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Geleneksel inhalasyon anestezik ajanlarin 1limli ve bazen de siddetli karaciger yetmezligine yol agtiklar: miisahade edilmistir. Ancak
yeni inhalasyon ajanlar1 primer hepatotoksisitenin nedeni olarak kabul edilemezler. Bu olgu sunumunda laparoskopik kolesistektomi
planlanan hipertansiyonu, peptik tlseri ve hiperlipidemisi olan ASA II, 65 yasinda kadin hastada desflurana bagl karaciger yetmez-
ligini tanimladik. Preoperatif laboratuar degerleri normaldi. Operasyon esnasinda, midazolam, remifentanil, sodyum tiyopental ve
vekuronyum devaminda da desfluran anestezisi uygulandi. Peroperatif 4L CO, ile CO, insuflasyon basinci 15 mmHgda tutuldu. Per
operatif hastanin hemodinamik parametreleri stabil olarak dokiimante edildi. Laparoskopik kolesistektomi operasyonu 135 dakika
stirdii. Serum alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz diizeyi postoperatif 2. giinde sirastyla 711 ve 621 U/L idi. Karaciger
enzimleri postoperatif 13. giinde normale déndii ve hasta 15. glinde taburcu edildi. Biz hepatotoksisiteyi bir 6nceki anestezi uygu-
lanmasi sonrasi, operasyonda uygulanan desfluran ile iliskilendiriyoruz. Gelecekte hasta anestezi alacaksa total intravenz anestezi

uygulanabilir.
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Hepatotoxicity following desflurane anesthesia: a case report and review

It has been well established that traditional inhalational anaesthetic agents can cause mild and sometimes fulminant liver failure.
However, while newer inhalational agents are a theoretical cause of hepatotoxicity. We describe desflurane-induced acute liver failure
in a 65-year-old woman with hypertension, peptic ulcus, and hyperlipidaemia. The patient (ASAII) was scheduled for laparoscopic
cholecystectomy. Her preoperative laboratory findings were normal. In the laparoscopic cholecystectomy operation anesthesia was
induced with midazolam, remifentanil, sodium thiopental and vecuronium and maintained with desflurane anesthesia. The CO,
insuflation pressure was kept at 15 mmHg with peroperative 4L CO,. Perioperatively the patient was stable with documented he-
modynamic parameters, laparoscopic cholecystectomy operation was 135 minutes. Serum alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase peaked at postoperative day two (711 and 621 U/L, respectively). The liver biochemistry normalized completely by
postoperative day 13 and the patient was discharged from hospital on postoperative day 15. We believe this to be a case of hepato-
toxicity related to desflurane exposure after previous exposure to anesthesia. In the future, this patient will receive total intravenous
anesthesia.
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Giris

Halojenize anestezik ajanlar perioperatif karaciger dis-
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ziklerin kullanimina bagli hepatit olgular, en fazla halotan
Yazigma adresi: Mustafa Arslan, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aneste- kullanimindan sonra gortilmektedir. Giintimiizde halotan
ziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Ankara ile iliskili 2 tip hepatotoksisite bilinmektedir. Tip 1; genel
E-posta: mustarslan@gmail.com anestezi olarak halotan kullanan erigkinlerin %4-20’sinde

goriiliir, hafif seyirlidir ve kendini sinirlar. Birlikte bulan-
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ti-kusma olabilirse de sarilik ve ates nadirdir (1). Tip 2;
fulminan seyirlidir ve halotan hepatiti olarak bilinir. Tok-
sisite gelisen hastalarin %95’inde daha 6nceden halota-
na maruziyet Oykiisii vardir (2). Alkalen fosfataz (ALP),
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST) ve bilirubin diizeyleri belirgin yiikselir. Bu tablo
anesteziden 2-5 giin sonra baglayan, ates, istahsizlik, bu-
lanti, kusma, bazen cilt dokiintiisii, eozinofili ve hepatite
ait laboratuar bulgulari ile baslar; yavas seyreder, 6-14 giin
i¢inde klinik durum agirlasir (2-4).

Daha 6nce halotana maruz kalan hastalar daha sonra izof-
luran (5), enfluran (6) ve desfluran (7) gibi diger inhalas-
yon ajanlari ile anestezi aldiklarinda kros sensitizisyon ile
hepatit gelisebilir.

Geriyatrik hasta grubunda inhalasyon anesteziklerine
bagli hepatik fonksiyonlarla ilgili bilgilerimiz sinirldir.
Bu giine kadar desfluran sonrasi hepatotoksisite gelisen
biri ¢ocuk olmak iizere alt1 vaka bildirilmistir (8-13). Olgu
sunumunda laparoskopik kolesistektomi operasyonunda
desfluran kullanimi sonrasinda gelisen karaciger fonksi-
yon bozuklugunun olasi nedenlerini bir kez daha vurgu-
lamak istedik.

