te li ne uzan mak-
tay dı (Re sim 3). (Schmidt Skor la ma Kri ter le ri ne gö -
re infla mas yon pu a nı 1.5). Se vof lu ran
anes te zi sin den 48 sa at (Grup IV) son ra ise böb rek -
te, tu bu lus la rı fo kal ola rak des trük te eden in ter tis -
yel inf la ma tu ar re ak si yon gö rül mek tey di (Schmidt
Skor la ma Kri ter le ri ne gö re infla mas yon pu a nı 1.5,

asi ner nek roz pu a nı 0.5) (Re sim 4). Se vof lu ran 24
gru bu (Grup II I) ile 48 gru bu (Grup IV) ara sın da
nek roz dı şın da pa to lo jik bul gu la rın ni te li ği ya da
şid de ti açı sın dan be lir gin bir fark sap tan ma dı. Grup
III ve IV ara sın da inf la mas yon bul gu su açı sın dan
is ta tis tik sel fark yok tu (p<0.05). 

Ge nel ola rak, ka ra ci ğer de Grup III ve Grup
IV’ te ta nım la nan de ği şik lik ler, or tam da kro nik flo-
rür ma ru zi ye ti ol ma sa da, kro nik ev re ye geç miş bir
inf la mas yo nu ve saf ra ka nal ze de len me si ni dü şün -
dü rür ni te lik te dir. Böb rek te iz le nen in ters tis yel
alan da len fo sit ler ve plaz ma hüc re le rin den olu şan
ha fif şid det te odak sal inf la mas yon ve se vof lu ran
anes te zi sin den 48 sa at (Grup IV) son ra göz le nen tu-
bu lus la rı fo kal ola rak des trük te eden bu in ter tis yel
inf la ma tu ar re ak si yon, ilaç (NSA ID) kul la nı mı na
bağ lı ola rak böb rek do ku sun da or ta ya çı kan de ği -
şik lik ler17 ile ben zer bu lun muş tur. 

TARTIŞMA
Se vof lu ran, kli nik anes te zi de ol duk ça yay gın ola-
rak kul la nı lan in ha ler bir ajan dır. İlk kez 1995 yı-
lın da kul la nı ma gir miş tir. Te mel ola rak
hek zaf lo ro i sop ro po nol den (HF) el de edi lir. Ya pı -
sın da ki bu mad de, özel lik le so da li me ’da bu lu na bi -
len si li kon ok sit ile bir le şe rek, si li kon tet raf lo rür
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RESİM 4: Sevofluran 48 Grubunda böbrekte gözlenen, tubulusları fokal
olarak destrukte eden interstisyel lenfoplazmositer inflamatuar reaksiyon.
HEX400.

RESİM 2: Sevofluran 24 Grubunda karaciğerde portal alanda gözlenen safra
kanalikül epiteline lenfosit infiltrasyonu. HEX200.

RESİM 3: Sevofluran 24 Grubunda böbrekte gözlenen interstisyel inflamatu-
uar reaksiyon HEX200.



(SiF4) gi bi tok sit me ta bo lit ler oluş tu ra bi lir. Ya pı lan
ça lış ma lar gös ter miş tir ki; bir sa at sü re sin ce, dü şük
dü zey de (50 ppm) in ha las yon bi le  böy le bir du-
rum da cid di yan et ki ler oluş tu ra bil mek te dir.10 Bu
ne den le, se vof lu ra nın vü cut ta ki far ma ko ki ne ti ği -
nin ve do ku et ki le ri nin bi lin me si önem li dir.  

Se vof lu ran dü şük kan-gaz eri ye bi lir li ği kat sa -
yı sı na sa hip tir. Bu yüz den hız lı bir far ma ko ki ne ti -
ği var dır. Lu ve ark.nın yap tık la rı bir ça lış ma da;
eriş kin bir ki şi de, %3.5 kon san tras yon da se vof lu -
ran in ha las yo nun dan yak la şık 38.5 da ki ka son ra,
be yin de ki se vof lu ran dü ze yi ile ar te ri yal kan da ki
se vof lu ran dü ze yinin eşit lendiği görülmüştür.11 Ta-
keda ve ark.nın yap tı ğı baş ka bir ça lış ma ya gö re ise,
se vof lu ran in ha las yo nu nun baş la ma sın dan 10 da-
ki ka dan da ha az bir sü re de, end-ti dal se vof lu ran
kon san tras yo nu, mak si mum kon san tras yo nun
%90’ı na ulaş mak ta dır.12 Be yin de, se vof lu ra nın
%25’i 3.12 da ki ka da; %80’i 38 da ki ka da up ta ke ol-
mak ta dır. Yi ne ay nı ça lış ma da; end-ti dal se vof lu -
ran kon san tras yo nu nun %100’den, %10’a düş me si
yak la şık ola rak 18 da ki ka ola rak bu lun muş tur. Gaz
kro mo tog ro fi si ile se vof lu ran dü zey le ri öl çül müş
ve se vof lu ran eli mi nas yo nu nun en hız lı ar ter yal
kan da, son ra sı ra sıy la ka ra ci ğer do ku sun da, ve nöz
kan da, be yin ve kas do ku sun da ol du ğu tespit edil-
miş tir. Uzun sü ren se vof lu ran anes te zi sin de, be yin -
de se vof lu ran bi ri ki mi ol ma mak ta ve bu da uyan ma
sü re si ni et ki le me mek te dir. Be yin do ku sun dan se-
vof lu ra nın eli mi nas yo nu, alı mın dan da ha ya vaş ol-
mak ta dır.12

