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1. GİRİŞ 

Volatil ajanlar, genel anestezi pratiğinde sıklıkla kullanılmaktadır. Uygulamaları sırasında 

etkileri geçici de olsa organizma üzerinde toksisite oluşturabilmektedirler. Karaciğer dokusu 

özellikle ilaç metabolizmasının gerçekleştiği ana organ olması nedeniyle volatil ajanların toksik 

etkilerine hedef konumundadır. Anesteziklere bağlı hepatotoksisite olgularının çoğunluğu halotan 

ile ilişkilidir ve 1/35.000 gibi düşük bir oranda fatal hepatik nekroz gözlendiği bildirilmiştir (1-3).   

Diğer volatil anesteziklere göre daha yeni olan sevofluran ve desfluran hızlı etki 

başlangıçları ve eliminasyonları nedeniyle günübirlik anestezide sıklıkla tercih edilmektedirler (4, 

5). Ancak son yıllarda bu iki anesteziğe bağlı olarak meydana geldiği öne sürülen hepatotoksisite 

olgularında artış dikkati çekmektedir (6- 9).    

 Diyabet mellitus (DM), insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım 

gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır (10). Hızlı ekonomik gelişme, yaşam 

standartlarının yükselmesi, populasyonun yaşlanması, obezite, egzersiz eksikliği ve batılı yaşam 

tarzı tip 2 DM gelişimi için önemli etkenlerdir. Diyabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, 

körlük, son dönem renal yetmezlik, amputasyon nedeniyle ekstremite kayıpları gibi 

komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlarla birlikte artmış kanser riski, ciddi ruhsal 

sorunlar, kognitif gerileme, kronik karaciğer hastalıkları, artrit alevlenmeleri ve diğer engelleyici 

veya ölümcül durumlarla da ilişkilidir (11).  

 Son yıllarda diyabetin neden olduğu komplikasyonların gelişmesinde en önemli etken 

olarak oksidatif stres gösterilmektedir. Sağlıklı bireylerde serbest radikaller ile antioksidanlar 

arasında hassas bir denge vardır. Hiperglisemi glukoz otooksidasyonu ve protein glikozilasyonu 



2 

 

ile serbest radikal oluşum hızını artırır ve bu dengeyi bozar. Böylece DNA, lipid, protein ve 

karbonhidrat gibi bütün moleküllerde oksidatif strese neden olur (12-14).   

  Diyabetes mellitus, günümüzde anestezi hekimlerinin sıklıkla karşılaştığı, ciddi 

komplikasyonlara neden olabilecek sistemik bir hastalıktır. Uygulanan volatil ajanların glukoz 

homeostazına etkileri ve diyabetin organlar üzerine etkileri konusunda hayvan ve klinik 

çalışmalar devam etmektedir.  

 Bu çalışmada amacımız streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturduğumuz ratlarda 

sevofluran ve desfluranın karaciğer üzerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak 

araştırılmasıdır.                                       

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Modern İnhalasyon Anestezikleri 

Nitröz oksit, kloroform ve eter dünyada ilk kabul edilen ve kullanılan genel 

anesteziklerdir.  Önceleri etil klorür, etilen ve siklopropan da genel anestezik olarak 

kullanılmalarına karşın kloroform, siklopropan ve eter patlayıcı, yanıcı özellikleri ve toksisiteleri 
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nedeniyle uzun süre önce kullanımdan kaldırılmıştır. Yakın zamana kadar kullanılan enfluran ve 

halotan ise son yıllarda yerini izofluran, sevofluran ve desflurana bırakmıştır. 1951’de keşfedilen 

Ksenon ise elde edilme ve uygulanabilirlikteki zorluklar nedeniyle henüz rutin uygulamaya 

girmemiş ancak geleceği olan bir anestezik ajan niteliğindedir. (15). 

2.1.1. Desfluran 

2.1.1.1. Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri  

Desfluran, difloro-metil 1-floro-2,2,2-triflorometil eterdir (şekil 1). Berrak, özel kokulu ve 

düşük kaynama noktasına (23,5C) sahip bir ajandır. Yapısal olarak izofluran ile aynıdır, tek farkı 

alfa etil karbonunda klor atomu yerine flor atomu bağlanmasıdır (16). 

 

 

 

 

Şekil 1: Desfluran ve İzofluranın kimyasal yapısı: 

a) Desfluran b) İzofluran 
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Desfluranın buhar basıncı, 20 C’ de 669 mmHg’ dir ve bu değer neredeyse deniz 

seviyesinde, oda sıcaklığında kaynamasına yol açacak kadar yüksektir (17). Bu nedenle tam 

istenen konsantrasyonda desfluran verilebilmesi için saf buhar veren, özel olarak 2 atmosfer 

(atm) basınçta desfluranı 39C’ ye ısıtan vaporizatörlere ihtiyaç vardır. Desfluran hava veya 

oksijen içindeki karışımlarında yanıcı veya patlayıcı değildir (18, 19). 

Desfluranın; diğer volatil ajanlarla kıyaslandığında (eter 12.0; halotan 2.3; enfluran1.9; 

izofluran 1.3; sevofluran 0.67; nitröz oksit 0.47) kan-gaz dağılım katsayısı (0.42) en düşüktür 

(19). Bu nedenlerden dolayı alveoler konsantrasyonları hızla inspire edilen konsantrasyona ulaşır. 

Bu çok hızlı anestezi indüksiyonu yapılmasını ve solunan konsantrasyonlarda yapılan 

değişiklikleri takiben anestezi derinliğinin de çok hızlı değişebilmesini sağlar. Desfluran ile 

uyanma da çok hızlıdır (18). 

Desfluran vücutta çok az metabolize edilir, %99’ dan fazlası akciğerler tarafından 

değişmeden atılır (17). Emilime uğrayan desfluranın çok küçük bir miktarı (%0.02) hepatik 

sitokrom P450 2E1 (CYP 2E1) enzimleri tarafından oksidatif olarak metabolize edilir ve 

hidroflorik asit (HF), trifloroasetik asit (TFA), karbondioksit (CO2), florid iyonları ve su meydana 

gelir (5). Normal yetişkinlerde desfluran anestezisi sonrasında serum ve idrar florid 

konsantrasyonlarında artış saptanmaz (17, 18). 

Bütün inhalasyon anestezikleri, rölatif olarak kuru CO2 absorbanlarında güçlü bazlarla 

etkileşime girmeleri sonucunda bir miktar karbonmonoksit (CO) üretirler. Anestezik ajan seçimi, 

inspire edilen anestezik ajan konsantrasyonu ve CO2 absorbanının tipi, ısısı ve kuruluğunun 

derecesi CO üretimini etkiler.  İnhalasyon anestezikleri içinde en fazla CO üretimine neden olan 
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desflurandır (20). CO oluşumunu azaltmak veya engellemek için sodalaymın yaklaşık %4.8, 

baralaymın %9.7 oranında suya gereksinimi vardır (19). 

2.1.1.2. Klinik Kullanım 

 Etkisinin hızlı başlaması ve hızlı sonlanması nedeniyle desfluran günübirlik cerrahi 

işlemlerde sıklıkla kullanılmaktadır. İnfant ve çocuklarda başka bir ajan ile indüksiyon 

sonrasında anestezi idamesi desfluran ile gerçekleştirilebilir. Anestezi idamesi için çocuklarda 

%5.2-10 ve erişkinlerde ise %2.5-8.5 konsantrasyonlar gerekir (19). Sevofluran, izofluran ve 

propofol ile kıyaslandığında anestezi sonrası derlenme ve ekstübasyon zamanı desfluranda klinik 

olarak daha kısa bulunmuştur (21-24). Beraberinde azot protoksit veya opioid kullanılırsa daha 

düşük konsantrasyonlarda desfluran kullanılması yeterli olmaktadır (18, 19). 

2.1.1.3. Organ Sistemlerine Etkileri 

2.1.1.3.1. Kardiyovasküler sistem 

Desfluranın kardiyovasküler sistem üzerinde, direkt anestezik etkileri ve sempatik sinir 

sistemi aktivasyonununa neden olan geçici etkileri olmak üzere iki tipte etkisi vardır. Direkt 

etkileri izoflurana benzer olan desfluran, yapılan hayvan çalışmalarında miyokardiyal 

kontraktilite, kardiyak output ve kan basıncını doz bağımlı olarak azaltır. Sağlıklı yetişkinlerde ve 

koroner arter hastalığı olanlarda, sistemik vasküler rezistansta ve arteriyel kan basıncında düşüşe 

neden olabilecek vazodilatasyona neden olur. Sempatik sinir sistemi üzerine direkt etkileri 

yoktur. Ancak yüksek konsantrasyonda desfluran kullanılması (>1.25 minimum alveoler 

konsantrasyon (MAK)) ve inspire edilen konsantrasyonlarının hızlı artışı kan basıncı ve kalp 

hızında artışlara neden olabilecek sempatik aktivasyona neden olabilmektedir. Bu etkileri 

alfentanil, fentanil, sufentanil, klonidin veya beta adrenerjik bloker ile azaltılabilir (17, 19, 25).  
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2.1.1.3.2. Solunum sistemi 

Desfluran; 1.66 MAK konsantrasyona kadar, doz bağımlı olarak tidal volümde düşmeye 

ve solunum frekansında artmaya neden olur. Arteriyel karbondioksit basıncı (PaCO2) artışına 

yanıtı ve hipoksik pulmoner yanıtı baskılar (19). Keskin kokusu ve havayolu irritasyonu 

desfluran indüksiyonu sırasında nefes tutulması, öksürük, sekresyon artışı ve laringospazm ile 

kendini gösterir. Bu nedenle maske indüksiyonu desfluran ile önerilmemektedir (26, 27). 

 

2.1.1.3.3. Santral sinir sistemi 

Diğer volatil anestezikler gibi desfluran, serebral damarları, direkt olarak genişleterek 

serebral kan akımı ve intrakraniyal basıncı arttırır. Serebral damarların karbondiaoksite yanıtı 

genel olarak korunur. Bu nedenle hiperventilasyon serebral kan akımı üzerine olan etkilerini 

ortadan kaldırabilmektedir. Serebral oksijen tüketimi desfluran anestezisi sırasında düşer. Bu 

sayede, desfluranın oluşturduğu hipotansiyon sırasında düşük perfüzyon basıncına rağmen 

serebral kan akımı, aerobik metabolizmayı devam ettirmeye yeterlidir (5, 26). İnsanlarda 

desfluran anestezik konsantrasyonlarda dozla ilişkili olmak üzere elektroensefalografi (EEG) 

aktivitesi ve uyarılmış potansiyellerde depresyona neden olmaktadır (19). 

2.1.1.3.4. Renal etkileri 

Desfluran ile yapılan klinik çalışmalarda nefrotoksisiteye ait herhangi bir kanıt 

bulunamamıştır (5, 19, 20).  

2.1.1.3.5. Hepatik etkileri 
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Yapılan hayvan çalışmalarında, desfluranın karaciğer kan akımı ve hepatik fonksiyonlar 

üzerine etkisi saptanamamıştır. İnsan çalışmalarında ise izofluran ile kıyaslandığında hepatik kan 

akımında değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır (28). Her ne kadar desfluranın insanlarda (29) 

hepatotoksisite ile ilişkili olmadığı öne sürülmekteyse de son yıllarda desflurana bağlı 

hepatotoksisite ile ilgili olgu sunumu sayısı gittikçe artmaktadır (3, 8, 9, 30-33).  

 

2.1.1.3.6. Diğer etkileri 

Desfluran, depolarizan ve non-depolarizan nöromüsküler blokerlerin etkilerini 

potansiyelize eder (17). Periferik sinir stimülasyonuna train of four ve tetanik yanıtı doz bağımlı 

olarak azaltır (26).  Malign hipertermiyi tetikleyici olduğu ileri sürülmüştür (19). 

2.1.2. Sevofluran 

2.1.2.1. Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 

 Sevofluran, florometil 2,2,2-trifloro-1-triflorometil etil eterdir (şekil 2). Oda ısısında 

berrak, renksiz, buharlaşabilen bir sıvıdır ve ağzı kapalı şişelerde depolanmalıdır. Kaynama 

noktası 760 mmHg’ de 58.6C ve buhar basıncı 20C’ de 157 mmHg’ dir. sevofluranın hava veya 

oksijen ile karışımları alev almaz veya patlamaz (18, 34). 

Şekil 2: Sevofluranın kimyasal yapısı 
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 Kan ve diğer dokularda düşük erirliği (kan/gaz dağılım katsayısı 37C’ de 0.63-0.69); 

hızlı anestezi indüksiyonu, hastaya verilen konsantrasyonlarda yapılan değişikliklerde anestezi 

derinliğinin hızla değişimini ve uygulamanın sonlanması ile hızlı uyanmayı sağlar (5, 34, 35). 

 Sevofluranın yaklaşık olarak %5’i biyotransformasyona uğramaktadır. Esas olarak 

karaciğerde CYP 2E1 ile metabolize olur ve son ürün olarak  CO2, inorganik florid ve  heksa-

floro-izopropranolol  (HFIP) oluşur. HFIP hızlıca glukronik asit ile konjuge olarak üriner 

metabolit olarak atılır. (2, 36, 37). Sonuçta oluşan serum inorganik florid konsantrasyonu 

sevofluran uygulanan hastaların yaklaşık olarak %7’ sinde 50 mol/L üstüne çıkar. Artmış florid 

iyonu ile ilişkili toksisite bildirilmemiştir (34). 

 Sevofluran CO2 absorbanları ile reaksiyona girmesi sonucu birinci aşamada ekzotermik 

bir reaksiyon ile florometil-2-2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter (bileşik A) gibi toksik ürünler 

meydana gelmektedir. İkinci aşamada ise yüksek ısılar gereklidir ve CO oluşmaktadır (38). 

Özellikle güçlü baz (sodyumhidroksit ve potasyumhidroksit) içeren absorbanlar kullanıldığında 

daha fazla bileşik A meydana gelmektedir (39). Ayrıca düşük taze gaz akımı, yüksek sevofluran 

konsantrasyonları ve sodalaym ile kıyaslandığında baralaym kullanımı daha fazla bileşik A 

meydana getirmektedir (40, 41). Literatüre göre 150 ppm/saat’ ten fazla bileşik A’ ya maruz 

kalınırsa doz bağımlı olmak üzere albüminüri, glukozüri veya enzimüri gibi bulgulara neden 
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olabilen nefrotoksisite meydana gelmektedir. Ancak bu değerin altında maruziyet olduğunda, 

insan çalışmalarında nefrotoksisite saptanmamıştır (40, 42).  

2.1.2.2. Klinik Kullanım 

 Sevofluran hızlı derlenme özelliği nedeniyle en çok günübirlik anestezide olmak üzere 

yaygın şekilde kullanılmaktadır. Keskin ve tahriş edici olmayan kokusu, vücut tarafından hızla 

alınması, kan/gaz dağılım katsayısının düşük olması nedeniyle, çocuklarda ve erişkinlerde maske 

ile anestezi indüksiyonu için idealdir (43, 44).  

 Sevofluranın MAK değeri yaşla birlikte azalır. 1-6 aylık bebeklerde %3 iken 40 yaşında 

erişkin için bu değer %2.1 ve 80 yaş için de %1.4’tür (34).  

 Sevofluran anestezisinde halotan ile kıyaslandığında ajitasyon ve deliryum daha fazla 

gözlenmektedir (34, 43). İlk kez Aono ve ark. (45) tarafından sevofluran ve halotanın 

karşılaştırıldığı bir çalışmada; okul öncesi çocuklarda halotana göre sevofluranın daha fazla 

ajitasyona neden olduğu ve ajitasyon nedeninin hızlı derlenme, postoperatif ağrının erken 

hissedilmesi ve yapmış olduğu EEG değişiklikleri olabileceği gösterilmiştir. 

2.1.2.3. Organ Sistemlerine Etkileri 

2.1.2.3.1. Kardiyovasküler Sistem 

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder (46). Tüm volatil ajanların 

sinoatriyal düğüm aktivitesini deprese ederek negatif kronotropik etkileri vardır. Ancak 

sevofluran, insanlarda anestezik konsantrasyonlarındaki hızlı artışlar sırasında ne kalp hızını 

değiştirir ne de kardiyovasküler stimülasyona neden olur (25). Sevofluranın kalp debisi ve 

sistemik vasküler rezistansı düşürdüğü gözlenmiştir (47). Önemli düzeyde koroner 
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vazodilatasyona ve koroner çalma fenomenine neden olmadığı saptanmıştır (34). Sevofluran, 

miyokardı katekolaminlerin aritmojenik etkilerine karşı duyarlı hale getirmez ve spontan 

kardiyak aritmilere neden olmaz (35). 

2.1.2.3.2. Solunum Sistemi 

Sevofluran, tidal volümü azaltarak ventilatuar yanıtı deprese eder. Sevofluran solunum 

sayısında artışa neden olur fakat bu artış tidal volümdeki düşmeyi kompanse edecek kadar 

değildir. Bu nedenle sevofluran anestezisinde dakika ventilasyonu düşer (48, 49) 

 Sevofluran, soluk tutma, laringospazm, sekresyon artışına neden olmaz. Bronş düz 

kaslarında gevşemeye neden olur ve ayrıca hipoksik pulmoner yanıtı deprese ettiği gösterilmiştir 

(35, 49). 

2.1.2.3.3. Santral Sinir Sistemi 

Tüm volatil anestezikler serebral metabolizmayı süprese eder. Ayrıca vasküler düz kasa 

direkt etki üzerinden intrensek serebral vazodilatatör aktiviteleri nedeniyle beyin kan akımını 

artırırlar (50). Sevofluran otoregülasyonu diğer volatil ajanlardan daha az bozar. Yüksek 

konsantrasyonlarının anestezi indüksiyonunda epileptiform EEG aktivitesi oluşturduğu 

bildirilmiştir. Bu nedenle epilepsisi olan hastalarda sevofluran kullanımında dikkatli olunmalıdır 

(51, 52).  

2.1.2.3.4. Renal Etkileri 

Sevofluran renal kan akımını önemsiz derecede düşürür (26). Hepatik metabolizması 

sonucu oluşan florür iyonu ve absorbanlarla yıkımı sonucu oluşan bileşik A nefrotoksiktir (53). 

