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Bu çalışmada, Is of/uran 'ın bazı karaciğer fonksiyon testleri üzerine 
olan etkileri değişik zaman dilimlerinde kıyaslamalı olarak incelenmiş ve 
elde edilen sonuçlar tanışılmıştır. 

S UM MARY 

The EtTects of IsoDurane on Some Liver Function Tests 

In this study, the effects of lsoflurane on some liver function 
tests have been investigated in different time intervals and the results 
have been discussed. 

Herhangi bir anestezik ajanın ideale yakın olabilmesi için bir takım özel
liklerinin yanında, hayati organlar üzerinde en az düzeyde zarar verici etkisinin 
olması gerekir. Anestezik ajanların çoğu karaciğerde biotransformasyona uğrayıp, 
bunların metabolitleri karaciğerde birtakım hasariara yol açtığı için, üzerinde du
rulması gereken en önemli organlardan biri karaciğerdir. 
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Günümüzde inhalasyon anesteziklerİnİn taksisiteleri konusunda genel ka
nı, bu ajanların metabolizmaları sonucu ortaya çıkan ara ürünlerin ya da son 
parçalanma ürünlerinin toksik olabileceklerinin yolundadır1.2·3 • 

İsofluran, renksiz, berrak bir sıvı olup molekül ağırlığı 184.5, özgül ağırlığı 
25°C'de 1.50'dir. Soda lime ve ışıktan etkilenmeyip, saklanması için herhangi bir 
maddeye gereksinimi yokturı.4. 

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

ErişkindeMinimum Alveoler Yoğunluğu (MAC)% 100 Üz ile 1.15, % 70 
N20 ve % 30 0 2 ile 0.50'dir>·6. Halen kullanılan volatil anestezikler içinde en 
düşük kan/gaz çözünürlü k katsayısına 1.4·6 sahiptir. 

Bu ajan ile hayvan ve insan araştırmalarında geniş ölçüde hepatotoksite 
ile ilgili bilgi alınamamıştır. Bunun nedeni ajanın; 

- Minimal derecedeki biotransformasyonuna, 

- Düşük derecede metabolitlerinin oluşmasına, 

- Vücuttan hızlı atılırnma ve 

- Karaciğer kan akımını daha iyi korumasına bağlıdır15 . 

İndüksiyon sırasında karaciğerden geçen kan akımı % 25 oranında azalır, 
yapılan araştırmalarda normalde 1250-1500 mVdakika olan karaciğer kan akımı
nın indüksiyon sırasında 880 mVdk'ya düştüğü7·8, bu düşüşün derin genel aneste
zi sırasında daha da arttığı saptanmıştır. 

Karaciğer kan akımı çok çeşitli nedenlerle etkilenmektedir. Bundan dolayı 
anestezi süresince, karaciğerin korunması açısından, hipotansiyon hipoksi, hiper
karbi önlenmeli ve karaciğer kan akımını azaltan diğer faktörlerin de uygun anes
tezi yöntemleri ile safdışı bırakılması gerekmektedir. 

Oksijenlenmenin yeterli olduğu, hiperkarbi, hipotansiyon ve hipovoleminin 
önlendiği vakalarda, inhalasyon anesteziklerine bağlı karaciğer fonksiyon bozuk
luklarının önlenebileceği son yıllarda önemle vurgulanmaktadır. 

Çalışmamızın amacı, Isofluran'ın bazı karaciğer fonksiyon testleri üzerin
deki etkilerini bu konuda spesifik kabul edilip, karaciğer parenkimindeki hasarı 
yansıtan SGOT, SGPT, GGT, serum alkali fosfataz, LDH değerlerini ve ayrıca 
protrombin zamanı ve protrombin aktivitesini inceleyip, hepatotoksik olup olma
dığını araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmamız, öyküsünde herhangi bir karaciğer hastalığı ve alkol alışkan
lığı olmayan, ameliyat öncesi dönemde yapılan klinik ve laboratuvar incelemele
rinde patoloji göstermeyen, daha önce genel anestezi uygulanmayan, yakın za-
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manda kan transfüze edilmeyen, sistemik hastalığı olmayan normal kilolu, yaşları 
19-62 arasında değişen kraniotomi1, maksilla-mandibula fraktürü1, laminektomi4, 

gastrektomi1, laparatomi7, tiroidektomi15, rinoplasti1 yapılacak 15'i kadın toplam 
30 olguda uygulanmıştır. 

