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OZET

Agik kalp cerrahisi hastalarin gerek kardiyovaskiiler sistemde olan
degigimleri, gerekse ekstrakorporeal sirkiilasyona girmeleri nedeniyle bobrek
fonksiyonlarinin etkilendigi bir operasyondur. Bébrek fonksiyonlarinin bozulmasi ise
postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Bilegiminde flor i¢eren volatil

anestetik ajanlarin, anestezi uygulamasi sirasinda flor agiga ¢ikararak, bobrek
fonksiyonlarin etkiledikleri bilinmektedir.

Bu ¢alismada agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda flor igeren sevofluran

ve izofluranin intraoperatif ve postoperatif désnemde bébrek fonksiyonlar: iizerine

etkileri aragtirilmistir.

Calismaya H.U.T.F etik komite onay1 ile ASA I-III grubundan agik kalp
cerrahisi uygulanacak 20 olgu dahil edildi ve bunlar randomize olarak iki gruba
ayrildi (n=10). Anestezi indiiksiyonu standardize edilerek etomidat 0.2 mg/kg.
fentanyl 2-5 mikrogr/kg ve vekuronyum bromid 0,1 mg/kg ile saglandi. Anestezi
idamesinde 1. Grupta Izofluran %I-1.5; 1I. Grupta Sevofluran %].5-2
konsantrasyonda % 50-50 O, - N>O karigimi iginde uygulandh.

Hastalarda EKG, radyal arter, santral ven6z, pulmoner arter kama basinglari,
periferik O saturasyonu ve idrar ¢ikisi monitorize edildi. Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in serum ve idrar 6rnekleri; indiiksiyon éncesi, KPB sirasinda 30.
dakikada, KPB sonrasi 15. dakikada, operasyon sonu ve postoperatif 24. saatte
alindi. Bu orneklerde; serumda elektrolit (sodyum, potasyum, klor ve kalsiyum) ve
inorganik florid diizeyi, idrarda elektrolit, inorganik florid ve N-Asetil -B-D-
Glukozaminidaz (NAG) diizeyi analiz edildi. Ayrnica BUN, kreatinin, iirik asit

diizeyleri operasyon &ncesi, operasyon sonu ve postoperatif 24. saatte

degerlendirildi.



[statistiksel analiz Student’s - t testi ve Friedman iki yonlii varyans analizi

testi kullanilarak yapildi, p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Iki grup arasinda demografik veriler, idrar miktari, AKS, pompa stiresi, BUN,

kreatinin, iirik asit, kan ve idrar elektrolitleri degerlerinde fark gézlenmedi.

Sevofluran grubunda serum ve idrar inorganik florid diizeyleri tiim
lctimlerde isofluran grubuna oranla belirgin artis gostermekle beraber (p<0,05),

NAG degerlerinde iki grup arasinda fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak, agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda sevofluran
anestezisinin inorganik florid diizeyini ¢ok artirmakla birlikte renal tubuler hasara
yol agmadigi ve bobrek fonksiyonlar: yoniinden izofluran anestezisi ile benzer etki
olusturdu@u, ancak simirli bébrek fonksiyonlar: olan hastalarda kullaniminda dikkatli

olmak gerektigi kanisina varildi.




ABSTRACT

RENAL TUBULER EFFECTS AND FLUORID LEVELS OF
SEVOFLURANE AND ISOFLURANE IN CARDIAC SURGERY

It has been reported that sevoflurane anesthesia produce both inorganic
fluoride (F") and compound A which may cause renal toxicity and it is important

especially in cardiac surgery.

We aimed to investigate the effects of sevoflurane anesthesia on renal tubular
function via determining F~ and urinary N-Acetyl-B- Glukozaminidase (NAG) levels
in coronary artery bypass ( CABG) surgery.

Following ethical committee approval and patient informed consent,
prospective, controlled, randomized study was carried out on 20 patient. Anesthesia
was induced with etomidate, fentanyl and vecuronium and it was maintained with
isoflurane (1-1,5%) in group I (n=10) and sevoflurane (1,5-2%) in group II (n=10)
patients. Blood and urine electrolytes, urine output, blood loss, urinary NAG
concentration, blood and urine F~ levels were measured. The samples were collected
before anesthesia, at the 30" minute in CPB, after CPB, at the end of the operation

and on the first day postoperatively.
Data were analyzed using Student’s t- test and Friedman two way ANOVA.

Demographic data, urine output, electrolyte levels were similar in two groups.
Although urine and blood F levels were significantly higher in sevoflurane group,

there were no differences in NAG levels between the two groups.

We concluded that, although it increased the fluorid levels, sevoflurane did
not cause tubular damage in cardiac surgery, but its use is controversial in patients

with impaired renal function.

Key Words: Volatile Anesthetics: Sevoflurane, [soflurane,
Surgery: Coronary artery bypass Surgery,
Renal: Tubular Function,

Biochemistry: inorganic fluoride, NAG
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SIMGELER VE KISALTMALAR:

F : Inorganik Florid

NAG : N-Asetil -B-D-Glikozaminidaz
Na*2 : Sodyum

K" : Potasyum

c? : Klor

Ca™ : Kalsiyum

BUN : Kan iire azotu

KPB : Kardiyopulmoner bypass
KABG : Koroner arter bypass greft
AKS : Aort klemp siiresi

PS : Pompa siiresi

EKG : Elektrokardiyografi

EEG : Elektroensefalografi

ADH : Antiditiretik Hormon

MAC :Minimum alveoler konsantrasyon
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L.GIRIS VE AMAC

Anestezi uygulamasinda kullanilacak inhalasyon anestetigi segilirken spesifik
ozelliklerinin yaninda, gesitli organ sistemlerinde etkileri ve yan etkilerinin de goz
ontinde bulundurulmasi gerekmektedir. Koroner arter bypass greft cerrahisi de gerek
hastalarin  kardiyovaskiiler sistemde olan degigimleri gerekse, ekstrakorporeal
dolagima girmeleri nedeniyle bobrek fonksiyonlarinin etkilendigi bir operasyondur
(1). Postoperatif dénemde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ise mortalite ve
morbiditeyi olumsuz yénde etkilemektedir.

Ideal inhalasyon ajami heniiz sentezlenmediginden, yeni kullanima gegen
ajanlanin o6zellikle renal ve hepatik fonksiyonlar iizerine etkisi hakkinda bir ¢ok
arastirma yapilmaktadir. Sevofluran giiniimiizde kullanima gegen en yeni inhalasyon
ajanlarindan biridir (2). Diigiik kan:gaz ¢oziiniirliigii nedeniyle erken etki ve erken
derlenme, yumusak irritan olmayan indiiksiyon saglamasi ve kardiyovaskiiler
sistemde minimal depresyon yapmasi gibi 6zellikleri oldugu belirtilmektedir (2). Bu
nedenle sevofluran gibi kardiyovaskiiler stabilite saglayan bir ajanmin koroner arter
bypass cerrahisinde kullammui giiniimiizde vazgegilmez bir yéntem olmaktadir (3).

Sevofluran, enfluran, izofluran ve metoksifluran gibi florinize anestetik

maddelerin metabolik iriini olan inorganik floridin ve sadece sevofluran

metabolizmast ile olusan hekzafloroizopropanol’iin (PIFE) nefrotoksik ajanlar
oldugu bilinmektedir (4). Olusan nefrotoksititenin siddeti de inorganik floridin serum
pik seviyeleri ile koroledir. Yapilan galismalar sonucunda, inorganik florid (I)
seviyesinin 50 mikromol/L iizerinde iken subklinik veya klinik olarak nefrotoksik
etki olusturdugu gézlenmistir (5).

Bu iyonlar insanlarda, bébrekte toksik etki olugturarak bazi renal hiicrelerdeki
lizozomal enzimlerin atilimi ile karakterize klinik durum olugturabilmektedir (5, 6,
7). Uriner N-Asetil B Glukozaminidaz (NAG) bu enzimlerden biridir. NAG’in
proksimal renal tiibiillerde hastalik veya toksisiteye bagli hasar olustugunda tiibiiler
liimene salgilanarak idrara gec¢tigi ve bobrek tiibiiler nekrozu gosteren duyarli bir

gosterge oldugu belirtilmektedir (7, 8).



Bu galismanin amaci koroner arter bypass cerrahisi uygulanacak hastalarda,
inorganik florid ve NAG diizeylerini inceliyerek, sevofluran ve izofluran

anestezisinin bobrek fonksiyonlar iizerindeki etkisini aragtirmaktir.
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II: GENEL BILGILER

IL.1. INHALASYON ANESTETIKLERI:

Anestezi uygulamasinda kullamlan ilk inhalasyon anestetik ajan dietil eterdir.

1540 yilinda bulunmug ve kullanima 1840 yilinda gegmistir. Azot protoksitte bu

yillarda uygulanmaya baglamigtir. Bu dénemden giiniimiize kadar bir ¢ok anestetik

ajan kullanima girmigtir, fakat hi¢biri ideal bir inhalasyon ajanindan beklenen

ozellikleri tasimamaktadir.

Ideal inhalasyon ajanimin ézellikleri (9):

¢

¢

Dogal stabilitesi vardir.

Oksijen veya azot protoksit ile birlestiginde yanmaz veya patlamaz.

Yiiksek konsantrasyonda oksijenle kullanildiginda etkilidir.

Kandaki diigiik ¢oziiniirliigii ile hizli indiiksiyon ve anestezi derinliginde esneklik
saglar.

Hos kokulu ve nonirritandir.

Viicuttaki metabolizmas: ¢ok sinirhidir.

Organ toksititesi yoktur.

Minimal kardiyovaskiiler ve respiratuvar yan etki olugturur.

Stimiilan aktivite olmaksizin kolayca geri donen santral sinir sistemi etkileri
vardir.

Bir dereceye kadar analjezi saglar.
Diger ilaglarla ters etkilesimi yoktur ve kalbi katekolaminlere kars
hassaslagtirmaz.

Standart buharlagma teknikleri ile uygulanabilen buhar basinci ve kaynama

noktasi vardir.

Vital bulgulara minimal etkilidir.

2



¢ Koruyucu gerektirmeden 151k veya baska fiziki etkenler ile yikilmaz.

¢ Uzun raf 6miirliidiir ve uygun fiyata saf olarak elde edilebilir.

¢ Uzun vadede ¢alisan saglik personeli iizerinde olumsuz etki yapmaz.

IL.1.1. inhalasyon anestetiklerinin metabolizmast:

Bir ilag metabolize olduktan sonra dért yolu izler:

1.
e
3.
4.

Farmakolojik veya toksik ajanlarin deaktivasyonu
Daha potent farmakolojik veya toksik bilesene aktivasyonu
Farmakolojik veya toksik ajanin degisimi

Kendine esit etkide farmakolojik veya toksik ajan olusumu

Ajanin etkinlik ve toksisitesini belirleyen faktorler ise,

L

2

3.

4.

=

Absorbsiyon
Adsorbsiyon
Atilim
Sekresyon

Metabolizma’ dir.

Toksititenin, inhalasyon ajanlarinin toksik {iriinlere metabolize olmast sonucunda

ortaya ¢iktigr diisiiniildiigiinden, ajanin hiicre membraninda ve ig¢inde olugturdugu

degisikliklerin bilinmesi gerekir.

I1.1.1.a.1la¢ metabolizmasim etkileyen faktirler:

Iyonizasyon, lipid ¢éziiniirliigii.molekiiler boyutlar gibi fizikokimyasal dzellikler

ilag molekiiliiniin distribiisyonunu ve metabolizmasini etkiler (10).

¢ lIyonizasyon: llacin pKa'sina ve iginde ¢6ziindiigii solusyonun pH’sina baghdr,

Bir ¢ok ilag ya zayif bazik, ya da zayif asidik yapidadir. Ayrica iyonize olabilen
bir veya daha fazla fonksiyonel grup igerir. Zayif asitlerin pKa’si yiiksek iken,
zayif bazlarin pKa’s1 dusiiktiir.

Lipidde Cozindirlitk: Bir ilacin lipid ¢oziiniirligi, molekiil icinde lipofilik

(hidrofobik) veya nonpolar gruplar olup olmamasma baglidir. [lag molekiiliindeki



alkil grubunun uzunlugu arttikca molekiiliin lipofilik 6zelligi de artmaktadir.
Ajanin lipidde ¢6ziiniirliigii, biyolojik membranlar pasif diffiizyonla gegip
gegcemeyeceg@ini belirleyen faktordiir. Genellikle membranlar lipidde ¢dziinen
ajanlarin non iyonize tiplerine gecirgendir. Bu nedenle: lipidde ¢6ziinen non

lyonize ajanlarin diffiizyon hiz1 daha fazla olmaktadir.

Alkil grubu molekiil i¢inde karbon ( C ), nitrojen ( N3 ), oksijen (O3) veya siilfiir (S)
atomu lizerinde tutunabilir. Oksijenin siilfiirle yer degistirmesi ajamin lipofilik
ozelligini artinr. Molekiillerin lipofilik 6zelliginin artigt metabolizasyonlarini daha
hizlandirir. Eger molekiil i¢inde hidrojenin su ile birlesmesini saglayan elementler

var ise hidrofilik ve polar ézellik artmaktadir.( Ornek: -OH, -O-, -CHO, -COOR, -Cl,

ve Br)

¢ Molekiiler Boyutlar: Molekiiler boyutlar, biiyiikliik ve sekil ilag dagilimin
etkilemektedir. Cesitli hiicre memranlarinda yer alan degisik biiyiikliikteki polar
molekiillerin membrandan ge¢isini etkiler.

Bu ii¢ fizikokimyasal faktér ilag dagilimi ve hiicre membranindan gegislerini

etkilemektedir.