Bugün florür nefrotoksisitesine yol açtığı için kullanılmayan metoksifluran üzerinde yapılan 
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çalışmalar sonucunda elde edilmiş nefrotoksik florür dozu minimum 50 μmol/L’dir. Beş saatin 

altındaki sevofluran ve izofluran anestezisinde oluşan florürün subtoksik dozlarda olduğu 

gösterilmiştir. Nefrotoksik dozun üzerine çıkılan olgularda bile sevofluran için nefrotoksisite 

bildirilmemiştir (5, 54, 55).   

2.1.2.3.5. Hepatik etkileri 

Tüm volatil ajanlar gibi sevofluran da portal kan akımını azaltır. 1 MAK konsantrasyonda 

hepatik kan akımını artırdığı ve portal kan akımına etkisi olmadığı bildirilmiştir (56). 2 MAK gibi 

yüksek konsantrasyonlarda ise hepatik arter kan akımını artırıp, portal kan akımını azalttığı ve 

buna sekonder olarak  total hepatik kan akımını azalttığı bildirilmiştir (5, 57, 58).  

2.1.2.3.6. Diğer etkileri 

Sevofluran inhalasyon yoluyla yapılan indüksiyondan sonra çocukların entübasyonu için 

yeterli kas gevşemesi sağlar (26). Halotana göre daha az insidansla olmak üzere malign 

hipertermiyi tetikleyici bir ajandır (5).   

2.2. Karaciğer   

2.2.1. Anatomi   

Karaciğer vücudun en büyük karın içi organıdır. Yaklaşık olarak 1500 gram ağırlığında 

olan karaciğer, erişkin vücut ağırlığının %2’ si kadardır. Birincil olarak sağ hipokondriyum ve 

epigastriyum bölgesindedir ve sol hipokondriyum bölgesine doğru uzanım göstermektedir. 

Düzgün, kubbe biçiminde diyafragmanın alt yüzünde uzanır (59).  
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Karaciğerin yüzey anatomisi; sağ, sol, kaudat ve kuadrat olmak üzere dört ayrı topografik 

lobu olduğunu gösterir. Fizyolojik anatomi ise, birbirinden fonksiyonel olarak bağımsız sekiz 

segment gösterir. Her segmentin kendi vasküler akımı ve biliyer drenajı vardır (60, 61). 

2.2.2. Mikroskopik Yapısı 

Her lob altıgen şeklinde lobüllerden oluşmuştur; her lobülün merkezinde bir ven vardır ve 

bu venler birleşerek hepatik veni yaparlar. Hepatik ven de vena kava inferiyora boşalır. Her lobül 

milyonlarca karaciğer hücresinden ( hepatosit) yapılmıştır, bunlar temel metabolik işlemleri 

gerçekleştirirler (62). 

  Altıgen lobüllerin kenarları portal bölgelerdir, köşelerinde portal venüller, hepatik 

arteriyoller ve safra kanalcıkları sıralanmıştır. Altıgenin portal alanlarında karaciğerin 

fonksiyonel mikrovasküler ünitesi olan asinüsler yer almıştır. Hepatik asinüste portal ve arteriyel 

damarlardan hepatik venüle olan kan akışı boyunca farklı hepatosit zonları mevcuttur. 1. zondaki 

periportal hücreler; oksijen, hormonlar ve substratlar açısından zengin kan ile beslenir ve 

oksidatif enerji metabolizması burada gerçekleşir. Trikarboksilik asit siklusu ve respiratuvar 

zincir enzimleri esas olarak periportal hücrelerde bulunurlar. 2. zonda ara hücreler mevcuttur.  3. 

zonda bulunan perivenöz hücreleri ise oksijen fakir ancak karbondioksit ve metabolik ürünleri 

zengin kan tarafından beslenmektedir. Glikoliz için gereken enzimler perivenöz hücrelerde daha 

aktiftir (63, 64) . 

2.2.3. Karaciğer Kan Akımı 

 Kardiyak outputun yaklaşık %25’ i karaciğerden geçer (1 ml kan/ 1 gr karaciğer). 

Karaciğere gelen kan; hepatik arter ve portal ven kaynaklıdır. Hepatik arterler toplam hepatik kan 

akımının %25-30’ unu ve karaciğer tarafından tüketilen oksijenin ise %45-50’ sini sağlarlar. 
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Valvsiz besin damarları olan portal ven, toplam karaciğer kan akımının %70-75’ ini, hepatik 

oksijen tüketiminin ise %50-55’ ini karşılar (60, 61). 

 Hepatik arter ve portal ven karaciğere hilumdan yani porta hepatisten girer ve paralel 

seyredip terminal portal venül ve hepatik arteriyollerde biten ardışık küçük dallara ayrılırlar. Bu 

terminal dallar hepatosit perfüzyonu için ana kanallar olan hepatik sinüzoidlere drene olurlar. 

Sinüzoidler; Kupffer hücreleri, hepatik stellat (ito) hücreler ve fenestre endotelyal hücrelerle 

kaplıdır. Kanın içeriği bu pencerelerden Disse aralığına geçerek hepatik parankim hücrelerine 

ulaşır. Kan sinüzoidleri santral venden terk eder ve sublobüler, lobüler ve sırasıyla sağ, orta ve 

sol ana hepatik venlere akar. Bu venler ve birçok küçük damar inferior vena kavaya drene olur 

(60). 

2.2.4. Karaciğerin Fonksiyonları 

2.2.4.1. Karbonhidrat Metabolizması 

Karbonhidrat metabolizmasında karaciğer; 1) büyük miktarlarda glikojen depolama, 2) 

galaktoz ve fruktozu glukoza çevirme, 3) glikoneogenez, 4) karbonhidrat metabolizmasının ara 

ürünlerinden birçok önemli kimyasal maddelerin oluşturulması gibi fonksiyonları yürütür (65). 

2.2.4.2. Yağ Metabolizması 

Yağ metabolizması kısmen vücuttaki bütün hücrelerde yürütülürse de bu metabolizmanın 

bazı işlemleri başlıca karaciğerde yapılmaktadır. Bunlar; 1) diğer vücut fonksiyonları için enerji 

sağlamak üzere yağ asitlerinin oksidasyonu, 2) büyük miktarda kolesterol, fosfolipid ve 

lipoprotein sentezi, 3) karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezidir (65). 

2.2.4.3. Protein Metabolizması 
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Karaciğer protein sentezinin merkezidir. Protein metabolizmasındaki ana fonksiyonları; 1) 

aminoasitlerin deaminasyonu, 2) üre oluşumu ile amonyağın vücut sıvılarından uzaklaştırılması, 

3) plazma proteinlerinin oluşumu, 4) vücuttaki metabolik olaylar için önemli aminoasitlerin ve 

öteki maddelerin birbirine dönüşümleridir (60, 65). 

2.2.4.4. Diğer Metabolik Fonksiyonları 

Karaciğer hormon, vitamin ve mineral metabolizmasında büyük rol oynar. Normal tiroid 

fonksiyonu karaciğerin tirotoksinden (T4),  daha aktif triiodotironinin (T3) oluşturmasına 

bağlıdır. Tiroid hormonun degredasyonu esas olarak hepatiktir. Karaciğer insülin, steroid 

hormonları (östrojen, aldosteron ve kortizol), glukagon ve antidiüretik hormon için major 

degradasyon bölgesidir. Vitamin A, B12, D, E, K primer olarak hepatositlerde depolanır (66). 

Vücutta kandaki hemoglobinde bulunan demir dışında, demirin en büyük bölümü karaciğerde 

ferritin şeklinde depolanır (65). 

2.2.4.5. İlaç Metabolizması 

İlaçların hepatik klerensine katılan enzimatik yollar üç faza ayrılır.  Faz 1 reaksiyonlar 

tipik olarak CYP üzerinden çalışır ve ilaçların polaritelerini artırırlar. Faz 2 reaksiyonlar ilaç veya 

bir metaboliti ile endojen hidrofilik bir madde arasındaki konjugasyonlardır. Faz 3 reaksiyonlar 

enerji bağımlı taşıma sistemleri ile ilaç eliminasyonunu içerirler. Bir ilacın hepatik klirensi bu 

fazların biri veya birkaçıyla olabilir (60). 

İlaç metabolizmasında, belirli elektron taşıma sistemi ve moleküler oksijen varlığında esas 

hidroksilasyon basamaklarını katalizleyen CYP, hemoprotein yapıda geniş bir enzim grubudur 

(67). İnsan karaciğeri 20’den fazla farklı tipte CYP enzimine sahiptir. En yüksek CYP içeriği zon 

3’ teki hepatositlerdedir (60). 
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 CYP reaksiyon siklusunda oksijen hem demirine bağlanır. Oksijen, flavoprotein 

redüktazdan bir elektron aldığında CYP aktive hale gelir. Karışık fonksiyonlu oksidaz 

reaksiyonlarının ara ürünleri; serbest radikaller ve reaktif oksijen ürünleridir (ROS), bu ürünler 

hepatosellüler hasar ve oksidatif strese yol açabilen reaktif moleküllerdir (60) 

2.2.5. Volatil Ajanlar ve Hepatotoksisite 

 Hepatik disfonksiyonun ana nedenleri arasında hepatik travma, hepatik doku hipoksisine 

yol açacak şok, viral hepatit ve ilaçlara bağlı toksik hepatit sayılabilir. İlaçlara bağlı gelişen 

toksik olaylar, karaciğer hasarının en sık sebeplerinden biri olarak tanımlanmaktadır. Toksik 

hepatite yol açan ilaçlar arasında inhalasyon ajanları da yer almaktadır (68-70). 

 İlaçlarla indüklenen karaciğer hasarı intrensek veya idiyosenkratik mekanizmalar aracılığı 

ile oluşabilir. Belirli bir farmakolojik ajana karşı intrensek olarak oluşan karaciğer hasarı tahmin 

edilebilir ve hasta yanıtından bağımsız olup doz bağımlıdır. Asetaminofen ve kloroform intrensek 

tipte karaciğer hasarına neden olan ajanlar için örnek teşkil eder (20, 36). 

 Toksisitenin intrensek mekanizmalarının tersine, pek çok farmakolojik ajan idiyosenkratik 

yol aracılığı ile olumsuz reaksiyon oluştururlar. Bu tip toksik reaksiyon doza bağlı değildir ve 

deneysel çalışmalarla gösterilemez. Tanı problemlerine yol açabilir bunun da nedeni ilaç alımı ile 

karaciğer hasarının çıkması arasında çok uzun zaman geçebilir ve diğer karaciğer hastalıklarına 

çok benzer klinik ve histolojik özelliklere sahip olabilir. Bu yolla etkili ilaçlara örnek olarak 

izoniyazid, klorpromazin, fenilbutazon, diklofenak, halotan, fenitoin, asetilsalisilik asit, 

tetrasiklin, eritromisin sayılabilir (69, 71). 

 Toksik karaciğer hastalıkları temel olarak hepatositleri, safra duktuslarını, vasküler 

sistemi, sinuzoidal hücreleri ve hatta Kupffer hücrelerini etkileyerek karaciğerde çeşitli 

morfolojik değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olur. Değişen oranlarda hepatosit hasarı, 
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nekroz, lobüler ve portal inflamasyon izlenir. En hafif formunda hepatositlerde balon 

dejenerasyonu ve apoptotik cisimler, fokal nekroz odakları ile lobülde ve portal alanda nötrofil ve 

eozinofilleri de içerebilen inflamatuar hücreler izlenir. Balon dejenerasyonu hepatositlerde diffüz 

şişme, soluk boyanma ve sitoplazmanın boş görünümü ve sitoplazmik artıkların nükleus etrafında 

toplanması ile karakterli değişikliktir. En fazla sentrlobüler bölge etkilenir. Sitoliz olan hepatosit 

gözle görülmez ancak bu inflamatuvar hücrelerin varlığı sitolizin göstergesidir. Bu şekilde 

hepatositlerin fokal kaybı fokal (spoty) nekroz olarak tanımlanır. En hafif düzeyde fokal nekroz 

olarak tanımlanan sitotoksik hasar daha ağır hasarda birleşik (konfluent), panlobuler ve 

multilobüler nekroz (submasif ve masif) olarak da karşımıza çıkar. Toksik karaciğer hasarlarında 

nekroz çoğunlukla sentrlobüler bölgede izlenir. İntrinsik toksinler genelde zonal nekroz oluşturur. 

Zonal olmayan nekroz genelde idiyosenkratik tip hepatotoksinler tarafından oluşturulur. 

İdiyosenkrazi yoluyla hasar yaptığı halde zonal nekrozla karakterli istisna sayılan ilaçlar vardır. 

Buna örnek halotandır (69). 

Volatil halojenli anestezikler, 1847 yılında kloroformun ortaya çıkışından beri 

hepatotoksisite ile ilişkilendirilmişlerdir. Kloroform birçok olguda ölümcül hepatik nekroza yol 

açmış olup anestezik ajan olarak kullanımı terk edilmiştir. Halotan (2-bromo-2-kloro-1,1,1-

trifloro-etan), 1956 yılında klinik kullanıma sunulmasını takiben iki yıl içersinde literatürde 

halotan kullanımıyla ilişkilendirilen hepatotoksisite ile masif ve sıklıkla fatal hepatik nekrozla 

ilgili sayısız rapor sunulmuştur (20, 72, 73). Halotan uygulanan 250.000 olgunun gözden 

geçirildiği Ulusal Halotan Çalışması’ nda postoperatif hepatit insidansının 1/35.000 olduğu 

gösterilmiştir (2, 74).   

Halotan ile ilişkili 2 tip hepatotoksisite bildirilmiştir. Hafif form (tip 1=hafif hepatit) %20 

oranında gözlenir, orta derecede transaminaz yüksekliği ve kendini sınırlayan hafif semptomlar 

(rash, artralji, letarji, bulantı ve ateş) ile karakterizedir. Şiddetli form (tip 2=ciddi hepatotoksisite) 



17 

 

ise fulminan seyirlidir ve halotan hepatiti olarak da bilinir. Transaminaz düzeylerinde yükselme, 

masif hepatik nekroz ve %50-75 ölüm oranı ile karakterizedir (20, 75).  

Halotan hepatiti görülen hastalarda en belirgin histolopatolojik özellik sentrilobuler 

nekrozun olmasıdır. Diğer bulgular yağlı dejenerasyon, vakuolleşme ve inflamatuvar 

infiltrasyondur (76).  

Kadın cinsiyet, yaş, obezite, enzim indüksiyonu, önceki anestezik maruziyeti ve genetik 

yapı halotan hepatotoksisitesi için risk oluşturmaktadır (20).  

Halotana bağlı hepatit olgularının çoğunda destekleyici tedavi uygulanmakta, nadiren 

yoğun bakım desteği gerekmektedir. Ancak şiddetli fulminan formda çoğunlukla yoğun bakım 

tedavisi gerektirir. Bazı olgularda acil transplantasyon uygulanması gerekebilir (70, 77).  

Desfluranın başlıca metabolitleri inorganik florür ve TFA’ dır. TFA, doku proteinlerine 

bağlanabilir veya idrarla atılır. Halotan, izofluran ve enflurana benzer olarak desfluran da TFA 

bileşiği oluşturabilir ve halotana benzer mekanizma ile hepatotoksisiteye neden olabilir, ancak 

daha nadir gözlenmektedir (30). 

Sevofluran, TFA üzerinden metabolize olmadığı için sevofluranın hepatotoksik yan 

etkisinin olmadığı düşünülmektedir. Organik metaboliti olan HFIP’ nin oksidatif 

biyotransformasyonla metabolize olduğu ve dolaşımdaki konsantrasyonunun çok düşük olduğu 

tespit edilmiştir. HFIP’ nin çok hızlı bir şekilde glukronize edilerek idrar yoluyla 12 saat süre ile 

eliminasyonu gerçekleşirken, anesteziden 2 gün sonra plazmada tespit edilmediği bildirilmiştir. 

Ayrıca hem serbest HFIP hem de HFIP-glukronid kombinasyonunun karaciğer 

makromoleküllerine daha düşük oranda bağlanma eğiliminde olduğu düşünülmektedir. Bu 

özellikleri nedeniyle HFIP’ nin klinik olarak organ toksisite oluşturabilme potansiyeline ait bir 

kanıt bulunamamıştır (36, 37, 78). Bununla birlikte sevofluranın yaptığı hepatotoksisitenin 

multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir. Absorbanlarla reaksiyonu sonucu oluşan bileşik A’ nın 
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domuzlarda humoral immün yanıtı aktive ettiği, proteinlerle direkt reaksiyona girerek serumda 

TFA’ ya karşı antikor düzeyini artırdığı gösterilmiştir (70). Son yıllarda sevofluran kullanımına 

bağlı hepatit olguları gittikçe artmaktadır (6, 7, 70, 79-85).   

 

Tablo1: Halojenli inhalasyon ajanlarıyla meydana gelen hepatotoksisite için risk faktörleri: (80) 

1. Tekrarlanan maruziyet (major risk faktörü %90) 

2. Orta yaş (50-60) 

3. Obezite ve dişi cinsiyet 

4. Renal yetmezlik 

5. İlaç atopisi ve allerji öyküsü   

6. CYP enzim indüksiyonu yapabilecek ilaç kullanımı 

7. Kronik etanol veya asetaminofen kullanımı, glutatyonun tükenmesi 

 

2.3. Diyabetes Mellitus 

2.3.1. Tanımı ve Epidemiyolojisi 

 DM, insülin hormon sekresyonunda, insülin etkisinde veya her ikisindeki defektler 

sonucu karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik 

hiperglisemik bir metabolizma hastalığıdır (86, 87). Diyabetin neden olduğu kronik hiperglisemi, 

özellikle gözler, böbrekler, kalp, sinirler ve damarlar üzerindeki uzun süreli hasar ve organ 

disfonksiyonları ile ilişkilidir (88). 

