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Ozet: Halotan 1/3500-1/35000 oraninda hepatotoksi-
siteye neden olan bir anestetik maddedir. Halotana
stk maruz kalanlar, obez, kadin, ve hipersensitiviteye
egilim gésteren hastalar risk altindadir. Seyrek goriil-
mesi, hipersensitivite oykiisii bulunanlarin "halotan
hepatiti” agisindan risk altinda oldugunu vurgulama-
st nedeniyle sunmaya deger bulunmugtur.
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Ik olarak 1956'da Klinik kullamma sunulan
halotanla (2) ilgili ¢gahgmalar (6) ve erken klinik
raporlar (4) hepatotoksisitenin olmadigim veya
minimal oldugunu Dbildirmekteydi. 1958'de
olime neden olan postoperatif hepatik nekroz
olgulann bildirildi (1,9). Bugiin halotana bagh
farkh iki tip karaciger hasar oldugu bilinmekte-
dir(3,7,8). Halotana maruz kalanlarin %20'sinde
gegici hafif tipte karaciger enzim yiksekligi go-
rilebilir(3,7). Cok daha az oranda goriillen
(3500-35000'de bir) ve karaciger yetmezligiyle
olime neden olabilen agir hepatotoksisiteye "ha-
lotan hepatiti" denmektedir (3,7,8). "Halotan he-
patiti” olgulan tipik olarak orta yagh, obez
kadin hastalardir(3,7,8). Erkeklerde ve gocukluk
caginda ¢ok daha seyrektir (3,10). Altta yatan
patogenetik mekanizmalar heniiz kesin olarak
aydinlatilamasa da immun sistemin katkisim
gosteren degisik klinik ve laboratuar bulgulan
vardir (3,7,8). Genel olarak halotanmin oksidatif
ve rediktif metabolitlerinin karaciger proteinle-
rini degisime ugratarak immun kékenli hasan
baslattigr kabul edilmektedir (3,7,8). Karaciger
hasar1 nekroz ve hafif steatozdan olusur(7,8).
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Summary: HALOTHANE HEPATITIS
Between patients exposed to halothane 1 in
3500-35000 may develop
Patients with multipl exposure, obesity, female and

severe hepatotoxicity.
hypersensitivity are under risk. Because of its rarity
and impressing that people who had hypersensitivity
stories in the past are under risk for "halothane
hepatitis” we found it worth to be report.
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Viral hepatiti andiran multifokal nekrozdan
masif nekroza degin genis spektrumda lezyonlar
bildirilmistir (7,8). Ancak en karakteristik lez-
yon zone 3 (sentrizonal) nekrozdur (7,8). Asag-
da tipik bir "halotan hepatiti" olgusu sunulmak-
tadir.

OLGU SUNUSU

55 yasinda obes, kadin hasta ates ve sarihk ne-
deniyle klinige yatirildi. Daha 6nce bagvurdugu
dermatoloji kliniginde yaygin pruritis nedeniyle
incelenerek sol ovaryan kitle ve kolelitiazis sap-
tanarak operasyona verilmis. 10 mg. diazepam
ve 0.5 mg. atropin siilfat (i.m) ile premedikasyon
uygulanmis. Indiiksiyon 170mg propofol ile ya-
pildiktan sonra %50 nitroz oksit, oksijen ve %2
enfloran igeren ventilasyon anestezisine gegil-
mis. Ancak 1-2 dakika gibi ¢ok kisa siire iginde
bronkospazm gelistiginden enfloran kesilerek
%1 halotan ile anesteziye devam edilmis. Top-
lam 3 saat siiren anestezi boyunca 7 mg. pancro-
nium bromid kullanilmig. Total abdominal his-
terektomi, bilateral salpingooferektomi ve -
kolesistektomi uygulanmig. Operasyon siiresin-
ce hipotansiyon veya baska herhangi bir kompli-
kasyon olmamuis.
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Ozge¢misinde 35 y1l oncesine ait appendektomi
ve 5 y1l 6ncesine ait myomektomi disinda 6zellik
yok.

Postoperatif 9. glinde ates (39°C) yiksekligi ne-
deniyle servisimize kabul edilen hastanin fizik
muayene bulgularinda subikter ve hepatomegali
saptandi. Peroperatif donemde birkag¢ kez tek-
rarlanan biyokimyasal tetkikleri normal sinir-
lardeyken, postoperatif 9. giin yapilan tetkikle-
rinde SGOT(AST):363u  (N:8-50), SGPT
(ALT):385u (N:5-40), alkalen fosfataz: 114u/L
(N:30-80), total bilirubin: 1,2 mg/dl (N:0.2-1.0),
direkt bilirubin: 0.6 mg/dl (N: 0.0-0.2) olarak
saptandi. Viral serolojik ylizey isaretleri (HBs
Ag, HBe Ag, HDV Ab, Anti HBs, Anti HBe, Anti
HBc IgM, Anti HBc IgG, Anti HAV IgM, Anti
HCV, CMV IgM, EBV IgM) negatifdi. Lokosit
formilinde %15 eosinofili saptanarak klinik ve
laboratuar olarak "halotan hepatiti" 6ntamsiyla
izleme ahindi. Postoperatif 9. giinde gelisen atesi
12. gine kadar 40°C olarak devam etti. Daha
sonra azalarak 22. giinde normale déndu. Posto-
peratif 13. giinde transaminazlardan SGOT: 700
u SGPT: 1080 u olarak en yiiksek degerlerde
saptandi. Bir haftadan sonra transaminazlarda
baglayan diizelme devam ederek 45. giinde nor-
male dondi. Postoperatif 17. giinde bilirubin de-
gerleri en yiksek diizeylerine (total bilirubin:
3.5 mg/dl, direkt bilirubin: 1.7 mg/dl) ¢ikt1 ve 45.
ginde normale dondi. Hastanin %15'e dek yuk-
selen eosinofilisi 45. giinde yapilan kontrol 16ko-
sit formilinde %4 olarak saptand.