Hiicre Membrant I¢erigi: Hiicre membran lipoid yapidadir. Iki kath fosfolipid
matriks ig¢inde fonksiyonel proteinler bulunur. Buradaki fosfolipidler ig¢inde hem
hidrofilik hem de hidrofobik bélgeler oldugundan amfoteriktir. Nonpolar
hidrokarbon zinciri membranin ortasinda, polar gruplar ise daha digta yer almaktadir.
Tabakalarin 6n ve i¢ yiizeyleri membran devamhiligmin saglanmas: ve molekiiler

transport i¢in gerekli olan proteinler araciligi ile baglamir. Buradaki protenlerin tipi,
endojen mollekiilerin gegisi igin 6zellestirilmigtir.
Cok kii¢itk molekiiller ( K ve CI gibi ) ve iyonlar membrandan serbest olarak diffiize

olurken, orta biiyiikliikteki suda ¢oziinebilen iyonlar, hiicreye sadece 6zel transport

mekanizmayla girebilirler.



IL1.1.b.Ilaglarn karacigerde metabolize olmas:
Inhalasyon anestetikleri primer olarak karacigerde metabolize olur. Daha az
olarak gastrointestinal sistem, bobrek, akciger ve deri gibi organlar kullanilir.

Viicuttaki en agir organ karacigerdir ( 1500 gr ). Kan akimini % 70 portal
venden, %30 hepatik arterden olmak iizere iki yénden saglar. Pankreas,
gastrointestinal sistem ve dalaktan gelen kan portal ven ile toplanir. Bu nedenle
gastrointestinal sistemden absorbe edilen herhangi bir toksik materyal sistemik

dolagima ge¢gmeden 6nce karacigerde tutulur. Hepatik arter ise, karaciger i¢in gerekli

olan oksijeni tasir.

Karaciger lobiilleri iki hiicre tipinden olugur: Hepatositler ve Kupfer

hiicreleri.
Kupfer hiicreleri retikiiloendotelyal sistem kapsaminda bulunurken,

hepatositler primer olarak hemostatik sentez ve metabolizmada rol oynarlar.

Kiiboidal hepatik hiicreler, tek katl i¢ baglantili tabakalar ve bunlari ayiran
sinuzoidal kapillerlerden olusmustur. Kan, portal ven ve hepatik arterlerle kanlanan
lobiillerin periferinden, sinuzoid kapiller aracigiliyla santral vene taginir. Hepatositler
icinde ilag metabolizmas: ile ilgili bir ¢ok komponent vardir. Bunlarin en 6nemlisi
endopazmik retikulumdur (ER). Lipoproteinlerden olugan bu membrantz matriks
protein sentezinin, elektron sentezinin, lipid metabolizmasinin, hormonlarin ve
ilaglarin oksidasyonunun olustugu baglica hiicre organelidir (11).

Bir ilacin terapotik aktivitesini ve toksititesini saptamak i¢in o ilacin
metabolizmasinin bilinmesi gerekmektedir. [lag metabolizmasi igin enzim sarttir. Bir
enzimin katalizledigi kimyasal reaksiyon, katalize edilmeyen reaksiyondan 10” daha
hizhidir. Kimyasal reaksiyon baglangicinda molekiiller arasi ¢ekim giicii ile enzim ve
ila¢g molekiilleri birlegerek bir kompleks olugturur. Bu da sonra dekompanse olur,

enzim rejenere olur ve ilagtan fizikokimyasal olarak farkli olan metabolit meydana

gelir.
Enzim + ilag ------ - Enzim-ila¢ kompleksi-----> Enzim + Metabolit

Ilag¢ biyotransformasyonunu etkileyen faktirler:

¢ [lacin uygulama sekli



¢ llacin uygulama yeri

¢ [lacin giin igindeki uygulama saati
¢ llacin uygulama siiresi

¢+ Yas

¢ Cinsiyet

¢ Irk

¢ Diyet

¢ Isi

¢ Mevsim

¢ Kronik ilag kullanimi
Onceden veya beraber kullanilan diger kimyasal ajanlar

Inhalasyon anestetiklerinin diger ajanlardan farkli olarak, kullamm dozuyla
olugan metabolik miktar1 arasinda sabit bir iligki yoktur. Bu nedenle farmakolojik
aktivitenin saptanmasinda inhalasyon anestetiklerinin metabolizmasinin rolii azdr.

Ancak metabolizmanin saptanmasi anestetik ajanin toksisitesini saptamak i¢in ¢ok

gereklidir.
Bir ilag ilaglar i¢in enzim yarigmasi nedeniyle hemen bir ¢ok metabolizma yoluna

girebilir. Son liriin (metabolit) olugum oramt ve ilacin degismeyen kismi enzimatik

reaksiyon hizi, enzim yanindaki ilag konsantrasyonu, metabolit ve enzim arasindaki
fizikokimyasal reaksiyona baghdir (10, 12).
ilaglarin karacigerde metabolize olmas iki reaksiyon tipi ile olmaktadir:
a) Faz I Reaksiyonlar::
a-) Oksidasyon
b-) Rediiksiyon
¢-) Hidroliz

b) Faz Il reaksiyonlari: Konjugasyon ( Glisin, Siilfat. Glukoronik asit)



Olugan metabolizma iki fazda da sitoplazma, mitokondri veya ER de bulunan

enzimler ile kontrol edilmektedir.

¢ Faz I Reaksiyonlar:: Biyotransformasyon reaksiyonlaridir. Sitokrom P 450

sistemine bagh monooksijenazlar faz I reaksiyonlarinin kollektif enzimleridir.

a) Oksidasyon: Dealkilizasyon, dehalojenizasyon, epoksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlari igeren en 6nemli yoldur.

b) Rediiksiyon: Bu reaksiyon sonucunda azo ve nitro bilegikleri olusur. [laglar

direkt olarak sitokromdan elektron alirlar.
Hidroliz: Inhalasyon anestetiklerinden hicbiri ester bagi igermediginden hidroliz

yoluyla metabolize olmazlar.
Bu reaksiyonlarda iki tiir enzim rol alir. Ik gruptakiler sadece endojen

substratlarin metabolizmasinda, ikinci gruptakiler ise endojen ve ekzojen substatlarin

metabolizmasinda rol oynar.
Sitokrom P450, esas olarak hepatositlerin endoplazmik retikulumda bulunur;
ekzojen maddelerin

monooksijenazlari icerir  ve  primer  olarak

biyotransformasyonunu  saglar. Inhalasyon ajanlari, ikinci gruptaki enzimler
tarafindan ve primer olarak oksidasyon reaksiyonlari ile metabolize olurlar.

inhalasyon ajanlari iginde yalniz halotan rediiktif metabolizmaya ugrar. Rediiksiyon

sitokrom P450 sistemiyle katalize olur.

¢ Faz Il Reaksiyonlari (Konjugasyon): Sentez reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar,
ilag endojen bir bilegik ile kombinasyon kurabilecek bir grup tagidiginda olugur.

Konjugasyon igin -OH, -COOH, -NH2, -SH gibi bazi kimyasal gruplar
gerekmektedir. Olusan metabolitler polar ve hidrofilik oldugu i¢in daha kolay

atilabilir. Sevofluran ve izofluran bu metabolizasyon tiirii ile biyotransformasyona

ugrar.
Bu metabolizma reaksiyonlar sonucunda safra ve idrarla daha kolay atilan

metabolitler olugur. Metabolizmanin bu fazlan plazma. sitoplazma, endoplazmik
retikulum ve mitokondrideki doku enzimleriyle gerceklesir. Faz 1 metabolizma

primer olarak endoplazmik retikulumda, Faz 11 metabolizma ise sitoplazmada



gergeklesir. Faz | reaksiyonlarin substratlar1 Faz I de yer almazlar, ancak Faz I'in
metaboliti Faz II reaksiyonunun substrati olabilir.

Inhalasyon ajanlarimin metabolizmasindan sorumlu enzim sistemi bébrek.

karaciger ve beyinde bulunur. Ancak oksidatif enzimlerin ana kaynag karacigerde

ER’daki mikrozomlardir.

Bu enzim sistemlerinin indiiksiyonu, enzim sentezinin artmasi veya yikim
hizimin azalmasi nedeniyle spesifik enzim modellerinin artigina baglh meydana gelir.
Genellikle karisik fonksiyonlu oksidaz grubu igeren enzim sistemleri indiiklenebilir.
Enzim indiikleyiciler lipofilik ajanlardir ve sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan
metabolize olurlar. Indiiksiyon ajanin kimyasal yapisina, farmakolojik ve toksik

aktivitesine bagh degildir. Hepatik enzimlerin sentezinin artmasi ve yikimin azalmasi

sonucu meydana gelir.

Bir ¢ok enzim indiikleyici ajan kendi metabolizmasim hizlandirir. Cooney
(13), deney hayvanlarinda 200°den fazla indiikleyici ajan oldugunu kanitlamugtir.
Fenobarbital tedavisini takiben ER’da proliferasyon ve karaciger agirhginda artig

oldugu, NADPH-sitokrom P450 rediiktazin artigi Remmer H ve arkadaslar

tarafindan gosterilmigtir (14).

Enzim aktivitesi kronik karaciger yetmezliginde gézlendigi gibi enzim
miktar1 degismeden de artabilir. Karaciger hiicresi bagma diigen ilag miktar1 ve
metabolizmasi belirgin 6l¢iide artar, ancak hiicre sayisi azalnustir. Enzim indiikleyici
steroidler, trankilizanlar, anestetikler ve

baglica ajanlar:  Antikonviilzanlar,

insektisitlerdir.
Cerrahi girigimde bulunulunan hastalarda polifarmasi nedeniyle enzim

indiksiiyonu sik olarak meydana gelir. Enzim indiikleyici ajanlar biitiin anestetiklerin
metabolizmasim aymi Olgiide artirmaz, fakat sonu¢ olarak akut ve kronik toksik
etkilerini potansiyalize edebilir.

Enzim inhibisyonu sonucunda ise farmakolojik ve toksik etkilerin siiresi
uzayabilir. Iki tip inhibisyon tipi klinikte 6nem kazanmaktadir. Aym enzim igin
yarigan iki subtratin yanigtigy kompetatif inhibisyon (siklohekzimid), digeri ise ilacin
metabolize oldugu sistem olan sitokrom P450 nin sayisimi azaltan inhibisyon tipidir

(Metoksifluran, enfluran ve halotan vs.).

Fay



I1.2. IZOFLURAN

[zofluran’in sentezi Terrel tarafindan gergeklestirilmis ve klinik kullanima

1971’ de baglanmugtir.

CHF>-O-CHCI-CF;

(1-kloro - 2, 2, 2, - trifloroetil diflorometil eter )

Sekil 1: Izofluranin kimyasal formiilii

I1.2.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri:

Renksiz, patlayici ve yanici olmayan, koruyucu i¢ermeyen, kimyasal olarak stabil

bir maddedir.

L 4

L]

+

*

Molekiil agirhg: 184,59 mM
Kaynama noktas1 48,5 C

Ozgiil agirhgr 1,5 m/lt
Buhar basinci (20 C ) 238 mmHg olup halotana yakindur.

MAC degeri oksijen i¢inde 1,15 , %70 azot protoksit i¢inde 0,56 dir.

Partisyon katsayilari; Kan :gaz: 1.4, Su:gaz: 0,6 ve Yag dokusu:gaz: 94.5

Bu degerler halotan ve enfluranin partisyon katsayilarindan diigiik oldugu i¢in uyuma

ve uyanma onlardan daha hizlidir. Bu 6zellikler anestezi derinliginin daha iyi kontrol

edilmesine olanak verir.

11.2.2.Sistemlere Etkisi:




Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Miyokard: deprese eder, ancak bu etki halotandan
azdir. Ventrikiiler iletimi deprese etmez, bu nedenle katakolaminlerin endojen ve
ekzojen olarak arttifi durumlarda miyokardin duyarliig halotan ve enflurana gore
cok daha azdir. Karotid baroreflekslerin parsiyel olarak korunmasina bagh olarak
kalp hizi genellikle stabildir. Kalp hizim azaltmadigi, ventrikiil miyokardinda
minimal depresyon olusturdugu igin kardiyak outputu enfluran, halotan gibi
diigiirmez. Sistemik vaskiiler direngteki diigmeye paralel olarak kan basinci diisebilir
(15). Miyokardiyal depresyon, periferik vasiiler direngte olugan diismeye bagh olarak
sag atriyum basinct minimal azalmaktadir. Bu etki halotan ve enflurandan az,

sevofluranla benzer diizeyde olmaktadir (2).

Koroner damarlar genisletir, ancak esas olarak proksimal arterlerlerde degil
de distal arteriollerde genigleme yaptif i¢in bu etkinin koroner arter hastalarinda
zararli olabilecegi belirtilmektedir (3). Koroner Calma Fenomeni olarak da ifade
edilen bu etki, koroner kan akiminin hem yiizey hem de derinlik (epi, miyo, ve
endokard katlar1) yoniinden dagihmindaki degisikligin sonucudur. KABG cerrahisi
uygulanacak hastalarda izofluran, sevofluranla bezer profil gostermektedir.
Sevofluran grubunda intraoperatif hipotansiyon daha sik olugmasina ragmen,
postoperatif miyokard enfarktiis insidanst iki grup arasinda esit bulunmugtur

(sevofluran %8 - izofluran %10) (16).

Solunum Sistemine Etkileri: Hos olmayan kokusu ve solunum yollarinda irritan
etkisi nedeniyle indiiksiyonu zor tolere edilir. Doza bagimli olarak solunumu deprese
edici etkisi vardir (Halotan< izofluran< enfluran). Bronkodilatér etkisi ile birlikte
aritmojen olmayist (B, agonistleri gibi sempatomimetik ajanlarla rahathikla
kullanilabilir) nedeniyle astim hastalarinda tercih edilir. Uzun siireli anestezi
gerektiren status astmatikus tedavisinde bagariyla uygulanmistir. Tek akciger
ventilasyonunda etkin bir gekilde kullanilmaktadir. Hipoksiye ve karbondioksit
retansiyonuna kargt olusan refleks ventilasyon yamti deprese eder. Hipoksik

pulmoner vazokonstriksiyonu doza bagh inhibe eder (2).

