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Ratlarda Sevofluranin Olusturdugu Histopatolojik
Degisimlere Likopenin Etkisi
Ayse Belin OzER' Bu calisma, sevofluran’in parankim organlar Uzerindeki morfolojik degisikliklere likopenin
Songiil OZER 2 antioksidan etkisinin incelenmesi amaciyla yapildi. Yirmidért adet albino Wistar rat kontrol,
sevoflurane ve likopen olmak Uzere g esit gruba ayrildilar. On giin siireyle kontrol ve sevoflurane
gruplarindaki ratlara gavajla plasebo (% 0.9 serum fizyolojik), likopen grubundakilere ise gavajla
1 . . lycomato (Lyc-O-Mato, 40 mg/kg/giin) verildi. Daha sonra likopen ve sevoflurane gruplari %50
Mardin Devlet Hastanesi Oksijen ve %50 N20 karisimi (4L/dk) icinde %3 sevofluran olacak sekilde 2 saat siireyle
Anestezi Uzmani hazirlanan 6zel bir diizenek ile uygulandi. Anestezi sonlandirildiktan hemen sonra bitiin ratlar
Mardin-TURKIYE Otenazi edilerek nekropsileri yapildi. Histopatolojik incelemede 1sik mikroskobisi ile karacigerde
konjesyon, sentrolobuler dejenerasyon ve nekroz, bobrekte kortikal nekroz, tubulus epitellerinde
dejenerasyon ve nekroz saptandi. Bu degisiklikler sevofluran grubunda siddetli derecede, likopen
2 . o grubundaki ratlarda ise daha hafif derecede idi. Histopatolojik skorlamanin istatiksel
Firat Universitesi degerlendiriimesi sonucu sevofluran verilen gruptaki histopatolojik degisimlerin sevofluran ve
Veteriner Fakdltesi, likopen verilen gruba gore 6nemli derecede (P<0.001) daha yaygin oldugu ortaya kondu.
Patoloji Anabilim Dali Calismadan elde edilen sonuclar likopenin sevoflurane’in zararh etkilerini azalttigini
Elazig-TURKIYE gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: sevofluran, likopen.

Effects of lycopene supplementation on Morrphological Changes Induced by sevoflurane in
rats

This experiment was conducted to evaluate the effects of lycopene supplementation on
hitopathological changes in rats exposed to sevoflurane. Wistar-albino rats (n=24) were randomly
assigned to 3 treatment groups as control, lycopene, sevoflurane plus lycopene. Placebo in
physiological saline was given to animals in group control and group sevoflurane and lycopene
(Lyc-O-Mato; 40mg/kg/d) was given to animals in group lycopene by gavage for ten days. After
lycopene suplementation for 10 days, the group sevoflurane and group lycopene rats were
exposed to an anesthetic gas mixture. Sevoflurane 3% (v/v) was given to animals in the vaporizer
in 50% Oxygen and 50% N20O mixture (4L/minute). The gas mixture was administered for two
hours. Then animals were euthanatized and necropsied. Microscopically, there were congestion,
centrolobular degeneration and necrosis in liver and cortical necrosis, epithelial degeneration and
necrosis of tubuli in kidney. This changes were more pronounced in sevoflurane group According
to statistical analyisis by using the histopathological scores, the lesions were more prevalant in
sevofloran group than sevofloran +lycopene group (P<0.001). The results of the study indicate that
lycopene supplementation was decreased histopathological changes induced by sevoflurane.

Key Words: sevoflurane, lycopene.
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Kabul Tarihi : 12.04.2007 Sevofluranin kan ve dokularda ¢6zinurligl bilinen anesteziklere gére daha
disUktir(1). Hepatohlicresel zedelenme bitiin modern inhalasyon anesteziklerinde
genel anestezinin uygulamasindan sonra gorilebilmektedir (2). Karaciger hasarinin
derecesinin kantitatif 6lgimi zor olmasina ragmen geleneksel karaciger fonksiyon
testleri ile (aminotransferaz aktivitesi ve diger daha spesifik enzim markerlari gibi)