Olgu

Atmigbes yasinda, 75 kg agirliginda kadin hastaya karin
agrisi, bulanti, kusma sikayetleri nedeniyle ¢ekilen abdo-
minal ultrasonografide safra kesesi liimeninde multipl
taslar tespit edildigi i¢in operasyon Onerildi. Hastamizin
preoperatif degerlendirilmesinde; 7 yil 6nce akut apan-
disit nedeniyle opere oldugu (uygulanan anestezi bilin-
miyor), regiile hipertansiyon tanisi ile izlendigi ve halen
ramipril, furosemid, ayrica peptik iilser nedeniyle omep-

razol kullanmakta oldugu 6grenildi. Hepatit belirtecleri
negatif olan hastanin diger laboratuar tetkiklerinde de
herhangi bir anormallik saptanmadi. Hasta genel anestezi
altinda ASA II risk grubu ile laparoskopik kolesistektomi
operasyonuna alind1.

Hastaya EKG, noninvaziv kan basimci, puls oksimetre
monitorizasyonu uygulandi (Datascope passport 2 NJ
07430, USA). Indiiksiyonda sodyum tiyopental 5 mg.kg
intravenoz (iv) bolus dozu verildikten sonra, 0.1 mg. kg™
vekuronyum verilmesini takiben orotrakeal entiibasyon
gergeklestirildi ve %50/50 oraninda O,/hava, 4 L/dk end
tidal karbondioksit (ETCO,) 35-40 mmHg olacak sekilde
mekanik ventilasyon uyguland: (TMS Maxi 2200 M, Pen-
lon AV 900, UK). Remifentanil infiizyonu 0.2 pg. kg"'.dk™
hizinda, desfluran inspiratuar %4-6 konsantrasyonda bas-
land1. Idamede kullanilan remifentalin ve desfluran doz-
lar1 hemodinamik stabilite saglanacak sekilde ayarland.
Hemodinami, tidal voliim, solunum frekansi ve ETCO, ile
ilgili 6l¢limler Tablo 1'de gosterildi. Operasyon boyunca
3-5 ml'kg" saat hizinda izotonik veya ringer laktat solus-
yonu hidrasyon amaci ile verildi. CO, insuflasyon basinci
15mmHg, tiiketilen toplam CO, 4 L oldu. Preemptif anal-
jezik olarak lornoksikam 8 mg, antiemetik olarak iv 4 mg
ondansetron ile 8 mg deksametazon uygulandi. Operas-
yon 135 dakika siirdi.

Son cerrahi siitiirle beraber tiim anestezikler kesilerek, ak-
cigerler manuel olarak %100 oksijen ile taze gaz akim14 L/
dk ile spontan solunum geri dénene kadar havalandirildi.
Rezidiiel kas gevsetici etkisi 0.03 mg.kg-1 neostigmin ve
0.01 mg.kg-1 atropin uygulanarak antagonize edildi ve
hasta uygun sekilde ekstiibe edildi.

Postoperatif déonemde yapilan rutin incelemeler sonucun-

Tablo 1: Perioperatif donemde hemodinami, tidal voliim, solunum frekansi ve end tidal karbondioksit dl¢iim degerleri

Preop. Entiibasyon 5.dk 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk 90.dk 120.dk Ekstiibasyon
SKB (mmHg) 135 145 123 133 110 128 98 110 122 134
DKB (mmHg) 66 82 61 72 69 59 53 67 63 66
OAB (mmHg) 78 99 72 83 78 81 69 77 79 94
KAH (atim. dk-1) 75 82 67 66 65 65 72 70 68 85
ETCO2 (mmHg) 35 34 36 35 35 36 35
TV (mL. kg-1) 650 675 645 650 700 655 680 670
Frekans 10 10 8 10 10 10 10 10

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; OAB: Ortalama kan basinci; KAH: Kalp atim hizi; ETCO,: End tidal karbon-

dioksit; TV: Tidal volim
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Tablo 2: Preoperatif ve postoperatif donemde laboratuar 6l¢iim degerleri

Preop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Normal
1. giin 2. giin 3. giin 4. giin 6. giin 8. giin 10.giin  12.giin  13. giin Degerleri