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Sercbral oksijen tiiketimini azaltir. Yiiksek
zaltir, e

yogunluklarda serebral kan akimint dolayisiyla intrakranial basinci artirir, fakat b
A u

etki diger inhalasyon ajanlarindan daha a7 olup, hiperventilasyonla kontrol
contro
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edilebilir. Yapilan ¢aligmalarda izofluran ve sevofluramin 0.5, 1.0, 1.5 MAC
degerlerinde intrakranial basinci, serebral kan akimini, serebral perfiizyon basincini
diistirdiigii tespit edilmigstir (2). Konvulsif etkisi yoktur. Ruh hali ve entellektiiel
fonksiyon iizerinde olumsuz etkiler halotandan daha azdir. Kognitif fonksiyonlara
etkisi minimaldir. Halojenize eterlerin EEG aktivitesi iizerinde ¢ok gesitli ve degisik
etkileri bulunmaktadir. Izofluran, desfluran ve sevofluran ile benzer olarak. doza
bagimli depresyon olugturur. Izofluran 0.5 MAC iizerinde EEG aktivitesinde
depresyon olusturmaya baglamaktadir. Insanda yine doza bagimli olarak

somatosensoryal uyarilmis potansiyellerde supresyon olusturmaktadir (2).

Néromuskiiler Sisteme etkileri: Izofluran diger inhalasyon ajanlar gibi,
noromiiskiiler kavsakta bloke edici etki yapan ilaglarin etki siirelerini ve
potansiyelini artirir. Bu etki halotan ve enflurandan az, sevofluran ve desflurandan

fazladir. Malign hipertermi olugma giiphesi olan hastalarda kullanilmamalidir (2).

Hepatik Sisteme Etkileri: [zofluran, florinize metil etil eterdir. Halojenize eterlerin
metabolizasyonu sonucu olugan trifloroasetil proteinleri hepatotoksik etkilerden
sorumludur (21). Izofluran anestezisi sonucunda akut hepatit olustupu konusunda
geliskili bulgular mevcuttur, fakat anestezinin indiikledigi hipoksi sonucunda hepatik
nekroz olusabilir (16, 17).

Renal Sisteme Etkileri: Enfloranin bir izomeri olan izofluran, metabolizmasi

sonucunda agiga ¢ikan inorganik florid iyonlar 6zellikle deflorizasyonu artiran

ilaglar varhginda (fenobarbital, fenitoin, ethanol, INAH ) nefrotoksik seviyelere
ulasabilir (17, 18).
I1.2.3. izofluranin Metabolizmasi:

[zofluran florinize inhalasyon ajanlarimin en yavas metabolize olamdir. Alfa
karbonun oksidasyonu ile sinirl olan minimal bir metabolizma geeirir. Diflorometil
karbon oksidasyona direngli olmasina ragmen, insanlarin idrarinda trifloroasetikasit
izleri gozlenmektedir. Enfluran gibi deflorinize karbonu oksidasyona rezistandir.
Olugan trifloroasetaldehit (TFAA) ve trifloroasetilagilklorid (TFAC) idrar il

atilmaktadir. Bu arada olugan inorganik florid seviyeleri benzer yapidaki florinize

anestetik ajanlardan enfluran, desfluran ve

sevoflurandan daha az olmaktadir.




ool

Fenobarbital, fenitoin ethanol, izoniazid deflorizasyonu artirsa da enzim

indiiksiyonu, serumda inorganik florid olugumunu artirmaz ve klinikte énemi yoktur

(19).

CHF,-0-CHCI-CF;----—>(CHF,-O-CCIOH-CF3) ----- -~ CHF>-0-CO-CF3) + Cl

izofluran Trifloroasetilagilklorid Trifloroasetaldehit

CF70 —=====n=- -2 CO; + 2F

Sekil 2: izofluran metabolizmasi.

I1.3. SEVOFLURAN

Metil isopropil eterin oldukga florlanmig bir tiirevi olan sevofluran, ilk olarak
giivenlik ve etkinlik agisindan halotana gére daha avantajli olabilecek inhalasyon

anestetik ajanlar1 bulmak igin yapilan kapsamli bir ¢alismanin bir boliimii olarak

sentezlenmigtir.

CH,F-0-CH-(CF3)

( Florometil-2, 2, 2 trifloro-1- ( triflorometil ) etil eter.)

Sekil 3: Sevofluranin kimyasal formiilii.

1970 de izole edilmis 1975 yilnda Wollin ve arkadaslari tarafindan ilk kez klinikt
2 klinikte

uygulanmigtir (2). 1990°da tescil edilmesinden beri Japonya’da ve Avr "daki
d upa’daki

uygulama ile genis bir klinik deneyim kazanilmistir
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I1.3.1.Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri:
Renksiz, patlayict ve yanici olmayan, koruyucu icermeyen, kimyasal olarak stabil bir
maddedir (2).

¢ Molekiil agirlig: 200.05mM

¢ Kaynama noktasi: 58.6 c

¢ Ogzgiil agirhig: 1.53 m/It

¢ Bubhar basinci: 157 mmHg

¢ MAC degeri: 2.05

¢ Partisyon katsayilari: Kan:gaz : 0.63, Yag dokusu:gaz : 47 ve Beyin:kan : 1,7

Partisyon katsayilar1 izoflurandan daha diisiik oldugundan; alveoler anestetik madde
konsantrasyonunun kesin kontroliine indiiksiyon sirasinda alveoler anestetik

konsantrasyonunda hizli yiikselmeye ve anesteziden sonra hizli bir derlenmeye

katkida bulunur (20).

Sevofluran kimyasal olarak stabildir. Giiglii asitler ve 1s1 meveudiyetinde fark
edilir derecede hig bir degradasyon meydana gelmez. Bununla birlikte, gii¢lii bir baz
mevcudiyetinde sevofluran degrade olur. CO; absorbanlarla (soda lime, baralyme)
direkt temasi ile, klinik ortamda, Bilegik A olarak bilinen pentafloroizopropopenil
florometil eter (PIFE) ve ¢ok az miktarda Bilesik B olarak pentoflorometoksi
izopropil florometil eter (PMFE) meydana gelir. Anestezi devrelerinde sevofluranin

Bilesik A’ya degradasyonunun doza bagh oldugu gosterilmistir (20, 21, 22).

11.3.2.Sistemlere Etkisi:

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Hemodinamik etkileri izoflurana benzemekle

beraber, koroner ¢alma fenomeni gériilmemistir (2).

Negatif inotropik etki ve periferik vazodilatasyonla, doza bagiml
: . i : . 3 14 1
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Sistemik vaskiiler rezistansi azaltir (15)

Sempatik sinir sistemini uyarmaz ve katekolamin degarj; olusturmaz (16)
az (16).

Saghkly gonullleri kapsayan bir ¢alismada, Malan ve arkadaglar (23)
adaslan (23), sol

7

ventrikiiler fonksiyonu, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyon

U ve cevresel fibril
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kisalmasinin ekokardiyografik ejeksiyon fazi gostergelerinin 1.0, 1.5, 2.0 MAC
sevofluran verilmesinden etkilenmedigini tespit etmislerdir. Bu kisilerde, preload
devam etmis ve afterload azalmigtir; bu da azalmigs miyokardiyal kontraktiliteyi
géstermektedir. Bu bulgular, benzer MAC’da izofluran verilen kisilerde gozlenilene
benzemektedir. Uygulanan tiim anestetik konsantrasyonlarinda, azalmig ortalama
arteryel basing, ortalama pulmoner arteryel basing, sol ventrikiil atim ig indeksi, atim
voliim indeksi, total viicut oksijen tiiketimi ve sistolik duvar basinci gézlenmistir (2).
intraoperatif kardiyovaskiiler yan etkileri incelendiginde: hipotansiyon (%]11),

bradikardi (%5), hipertansiyon (%2) ve tagikardi (%2) olusturdugu gézlenmistir (23).

1.5 ve 2.0 MAC’da kalp hizim artiran izofluranin tersine, sevofluran, ¢alisma

yapilan konsantrasyonlarin hig birinde kalp hizim degigtirmemigtir (25).

Solunum Sistemine Etkileri: Sevofluranmin ti¢ 6nemli 6zelligi keskin olmayan, hos
kokusu, diisiik ¢oziniirliiliigii, diisiik respiratuar irritabilitesidir ve bu 6zellikleri

maske indiiksiyonu i¢in onun ideal bir anestezi ajani olmasini saglamaktadir (2).

Biitiin gii¢lii inhalasyon anestetikleri gibi, arteryel karbondioksit parsiyel

basincindaki artis ile doza bagli olarak solunum depresyonuna neden olur.

Diger anestetiklerde oldugu gibi, anestezi derinliginin artmasiyla, tidal voliim
ve karbondioksit cevap egrisi diiger ve parsiyel karbondioksit basinci yiikselir. 1
MAC iizerinde enfluran ve halotandan daha fazla solunum depresyonu yapar. Bu
depresyon diyafragmatik fonksiyonun azalmasi, kontraktilite ve mediiller respiratuar
noronlarda santral depresyon olusumu ile meydana gelir. Solunum depresyonu,
solunum hizinda arti, tidal volimde diigiig, parsiyel karbondioksitte artis (PaCO,) ve
kan pH’da diismeyi takiben apne olugmasi ile karakterizedir (26). Sevofluran,

izofluran gibi, hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu doza bagli olarak inhibe eder.

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Sevofluran, diger anestetik ajanlarda goriilen tarzda
oksijenin serebral metabolik hizin1 (CMRO; ) azaltir. Oksijen kullaniminin serebral
metabolik orani iskemik serebrovaskiiler hastalarda sevofluran ile 2.8]
ml/100g/dak’dan  1.34  ml/100g/dak’ya diigmektedir (27). Intrakranial basing
iizerindeki etkisi ve hipokapni : :

pokapniye yamu izoflurana benzer olarak, konsantrasyona

bagh intrakranial basinc artirir ve serebrovaskiiler rezistans digiiriir. Sevofluranin

daha diigiik olan kan:gaz ¢Oziliniirliigii nedeniyle

» Intraoperatif uyanma gereken
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norosiriirjik  prosediirler sirasinda, izoflurana gére daha istiin  olacag:
diigiiniilmektedir.

Ebert ve arkadaslari (28), saghkli goniilliilerde yaptiklari ¢aligmalarda,

sevofluramin sempatik sinir sistemini aktive etmedigini gostermistir.

Uygun konsantrasyonda kullanilan sevofluran verilmesi ile iliskili EEG
degisiklikleri, izofluranda gozlenenlere benzerdir. EEG aktivitesi 1 MAC iizerinde
suprese olur ve 2.5 MAC iizerinde ise nobet olusum aktivitesi olusmaz (29). Insanda,
05 ile 1.5 MAC diizeylerinde doza bagh olarak somatosensoryel uyarilmig
potansiyellerde supresyon olusur (2).

Néromiiskiiler Sisteme Etkileri: Yaygin olarak kullanilan diger halojenli anestezi
ajanlari gibi sevofluran da malign hipertermiyi tetiklemektedir. Ayrica non
depolarizan kas gevseticilerin etkilerini uzatir. Yapilan ¢aligmalarda néromuskiiler

bloke edici ajan kullanilmadan trakeal entiibasyona uygun anestezi derinligi sagladigs

gozlenmistir. Erigkinde intratrekeal entiibasyon MAC"1 ( MACy; ) %4.52’dir (25).

Hepatik Sistem Etkileri: Hepatik dolagimi iyi bir gekilde stirdiirir. Sevofluran,
triflorik asit veya iligkili bilesiklere metabolize olmayan ilk florinlenmig anestetiktir;
bu nedenle trifloroasetillenmis aracilardan kaynaklanan immiinolojik hepatit biiyiik
oranda olanak disidir (30). Sevofluranin organik metaboliti olan PIFE karaciger
makromolekiillerine, halotanin organik metabolitlerinin tersine az afinite gosterir.
Yapilan bir gok ¢aligmada sevofluranin hepatik zarara neden olmadig gésterilmistir
(30, 31, 32). Bu giine kadar sevofluran anestezisi sonrasinda hepatik disfonksiyon
gosteren 5 olgu yaymlanmistir. Fakat bu olgularin multifaktoriyel mi, yoksa primer

olarak sevoflurana mi bagh oldugu kanitlanamamustir (2).

Renal Sistem Etkileri: Sevofluranin metabolizmast sonrasi olugan inorganik florid
ve Bilesik A renal hasara neden olabilecegi igin bu sistem iizerine etkileri &nem
tagimaktadir (33, 34, 35). Yapilan bir ¢ok ¢alismada, sevofluranin nefrotoksik olarak
bilinen metaboliti olan inorganik floridin anestezi siiresince artifl ve toksik s
olan 50 mikromol/lt iizerine ¢iktiginda yandas faktérlerin bulundugu ortamda bisbrek
hasart yapug gézlenmistir (4, 36, 37, 38). Bu hasar genellikle sevofluranin

kesilmesi sonrasinda inorganik flori el
orid diizeyinin azalm;

almasiyla beraber dis

er diizelmekte

nadiren de kalic1 hasar olusmaktadir (38, 39, 40, 41)
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I1.3.3. Sevofluran Metabolizmasi:
Sevofluran, diigiik doku ¢oziiniirliigli, hizli pulmoner eliminasyon ve
metabolitlerinin stabilitesi nedeniyle, primer olarak ilacin verilmesi sirasinda

meydana gelen minimal bir (<% 5) metabolizma gegirir.

(CF3),CHOCH;F + OH > CF=C(CF)OCHLF +F + H;0
Sevofluran Bilesik A iﬂﬂrganikFlorid

Sekil 4 :Sevofluranin metabolizmasi

Oksidasyon bolgesi triflorometil karbonundan ziyade alfa karbon bdlgesidir.

Trifloroasetik asit veya iligkili bilegikler sevofluranin metabolitleri degildir, daha ¢ok
izofluran metabolizmasi sonucu olugur (42).

Sevofluran anestezi solunum sistemlerinden karbondioksit tutulumunu
saglayan sodalime (kalsiyum, sodyum ve potasyum hidroksit karigimi) ve baralime

(baryum, kalsiyum, potasyum hidroksit karisimi) ile degrade olur.

