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Yash Bir Hastada Sevofluran Anestezisi Sonrasi Karaciger Toksisitesi: Olgu Sunumu

Hepatotoxicity Following Sevoflurane Anesthesia in an Elderly Patient: A Case Report
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OZET

Geleneksel inhalasyon anestezik ajanlarin iliml ve bazen de siddetli karaciger
yetmezligine yol acgabildikleri bilinmektedir. Ancak yeni inhalasyon ajanlari
primer hepatotoksisitenin nedeni olarak kabul edilmemektedir. Bu yazida
hipertansiyon, peptik Ulser ve KOAH tanilari olan 66 yasinda kadin hastada
sevoflurana bagli gelisen karaciger yetmezligi tablosunu sunduk. Hasta total
kalga protezi operasyonu igin ASA Ill risk grubunda ve preoperatif laboratuvar
degerleri normaldi. Anestezi indiiksiyonunda midazolam, remifentanil,
sodyum tiyopental ve vekuronyum idamede sevofluran anestezisi uygulandi.
Operasyon 285 dakika slrdii. Serum alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz diizeyi postoperatif 1. ve 2. giinde sirasiyla 911 ve 1117 U/L
idi. Karaciger enzimleri postoperatif 13. glinde normale déndi ve hasta 15.
gunde taburcu edildi. Bu hastada gelisen hepatotoksisiteyi operasyonda
uygulanan sevofluran ile iliskilendiriyoruz. Gelecekte hasta anestezi alacaksa
total intravendz anestezi veya hasta kabul ederse rejyonel anestezi
uygulanabilir.
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ABSTRACT

It has been well established that traditional inhalational anaesthetic agents
can cause mild and sometimes fulminant liver failure. However newer
inhalational agents are not accepted as primary causes of hepatotoxicity.
Here we presented the case report of sevoflurane-induced acute liver failure
in a 66-year-old woman with hypertension, peptic ulcus, and COPD. The
patient (ASA 1l1l) was scheduled for total hip artroplasty. Her preoperative
laboratory findings were normal. In the total hip artroplasty operation
anesthesia was induced with midazolam, remifentanil, sodium thiopental
and vecuronium and maintained with sevoflurane anesthesia. Duration of
operation was 285 minutes. Serum alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase levels peaked at postoperative 1% and 2™ days (911 and
1117 U/L, respectively). The liver biochemistry returned normal levels at
postoperative 13th day and the patient was discharged from hospital on
postoperative 15th day. We believe that hepatotoxicity in this patient was
related to sevoflurane exposure at intraoperative period. Also we suggest
that total intravenous anesthesia or with patient consent- regional
anesthesia are favourable choices for possible surgical interventions that the
patient may has in the future
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GiRis

inhalasyon anestezikler organizma iizerinde gegcici de olsa, az veya ok
toksik bir etki gostermektedirler. Ozellikle ilag metabolizmasinin
gercgeklestirildigi organ olan karaciger volatil anestezik toksisitesi agisindan
hedef organ durumundadir. Volatil anesteziklerin kullanimina bagl hepatit
olgulari, en fazla halotan kullanimindan sonra gérilmektedir (1,2). Halotanin
neden oldugu hepatik nekroz 1/6.000-35.000 gibi dlsik bir oranda olmasina
karsin, yine de hepatotoksisite agisindan yeni volatil anesteziklerin
arastiriimasini tesvik etmistir.

Digerlerine gore daha yeni anestezik olan sevofluran hepatotoksisite
konusunda simdiye dek en masum anesteziklerden biri olarak
bildirilmekteyse de, son yillarda bu anestezige bagh olarak meydana geldigi
one slrllen hepatit vakalarindaki artis dikkati cekmektedir (3-8).

