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Bu caligmada, Isofluran’m bazi karaciger fonksiyon testleri iizerine
olan etkileri degisik zaman dilimlerinde kiyaslamali olarak incelenmiy ve
elde edilen sonuglar tartigilmigtir.

SUMMARY

The Effects of Isoflurane on Some Liver Function Tests

In this study, the effects of Isoflurane on some liver function
tests have been investigated in different fime intervals and the resulls
have been discussed.

Herhangi bir anestezik ajanin ideale yakin olabilmesi igin bir takim ozel-
liklerinin yaninda, hayati organlar iizerinde en az diizeyde zarar verici etkisinin
olmasi gerekir. Anestezik ajanlarin cogu karacigerde biotransformasyona ugrayip,
bunlarin metabolitleri karacigerde birtakim hasarlara yol actif icin, iizerinde du-
rulmasi gereken en dnemli organlardan biri karacigerdir.
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Giiniimiizde inhalasyon anesteziklerinin toksisiteleri konusunda genel ka-
ni, bu ajanlarin metabolizmalar1 sonucu ortaya ¢ikan ara iiriinlerin ya da son
pargalanma iiriinlerinin toksik olabileceklerinin yolundadir!-%3,

Isofluran, renksiz, berrak bir svi olup molekiil agirhg 184.5, dzgiil agirhg
25°C’de 1.50°dir. Soda lime ve igiktan etkilenmeyip, saklanmasi igin herhangi bir
maddeye gereksinimi yoktur!4,

1 chloro-2,2,2 trifluorethyl difluoromethylether yapisindadir.

Eriskinde Minimum Alveoler Yogunlugu (MAC) % 100 O ile 1.15, % 70
N>O ve % 30 O, ile 0.50°dir®. Halen kullamlan volatil anestezikler icinde en
diigiik kan/gaz ¢oziiniirlitk katsayisina'4¢ sahiptir.

Bu ajan ile hayvan ve insan arastirmalarinda genis dlciide hepatotoksite
ile ilgili bilgi alinamamigtir. Bunun nedeni ajanin;

- Minimal derecedeki biotransformasyonuna,

- Diigiik derecede metabolitlerinin olugmasina,

— Viicuttan hizh atihhmina ve

— Karaciger kan akimini daha iyi korumasina baghdir!~,

Indiiksiyon sirasinda karacigerden gegen kan akimi % 25 oraninda azalir,
yapilan aragtirmalarda normalde 1250-1500 ml/dakika olan karaciger kan akimi-
nin indiiksiyon sirasinda 880 ml/dk’ya diistigii”®, bu diigiigin derin genel aneste-
zi sirasinda daha da arttifn saptanmagtur.

Karaciger kan akimi ¢ok ¢esitli nedenlerle etkilenmektedir. Bundan dolay
anestezi siiresince, karacigerin korunmas: agisindan, hipotansiyon hipoksi, hiper-
karbi dnlenmeli ve karaciger kan akimim azaltan diger faktorlerin de uygun anes-
tezi yontemleri ile safdigi birakilmasi gerekmektedir.

Oksijenlenmenin yeterli oldugu, hiperkarbi, hipotansiyon ve hipovoleminin
onlendigi vakalarda, inhalasyon anesteziklerine bagh karaciger fonksiyon bozuk-
luklarinin 6nlenebilecegi son yillarda 6nemle vurgulanmaktadar.

Caligmamizin amaci, Isofluran’in bazi karaciger fonksiyon testleri iizerin-
deki etkilerini bu konuda spesifik kabul edilip, karaciger parenkimindeki hasarn
yansitan SGOT, SGPT, GGT, serum alkali fosfataz, LDH degerlerini ve ayrica

protrombin zamam ve protrombin aktivitesini inceleyip, hepatotoksik olup olma-
digini aragtirmaktir, '

GEREC VE YONTEM
Aragtirmamiz, dykisiinde herhangi bir karaciger hastahg ve alkol aliskan-

i1 olmayan, ameliyat 6ncesi donemde yapilan klinik ve laboratuvar incelemele-
rinde patoloji gostermeyen, daha once genel anestezi uygulanmayan, yakin za-
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manda kan transfiize edilmeyen, sistemik hastali olmayan normal kilolu, yaslart
19-62 arasinda degisen kraniotomi!, maksilla-mandibula fraktiirii!, laminektomi®,
gastrektomil, laparatomi’, tiroidektomi!®, rinoplasti! yapilacak 15°i kadin toplam
30 olguda uygulanmigtir.