Çalışmamızda Isofluran'ın karaciğer fonksiyon testleri üzerine olan etkile
rini Serum Glutamin Oksal Asetat Transaminaz (S.G.O.T.), Serum Glutamin Pi
rnval 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 zamarn ve aktivitesini inceleyerek değerlendirdik 

Olguların tümünde anestezi başlangıcından bir saat önce alınan kan ör
nekleri kontrol değerleri olarak kabul edildi. Karaciğer fonksiyonlarını etkileyebi
leceği düşüncesi ile hiçbir olguya premedikasyon uygulanmaciı. 

İndüksiyon ajanı olarak kirpik refleksi kaybolana kadar % 2,5'luk Tiyo
pental Sodyum (Pentotal), endotrakeal entübasyon için Süksinilkolin potasyum 
tuzu (Listenon) uygulandı. Anestezi devarnlılığı % 50 0 2 + % 50 N20 ve bu gaz 
karışırnma % 0.8 - % 1.5 Isofluran eklenerek sağlandı. Anestezi süresince olgula
no hiçbiri spantan solunurolarına bırakılmadı. Dakika nabız sayıları, sistolik ve 
diyastolik kan basınçları belirli aratarla ölçülerek normal değerlerde sapma ol
mamasına özen gösterildi. Karaciğer fonksiyon testleri için alınan kan örnekleri 
anestezi başlangıcından 6-24 ve 48 saat sonra alındı. 

BULGULAR 

Tablo I'de görüldüğü gibi SGOT değeri için anestezi başlangıcı sonrası 6. 
saatte elde edilen değerler anestezi öncesi saptanan değerler ile karştlaştırıldığın-

Tablo: ı - Belirlenen Saatlerde Alınan Kan Örneklerinden Bakılan 
S.G.O.T. Enzim Düzeylerinin Karşılaştırma Sonuçları 

Ölçüm Zamanı Fark Ortalamaları tDeğeri 

1-2 14.6 3.321 
1 - 3 10.1 2.052 
1-4 8.2 1.857 
2-3 -4.6 - .750 
2-4 - 6.4 - .999 
3-4 - 1.9 - .898 

(1) Anestezi başlangıcından 1 saat önce alınan kan örnel')i 
(2) Anestezi başlangıcı sonrası 6. saatte alınan kan örnel')i 
(3) Anestezi başlangıcı sonrası 24. saatte alınan kan örnel')i 
(4) Anestezi başlangıcı sonrası 48. saatte alınan kan örnel')i. 

Anlamlılık Düzeyi 

p < 0.01 
p < 0.05 
p > 0.05 
p > 0.05 
p > 0.05 
p > 0.05 

-83-



da belirgin bir farklılık gösterirken (P < 0.01), anestezi sonrası 24. saatte elde 
edilen değerlerde de belirgin bir farklılık saptanmıştır (P < 0.05). Anestezi son
rası 48. saatte elde edilen değerlerde kontrol değerine göre belirgin bir farklılık 
gözlenmemiştir (P > 0.05). 

Tablo II'de görüldüğü gibi, SGPT için anestezi başlangıcından 6 saat son
ra bulunan değerler anestezi öncesi değerler ile karşılaştırıldığında aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık ortaya çıkmıştır (P < 0.05). Ancak anes
tezi sonrası 24 ve 48. saatlerde önemli bir anlamlılık tesbit edilememiştir (P > 
0.05). 

Tablo: ll - Belirlenen Saatlerde Alınan Kan Örneklerinden Bakılan 
S.G.P.T. Enzim Düzeylerinin Karşılaştırma Sonuçları 

Ölçüm Zamanı Fark Ortalamaları tDeğeri Anlamlılık Düzeyi 

1-2 8.3 2.683 p < 0.05 
1-3 6.5 1.529 p > 0.05 
1-4 5.6 .979 p > 0.05 
2-3 - 1.8 - .417 p > 0.05 
2-4 2.7 -.455 p > 0.05 
3 - 4 - .9 - .373 p > 0.05 

Tablo: III'de görüldüğü gibi Serum GGT için anestezi öncesi ve sonrası 

alınan değerler istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir (P > 
0.05). 

