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OZET

Yeni inhalasyon ajanlarindan birisi olan sevofluran, organik ve inorganik floriir metabolitlerine metabolize olmaktadir. A¢iga
ctkan serbest florid iyonu, nefrotoksisiteden sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada; deneysel olarak tekrarlayan uygulamalarda
farkli konsantrasyonlarda sevofluran kullaniminin renal etkileri, 6nemli iiriner indikatorlerden n-asetil-d- glukozaminidaz
(NAG), alkalen fosfataz (ALP), ve gamma glutamil transferaz (GGT) atilimi incelenerek aragtirildr.

Calismada 14 adet Yeni Zellanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar rastgele 2 gruba ayrildi (n=7). Grup I' deki tavsanlara
% 1, Grup II' deki tavsanlara % 3 sevofluran, 4 Ldk’ O,+N,O karigimi icinde 3 giin ardarda, 3 saat siireyle uygulandi. Her iki
grubun 24 saatlik idrarlart 6zel bir diizenek ile preoperatif dénemde ve her anestezi uygulamasindan sonra toplandi. Son anesteziden
5 giin sonra 24 saatlik idrarlart toplandi. Idrar érneklerinden NAG, ALP ve GGT ¢aligildi. Ayrica, preoperatif donemde ve anestezi
uygulamalarini takiben tavsanlarin kulak venlerinden kan drnekleri alinarak, kan iire azotu (BUN) ve kreatinin (Kr) ¢alisildi.

Sonuglarda, iiriner NAG seviyesinde Grup Il de 3. giinde preoperatif degerlere gore belirgin artis, iiriner GGT seviyesinde de,
2. ve 3. giinlerde anlamli artig izlendi. Her iki grupta da, BUN, kreatinin ve idrar ALP degerlerinde fark saptanmadi. NAG ve
GGT diizeyleri 9. giinde preoperatif degerlere dondii.

Sonug olarak, tekrarlayan sevofluran uygulamalarinin, renal sistem iizerinde olusturdugu degisikliklerin gecici oldugu
kanaatine varild:.
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SUMMARY
THE EFFECTS OF REPEATED SEVOFLURANE ANESTHESIA ON RENAL TUBULAR ENZYMES IN RABBITS

Sevoflurane, one of new inhalation agents, is metabolized to organic and inorganic fluoride metabolites. Nephrotoxicity is
due to free fluoride. In this study; we investigated the renal effects of repeated and different concentrations of sevoflurane
anesthesia, experimentally. Sensitive urinary indicators n-asetil-d- glukozaminidaz (NAG), alkalen phosfatase (ALP), and
gamma glutamil transferase (GGT) were assessed.

This study was performed in 14, male New Zelland rabbits. Rabbits were divided into two groups (n=7). Group I (n=7)
received sevoflurane 1 % and Group II (n=7) 3 % sevoflurane with 0,+N,O ( 4 Lmin") 3 hours a day for 3 days Urine samples
were collected via a special apparatus for 24 hours preoperative and after anesthesia. Urine samples were taken five days after
the last administration of anesthesia and NAG, ALP and GGT levels in urine were determined. Blood samples taken from ear
veins were obtained to determine BUN and Creatine .

In Group II, urinary NAG levels increased significantly on the third day and a significant increase in GGT was observed
on second and third days. There was no significant change in BUN, Cre and urinary ALP. NAG and GGT levels returned to
normal on the 9th day.

