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SIMGE ve KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

DNA: Deoksiribo niikleik asit

STZ: Streptozotosin

CYP 2E1: Sitokrom P450 2E1

HF: Hidroflorik asit

TFA: Trifloroasetik asit

CO,: Karbondioksit

CO: Karbonmonoksit

MAK: Minimum alveoler konsantrasyon

PaCO;: Arteriyel karbondioksit basinci

EEG: Elektroensefalografi

HFIP: Heksa-floro-izopropranolol

T4: Tirotoksin

ROS: Reaktif oksijen iiriinleridir
APG: Aglik plazma glukozu

OGTT: Oral glukoz tolerans testi
ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
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EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

TEMD: Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

BAG: Bozulmus aclik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

GDM: Gestayonel diyabetes mellitus

DKA: Diyabetik ketoasidoz

HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum

LA: Laktik asidoz

ALT: Alanin aminotransferaz

NAYKH: Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi

USG: Ultrasonografi

SR: Serbest radikal

O,": Siiperoksit Radikali

NADH: Nikotinamid adenin diniikleotid
NAD": Okside nikotinamid adenin diniikleotid
H,0O,: Hidrojen Peroksit

SOD: Siiperoksit dismutaz

OH*: Hidroksil Radikali

NO®: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz
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MDA: Malondialdehit
TBARS: Tiyobarbutirik asit reaktif maddeler
GST: Glutatyon-S transferaz

PON: Paraoksonaz
HbA.: Glikolize hemoglobin
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NP: Niikleer polimorfizm

PNIi: Portal nétrofil infiltrasyonu
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1. GIRIS
Volatil ajanlar, genel anestezi pratiginde siklikla kullanilmaktadir. Uygulamalari sirasinda
etkileri gegici de olsa organizma iizerinde toksisite olusturabilmektedirler. Karaciger dokusu
ozellikle ilag metabolizmasinin gergeklestigi ana organ olmasi nedeniyle volatil ajanlarin toksik
etkilerine hedef konumundadir. Anesteziklere bagli hepatotoksisite olgularinin ¢cogunlugu halotan

ile iliskilidir ve 1/35.000 gibi diisiik bir oranda fatal hepatik nekroz gozlendigi bildirilmistir (1-3).

Diger volatil anesteziklere gore daha yeni olan sevofluran ve desfluran hizli etki
baslangiglar1 ve eliminasyonlar1 nedeniyle giiniibirlik anestezide siklikla tercih edilmektedirler (4,
5). Ancak son yillarda bu iki anestezige bagl olarak meydana geldigi 6ne siiriilen hepatotoksisite

olgularinda artis dikkati cekmektedir (6- 9).

Diyabet mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaliidir (10). Hizli ekonomik gelisme, yasam
standartlarinin yiikselmesi, populasyonun yaslanmasi, obezite, egzersiz eksikligi ve batili yasam
tarzi tip 2 DM gelisimi i¢in 6nemli etkenlerdir. Diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
korlik, son donem renal yetmezlik, amputasyon nedeniyle ekstremite kayiplar1 gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlarla birlikte artmis kanser riski, ciddi ruhsal
sorunlar, kognitif gerileme, kronik karaciger hastaliklari, artrit alevlenmeleri ve diger engelleyici
veya Oliimciil durumlarla da iligkilidir (11).

Son yillarda diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin gelismesinde en 6nemli etken
olarak oksidatif stres gosterilmektedir. Saglikli bireylerde serbest radikaller ile antioksidanlar

arasinda hassas bir denge vardir. Hiperglisemi glukoz otooksidasyonu ve protein glikozilasyonu



ile serbest radikal olusum hizini artirir ve bu dengeyi bozar. Boylece DNA, lipid, protein ve
karbonhidrat gibi biitiin molekiillerde oksidatif strese neden olur (12-14).

Diyabetes mellitus, giiniimiizde anestezi hekimlerinin siklikla karsilastigi, ciddi
komplikasyonlara neden olabilecek sistemik bir hastaliktir. Uygulanan volatil ajanlarin glukoz
homeostazina etkileri ve diyabetin organlar {izerine etkileri konusunda hayvan ve klinik

calismalar devam etmektedir.

Bu calismada amacimiz streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturdugumuz ratlarda
sevofluran ve desfluranin karaciger lizerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak

arastirilmasidir.

2. GENEL BILGILER
2.1.Modern Inhalasyon Anestezikleri

Nitroz oksit, kloroform ve eter diinyada ilk kabul edilen ve kullanilan genel
anesteziklerdir. ~ Onceleri etil kloriir, etilen ve siklopropan da genel anestezik olarak

kullanilmalarina karsin kloroform, siklopropan ve eter patlayici, yanict 6zellikleri ve toksisiteleri



nedeniyle uzun siire 6nce kullanimdan kaldirilmistir. Yakin zamana kadar kullanilan enfluran ve
halotan ise son yillarda yerini izofluran, sevofluran ve desflurana birakmistir. 1951°de kesfedilen
Ksenon ise elde edilme ve uygulanabilirlikteki zorluklar nedeniyle heniiz rutin uygulamaya

girmemis ancak gelecegi olan bir anestezik ajan niteligindedir. (15).
2.1.1. Desfluran
2.1.1.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Desfluran, difloro-metil 1-floro-2,2,2-triflorometil eterdir (sekil 1). Berrak, 6zel kokulu ve
diisiikk kaynama noktasina (23,5°C) sahip bir ajandir. Yapisal olarak izofluran ile aynidir, tek fark:

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

Sekil 1: Desfluran ve izofluranin kimyasal yapis:

a) Desfluran b) Izofluran

T 0
H—C —0—C—C —F H—T}—G—T—T—F
|F |F |F F cl F




Desfluranin buhar basinci, 20 °C’ de 669 mmHg’ dir ve bu deger neredeyse deniz
seviyesinde, oda sicakliginda kaynamasina yol agacak kadar yiiksektir (17). Bu nedenle tam
istenen konsantrasyonda desfluran verilebilmesi i¢in saf buhar veren, 6zel olarak 2 atmosfer
(atm) basingta desfluran1 39°C’ ye 1sitan vaporizatorlere ihtiya¢ vardir. Desfluran hava veya

oksijen igindeki karisimlarinda yanici veya patlayic degildir (18, 19).

Desfluranin; diger volatil ajanlarla kiyaslandiginda (eter 12.0; halotan 2.3; enfluranl.9;
izofluran 1.3; sevofluran 0.67; nitroz oksit 0.47) kan-gaz dagilim katsayisi (0.42) en diistiktiir
(19). Bu nedenlerden dolay1 alveoler konsantrasyonlari hizla inspire edilen konsantrasyona ulasir.
Bu c¢ok hizli anestezi indiiksiyonu yapilmasimni ve solunan konsantrasyonlarda yapilan
degisiklikleri takiben anestezi derinliginin de ¢ok hizli degisebilmesini saglar. Desfluran ile

uyanma da ¢ok hizlidir (18).

Desfluran viicutta ¢ok az metabolize edilir, %99’ dan fazlasi akcigerler tarafindan
degismeden atilir (17). Emilime ugrayan desfluranin ¢ok kiigiik bir miktar1 (%0.02) hepatik
sitokrom P450 2E1 (CYP 2E1) enzimleri tarafindan oksidatif olarak metabolize edilir ve
hidroflorik asit (HF), trifloroasetik asit (TFA), karbondioksit (CO,), florid iyonlar1 ve su meydana
gelir (5). Normal yetigkinlerde desfluran anestezisi sonrasinda serum ve idrar florid

konsantrasyonlarinda artis saptanmaz (17, 18).

Biitiin inhalasyon anestezikleri, rolatif olarak kuru CO; absorbanlarinda giiclii bazlarla
etkilesime girmeleri sonucunda bir miktar karbonmonoksit (CO) iiretirler. Anestezik ajan se¢imi,
inspire edilen anestezik ajan konsantrasyonu ve CO; absorbaninin tipi, 1sis1 ve kurulugunun

derecesi CO iiretimini etkiler. Inhalasyon anestezikleri iginde en fazla CO iiretimine neden olan



desflurandir (20). CO olusumunu azaltmak veya engellemek i¢in sodalaymin yaklasik %4.8,

baralaymin %9.7 oraninda suya gereksinimi vardir (19).

2.1.1.2. Klinik Kullanim

Etkisinin hizli baslamasi ve hizli sonlanmasi nedeniyle desfluran gliniibirlik cerrahi
islemlerde siklikla kullanilmaktadir. Infant ve g¢ocuklarda baska bir ajan ile indiiksiyon
sonrasinda anestezi idamesi desfluran ile gergeklestirilebilir. Anestezi idamesi i¢in ¢ocuklarda
%5.2-10 ve erigkinlerde ise %2.5-8.5 konsantrasyonlar gerekir (19). Sevofluran, izofluran ve
propofol ile kiyaslandiginda anestezi sonras1 derlenme ve ekstiibasyon zamani desfluranda klinik
olarak daha kisa bulunmustur (21-24). Beraberinde azot protoksit veya opioid kullanilirsa daha

diisiik konsantrasyonlarda desfluran kullanilmasi yeterli olmaktadir (18, 19).

2.1.1.3. Organ Sistemlerine Etkileri

2.1.1.3.1. Kardiyovaskiiler sistem

Desfluranin kardiyovaskiiler sistem iizerinde, direkt anestezik etkileri ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonununa neden olan gegici etkileri olmak tlizere iki tipte etkisi vardir. Direkt
etkileri izoflurana benzer olan desfluran, yapilan hayvan ¢alismalarinda miyokardiyal
kontraktilite, kardiyak output ve kan basincini1 doz bagimli olarak azaltir. Saglikli yetiskinlerde ve
koroner arter hastalig1 olanlarda, sistemik vaskiiler rezistansta ve arteriyel kan basincinda diislise
neden olabilecek vazodilatasyona neden olur. Sempatik sinir sistemi {izerine direkt etkileri
yoktur. Ancak yiiksek konsantrasyonda desfluran kullanilmasi (>1.25 minimum alveoler
konsantrasyon (MAK)) ve inspire edilen konsantrasyonlarinin hizli artisi kan basinci ve kalp
hizinda artiglara neden olabilecek sempatik aktivasyona neden olabilmektedir. Bu etkileri

alfentanil, fentanil, sufentanil, klonidin veya beta adrenerjik bloker ile azaltilabilir (17, 19, 25).



2.1.1.3.2. Solunum sistemi

Desfluran; 1.66 MAK konsantrasyona kadar, doz bagimli olarak tidal voliimde diismeye
ve solunum frekansinda artmaya neden olur. Arteriyel karbondioksit basinct (PaCO3) artisina
yaniti ve hipoksik pulmoner yaniti baskilar (19). Keskin kokusu ve havayolu irritasyonu
desfluran indiiksiyonu sirasinda nefes tutulmasi, oksiiriik, sekresyon artis1 ve laringospazm ile

kendini gosterir. Bu nedenle maske indiiksiyonu desfluran ile 6nerilmemektedir (26, 27).

2.1.1.3.3. Santral sinir sistemi

Diger volatil anestezikler gibi desfluran, serebral damarlari, direkt olarak genisleterek
serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci arttirir. Serebral damarlarin karbondiaoksite yaniti
genel olarak korunur. Bu nedenle hiperventilasyon serebral kan akimi iizerine olan etkilerini
ortadan kaldirabilmektedir. Serebral oksijen tiiketimi desfluran anestezisi sirasinda diiser. Bu
sayede, desfluranin olusturdugu hipotansiyon sirasinda diisiik perfiizyon basincina ragmen
serebral kan akimi, aerobik metabolizmayr devam ettirmeye yeterlidir (5, 26). Insanlarda
desfluran anestezik konsantrasyonlarda dozla iligkili olmak iizere elektroensefalografi (EEG)

aktivitesi ve uyarilmis potansiyellerde depresyona neden olmaktadir (19).

2.1.1.3.4. Renal etkileri
Desfluran ile yapilan klinik ¢alismalarda nefrotoksisiteye ait herhangi bir kanit
bulunamamastir (5, 19, 20).

2.1.1.3.5. Hepatik etkileri



Yapilan hayvan calismalarinda, desfluranin karaciger kan akimi ve hepatik fonksiyonlar
lizerine etkisi saptanamamustir. Insan ¢alismalarinda ise izofluran ile kiyaslandiginda hepatik kan
akiminda degisiklige neden olmadig1 saptanmistir (28). Her ne kadar desfluranin insanlarda (29)
hepatotoksisite ile iligkili olmadigi one siirlilmekteyse de son yillarda desflurana bagh

hepatotoksisite ile ilgili olgu sunumu sayisi gittikge artmaktadir (3, 8, 9, 30-33).

2.1.1.3.6. Diger etkileri

Desfluran, depolarizan ve non-depolarizan noéromiiskiiler blokerlerin  etkilerini
potansiyelize eder (17). Periferik sinir stimiilasyonuna train of four ve tetanik yaniti doz bagimli

olarak azaltir (26). Malign hipertermiyi tetikleyici oldugu ileri siiriilmiistiir (19).
2.1.2. Sevofluran
2.1.2.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Sevofluran, florometil 2,2,2-trifloro-1-[triflorometil] etil eterdir (sekil 2). Oda 1sisinda
berrak, renksiz, buharlasabilen bir sividir ve agzi kapali siselerde depolanmalidir. Kaynama
noktas1 760 mmHg’ de 58.6°C ve buhar basinc1 20°C” de 157 mmHg’ dir. sevofluranin hava veya

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

Sekil 2: Sevofluranin kimyasal yapisi



Kan ve diger dokularda diisiik erirligi (kan/gaz dagilim katsayis1t 37°C’ de 0.63-0.69);
hizli anestezi indiiksiyonu, hastaya verilen konsantrasyonlarda yapilan degisikliklerde anestezi

derinliginin hizla degisimini ve uygulamanin sonlanmasi ile hizli uyanmay1 saglar (5, 34, 35).

Sevofluranin yaklasik olarak %51 biyotransformasyona ugramaktadir. Esas olarak
karacigerde CYP 2EI ile metabolize olur ve son iiriin olarak CO», inorganik florid ve heksa-
floro-izopropranolol  (HFIP) olusur. HFIP hizlica glukronik asit ile konjuge olarak firiner
metabolit olarak atilir. (2, 36, 37). Sonucta olusan serum inorganik florid konsantrasyonu
sevofluran uygulanan hastalarin yaklasik olarak %7’ sinde 50 pmol/L {istline ¢ikar. Artmis florid

iyonu ile iliskili toksisite bildirilmemistir (34).

Sevofluran CO; absorbanlar1 ile reaksiyona girmesi sonucu birinci asamada ekzotermik
bir reaksiyon ile florometil-2-2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter (bilesik A) gibi toksik iiriinler
meydana gelmektedir. Ikinci asamada ise yiiksek 1silar gereklidir ve CO olusmaktadir (38).
Ozellikle giiclii baz (sodyumhidroksit ve potasyumhidroksit) iceren absorbanlar kullanildiginda
daha fazla bilesik A meydana gelmektedir (39). Ayrica diisiik taze gaz akimi, yiiksek sevofluran
konsantrasyonlar1 ve sodalaym ile kiyaslandiginda baralaym kullanimi daha fazla bilesik A
meydana getirmektedir (40, 41). Literatiire gore 150 ppm/saat’ ten fazla bilesik A’ ya maruz

kalinirsa doz bagimli olmak iizere albiiminiiri, glukoziiri veya enzimiiri gibi bulgulara neden



olabilen nefrotoksisite meydana gelmektedir. Ancak bu degerin altinda maruziyet oldugunda,

insan ¢alismalarinda nefrotoksisite saptanmamustir (40, 42).
2.1.2.2. Klinik Kullanim

Sevofluran hizli derlenme 6zelligi nedeniyle en c¢ok giiniibirlik anestezide olmak iizere
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Keskin ve tahris edici olmayan kokusu, viicut tarafindan hizla
alimmasi, kan/gaz dagilim katsayisinin diisiik olmasi1 nedeniyle, ¢ocuklarda ve eriskinlerde maske

ile anestezi indiiksiyonu i¢in idealdir (43, 44).

Sevofluranin MAK degeri yasla birlikte azalir. 1-6 aylik bebeklerde %3 iken 40 yasinda

eriskin i¢in bu deger %2.1 ve 80 yas i¢in de %1.4’tiir (34).

Sevofluran anestezisinde halotan ile kiyaslandiginda ajitasyon ve deliryum daha fazla
gozlenmektedir (34, 43). Ilk kez Aono ve ark. (45) tarafindan sevofluran ve halotanin
karsilagtirildigr bir c¢alismada; okul Oncesi ¢ocuklarda halotana gore sevofluranin daha fazla
ajitasyona neden oldugu ve ajitasyon nedeninin hizli derlenme, postoperatif agrinin erken

hissedilmesi ve yapmis oldugu EEG degisiklikleri olabilecegi gdsterilmistir.
2.1.2.3. Organ Sistemlerine Etkileri
2.1.2.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder (46). Tiim volatil ajanlarin
sinoatriyal diiglim aktivitesini deprese ederek negatif kronotropik etkileri vardir. Ancak
sevofluran, insanlarda anestezik konsantrasyonlarindaki hizli artiglar sirasinda ne kalp hizini
degistirir ne de kardiyovaskiiler stimiilasyona neden olur (25). Sevofluranin kalp debisi ve

sistemik vaskiiler rezistans1 diisiirdiigii gozlenmistir (47). Onemli diizeyde koroner



vazodilatasyona ve koroner calma fenomenine neden olmadigi saptanmistir (34). Sevofluran,
miyokard1 katekolaminlerin aritmojenik etkilerine karst duyarli hale getirmez ve spontan

kardiyak aritmilere neden olmaz (35).

