AKADEMIK GASTROENTEROLOJi DERGISI, 2002; 1 (2): 112-115

Tekrarlayan halotane anestezisi sonrasinda gelisen karaciger

sirozu tablosu

Development of cirrhosis due to recurrement anesthesia with halothane
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Karaciger sirozu degisik nedenlerle olusan fibrozis, nodiil olusumu,
karacigerde hiicre inflamasyonu ve nekrozu ile karakterize ilerleyici bir
hastaliktir. Giiniimiizde bir ¢cok neden sirotik progesten sorumlu tutul-
mustur. Bu nedenler siklikla enfeksiyoz (hepatit B, hepatit C), alkol,
metabolik, genetik, kolestatik, immiinolojik nedenler, ilaca bagh ortaya
cikan kronik karaciger hasar1 ve kriptojenik siroz olarak
siniflandirilabilir. Bu olgumuzda tekraylayan anestetik maddeye
(halotan) maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikan bir siroz olgusu sunula-
caktir.

Anahtar sozciikler: Siroz, halotan.

OYKU

58 yasinda kadin hasta, karinda sislik yakinmasi
ile dahiliye poliklinigine basvurmusdu. Hasta
tetkik ve tedavi amacayla yatirildi. Karindaki
sisligi 3-4 yildan beri varmis, fakat yakinmalari
son aylarda artmaya baslamis. Hasta 1980
yilinda tiroid ameliyati1 olmus. 1987 yilinda sez-
eryan ile dogum yapmis. Dojum sirasinda
narkozun fazla verildigi sdylenmis ve hastada
sarilik gelismis, karaciger testlerinin bozuldugu
soylenmis. Sezaryen ameliyatindan bir ay sonra
hasta karn icinde unutulan ameliyat malzemesi
icin tekrar genel anestezi ile ameliyata alinmis.
Yine bu ameliyattan yaklasik 7-8 ay sonra insiz-
yonel herni nedeni ile genel anestezi ile tekrar
ameliyat olmus, bundan bir yil sonra yine ayni
sekilde insizyonel herni operasyonu olmus. 1996
yilinda epidural anestezi ile sistolitotomi ameliy-
at1 olmus .Boylece toplam 7 kez ameliyat edilmis.
Hastanin bilinen hipertansiyon, diyabet, koroner
arter hastalik dykiisii bulunmamaktadir.

Cirrhosis is characterized by fibrosis and nodule formation in the liver.
It is a progressive disease that may have many causes, including infec-
tion, (hepatitis B and C), alcohol, metabolic, genetic, cholestatic, and
immunologic factors. Cryptogenic cirrhosis we report an unusual case of
cirrhosis due to an anesthetic agent (halothane).
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Hastanin hastaneye yatisinda yapilan fizik
muayenesinde genel durumu iyi bilinci acik
kooperasyon ve oryantasyonu tamdi. Tansiyon
arteriyal 135/75 mmHg, nabiz 75/dak idi.
Solunum sistemi muayenesinde sol bazalde ince
raller mevcuttu. Kardiovaskiiler muayenesi
dogaldi. Batin muayenesinde hastanin gecirmis
oldugu ameliyatlara bagh ¢ok sayida insizyon
skarlart mevcuttu. Ayrica insizyonel hernisi vardi.
Asit muayenesinde batinda yaygin asit vardi,
ayrica dalak kot altinda 5 cm palpe ediliyordu.
Rektal muayenede internal ve eksternal hemoroi-
dleri mevcuttu. Diger sistem bulgular1 normaldi.

Hastanin hastaneye basvurusundaki biyokimya
degerleri normal boyutta (Tablo 1 ve 2).

Glukoz: 99mg/dl, Ure:53mg/dL, Kreatinine:
0,7mg/dl, Albumin: 2,8g/dl, ALP:88U/L T.protein:
6,4g/dL, SGPT:23U/L, SGOT:13U/L Tbil:3,4mg/dL
DBil:1,6mg/dL  Ca:5,4mmol/L, Urik asit:5,9
mg/dL, Na:135mmol/]l, K:3,5 mmol/l GGT:38U/1
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Tablo 1. Laboratuvar bulgular1

Poliklinikte Hastanede
Hemoglobin 10,8 11,7
WBC 2900 3700
Platelet 79000 110000
MCV 73 75
MCH 24 25
RDW 18
Hematokrit 32,5 35
Sedimentasyon 20 32

Asit mayi incelemesi Prot:100mg/dl

(Biyokimyasal) Gluk:120mg/dl
ADA:(-)negatif
Asit mayi sitolojisi Benign sitoloji
Asit mayi kiiltiirii Bakteri tiremedi

Asit mayiinde ARB negatif

Asit mayi Tbc PCR negatif

Batin USG’de karaciger boyutlari normalden
biraz kiicik, parankim yapisi heterojen olup ince
grantiler yapidaydi. Safra kesesi tas ile dolu
olarak izlendi. Dalak 175 mm boyutunda,
splenik ven 10 mm genisligindeydi. Batin icinde
septasyon gosteren yaygin asit mevcuttu. Pelvik
US’de overler normaldi, uterus boyutlar1 dogaldi.