Sevofluranin ve diger poliflorinize haloalkenlerin degradasyon metabolitleri
Pentafloroizopropinil florometileter’dir (PIFE). Bilesik A olarak da bilinir,
Karbondioksit absorbanlarinin  sevoflurani  degrade etme orani, anestetik
konsantrasyona (taze gaz akimi arttifinda oran diiger), karbondioksit absorbanimin
sisa (1s1 arttikga oran artar) ve karbondioksit absorbamimin igerigine (kuru
sodalime’da ve baralime’da yas olana gore daha hizhidir) baghdir. Sevofluran
kolaylhkla degrade olur. Diger anestetikler ile karsilagtirnldiginda degradasyon hizi

sevofluran > halotan > enfluran > izofluran > desfluran sirasinda olmaktadir (21)
$ : _

Yapilan gahiymalarda Bilegik A’nin ratlarda nefrotoksik etki yaptigini, fakat
insanlarda herhangi bir renal hasar olugturmadigim gosterilmistir. Bilesik A, dige
haloalkenlerde oldugu gibi invivo glutatyon konjugatlar olusturur {4_: ger
konjugatlar, 6zellikle proksimal tiibiiler hiicrelerde bulunan sis!ein-l;diyaz cn;)m I_31U

1ile
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bu metabolitler renal hiicre 6liimiinden sorumlu tutulmakta ve Bilegik A, ratlarda
konsantrasyona bagl nefrotoksitite olugturmaktadir (20, 33). Ozellikle proksimal
tiibiiler lezyon olugturur. Diigiik akimli uygulama, kapali sistem, ventilasyon artig,
hipertermi, yiiksek 1s1, karbondioksit absorbamnin neminin az olmasi, baralime

kullanimi ve sevofluranin yiiksek konsantrasyonlari gibi bir ¢ok faktér Bilesik A

olusumunu ve konsantrasyonunu artirir (22, 43).

Ratlarda gosterilen nefrotoksik etkiye karsilik, yukarida sayilan tiim artiric:
etkiler oldugunda bile insanlarda Bilesik A’ya bagh nefrotoksitite veya postoperatif

renal fonksiyonlarda herhangi bir degigiklik goriilmemigtir (2, 43)

Nefrotoksik etki ratlarda 150-200 ppm Bilesik A ile olugmaktadir, insanlarda
ise genellikle 32 ppm iizerine ¢ikmamaktadir. Bunun nedeni sistein konjugatlarin

insanlarda ratlara gore sistein B-liyaz enzimi i¢in zayif bir substrat olusturmasidir

(43).

Bilesik A olustugu zaman, glukoronik asit ile hizl bir sekilde konjuge olur.
Insanlarda genellikle serbest Bilesik A konsantrasyonlarinin = él¢iilememesine
ragmen, Bilesik A verilen siganlarda bunun %701 15 dakika iginde konjuge olur.
Konjugasyondan sonra Bilegik A, iiriner bir metabolit olarak elimine edilir. Bilesik
A, idrarda glukoronid konjugat olarak atildifindan dolay1, sevofluran, metabolizma
ve metabolik iiriinlerin atilimi igin Faz II reaksiyon gerektiren tek halojenlenmis
inhalasyon anestetigidir (1, 3, 13). Goniilliilerde yapilan ¢aligmada, diger metabolit
olan inorganik florid diizeyinin sevoflurana maruz kalma déneminde arttigl, fakat

maruziyet bittikten birkag¢ saat sonra azalmaya bagladigi gézlenmistir (2).
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Tablo 1: Sevofluran ve izofluranmn Fizikokimyasal Ozellikleri (44).

FiZIKOKIMYASAL
OZELLIKLER iZOFLURAN SEVOFLURAN

Koku Hos degil Hos
Solunum sistemine irritan Evet Hayir
Molekiil agirhig 184.5 200.05
Kaynama noktasi(760 mmHg) 48.5 58.6
Ozgiil agirhk(25’ C/4°C) 1.50 1.53

Su buhart basinet (mm Hg): 20°C 238 157

24-25°C 295 197

Konvansiyonel vaporizator Evet Evet
Kan/Gaz dagilim katsayisi 1.4 0.63
Yag/Gaz dagilim katsay1si 91 47
Beyin/kan dagilim katsay1si 1.6 1.7
MAC (MAC %) (40 yas) 1.15 2.05
Metallerle reaksiyon Hayir Hayir
UV 1s1n stabilitesi Stabil Stabil
Soda Lime stabilitesi Hayir Hayir
Antioksidan gerektirir Hayir Hayir
9%10 oksijen varliginda
minimum yanici konsantrasyon e 467
Yanici Hayir Hayir
Patlayicl Hayir T—
Additf gerektirir Hayir T
Metabolizma (%) <02 >
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I1.4. BOBREK FiZYOLOJIiSi

Bibrekler viicuttaki sivi hemostazim saglayan en énemli organdir. Total sivi

alimi kisisel segimler ve degisik besinlerle farklilik gostermektedir. Sivi atihimu ise

akcigerler, cilt, titkriik, digk1 ve idrar ile olmaktadir (45).

Her bir bobrek, yaklasik bir milyon fonksiyonel Unite, yani nefron igerir.
Nefronlarin %15°i jukstamediiller alanda, %85’i ise kortekste yer alir. Bir nefronun
iceriginde; glomeriil denen kapiller yumagi, bunu gevreleyen bowman kapsiilii,
buradan ¢ikan proksimal tiip, henle kulpu, makiila densa, distal kivrimli tiip olmak

iizere islev ve lokalizasyon agisindan farklilik gosteren bir sistem bulunur. Bu sistem

sonucta toplayici kanallara baglanur.

Bébrekler idrar ¢ikararak organizmada metabolizma artiklarinin atilmasini, su
ve elektrolit dengesinin diizenlenmesini, ekstraselliiler sivilarin kristalloid osmotik
basmncinin normal simirlarda  tutulmasini, detoksifikasyon yapilmasim1 ve kan
pH’simin sabit tutulmasini saglar. Bunun yaninda i¢ salgi bezi gibi gérev yaparak

renin salgilanmas ile kan basincini ayarlarken, eritropoetin hormonu salgilayarak

eritrosit yapimim da diizenler.

I1.4.1.idrar olusumu:

idrar. bobreklerde glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibiiler

sekresyon olaylari sonucu olugmaktadir (45).

I1.4.1.a.Glomeriiler Filtrasyon:

Bir ultra filtrasyondur. Glomeriillere arteriollerle gelen kan kapiller endoteli
ve bowman kapsiili epiteli arasindaki deliklerden ve ikisi arasindaki bazal
membrandaki araliklardan siiziilmektedir. Bébrekteki arteryel ve arterioler kanallarm
direnglerinin diigiik olmasi nedeniyle aortik kan basincinin %70’i glomeriillere ulagir
Boylece sistemik kapillerlerdeki basing 25-30 mmHg iken glomeriiler kapillerlerd

B apillerlerde
basing 75 mmHg dolayinda olur. Bu filtras ot
— aH . syon kuvvetine karsi gelen kuvvetler ise,
plazma proteinlerinin osmotik basiner (30 mmHg), intertisyel basine (]
siviyl tiiplerden agag: iten kuvvet (10 Hg S il
mmHg ) olmak iizere

; toplam 50 mmHe dyr
Sonugta net filtrasyon basinc1 25 mmHg olmaktadir o s




Dakika hacminin %25'ni alan bobrek glomeriilerinden bir dakikada 1200 ml
kan gegmektedir. Bunun ortalama 120 ml’si glomeriler filtrat olarak bowman

kapsiiliine siiziilmektedir. Giinliik filtrat miktar1 ortalama 170 litre kadardir, fakat

bunun ortalama 1.5 litresi idrar olarak ¢ikarilmakta, geri kalani tiibiiler

reabsorbsiyonla geri emilmektedir.

I1.4.1.b.Tiibiiler Reabsorbsiyon:

Biiyiik miktarlara ulasan bu glomeriiler filtrat icindeki maddeler, viicut igin
geregine gore aktif veya pasif olarak reabsorbsiyona ugrayarak geri emilir.

inilin, mannitol, sakkaroz gibi maddeler esiksiz maddelerdir. Kanda
bulunduklar: siirece tiibiillerden geri emilemezler, glomeriiler filtrasyona gegerler ve

tamamu idrarla ¢ikarilir.

I1.4.1.c.Tiibiiler Sekresyon:

Aktif ve pasif olarak gergeklesmektedir. Proksimal tiibiillerde potasyum
hidrojen iyonu, kreatinin, paraaminohippiirik asit, fenolsiilfoftalein, penisilin gibi
maddeler aktif olarak sekrete edilmektedir.

Viicut stvistmin osmolalitesinin korunmasinda bobreklerin énemli bir rolii
vardir. Bobrekler bu islevi, ADH, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve
atrionatriiiretic hormon (ANH, atriopeptin) kontroliinde, idrar miktar ve
yogunlugunu diizenleyerek yapar. Asit-baz dengesinde de hem asit sekresyonunun

kontrolii, hem de asidoz ve alkalozdaki kompansatuar islevi ile nemli rol oynar

Giinde yaklagik 180 L plazma filtre eden bobrek, 6zellikle suda eriyen ilaglar
icin etkin bir atilim yolu olusturur. Bobrek yetmezliginde glomeriiller filtrasyon hizi
azaldigindan ilaglarin dozunu azaltmak gerekir. Bu islev 6zellikle digoksin,
aminoglikozid, prokainamid gibi terapGtik indeksi kiigiik ilaglarda gecerlidir
Glomeriiler filtrasyon diginda tiibiiler reabsorbsiyon, tiibiiler sekresyon ve aktii.'

transport da ilag ekskresyonunda rol oynayan etkenlerdir

Normal kogullarda, bobrek damarlarindaki kan akimi biiyiik depisik]
egisiklik

0 ‘ ) . il . . w .

ayarlayic1 yontemleri var.
rdir. Ancak bu i
Ancak bu intrensek regiilasyon ortalama kan b
: (an basincei 60)-

4

R




160 mmHg arasinda oldugu siirece  gegerlidir. Bobrek kan akiminin

diizenlenmesinde etkili néral ve hormonal ekstrensek etkenler de s6z konusudur.

Sempatik sistem yolu ile etkili olan sinirsel uyari ancak, genel anestezi, hipoksi,

hiperkapni, agir egzersiz, agrt ve kanama gibi agir stres durumlarinda etkili olur;

bébrek kan akimi dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir.
11.4.2. Bobrek Fonksiyonlarinmn Degerlendirilmesi

I1.4.2.2.Kalitatif Bobrek Fonksiyon Testleri:

¢ Basit idrar tetkiki: Albumin ve silindirler olmas1 glomeriiler harabiyeti gésterir.

¢ 24 saatlik idrar miktar1: 400 ml nin altinda bulunmas: oligiiriyi gosterir.

idrar dansitesi: 1010’nun altinda sabit olmas fonksiyon bozuklugunu gosterir.

¢ [IVP (intravendz Pyelografi): Tetkik aninda normal dozda opak madde verilmesi

ile yeterli gorintii ve opak madde konsantrasyonunun saglanmasi bobrek

fonksiyonlarinin normal oldugunu gosterir.

¢ Diliisyon ve Konsantrasyon Testleri:
a- Diliisyon Testi: Su ditirezi amnda bobreklerin idrari diliie edebilme
kabiliyetini gosterir.
b- Konsantrasyon Testi: Susuzluktan sonra bobreklerin idrar1 maksimal
konsantre etme esasina dayanir.
NPN (Proteine baglh olmayan azot) ve BUN (Kan iire azotu): Normalde serum

NPN miktar1 %15-35, BUN miktari ise %15-20 mg’dir. Bu degerlerin iizerind
7€ e

olmasi bébrek fonksiyon bozuklugunu gosterir.
11.2.4.b.Kantitatif Bobrek Fonksiyon Testleri:

Bunlar klerens testleridir. Bir dakikada bobrek yoluyla belirli bir madded
addeden

temizlenen kan veya plazma hacmine klerens denilmektedir
Kreatinin pratik olarak arik -
pratik olarak glomeriiler filtrasyona ugrar. Tiibiiler s .
ihmal edilir seviyededir. Endoj i SeRITSyonu
yededir. Endojen kreatinin klerensi en cok kullaml
= ullanilan babrek
dbrek

fonksiyon dl¢iim testidir. Normal degerleri: 75-125 ml/ dk d
‘ e dK air.
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3-Bibreklerde bulunan baz! glikolitik enzimler:

Bibreklerde bulunan baz1 glikolitik enzimler ozellikle ekskresyon yapilan tiibiilit
hiicrelerinde, degisik yerlerde ve degisik durumlarda spesifik olarak atilirlar (46, 47 ,

48, 49, 44). Bu enzimler:

¢ N-Asetil-B-D-Glikozaminidaz (NAG)
¢ Betay Mikroglobulin (BMG)
¢ Alfay Mikroglobulin (AMG)

¢ Alanin AminopeptidaZ (AAP)’ dir.

N-Aseril-B-D-Gfikozami;1idaz (NAG): Glikolitik enzimlerden biridir. Birgok doku

i‘lretilmcktedir. Bobrek pro
n biridir. NAG bisbrek hasari olugtugunda idrara

hiicresinde ksimal tiibiiler hiicrelerdeki lizozomlar da cok

miktarda NAG iireten dokularda

nedenle tiibiiler hasarn gﬁstergesi olarak kullanihir ( 48).

geger ve bu

NAG elektroforez kullamlarak 3 izomere ayrilir: Pre A, A ve B. NAG

(+) olgu gok na
yiiksek Kkalir ve iyilesme, toksinin kesilmesi ile normal siirlara

slgiimlerinde yanli§ dirdir. Aktif hastalik boyunca veya toksik madde

maruziyeti boyunca
gelir.

fnorganik fuloridin renal hasarini gostermek 1¢in cok sensitif bir enzim

oldugundan ¢all$mamlzda idrarda NAG slciimleri kullanimigtir (44).

IL5. iNHALASYON ANESTETiKLERiNiN BOBREK FONKSIYONLARI

{IZERINE ETKILERI:

Volatil ajanlar, bibrekler iizerinde indirekt etkiler ve dogrudan nefrotoksik

etkileri igeren direkt etkiler olmak tizere iki boliimde incelenebilir (49).
Inhalasyon anestetikleri verildikleri siire boyunca bobrek fonksiyonlarinda

genel depresyona neden olduklan gibi, kardiyovaskiiler ve noroendokrin sist d
sistemde

yaptiklarl degisikliklerin bsbrek iizerinde yaptiklar dolayl etki de eklenebilir (50
enebilir (50).




