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OZET

Amac¢: Amag: Sevofluran anestezisinin hepatik ve renal fonksiyonlar lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: ASA I-II grubundan iki saati asan elektif jinekolojik operasyon planlanmis 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar randomize olarak
iki gruba ayrildi. Grup S ve Grup K’de; propofol, fentanil ve vekuronyum ile anestezi indiiksiyonu yapilip, Grup S’de sevofluran ile Grup K’de
propofol inflizyonu ile anestezi idamesi saglandi. Olgularin anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce, postoperatif 30. dakika ve postoperatif 24. saatte,
kanda AST, ALT, total bilirubin, Hb, Het, KUA, kreatinin, PON 1, Lp(a), MDA ve idrarda $2-M diizeyleri 6lgiildii. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test ve Pearson Korelasyon Analizi uygulanarak yapildi.

Bulgular: Grup i¢i 6l¢iimlerde; Grup S’de ALT degerleri anlamli olarak artarken, AST ve total bilirubin 6l¢limlerinde anlaml bir fark goriilmedi.
Grup S’de PON 1 degerlerinde anlaml diisiis olurken, Lp(a), KUA ve kreatinin degerlerinde anlamli bir fark gériilmedi. Grup S’de p2-M degerleri
anlamli olarak artarken, Grup K’de MDA olgiimlerinde anlamli azalma goriildii. Es zamanli gruplar arasi karsilagtirmalarda; Grup S’de 24. saat
Ol¢timlerinde PON 1 degerlerinde anlamli azalma , 2-M diizeylerinde anlamli artis, Grup K’de 24. saat 6lglimlerinde MDA diizeylerinde anlaml
azalma goriildii. Parsiyel Korelasyon Analizi’nde; Lp(a) ile AST ve ALT, B2-M ile KUA ve kreatinin, PON 1 ile AST ve ALT degerleri istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu.

Sonug: Sevofluranin giivenle kullanilabilecegi ve sevofluranin hepatik ve renal etkilerinin degerlendirilmesinde PON 1 ve [12-M’nin rutin dlg¢iimler
arasinda yeni parametreler olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Sevofluran, propofol, PON 1, 2-M.

ABSTRACT

Use of PON and B2-M in the determination of renal and hepatic toxicity of sevoflurane

Objectives: We aimed to evaluate the effects of sevoflurane anesthesia on hepatic and renal functions.

Materials and Methods: 40 patients with ASA I-II who undergone elective gynecologic operations that pass over 2 hours included into the study.
Patients were devided into 2 groups randomly. The induction was applied with propofol, fentanyl and vecuronium in both groups, maintenance was
carried out with sevoflurane in Group S and with propofol infusion in Group K. AST, ALT, total bilirubin, Hb, Hct, BUN, creatinine, PON 1, Lp(a),
MDA levels in the blood and $2-M levels in the urine were evaluated just before the anesthesia induction, at 30 min. postoperatively and at 24 hours
postoperatively. Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test and Pearson Correlation Analysis were used for statistical analysis.

Results: Measuring within groups; ALT values increased significantly in Group S but there were no significant difference in AST and total bilirubine
values. PON 1 values decreased significantly in Group S. There were no significant difference in Lp(a), BUN and creatinine values. 32-M values
increased significantly in Group S, MDA values decreased significantly in Group K. Isochronal comparisons between groups; PON 1 values
decreased significantly and 2-M values increased significantly in 24 hours measuring in Group S, MDA values decreased significantly in 24 hours
measuring in Group K. Partial Correlation Analysis; Lp(a) with AST and ALT, 2-M with BUN and creatinine, PON 1 with AST and ALT values
were statistically significant.

Conclusion: With these data we concluded that sevoflurane can be used safely and PON 1, $2-M, Lp(a) and MDA levels can be used as new
parameters at the evaluation of the hepatic and renal effects of sevoflurane among the routine measurings. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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P-450°’nin  2E1  izoformu araciligiyla  deflorinlenerek,
heksafloroisopropanol (HFIP), karbondioksit (CO2) ve floro-

Sevoﬂuran; metil isopropil eterin florlanmis tiirevi olan
halojenlenmis inhalasyon anesteziklerinden birisi olup (1),

renksiz, herhangi bir koruyucu kimyasal madde igermeyen, hos
kokulu bir sividir (2, 3). Sevofluran, % 95-97 oraninda
pulmoner eliminasyona ugrayarak, viicutta % 2-5 oraninda
metabolize olmaktadir (2). Sevofluran, karacigerde biitiin
volatil anesteziklerin metabolizmasinda rol oynayan sitokrom

metil grubunun pargalanmasina bagli olarak da inorganik flor
ac18a ¢ikartmaktadir (4). HFIP; % 85 oraninda glukronik asitle
konjuge olarak, glukronik konjugati seklinde idrarla atilir (4,
5). Sevofluran metaboliti olan HFIP, potansiyel olarak
hepatotoksik bir ajan olmakla birlikte, viicuttan siiratli bir
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sekilde glukronize edilerek idrarla uzaklastirilmaktadir.
Boylece teorik olarak dnemli bir karaciger hasarina yol agmasi
beklenmemektedir (2, 6).

Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan inorganik flor,
renal ve nonrenal klirense ugramaktadir (4). Sevofluranin
biyotransformasyonu sonucunda agiga ¢ikan inorganik flor ve
CO2 absorbanlar ile etkilesimi sonucunda olusan bilesen
A’nin, insanlarda nefrotoksisiteye yol agtig1 gosterilememistir
2,3,7).

Inhalasyon ajanlarmin ¢ogu anestezi seviyesi ile paralel
olarak bobrek kan akimini azaltir. Uyanik hastada 1200 ml/dk
olan kan akimi anestezi esnasinda 30-60 dk siire ile
dalgalanmalar gostererek stabillesir. Anestezi siiresince bagka
bir etken sdz konusu degilse stabil kalir (8, 9). Yiiksek
perfiizyonu ve metabolizma sonucu olusan artik {iriinlere
yiiksek konsantrasyonlarda maruz bulunmasindan dolay:
bobrekler ila¢ ve toksinlerin hasarma 0Gzellikle hedef
olmaktadir. Giiniimiizde kullanilan modern inhalasyon
anesteziklerinden hicbiri bilinen direkt bir nefrotoksik etkiye
sahip degildir (7).

Paraoksonaz (PON); organofosfatlar, doymamis alifatik
esterler, aromatik karboksilikesterler ve karbamatlar gibi bazi
ksenobiyotiklerin hidrolizini katalizleyen bir ester hidrolizidir.
Karacigerde sentezlenir ve seruma salgilanir. PON 1
aktivitesindeki diisme hepatik disfonksiyonun derecesi ve
standart  karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklerle
uyumludur (10, 11, 12).

Diisiik mol agirlikli, negatif yiiklii bir protein olan (2-
Mikroglobulin ($2-M), glomeriil membranindan higbir engelle
karsilagsmadan filtrata geger ve % 99.9’u proksimal tiibiilden
geri emilir. Idrarda artmasi proksimal tiibiil fonksiyonunun
erken ve minimal hasarinin bir gostergesidir (13, 14, 15).

Bu calisma; Hemoglobin, hematokrit, aspartat
aminotransferaz  (AST), alanin aminotranferaz (ALT),
bilirubin, kan iire azotu (KUA), kreatinin, lipoprotein (a)
(Lp(a)) ve malondialdehit (MDA) esliginde, sevofluranin
insanda klinik uygulama dozunda, bdbrek ve Kkaraciger
fonksiyonlarina olasi etkisinin PON 1 ve 2-M ile de belirlenip
belirlenemeyecegini aragtirmak amaciyla planlanmustir.

GEREC ve YONTEM

Fakiilte etik kurulu onay1 ve hastalarin izinleri alindiktan sonra,
ASA I-II grubundan iki saati asan elektif jinekolojik operasyon
planlanan 40 hasta c¢alismaya alindi. Hastalar randomize
olarak, sevofluran ve kontrol olmak iizere iki gruba ayrildi.
Anestezi indiiksiyonu 2 mg kg-1 propofol, 2 p kg-1 fentanil ve
0.1 mg kg-1 vekiironyum ile saglandi. Anestezi idamesi ise
%50/50 O2/hava i¢inde sevofloran grubunda (Grup S) %2
sevofluran ile saglanirken, kontrol grubunda (Grup K) 0.8 mg
kg-1 saat-1 propofol infiizyonu ile saglandi. Hastalardan
anestezi indiiksiyonundan once (A), postoperatif 30. dakikada
(B) ve postoperatif 24. saatte (C) olmak iizere iic donemde
PON 1, Lp(a), MDA, AST, ALT, total bilirubin, KUA,
kreatinin, hemoglobin ve hematokrit Sl¢limleri i¢in kan ve
idrarda 32-M Ol¢ilimii i¢in idrar 6rnekleri alindi. Son cilt dikisi
atilirken anestezik ajanlar kapatilip, % 100 O2 ile elle
ventilasyona ge¢ildi. Spontan solunum bagladiktan sonra 0.03
mg/kg neostigmin ve 0.01 mg/kg atropin ile etkinin
sonlandirilmasi islemi gergeklestirilip ekstiibe edildi.

