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  چكيده
تحقيقات . سيستم عصبي است هايدر جراحي اربرد و انتخابياستنشاقي پرك بيهوشي يماده ايزوفلوران :زمينه و هدف

هاي نزيمآ موقت در ميزانافزايش  ممكن است ،ايزوفلوراناز جمله  بيهوشي با اترهاي هالوژنه دهد كه پس ازنشان مي
پژوهش حاضر به منظور بررسي اثر ايزوفلوران بر ميزان فعاليت  .هاي كبدي را در پي داردسيببه وجود آيد كه آ كبدي
  .بعنوان شاخصي از عملكرد كبد انجام پذيرفت ALT-AST-ALP-GGTهاي آنزيم

در  يعصب يستمس يتحت عمل جراح كهيمار بدون هيچگونه بيماري كبدي ب 40 يرو براين مطالعه  :روش بررسي
سرم اين بيماران قبل، GGT،ALP،ALT، AST يهايمآنزميزان فعاليت . ام شده استانج، قرار گرفتند يلاد تهرانم يمارستانب

  .ساعت پس از بيهوشي به روش اسپكتروفتومتري اندازه گيري شد 72و  24
 72درALT ا آنزيم ام. ي سه زمان با هم، تغييرات غير معني دار داشتند در مقايسه AST،ALPهاي  ميزان آنزيم: ها يافته
 GGTميزان آنزيم . پس از بيهوشي نسبت به قبل از آن افزايش معني دار داشت) =014/0P(ساعت 24و  )=022/0P(ساعت

با  24همچنين در ميزان اين آنزيم در ). =002/0P(ساعت پس از بيهوشي نسبت به قبل از آن افزايش معني دار داشت 72در 
  ).=041/0P(ني دار  مشاهده شدساعت پس از بيهوشي تفاوت مع 72

هاي ذكر شده، ممكن است به دليل  در زمان ALT،GGTهاي  تغييرات معني دار مشاهده شده در ميزان آنزيم :گيري نتيجه
هاي احتمالي پارانشيم كبدي و انسداد مجاري صفراوي در اثر استفاده از ايزوفلوران يا داروهايي مانند ميدازولام،  آسيب
  .تواند براي اقدامات احتمالي بعدي مفيد باشد ها در بررسي عملكرد كبدي بيماران، مي نجش اين آنزيملذا س. باشد
، گاما )ALP(، آلكالين فسفاتاز)AST(، آسپارتات آمينوترانسفراز)ALT(آلانين آمينوترانسفراز ايزوفلوران، :هاي كليدي واژه

  )GGT(گلوتاميل ترانسفراز
 

  
   1392 اسفند : پذيرش مقاله  -   1392 آذر :دريافت مقاله   -

 

  
 
استاد گروه علوم آزمايشگاهي،  هيئت علمي مركز تحقيقات سلولي و مولكولي و عضو 1

    ايران، تهران، ايران دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي
هاي نوين، دانشگاه ارشد نانوتكنولوژي پزشكي، دانشكده فناوري يدانشجوي كارشناس 2

 زشكي ايران، تهران، ايرانعلوم پ
ارشد بيوتكنولوژي پزشكي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم  يدانشجوي كارشناس 3

 پزشكي ايران، تهران، ايران
 كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون، سازمان انتقال خون ايران، تهران، ايران 4
 اعي، تهران، ايرانپزشك متخصص بيهوشي، بيمارستان ميلاد، سازمان تامين اجتم 5

 

  مقدمه
مواد استنشاقي به طور متداول براي نگهداري و       

ايزوفلوران يك ). 1(شوند حفظ بيهوشي استفاده مي
به  1980كه از سال  ،)2(ماده بيهوشي هالوژنه است

شود و نسبت به  ي بيهوشي استفاده مي عنوان ماده
كبد  براي انفلورانهاي قبل از آن يعني هالوتان و  نسل

انتخاب همچنين ). 1و3و4(كمتر خاصيت سمي دارد
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) Neurosurgical(در مراحل جراحي عصبياين ماده 
به دليل اثرات اندك آن روي ديناميك مغزي 

، با اين تصور كه ايزوفلوران قادر به آسيب )1و5(است
رساني به سلولهاي كبدي، ثانويه به متابوليسم كم آن و 

به طور ). 1و2(نيست، هاي واكنشگر فقدان متابوليت
و ايزوفلوران % 2 انفلوران، %20 طبيعي هالوتان تقريباً