AST (U/L) 22 428 621 233 210 128 78 30 22 22 0-31
ALT (U/L) 26 382 711 462 299 249 183 97 47 36 0-34
T. Bil. (mg/dL) 0,54 4,30 4,90 2,92 2,25 3,06 1,90 1,47 1,60 1,53 0-1
D. Bil. (mg/dL) 0,08 2,52 2,70 1,50 1,07 1,54 0,77 0,58 0,61 0,62 0-0,2
Hgb (g/dL) 12,8 11,6 12,9 10,9 10,1 10,4 11,1 12,4
Hct (%) 38,5 36,7 36,2 33,6 27,9 33,1 32,2 34
WBC (K/uL) 5,72 7,73 7,35 5,26 6,26 10,64 9,06 4-11
Plt (K/uL) 210 187 180 161 171 200 273 363

da, karaciger fonksiyon testlerinin bozuldugu goriilen ol-
gumuz seri biyokimya, hemogram ve hemostaz paneli ta-
kibine alind1. Tablo 2'de hastanin preoperatif degerleri ile
postoperatif dénemdeki patolojik degerleri gorilmekte-
dir. AST 1. giinde ylikselmeye baslady, 2. giinde en yiiksek
seviyesine ¢ikti. 13. giinde normal diizeye indi. ALT ise
postoperatif 2. giinde en yiiksek seviyesine ¢ikarak daha
sonraki giinlerde tedricen azaldu.

Karaciger enzimlerindeki yiikselmenin haricinde biyo-
kimya, hemogram ve hemostaz parametrelerinde bozul-
ma olmamasi nedeni ile destekleyici tedavi uygulandi.

Postoperatif 13. giinde laboratuar bulgularinin normal de-
gerlere donmesi ile 15. giinde taburcu edildi.

Tartisma

Perioperatif hepatik disfonksiyon, anestezik ajanin hepa-
tositler tizerindeki direkt toksik etkisinden veya azalmig
karaciger kan akimi ve oksijen sunumunun indirekt etki-
lerinden kaynaklanabilir. Azalmis hepatik oksijen sunu-
mu arteriyel hipoksemi, anemi, hipotansiyon, hipovolemi,
azalmig kalp debisi, karaciger yakininda cerrahi manipii-
lasyon, vazokonstriktor maddeler ve ilaca bagh gelisebilir
(14).

Halotan veya cerrahi ekartasyona bagli olarak karaciger
kan akiminin azalmasi, solunumsal sorunlar ve biliyer
cerrahi hepatotoksik etkiyi artirir (3).

Karaciger hasarindan bahsedebilmek i¢in ilk olarak ka-
raciger enzimlerinin degerlendirilmesi gerekir. 1989da
toplanan “International Consensus Meeting” karaciger
hasar1 diyebilmek i¢in ALT’nin veya konjuge bilirubinin
normalin iki mislinden daha fazla olmasi ya da en az biri
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normalin iki mislinden fazla artis gostermek tizere AST,
ALP ve total bilirubin’in yiikselmesi gerektigi goriisiinii
benimsemistir (15). Olgumuzda da postoperatif 1. giinde
AST degerleri normalin 28 katina, ALT degerleri ise 27
katina ¢ikmustir.

Inhalasyon anesteziklerinin metabolize olma yiizdeleri ile
hepatik zedelenme insidansi korelasyon gostermektedir.
Karacigerde metabolize olma orani en diisiik olan desflu-
ran i¢in bir avantajdir (%0.02). Ancak duyarh hastalarda
desfluran, immiin cevap yardimiyla ciddi hepatik zedelen-
melere neden olabilir ki, bu duruma daha 6nce solunan
inhalasyon anesteziklerine bagli gelisen ¢apraz duyarlili-
g neden olabilecegi bildirilmistir (16). Desfluran ile ya-
pilan ¢aligmalar heniiz ¢ok sinirlidir. Bugiine kadar desflu-
ran anestezisinden sonra bildirilmis 6 tane hepatotoksisite
vakas1 vardir (8-13).

Desflurana bagli oldugu ileri siiriilen hepatotoksisitenin
gorildigi son olgu sunumlarindan birisi Tung ve ark’na
(11) ait olup, olgu 81 yasinda bir kadin hastadir. Martin ve
ark. da (8) 65 yasinda bir kadin hastada desflurana bagh
hepatit olgusunu bildirmislerdir. Berghaus ve arknin (9)
belirttigi olgu ise 37 yasinda obez bir kadin hastada gorii-
len desfluran hepatitidir.

