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Tekrarlanan Desfluran Anestezi
Uygulamalarinin Yagh Sicanlarin
Karaciger Histopatolojisi Uzerindeki
Etkisinin Paraoksonaz Diizeyi ile
Iligkisinin Belirlenmesi

The Relation of Paraoxonase Levels with the
Histopathology of the Old Rat Liver Tissue After
Repeated Desflurane Anesthesia

OZET Amag: Bu ¢alismada, yaslh sicanlarda tekrarlanan desfluran anestezi uygulamalarimin karaciger iizerinde
etkisinin, plazma ve doku paraoksonaz (PON1) diizeyi ile iligkisinin aragtirilmasi amaglanmugtir. Gereg ve Yén-
temler: Wistar tipi, 250-300 gr agirhginda 28 adet 12 aylik erkek sican rastgele olarak, her grupta 7 sican ola-
cak sekilde 4 gruba ayrildi. I. grup kontrol grubunu olusturdu ve bu gruba herhangi bir islem uygulanmazken,
II. gruba 1 kez, IIIL. gruba 2 kez ve IV. gruba 3 kez 72 saat ara ile 6 1t/dk hacimde, %6 inspiratuar konsantras-
yonda desfluran 2 saat siire ile uygulandi. Anesteziden hemen sonra 6ldiiriilen sicanlardan karaciger dokusu
ve kan 6rnekleri alindi. Plazma PON1, aspartam aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) dii-
zeyleri, doku 6rneklerinde ise doku PON 1 ve malonedialdehyde (MDA) diizeyleri 6l¢iildii. Karaciger doku or-
neklerinden bir kismu ise 151k mikroskopisi ile histopatolojik olarak incelendi. Bulgular: Plazma PON1, AST ve
ALT degerleri agisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmad (p>0,05). Doku PON1 seviyesi tiim grup-
larda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml olmayan bir azalma gosterdi (p>0,05). Doku MDA dii-
zeyi ise kontrol grubuna gore III ve IV. grupta daha yiiksek bulundu (p<0,05). Anestezi alan gruplar arasinda
doku MDA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad: (p>0,05). Histopatolojik degerlendir-
mede, hidropik dejenerasyon (HD), niikleer polimorfizm (NP), portal nétrofil infiltrasyonu (PNI), portal len-
fosit infiltrasyonu (PLI), fokal nekroz (FN), santral ven etrafinda notrofil (SVN) ve santral ven etrafinda lenfosit
(SVL) birikmesi agisindan yapilan degerlendirmede, desfluran uygulanan gruplarda puanlar daha yiiksek bu-
lundu (p<0,05). HD, PLI, FN ve SVL puanlar IV. grupta II ve III. gruplara gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).
Sonug: Bu ¢alismada, yash siganlarda tekrarlanan desfluran anestezisinin, hiicresel diizeyde oksidan/antioksi-
dan dengesini bozarak lipit peroksidasyonu yoluyla histopatolojik olarak tespit edilen karaciger hasarina neden
olabilecegi, ancak hasarin PON diizeyi ile korelasyon gostermedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anestezikler, inhalasyon,; arildialkilfosfataz; dezfloran

ABSTRACT Objective: This study aimed to investigate the effect of repeated desflurane anesthesia on old
rat liver and to determine whether this effect is correlated with plasma and tissue paraoxonase (PON1) lev-
els. Material and Methods: Twenty-eight 12-month old Wistar male rats ranging between 250-300 gr were
randomly allocated into 4 groups (n=7 in each group). While Group I (control group) had no intervention,
Group II received 6% desflurane for 2 hours once, Group III twice and Group IV three timesat an interval
of 72 hrs. The rats were sacrificed and blood and liver tissue sampling was performed. PON1, aspartam
aminotrasferase (AST), alanine transferase (ALT) levels were measured in blood samples and PON1 and
MDA levels were measured in tissue samples, which also underwent histopathologic examination. Results:
There was no difference between gropus in terms of PON 1, AST, and ALT levels in plasma (p>0.05). The
tissue levels of PON1 was higher in the control group compared to the intervention groups, but it was not
statistically significant (p>0.05). The tissue MDA level was higher in Group I and II than in the Control
group (p<0.05). The difference in levels of MDA between the anesthesia groups was not significant (p>0.05).
Histopathological examination revealed that hydropic degeneration (HD), nuclear polymorphism (NP),
portal neutrofile infiltration (PNI), portal lymphocyte infiltration (PLI), focal necrosis (FN), centrol venous
neutrophile (SVN) and central venous lymphocyte (SVL) scores of the intervention groups were higher
compared to the Control group (p<0.05). HD, PLI, FN and SVL scores of Group IV was higher than in Group
II and III (p<0.05). Conclusion: The present study suggested that repeated desflurane anesthesia on old rats
damaged oxidant/anti-oxidant balance at the cellular level and caused liver injury due to lipid peroxidation;
however, the PON levels were not correlated with the histopathological injury.