). 1و2و6(شوند متابوليزه مي%) 2/0 تقريباً%(1كمتر از 
 C3H2CLF5Oساختار مولكولي ايزوفلوران 

تا  دسفلورانايزوفلوران مانند هالوتان و ). 7(باشد مي
وزن . ماند درجه سانتي گراد پايدار باقي مي 60
 50/1گرم و وزن مخصوص آن  5/184لكولي آن مو

اين مقادير بيانگر اين است كه . استگرم بر ميلي ليتر 
 دسفلورانكمتر از % 7ميلي ليتر از مايع ايزوفلوران،  1

 ).7(بخار توليد خواهد كرد سوفلورانبيشتر از % 7و 
ي بيهوشي براي  ي ماده قيمت تمام شده سه عامل
يهوشي مانند رهاي ذاتي ماده بسازنده، فاكتو ي كارخانه

كه  )Flow Rate(و ميزان جريان قدرت حلاليت آن
اي در تصميم گيري استفاده از ماده  اهميت ويژه

اي در تعيين قيمت آن دارد، در  بيهوشي و نقش عمده
از ). 7(وش كننده دخيل هستندافزايش قيمت ماده بيه

 فقط يك پنجم پتانسيل ايزوفلوران دسفلورانكه آنجا 
شود تا  يشتري از مايع آن بايد تبخيررا دارد، حجم ب

 ،سطح يكساني از بيهوشي را تامين كند، كه اين عامل
را افزايش  دسفلوراني بيهوشي با  قيمت تمام شده

اگرچه تمام مواد بيهوشي استنشاقي ). 7(دهد مي
كوچك و مولكولهاي محلول در ليپيد هستند، اما به 

ي مورد توقع از آنها طور قابل توجهي سميت داخل
از جمله فاكتورهايي كه قادرند آسيب ). 6(اند متفاوت

توان به  كبدي را پس از بيهوشي استنشاقي القا كنند مي
، )Ca++i(افزايش داخل سلولي غلظت كلسيم

اهش ، ك)8(هاي سمي مواد بيهوش كننده متابوليت
و ساير داروهاي  جريان خون كبدي در طي بيهوشي

همچنين ). 9(ي جراحي اشاره كردمصرف شده در ط
هاي خوني، شوك ناشي  عواملي مانند تزريق فراورده

هاي جراحي با  از كاهش حجم خون، و ساير استرس
هالوتان كلسيم ). 1و2و8(باشند التهاب كبدي مرتبط مي

هاي كبدي نسبت به ايزوفلوران  بيشتري را از سلول
اي كنند كه اين ممكن است سبب آسيب سلوله آزاد مي

جريان خون كبدي در حالت مرتبط ). 9(كبدي شود
ي استنشاقي در  با دوز در تمام مواد بيهوش كننده

هالوتان نسبت به ). 8(يابد دست استفاده، كاهش مي
ايزوفلوران جريان خون كبدي را بيشتر كاهش 

) وريد باب+ شريان كبدي(جريان خون كلي. دهد مي
مشابه  انسوفلوردر طي بيهوشي با ايزوفلوران و 

نشان داده شده است كه در طي بيهوشي با ). 9(است
 تهويههالوتان و ايزوفلوران در اثر فشار مثبت 

)Ventilation (اي كبدي ممكن است به تماميت سلوله
به  ي ناقص كبددسترس). 10(آسيب رسانده شود

، بويژه در سلولهاي لوبول مركزي كبد، ممكن اكسيژن
در ). 8(ون كبدي شوداست منجر به تغيير جريان خ

بيماران حساس، هالوتان، انفلوران، ايزوفلوران، 
توانند موجب صدمات كبدي شديد  مي دسفلوران

هاي سمي  به علت توليد متابوليت). 1و9و11(شوند
براي سلولها در اندام هدف ممكن است هر دو 

بروز ). 6(مسموميت كبدي و كليوي افزايش يابد
هاي ايمني به آنتي  سخهپاتيت ممكن است از طريق پا

ها،  ه در اثر متابوليتـهاي پروتئيني كبدي تغيير يافت ژن
 يدـل اسـورو استيـري فلـت). 6(دـش يابـافزاي

)TFA=Trifluoroacetyl acid ( متابوليت رايج هالوتان
هاي كبدي به  كه به پروتئين) 9(و ايزوفلوران است

بروز ). 1و9و11(شوند صورت كووالانت متصل مي
هاي  با كاتابوليزه شدن متابوليت ت كبدي مستقيماًسمي
به  P450 2E1وكروم ـي توسط سيتـي بيهوش ماده