Hepatit markirlarindan HbSAg ve Anti HCV
negatif bulundu.

Hastanin c¢ekilen EKG sinde patolojik bir bulgu
yoktu. Akciger grafisinde sol sinus kapali ve mi-
nimal plevral eflizyon mevcuttu.

Batin CD’de karaciger 140 mm boyutunda, het-
erojen goriiniimde, paradzefagial varikdz yapilar

Tablo 2. Diger laboratuar sonuglari

mevcuttu, safra kesesi tas ile dolu, dalak 180 mm
boyutunda, batinda, anterior duvarda cilt altina
herniye olmus yaygin asit mevcuttu.

Ust GIS endoskopisinde 6zofagusda 30-38 cm de
saat 6-9 hizasinda iki kolon halinde 2/3 varisler
ve midede antral gastrit izlendi.

Portal ven doppler US’de karaciger 145 mm boyu-
tunda konturlan irregiler, parankim ekosu kaba
graniler yapidaydi. Portal ven ¢ap1 14 mm boyu-
tunda (minimal artmis), akim yoni dogaldi.
Paraumbilikal venler dilate ve tortiyozeydi.
Yiksek debili hepatofugal akim mevcuttu. Dalak
195mm boyutundaydi. Splenik ven 12 mm ve
normalden genisti.

Protein elektroforezi

Albumin 41 4(%52-65)
Alpha 1 4,1(%1,1-4,2)
Alpha 2 10,8(%4.8-12,1)
B globulin 14,2(%7 6-16)

Gama globulin

29,5(%8-23)

Alb/globulin 0,71

PT 13,6(N)

aPTT 39.9(25-35)

INR 14

Vit B12 361(N)

Folik asit Normal

Demir T2(N)

CA 199 2,5(2,5-33)IU/ml
Alphafetoprotein 1,0IU/ml

Immunoglobulinler
1gG 18,5(8-17)g/1t
IgA 1.47(0,85-4.5)
IgM 1,45(6-3.7)
IgE 18.9(1-183)
ANA negatif
Anti DNA negatif
ASMA negatif
Anti LKM negatif
Anti kardiolipin negatif
TDBK 285(N)
Ferritin 13,6(9-120)
Prot C Prot S N
CA 125 52(1,9-16,3)U/ml
CEA 1.9(0,2-34)
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YILDIZ ve ark.

Toraks BT'de solda plevral eflizyon, intraabdomi-
nal serbest mayi mevcuttu, mediasten hafifce
saga deviyeydi.

Ekokardiografi normal sinirlarda, sol ventrikiil
fonksiyonlan yeterli, ejeksiyon fraksiyonu %63,
kapak patolojisi yoktu.

TARTISMA

Assiti olan hastalar ¢ok siklikla goriilebilmekte ve
etiyolojik olarak cok genis bir grup hastalik bu
patolojiye yol acabilmektedir. Bu nedenle hasta-
larin oykileri ve 6zgecmisleri ¢ok iyi sorgulan-
mas! taniya biyik 6lciide yol gosterici olmak-
tadir. Oncelikle bu tip hastalardaki asitin transu-
da eksuda ayirimi acisindan incelenmesi gerek-
lidir.

Asit nedenini arastirmak tlizere yatirilan hastanin
baslangicta yapilan asit incelemesi transiida
tarzindaydi. Bu veri bizi olasi bir maligniteden
uzaklastirdi. Asit kiltiiriinde hem nonspesifik
bakteri, hem de tiiberkiiloz ac¢isindan tlireme
olmadi. Asit mayi sitolojiside benign olarak rapor
edildi. Ayrica ADA degerininde negatif gelmesi
bizi tiiberkiilozdan uzaklastirdi.

Hastada olast bir MALT lenfomas1 agisindan
yapilan sitolojik inceleme benign olarak rapor
edildi. Ayrica bu hastada lenfomay1 dustindiire-
cek bir patoloji izlenmedi.

Plevral eflizyonun ve asitin bulunmas1 nedeniyle
sag kalp yetmezligi acgisindan ekokardiografi
yapildi. Hastada ekokardiografik olarak herhan-
gi bir yetmezlik bulgusuna ve kapak patolojisine
rastlanmad.

Hastanin yapilan abdomen US’sinde splenome-
galinin olusu, karacigerin yapisal goriinimd,
asitin bulunmasi, hipoalbiimineminin olmasi
bize siroz varligini diisiindiirdii. Hepatit marker-
lann1 iki kez kontroliide negatif olarak geldi.
Hastanin alkol kullanim 06ykisi  yoktu.
Otoimmiin markerlarinin hepsi negatif olmasi
uzerine hastada kriptojenik sirotik gelisim
disiintildu.

Fakat hastanin hikayesi derinlestirildiginde has-
tanin bir ¢cok kez operasyon gecirdigi ve anestetik
maddeye bagh olarak hepatit tablosu gelistigi
ogrenildi.

