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Yeni inhalasyon Ajanlari ve Hepatotoksisite

Prof.Dr. Yasemin GUNES

GIRIS

Hepatik disfonksiyonun ana nedenleri arasinda hepatik travma, hepatik
doku hipoksisine yol agacak sok, viral hepatit ve ilaclara bagdli toksik hepatit
sayllabilir. Toksik hepatite yol agan ilaglar arasinda inhalasyon ajanlari da yer
almaktadir. Bu konuda en siklikla su¢lanan volatil ajan halotandir’?.

Halotan hepatoksisitesi

Halotan (2-bromo-2-kloro-1,1,1-triflioro-etan), klinik kullanima 1956 yilinda
girmistir ve ardindan karaciger nekrozuna kadar giden olgular sunulmaya
baslamigtir %4 Halotan kullanilan hastalarin 1/5'nde hafif ve geri donusumli
KC hasari olusabilir °>. Ciddi halotan hepatiti ise halotan uygulanan 1/6000
ve 1/ 35.000 hastada  gOrulmektedir. Genellikle tekrarlayan almlar
suclanmistir, ancak ilk kez volatil anestezige maruz kalma durumunda dahi
(%39) goriilebilmektedir *. Halotan hepatitinde prevalans birkag uygulama
sonrasinda 1/1400’e kadar ulasabilmektedir ® . Gelismis iilkelerde halotan
kullanimi sinirlandiriimis olmasina ragmen gelismekte olan diger Ulkelerde
halen uygulanmaktadir ve hepatit sunumlari devam etmektedir i

Genetik yapi, kadin cinsiyet, anestezik ajana tekrar maruz kalma siddetli
halotan hepatoksisitesi igin risk faktorleridir +1° Bunun yani sira anestezi
oncesi acglik, cerrahiye eslik eden inflamasyona maruz kalma vb. nedenlerde
rol oynar ' Farelerde disi cinsiyette halotana kargi gelisen hepatotoksik
yanitin gelismesinde interferon gama ve natural killer hdcrelerin esas rol
oynadigi gosteriimistir . Yine ciddi hepatotoksisite gelisen disi farelerde
hepatik nétrofil akimulasyonunun ve TNF-a plazma konsantrasyonunun
erkek farelerden daha yiksek oldugu gosterilmistir. Tablo 1 ve 2'de risk
faktorleri ve postoperatif hepatik disfonksiyonda rol oynayan etmenler
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gOsterilmigtir.

Halotan hepatiti gorilen hastalarda en belirgin histolopatolojik 6zellik
sentrilobuler nekrozun olmasidir. Diger bulgular yagdl dejenerasyon,
vakuollesme ve inflamatuar infiltrasyondur °.

Halotanin %12-20’si KC'de sitokrom P450 2E1 tarafindan metabolize
olmaktadir. Trifluoroasetilklorid (TFA), en o©Onemli reaktif molekdlddr,
hepatositlerde protein ve yag molekdlleri ile kovalan baglar olusturarak TFA
bilesikleri meydana gelir 250 Bu bilesiklerin direkt toksisitesi hafif karaciger
hasarina neden olur. Hafif form (tip 1= hafif hepatit) olarak adlandirilan bu
form %20 oraninda gorulur, hepatik kan akimi ve yetersiz oksijen sunumu
sonrasi (hepatik hipoksi) olusmaktadir. Bu formda serum transaminazlari orta
derecede yukselir ve hafif, kendini sinirlayan semptomlar (rash, artralji,letariji,
bulanti ve ates) bulunur®”’.

