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SUMMARY: A private request for expertise hefore application to officiol instititions and during any stage of juridicial
investigation, is a fact seen in malpractice cases. Although expertise reports prepared upon private applications haven't been
Joreseen to be taken into account in trials, judges are legolly authorised to make a decision upon whether to take them into
consideration. However, such reports have at least a significance to guide in evaluation of the status and the loss of the victim as well
as to pave to a legal process. The most crucial problem in these phenomena is that the medical decuments presented are often
insufficient and it is sometimes difficult to reach the hospital files. The case presented belongs to a patient admitted to Istanbul
Medical Faculty, Forensic Medicine Department upon private request with the claim of malpractice. This patient surgical-
operationed twice with 12 days inferval went into coma for 18 days and was diagnosed with "Grade 3 hepathic ansephalopatly”.
The patient suffering from liver insufficieny was applied a liver transplantation in abread. In pathological assesimnent of the liver
pieces from the patient, hepatitis consistent with "halothane" was diagnosed. Expert approaches to the events with the claim of
malpractice were examined and discussed in several aspecis because of the phenomenon with negative viral hepatisis markers,
clinical and biochemical findings of which and histopathelogical features of the liver are both consistent with "toxic hepatitis".
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Mahkemeler, resmi kurum veya meslek odalarnnin
baslattsfi  sorusturmalarda, siklikla bilirkisi  griisiine
bagvuruiur. Bu sorusturmalarda bilirkisinin belirlen-
mesinde uygulanan kural ve yontemler, ilgili yasa ve
yonetmeliklerle ayrntih olarak tammlanmstin. Ayrica
kisiler veya avukatlar, baslatmay diisiindiikleri veya
devam etmiekte olan bir adli siirec ile ilgili olarak, bazen de
sadece bilgilenmek amaciyla bilirkisi goriisiine
bagvurahitirler. Malpraktis siiphesi veya iddiasi olan
olgularda da, &zel bagvuruyla bilirkisi gdriisii
istenebilmektedir, Bu olgularda, bilirkisinin dogru bir
kanaate ulasabilmesi ancak, olayla ilgili tlim tibbi kayit ve
belgelerin temin edilmesi, ihtiyac duyuldugunda ilgili
uzmanhk alanlarindan gériis istenmesi, taraf ve tanik
ifadelerinin ahnabilmesi ile miimkiindiir.

Bu calismada, kisa araliklarla iki kez cerrahi operasyon
geciren ve bu girisimler esnasinda halotan anestezisi
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kullanildig: igin karaciger yetmezlik tablosuna girdigi iddia
edilen bir clgu sunulmaktadir,

liag kullanimna bagh olumsuz yanitiar, ti¢ grup altinda
degerlendirilebilir. Birincisi, kanser tedavisinde oldugu
gibi ¢cogu kez ilacin tedavi edici dozunda ortaya ¢ikan yan
etkilerdir. Hekim, amaclanan farmakolojik etkinin asmn
ofacagint 6nceden bilir, hastasinin rizasiyla bu yan etkileri
gtz tniine alarak tedavisini uygular. [kincisi, ilacin asin
dozda veya zit etkilesimli Hagiarin birlikte kullaniimasina
bagh olumsuz reaksiyoniardir. Burada hekimin bilgisizligi
veya dikkatsizligi rol oynar. Uciincii grup ise, dnceden
tahmin edilemeyen ve ilacin birincil aktivitesine bagh
olmayan, komagin kendi ozel durumu sonucu gelisen
reaksiyonlarcdir. Bu gruptaki ilaglar, immunolojik veya
beklenmeyen bir sitotoksisiteye bagh olarak idiosenkratik
reaksiyon gosterirler. Halotan anestezisinin karacigerde
olusturdugu ciddi vyan etkiler, bu son grup iginde
degerlendirilebilir. Olumsuz reaksiyonlarin sikhkla
tekrarlayan uygulamalarda ortaya ¢ikmasi asin duyarhgin
sorumlu oldugu tezini desteklemektedir (1), 1966 yilinda
Amerika Birlesik Devietleri'nde, 850 000 anestezi
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uygulanmis cerrahi olgusu degerlendirilerek yapilan bir
caligmada, karaciger yetmezliginden &len 9 olgudan
7'sinde halotan anestezisi uygulandifi belirlenmistir. Bu
calisma sonuclar, halotanin bir hepatotoksin olarak
tanimlanmasi i¢in yeterli gdrillmemistir. Halotan anestezisi
ile hepatotoksisitenin birlikte g&riilme sikhginn, farkh
arastirmalara gore 1/2500 ile 1/35 000 arasinda defistigi
bilinmektedir (2, 3). ingiltere'de 1978-85 rarihlerini
kapsayan bir calismada da, izah edilemeyen ciddi karaciger
yvetmezlifi olan 62 olgunun %66'sinda tekrarlayan halotan
kullammi  belirlenmistir (4), Asint duyarlibk sonucu
hepatotoksisiteye neden olan etkenler arasinda fenitoin,
klorpromagzin, sulfonamidler ve halotan sayiabilir (3).