DM’ nin küresel sıklığı nüfusun hızla yaşlanması, şehirleşme ve ilişkili yaşam tarzı 

değişikliklerinin bir sonucu olarak artmaktadır (89). Uluslararası Diyabet Federasyonunun 2012’ 

de yayımlanan 5. Diyabet Atlası’nın son güncellemesine göre; diyabet prevalansının %8.3 olduğu 
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ve 2012 yılı itibariyle 20-79 yaş grubu Dünya nüfusu içinde, %50’ si tanı almamış, 371 milyon 

diyabetli olduğu gösterilmiştir (90). Bu sayının 2030 yılına kadar % 52 oranında artarak 552 

milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (91). Diyabet için 2012 yılında 471 milyar dolar 

harcanmış olup, yarısı 60 yaş öncesi olmak üzere 4.8 milyon kişi diyabet ilişkili 

komplikasyonlardan dolayı ölmüştür (90). 

Türkiye’ de 1998 yılında yapılan TURDEP (Türkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve 

endokrinolojik hastalıklar prevelans)-I çalışmasına göre, 20 yaş ve üzeri popülasyonda diyabet 

prevelansı %7.2 olarak saptanmıştır (92). 2010 yılında ise aynı merkezde tekrarlanan TURDEP-II 

çalışmasına göre %90 artış ile diyabet prevelansı %13.7 düzeyine ulaşmıştır (93, 94). 

Gelişmiş ülkelere göre gelişmekte olan ülkelerde DM daha sık gözlenmektedir. Dünya 

üzerinde beş diyabetli insandan dördü düşük-orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır. Hızlı ekonomik 

gelişme, kentleşme ve beslenmedeki değişimin kısa zamanda olması nedeniyle Asya kıtası dünya 

üzerinde diyabetin en sık görüldüğü bölge haline gelmiştir (91, 95). 

Diyabetin gelişiminde çeşitli patojenik süreçler yer almaktadır. Bunlar; insülin yokluğuna 

neden olacak pankreasın beta hücrelerinin otoimmün harabiyetinden, insülinin etkisine rezistans 

gelişimine neden olacak anormalliklere kadar geniş bir yelpaze göstermektedir. (88). 

2.3.2. Semptomları 

DM genellikle Tablo 2’ de belirtilen semptomlarla belirgin hale gelir. Tanıda özellikle 

daha az görülen semptomların varlığı dikkate alınmalıdır (96).  

Tablo 2: DM’nin semptomları (96). 

Klasik Semptomlar Daha Az Görülen Semptomlar 

Poliüri Bulanık görme 
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Polidipsi 

Polifaji ve iştahsızlık 

Halsizlik, çabuk yorulma 

Ağız kuruluğu 

Noktüri 

Açıklanamayan kilo kaybı 

Inatçı enfeksiyonlar 

Tekrarlayan mantar infeksiyonları 

 

2.3.3. Tanısı 

Uzun yıllardır DM tanısı açlık plazma glukozu (APG) veya 2 saatlik 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) 

ile konurdu (97). 2009 yılında Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) ve 

Avrupa Diyabet Çalışma Birliği (EASD) glikolize hemoglobin (HbA1C)’ in tanıda kullanılmasını önermişlerdir (97). 

HbA1C ≥%6.5, DM tanısı için eşik değer kabul edilmiştir (88, 97, 98). Ülkemizde DM tanısında Türk Endokrin ve 

Metabolizma Derneği (TEMD) tarafından önerilen yaklaşımda ise HbA1c’ nin teknik ve standardizasyonundaki 

eksiklikler dikkate alındığında tanı amacıyla kullanılması şu an için uygun görülmemektedir (10). 

DM için öngörülen yeni tanı kriterleri Tablo 3’de gösterilmiştir (97, 98).  

Tablo 3: DM’nin Tanı Kriterleri:  

 Glikolize Hemoglobin (HbA1C) %6.5 Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT)  verilerine göre standardize edilmelidir. 

                             veya 

 Açlık plazma glukozu 126 mg/dl (7.0 mmol/l) açlık için en az 8 saat kalori alımı 

olmamalıdır. 

                             veya 

 75 g oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde plazma glukozu ≥200 mg/dL (11.1 mmol/l) 

                             veya 

 Hipergliseminin klasik semptomları olan veya hiperglisemik krizde olan bir kişide 

rastgele plazma glukozu ≥200 mg/dL (11.1 mmol/l) 
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HbA1C ölçümü ile APG veya OGTT sonuçları arasında her zaman uyum olmayabilir. Bir test ile DM tanısı 

konduktan sonra laboratuvar hatasını dışlamak için test tekrarlanmalı veya diğer bir testle doğrulanmalıdır. Ancak 

hastada hiperglisemik kriz veya klasik hiperglisemi semptomları varsa; bunun yanı sıra rastgele plazma glukozu 

≥200 mg/dL ise test tekrarına gerek yoktur (97, 98). 

APG 100-125 mg/dl arası (bozulmuş açlık glukozu-BAG) ve 2 saatlik 75 gr OGTT sonrası 2. saat plazma 

glukozu 140-199 mg/dl arası (bozulmuş glukoz toleransı-BGT) prediyabet olarak adlandırılır (Tablo 4). HbA1c 

düzeyi %5,7-6,4 arasındaki değerler de prediyabet olarak kabul edilmiştir (97, 98).   

Tablo 4 : Diyabet için yüksek risk kategorileri (prediyabet) 

1) APG 100-125 mg/dl arası BAG 

             veya 

2) 2 saatlik 75 gr OGTT sonrası 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arası BGT 

             veya             

3) HbA1c %5,7-6,4 

 

2.3.4. Sınıflaması 

Tablo 5: DM’ nin Etyolojik Sınıflaması: (97) 

I.Tip 1 DM (Mutlak insülin eksikliğine yol açan beta hücre hasarı) 

                 A. Otoimmün 

                 B. İdiyopatik 

II. Tip 2 DM (İnsülin direncinin ön planda olduğu rölatif insülin eksikliği veya  

salınım defektinin ön planda olduğu insülin direnci) 

III. Diğer özel tipler  

                 A. Beta hücre fonksiyonunun genetik defektleri   

                 B. İnsülin etkisinde genetik defektler  

                 C. Egzokrin pankreas hastalıkları  

                 D. Endokrinopatiler   

                 E. İlaç veya kimyasal madde ile indüklenen   

                 F. Enfeksiyonlar  

                 G. İmmün diyabetin nadir formları  

                 H. Diyabetle ilişkili diğer genetik sendromlar   
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IV. Gestasyonel DM  
 

  

2.3.4.1. Tip 1 DM 

Mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların %90’ ında otoimmün (Tip 1A), %10’ unda 

nonotoimmün (Tip 1B) beta hücre yıkımı vardır (96). 

2.3.4.1.1. Tip 1A DM 

Tip 1 DM özellikle beta hücre yıkımına bağlı olan bir formdur. Bu tipte ketoasidoz, koma 

veya ölümün gelişmesine engel olabilmek için insülin gereksinimi vardır. Tip 1 diyabetli kişiler 

klinik olarak hastalık belirgin hale gelmeden önce metabolik açıdan normaldirler fakat beta hücre 

yıkım süreci bazı antikorların varlığında erkenden tespit edilebilir. Tip 1 diyabette genellikle beta 

hücre yıkımına yol açan otoimmün süreci gösteren anti-GAD, anti-adacık antikor ve anti-insülin 

antikorları mevcuttur (87, 88).  

Tip 1-A diyabet insan lökosit antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B lokusundaki 

alleller ve spesifik halotiplerle kuvvetli asosiyasyon göstermektedir. Beta hücre yıkım hızı 

değişkendir. Çocuk ve gençlerde yıkım hızlı olurken erişkinlerde bu süreç yavaş olmaktadır. 

Bazılarında hafif düzeyde açlık hiperglisemisi varken bu durum hızla ciddi düzeyde 

hiperglisemiye veya ketoasidoza yol açabilirken, özellikle erişkinlerde rezidüel beta hücre 

fonksiyonlarının olması nedeniyle hastalığın belirgin hale gelmesi yıllar içinde olmaktadır. Tip 1-

A diyabetli hastalarda ayrıca Graves hastalığı, Hashimato tiroiditi, Addison hastalığı, vitiligo ve 

pernisiyöz anemi gibi otoimmün hastalıklar da eşlik edebilir (88).  

2.3.4.1.2. Tip 1B DM 
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Tip 1 diyabetlerin bazılarında bilinmeyen bir etyoloji mevcuttur. Kalıcı insülinopeninin 

eşlik ettiği bu grup hastalarda ketoasidoza eğilim vardır, ancak otoimmünite söz konusu değildir 

(87, 88).  

2.3.4.2. Tip 2 DM  

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygın formudur. Esas bozukluk; insülin sekresyonunda veya 

etkinliğinde yetersizlik olmasıyla karakterizedir. Bu formun etyopatogenezi halen tam olarak 

bilinmemekle birlikte beta hücre yıkımı tip 2 diyabette olmamaktadır (86, 88, 99). Tip 2 diyabetli 

hastalarda genellikle insülin yetmezliğinden ziyade göreceli olarak insülin fazlalığı ve insülin 

direnci mevcuttur. Diyabet teşhisi konduğunda ve sonrasında bu hastalarda glisemi kontrolü 

yapılması gerekse de hayatta kalmak için insülin tedavisine gereksinim duymayabilir (87, 88).  

2.3.4.3. Diğer Özel Tipler 

Diyabetin diğer özel tipleri farklı özelliklerine göre ve altta yatan sorumlu mekanizmalara 

göre tanımlanmaktadır. Bu kategoriyi farklı etyolojiye sahip sendromlar ve hatalıklarla birliktelik 

gösteren diyabetin değişik formları oluşturmaktadır (86-88). 

2.3.4.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

Gestayonel diyabetes mellitus (GDM), ilk olarak gebelik sırasında tespit edilen, değişik 

düzeylerde hiperglisemiye neden olabilen karbonhidrat intoleransıdır. Tekrarlayan gebeliklerde 

glukoz intoleransı ve diyabet gelişme olasılığı mevcuttur. GDM tanısı daha önce diyabetik 

olduğu bilinen kadınların hamileliğinde kullanılan bir terim değildir (86, 88).   

Tüm dünyada GDM taraması için pekçok test kullanılmaktadır (100). Daha önce glukoz 

intoleransı olan ileri yaştaki kadınlar, daha önceki gebeliklerinde makrozomik bebek doğuranlar, 
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tip 2 diyabetin sık görüldüğü etnik gruptan olanlar ve açlık plazma glukozu herhangi bir dönemde 

yüksek bulunan kadınlar GDM açısından yüksek risk taşırlar (99, 100).  

Doğumla birlikte GDM’lerin 1/3 kadarı düzelir fakat kalan 2/3 ise aşikar diyabet veya 

bozulmuş glukoz intoleransı olarak devam eder (96). Önceden tanısı konmamış tip 2 DM 

varlığının tam olarak anlaşılabilmesi için GDM tanısı almış kadınlarda postpartum 6-12. 

haftalarda gebe olmayan kriterlerine göre OGTT ile tarama yapılması gerekmektedir. GDM 

öyküsü ileride tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür (97). 

2.3.5. Diyabetes Mellitus’ un Komplikasyonları 

Akut ve kronik olmak üzere DM’ nin komplikasyonları Tablo 6’ da gösterilmiştir (101). 

Tablo 6:  DM’ nin komplikasyonları 

             Akut komplikasyonlar           Kronik komplikasyonlar 

 Diyabetik ketoasidoz (DKA) 

 Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) 

 Laktik asidoz (LA) 

 Hipoglisemi 

 Mikrovasküler hastalık  

     1.Retinopati 

     2.Nefropati 

 Makrovasküler hastalık 

      1.Koroner arter hastalığı 

      2.Serebrovasküler hastalık 

      3.Periferik vasküler hastalık 

 Nöropatik hastalık 

       1.Periferal simetrik polinöropati 

       2.Otonomik nöropatiler 

       3.Mononöropatiler 

 Ayak ülserleri 

 Enfeksiyonlar 
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2.3.5.1 Akut Komplikasyonlar 

DKA ve HHD, insülin eksikliği ve ağır hiperglisemi sonucu ortaya çıkan, patogenez ve 

tedavisi büyük ölçüde benzeşen, iki önemli metabolik bozukluktur. DKA’da ön plandaki sorun 

insülin eksikliği iken HHD’de ise dehidratasyondur. Aslında DKA ve HHD, patogenez olarak 

aynı klinik tablonun iki farklı ucunu oluşturur. Oluşum mekanizması hemen hemen aynıdır. 

DKA’da mutlak insülin eksikliği nedeniyle lipoliz baskılanamaz, ketonemi ve ketonüri olur. 

Halbuki, HHD’de az miktarda insülinin bulunması lipolizi baskılamak için yeterlidir, keton 

cisimlerinin oluşumu gerçekleşmez. LA, ise daha seyrek görülen, ancak özellikle diyabete eşlik 

eden diğer ciddi (kardiyak, renal, serebral vb) sağlık sorunları nedeniyle mortalitesi oldukça 

yüksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller içinde hızla müdahale edilmesi gereken ve en fazla 

hayati önem taşıyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insülin ve OAD) tedavinin 

mutlak veya göreceli fazlalığının bir sonucu olarak karşımıza çıkar (10). 

2.3.5.2. Kronik Komplikasyonlar 

Kronik hiperglisemiyle karakterize DM’ de klasik olarak makro ve mikrovasküler 

komplikasyonlar meydana gelmektedir. Hipergliseminin yetersiz regülasyonu sonucunda hücre 

içi glukoz artışı mitokondriyal serbest oksijen radikalleri oluşumuna neden olmaktadır. Artmış 

oksijen radikalleri oksidatif strese, vasküler permeabilite artışına ve doku inflamasyonu 

sonucunda hücre ölümüne neden olmaktadır (102).  

2.3.5.2.1. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetlilerde geri dönüşümsüz olarak proteinlerin glikozillenmesi biyokimyasal 

mekanizmalardan biridir. Artmış glukoz seviyesi sonucunda kırmızı kan hücreleri içindeki HbA 

glikozillenir. Ömürleri 120 gün olmasından dolayı HbA1c 2-3 aylık glisemik kontrolün 

göstergesidir. Diyabetiklerde küçük ve büyük kan damarlarının her ikisinde de sürekli olarak 

plazma proteini birikimi gözlenir. Bu birikim ileri glikolizasyon ürünlerinin birikmesi sonucu 
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oluşabilir. Başka bir mekanizma ise hiperglisemi nedeniyle sorbitolün hücre içinde birikmesidir. 

Bu birikim endotel, sinir ve gözde gösterilmiştir (101, 102). 

2.3.5.2.1.1. Retinopati 

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gözlenen vasküler komplikasyondur. 

20-74 yaş arası yetişkinlerde en sık gözlenen körlük nedenleri arasındadır. Glokom, katarakt ve 

gözün diğer hastalıkları da diyabetik hastalarda daha erken ve daha sık gözlenmektedir (10, 97).    

2.3.5.2.1.2. Nefropati 

Erişkin yaştaki diyabetli hastalarda en önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden 

biridir. Diyabetik nefropatinin en önemli nedeni hipergliseminin neden olduğu hücresel hasardır. 

Özellikle mezengiyal hücreler hipergliseminin toksik etkilerine karşı en duyarlı alanlardır (103). 

Diyabetik nefropati diyabetik hastaların %20-40’ ında meydana gelir ve en önemli sonucu son 

dönem böbrek yetmezliğine neden olmasıdır (10, 97). 

2.3.5.2.2. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetik hastalar; hipertansiyon, koroner arter hastalığı, periferal arter hastalığı, sistolik 

ve diyastolik fonksiyon bozuklukları ve konjestif kalp yetmezliği gibi çeşitli kardiyovasküler 

patolojiler için artmış riske sahiptirler. Diyabetik hastaların %80 ölüm nedenleri kardiyovasküler 

patolojiler nedeniyledir (104). Non-diyabetiklere göre diyabetik erkekler 4 kat, diyabetik kadınlar 

ise 5 kat fazla koroner kalp hastalığı riskine sahiptir. Bazı diyabetik hastalarda miyokardiyal 

iskemi ve semptom vermeyen miyokard iskemisi gözlenir. Bu sessiz iskeminin nedeni halen 

tartışmalıdır ancak otonomik nöropati sonucu gözlendiği düşünülmektedir (105). Canto ve ark. 

(106)’ nın yaptıkları bir çalışmada miyokard infarktüsü nedeniyle başvuran hastaların %33’ ünde 

göğüs ağrısı olmadığını ve bu hastaların da %32’sinin diyabetik olduğunu saptamışlardır.  

2.3.5.2.3. Nöropatik Hastalık 
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Vücudun herhangi bir sistemini tutabilir. Özellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik 

duyusal polinöropati, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en önemli ayak amputasyonu nedenidir 

(10). 

2.3.5.2.3.1. Periferik Polinöropati 

Distal polinöropati en yaygın görülen, ilerleyici tablodur. El ve ayaklarda distalden 

proksimale eldiven-çorap tarzı tutulumu tipiktir. Fokal nöropati olarak 3. kraniyal sinir felci, 

radikülopati ve pleksopatiler gözlenebilir (104).  

 

2.3.5.2.3.2. Otonom Nöropati 

Diyabetik otonomik nöropatinin belli başlı belirtileri; istirahat taşikardisi, egzersiz 

intoleransı, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon bozulmuş 

nörovasküler fonksiyon ve otonomik hipoglisemik yetmezliğidir (97, 104). 

 

 

2.3.6. Diyabetes Mellitus’ un Karaciğer Üzerine Etkileri 

 Karaciğer sistemik glukoz hemostazı için kilit bir organdır. Çok çeşitli beslenme koşulları 

altında, kan glukoz seviyelerini çok dar bir aralıkta tutmaya çalışmaktadır. Glukozu doku ve 

organ fonksiyonları için yakıt olarak sistemik dolaşıma vermektedir (107).  

Tip 2 DM; anormal karaciğer enzimleri, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, siroz, 

hepatosellüler karsinom ve akut karaciğer yetmezliği gibi çeşitli karaciğer hasarlarına neden 

olabilmektedir. Karaciğer hastalıkları tip 2 DM’ de önemli ölüm nedenleri arasındadır (108). 

Serum alanin aminotransferaz (ALT) yüksekliği, normal populasyonda nadiren 

gözlenmesine karşın (%0.5) tip 2 DM’li hastalarda sıklığı artmıştır. Hafif karaciğer enzim 
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yükseklikleri altında, genellikle tip 2 DM’de en sık gözlenen karaciğer bozukluğu olan 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) yer almaktadır (108-110).  