Desfluran goreceli olarak %0.02 karacigerde yikilma ora-
ni1 ile metabolik olarak inert bir maddedir. Fakat maruz
kalinmasi sonrasi az fakat anlamli miktarlarda trifloroase-
tik asit (TFA) saptanmistir. Ozellikle hasta daha énceden
TFA proteinlere duyarli hale gelmisse ¢ok az orandaki im-
munojenik metabolitlere doniisiim bile masif hepatotok-
sisiteye neden olabilir. Maruziyet ve hasarlanma arasinda-
ki temel iligki halotan anestezisinde rapor edilene benzer
sekildedir (17).
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Daha 6nce sicanlarda yaptigimiz bir ¢alismada desfluranin
yash disilerde daha fazla hepatik hasar olusturdugu tespit
edilmistir (18). Yine diger bir calismamizda, yash erkek
sicanlarda desfluran grubunda kontrol grubuna gore ti-
yobarbutirik asid-reaktif substans (TBARS), superoksid
dismutaz (SOD), glutatyon-S transferaz (GST) diizeyleri
yiksek bulunmustur. Sonug olarak desfluranin oksidatif
stresi arttirdig1 gosterilmistir (19).

Karaciger hasarina direkt mekanizmalarin yaninda, kro-
nik karaciger hastaliklari, viral enfeksiyonlar, kan trans-
fiizyonu, septisemi, yanik, gebelik, nutrisyon defektleri ve
ilaglarin da yol agabildigi gosterilmistir (20). Ayrica hepa-
tik dolagim ve fonksiyon; hipoksi, hipokapni, hiperkarbi,
ventilasyon tiirii ve teknigi ile etkilenebilmektedir. Anes-
tezi altinda spontan solunum varliginda, PaCO, artigina
yanit baskilanmistir ve solunum derinliginde azalma s6z
konusudur (16,20).

Postoperatif donemde gelisen hepatik disfonksiyon ¢o-
gunlukla tedavi uygulamaksizin geriler; ancak, kardiyo-
pulmoner fonksiyonun optimum kosullara ¢ekilmesi ve
enfeksiyonun tedavi edilmesi 6nemlidir (14).

Laparoskopik kolesistektomi esnasinda CO, insuflasyonu-
nun olusturdugu yiiksek intraabdominal basing, 6zellikle
geriyatrik hasta grubunda, hepatik arteriyel tampon yaniti
baskilayarak, hepatik doku oksijenasyonunu ve hepatik
fonksiyonu bozabilir (21,22).

Tan ve ark’nin (23) yaptiklar1 bir ¢alismada laparoskopik
kolesistektomi sonras1 AST ve ALT diizeylerinin postope-
ratif ilk 48 saatte 2 katina kadar yiikseldigi ve postoperatif
7. glinde normal diizeye indigi gosterilmistir.

Desfluranin metabolizmasinin kesin mekanizmasi bilin-
memekle beraber CYP-450'nin 2E1 fraksiyonunun bir
izoformu tarafindan defloronize edildigi sanilmaktadir.
Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglarin kullanimi si-
rasinda anestezi sonrasi haptenik proteinlerin arttig1 bi-
linmektedir (3,24). Cote ve ark’lar1 (12) 15 aylik Mobius
sendromu olan olgunun sitokrom P-450 2C19 inhibitorii
olan omeprazol kullandigini ve bu durumun hastanin ha-
lojenize ajanlarla kros sensitizasyona ve immiin reaksiyo-
na yatkinhigini agiklayabilecegini belirtmislerdir.

Yasla birlikte organ kapasite ve fonksiyonlarindaki azal-
ma, e zamanli hastaliklarla birlestiginde cerrahi operas-
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yon sonrast hepatik disfonksiyona neden olabilir. Degisen
hepatik kan akimi gegici karaciger fonksiyon bozukluk-
larina sebep olabilir. Geriyatrik yas grubunda karaciger
agirlig1 ve hepatik kan akimi azalir. Yapilan bir ¢alismada
yash hastalarda diigiik akimli desfluran anestezisi sirasin-
da kardiyorespiratuar instabilite varliginda, splanik per-
fiizyonun azaldigi ve hepatosit oksijenasyonunun gegici
olarak bozuldugu gosterilmistir (17).

Hastamizda postoperatif donemde gelisen gegici karaci-
ger fonksiyon bozuklugunda; 6nceki inhalasyon anestezisi
deneyimi, cerrahi ydontem, yandas hastalik (hipertansiyon
ve peptik ulkus) ve desfluran anestezisi ile multifaktoryel
nedenlerden ortaya ¢iktig1 diisiincesindeyiz.

Sonug olarak; geriyatrik hastalarda postoperatif erken
donemde gelisebilecek karaciger fonksiyon bozuklugu
olabilecegi akilda tutularak, yogun izlem uygulanmalidir.
Bu tiir hastalarda ozellikle sitokrom P-450 2C19 inhibit6-
ri olan ilag kullananlarda ve daha 6nceki deneyimlerinde
karaciger enzimlerinde yiikselme olan hastalarda total int-
ravendz anestezi kullanilabilir.
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