Yazigsma Adresi hepatobiliyer hasar saptanabilmektedir. inhalasyon anesteziklerinin hepatotoksik etkileri
Correspondence icin bir cok mekanizma ileri suridlmustir. Bunlardan birinin inhalasyon anesteziklerin
. toksik metabolitlerinin olusumu ile birlikte oksidadif biotransformasyonu oldugu
Ayse Belin OZER vurgulanmistir  (3). Hekzafluoroisopropanol (HFIP) ve inorganik flor, sevofluran
Mardin Devlet Hastanesi metabolizmasinin ana (Grinleridir. HFIP Grind HFIP-glukronide donlsir ve hizla
Anestezi Uzmani bdbreklerden atilir. Sevofluran tek basina veya organik metabolitleri hepatoseliiler
Mardin-TURKIYE hasara yol agabilir. Bu da, bir bagisiklik yanitin baslamasina engel olabilen bu bilesigin
disuk kimyasal reaktivitesi ve protein baglama kapasitesi tarafindan desteklenmistir (3,
abelinozer@hotmail.com 4). Ayrica sevofluran, doz bagimli ve primer olarak organik ve inorganik flor diizeylerinin
artisina dayanarak sitokrom P450 2E1 tarafindan sinirli hepatik biyotransformasyona

ugrar.
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Fluorometil-2,2-difloro-1-(triflorometil Jvinil eter
(FDVE) sevofluranin en énemli yikim Grinidir ve karbon
dioksit absorbanli anestezi makinelerinde baz katalizli
dehidroflorinasyon tarafindan olusur (7). Ratlara FDVE
inhalasyon ile veya intraperitoneal olarak enjekte
edildiginde nefrotoksiktir (8).

Birgok klorlanmis ve florlanmis alkenler nefrotoksiktir
ve nefrotoksisiteleri hepatik glutatyon S- konjugat
olusumu, glutatyon S- konjugatlarin  sistein S-
konjugatlara enzimatik hidrolizi, sistein S-konjugatlarin
renal uptake'i ve hucresel proteinler ile reaksiyonu
sonucu hucre hasari ve 6limine yol agan renal sistein
S-konjugat beta liyaz tarafindan reaktif pargaciklara

biyoaktivasyonu gibi ¢ok basamakli  yolaklardan
kaynaklanir (9).
Sevofluran, halotan ile kiyaslandiginda

hepatotoksisitesi daha az olmakla birlikte (halotan i¢in %
20, sevofluran igin % 2-5), son zamanlarda yapilan
calismalarda sevofluran anestezisinden sonra
dejenerasyon ve nekrozla belirgin karaciger hasari tespit
edilmigtir (12-14).

Sevofluran anestezisi icin her ne kadar spesifik
radikal molekll tespit edilmemisse de antioksidan
vitaminlerin veya antioksidan enzimlerin duzeylerinin
degismesi gibi indirekt etkiler sevofluranin hepatotoksik
etkileri ile iligkili olabilir (15). Hipoksi veya azalmis
hepatik kan akimi nedeniyle antioksidan vitamin
dizeylerindeki azalma serbest radikal Uretiminin
muhtemel sebepleri olabilir.

Sevofluran kalbi protein kinaz C aktivasyonu,
mitokondrial K+ATPaz kanallarinin agilmasi ve reaktif
oksijen parcaciklarinin olusumu yolu ile iskemi indukli
ATP deplesyonu, Ca+2 akimi ve oksidadif strese karsi
kalbi korur (10). Fakat sevofluranin, kardiyak dokuda
direk T ROS olusumuna yol agtigi distiniimektedir (11).

Anestezik maddeler karacigerde kan akimini
zayiflatarak ~ hayvanlarda  antioksidan  durumdaki
dengenin bozulmasina ve oksidatif strese neden olurlar
(15-17). Hayvanlarda o&zellikle plazmada E ve C
vitaminleri GSH-Px aktivitesi gibi antioksidan vitamin ve
antioksidan enzimlerin dusik miktarlarda oldugu ve
oksidatif hasarin arttigi goézlenmigtir (17-19). Artan
oksidatif stress kanser, kalp damar hastaliklari,
iskemi/reperfuzyon hasari, nérodejeneratif bozukluklar,
romatoid artrit ve nefrotoksisite gibi kronik hastaliklarin
yuksek olusma riski ile iligkilidir. (20-26).

