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ÖZET 
Amaç: Amaç: Sevofluran anestezisinin hepatik ve renal fonksiyonlar üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: ASA I-II grubundan iki saati aşan elektif jinekolojik operasyon planlanmış 40 hasta çalışmaya alındı. Hastalar randomize olarak 
iki gruba ayrıldı. Grup S ve Grup K’de; propofol, fentanil ve vekuronyum ile anestezi indüksiyonu yapılıp, Grup S’de sevofluran ile Grup K’de 
propofol infüzyonu ile anestezi idamesi sağlandı. Olguların anestezi indüksiyonundan hemen önce, postoperatif 30. dakika ve postoperatif 24. saatte, 
kanda AST, ALT, total bilirubin, Hb, Hct, KÜA, kreatinin, PON 1, Lp(a), MDA ve idrarda β2-M düzeyleri ölçüldü. Elde edilen verilerin istatistiksel 
değerlendirmeleri Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test ve Pearson Korelasyon Analizi uygulanarak yapıldı. 
Bulgular: Grup içi ölçümlerde; Grup S’de ALT değerleri anlamlı olarak artarken, AST ve total bilirubin ölçümlerinde anlamlı bir fark görülmedi. 
Grup S’de PON 1 değerlerinde anlamlı düşüş olurken, Lp(a), KÜA ve kreatinin değerlerinde anlamlı bir fark görülmedi. Grup S’de β2-M değerleri 
anlamlı olarak artarken, Grup K’de MDA ölçümlerinde anlamlı azalma görüldü. Eş zamanlı gruplar arası karşılaştırmalarda; Grup S’de 24. saat 
ölçümlerinde PON 1 değerlerinde anlamlı azalma , β2-M düzeylerinde anlamlı artış, Grup K’de 24. saat ölçümlerinde MDA düzeylerinde anlamlı 
azalma görüldü. Parsiyel Korelasyon Analizi’nde; Lp(a) ile AST ve ALT,  β2-M ile KÜA ve kreatinin, PON 1 ile AST ve ALT değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu.  
Sonuç: Sevofluranın güvenle kullanılabileceği ve sevofluranın hepatik ve renal etkilerinin değerlendirilmesinde PON 1 ve �2-M’nin rutin ölçümler 
arasında yeni parametreler olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. ©2006, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Anahtar kelimeler: Sevofluran, propofol, PON 1, β2-M. 

ABSTRACT  
Use of PON and β2-M in the determination of renal and hepatic toxicity of sevoflurane  
Objectives: We aimed to evaluate the effects of sevoflurane anesthesia on hepatic and renal functions. 
Materials and Methods: 40 patients with ASA I-II who undergone elective gynecologic operations that pass over 2 hours included into the study. 
Patients were devided into 2 groups randomly. The induction was applied with propofol, fentanyl and vecuronium in both groups, maintenance was 
carried out with sevoflurane in Group S and with propofol infusion in Group K. AST, ALT, total bilirubin, Hb, Hct, BUN, creatinine, PON 1, Lp(a), 
MDA levels in the blood and β2-M levels in the urine were evaluated just before the anesthesia induction, at 30 min. postoperatively and at 24 hours 
postoperatively. Mann Whitney-U, Wilcoxon Ranks Test and Pearson Correlation Analysis were used for statistical analysis.  
Results: Measuring within groups; ALT values increased significantly in Group S but there were no significant difference in AST and total bilirubine 
values. PON 1 values decreased significantly in Group S. There were no significant difference in Lp(a), BUN and creatinine values. β2-M values 
increased significantly in Group S, MDA values decreased significantly in Group K. Isochronal comparisons between groups; PON 1 values 
decreased significantly and  β2-M values increased significantly in 24 hours measuring in Group S, MDA values decreased significantly in 24 hours 
measuring in Group K. Partial Correlation Analysis; Lp(a) with AST and ALT, β2-M with BUN and creatinine, PON 1 with AST and ALT values 
were statistically significant. 
Conclusion: With these data we concluded that sevoflurane can be used safely and PON 1, β2-M, Lp(a) and MDA levels can be used as new 
parameters at the evaluation of the hepatic and renal effects of  sevoflurane among the routine measurings. ©2006, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
Key words: Sevoflurane, propofol, PON 1, β2-M.. 

