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O0ZET/

Ethrane’nin  karacigere olan etkisi, degisik sekillerde anestezi
olan kobay gruplarinda incelendi. Karacigerdeki bulgularin hiicrelerde
bulamk sisme az miktarda hidropik dejenerasyonla karaktesize olusu,
ethrane’nin diger volatil anestetik maddelere gére, toksisitesi enaz
_olan ajan oldugu sonucunu vermekteydi.

Karacigerin en Onemli gérev-

lerinden biri , hig siiphesiz organiz-
maya disaridan giren veya metabolik
olaylar sonucu olusan zararlh madde-
lerin zararsiz hale getirmesidir. Toksik
ozellikteki anestetik detoksikasyonu ka-
racigerde yapilir ve ¢ogu en hafiften
en siddetliye kadar gidebilen karaciger
hasarina yol agar.

Anesteziden sonra gelisen karaciger
bozukluklar: bir ¢ok nedene bagl ola-
rak goriilebilir; anestetik maddenin ger-
¢ek hepatotiksin gibi etki yaparak tok-
sik hepatit meydana getirmesi, hiper-
sensibilite rcaksionu yapabilmesi yanin-
da, orgamn hiicresel saglamliginin orga-

na kan akiminin normal olénasma bag-
It oldugu géz 6niine alinarak anestezide
de ¢, 25 oraminda ka akiminin diigmesi
(bu diisiis splanknik vazokonstriiksiyon,
sistemik hipotansiyona bagli olabi-
lir) bir diger faktdr olarak dikkate alimi-
mastir.

Etki mekanizmas: ne olursa ol-
sun, bircok anestetik maddenin ka-
racigere toksik etkisi bulundugu de-
gisik arastiricilar tarafindan incelen-
mistir(21,2).

1963 yilinda sentez edilen, insan-
lardaki uygulamas: yeni sayilan, memle-
ketimizdeki kullanimas: ise pek yeni
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olan Ethrane (enflurane) nin karaciger
iizerine toksisitesi oldugunu bildiren ya-
yin bulunmamaktadir. Kullanilacak a-
nestetik maddenin normal karaciger ya-
pismi, bozup bozmadigmin bilinmesi-

nin 6nemi agik oldugundan, literatiir-
de yeterli bilginin verilmedigi bu ko-
nuda deneysel calisma yapmak ilging
bulunmustur.

MATERYAL VE METOT

Materyel olarak yararlanilan 36
kobayin segiminde, materyelin homo-
jenitesine 6nem verildi. $6yleki kobay-
larm yaslar, agirliklari, jenerasyonlar:
agag: yukari birbirine denkti, ayrica
hepsi saglikli, daha once baska bir
denemede kullandmamis, aym kosul-
lar altinda beslenmekteydi.

' Deney hayvanlar: 5 gruba ayrildi:

1. grup: 8 kobay, 1 defa anestezi
aldu.

2. grip: 8 kobay 15 giin ara ile
2 defa anestezi ald:.

3. grup? 8 kobay 15 er giin ara ile
3 defaanestezi ald:. :

4. grup: 6 adet kontrol koboy-
lar1, bunlara 5 It/dak bir saat oksijen
verilisi, yine bir defa, 15 giin sonra 2.
defa ve 15 giin aralikla 3 defa oksijen
2 ser lik hayvan gruplarina uyguland:.

5. grup: hicbir uygulama yapilma-
yvip aym sartlarda beslenen 6 kobaylik
kontrol grubu.

Deney hayvanlarmna her seferinde
1 saat siire ile % 3 yogunlukta etharene
ile 3 It/dak oksijen inhale,. ettirildi. Ko-
baylar plastik fanus altina yerlestirilip,
fanusun alt kenarina yakin bir noktadan
delik  acilarak, plastik boru ile
anestezi makinesine makinesine baglan-
musti. Yarr kapal: sistemle ¢alisan Ohio
marka anestezi makinasinin, disariya
gaz kacirmadigi ve sistemin iyi calistig
kontrol edildi.

