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Sevofluran Anestezisi Sonrasinda Gelisen
Hepatotoksisite

Severe Hepatotoxicity After
Sevoflurane Anaesthesia: Case Report

OZET Sevofluran kullanima girdigi 1990’11 yillardan bu yana ozellikle pediyatrik hastalarda da kul-
lanimu kabul goren bir inhalasyon ajanidir. 4 yasindaki hasta sol inmemis testis onarimi nedeniyle
operasyona alind: ve bir saat siiren operasyonda sevofluran anestezisi kullanildi. Postoperatif 36 ve
48. saatte yapilan kan biyokimya analizinde aspartataminotransferaz (AST) ve alaninaminotransfe-
raz (ALT) degerlerinde artma goriildii. 7. glinde AST (1445 U/L), ALT (1533 U/L), laktatdehidroge-
naz (1293 U/L) degerlerinde 6nemli miktarda artig goriildii. Hastaya destekleyici tedavi bagland,
karaciger enzimleri 10. giinden itibaren diismeye baslad1 ve hasta bir ay sonra saglikli olarak tabur-
cu edildi. Kullanima girmesinden bu yana gesitli yas ve ameliyat gruplarinda az sayida da olsa se-
voflurana bagl gelistigi bildirilen ileri derecede karaciger disfonksiyonu vakalar1 rapor edilmistir.
Biz sol inmemis testis onarimi nedeniyle operasyona alinan ve sevofluran anestezisi uygulanan 4 ya-
sindaki ¢ocukta sevoflurana bagh gelistigini diisiindigtimiiz hepatotoksisite olgusunu kayitlara geg-
mesi amaciyla sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Sevofluran; karaciger; toksisite

ABSTRACT Sevoflurane was introduced in 1990 into clinical practice as an anesthetic agent and
since than expecially preferred for paediatric patients. A four years old child was operated for left
undescended testicle repairment and sevoflurane was used in this one hour lasting operation. It
was noticed that aminoalanintransferase (ALT) and aminoaspartatetransferase (AST) values in blood
biochemistry analysis were increased at postoperative 36th and 48th hours. On the seventh day a
considerable increase in AST (1445 U/L), ALT (1533 U/L) and lactate dehydrogenase (1293 U/L)
values was observed. Supportive treatment was started and liver enzymes were decreased after the
tenth days. A month later patient was discharged healty. Several cases of hepatotoxicity in differ-
ent age and operation groups have been reported since sevoflurane was introduced into clinical
practice. In this report we also describe a case of severe hepatotoxicity developed after anesthesia
with sevoflurane in a 4 years old child who was operated for left undescended testicle repairment.
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evofluran metil isopropilfluran eter yapisinda, diisitk hepatotoksik et-
kiye sahip oldugu kabul edilen ve kullanima girdigi 1990’11 yillardan
bu yana pediyatrik hastalarda da tercih edilen inhalasyon ajanidir.!
Yapilan klinik ¢aligmalarda ve hayvan ¢aligmalarinda sevofluranin karaci-
ger iizerinde ileri derece toksisitesi bildirilmemistir.>® Ancak kullanima gir-
mesinden bu yana sevoflurana bagli siddetli hepatotoksisite bildiren
yirminin tizerinde olgu sunumu literatiire ge¢mistir.* Ortaya ¢ikan klinik
tablonun 6nemi nedeniyle olgularin bildirilmesinin 6nemli oldugunu diisii-
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niiyoruz. Bu nedenle biz sevofluran ile genel anes-
tezi uygulanmasi sonrasinda ileri karaciger disfonk-
siyonu gelisen bir olguyu sunacagiz.