Caligmamizda Isofluran’in karaciger fonksiyon testleri iizerine olan etkile-
rini Serum Glutamin Oksal Asetat Transaminaz (S.G.0.T.), Serum Glutamin Pi-
ruvat Transaminaz (S.G.P.T.), Serum Gama Glutamik Transpeptidaz (G.G.T.),
Serum Alkali Fosfataz ve Serum Laktat Dehidrogenaz (L.D.H.) testleri ile prot-
rombin zamam ve aktivitesini inceleyerek degerlendirdik.

Olgularin timiinde anestezi baslangicindan bir saat once alinan kan oOr-
nekleri kontrol degerleri olarak kabul edildi. Karaciger fonksiyonlarim etkileyebi-
lecegi diisiincesi ile higbir olguya premedikasyon uygulanmadi.

Indiiksiyon ajam olarak kirpik refleksi kaybolana kadar % 2,5’luk Tiyo-
pental Sodyum (Pentotal), endotrakeal entiibasyon igin Siiksinilkolin potasyum
tuzu (Listenon) uygulandi. Anestezi devamlih@ % 50 O+ % 50 N,O ve bu gaz
karigimma % 0.8 - % 1.5 Isofluran eklenerek saglandi. Anestezi siiresince olgula-
rin higbiri spontan solunumlarina birakilmadi. Dakika nabiz sayilari, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 belirli aralarla dlgiilerek normal degerlerde sapma ol-
mamasma 6zen gosterildi. Karaciger fonksiyon testleri igin alinan kan drnekleri
anestezi baglangicindan 6-24 ve 48 saat sonra alindi.

BULGULAR

Tablo I'de goriilldigii gibi SGOT degeri igin anestezi baglangici sonras: 6.
saatte elde edilen degerler anestezi dncesi saptanan degerler ile kargilagtirldigin-

Tablo: | - Belirlenen Saatlerde Alinan Kan Orneklerinden Bakilan
S.G.0.T. Enzim Duzeylerinin Kargilagtirma Sonuglan

Olgiim Zamam  Fark Ortalamalart t Degeri Anlamhlik Duzeyi
1-2 14.6 3321 P < 0.01
1-3 10.1 2.052 P < 0.05
1-4 8.2 1.857 P > 0.05
2-3 -46 -.750 P > 0.05
2-4 -64 -.999 P > 0.05
3-4 -19 - .898 P > 0.05

(1)  Anestezi baglangicindan 1 saat 6nce alinan kan rnegi
(2)  Anestezi baglangici sonrasi 6. saatte alinan kan drnegi
(3)  Anestezi baglangici sonrasi 24. saatte alinan kan &rnegi
(4) Anestezi baglangici sonrasi 48. saatte alinan kan drnegi.
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da belirgin bir farkhlik gosterirken (P < 0.01), anestezi sonras: 24. saatte elde
edilen degerlerde de belirgin bir farkhilik saptanmigtir (P < 0.05). Anestezi son-

ras1 48. saatte elde edilen degerlerde kontrol degerine gore belirgin bir farklihk
gbzlenmemigtir (P > 0.05).

Tablo IT’de goriildiigi gibi, SGPT igin anestezi baslangicindan 6 saat son-
ra bulunan degerler anestezi oncesi degerler ile karsilagtinldiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklihk ortaya ¢ikmugtir (P < 0.05). Ancak anes-

tezi sonrast 24 ve 48. saatlerde dnemli bir anlamhlik tesbit edilememigtir (P >
0.05).

Tablo: Il - Belirlenen Saatlerde Alinan Kan Orneklerinden Bakilan
S.G.P.T. Enzim Diizeylerinin Kargilagtirma Sonuglan

Olgiim Zaman1 ~ Fark Ortalamalar t Degeri Anlamlilik Diizeyi
1-2 83 2.683 P < 0.05
1-3 6.5 1.529 P > 0.05
1-4 56 979 P > 0.05
2-3 -18 - .417 P > 0.05
2-4 2 — 455 P > 0.05
3-4 -9 - 373 P > 0.05

Tablo: II’de gorildiigi gibi Serum GGT igin anestezi dncesi ve sonrasi
alinan degerler istatistiksel olarak anlamh bir farklilik gostermemigtir (P >
0.05).