2.1.2.3.2. Solunum Sistemi

Sevofluran, tidal voliimii azaltarak ventilatuar yaniti deprese eder. Sevofluran solunum
sayisinda artisa neden olur fakat bu artis tidal voliimdeki diismeyi kompanse edecek kadar

degildir. Bu nedenle sevofluran anestezisinde dakika ventilasyonu diiser (48, 49)

Sevofluran, soluk tutma, laringospazm, sekresyon artisina neden olmaz. Bronsg diiz
kaslarinda gevsemeye neden olur ve ayrica hipoksik pulmoner yaniti deprese ettigi gosterilmistir

(35, 49).

2.1.2.3.3. Santral Sinir Sistemi

Tiim volatil anestezikler serebral metabolizmay1 siiprese eder. Ayrica vaskiiler diiz kasa
direkt etki lizerinden intrensek serebral vazodilatator aktiviteleri nedeniyle beyin kan akimini
artirirlar  (50). Sevofluran otoregiilasyonu diger volatil ajanlardan daha az bozar. Yiiksek
konsantrasyonlarinin anestezi indiiksiyonunda epileptiform EEG aktivitesi olusturdugu
bildirilmistir. Bu nedenle epilepsisi olan hastalarda sevofluran kullaniminda dikkatli olunmalidir

(51, 52).

2.1.2.3.4. Renal Etkileri
Sevofluran renal kan akimini 6nemsiz derecede diisiiriir (26). Hepatik metabolizmasi
sonucu olusan floriir iyonu ve absorbanlarla yikimi sonucu olusan bilesik A nefrotoksiktir (53).

Bugiin floriir nefrotoksisitesine yol actii i¢in kullanilmayan metoksifluran iizerinde yapilan
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caligmalar sonucunda elde edilmis nefrotoksik floriir dozu minimum 50 pmol/L’dir. Bes saatin
altindaki sevofluran ve izofluran anestezisinde olusan floriiriin subtoksik dozlarda oldugu
gosterilmistir. Nefrotoksik dozun iizerine ¢ikilan olgularda bile sevofluran icin nefrotoksisite
bildirilmemistir (5, 54, 55).

2.1.2.3.5. Hepatik etkileri

Tiim volatil ajanlar gibi sevofluran da portal kan akimini azaltir. I MAK konsantrasyonda
hepatik kan akimint artirdigi ve portal kan akimina etkisi olmadigi bildirilmistir (56). 2 MAK gibi
yiiksek konsantrasyonlarda ise hepatik arter kan akimini artirip, portal kan akimini azalttig1 ve

buna sekonder olarak total hepatik kan akimini azalttig1 bildirilmistir (5, 57, 58).

2.1.2.3.6. Diger etkileri

Sevofluran inhalasyon yoluyla yapilan indiikksiyondan sonra ¢ocuklarin entiibasyonu i¢in
yeterli kas gevsemesi saglar (26). Halotana gore daha az insidansla olmak {izere malign

hipertermiyi tetikleyici bir ajandir (5).

2.2. Karaciger

2.2.1. Anatomi

Karaciger viicudun en biiyiik karin i¢i organidir. Yaklasik olarak 1500 gram agirliginda
olan karaciger, eriskin viicut agirliginin %2’ si kadardir. Birincil olarak sag hipokondriyum ve
epigastriyum bolgesindedir ve sol hipokondriyum bolgesine dogru uzanim gostermektedir.

Diizgiin, kubbe bi¢ciminde diyafragmanin alt yiiziinde uzanir (59).
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Karacigerin ylizey anatomisi; sag, sol, kaudat ve kuadrat olmak iizere dort ayr1 topografik
lobu oldugunu gosterir. Fizyolojik anatomi ise, birbirinden fonksiyonel olarak bagimsiz sekiz

segment gosterir. Her segmentin kendi vaskiiler akimi ve biliyer drenaji vardir (60, 61).

2.2.2. Mikroskopik Yapisi

Her lob altigen seklinde lobiillerden olugsmustur; her lobiiliin merkezinde bir ven vardir ve
bu venler birleserek hepatik veni yaparlar. Hepatik ven de vena kava inferiyora bosalir. Her lobiil
milyonlarca karaciger hiicresinden ( hepatosit) yapilmistir, bunlar temel metabolik islemleri

gergeklestirirler (62).

Altigen lobiillerin kenarlar1 portal bolgelerdir, koselerinde portal veniiller, hepatik
arteriyoller ve safra kanalciklar1 siralanmistir. Altigenin portal alanlarinda karacigerin
fonksiyonel mikrovaskiiler {initesi olan asiniisler yer almistir. Hepatik asiniiste portal ve arteriyel
damarlardan hepatik veniile olan kan akigi boyunca farkli hepatosit zonlar1 mevcuttur. 1. zondaki
periportal hiicreler; oksijen, hormonlar ve substratlar agisindan zengin kan ile beslenir ve
oksidatif enerji metabolizmast burada gerceklesir. Trikarboksilik asit siklusu ve respiratuvar
zincir enzimleri esas olarak periportal hiicrelerde bulunurlar. 2. zonda ara hiicreler mevcuttur. 3.
zonda bulunan perivendz hiicreleri ise oksijen fakir ancak karbondioksit ve metabolik iirtinleri
zengin kan tarafindan beslenmektedir. Glikoliz i¢in gereken enzimler perivendz hiicrelerde daha

aktiftir (63, 64) .

2.2.3. Karaciger Kan Akim

Kardiyak outputun yaklasik %25’ i karacigerden gecer (I ml kan/ 1 gr karaciger).
Karacigere gelen kan; hepatik arter ve portal ven kaynaklidir. Hepatik arterler toplam hepatik kan
akiminin %?25-30" unu ve karaciger tarafindan tiiketilen oksijenin ise %45-50" sini saglarlar.
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Valvsiz besin damarlar1 olan portal ven, toplam karaciger kan akiminin %70-75 ini, hepatik

oksijen tliketiminin ise %50-55" ini karsilar (60, 61).

Hepatik arter ve portal ven karacigere hilumdan yani porta hepatisten girer ve paralel
seyredip terminal portal veniil ve hepatik arteriyollerde biten ardisik kiigiik dallara ayrilirlar. Bu
terminal dallar hepatosit perflizyonu i¢in ana kanallar olan hepatik siniizoidlere drene olurlar.
Siniizoidler; Kupffer hiicreleri, hepatik stellat (ito) hiicreler ve fenestre endotelyal hiicrelerle
kaplidir. Kanin igerigi bu pencerelerden Disse araligina gecerek hepatik parankim hiicrelerine
ulagir. Kan siniizoidleri santral venden terk eder ve sublobiiler, lobiiler ve sirasiyla sag, orta ve

sol ana hepatik venlere akar. Bu venler ve bir¢ok kii¢clik damar inferior vena kavaya drene olur

(60).

2.2.4. Karacigerin Fonksiyonlari

2.2.4.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger; 1) biiyiikk miktarlarda glikojen depolama, 2)
galaktoz ve fruktozu glukoza cevirme, 3) glikoneogenez, 4) karbonhidrat metabolizmasinin ara

iiriinlerinden bir¢ok 6nemli kimyasal maddelerin olusturulmasi gibi fonksiyonlar: yiriitiir (65).

2.2.4.2. Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmasi kismen viicuttaki biitiin hiicrelerde yiiriitiiliirse de bu metabolizmanin
bazi islemleri baglica karacigerde yapilmaktadir. Bunlar; 1) diger viicut fonksiyonlar1 i¢in enerji
saglamak {izere yag asitlerinin oksidasyonu, 2) biiyilkk miktarda kolesterol, fosfolipid ve

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

2.2.4.3. Protein Metabolizmasi
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Karaciger protein sentezinin merkezidir. Protein metabolizmasindaki ana fonksiyonlari; 1)
aminoasitlerin deaminasyonu, 2) iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklagtirilmasi,
3) plazma proteinlerinin olusumu, 4) viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6énemli aminoasitlerin ve

oteki maddelerin birbirine dontistimleridir (60, 65).
2.2.4.4. Diger Metabolik Fonksiyonlar:

Karaciger hormon, vitamin ve mineral metabolizmasinda biiyiik rol oynar. Normal tiroid
fonksiyonu karacigerin tirotoksinden (T4), daha aktif triiodotironinin (T3) olusturmasina
baglidir. Tiroid hormonun degredasyonu esas olarak hepatiktir. Karaciger insiilin, steroid
hormonlar1 (Gstrojen, aldosteron ve kortizol), glukagon ve antidiiiretik hormon i¢in major
degradasyon boélgesidir. Vitamin A, Biy, D, E, K primer olarak hepatositlerde depolanir (66).
Viicutta kandaki hemoglobinde bulunan demir disinda, demirin en biiyiik boliimii karacigerde

ferritin seklinde depolanir (65).
2.2.4.5. Tla¢ Metabolizmasi

[laglarm hepatik klerensine katilan enzimatik yollar ii¢ faza ayrilir. Faz 1 reaksiyonlar
tipik olarak CYP lizerinden calisir ve ilaglarin polaritelerini artirirlar. Faz 2 reaksiyonlar ilag veya
bir metaboliti ile endojen hidrofilik bir madde arasindaki konjugasyonlardir. Faz 3 reaksiyonlar
enerji bagimli tagima sistemleri ile ila¢ eliminasyonunu igerirler. Bir ilacin hepatik klirensi bu

fazlarin biri veya birkagiyla olabilir (60).

[la¢ metabolizmasinda, belirli elektron tagima sistemi ve molekiiler oksijen varliginda esas
hidroksilasyon basamaklarini1 katalizleyen CYP, hemoprotein yapida genis bir enzim grubudur
(67). Insan karacigeri 20’den fazla farkli tipte CYP enzimine sahiptir. En yiiksek CYP icerigi zon
3’ teki hepatositlerdedir (60).
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CYP reaksiyon siklusunda oksijen hem demirine baglanir. Oksijen, flavoprotein
rediiktazdan bir elektron aldiginda CYP aktive hale gelir. Karigik fonksiyonlu oksidaz
reaksiyonlarinin ara iirlinleri; serbest radikaller ve reaktif oksijen iirtinleridir (ROS), bu iiriinler

hepatoselliiler hasar ve oksidatif strese yol agabilen reaktif molekiillerdir (60)
2.2.5. Volatil Ajanlar ve Hepatotoksisite

Hepatik disfonksiyonun ana nedenleri arasinda hepatik travma, hepatik doku hipoksisine
yol acacak sok, viral hepatit ve ilaclara bagli toksik hepatit sayilabilir. Ilaglara baglh gelisen
toksik olaylar, karaciger hasarinin en sik sebeplerinden biri olarak tanimlanmaktadir. Toksik
hepatite yol acan ilaglar arasinda inhalasyon ajanlar1 da yer almaktadir (68-70).

laglarla indiiklenen karaciger hasari intrensek veya idiyosenkratik mekanizmalar aracilig
ile olusabilir. Belirli bir farmakolojik ajana kars1 intrensek olarak olusan karaciger hasar1 tahmin
edilebilir ve hasta yanitindan bagimsiz olup doz bagimlidir. Asetaminofen ve kloroform intrensek
tipte karaciger hasarina neden olan ajanlar i¢in 6rnek teskil eder (20, 36).

Toksisitenin intrensek mekanizmalarinin tersine, pek ¢ok farmakolojik ajan idiyosenkratik
yol aracilig1 ile olumsuz reaksiyon olustururlar. Bu tip toksik reaksiyon doza bagl degildir ve
deneysel caligmalarla gosterilemez. Tan1 problemlerine yol agabilir bunun da nedeni ila¢ alimu ile
karaciger hasarinin ¢ikmasi arasinda ¢ok uzun zaman gegebilir ve diger karaciger hastaliklarina
cok benzer klinik ve histolojik 6zelliklere sahip olabilir. Bu yolla etkili ilaglara 6rnek olarak
izoniyazid, klorpromazin, fenilbutazon, diklofenak, halotan, fenitoin, asetilsalisilik asit,
tetrasiklin, eritromisin sayilabilir (69, 71).

Toksik karaciger hastaliklar1 temel olarak hepatositleri, safra duktuslarini, vaskiiler
sistemi, sinuzoidal hiicreleri ve hatta Kupffer hiicrelerini etkileyerek karacigerde cesitli

morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Degisen oranlarda hepatosit hasari,
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nekroz, lobiiler ve portal inflamasyon izlenir. En hafif formunda hepatositlerde balon
dejenerasyonu ve apoptotik cisimler, fokal nekroz odaklari ile lobiilde ve portal alanda nétrofil ve
eozinofilleri de igerebilen inflamatuar hiicreler izlenir. Balon dejenerasyonu hepatositlerde diffiiz
sisme, soluk boyanma ve sitoplazmanin bos goriiniimil ve sitoplazmik artiklarin niikleus etrafinda
toplanmasi ile karakterli degisikliktir. En fazla sentrlobiiler bolge etkilenir. Sitoliz olan hepatosit
gozle goriilmez ancak bu inflamatuvar hiicrelerin varlii sitolizin gostergesidir. Bu sekilde
hepatositlerin fokal kayb1 fokal (spoty) nekroz olarak tanimlanir. En hafif diizeyde fokal nekroz
olarak tanimlanan sitotoksik hasar daha agir hasarda birlesik (konfluent), panlobuler ve
multilobiiler nekroz (submasif ve masif) olarak da karsimiza ¢ikar. Toksik karaciger hasarlarinda
nekroz ¢ogunlukla sentrlobiiler blgede izlenir. Intrinsik toksinler genelde zonal nekroz olusturur.
Zonal olmayan nekroz genelde idiyosenkratik tip hepatotoksinler tarafindan olusturulur.
Idiyosenkrazi yoluyla hasar yaptig1 halde zonal nekrozla karakterli istisna sayilan ilaglar vardir.
Buna 6rnek halotandir (69).

Volatil halojenli anestezikler, 1847 yilinda kloroformun ortaya c¢ikisindan beri
hepatotoksisite ile iligkilendirilmislerdir. Kloroform bir¢ok olguda 6liimciil hepatik nekroza yol
acmis olup anestezik ajan olarak kullanimi terk edilmistir. Halotan (2-bromo-2-kloro-1,1,1-
trifloro-etan), 1956 yilinda klinik kullanima sunulmasini takiben iki yil igersinde literatiirde
halotan kullanimiyla iligkilendirilen hepatotoksisite ile masif ve siklikla fatal hepatik nekrozla
ilgili sayisiz rapor sunulmustur (20, 72, 73). Halotan uygulanan 250.000 olgunun g&zden
gecirildigi Ulusal Halotan Caligmasi’ nda postoperatif hepatit insidansinin 1/35.000 oldugu
gosterilmistir (2, 74).

Halotan ile iliskili 2 tip hepatotoksisite bildirilmistir. Hafif form (tip 1=hafif hepatit) %20
oraninda gozlenir, orta derecede transaminaz yiiksekligi ve kendini sinirlayan hafif semptomlar

(rash, artralji, letarji, bulant1 ve ates) ile karakterizedir. Siddetli form (tip 2=ciddi hepatotoksisite)
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ise fulminan seyirlidir ve halotan hepatiti olarak da bilinir. Transaminaz diizeylerinde ylikselme,
masif hepatik nekroz ve %50-75 6liim orani ile karakterizedir (20, 75).

Halotan hepatiti goriilen hastalarda en belirgin histolopatolojik &zellik sentrilobuler
nekrozun olmasidir. Diger bulgular yagli dejenerasyon, vakuollesme ve inflamatuvar
infiltrasyondur (76).

Kadin cinsiyet, yas, obezite, enzim indiiksiyonu, 6nceki anestezik maruziyeti ve genetik
yap1 halotan hepatotoksisitesi i¢in risk olusturmaktadir (20).

Halotana bagli hepatit olgularinin ¢ogunda destekleyici tedavi uygulanmakta, nadiren
yogun bakim destegi gerekmektedir. Ancak siddetli fulminan formda ¢ogunlukla yogun bakim
tedavisi gerektirir. Bazi olgularda acil transplantasyon uygulanmasi gerekebilir (70, 77).

Desfluranin baglica metabolitleri inorganik floriir ve TFA’ dir. TFA, doku proteinlerine
baglanabilir veya idrarla atilir. Halotan, izofluran ve enflurana benzer olarak desfluran da TFA
bilesigi olusturabilir ve halotana benzer mekanizma ile hepatotoksisiteye neden olabilir, ancak
daha nadir gozlenmektedir (30).

Sevofluran, TFA {izerinden metabolize olmadigi i¢in sevofluranin hepatotoksik yan
etkisinin olmadigr distintilmektedir. Organik metaboliti olan HFIP’ nin oksidatif
biyotransformasyonla metabolize oldugu ve dolasimdaki konsantrasyonunun ¢ok diisiik oldugu
tespit edilmistir. HFIP’ nin ¢ok hizli bir sekilde glukronize edilerek idrar yoluyla 12 saat siire ile
eliminasyonu gerceklesirken, anesteziden 2 giin sonra plazmada tespit edilmedigi bildirilmistir.
Ayrica hem serbest HFIP hem de HFIP-glukronid kombinasyonunun karaciger
makromolekiillerine daha diisiik oranda baglanma egiliminde oldugu diisiiniilmektedir. Bu
ozellikleri nedeniyle HFIP’ nin klinik olarak organ toksisite olusturabilme potansiyeline ait bir
kanit bulunamamistir (36, 37, 78). Bununla birlikte sevofluranin yaptig1 hepatotoksisitenin

multifaktoriyel oldugu diisiintilmektedir. Absorbanlarla reaksiyonu sonucu olusan bilesik A’ nin
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domuzlarda humoral immiin yanit1 aktive ettigi, proteinlerle direkt reaksiyona girerek serumda
TFA’ ya kars1 antikor diizeyini artirdigi gosterilmistir (70). Son yillarda sevofluran kullanimina

bagli hepatit olgular gittik¢e artmaktadir (6, 7, 70, 79-85).