OLGU SUNUMU

Sag koksartroz nedeni ile ortopedi ve travmatoloji poliklinigine basvuran 66
yasinda, 70 kg. agirhgindaki kadin hastaya genel anestezi altinda total kalca
protezi ameliyati planlandi. Preoperatif muayenesinde; hipertansiyon (HT),
efor dispnesi ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) hikayesi nedeni ile
kardiyoloji ve gogus hastaliklari konsiltasyonu istendi. Kardiyoloji tarafindan
EKG normal, kan basinci sinopril 10 mg ile regile, Ekokardiyografi (EKO)'de
diyastolik kompliyans azalmasi, duvar hareketleri hafif artmis ve sistolik
fonksiyonlari normal olarak degerlendirilen hastanin sinif | olarak disiik orta
riskle ameliyat olabilecegi belirtilmistir. Goglis hastaliklari uzmani tarafindan
degerlendirildiginde, solunum seslerinin bilateral hafif azaldigi, ral ve rankus
olmadigl, akciger grafisinde kardiyotorasik oranin arttigi her iki alt zonda
fibrotik degisiklikler oldugu, sol sintstin kiint oldugu ancak aktif infiltrasyon
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olmadigl saptandi. Solunum fonksiyon testi (SFT)'de FEV (%56), FVC (%83),
FEF (%45) bulunarak KOAH tanisiyla Spiriva 1x1 baslandi. Hastanin sahip
oldugu kardiyovaskiler ve solunum sistemi problemleri nedeni ile yiksek
riskle ameliyat olabilecegi bildirildi.

Hastanin preoperatif degerlendiriimesinde; 15 yil 6nce kolesistektomi,
lomber disk hernisi nedeniyle ameliyat oldugu (aldigi anesteziler bilinmiyor),
regule HT tanisi ile izlendigi ve halen Sinopril, Beloc zok, ayrica peptik ulser
nedeniyle Omeprazol kullanmakta oldugu ogrenildi. Hepatit markerlar
negatif olan hastanin diger laboratuar tetkiklerinde herhangi bir anormallik
saptanmadi (Tablo 1). Rejyonel anesteziyi kabul etmeyen hasta genel
anestezi altinda ASA IIl risk grubu ile sag total kalga protezi operasyonuna
alindi.

Hastaya EKG, noninvaziv kan basinci, puls oksimetre monitorizasyonu
uygulandi (Datascope passport 2 NJ 07430, USA). indiiksiyonda tiyopental 5
mg.kg” intravenéz bolus dozu verildikten sonra, 0.1 mg. kg vekuronyum
verilmesini takiben orotrakeal entibasyon gergeklestirdi ve %$50/50 oraninda
0,/ hava, 4 L. dk® ETCO, 30-35 mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyona
baslandi (TMS Maxi 2200 M, Penlon AV 900, UK). Remifentanil inflizyonu 0.2
ug. kg™.dk™* hizinda, sevofluran inspiratuar %1-1.5 konsantrasyonda baslandi.
idamede kullanilan remifentalin ve sevofluran dozlar hemodinamik stabilite
saglanacak sekilde ayarlandi.

Tablo 1. Preoperatif ve postoperatif dénemde laboratuar 6lgiim degerleri

Hidrasyon amaci ile 5 ml. kg. saat™ hizinda izotonik veya ringer laktat
solusyonu operasyon boyunca verildi. Ayrica kayiplari karsilamak amaci ile
500 mL HES ve 1 U eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Operasyon
285 dakika surdi.

Operasyon bitiminde anestezikler kesilerek, 4 L.dk™ taze gaz akimi ile 100%
oksijen ile spontan solunum geri dénene kadar manuel yolla ventilasyon
sirdiiriildi. Rezidiel kas gevsetici etkisi 0.03 mg.kg™ neostigmin ve 0.01
mg.kg™ atropin uygulanarak antagonize edilip ekstiibasyon gerceklestirildi.
Postoperatif dénemde hastaya ek olarak 2 U eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu yapildi.

Postoperatif donemde yapilan rutin incelemeler sonucunda, karaciger
fonksiyon testlerinin bozuldugu gorilen hasta seri biyokimya, hemogram ve
hemostaz paneli takibine alindi. Tablo 1'de hastanin preoperatif degerleri ile
postoperatif donemdeki patolojik degerleri gorilmektedir. AST 1. gilinde
yukselmeye basladi, 1. glinde en yiiksek seviyesine gikti. 13. giinde normal
diizeye indi. ALT ise postoperatif 2. glinde en yiiksek seviyesine ¢ikarak daha
sonraki glinlerde tedricen azaldi.