Key Words: Anesthetics, inhalation; aryldialkylphosphatase; desflurane
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- nhalasyon anestezikleri, anestezi uygulamala-
I rinin en 6nemli yapi taglarindan birini olustur-
maktadir.! Volatil anesteziklerden halotanin
postoperatif karaciger fonksiyonlarini bozdugu bi-
linmesine ragmen, izofluran, sevofluran ve desflu-
ran gibi diger volatil ajanlarin da hepatite sebep
olabildigi, ancak bu oranin ¢ok daha diistik oldugu

bildirilmigtir.!?

Desfluran (I-653), alifatik yapida, birden fazla
flor iceren bir metilli eter tiirevi olup, molekiili-
niin in vivo ortamda yiiksek oranda stabil ve bi-
yotransformasyona dayanikli oldugu gosteril-
mistir.*> Desfluran, yapisinda florin olmas: nede-
niyle ideal inhalasyon anestezigi modeli i¢in iste-
nen kinetik ozellikleri tagiyan, viicuttan ¢abuk
eliminasyonu nedeniyle koordinasyon ve muhake-
menin daha ¢abuk geri kazanilmasina olanak sag-
layan ve bu nedenle 6zellikle yaghlarda ve iki
saatten uzun siirecek cerrahilerde tercih edilen bir
maddedir.® Ancak son yillarda hem diger 3. jene-
rasyon inhalasyon anestezigi sevoflurana hem de
desflurana bagli hepatit vakalarinin sayilarinda
artig gortilmektedir.>” Bu maddelere bagl hepato-
toksisitede artis yasa, cinsiyete veya farkli fizyolo-
jik durumlara bagh olabilir.?

Inhalasyon anesteziklerinin karacigere etkisi-
nin mekanizmas: tam olarak aydinlatilmamais ol-
makla birlikte, genellikle karaciger kan akiminm
degistirerek, karacigerdeki ila¢ metabolizmasindan
sorumlu enzimleri etkileyerek veya dogrudan he-
patotoksisite ya da immiin sistemin aktivasyonu
yoluyla olabilecegi diisiiniilmektedir.>!® Ozellikle
tekrarlanan anestezi uygulamalarinin bu immiino-
lojik yanitin ortaya ¢ikmasinda epeyce 6nemli bir
rol oynadig belirtilmigtir.>!!

Oksidatif stres, organizmadaki bir¢ok patolojik
stirecte rol almaktadir. Organizmada serbest oksi-
jen radikalleri, antioksidan sistem tarafindan etki-
sizlestirilerek bir denge olusturulmaktadir. Bu
denge bozuldugunda doku hasar: olusabilmektedir.
Inhalasyon anesteziklerinin karaciger iizerindeki
etkisinde oksidatif stresin 6nemli bir faktor oldugu
belirtilmektedir.!! Yapilan ¢aligmalarin bir kismy,
halotan ve desfluranin degisik dokularin oksidatif
sistemi tizerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu
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gosterirken, herhangi bir degisiklige yol agmadi-
g1n1 veya pozitif bir etkiye sahip oldugunu bildiren

caligmalar da mevcuttur.!'"1*

Literatiirde desfluranin hepatik ve antioksidan
sisteme etkisi incelenmis olmasina ragmen, tekrar-
layan desfluran uygulamalarinin 6zellikle yasli-
larda karaciger tizerindeki etkisinin doku ve
plazma paraoksonaz (PON1) enzim diizeyleri ile
iligkisi aragtirilmamigtir.!141¢ Bu nedenle, bu ¢alig-
mada, yash sicanlarda tekrarlanan desfluran anes-
tezisi uygulamalari sonucunda karacigerde ortaya
¢ikan histopatolojik degisimlerin plazma PONI,
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminot-
ransferaz (ALT) enzim aktivitelerinin, karaciger
dokusu PON1 aktivitesi ve malondialdehit (MDA)
diizeyi ile iligkisinin aragtirilmas: amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun izni alin-
diktan sonra, Selguk Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi'nde ve Hayvan Haklar1 Evren-
sel Bildirgesi'nin (15 Ekim 1978) 1, 8 ve 11. mad-
delerine uyularak gerceklestirildi.