Diyabetik hastalarda non-diyabetiklere göre NAYKH ve hepatosellüler karsinom gelişme 

riski önemli ölçüde daha fazladır. Yağlı karaciğer sıklıkla obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile 

oluşan metabolik sendromun bir parçası olarak meydana gelen insülin direnci varlığında, başlıca 

karaciğer hücrelerinde trigliserid ve yağ birikimi sonucu oluşur (111). NAYKH tanısında 

ultrasonografi (USG) sıklıkla kullanılmakta olsa da altın standart yaklaşım karaciğer biyopsisidir. 

Nekroz, Mallory hiyalini içeren hepatositler, nötrofil ve mononükleer hücrelerden oluşan lobüler 

inflamasyon ve fibrozis karakteristik histolojik bulgularıdır. Klinik olarak basit steatozdan, 

steatohepatitise, fibrozise ve daha nadir olmak üzere siroz ve hepatosellüler karsinoma kadar 

ilerleyebilmektedir (108, 109, 112).  

De Marco ve ark. (113)’ nın Verona diyabet çalışmasına göre, sirozun diyabete bağlı 

ölümlerin %4.4’ ünü oluşturduğu ve en sık dördüncü ölüm nedeni olduğu saptanmıştır.  

İnsülin rezistansı sonucu artan lipoliz, hepatositlerde lipid birikimine neden olmaktadır. 

Lipid birikimi oksidatif stresi artırıp hücresel hasarı, fibrozisi ve hücre proliferasyonunu 

başlatmaktadır. Bunun sonucunda meydana gelen prokarsinojenik etki ile diyabetiklerde 

hepatosellüler karsinoma riskinin dört kat arttığı saptanmıştır (108, 114).  

Diyabetli hastalarda sebebi tam olarak bilinmese de akut karaciğer yetmezliği sıklığı 

artmıştır. Uygulanan medikasyon veya başka bir tetikleyici mekanizmanın altta yattığı 

düşünülmektedir. Hepatit C enfeksiyon prevelansı da diyabetik hastalarda artmış olarak 

saptanmıştır (108, 111). 

 

2.4. Serbest Radikaller 
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Gerschmann ve ark. 1954 yılında oksijen kullanılırken oluşan bazı reaktif ürünlerin 

iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Serbest radikal (SR) 

olarak adlandırılan bu ürünler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sırasında oluşabilen 

eşlenmemiş elektronu bulunan atom ve moleküllerdir (115).  

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en önemli kaynağı oksijendir. Oksijenin dış 

yörüngesinde eşleşmemiş 2 tane elektronu bulunması nedeniyle diğer serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girebilir. Son ürün olarak suya indirgenir ve bu arada kısmi redüksiyonla çok sayıda 

yüksek derecede reaktif ürünler de oluşabilir (13, 116).  

 

Şekil 3: Serbest radikallerin oluşumu ve enzimatik detoksifikasyonu (13, 117) 

              

 

2.4.1. Reaktif Oksijen Türleri  

2.4.1. Süperoksit Radikali (O2
 -

) 

Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu süperoksit 

radikal anyonu meydana gelir. Genellikle mitokondriyal elektron transfer zincirinde redükte 
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nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)’ ın okside nikotinamid adenin dinükleotid ( NAD
+
)’ a 

oksidasyonuyla üretilir (13). Asıl önemi hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiş metal 

iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksitin aşırı üretimi hücresel metabolizmanın aşırı 

yükselmiş glukoz tarafından bozulduğu durumlarda gerçekleşir ve bu da diyabetin 

komplikasyonlarına neden olur (117). 

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

H2O2, süperoksitin süperoksit dismutaz  (SOD) tarafından katalize edilen bir reaksiyonla 

veya spontan olarak üretilebilir. Aslında bir radikal olmamasına rağmen süperoksit ile reaksiyona 

girip hidroksil radikalini meydana getirebilir (117).  

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH

) 

Bilinen en reaktif radikaldir ve yarılanma ömrü çok kısadır. Amino asitler, nükleik asitler, 

organik asitler, fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal maddelerin birçoğu ile reaksiyona 

girebilir (118, 119). 

2.4.2. Reaktif Nitrojen Türleri 

2.4.2.1. Nitrik Oksit (NO

) 

Birçok biyolojik olayda önemli rolü olan ve çok kısa bir yarı ömre sahip bir serbest 

radikaldir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafından sentez edilir; endotelyal, metabolik ve vasküler 

fonksiyonlar üzerinde rolü vardır. NOS’ un genetik yapı olarak endotelyal (eNOS), nöronal 

(nNOS) ve uyarılabilir (iNOS) izoformları olmak üzere üç tipi tespit edilmiştir. Nöronal ve 

endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine bağımlıdır. NO aktivitesinde azalma insülin 

rezistansına ve hiperglisemiye neden olur (119, 120).  

Serbest radikallere bağlı hücre hasarındaki en önemli mekanizmalardan biri lipid 

peroksidasyonudur (121). Malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonu son ürünleri, 
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ateroskleroz ve diyabetin geç komplikasyonlarının gelişiminde önemli role sahiptir (122- 124). 

MDA, poliansatüre yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir ve tiyobarbutirik asit 

reaktif substans (TBARS) olarak ölçülmektedir. MDA, spesifik olmamakla birlikte lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon göstemektedir (117). Diyabetik hastaların lipid 

peroksidasyonu yoluyla artmış oksidatif strese maruz kaldıklarını ve MDA seviyelerinde artış 

olduğu saptanmıştır (125-127). 

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 Reaktif oksijen ürünlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı geciktirmeye 

ya da önlemeye çalışan antioksidan savunma sistemleri vardır. Endojen veya eksojen kaynaklı 

olan bu savunma sistemi oldukça karmaşıktır (128).  

 Endojen antioksidanlar enzimatik veya nonenzimatik olabilirler. A, C ve E vitaminleri, 

glutatyon, karotenoidler, alfa lipoik asit, koenzim Q10, mineraller (bakır, çinko, mangan, 

selenyum), kofaktörler (folik asit, ürik asit, albumin, vitamin B1, B2, B6, B12) nonenzimatik 

antioksidanlardır. Enzimatik antioksidanlar ise SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S 

transferaz (GST), glukoz 6 fosfat dehidrogenazdır (14). 

2.5.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Metalloprotein yapıda olan SOD, süperoksit molekülünü oksijen molekülüne 

yükseltgeyip, diğer süperoksit molekülünü H2O2’ye indirger. İki tip SOD vardır. Birincisi 

sitozolde bulunan dimerik yapıdaki bakır ve çinko içeren SOD (Cu-Zn SOD); ikincisi ise 

mitekondride bulunan tetramerik yapıdaki mangan içeren SOD (Mn SOD)’ dir (13, 129).  

2.5.2. Katalaz (CAT) 

Hemoprotein yapıdaki CAT peroksizomlarda lokalizedir. H2O2’yi oksijen ve suya 

indirger. CAT aktivitesi en fazla eritrosit, karaciğer ve böbrektedir (117). Yapılan çalışmalarda 

diyabetlilerde serum CAT aktivitesinde artış olduğu saptanmıştır (130-132). 



32 

 

2.5.3. Glutatyon Peroksidaz 

Yapısında selenosistein içeren glutatyon peroksidaz, H2O2’ yi suya indirger ve bu 

reaksiyonda redükte glutatyon yükseltgenir (123). Diyabetlilerde yapılan çalışmalarda glutatyon 

peroksidaz aktivitesinin artış, azalış gösterebildiği veya değişmediği saptanmıştır (130-133). 

2.5.4. Glutatyon-S Transferaz 

Dimerik yapıda olan GST, hücreleri ksenobiyotiklere karşı korur. Glutatyonun çok çeşitli 

elektrofillere konjugasyonunu sağlarlar ve böylece oksidatif strese karşı koruyucu rol oynarlar 

(134). DM’ de GST aktivitesinde artış ve azalış gösteren çalışmaların yanı sıra değişim 

saptanmayan çalışmalar da mevcuttur (135-137). 

2.5.5. Paraoksonaz (PON) 

İnsan serum PON’ u, 43k DA molekül ağırlığında 354 aminoasitlik bir protein olup, 

fiziksel olarak HDL ile bağlantılıdır.  Paraoksonaz multigen ailesi PON-1, PON-2, PON-3 olarak 

adlandırılan üç üyeden oluşmaktadır (138). Bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatlı 

bileşiklerin detoksifikasyonuna katılmak ve ayrıca lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi 

oksidasyondan korumak başlıca iki fonksiyonudur (139). Aynı zamanda H2O2 üzerine de 

etkilidir. H2O2 ateroskleroz oluşumu sırasında arteriyel duvar hücreleri tarafından üretilen başlıca 

reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sırasında daha potent radikallere dönüştürülerek 

LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile ilişkili PON1’in H2O2’yi hidroliz edebilme özelliği 

ateroskleroz sırasında oluşan oksidanların elimine edilmesinde önemli rol oynayabilir (140). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda PON enziminin; diyabet, kardiyovasküler, karaciğer, böbrek, 

nörolojik bazı hastalıklarla ilişkisi olabileceği saptanmıştır (138, 141-144). Diyabetlilerde PON 

aktivitesinde azalma tespit edilmiştir (198). 

 

2.6. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres 
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Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri ile organizmanın antioksidan potansiyeli 

arasındaki dengenin bozulmasıdır (12, 145). Diyabetin metabolik sorunlarının yanı sıra, bu 

hastaların uzun süren hiperglisemiye maruz kalmaları oksidatif stresi artırıp nefropati, nöropati, 

retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların gelişmesine 

de neden olmaktadır (103, 146, 147). Hipergliseminin neden olduğu mitokondriyal reaktif oksijen 

ürünlerinin artışı dört ana mekanizma ile hücresel hasara neden olmaktadır: 1) artmış polyol yol 

aktivitesi, 2) artmış ileri glikasyon son ürünleri oluşumu, 3) protein kinaz C aktivasyonu, 4) 

artmış heksozamin yol aktivasyonu (107). 

 Normalde glukoz metabolizmasında aktif olmayan polyol yolağı yüksek glukoz 

konsantrasyonu sonucu aktifleşir. Aldoz redüktaz enzimi hücre içi NADPH’ leri kofaktör olarak 

kullanarak artmış glukozu sorbitole çevrilir. Hücre içi NADPH’nin azalması okside glutatyonun 

redükte forma çevrilmesini ve NO sentezini azaltır. Ayrıca sorbitol vasküler doku, nöronal 

hücreler ve diğer dokularda kolayca birikerek hasara neden olmaktadır (107, 116, 148). 

 Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile karşılaştıklarında, glukoz bir enzimin 

aracılığına gereksinim duymadan proteine bağlanarak glikasyon reaksiyonlarına neden 

olmaktadır. Glikasyon reaksiyonlarında önce Shiff bazı meydana gelir ve hızla Amadori 

ürünlerine dönüşür. Amadori ürünleri de daha sonra dikarbonil bileşiklerini ve ileri glikasyon son 

ürünlerini oluşturur. Bu son basamakta glukozun otooksidasyonu sonucu oluşan süperoksit ve 

H2O2 yer almaktadır (116, 146). Diyabetin kronik komplikasyonlarının gelişiminde ileri 

glikasyon son ürünlerinin oluşumu ve etkileri önemli yer tutmaktadır (117). 

 

2.7. Volatil Ajanlar ve Diyabetes Mellitus 

 Anestezik ajanlar, diyabetik hastalarda perioperatif glukoz hemostazını bozabilmektedir. 

Bu etkilerini ya direkt yolla insülin sekresyonunu engelleyerek ya da indirekt olarak katabolik 
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hormon sekresyonunu azaltarak gerçekleştirmektedirler (104). Volatil anesteziklerin plazma 

glukoz konsantrasyonları üzerine olan etkileri yaş, nurtisyonel durum ve kullanılan 

konsantrasyondan bağımsızdır (149). 

 Sevofluran anestezisi sırasında kan glukozunun yükseldiği veya değişmediğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Kudoh ve ark. (150), sevofluranın insülin sekresyonunu azalttığını ancak 

sevofluran anestezisi altında anlamlı bir kan glukozu yükselmesi olmadığını belirmişlerdir. 

Sevofluran insülin sekresyonunu inhibe ederek glukozun hücre içine alınmasını azaltsa da iskelet 

kas hücrelerin glukozun girişini artırmaktadır. Sevofluran tirozin kinaz ve fosfolipaz C 

reseptörlerini aktive ederek intrasellüler kalsiyumun artışına neden olur ve artan kalsiyum, 

glukozun iskelet kas hücrelerine girişini sağlayan protein kinaz C enzimini aktive eder (150). 

Kitamura ve ark. (151) ve Zuubier ve ark. (149)’nın yapmış olduğu çalışmalarda sevofluranın kan 

glukoz seviyesini artırdığını saptamışlardır.  

 İn vitro farmakokinetik çalışmalarda desfluranın glukoz metabolizması üzerine etkisi 

saptanmamış ancak in vivo intraoperatif kan glukozunu artırabileceği saptanmıştır. Beyin 

cerrahisi hastalarında yapılan bir çalışmada desfluranın kan glukoz düzeyini artırdığı saptanmıştır 

(152).   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan 28.05.2012 tarih ve 

G.Ü.ET-12.052 kod numaralı etik kurul onayı alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Başkanlığı tarafından 01/2012-28 proje numarası ile desteklenmiştir.  

3.1. Denek Seçimi 

Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi (GÜDAM) 

Laboratuvarında gerçekleştirilen bu çalışmada, ağırlıkları 250-350 gr arasında değişen 36 adet, 

erkek Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar 20-21C ısıda, 12 saat gece 12 saat gündüz 

periyotları sağlanan özel çelik tel kafeslerde saklandı. Beslenme ve su ihtiyaçları çalışma 

başlangıcına kadar serbest beslenme ile sağlandı.  

3.2. Kullanılan Yöntemler 

İşlem öncesi ratlar her grupta 6 adet olmak üzere, rastgele 6 gruba ayrıldılar: Grup K: 

Kontrol (n=6), Grup DK: Diyabet-Kontrol (n=6), Grup D: Desfluran (n=6), Grup S: 

Sevofluran (n=6), Grup DD: Diyabet-Desfluran (n=6), Grup DS: Diyabet-Sevofluran (n=6). 

DM oluşturmak için streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical, St. Lois. MO, USA) 

kullanıldı. Çalışma günü taze olarak hazırlanan sodyum sitrat tamponu (0.1 Molar, pH 4.5)  

içersinde hazırlanan STZ, üç grup rata (Grup DK, Grup DD, Grup DS) tek seferde intraperitoneal 
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olarak 55 mg/kg dozunda enjekte edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk venlerinden kan 

şekeri bakıldı (GlucoDr Super Sensor, Allmedicus, Korea). Kan şekerleri 250 mg/dl ve üzerinde 

saptanan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. STZ enjeksiyonundan sonra diyabetin organlar 

üzerindeki kronik etkilerinin oluşması amacıyla ratların 4 hafta süreyle bakımları sağlandı (153). 

Bu süre zarfında serbest beslenme uygulandı ve su kısıtlaması yapılmadı. Haftalık olarak ratların 

kan şekerleri  ve ağırlıkları ölçülerek kaydedildi. 

Dört hafta sonunda K ve DK grubunda bulunan ratlara intraperitoneal uygulanan 100 

mg/kg ketamin  (Ketalar 50 mg/ ml, Pfizer) enjeksiyonu ardından mediyan laparatomi yapıldı. 

Abdominal aortadan kan alınarak ratlar sakrifiye edildi. Ötenazi sonrasında karaciğer dokuları 

alındı. Geri kalan dört rat grubuna (grup S, grup D, grup DS, grup DD) saydam yapılı, gaz giriş 

ve çıkış deliği bulunan kapalı fanusta 2 saat boyunca anestezi verildi. Ratlar için MAK 1 olacak 

şekilde, desfluran (Suprane 240 ml, Baxter) %6 (154), sevofluran (Sevorane 250 ml, Abbott, 

İstanbul, Türkiye ) %2 (155) konsantrasyonunda kullanıldı. Basınçlı oksijen tankından akım ölçer 

ile gelen 4 L/dk oksijen, standart volatil ajan vaporizatörüne bağlandı. Volatil ajan ve %100 

oksijen karışımı ise bir hat yardımı ile fanus içine verildi. İki saatlik anestezi sonrasında ratlara 

intraperitoneal uygulanan ketamin (100 mg/kg) ile mediyan laparatomi uygulandı. Abdominal 

aortadan alınan kan ile sakrifiye edildiler. Ötenazi sonrasında karaciğer dokuları bütünlük 

bozulmayacak ve travmatize edilmeyecek şekilde alındı. Karaciğer dokusunun 1/2’ si 

histopatolojik inceleme için %10’ luk formol içine konuldu, geriye kalan 1/2 karaciğer dokusu 

sıvı azot içinde dondurulduktan sonra biyokimyasal inceleme için -80C’ de saklandı.  

3.3. Histopatolojik İnceleme  
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Histopatolojik inceleme Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji AD’ de yapıldı. 

Rutin tespit işlemleri yapılan karaciğerler, parafin bloklara alınıp 5 µ’ luk kesitleri yapıldıktan 

sonra Hematoksilen  Eozin (HE) ile boyanıp ışık mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik 

değerlendirme için Demirel ve ark. (156) ve Arslan ve ark. (157)’ nın skorlama tablosu kullanıldı. 

Her karaciğer preparatı hidropik dejenerasyon (HD), nükleer polimorfizm (NP), portal nötrofil 

infiltrasyonu (PNİ), portal lenfosit infiltrasyonu (PLİ) ve fokal nekroz (FN)  için benzer şekilde 

hasar kriterleri açısından değerlendirildi. Tablo 6’ da kısaca özetlenmiş olan bulgular referans 

alınarak preparatlara 0 ile 3 arasında hasar puanları verildi ve histopatolojik hasarlı preparat 

skorları (HHPS) tespit edildi. Tablo 6’ daki patolojiler açısından değerlendirilen her preparatın 

aldığı hasar puanları toplanarak toplam hasar skorları (THS) elde edildi ve gruplar için ortalama 

hasar skorları (OHS) hesaplandı. 

