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OZET

10 Wistar cinsi rat'a hipoksik kogullarda halotan anestezisi uyguland.. 5 rat iceren bir grubun
akciger orneklerinds hﬂtopatolojik olarak intertisyel yogun 15kosit infiltrasyonu saptand:. Anti-
oksidan olarak 100 mg / kg dozda subkutan x-tokoferol venlen diger grupta ise bu bulgunun belir-
gin dawade ﬂz.aldtg: gﬁstenldl

Anahtar k&llmeler Halman. halotan-akcm s&rbcst radnka‘ler a-tokoferol.

SUMMARY
HOLATHANE, LUNGS AND «-TOCHEROL. (VITAMIN-E)

- Halothane anesthesia was given to 10 Wistar type rats, being under the hypoxic conditions.
Samples of the Jungs of 5 rats were histopathologically shown that there was a heavy interstitial
leucocyte infiltrations. On the other hand, the same changes were found to be sigmfican‘ly dec-
reased in the group of rats which were given 100 mg/ kg »-tocophero! subcutenously.
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GlR’iS ve AMAC

' Halotan blyotransformasyonu Faz I reaksiyonlar: olarak tanimlanan
oksidatif ve rediiktif metabolizima yollariyla gergeklesir. Her iki metaboliz-
ma da hepatositierde, Monooksijenaz enzim sistemi ve sitokrom P-450

aracilifinda endoplazmik retikulumda meydana gelir. Sonugta, halotan me-
tabolitleri ve beraberinde serbest radikaller olusur (1, 2, 3, 4)

Mikrosomal sitokrom P-450 enzimler sistemi, ila¢ metabolizmasinda
ve bu arada reaktif ara iiriinler olusturmas: yoniinde 6nem tasimaktadir.
Olusan bu reaktif ara Uriinler dzellikle lipit peroksidasyonunu artirarak mo-
lekiiler, hiicresel ve doku diizeyinde hasara neden olabilir (1, 2, 4, 5, 6, 7).
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Normal kosullarda, serbest radikallerin gelistirecegi toksik etki, anti-
oksidan adt verilen dogal koruyucularin yeterli miktarlar: ile kargilamr.
Oksidan-antioksidan sistemlerdeki dengesizlik ise hiicre oliimii ve doku ha-

sart ile sonuglanir (7, 8, 9).

Sitokrom P-450 enzim depolarinin primer olarak karaciger, daha az
oranda da akciger ve bobrekte oldugu bilinir (10). Ugucu anestetikler ise
biiyiik oranla karacigerde ve daha az miktarda diger organlarda (gastro-
intestinal kanal, bobrek, akciger ve deri) metabolize olur (1).

Biliylik oranda akcigerden atilan halotan ile ilgili ¢galigmalar, karaciger-
deki metabolizmas: lizerinde yogunlasirken, akcigerdeki etkileri hakkinda

yeterl sayida ¢calisma mevcut degildir ve biigilerimiz simirhdir.

Bu ¢alismada; ratlarda hipoksik kosullarda gelistirilen hepatotoksisite
esnasinda, akcigerlerin histopatolojik incelemesi yapilmigtir. Halotan re-
diiktif metabolitierinin ekspirasyon havasinda saptanmas: da goz Oniline
alinarak, hiicre disi antioksidan olan «- tokoferol ile meydana gelebilecek
degisiklikler histopatolojik yontemle degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismada, ortalama agirhkiart 190 4+ 23 g olan Wistar cinsi 10 rat
kullanildi. Ratlarin igme sularma bir hafta siireyle 1| mg/ ml fenobarbital
katildi. 15 litrelik 6zel 2 kutuda S’er rat; 9 85 Azot + 9% 15 Oksyen -
% 0.7 Halotan karistimindan 7 It / dk akisinda solumaya birakilarak 2,5 saat
stireyle uyutuldu. Bir gruba anesteziden 24 saat evvel ve anestez! bitiminde
subkutan olarak 100 mg / kg «- tokoferol uyguland: (11, 12). Anestezi sonra-
s1 1. giinde dekapite edilen ratlarin her iki akcigerlerinden en az 2 6rnek ali-
nip formolle tespit edilerek hematoksilen eozin ile boyandi. Degerlendirme
151k mikroskobunda Trakya Univ. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda

yapildi.