Anesteziden sonra, oksijen verildi
ve ortalama 15 dakika icinde biitiin
kobaylar uyanip, normal hareketlerine
kavustu. Anesteziden sonra normal bir
gida rejimi uygulandi. Gruplara gére
aym anestezi sekli degisik defalarda
yapildi. Almalar: gereken anesteziyi al-
diktan 1 hafta sonra kobaylar 5ldiirii-
lerek, cikarilan karacigerler alkol tes-
piti icinde incelenmek iizere Atatiirk
Universitesi tip fakiiltesi Patoloji kiir-
slisiine gonderildi. 2 gruptan 2 kobay
ikinci aneztezi uygulanmasmi takiben
4 ve 5. giinlerde kendilifinden Slmiistii.
Bu hayvanlarin karacierden baska.,
dalak, kalp, akciger ve bébrekleride ali-
narak patoloji kiirsiisiine yollanda.

BULGULAR.

Ethrane anestezisi olan 3 gruptata
mikroskobik olarak patolojik herhan-
gibir bulgu yoktu.

424

Mikroskobik incelemeler:

1. grup: 5 kobayda parenkim hiic-
relerinin bilyiik bir kisminda bulanik
sisme goriildii (resim: 1).



Resim: 1 birinci gruba dahil bir kobayin karacigerindeki bulanik sisme diger 3 Bayvanda ise, hamen

hemen bitiin parenkim hiigrelerinde bulanik sisme ve kiigiik odaklar halinda hidropik dejenerasyon

vardu.

2. grup: yine hafif derecede bu-
lanik sisme karacigerde secildi. Olen
hayvanlarm karacigerlerinde v. sent-
ralis ve siniizoidlerde ileri derecede
genigleme parenkim hiicrelerinde v.
sentralis ¢evresinde daha fazla olmak -
zere hafif derecede bulanik sisme goriil-
dii. Hayvanlardan birinin akecigerinde,
enterstisyel pnémoni i¢in karakteristik
bulgulara rastlandr (alveoler saptum-
larm ileri derecede genislemis gorii-

niimii, monoriikkeer hiicre infiltrasyo-.

nu, olveo! epitelinin yer yer kiibik, yer
yer yassilagmis, damarlarln hiperemik
vasfl).

Olen diger kobaymn kalp prepa-

ratinda, bazi sahalarda kalp kas: hiic-
relerinin normal yapisimun bozuldugu
hiicre hudutlerinin siluet halinde se-
¢ildigi dikkati c¢ekti. Bu “alapin smurlt

bir sekilde, normal kisimlardan ayriligt
ve orta bolgelerinde nekrotik materyel ,
hiigre artik ve pargacxklarmm bulundugu

goriildii (mfarktus)

Boylece bu dlen hayvanlardakl
6liim nedeninin. blrmde akcigerde ge-
lisen pnémoni, _dlrgermde infarktiizse
baglt oldugunu saptamakla, o6liimiin
ethrane’nin karacigerdeki toksik etkiy-
le olmadigi anlagilds.

3. Grup: Yine derecesi degigsmekle
birlikte (daha fazla- hiicrede secilen)
bulanik sisme, - kiiciik odaklar halin-
deki hidropik dejeneresans oldugu g0~
riilddi.

Kontrol gr ubu ve oksrjen alan grup:
Herhangi bir karaciger patoloyk bul-
gusu bulunmad.
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Resim: 3 Myokard infarktiisii gdsteren ikinci grupta kendiliginden 6len bir kobayin kalpkast
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Résxm: 43 gruptan bir kobaya ati kardciger kesitinde, hemen hemen biitiin hiicrelerdeki bulanik

sisfne dikkati gekmekte.

TARTISMA

Inhalasyon anestetiklerinin, kara-
cigerde basit fonksiyon bozuklugundan,
yaygin parankim harabiyeting ~ kadar
varabilen toksik etki meydana getirdigi
bilinmektedir,.