 

 

 

 

Tablo 6: Rat karaciğeri histopatolojik değişiklik skorlama tablosu 

 0 1 2 3 

HD Değişiklik 

yok 

Hücrenin %10-

20’sinde 

Hücrenin %20-

50’sinde 

Hücrenin %50’sinden 

fazla 

NP Değişiklik 

yok 

Hücrenin %10-

20’sinde 

Hücrenin %20-

50’sinde 

Hücrenin %50’sinden 

fazla 

PNİ Değişiklik 

yok 

1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan fazla portal alanda 

PLİ Değişiklik 1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan fazla portal alanda 
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yok 

FN Değişiklik 

yok 

1-2 portal alan 3-5 portal alan 6’dan fazla portal alanda 

 

3.4. Biyokimyasal İnceleme  

Biyokimyasal inceleme Gazi Ünversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD’de 

değerlendirildi. Karaciğer dokularındaki oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu 

değerlendirmek için malondialdehit (MDA) ve serbest radikal metabolizmasında etkin olan 

enzimlerden  katalaz (CAT), glutatyaon-S- transferaz (GST), nitrik oksit sentetaz (NOS) ve 

paraoksonaz (PON) aktiviteleri değerlendirildi.   

 Deneyde kullanılacak karaciğer dokuları 1/7 oranında serum fizyolojik içerisinde 1-2 

dakika 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka homojenizatör ile homojenize edildi. Ham 

homojenat 5000xg de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatantlar alındı. Süpernatantlar enzim 

analizleri ve diğer analizler için ayrı ayrı eppendorf tüplerine konularak derin dondurucuda     -80 

ºC’ de analiz gününe dek saklandı. Tüm analizler bir hafta içerisinde gerçekleştirildi. 

TBARS Analizi  

TBARS analizleri Van ve ark. (158)’ nın tarif ettiği metoda göre çalışıldı. Metodun 

prensibinde iki mol TBA asidik ortamda ve 85-100 ºC sıcaklıkta bir mol MDA ile birleşerek mor 

renkli TBA-MDA kompleksini oluşturur ve bu kompleksin verdiği absorbans 532 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Şekil 4: TBA-MDA kompleksi oluşumu. 
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Reaktifler 

1. Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik Na2HPO4/KH2PO4 

2. % 20’ lik TCA çözeltisi 

3. % 1’ lik TBA çözeltisi 

4. MDA standardı: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart çözelti olarak kullanıldı. 1,1,3,3 

Tetraetoksi propandan önce 10 mM’ lık stok çözelti hazırlandı, stok çözeltiden uygun 

seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 µM’ lik standart çözeltiler hazırlanarak standart grafik 

çizildi. Absorbans =f (Konsantrasyon) grafiğinin eğiminden de numunelerdeki MDA miktarları 

hesaplandı.  

Deneyin Yapılışı: 

Numune tüplerine tampon çözelti, etanol, TBA, TCA ve numune eklenirken, kör tüplerine 

TBA hariç diğerleri eklendi, 60 dakika kaynar su banyosunda (85-100 ºC) bekletildikten sonra 

çeşme suyu altında soğutularak 5000 g’ de 10 dakika santrifüj edildi. Süpernatantları ayrıldı. 

Daha sonra kör tüplerine TBA eklendi iyice karıştırıldı ve 532 nm.’ de her bir tüpün absorbansı 

distile suya karşı okundu. Sonuçlar nmol/mg.protein olarak verildi. 

Grafik 1: MDA standart grafiği 
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Glutatyon S Transferaz Tayini: 

Glutatyon S Transferaz aktivitesi tayini Habig ve ark. (159)’ nın tarif ettiği metoda göre 

çalışıldı.  

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) + GSH 
GST

 S-2,4-dinitrofenilglutatyon (DNPG) + H
+
+ 

Cl
- 

 Bu reaksiyon sırasında oluşan DNPG bileşiği 340 nm’ de absorbans artışına neden 

olmaktadır.  

Reaktifler 

1. 100 mM. pH:6 fosfat tamponu 

2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM. 

3. GSH:50 mM 

Deneyin Yapılışı: 

y = 0,0065x  
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 Spektofotometre küvetine fosfat tamponu, CDNB, numune eklenip iyice karıştırıldı. 340 

nm’ de suya karşı sıfır ayarı yapıldıktan sonra absorbans değişimi 1-3 dakika takip edildi. Daha 

sonra küvete redükte glutatyon (GSH) eklendi ve absorbans değişimi 3 dakika boyunca takip 

edildi. 340 nm’ de ilk okunan absorbans değeri kör olarak alındı. 

 GST aktivitesi DNPG’ un ε katsayısından yararlanılarak hesaplandı (ε: 10 Mm
-1

.cm
-1

).  

Sonuçlar spesifik aktivite (SA), mIU/mg.protein olarak verildi. 

Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini: 

Durak ve ark. (160)’ nın tarif ettiği metoda göre çalışıldı. Metodun prensibi; asit pH’ da 

sülfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu molekül Naftiletilen diamin (NEDA) ile 

birleşip alifatik diazonyum kompleksi oluşturmaktadır. Bu kompleks 540 nm’ de maksimum 

absorbans vermektedir. 

Şekil 5: Nitrik oksit’ in NEDA ve SA ile kompleks oluşturması reaksiyonu 
 

 

Reaktifler: 
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1. Arjinin 20 mM 

2. HCl: 4 mM 

3. Sulfanilik asit (SA): 20 mM 

4. Naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM 

Deneyin Yapılışı: 

  Numune tüplerine arjinin ve numune eklenip karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 60 

dakika inkübe edildi. İnkübasyondan sonra kör ve numune tüplerine HCl, SA, NEDA eklendi. 

Son olarak kör tüpüne arjinin eklendikten sonra kör ve numune tüpleri oda sıcaklığında 10 

dakika inkübe edildi. 540 nm’ de suya karşı kör ve numunelerin absorbansları okutuldu. 

 Sonuçlar sodyum nitroprussid standart çözeltileri (1, 5, 25, 50, 75 ve 100 mM) ile yapılan 

çalışmadan elde edilen standart grafiklerden yararlanılarak (eğim) hesaplandı. Sonuçlar spesifik 

aktivite (SA), IU/mg.protein olarak verildi. 

Grafik 2: NO standart grafiği 
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y = 0,0006x  

0 

0,01 

0,02 

0,03 

0,04 

0,05 

0,06 

0,07 

0 20 40 60 80 100 120 

A
b

so
r
b

a
n

s 

NO (mM) 

NO Standart Grafiği 



43 

 

Numunelerdeki CAT aktivitesi tayini Aebi (161) metoduna göre yapıldı. Metodun 

prensibi; CAT enziminin katalizlediği H2O2 → O2 +H2O reaksiyonu gereği parçalanan H2O2’ nin 

240 nm’ deki absorbans azalması spektrofotometrik olarak 1-5 dakika boyunca takip edilir. H2O2’ 

nin ε değerinden (ε: 0.04098 litre/mmol.cm)  CAT aktivitesi hesaplandı. Sonuçlar spesifik 

aktivite (SA), IU/mg.protein olarak verildi. 

Paraoksonaz Tayini: 

PON-1 enzimi aktivitesinin ölçümü Clement ve ark. (162)’ nın tarif ettiği metoda göre 

çalışıldı. PON, paraoksonun p-nitrofenol ve asetik asite parçalanmasını katalizlemektedir. 

Reaksiyon sonucunda oluşan p-nitrofenol 405 nm’ de maksimum absorbans verir. Bu özellikten 

yararlanılarak PON aktivitesi spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. 

Reaktifler 

1. 100 mM Tris/HCl Tamponu pH: 8 

2. CaCl2: 2 mM CaCl2 tampon ile hazırlandı. 

3. Paraokson (C10H14NO6P): 2.6 mM 

4. %20’lik TCA 

Deneyin Yapılışı: 

Numune tüplerine 100 mM pH: 8 olan Tris/HCl tamponu, CaCl2, numune ve paraokson 

eklendi. Kör tüplerine ise bunların yanı sıra reaksiyonu durdurmak için TCA eklendi ve 

karıştırıldı. 25 ºC’ de 30 dakika inkübe edildi. Numune tüplerine de TCA eklendikten sonra 5000 

g’ de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatantları ayrıldı. Kör ve numunelerin absorbansları 405 

nm’ de distile suya karşı okutuldu. 
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PON aktivitesi deney sonucu oluşan p-nitrofenolün ε katsayısından yararlanılarak 

hesaplandı (ε: 17,000 L/mol.cm). Sonuçlar spesifik aktivite (SA), mIU/mg.protein olarak verildi. 

Protein Tayini: 

Homojenat ve supernatantlardaki protein miktarı Lowry (163) metoduna göre yapıldı. 

Protein standartı olarak BSA (Sigma) kullanıldı. 0.02- 0.2 mg/ml konsantrasyon aralığında 

standartlar kullanılarak standart grafik çizildi ve eğimden numunelerdeki protein miktarı mg/mL 

olarak hesaplandı. 

Metodun prensibi; alkali ortamda proteinler Cu
2+

 ile Cu
++

-protein kompleksi oluşturarak 

fosfo molibdat-fosfo tungstat reaktifini (Folin-Ciocalteau-Phenol reaktifini) redükleyerek mavi-

mor renkli ürün oluşturması esasına dayanmaktadır. Rengin koyuluğu ortamdaki protein 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. Folin reaktifinin ilavesinde şu önemli noktaya dikkat 

edilmesi metodun iyi işlemesi açısından önemlidir. Reaktif yalnız asidik ortamda dayanıklı 

olmasına rağmen metod gereği redüklenme olayı alkali ortamda (pH=10) gerçekleşmektedir. Bu 

yüzden folin reaktifi alkali bakır-protein kompleksine ilave edildikten hemen sonra iyice 

karıştırılmalıdır. Böylelikle folin reaktifi bozulmadan önce redüklenme gerçekleşir. 
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Grafik 3: Protein standart grafiği 

  

3.5. 

İstatistiksel değerlendirme 

 İstatistiksel değerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programında aşağıda sıralanan testler 

kullanılarak gerçekleştirildi ve p<0.05 anlamlı kabul edildi. Bulguların özeti demografik veri için 

ortalama ±standart sapma, diğer veriler için ortalama ± standart hata, n (%) olarak verildi. Veriler 

Kruskal- Wallis varyans analizi ile değerlendirildi. Anlamlılık tespit edilen değişkenler, 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Withney U testi ile değerlendirildi.  Nicel verilerin değerlendirmesi 

chi-square veya Fisher’ in kesin chi-square testleri ile yapıldı. 
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 Çalışmaya alınan ratların ağırlıkları diyabet öncesi gruplar arasında benzerdi. Diyabet 

oluşturulan ratların ağırlıkları diyabet oluşturulmayan ratlara göre bütün gruplarda belirgin olarak 

düşük bulundu (p<0.0001). Çalışma sonunda diyabet oluşturulan ratların ağırlıklarının başlangıç 

ağırlıklarına göre belirgin olarak azaldığı tespit edildi (p<0.0001), (Tablo 8). 

Çalışmaya alınan ratların kan glukoz değerleri diyabet öncesi gruplar arasında benzerdi. 

Çalışma sonunda diyabet oluşturulan ratların kan glukoz değerleri, diyabet oluşturulmayan ratlara 

göre bütün gruplarda belirgin olarak artmış bulundu (p<0.0001). Diyabet oluşturulan ratların kan 

glukoz değerlerinin başlangıç kan glukoz değerlerine göre belirgin olarak arttığı tespit edildi 

(p<0.0001), (Tablo 9). 

Kontrol grubundaki ratlardan Grup K’ da 3 (% 50), Grup DK’ da 5 (% 100) rat 

karaciğerinde hafif derecede histopatolojik hasar saptandı (Tablo 10, Tablo 11, Resim 1a, b, 

Resim 2 a, b, Resim 3).  
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Resim 1a:Grup K karaciğer parankimi (HEX100) 

 

 

           Reaim1b:  Grup DK karaciğer parankimi (HEX100) 

 

Resim 2a: Grup K karaciğer portal alan (HEX400) 
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               Resim 2b: Grup DK karaciğer portal alan (HEX400) 

 

 

Resim 3: Grup K Lobüler alanda hepatositler (HEX400) 
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 Desfluran grubunda 6 (% 100), Sevofluran grubunda 4 (% 66.7) ratın karaciğerinde hafif 

derecede histopatolojik değişiklik görüldü (Tablo 10, Tablo 11). 

Ortalama histopatolojik skor değişikliklerinin derecesi incelendiğinde, diyabet 

oluşturulmayan ratlarda sevofluran ve desfluran uygulamasının OHS’yi artırmasına karşın, 

kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 10, Tablo 11). 

Diyabet oluşturulan ratlarda; diyabet kontrol, desfluran ve sevofluran uygulamalarının OHS’ yi 

kontrol grubuna göre desfluran grubunda daha fazla olmak üzere her üç grupta da belirgin olarak 

artırdığı bulundu (Tablo 10, Tablo 12), (Grup K-Grup DK: p=0.049, Grup K- Grup DS: p=0.049,  

Grup K-Grup DD: p=0.020 ). 

 Diyabet oluşturulan ratlarda; desfluran ve sevofluran uygulamalarının OHS’ yi diyabet 

kontrol grubuna göre desfluran grubunda artırmasına karşın, diyabet kontrol grubu ile aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 10, Tablo 12, Resim 1b, Resim 2b, Resim 4 a, 

b). 
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Resim 4a: DS, Karaciğer parankimi (HEX100) 

 

Resim 4b: DS, Karaciğer portal alan (HEX400) 

Diyabet oluşturulmayan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulaması HD, NP, PLİ, PNİ, 

FN verilerinde kontrol grubuna göre değişiklik oluşturmadı (Tablo 12).   

Diyabet oluşturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulaması HD (Grup K- Grup DK: 

p=0.003, Grup K- Grup DS: p< 0.0001, Grup K- Grup DD: p< 0.0001) (Resim 5 a, b) ve FN 

(Grup K- Grup DK: p=0.049, Grup K- Grup DS: p= 0.003, Grup K- Grup DD: p=0.003) 

değerlerini kontrol grubuna göre belirgin artırdı (Tablo 12, Resim6 a, b).  



51 

 

 

Resim 5a: Grup DS, HD (HEX400) 

 

 

Resim 5b: Grup DD, HD (HEX400) 
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Resim 6a: Grup DS, FN, (HEX400) 

 

Resim 6b: Grup DD, FN (HEX200) 
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 Diyabet oluşturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulaması HD (Grup DK- Grup DS: 

p= 0.004, Grup DK- Grup DD: p< 0.0001) değerlerini diyabet kontrol grubuna göre belirgin 

artırdı (Tablo 12, Resim 5 a, b).  

Benzer şekilde diyabet oluşturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulaması NP (Grup 

K- Grup DK: p=0.015, Grup K- Grup DS: p= 0.015, Grup K- Grup DD: p< 0.0001) ve PLİ (Grup 

K- Grup DK: p=0.015, Grup K- Grup DS: p= 0.015, Grup K- Grup DD: p=0.011) değerlerini 

kontrol grubundan belirgin olarak daha fazla artırdığı bulundu (Tablo 12, Resim 7 a, b).  

 

Resim 7a: Grup DD, Lökosit infiltrasyonu (HEX400)
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Resim 7b: Grup DD, Mononükleer inflamasyon (HEX400) 

 

Diyabet oluşturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulaması NP, PLİ, PNİ, FN 

verilerinde diyabet kontrol grubuna göre değişiklik oluşturmadı (Tablo 12).  Çalışmaya alınan 

tüm ratların karaciğerleri incelendiğinde PLİ hasar yok olarak tespit edildi (Tablo 10, 11, 12). 
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Tablo 8.  Çalışmaya alınan ratların demografik verileri (ortalama ±standart sapma)  

 

** p<0.05: Kruskal Wallis testi ile çoklu karşılaştırma; * p<0.05:Grup K ile karşılaştırıldığında; 
+ 

p<0.05: Grup S ile karşılaştırıldığında; 
& 

p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında;  Grup Başlangıç 

değeri ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

Tablo 9.  Çalışmaya alınan ratların kan glukoz değerleri (ortalama ±standart sapma)  

 

 

Ağırlık 

(gr) 

 Grup K 

(n=6) 

Grup DK 

(n=6) 

Grup S 

(n=6) 

Grup D 

(n=6) 

Grup DS 

(n=6) 

Grup DD 

(n=6) 

P 

Başlangıç 233.8±13.9 212.5±17.7 217.5±21.2 221.8±8.4 230.7±47.5 219.0±10.4 0.415 

Bitiş 240.8±15.9 178.7±23.7*,+,&, 223.5±13.0 228.0±10.3 180.2±13.5*,+,&, 186.8±6.8*,+,&, <0.0001** 

 

 

Glukoz 

 Grup K 

(n=6) 

Grup DK 

(n=6) 

Grup S 

(n=6) 

Grup D 

(n=6) 

Grup DS 

(n=6) 

Grup DD 

(n=6) 

P** 

Başlangıç 94.8±5.7 99.2±6.5 91.0±8.5 93.2±7.4 94.7±9.8 95.7±10.1 0.655 
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** p<0.05: Kruskal Wallis testi ile çoklu karşılaştırma; * p<0.05:Grup K ile karşılaştırıldığında;
 + 

p<0.05: Grup S ile karşılaştırıldığında; 
& 

p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında; 
 
Grup Başlangıç 

değeri ile karşılaştırıldığında 

 

 

3. gün 94.8±5.7 333.0±60.6*,+,&, 91.0±8.5 93.2±7.4 382.5±67.4*,+,&, 428.3±58.9*,+,&, <0.0001 

 Grup K 

(n=6) 

Grup DK 

(n=5) 

Grup S 

(n=6) 

Grup D 

(n=6) 

Grup DS 

(n=5) 

Grup DD 

(n=6) 

 HHOS % HHOS % HHOS % HHOS % HHOS % HHOS % 

KC’ i hasarlı olgu 3 50 5 100 4 66.7 6 100 5 100 6 100 

HD 0  4  2  1  5  6  
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Tablo 10. Ratların histopatolojik olarak saptanan karaciğer hasar verileri (ortalama± 

standart hata, n(%)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HD: hidropik dejenerasyon, NP: nükleer polimorfizm, PNİ: portal nötrofil infiltrasyonu, PLİ: 

portal lenfosit infiltrasyonu, FN: fokal nekroz, THS: toplam hasar skoru, OHS: ortalama hasar 

skoru 

Tablo 11. Diyabet oluşturulmayan ratların histopatolojik olarak saptanan karaciğer hasar 

verilerinin ayrıntılı dökümantasyonu 

NP 0  3  1  1  3  6  

PNİ 0  0  0  0  0  0  

PLİ 3  5  4  6  5  6  

FN 2  5  2  5  5  5  

THS 5 17 9 13 18 23 

OHS 1.00±0.63 4.00±1.14 1.80±0.66 2.60±1.21 4.00±1.14 4.60±1.17 
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HD: hidropik dejenerasyon, NP: nükleer polimorfizm, PLİ: portal lenfosit infiltrasyonu, PNİ: 

portal nötrofil infiltrasyonu, FN: fokal nekroz  

Tablo 12. Diyabet oluşturulan ratların  histopatolojik olarak saptanan karaciğer hasar 

verilerinin ayrıntılı dökümantasyonu 

Rat no Grup K 

(n=6) 

Grup S 

(n=6) 

Grup D 

(n=6) 

 HD NP PNİ PLİ FN HD NP PNİ PLİ FN HD NP PNİ PLİ FN 

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

2 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 

3 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 1 0 1 1 

4 0 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 

5 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 

6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
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HD: hidropik dejenerasyon, NP: nükleer polimorfizm, PLİ: portal lenfosit infiltrasyonu, PNİ: 

portal nötrofil infiltrasyonu, FN: fokal nekroz  

Rat no Grup DK 

(n=5) 

Grup DS 

(n=5) 

Grup DD 

(n=6) 

 HD NP PNİ PLİ FN HD NP PNİ PLİ FN HD NP PNİ PLİ FN 

1 0 0 0 1 1 2 0 0 1 2 2 1 0 1 1 

2 1 0 0 1 1 2 0 0 1 2 2 1 0 1 1 

3 1 1 0 1 1 2 1 0 1 1 2 1 0 1 2 

4 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 2 1 0 1 2 

5 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 2 1 0 1 2 

6           2 1 0 1 0 
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Gruplar karaciğer dokusu TBARS düzeyi açısından kendi aralarında karşılaştırıldığında, 

gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.0001). TBARS düzeyi K grubuna göre Grup DK, Grup 

DS ve Grup DD gruplarında anlamlı yüksek olarak bulundu (p=0.008, p<0.0001, p=0.0001, 

sırasıyla), Grup S ve D’ de TBARS düzeyi kontrol grubuna göre artmış olmasına karşın 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 13). 