I OLGU

Preoperatif karaciger, bobrek fonksiyon testleri, fizik
muayene bulgulari normal, hepatit B ve C serolojik
testleri negatif olan 4 yasinda ve 18 kg agirhigindaki
erkek cocuk sol inmemis testis onarimi operasyonu-
na alindi. Sevofluran ile maske indiiksiyonu sonra-
sinda damar yolu agilip 10 mg atrakuryum verildi ve
entiibasyon yapildi. Anestezinin idamesinde sevof-
luran %1,5-2 ve %50 O, (oksijen) + %50 N,O(nitro-
zoksit) karigimi kullanildi. Bir saat siiren anestezi ve
cerrahi esnasinda problem olmad: en diisiik oksijen
saturasyon degeri %97 ve en diisitk tansiyon arteri-
yel degeri 90/55 mmHg olarak kayit edildi. Hasta
komplikasyonsuz ekstiibe edildi. Ameliyat sonrasi
rutin olarak yapilan tam kan sayimi ve biyokimya
analizi bu hastada postoperatif 8. saatte yapildi ve
kan analizinde AST(Aspartataminotransferaz) 63
U/L ve ALT (Alaninaminotransferaz) 54 U/L olarak
olciildii. Bu degerler preoperatif degerlere gore mi-
nimal yiikselmeyi isaret ediyordu. Postoperatif 36.
saat ve 48. saatte yapilan kan biyokimya analizinde
AST ve ALT degerlerinde artma tespit edildi (Tablo
1). Bunun tizerine hasta takibe alindi, hepatit A, B
ve C serolojik testleri tekrar edildi. Sonuglar negatif
geldi. Karaciger enzimlerinin giderek yiikselmesi
iizerine destekleyici tedavi baslandi. Karacigere tok-
sik olabilecek analjezik ve diger ilaglarin kullanimi
onlendi ve karaciger hastaliklarina uygun diyet uy-
guland1. Uciincii giinden itibaren hastada bulanti ve
kusma gikayetleri bagladi. 7. glinde AST 1445 U/L,
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ALT 1533 U/L, ALP (Alkalenfosfataz) 813 U/L, LDH
(Laktatdehidrogenaz) 1293 U/L, total bilurubin 2,33
mg/dL ve direkt bilurubin 2,3 mg/dL olarak ¢lciildii
(Tablo 1). Enzim yiikselmesinin devam etmesi, bu-
lantinin artmas: ve sik kusma sikayetlerinin olmasi
iizerine hasta pediatrik arastirma hastanesine gon-
derildi. Orada yapilan incelemede tabloyu agiklaya-
cak hastalik tespit edilmedigi, ek bir ilag¢ tedavisi
olmaksizin karaciger fonksiyonlarinin 10. giinden
itibaren diizelmeye bagladig1 ve hastanin operas-

yondan bir ay sonra saglikli taburcu edildigi 6gre-
nildi.

I TARTISMA

Anestezi ve cerrahi sonras1 karaciger fonksiyon
anormallikleri olabilir.? Postanestezik hepatik dis-
fonksiyon gelismesinde hipoksi veya hipoperfiizyon
sonrasl karacigerin  oksijenasyonunun azal-
masl, cerrahi sirasinda dogrudan karaciger basist, vi-
ral hepatitler, transfiizyon, hepatotoksik ilag kulla-
nimu gibi faktorler rol oynayabilir.® Sik araliklarla
inhalasyon anesteziklerinin uygulanmas: hepatik
fonksiyonlar1 ve anestezik metabolizmasin etkile-
yebilir. Bizim vakamizda hipoksi, hipoperfiizyon,
karaciger basis: gibi faktorler olmadi. Viral hepatit
olmadi: testlerle gosterildi. Soma ve ark.’> maymun-
larda yaptiklar bir calismada tekrarlayan sevofluran
uygulamalarinda gegici karaciger enzim yiikselme-
sini gostermisler ancak gros patolojik, histopatolojik
yapisal farkliliklar bulmamiglardir. Bizim vakamiz-
da daha 6nce inhalasyon anestezisi uygulama hika-
yesi yoktu. Nitroz oksitle yapilan bir hayvan
calismasinda degisik konsantrasyonlarda uygulanan

nitroz oksitin karaciger oksijen tiiketiminde anlam-

TABLO 1: Hastanin laboratuvar degerleri.