Reversible olan bu durum vazokonstrﬁksiyon, osmolalitede artig, elektrolit

atthminda azalma, tiibiiler reabsorbsiyonda artma, ADH salinmasi ve aldosteron

salinmasi sonucu ortaya c;1kmaktad1r.

Hastann fizik durumts yasl, sivi-elektrolit dengesi, cerrahi girigimin tipi ve
ek ¢ok faktoriin, depresyonun derecesini belirlemede

siiresi, premedikan ilaglar gib1 P

rolii varsa da, en snemli etken anestez derinligidir (21).

inhalasyon ajanlarinin birgogu anestezi diizeyl ile paralel olarak bobrek kan
akimim azaltir. Uyanik hastada 1200 ml/dk olan kan akimi1 intraoperatif 30-60 dakika
bagka bir etken yoksa stabil kalir. Kan akimi

siirede stabillesir Ve anestezi siiresince

da 800 ml/dk, derin
k ajan kesilir kesilir kesilmez normale dénmeye baglar ve

yiizeyel anestezi altin anestezi altinda ise 200 ml/dk’ ya kadar

diigebilir. Ancak anesteti
anestezi sonunda kisa siirede kontrol degerlere ulagir. Renal kan akimindaki

arak bilinmemekle beraber, anestetiklerin stimiile

azalmanin mekanizmasl tam ol

amin salinmasina bagh vazokonstriiksiyon ve hipotansiyon sonucu

estezi, renal fonksiyonlari filtrasyon ve reabsorbsiyonu azaltarak

etkiler. Tum anestetik ajanlar, yolatil veya intravenoz olsun kan basincim etkileyerek

olabilir. Genel an

kardiyak outputu ve intrarenal kan akimini degistirir (50). Bu degisim sonunda

sodyum ve st tutulumu olur, idrar olugumu azalr (51). Inhalasyon ajanlarinin hepsi

doza bagimli olarak glomerﬁlcr filtrasyon hizini (GFH) ve bobrek kan akimini

digiiriirler. Bu olay indiiksiyon sncesi hidrasyon ile bir miktar dnlenebilir. Bobrek

kan akiml azaldiginda glomeriiler basing ve filtrasyon da diiger. Sonugta klorid iyon

konsantrasyonu makula densada diiser ve refleks olarak afferent arteriollerde

vazodilatasyon olur (52). Dilatasyon sonucunda GFH ve renal kan akim kabul

edilebilir seviyede artar. Makula densada diigen klor seviyeleri ayrica juksta

glomeriiler hiicrelerde renin salgilatir ve sonugta potent bir vazokonstriikktor ola
an
anjiyotensin 11 olugur (50).

Kullaniimakta olan inhalasyon anestetiklerinin higbiri direkt nefrotoksik
) . e e, S B sik
etkiye sahip depildir. Flor 1geren anestetikler nefrotoksik metabolit olan in k

- an inorganik

flor ag1ga Qikararak direkt bobrek hasarina neden olmaktadirlar (38, 52)

Hipotalamusun Supre ik ve :
p praoptik ve paraventrikiiler gekirdeklerinden sal b
>n salinan bir

ktapeptid iditiretik
oktapepti olan Antiditiretik Hormon (ADH) idrar miktanim ayarl
a ayarlayan en onemli
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etkenlerden biridir. ADH salmmmu baglica plazma osmololitesi ve kan voliimiindeki
degismeler ile kontrol edilir. Osmololitedeki artig ADH salimimina neden olur ve
konsantre idrar ¢ikarilir (50). Flor iyonu ADH’nin da dahil oldugu bir ¢ok enzim
sisteminin giiclii inhibitoriidiir. Toplayic tiibiillerde vazopressinin etkiledigi adenilat
siklazi inhibe ederek bu hormona kargi direng olusturur. Bébrek medullasinda
vazodilatasyon sonucu kan gegisini artirarak, orada interstisyel mesafedeki tuz
konsantrasyonunda diismeye yol agar ve mediillanin akima kars1 idran konsantre
etme sistemini bozar (50). Toksik konsantrasyonlardaki flor, bobrekte aktif klor
transportunu bozarak yiiksek debili bobrek yetmezligine (Florid Induced Diabetes

Inspitus ) neden olabilir. Bu durum genel olarak reversibldir, nadiren bébrek

yetmezligine déniigiir (53).

Nefrotoksisitenin ortaya ¢ikmasi, flor igeren anestetik ajanin uygulanma
siiresi, dozu ve serum pik flor konsantrasyonlari ile iligkilidir. Bobrek disfonksiyonu
olusturan esik serum flor diizeyi 50 mikro mol /It dir (38, 54). Bu hastalarda
indiiksiyon oncesi iiriner osmolaliteye geri doniis gecikmistir, subklinik toksisite
belirtileri vardir. Serum flor diizeyler1 90-120 mikromol/lt ise hafif derecede

nefrotoksisite belirgin hale gelir, poliiiri, hipernatremi, tiriner hipoosmololite vardir
(6, 18, 24).
izofluran anestezisi ile beraber flor nefrotoksisitesi nadir olmakla birlikte,

anestezi siiresi ve uygulanan konsantrasyona bagli olarak serum florid

konsantrasyonunda belirgin arti goriilebilir.

Sevofluran nefrotoksisite yapabilecek kadar inorganik florid tiretebilmektedir.
Sevofluranin iki iiriner metaboliti bulunmaktadir (5, 33, 55). Bunlardan biri
inorganik florid, digeri ise P- glukorinidaz enzimi ile kargilastiginda Bilesik A
ortaya gikaran non volatil bir bilegiktir. Bilegik A, diigiik akimli kapali devrede
sodalime ile reaksiyona giren sevofluranin, nonenzimatik degradasyonu sonucu 30

ppm’e kadar olusgan konsantrasyonlarda saptanan bir {iriindiir ( 22).

. S . | T ' ] | 5 L I ‘”1[/‘(.
. o= - ds na VL,
eden dl bl[il! bll lla ‘l' C 0 4 1

edebilir.

‘




IL6. ACIK KALP CERRAHISININ BOBREK FONKSIYONLARINA ETKisj.

Agik kalp cerrahisi uygulanan ve postoperatif 24 saat izlenen 500 hasta tizerinde

Yapilan arastirmada, bébrek hasari olugmasini indiikleyen risk faktsrleri sOyle
stralanmigtir (56): |
¢ Aktif renal disfonksiyon

¢ Kardiyopulmoner bypass (KPB) ve aort klemp stiresi

¢ Operasyon siiresi

Etkilemeyen risk faktorleri ise sunlardir:
¢ Operasyon tipi
¢ Preoperatif diiretik tedavi

¢ Kronik hastalik

+ Diisiik ortalama kan basinci
Genelde, KPB uygulanan kardiyak cerrahi sonrast akut bsbrek yetmezligi (ABY)

goriilme oram % 4-1 5 arasindadir (50).

KPB’da teknolojik ilerlemeler, intraoperatif hemodinamik monitérizasyon

yogun bakim tedavileri, diyaliz tekniklerinin gelismesi ve antibiyotik tedavisine

ragmen kardiyak ¢
devam etmektedir (55, 57, 58).

errahide renal hasar nedeniyle mortalite orani yiiksek olmaya

I1.6.1.Bébrek Fonksiyonlarim Etkileyen Faktorler:

[1.6.1.a.Kardiyopulmoner Bypass:
KPB baghbagina fizyolojik bir stress olusturdugundan, hemodinamik

hormonal ve farmakolojik cevap olusturur.

Lema ve arkadaglar (1) yaptiklar ¢alismada KPB boyunca GFH, filira
: : . . hiltrasyon
ve tiibiiler fonksiyonu izlemigler, KPB 6ncesi veya sonrasi dnemle arasinda bir fark
’ ’ « a bir lark

gdzlememiglerdir.



KPB sirasinda gerek hastada ortaya ¢ikan nérohumoral etkenler, gerekse

hastaya bu dénemde uygulanan ilaglanin bobrek iizerindeki etkileri asagida
aciklanmigtir.

¢ KPB’in Hemodinamik Etkileri:

KPB siiresince ortalama arter basincinin yiiksek tutulmasi renal fonksiyonlar:

olumlu yo6nde etkilemektedir, fakat bir ¢ok anestezist KPB sirasindaki

hemodinamiden ziyade perioperatif hemodinamik instabilitenin renal patogenezi
etkiledigini savunmaktadir. Koning ve arkadaglan (56) ile Yeboah ve arkadagslan
(51) yaptlklarl q,ahsmalarda, yﬁksek perfiizyon basing ile uygulanan KPB sonras:

renal yetmezligin daha az goriildiigiini soylemektedir. Buna karsilik Bhat ve

arkadaglar1 (60

perfiizyon basinglarinin

) ile Urzua ve arkadaglar1 (61), yiiksek tutulan ve diigiik tutulan

postoperatif bobrek fonksiyonlarimi  etkilemedigini

soylemektedirler.

¢+ KPB’m Nérohumoral Etkileri:

Atriyal Natritiretik Hormon (ANF): ANF atriyal distansiyon sonucunda kalp

tarafindan salgilanan V€ dolasimi viicut sivilan ile regiile eden bir polipeptiddir.
Farmakolojik dozlari vazodilatasyon, diiirez ve natrilirez yapar. Ayrica sodyum
retansiyonunu ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini antagonize eder. Bu
nedenle ANF kardiyak ve renal yetmezligi olan hipertansif hastalarda yararh

olmaktadir. KPB boyunca ANF plazma konsantrasyonunda diigiig goriilmiigtiir (50).

Prostasiklin: Vazodilatotor etkisi ile organ perflizyonunu saglar. KPB’da primer

olarak platelet sayisini, fonksiyonunu korumak ve kan kaybim azaltmak igin

kullanilir. Gailiunas ve arkadaslar (
s renal tiibiiler nekroz oldugunu gostermislerdir. KPB boyunca bibrek dig

62) tiibiiler epitelin hasan ile kardiyak cerrahi

sonra
korteksinin kan akimi azalirken, intrakortikal ve intramediiller kan akimi artmaktadir.
Prostasiklin d1$ korteksin kan akimini artirmakta ve sodyum diiirezi saglamaktadir.

I1.6.1.b.KPB siiresi:
postoperatif renal fonksiyonlari bozan diger predispozan faktor de KPB

siiresidir. Nuutinen ve arkadaglari (63) KPB siiresi 60 dakikamin altinda olan



hastalarda kreatinin klerensinin, sodyum ve potasyum ekskresyonunun, 60 dakikanin

iizerinde oldugu hastalara gore daha yiiksek oldugunu géstermiglerdir.

I1.6.1.c. Operasyon Siiresi:
Operasyon siiresi, Koning ve arkadaslarinin (56) yaptiklari ¢aligmada renal

hasar olusumunu etkileyen faktorler arasinda yer almustir.

11.6.1.d. Isi:

Hipotermi, bobreklerde olumsuz etki olusturan bir bagka etmendir. Utley ve

arkadaslar1 (64) hipoterminin potasyum filtrasyonunu artirdigini, renal kan akimini
ve osmolar klerensi bozdugunu gostermistir. Ayrica hipotermi dig ve i¢ koteksteki

kan akimi ve oksijen tagmmasin da bozmaktadir.

Agik kalp cerrahisinde, bobrek fonksiyonlarini diizenlemek i¢in bazi farmakolojik

yéntemler uygulanmaktadir.
IL6.1.e. Aprotinin: Aprotinin bir ¢ok biyokimyasal sistemde etkisi olan bir
proteinaz inhibitéridir. Aprotinin proksimal tiibiillerden aktif olarak reabsorbe edilir
ve bobreklerdeki lizozimal enzimlerce yikilir,
KPB uygulanan kardiyak cerrahi hastalarinda kullamlan aprotininin, plazma ve
kallikreine bagl fibrinolizisi inhibe ettigi ve fibrin yikim triinlerinin olugumunu
azaltug gozlenmistir (50).
Yapilan bir ¢ok caligmada uygulanan aprotinin sonrasi renal fonksiyon bozuklugu
olusabilecegi gosterilmigtir.
I1.6.2. Farmakolojik Yéntemler:
Dopamin: Diisiik doz dopamin GFH ve bobrek kan akimim artinir ve direkt olarak
proksimal tiibiiliilerde sodyum reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek fonksiyonlar
) 1
normal hastalarda diigiik doz dopamin GFH'1 artirsa da, sinirda GFH olan hastalard
- stalarda
bu artig goriilmez (56). Dopaminin rutin olarak bo = g
in olarak bébrek fonksiyonlarim korumak icin

diigiik dozda uygulanmas: yarari kanitlanmamig bir klinik yaklagimdir

itol: K > . o )
Mannitol: KPB sirasinda renal tiibiiler koruma igin kullanimi siktir Enerii perek
-Ener)1 gerektiren



mediiller tonositeyi, renin tiretimini, vaskiiler konjesyonu ve endotelyal hiicrelerdeki

6demi de azaltir. Mannitol prostaglandin formasyonunu artirarak renal kan akimn;

artirir (50).

Furosemid: Kortikal damarlarda ve tiibiillerde dilatasyon olugturur. Renal arter kan

akimu artar, kortikal ve mediiller dokunun oksijenizasyonu artar (50).

Kortikosteroid: Bobrekleri de igine alan bir ¢ok organ sisteminde olusturdugu yararl)
etkiler nedeniyle KPB sirasinda hastalara verilmektedir. Glikokortikoidler platelet

agregasyonunu korur, lizozimal membranlan stabilize eder, kapiller endotelin

mikrosirkiilasyonunu korur (50).

Nitroz Oksit: Hava kullanim ile karsilagtinldiginda, kreatinin klerensinin ve idrar
olusumunun nitréz oksit kullamlanlarda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Nitroz
oksit gibi diigiik molekiiler agirlikli inhalasyon ajanlarinin, osmolal stimiiliis ile

posterior pitiiiter bezden ADH salinimini artirdigi gézlenmistir (50).