Calismada, agirliklar1 250-300 gr arasinda de-
gisen 28 adet Wistar albino tiirii 12 aylik erkek
sican kullanildi. Secilen siganlarin daha 6nce her-
hangi bir ¢alismada kullanilmamis ve herhangi bir
ilaca maruz kalmamig, tamamen saglikli olmalarina
dikkat edildi. On iki saat gece, 12 saat glindiiz rit-
mine sahip ve 1s1s1 20-24°C olan bir odada tutulan
sicanlarin, standart sican yemi ile agizdan beslen-
mesine ve serbest suya erisimine anestezi verilme-
den 2 saat 6ncesine kadar izin verildi.

Calismaya baglamadan 6nce anestezik gaz va-
porizatorleri kalibre edildi. Anestezik gaz olarak
Desfluran (Suprane®, Eczacibasi, Istanbul, Tiir-
kiye), literatiirde belirtilen doz ve hacme gore Mi-
nimum Alveoler Konsantrasyonda (1 MAK) %6
hacimde ayarlanarak uygulandi.'”'® Anestezi uygu-
lanmas: i¢in, her sican grubunun girebilecegi ve ra-
hatca gozlemlenebilecegi 40x40x70 cm boyutla-
rinda seffaf plastik bir konteyner hazirlandi. Kon-
teyner yar1 agik solutma sistemli anestezi makine-
sine (AMS,425, Senior) statik hortumlarla baglanda.
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Randomize olarak yapilan ¢alismada siganlar,
her grupta 7 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Grup I kontrol grubu olarak belirlendi ve bu s1-
canlar, ¢calismanin ilk giintinde herhangi bir is-
leme tabi tutulmadan servikal dislokasyonla 61dii-
riildi; laparotomi ile siganlarin abdominal aortla-
rindan kan ve karacigerlerinden doku érnekleri
alinda.

Geriye kalan 21 sicana, konteyner iginde 2 saat
stire ile 6 L/dk hacimde %100 oksijen iginde %6
inspiratuar konsantrasyonda Desfluran uygulanda.
Anestezi isleminden sonra 7 sican rastgele segile-
rek Grup II (Tek Anestezi Grubu) olusturuldu. Ge-
riye kalan 14 sicana, 3. giin yine 2 saat siire ile 6
L/dk hacimde %100 oksijen i¢inde %6 inspiratuar
konsantrasyonda Desfluran uyguland:1 ve 7 sigan
rastgele secilerek Grup III (iki Anestezi Grubu)
olusturuldu. Son olarak, kalan 7 sigana, 5. giin ayni
sekil ve siirede anestezi islemi uygulanarak Grup
IV (Ug Anestezi Grubu) olusturuldu. Béylece hig
anestezi uygulanmayan kontrol grubu, bir kez desf-
luran anestezisi alan II. Grup, iki giin ara ile iki kez
desfluran anestezisi alan III. Grup ve yine 2 giin ara
ile 3 kez desfluran anestezisi alan IV. Grup olustu-
rulmus oldu.

Desfluran anestezisinden hemen sonra II, III
ve IV. gruptaki siganlar da servikal dislokasyonla
6ldirildi; laparotomi ile sicanlarin abdominal
aortlarindan kan ve karacigerlerinden doku 6r-
nekleri alindi. Karaciger biyopsisi 6rnekleri, doku
butinligii korunarak ve travmatize etmemeye
Ozen gosterilerek alinip, kan kontaminasyonuna
engel olmak amaciyla soguk deiyonize su ile y1-
kandi. Daha sonra bu 6rneklerin bir kismi dokuda
PON 1 ve MDA diizeylerinin dl¢timii i¢in -20°C’de
saklanirken, diger kismi rutin takibi yapmak ve
151k mikroskobunda histopatolojik degisiklikleri
arastirmak tizere karacigerin kapsiilii ¢ikarilarak
notral formalin iginde tespit edildi. Biyokimya tii-
pline alinan kan 6rneklerinin 3500 rpm’de 10 da-
kika santrifiij edilmesi ile plazma elde edildi ve
-20°C’de saklandi. Plazmada PONI1 diizeyi, AST ile
ALT enzim aktivitelerine, karaciger dokusunun bir
kisminda da PON1 aktivitesine ve MDA diizeyle-
rine bakildi.
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PLAZMA AST-ALT GLCUMU

AST ve ALT aktiviteleri Olympus AU 600 (Olympus
Optical Co Ltd, Japan) marka klinik kimya otoanali-

zoriinde Olympus firmasinin ticari kitleri kullanila-
rak 6l¢tildii. Sonuglar mg/dL olarak ifade edildi.