Sevofluran; metil isopropil eterin florlanmış türevi olan 
halojenlenmiş inhalasyon anesteziklerinden birisi olup (1), 
renksiz, herhangi bir koruyucu kimyasal madde içermeyen, hoş 
kokulu bir sıvıdır (2, 3). Sevofluran, % 95-97 oranında 
pulmoner eliminasyona uğrayarak, vücutta % 2-5 oranında 
metabolize olmaktadır (2). Sevofluran, karaciğerde bütün 
volatil anesteziklerin metabolizmasında rol oynayan sitokrom  

P-450’nin 2E1 izoformu aracılığıyla deflorinlenerek, 
heksafloroisopropanol (HFIP), karbondioksit (CO2) ve floro-
metil grubunun parçalanmasına bağlı olarak da inorganik flor 
açığa çıkartmaktadır (4). HFIP; % 85 oranında glukronik asitle 
konjuge olarak, glukronik konjugatı şeklinde idrarla atılır (4, 
5). Sevofluran metaboliti olan HFIP, potansiyel olarak 
hepatotoksik bir ajan olmakla birlikte, vücuttan süratli bir 
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şekilde glukronize edilerek idrarla uzaklaştırılmaktadır. 
Böylece teorik olarak önemli bir karaciğer hasarına yol açması 
beklenmemektedir (2, 6).  

Sevofluran metabolizması sonucu oluşan inorganik flor, 
renal ve nonrenal klirense uğramaktadır (4). Sevofluranın 
biyotransformasyonu sonucunda açığa çıkan inorganik flor ve 
CO2 absorbanları ile etkileşimi sonucunda oluşan bileşen 
A’nın, insanlarda nefrotoksisiteye yol açtığı gösterilememiştir 
(2, 3, 7). 

İnhalasyon ajanlarının çoğu anestezi seviyesi ile paralel 
olarak böbrek kan akımını azaltır. Uyanık hastada 1200 ml/dk 
olan kan akımı anestezi esnasında 30-60 dk süre ile 
dalgalanmalar göstererek stabilleşir. Anestezi süresince başka 
bir etken söz konusu değilse stabil kalır (8, 9). Yüksek 
perfüzyonu ve metabolizma sonucu oluşan artık ürünlere 
yüksek konsantrasyonlarda maruz bulunmasından dolayı 
böbrekler ilaç ve toksinlerin hasarına özellikle hedef 
olmaktadır. Günümüzde kullanılan modern inhalasyon 
anesteziklerinden hiçbiri bilinen direkt bir nefrotoksik etkiye 
sahip değildir (7).  

Paraoksonaz (PON); organofosfatlar, doymamış alifatik 
esterler, aromatik karboksilikesterler ve karbamatlar gibi bazı 
ksenobiyotiklerin hidrolizini katalizleyen bir ester hidrolizidir. 
Karaciğerde sentezlenir ve seruma salgılanır. PON 1 
aktivitesindeki düşme hepatik disfonksiyonun derecesi ve 
standart karaciğer fonksiyon testlerindeki değişiklerle 
uyumludur (10, 11, 12).  

Düşük mol ağırlıklı, negatif yüklü bir protein olan β2-
Mikroglobulin (β2-M), glomerül membranından hiçbir engelle 
karşılaşmadan filtrata geçer ve % 99.9’u proksimal tübülden 
geri emilir. İdrarda artması proksimal tübül fonksiyonunun 
erken ve minimal hasarının bir göstergesidir (13, 14, 15). 

Bu çalışma; Hemoglobin, hematokrit, aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotranferaz (ALT), 
bilirubin, kan üre azotu (KÜA), kreatinin, lipoprotein (a) 
(Lp(a)) ve malondialdehit (MDA) eşliğinde, sevofluranın 
insanda klinik uygulama dozunda, böbrek ve karaciğer 
fonksiyonlarına olası etkisinin PON 1 ve β2-M ile de belirlenip 
belirlenemeyeceğini araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Fakülte etik kurulu onayı ve hastaların izinleri alındıktan sonra, 
ASA I-II grubundan iki saati aşan elektif jinekolojik operasyon 
planlanan 40 hasta çalışmaya alındı. Hastalar randomize 
olarak, sevofluran ve kontrol olmak üzere iki gruba ayrıldı. 
Anestezi indüksiyonu 2 mg kg-1 propofol, 2 μ kg-1 fentanil ve 
0.1 mg kg-1 veküronyum ile sağlandı. Anestezi idamesi ise 
%50/50 O2/hava içinde sevofloran grubunda (Grup S) %2 
sevofluran ile sağlanırken, kontrol grubunda (Grup K) 0.8 mg 
kg-1 saat-1 propofol infüzyonu ile sağlandı. Hastalardan 
anestezi indüksiyonundan önce (A), postoperatif 30. dakikada 
(B) ve postoperatif 24. saatte (C) olmak üzere üç dönemde 
PON 1, Lp(a), MDA, AST, ALT, total bilirubin, KÜA, 
kreatinin, hemoglobin ve hematokrit ölçümleri için kan ve 
idrarda β2-M ölçümü için idrar örnekleri alındı. Son cilt dikişi 
atılırken anestezik ajanlar kapatılıp, % 100 O2 ile elle 
ventilasyona geçildi. Spontan solunum başladıktan sonra 0.03 
mg/kg neostigmin ve 0.01 mg/kg atropin ile etkinin 
sonlandırılması işlemi gerçekleştirilip ekstübe edildi. 