Siddetli formun (Tip 2= ciddi hepatotoksisite); ise halotan ile modifiye
edilmis makromolekuller veya TFA bilegiklerine karsi gelisen immun yanit
sonucu oldugu distiniilmektedir *”. Bu anestezik ajanlara maruz kalmayi ve
halotan uygulanan bazi olgularda immun komplekslerin veya antibodilerin
varligi ile desteklenmektedir ®'2. Nitekim trifluroasetillenmis proteinler KC
mikrozomlarinda gosterilmistir, halotan hepatiti olan hastalarin serumlarinda
bu proteinlere karsi degisik seviyede hepatik hasara yol agan anti-bodiler
veya T hicre yaniti tanimlanmistir. Cogu vakada fatal seyreden akut KC
yetmezligi vardir. Ates, istahsizlik, bulanti, miyalji, artralji ve dokuntu
yaygindir. Hepatomegali ve sarilik siklikla vardir. Eozinofili %40 hastada
bulunmaktadir. Sirkile olan immin komplekslerin artmasi hepatotoksisite
yaninda rash ve artraljiye neden olmaktadir. Martin, halojenli anesteziklerin
uygulamasini takiben hassas hastalarda immun yanita bagh toksisite sonucu
volatil anesteziklere bagh hepatit tanlmlam|§t|r13. Capraz sensitizasyon
immunolojik etiyoloji ile aciklanir. Bu halotan, desfluran, izofluran, enflurana
maruz kalma ile ortaya konmustur'.

Halotan hepatotoksisitesi erigkinlerde oldugu kadar ¢ocuklarda da goéralir.
Pediatrik ve erigkinlerde halotanin metabolizmasi dedismemesine ragmen
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pediatrik yas grubunda daha az sayida fulminan KC yetmezligi
geligmektedir15.

Tablo 1. Risk Faktorleri

Tekrarlayan alim, major risk faktori (90%)

Orta yas (50-60 yas)

Sismanlik, kadin cinsiyet

Renal yetmezlik

Oykude atopi ve multipl ilag allerjisi

Sitokrom P-450 sisteminin ajanlarla indiiksiyonu

Etanol/asetaminofenin kronik alimi ile glutatyon azligi

Tablo 2. Postanestetik hepatik disfonksiyonda rol oynayan faktorler

KC’e oksijen sunumunun azalmasi hipoksi/ hipoperfiizyon,

Cerrahi sirasinda direkt KC kompresyonu,

Viral hepatitis,

Transflizyon,

Onceden var olan hepatik disfonksiyon,

Hepatotoksik ilaglarin kullanimi

Sevoflurana Baglh Hepatotoksisite

Halotan ve diger volatil ajanlarla (izofluran, enfluran ve desfluran) kros
reaksiyon tanimlanmigtir. Sitokrom P450’ye (CYP450 2E1) bagimli
metabolizma orani halothanda % 20 iken, izofluranda % 2-5, sevofluranda
%0.2— 0.6, desfluranda ise %, 0.02'dir >'°.

Yeni inhalasyon ajanlarindan  desfluran ve sevofluranin insandaki
biyotransformasyonu  in vitro ve in vivo olarak karakterize edilmistir.
Sevofluranin  baslica metabolitleri ise florlir ve heksafloroisopropanolol
(HFIPYdur. HFIP, hizla glukuronidasyona ugrar ve idrarda HFIP-glukuronid
olarak atihr ve immunojenik KC protein konjugatlarinin olusumuna izin
vermez'""®. Ayrica sevofluran hepatik kan akiminda minimal azalmaya neden
olur. Bununla birlikte sevofluranin yol actigi hepatotoksisitenin multifaktoryel
oldugu duasinidlmektedir. Bilesik A ( Compound A; 2-florometoksi- 1,1,3,3,3-
pentafloro-1-propen) sevofluranin karbondioksit abzorbanlari ile reaksiyonu
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sonucu olusan bir maddedir ve siganlarda nefrotoksik oldugu gosterilmistir.
Bilesik A duzeyi kapali devre anestezi sistemleri kullanildiginda, dusik akimh
anestezide, yuksek konsantrasyonda sevofluran uygulamasinda ve sodolaym
ve barolaym abzorbanlari kullanildiginda artmaktadir®®. Bilesik A ayrica
sevoflurana bagl hepatik yetmezlikte anahtar rol oynayabilir. Nitekim, Bilesik
A’nin domuzlarda humoral immun yaniti aktive ettidi, proteinlerle direk olarak
reaksiyona gqirdigi ve serumda TFA'ya karsi antikor dizeyinin arttidi
gésterilmigtir21. Diger volatil ajanlar gibi sevofluranin da sitozolik serbest Ca2+
seviyesini arttirabilece§i ve hepatositlerde nekroza yol acabilecegi
belirtiimigtir. Sevofluranin ayni zamanda serbest radikalleri metabolize eden
enzimleri aktive ederek sensitizasyon sagladigi ve tekrarlayan alimlar da ciddi
hasara yol actigi belirtilmigtir.