Fenilefrin: Fenilefrin gibi vazokonstiiriktér ajanlar, sistemik perfiizyon basinc

saglamak amaciyla KPB sirasinda sikhikla kullamilir. Bobrek kan akimin artirici

etkisi yoktur (50)
Yukarida anlatilan faktérler nedeniyle KPB uygulanacak hastalarda preoperatif,

perioperatif ve postoperatif bébrek fonksiyonlarnn iyi izlenerek degerlendirilmesi

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir



III. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi alindiktan sonra,
elektif koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanacak 14 erkek, 6 kadin toplam 20
hasta kendi onaylar1 da alindiktan sonra ¢aligma kapsamina dahil edildi.

Diyabetik, agir karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan, 6 haftadan
once miyokard enfarktiisii gegirmis, kalp yetmezligi, ilave kapak hastaligi ve kronik
obstiiriktif akciger hastalig1 bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Intraoperatif ikinci kez pompaya gegilmesi gereken, cerrahi komplikasyon
nedeniyle revizyona alinan, intraaortik balon pompasi ihtiyaci olan ve erken
donemde eksitus olan hastalar ¢alismadan gikarild.

Caligmaya sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50 nin tizerinde, sol ventrikiil
diyastol sonu basinci 20 mmHg altinda olan hastalar alindi.

Hastalar operasyondan onceki gece ve operasyondan bir saat énce oral 10 mg.

diazepam ile premedike edildi.

Operasyon masasina alnmay1 takiben, EKG (Hellige, Servomed) ve
palsoksimetre (Vital Tech. Max. 500 ) ile monitérize edilen hastalara perferik bir
venden 16 - 18 G intravenéz kanil (Venflon 2 Viggio Spectamed 1455-5 Sweden)

yerlestirildi ve % 0.9 izotonik sodyum kloriir infizyonuna bagland:. Diazepam 5

mg /intravenoz verilmesini takiben hastalara lokal anestezi ile radial arter
kateterizasyonu (Arterial Canniila Viggio Spectamed 4440-4 Sweden) yapildi ve

invaziv kan basinci monitérizasyonuna baslandi.

Tim hastalarda anestezi indiiksiyonu etomidate (Hypnomidate, Jannsen,
Belgium ) 0.3 mg/kg ve fentanyl (Jannsen, Belgium ) 5 mikrogr./kg, droperidol
(Dehidrobenzperidol, Jannsen, Belgium) Smg. verilerek gergeklestirildi. Endotrakeal
entiibasyon igin yeterli kas gevgekligi vekronyum bromid (Norcuron, Organon,
Netherlands ) 0.1 mg/kg ile sagland.

Randomize olarak onar kisilik 2 gruba ayrilan hastalardan birinc; grubun

idamesinde, sevolluran (Abbot, USA) ( im‘F’il’aF\Yon konsamrasv(mu <24 %), 2
o s 0 5

Grubun idamesinde ise izofluran (Abbott, USA) (inspirasyon kUnS‘llllrasyo 19
antrasyonu <1



%) 6 It/dak taze gaz akimu igerisinde % 50-50 oraninda azotprotoksit ve oksijen ile
uygulandi. Ekstrakorporeal sirkiilasyon sirasinda kesilen inhalasyon anestetiklerine
normal sirkiilasyona gegildikten 15 dakika sonra kan 6rnekleri alinip devam edildi.

Bu donemde hastalara 5 mikrogr/kg fentanil ve 2 mg/saat midazolam uyguland:.

Entiibasyonu takiben sag internal juguler venden pulmoner arter

kateterizasyonu (Thermodilution Catheter, USA ) yapilarak hastalarin: santral venoz,
ortalama pulmoner arter ve pulmoner arter kama basinglari monitérize edildi. ikinci
bir periferik venden 16-G kaniil takildi. Ozefagial 1s1 probu ve idrar sondas takild.
Peroperatif ve post operatif 6lgiimler yapildi ve kaydedildi.

Biitiin hastalarda kantilasyondan énce heparin siilfat 300 U/kg olacak sekilde
cerrah tarafindan direkt olarak sag atriuma verildi. Antikoagiilasyon, aktive edilmig
pithtilagma zamani (ACT-Hemachron 801 System, International Techidyne Corp.
Edison, USA ) ile takip edildi ve KPB siiresince 400 saniye tizerinde tutuldu. KPB
sirasinda ACT 400 saniyenin altinda ise gereken heparin siilfat miktar, heparin doz
takip cizelgesine gore hesaplanarak dolagima ilave edildi. KPB’dan sonra heparin,
protamin siilfat 3 mg/kg verilerek antagonize edildi.

KPB sirasinda, membran oksijenatérii ve De Bakey roller pompa kullanild:
ve nonpulsatil akim 2.4 It/dk/m; olacak sekilde tutuldu,

Soguk potasyum kardiyoplejisi (Plegisol NDC 0074-7969-05, Abbott Lab.
North Chicago IL. USA) ve topikal sogutma ile orta dereceli hipotermi (6zefagial 151
25-28 °C ) uyguland. Oksijenatorlere priming voliim olarak, 2000 ml Ringer Laktat,
80-100 ml %20’lik mannitol, 10 ml kalsiyum glukonat, 30 m| sodyum bikarbonat, 10

ml potasyum kloriir, 1.5 ml magnezyum siilfat, 50 ml %30’luk dekstroz konuldu.

Tim ameliyatlar ayni anestezi ve cerrahi ekip tarafindan yapildi.

Operasyon sonunda hastalar yogun bakim iinitesine alindi, 24 saat siiresince

hemodinamik degerler, idrar miktar ve drenaj izlendi.
Hastalarin aort klemp, pompa ve operasyon siireleri kaydedildi
iki grupta da kan ve idrar 6rnekler; ayni zamanlarda alind,:

¢+ Indiksiyon 6ncesi: (T1y-(z D



¢ Kardiyopulmoner bypassin 30. dakikasi (T2)

¢ Kardiyopulmoner bypasstan 15 dakika sonra  (T3)
¢ Operasyon sonunda (T4)-(Z2)
(TS)-(Z3)

¢ Operasyondan 24 saat sonra

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde 6lgtiim yapilan parametreler sunlardir:

¢ Inorganik florid (F): T1, T2, T3, T4, T5 zamanlarinda

¢ BUN, Kreatinin, Urik Asit: Z1, Z2, Z3 zamanlarinda

¢ Kan Elektrolitleri (Na, K, Ca, Cl): Z1, Z2, Z3 zamanlarinda

Hastalardan alinan idrar 6rneklerinde 6lgiim yapilan parametreler ise sunlardir:

¢ inorganik florid (F): T1, T2, T3, T4, T5 zamanlarinda

¢ Idrar elektrolitleri (Na, K, Ca, Kreatinin, Cl ): Z1, Z2, Z3 zamanlarinda

¢ N-Asetil -B -D- Glukozaminidaz (NAG) dizeyi: T1, T2, T3, T4, TS
zamanlarinda

Laboratuar Ydéntemleri:

Biyokimya ve elektrolit :
Tim kan biyokimyasi ve idrar elektrolitleri Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Erigkin Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ¢ahgildi. Rutin biyokimya

tiplerine alinan 10 cc kan ve idrar ayni giin degerlendirildi.

N-Asetil-B-D-Glikozaminidaz (NAG) :

Idrarda NAG 6lgtumii 6zel bir laboratuarda yaptirildi. Ozel propilen tiiplere 5 cc idrar
alindi ve -20 °C de dondurularak 6l¢iim zamanina kadar saklandi. Ol¢iim yapilacag
zaman oda sicakliginda eritilen orneklere, kresosiilfonfitaleinil NAG kullanilan
spektrofotometrik yontem (HITACHI 7150 tip otamatik analizor, Hitachi Co.
Tokyo; Japan) uygulanarak 6lgiimler yapild,, ‘



fm)rganik Florid:

Inorganik florid olgiimleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik
Kimya Anabilim Dali Laboratuarinda yapildi. Ozel olarak deiyonize edilmis, flor
icermeyen propilen tipler kullamldi. 5 cc olarak alinan kan 700 g de 15 dakika
santrifiij edildikten sonra almman serum 6rnekleri yine propilen tiiplere alinarak -20 C
de saklandi. Olgiimlerde kullanilan yéntem: NaF (Merch ) kullamilarak 1 mM
konsantrasyonlarda stok ¢ozelti hazirlandi. Daha sonra kalibrasyon 100 ppm floriir
iceren Orion marka standart ¢ozelti kullamlarak hazirlandi. Tiim standartlara ve
numune g¢ozeltilere TISAB (Total Ionic Strength Adjustment Buffer ) ¢ozeltisi ilave

edilerek uygun seyreltmeler yapildi ve potansiyel degerleri Orion model 720-A

potansiyometre ile olgiildii.
Inorganik florid 6lgtimleri orion F elektrot ve Orion Double Junction

Referans Elektrot (Ag/AgCl ) kullanildi. Sevofluran ve izofluranin kalibrasyonlar

yapildi.
Sevofluran kalibrasyonu: y= 56.89 x - 173.8792
r=0.9999

y=mV (potansiyel )
x=-log (F)

Izofluran kalibrasyonu: y=57.68 x -176.3304
r=0.9998

istatistiksel Yontem:
Bulgularin istatistiksel analizi SPSS for Windows 6.1 paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi yag, viicut agirligs, boy gibi demografik 6zellikler
aort klemp, pompa ve cerrahi siirelerin kargilagtirimasinda non parametrik Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi kullanildi. Grup ici zamanlar arasi kargilastirmalar
ilk olarak Fridman iki yonlii varyans analizi kullanilarak yapildi. Zamanlar aras fark
- . — - 2 ‘ ’ ) :
tespit edildiginde, bazal degere gére kargilagtirma yapilarak hangi zamanlar araging
‘ ) _ . £ arasinda
fark oldugu Wilcoxon testi ile degerlendirild: ietas:ce:

gerlendirildi. Istatistiksel anlamhhk singry p< 0.05

olarak belirlendi.



IV. BULGULAR

Caligmaya katilan 20 hastanin demografik bulgularinin gruplara gére. dagilimi Tablo

2’ de gorulmektedir.

Tablo 2 : Gruplarm Demografik Ozellikleri (Ort+SD)

DENEK | CINS YAS |AGIRLIK | BOY RARG
GRUPLAR [ ¢, vicr , , sayist
(K/E) (Yi) (Kg) (Cm)
(Tane)
izofluran 10 3/7 56+7.6 68.9+11.03 | 168.5+8.03 | 2.7+0.15
Sevofluran 10 3/7 54.545.9 | 76.7+6.30 | 168.7+6.09 [ 2.4+1.17

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgi, boy ve koroner arter greft sayisi

acisindan anlamli fark bulunmamigtir (p~0.05).

iki grubun anestezi sur

3’de gosterilmisgtir.

esi, cerrahi stresi, aort klemp stresi ve KPB sureleri Tablo

Tablo 3: iki Grubun Anestezi, Cerrahi, Aort klemp ve KPB siireleri (OrtiSD).

GRUPLAR

I
izofluran
b =
Sevofluran

Anestezi

Siiresi (dk)

Cerrahi

Siire (dk)

Aort Klemp

Siiresi (dk)

KPB

Siiresi (dk)

243.0£37.30

215.54£36.70

32.10+£9.62

58.90+17.32

240.5+50.17

221.0£53.47

30.20+11.36

62.70+30.32




Hastalarin anestezi siireleri, cerrahi siireleri, aort klemp sireleri ve KPB

stireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.
[zofluran grubundaki hastalarin serum elektrolit degerleri Tablo 4’de

gosterildi.

izofluran grubundaki hastalarin, serum elektrolitleri olan Na, K, Ca, Cl'un
indiiksiyon oncesi degerleri ile operasyon sonu ve postoperatif 24. saat degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Bu parametrelerin

operasyon sonu ve postoperatif 24. saat degerleri arasinda da anlamh farkhilik

gozlenmedi (p>0.05).

Tablo 4: izofluran Grubunun Kan Elektrolitleri ( Na, K, Ca, Cl ) Degerleri

(Ort+SD)

Kan indiiksiyon Operasyon Postoperatif
Biyokimyasi Oncesi (Z1) sonu (Z2) 24. Saat (Z2.3)
Na (mEg/lt) 141.0+2.83 138.3043.50 | 140.2042 49

K (mEq/t) 4.35+0.30 4.11£0.59 4.24+0.30

Cl (mEq/It) 104.17+1.50 106.10+3.54 105.942.92

W 9.58+0.75 8.39+0.71 8 68+1.10

Sevofluran grubundaki hastalarin kan biyokimyasi degerleri Tablo 5'te gosterilmigtir.

Serum elektrolitleri olan Na, K, Ca ve Cl'un induksiyon oncesi degerleri ile
operasyon sonu Ve postoperatif 24.saat degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu parametrelerin operasyon sonu ve postopeatif 24

saat degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.05).