Tablo: lll - Belirlenen Saatlerde Alınan Kan Örneklerinden Bakılan 
Serum G.G.T. Enzim Düzeylerinin Karşılaştırma Sonuçları 

Ölçüm Zamanı Fark Ortalamaları t Değeri Anlamlılık Düzeyi 

1-2 -.5 - .271 p > 0.05 
1-3 -2.7 - 1.374 p > 0.05 
1-4 -2.6 -.996 p > 0.05 
2-3 -2.2 -1.142 p > 0.05 
2-4 -2.1 -1.025 p > 0.05 
3-4 .o .039 p > 0.05 
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Tablo IV'de de görüldüğü gibi serum alkali fosfataz enzim dü~ylerinde 

ise anestezi sonrası 6 ve 24. saatlerde bulunan değerler, anestezi öncesi değer
lerle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunamazken (P > 0.05), anestezi son
rası 48. saatte alınan değerlerde düşme yönünde anlamlı bir farklılık saptan
mıştır (P < 0.05). 

Tablo: IV - Belirlenen Saatlerde Alınan Kan Örneklerinden Bakılan 
Serum Alkali Fosfataz Enzim Düzeylerinin 
Karşılaştırma Sonuçları 

Ölçüm Zamanı Fark Ortalamaları 

ı-2 -.ı 

ı-3 -4.3 
ı-4 - ı6.5 

2 -3 -4.2 
2-4 - ı6.4 

3-4 - ı2.2 

tDeğeri 

-0.11 
-.553 

-2.345 
-.609 

- 2.756 
- 3.ı54 

Anlamlılık Düzeyi 

p > 0.05 
p > 0.05 
p < 0.05 
p > 0.05 
p < o.oı 
p < o.oı 

Tablo V'de görüldüğü gibi Serum LDH enzim düzeylerinde anestezi 
başlangıcından 6 saat sonra elde edilen değerler ile anestezi başlamadan ı saat 
önce saptanan değerler arasında istatistik yönden anlamlı bir fark bulunmuştur 
(P < O.Oı). Anestezi sonrası 24 ve 48. saatlerde saptanan değerler ile anestezi 
öncesi saptanan değerler arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (P > 0.05). 

Tablo: V - Belirlenen Saatlerde Alınan Kan Örneklerinden Bakılan 
Serum L.D.H. Enzim Düzeylerinin Karşılaştırma Sonuçları 

Ölçüm Zamanı Fark Ortalamalan tDeğeri Anlamlılık Düzeyi 

ı-2 87.6 3.040 p < o.oı 
ı-3 45.5 1.840 p > 0.05 
ı-4 47.7 ı.794 p > 0.05 
2-3 - 42.ı 1.42ı p > 0.05 
2-4 -39.9 1.796 p > 0.05 
3-4 2.2 .ı03 p > 0.05 
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Protrombin zamanı ve buna bağlı olarak saptanan Protrombin aktivitesi 
değerlerinde anestezi başlangıcından 1 saat önce ve sonrası alman değerlerde, 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

İnhalasyon anesteziklerİnİn genel anestezide uygulanmaya başlanmasm
dan bu yana çok sayıda araştırıcı, bu ajanların organizmanın çeşitli organlarında, 
bu arada karaciğerde ne denli etkiler yaptıkları konusunda yoğun çaba sarfet
mişler ve etmektedirler. Genel anestezi sırasında uygulanan inhalasyon aneste
ziklerİnİn pek çoğu karaciğerde biotransformasyona uğramakta ve bu ajanların 
metabolitleri bu organda çeşitli derecede zarariara neden olmakla suçlanmakta
dırlar. 

İsofluran'ın biotransformasyonunun minimal ve kan-gaz coeffıcient'inin 

düşük oluşu anesteziden sonra bu ajanın lipidden zengin dokularda birikip tok
sik ara metabolitlere metabolize olma olasılığının az olduğunu düşündürmekte
dir9. 

Yaptığımız kaynak taramasında gerek hayvan ve gerekse insanlarda yapı
lan çok sayıda çalışmada İsofluran'ın hepatatoksisitesi olmadığı vurgulanmakta
dırl0-20_ 

Yapılan bazı hayvan ve insan çalışmalarının sonunda ise İsofluran'ın çok 
da masum olmadığı ve çeşitli derecelerde hepatik hasara neden olduğu öne sü
rülmektedirl1·25. 