AST(UL) ALT(UL) T.BiL (mg/dL) D.BIL (mg/dL) ALP (UL) LDH (UL)  WBC (K/uL) HgB (g/dL)

Preop. 35 24 0,5 0,19 245 268 6,4 12,2
Postop. 8. saat 63 54

Postop. 1. giin 69 66 0.6 0,27 313 296

Postop. 36. saat 87 86 0,7 0,31 - - 9 12,0
Postop. 2. giin 112 104 315

Postop. 3. giin 534 184 0.7 0,36 - 460

Postop. 4. giin 755 366 582

Postop. 7. giin 1445 1533 2,33 2.3 813 1293 6,5 12,4

Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.
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L1 degisiklik yapmadig: gosterilmistir. Uyguladigimiz
nitroz oksitin karaciger kan akimi tizerinde etkisi ol-
makla birlikte klinik ¢aligmalarda bu tarz bir toksik
etki bildirilmemistir.® Kas gevsemesi i¢in kullandi-
gimiz atrakuryum hepatotoksik bir ajan degildir hat-
ta hepatik yetmezlik durumunda ideal ajan olarak
kullanilabilir.” Bu durumda olgumuzda sevofluran
karaciger toksisitesinden en fazla sorumlu olan ajan
olarak goriilmektedir. Her ne kadar sevofluranin di-
ger inhalasyon ajanlarina gore daha az hepatotoksik
oldugu ifade edilse de sevofluran anestezisi sonra-
sinda 3 ila 30 giin arasinda hafif derecede karaciger
enzim yiikselmesi oldugu ve ortalama 30 giin igeri-
sinde normale dondiigu bildirilmektedir.>® Bunun
disinda az sayida da olsa ileri derecede karaciger dis-
fonksiyonu vakalar: rapor edilmistir.®'? Bu vakalar-
da preoperatif donemde ve daha sonra yapilan
incelemelerde hepatite yol acacak herhangi bir viral
enfeksiyon, kan transfiizyonu oykiisii, intraopera-
tif bir problem tespit edilmemis, bir vakada bizim
vakamizda oldugu gibi AST ve ALT nin yanisira
LDH’de de anormal yiikselme tespit edilmistir."” So-
nugcta bu vakalar sevoflurana bagh toksik karaciger
disfonksiyonu olarak adlandirilmigtir. Bizim olgu-
muzda karaciger enzim yiikselmesi hemen ameliyat
sonrasinda baslamis ve yedi giinde yiiksek degerlere
ulagmis ve bu artig diger makalelerde bildirildigi gi-
bi hafif diizeyde kalmamistir. Uygulanan sevoflura-
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%5’
masyonla trifluroasetilklorid icermeyen inorganik

nin yaklasik karacigerde biyotransfor-
florid iyonlarina ve organik metabolitlere doniistir.
Sevofluranin organik ve inorganik metabolitlerinin
hepatotoksik etkileri yoktur. Compound A sevoflu-
ranin alkalin CO, absorbaniyla reaksiyonu sonu-
cunda olusan ve nefrotoksik oldugu bildirilen bir
bilesiktir. Eger ve ark." hafif hepatotoksik etkisin-
den bahsetseler de bu durum bagka ¢aligmalarda gos-
terilememistir. Bizim vakamizda sodalime icerme-
yen acik anestezi devresi kullanildig i¢in compound
A olugmasi s6z konusu degildir.

[ SONUC

Preoperatif labaratuvar bulgular: normal olan ve ya-
pilan incelemede tabloyu acgiklayacak sistemik bir
hastalig1 bulunmayan bu olguda enzim yiikselmesi-
nin sevoflurana bagh oldugunu diisiindiik. Kullanima
girmesinden bu yana yapilan klinik ve deneysel ¢a-
lismalarda sevoflurana bagl ileri derece hepatotoksi-
siteyi gosteren bir sonug elde edilmemis ancak bizim
olgumuzda ki gibi olgular literatiire ge¢mistir. Hasta-
nede kalma siiresi kisa olan bu tip ameliyatlar1 gegi-
ren hastalarda, sevofluran anestezisi uygulandiginda
nadir de olsa boyle tablolarin olusabilecegi, bu hasta-
lar bulant1 kusma gibi nonspesifik bulgularla ameli-
yat sonrasi tekrar bagvurduklarinda sevoflurana bagh
hepatotoksisite gelismis olabilecegi hatirlanmalidir.
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