Postoperatif 13. glinde laboratuar bulgularinin (AST, ALT, T. Bil, D. Bil)
normal degerlere donmesi ile 15. giinde taburcu edildi. Postoperatif
doénemde karaciger fonksiyonlarinda bozulma gelismesi nedeniyle
Gastroenteroloji konsiltasyonu istendi. Karaciger ultrasonografisi normal
olarak yorumlandi. Postoperatif donemdeki bu enzim yuksekligi hematoloji
klinigi tarafindan 6ncelikle hepatotoksisite lehine degerlendirildi.

Preop. Postop.  Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Postop. Normal Deger
1. giin 2. giin 3. gln 4. giin 6. glin 8. glin 10.giin  13. giin Aralig
AST (U/L) 20 1117 1090 699 442 213 66 60 25 0-50
ALT (U/L) 30 618 911 682 463 268 101 70 33 0-40
T. Bil. (mg/dL) 0,60 2,71 13,3 10,6 8,86 3,41 1,4 1,22 0,9 0,4-0,8
D. Bil. (mg/dL) 0,08 2,25 10,6 8,6 5,4 2,07 0,9 0,78 0,6
Hgb (g/dL) 13,9 11,6 11,7 10,7 9,94 10,1 12,2
Hct (%) 41,3 36,7 35 31,5 29,2 30,3 34
WBC (K/uL) 5,14 14,5 15,6 11,5 11,6 10,4 9,06
Plt (K/uL) 183 159 150 154 115 110 235

TARTISMA

inhalasyon anestezi sonrasi ortaya cikan hepatik hasardan en fazla sorumlu
tutulan  faktor, birgok anestezik ajaninin  karacigerdeki oksidatif
biyotransformasyonu ile olusan trifloroasetik asit (TFA) metabolitinin
subselliler proteinlere baglanarak karacigerde sentrlobiiler nekroza yol
acmasidir (9).

Sevofluranin metabolizmasi TFA (izerinden olmadigindan hepatotoksik
etkisinin olmadigi distintilmektedir (10).

Sevofluran karacigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize
edilir ve diger volatil anesteziklerden farkli olarak, olusan metabolitlerinin
atihmi igin konjugasyon reaksiyonuna ugrayan tek inhalasyon anestezik olma
ozelligi tasir (9). Sevofluran, CYP-450 2E1 enzimi tarafindan, karacigerde
heksofluoroisopropanol (HFIP) ve inorganik flor bilesiklerine ayrilmaktadir
(11). Bu bilesikler, plazmada sevofluran anestezisinin baslamasiyla birlikte
tespit edilmektedir. HFIP, norotoksik ve hepatotoksik bir madde olmasina
ragmen, sevofluranin klinik uygulamasinda toksisitesi gosterilememistir
(12,13). Non konjuge HFIP'in karaciger makromolekiillerine baglanma orani
cok diistiktir (13). Ratlardaki, HFIP’in toksik dozu 0.6 mmol. kg™ olup,
insanlarda sevofluran anestezisi ile toksik degerlere ulagiimadigi gozlenmistir
(14).

Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan organik florun da toksik degere
ulagmasi ve hepatik hasar olusturmasi beklenmemektedir (11). Sevofluranin,
TFA gibi neoantijen olusumuna yol agmamasi ve biyotransformasyonu
sonucu olusan HFIP'in, ¢ok hizli sekilde idrarla uzaklastiriimasi nedeniyle;
direkt, metabolik veya immiinolojik yolla hepatotoksisiteye yol agmasi teorik
olarak olasi gorinmemektedir (12,13). Buna karsin Eger ve ark. (15)
sevofluranin alkalin CO, absorbani ile temasi sonucu olugan Compound-A
(Bilesik A)’'nin hepatik proteinlere kovalen baglanmasi ile hepatotoksik etkisi
olabileceginden bahsetmislerse de hem mekanizmayi tam agiklamamiglar,
hem de bu hipotez diger calismalarla desteklenmemistir (9).