PLAZMA PON 1 GLCOMU

PON1 aktivitesi ticari kitler (Relassay, Tiirkiye) kul-
lanilarak Jery Beltwoski yontemine gore 6l¢tldii. 2
mmol/l CaCl2, 1 mol/l NaCl ve 2 mmol/l paraokson
(O,0dietil-O-p-nitrofenilfosfat) iceren 0,1 mol/l pH:
8 Tris-HCl tampon ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan
bu reaktif karigimdan 3,5 ml alind1 ve tizerine 100
ul plazma 6rnegi ilave edildi. Sonucta olusan 4-nit-
rofenoliin artig diizeyi, 37°C’de 412 nm’de spektro-
fotometrik olarak olgiilerek belirlendi.'

PON1 aktivitesi i¢in 1 Unite, 1 nmol 4 nitro-
fenol/ml serum, plazma/dk. olarak tanimlanmigtir.

KARACIGER PON 1 VE MDA OLCUMU

Caligsma anina dek -20°C’de bekletilen dokular oda
sicakligina getirildi. Yumusak doku 6rnegi 0,001
hassasiyetindeki terazi ile tartildi. Ornek miktari-
nin 9 kat1 kadar ¢alisma soliisyonu eklenip mekanik
homojenizatér ile homojenize edilerek 3000
rpm’de 5 dk santrifiij edildi.

Karaciger PON1 aktivitesi i¢in st siv1 alinip
“Rel Assay E” otoanalizoriinde kolorimetrik olarak
calisildi. Caligmalarda “Rel Assay” markali kitler
kullanilda.

Karaciger MDA diizeyi 90-100°C’de tiyobar-
biitirik asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanan Ester-
bauer metodu ile 6l¢ildi.?® TBA reaksiyon
testinde, MDA ve MDA benzeri maddeler TBA ile
reaksiyona girdi ve maksimum 532 nm’de absorbe
olabilen pembe pigmentli iiriin olugtu. Bu reaksi-
yon pH = 2-3 iken 90°C’de 15 dakika siirdiiriildi.
Ornek, proteinlerin ¢okelmesi i¢in 2 kat yogun
soguk %10 (w/v)’'luk TBA ile karistirildi. Cokelti
santrifiij edilerek topakland: ve kalansiz ayrigsan
ust s1vi kismu esit hacimdeki %0,67(w/v)’ luk TBA
ile kaynar su banyosunda 10 dakika reaksiyona so-
kuldu. Soguduktan sonra, 532 nm’de absorbans:
okundu.

Sonuglar nmol/g yas doku olarak ifade edildi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)
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HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Karaciger dokular1 sicanlarin oldiirtilmesinden
hemen sonra %10’luk noétral formaldehit iginde
tespit edildi. Tki giinliik tespit isleminden sonra do-
kular sirasiyla 30’ar dakika olmak tizere %50-60-
70-80-90-96 ve absolii alkol i¢inde tespit edildi.
Tespit isleminden sonra dokular kurutma kéagi-
dinda bekletilerek alkol soliisyonunun u¢mas: sag-
landi. Daha sonra dokular, seffaflagmas1 icin
ksilende 3 saate yakin bekletildi. Ksilen iglemi bit-
tikten sonra dokular 3 ayr sicak parafinde toplam
6 saat bekletildi. Bu islemden sonra parafin blok
makinesinde dokular bloklandi ve parafin bloklar-
dan 4’er mikron (p) kalinliginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak 11k mik-
roskobunda degerlendirildi.

Karacigerin histopatolojik degisikliklerinin de-
gerlendirilmesinde hidropik dejenerasyon (HD),
niikleer polimorfizm (NP), portal nétrofil infiltras-
yonu (PNI), portal lenfosit infiltrasyonu (PLI),
fokal nekroz (FN), santral ven etrafinda notrofil
(SVN) ve santral ven etrafinda lenfosit (SVL) birik-
mesi degerlendirildi (Tablo 1).15162!