Benzer şekilde; gruplar karaciğer dokusu NOS enzim aktivitesi açısından kendi 

aralarında karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p=0.013). NOS enzim 

aktivitesi K grubuna göre Grup DK, Grup DS ve Grup DD gruplarında anlamlı yüksek olarak 

bulundu (p=0.008, p=0.022, p=0.002, sırasıyla), Grup S ve D’ de NOS enzim aktivitesi kontrol 

grubuna göre artmış olmasına karşın istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 13). 

Gruplar karaciğer dokusu CAT enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p<0.0001). CAT enzim aktivitesi K 

grubuna göre Grup DS ve Grup DD gruplarında anlamlı yüksek olarak bulundu (p=0.039, 

p=0.002, sırasıyla), Diğer gruplarda CAT enzim aktivitesi kontrol grubuna göre benzer bulundu 

(Tablo 13). 

Benzer şekilde; gruplar karaciğer dokusu PON enzim aktivitesi açısından kendi 

aralarında karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p=0.033). PON enzim 

aktivitesi K grubuna göre Grup DS ve Grup DD gruplarında anlamlı düşük olarak bulundu 

(p=0.006, p=0.005, sırasıyla), Diğer gruplarda PON enzim aktivitesi kontrol grubuna göre 

azalmış olmasına karşın istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 13). 

Gruplar karaciğer dokusu GST enzim aktivitesi açısından kendi aralarında 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı fark vardı (p=0.037).  GST enzim aktivitesi DS 



61 

 

grubunda;  Grup K, Grup S ve Grup D gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p=0.023, 

p=0.030, p=0.028, sırasıyla), Benzer şekilde DD grubunda da;  Grup K, Grup S ve Grup D 

gruplarına göre anlamlı yüksek olarak bulundu (p=0.019, p=0.026, p=0.024, sırasıyla). Grup S,  

D ve DK’ da GST enzim aktivitesi kontrol grubuyla benzer bulundu (Tablo 13). 
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Tablo 13. Ratların karaciğer dokusunda oksidan durum parametreleri   [Ort ± SS (En az-En 

çok)] 

 Grup K (n=6) Grup DK (n=6) Grup S (n=6) Grup D (n=6) Grup DS (n=6) Grup DD (n=6) P** 

TBARS (nmol/mgpro) 0.05±0.02 0.09±0.02* 0.08±0.03 0.07±0.02 0.12±0.02* 0.12±0.04* <0.0001 

CAT (IU/mg pro) 5941.8±674.3 6312.3±503.2 5395.1±764.1 5643.6±740.2 6854.6±613.7* 7374.2±1006.5* <0.0001 

NOS (IU/mg pro ) 0.47±0.26 1.19±0.52* 0.63±0.41 1.03±0.46 1.09±0.64* 1.35±0.26* 0.013 

PON (IU/mg pro) 601.1±447.5 389.8±123.4 467.2±192.1 429.3±331.5 176.6±79.2* 164.9±68.5* 0.033 

GST (IU/mg pro) 0.22±0.15 0.42±0.28 0.26±0.17 0.25±0.10 1.05±0.60*,+,& 1.08±1.28*,+,& 0.037 

** p<0.05: Kruskal Wallis testi ile çoklu karşılaştırma; * p<0.05:Grup K ile karşılaştırıldığında; 
+
 

p<0.05: Grup S ile karşılaştırıldığında; 
&

 p<0.05: Grup D ile karşılaştırıldığında. 



63 

 

                                                           5.TARTIŞMA 

 Bu çalışmada, streptosozin (STZ) ile diyabet oluşturduğumuz ratlarda, desfluran ve 

sevofluranın karaciğer dokularında histopatolojik olarak hafif-orta derecede hasara yol 

açtığını ve bu hasarın desfluran grubunda klinik önemi olmamakla beraber, sevofluran 

grubundan daha fazla olduğunu gözlemledik.  

 Karaciğer; vücudun hayati fonksiyonlarının düzenlenmesi ve sürdürülmesinde bir dizi 

rol oynamaktadır. Bunlar arasında büyüme, üreme, hastalıklarla mücadele, besin ve enerji 

sağlanması gibi birçok biyokimyasal olay yer almaktadır. Yüksek dozda alınan veya bazen de 

terapötik aralıkta kullanılan medikal ajanlar, hepatik hasarlanmaya neden olabilmektedir. Bu 

karaciğer hasarlanması subklinik hafif enzim yüksekliği şeklinde olabileceği gibi ölümcül 

karaciğer yetmezliğine de neden olabilmektedir (75).  

Son yıllarda anestezi pratiğinde sıklıkla kullanılmakta olan halojenli inhalasyon 

anesteziklerine bağlı karaciğer hasarlanması perioperatif veya postoperatif dönemde 

karşımıza çıkabilmektedir. İnhalasyon anesteziklerine karşı gelişen hepatotoksisite 

olgularında çoğunlukla halotan neden olarak gösterilmiş olsa da desfluran ve sevofluran ile 

ilgili hepatotoksisitenin gittikçe arttığı dikkati çekmektedir (3, 8). 

Desfluran, karaciğerde halotan gibi CYP enzimleri ile metabolize olmaktadır. 

Desflurana ait hepatotoksisite mekanizması da bu nedenle enfluran, izofluran ve halotana 

benzer şekilde ancak daha seyrek olarak karşımıza çıkmaktadır. Literatürde desflurana ait 

hepatotoksisite genellikle erişkinlerde (8, 9, 30-33) tanımlanmakla beraber, nadir de olsa 

pediatrik olgularda da gelişebileceği bildirilmiştir (3). Cote ve ark. (3) 15 aylık Mobius 

Sendromlu bir bebeğe yaşamının ilk gününde trakeaösefagial fistül onarımı ve 10 aylık iken 

gastrostomi açılması için izofluran-remifentanil anestezisi uygulamışlardır. Semptomatik 

gastrik regürjitasyon, gastrik boşalmada yavaşlaması bulunan ve Nissen fundoplikasyonu 
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planlanan olguya bu son operasyon için desfluran-remifentanil anestezisi uygulanması tercih 

etmişlerdir. Postoperatif 2. gün gastrik kanaması olan olgunun 3. gün karaciğer enzimlerinde 

yükselme saptanmıştır. 9. gün klinik iyileşme sonucu taburcu edilmiştir. 

Benzer olarak Berghaus ve ark. (8) sundukları olguda daha önceki anestezi öyküsünde 

izofluran ve halotan kullanılmış olan 37 yaşında kadın hastaya, tibia kırığı nedeniyle yapılan 

operasyon için desfluran ile genel anestezi uygulamışlardır. Postoperatif 14. günde sarılık, 

kaşıntı, kusma ve epigastrik ağrı ile tekrar başvuran hastanın tetkiklerinde karaciğer 

enzimlerinde artış, pıhtılaşma faktörlerinde azalma saptanmıştır. Yapılan abdomen USG’ 

sinde diffüz hepatik parankimal heterojenite gözlenmesi üzerine karaciğer biyopsisi 

yapılmıştır. Histopatolojik incelemede sentrilobüler nekroza hafif lobüler ve portal 

inflamasyonun eşlik ettiği saptanmış olup, anti-TFA IgG antikorlarını postoperatif yüksek 

saptamışlardır. Cote ve ark. (3)’ nın sundukları pediatrik olgu ile Berghaus ve ark. (8)’ nın 

sundukları erişkin olguda desfluran ile indüklenen hepatotoksisite nedeninin daha önce 

uygulanan halojenli volatil ajanlara bağlı gelişen immün sensitizasyon olabileceği 

bildirilmiştir.   

Sevofluranın hızlı bir şekilde karaciğerde metabolize olması ve metabolitlerinin 

karaciğer proteinleri ile birleşmemesi nedeniyle hepatotoksisitenin immünojenik 

mekanizmalarla değil multifaktöriyel olduğunu düşündürmektedir. Oluşturduğu bileşik A ile 

humoral immün yanıtı tetikleyerek (80), sitozolik serbest kalsiyumu artırarak (83) ve serbest 

radikalleri artırarak (155) hepatosit hasarına neden olmaktadır. 

Son yıllarda, çocuk (6, 7) ve erişkin (79, 80, 82-85) yaşlara ait olmak üzere, 

sevoflurana ait hepatotoksisite olguları gittikçe artmaktadır. Alotaibi (7)’ nin sunduğu olguda 

6 yaşında kız hastada posterior fossa tümörü cerrahisi için, %40 oksijen- hava karışımı içinde 

%1.5-2 konsantrasyonda yaklaşık 8 saat boyunca sevofluran kullanılmıştır. Postoperatif 

birinci günde hastada karaciğer enzimlerinde yükselme, hemoglobin ve trombosit 
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değerlerinde düşme saptanmıştır. Yapılan abdomen ultrasonografisinde periportal ekojenite 

artışı saptanan hastanın ailesi karaciğer biyopsisini kabul etmemiştir. Postoperatif dördüncü 

günde bilinci kötüleşen hasta intraventiküler hemoraji ve hidrosefali saptanması nedeniyle 

tekrar opere edilmiş ve anestezisi sırasında propofol ile intravenöz anestezi uygulanmıştır. 

Postoperatif derin koma hali devam eden hasta 9. gününde de kaybedilmiştir. Yazar 

postoperatif hepatotoksisiteyi açıklayacak sevofluran uygulamasından başka bir neden 

bulamadıklarını bildirmiştir.  

Singhal ve ark. (80)’ nın bildirdiği başka bir olguda da 37 yaşında erkek hastaya 

abdominal duvarda kitle operasyonu için sevofluran anestezisi uygulanmıştır. Hasta 

postoperatif 3. gününde şiddetli bulantı, kusma ve sarılık ile tekrar hastaneye başvurmuş ve 

yapılan laboratuar incelemesinde artmış karaciğer enzimleri, kanama parametrelerinde uzama 

ve hiperbilirubinemi saptanmıştır. Tüm immünolojik ve serolojik değerleri normal çıkan 

hastaya karaciğer biyopsisi yapılmış ve histopatolojik olarak incelenen preperatlarda 

sentrilobüler hepatosellüler balon dejenerasyonu, rozet formasyonları ve sitoplazmik safra 

tıkanıklıkları saptanmıştır. Santral venüller ve sinüzoidlerin etrafında plazma hücreleri, 

lenfositler ve seyrek eozinofiller içeren hücresel infiltratlar saptanmıştır. Akut, ilaçla 

indüklenen hepatotoksisite düşünülen hasta konservatif tedavi ile gözlenmiş ve yaklaşık 4.5 

ay sonra laboratuar değerleri normale dönmüştür. Yazarlar sevofluranın diğer halojenli 

anesteziklere göre hafif karaciğer disfonksiyonu bulunan hastalarda daha güvenilir 

olabileceğini, nadir de olsa hepatotoksisite gelişebileceğini bildirmişlerdir. 

Halojenli volatil anesteziklerle indüklenen hepatik disfonksiyon, önemli bir tanısal 

sorun oluşturmaktadır; çünkü gelişen karaciğer hasarının altında yatan nedeni ve patojenik 

mekanizmaları değerlendirmek zordur (82). Anesteziye bağlı hepatik toksisitenin tanısında 

karaciğer enzimlerinin artışı altın standart olarak kabul edilmiş olmasına karşın, karaciğer 

dışında başka organlarda da aminotransferazların olması tanıda spesifiteyi azaltmakta; hafif 
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ve geçici hasarın belirlenmesinde enzim ölçümlerinin yararını kısıtlamaktadır (157, 164). Bu 

nedenle çalışmamızda hepatotoksisitenin kesin göstergesi olan histopatolojik incelemeyi 

tercih ettik.  

Demirel ve ark. (156) ratlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada halotan, izofluran ve 

sevofluranın karaciğerdeki histopatolojik hasarlarını incelemişlerdir ve sonuçta volatil 

ajanlardan halotanın en fazla, izofluranın halotandan daha az ancak sevoflurandan daha fazla 

oranda hasara neden olduğunu bildirmişlerdir. Benzer şekilde halotan ve sevofluranın ratların 

karaciğer dokuları üzerindeki histopatolojik etkilerinin incelendiği Saubhia ve ark. (77)’ nın 

çalışmasında, sevofluranın halotana göre karaciğer parankiminde mikroskobik hasara neden 

olmadığı vurgulanmıştır. Ancak Özer ve ark. (165) ise sevofluran uyguladıkları ratların 

karaciğer dokularında şiddetli hidropik dejenerasyon, sinuzoidal konjesyon ve dilatasyon ile 

birlikte hafif şiddette sentrilobüler nekroz ve ödem saptamışlardır.  

Çalışmamızda, Demirel ve ark. (156) ve Saubhia ve ark. (77)’ nın sonuçlarına benzer 

olarak kontrol grubu ile sevofluran uyguladığımız ratların karaciğer dokuları arasında 

histopatolojik olarak HD, NP, PLİ, PNİ ve FN açısından fark saptayamadık. Sevofluran 

uygulaması kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ortalama hasar skoru 

(OHS) artışına neden oldu. Özer ve ark. (165)’nın sevoflurana bağlı olarak daha yoğun bir 

hasar gördüklerini belirtmelerinin nedeni olarak, eşit sürede ancak bizim çalışmamızdan daha 

yüksek konsantrasyonda sevofluran uygulamaları olabileceğini düşünmekteyiz. 

Desfluranın karaciğer üzerindeki histopatolojik etkilerinin değerlendirildiği Katı ve 

ark. (166)’ nın çalışmasında ratlara farklı konsantrasyonlarda ve sürelerde anestezi 

uygulanmıştır. Desfluranın, 1 MAK’ tan 3 saat boyunca uygulandığında, ratların 

karaciğerlerinde parsiyel bileşik (konfluent) nekrozlara, portal alanda mononükleer hücre 

infiltrasyonlarına neden olduğu; 1 saat uygulanan ratlara göre, hafif hepatosellüler balon 

dejenerasyonu ve perivenüler fokal nekroz alanlarının daha fazla oranda olduğu saptanmıştır. 
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Desfluranın  2 MAK ve 1 saat boyunca uygulandığı ratlarda ise spoty ve konfluent nekrozlar 

ile nadir balon dejenerasyonları gözlenirken, 3 saat uygulanan ratlarda ise konfluent nekroz 

alanları, fokal balon dejenerasyonları ve ek olarak nadir mikroveziküler steatozis 

gözlenmiştir. Yazarlar, klinik herhangi bir bulgusu olmasa da desfluranın karaciğerde 

hücresel değişikliklere neden olduğunu vurgulamışlardır.  

Arslan ve ark. (157) ise desfluran ve sevofluranın karaciğer üzerine histopatolojik 

etkilerini yaş ve cinsiyet bağımlı olarak incelemişlerdir. Karaciğer preperatları histopatolojik 

olarak incelenmiş hasar skorları hesaplanmıştır. Sonuç olarak desfluranın yaşlı erkek, yaşlı 

dişi ve genç dişi ratlarda hafif- orta derecede hepatik hasar oluşturduğunu; genç erkek ratlarda 

ise herhangi bir değişikliğe neden olmadığını belirtmişlerdir.  

Genç erkek ratları kullandığımız çalışmamızda Arslan ve ark. (157)’ nın bulgularına 

benzer olarak, desfluranın kontrol grubuna göre karaciğer dokusunda histopatolojik hasara 

neden olmadığını saptadık.   

Deneysel olarak DM; diyet, kimyasal veya cerrahi metotlarla oluşturulabilmektedir. 