Bizim olgularırnızda Serum Glutamin Oksa! Asetat Transaminaz ve Se
rum Glutamin Piruvat Transaminaz enzim düzeylerindeki saptanan yükselmeler 
Isofluran'ın sorumlu tutulabileceği hepatik bir fonksiyon bozukluğunu düşündür
mektedir. Aslında transaminazlar parankimal hücre içinde bulunan enzimlerdir, 
ya hücrelerin normal ürünleri olarak seruma geçerler veya hücre yıkımı sonucu 
fazla miktarda kana dökülürler. Bu enzimler karaciğerden başka miyokardda ve 
kas dokusunda da bulunurlar. Bu nedenle her iki enzimin serumdaki aktiviteleri
nin yükselmesi bize karaciğer hücre yıkımını düşündürse de kesin olarak bir ka
raciğer fonksiyon bozukluğunun göstergesidir denilemez. 

Gamma Glutamik Transpeptidaz böbrek, pankreas, dalak, jejunum, ak
ciğer gibi birçok organlarda değişik konsantrasyonlarda bulunmasına rağmen ka
raciğer için spesifik olan bir enzimdir. Karaciğer hücrelerirıde membrana yakın 
kısımlarda, mikrozamlarda ve mitokondriada, intra ve ekstrahepatik safra yolla
rının epitel hücrelerinde lokalizedir. Karaciğerde bir fonksiyon bozukluğu olup 
olmadığının da sağlıklı bir göstergesidir. Bu nedenle G.G.T. enzim düzey sonuç
ları İsofluran'm herhangi hepatik bir fonksiyon bozukluğuna neden olmadığını 
açık bir şekilde ortaya koymaktadır. 
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Aslında Serum Alkali Fosfataz enzim karaciğerin salgılama fonksiyonunu 
en iyi şekilde yansıtan bir enzimdir. Karaciğerden başka ince barsakların muka
zasında ve kemikte de bulunmaktadır. Karaciğer parenkim hastalıklarında ve saf
ra akımının engellendiği durumlarda serum düzeyleri giderek artmaktadır. Ça
lışmamızda saptadığımız gibi bu enzimin düzeyinin giderek artmayıp, aksine 
azalması İsofluran'ın hepatik bir fonksiyon bozukluğuna neden olmayışının diğer 
bir kanıtıdır. 

Laktat Dehidrogenaz karaciğerde, eritrositlerde, kalp ve iskelet kasların
da, böbrekler ve beyinde yüksek konsantrasyonda bulunan bir enzimdir. Enzimin 
vücutta yaygın olarak bulunması bizi araştırmamızda başlangıçta saptadığımız 
L.D.H. enzim düzeyindeki bu değer artışının da, S.G.O.T. ve S.G.P.T. enzim dü
zeylerinde olduğu gibi başka bir nedenle olabileceği düşüncesine götürmüştür. 

Bilindiği gibi karaciğer pıhtılaşmada rol oynayan birçok faktörlerin yapıl
dığı bir organdır. Karaciğer parankim hücrelerinin fonksiyonları bozulduğunda 
bu faktörlerde yeterince yapılamamaktadırlar. Buna bağımlı olarak da kanama ve 
pıhtılaşma bozuklukları ortaya çıkmaktadır. Araştırmamız sırasında da Protrom
bin zamanı ne de Protrombin aktivitesinde normal değerlerden sapma görülme
ınesi İsofluran'ın hepatik fonksiyon bozukluğuna neden olmadığının bir diğer gös
tergesidir. 

Daha önce vurguladığırniZ gibi, yapılan bazı hayvan ve insan araştırmalan
nın sonunda uyguladığımız bu anestezik ajanın çok da masum olmadığı ve hepa
tik hasara neden olduğu bildirilse de sonuç olarak çalışmamız sırasında elde et
tiğimiz karaciğer fonksiyon testlerine ilişkin bulgulara dayanarak; kangaz coeffi
cient'i düşük, fiziksel olarak stabil olan, minimal derecede biotransformasyona 
uğrayan, düşük düzeyde metabolitleri oluşan, karaciğer kan akımının iyi korun
masını sağlayan ve vücuttan hızla atılan bu inhalasyon anesteziğinin karaciğer ha
rabiyeti yönünden risk altında bulunan olgularda güvenle kullanılabileceği kanısı
na varılmıştır. 
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