İstatistiki analiz olarak; eş zamanlı karşılaştırmalarda 
Mann-Whitney U testi, grup içi karşılaştırmalarda Wilcoxon 
Ranks Test kullanıldı ve her ikisinde de p<0.05 anlamlı olarak 
kabul edildi. AST, ALT, total bilirubin ile PON, KÜA, 
kreatinin ile β2-M, AST, ALT ile Lp(a), KÜA, kreatinin ile 
Lp(a), AST, ALT, KÜA, kreatinin ile MDA arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek için Pearson korelasyon testi kullanıldı, p< 
0.01 anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 
Hastaların demografik özellikleri ve anestezi süreleri benzerdi. 
Grup içi ölçümlerde; Hb ve Hct değerleri her iki grupta anlamlı 
olarak azaldı. Sevofluran grubunda ALT düzeyleri 
A(12.45±12.15)-C(18±8.66) ve B(13.40±12.27)-C(18±8.66) 
ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı artmış 
bulunurken, kontrol grubunda değişiklik saptanmadı. AST ve 
total bilirubin düzeylerinde her iki grupta da anlamlı fark 
bulunamadı. PON1 düzeylerinde sevofluran grubunda 
A(336.42±93.93) ve C(236.94±112.21) ölçümler arasında 
anlamlı fark bulunurken, kontrol grubunda bir fark gözlenmedi. 
β2-M düzeylerinde sevofluran grubunda A(102.09±58.31)-
C(243.495±159.8) ölçümler arasında ve B(136.51±110.21)-
C(243.495±159.8) ölçümler arasında istatistiksel olarak 
anlamlı artış vardı. Sevofluran grubunda A(102.09±58.31)-
B(136.51±110.21) ölçümler arasında ve kontrol grubundaki 
ölçümler arasında anlamlı değişiklik bulunamadı. Lp(a) 
ölçümleri arasında her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu. MDA değerlerinde; Grup K’de A(0.739±0.159-
C(0.592±0.179, B(0.665±0.166-C(0.592±0.179) ölçümlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı azalma vardı. Kan üre azotu ve 
kreatinin düzeylerinde iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunamadı. Parsiyel korelasyon analizinde ise PON1 ile 
AST ve ALT düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.05). PON1’deki düşüş ile AST ve ALT’deki artış 
korelasyon gösteriyordu. β2-M ile kan üre azotu ve kreatinin 
değerlerindeki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, 
Lp(a)’daki artış AST ve ALT’deki artışlarla korelasyon 
gösteriyordu. 

TARTIŞMA 
İnhalasyon ajanları değişik oranlarda karaciğerde 
biyotransformasyona uğramakta ve metabolitleri de bu organda 
çeşitli zararlar verebilmektedir (8, 16). 

Hepatotoksisiteyi doğrudan inhalasyon anesteziklerine 
bağlamak güç görünmektedir. Postoperatif hepatik 
disfonksiyon ve nekrozu predispoze eden; kronik karaciğer 
hastalığı, viral enfeksiyonlar, septisemi, ciddi yanıklar, gebelik, 
beslenme bozukluğu ve önceden veya o anda kullanmakta 
olduğu ilaçları içeren birçok faktör olabilir. Ayrıca peroperatif 
oluşan hipoksi, hiperkarbi, hipotansiyona bağlı azalmış 
karaciğer perfüzyonu ve karaciğere yakın cerrahi işlemler de 
hepatik enzimlerde artışa neden olabilmektedir (17). 