مرتبط ) TFA(هاي كبدي تري فلورو استيله پروتئين
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   لادن حسيني گوهري و همكاران 
  
 

 
1393فروردين و ارديبهشت   1شماره   8دوره ) پياورد سلامت(ي دانشگاه علوم پزشكي تهران مجله دانشكده پيراپزشك  

 

هاي جديدي  به تشكيل آنتي ژن است كه منجر
ي آنتي بادي را  كه پاسخ ايمني با واسطه دشو مي

مهم  ت يك واسطـكن اسـمـكه م شوند، يـموجب م
ده در بيهوشي ـميت كبدي القا شـدر س

 تغيير شكل زيستي). 1و6و9و11(دـباش
)Biotransformation ( اكسيداتيو توسط سيتوكروم

P450 هاي  در كبد، به عنوان مكانيسم نكروز لوبول
كه بروز از آنجا ). 9(نشان داده شده است مركزي كبد،

ر از هپاتيت ناشي از هالوتان به طور قابل توجهي بيشت
و ايزوفلوران است،  انفلورانبروز آسيب كبدي توسط 

دهد كه سميت  اين يافته اين امكان را افزايش مي
هايي  كبدي در اثر بيهوشي بعلت واكنش به متابوليت

هاي كبدي  است كه به صورت كووالانت به پروتئين
  ). 6(شوند متصل مي

اس پارامترهاي ـتعريف سميت كبدي بر اس      
يا  ALP(ازـفاتـن فسـكاليــش آلـزايـاف(وژيكيـولـيـب

Alkaline Phosphatase(، رازـرانسفـارتات آمينوتـآسپ 
)AST  ياAspartate Aminotransferase (–  آلانين

) Alanine Aminotransferaseا ـي ALT(آمينوترانسفراز
ا ـي GGT(رازـفـل ترانسـيـامـوتـا گلـامـگ –

Gamma Glutamyl transferase(  يا بر اساس غير
. باشد مي) التهاب كبدي و يرقان (بالينيطبيعي شدن 

تواند سيتوزولي يا كلستاتيك  التهاب باليني مي
سنجش كمي سطح صدمات كبدي دشوار ). 12(باشد

هاي عملكرد كبدي متقاعد كننده مانند  است و تست
هاي  فرازها و ساير آنزيمسنجش فعاليت آمينوترانس

). 8(كنند كبدي را ارزيابي مي هاي ، آسيباختصاصي
افزايش سطح سرمي فعاليت آمينوترانسفرازها به عنوان 

سميت كبدي مرتبط با مواد  "استاندارد طلايي"
هر حال اما به . شود بيهوش كننده در نظر گرفته مي

، زيرا سنجش آمينو ترانسفرازها فاقد اختصاصيت است
  مـد هـبز كـج هــدن بــي از بـفـتلـخـاي مـه دامـان

  ).8(كنند آمينوترانسفرازها را توليد مي 
ي بيهوشي رايج  كه ايزوفلوران يك مادهاز آنجا       

تواند سبب نارسايي كبدي شديد و كشنده  است كه مي
) 1(و يا ثانويه) 4(متعاقب در معرض قرار گيري اوليه
ميزان فعاليت  بررسيبا آن شود؛ اين پژوهش با هدف 

قبل و بعد از  ALT ،AST ،ALP ،GGTهاي كبدي آنزيم
بيهوشي با داروي ايزوفلوران در محل متابوليزه شدن اين 

ابتلا به  ي ، در سرم بيماراني كه هيچگونه سابقه)كبد(دارو
اند، انجام نداشتههاي كبدي نظير هپاتيت و سيروز بيماري
  . گرفت

  
  روش بررسي

 40اين مطالعه به صورت مقطعي بر روي       
رضايت نامه از  گرفتنپس از ) مرد 17زن و  23(بيمار

سال بود  05/51ميانگين سني اين افراد . شدآنها انجام 
بيماري كبدي تحت جراحي  ي هيچ سابقهبي كه 

سيستم عصبي در ناحيه ستون فقرات در بيمارستان 
دا با ابت ،بيهوشي ،در اين افراد. ميلاد تهران قرار گرفتند
سپس با ايزوفلوران و اكسيژن  اميدازولام و تيوپنتال الق

دقيقه از  140به طور ميانگين بيماران . حفظ گرديد
لحظه استنشاق دارو تا قطع آن، تحت بيهوشي با 

 نوبتدر سه  بيمارهر  از. داروي ايزوفلوران قرار گرفتند
نمونه خون  يس از عمل جراحپساعت  72 و 24، قبل