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 20.0 bilgisayar
programi kullanildi. Veriler ortanca (min-maks)
deger olarak gosterildi. Gruplar arasinda doku
MDA, doku PONT1, plazma PON1, AST ve ALT de-
gerleri Kruskal-Wallis Testi ile karsilagtirildi. So-
nucun istatistiksel anlamli bulunmasi halinde
gruplar arasindaki anlamliligin belirlenmesi i¢in
Bonferonni diizeltmeli («/6) Mann-Whitney U
Testi uygulandi. Karaciger histopatoloji degerleri

i¢in ayni testler uygulandi. p<0,05 degeri istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi. Tki agamal: test ya-
pildigindan anlamlilik i¢in 0,05 ile yetinildi ve agir1
p degeri kullanilmadi.

I BULGULAR

Plazma AST ve ALT degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Plazma PONI1 diizeyleri kargsilastirildi-
ginda, kontrol grubu ile anestezi alan diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(p>0,05) (Tablo 2).

Karaciger dokusundan ¢alisilan MDA deger-
leri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup II1
(p=0,043) ve Grup IV’te (p=0,008) istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde yiiksek bulunurken, Grup II
ile karsilagtinnldiginda anlamh fark goriilmedi
(p>0,05). Karaciger dokusunda ¢alisilan doku PON1
degeri de kontrol grubunda, desfluran anestezisi
alan diger gruplarindakine gore daha yiiksek tespit
edilmesine ragmen, diger gruplar arasinda istatis-
tiksel acidan anlamli fark bulunmad: (p>0,05)
(Tablo 2).

KARACIGER DOKUSUNUN
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Karacigerlerin histopatolojik degerlendirmesinde
HD agisindan kontrol grubu ile desfluran aneste-
zisi alan diger gruplar arasinda anlamh fark bu-
lundu (p<0,01) (Resim 1, 2). Anestezi alan gruplar
kargilastirildiginda, Grup II ile Grup IV ve Grup
IIT il Grup IV arasinda da istatistiksel agidan an-
lamli fark saptand: (sirasiyla p=0,016, p=0,01)
(Tablo 3).

TABLO 1: Karaciger histopatolojik parametrelerinin skorlamasi.

0 1
Hidropik Dejenerasyon (HD) Degisiklik yok %10-20 hlicrede
Nukleer Polimorfizm (NP) Degisiklik yok %10-20 hiicrede
Portal Nétrofil infiltrasyonu (PNI) Degisiklik yok 1-2 portal alanda

Portal Lenfosit infiltrasyonu (PLI) Degisiklik yok 1-2 portal alanda
Fokal Nekroz {FN) Degisiklik yok 1-2 portal alanda
Santral Ven Etrafinda Nétrofil (SVN) Degisiklik yok 1-2 santral ven etrafinda
Santral Ven Etrafinda Lenfosit (SVL) Degisiklik yok 1-2 santral ven etrafinda

2 3
%20-50 hiicrede
%20-50 hlicrede
3-5 portal alanda

%50’den fazla hiicrede
%50'den fazla hiicrede
6'dan fazla portal alanda
3-5 portal alanda 6'dan fazla portal alanda
3-5 portal alanda 6'dan fazla portal alanda
3-5 santral ven etrafinda 6'dan fazla santral ven etrafinda

3-5 santral ven etrafinda 6'dan fazla santral ven etrafinda

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)
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TABLO 2: Gruplarin doku MDA ve PON1, Plazma PON1, AST ve ALT degerleri [ortanca (min-maks)].
Grup | Grup Il Grup lll Grup IV Anlamlilhk
(Kontrol) (n=7) (Tek Anestezi) (n=7) (iki Anestezi) (n=7) (Ug Anestezi) (n=7) (p)
Doku MDA 0,07 0,08 0,08 0,08 0,01 I-11 0,29
(nmol/gww) {0,07-0,08) (0,08-0,09) (0,07-0,09) (0,08-0,10) I-11l 0,043
l-IV 0,008
-1l 0,82
[I-Iv 0,33
-1V 0,83
Doku PON{1 40 32 33 38 0,86
(nmol/gww) (32-57) (27-40) (27-43) (25-45)
Plazma PON1 176 188 191 180 0,11
(UL (23-388) (28-507) (22-240) (23-269)
AST (mg/dL) 169 150 133 135 0,057
(148-184) (131-259) (117-155) (120-173)
ALT (mg/dL) 67 59 53 60 0,11
(52-82) (52-130) (39-64) (48-70)

MDA: Malondialdehit; PON: Paraoksonaz; AST: Aspartat amino transaminaz; ALT: Alanin amino transaminaz.

RESIM 1: Kontrol grubu karaciger parankim dokusu, portal alan gériilmekte-
dir (HE, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

NP i¢in yapilan istatistiksel degerlendir-
mede, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
anlamli fark bulunurken (p<0,05), diger ii¢ grup
arasinda fark goériilmedi (p>0,05) (Resim 3, Tablo
3).