Postoperatif 27. giinde yapilan karaciger ince
igne aspirasyon biopsisinde histopatolojik tani:
karaciger dokusunda o6zellikle periportal ve por-
tal alanlarda belirgin sitotoksik hasarla uyumlu
degisiklikler, portal alanlarda mononiikleer hiic-
relerden zengin inflamasyon, yamisira kopuksu
histiositlerden olusan makro ve mikrovezikulas-
yon tarzinda vakiiolizasyon (steatozis), peripor-
tal hepatositlerde hidropik ve eosinofilik dejene-
rasyon ve kahverengi pigment birikimi
gozlenmistir. Bu pigmentin 6zel boyalarla biliru-
bin ve demir olmadig, olasihikla lipofuksin ola-
bilecegi sonucuna varnlmistir. Yer yer sinusoid-
lerde dilatasyon ve monontikleerhiicre
infiltrasyonu ile karakterli gorinim, kuppfer
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hiicrelerinde belirginlesme dikkati g¢ekmistir.
Bulgular akut sitotoksik tip hipersensitivite ile
uyumlu bulundu. Klinik ve laboratuar olarak
tam dizelme saglandiktan sonra hasta 50.
gunde taburcu edildi.

TARTISMA

"Halotan hepatiti" 3500-35000'de bir goriilebilen
immun kokenli idiosenkratik karaciger hasari-
dir (3,7,8) Olgularin %80-84'i halotanla 6nceden
karsilasmigtir (5,7,8). %72-75'1 de son 28 giin
icerisinde halotanla birden fazla sayida karsi-
lagmigtir (5,7). Olgumuzda ise iki kez onceye ait
anestezi oykisui vardir.

Olgularin %70'i 40 yasin tzerinde olup en yuk-
sek insidans 6. dekaddadir (5,7,8). Cocuklar igin
insidans 200000'de bir olarak bildirilmistir (10).
Obeslerde daha sik oldugu bilinmektedir(7,8).
Halotanin adipoz dokuda depolanarak viicutta
uzun sure etki gosterdigi kamitlanmistir(7,8).
Ayrica obes hastalarin halotani1 daha yogun se-
kilde metabolize ettikleri bildirilmistir (7,8). Er-
kekler daha koti prognoza sahip olsa da kadin-
larda gorilme sikhig1 erkeklerden 2 kat fazladir
(5,7,8). Ayrica etyolojide herhangi bir nedenle
tetigi ceken hipersensitivitenin varhg digince-
si kabul gérmektedir (3,7,8). Onceden halotanla
karsilagsmis ve atopik biinyeli kisilerde daha sik
gorilmesi hipersensitiviteyle ilgili kanitlardir
(3,5,7,8). Olgularin %32'sinde saptanan oesinofi-
li ve degisik oranlarda saptanan antikorlar ise
bunu desteklemektedir (3,7,8). Bizim olgumuz
da 55 yaginda, obes ve kadindir. Urtiker, gene-
ralize pruritis gibi atopik binyeyi disindiiren
oykisia vardir. Aynica lokosit formiiliinde 1 ay
boyunca %8-15 arasinda degisen eosinofili sap-
tanmigtir.

Olgumuzda oldugu gibi ¢ogu hasta istahsizhk,
abdominal huzursuzluk, bulanti gibi non-
spesifik gastrointestinal semptomlardan yakinir
(5,7). Ates karakteristik olarak ilk semptomdur
ve genellikle 7. giinden sonra baglar (8-13. giin-
ler arasinda degisir) (5,7). Birden fazla halotan-
la karsilagsma bu siireyi 1-11 giine dek distirebi-
lir (7). Sarnlik hemen daima vardir ve genellikle
atesi takiben ortaya gikar, bazen 4 haftaya dek
uzayabilir (5,7). Serum transaminazlan viral
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hepatittekine benzer sekilde 10-40 kat artabilir
(7). Alkalen fosfataz genel olarak normalin 2 ka-
tindan fazla artmaz (7). Serum bilirubin dizeyi
ozellikle fatal olgularda ¢ok fazla yukselir,
ancak olgularin 7%40'nda 10 mg/dl.nin altinda-
dir (5,7). Ayrica tam i¢in, histopatolojik bulgular
viral hepatitden ayirt ettirmediginden (7) hepa-
tite neden olabilen viruslarin yoklugu da goste-
rilmelidir (5,7). Olgumuzda benzer olarak 9.
ginde gelisen ategle birlikte transaminazlarda
normalin 20 katina ve bilirubinde ise 3.5 mg/dl.
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ye kadar varan yikselme saptandi Bilirubin
dizeyinin 10 mg/dl. yi asmamasi olgumuzdaki
iyi prognozun goéstergesi kabul edilebilir. Alka-
len fosfataz artig1 ise normalin 1.5 katiyla sinir-
la kald. Hepatitis A,B,D,C viruslan ile EBV ve
CMYV enfeksiyonlarinin olmadigim serolojik ola-
rak gosterdik. Hastanin klinik, laboratuar ve
histopatolojik olarak tipik bir "halotan hepatiti”
olgusu oldugu kamtlanmigtir. "Halotan hepati-
ti" agisindan risk olusturan hastalarin operas-
yon oncesi iyi degerlendirilmesi gerektigi boyle-
ce bir kez daha vurgulanmigtir.
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