Darling ve ark. geri solumasiz sevofluran veya izofluran anestezinde
serum glutatyon S transferaz (GST; hepatik hasarin belirlenmesinde sensitif
metodlardan biri) seviyesinin minimal arttigini, hepatik fonksiyonun
gOstergeleri olan aspartat transaminaz, alanin transaminaz, laktat
dehidrogenaz, ve alkalen fosfatazda artis olmadigini gostermislerdir®.

Sevoflurana bagh hepatit ¢cogunlukla ¢ocuklarda ve komorbid hastalgi
olan yaslilarda izole vaka sunumlari seklindedir. Japonya'da ilkk kez 1991
yilinda Ogawa ve ark.11 aylik bir bebekte sevofluran uygulamasindan 40 giin
sonra KC disfonksiyonu gelistigini rapor etmislerdir”®. En son 2010 yilinda
abdominal duvarda kitlesi olan ve daha dnce apendektomi nedeniyle anestezi
alan (6nceden kullanilan volatil ajan bilinmiyor, dykide bagka bir risk faktoru
yok) 37 yasindaki bir olguda sevofluranin hepatik yetmezlige yol agtigi rapor
edilmistir®.

Asetaminofen ve sevofluran kombinasyonun 3 yasindaki bir kiz gocugunda
hepatik yetmezlige yol actidi biIdiriImig’(ir25 . YUksek dozlarda asetaninofenin
glutatyon depolarini bitirebilecegi ve metabolitinin  sentrilobller nekroza
neden olabilecegi bilinmektedir. Bu olgu sunumunda anestezi 6ncesi aclik,
asetominofen ve sevofluran gelisen hepatik yetmezlikten sorumlu tutulmustur.
Glutatyon azhginin (asetaminofen alimi veya nutrisyonel eksiklik, obesite,
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diabet ) sevofluranin disuk akimh uygulamalarinda Bilesik A’ya bagh (100
ppm Bilesik A olusumu durumunda) hepatik veya renal hasarlanmayi
artirabilecedi gosterilmistir. Laster ve ark.?® sicanlarda 0-1000 mg/kg
intraperitoneal parasetamol uygulamiglar ve ardindan siganlarin 0-200 ppm
Bilesik A konsantrasyonlarina maruz kalmasini saglamiglardir. intraperitoneal
500 mg/kg parasetamol verilen sicanlarin %30’'nda, 1000 mg/kg verilenlerin
ise %69’'nda hepatik hasarlanma saptanmistir.

Desflurana bagl hepatotoksisite

Sevofluran disindaki halojenli volatil anesteziklerin hepatotoksisite
olusturmalari metabolizmalari ile iligkilidir 2,