We concluded that, the effects of repeated sevoflurane administration on renal system are temporary.
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GIRIS
Inhalasyon anestezikleri viicutta karaciger ve bobrek
iizerinden degisik derecelerde metabolize olmakta ve

organik (hexafluoroisopropranolol-HFIP) ve inorganik
floriir metabolitlerine metabolize oldugu bilinmektedir

metabolizmalar1 sonucu ortaya c¢ikan metabolik iiriinleri
aracilifiyla da toksik etki gosterebilmektedirler (1,2).
Sevofluran alternatif bir inhalasyon anestezigi bulma
konusundaki caligmalar sonucu elde edilen bir halojenli
metil-eterdir. Sevofluranin biyotransformasyonu sonucu
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(3). Ek olarak sodalaym veya baralaym ile direkt temasi
sonucunda agiga ¢ikan Bilesik A nin toksik bir metabo-
lit oldugu bilinmektedir (4). Alt1 florid atomundan olu-
san Bilesik A, sevoflurana benzer sekilde sitokrom
P450 ile deflorinize olmakta ve sonugta serum florid se-
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viyesinin artigina katkida bulunmaktadir. Saglikli insan-
larda plazma floriir seviyesi, 1-3 pmolL" olarak tespit
edilmis ve serum flor diizeylerinin 50-80 pmolL"ye u-
lastig1 vakalarda subklinik flor toksisitesinin gozlendigi
bildirilmistir (5,6). Toksik floriir diizeylerinin renal di-
yabetes insipitus benzeri tablo gelisiminde rol oynadigi-
n1 ve histopatolojik olarak bobrekte proksimal tiibiiler
sisme ve nekroz olusturdugunu bildiren yayinlar bulun-
maktadir (7).

Son 20 yilda renal toksisite bulgusu agisindan, iiriner
sensitif enzimlerin idrarda artis gosterip gostermedikle-
rinin tespiti 6zellikle non invaziv olmasi nedeniyle ve
erken tani icin 6nemli gostergeler olarak tanimlanmigtir.
Proksimal tiibiiler lezyonun biyokimyasal gdstergeleri
olarak, serum BUN ve kreatinin artisi, glukoziiri, prote-
iniiriye ek olarak, onemli {iriner indikatorlerden N-ase-
til-B-glukozaminidaz (NAG), alanin amino peptidaz
(AAP), glutamil transferaz (GGT), B,-mikroglobulin ve
alkalen fosfataz (ALP), globulinler, albumin, transferrin,
retinol baglayici protein ve lizozim bulunmaktadir (8,9).

Bu caligsmada, tavsanlarda renal fonksiyon degisik-
liklerini saptamak amaciyla farkli konsantrasyonlarda,
tekrar edilen sevofluran anestezisinin iiriner enzimler
iizerine etkisi aragtirildi.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma hastane etik komite izni alindiktan sonra
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuva-
rinda yapildi. Calismada Yeni Zellanda tipi, ortalama
1450-1950 gr agirliginda, 14 adet erkek tavsan kullanil-
di. Denekler rastgele 2 gruba ayrildi. Grup I’deki denek-
lere (n=7) %1 sevofluran ile 4 Ldk"', O,+N,O (% 50- %
50) uygulandi. Grup II (n=7) deki deneklerde %3 kon-
santrasyonda sevofluran anestezisi + 4 Ldk"', O,+N,O
(% 50- % 50), giinde 3 saat olmak iizere 3 giin boyunca
uygulandi. Anestezi uygulamasinda Drager-Chirana
marka anestezi makinasi ve sevotec (temperature-com-
pensate vaporizor) vaporizator kullanildi. Tavsanlardan
preoperatif donemde 24 saatlik idrarlar1 topland: ve ku-
lak venlerinden kan 6rnekleri alindi. Daha sonra her
anestezi uygulamasini takiben kan 6rnekleri alindi ve 24
saatlik idrarlar1 toplandi. 3.giin sonrasinda herhangi bir
uygulama yapilmadan 5 giin boyunca gozlenen denek-
lerden 9. giinde kan ornekleri ve 24 saatlik idrarlar1 top-
land1.