Yasar ve Ark

Istatistiki analiz olarak; es zamanli karsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi, grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon
Ranks Test kullanild1 ve her ikisinde de p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi. AST, ALT, total bilirubin ile PON, KUA,
kreatinin ile p2-M, AST, ALT ile Lp(a), KUA, kreatinin ile
Lp(a), AST, ALT, KUA, kreatinin ile MDA arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin Pearson korelasyon testi kullanildi, p<
0.01 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri ve anestezi siireleri benzerdi.
Grup i¢i dlgiimlerde; Hb ve Hct degerleri her iki grupta anlaml
olarak azaldi. Sevofluran grubunda ALT diizeyleri
A(12.45£12.15)-C(18+8.66) ve B(13.40+12.27)-C(18+8.66)
Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  artmig
bulunurken, kontrol grubunda degisiklik saptanmadi. AST ve
total bilirubin diizeylerinde her iki grupta da anlamli fark
bulunamadi. PONI1 diizeylerinde sevofluran grubunda
A(336.42493.93) ve ((236.94+112.21) Oolgiimler arasinda
anlaml fark bulunurken, kontrol grubunda bir fark gozlenmedi.
B2-M diizeylerinde sevofluran grubunda A(102.09+£58.31)-
C(243.495+159.8) olgiimler arasinda ve B(136.51+110.21)-
C(243.495+£159.8) oOlglimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli artig vardi. Sevofluran grubunda A(102.09+58.31)-
B(136.51+110.21) Ol¢limler arasinda ve kontrol grubundaki
Olgiimler arasinda anlamli degisiklik bulunamadi. Lp(a)
Olgtimleri arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. MDA degerlerinde; Grup K’de A(0.739+0.159-
C(0.5920.179, B(0.665+0.166-C(0.592%0.179) _6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma vardi. Kan iire azotu ve
kreatinin diizeylerinde iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Parsiyel korelasyon analizinde ise PON1 ile
AST ve ALT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). PON1’deki diigiis ile AST ve ALT’deki artig
korelasyon gosteriyordu. f2-M ile kan iire azotu ve kreatinin
degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
Lp(a)’daki artis AST ve ALT’deki artislarla korelasyon
gosteriyordu.

TARTISMA

Inhalasyon  ajanlari  degisik  oranlarda  karacigerde
biyotransformasyona ugramakta ve metabolitleri de bu organda
gesitli zararlar verebilmektedir (8, 16).

Hepatotoksisiteyi dogrudan inhalasyon anesteziklerine
baglamak giic  goriinmektedir.  Postoperatif = hepatik
disfonksiyon ve nekrozu predispoze eden; kronik karaciger
hastalig1, viral enfeksiyonlar, septisemi, ciddi yaniklar, gebelik,
beslenme bozuklugu ve Onceden veya o anda kullanmakta
oldugu ilaglar1 igeren birgok faktdr olabilir. Ayrica peroperatif
olusan hipoksi, hiperkarbi, hipotansiyona bagli azalmis
karaciger perfiizyonu ve karacigere yakin cerrahi iglemler de
hepatik enzimlerde artisa neden olabilmektedir (17).

Daha oOnce enfluran anestezisi alan ve 46 giin sonra
sevofluran anestezisi uygulanan bir hastada, anestezi
uygulamasini takiben AST ve ALT degerlerinde artig
saptanmistir. Hepatotoksik ila¢ kullanimi ve hepatit ekarte
edilen bu olguda olasi etkenin enfluranla sevofluran arasindaki
capraz reaksiyon olabilecegi ileri siiriilmistiir (18). Sevofluran
anestezisi uygulamasindan 40 giin sonra baska bir olguda,
serum ALT seviyesinde artiy saptanmus ve olast etkenin
sevofluran olabilecegi ileri siiriilmiistiir (19).
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Sato ve ark (20), sevofluranin in vivo ve in vitro rat
karaciger mikrozomlarinda lipid peroksidasyonuna yol
acabilecegini ve Ozellikle ALT degerinde daha fazla olmak
iizere AST ve ALT degerlerinde artisa yol acgtifini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu c¢aligmalarla
uyumlu olarak sevofluran grubunda; AST, ALT, total bilirubin
degerlerinde artiglar tespit edildi. Ancak bu artislar AST ve
total bilirubinde istatistiksel olarak anlamli goriilmezken
ALT’de baslangi¢ degerine gore 24. saatte ve postoperatif 30.
dakikaya gore de 24. saatte istatistiksel olarak anlaml
yiikselme tespit edildi.

Koksal ve ark (21), laparoskopik kolesistektomi
vakalarinda sevofluran ile MDA diizeylerinde hicbir anlaml
artis olmadigim tespit ederlerken bizim g¢alismamizda, lipid
peroksidasyon yikim {irlinlerinden birisi olan MDA
diizeylerinde tespit ettigimiz minimal artislar istatistiksel olarak
bir anlam ifade etmemektedir.

Ferre ve ark (22), hepatik antioksidan PON 1’in
aktivitesi, lipid peroksidasyonu ve karaciger hasart arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla ratlarda CCl(4) ile siroz modeli
olusturmuslardir. Bu ¢alismada kontrol grubuna gore caligma
grubunda PON 1 diizeyi daha diisiik bulunmustur. Lipid
peroksidasyonu ve PON 1 aktivitesi arasindaki iligki, bu
enzimin karaciger mikrozomlarinda antioksidan sistemde
onemli rol oynadigini gostermistir. Calismamizda, sevofluran
ile olusan akut karaciger hasarinin belirlenmesinde ucuz, kolay
ve Onemli bir gosterge olmasi nedeniyle serum PON 1
aktivitesi kullanilabilir bir parametre olarak ortaya ¢ikmasina
ragmen, literatiirde sevofluran hepatotoksisitesi ve serum PON
1 iliskisini degerlendiren herhangi bir ¢aligmanin olmadigi
goriildiigiinden, bu konuda yapilacak daha kapsaml
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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