Bi zim ça lış ma mız da se vof lu ran ye ri ne bir me-
ta bo li ti olan flo rür dü zey le ri ni araş tır dık. Ça lış ma -
mız da se vof lu ran anes te zi sin den bir sa at son ra en
faz la flo rür dü ze yi böb rek te, en dü şük dü zey ise ka-
ra ci ğer de sap tan mış tır. Be yin do ku sun da, ka ra ci -
ğer den da ha faz la flo rür dü ze yi bu lun muş tur.
An cak 24 sa at son ra sın da ka ra ci ğer dü ze yi be yin -
den faz la dır. Bu dö nem de en faz la ak ci ğer de bu lun-
muş tur.          

Se vof lu ran me ta bo liz ma sı nın ka ra ci ğer de si-
tok rom P450, 2E1, 2A6 ve 3A4 ile ol du ğu bi lin -
mek te dir. Son za man lar da ise si tok rom P450’nin
ka ra ci ğer dı şı do ku lar da da bu lun du ğu ve bu do ku -
la rın da se vof lu ran me ta bo liz ma sı na kat kı da bu lun-

du ğu ile ri sü rül mek te dir.13 Böb rek ler de bu lu nan
P450, 2E1,2A6, 3A4 ve 2B6’ nın özel lik le ka ra ci ğer
trans plan tas yo nu va ka la rın da se vof lu ra nın eli mi -
nas yo nu na kat kı da bu lun du ğu bil di ril mek te dir.  Bu
ne den le de se vof lu ra nın eks tra he pa tik eli mi nas yo -
nu araş tır ma ko nu su ol ma ya baş la mış tır.11,13,14

Da ha ön ce yap tı ğı mız bir ça lış ma da se vof lu -
ran ın in vi vo me ta bo liz ma ve eli mi nas yo nu nu ka-
ra ci ğer, böb rek, ak ci ğer, gas tro in tes ti nal sis tem,
yu mu şak do ku lar ve san tral si nir sis te min de, eş za-
man lı alı nan kan, id rar, saf ra ve do ku ör nek le rin de
inor ga nik flor öl çüm le riy le in ce le miş tik. Bu ça lış -
ma mı zın so nu cun da se vof lu ra ne’ın te mel me ta bo -
liz ma sı nın ka ra ci ğer de ol mak la bir lik te, böb rek te
de önem li öl çü de def lu ri nas yo nun ger çek leş ti ği ni
sap ta mış tık. Atı lı mı nın ise hem id rar hem de saf ra
ile ol duk ça yük sek dü zey ler de ol du ğu nu göz le miş -
tik. Ay rı ca ak ci ğer do ku sun da yük sek mik tar lar da
flor tu tul du ğu, yu mu şak do ku lar ve mer ke zi si nir
sis te mi nin def lu ri nas yo na kat kı sı nın an lam lı ol ma -
dı ğı so nu cu na va rıl mış tı.15

Ka ra ci ğer pri mer me ta bo liz ma or ga nı ol ma sı -
na rağ men, flo rür dü ze yi ka ra ci ğer do ku sun da 24
sa at te yük sek,  48. sa at te en dü şük dü zey ler de bu-
lun muş tur. Bu da se vof lu ra nın ka ra ci ğer de me ta -
bo li ze ol ma sı na rağ men, me ta bo liz ma so nu cu
or ta ya çı kan flo rü rün anes te zi den 24 sa at son ra ka-
ra ci ğer do ku sun da tu tul du ğu nu ve 48 sa at son ra ise
atıl dı ğı nı gös ter mek te dir. Yirmi dördüncü sa at te
flo rür dü ze yi yük sek iken, ka ra ci ğer de pa ran ki mal
ha sar oluş tur ma dı ğı an cak por tal alan da inf la ma tu -
ar bir re ak si yon ol du ğu ve saf ra ka nal epi te li ne in-
fil tras yon ol du ğu sap tan mış tır. Da ha ön ce ki
ça lış ma mız da15 me ta bo liz ma so nu cu olu şan flo rü -
rün saf ra ile atıl dı ğı nı göz le miş tik. Bu bi ze olu şan
ha sa rın flo rü rün do ku da bi rik me si ile de ğil, se vof -
lu ran me ta bo liz ma sı so nu cu olu şan flo rü rün saf ra
ve id rar ile atıl ma sı sı ra sın da ge liş miş ola bi le ce ği ni
dü şün dür mek te dir.