Toplanan idrar 6rneklerinden n-asetil-d-glukozamin
(NAG), alkalen fosfataz (ALP) ve GGT ol¢iimleri, ticari
kitler kullanilarak Olimpus AU 800 otoanalizorde yapil-
di. Kan 6rneklerinden ise BUN ve kreatinin dl¢iimii ger-
ceklestirildi. Idrardan elde edilen enzim sonugclari agag1-
daki formiil kullanilarak standardize edildi:
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Enzim degeri (UL")/Kr (mg dL")x0.0884:(U Mmol Kr)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Ve-
rilerin istatistiksel incelenmesinde, iki grubun karsilagti-
rilmasinda tekrarlanan 6lciimlerde Varyans Analizi
ve Mann Whitney-U testi, grup ici karsilagtirmada
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. p<0.05,
p< 0.001 degeri anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismada agirliklar 1450-1950 gr arasinda olan er-
kek tavsanlar kullanildi.

Caligma siiresince deneklerin kulak venlerinden ali-
nan kan o6rneklerinden elde edilen BUN, Kr ve 24 saat-
lik idrar 6rneklerinden olciilen iiriner enzim degerleri
Tablo I ve Tablo II de gosterilmistir.

Grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmada, iiriner ALP
diizeyleri, serum BUN ve Kr diizeyleri arasinda anlamli
bir degisiklik saptanmadi ( Tablo I, II).

Tablo I: Uriner enzim diizeyleri (Ort + SS) (U Mmol Kr™)

ALP GGT
Grup I Grup II Grup I Grup II
Preoperatif 6.0+05 62817 22+42 21.57+£3.5
1. giin 68+1.3 7+3.74 22.5+3.8 22.66+10.57
2. giin 82+241 8.62+3.66 293148 38.25£8.2%#
3. giin 7.6+£3.0 10.14+555 30.5+5.1 37.5+26.63%#
9. giin 78+£272 6.12+32 25+53  23.62+6.54

* p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda.
# p<0.05; Preoperatif deger ile karsilastirildiginda.

Tablo II: Grup I ve II ye ait tavsanlarin kan BUN, Kreatinin
diizeyleri (Ort + SS) (mg dL")
BUN Kreatinin

Grup I Grup II Grup I Grup II
Preoperatif 26+2.4 2540.7 0.85+0.15 1£0.25
1. giin 28+24 29+1.2 09+0.2 1£024
2. giin 29 +3.2 27+1.6 1.2+£0.21 0.84+0.17
3. giin 28+ 1.5 25+19 1£022 09+0.24
9. giin 24+1.8 26+ 1.8 1£0.18 09%0.23

* p<0.05; Preoperatif deger ile karsilastirildiginda

Grup I deki deneklerin GGT diizeyleri arasinda an-
laml bir fark yoktu. Grup II’deki GGT diizeylerinde ise
1. giin degerleri, kontrol degerlerinden farksiz iken; 2.
ve 3. giin degerlerinde, kontrol degerlerine gore anlamli
artig tespit edildi (p: 0.001) (Tablo I). Iki grup karsilasti-
rildiginda GGT degerlerinde, grup II de 2. ve 3. giinler-
de artig I. Gruba gore angsamli bulundu (p<0.01).

Grup ici kargilastirmada, Grup I deki deneklerin
NAG diizeylerinde yine anlamli bir fark yoktu. Grup
II’deki deneklerin iiriner NAG diizeyleri incelendiginde,
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1.ve 2. giinler ile kontrol degerleri arasinda anlaml bir
fark bulunmazken; 3. giinde, kontrol degerine gore ista-
tistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p:0.007) (Sekil
1). Gruplar aras1 karsilagtirmada, Grup II de 3. giinde
NAG degerlerinde bir artis izlenmesine karsin, bu artis
istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p: 0.068).