Kimyasal ajanlarla oluşturulan diyabet modellerinin, diğer deneysel modellere göre daha ucuz 

olması; daha kolay geliştirilebilmesi; pankreastaki beta hücrelerini tahrip ederken alfa ve delta 

hücrelerine zarar vermemesi; ketozis ve mortalitenin göreceli olarak daha az olması gibi cok 

sayıda avantajı bulunmaktadır. Alloksan ve STZ sıklıkla deneysel diyabet oluşturmak için 

kullanılan kimyasal ajanlardır (167). Alloksanın diyabetojenik dozları ile toksik dozlarının 

birbirine çok yakın olması kullanımını kısıtlamaktadır. Diyabetojenik dozlarda alloksan 

uygulanması sonrasında bazı hayvanlarda diyabetin gelişmediği, bazı hayvanların ise öldüğü 

gözlenmiştir (168). STZ’ nin diyabetojenik doz aralığı alloksan kadar dar olmadığı için 

çalışmamızda STZ ile diyabet oluşturmayı tercih ettik.   
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Ratlarda STZ’ nin deneysel diyabet oluşturmak için önerilen dozu 35-65 mg/kg (167) 

olmasına karşın literatürde 30 mg/kg (169) gibi düşük ve 80 mg/kg (130) gibi yüksek dozların 

kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur. Buradan yola çıkılarak çalışmamızda STZ dozunu 

önerilen doz aralıklarında bulunan 55 mg/kg olarak tercih ettik.  

Çalışmamızda tüm gruplardaki ratlarda başlangıç kan şekerleri benzerdi. STZ 

enjeksiyon sonrası 3. günde bakılan kan şekerlerini literatürle uyumlu olarak diyabetik 

gruplarda (Grup K, Grup S,  Grup D) kontrol grubuna göre daha yüksek saptadık. Dolayısıyla 

STZ’ nin 55 mg/kg dozunun DM oluşturulması için yeterli bir doz olduğunu düşünmekteyiz.  

Arslan ve ark (153) 65 mg/kg’ dan uyguladıkları STZ ile diyabet oluşturdukları 

çalışmaları sırasında diyabetik gruplardan 4 ratın öldüğünü bildirmişlerdir. Bu ölümlerin 

nispeten yüksek doz STZ uygulanmasıyla ilgili olabileceğini ve bu nedenle deneysel diyabet 

oluşturulması sırasında düşük dozlarda STZ uygulanması gerektiğini vurgulamışlardır. 

Deneysel diyabet modellerinde ilk 24 saatteki rat ölümlerinin bir başka nedeni de STZ 

enjeksiyonu ardından 4-8. saatlerde meydana gelen geçici hipoglisemik faz olduğu 

bildirilmektedir (168). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda mortalite gelişimini en aza 

indirebilmek amacıyla STZ’ yi önerilen doz aralıklarında uyguladık ve ratların içme sularına 

ilk 24 saatte %5 glukoz solüsyonu ekledik. Buna rağmen çalışmamız sırasında biri grup DK, 

diğeri de grup DS’ den olmak üzere 2 rat kaybı meydana geldi. Bu kayıpların, diyabetin seyri 

sırasında meydana gelebilecek ani hiperglisemi ve ketoasidoza bağlı olabileceğini ve 

mortalitenin daha sıkı kan şekeri takibi ve düzenli insülin tedavisi ile azalabileceğini 

düşünmekteyiz.  

Di Naso ve ark. (170), Arslan ve ark. (153) ve Edremitlioğlu ve ark. (171) STZ ile 

diyabet oluşturdukları çalışmalarında kontrol gruplarına göre diyabetik gruplarda ratların 

ağırlıklarını azalmış olarak tespit etmişlerdir. Çalışmamızda tüm gruplarda başlangıç 
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ağırlıkları benzer olarak bulunmasına karşın, bir ay sonunda literatüre benzer olarak, diyabet 

oluşturduğumuz gruplarda (Grup DK, Grup DS,  Grup DD) ağırlıkları diğer gruplara göre 

(Grup K, Grup S,  Grup D) anlamlı derecede azalmış olarak saptadık.   

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, artmış karaciğer enzimlerinin en yaygın 

nedenleri arasındadır ve tip 2 DM’ ye en sık eşlik eden karaciğer patolojisidir. Diyabetin eşlik 

ettiği yağlı karaciğer makrovezikülerdir. Histolojik olarak daha çok perivenüler parankimal 

dokuda hasara neden olsa da portal ve periportal lezyonlar da karşımıza çıkabilmektedir. 

Trigiliseridlerin hepatositlerde birikimi ile basit steatozis meydana gelir (109). Gökalp ve ark. 

(112) ve Özkaya ve ark.(172)’ larının yapmış oldukları araştırmalarda diyabetli hastalarda 

hepatosteatozun yüksek oranda saptanabileceği vurgulanmıştır.   

Hepatosteatozun tanısında her ne kadar USG sıklıkla kullanılsa da altın standart 

karaciğer biyopsisidir (109, 112). Çalışmamızda diyabetin karaciğer üzerindeki etkilerini 

inceleyebilmek amacıyla histopatolojik değerlendirme yöntemini tercih ettik.  

Vardı ve ark. (173) diyabetik sıçanların karaciğerlerinde ilk dikkati çeken bulgunun 

hepatositlerdeki şişme, nükleusların çapının artması ve santral ven etrafındaki ışınsal 

yerleşimin bozulması olduğunu saptamışlardır. Diyabetik karaciğerdeki hücresel şişmenin, 

zedelenen hücrelerin hemen hepsinde ortaya çıkan ilk belirti olduğunu ve artan oksidatif 

strese bağlı olarak hücre membranı bütünlüğünün bozulması anlamına geldiğini 

belirtmişlerdir.  

Halıgür ve ark. (174) çalışmalarında ratlarda pankreas, karaciğer ve böbrekte diyabetin 

erken dejeneratif etkileri immünohistokimyasal olarak incelenmiştir. STZ uyguladıktan 3 gün 

sonra ratlarda hiperglisemi, glukozüri ve makroskobik olarak normal buldukları 

karaciğerlerde 3, 4 ve 5. günlerde histopatolojik olarak hafif düzeyde dejeneratif değişiklikler 
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saptamışlardır. Yazarlar diyabetin neden olduğu doku hasarının çok erken dönemlerinde bile 

gözlenebileceğini belirtmişlerdir.  

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak diyabet oluşturulan rat karaciğerlerinde hafif 

düzeyde HD, PLİ ve FN saptadık. Çalışmamızdan elde edilen histopatolojik bulgulara göre 

diyabetin neden olduğu doku hasarının diyabetin erken dönemlerinde bile meydana 

gelebileceğini düşünmekteyiz. 

Lipid peroksidasyonu hücresel oksidatif durumun değerlendirilmesinde sıklıkla 

kullanılan göstergelerdendir. MDA, poliansature yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile 

yıkılmasıyla oluşan bir son üründür ve lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak 

kullanılabilmektedir (117, 175). Desfluranın veya sevofluranın kullanıldığı çalışmalarda 

MDA düzeylerinin değişkenlik gösterdiği gösterilmiştir (155, 175-178). 

Dikmen ve ark. (155) ratlarda desfluran ve sevofluranın serbest radikallere etkilerini 

araştırmışlar ve sevofluran grubunda, desfluran grubuna göre MDA’ yı daha yüksek 

saptamışlardır. Buna karşın Türkan ve ark. (175)’ nın ratlardaki çalışmasında MDA 

düzeylerinin, hem desfluran hem de sevofluran gruplarında karaciğer, beyin ve böbrek 

dokularında belirgin şekilde azaldığını, akciğer dokularında ise arttığını göstermiştir.  

Benzer şekilde Sıvacı ve ark. (177)’ nın sevofluran ve desfluranın laparoskopik cerrahi 

olgularında oksijen radikalleri üzerine olan etkilerini araştırdığı çalışmalarında. Sevofluran 

uygulanan grupta kontrol grubuna göre, MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptamamışlardır. Desfluran grubunda ise, sevofluran grubuna göre MDA’yı daha 

yüksek olarak saptamışlardır.  Ceylan ve ark. (178) da desfluran ve porpofolün oksidan ve 

antioksidan etkilerini kıyasladıkları çalışmalarında MDA seviyelerini desfluran grubunda 

daha yüksek saptamışlardır.  
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Çalışmamızda Sıvacı ve ark. (177) ile uyumlu olarak sevofluran grubunda MDA 

düzeylerini artmış olarak saptadık, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Desfluran grubunda MDA, Ceylan ve ark. (178)’ nın çalışmasına benzer şekilde artış 

göstermekteydi ancak istatistiksel olarak anlamı yoktu. 

Lipid peroksidasyonu, diyabette artmış serbest radikallere bağlı hücresel hasardaki en 

önemli mekanizmalardan biridir. Spesifik olmamakla birlikte diyabette MDA’ nın lipid 

peroksidasyonunun şiddetiyle orantılı olarak arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (121, 125, 

127, 171, 179-181). 

Ulusu ve ark. (179) yaptıkları bir çalışmada diyabetik ratların beyin ve kalp 

dokularında MDA düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlar, 

böbrek dokusunda ise anlamlı bir artış gözleyememişlerdir. Özer ve ark. (121) ise STZ ile 

diyabetik hale getirilen ratlarda kontrol grubuna göre karaciğer MDA düzeylerini yüksek 

bulmuşlardır. 

Edremitlioğlu ve ark. (171) ratlarda orta ve uzun süreli DM’ nin akciğer, aort, kalp, 

dalak, karaciğer ve böbrekler gibi çeşitli dokulardaki oksidatif hasarını araştırmışlardır. STZ 

uygulamasından sonra orta süreli DM oluşturmak için 8 hafta, uzun süreli DM oluşturmak 

için ise 16 hafta beklemişlerdir. Diyabetik gruplarda kontrol grubuna göre, oksidatif hasarın 

göstergesi olarak MDA düzeyleri akciğer dokusu dışında incelenen tüm dokularda daha 

yüksek bulunmuştur.  

Kumawat ve ark. (127) da yapmış oldukları klinik çalışmada lipid peroksidayonu ve 

diyabet arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Çalışmalarında yaşları 50-70 arasında değişen 50 

diyabetik hastada, kontrol grubuna göre MDA düzeylerini artmış olarak saptamışlardır. 

Literatür ile uyumlu olarak DM oluşturduğumuz ratlarda MDA enzim aktivitesinin 

diyabet oluşturulmayan ratlara göre belirgin olarak arttığını saptadık.  MDA enzim aktivitesi 

DM’ li ratlara hem desfluran hem de sevofluran uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre 
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belirgin şekilde artmasına karşın diyabet kontrol grubuna benzerlik göstermiştir. Bu sonuçlara 

göre diyabette artan lipid peroksidasyonuna, uyguladığımız inhalasyon ajanlarının istatistiksel 

olarak bir etkisinin olmadığını saptadık. 

Katalaz, esas olarak peroksizom denen hücre organellerinde bulunur ve H2O2’ nin su 

ve moleküler oksijene dönüşümünü sağlar. SOD ve CAT’ nin ilk reaktif ürünler olan 

süperoksid radikal ve hidrojen peroksidi katalize edici etkileri nedeniyle teorik olarak 

antioksidan etkilerinin diğer antioksidanlara göre avantajlı olabileceği düşünülmektedir (115, 

182). Volatil ajanların CAT düzeyine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda; Dikmen ve ark. 

(155) CAT düzeylerinde artış, Watanabe ve ark. (183) ve Bezerra ve ark. (184) ise azalış 

saptamışlardır.  

Dikmen ve ark. (155) tekrarlayan sevofluran ve desfluran uygulamalarının serbest 

oksijen radikallerini artırdığını ve buna bağlı olarak antioksidan mekanizmanın devreye 

girerek CAT aktivitesini artmış olabileceğini belirtmişlerdir.  Bezerra ve ark. (184) ise CAT 

enzim aktivitesinin sevofluranın metabolizmasına sonucu ortaya çıkan florid iyonuna bağlı 

inhibe olabileceğini düşünmektedirler.  

Bizim yaptığımız çalışma sonucunda Bezerra ve ark. (184)’ na benzer olarak CAT 

aktivitesinin sevofluran ve desfluran verilen gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte azaldığını tespit ettik. Bu azalmanın istatistiksel olarak 

anlamlı olmayışının nedeni, Bezerra ve arkadaşlarına göre daha az konsantrasyonda ve daha 

kısa süreli anestezik ajan uygulamış olmamızdan ve yeterli florid iyonu oluşmamasından 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz.  

Diyabetiklerde yapılan çalışmalarda CAT aktivitesinin artış gösterebildiği gibi (130-

132, 170), azalış da gösterebileceği saptanmıştır (171, 185).  
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Kakar ve ark. (130) STZ ile oluşturdukları diyabet modelinde karaciğer ve pankreas 

dokusundaki oksidatif stresi değerlendirmişlerdir. Kontrol grubuna göre diyabetik grupta 

CAT enzim aktivitesini artmış olarak saptamışlardır. 

Bukan ve ark. (131) yaptıkları çalışmada diyabetik ratlarda karaciğer dokusundaki 

lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi değerlendirmişlerdir. Kısa dönem etkileri 

değerlendirmek için STZ enjeksiyonu ardından 8 hafta, uzun dönem etkileri değerlendirmek 

için de 24 hafta beklemişlerdir. Diyabetik ratlarda  kısa dönemde CAT enzim aktivitesinin 

karaciğerde kontrol grubuna göre değişmediğini; uzun dönemde ise arttığını saptamışlardır. 

Sonuç olarak diyabetin artmış bir oksidatif stres durumu olduğunu ve oksidatif hasarın 

derecesinin diyabetin süresi ile ilişkili olabileceğini vurgulamışlardır.  

Diyabetik hastalarda Memişoğulları ve ark. (132)’ nın diyabetik hastaları 

değerlendirdikleri çalışmada diyabetli grupta kontrol grubuna göre CAT enzim aktivitesi 

artmış olarak saptanmıştır.  

Di Naso ve ark. (170) STZ ile diyabet oluşturdukları ratların karaciğerlerinde, eksojen 

verilen SOD’ nin etkilerini araştırmışlardır. Elde ettikleri sonuçlara göre CAT aktivitesini 

diyabetik grupta kontrol grubuna göre artmış olarak saptamışlardır. 

Abou-Seif ve ark. (185) klinik çalışmalarında tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif durumu araştırmışlardır. Her iki diyabet grubunda da kontrol 

grubuna göre CAT enzim aktivitesini anlamlı derecede azalmış tespit etmişlerdir. 

Edremitlioğlu ve ark. (171) da 8 hafta ve 16 hafta gruplarında diyabetin dalak, karaciğer ve 

böbrek dokularında, kontrol grubuna göre CAT enzim aktivitelerinin belirgin azalmış 

olduğunu saptamışlardır.  

Çalışmamızda Bukan ve ark. (131)’ na benzer olarak diyabetin erken dönemde 

karaciğer dokusuna etkilerini inceledik ve CAT enzim aktivitesini kontrol grubu ile benzer 

bulduk. DM’ li ratlara hem desfluran hem de sevofluran uygulanması CAT enzim aktivitesini 
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diyabet oluşturulmayan ratlara göre belirgin olarak artırdı. Diyabet kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında ise DM’ li ratlara anestezi uygulanması, CAT enzim aktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmayan bir artışa neden oldu.  

İlaç intoksikasyonuna bağlı karaciğer hasarı ve karaciğer hastalıklarında hepatosellüler 

bütünlüğün duyarlı bir göstergesi olan GST değeri histolojik değişikliklerle daha iyi 

korelasyon gösterir. GST hepatosellüler hasarlanmadan hemen sonra dolaşıma hızlıca bırakılır 

ve bu tespit hepatosellüler değişimin hızlı indikatörü olarak kullanılabilir (1). Sevofluran ve 

desfluran ile yapılan çalışmalarda; Arslan ve ark (154), Dikmen ve ark (155) GST düzeylerini 

yüksek, Watanane ve ark  (183) düşük, Arslan ve ark. (1) ile Schmidt ve ark (186) ise 

değişmemiş olarak saptamışlardır.  

Çalışmamızda, Arslan ve ark. (1) ve Schmidt ve ark. (186)’ nın desfluran kullandıkları 

çalımalarına benzer olarak, GST enzim aktivitesinde kontrol grubuna göre değişiklik 

saptamadık. Sevofluran grubunda da GST aktiviteleri benzerdi. Sevofluran ve desfluran 

uyguladığımız gruplarda histopatolojik olarak hasar oluşmadığından GST enzim aktivitesinin 

artmamış olabileceğini düşünmekteyiz. 

Yapılan çalışmalarda diyabette GST düzeylerinin değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir. 

(135- 137).  

Velladath ve ark. (135) diyabetiklerde eritrosit GST aktivitelerini ve HbA1C ile 

ilişkisini araştırmışlardır. Diyabetik ve kontrol grubundaki hastalarda GST aktiviteleri 

arasında fark bulamamışlardır. Buna karşın Zavodnik ve ark. (136) STZ ile diyabet 

oluşturdukları çalışmalarında, diyabetik grupta karaciğer GST aktivitelerini azalmış olarak 

saptamışlardır. Çelik ve ark. (137)’ nın rat çalışmasında ise STZ ile diyabet oluşturulan 

grupta, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, kontrol grubuna göre daha yüksek karaciğer 

GST aktivitesi saptanmıştır.   
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Biz de Çelik ve ark. (137) gibi, STZ ile diyabet oluşturduğumuz ratlarda GST enzim 

aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamı olmayan bir artış saptadık. 

Diyabetin erken dönemlerinde oluşan histopatolojik değişikliklerin hepatosellüler bütünlüğü 

bozacak düzeyde olmadığını ve bu nedenle GST enzim aktivitesinin anlamlı bir artışa neden 

olmadığını düşünmekteyiz. Diyabetli ratlara anestezi uygulanması GST enzim aktivitesini 

Grup K ve Grup DK’ ya göre belirgin olarak artırmıştır. 

Nitrik Oksit, NOS enzim aktivitesiyle oluşan lipofilik bir serbest radikaldir. 

Süperoksitin arttığı durumlarda süperoksitle reaksiyona girip prooksidan olan peroksinitriti 

oluştururken bazı durumlarda da antioksidan gibi davranır ve hücreyi lipid 

peroksidasyonundan korur (117). Nitrik oksitin laboratuvar değerlendirilmesi kısa yarılanma 

ömrü ve biyolojik sıvılardaki düşük konsantrasyonu nedeniyle güçlük yaratmaktadır (187). 