Karacigerin histopatolojik incelemesinde PNI
acisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede,
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamh
fark varken (p<0,05) anestezi alan ii¢ grup arasinda
fark gortilmedi (p>0,05) (Tablo 3).

PLI ile karacigerin histopalojik degerlendir-
mesi yapildiginda ise yine benzer olarak kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark bu-
lundu (p<0,05). Anestezi alan gruplar karsilastiril-

720

RESIM 2: Hidropik dejenerasyon ve yanginin birlikte gériildiigi alan. Oklar
hidropik dejenerasyonu gdstermektedir (HE, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

diginda, Grup Il ile IV arasinda ve Grup III ile IV
arasinda anlaml fark bulundu (sirasiyla p<0,001,
p=0,016) (Resim 4, Tablo 3).

FN i¢in yapilan istatistiksel degerlendirmede
de kontrol grubu ile Grup IV arasinda (p<0,001),
Grup Il ile IV arasinda ve Grup III ile IV arasinda
anlaml fark bulundu (sirastyla p=0,001, p=0,01)
(Tablo 3).

SVN agisindan tiim gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05), SVL
i¢in yapilan istatistiksel degerlendirmede ise kont-
rol grubu ile anestezi alan diger gruplar arasinda
(p<0,01) ve Grup II ile Grup IV arasinda anlamh
fark tespit edildi (p=0,004) (Resim 5, 6, Tablo 3).
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TABLO 3: Anestezi alan gruplarin histopatolojik parametreleri [ortanca (min-maks)].

Grup | Grup Il Grup lll Grup IV Anlamlihk
(Kontrol) (n=7) (Tek Anestezi) (n=7) (iki Anestezi) (n=7) (Ug Anestezi) (n=7) (p)

NP 0,0 (0-0) 1,0 (0-1) 1,0 (1-2) 1,0 (1-2) <0,001 HI 0,02
HI 0,01
MV <0,01
I 1,00
IV 0,08
M-V 1,00

PLI 0,0 (0-0) 10(1-2) 2,0(1-2) 3,0 (2-3) <0,001 HI 0,022
HI <001
HV  <0,01
I 0,068
IV <0,001
M-V 0,016

HD: Hidropik dejenerasyon; NP: Niikleer polimorfizm; PNI: Portal nétrofil infiltrasyonu; PLI: Portal lenfosit infiltrasyonu; FN: Fokal nekrozis; SVN: Santral ven etrafinda nétrofil;
SVL: Santral ven etrafinda lenfosit.

eroksidasyonun gostergesi olarak doku MDA dii-
0 TARTISMA P YORHR 8958

Bu ¢aligmada, tekrarlanan desfluran anestezisinin

zeyi ile degerlendirilmistir.

Desflurana bagli hepatotoksisitedeki artis,
yasa, anestezi tekrarina (daha 6nce farkl: bir inha-
lasyon anestezigi ile duyarlilasma da olabilir) veya

yash sicanlarda karaciger iizerindeki etkileri, his-
patolojik inceleme, antioksidan sisteminin goster-

gesi olarak PONT doku ve plazma dizeyi ve lipid obezite, cinsiyet ve degisik fizyolojik durumlara
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RESIM 3: Fokal nekrozla birlikte oklar ntikleer polimorfizmi (NP) gstermek-
tedir (HE, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 5: Yangi olmayan santral ven. Oklar hidropik dejenerasyonu goster-
mektedir (HE, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

bagli olabilir. Literatiirde, desfluran ile iligkilendi-
rilen hepatotoksisite olgularinin yash kadinlar ol-
dugu goriilmektedir.?*?* Hepatik fonksiyonun
degerlendirildigi ¢aligmalarda ise, geng¢ hayvan-
larda desfluranin hepatik enzimlerde herhangi bir
artig olusturmadan ¢ok az histopatolojik degisiklige
neden oldugu, yash sicanlarda desfluran anestezisi-
nin, hem geng sicanlara hem de sevoflurana gore
daha fazla hepatik hasara yol a¢tig1 bildirilmis-

tir.15’16’25

Bu ¢aligmada, hepatik hasarin belirlenmesinde
aminotransferaz enzimlerininin diizeyleri kullanil-
mus, ancak AST ve ALT degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunma-
mistir. AST ve ALT diizeyi, hepatik hasarin delili
olarak veya hasarin zamanla degisimini takip
etmek ya da derecesini degerlendirmek i¢in kulla-
nilmaktadir.?® Ancak bu iki transaminazin 6l¢i-
miintin dogrulugu i¢in hasarin tipi ve ¢alisilan tiir
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RESIM 4: Karaciger dokusunda portal alandaki yang gorilmektedir (HE,
x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 6: Santral ven etrafinda yangi. Oklar yangiyi gostermektedir (HE,
Xx40).
(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