E vitamini ve selenyum gibi antioksidan katkilarla
zenginlestiriimis diyetlerin anestezik ajanlarin olumsuz
etkilerine kargi kulanilabilecegini ve sonucgta oksidatif
stresi azaltabilecegini gostermektedir (17). ROS’lar
reaktif oksidan molekiiller olup viicutta endojen olarak
normal metabolik aktiviteler sonucunda meydana gelirler.
ROS’lar hiicrede bazi 6nemli biyomolekdllerle (lipit,
protein, DNA) tepkimeye girerek oksidatif hasar meydana
getirirler (27). Antioksidanlar ROS’u inaktif edebilme
Ozelligine sahiptir ve bodylece oksidatif hasara karsi
koruma saglarlar (28, 29). Karotenoit ailesinin bir Uyesi
olan likopen gugli antioksidan Ozelliklere sahip olup
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reaktif oksijen turlerinin neden oldugu hiicresel hasara
karsi koruma saglar (27, 30-32). Bol miktarda likopen
iceren domates ve domates Urlnlerinin tuketimi
sonucunda kan likopen seviyesi artar ve bu durum
yaglar, proteinler ve DNA’nin oksidatif hasarinin
azalmasiyla iligkilendirilebilir (33, 34). Diyete likopen
ilavesi prostat kanser riskinin azalmasi (35, 36) ve meme
timoru insidansinin  dismesi (37) ile iligkili olabilir.
Sevofluran uygulanan ratlarda likopenin antioksidan
kapasitesini ortaya koyan bir ¢alisma mevcut degildir. Bu
calismanin amaci, sevofluran anestezisi altindaki
ratlarda  diyete likopen  katkisinin  dokulardaki
histopatolojik degisimleri nasil etkiledigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem
Hayvanlar materyali, Diyet, Calisma dizayni

Calismada Elazi§ Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitisi’'nden temin edilen albino Wistar ratlar (n=24;
ortalama 200 g) kullanilmistir. Deney Firat Universitesi
Veteriner Fakultesinde yurutildi. Ratlar oda sicakliginda
kafeslerde 12 saat aydinlik 12 saat karanhk aydinlatma
periyodu uygulanmistir. Ratlar kontrol (grup C),
sevofluran (grup S) ve likopen (grup L) grubu olmak
Uzere U¢ deney grubuna rastgele ayrildi. On gln
stiresince kontrol ve sevofluran gruplarindaki hayvanlara
gavajla plasebo (%0,9 serum fizyolojik), likopen
grubundaki hayvanlara gavajla Lycomato (Lyc-O-Mato;
40 mg/kg/glin) verildi. 10 guinlik likopen uygulamasindan
sonra likopen ve sevofluran gruplari anestezik gaz
karigsimina maruz birakildi. Anestezik gaz karisimi % 50
oksijen ve % 50 N20 (4L/dk) icinde % 3 sevofluran
olacak sekilde hayvanlara 2 saat suresince uygulandi.
Bu uygulama anestezik gaz monitérizasyonuna sahip
Draeger Cato-Edition Anestezi Cihazi (LUbeck,
Germany) 40x40x70 boyutlarinda camdan yapilmis, Usti
kapali, Ust kisma yakin 2 cm’lik anestezi gaz girisi ve alt
kisma yakin 2 cm’lik gaz ¢ikisi olan dizenek yardimiyla
yapildi.

Nekropsi uygulamasini takiben karaciger, bdbrek ve
kalp dokulari % 10’luk formaldehit solisyonunda tespit
edildi. Klasik iglemlerden gecirilen dokularin parafin
bloklari hazirlandi. Bloklardan 5 pm kalinhginda kesitler
alinarak, hematoksilin—eozin ile boyandiktan sonra 1gik
mikroskobunda incelendi (38).

Hepatik hasarin  belirlenmesinde  histopatolojik
skorlama yontemi kullanildi. Bu skorlamadaki grade’ler
0,1,2,3,4,5 ve 6 seklindedir. Grade 0: Hepatositlerde
hasar yok, 1: Minimal selliler degisiklikler, 2: Yalnizca
hafif derecede sentrilobller hasar, 3: Yalnizca ciddi
sentrilobuler hasar, 4: Hafif sentrlobiler ve midzonal
hasar, 5: Ciddi sentrilobliller ve midzonal hasar ve 6:
Hepatositlerde tam bir bozulma seklinde skorlandi (39).

Hepatik hasarin skorlanmasi ile elde edilen veriler
varyans analizi ile degerlendirildi. Farkhlik ¢ikmasi
halinde Duncan testi uygulanarak hangi gruplar arasinda
farkliligin oldugu tespit edildi. istatistiksel analizler SPSS
12.0 paket programiyla yapildi.
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Bulgular
I-Klinik Bulgular
Uygulamasi 120 dakika surdirilen sevofluran

anestezisinin  sonlandiriimasini  takiben  sevofluran
grubundaki ratlar 5. dakikadan itibaren uyanmaya
basladilar. Likopen grubu ratlar ise 3. dakikadan itibaren
uyanmaya basgladilar. Dokuzuncu dakikanin sonunda
tiim ratlar tamamen uyandilar.

lI-Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak i¢ organlarda kayda deger
herhangi bir lezyon g6zlenmedi.