Bu etkilerin, inhalasyon anesteti-
ginin direkt etkisi ile mi, yokse in-
direkt etkisi ilemi oldugu halen tartisma
konusudur. Anestezi uygulamas: sira-
sinda, inhalasyon anestetigi disinda
karaciger iizerine toksik etki yapabile-
cek birgok yan faktorleri de var oldugu
bilinmektedir (2).

Ethrane iizerinde ¢aligmaya karar
verdifimiz zaman gordiik ki, bir kisim
aragtiricilar, bir defa anestezi verilmis
insan ve gesitli deney hayvanlar: iizerinde

calisma yapnuslardir. Diger bir kismu
ise, bes defaya kadar olmak iizere
tekrarlanan anesteziler vermek sure-
tiyle yaptiklart ¢ahsmalarla bu mad-
denin toksik tesirini arastirmislardir 3.

Bir hastaya kisa siirede, ayn1 madde
ile agden fazla anestezi verilmesi ola-
silign gok az goriildiigiinden bu ¢ahsma
ii¢ grup iizerinde uygulandu. '

1971 de Dobkin ve arkadaglarinin(4)
yaptigi bir calismada; 5 maymuna giin
asirt olmak lizere 4 giin, 4 saat -siire
il % 1,52 arasinda degisen , yogun-
lukla Ethrane verildi. Anestezinin ilk
3 giiniinde birer, 4 {incii giinden - ,syonra
2 ahayvan 6ldiiriildii.

427



B Maymuﬁda 4 saatlik aneste-
ziden sonra , karac1germ histo-patolojik
tetkikinde vena centralislerin etrafin-

da haflf derecede yag dejeneresansmna-

rastland1g1 d1ger hayvanlarda kayda
deger bir ozellik tesbit edilmedii bu
arastlrmacdar tarafindan bildirildi.

Ataturk Universitesi Tip Fakiilte-
si arastlrma laboratuvarlarinda yapilan
bu’ ‘gahsmada, hafif sayllabllecek re-
versibl dejeneratif degisiklikler bulundiu.
Birinci grup kobaylarin karacigerinde
bulanik sisme meydana geldi. Dob-
kin’in‘(;ahsmasmda yalniz birmaymunda
bir ‘kere Ethrane verilisinde haflf de-
recede bir yag de;eneransmm ‘mevcut
olmas: ve diger hayvanlarda ise, 6nemli
olmayacak neticelerin alinmasi, bizim

ve Dobkin’in ¢alismalarinin sonucunun

‘aym paralelde oldugunu gostermektedir.

" Fabian (3) 1971 yiinda yaptif
bir aragtirmada, 4 maymuna giin asiri,
4 giin 4 saat siire ile ve toplam 16
saat kadar Ethrane anestezisi uygu-
landi. Buna ilaveten kasith olarak
‘Ethrane dozlari artirilarak maymun-
larin 6lmesi, saglandi. Dokularin his-
to-patolojik incelenmesi, anestezi 6n-
cesi've sonrasi biogimik degerler ve kan
sayimlar1 biiyiik bir degisiklik g6s-
termedi.

Sik araliklarla ve yliksek dozda
‘Ethrane verilmis olmasimma karsilik
karacigerde bizim bulgularimiz gibi
hafif dejeneratif degisiklikler bul-
muglardir. Bu c¢ahsmalairn neticesi
de bizim bulgularimizi dogrular ni-
-teliktedir.

1973 yilinda Halsey ve arkadas-
lari(5), kiigiik domuzlarda Ethrane’in
*aracigerde Halothane ve Methoxyf-
lurane’dan daha az metabolize oldu-
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: kgunu yani daha az toksik’ -etkiye
sahip bulundugunu gosterdiler.