د انعقاد و ها بدون ماده ضنمونه ينا. شد هگرفتوريدي 
 يشگاهبه آزمااز بيمارستان ميلاد سرد ي   يرهزنج يط
دانشگاه علوم پزشكي  پيراپزشكي ي دانشكده يوشيميب

سرم خون  يفيوژ،س از سانترپو  شدند تقلنمايران 
پارس (با استفاده از كيت تشخيص كمي. جداسازي گرديد

به  ALP ،ALT ،AST ،GGT يكبد يهايمآنز) آزمون
 يتفعال يزانم. ندشد يريگاندازهتومتري روش اسپكتروف

ثبت و )  IU/L(المللي در ليتربين واحد ها بر حسبيمآنز
انحراف  ±به صورت ميانگين  هاتمامي داده سپس
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حاصله با استفاده  يهادادهو گزارش ) SD ±mean(معيار
  . آناليز گرديد) t paired test(جفتي t تستاز 

  

  ها يافته
  ديـاي كبـه زان آنزيمـي ميـه بررسـعه بـدر اين مطال      

 AST ،ALT ،ALP ،GGT  ،ساعت پس از  72و  24قبل
بيهوشي با ايزوفلوران در بيماران تحت جراحي سيستم 
عصبي بدون هيچگونه سابقه بيماريهاي كبدي پرداخته 

  . شد

  

  تداده هاي دموگرافيك بيماران تحت بيهوشي با ايزوفلوران آورده شده اس: 1جدول 
  

  مردان  زنان  كل  
 06/50 48/51 05/51  )سال(سن 

 %)5/42( 17 %)5/57(23 40 تعداد

               140  )دقيقه(مدت زمان بيهوشي 
 سيستم عصبي نوع جراحي

 %0 سابقه بيماري هپاتيت يا سيروز

 %5 هاي قلبي عروقيبيماري

 %5/7 ديابت

  
يانگين سني ، ماست آمده 1كه در جدول  همانگونه      

سال بود، كه به طور  05/51) مرد 17زن و  23(بيمار 40
دقيقه تحت بيهوشي با ايزوفلوران قرار  140متوسط 
  .گرفتند

  

  ساعت  72و  24فعا ليت آنزيمهاي سرم بيماران، در سه زمان قبل، : 2جدول 
  پس از بيهوشي كه با ايزوفلوران مقايسه شده است

  

 mean±SD  هاي كبديآنزيم

  )بل از بيهوشيق(
mean±SD 

 )بيهوشياز ساعت پس 24(

mean±SD 

  )ساعت پس از بيهوشي72(
 محدوده مرجع

(IU/L)  
(T) AST 86/17 ± 19/8  49/19 ± 97/9  21/18 ± 97/7   

(m) AST 31/20 ± 94/10  38/22 ± 30/11  02/21 ± 48/9  <37 

(f) AST 05/16 ± 88/4  36/17 ± 49/8  25/16 ± 23/6  <31 

(T) ALT 75/9 ± 27/4  19/12 ± 91/6  82/11 ± 94/5   

(m) ALT 89/10 ± 11/5  16/16 ± 19/8  96/14 ± 34/6  <41 

(f) ALT 92/8 ± 39/3  25/9 ± 81/3  53/9 ± 51/4  <31 

(T) ALP 11/111 ± 50/52  81/103 ± 78/39  18/106 ± 68/43   

(m) ALP 98/107 ± 95/67  58/116 ± 61/46  62/103 ± 23/43  80 -306  

(f) ALP 06/114 ± 88/33  75/91 ± 34/28  32/108 ± 18/45  64 -306  

(T) GGT 27/14 ± 91/11  35/16 ± 35/19  74/18 ± 56/19   

(m) GGT 84/18 ± 51/14  73/22 ± 12/26  85/20 ± 06/21  <49 

(f) GGT 20/10 ± 25/7  68/10 ± 28/7  06/13 ± 93/7  <32 

T = ،كلm = ،مردانf =،زنانALT= آلانين آمينوترانسفراز ،AST =آسپارتات آمينو ترانسفراز ،ALP =،آلكالين فسفاتاز  
 GGT = ،گاما گلوتاميل ترانسفرازSD ± mean = انحراف معيار،  ±ميانگينIU/L =المللي در ليتربين واحد.  
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، ميزان آنزيمهاي كبدي مورد بررسي در 2در جدول       
در  ASTميزان آنزيم . سه زمان ذكر شده آورده شده است