Tablo: Il - Belirlenen Saatlerde Alinan Kan Orneklerinden Bakilan
Serum G.G.T. Enzim Diizeylerinin Kargilagtirma Sonuglan

Olgiim Zaman1  Fark Ortalamalart tDegeri Anlamhihk Diizeyi
1-2 -.5 -2 P > 0.05
1-3 -2 - 1374 P > 0.05
1-4 -26 - .996 P > 0.05
2-3 -22 -1.142 P > 0.05
2-4 -21 -1.025 P =005
3-4 0 039 P > 0.05
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Tablo IV’de de goriildiigii gibi serum alkali fosfataz enzim diizeylerinde
ise anestezi sonrasi 6 ve 24. saatlerde bulunan degerler, anestezi oncesi deger-
lerle karsilagtirlldiginda anlamli bir fark bulunamazken (P > 0.05), anestezi son-
rasi 48. saatte alinan degerlerde diigme yoniinde anlamli bir farklilik saptan-
mistir (P < 0.05).

Tablo: IV - Belirlenen Saatlerde Alinan Kan Orneklerinden Bakilan
Serum Alkali Fosfataz Enzim Diizeylerinin
Kargilagtirma Sonuglari

Olgiim Zamami  Fark Ortalamalari t Degeri Anlamlilik Diizeyi
1-2 -1 -011 P > 0.05
1-3 -43 -.553 P > 0.05
1-4 -16.5 — 2345 P < 0.05
2-3 —-42 - .609 P > 0.05
2-4 - 164 —2.756 P < 0.01
3-4 -122 -3.154 P < 0.01

Tablo V’de goriildigi gibi Serum LDH enzim diizeylerinde anestezi
baglangicindan 6 saat sonra elde edilen degerler ile anestezi baglamadan 1 saat
once saptanan degerler arasinda istatistik yonden anlamh bir fark bulunmusgtur
(P < 0.01). Anestezi sonrast 24 ve 48. saatlerde saptanan degerler ile anestezi
Oncesi saptanan degerler arasinda anlamh bir farklilik goriilmemistir (P > 0.05).

Tablo: V - Belirlenen Saatlerde Alinan Kan Orneklerinden Bakilan
Serum L.D.H. Enzim Diizeylerinin Kargilagtirma Sonuglan

Olgiim Zamam1  Fark Ortalamalari t Degeri Anlamlilik Diizeyi

joo 876 3.040 P < 0.01
13 455 1.840 P > 005
i 477 1.794 P > 005
2-3 —421 1421 P > 0.05
2-4 -399 1.796 P > 0.05
3-4 % 103 P > 0.05
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Protrombin zamam ve buna bagh olarak saptanan Protrombin aktivitesi
degerlerinde anestezi baglangicindan 1 saat once ve sonrasi alinan degerlerde,
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamugtir,

TARTISMA

Inhalasyon anesteziklerinin genel anestezide uygulanmaya baglanmasin-
dan bu yana cok sayida aragtirici, bu ajanlarin organizmanin ¢esitli organlarinda,
bu arada karacigerde ne denli etkiler yaptiklar1 konusunda yogun caba sarfet-
migler ve etmektedirler. Genel anestezi sirasinda uygulanan inhalasyon aneste-
ziklerinin pek cogu karacigerde biotransformasyona ugramakta ve bu ajanlarin

metabolitleri bu organda cesitli derecede zararlara neden olmakla suglanmakta-
durlar.

Isofluran’in biotransformasyonunun minimal ve kan-gaz coefficient’inin
ditgitk olusu anesteziden sonra bu ajanin lipidden zengin dokularda birikip tok-
sik ara metabolitlere metabolize olma olasihiinin az oldugunu digiindiirmekte-
dir®.