Histopatolojik Bulgular
Karaciger

Sevofluran grubundaki ratlarin  karacigerlerinde
siddetli hidropik dejenerasyon, sinuzoidal konjesyon ve
dilatasyon ile birlikte hafif siddette sentrilobller nekroz ve
6dem mevcuttu. Dejeneratif hepatositlerin sitoplazma-
larinda blyuk vakuollerle birlikte pargalanmamis tek tik
serpigtiriimis tarzda piknotik c¢ekirdeklerin bulundugu
izlendi (Sekil-1). Ayrica bu hepatositlerin yer yer
apoptotik degisimleri de icerdigi saptandi. Bunlara ek
olarak periportal ve dejenerasyonun siddetli oldugu
alanlarda  hafif = derecede  mononiklear  hucre
infiltrasyonlar dikkati cekti.

Sekil-1. Sevofluran ile aneztezi sonrasi karacigerde siddetli
hidropik dejenerasyon (H&E, x 100).

Likopen grubundaki ratlarda hafif siddetteki nekrotik
degisimlerin hiicre sismesi ile sinirli oldugu, sinuzoidal
konjesyon,  sentrilobuler 6dem ve  apoptototik
degisimlerin ise kismen azaldigi dikkati gekti (Sekil-2).
Hepatoseliler  dejenerasyon  siddeti  bakimindan
Sevofluran grubu ile karsilastinldiginda bu grupta
hidropik dejenerasyonun daha baskin bir goérinimde
oldugu saptandi.

istatistiksel Bulgular

Karaciger hasarinin  belilenmesinde  kullanilan
skorlama ydntemine gore kontrol (0), likopen-sevofluran
(1), ve sevofluran (3.25) olarak bulundu. Kontrol ve
likopen-sevofluran gruplari arasinda istatistiksel farkllik
onemsiz (P>0.05) iken, likopen- sevofluran ve kontrol
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grubu sevofluran grubu ile karsilastirldiginda ise
istatistiksel farkliligin oldukga belirgin (P<0.001) oldugu
g6ruldu.

Sekil-2. Likopen uygulamasini takiben aneztezi uygulanan
grupta karacigerde hafif siddette sinuzoidal dilatasyon
(H&E, x 100).

Bobrek

Sevofluran uygulanan ratlarin bébreklerinde 6zellikle
hafif siddette kortikal nekroz ve siddetli dejenerasyonla
karakterize degisimlerin olustugu saptandi. Bdbregin
proksimal tubulus epitellerinde dejenerasyon ve
deskuamasyonla birlikte intertubuler hemoraji baskin
gOrinimdeki degisimler olarak kaydedildi.
Dejenerasyonun yani sira bazi tubllus hicrelerinin
cekirdeklerinde piknotik degisimler mevcuttu. Bu
degdisimlere ek olarak bazi tubullerin Iimeni igerisinde
eozinofilik gérinimli hiyalin silindir formasyonlari da
vardi (Sekil-3). Yer yer baz glomeruluslarin kapillar
konjesyonuna bagli olarak genisledigi dikkati g¢ekti.
Bobregin medullar bdlgesinde ise damarlarda siddetli
konjesyon ile birlikte intertubuler hemoraji odaklari
dikkate deger degisimlerdi.

o ra e S IR

Sekil-3. Sevofluran ile aneztezi sonrasi bobregin proksimal
tubiilus epitellerinde dejeneratif ve nekrotik degisimler
(H&E, x 100).

Likopen verilip sonrasinda sevofluran uygulanan
ratlarda dejeneratif degisimlerin Sevofluran grubuna gére
daha hafif siddette ve sitoplazma ile sinirh bir gériinimde
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oldugu tespit edildi. Glomerular konjesyon ve intertubuler
hemoraji bu grupta da benzer bir goériinimde olup,
tubuler Iimen igerisinde hiyalin silindir formasyonlarina
rastlanmadi (Sekil-4).

2 AT

Sekil-4. Likopen uygulanan grupta bobregin dejeneratif
goriinimi (H&E, x 100).

Mikroskobik olarak, diger organlarda herhangi bir
degisiklige rastlanmadi.

Karaciger hasarinin  belilenmesinde  kullanilan
skorlama ydntemine gore kontrol, likopen+sevofloran ve
sevofloran  gruplarindaki skor deger ortalamalari
sirasiyla; 0, 1.00+0.53 ve 3.25+1.66 olarak bulundu.
Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde kontrol ve
likopen arasindaki farkhlik istatistiksel olarak 6nemsizken

(p=0.061), sevofloran grubuyla likopen+sevofloran
gruplari arasindaki farklihk ise Onemli bulundu
((p=0.001).
Tartisma

Domateste bulunan likopen karotenoitler arasinda yer
alan antioksidanlarin en etkililerinden biridir. Likopenin
biyolojik etkilerinden 6ncelikle antioksidan 6&zellikleri
sorumludur. Kanser ve kalp damar hastaliklari gibi
oksidatif stresle iligkili kronik hastaliklardan korunmada
likopenin etkili olabilecegdi distnilir. Calismalar kronik
hastaliklarda likopenin  koruyucu rolini gdsteren
bulgulari saglamaktadir (34).