Sevofluran  ve izofluran  gruplarimin  kan elektrolitleri  degerleri
kargilagtinldiZinda, iki grup arasinda indiiksiyon 6ncesi, operasyon sonu, postoperatif

24 saat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5:Sevofluran Grubunun Kan Elektrolitleri (Na, K, Ca, Cl) Degerleri

(Ort£SD)
Kan indiiksiyon dncesi | Operasyon Postoperatif
Biyokimyasi (Z1) Sonu (Z2) 24.saat (Z.3)
Na (mEq/It) 140.48+3.93 136.80+3.08 138.4042.07
K (mEq/t) 4.48+0.87 4.38+0.47 4.44+40.39
Cl (mEq/It) 102.20+7.27 101.50+2 .84 103.4043.63
Ca mg/dl 9.7340.74 8.67+0.61 9.08+0.57
Sevofluran ve Izofluran grubunun serum Inorganik Florid iyonlarinin 6lgum

degerleri Tablo 6’da gosterilmigtir (Grafik 1),

Sevofluran grubunda, inorganik florid seviyesi induksiyondan sonra artarak
oncesi iksek seviyeye ulagmigtir. KPB sirasinda azalan degerler operasyon
KPB 6ncesi en ylksek § 3
da hizla azalmaya baglamistir. Postoperatif 24. saatte ise florid seviyeleri
sonunde
inditksiyon ~ oncesi degerlerlerinden  yiiksektir.  Baglangic  degerleri ile
indiiks
karsilastirildiginda olciim zamanlarindaki tim  degerler anlamh olarak yiiksek
cargilag g

bulunmusgtur.
i ofluran grubunda ise, indiksiyondan sonra degerlerde hafif artma olmus,

KPB sirasinda azalmaya baslamig ve operasyondan sonra duserek postoperatif 24

saatte baglangi¢ degerlerine yaklagmigtir.
bu [ 4



Iki grup birbiri ile karsilagtirildiginda inorganik florid diizeylerinde T1 harig,
tim 6l¢im zamanlarinda ( T2, T3, T4, T5 ) bulunan degerlerde anlamli farklilik

tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 6: iki Grubun Serum inorganik Florid Iyonlan Diizeyinin
Degerlendirilmesi (Ort+SD)

indiiksiyon| KPB 30. Dk KPB Sonrast | Operasyon Postoperatif
GRUPLAR
Oncesi (T1) (T2) 15.Dk (T3) Sonu (T4) | 24.Saat (T5)
izoﬂuran 1.35+1.27 ’ 4.87+1.39 *# I 4.20+1.19 *# |5.22+]1.99 *#’ 2.23+1.68 *#
Sevofluran | 0.54+0.2 /21.45149,39 *#l 15.63+17.19 *#(13,7&3.71*#} 7.3343.37 *#

*(p<0.05) indiiksiyon 6ncesi degerlerle kargilagtirildiginda
# (p<0.05) iki grup birbiri ile karsilagtinldiginda

Iki grubun idrar inorganik florid iyon diizeyi ve Tablo 7’de gosterilmistir (Grafik 23

Tablo 7: Iki grubun Idrar Inorganik Florid
Degerlendirilmesi : (OrttSD)

Iyonlar Diizeylerinin

indiiksiyon | KPB 30.Dk |KPB Sonrasi

Opera :
GRUPLAR | .. ) perasyon | Postoperatif
Oncesi (T1) (T2) IS.Dk(T3) | Sonu(T4) |24.Saaf (T5)

Izofluran 1.57+0.4 ' 4.8142.07 *# }3_74_4_—]‘99 “#| 5.6142 63 x4 2 CHED3 i

Sevofluran ) 2.96:+1.74 '13‘3113‘43 *#) 10.443.0 *#| 11.4543.79 *4t 4 262 35 75

* (p<0.05) indiiksiyon éncesi degerler ile kargilagtinldiginda,

# (p<0.05) Iki grup birbiri ile kargilagtinldiginda



Idrar inorganik florid degerleri serum degerlerine paralellik gostermektedir
KPB dénemine kadar yiikselmekte, inhalasyon anestezigi kullanilmayan donemde
degisiklik gostermemekte, operasyon sonunda azalmaya baslayarak, postoperatif

24 saatte baglangi¢ degerlerine donmektedir.

Sevofluran grubunda postoperatif 24 saat florid diizeyinin disis gosterdigi,
fakat indiiksiyon Oncesi degerlerin tzerinde kaldigi gozlendi. 1ki grupta da

indiiksiyon oncesi degerleri ile T2, T3, T4, T5 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmugtur (p<0.05).

iki grup kargilastinldiginda tiim Olgiim zamanlarinda anlamli  fark

saptanmistir.

Her iki grubun idrar NAG degerleri 6lgiilmis ve saptanan degerler Tablo 8'de
gosterilmigtir (Grafik 3). Hem sevofluran hem de izofluran grubunda indiiksiyon
oncesi degerleri ile karsilasurildiginda tim zamanlar arasinda anlamli fark oldugu
saptanmigtir (p<0.05). Indiiksiyon oncesi degerlerde goériilen hafif yiikselmenin,
operasyon sonunda da siirdiigii ve postoperatif 24 saatte en yiksek degerlerine

ulaghig goralmugtiir. Iki grup arasinda idrar NAG degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmemigtir (p=0.05).

Tablo 8: iki grubun idrar NAG Diizeylerinin Degerlendirilmesi (OrtSD)

indiiksivon |KPB30.Dk | CPB Sonrasi |Operasyon Postoperatif
GRUPLAR | | .

Oncesi(T1) [(T2) 15. Dk (T3) |Sonu('T4) |24.Saat(T5)
izofluran 9.15+2.52 10.14+2.61* 13.9542.29*% | 103842 49* | 21.23+10.73*
Sevofluran | 11.64£0.99 12.70£1.53*% | 14.54+1.81* [ 11.85+0.80% [ 23 95+]13 33*

*[p

<0.05) Indiiksiyon Gncesi degerler digindaki tiim zamanlarda




Sevofluran ve izofluran grubundaki hastalarin idrar miktarlari Tablo 9'da

gosterildi. Idrar miktarlart agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

fark olmadig; tespit edildi (p>0.05).

Tablo 9: Iki Grubun idrar miktarlar: (Ort£SD)

GRUPLAR

indiiksiyon | KPB 30.Dak | KPB Sonrasi

Oncesi (T1) (T2)

15.Dk (T3)

Operasyon | Postoperatif

Sonu (T4) 24.Saat (T5)

izofluran [ 165+88.34 ’ 425+248.60 )

6304309 30 ‘ 8054265 04 ’27301607.9!

Sevofluran

1454;109.16{ 3354209.56 ' 660+365.75 J 10204547 82 ‘ 2090485466

Izofluran grubunun BUN, kreatinin, iirik asit degerleri Tablo]0’da gosterildi

BUN degerlerinin indiiksiyon 6ncesi, operasyon sonu ve postoperatif 24 saat

olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark gorilmedi (p~0.05). Kreatinin ve

trik asit degerlerinde ise indiiksiyon oOncesi ile Operasyon sonu ve postoperatif

24 saat olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0.05),

Tablo 10 : izofluran Grubunun BUN, Kreatinin, Urik Asit Dege

rleri (Ort+S D).

* (p<0.03): Indiiksivon dncesij. operasvon sony deperler k

Indiiksiyon 6ncesi | Operasyon sonu Postoperatif
(Z1) (Z22) 24.Saa(Z.3)
BUN ] 18.40+5 33 15.80+4.9] 15.7043 62
S
Kreatinin 0.874+0.18 0.964+0.3 1 * 0.98+0 6*
LT . i -________________———————____
Urik Asit ! 6.57+1.18 5.39+1.68* 5.49+(0) 85*

;usll:lsurlldlglndzl




Sevofluran grubunun BUN, kreatinin, trik asit degerleri Tablo 11’de
gosterildi,

BUN degerlerinde indiiksiyon éncesi, operasyon sonu ve postoperatif 24 saat

ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Kreatinin ve trik asit degerlerinde ise izofluran grubuna benzer olarak,
indiiksiyon 6ncesi ile operasyon sonu ve postoperatif 24. saat olgtimler arasinda ve
ind[‘xksiyon oncesi ile postoperatif 24.saat Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmugtur (p<0.05).

Iki arasinda, BUN, kreatinin ve trik asit degerleri agisindan istatistiksel
1 grup > :

olarak anlamli bir fark saptanamamigtir (p>0.05).

Iki grubun kreatinin, BUN ve tirik asit degerleri sirasi ile Grafik 4, 5 ve 6’da
1gru )

gosterilmistir.

Tablo 11: Sevofluran Grubunun BUN, Kreatinin, Urik Asit Degerleri (Ort+SD)
ablo 11:

indiiksiyon dncesi Operasyon sonu Postoperatif

(Z1) (72) 24.Saat (2.3)
BUN ’ 17.57+4.99 J 15.86+4 86 18.1847.13
Kreatinin l 0.87£0.36 ( 0.97+0.29* 0.97+0,37*
Urik Asit / 6.14+0.78 ! 5.45+0.74* 5.80+1.61*

*(p<0.05) Indiiksiyon éncesi, operasyon sonu degerler kars:l;lsnrudlgm(kl.

Iki grubun idrar elektrolitleri degerleri Tablo 12’de gosterildj

[drar kloru, potasyumu ve kreatinini ik; grupta d

a benzer o|
oncesi olgtimler ile operasyon sonu 6leiimler

arak indiiksiyon
arasinda ve Operasyon sony Olgtimler jle



postoperatif 24.saat Ol

(p=<<0.05).

Burada saptana

acidan 6nem teskil etmemektedir.

bakimindan,

saptanmamistir (

Tablo 12: iki Grubun idrar Ele

iki grup arasinda idr

ar

olelim zamanlarina

p}0.0S).

ciimleri arasinda istatistikse

n grup igi farkliliklar istatistiksel

sodyum, klor,

gore

istatistiksel

| olarak anlamli fark saptandi

olarak anlamli olsa da klinik

kalsiyum ve kreatinin atilimi

olarak

anlamh

bir

fark

ktrolit (Na, K, Cl, Ca, Kreatinin) Degerleri

87.16+33 .84%

Operasyon sonrasi Postoperatif 24.Saat
(Z2) (Z3)

sevofluran izofluran | sevofluran izofluran
-______-_-_-_____-__ L
p4g:3755 | 105.64392 11494522 [1103%18.58
[
1003248, 46% | 138.41423.8% |95.80246,02F | 80.17428 90F
[
1642434 48% 193.7+28.05% | 125.4466.117 166.5+17 .42
P
12.89+5 83 1054170 |84945.11  [7.16+3.43
———

88.02+17.60%

135.4+44 92+

132.1421.72%

(Ort£SD)
ST
: indiiksiyon oncesi
Idrar
71
Elektroliti )
sevofluran jzofluran
e
Na [11.3455.7 | 109.8£39.8
I S
K 71.26+46.58 |79.96270
e
Cl 127.4+68.9 151.6+18.4
(—
Ca g 33+4.09 6.63+1.67
Iy
Kreatinin | 155.9461.2 147.04+28.7
___.-—-—-'-'---

t (p<0.05) Operasyon sonu ve postoperati

* (p<0.05) indiiksiyon oncesi V€ operasyon sonrasi degerler ka

ralagunldiginda

{24 saat degerlent kastlagunldigimda

41
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V: TARTISMA

Inhalasyon ajanlarinin potansiyel renal toksisite etkisi ilk kez 1966 yilinda
Crandell ve arkadaglan tarafindan tammlanmistir. Abdominal cerrahi gegiren ve

metoksifluran anestezisi uygulanan 41 hastanin 13’iinde renal yetmezlik saptanmustir
(37).
Hayvan galigmalari ve klinik ¢aligmalar sonucunda bu etkinin doza bagiml

ve metoksifluranin inorganik floride biyotransformasyonuna sekonder olustugu

bulunmustur (53).

Klinikte vazopressin rezistans poliiirik bobrek yetmezligi olarak bilinen bu
renal disfonksiyonun bulgulari sunlardir:
Serum inorganik florid konsantrasyonlari (Normal simir 1-3 mikromol/It):
50-80 mikromol/It iken: Hafif bir hipernatremi ve serum hiperosmolalitesi olusur.
80-120 mikromol/lt iken: Yiiksek debili renal yetmezlik olugur. Poliiiri,
dehidratasyon, susuzluk hissi, kilo kaybi, hipernatremi, serum hiperosmolalitesi,

BUN ve serum kreatinin de artma olusur.

Bu tip bir renal yetmezlikte her zaman iyilesme goriilmemektedir. 1970 yillarina
kadar metoksifluran nefrotoksititesi olarak rapor edilen 100 hastada 6liim orani %25
olarak saptanmugtir (37).

Metoksifluran, nefrotoksisitesinin bu denli k&tii sonuglari olmasi nedeniyle
kullanimdan kaldirilmistir. Ayrica her yeni bulunan florinize inhalasyon ajanindan da

serum florid seviyesini yiikselterek nefrotoksisite yapmasindan korkulmugtur.

Florlu metil etil eter grubu inhalasyon ajanlan agagida siralanmigtir (21):
¢ Metoksifluran
¢+ Halotan
¢+ Enfluran

¢ lIzofluran



¢ Desfluran

¢ Sevofluran

Bu inhalasyon ajanlarinin hepsi karacigerdeki sitokrom P-450 sisteminin katalize
ettigi oksidatif biyotransformasyona ugrar (42). Mikrozomal deflorinizasyon sonucu
nefrotoksik etkileri ortaya gikabilir. Sonug olarak ¢6ziiniirliigii en fazla ve biyolojik

dengesi en az olan metoksifluran en fazla toksik potansiyele sahip iken, en dengeli ve

€n az ¢oziinen desfluran en az toksiktir (32).
Florlu metil etil eter grubu inhalasyon ajanlarinin deflorinize olma orani asagida

g0sterilmigtir (21):
Metoksifluran > Sevofluran > Enfluran > izofluran > Halotan > Desfluran
Inhalasyon ajanlarindaki bu deflorinize olma durumundaki farklilik, ajani
olusturan karbon iskeletindeki degigimlere baglhdir. Karbon iskeletinde belirli
bolgedeki flor atomunun sayist arttikga molekiiliin deflorinizasyona direnci
artmaktadir.  Ciinkii  karbon-flor  baglantist  (C-F)  karbon-hidrojen (C-H)
baglantisindan daha stabildir ve par¢alanmas: i¢in daha fazla enerjiye (Kirilma
Enerjisi) ihtiyag vardir (12, 21). Yukarida saydigimiz nedenlerden, halotanm
deflorinize olmadig kabul edilirken, izofluranin metabolizmasi minimaldir. Sadece
iki flor atomu igeren metoksifluranin ise enzimler ile par¢alanmaya bes florlu

desflurandan daha hassas olmast dogaldir (53).

Mazze ve arkadaglari (65) goniillilerde uzun siireli enfluran ve halotan

anestezisi uygulamiglar ve serum inorganik florid diizeyinde 33 mikromol/It
degerlerine varan artiy oldugu, bunun sonucunda da poliiirik renal yetmezlik

olustugunu tespit etmiglerdir. Bu, klinik bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda,

hasar1 daha da artiracaktir.
Metoksifluranin kesin nefrotoksik etkisiyle kullanimdan kalkmasi, enfluranin

uyandirmasi  sonucu izofluran en ¢ok  kullanilan inhalasyon

da giiphe
anestetiklerinden biri olmugtur.