onemlidir. Kimyasal bir madde tarafindan olustu-
rulan karaciger hasarinin tipi, hasara karg1 enzima-
tik yanitin temel 6zelliklerini belirlerken, enzim-
lerin serum seviyelerinde hizli bir artisa neden
olur; buna kargilik steatoza bagl hasarda transami-
nazlarin 6l¢timi, steatoza nekroz eslik etmedigin-
den belirleyici degildir. AST ve ALT bu durumda
¢ok hafif yiikselebilir.?®

Calismamizda AST ve ALT degerlerinde kont-
rol grubuna gore desfluran anestezisi uygulanan
gruplarda fark goriilmemesinin sebebini, desflura-
nin hepatik nekroza neden olmamasina baglamak-
tayiz. Karaciger hasarina baghh histopatolojik
degisiklikler i¢cin HD, NP, PNI, PLI, FN, SVN ve
SVL birikmesi degerlendirilmis ve desfluran grup-
larinda, SVN harig daha ytiiksek skor bulunmustur.
Yine HD, PLI, FN ve SVL nin tekrarlanan desfluran
anestezisi ile daha yiiksek skorlara ve yiizdelere
ulastig1, karacigerde histopatolojik degerlendirme
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ile ortaya ¢ikarilan bir hasarin oldugu ve bu hasarin
72 saat ara ile tekrarlan desfluran anestezileri ile
daha da arttig1 gosterilmistir. Histopatolojik deger-
lendirmede desfluran gruplarinda yiiksek patolojik
skorlarin elde edilmesi, desfluran anestezisinin ka-
racigerde hasar olusturdugunun gostergesidir. Ay-
rica, histolojik degisikliklerin toksisitede enzim
diizeyindeki yiikselmeden daha duyarli oldugu da
bilinmektedir.”?® Yapilan ¢aligmalarda, sevofluran
ve desfluranin yash sicanlarda genclere gore karaci-
gerde daha fazla hasar yaptig1, yash disi siganlarda
desfluran ile daha fazla hasar olustugu belirtilirken,
bagka bir ¢alismada da desfluranin doz ve siiresinin
degistirildigi deney gruplarinda 6nemli derecede hi-
stopatolojik degisiklikler gozlemlenmistir.">%

Son yillarda, serbest radikallerin de hepato-
toksisiteye yol acabilecegi belirtilmektedir. Anes-
tezi esnasinda; hipoksinin, antioksidan vitamin ve
ya enzim diizeyinin azalmasinin hiicresel seviyede
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina yol
acabilecegi distiniilmektedir.'” Desfluran hepato-
toksisitesi i¢in 6zgiil bir radikal bulunmamasina
ragmen, antioksidan vitamin ya da enzim seviye-
lerinde degisiklige neden olan dolayl bir etki ile
hepatotoksisitenin gelistigi gosterilmistir.'>'* Ca-
lismamizda oksidatif stres degerlendirilirken, an-
tioksidan gosterge olarak, biiyitk oranda kara-
cigerde sentez edilip salgilanan PON1 temel alin-
mistir.>>*! Primer olarak organafosfat detoksifi-
kasyonunda rol alan PON1, dogal antioksidan bir
enzim olarak kabul edilmektedir. Bu enzim, yiik-
sek dansiteli lipoprotein (HDL) nin yapisinda bu-
lunarak, diistik dansiteli lipoprotein (LDL)’e bagh
olan lipit peroksidasyon iirtinlerinin olusumunu
ve dolayisi ile sitotoksisiteyi 6nlemektedir.?! Ya-
pilan calismalarda kronik karaciger hastaliklarinda
PONT1 ve nitrik oksit (NO) seviyeleri anlamli de-
recede diisiik, MDA seviyelerin ise yiiksek bulun-
mus ve hepatosteatozlu hastalarda oksidatif stresin
PONTY’i anlaml derecede baskiladig: sonucuna va-
rilmigtir.3>3® Ferre ve ark. ¢aligmalarinda, kronik
karaciger hastaliginda PONI1 aktivitesini diisiik ve
hasar diizeyi ile iligkili bularak, serum PON1 akti-
vitesinin karaciger hasarinin belirlenmesinde
o6nemli bir gosterge oldugu sonucuna varmiglar-
dir.?*
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Biz de tekrarlanan desfluran anestezi uygulama-
larinda doku ve plazma PON1 seviyesini desfluran
anestezisi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
daha diistik bulduk. Ancak bu fark istatistiksel ola-
rak anlamh degildi. Bunun nedeninin, muhtemelen
kullandigimiz si¢an sayisinin diisiik olmasina, tek-
rarlanan anestezi sayisinin ve siiresinin yetersiz ol-
masina baglamaktayiz. Calismamizda 2 saatlik
anestezi uygulamalarindan hemen sonra siganlar 61-
diiriilerek kan ve doku 6rnekleri alinmistir. Karaciger
dokusunda sentez edilen PON1’in karaciger dokusu
icindeki degisikliklerinin plazma diizeyine yansima-
sinin muhtemelen bu kisa siire igerisinde miimkiin
olmadigini ve bu nedenle PON1 diizeyleri agisindan
fark bulunmadigini diisiinmekteyiz. Erhan ve ark. ise
caligmamizin aksine, tekrarlanan halotan anestezisi-
nin ardindan serum PON1 diizeyinde azalma tespit
etmisler ve halotanla olusan akut akciger hasarinin
belirlenmesinde ucuz, basit, hizli ve 6nemli bir gos-
terge olarak serum PONI diizeyi 6l¢timiintin faydal
olabilecegini ileri siirmiiglerdir.®