Desfluranin baslica metabolitleri inorganik florur ve trifluoroasetilkloriddir,
bu doku proteinlerine baglanabilir veya trifloroasetik asit olarak idrarla atilir.
Halotan, izofluran ve enflurana benzer olarak desfluran da TFA bilesigi
olusabilir ve halotana benzer mekanizma ile hepatotoksisiteye neden olabilir,
ancak insidansi dusuktir, c¢lnkl metabolizmalarinin derecesi farkidir™®.
Anestezi sonrasi subklinik hepatik hasarin belirlenmesinde daha sensitif
metod serum GST seviyesi tayin edilerek desfluranin hepatik fonksiyonu
enflurandan daha az etkiledigi gOsterilmistir 2’ Desflurana bagh
hepatotoksisite daha ¢ok vaka sunumlari seklindedir ve ilk kez 1995 yilinda
tiroid adenomu nedeniyle sol hemitiroidektomi uygulanan 65 yasindaki bir
kadin hastada rapor edilmistir. Oykiisiinde daha énceden iki kez halotana
maruz kaldigi ve iodin bazli damlalara kargi allerjisinin oldugu belirlenmigtir.
Hemitiroidektomi sirasinda desfluran ( %3-7) ve fentanil kullanilan olguda
operasyon sirasinda kisa sureli bir hipotansiyon gelismistir. Postoperatif 12.
gin hastada bulanti, halsizlik, poliartralji ve kasinti goézlenmis, ardindan
diizensiz makulopapuler dokintu ve sarilik gelismistir. Postoperatif 97. giin
semptomlar tamamiyla gegmis ve karaciger normal fonksiyonuna dénmustar.
Hasta serumunda triflorasetillenmis karaciger mikrozomal proteinleri tespit
edilmistir’.

Daha 6nce izofluran anestezisi uygulanan bir baska olguda sirasiyla farkli
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zamanlarda sevofluran ve desfluran anestezisi verilmistir. Her iki ajanin
uygulanmasindan yaklasik 17 gln sonra ates, serum transaminazlarinda
artis, minimal hepatomegali ve yagli karaciger goézlenmistir 8

Birka¢c kez volatil anestezik kullanilarak anestezi almis bir bagska obez
kadin olguda (37 yas) desfluran anestezisinden 12 giin sonra avug iginde
baglayip Ust bdlgeye yayllan makuler eritematéz dokuntl, ardindan sarilik,
halsizlik, bulanti, kasinti ve koyu idrar geligsmistir. Laboratuar bulgularinda
serum transminazlari, alkalen fosfataz ve total bilirubinde artma, eozinofili ve
pihtilasma faktérlerinde azalma saptanmigtir. Karaciger biopsisinde
sentrilobuler nekroz yani sira minimal lobuler ve portal inflamasyon
belirlenmistir. Hasta serumunda anti-TFA IgG antibodilerin artmis titrasyonu
tanimlanmistir. Postoperatif 61. glin enzimler normale dt')nmijgt[]r29.

Desflurana bagli hepatotoksiste daha siklikla erigkinlerde tanimlanmis
olmasina ragmen pediatrik olguda da gdsterilmistir % Mobius sendromlu
(konjenital okulofasial paralizi, kranial sinirlerden VI ve VIl yoklugu veya
gelismemesi ) 15 aylik bebekte yasamin ilk guninde trakedsofagial fistll
onarimi ve 10 aylik iken gastrostomi agilmasi igin izofluran-remifentanil
anestezisi uygulanmistir. Semptomatik gastrik regurjitasyon, gastrik
bosalmada yavaslamasi bulunan ve Nissen fundoplikasyonu planlanan
olguda bu kez desfluran-remifentanil anestezisi uygulanmistir. Postoperatif 2.
glin gastrik kanamasi olan olgunun 3. gun karaciger enzimlerinde yikselme
saptanmigtir. 9. gun klinik iyilesme sonucu taburcu edilmistir.

Tedavi

Halotana bagli hepatit gelisen olgularin gogunda destekleyici tedavi
uygulanmaktadir. Buna karsin ciddi fulminan hepatit yogun bakim tedauvisi
gerektirir. Tedavi genellikle hastalarda olusan hepatik ensefalopati, beyin
o6demi, bdbrek yetmezligi ve metabolik bozukluklar gibi komplikasyonlara
yéneliktirﬁ. Bu olgularda acil karaciger nakli endike olabilir. Sariligin
tedavisinde metionin uygulayanlar bulunmaktadir’’. Steriodlerin etkinligi
kanitlanmamigtir.
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