ي  هر دو گروه زنان و مردان در هر سه زمان در محدوده
ساعت پس از بيهوشي نسبت  24قرار داشت و در  طبيعي

ساعت كاهش را نشان  72به قبل از بيهوشي افزايش و در 
نيز در هر دو گروه در   ALTميزان آنزيم . دهد مي

ساعت پس از بيهوشي  24ي نرمال بود كه در  محدوده
ساعت پس از آن در  72نسبت به قبل از آن افزايش و در 

داد  فزايش مختصري را نشان ميمردان كاهش و در زنان ا
 72ساعت افزايش و در  24ولي در حالت كلي پس از 

به طور كلي و در  ALPآنزيم . مشاهده شد ، كاهشساعت
ساعت افزايش  72ساعت كاهش و در  24گروه زنان در 

ساعت افزايش و در  24را نشان داد، اما در گروه مردان در 
ميزان آنزيم كه  ساعت كاهش مشاهده شد در صورتي 72

نيز در  GGTميزان . ي طبيعي قرار داشت در محدوده
ي طبيعي آنزيمي قرار داشت كه در گروه مردان  محدوده

ساعت كاهش را نشان داد،  72ساعت افزايش و در  24در 
ساعت نسبت به  24اما به طور كلي و در گروه زنان در 

افزايش ميزان آنزيم  ساعت مجدداً 72قبل افزايش و در 
  .شاهده شدم

  
  ميان سه گروه زماني با يكديگر P valueي  مقايسه: 3جدول 

  
  24قبل ازبيهوشي با   

  ساعت بعد از بيهوشي
  72قبل از بيهوشي با 

  ساعت بعد از بيهوشي
 

 72ساعت با  24

 ساعت پس از بيهوشي

AST 587/0 P= 561/0 P= 388/0 P= 

ALT 014/0 P= 022/0 P= 871/0 P= 

ALP 338/0 P= 853/0 P= 177/0 P= 

GGT 203/0 P= 002/0 P= 041/0 P= 

  
آنزيمها در سه گروه زماني  P valueي بين  مقايسه      

ساعت پس از آن، قبل از  24قبل از بيهوشي با 
 72ساعت با  24ساعت پس از آن، و  72بيهوشي با 

. آورده شده است 3ر جدول ساعت پس از بيهوشي د
در هر سه گروه با هم  ALPو  ASTميزان آنزيمهاي 

قبل از بيهوشي  ALTاما آنزيم . تفاوت غيرمعني دار داشتند
) =022/0P(ساعت 72با  24و ) =014/0P(ساعت 24با 

كه تفاوت  در حالي. پس از آن تفاوت معني دار داشتند
ساعت پس از  72با  24غيرمعني دار ميان ميزان آنزيم در 

ر دو گروه قبل از نيز د GGTآنزيم . بيهوشي مشاهده شد
 72ساعت با  24و ) =002/0P(ساعت 72بيهوشي با 

پس از بيهوشي تفاوت معني دار ) =041/0P(ساعت
ساعت  24ولي ميزان اين آنزيم قبل از بيهوشي با . داشتند

  . پس از آن تفاوت غير معني دار داشت
  

  درصد داروهاي مورد استفاده ي بيماران در طي بيهوشي: 4جدول 
  

 مرفين  پروپوفول نيترواكسايد ميدازولام فنتانيل آتراكوريوم لورانايزوف  

  درصد استفاده
100% 

 
85% 

 
5/75% 

 
75% 

 
5/72% 

 
   5/57% 

 
45% 
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بيانگر داروهاي مورد استفاده براي  4جدول       
بيماران در طي بيهوشي و درصد استفاده از آنها 

  .باشد مي
  

  بحث
بدن در مواجهه با مواد سميت براي اندامهاي       

در  1كمتر از (بيهوشي استنشاقي در بيماران نادر است
، اما نگراني باليني ويژه )شود تخمين زده مي 800000

خاطر بروز ناگهاني و غير قابل پيش بيني آن ه آن ب
است و اينكه ممكن است منجر به عوارض شديد 

يا كليوي تهديد شده و قدرت آسيب رساني كبدي و 
آسيب كبدي پس از ). 6(ندحيات را داشته باش كننده

اگرچه تصور ). 1(بيهوشي با هالوتان اثبات شده است
مي شود كه سوفلوران و ايزوفلوران كمتر از هالوتان و 