Tablo1: Halojenli inhalasyon ajanlariyla meydana gelen hepatotoksisite icin risk faktorleri: (80)

1. Tekrarlanan maruziyet (major risk faktorii %90)

2. Orta yas (50-60)

3. Obezite ve disi cinsiyet

4. Renal yetmezlik

5. Tlag atopisi ve allerji dykiisii

6. CYP enzim indiiksiyonu yapabilecek ila¢ kullanimi

7. Kronik etanol veya asetaminofen kullanimi, glutatyonun tiikenmesi

2.3. Diyabetes Mellitus

2.3.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

DM, insiilin hormon sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki defektler
sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (86, 87). Diyabetin neden oldugu kronik hiperglisemi,
ozellikle gozler, bobrekler, kalp, sinirler ve damarlar iizerindeki uzun siireli hasar ve organ

disfonksiyonlart ile iligkilidir (88).

DM’ nin kiiresel siklig1r niifusun hizla yaslanmasi, sehirlesme ve iliskili yasam tarzi
degisikliklerinin bir sonucu olarak artmaktadir (89). Uluslararasi Diyabet Federasyonunun 2012’

de yayimlanan 5. Diyabet Atlasi’nin son giincellemesine gore; diyabet prevalansinin %8.3 oldugu
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ve 2012 yil1 itibariyle 20-79 yas grubu Diinya niifusu i¢inde, %50’ si tant almamis, 371 milyon
diyabetli oldugu gosterilmistir (90). Bu sayinin 2030 yilina kadar % 52 oraninda artarak 552
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (91). Diyabet i¢in 2012 yilinda 471 milyar dolar
harcanmis olup, yarist 60 yas Oncesi olmak {izere 4.8 milyon kisi diyabet iliskili
komplikasyonlardan dolay1 lmiistiir (90).

Tiirkiye’ de 1998 yilinda yapilan TURDEP (Tiirkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve
endokrinolojik hastaliklar prevelans)-I calismasina gore, 20 yas ve iizeri popiilasyonda diyabet
prevelanst %7.2 olarak saptanmistir (92). 2010 yilinda ise ayn1 merkezde tekrarlanan TURDEP-II
caligmasina gore %90 artis ile diyabet prevelans1 %13.7 diizeyine ulasmistir (93, 94).

Gelismis tlkelere gore gelismekte olan iilkelerde DM daha sik gozlenmektedir. Diinya
iizerinde bes diyabetli insandan dordi diistik-orta gelirli iilkelerde yasamaktadir. Hizli ekonomik
gelisme, kentlesme ve beslenmedeki degisimin kisa zamanda olmasi1 nedeniyle Asya kitasi diinya

iizerinde diyabetin en sik goriildiigii bolge haline gelmistir (91, 95).

Diyabetin gelisiminde ¢esitli patojenik siiregler yer almaktadir. Bunlar; insiilin yokluguna
neden olacak pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin harabiyetinden, insiilinin etkisine rezistans

gelisimine neden olacak anormalliklere kadar genis bir yelpaze gostermektedir. (88).

2.3.2. Semptomlari

DM genellikle Tablo 2’ de belirtilen semptomlarla belirgin hale gelir. Tanida 6zellikle

daha az goriilen semptomlarin varlig1 dikkate alinmalidir (96).

Tablo 2: DM’nin semptomlari (96).

Klasik Semptomlar Daha Az Goériilen Semptomlar

Poliiiri Bulanik gérme
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Polidipsi Agciklanamayan kilo kayb1
Polifaji ve istahsizlik Inatc1 enfeksiyonlar

Halsizlik, cabuk yorulma Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
Ag1z kurulugu

Noktiiri

2.3.3. Tanis1

Uzun yillardir DM tanist aglik plazma glukozu (APG) veya 2 saatlik 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT)

ile konurdu (97). 2009 yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve

Avrupa Diyabet Caligma Birligi (EASD) glikolize hemoglobin (HbA;¢)’ in tanida kullanilmasini 6nermislerdir (97).

HbA;c >%6.5, DM tamis1 icin esik deger kabul edilmistir (88, 97, 98). Ulkemizde DM tamsinda Tiirk Endokrin ve

Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan onerilen yaklasimda ise HbAlc’ nin teknik ve standardizasyonundaki

eksiklikler dikkate alindiginda tan1 amaciyla kullanilmasi su an i¢in uygun goriillmemektedir (10).

DM igin 6ngoriilen yeni tani kriterleri Tablo 3°de gosterilmistir (97, 98).

Tablo 3: DM’nin Tam Kriterleri:

o Glikolize Hemoglobin (HbA;c)> %6.5 Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) verilerine gore standardize edilmelidir.

veya

o Aclik plazma glukozu >126 mg/dl (7.0 mmol/l) aglik i¢in en az 8 saat kalori alimi
olmamalidir.

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

e Hipergliseminin klasik semptomlar1 olan veya hiperglisemik krizde olan bir kiside
rastgele plazma glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol/l)
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HbA ¢ 6l¢iimii ile APG veya OGTT sonuglar1 arasinda her zaman uyum olmayabilir. Bir test ile DM tanisi

konduktan sonra laboratuvar hatasin1 dislamak i¢in test tekrarlanmali veya diger bir testle dogrulanmalidir. Ancak

hastada hiperglisemik kriz veya klasik hiperglisemi semptomlar1 varsa; bunun yani sira rastgele plazma glukozu

>200 mg/dL ise test tekrarina gerek yoktur (97, 98).

APG 100-125 mg/dl aras1 (bozulmus aglik glukozu-BAG) ve 2 saatlik 75 gr OGTT sonrasi1 2. saat plazma

glukozu 140-199 mg/dl arasi (bozulmus glukoz toleransi-BGT) prediyabet olarak adlandirilir (Tablo 4). HbAlc

diizeyi %5,7-6,4 arasindaki degerler de prediyabet olarak kabul edilmistir (97, 98).

Tablo 4 : Diyabet i¢in yiiksek risk kategorileri (prediyabet)

1) APG 100-125 mg/dl aras1 BAG
veya

2) 2 saatlik 75 gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arast BGT
veya

3) HbAlc %5,7-6,4

2.3.4. Siiflamasi

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

1.Tip 1 DM (Mutlak insiilin eksikligine yol agan beta hiicre hasari)
A. Otoimmiin
B. idiyopatik
I1. Tip 2 DM (insiilin direncinin &n planda oldugu rolatif insiilin eksikligi veya
salinim defektinin 6n planda oldugu insiilin direnci)
II1. Diger ozel tipler
A. Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
C. Egzokrin pankreas hastaliklar
D. Endokrinopatiler
E. Ila¢ veya kimyasal madde ile indiiklenen
F. Enfeksiyonlar
G. Immiin diyabetin nadir formlar

H. Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar

21



V. Gestasyonel DM

2.3.4.1. Tip 1 DM

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’ inda otoimmiin (Tip 1A), %10’ unda

nonotoimmiin (Tip 1B) beta hiicre yikimi1 vardir (96).

2.34.1.1.Tipl1ADM

Tip 1 DM ozellikle beta hiicre yikimina bagli olan bir formdur. Bu tipte ketoasidoz, koma
veya Olimiin gelismesine engel olabilmek i¢in insiilin gereksinimi vardir. Tip 1 diyabetli kisiler
klinik olarak hastalik belirgin hale gelmeden dnce metabolik agidan normaldirler fakat beta hiicre
yikim siireci bazi antikorlarin varliginda erkenden tespit edilebilir. Tip 1 diyabette genellikle beta
hiicre yikimina yol agan otoimmiin siireci gosteren anti-GAD, anti-adacik antikor ve anti-insiilin

antikorlar1 mevcuttur (87, 88).

Tip 1-A diyabet insan 16kosit antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B lokusundaki
alleller ve spesifik halotiplerle kuvvetli asosiyasyon gostermektedir. Beta hiicre yikim hizi
degiskendir. Cocuk ve genglerde yikim hizli olurken eriskinlerde bu siire¢ yavas olmaktadir.
Bazilarinda hafif diizeyde aglik hiperglisemisi varken bu durum hizla ciddi diizeyde
hiperglisemiye veya ketoasidoza yol agabilirken, 6zellikle eriskinlerde rezidiiel beta hiicre
fonksiyonlariin olmasi nedeniyle hastaligin belirgin hale gelmesi yillar i¢inde olmaktadir. Tip 1-
A diyabetli hastalarda ayrica Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi, Addison hastalig1, vitiligo ve

pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklar da eslik edebilir (88).

2.3.4.1.2. Tip 1B DM
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Tip 1 diyabetlerin bazilarinda bilinmeyen bir etyoloji mevcuttur. Kalici insiilinopeninin
eslik ettigi bu grup hastalarda ketoasidoza egilim vardir, ancak otoimmiinite s6z konusu degildir

(87, 88).
2.3.4.2. Tip 2 DM

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Esas bozukluk; insiilin sekresyonunda veya
etkinliginde yetersizlik olmasiyla karakterizedir. Bu formun etyopatogenezi halen tam olarak
bilinmemekle birlikte beta hiicre yikimi tip 2 diyabette olmamaktadir (86, 88, 99). Tip 2 diyabetli
hastalarda genellikle insiilin yetmezliginden ziyade goreceli olarak insiilin fazlalig1 ve insiilin
direnci mevcuttur. Diyabet teshisi kondugunda ve sonrasinda bu hastalarda glisemi kontroli

yapilmasi gerekse de hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine gereksinim duymayabilir (87, 88).
2.3.4.3. Diger Ozel Tipler

Diyabetin diger 6zel tipleri farkli 6zelliklerine gore ve altta yatan sorumlu mekanizmalara
gore tanimlanmaktadir. Bu kategoriyi farkli etyolojiye sahip sendromlar ve hataliklarla birliktelik

gosteren diyabetin degisik formlar1 olusturmaktadir (86-88).
2.3.4.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestayonel diyabetes mellitus (GDM), ilk olarak gebelik sirasinda tespit edilen, degisik
diizeylerde hiperglisemiye neden olabilen karbonhidrat intoleransidir. Tekrarlayan gebeliklerde
glukoz intolerans1 ve diyabet gelisme olasiligi mevcuttur. GDM tanis1 daha 6nce diyabetik

oldugu bilinen kadinlarin hamileliginde kullanilan bir terim degildir (86, 88).

Tiim diinyada GDM taramas: i¢in pekcok test kullanilmaktadir (100). Daha 6nce glukoz

intoleransi olan ileri yastaki kadinlar, daha 6nceki gebeliklerinde makrozomik bebek doguranlar,
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tip 2 diyabetin sik goriildiigii etnik gruptan olanlar ve aglik plazma glukozu herhangi bir donemde

yiiksek bulunan kadinlar GDM agisindan yiiksek risk tasirlar (99, 100).

Dogumla birlikte GDM’lerin 1/3 kadar1 diizelir fakat kalan 2/3 ise asikar diyabet veya

bozulmus glukoz intolerans1 olarak devam eder (96). Onceden tanis1 konmamis tip 2 DM

varliginin tam olarak anlagilabilmesi i¢in GDM tanist almis kadinlarda postpartum 6-12.

haftalarda gebe olmayan kriterlerine gére OGTT ile tarama yapilmasi gerekmektedir. GDM

oykiisii ileride tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoridiir (97).

2.3.5. Diyabetes Mellitus’ un Komplikasyonlar1

Akut ve kronik olmak {izere DM’ nin komplikasyonlar1 Tablo 6 da gosterilmistir (101).

Tablo 6: DM’ nin komplikasyonlar:

Akut komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)

e Laktik asidoz (LA)

e Hipoglisemi

e Mikrovaskiiler hastalik
1.Retinopati
2.Nefropati
e Makrovaskiiler hastalik
1.Koroner arter hastaligi
2.Serebrovaskiiler hastalik
3.Periferik vaskiiler hastalik
e Noropatik hastalik
1.Periferal simetrik polindropati
2.0tonomik noropatiler
3.Monondropatiler
e Ayak iilserleri

e Enfeksiyonlar
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2.3.5.1 Akut Komplikasyonlar

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve
tedavisi biiyiik ol¢lide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun
insiilin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak
ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir.
DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur.
Halbuki, HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak icin yeterlidir, keton
cisimlerinin olusumu gergeklesmez. LA, ise daha seyrek goriilen, ancak 6zellikle diyabete eslik
eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi oldukca
yiikksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla
hayati 6nem tagiyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve OAD) tedavinin
mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar (10).

2.3.5.2. Kronik Komplikasyonlar
Kronik hiperglisemiyle karakterize DM’ de klasik olarak makro ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar meydana gelmektedir. Hipergliseminin yetersiz regililasyonu sonucunda hiicre
ici glukoz artis1 mitokondriyal serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olmaktadir. Artmis
oksijen radikalleri oksidatif strese, vaskiiler permeabilite artisina ve doku inflamasyonu
sonucunda hiicre 6liimiine neden olmaktadir (102).
2.3.5.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetlilerde geri doniisiimsiiz olarak proteinlerin glikozillenmesi biyokimyasal
mekanizmalardan biridir. Artmis glukoz seviyesi sonucunda kirmizi kan hiicreleri igindeki HbA
glikozillenir. Omiirleri 120 giin olmasindan dolayr HbAlc 2-3 aylik glisemik kontroliin
gostergesidir. Diyabetiklerde kiigiik ve biiyiik kan damarlarinin her ikisinde de siirekli olarak

plazma proteini birikimi gozlenir. Bu birikim ileri glikolizasyon iiriinlerinin birikmesi sonucu
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olusabilir. Bagka bir mekanizma ise hiperglisemi nedeniyle sorbitoliin hiicre i¢inde birikmesidir.
Bu birikim endotel, sinir ve gdzde gosterilmistir (101, 102).
2.3.5.2.1.1. Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gozlenen vaskiiler komplikasyondur.
20-74 yas aras1 yetiskinlerde en sik gozlenen korliik nedenleri arasindadir. Glokom, katarakt ve
gozilin diger hastaliklar1 da diyabetik hastalarda daha erken ve daha sik gézlenmektedir (10, 97).
2.3.5.2.1.2. Nefropati

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Diyabetik nefropatinin en 6nemli nedeni hipergliseminin neden oldugu hiicresel hasardur.
Ozellikle mezengiyal hiicreler hipergliseminin toksik etkilerine kars1 en duyarli alanlardir (103).
Diyabetik nefropati diyabetik hastalarin %20-40’ inda meydana gelir ve en 6nemli sonucu son
donem bobrek yetmezligine neden olmasidir (10, 97).
2.3.5.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferal arter hastaligi, sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozukluklar1 ve konjestif kalp yetmezligi gibi ¢esitli kardiyovaskiiler
patolojiler i¢in artmis riske sahiptirler. Diyabetik hastalarin %80 6liim nedenleri kardiyovaskiiler
patolojiler nedeniyledir (104). Non-diyabetiklere gore diyabetik erkekler 4 kat, diyabetik kadinlar
ise 5 kat fazla koroner kalp hastaligi riskine sahiptir. Baz1 diyabetik hastalarda miyokardiyal
iskemi ve semptom vermeyen miyokard iskemisi gozlenir. Bu sessiz iskeminin nedeni halen
tartismalidir ancak otonomik ndropati sonucu gozlendigi diistiniilmektedir (105). Canto ve ark.
(106)’ nin yaptiklar1 bir ¢aligmada miyokard infarktiisii nedeniyle bagvuran hastalarin %33’ linde
gbgiis agrisi olmadigini ve bu hastalarin da %32’sinin diyabetik oldugunu saptamislardir.

2.3.5.2.3. Noropatik Hastahik
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Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik
duyusal polindropati, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en énemli ayak amputasyonu nedenidir
(10).
2.3.5.2.3.1. Periferik Polinoropati

Distal polindropati en yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. El ve ayaklarda distalden
proksimale eldiven-corap tarzi tutulumu tipiktir. Fokal noropati olarak 3. kraniyal sinir felci,

radikiilopati ve pleksopatiler gozlenebilir (104).

2.3.5.2.3.2. Otonom Noropati
Diyabetik otonomik noéropatinin belli baslh belirtileri; istirahat tasikardisi, egzersiz
intoleransi, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon bozulmus

norovaskiiler fonksiyon ve otonomik hipoglisemik yetmezligidir (97, 104).

2.3.6. Diyabetes Mellitus’ un Karaciger Uzerine Etkileri

Karaciger sistemik glukoz hemostazi igin kilit bir organdir. Cok ¢esitli beslenme kosullari
altinda, kan glukoz seviyelerini ¢cok dar bir aralikta tutmaya calismaktadir. Glukozu doku ve
organ fonksiyonlar1 i¢in yakit olarak sistemik dolasima vermektedir (107).

Tip 2 DM; anormal karaciger enzimleri, nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, siroz,
hepatoselliiler karsinom ve akut karaciger yetmezligi gibi ¢esitli karaciger hasarlarina neden
olabilmektedir. Karaciger hastaliklari tip 2 DM’ de 6nemli 6liim nedenleri arasindadir (108).