Daha önce enfluran anestezisi alan ve 46 gün sonra 
sevofluran anestezisi uygulanan bir hastada, anestezi 
uygulamasını takiben AST ve ALT değerlerinde artış 
saptanmıştır. Hepatotoksik ilaç kullanımı ve hepatit ekarte 
edilen bu olguda olası etkenin enfluranla sevofluran arasındaki 
çapraz reaksiyon olabileceği ileri sürülmüştür (18). Sevofluran 
anestezisi uygulamasından 40 gün sonra başka bir olguda, 
serum ALT seviyesinde artış saptanmış ve olası etkenin 
sevofluran olabileceği ileri sürülmüştür (19).  
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Sato ve ark (20), sevofluranın in vivo ve in vitro rat 
karaciğer mikrozomlarında lipid peroksidasyonuna yol 
açabileceğini ve özellikle ALT değerinde daha fazla olmak 
üzere AST ve ALT değerlerinde artışa yol açtığını 
göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda da bu çalışmalarla 
uyumlu olarak sevofluran grubunda; AST, ALT, total bilirubin 
değerlerinde artışlar tespit edildi. Ancak bu artışlar AST ve 
total bilirubinde istatistiksel olarak anlamlı görülmezken 
ALT’de başlangıç değerine göre 24. saatte ve postoperatif 30. 
dakikaya göre de 24. saatte istatistiksel olarak anlamlı 
yükselme tespit edildi.  

Köksal ve ark (21), laparoskopik kolesistektomi 
vakalarında sevofluran ile MDA düzeylerinde hiçbir anlamlı 
artış olmadığını tespit ederlerken bizim çalışmamızda, lipid 
peroksidasyon yıkım ürünlerinden birisi olan MDA 
düzeylerinde tespit ettiğimiz minimal artışlar istatistiksel olarak 
bir anlam ifade etmemektedir.  

Ferre ve ark (22), hepatik antioksidan PON 1’in 
aktivitesi, lipid peroksidasyonu ve karaciğer hasarı arasındaki 
ilişkiyi incelemek amacıyla ratlarda CCl(4) ile siroz modeli 
oluşturmuşlardır. Bu çalışmada kontrol grubuna göre çalışma 
grubunda PON 1 düzeyi daha düşük bulunmuştur. Lipid 
peroksidasyonu ve PON 1 aktivitesi arasındaki ilişki, bu 
enzimin karaciğer mikrozomlarında antioksidan sistemde 
önemli rol oynadığını göstermiştir. Çalışmamızda, sevofluran 
ile oluşan akut karaciğer hasarının belirlenmesinde ucuz, kolay 
ve önemli bir gösterge olması nedeniyle serum PON 1 
aktivitesi kullanılabilir bir parametre olarak ortaya çıkmasına 
rağmen, literatürde sevofluran hepatotoksisitesi ve serum PON 
1 ilişkisini değerlendiren herhangi bir çalışmanın olmadığı 
görüldüğünden, bu konuda yapılacak daha kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Gürsu ve ark (23), koroner kalp hastalarında Lp(a) ve 
lipid peroksidasyon düzeylerini araştırdıkları çalışmalarında 
Lp(a) düzeyleri yüksek olan grupta MDA düzeylerinin de 
yüksek olduğunu tespit etmişler ve bunun Lp(a) düzeylerinin 
artışına bağlı lipid oksidasyonundan kaynaklandığını 
belirtmişlerdir. Bizim yaptığımız çalışmada da sevofluran 
grubunda MDA ve Lp(a) düzeyleri yükselmiş, ancak 
istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır.  

Keller ve ark (24), KÜA ve kreatinin değerlerindeki 
artışın yüksek dozlarla meydana geldiğini bildirmişlerdir. 
Güler ve ark (25), koroner revaskülarizasyon operasyonlarında 
sevofluranın böbrek fonksiyonlarına etkisini değerlendirdikleri 
çalışmalarında; kanda KÜA, kreatinin değerlerinde bir 
değişiklik tespit etmemelerine rağmen, idrarda β2-M 
düzeylerinde anlamlı fakat geçici artış tespit etmişlerdir. 

Nishiyama ve ark’nın (26), 30-90 gün içerisinde 
tekrarlayan sevofluran anestezisine maruz kalan hastalarda 
renal ve hepatik etkilenmeyi değerlendirdikleri çalışmalarında; 
AST, ALT ve idrar β2-M düzeylerinde anlamlı bir artış tespit 
etmemişlerdir. 

Bizim yaptığımız çalışmada ise; başlangıç değerine göre 
24. saatte ve postoperatif 30. dakikaya göre 24. saatte idrar β2-
M düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı yükselme tespit 
edildi. Nishiyama ve ark’nın (27) yaptıkları bir başka 
çalışmada ise bizim çalışmamızla zıt olarak β2-M düzeylerinde 
herhangi bir anlamlı artış olmamış fakat bizim çalışmamızla 
uyumlu olarak KÜA ve kreatinin düzeylerinde renal 
fonksiyonları etkileyebilecek bir değişiklik olmamıştır. 

Sonuç olarak; sevofluranın hepatik ve renal etkilerinin 
değerlendirilmesinde PON 1 ve β2-M’nin yeni birer parametre 
olarak kullanılabileceği önerilebilir. 
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