Bu calismada ise uygulamalan-

mizin Sonucu olarak, cok hafif . rever-

sibl neticeler bulduk. Bu da, Ethrane’in

- - karacigerde ¢ok az metabolize olmasi

ne‘deni ile olsa gérekir

1974 yilinda Kenneth (1) Halot-
hane anestezisinden sonrakiilk bir ay
icinde Ethrane anestezisi uygulanan bir
hastasinda hepatite kadar varan bir
tabloya rastladifini bildirmektedir. Ya-
zar, bu tablodan Ethrane’i sorumlu
tutmakta ise de bu konuda inandirict
deliller ortaya koyamamaktadir. « -

~ Halbuki bizim  bulgularimizda
bdoyle bir netice ile karsilasilmadi. Ken-
neth’in ‘hastasinin daha eveel - Halot-
hane anestezisi almis olmasi, karacigeri
etkilemiyecegini garanti edemez. Aym
zamanda thiopentan gibi karacigerde
biiyik bir kismi metabolize olana
bir anestetik maddenin de sihhatli
olmayan karacigere etkisi bilinen bir
gergéktir. Biitiin bunlardan Ethrane’i
sorumlu tutmak pek yerinde olma-
maktadir.

- 1974 de Von Der Reis ve arka-
daglar1 (6) , daha Once hi¢ anestezi
almamig ve ilk defa Ethrane verdikleri
bir cholecystoctomy vak’asinda, ameli-
yat esnasinda karacigerden aldiklar1 bu
biopsi sonucu siroz tesbit ettiklerini
bildirdiler. Bu hastanin &nceden ya-
pilan karaciger fonksiyon testleri nor-
mal cikmigtir. Ameliyat sonu kaybedi-
len hastanin., karacigerinin histo-pato-
lojik tetkikinde ise masif hepatik nekroz
oldugu goriildii.

Kendi arastirmalarimizin sonun-
da degil nekroz, ileri derecede bir
dejeneratif degisiklik dahi® tesbit



- edilmedi. Von  Der Reis ve -arka-
daglar1 (6) calismalarinda sadece Eth-
rane kullanmamislardir. Ethrane ile
‘beraber kullanilan Thiopentamin tok-
sik bir etkisi oldugu gercektir. Bu
durumda meydana gelen nekrotik
degisiklikleri Ethrane baglamak hak-
sizlik olur kanisindayiz. Kaldiki has-
tanin ameliyattan once karacigerinde
bir hasar1 olmadigi soylendigi halde,
ameliyat esnasinde, alinan biopsisinde
siroz tesbit edilmistir. Bilindigi gibi
siroz bdyle kisa siirede meydara
gelecek bir hastalik degildir. Tesekkiil-
lii uzun bir zamana ihtiya¢ var-
dir. Bu nedenle bu vak’ada daha 6nce
karaciger fonksiyon testlerinin normal
citkmas1 da siipheyle karsilanacak bir
durumdur. Karacigerinde siroz gibi
agir bir hasari olan hastamin ameli-
liyattan sonra olmesi ve karacigerinde

massif hepatik nekrozunun bulunusunu

Ethrane anestezine baglamamin ne
derece dogru olacag: bilinemez.

Ethrane, cok yeni bir anestetik
madde oldugu i¢in iizerinde heniiz ge-
nis bir calisma yapilmamistir. Kaldiki
bizim deneysel ¢alismalarimizda uygu-
ladigimiz metot bu alanda yapilanlarin
ilkidir diyebiliriz. Yapilan aragtir-
malar, daha ¢ok karaciger fonksion
testlerini inceleyen ¢alismalar seklinde-
dir. Dolayisiyle tartigmamizda, ya-
pilan bu calismalarla karsilastirma
olanagimiz ¢cok sinirli oldu. Fakat buna
karsihik, gerek diger arastirmacilarin
bulgulari, gerekse bizim bulgularimiz
birbirine uygun sonuglar vermistir.
Ethrane’in karaciger {izerinde ileri
derecede bir toksisitesi olmadifi kani-
sima varilmistir.

SUMMARY

Effect a the Ethrane on quinea
pigs liver and it’s histo-patologic
investigation

Effect of ethrane on liver was
investigated in some groups of guinea-
pigs exposed to various levels of anest-
hesia. The finding of the study revele-

ad that ethrane has caused a eloudy
swelling and a small amound of
hydropic degeneration on the liver
cells. From this it is concluded that the

" toxic effect of ethrane on the liver

cell is low and the liver is less effec-
tedfrom ethrane than the other types
of volutile anesthetic agents.
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