شوند، اما  موجب سميت كبدي ميانفلوران 
صدمات كبدي را پس از  ،موردي اخير هاي گزارش

بيهوشي با ايزوفلوران و سوفلوران توصيف 
و همكاران بر اساس مطالعات خود  Ko). 9(كنند يم

ها و حيوانات معتقدند كه اغلب مواد  بر روي انسان
ي استنشاقي اخير، عملكرد و جريان  بيهوش كننده

و  Nishiyama). 13(كنند خون كبدي را حفظ مي
همكاران معتقدند كه آسيب كبدي پس از بيهوشي با 

  Gelven). 9(دمي باش سوفلورانايزوفلوران بيشتر از 
اي را گزارش كردند كه در  ساله 30و همكاران، خانم 

اثر در معرض قرار گيري مجدد با ايزوفلوران دچار 
اين . آسيب كبدي پيشرفته شد و در نهايت فوت كرد

در حالي بود كه اين فرد پس از جراحي تب نداشت و 
هاي عملكرد كبدي او پس از بيهوشي در  تست

د اما علائم او پس از بيهوشي جراحي اول طبيعي بو
و همكاران،  Kusuma). 2(در جراحي دوم ظهور كرد

اي را گزارش كردند كه تحت بيهوشي با  ساله 6كودك 
ايزوفلوران و جراحي قرار گرفت و متعاقب آن بدون 

شواهدي از هپاتيت ويروسي، اتوايميون يا متابوليك و 
، شوند يا مصرف داروهايي كه منجر به هپاتيت مي

نكروز شديد لوبول مركزي و نارسايي برق آساي 
همچنين افزايش قابل توجهي در . كبدي مشاهده شد

. دگرديهاي كبدي اين بيمار مشاهده  سطح آنزيم
عكسهاي باليني و بافت شناسي اين بيمار مشابه 

آنها اين مورد را به عنوان . هپاتيت با هالوتان بود
بيهوشي با ي  نارسايي برق آساي كبدي در نتيجه

شدت رنج از هپاتيت ). 1(ايزوفلوران گزارش كردند
ايميون متعاقب جراحي به ميزان متابوليزه شدن ماده ي 

و همكاران  Njoku). 1(بيهوشي در كبد وابسته است
اند كه در معرض قرار گيري  يد كردها تائاين مطلب ر
منجر به  دسفلوران، ايزوفلوران و انفلورانبا هالوتان، 

 شود مي TFAهاي نشاندار شده با  پروتئينتوليد 
)11.(Turner   كه با  را اي ساله 76و همكاران، خانم

ي سه سال دو بار تحت بيهوشي با ايزوفلوران  فاصله
شواهدي از هپاتيت . گزارش كردند، قرار گرفته بود

ويروسي و يا اتوايميون پيدا نشد و افزايش ميزان بيلي 
بيمار روز . مشاهده كردند روبين و ترانس آمينازها را

هفتم پس از جراحي در اثر نكروز كبدي برق آسا 
هاي بافت شناسي الگوي مشابه  بررسي. فوت كرد

محققان احتمال . داد هپاتيت با هالوتان را نشان مي
دهند كه اين بيمار سه سال پيش با ايزوفلوران  مي

هايي  آنزيم ALTو  AST). 14(حساس شده باشد
سلولهاي پارانشيمي كبدي آزاد هستند كه از 

و از قابل اعتمادترين نشانگرها در ) 15و16(شوند مي
بيماريهاي معني دار كبدي در اثر صدمات مزمن 

به علت  ALT). 17(هستندسلولهاي كبدي و نكروز 
 ASTحضور عمده در سيتوزول كبدي، نسبت به 
 استنشانگري اختصاصي تر در التهابات كبدي 

صدمات حاد كبدي افزايش در  AST). 15و17(
ها،  يابد اما همچنين در گلبولهاي قرمز خون، كليه مي
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و  ي قلب و غيره هم حضور داشته پانكراس، ماهيچه
و افزايش ) 15و17(بنابراين اختصاصي كبد نيست

نشانگر اختصاصي براي آسيب  ASTسطح آنزيم 
از جمله ). 15(باشد سلولهاي كبدي نمي
بررسي در اين تحقيق به آمينوترانسفرازهاي مورد 

عنوان استاندارد طلايي سميت كبدي مرتبط با مواد 
اگرچه ميزان اين آنزيم در . بود ALTبيهوش كننده، 

ي طبيعي قرار داشت اما تفاوت معني دار ميان  محدوده
و ) =014/0P(ساعت 24ميزان آنزيم قبل از بيهوشي با 