Tiim gruplarda 5 giin anestezi almadan bekletilen
tavsanlarin 9. giin NAG ve GGT diizeylerinde diisme
saptand1 ve kontrol degerleri ile karsilastirildiginda fark
bulunmadi (Tablo I, Sekil 1).
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Sekil 1: Olgularn iiriner NAG degerleri

TARTISMA

N-asetil-d- glukozaminidaz (NAG), proksimal renal
tiibtiler orjinli lizozomal bir enzim olup , proksimal re-
nal tiibiiler hiicre hasarindan sonra liimene salinir ve
hasarin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (9).
Uriner NAG atiliminin cerrahi stres ile orantili oldugu,
mindr cerrahilerde en fazla iist limitin 2 kat1 kadar artti-
81 bilinmektedir (10). Bununla birlikte iiriner NAG 6l¢ii-
mii, ilagla indiiklenmis nefrotoksisitelerde, agir metal
maruziyetine bagh renal bozukluklarinda ve renal transp-
lant sonrasi greft takibinde kullanilmaktadir (11,12).

Fukiura ve ark.’lar1 (13) uzun siireli cerrahi geciren
hastalar (ortalama 9.6 saat 1 MAC sevofluran ve 7.6 sa-
at 1 MAC enfluran anestezisi) iizerinde yaptiklart galis-
malarinda, renal hasarin belirleyicisi olarak renal tiibii-
ler enzimlerin iiriner atilimini dl¢iilmiistiir. Bu ¢alisma-
da anestezi sonrasindaki 7 giin boyunca NAG ve ALP
atilimu Ol¢iilmiis ve her iki anestezide de serum pik flo-
riir konsantrasyonlarimin belirgin bir farklilik gdsterme-
mesine ragmen, enfluran grubunda her iki enziminde
atiliminda artis oldugu tespit edilmistir. Buna karsin se-
vofluran anestezisinde, her iki enzim atiliminin degis-
memis olmasi sevofluranin daha az renal tiibiiler hasar
olusturmasina baglanmistir. Benzer bir ¢caligmada da, se-
vofluran anestezisi sonrasi pik flor konsantrasyonlar: 50
pmolL" {istii ve alti olmak iizere iki gruba ayrilmis ve
her iki sevofluran grubunda da iiriner NAG atilim1 anes-
tezi sonras: 2. ve 3. giinlerde, anestezi 6ncesine gore
yiiksek bulunmus ve artisin serum floriir konsantrasyo-
nu ile iligkili oldugu bildirilmistir (5).
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Bizim caligmamizda iiriner NAG konsantrasyonu,
%1 sevofluran alan Grup I’deki deneklerde 3 giin bo-
yunca degisiklik gostermezken; % 3 sevofluran uygula-
nan deneklerde 3. giinde, kontrol degerine gore anlaml
bir atig gostermistir. Ancak 5 giin anestezi almadan goz-
lenen deneklerin NAG degerlerinin kontrol degerlerine
dondiigii izlendi.

Keller ve ark.’lar1 (14) bilesik A aracilikli nefrotok-
sisiteyi siganlarda reversibl olarak tanimlamiglardir.
Uriner analizde NAG ve biyokimyasal analizde BUN,
Kr artiglarinin anesteziden 14 giin sonra normal seviye-
lere indigini rapor etmislerdir. Bilesik A’ nin renal tiibii-
ler hasar olusturabilmesi icin ratlarda 25-50 ppm diize-
yinde olmasi1 gerekmektedir (15). 9.5 saat IMAC uygu-
lamalarda yar1 kapali sistemde, SLdk™" akim hizinda bu
degerin 7.6£1.0 ppm oldugu bildirilmektedir (16). Bizim
calismamizda Bilesik A dlciilememesine karsin, uygula-
ma siliremizin daha kisa ve konsantrasyonun diisiik ol-
masi nedeniyle, bu diizeye erismedigini diisiinmekteyiz.