Japon literatiirindeki bazi vaka raporlarinda sevofluran 11 ay ile 63 yas
araligindaki hastalarda postoperatif hepatik disfonksiyon ile iligkili bulunmus.
Fakat tim bu raporlarda KC transaminazlari yikselmesi ile kendini gosteren
sevofluran maruziyeti sonrasi KC hasarinin iligkisi zayiftir. Amerika da
yayinlanmig bir vaka raporunda apendektomi igin sevofluran anestezisi
sonrasi postoperatif KC hasari bildirilmistir. Fakat 3 yasindaki kizin iyatrojenik
asetaminofen intoksikasyonundan muzdarip oldugu ve KC hasarinin
sevoflurandan ¢ok asetaminofenden dolayi olabilecegi diisintGlmustir (16).

Ancak ozellikle son vyillarda hepatotoksisite ile iligkilendirilen bazi
sevofluran vakalari bildirilmistir (4,5). Bu olgu sunumlarinin higbirinde
sevofluranin  yol actigi  hepatik hasarin  olus mekanizmasindan
bahsedilmemektedir. Bunlardan Reich ve ark. (4) cinsiyetini belirtmedikleri
11 ayhk primer hiperoksaliiri Tip-1 hastaligi olan ve diyaliz gerektiren bébrek
yetmezlikli bebekte sevofluran anestezisi sonrasi 2. giin fizik muayenede
hepatomegali ve ALT, AST yikselmesi ile ortaya ¢ikan karaciger hasarini
bildirmislerdir. Ayni hastaya iki hafta sonra tekrar operasyon gerekmis, bu
kez intravendz opioid ile birlikte kaudal blok uygulanmis ve postoperatif
karaciger fonksiyonlarinda bir degisiklik olmamistir. Yazarlar metabolik bir
defekt bulunmakla birlikte anestezi ve primer hiperoksaliri Tip-1 arasinda
toksik etkilesim gorilmedigini, hepatik hasar igin sevofluranin idiyosinkratik
etkisi diginda bir hastalik veya anestezi ile baglantil herhangi bir neden
bulunamadigini rapor etmislerdir. Bir diger olgu da 6 yasinda 22 kg agirliginda
hafif bobrek yetmezligi olan kiz bebek olup, sevofluran anestezisi sonrasi 2.
glin ALT, AST yukselmesi ile ortaya gikan ciddi karaciger hasari bildirilmistir
(5). Bu iki olgu da ilk defa anestezi aldiklarindan, degisik halojenli ajanlarla
¢apraz sensitizasyon olusmadigi agiktir. Ancak her iki olgunun da primer renal
patolojileri olan bebek ve gocuk olgular olmasi dikkat gekici olup, renal
patolojinin  nasil bir predispozisyon yarattiginin ayrintili arastiriimasi
gerekmektedir.

Bir diger olgu da 6 yasinda 20.5 kg agirliginda posterior fossa timori olan
kiz bebek olup, sevofluran anestezisi sonrasi 8. saatte ALT, AST ylkselmesi ile
ortaya ¢ikan ciddi karaciger hasari bildirilmistir (6). Bu olgu da daha 6nce de
sevofluran anestezi aldigindan, degisik halojenli ajanlarla ¢aprazyon
sensitizasyon olusmadigl aciktir. Olguda postoperatif 7. ginde KC
transaminazlari normal seviyelerine déndigii belirtilmistir. intraventrikiiler
hemoraji gelismesi Uzerine acil olarak total intravendz anestezi ile opere
oldugu bildirilmistir. Ayni olguda Uglinci anestezi uygulamasinda, KC
transaminazlarinin oldugu gibi kaldigini belirtmislerdir.