پس از آن مشاهده ) =022/0P(ساعت 72با 
ي فاقد  ساله 70و همكاران، خانم   Malnick.شد

هپاتيت ويروسي، اتوايميون يا متابوليك را گزارش 
كردند كه در مدت سه هفته دچار هپاتيت ناشي از 
انسداد مجاري صفراوي شد در حاليكه آلانين 

آنها . آمينوترانسفراز و بيلي روبين افزايش يافته بود
نسداد معتقد بودند كه التهاب كبدي حاد ناشي از ا

مجاري صفراوي در اين فرد در اثر در معرض قرار 
در پژوهش ). 18(گيري با ايزوفلوران رخ داده است

ي طبيعي  در محدوده ALPو  ASTحاضر آنزيم هاي 
قرار داشتند و همچنين ميان ميزان آنها در سه زمان 

ساعت پس از آن تفاوت  72و  24قبل از بيهوشي با 
 و ALPهاي  ايش آنزيمافز. معني داري مشاهده نشد

GGT  ناشي از انسداد مجاري بيانگر مشكلات
كه علاوه بر  ALPبر خلاف . )16(باشند مي صفراوي

ترشح از مجاري صفراوي، از سلولهاي استخواني و 
آنزيم اختصاصي كبدي  GGTشود،  غيره نيز آزاد مي

هاي  در آسيب  ALPبوده و نشانگري حساستر از 
در اين  ).15(استصفراوي ناشي از انسداد مجاري 

ي نرمال آنزيمي در  اگرچه در محدوده GGTپژوهش 
هر سه زمان در بيماران مورد بررسي قرار داشت، اما 

ساعت پس از  72ميان ميزان آن قبل از بيهوشي با 
ساعت پس از  72با  24و ) =002/0P(آن

. تفاوت معني داري مشاهده شد) =041/0P(بيهوشي
Nishiyama ن معتقدند كه ايزوفلوران بيشتر و همكارا

روز پس از بيهوشي، سطح  14تا  3در  سوفلوراناز 
آنها پيك افزايش . دهند هاي كبدي را افزايش مي آنزيم

ر روز هفتم پس را د GGTو  AST ،ALTآنزيمهاي 
و   Ihtiyar). 9(از بيهوشي با ايزوفلوران مشاهده كردند

د كه در اي را گزارش كردن ساله 68همكاران، مرد 
بيهوشي با ايزوفلوران دچار نكروز كبدي برق آسا و 

. او از نظر هپاتيت ويروسي منفي بود. كشنده شد
افزايش در تمام آمينوترانسفرازها و بيلي روبين و زمان 

همچنين در گزارش ). 4(پروترومبين مشاهده شد
و همكاران نيز افزايش بيلي روبين و  Peirisموردي 

رم در غياب ساير علل ترانس آمينازهاي س
بدعملكردي كبد، در اثر مسموميت كبدي با 

، نيز در مطالعه  Hasan). 19(ايزوفلوران مشاهده شد
اي را كه سابقه ي هپاتيت با  ساله 35خود، خانم چاق 

در اين فرد ساير . هالوتان داشت را گزارش كرد
اختلالات كبدي رد شد و هپاتيت با ايزوفلوران دو 

او معتقد . واجهه با آن تشخيص داده شدهفته پس از م
بود بيماراني كه مستعد صدمات كبدي با يك 
هالوآلكان هستند، نبايد در معرض ديگري قرار 

و همكاران نيز موردي با احتمال   Brunt). 20(بگيرند
نارسايي كبدي برق آسا در اثر بيهوشي با ايزوفلوران 
 را گزارش كردند كه از نظر آسيب شناسي بافتي
الگويي مشابه صدمات كبدي در اثر بيهوشي با هالوتان 

 ،تيوپنتون، ميدازولامداروهايي مانند ). 21(داشتند
روي عملكرد  سفازولين، فني توئين، گليسئول ،مانيتول

از ميان داروهاي ). 9(و جريان خون كبدي اثر دارند
ميدازولام جزء داروهاي مصرف شده براي بيماران، 

د و جريان خون كبدي است كه اثرگذار روي عملكر
بيماران مورد استفاده قرار گرفته است و شايد % 75در 

هاي مورد بررسي كبدي تاثير  در تغيير ميزان آنزيم
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در  .هاي بيشتري دارد گذار باشد كه نياز به بررسي
مواقع بد عملكردي كبدي پس از جراحي، يكي از 

يجاد مواردي كه بايد مدنظر قرار گيرد، امكان آسيب ا
و   Sinha ).1(شده در اثر مواد بيهوش كننده است