Serum alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi, normal populasyonda nadiren

gozlenmesine karsin (%0.5) tip 2 DM’li hastalarda sikligr artmistir. Hafif karaciger enzim
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yiikseklikleri altinda, genellikle tip 2 DM’de en sik gozlenen karaciger bozuklugu olan
nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) yer almaktadir (108-110).

Diyabetik hastalarda non-diyabetiklere gore NAYKH ve hepatoselliiler karsinom gelisme
riski 6nemli Olgiide daha fazladir. Yaglh karaciger siklikla obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile
olusan metabolik sendromun bir pargasi olarak meydana gelen insiilin direnci varliginda, baslica
karaciger hiicrelerinde trigliserid ve yag birikimi sonucu olusur (111). NAYKH tanisinda
ultrasonografi (USG) siklikla kullanilmakta olsa da altin standart yaklasim karaciger biyopsisidir.
Nekroz, Mallory hiyalini i¢eren hepatositler, ndtrofil ve mononiikleer hiicrelerden olusan lobiiler
inflamasyon ve fibrozis karakteristik histolojik bulgularidir. Klinik olarak basit steatozdan,
steatohepatitise, fibrozise ve daha nadir olmak iizere siroz ve hepatoselliiler karsinoma kadar
ilerleyebilmektedir (108, 109, 112).

De Marco ve ark. (113)” nin Verona diyabet calismasina gore, sirozun diyabete bagli
oliimlerin %4.4’ iinii olusturdugu ve en sik dordiincii 6liim nedeni oldugu saptanmustir.

Insiilin rezistansi sonucu artan lipoliz, hepatositlerde lipid birikimine neden olmaktadir.
Lipid birikimi oksidatif stresi artirip hiicresel hasari, fibrozisi ve hiicre proliferasyonunu
baglatmaktadir. Bunun sonucunda meydana gelen prokarsinojenik etki ile diyabetiklerde
hepatoselliiler karsinoma riskinin dort kat arttig1 saptanmstir (108, 114).

Diyabetli hastalarda sebebi tam olarak bilinmese de akut karaciger yetmezligi sikligi
artmistir. Uygulanan medikasyon veya bagka bir tetikleyici mekanizmanin altta yattig
distiniilmektedir. Hepatit C enfeksiyon prevelanst da diyabetik hastalarda artmis olarak

saptanmistir (108, 111).

2.4. Serbest Radikaller
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Gerschmann ve ark. 1954 yilinda oksijen kullanilirken olugsan bazi reaktif {riinlerin
iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabilecegini ileri stirmiislerdir. Serbest radikal (SR)
olarak adlandirilan bu iiriinler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sirasinda olusabilen
eslenmemis elektronu bulunan atom ve molekiillerdir (115).

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin en onemli kaynagi oksijendir. Oksijenin dis
yoriingesinde eslesmemis 2 tane elektronu bulunmasi nedeniyle diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girebilir. Son {iriin olarak suya indirgenir ve bu arada kismi rediiksiyonla ¢ok sayida

yiiksek derecede reaktif tirlinler de olusabilir (13, 116).

Sekil 3: Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (13, 117)

Glutatyon
Reduk GSSG
Glutatyon H,0
Peroksi
GSH EroKsi 02
NADPH Oksidaz sop Katala
0 — - ~
? Elektron > 0z >H;0; H:0
Transport ( Fez
Zinciri i
/" ONOO 0> s OH
NO Myelopergksidaz cu+?
/ 0-0:
NO Sentaz

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri
2.4.1. Siiperoksit Radikali (0,°")

Tim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit
radikal anyonu meydana gelir. Genellikle mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte
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nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’ m okside nikotinamid adenin diniikleotid ( NAD")’ a
oksidasyonuyla iretilir (13). Asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve ge¢is metal
iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksitin asir1 iiretimi hiicresel metabolizmanin asirt
yiikkselmis glukoz tarafindan bozuldugu durumlarda gergeklesir ve bu da diyabetin
komplikasyonlarina neden olur (117).

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

H,0,, siiperoksitin siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla
veya spontan olarak iiretilebilir. Aslinda bir radikal olmamasina ragmen siiperoksit ile reaksiyona
girip hidroksil radikalini meydana getirebilir (117).
2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH®)

Bilinen en reaktif radikaldir ve yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Amino asitler, niikleik asitler,
organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir¢ogu ile reaksiyona
girebilir (118, 119).

2.4.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri
2.4.2.1. Nitrik Oksit (NO®)

Birgok biyolojik olayda 6nemli rolii olan ve ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip bir serbest
radikaldir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan sentez edilir; endotelyal, metabolik ve vaskiiler
fonksiyonlar iizerinde rolii vardir. NOS’ un genetik yapi olarak endotelyal (eNOS), noronal
(nNOS) ve uyarilabilir (iNOS) izoformlar1 olmak {izere ii¢ tipi tespit edilmistir. Noronal ve
endotelyal NOS kalsiyum-kalmodulin kompleksine bagimlidir. NO aktivitesinde azalma insiilin
rezistansina ve hiperglisemiye neden olur (119, 120).

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en ©Onemli mekanizmalardan biri lipid

peroksidasyonudur (121). Malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonu son iiriinleri,
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ateroskleroz ve diyabetin ge¢ komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli role sahiptir (122- 124).
MDA, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir ve tiyobarbutirik asit
reaktif substans (TBARS) olarak ol¢iilmektedir. MDA, spesifik olmamakla birlikte lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gostemektedir (117). Diyabetik hastalarin lipid
peroksidasyonu yoluyla artmis oksidatif strese maruz kaldiklarini ve MDA seviyelerinde artig
oldugu saptanmustir (125-127).

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiriinlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 geciktirmeye
ya da Onlemeye calisan antioksidan savunma sistemleri vardir. Endojen veya eksojen kaynakli
olan bu savunma sistemi olduke¢a karmasiktir (128).

Endojen antioksidanlar enzimatik veya nonenzimatik olabilirler. A, C ve E vitaminleri,
glutatyon, karotenoidler, alfa lipoik asit, koenzim Q10, mineraller (bakir, ¢inko, mangan,
selenyum), kofaktorler (folik asit, iirik asit, albumin, vitamin B;, B, Bg, Biz) nonenzimatik
antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar ise SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S
transferaz (GST), glukoz 6 fosfat dehidrogenazdir (14).

2.5.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Metalloprotein yapida olan SOD, siiperoksit molekiiliinii oksijen molekiiliine
yiikseltgeyip, diger siiperoksit molekiiliinii H,O,’ye indirger. iki tip SOD vardir. Birincisi
sitozolde bulunan dimerik yapidaki bakir ve ¢inko igeren SOD (Cu-Zn SOD); ikincisi ise
mitekondride bulunan tetramerik yapidaki mangan iceren SOD (Mn SOD)’ dir (13, 129).

2.5.2. Katalaz (CAT)

Hemoprotein yapidaki CAT peroksizomlarda lokalizedir. H,O,’yi oksijen ve suya

indirger. CAT aktivitesi en fazla eritrosit, karaciger ve bobrektedir (117). Yapilan ¢alismalarda

diyabetlilerde serum CAT aktivitesinde artis oldugu saptanmustir (130-132).
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2.5.3. Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenosistein igeren glutatyon peroksidaz, H,O,’ yi suya indirger ve bu
reaksiyonda rediikte glutatyon yiikseltgenir (123). Diyabetlilerde yapilan ¢alismalarda glutatyon
peroksidaz aktivitesinin artig, azalis gosterebildigi veya degismedigi saptanmustir (130-133).
2.5.4. Glutatyon-S Transferaz

Dimerik yapida olan GST, hiicreleri ksenobiyotiklere karsi korur. Glutatyonun c¢ok ¢esitli
elektrofillere konjugasyonunu saglarlar ve boylece oksidatif strese karsi koruyucu rol oynarlar
(134). DM’ de GST aktivitesinde artis ve azalis gosteren caligmalarin yani sira degisim
saptanmayan ¢aligsmalar da mevcuttur (135-137).

2.5.5. Paraoksonaz (PON)

Insan serum PON’ u, 43k DA molekiil agiriginda 354 aminoasitlik bir protein olup,
fiziksel olarak HDL ile baglantilidir. Paraoksonaz multigen ailesi PON-1, PON-2, PON-3 olarak
adlandirilan ii¢ iiyeden olugmaktadir (138). Bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatli
bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ve ayrica lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi
oksidasyondan korumak baslica iki fonksiyonudur (139). Aymi zamanda H,O, iizerine de
etkilidir. H,O, ateroskleroz olusumu sirasinda arteriyel duvar hiicreleri tarafindan iiretilen baslica
reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda daha potent radikallere doniistiiriilerek
LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iliskili PON1’in H;O;’yi hidroliz edebilme 6zelligi
ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine edilmesinde 6nemli rol oynayabilir (140). Son
yillarda yapilan g¢alismalarda PON enziminin; diyabet, kardiyovaskiiler, karaciger, bobrek,
norolojik bazi hastaliklarla iliskisi olabilecegi saptanmistir (138, 141-144). Diyabetlilerde PON

aktivitesinde azalma tespit edilmistir (198).

2.6. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres
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Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri ile organizmanin antioksidan potansiyeli
arasindaki dengenin bozulmasidir (12, 145). Diyabetin metabolik sorunlarinin yani sira, bu
hastalarin uzun siiren hiperglisemiye maruz kalmalar1 oksidatif stresi artirip nefropati, ndropati,
retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine
de neden olmaktadir (103, 146, 147). Hipergliseminin neden oldugu mitokondriyal reaktif oksijen
iriinlerinin artis1 dort ana mekanizma ile hiicresel hasara neden olmaktadir: 1) artmis polyol yol
aktivitesi, 2) artmis ileri glikasyon son {iriinleri olugumu, 3) protein kinaz C aktivasyonu, 4)
artmig heksozamin yol aktivasyonu (107).

Normalde glukoz metabolizmasinda aktif olmayan polyol yolagi yiiksek glukoz
konsantrasyonu sonucu aktiflesir. Aldoz rediiktaz enzimi hiicre i¢i NADPH’ leri kofaktor olarak
kullanarak artmis glukozu sorbitole ¢evrilir. Hiicre ici NADPH’nin azalmasi okside glutatyonun
rediikte forma cevrilmesini ve NO sentezini azaltir. Ayrica sorbitol vaskiiler doku, ndronal
hiicreler ve diger dokularda kolayca birikerek hasara neden olmaktadir (107, 116, 148).

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlar ile karsilastiklarinda, glukoz bir enzimin
araciligina gereksinim duymadan proteine baglanarak glikasyon reaksiyonlarina neden
olmaktadir. Glikasyon reaksiyonlarinda once Shiff bazi meydana gelir ve hizla Amadori
iirtinlerine doniisiir. Amadori {irtinleri de daha sonra dikarbonil bilesiklerini ve ileri glikasyon son
iirlinlerini olusturur. Bu son basamakta glukozun otooksidasyonu sonucu olusan siiperoksit ve
H,0, yer almaktadir (116, 146). Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde ileri

glikasyon son iiriinlerinin olusumu ve etkileri nemli yer tutmaktadir (117).

2.7. Volatil Ajanlar ve Diyabetes Mellitus
Anestezik ajanlar, diyabetik hastalarda perioperatif glukoz hemostazini bozabilmektedir.

Bu etkilerini ya direkt yolla insiilin sekresyonunu engelleyerek ya da indirekt olarak katabolik
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hormon sekresyonunu azaltarak gergeklestirmektedirler (104). Volatil anesteziklerin plazma
glukoz konsantrasyonlar1 fiizerine olan etkileri yas, nurtisyonel durum ve kullanilan
konsantrasyondan bagimsizdir (149).

Sevofluran anestezisi sirasinda kan glukozunun yiikseldigi veya degismedigini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Kudoh ve ark. (150), sevofluranin insiilin sekresyonunu azalttigin1 ancak
sevofluran anestezisi altinda anlamli bir kan glukozu yiikselmesi olmadigimni belirmiglerdir.
Sevofluran insiilin sekresyonunu inhibe ederek glukozun hiicre igine alinmasini azaltsa da iskelet
kas hiicrelerin glukozun girigini artirmaktadir. Sevofluran tirozin kinaz ve fosfolipaz C
reseptorlerini aktive ederek intraselliiler kalsiyumun artisina neden olur ve artan kalsiyum,
glukozun iskelet kas hiicrelerine girisini saglayan protein kinaz C enzimini aktive eder (150).
Kitamura ve ark. (151) ve Zuubier ve ark. (149)’nin yapmis oldugu ¢alismalarda sevofluranin kan
glukoz seviyesini artirdigini saptamislardir.

In vitro farmakokinetik calismalarda desfluranin glukoz metabolizmasi iizerine etkisi
saptanmamis ancak in vivo intraoperatif kan glukozunu artirabilece8i saptanmistir. Beyin
cerrahisi hastalarinda yapilan bir ¢alismada desfluranin kan glukoz diizeyini artirdig1 saptanmistir

(152).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 28.05.2012 tarih ve
G.U.ET-12.052 kod numarali etik kurul onayr alindiktan sonra Gazi Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Bagkanligi tarafindan 01/2012-28 proje numarasi ile desteklenmistir.
3.1. Denek Sec¢imi

Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (GUDAM)
Laboratuvarinda gerceklestirilen bu ¢alismada, agirliklar1 250-350 gr arasinda degisen 36 adet,
erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C 1sida, 12 saat gece 12 saat giindiiz
periyotlar1 saglanan 06zel celik tel kafeslerde saklandi. Beslenme ve su ihtiyaglar1 calisma

baslangicina kadar serbest beslenme ile saglandi.
3.2. Kullanilan Yontemler

Islem oncesi ratlar her grupta 6 adet olmak iizere, rastgele 6 gruba ayrildilar: 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 olusturmak i¢in streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical, St. Lois. MO, USA)
kullanildi. Calisma giinii taze olarak hazirlanan sodyum sitrat tamponu (0.1 Molar, pH 4.5)

icersinde hazirlanan STZ, ii¢ 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
sekeri bakildi (GlucoDr Super Sensor, Allmedicus, Korea). Kan sekerleri 250 mg/dl ve {izerinde
saptanan ratlar diyabetik olarak kabul edildi. STZ enjeksiyonundan sonra diyabetin organlar
izerindeki kronik etkilerinin olugmasi amactyla ratlarin 4 hafta siireyle bakimlar1 saglandi (153).
Bu siire zarfinda serbest beslenme uygulandi ve su kisitlamasi yapilmadi. Haftalik olarak ratlarin

kan sekerleri ve agirliklar 6l¢iilerek kaydedildi.

Dort hafta sonunda K ve DK grubunda bulunan ratlara intraperitoneal uygulanan 100
mg/kg ketamin (Ketalar 50 mg/ ml, Pfizer) enjeksiyonu ardindan mediyan laparatomi yapildi.
Abdominal aortadan kan alarak ratlar sakrifiye edildi. Otenazi sonrasinda karaciger dokular
alind1. Geri kalan dort rat grubuna (grup S, grup D, grup DS, grup DD) saydam yapili, gaz giris
ve ¢ikis deligi bulunan kapali fanusta 2 saat boyunca anestezi verildi. Ratlar icin MAK 1 olacak
sekilde, desfluran (Suprane 240 ml, Baxter) %6 (154), sevofluran (Sevorane 250 ml, Abbott,
Istanbul, Tiirkiye ) %2 (155) konsantrasyonunda kullanildi. Basingli oksijen tankindan akim dlger
ile gelen 4 L/dk oksijen, standart volatil ajan vaporizatoriine baglandi. Volatil ajan ve %100
oksijen karisimi ise bir hat yardimi ile fanus igine verildi. Iki saatlik anestezi sonrasinda ratlara
intraperitoneal uygulanan ketamin (100 mg/kg) ile mediyan laparatomi uygulandi. Abdominal
aortadan alinan kan ile sakrifiye edildiler. Otenazi sonrasinda karaciger dokulari biitiinliik
bozulmayacak ve travmatize edilmeyecek sekilde alindi. Karaciger dokusunun 1/2° si
histopatolojik inceleme i¢in %10’ luk formol i¢ine konuldu, geriye kalan 1/2 karaciger dokusu

s1v1 azot i¢inde dondurulduktan sonra biyokimyasal inceleme i¢in -80°C” de sakland.

3.3. Histopatolojik Inceleme
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Histopatolojik inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD’ de yapildi.

Rutin tespit iglemleri yapilan karacigerler, parafin bloklara alinip 5 p’ luk kesitleri yapildiktan

sonra Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyanip 1s1k mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik

degerlendirme i¢in Demirel ve ark. (156) ve Arslan ve ark. (157)’ nin skorlama tablosu kullanildi.

Her karaciger preparati hidropik dejenerasyon (HD), niikleer polimorfizm (NP), portal notrofil

infiltrasyonu (PNI), portal lenfosit infiltrasyonu (PLI) ve fokal nekroz (FN) igin benzer sekilde

hasar kriterleri acisindan degerlendirildi. Tablo 6’ da kisaca 6zetlenmis olan bulgular referans

aliarak preparatlara O ile 3 arasinda hasar puanlart verildi ve histopatolojik hasarli preparat

skorlar1 (HHPS) tespit edildi. Tablo 6’ daki patolojiler agisindan degerlendirilen her preparatin

aldig1 hasar puanlari toplanarak toplam hasar skorlari (THS) elde edildi ve gruplar i¢in ortalama

hasar skorlar1 (OHS) hesaplanda.