Arastirmada kullarulan ratlar, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
DETAM’dan, x«-tokoferol (T-3251 dl- a-tocopherol) Sigma firmasindan

saglandi.

BULGULAR

Halotan uygulanan grubun akciger orneklerinin histopatolojik incele-
mesinde; septumlarda kalinlasma, interstisyel dokuda yogun l0kosit ve-
seyrck lenfosit infiltrasyonu goriildii ve interstisyel pnomonitis olarak ta-
nimlandi (Resim: 1).
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Resim 1. Halotan Anestezisi 1le rat akcigerinin histopatolojik goranumu (400 -

Halotan ite birlikte 2 doz 100 mg/ kg «-tokoferol uygulanan grupta
ise tanimlanan bulgularin daha hafif derccede oldugu 1zlendi (Resim-2)

esim 2. Halotan ve «- Tokoferol ile rat akcigerin histopatolopk gortinima (400 ¥).




46 I. GUNDAY = T. YILMAZ - B. KARAMANLIOGLU ~ O. SENGONUL

IRDELEME _ _ _
Halotan (1, 1, 1- trif luoro -2- bromo -2 chloroethane) sﬂ:okrom P-
450 ile oksidatif ve rediiktif biyotransformasyona ugrar, F-, Cl- ve &zellik-
le Br- eliminasyonu sirasinda difluoro-chloro-ethylene (CDE), trifluoro-
chloroethane (CTE) ve difluorobromochloroethylene (DBE) gibi rediiktif
metabolitleri olugur (1, 4). Halotanin bu metabolitleri, insanda ve deney hay-
canlarinda kan ve expire edilen havada saptanmustir (4, 13, 14).

Akcigerde sitokrom P-450’nin varligi ve ugucu anestetiklerin biiylik bir
kisminin akciger yolu ile atildif: bilgileri yukaridaki saptama ile uyumilu
goriinmektedir. ' _ - .

Halotan biyotransformasyonunda olusan peroksil radikallerin, membran
fosfolipidlerine baglanarak lipid peroksidasyonu ile hiicre hasarlm baslat-
tiklart kabul edilmektedir (1, 2, 4, 5, 6, 7). '

Ca.hg;ma.da; karacigerde hepatotoksisite olusturabilecek sartlarda uy-
gulanan halotan anestezisi sonrasi, incelenen tiim akciger kesitlerinde inters-
tisyumda yogun 16kosit infiltrasyonu; ve olusan radikalleri tutarak yikici
reaksiyonlari sonlandiran bir antioksidan olan «-tokoferol uygulanmasmdan
sonra, lokosit birikiminde azalmamn gorilmesi; yukaridaki bilgilerin 1s1-
ginda konuyu bu agidan irdelemeye yonlendirmisiir.

Jeffery ve Haschek (15), Acetaminophen vererck olusturduklar kara-
ciger ve akciger toksisitesinden korumada, dimethyl sulfoxide kullanmiglar
ve a-tokoferol’de oldugu gibi GSH lizerinden etkili olan bu madde ile kara-
ciger hasarint Onlemelerine karsin, akcigerde degisiklik olmadigini belirtmis-
lerdir. Bizim ¢alismamizda ise, «- tokoferol ile akcigerde olusan degisiklik-
lerde azalma saptandi.

Akcigerde interstisyel pnémonitis oldugunda akut akciger zedelenmesi
disiiniilebilir. Artan lokositler toksik oksijen radikalleri salarak hasar olug-
turabilirler (16). Calismada, incelenen akciger kesitlerinde yog un 16kosit
infiltrasyonu goriilmesi olayin bir akciger zedelenmesi olarak da degerlen-
dirilebilecegini diisiindliirmis, ancak doku hasarina ait bir bulgu saptanma-
mistir. Zedelenmeye sebep olan etkenden bagimsiz olarak, nonspesifik ve
olduk¢a uniform bir hiicre hasar: gelisir ki, bu histopatolojik incelemede ak-
ciger zedelenmesinin kesin nedeni hakkinda bilgi veremez (17). Bu nedenle
¢alismada histopatolojik bulgularin tam olarak agiklanmasi miimkiin olma-

mistir.
Ancak, antioksidan olan a-tokoferol ile belirlenen farkliltk, akcigerde

halotanin da oksidan bir etken olarak doku zedelenmesine yol acabilecefini
diisiindiirmiistiir. Bu konuda daha detayli ¢calismalara gereksinim vardir.
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