Anestezik ajanlara  maruz kalan hayvanlarda
karaciger enzimlerinin ve antioksidan enzimlerin azaldigi

bilinmektedir.  (17,40-44). Cesitli  uygulamalarda
karaciger hasarindan  korunmak igin  &zellikle
Kaynaklar

1. Eger El, Il. New inhaled anesthetics. Anesthesiology

1994,80:906-22.

2. Tiainen P, Lindgren L, Rosenberg PH. Changes in
hepatocellular integrity during and after desflurane or
isoflurane anaesthesia in patients undergoing breast
surgery. Br J Anaesth 1998;80:87-9.

3. Kenna JG, Jones RM. The organ toxicity of inhaled
anesthetics. Anesth Analg 1995;81:S51- 66.
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antioksidanlarin verilmesi yontemi kullaniimigtir. (17, 45-
48). Bazi galismalar laboratuar hayvanlarinda halojenli
anesteziklerin bazi karaciger enzimlerinin plazma
aktivitelerini artirdigini  bildirmislerdir. (40, 49-53). Bu
calismada likopen katkisinin sevofluran uygulanmis
hayvanlarda olumlu etkileri bulunmustur. Bu c¢alisma,
sevoflurana maruz birakilimig ratlarda olgilen bu
parametreler Uzerine likopenin etkisinin degerlendirildigi
ilk galismadir. Sunulan bulgulara benzer olarak, halojenli
anasteziklerin dokularda dejenerasyona sebep oldugu ve
kan plazmasinda AST, ALT ve ALP'nin aktivitelerini
kismen arttirdid1 bildirilmistir (17, 49). Likopen bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan sentez  edilebilirken
hayvanlar tarafindan sentez edilemez (27). Bu nedenle
stres altindaki hayvanlarin likopen gereksinimi diyete
katki yoluyla giderilmelidir. Likopen dogal karotenoidler
arasinda en gi¢li tekli oksijen radikali yok edicisidir. (27,
31, 54, 55). Tekli oksijenlerin yani sira likopen, H202 ve
NO2 yi de yok eder (56). Agarwal ve Rao (33) diyete
likopen katkisi ile kan likopen seviyesinin artigini
g6stermistir. Buna ek olarak Obara ve ark (57) yeni
doganlarda anestezi ve cerrahi midahale sirasinda
serum vitamin E seviyesinin azaldigi ve serum MDA
seviyesinin artigini bildirmislerdir. Calismanin bulgularina
benzer olarak Jain ve ark. (58) ratlarda likopen katkisinin
serum ve karaciger likopen ve tiyollerin miktarini artirdigi
ve serum thiobarbituric acid-reactive substances
(TBARS) konsantrasyonunu % 14 oraninda azaltigini
bildirmiglerdir. Bu, Rao ve Agarwal (59) in likopen
katkisinin yag protein ve DNA’yl oksidasyona Kkargsi
korudugunu gosterdikleri bulgulari desteklemektedir.
Sonuglarimiza paralel olarak Muzandu ve ark (60)
likopenin bu koruyucu etkilerinin ROS ve RNS'lerin yok
edilmesine bagli olabilecegini bildirmiglerdir.

Sevofluran’in karaciger ve bodbreklerde degisiklige
neden oldudu bu calismada mikroskobik olarak
karacigerde sinuzoidal konjesyon, sentrilobuler
dejenerasyon ve nekroz; bobrekte tubulus epitellerinde
dejenerasyon, nekroz ve deskuamasyon goézlendi. Bu
degisikliklerin derecesi Sevofluran grubunda siddetli,
likopen grubunda ise daha hafifti. Sonu¢ olarak ratlara
anestezi oncesi likopen verilmesinin doku ve organlarda
sevofluran’in  zararli  etkilerini  6nemli  derecede
onleyebildigi kanaatini uyandirmaktadir.

4. Frink EJ. The hepatic effects of sevoflurane. Anesth Analg
1995;81:546 —50

5. Kharasch ED, Thummel KE. Identification of cytochrome
P450 2E1 as the predominant enzyme catalyzing human
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