Tablo 6: Rat karacigeri histopatolojik degisiklik skorlama tablosu

0 1 2 3

HD Degisiklik Hiicrenin %10- Hiicrenin %20- Hiicrenin %50’sinden
yok 20’sinde 50’sinde fazla

NP Degisiklik Hiicrenin %10- Hiicrenin %20- Hiicrenin %50’sinden
yok 20’sinde 50’sinde fazla

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

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

37



yok

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

3.4. Biyokimyasal Inceleme

Biyokimyasal inceleme Gazi Unversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD’de
degerlendirildi. Karaciger dokularindaki oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek i¢in malondialdehit (MDA) ve serbest radikal metabolizmasinda etkin olan
enzimlerden Kkatalaz (CAT), glutatyaon-S- transferaz (GST), nitrik oksit sentetaz (NOS) ve

paraoksonaz (PON) aktiviteleri degerlendirildi.

Deneyde kullanilacak karaciger dokular1 1/7 oraninda serum fizyolojik igerisinde 1-2
dakika 4000 devirde Heidolph DIAX900 marka homojenizatdr ile homojenize edildi. Ham
homojenat 5000xg de 20 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar alindi. Siipernatantlar enzim
analizleri ve diger analizler i¢in ayr1 ayr1 eppendorf tiiplerine konularak derin dondurucuda  -80

°C’ de analiz giinline dek saklandi. Tiim analizler bir hafta icerisinde gergeklestirildi.
TBARS Analizi

TBARS analizleri Van ve ark. (158)’ nimn tarif ettigi metoda gore calisildi. Metodun
prensibinde iki mol TBA asidik ortamda ve 85-100 °C sicaklikta bir mol MDA ile birleserek mor
renkli TBA-MDA kompleksini olusturur ve bu kompleksin verdigi absorbans 532 nm’de

spektrofotometrik olarak Sl¢iiliir.

Sekil 4: TBA-MDA kompleksi olusumu.
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Reaktifler

1. Fosfat Tamponu: 100 mM, pH: 6 izotonik Na;HPO4/KH,PO,

2. % 20’ lik TCA ¢ozeltisi

3. % 1’ lik TBA ¢ozeltisi

4. MDA standardi: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart ¢ozelti olarak kullanildi. 1,1,3,3
Tetraetoksi propandan o6nce 10 mM’ lik stok ¢ozelti hazirlandi, stok cozeltiden uygun
seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’ lik standart ¢ozeltiler hazirlanarak standart grafik
cizildi. Absorbans =f (Konsantrasyon) grafiginin egiminden de numunelerdeki MDA miktarlar
hesaplandi.

Deneyin Yapilisi:

Numune tiiplerine tampon ¢6zelti, etanol, TBA, TCA ve numune eklenirken, kor tiiplerine
TBA hari¢ digerleri eklendi, 60 dakika kaynar su banyosunda (85-100 °C) bekletildikten sonra
cesme suyu altinda sogutularak 5000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatantlar1 ayrildi.
Daha sonra kor tiiplerine TBA eklendi iyice karistirildi ve 532 nm.” de her bir tiipiin absorbansi

distile suya kars1 okundu. Sonuglar nmol/mg.protein olarak verildi.

Grafik 1: MDA standart grafigi
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MDA Standart Grafigi
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Glutatyon S Transferaz Tayini:

Glutatyon S Transferaz aktivitesi tayini Habig ve ark. (159)’ nin tarif ettigi metoda gore

calisildi.

GST

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

Cr

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

Bu reaksiyon sirasinda olusan DNPG bilesigi 340 nm’ de absorbans artisina neden

olmaktadir.

Reaktifler

1. 100 mM. pH:6 fosfat tamponu
2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM.
3. GSH:50 mM

Deneyin Yapihis::
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Spektofotometre kiivetine fosfat tamponu, CDNB, numune eklenip iyice karigtirildi. 340
nm’ de suya kars1 sifir ayar1 yapildiktan sonra absorbans degisimi 1-3 dakika takip edildi. Daha
sonra kiivete rediikte glutatyon (GSH) eklendi ve absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip

edildi. 340 nm’ de ilk okunan absorbans degeri kor olarak alindi.

GST aktivitesi DNPG’ un ¢ katsayisindan yararlanilarak hesaplandi (g: 10 Mm‘l.cm'l).
Sonuglar spesifik aktivite (SA), mIU/mg.protein olarak verildi.
Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini:

Durak ve ark. (160)’ nin tarif ettigi metoda gore calisildi. Metodun prensibi; asit pH’ da
stilfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu molekiil Naftiletilen diamin (NEDA) ile
birlesip alifatik diazonyum kompleksi olusturmaktadir. Bu kompleks 540 nm’ de maksimum

absorbans vermektedir.

Sekil 5: Nitrik oksit’ in NEDA ve SA ile kompleks olusturmasi reaksiyonu

NOH; N

11

+
NH, NOx H,N-NO

SO,NH, SO,NH, SO,NH, SO,NH,

Siilfanilamid

]'\’I' TN ‘ /N
N s Yoy
SNE® RS

SO,NH, NEDD Renkli iiriin (azo boyast)

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 Yapihsi:

Numune tiiplerine arjinin ve numune eklenip karistirildiktan sonra oda sicakliginda 60

dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra k&r ve numune tiiplerine HC1, SA, NEDA eklendi.

Son olarak kor tiipiine arjinin eklendikten sonra kdr ve numune tiipleri oda sicakliginda 10

dakika inkiibe edildi. 540 nm’ de suya kars1 kér ve numunelerin absorbanslar1 okutuldu.

Sonuglar sodyum nitroprussid standart ¢ozeltileri (1, 5, 25, 50, 75 ve 100 mM) ile yapilan

calismadan elde edilen standart grafiklerden yararlanilarak (egim) hesaplandi. Sonuglar spesifik

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

Grafik 2: NO standart grafigi

NO Standart Grafigi
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CAT aktivitesi ol¢iimii
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Numunelerdeki CAT aktivitesi tayini Aebi (161) metoduna gore yapildi. Metodun
prensibi; CAT enziminin katalizledigi H,O, — O, +H,0 reaksiyonu geregi par¢alanan H,O;’ nin
240 nm’ deki absorbans azalmasi spektrofotometrik olarak 1-5 dakika boyunca takip edilir. H,O,’
nin ¢ degerinden (e: 0.04098 litre/mmol.cm) CAT aktivitesi hesaplandi. Sonuglar spesifik

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

Paraoksonaz Tayini:

PON-1 enzimi aktivitesinin l¢iimii Clement ve ark. (162)’ nin tarif ettigi metoda gore
calisildi. PON, paraoksonun p-nitrofenol ve asetik asite parcalanmasini katalizlemektedir.
Reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenol 405 nm’ de maksimum absorbans verir. Bu 6zellikten

yararlanilarak PON aktivitesi spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir.

Reaktifler

1. 100 mM Tris/HCI Tamponu pH: 8

2. CaCly: 2 mM CaCl; tampon ile hazirlandi.
3. Paraokson (C19H14NOgP): 2.6 mM

4. %20’lik TCA

Deneyin Yapilis::

Numune tiiplerine 100 mM pH: 8 olan Tris/HCI tamponu, CaCl,, numune ve paraokson
eklendi. Kor tiiplerine ise bunlarin yani sira reaksiyonu durdurmak igin TCA eklendi ve
karistirildi. 25 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi. Numune tiiplerine de TCA eklendikten sonra 5000
g’ de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatantlart ayrildi. K6r ve numunelerin absorbanslar1 405

nm’ de distile suya kars1 okutuldu.
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PON aktivitesi deney sonucu olusan p-nitrofenoliin € katsayisindan yararlanilarak

hesaplandi (¢: 17,000 L/mol.cm). Sonugclar spesifik aktivite (SA), mIU/mg.protein olarak verildi.
Protein Tayini:

Homojenat ve supernatantlardaki protein miktart Lowry (163) metoduna gore yapildi.
Protein standarti olarak BSA (Sigma) kullanildi. 0.02- 0.2 mg/ml konsantrasyon araliginda
standartlar kullanilarak standart grafik ¢izildi ve egimden numunelerdeki protein miktar1 mg/mL

olarak hesaplandi.

Metodun prensibi; alkali ortamda proteinler Cu®* ile Cu**-protein kompleksi olusturarak
fosfo molibdat-fosfo tungstat reaktifini (Folin-Ciocalteau-Phenol reaktifini) rediikleyerek mavi-
mor renkli {irlin olusturmas: esasina dayanmaktadir. Rengin koyulugu ortamdaki protein
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Folin reaktifinin ilavesinde su Oonemli noktaya dikkat
edilmesi metodun iyi islemesi agisindan Onemlidir. Reaktif yalniz asidik ortamda dayanikli
olmasina ragmen metod geregi rediiklenme olay1 alkali ortamda (pH=10) ger¢eklesmektedir. Bu
yiizden folin reaktifi alkali bakir-protein kompleksine ilave edildikten hemen sonra iyice

karistirllmalidir. Boylelikle folin reaktifi bozulmadan 6nce rediiklenme gerceklesir.
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Grafik 3: Protein standart grafigi
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Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler
kullanilarak gergeklestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Bulgularin 6zeti demografik veri igin
ortalama +standart sapma, diger veriler i¢in ortalama + standart hata, n (%) olarak verildi. Veriler
Kruskal- Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler,
Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U testi ile degerlendirildi. Nicel verilerin degerlendirmesi

chi-square veya Fisher’ in kesin chi-square testleri ile yapildu.

4. BULGULAR
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Calismaya alinan ratlarin agirliklart diyabet Oncesi gruplar arasinda benzerdi. Diyabet
olusturulan ratlarin agirliklart diyabet olusturulmayan ratlara gore biitiin gruplarda belirgin olarak
diisiik bulundu (p<0.0001). Calisma sonunda diyabet olusturulan ratlarin agirliklarinin baslangig

agirliklarina gore belirgin olarak azaldig: tespit edildi (p<0.0001), (Tablo 8).

Calismaya alinan ratlarin kan glukoz degerleri diyabet oncesi gruplar arasinda benzerdi.
Calisma sonunda diyabet olusturulan ratlarin kan glukoz degerleri, diyabet olusturulmayan ratlara
gore biitiin gruplarda belirgin olarak artmis bulundu (p<0.0001). Diyabet olusturulan ratlarin kan
glukoz degerlerinin baslangi¢c kan glukoz degerlerine gore belirgin olarak arttigi tespit edildi

(p<0.0001), (Tablo 9).

Kontrol grubundaki ratlardan Grup K’ da 3 (% 50), Grup DK’ da 5 (% 100) rat
karacigerinde hafif derecede histopatolojik hasar saptandi (Tablo 10, Tablo 11, Resim la, b,

Resim 2 a, b, Resim 3).
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Resim la:Grup K karaciger parankimi (H&EX100)

Resim 2a: Grup K karaciger portal alan (H&EX400)
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Resim 3: Grup K Lobiiler alanda hepatositler (H&EX400)

48



Desfluran grubunda 6 (% 100), Sevofluran grubunda 4 (% 66.7) ratin karacigerinde hafif

derecede histopatolojik degisiklik goriildii (Tablo 10, Tablo 11).

Ortalama histopatolojik skor degisikliklerinin derecesi incelendiginde, diyabet
olusturulmayan ratlarda sevofluran ve desfluran uygulamasimin OHS’yi artirmasina karsin,
kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 10, Tablo 11).
Diyabet olusturulan ratlarda; diyabet kontrol, desfluran ve sevofluran uygulamalarinin OHS’ yi
kontrol grubuna gore desfluran grubunda daha fazla olmak {izere her ii¢ grupta da belirgin olarak
artirdig1 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 olusturulan ratlarda; desfluran ve sevofluran uygulamalarinin OHS’ yi diyabet
kontrol grubuna gore desfluran grubunda artirmasina karsin, diyabet kontrol grubu ile aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 10, Tablo 12, Resim 1b, Resim 2b, Resim 4 a,

b).
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Resim 4a: DS, Karaciger parankimi (H&EX100)

Resim 4b: DS, Karaciger portal alan (H&EX400)

Diyabet olusturulmayan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi HD, NP, PLI, PNI,

FN verilerinde kontrol grubuna gore degisiklik olusturmadi (Tablo 12).

Diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi 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)

degerlerini kontrol grubuna gore belirgin artird1 (Tablo 12, Resimé6 a, b).
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Resim 5b: Grup DD, HD (H&EX400)
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Resim 6b: Grup DD, FN (H&EX200)
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Diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi1 HD (Grup DK- Grup DS:
p= 0.004, Grup DK- Grup DD: p< 0.0001) degerlerini diyabet kontrol grubuna gore belirgin

artird1 (Tablo 12, Resim 5 a, b).

Benzer sekilde diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamasi NP (Grup
K- Grup DK: p=0.015, Grup K- Grup DS: p= 0.015, Grup K- Grup DD: p< 0.0001) ve PLI (Grup
K- Grup DK: p=0.015, Grup K- Grup DS: p= 0.015, Grup K- Grup DD: p=0.011) degerlerini

kontrol grubundan belirgin olarak daha fazla artirdig1 bulundu (Tablo 12, Resim 7 a, b).
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Resim 7b: Grup DD, Mononiikleer inflamasyon (H&EX400)

Diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve sevofluran uygulamas:t NP, PLI, PNi, FN
verilerinde diyabet kontrol grubuna gore degisiklik olusturmadi (Tablo 12). Calismaya alinan

tiim ratlarin karacigerleri incelendiginde PLI hasar yok olarak tespit edildi (Tablo 10, 11, 12).
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Tablo 8. Cahismaya alinan ratlarin demografik verileri (ortalama +standart sapma)

Grup K Grup DK Grup S Grup D Grup DS Grup DD
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Baslangic 233.8+13.9 212.5+17.7 217.5+21.2 221.8+8.4 230.7+47.5 219.0+10.4
Bitis 240.8+15.9 | 178.7223.7* +&# | 223.5+13.0 | 228.0+10.3 | 180.2+13.5% +.&# | 186.8+6.8% +& # <C
#* n<0.05: Kruskal Wallis testi ile ¢oklu karsilastirma; * p<0.05:Grup K ile karsilastirildiginda; *
p<0.05: Grup S ile karsilastirildiginda; ® p<0.05: Grup D ile karsilastirlldiginda; * Grup Baslangi¢
degeri ile karsilastirildiginda
Tablo 9. Calismaya alinan ratlarin kan glukoz degerleri (ortalama +standart sapma)
Grup K Grup DK Grup S Grup D Grup DS Grup DD
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Baslangic 94.8+5.7 99.2+6.5 91.0+8.5 93.2+7.4 94.7+9.8 95.7+10.1 (
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3. giin 94.8+5.7 | 333.0+60.6*+,&# | 91.0+8.5 03.2+7.4 | 382.5:67.4% +.&# | 428.3+58.9% +.&# | <C
** n<0.05: Kruskal Wallis testi ile goklu karsilastirma; * p<0.05:Grup K ile karsilastirldiginda; *
p<0.05: Grup S ile karsilastirildiginda; &p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda; * Grup Baslangic
Grup K Grup DK Grup S Grup D Grup DS Grup DD
(n=6) (n=5) (n=6) (n=6) (n=5) (n=6)
HHOS % HHOS % HHOS % HHOS % HHOS % HHOS %
rh olgu 3 50 5 100 4 66.7 6 100 5 100 6 100
0 4 2 1 5 6

degeri ile karsilastirildiginda
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0 3 1 1 3 6
0 0 0 0 0 0
3 5 4 6 5 6
2 5 2 5 5 5
> 5 17 9 13 18 23
> 1.00+0.63 4.00+1.14 1.80+0.66 2.60+1.21 4.00+1.14 4.60£1.17

Tablo 10. Ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar verileri (ortalamaz

standart hata, n(%))

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PNI: portal nétrofil infiltrasyonu, PLI:

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

skoru

Tablo 11. Diyabet olusturulmayan ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar

verilerinin ayrintih dokiimantasyonu
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Rat no Grup K Grup S Grup D
(n=6) (n=6) (n=6)

HD | NP | PNI | PLI |FN |HD |NP | PNi | PLI |FN [HD | NP | PNi | PLI | FN

1 ojlolo|[of]o]o|[Oo|]O]oO][]O|]O]oO 0 1 1

2 ojlolo|[of]o]o|[1]o0]1]O0]|1]0O 0 1 1

3 ojlo]of|1]|]1]o0o]o]oO0 ]| 1]]1]1]n1 0 1 1

4 ojlolo|1]1]12]o0o]lo0]1][1]0]0O 0 1 1

5 ojlolo|1]o]1]o0o]lo0o]]1]0o]O0]oO 0 1 1

6 ojlolo|]of]o]of[o|]Oo]oO][]O|]O]oO 0 1 0

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI: portal lenfosit infiltrasyonu, PNI:

portal nétrofil infiltrasyonu, FN: fokal nekroz

Tablo 12. Diyabet olusturulan ratlarin histopatolojik olarak saptanan karaciger hasar

verilerinin ayrintih dokiimantasyonu
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Rat no Grup DK Grup DS Grup DD
(n=5) (n=5) (n=6)
HD | NP | PNI | PLI | FN |HD | NP | PNi [PLI [FN |HD | NP | PNI | PLi | FN
1 ojlo|lo|1]1]2]o0olo0 ] 1]2]2]1 0 1 1
2 1]olo 11200 1]2]2]1 0 1 1
3 11101121011 ][1]2]1 0 1 2
4 1110112121 ]0]1][1]2]1 0 1 2
5 11101212121 ]0]1][1]2]1 0 1 2
6 2 | 1 0 1 0

HD: hidropik dejenerasyon, NP: niikleer polimorfizm, PLI: portal lenfosit infiltrasyonu, PNI:

portal notrofil infiltrasyonu, FN: fokal nekroz
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Gruplar karaciger dokusu TBARS diizeyi agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.0001). TBARS diizeyi K grubuna gore Grup DK, Grup
DS ve Grup DD gruplarinda anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.008, p<0.0001, p=0.0001,
sirastyla), Grup S ve D’ de TBARS diizeyi kontrol grubuna gore artmis olmasma karsin

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 13).