Turillazzi ve ark. (7) 69 yasinda kronik renal yetmezlige bagl diyabetik
nefropatisi bulunan bir olguda sevofluran kullanimi sonrasi KC nekrozu
nedeniyle 6lim gergeklestigini bildirmislerdir. Olgunun ge¢misinde viral
hepatit gegirmedigi, anestezi uygulamasi harig hepatotoksik tedavi almadigini
bildirmislerdir. Daha o6nceki deneysel ¢alismalarda belirtildigi gibi
histopatolojik (otopsi) degerlendirmede sevofluranla iligkili
hepatotoksisitenin temelini stoplazmik kalsiyum yukselmesinin
olusturabilecegini belirtmislerdir.
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Lehmann ve ark. (8) ise 6ykisiunde 4 kez anestezi uygulandigi bilinen 76
yasindaki kadin hastada, sevofluran anestezisi altinda aortik kapak replasman
cerrahisi sonrasi KC yetmezligi ve 6liim gelistigini bildirmiglerdir. Olguya kalp
yetmezligi nedeniyle operasyondan bir ay 6nce ACE inhibitord, digoksin ve
ditretik  baslandigini  ancak operasyondan iki hafta o6nce KC
transaminazlarinin normal oldugunu tespit etmislerdir.

Karaciger hasarina direkt mekanizmalarin yaninda; kronik karaciger
hastaliklari, viral enfeksiyonlar, kan transfizyonu, septisemi, yanik, gebelik,
nutrisyon defektleri ve ilaglarin da yol agabildigi gosterilmistir (17). Ayrica
hepatik dolagim ve fonksiyon; hipoksi, hipokapni, hiperkarbi, ventilasyon tiiru
ve tekniginden de etkilenmektedir. Anestezi altinda spontan solunum
varliginda, PaCO; artigina yanit baskilanmistir ve solunum derinliginde azalma
s6z konusudur (12,17).

Postoperatif donemde gelisen hepatik disfonksiyon ¢ogunlukla tedavi
uygulamaksizin geriler; ancak, kardiyopulmoner fonksiyonun optimum
kosullara gekilmesi ve enfeksiyonun sagaltiimasi 6nemlidir (18).

Sitokrom P450 ile metabolize olan ilaglarin kullanimi sirasinda anestezi
sonrasl haptenik proteinlerin arttigi bilinmektedir. Hastanin CYP-450 2C19
inhibitérd olan Omeprazol kullandigini ve bu durumun hastanin halojenize
ajanlarla  ¢apraz sensitizasyona ve immun reaksiyona yatkinligini
aciklayabilecegini belirtmislerdir(19).

Anesteziklerin indiikledigi toksisiteye bazi hastalarin daha yatkin olmasini
aciklayan gesitli risk faktorleri vardir. Bunlardan kadin cinsiyet, yas, obezite ve
ilag kullanimi yuiksek toksik reaksiyon insidansiyla iliskilidir (20,21).

Hastamizda postoperatif donemde gelisen gegici karaciger fonksiyon
bozuklugunda; geriatrik yas grubunda bulunmasi, ©nceki inhalasyon
anestezisi deneyimi, cerrahi yontem, yandas hastalik (hipertansiyon ve peptik
ulkus) ve sevofluran anestezisinin multifaktoryel olabilecegi dustincesindeyiz.

Sonug olarak; geriatrik hastalarda postoperatif erken dénemde karaciger
fonksiyon bozuklugu gelisebilecegi akilda tutularak, yakin takip edilmelidir.
Bu tiir hastalarda 6zellikle CYP-450 2C19 inhibitori olan ilag kullananlarda ve
daha oOnceki deneyimlerinde karaciger enzimlerinde vyikselme olan
hastalarda total intraven6z anestezi kullanilabilir.

Nadir olarak ortaya c¢ikan gercek organ toksisitesi geri donusimslz ve
beklenmedik olup, fatal olarak sonuglanabilir. Bunlar, ilaca akut veya kronik
olarak maruz kalinmakla ortaya gikar. Akut etkilenme, karaciger ve bobrek
yetmezligi, immun depresyon gibi, kronik etkilenme ise teratojen, nérolojik,
kemik iligi depresyonu ve hepatik nekroz gibi olaylarla sonuglanabilir.
Anestezik ajanlarin kullanimi, nasil toksisite gelistirdikleri ve hangi hastalarda
guvenli kullanilabilecekleri bilgisi Gizerine kurulmalidir. Toksik mekanizmalarin
anlasilmasi ileri incelemeler ve hasta givenliginin artiriimasi igin gereklidir.
Klinisyen deneyimleri ile yeni bilgileri harmanlayarak her hasta igin en givenli
ve en etkin ajani segebilmelidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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