NOS düzeyleri oksidatif stresin endotelyal fonksiyonlar üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

için kullanılabilecek bir göstergedir (188).  

İnhalasyon ajanları kullanılarak yapılan çalışmalarda NOS enzim aktiviteleri 

değişkenlik göstermiştir. Tobin ve ark. (189) ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada halotan ve 

izofluran gibi volatil anesteziklerle ketamin, pentobarbital, midazolam ve fentanil gibi 

intravenöz ajanları karşılaştırmışlardır. Halotan ve izofluranın beyin NOS aktivitesinde 

azalmaya neden olduklarını saptamışlardır. Buna karşın Arslan ve ark. (154) ise desfluran 

uyguladıkları genç dişi ratların karaciğerinde NOS aktivitesini benzer bulmuşlar, yaşlı dişi 

ratların karaciğerinde ise desfluran anestezisi sonrasında NOS aktivitesini artmış olarak 

saptamışlardır.  

Arslan ve ark (154) gibi genç ratlar kullandığımız çalışmamızda desfluran ve 

sevofluran uygulamasının NOS enzim aktivitesini değiştirmediğini saptadık.  
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Normal fizyolojik koşullarda endotelden salınan NO vasküler tonus, koagulasyon ve 

inflamasyon gibi pek çok süreçte rol oynamaktadır. NOS tarafından sentezlenen NO’ nun 

yapımı diyabet gibi patolojik durumlarda bozulmaktadır (121). Diyabetiklerde NOS aktivitesi 

ile ilgili yapılan çalışmalarda sonuçlar değişkenlik göstermiştir. Stadler ve ark. (190) ile Dias 

ve ark. (191) NOS aktivitesini diyabetik ratlarda daha yüksek saptamalarına rağmen Akyüz ve 

ark. (192) azaldığını, Özbayer ve ark. (193) ise değişmediğini saptamışlardır.  

 Stadler ve ark. (190) çalışmalarında STZ ile ratları diyebetik hale getirmişler ve 

oksidatif hasarı değerlendirmek için iNOS aktivitelerini değerlendirmişler. DM’ de hedef 

organ konumunda olan karaciğer ve böbrek dokusunda iNOS aktivitesini artmış olarak 

saptamışlardır. Dias ve ark. (191) ise Quercetin’ in antioksidan etkilerini diyabetik ratlarda 

incelemek için STZ diyabet modeli oluşturmuşlardır. Kontrol grubuna göre diyabetik grupta 

iNOS aktivitesini artmış saptamışlardır.  

 Akyüz ve ark. (192) ratlar üzerindeki çalışmalarında diyabet oluşturmak için STZ ile 

beraber nikoninamid (NA) de kullanmışlar ve kontrol grubuna göre karaciğerde NOS 

aktivitesini azalmış olarak saptamışlardır.  

 Özbayer ve ark. (193) Stevia rebaudiana Bertoni (SrB) ve L-NNA (N-nitro L-arginin)’ 

nın STZ-NA ile indüklenmiş tip 2 diyabetik sıçanlardaki serbest radikal oluşumu üzerine olan 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında kontrol grubu ve diyabetik grupta karaciğer iNOS 

aktivitesinin değişiklik göstermediğini saptamışlardır. Bunun sebebi olarak da diyabetin uzun 

dönemde doku hasarı oluşturduğu ve deneydeki kısa diyabet süresinin hepatositlerde yeterli 

harabiyet sağlayamadığı gösterilmiştir.  

Çalışmamızda Stadler ve ark. (190) ve Dias ve ark. (191) gibi NOS aktivitesini 

diyabetik ratlarda yüksek saptadık. Diyabet oluşturulan ratlara hem desfluran hem de 

sevofluran uygulanmasının NOS aktivitesini kontrol grubuna göre belirgin artırdığını, 
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diyabetik kontrol grubuna göre de değiştirmediğini saptadık. Bu artışın diyabetin erken 

döneminde bile gözlenebilen hepatosellüler hasarın sonucu olabileceğini düşünmekteyiz.  

PON, rat karaciğeri ve plazmasında yüksek oranda bulunan, doğal antioksidan bir 

enzimdir. Sentez ve salınımı karaciğer tarafından yapılan bu enzimin akut ve kronik karaciğer 

hastalıklarında azaldığı bildirilmiştir (194- 195). Erhan ve ark. (196) ratlarda tekrarlanan 

halotan uygulamalarında histopatolojik hasarın artarken PON-1 düzeyinin düşmekte olduğunu 

saptamışlardır. Yaşar ve ark. (197) ise klinik çalışmalarında sevofluran uygulanan hastalarda 

PON-1 düzeyinin anlamlı olarak azaldığını ve sevofluranın karaciğer üzerinde neden olduğu 

hasarın değerlendirilmesinde PON-1 düzeylerinin kullanılabilecek bir parametre olduğunu 

belirtmişlerdir.  

Çalışmamızda desfluran ve sevofluran uygulamalarının, PON enzim aktivitesini 

azaltmasına rağmen kontrol grubu ile istatistiksel anlamda benzer bulduk. PON enzim 

aktivitesinin azalmasına karşın benzer bulmamızın nedeninin karaciğer hasarlanmasının hafif 

derecede olmasıyla ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapısında yer alan ve lipid peroksidasyonunun 

zararlı etkilerine karşı koruyucu olan antioksidan bir enzim olan PON aktivitelerinin 

diyabetlilerde azaldığı (138, 198) veya değişmediği (137, 199) yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir.   

 Nair ve ark. (138) 370 olguda yaptıkları klinik çalışmada Tip 2 DM’ li olgularda PON-

1 aktivitesini kontrol grubuna göre daha yüksek saptamışlardır. Ancak tip 1 DM’li hastalarda 

PON- 1 aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir artış saptamamışlardır. Parmaksız ve 

ark. (198) STZ ile diyabet oluşturdukları sıçanlarda aminoguanidinin serum PON aktivitesi 

üzerine etkisini araştırdıkları çalışmada diyabetik grupta serum PON aktivitesinin kontrol 

grubuna göre azaldığını saptamışlardır.  



78 

 

Kopprasch ve ark. (199) klinik çalışmalarında normal ve bozulmuş glukoz toleransı 

olan hastalar ile yeni tanı almış erken dönem diyabetik hastalar arasında PON-1 aktivitesi 

açısından anlamlı bir fark bulamamışlardır. Çelik ve ark. (137) STZ ile diyabetik hale 

getirdikleri ratlarda akciğer, karaciğer, böbrek ve kalp dokularında hipergliseminin neden 

olduğu oksidatif hasarı ve antioksidan yanıtları değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak diyabet ve 

kontrol gruplarında karaciğer dokusunda PON aktivitesi açısından anlamlı bir fark 

bulamamışlardır.  

Kopprasch ve ark. (199) ve Çelik ve ark. (137) ile benzer şekilde diyabet 

oluşturduğumuz ratlarda PON aktivitesini kontrol grubu ile benzer bulduk. Bu sonuçlardan 

elde ettiğimiz bilgilere göre diyabetin erken döneminde oksidan ve antioksidan dengenin 

bozulduğunu ancak antioksidan aktivitenin henüz ortadan kalkmadığını düşünmekteyiz. 

Diyabet oluşturulan ratlara anestezi uygulaması PON aktivitesini Grup DK’ ya göre 

değiştirmedi. Ancak Grup K’ ya göre PON aktivitesini belirgin olarak artırdı. 

Karaciğer, inhalasyon ajanlarının direkt veya metabolitlerinin etkileri ile 

hasarlanabileceği gibi travmatik nedenler, hepatotoksik diğer ilaçlar, hipoksi, enfeksiyöz 

hastalıklar, sepsis, gebelik ve nutrisyonel defektler gibi birçok nedenden dolayı da hasar 

görebilmektedir (66, 83). Anestezi sırasında pek çok mekanizma fonksiyonel kapasitede 

azalmaya ve oksijenasyonda bozulmaya neden olmaktadır. İnhalasyon ajanları hipoksik 

ventilatuvar yanıtı etkileyerek bu sürece katılmaktadır (49). Shingu ve ark. (200) ratlarda 

subanestezik dozlarda bile inhalasyon ajanlarının hipoksik ventilatuvar cevabı inhibe 

edebileceğini ve hepatik hipoksiye neden olabileceklerini göstermişlerdir.  

Hipoksi, hiperkapni veya hipotansiyon sonucu gelişen refleks sempatik aktivasyon 

nedeniyle hepatik kan akımının azalması hepatosellüler hasara neden olabilmektedir (78). 

Anestezik gazların, hipoksik ortamda doku ve hücrelerin enerjilerinin tam karşılanamamasına 

neden olarak hepatotoksisiteye yol açabildikleri bilinmektedir. Frink ve ark. (201) köpeklerde 
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yaptıkları çalışmada portal ven kan akımını 1.5-2 MAK izofluran ve sevofluran anestezisinde 

azalmış olduğunu ve 2 MAK sevofluranın hepatik oksijen sunumunu azalttığını 

bildirmişlerdir. 

Hipoksinin karaciğer üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda sonuçlar farklılık 

göstermektedir. Shingu ve ark (200) izofluranın düşük oksijen konsantrasyonlarında 

uygulandığında karaciğerde hasar oluşturmadığını belirtmesine karşın Eger ve ark. (202) ile 

Russel ve ark. (203) ise hasara neden olduğunu bildirmişlerdir.  

Strum ve ark. (4) sevofluranı %12, %14 ve %100 oksijen konsantrasyonlarında 

uyguladıktan sonra karaciğer hasarını incelemişlerdir. Sevofluranın %12 oksijen ile 

verildiğinde, ratların %86.8’ inde karaciğer hasarına neden olduğunu; ancak %14 ve %100 

oksijen konsantrasyonları ile verildiğinde hasara neden olmadığını belirtmişlerdir. Honda ve 

ark. (204) ise ratlarda yaptıkları çalışmada farklı oksijen konsantrasyonlarında izofluran ve 

sevofluranın hepatositler üzerine etkilerini incelemişlerdir. İnhalasyon ajanlarına bağlı 

karaciğer hasarının oluşan metabolitlere bağlı veya hipoksiye bağlı olabileceğini ancak halen 

altta yatan gerçek nedenin tespit edilemediğini belirtmişlerdir.  

Çalışmamızda hipoksiyi engellemek amacıyla inhalasyon ajanlarını %100 oksijen ile 

verdiğimiz için ve ek bir cerrahi işlem uygulamadığımız, inhalasyon ajanları dışında enzim 

indüksiyonuna neden olabilecek başka bir ajan kullanmadığımız, çalışma sırasında besin 

alımını kısıtlamadığımız için hepatotoksisiteye neden olabilecek diğer etkenleri ortadan 

kaldırdığımızı düşünmekteyiz.  

Ancak çalışmamızda; hayvan sayısının az olması, spontan soluyan deneklerde 

uygulanması ve kardiyovasküler değişiklikleri gözlemleyememe gibi bazı limitasyonlar 

mevcuttur. Çalışmanın daha fazla sayıda hayvan ile yapılması durumunda istatistiksel olarak 

daha anlamlı sonuçlar oluşturulabileceğini ve kullandığımız inhalasyon ajanlarının hepatik 

etkilerinin değerlendirilmesinde daha kesin sonuçlara varılabileceğini düşünmekteyiz.    



80 

 

 

 

  



81 

 

6.SONUÇ 

Yapılan deneysel çalışmada STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda desfluran ve 

sevofluran uygulamalarının karaciğer dokusu üzerine etkileri histopatolojik olarak 

karşılaştırıldığında;  

1. Desfluran ve sevofluran uyguladığımız ratların karaciğer dokularında histopatolojik olarak 

hafif-orta derecede hasar saptadık.  

2. Streptozotosin ile diyabet oluşturduğumuz ratlarda kontrol grubuna göre histopatolojik 

olarak hafif düzeyde hepatik hasar mevcuttu.  

3. Desfluran ile daha fazla olmak üzere, kullandığımız inhalasyon ajanlarının, diyabetik 

ratların karaciğer dokusu üzerinde hafif-orta derecede hasar oluşturduğunu saptadık. 

Oksidan ve antioksidan durum değerlendirildiğinde ise; 

1. Diyabet kontrol grubunda, kontrol grubuna göre MDA, NOS artmıştı; CAT ve GST benzer; 

PON ise azalmıştı.  

2. Desfluran ve sevofluran uygulamasında, kontrol grubuna göre MDA, NOS artmış, PON 

azalmıştı; ancak istatistiksel olarak anlamsızdı. CAT ve GST aktiviteleri benzerdi.  

3. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran verildiğinde ise MDA, NOS, CAT ve GST 

artmıştı; PON azalmıştı.   

Sonuç olarak yeni volatil anestezikler olan desfluran ve sevofluran DM oluşturulan 

ratlarda hafif orta düzeyde hepatik hasar oluşturmaktadır. Ancak, her iki ajanın da yarattığı 

hepatik hasarın hafif-orta derecede olması bu ajanların günlük anestezi pratiğinde halen 

güvenle kullanılabileceğini göstermektedir.  7 
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8. ÖZET 

STREPTOZOTOSİN İLE DİYABET OLUŞTURULAN RATLARDA 

SEVOFLURAN VE DESFLURANIN KARACİĞER ÜZERİNE ETKİLERİ 

 Bu tez çalışmasında desfluran ve sevofluranın, diyabet oluşturulan ratların 

karaciğerleri üzerine histopatolojik ve biyokimyasal açıdan etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  

Etik kurul onayı alındıktan sonra, 36 adet rat, rastgele 6 gruba ayrıldılar: Kontrol (grup 

K), diyabet kontrol (grup DK), desfluran (grup D), sevofluran (grup S), diyabet-desfluran 

(grup DD) ve diyabet-sevofluran (grup DS). Diyabet gruplarına 55 mg/kg streptozotosin tek 

doz intraperitoneal olarak uygulandı. 72. saat kan şekeri 250 mg/dl ve üzerinde saptananlar 

diyabetik olarak kabul edildi ve 4 hafta sonunda minimum alveoler konsantrasyon (MAK) 

ratlar için 1 olacak şekilde, desfluran %6 ve sevofluran %2 oranında 4 L/dk %100 oksijen 

içinde 2 saat süreyle uygulandı. Anestezi sonrasında tüm ratlara intraperitoneal ketamin (100 

mg/kg) verilip abdominal aortadan kan alınarak ötenazi uygulandı. Karaciğer doku örnekleri 

alındı. Biyokimyasal olarak MDA, CAT, GST, NOS, PON aktiviteleri ve histopatolojik 

olarak da ortalama hasar skorları (OHS) değerlendirildi. 

Desfluran ve sevofluran uygulaması karaciğer dokusunda OHS’yi artırmıştı ancak 

kontrol grubuna göre istatistiksel bir anlamlı değildi. DM’lilerde ise kontrol grubuna göre 

OHS artmıştı. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran uygulaması, kontrol diyabet grubuna 

göre karaciğerde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir OHS artışına neden olmuştu. Diyabet 

kontrol grubunda, kontrol grubuna göre TBARS, NOS artmıştı; CAT ve GST benzer; PON 

ise azalmıştı. Desfluran ve sevofluran uygulamasında, kontrol grubuna göre TBARS, NOS 

artmış, PON azalmıştı; ancak istatistiksel olarak anlamsızdı. CAT ve GST aktiviteleri 
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benzerdi. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran verildiğinde ise TBARS, NOS, CAT ve 

GST artmıştı; PON azalmıştı.  

Sonuçta, desfluran ve sevofluran DM oluşturulan ratlarda hafif orta düzeyde hepatik 

hasar oluşturduklarını; DM oluşturulmayan ratlarda değişikliğe neden olmadıklarını saptadık. 

Her iki ajanın da yarattığı hepatik hasarın hafif-orta derecede olması bu ajanların günlük 

anestezi pratiğinde halen güvenle kullanılabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Desfluran, Sevofluran, Diyabetes Mellitus, Karaciğer. 

 

                                                

 

 

 

 

9. SUMMARY 

THE EFFECTS OF SEVOFLURANE AND DESFLURANE ON LIVER IN 

STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC RATS 

The purpose of this study was to determine the hepatic effects of sevoflurane and 

desflurane in streptozocin induced diabetic rat liver.  

Following the local research ethics committee approval, 36 rats were divided into 6 

groups: Group-C, group-S, group-D, group-DC, group-DS, groupDD. DM induced by a 

single injection of intraperitoneal streptozotocin at a dose of 55 mg/ kg. Rats were classified 
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as diabetic if their blood glucose levels  exceed 250 mg/dl. After 4 weeks maintaining 

minimum alveolar concentration (MAC) 1 for rats, 6% desflurane and 2% sevoflurane were 

administered in 4 L of 100% oxygen for 2 hours. At the end of anesthesia, all rats received 

ketamin 100 mg/kg intraperitoneally and euthanasia were applied by exsanguinating 

intraabdominal blood. Liver tissue were extracted to determine TBARS, CAT, NOS, GST, 

PON activities biochemically and average damage scores (ADS) were evaluated 

histopathologically. 

Average damage scores increased in the liver tissue of desflurane and sevoflurane 

groups versus control group, but it was not statistically significant. ADS in DM induced rats 

was significantly higher when compared to the control group. Administration of desflurane 

and sevoflurane in diabetic rats, demonstrated a statistically non-significant increase in ADS 

compared to control diabetes in the liver. İn the diabetes control group than the control group 

TBARS, NOS increased, CAT, GST were similar and PON decreased. Administration of 

desflurane and sevoflurane in rats, TBARS, NOS increased, PON decreased, but not 

statistically significant than the control group, CAT and GST activities were similar. In 

diabetic rats given desflurane and sevoflurane, TBARS, NOS, CAT and GST increased while 

PON decreased.  

In conclusion, desflurane and sevoflurane caused mild to moderate hepatic damage in 

diabetic rats, but we found that they are not caused by changes in non-diabetic rats. As hepatic 

injury due to these two agents is mild to moderate, we believe that they can be used safely in 

daily anesthesia practice. 

Key Words:  Desflurane, Sevoflurane, Diabetes Mellitus, Liver  
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