Benzer sekilde; gruplar karaciger dokusu NOS enzim aktivitesi acisindan kendi
aralarinda karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.013). NOS enzim
aktivitesi K grubuna gére Grup DK, Grup DS ve Grup DD gruplarinda anlamli yiiksek olarak
bulundu (p=0.008, p=0.022, p=0.002, sirastyla), Grup S ve D’ de NOS enzim aktivitesi kontrol

grubuna gore artmis olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 13).

Gruplar karaciger dokusu CAT enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamlh fark vardi (p<0.0001). CAT enzim aktivitesi K
grubuna gére Grup DS ve Grup DD gruplarinda anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.039,
p=0.002, sirasiyla), Diger gruplarda CAT enzim aktivitesi kontrol grubuna gore benzer bulundu

(Tablo 13).

Benzer sekilde; gruplar karaciger dokusu PON enzim aktivitesi agisindan kendi
aralarinda karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.033). PON enzim
aktivitesi K grubuna gore Grup DS ve Grup DD gruplarinda anlaml diisiik olarak bulundu
(p=0.006, p=0.005, sirasiyla), Diger gruplarda PON enzim aktivitesi kontrol grubuna gore

azalmig olmasina kargin istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 13).

Gruplar karaciger dokusu GST enzim aktivitesi acisindan kendi aralarinda

karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0.037). GST enzim aktivitesi DS
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grubunda; Grup K, Grup S ve Grup D gruplarina gore anlamli yiliksek olarak bulundu (p=0.023,
p=0.030, p=0.028, sirasiyla), Benzer sekilde DD grubunda da; Grup K, Grup S ve Grup D
gruplarina gore anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0.019, p=0.026, p=0.024, sirasiyla). Grup S,

D ve DK’ da GST enzim aktivitesi kontrol grubuyla benzer bulundu (Tablo 13).

61



Tablo 13. Ratlarin karaciger dokusunda oksidan durum parametreleri

[Ort + SS (En az-En

¢ok)]

Grup K (n=6) | Grup DK (n=6) | Grup S(n=6) | Grup D (n=6) | Grup DS (n=6) | Grup D
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+
CAT (1U/mg pro) 5941.8+674.3 6312.3+£503.2 5395.1+764.1 5643.6+740.2 6854.6+613.7* 7374.2+
NOS (1U/mg pro) 0.47+0.26 1.19£0.52* 0.63+0.41 1.03=0.46 1.09+0.64* 1.35H
PON (1U/mg pro) 601.1+447.5 389.8+123.4 467.2+192.1 429.3+£331.5 176.6+£79.2* 164.9+
GST (1U/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.

** p<(.05: Kruskal Wallis testi ile coklu karsilastirma; * p<0.05:Grup K ile karsilastirldiginda; *

p<0.05: Grup S ile karsilastirildiginda; & p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda.
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S.TARTISMA

Bu calismada, streptosozin (STZ) ile diyabet olusturdugumuz ratlarda, desfluran ve
sevofluranin karaciger dokularinda histopatolojik olarak hafif-orta derecede hasara yol
actigini ve bu hasarin desfluran grubunda klinik onemi olmamakla beraber, sevofluran

grubundan daha fazla oldugunu gézlemledik.

Karaciger; viicudun hayati fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde bir dizi
rol oynamaktadir. Bunlar arasinda biiylime, lireme, hastaliklarla miicadele, besin ve enerji
saglanmasi gibi bir¢ok biyokimyasal olay yer almaktadir. Yiiksek dozda alinan veya bazen de
terapotik aralikta kullanilan medikal ajanlar, hepatik hasarlanmaya neden olabilmektedir. Bu
karaciger hasarlanmasi subklinik hafif enzim yiiksekligi seklinde olabilecegi gibi oliimciil

karaciger yetmezligine de neden olabilmektedir (75).

Son yillarda anestezi pratiginde siklikla kullanilmakta olan halojenli inhalasyon
anesteziklerine bagli karaciger hasarlanmasi perioperatif veya postoperatif donemde
karsimiza ¢ikabilmektedir. Inhalasyon anesteziklerine karsi gelisen hepatotoksisite
olgularinda ¢ogunlukla halotan neden olarak gosterilmis olsa da desfluran ve sevofluran ile

ilgili hepatotoksisitenin gittikge arttig1 dikkati ¢ekmektedir (3, 8).

Desfluran, karacigerde halotan gibi CYP enzimleri ile metabolize olmaktadir.
Desflurana ait hepatotoksisite mekanizmasi1 da bu nedenle enfluran, izofluran ve halotana
benzer sekilde ancak daha seyrek olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Literatiirde desflurana ait
hepatotoksisite genellikle erigkinlerde (8, 9, 30-33) tanimlanmakla beraber, nadir de olsa
pediatrik olgularda da gelisebilecegi bildirilmistir (3). Cote ve ark. (3) 15 aylik Mobius
Sendromlu bir bebege yasaminin ilk giiniinde trakeadsefagial fistiil onarimi ve 10 aylik iken
gastrostomi agilmasi i¢in izofluran-remifentanil anestezisi uygulamislardir. Semptomatik

gastrik reglirjitasyon, gastrik bosalmada yavaslamasi bulunan ve Nissen fundoplikasyonu
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planlanan olguya bu son operasyon i¢in desfluran-remifentanil anestezisi uygulanmasi tercih
etmiglerdir. Postoperatif 2. giin gastrik kanamasi olan olgunun 3. giin karaciger enzimlerinde
yiikselme saptanmustir. 9. giin klinik iyilesme sonucu taburcu edilmistir.

Benzer olarak Berghaus ve ark. (8) sunduklar1 olguda daha dnceki anestezi dykiisiinde
izofluran ve halotan kullanilmis olan 37 yasinda kadin hastaya, tibia kirig1 nedeniyle yapilan
operasyon i¢in desfluran ile genel anestezi uygulamislardir. Postoperatif 14. gilinde sarilik,
kasinti, kusma ve epigastrik agr1 ile tekrar bagvuran hastanin tetkiklerinde karaciger
enzimlerinde artig, pithtilasma faktorlerinde azalma saptanmistir. Yapilan abdomen USG’
sinde diffliz hepatik parankimal heterojenite goézlenmesi {izerine karaciger biyopsisi
yapilmistir. Histopatolojik incelemede sentrilobiiler nekroza hafif lobililer ve portal
inflamasyonun eslik ettigi saptanmis olup, anti-TFA IgG antikorlarini postoperatif yiliksek
saptamislardir. Cote ve ark. (3)’ nin sunduklar1 pediatrik olgu ile Berghaus ve ark. (8)’ nin
sunduklar1 eriskin olguda desfluran ile indiiklenen hepatotoksisite nedeninin daha Once
uygulanan halojenli volatil ajanlara bagli gelisen immiin sensitizasyon olabilecegi

bildirilmistir.

Sevofluranin hizli bir sekilde karacigerde metabolize olmasi ve metabolitlerinin
karaciger proteinleri ile birlesmemesi nedeniyle hepatotoksisitenin immiinojenik
mekanizmalarla degil multifaktoriyel oldugunu diisiindiirmektedir. Olusturdugu bilesik A ile
humoral immiin yaniti tetikleyerek (80), sitozolik serbest kalsiyumu artirarak (83) ve serbest

radikalleri artirarak (155) hepatosit hasarina neden olmaktadir.

Son yillarda, ¢ocuk (6, 7) ve eriskin (79, 80, 82-85) yaslara ait olmak {izere,
sevoflurana ait hepatotoksisite olgular: gittik¢e artmaktadir. Alotaibi (7)’ nin sundugu olguda
6 yasinda kiz hastada posterior fossa tiimorii cerrahisi i¢in, %40 oksijen- hava karisimi i¢inde
%1.5-2 konsantrasyonda yaklagik 8 saat boyunca sevofluran kullanilmistir. Postoperatif

birinci glinde hastada karaciger enzimlerinde yilikselme, hemoglobin ve trombosit
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degerlerinde diisme saptanmistir. Yapilan abdomen ultrasonografisinde periportal ekojenite
artig1 saptanan hastanin ailesi karaciger biyopsisini kabul etmemistir. Postoperatif dordiincii
giinde bilinci kotiilesen hasta intraventikiiler hemoraji ve hidrosefali saptanmasi nedeniyle
tekrar opere edilmis ve anestezisi sirasinda propofol ile intravendz anestezi uygulanmistir.
Postoperatif derin koma hali devam eden hasta 9. giinlinde de kaybedilmistir. Yazar
postoperatif hepatotoksisiteyi agiklayacak sevofluran uygulamasindan baska bir neden

bulamadiklarini bildirmistir.

Singhal ve ark. (80)’ nin bildirdigi baska bir olguda da 37 yasinda erkek hastaya
abdominal duvarda kitle operasyonu igin sevofluran anestezisi uygulanmistir. Hasta
postoperatif 3. giiniinde siddetli bulanti, kusma ve sarilik ile tekrar hastaneye bagvurmus ve
yapilan laboratuar incelemesinde artmis karaciger enzimleri, kanama parametrelerinde uzama
ve hiperbilirubinemi saptanmigtir. Tiim immiinolojik ve serolojik degerleri normal ¢ikan
hastaya karaciger biyopsisi yapilmis ve histopatolojik olarak incelenen preperatlarda
sentrilobiiler hepatoselliiler balon dejenerasyonu, rozet formasyonlar1 ve sitoplazmik safra
tikanikliklar1 saptanmigtir. Santral veniiller ve sinilizoidlerin etrafinda plazma hiicreleri,
lenfositler ve seyrek eozinofiller igeren hiicresel infiltratlar saptanmustir. Akut, ilagla
indiiklenen hepatotoksisite diisliniilen hasta konservatif tedavi ile gézlenmis ve yaklasik 4.5
ay sonra laboratuar degerleri normale donmiistiir. Yazarlar sevofluranin diger halojenli
anesteziklere gore hafif karaciger disfonksiyonu bulunan hastalarda daha gilivenilir

olabilecegini, nadir de olsa hepatotoksisite gelisebilecegini bildirmislerdir.

Halojenli volatil anesteziklerle indiiklenen hepatik disfonksiyon, onemli bir tanisal
sorun olusturmaktadir; ¢ilinkii gelisen karaciger hasarinin altinda yatan nedeni ve patojenik
mekanizmalar1 degerlendirmek zordur (82). Anesteziye bagli hepatik toksisitenin tanisinda
karaciger enzimlerinin artis1 altin standart olarak kabul edilmis olmasina karsin, karaciger

disinda baska organlarda da aminotransferazlarin olmasi tanida spesifiteyi azaltmakta; hafif
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ve gecici hasarin belirlenmesinde enzim 6l¢iimlerinin yararini kisitlamaktadir (157, 164). Bu
nedenle calismamizda hepatotoksisitenin kesin gostergesi olan histopatolojik incelemeyi

tercih ettik.

Demirel ve ark. (156) ratlar lizerinde yaptiklari bir ¢alismada halotan, izofluran ve
sevofluranin karacigerdeki histopatolojik hasarlarin1 incelemislerdir ve sonugta volatil
ajanlardan halotanin en fazla, izofluranin halotandan daha az ancak sevoflurandan daha fazla
oranda hasara neden oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde halotan ve sevofluranin ratlarin
karaciger dokulari tizerindeki histopatolojik etkilerinin incelendigi Saubhia ve ark. (77)’ nin
caligmasinda, sevofluranin halotana gore karaciger parankiminde mikroskobik hasara neden
olmadigi vurgulanmustir. Ancak Ozer ve ark. (165) ise sevofluran uyguladiklari ratlarin
karaciger dokularinda siddetli hidropik dejenerasyon, sinuzoidal konjesyon ve dilatasyon ile

birlikte hafif siddette sentrilobiiler nekroz ve 6dem saptamislardir.

Calismamizda, Demirel ve ark. (156) ve Saubhia ve ark. (77)’ nin sonuglarina benzer
olarak kontrol grubu ile sevofluran uyguladigimiz ratlarin karaciger dokulari arasinda
histopatolojik olarak HD, NP, PLi, PNi ve FN acisindan fark saptayamadik. Sevofluran
uygulamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir ortalama hasar skoru
(OHS) artisina neden oldu. Ozer ve ark. (165)nin sevoflurana bagh olarak daha yogun bir
hasar gordiiklerini belirtmelerinin nedeni olarak, esit siirede ancak bizim ¢aligmamizdan daha
yiiksek konsantrasyonda sevofluran uygulamalar1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Desfluranin karaciger tizerindeki histopatolojik etkilerinin degerlendirildigi Kat1 ve
ark. (166)’ nin c¢alismasinda ratlara farkli konsantrasyonlarda ve slirelerde anestezi
uygulanmigtir. Desfluranin, 1 MAK’ tan 3 saat boyunca uygulandiinda, ratlarin
karacigerlerinde parsiyel bilesik (konfluent) nekrozlara, portal alanda mononiikleer hiicre
infiltrasyonlarina neden oldugu; 1 saat uygulanan ratlara gore, hafif hepatoselliiler balon

dejenerasyonu ve periveniiler fokal nekroz alanlarinin daha fazla oranda oldugu saptanmustir.
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Desfluranin 2 MAK ve 1 saat boyunca uygulandigi ratlarda ise spoty ve konfluent nekrozlar
ile nadir balon dejenerasyonlar1 gozlenirken, 3 saat uygulanan ratlarda ise konfluent nekroz
alanlari, fokal balon dejenerasyonlart ve ek olarak nadir mikrovezikiiler steatozis
gozlenmistir. Yazarlar, klinik herhangi bir bulgusu olmasa da desfluranin karacigerde

hiicresel degisikliklere neden oldugunu vurgulamislardir.

Arslan ve ark. (157) ise desfluran ve sevofluranin karaciger iizerine histopatolojik
etkilerini yas ve cinsiyet bagimli olarak incelemislerdir. Karaciger preperatlar1 histopatolojik
olarak incelenmis hasar skorlari hesaplanmistir. Sonug olarak desfluranin yash erkek, yash
disi ve geng disi ratlarda hafif- orta derecede hepatik hasar olusturdugunu; geng erkek ratlarda

ise herhangi bir degisiklige neden olmadigini belirtmislerdir.

Geng erkek ratlar1 kullandigimiz ¢alismamizda Arslan ve ark. (157)’ nin bulgularina
benzer olarak, desfluranin kontrol grubuna goére karaciger dokusunda histopatolojik hasara

neden olmadigini saptadik.

Deneysel olarak DM; diyet, kimyasal veya cerrahi metotlarla olusturulabilmektedir.
Kimyasal ajanlarla olusturulan diyabet modellerinin, diger deneysel modellere gore daha ucuz
olmasi; daha kolay gelistirilebilmesi; pankreastaki beta hiicrelerini tahrip ederken alfa ve delta
hiicrelerine zarar vermemesi; ketozis ve mortalitenin géreceli olarak daha az olmas1 gibi cok
saylida avantaji bulunmaktadir. Alloksan ve STZ siklikla deneysel diyabet olusturmak i¢in
kullanilan kimyasal ajanlardir (167). Alloksanin diyabetojenik dozlari ile toksik dozlarinin
birbirine ¢ok yakin olmasi kullanimini kisitlamaktadir. Diyabetojenik dozlarda alloksan
uygulanmasi sonrasinda bazi hayvanlarda diyabetin gelismedigi, baz1 hayvanlarin ise 6ldiigii
gbozlenmistir (168). STZ’ nin diyabetojenik doz araligi alloksan kadar dar olmadigi i¢in

calismamizda STZ ile diyabet olusturmayi tercih ettik.
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Ratlarda STZ’ nin deneysel diyabet olusturmak igin 6nerilen dozu 35-65 mg/kg (167)
olmasina karsin literatiirde 30 mg/kg (169) gibi diisiik ve 80 mg/kg (130) gibi yiiksek dozlarin
kullanildig1r ¢alismalar da mevcuttur. Buradan yola ¢ikilarak c¢alismamizda STZ dozunu

onerilen doz araliklarinda bulunan 55 mg/kg olarak tercih ettik.

Calismamizda tiim gruplardaki ratlarda baglangic kan sekerleri benzerdi. STZ
enjeksiyon sonrast 3. giinde bakilan kan sekerlerini literatiirle uyumlu olarak diyabetik
gruplarda (Grup K, Grup S, Grup D) kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik. Dolayistyla

STZ’ nin 55 mg/kg dozunun DM olusturulmasi i¢in yeterli bir doz oldugunu diistinmekteyiz.