Ka ra ci ğer trans plan tas yo nu ol gu la rın da yap tı -
ğı mız iki ça lış ma da ise se vof lu ra nın eks tra he pa tik
me ta bo liz ma sı nı in ce le ye rek, böb rek ler yo lu ile
atı lan flo rür iyo nu nun böb rek le re tok sik et ki si olup
ol ma dı ğı araş tı rıl mış tı. Bu ça lış ma so nu cun da se-
vof lu ra nın ka ra ci ğer trans plan tas yo nu ol gu la rın da
böb rek le re mi ni mal et ki si ol du ğu göz len miş ti.16,17 
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Ça lış ma mız da ak ci ğer do ku sun da flo rür dü ze -
yi nin özel lik le 24-48 sa at son ra yük sek dü zey de bi-
rik ti ği göz len miş tir. Se vof lu ran anes te zi sin den bir
sa at son ra ak ci ğer ler de flo rür dü ze yi dü şük ol ma sı -
na rağ men, 24 sa at son ra ak ci ğer ler de flo rür dü ze -
yi nin en yük sek ol du ğu nu, 48 sa at son ra bi le
yük sek ola rak kal dı ğı nı göz le dik. Bu da bi ze se vof -
lu ra nın me ta bo liz ma sı so nu cun da, geç dö nem de
flo rü rün ak ci ğer ler de bi rik ti ği ni dü şün dür müş tür.
En yük sek flo rür dü ze yi ak ci ğer ler de ol ma sı na rağ-
men, bu yük sek li ğin ak ci ğer ler de his to pa to lo jik
ola rak bir ha sa ra yol aç ma dı ğı göz len miş tir. Bu-
nun la il gi li li te ra tür de de her han gi bir bil gi ye rast-
lan ma mış tır.  

Se vof lu ran me ta bo liz ma sın da böb rek le rin
ikin ci sı ra da rol al dı ğı ile ri sü rül mek te dir. Bu ça lış -
ma da flo rür dü ze yi, anes te zi den bir sa at son ra en
yük sek böb rek do ku sun da bu lun muş tur. Bu de ğer -
ler 24 ve 48 sa at son ra azal mış tır. Fa kat his to pa to -
lo jik in ce le me de bir sa at son ra flo rür dü ze yi yük sek
iken pa to lo ji sap tan ma mış, 24 sa at son ra flo rür dü-
ze yi azal mış ol ma sı na ve böb rek do ku sun da be lir -
gin ha sar sap tan ma ma sı na rağ men in ters tis yel
alan da inf la mas yon göz len miş tir. Flo rür dü zey le ri

dü şük ol ma sı na rağ men bu inf la mas yon, 48 sa at
son ra sın da bi le de vam et mek te dir. Bu da bi ze; böb-
rek ler de olu şan de ği şik lik le rin do ku da ki flo rür dü-
ze yi ile iliş ki li ol ma dı ğı nı gös ter mek te dir.

So nuç ola rak, se vof lu ran anes te zi si son ra sı olu-
şan or gan ha sa rı nın do ku lar da bi ri ken flo rür dü-
zey le ri ile iliş ki li ol ma dı ğı nı göz le dik. Bu da bi ze
do ku da bi ri ken flo rü rün or gan tok si si te si ne yol aç-
ma dı ğı nı dü şün dür mek te dir.

Unu tul ma ma lı dır ki ya pı lan tüm bu ça lış ma -
lar da kul la nı lan de nek ler ile in san lar fark lı far ma -
ko ki ne tik le re sa hip tir. Ör ne ğin, de nek le rin ve
in san la rın be yin gri ve be yaz cev her kom po nent -
le rinin fark lı ol ma sı, se vof lu ra nın de nek te ve in-
san da kan-be yin da ğı lı mı nın da fark lı ol ma sı na
ne den olur. Ay nı za man da her bir do ku nun kan
akı mı  dis tri büs yo nu da ho mo jen de ğil dir ve mul-
ti eks po nan si yel ki ne tik le re bağ lı dır. An cak de nek -
le re uy gu la nan ilaç ki ne tik le ri bi eks po nan si yel dir.
Hız lı ve ya vaş kom po nent ler ola rak ay rı lan re la tif
vo lüm ler ile; alım ve eli mi nas yon ara sın da de ği şik -
lik ler olu şur.12 Bu yüz den; uzun sü re li se vof lu ran
anes te zi si nin or gan lar üze rin de ki tok sik et ki le ri ile
il gi li ye ni kli nik ça lış ma la ra ge rek si nim var dır.
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