[laca bagll hepatotoksisite klinik ve patolojik
olarak akut ve kronik karciger hastaliklarini kap-
sar. Karaciger hasan ilacin intrinsik toksisitesi

nedeniyle (paracetamol) yada immiinoallerjik
mekanizmayla (halotane) ortaya cikabilir.
Illaglarin akut hasan sitotoksik veya kolestatik
olabilir. Paracetamol ve halotan nekroz ile karak-
terize sitotoksik hasar yapabilir. Ila¢larin
karaciger toksisitesinde ila¢ alim hikayesi, alim
stiresi ¢ok onemlidir (1). Ilaca bagli karaciger
toksisitesi genellikle geri dontsimlidir. Fakat
uzun slren ila¢ tedavileri sonrasi karacigerde
sirotik proces gelisebilir. Halotan maruz kalan
hastalarin %20 sinde gecici hafif derecede hepa-
totoksisite izlenir. Cok az bir kisminda ise hayati
tehdit eden c¢ok siddetli karaciger nekrozu
olusabilir.  Halotan  hepatitinin  altinda
immiinolojik bir alt yapr vardir. Hepatotoksisite
gelismis hastalarda ¢ok genis bir sekilde hepatik
proteinlere karsi gelisen oto antikorlar mevcuttur.
CF3CO proteinleri halotanin oksidatif biotrans-
formasyonu sonucu olusur. CF3CO proteinler,
distilfidisomeraz, mikrozamalkarboksilesteraz,
calretikiilin, Erp72, CRP78, ERp99’dur. halotana
maruz kalan tim Kkisilerde ortaya cikar. Fakat
cogu insan CF3CO proteinlerini immunolojik
olarak tolere edebilirler (2). Bu olgunun uzun
siren halotan anestezisine bagli olarak gelisen,
hepatositlere karsi olusmus, otoantikorlarin yol
actig1 siroz tablosu olabilecedi diisiintildii.

Kronberg T] ve arkadaslarinin 1983 deki
bildirdikleri bir olguda serviks kanseri nedeniyle 4
hafta aralikla ti¢ kez operasyon geciren bir hasta-
da tgclincii operasyon sonrast hastada siddetli
ates, sarilik ve siddetli hepatit tablosu gelismistir.
Sarihigin baslamasindan 10 giin sonra yapilan
karaciger biyopsisinde kopriilesme ve piecemeal
nekrozu izlenmis. 10 ay sonra yapilan kontrol
karaciger biyopsisinde ise sirotik degisiklikler
gOzlenmistir (3).

1978’de Miller ve Klatskin’in yayinladiklar rapo-
ra gore Halotana bagh siddetli hepatit gelisen ti¢
hasta akut donemin diizelmesinden 10-14 hafta
sonra yapilan karaciger biyopsisinde histopatolo-
jik diizelme g06zlenmistir. Bu hastalann ileri
izlemlerinde de sirotik degisiklik g6zlenmemistir
4.

Bir cok ila¢ yan etkileri sebebi ile karaciger
hastaliklarini taklit edebilir. Ilaca bagh gelisen
akut hepatitler genellikle karacigerde reaktif
metabolitlerin olusumu ile ortaya cikar. Toksik
hepatit tablosu genellikle yiiksek dozda
alinmalar sonucu (paracetamol) ve idiosinkratik
yol ile (isoniazid) ortaya c¢ikabilir. Genetik faktor-
ler, malnutrisyon, alkol kullanimi gibi diger
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durumlarin varligi ilaclara bagh toksik hepatit
gelisme oranini ve ciddiyetini etkiler. Kimyasal
reaktif metabolitlerin olusumu da allerjik hepatit
gelismesine neden olabilir. Imipramin, halotan,
eritromisin, alfa metil dopa’ya bagh hepatit
tablolarn genellikle bu mekanizma ile olusmak-
tadir.Baz1 katyonik amfifilik ila¢lar lisosomal fos-
folipidoz olusturabilirler (amiadorone, perhex-
illine). Genellikle bu tablonun klinik 6nemi yok-
tur fakat bazi hastalarda alkolun yaptig
karaciger hasarina benzer lezyonlar olustura-
bilirler. Zamanla bu siroza kadar ilerleyebilir.
Uzun donem ve tekrarlayan ilaca maruz
kalmalar sonucu subakut hepatit, kronik hepatit
hatta siroz ortaya cikabilir (5,6).

Otorlerin genel kanis1 halotana bagh karaciger
hasarlarinin geri déntistimli olacagi yoniindedir.
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Fakat bu olguda hasta 7 kez genel anestezi
(halotane)’a maruz kalmistir.Bu bulgular
1s19inda biz hastayr (1983’teki rapor 1s1ginda)
baska bir etiyolojik etken bulamadigimiz icin
anestetik maddeye (halothane) bagli siroz olarak
kabul ettik.

SONUC

Daha oOncede s6z edildigi gibi ginimiizde
karaciger sirozunun bir ¢ok nedeni ortaya konul-
mustur. %20 oraninda sirotik olgularda neden
bulunamamakta ve bu gibi hastalar kriptojenik
siroz olarak degerlendirilmektedir. Bu olguda
etiyolojik olarak daha 6nce de litaratiirde birkag
kez bildirilmis olan anesteziye bagl (halothane)
karaciger sirozu s6z konusudur.
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