Arslan ve ark (153) 65 mg/kg’ dan uyguladiklart STZ ile diyabet olusturduklari
caligmalar1 sirasinda diyabetik gruplardan 4 ratin 6ldiiglinii bildirmislerdir. Bu o6liimlerin
nispeten yiiksek doz STZ uygulanmasiyla ilgili olabilecegini ve bu nedenle deneysel diyabet
olusturulmas: sirasinda diisiik dozlarda STZ uygulanmasi gerektigini vurgulamislardir.
Deneysel diyabet modellerinde ilk 24 saatteki rat Oliimlerinin bir baska nedeni de STZ
enjeksiyonu ardindan 4-8. saatlerde meydana gelen gegici hipoglisemik faz oldugu
bildirilmektedir (168). Bu bilgiler 1s1ginda c¢aligmamizda mortalite gelisimini en aza
indirebilmek amaciyla STZ’ yi 6nerilen doz araliklarinda uyguladik ve ratlarin igme sularina
ilk 24 saatte %5 glukoz soliisyonu ekledik. Buna ragmen ¢alismamiz sirasinda biri grup DK,
digeri de grup DS’ den olmak iizere 2 rat kayb1 meydana geldi. Bu kayiplarin, diyabetin seyri
sirasinda meydana gelebilecek ani hiperglisemi ve ketoasidoza bagli olabilecegini ve
mortalitenin daha siki kan sekeri takibi ve diizenli insiilin tedavisi ile azalabilecegini

diisiinmekteyiz.

Di Naso ve ark. (170), Arslan ve ark. (153) ve Edremitlioglu ve ark. (171) STZ ile
diyabet olusturduklari c¢aligmalarinda kontrol gruplarmma gore diyabetik gruplarda ratlarin

agirliklarin1 azalmis olarak tespit etmislerdir. Calismamizda tiim gruplarda baslangic
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agirliklar1 benzer olarak bulunmasina karsin, bir ay sonunda literatiire benzer olarak, diyabet
olusturdugumuz gruplarda (Grup DK, Grup DS, Grup DD) agirliklar1 diger gruplara gore

(Grup K, Grup S, Grup D) anlaml1 derecede azalmis olarak saptadik.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, artmig karaciger enzimlerinin en yaygin
nedenleri arasindadir ve tip 2 DM’ ye en sik eslik eden karaciger patolojisidir. Diyabetin eslik
ettigi yagl karaciger makrovezikiilerdir. Histolojik olarak daha ¢ok periveniiler parankimal
dokuda hasara neden olsa da portal ve periportal lezyonlar da karsimiza ¢ikabilmektedir.
Trigiliseridlerin hepatositlerde birikimi ile basit steatozis meydana gelir (109). Gokalp ve ark.
(112) ve Ozkaya ve ark.(172)’ larmin yapmis olduklar1 arastirmalarda diyabetli hastalarda

hepatosteatozun yiiksek oranda saptanabilecegi vurgulanmistir.

Hepatosteatozun tanisinda her ne kadar USG siklikla kullanilsa da altin standart
karaciger biyopsisidir (109, 112). Calismamizda diyabetin karaciger lizerindeki etkilerini

inceleyebilmek amaciyla histopatolojik degerlendirme yontemini tercih ettik.

Vardi ve ark. (173) diyabetik siganlarin karacigerlerinde ilk dikkati ¢eken bulgunun
hepatositlerdeki sisme, niikleuslarin c¢apinin artmast ve santral ven etrafindaki 1sinsal
yerlesimin bozulmasi oldugunu saptamiglardir. Diyabetik karacigerdeki hiicresel sismenin,
zedelenen hiicrelerin hemen hepsinde ortaya c¢ikan ilk belirti oldugunu ve artan oksidatif
strese bagli olarak hiicre membrani biitiinliigiiniin  bozulmas: anlamina geldigini

belirtmisglerdir.

Haligiir ve ark. (174) ¢alismalarinda ratlarda pankreas, karaciger ve bobrekte diyabetin
erken dejeneratif etkileri immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. STZ uyguladiktan 3 giin
sonra ratlarda hiperglisemi, glukoziiri ve makroskobik olarak normal bulduklar

karacigerlerde 3, 4 ve 5. giinlerde histopatolojik olarak hafif diizeyde dejeneratif degisiklikler
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saptamislardir. Yazarlar diyabetin neden oldugu doku hasarinin ¢ok erken donemlerinde bile

gozlenebilecegini belirtmislerdir.

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak diyabet olusturulan rat karacigerlerinde hafif
diizeyde HD, PLI ve FN saptadik. Calismamizdan elde edilen histopatolojik bulgulara gore
diyabetin neden oldugu doku hasarinin diyabetin erken donemlerinde bile meydana

gelebilecegini diisiinmekteyiz.

Lipid peroksidasyonu hiicresel oksidatif durumun degerlendirilmesinde siklikla
kullanilan gostergelerdendir. MDA, poliansature yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
yikilmasiyla olusan bir son iriindir ve lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
kullanilabilmektedir (117, 175). Desfluranin veya sevofluranin kullanildigi caligmalarda

MDA diizeylerinin degiskenlik gosterdigi gosterilmistir (155, 175-178).

Dikmen ve ark. (155) ratlarda desfluran ve sevofluranin serbest radikallere etkilerini
aragtirmiglar ve sevofluran grubunda, desfluran grubuna gére MDA’ y1 daha yiiksek
saptamislardir. Buna karsin Tiirkan ve ark. (175)° nin ratlardaki calismasinda MDA
diizeylerinin, hem desfluran hem de sevofluran gruplarinda karaciger, beyin ve bdbrek

dokularinda belirgin sekilde azaldigini, akciger dokularinda ise arttigin1 géstermistir.

Benzer sekilde Sivaci ve ark. (177)” nin sevofluran ve desfluranin laparoskopik cerrahi
olgularinda oksijen radikalleri iizerine olan etkilerini arastirdigi ¢alismalarinda. Sevofluran
uygulanan grupta kontrol grubuna gore, MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptamamislardir. Desfluran grubunda ise, sevofluran grubuna goére MDA’y1 daha
yiiksek olarak saptamiglardir. Ceylan ve ark. (178) da desfluran ve porpofoliin oksidan ve
antioksidan etkilerini kiyasladiklari ¢alismalarinda MDA seviyelerini desfluran grubunda

daha yiiksek saptamiglardir.
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Caligmamizda Sivact ve ark. (177) ile uyumlu olarak sevofluran grubunda MDA
diizeylerini artmis olarak saptadik, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.
Desfluran grubunda MDA, Ceylan ve ark. (178)’ nin c¢aligmasina benzer sekilde artis

gostermekteydi ancak istatistiksel olarak anlami yoktu.

Lipid peroksidasyonu, diyabette artmis serbest radikallere bagli hiicresel hasardaki en
onemli mekanizmalardan biridir. Spesifik olmamakla birlikte diyabette MDA’ nin lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak arttig1 bircok calismada gosterilmistir (121, 125,
127,171, 179-181).

Ulusu ve ark. (179) yaptiklart bir c¢alismada diyabetik ratlarin beyin ve kalp
dokularinda MDA diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulmuslar,
bobrek dokusunda ise anlamli bir artis gdzleyememislerdir. Ozer ve ark. (121) ise STZ ile
diyabetik hale getirilen ratlarda kontrol grubuna gore karaciger MDA diizeylerini yiiksek
bulmuslardir.

Edremitlioglu ve ark. (171) ratlarda orta ve uzun siireli DM’ nin akciger, aort, kalp,
dalak, karaciger ve bobrekler gibi cesitli dokulardaki oksidatif hasarini arastirmiglardir. STZ
uygulamasindan sonra orta siireli DM olusturmak i¢in 8 hafta, uzun siireli DM olusturmak
icin ise 16 hafta beklemiglerdir. Diyabetik gruplarda kontrol grubuna gore, oksidatif hasarin
gostergesi olarak MDA diizeyleri akciger dokusu disinda incelenen tiim dokularda daha
yiiksek bulunmustur.

Kumawat ve ark. (127) da yapmis olduklar klinik ¢alismada lipid peroksidayonu ve
diyabet arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Calismalarinda yaglar1 50-70 arasinda degisen 50
diyabetik hastada, kontrol grubuna gére MDA diizeylerini artmis olarak saptamislardir.

Literatiir ile uyumlu olarak DM olusturdugumuz ratlarda MDA enzim aktivitesinin
diyabet olusturulmayan ratlara gore belirgin olarak arttigin1 saptadik. MDA enzim aktivitesi

DM’ 1i ratlara hem desfluran hem de sevofluran uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
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belirgin sekilde artmasina karsin diyabet kontrol grubuna benzerlik gostermistir. Bu sonuglara
gore diyabette artan lipid peroksidasyonuna, uyguladigimiz inhalasyon ajanlarinin istatistiksel
olarak bir etkisinin olmadigini saptadik.

Katalaz, esas olarak peroksizom denen hiicre organellerinde bulunur ve H,O,’ nin su
ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar. SOD ve CAT’ nin ilk reaktif iiriinler olan
stiperoksid radikal ve hidrojen peroksidi katalize edici etkileri nedeniyle teorik olarak
antioksidan etkilerinin diger antioksidanlara gore avantajli olabilecegi diistiniilmektedir (115,
182). Volatil ajanlarin CAT diizeyine etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda; Dikmen ve ark.
(155) CAT diizeylerinde artis, Watanabe ve ark. (183) ve Bezerra ve ark. (184) ise azalis
saptamiglardir.

Dikmen ve ark. (155) tekrarlayan sevofluran ve desfluran uygulamalarinin serbest
oksijen radikallerini artirdigin1 ve buna bagli olarak antioksidan mekanizmanin devreye
girerek CAT aktivitesini artmis olabilecegini belirtmislerdir. Bezerra ve ark. (184) ise CAT
enzim aktivitesinin sevofluranin metabolizmasina sonucu ortaya ¢ikan florid iyonuna bagl
inhibe olabilecegini diistinmektedirler.

Bizim yaptigimiz calisma sonucunda Bezerra ve ark. (184)’ na benzer olarak CAT
aktivitesinin sevofluran ve desfluran verilen gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte azaldigimi tespit ettik. Bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmayisinin nedeni, Bezerra ve arkadaslarina gore daha az konsantrasyonda ve daha
kisa siireli anestezik ajan uygulamis olmamizdan ve yeterli florid iyonu olusmamasindan
kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Diyabetiklerde yapilan ¢alismalarda CAT aktivitesinin artis gosterebildigi gibi (130-

132, 170), azalis da gosterebilecegi saptanmistir (171, 185).
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Kakar ve ark. (130) STZ ile olusturduklart diyabet modelinde karaciger ve pankreas
dokusundaki oksidatif stresi degerlendirmislerdir. Kontrol grubuna gore diyabetik grupta
CAT enzim aktivitesini artmis olarak saptamislardir.

Bukan ve ark. (131) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik ratlarda karaciger dokusundaki
lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi degerlendirmislerdir. Kisa donem etkileri
degerlendirmek i¢in STZ enjeksiyonu ardindan 8 hafta, uzun dénem etkileri degerlendirmek
icin de 24 hafta beklemislerdir. Diyabetik ratlarda kisa donemde CAT enzim aktivitesinin
karacigerde kontrol grubuna gore degismedigini; uzun donemde ise arttigini saptamislardir.
Sonug¢ olarak diyabetin artmisg bir oksidatif stres durumu oldugunu ve oksidatif hasarin
derecesinin diyabetin siiresi ile iligkili olabilecegini vurgulamislardir.

Diyabetik hastalarda Memisogullart ve ark. (132)’ nin diyabetik hastalar
degerlendirdikleri calismada diyabetli grupta kontrol grubuna gore CAT enzim aktivitesi
artmis olarak saptanmustir.

Di Naso ve ark. (170) STZ ile diyabet olusturduklar ratlarin karacigerlerinde, eksojen
verilen SOD’ nin etkilerini arastirmiglardir. Elde ettikleri sonuglara gore CAT aktivitesini
diyabetik grupta kontrol grubuna gore artmis olarak saptamiglardir.

Abou-Seif ve ark. (185) klinik ¢aligmalarinda tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda lipid
peroksidasyonu ve oksidatif durumu arastirmiglardir. Her iki diyabet grubunda da kontrol
grubuna gore CAT enzim aktivitesini anlamli derecede azalmis tespit etmislerdir.
Edremitlioglu ve ark. (171) da 8 hafta ve 16 hafta gruplarinda diyabetin dalak, karaciger ve
bobrek dokularinda, kontrol grubuna goére CAT enzim aktivitelerinin belirgin azalmig
oldugunu saptamiglardir.

Calismamizda Bukan ve ark. (131)’ na benzer olarak diyabetin erken donemde
karaciger dokusuna etkilerini inceledik ve CAT enzim aktivitesini kontrol grubu ile benzer

bulduk. DM’ li ratlara hem desfluran hem de sevofluran uygulanmasi CAT enzim aktivitesini
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diyabet olusturulmayan ratlara gore belirgin olarak artirdi. Diyabet kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise DM’ 1i ratlara anestezi uygulanmasi, CAT enzim aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayan bir artisa neden oldu.

Ilag intoksikasyonuna bagli karaciger hasar1 ve karaciger hastaliklarinda hepatoselliiler
biitiinliiglin duyarli bir gostergesi olan GST degeri histolojik degisikliklerle daha iyi
korelasyon gosterir. GST hepatoselliiler hasarlanmadan hemen sonra dolasima hizlica birakilir
ve bu tespit hepatoselliiler degisimin hizli indikatorii olarak kullanilabilir (1). Sevofluran ve
desfluran ile yapilan ¢alismalarda; Arslan ve ark (154), Dikmen ve ark (155) GST diizeylerini
yiikksek, Watanane ve ark (183) diisiik, Arslan ve ark. (1) ile Schmidt ve ark (186) ise

degismemis olarak saptamiglardir.

Calismamizda, Arslan ve ark. (1) ve Schmidt ve ark. (186)’ nin desfluran kullandiklari
calimalarina benzer olarak, GST enzim aktivitesinde kontrol grubuna gore degisiklik
saptamadik. Sevofluran grubunda da GST aktiviteleri benzerdi. Sevofluran ve desfluran
uyguladigimiz gruplarda histopatolojik olarak hasar olugsmadigindan GST enzim aktivitesinin

artmamis olabilecegini diislinmekteyiz.

Yapilan caligmalarda diyabette GST diizeylerinin degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.
(135- 137).

Velladath ve ark. (135) diyabetiklerde eritrosit GST aktivitelerini ve HbA;jc ile
iligkisini aragtirmiglardir. Diyabetik ve kontrol grubundaki hastalarda GST aktiviteleri
arasinda fark bulamamigslardir. Buna karsin Zavodnik ve ark. (136) STZ ile diyabet
olusturduklar1 caligmalarinda, diyabetik grupta karaciger GST aktivitelerini azalmis olarak
saptamiglardir. Celik ve ark. (137)’ nin rat calismasinda ise STZ ile diyabet olusturulan
grupta, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, kontrol grubuna gore daha yiiksek karaciger

GST aktivitesi saptanmustir.

74



Biz de Celik ve ark. (137) gibi, STZ ile diyabet olusturdugumuz ratlarda GST enzim
aktivitesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlami olmayan bir artis saptadik.
Diyabetin erken donemlerinde olusan histopatolojik degisikliklerin hepatoselliiler biitlinliigii
bozacak diizeyde olmadigini ve bu nedenle GST enzim aktivitesinin anlamli bir artisa neden
olmadigin1 diisiinmekteyiz. Diyabetli ratlara anestezi uygulanmasi GST enzim aktivitesini
Grup K ve Grup DK’ ya gore belirgin olarak artirmistir.

Nitrik Oksit, NOS enzim aktivitesiyle olusan lipofilik bir serbest radikaldir.
Siiperoksitin arttigi durumlarda siiperoksitle reaksiyona girip prooksidan olan peroksinitriti
olustururken bazi durumlarda da antioksidan gibi davranir ve hiicreyi lipid
peroksidasyonundan korur (117). Nitrik oksitin laboratuvar degerlendirilmesi kisa yarilanma
omrii ve biyolojik sivilardaki diisilk konsantrasyonu nedeniyle giicliikk yaratmaktadir (187).
NOS diizeyleri oksidatif stresin endotelyal fonksiyonlar tizerindeki etkilerini degerlendirmek

icin kullanilabilecek bir gostergedir (188).

Inhalasyon ajanlari kullamlarak yapilan ¢aligmalarda NOS enzim aktiviteleri
degiskenlik gdstermistir. Tobin ve ark. (189) ratlar ilizerinde yaptiklar1 ¢aligmada halotan ve
izofluran gibi volatil anesteziklerle ketamin, pentobarbital, midazolam ve fentanil gibi
intravendz ajanlar1 karsilastirmislardir. Halotan ve izofluranin beyin NOS aktivitesinde
azalmaya neden olduklarini saptamiglardir. Buna karsin Arslan ve ark. (154) ise desfluran
uyguladiklar1 geng disi ratlarin karacigerinde NOS aktivitesini benzer bulmuslar, yasl disi
ratlarin karacigerinde ise desfluran anestezisi sonrasinda NOS aktivitesini artmis olarak

saptamigslardir.

Arslan ve ark (154) gibi geng¢ ratlar kullandigimiz calismamizda desfluran ve

sevofluran uygulamasinin NOS enzim aktivitesini degistirmedigini saptadik.
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Normal fizyolojik kosullarda endotelden salinan NO vaskiiler tonus, koagulasyon ve
inflamasyon gibi pek ¢ok siirecte rol oynamaktadir. NOS tarafindan sentezlenen NO’ nun
yapimi diyabet gibi patolojik durumlarda bozulmaktadir (121). Diyabetiklerde NOS aktivitesi
ile ilgili yapilan ¢alismalarda sonuclar degiskenlik gostermistir. Stadler ve ark. (190) ile Dias
ve ark. (191) NOS aktivitesini diyabetik ratlarda daha yiliksek saptamalarina ragmen Akyiiz ve
ark. (192) azaldigim, Ozbayer ve ark. (193) ise degismedigini saptamislardir.