Yaptigimiz kaynak taramasinda gerek hayvan ve gerckse insanlarda yapi-
lan gok sayida galismada Isofluran’in hepatotoksisitesi olmadig vurgulanmakta-
du.lO-ZO_

Yapilan bazi hayvan ve insan galismalarinin sonunda ise Isofluran’in gok

da masum olmadig ve gesitli derecelerde hepatik hasara neden oldugu one sii-
rillmektedir? >,

Bizim olgularimizda Serum Glutamin Oksal Asetat Transaminaz ve Se-
rum Glutamin Piruvat Transaminaz enzim diizeylerindeki saptanan yiikselmeler
Isofluran’in sorumlu tutulabilecegi hepatik bir fonksiyon bozuklugunu diisiindiir-
mektedir. Ashinda transaminazlar parankima! hiicre iginde bulunan enzimlerdir,
ya hiicrelerin normal iiriinleri olarak seruma gegerler veya hiicre yikimi sonucu
fazla miktarda kana dokiiliirler. Bu enzimler karacigerden baska miyokardda ve
kas dokusunda da bulunurlar. Bu nedenle her iki enzimin serumdaki aktiviteleri-
nin yitkselmesi bize karaciger hiicre yilkimimi digiindiirse de kesin olarak bir ka-
raciger fonksiyon bozuklugunun gostergesidir denilemez.

Gamma Glutamik Transpeptidaz bobrek, pankreas, dalak, jejunum, ak-
ciger gibi birgok organlarda degisik konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen ka-
racifer igin spesifik olan bir enzimdir. Karaciger hiicrelerinde membrana yakin
kisimlarda, mikrozomlarda ve mitokondriada, intra ve ekstrahepatik safra yolla-
nmn epitel hiicrelerinde lokalizedir. Karacigerde bir fonksiyon bozuklugu olup
olmadiginin da saglikli bir gostergesidir. Bu nedenle G.G.T. enzim diizey sonug-

lar1 Isofluran’in herhangi hepatik bir fonksiyon bozukluguna neden olmadigim
acik bir sekilde ortaya koymaktadir.
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Aslinda Serum Alkali Fosfataz enzim karacigerin salgilama fonksiyonunu
en iyi sekilde yansitan bir enzimdir. Karacigerden bagka ince barsaklarin muko-
zasinda ve kemikte de bulunmaktadir. Karaciger parenkim hastaliklarinda ve saf-
ra akimmin engellendigi durumlarda serum diizeyleri giderek artmaktadir. Ca-
lismamizda saptadijimiz gibi bu enzimin diizeyinin giderek artmayip, aksine
azalmas: Isofluran’in hepatik bir fonksiyon bozukluguna neden olmayiginin diger
bir kanitidir.

Laktat Dehidrogenaz karacigerde, eritrositlerde, kalp ve iskelet kaslarin-
da, bobrekler ve beyinde yiiksek konsantrasyonda bulunan bir enzimdir. Enzimin
viicutta yaygin olarak bulunmas: bizi aragirmamizda baglangicta saptadifimiz
L.D.H. enzim diizeyindeki bu deger artiginin da, $.G.O.T. ve S.G.P.T. enzim dii-
zeylerinde oldugu gibi bagka bir nedenle olabilecegi diigiincesine gotiirmiistiir.

Bilindigi gibi karaciger pihtilasmada rol oynayan birgok faktorlerin yapil-
dif1 bir organdir. Karaciger parankim hiicrelerinin fonksiyonlar bozuldugunda
bu faktorlerde yeterince yapilamamaktadirlar. Buna bagimh olarak da kanama ve
pihtilagma bozukluklar ortaya gikmaktadir. Aragtirmamiz sirasinda da Protrom-
bin zamam ne de Protrombin aktivitesinde normal degerlerden sapma goriilme-
mesi Isofluran’in hepatik fonksiyon bozukluguna neden olmadiginin bir diger gos-
tergesidir.

Daha once vurguladigimiz gibi, yapilan baz1 hayvan ve insan aragtirmalari-
mn sonunda uyguladigimiz bu anestezik ajanin ¢ok da masum olmadif ve hepa-
tik hasara neden oldugu bildirilse de sonug olarak ¢ahgmamiz sirasinda elde et-
tigimiz karaciger fonksiyon testlerine iliskin bulgulara dayanarak; kangaz coeffi-
cient’i diigiik, fiziksel olarak stabil olan, minimal derecede biotransformasyona
ugrayan, diisitkk diizeyde metabolitleri olugan, karaciger kan akimimn iyi korun-
masini saglayan ve viicuttan hizla atilan bu inhalasyon anesteziginin karaciger ha-
rabiyeti yoniinden risk altinda bulunan olgularda giivenle kullanilabilecegi kanisi-
na varilmastir,
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