همكاران معتقدند كه ايزوفلوران قادر است كه 
هاي كبدي ايجاد نمايد و به عنوان عامل سبب  آسيب
ي افزايش ترانس آمينازهاي سرم در بيماراني  شونده

شوند، بايد در نظر  ي بيهوشي بيهوش مي كه با اين ماده
  ).3(گرفته شود

  
  گيري نتيجه

تغييرات  ALPو  ASTهاي  در بررسي آنزيم      
 72و  24معني داري ميان ميزان آنها قبل از بيهوشي با 

ساعت پس از آن مشاهده نشد كه بر اين اساس 
توان گفت كه ارتباط خاصي ميان تغييرات ميزان  مي

. ي بيهوشي ايزوفلوران وجود ندارد ها با ماده اين آنزيم
ي ها دار مشاهده شده در ميزان آنزيماما تغييرات معني 

ALT  وGGT هاي ذكر شده، ممكن است به  در زمان
ي بيهوشي ايزوفلوران يا داروهايي  دليل مصرف ماده

مانند ميدازولام باشد كه روي عملكرد كبدي تاثير 
توان گفت كه احتمال  بر اين اساس مي. گذارند مي

جاري هاي پارانشيم كبدي و ناشي از انسداد م آسيب

ي بيهوشي يا داروي  صفراوي در اثر مواجهه با ماده
به هر حال در اين بررسي در . ذكر شده وجود دارد

هاي كبدي بيماران، مورد  ساعتي كه آنزيم 72مدت 
بررسي قرار گرفت، اختلالات خاص كبدي كه نياز به 

لذا به . اقدام مداخله گرانه داشته باشد، مشاهده نشد
هاي كبدي در  ميت ميزان آنزيمدلايل ذكر شده و اه

عملكرد آن و سلامت كبد بيماران پس از استنشاق 
رسد  ي بيهوشي رايج ايزوفلوران، اينگونه بنظر مي ماده

ها در بررسي عملكرد  كه شايد سنجش اين آنزيم
كبدي بيماران، بتواند اطلاعات مفيدي را براي 

     .   اقدامات احتمالي بعدي در دسترس قرار دهد
  
  شكر و قدردانيت

از معاونت محترم پژوهشي براي تامين بودجه       
ي پژوهشي  كميته(طرح پژوهشي دانشجويي

دانشجويي دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي 
از همكاري پزشكان و كادر . شود قدرداني مي) ايران

محترم بخش جراحي مغز و اعصاب بيمارستان ميلاد 
از همكاران محترم بخش همچنين . شود قدرداني مي

بيوشيمي و گروه بيوتكنولوژي دانشكده پيراپزشكي 
  .گردد دانشگاه علوم پزشكي ايران صميمانه تشكر مي
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Abstract 

 
Background and Aim: Isoflurane is one of the selective and mostly-used 
respiratory anesthetic materials in the field of neurosurgery. Studies have shown that 
temporary rise in the level of liver enzymes may occur after anesthesia by halogenic 
ethers and hence cause liver lesions. The aim of this study was to investigate the 
effects of isoflurane on the activity of ALT-AST-ALP-GGT enzymes as an indicator 
of liver function. 
Materials and Methods: This study was performed on a sample of 40 patients 
who were under neurosurgery without any liver disease in Milad Hospital of Tehran. 
The patients' blood samples were collected before, 24, and 72 hours after anesthesia. 
The enzymes activities was assessed by spectrophotometric method. 
Results: Insignificant changes before and after anesthesia were seen in the activity 
of ALP, and AST enzymes. The level of ALT enzyme has a significant rise, 72 
(P=0/022) and 24 (P=0/014) hours after anesthesia in comparison with before 
anesthesia. The level of GGT enzyme in comparison to its past has significant rise 72 
hours after anesthesia (P=0/002). The level of this enzyme showed a significant 
difference 24, and 72 hours after anesthesia (P=0/041). 
Conclusion: The significant changes seen in the levels of ALT, GGT enzymes in 
three different periods of time might be as a result of possible liver parenchymal and 
cholestatic damage caused by using Isoflurane or other drugs such as Midazolam 
which effects liver function. It seems the assessment of the levels of these enzymes 
can provide useful information for probable subsequent actions. 
Key words: Isoflurane, Alanine Aminotransferase (ALT), Aspartate 
Aminotransferase (AST), Alkaline Phosphatase (ALP), Gamma Glutamyl Transferase 
(GGT) 
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