Stadler ve ark. (190) calismalarinda STZ ile ratlar1 diyebetik hale getirmigler ve
oksidatif hasar1 degerlendirmek i¢in iNOS aktivitelerini degerlendirmisler. DM’ de hedef
organ konumunda olan karaciger ve bobrek dokusunda iNOS aktivitesini artmis olarak
saptamiglardir. Dias ve ark. (191) ise Quercetin’ in antioksidan etkilerini diyabetik ratlarda
incelemek i¢in STZ diyabet modeli olusturmuslardir. Kontrol grubuna gore diyabetik grupta
iNOS aktivitesini artmis saptamiglardir.

Akytiz ve ark. (192) ratlar tizerindeki ¢alismalarinda diyabet olusturmak i¢in STZ ile
beraber nikoninamid (NA) de kullanmiglar ve kontrol grubuna gore karacigerde NOS
aktivitesini azalmig olarak saptamislardir.

Ozbayer ve ark. (193) Stevia rebaudiana Bertoni (SrB) ve L-NNA (N-nitro L-arginin)’
nin STZ-NA ile indiiklenmis tip 2 diyabetik sicanlardaki serbest radikal olusumu tizerine olan
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda kontrol grubu ve diyabetik grupta karaciger iINOS
aktivitesinin degisiklik gostermedigini saptamislardir. Bunun sebebi olarak da diyabetin uzun
donemde doku hasar1 olusturdugu ve deneydeki kisa diyabet siiresinin hepatositlerde yeterli
harabiyet saglayamadig1 gosterilmistir.

Calismamizda Stadler ve ark. (190) ve Dias ve ark. (191) gibi NOS aktivitesini
diyabetik ratlarda yiiksek saptadik. Diyabet olusturulan ratlara hem desfluran hem de

sevofluran uygulanmasinin NOS aktivitesini kontrol grubuna gore belirgin artirdigini,
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diyabetik kontrol grubuna gore de degistirmedigini saptadik. Bu artisin diyabetin erken
doneminde bile gozlenebilen hepatoselliiler hasarin sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

PON, rat karacigeri ve plazmasinda yiiksek oranda bulunan, dogal antioksidan bir
enzimdir. Sentez ve salinimi karaciger tarafindan yapilan bu enzimin akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda azaldig1 bildirilmistir (194- 195). Erhan ve ark. (196) ratlarda tekrarlanan
halotan uygulamalarinda histopatolojik hasarin artarken PON-1 diizeyinin diismekte oldugunu
saptamiglardir. Yasar ve ark. (197) ise klinik ¢aligsmalarinda sevofluran uygulanan hastalarda
PON-1 diizeyinin anlamli olarak azaldigini1 ve sevofluranin karaciger iizerinde neden oldugu
hasarin degerlendirilmesinde PON-1 diizeylerinin kullanilabilecek bir parametre oldugunu
belirtmislerdir.

Calismamizda desfluran ve sevofluran uygulamalarinin, PON enzim aktivitesini
azaltmasina ragmen kontrol grubu ile istatistiksel anlamda benzer bulduk. PON enzim
aktivitesinin azalmasina kargin benzer bulmamizin nedeninin karaciger hasarlanmasinin hafif
derecede olmasiyla iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapisinda yer alan ve lipid peroksidasyonunun
zararl etkilerine kars1t koruyucu olan antioksidan bir enzim olan PON aktivitelerinin
diyabetlilerde azaldigi (138, 198) veya degismedigi (137, 199) yapilan calismalarda
gosterilmistir.

Nair ve ark. (138) 370 olguda yaptiklar1 klinik ¢alismada Tip 2 DM’ 1i olgularda PON-
1 aktivitesini kontrol grubuna gore daha yiliksek saptamislardir. Ancak tip 1 DM’li hastalarda
PON- 1 aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis saptamamislardir. Parmaksiz ve
ark. (198) STZ ile diyabet olusturduklari siganlarda aminoguanidinin serum PON aktivitesi
iizerine etkisini arastirdiklar1 calismada diyabetik grupta serum PON aktivitesinin kontrol

grubuna gore azaldigini saptamislardir.
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Kopprasch ve ark. (199) klinik ¢aligmalarinda normal ve bozulmus glukoz toleransi
olan hastalar ile yeni tan1 almis erken donem diyabetik hastalar arasinda PON-1 aktivitesi
acisindan anlamli bir fark bulamamislardir. Celik ve ark. (137) STZ ile diyabetik hale
getirdikleri ratlarda akciger, karaciger, bobrek ve kalp dokularinda hipergliseminin neden
oldugu oksidatif hasar1 ve antioksidan yanitlar1 degerlendirmislerdir. Sonug olarak diyabet ve
kontrol gruplarinda karaciger dokusunda PON aktivitesi agisindan anlamli bir fark
bulamamaiglardir.

Kopprasch ve ark. (199) ve Celik ve ark. (137) ile benzer sekilde diyabet
olusturdugumuz ratlarda PON aktivitesini kontrol grubu ile benzer bulduk. Bu sonuglardan
elde ettigimiz bilgilere gore diyabetin erken doneminde oksidan ve antioksidan dengenin
bozuldugunu ancak antioksidan aktivitenin henliz ortadan kalkmadigini diistinmekteyiz.
Diyabet olusturulan ratlara anestezi uygulamasi PON aktivitesini Grup DK’ ya gore
degistirmedi. Ancak Grup K’ ya gére PON aktivitesini belirgin olarak artirdi.

Karaciger, inhalasyon ajanlarmin direkt veya metabolitlerinin etkileri ile
hasarlanabilecegi gibi travmatik nedenler, hepatotoksik diger ilaglar, hipoksi, enfeksiyoz
hastaliklar, sepsis, gebelik ve nutrisyonel defektler gibi bircok nedenden dolayr da hasar
gorebilmektedir (66, 83). Anestezi sirasinda pek ¢ok mekanizma fonksiyonel kapasitede
azalmaya ve oksijenasyonda bozulmaya neden olmaktadir. Inhalasyon ajanlari hipoksik
ventilatuvar yanit1 etkileyerek bu siirece katilmaktadir (49). Shingu ve ark. (200) ratlarda
subanestezik dozlarda bile inhalasyon ajanlarinin hipoksik ventilatuvar cevabi inhibe
edebilecegini ve hepatik hipoksiye neden olabileceklerini gostermislerdir.

Hipoksi, hiperkapni veya hipotansiyon sonucu gelisen refleks sempatik aktivasyon
nedeniyle hepatik kan akimimin azalmasi hepatoselliiler hasara neden olabilmektedir (78).
Anestezik gazlarin, hipoksik ortamda doku ve hiicrelerin enerjilerinin tam karsilanamamasina

neden olarak hepatotoksisiteye yol acabildikleri bilinmektedir. Frink ve ark. (201) kopeklerde
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yaptiklar1 ¢caligmada portal ven kan akimini 1.5-2 MAK izofluran ve sevofluran anestezisinde
azalmis oldugunu ve 2 MAK sevofluranin hepatik oksijen sunumunu azalttigini
bildirmislerdir.

Hipoksinin karaciger {izerine etkisinin arastirildigi caligmalarda sonuglar farklilik
gostermektedir. Shingu ve ark (200) izofluranin diisiik oksijen konsantrasyonlarinda
uygulandiginda karacigerde hasar olusturmadigini belirtmesine karsin Eger ve ark. (202) ile
Russel ve ark. (203) ise hasara neden oldugunu bildirmislerdir.

Strum ve ark. (4) sevoflurant %12, %14 ve %100 oksijen konsantrasyonlarinda
uyguladiktan sonra karaciger hasarini incelemislerdir. Sevofluranin %12 oksijen ile
verildiginde, ratlarin %86.8° inde karaciger hasarina neden oldugunu; ancak %14 ve %100
oksijen konsantrasyonlari ile verildiginde hasara neden olmadigini belirtmislerdir. Honda ve
ark. (204) ise ratlarda yaptiklari ¢alismada farkli oksijen konsantrasyonlarinda izofluran ve
sevofluranin hepatositler {izerine etkilerini incelemislerdir. Inhalasyon ajanlarma bagh
karaciger hasarinin olugsan metabolitlere bagli veya hipoksiye bagli olabilecegini ancak halen
altta yatan gercek nedenin tespit edilemedigini belirtmislerdir.

Calismamizda hipoksiyi engellemek amaciyla inhalasyon ajanlarini %100 oksijen ile
verdigimiz i¢in ve ek bir cerrahi islem uygulamadigimiz, inhalasyon ajanlart disinda enzim
indiiksiyonuna neden olabilecek baska bir ajan kullanmadigimiz, ¢alisma sirasinda besin
allmmi kisitlamadigimiz i¢in hepatotoksisiteye neden olabilecek diger etkenleri ortadan
kaldirdigimiz1 diistinmekteyiz.

Ancak calismamizda; hayvan sayisinin az olmasi, spontan soluyan deneklerde
uygulanmas1 ve kardiyovaskiiler degisiklikleri gozlemleyememe gibi bazi limitasyonlar
mevcuttur. Calismanin daha fazla sayida hayvan ile yapilmasit durumunda istatistiksel olarak
daha anlamli sonuclar olusturulabilecegini ve kullandigimiz inhalasyon ajanlarinin hepatik

etkilerinin degerlendirilmesinde daha kesin sonuglara varilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Yapilan deneysel calismada STZ ile diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve
sevofluran uygulamalarinin karaciger dokusu Tlizerine etkileri histopatolojik olarak
karsilastirildiginda;

1. Desfluran ve sevofluran uyguladigimiz ratlarin karaciger dokularinda histopatolojik olarak
hafif-orta derecede hasar saptadik.

2. Streptozotosin ile diyabet olusturdugumuz ratlarda kontrol grubuna gore histopatolojik
olarak hafif diizeyde hepatik hasar mevcuttu.

3. Desfluran ile daha fazla olmak iizere, kullandigimiz inhalasyon ajanlarinin, diyabetik
ratlarin karaciger dokusu tlizerinde hafif-orta derecede hasar olusturdugunu saptadik.

Oksidan ve antioksidan durum degerlendirildiginde ise;

1. Diyabet kontrol grubunda, kontrol grubuna gére MDA, NOS artmisti; CAT ve GST benzer;
PON ise azalmisti.

2. Desfluran ve sevofluran uygulamasinda, kontrol grubuna gére MDA, NOS artmis, PON
azalmusti; ancak istatistiksel olarak anlamsizdi. CAT ve GST aktiviteleri benzerdi.

3. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran verildiginde ise MDA, NOS, CAT ve GST
artmistr; PON azalmist.

Sonug olarak yeni volatil anestezikler olan desfluran ve sevofluran DM olusturulan
ratlarda hafif orta diizeyde hepatik hasar olusturmaktadir. Ancak, her iki ajanin da yarattig1
hepatik hasarin hafif-orta derecede olmasi bu ajanlarin giinlilk anestezi pratiginde halen
giivenle kullanilabilecegini gostermektedir. 7
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8. OZET

STREPTOZOTOSIN ILE DIYABET OLUSTURULAN RATLARDA

SEVOFLURAN VE DESFLURANIN KARACIGER UZERINE ETKILERI

Bu tez calismasinda desfluran ve sevofluranin, diyabet olusturulan ratlarin
karacigerleri lizerine histopatolojik ve biyokimyasal agidan etkilerinin arastirilmasi

amagclanmustir.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, 36 adet rat, rastgele 6 gruba ayrildilar: Kontrol (grup
K), diyabet kontrol (grup DK), desfluran (grup D), sevofluran (grup S), diyabet-desfluran
(grup DD) ve diyabet-sevofluran (grup DS). Diyabet gruplarina 55 mg/kg streptozotosin tek
doz intraperitoneal olarak uygulandi. 72. saat kan sekeri 250 mg/dl ve iizerinde saptananlar
diyabetik olarak kabul edildi ve 4 hafta sonunda minimum alveoler konsantrasyon (MAK)
ratlar icin 1 olacak sekilde, desfluran %6 ve sevofluran %2 oraninda 4 L/dk %100 oksijen
icinde 2 saat siireyle uygulandi. Anestezi sonrasinda tiim ratlara intraperitoneal ketamin (100
mg/kg) verilip abdominal aortadan kan alinarak 6tenazi uygulandi. Karaciger doku ornekleri
alindi. Biyokimyasal olarak MDA, CAT, GST, NOS, PON aktiviteleri ve histopatolojik

olarak da ortalama hasar skorlar1 (OHS) degerlendirildi.

Desfluran ve sevofluran uygulamasi karaciger dokusunda OHS’yi artirmisti ancak
kontrol grubuna gore istatistiksel bir anlamli degildi. DM’lilerde ise kontrol grubuna gore
OHS artmisti. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran uygulamasi, kontrol diyabet grubuna
gore karacigerde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir OHS artisina neden olmustu. Diyabet
kontrol grubunda, kontrol grubuna gére TBARS, NOS artmisti; CAT ve GST benzer; PON
ise azalmisti. Desfluran ve sevofluran uygulamasinda, kontrol grubuna gére TBARS, NOS

artmig, PON azalmisti; ancak istatistiksel olarak anlamsizdi. CAT ve GST aktiviteleri
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benzerdi. Diyabetik ratlara desfluran ve sevofluran verildiginde ise TBARS, NOS, CAT ve

GST artmisti; PON azalmisti.

Sonugta, desfluran ve sevofluran DM olusturulan ratlarda hafif orta diizeyde hepatik
hasar olugturduklarini; DM olusturulmayan ratlarda degisiklige neden olmadiklarini saptadik.
Her iki ajanin da yarattig1r hepatik hasarin hafif-orta derecede olmasi bu ajanlarin giinliik

anestezi pratiginde halen giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, Sevofluran, Diyabetes Mellitus, Karaciger.

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. in 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

107



10. OZGECMIS
KiSISEL BiLGILER
Adi Soyad1  : Volkan SIVGIN
Dogum Tarihi : 30.06.1982
Dogum Yeri : Turhal / TOKAT
Adres : Ugur Mumcu Mh. 1649.sk Parkvadi Bat1 Evleri A1 blok No:7

Batikent / Yenimahalle/ ANKARA

Telefon : 0505 299 67 82
e-mail : dr.v.sivgin@hotmail.com
OGRENIM DURUMU

1990-1995: Yavuz Selim ilkokulu, Turhal / TOKAT

108


mailto:dr.v.sivgin@hotmail.com

1995-2001: Anadolu Lisesi, Turhal / TOKAT
2001-2007: Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ESKISEHIR
2008-  : Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD. (Arastirma Gorevlisi)
YABANCI DILI
Ingilizc
BILIMSEL ETKINLIKLERI

1. Nurdan Bedirli, Mehmet Akcabay, Volkan Sivgin. ‘Fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisi ve septorinoplasti operasyonu i¢in total intravendz anestezi uygulanmasinda
kullanilan farkli propofol dozlarmin derlenme siiresi ve ajitasyonuna olan etkilerinin

karsilagtirilmasi. TARK 2011 Poster Sunumu

2. Arslan M, Isik B, Sivgin V, Kartal S, Unal Y, Akcabay M. ‘Pediatrik Endoskopik
Girisimlerde Sedasyon Uygulamalarinin Degerlendirilmesi: Retrospektif Calisma’ TARK

2011 Poster Sunumu

3. Yusuf Unal, Volkan Sivgin, Miikerrem Uysal, Zerrin Ozkdse. Anestezi Indiiksiyonu

Sonras1 Akut Atelektazi: Olgu Sunumu. TARK 2012 Poster Sunumu
KATILDIGI KONGRE, TOPLANTI ve KURSLAR

1. Yesim Ates Anestezi ve Agr1 Giinleri-1 Toplantisi. 27-28 Mayis 2011
2. IX. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu. 18-28 Nisan 2011

3. Tiirk Anestezi ve Reanimasyon Dernegi 46. Ulusal Kongresi. 7-11 Kasim 2012

109



4. 9. Ulusal Dahili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim kongresi, Mekanik Ventilasyon Kursu.

27 Kasim 2012

5. 9. Ulusal Dahili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim Kongresi ve 1. Avrasya Yogun Bakim

Toplantisi. 27-30 Kasim 2012

PROJELERI

1. Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda desfluran ve sevofluranin karaciger tizerine
etkileri. Tez calismast Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

01/2012-28 proje numarasi ile desteklenmistir.

110



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI
REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanhg

SAYI :B.30.2.GUN.0.05.06.00/ §4- 10833 28./03./2012
KONU :

Saymn
Prof.Dr.Zerrin OZKOSE
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi P
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal
Ogretim Uyesi

Arastirmaci  grubu  Zerrin  OZKOSE, Volkan SIVGIN, Mustafa ARSLAN ve
Giildal YILMAZ’dan olusan, G.U.ET-12.052 kod numarali ve “Streptozosin ile Diabet
Olusturulan Sicanlarda Desfluran ve Sevofluranin Karaciger Uzerine Etkileri” baslikli arastirma
oneriniz incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki
ilkelere uygun oldugu saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi saygilarimla rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-12.052 and entitled
“The Effects of Sevoflurane and Desflurane on liver in Streptozicin Induced Diabetic Rats” is in
compliance with Gazi University Animal Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

EK : 1 Liste
Prof.D/tGiikhan ALPAS .

azi Univers
Etik Kurul Baskani

Hayvan De Jyl ri

111



	başlık.pdf
	içindekiler.pdf
	tez.pdf