Doku MDA diizeyi, dokulardaki lipit peroksi-
dasyonunun ve dolayistyla oksidatif stresin hassas
gostergelerinden birisidir ve lipit peroksidasyonu so-
nucunda olusan serbest radikallerin yaptig1 hiicre
zar1 hasarinin bir gostergesi olarak volatil anestezik
ajanlarin etkilerini 6lcen ¢aligmalarda kabul edil-
mistir.'*¢ Caliymamizda doku MDA degerleri 2 ve 3
kez desfluran anestezisi alan gruplarda yiiksek dii-
zeyde bulunmustur. Tekrarlanan desfluran anestezi-
sinde doku PON1 diizeyi ile MDA olusumu arasinda
ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Literatiirde, u ¢a-
lismada elde edilen bulgulara benzer sekilde, desflu-
ran ve sevofluran anestezisi uygulanan sicanlarda
MDA seviyelerinin doku ve kanda kontrol grubun-
dakine gore daha yiiksek oldugu, ayrica desfluran
uygulanan grupta sevofluran grubuna gore hafifce
yiiksek oldugu ama bu farkin anlamli olmadig bil-
dirilmigtir.""* Bagka bir ¢aligmada, desfluran ve se-
vofluran anestezisi alan hastalarda PON diizeyi
degerlendirilmis, her iki ajanin da oksidatif stres tize-
rinde benzer etkileri bulunmakla birlikte, desflu-
randa bu etkinin anlamh 6l¢tide daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir.>”

Sonug olarak ¢alismamizda, yash siganlarda tek-
rarlanan desfluran anestezisi uygulamalarinin, kara-
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cigerde 151k mikroskopu ile gosterilen histopatolojik
hasara yol a¢tig1 ve bu hasarin 72 saat ara ile tekrar-
lan desfluran anestezileri ile daha da arttig1, ancak
PON diizeyi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Kara-
ciger dokusundan calisilan MDA degerlerindeki
yiikseklik, desfluranin neden oldugu karaciger ha-
sarinin lipit peroksidasyonuna bagl oldugu ve desf-
luran anestezisinin, antioksidan enzimlerdeki
azalmaya bagli olarak hiicresel seviyede oksidan/an-
tioksidan dengesini bozarak dolayl etkiyle karaci-
ger hasar1 yapabilmesine baglanmistir. Bu ¢aligma,
tekrarlanan desfluran anestezisi ile karaciger doku

PON1 ve plazma PON1 diizeyi arasindaki iligkiyi in-

celeyen ilk ¢alisma olup, erken dénemde plazma
PON1 diizeyine gore, doku PON1 diizeyinin desflu-
ran anestezisi ile azaldigini ortaya koymustur. Doku
ve plazma PONI diizeyinin desflurana bagh karaci-
ger hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilmesi
i¢in, desfluran uygulamasindan sonra PONI1 diize-
yinin zamana gore degisiminin belirlendigi, farkh
stire ve hacimlerde, cinsiyet karsilastirmali ileri ¢a-
lismalarin yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz.
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