GGT ve ALP tiim viicut dokularinda o6zellikle renal
dokuda yiiksek seviyelerde bulunan enzimlerdir. Bu en-
zimlerin iiriner atilimi, renal proksimal hasarin erken
degerlendirilmesinde onemlidir (17,18). Uriner GGT ve
ALP aktiviteleri daha cok ilaglarin (aminoglikozit anti-
biyotikler gibi) toksik etkilerinin arastirilmasi amaciyla
deneysel olarak c¢alisilmistir (19). Renal yetmezligi olan
hastalarda yapilan karsilastirmali bir ¢alismada, izoflu-
ran ve sevofluran kargilastirilarak, idrar NAG ve GGT
atilimlariin her iki ajan ile de arttig1 ve bu artislarin
birbirinden farkli olmadig: bildirilmistir (20). Frink ve
ark’lart (16) uzamis sevofluran anestezisi uyguladiklari
goniilliilerde (1-1.2 MAC ve 9 saat sevofluran uygula-
mast), liriner NAG atilimi1 ve renal konsantrasyonu ince-
lemislerdir. Hastalarin hi¢birinde renal konsantrasyon
defekti tespit edilmemis ve anestezi sonrasi 1.,2. ve 5.
giinlerde tiriner NAG atilimi ve iiriner kreatinin normal
sinirlarda kaldigr belirtilmistir. Ayni1 caligmada serum
kreatinin, BUN, sodyum, serum ozmolarite ve kreatinin
klirensi degismemistir.

Sevofluran sonrasi renal fonksiyonlarin incelendigi ca-
lismalarmn ¢cogunda sevofluran uzun siireli (9-13.5-15 saat,
1 MAC) kullanilmustir. Bu ¢alismalarda renal konsantras-
yon fonksiyonlarinin, BUN, Kr degerlerinin ve NAG Kr
oranlarinin herhangi bir nefrotoksiteyi gostermedigi bildi-
rilmistir (16,21,22) . Ancak Higuchi ve ark.’lar1 (5) tara-
findan yapilan bir calismada, 5 saat IMAC sevofluran uy-
gulamasi sonrasinda iiriner NAG atiliminin gecici olarak
artig gosterdigi belirtilmigtir. Bizim ¢aligmamizda da, uzun
stireli degil ancak tekrarlanan uygulamalar sonrasi iiriner
NAG ve GGT atiliminda gegici artisla birlikte 5 giin sonra
kontrol degerlerine geriledigini gozlemledik.
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Uzamis sevofluran anestezisinin (13.5 saat) uygulan-
dig1 Kobayashi ve ark.’larinin (22) ¢aligmasinda, floriir
iyonunun sevofluran anestezisi altinda 58 saatlik bir eli-
minasyon yar1 Omrii tespit edildigi ve hastalarin yarisi-
nin inorganik floriir diizeylerinin de 50 pmol/L’nin iize-
rinde oldugu vurgulanmigtir. Ancak BUN ve kreatinin
Olciimleriyle ortaya konan renal hasara rastlanmadigi
tespit edilmistir. Bir diger ¢alismada uzamis sevofluran
anestezisi altinda da (5 saat) serum kreatinin degerlerin-
de anlamli degisiklikler g6zlenmemistir (23). Biz de ca-
lismamizda, serum BUN ve Kr diizeyleri arasinda an-
lamli bir degisiklik saptamadik.

Sevofluranin metabolizmas: sonucu toksik seviyele-
re ulasabildigi bilinen flor iyonu, konsantrasyona baglh
olarak bobrekte 6nemli etkiler olusturmasina ragmen se-
vofuran anestezisine baglh flor toksisitesi bildirilmemis-
tir. Calisgmamizda deneysel olarak iki farkli konsantras-
yonda tekrarlanan sevoflurana maruz birakilan tavsan-
larda renal iiriner hasarin 6nemli belirleyicisi olan en-
zimlerde goriilen artisin, yiiksek konsantrasyon uygu-
lanmasinda izlendigi, bu artigin giinler igerisinde gerile-
yerek ve normal diizeylere dondiigii tespit edilmis olup,
tekrarlanan sevofluran uygulamalarinda renal etkilen-
menin gegici oldugu kanisina varilmigtir.
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