> 0 IO ] .
4absuttoe slan:Tazmm: Sdoce 340,74 biyotrasformasyona ugrayan izofluranin

nefrotoksik potansiyelinin ¢ok diisiik olmas; beklenmektedir (S, 18, 24)



Mazze ve arkadaglar (17) 2-7.5 saat siiren cerrahj girisimlerde 3.1 MAC/saat
uygulanan izofluran sonrasinda inorganik florid diizeyinin 4.4 mikromol/lt ‘ye

¢iktigini tespit etmiglerdir.

Kong ve arkadaslar (66) ile Mazze ve arkadaglar1 (17) uzun siircli izofluran
uygulamalarindan sonra serum inorganik florid seviyelerinin arttigini, fakat
higbirinde nefrotoksik seviyeye (50 mikromol/It ) ulasmamasina karsmn izofluranin
kesilmesinden sonra bu artigin stirdiigiinii gézlemiglerdir. Bu nedenle 24 saati gegen
kullamimlarin giivenli olmadigin belirtmiglerdir.

ASA I-1I siifinda hastalarda 1.7 MAC/saat sevofluran uygulandiginda serum
inorganik florid seviyeleri ortalama 29+2 mikromol/lt olarak bulunmugtur. Bu

degerler anestezi sonrasi 2 saat iginde pik yaparak 8 saat iginde % 50 oraninda

diismektedir (35).

Kobayashi ve arkadaglari (67) renal fonksiyonlar1 normal olan 10 hastada
sevofluran anestezisi sonrast (13.5 MAC/saat) plazma 1norganik florid
konsantrasyonunun 50 mikromol/It’nin iizerinde oldugunu, fakat sevoflurana bagli
nefrotoksisite goriilmedigi belirtmiglerdir.

Anestetik ajanlarin  nefrotoksisitesini inceleyen ¢aligmalardan ¢ogunun
cerrahi hastalarda yapildigi goriilmektedir (68). Oysa anestezinin renal etkilerini
daha 6nce var olan hastaliktan ve cerrahi travmadan ayirmak zordur Biiyiik cerrahi
operasyonlardan sonra renal konsantrasyon bozuklugu ve endojen kreatinin

klerensinde degisiklikle birlikte bébrek fonksiyonlarinda gegici bozukluk oldugu

yillardir bilinmektedir (13, 49).

Enzimlerin kimyasal olarak tanimlanmasi ve aktivitelerinin saptanmasi ile
hastaliklarin tam1 ve tedavisinde ©nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Renal ve
ekstrarenal bozukluklara bagli olarak idrar enzim aktivitelerinde gozlenen
degisiklikler, akut tiibiiler nekroz, renal transplant rejeksiyonu, ilag nefrotoksisitesi,
liriner sistem neoplazmlari, pyelonefrit ve alt tiriner sistem enfeksiyonlarinin ayiric
tamsinda kullamlmaktadir (69, 70). Klinigimizde Dural ve arkadaslari (46) tarafindan
yapilan ¢aligmada agik kalp cerrahisinde bébrek fonksiyonlarinin izleminde, NAG

kullamlmgtir. Klinik ve deneysel ¢aligmalarda en fazla kullanilan enzimlerden biri



NAG’dir. NAG proksimal renal tiibiillerden salgilamip bébrekte herhangi bir nedenle

iskemi Yapan durumlarda idrara gegen bir enzimdir (8).

Higuchi ve arkadaglar da (71) sevofluran ve izofluranin bébrek fonksiyonlari
Gzerindeki etkilerini idrarda NAG diizeylerine bakarak arastirmiglardir. Price RG (8)
ise renal hastaliklarin veya nefrotoksik hasarin sonucunda tiibiiler disfonksiyonun en
erken géstergesinin idrarda gosterilen NAG oldugunu belirtmistir.

Acik kalp cerrahisi de bu biiyiik cerrahi operasyonlardan biridir. Ozellikle
kardiyopulmoner bypass i¢in uygulanan ekstrakorporeal sirkiilasyon bilinen bir stress
faktsr oldugundan hemodinamik, humoral ve farmakolojik yanitlar olusmaktadir.
Bobrekler de bu faktérlerden etkilenmektedir (1, 55, 57).

Lema ve arkadaglar1 (1) koroner arter cerrahisi gegiren ve indiiksiyon éncesi
kreatinin degerleri 1.5 mg/dl altinda olan hastalari incelemislerdir. Bu hastalarin

Renal plazma akimini '*I-Hippuran klerensi ile, glomeriiler filtrasyon hizini iniilin

ile tiibiiler disfonksiyonu idrar NAG degeri ile 8lgmiislerdir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda:
Efektif renal plazma akimi yikselmig, fakat normotermik faza gelindiginde

baslangi¢ degerlerine dénmiigtiir.
Glomerler filtrasyon hizi normal kalmig, fakat normotermik fazda biraz

azalmgtir.
Tiibiiler fonksiyon ise idrar elektrolitlerinde minimal degisiklikler olmasina

ragmen normal kalmugtir.

dayanarak kardiyopulmoner bypassin renal fonksiyonlar

Bu verilere
etkilemedigi sonucuna varmiglardir.
Koroner arter hastalarinda perioperatif dsnem cerrahi ve anestezi stresi nedeniyle

instabil gegecek donemlerden biridir (64). Bu dénemde myokardiyal iskemi ve
sistemik arteryel basncin kontrolii ve kardiyak ritmin stabil olmas; gerekir. By

nedenle koroner arter hastalarinda anestetik ilaglarin glivenirligi gerekmektedir (50)

Searle ve arkadaglant (3) yaptiklari galismada, hemodinamik parametrelerde

miyokardiyal iskemi olusum insidansinda, vazoaktif ilag kullaniminda il
ran ve



sevofluran grubu arasinda fark olmadigin1 ve sevofluranin agik kalp cerrahisinde en
az izofluran kadar giivenli kullanilabilecegini gostermiglerdir. Ayrica Ebert ve
arkadaslar (28) sevofluranmin saglikli goniillilerde ve elektif KABG cerrahisi
Uygulanan hastalarda kullanilan diger volatil anestetikler kadar giivenli
Uygulanabildigini saptamiglardir.

Biz calismamizda peroperatif hemodinami ve bébrek fonksiyonlarinm
Postoperatif morbititeye en gok etki eden operasyonlardan biri olan koroner bypass

greft cerrahisinde, sevofluran ve izofluran anestezisinin bébrek fonksiyonlar iizerine

etkisini inceledik.
Galismamizda bobrek fonksiyonlarimi etkiledigi bilinen inorganik florid seviyesi
Sevofluran grubunda tiim &l¢iim zamanlarinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur
Inorganik florid degerleri indiiksiyondan sonra giderek artrms ve KPB sirasinda
sevofluran grubunda en yiiksek diizeye ulasmistir. KPB sonunda her iki grupta da
KPB sirasindakine oranla azalma gdzlenmesine ragmen bu deger indiiksiyon
Oncesine oranla anlaml yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da KPB zamanlarinda
florid diizeyinin diismesi bu donemlerde inhalasyon anestezigi kullaniimamasina
baglanmigtir. KPB sonrast yeniden inhalasyon anestetigi kullamildig1 igin apeRa
Sonunda florid diizeyinde artma saptanmigtir. [zofluran grubunda serum florid e
Operasyon sonu en yiiksek 5.22 ppm‘e kadar ¢ikarken sevofluran grubunda KPB
srasinda 21.45 ppm’e kadar yiikselmistir. Bu degerler toksik siurlarin (50 ppm)
altinda kalmigtir. Postoperatif 24.saatte florid diizeyi izofluran grubunda 2.23 ppm
iken, sevofluran grubunda 7.73 ppm bulunmugtur. Yani sevofluran grubundaki serum
florid diizeyindeki artis yaklagik 3.5-5 kat fazla olmugtur. Benzer sekilde idrar florid

diizeyinde de en yiiksek deger izofluran grubunda 5.61 ppm, sevofluran grubunda

13.81 ppm bulunmugtur.
Daha o6nce yapilan ¢alismalarda inorganik florid diizeylerinin kullanilan

izofluran ve sevofluran miktan ile korele oldugu gosterilmistir (65, 38. 24, 16, 72).

Rooke ve arkadaglar1 (16) koroner arter hastalarinda izofluran ve sevofluranin
bébrek fonksiyonlar1 iizerine etkisini arastirmiglardir. Calisma sonucunda iki grupta

iskemik kalp hastalarinda renal fonksiyonlarin istatistiksel olarak anlaml bir fark

g0stermedigini bulmuglardir.



Calismamizda her iki grupta da postoperatif BUN degerleri degismemis, serum
kreatinin degerlerinde azalma, iirik asit degerlerinde ise artma gériilmiistiir. Bu

degisim protein alimindaki azalmaya veya diiirezin artmasina da bagl olabilir.
Serum kreatinin ve iirik asit degerlerindeki azalma postoperatif 24.saatte bazal

degerlere yiikselmistir.

Ayni parametreleri kullanan Nishimori ve arkadaglari (73) ile Conzen ve
arkadaglar (71) da klinik olarak nefrotoksisite saptamamuglardir. Yaptiklari
¢alismalarda, sevofluran ve izofluran uygulanan hastalarda postoperatif &lgiilen
Serum BUN, kreatinin, kreatinin klerensinde indiiksiyon éncesi degerlere oranla fark
olmadig, ayrica iki grup arasinda da fark bulunmadifini gostermiglerdir. Bu
durumda renal tiibiiler hasar olmamakta veya bu parametreler hasari belirlemekte
Yetersiz kalmaktadir. Calismamizda hastalarin postoperatif protein &lgtimleri diisiik
bulunmus, postoperatif 2.giin yiikselmeye bagladifi tespit edilmigtir. Ayrica
intraoperatif ve postoperatif 24.saate kadar saptanan idrar miktarlarinda iki grup

arasinda degisiklik goriilmemistir.

165 Goram ayirabilmek igin Higuchi ve arkadaglar (74) renal disfonksiyonun
daha hassas indikatorii olan NAG aktivitesini incelemislerdir. Calismalarinda diisiik
Ve yiiksek MAC uygulanan sevofluran grubu ile izofluran grubunda idrarda NAG
miktarlarina bakmuglar ve yiiksek MAC sevofluran grubunda NAG 6lgiimlerinin en

Yiksek oldugunu, izofluran grubunda ise bazal degerlerin degismedigini

g0stermislerdir.
Calismamizda NAG degerleri hem izofluran hem de sevofluran grubunda benzer

sekilde artig gostermistir. KPB sirasinda artmaya baglayan degerler postoperatif
24 saatte her iki grupta da en yiiksek seviyeye ulasmigtir. Bu artis sevofluran

grubunda daha fazla (Sevofluran grubunda 23.95 mikromol/lt, izofluran grubunda
21.23 mikromol/It) olmustur. Sevofluran grubunda idrar NAG degerleri daha yiiksek

olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir.

Koroner arter bypass cerrahisinde sevofluran anestezisinin bébrek fonksiyonlar

lUzerindeki etkisini Rooke ve arkadaslan (16), incelemis ve inorganik florid

seviyelerinin sevofluran uygulanan grupta dikkat cekici sekilde yiiksek oldugunu,



fakat bobrek hasarim gostermek igin segtikleri Beta, mikroglobulin de fark
géremediklerini belirtmislerdir.

Calismamizda sevofluran grubunda inorganik florid degerlerinin izofluran
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli olarak ¢ok yiiksek bulunmasina kargin,
NAG degerleri agisindan iki grup arasinda fark saptanamamigtir. Bu da bize
inorganik florid diizeyinin nefrotoksisite olugturacak diizeye erigmedigini
gostermektedir. Bu, agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda hem izofluran hem de
sevofluran anestezisinin bébrek fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigini ve renal
tubuler hasara yol agtigini gostermigtir. Fakat iki grup arasinda NAG degerlerinde
fark olmamasi, her iki grupta da renal etkilerin benzer oldugunu ve artigin anestezik
yontemden kaynaklanmadigim diigtindiirmiigtiir.

Bobrek  fonksiyonlarinda  degisiklik ~olmamasma  ragmen

anestetiklerinin deflorinizasyonunu etkileyen sayisiz faktorler (ilaglar, kilo, yas,

inhalasyon

diyet, alkol ve sigara aligkanhig, ik, egzersiz, karaciger kan akimi, hipoksi) ve
onceden var olan bbrek hastaligmin serum inorganik florid degerlerini olumsuz

yonden etkileyecegini unutmamali ve kullamiminda dikkatli olmahdir.



VI: SONUC

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda sevofluran ve izofluran

anestezisinde;

Kan ve idrar elektrolitleri degerleri ve idrar miktarlar acisindan fark

gozlenmemistir,

Serum ve idrar inorganik florid diizeyleri sevofluran grubunda izofluran
grubuna oranla tiim 6lgiim zamanlarinda anlaml yiiksek bulunmugtur. Artmis florid

diizeylerinin nefrotoksik diizeye ulagmadig1 goriilmiigtiir.

Hem izofluran, hem de sevofluran grubunda NAG degerleri indiiksiyondan
sonra giderek artmug ve postoperatif 24. saatte en yiiksek degere ulagnusur. Bu, acik
kalp cerrahisi uygulanan hastalarda hem izofluran hem de sevofluran anestezisinin
bobrek fonksiyonlarimi olumsuz yonde etkiledigini ve renal tubuler hasara yol
agtigimi gostermistir. Fakat iki grup arasinda NAG degerlerinde fark olmamasi, her
iki grupta da renal etkilerin benzer oldugunu ve artigin anestezik ydntemden
kaynaklanmadigin diisiindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak, agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda sevofloran
anestezisinin inorganik florid diizeyini ¢ok artirmakla birlikte renal tubuler hasara
yol agmadig ve bobrek fonksiyonlar: yoniinden izofloran anestezisi ile benzer etki
olusturdugu, ancak simrh bobrek fonksiyonlar: olan hastalarda kullaniminda dikkatli

olmak gerektigi kanisina varilmstir.
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