Bu olgu nedeniyle, halotan anestezisinin neden oldugu
agir hepatotoksisite ve mekanizmas ile malpraktis siiphe
veyaiddiasi olan olgularda 6zel bagvuruya dayal: bilirkigilik
uygulamalar: sirasinda karsilagilan zorluklar ve ¢bziim
yoltari, hazirlanan bilirkisi raporlanimin dnem ve
kullanilabilirligi tartisibmustir,

OLGU SUNUMU

Hikayesi; 1969 dogumlu evli kadin hasta, 11 Kasim 1993
tarihinde Ozel A Hastanesinde, saf paraovarian kist ve
apendektomi operasyonu uygulanmus ve {i¢ glin sonra
taburcu edilmistir, Hasta, bu operasyondan 9 giin sonra sol
alt karmda agr ve yitksek ates sikayeti ile Ozel B
Hastanesine basvurmus ve kendisine pelviperitonit &n
tantsi ile laparatomi Snerilmigtir. Bu Sneriyi kabul etmeyen
hasta, 23 Kasim 1998 tarihinde tekrar Ozel A Hastanesine
basvurmus ve ilk operasyonu vapan doktor tarafi
ndan ikinci operasyon uygulanmustir. Bu operasyondan
sonra uykusuzluk, istahsizlik ve kusma sikayetleri daha da
artan ve karaciger enzimleri hizla yiikselen hasta; " toksik
hepatit, fulminant yetmeziige gidis, 10 giin ara ile anestezi
alma 6ykdisii, akut karaciger yetmezligi sliphesi” yazili sevk
kagitlan ile 26 Kasim 1998 tarihinde Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Unitesine sevk edilmistir.
Ancak, genel durumu hizla ktiilegen ajitasyon, sarilik ve
flapping tremor, bulgulart ile {igiincii giin koma tabiosuna
giren hastaya, "Grade 3 hepatik ansefalopati" tamis:
konmustur. Otgu, 30 Kasim 1998 tarihinde, yurt digindaki
bir hastaneye sevk edilmis ve 2 Aralik 1998 tarihinde
karaciger nakli uygulanmusti. Cikartilan karacigere ait
piveslerin patolojik deZerlendirilmesinde; "halotan ile
uyumlu hepatit® tanis1 konmustur,

Laboratuar sonuglar:

Birinci operasyon ile gkanlan materyelin. patolojik
degeriendirmesinde; paraovarian kist, kronik oblitere
apandisit teghisi,

{zel B Hastanesinde 20-23 Kasim 1998 tarihinde yapilan
tetkiklerde; hemogram ve idrar sonuglart normal, Amilaz
21 uA, SGOT 95 u/l, SGPT 73 ud, iire 25 mg/dl, kreatinin 0.9
meg/dl.

{zel A Hastanesinde ikinci operasyondan sonra, 24-26
Kasim 1998 tarihinde yapilan tetkiklerde; formiil 16kosit ve
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eritrosit morfolojisi normal, trombosit yeterli ve kiimeli,
sedimentasyon normal, viral hepatitin serolojik markirlan
{HbsAg, anti-Hbs, anti-HBc lgG, anti-HBc 1gM} negatif,
protrombin zamany; 25 sn., kan sekeri 126 mg/dl, {ire 23
mg/di, kreatinin 0.6 mg/di, albumin 2.6 g/dl, total bilirubin
3.8 mg/dl, direkt hilirubin 2.6 mg/dl, SGOT 4200 v/, SGPT
3200 u/l, GGT 190 u/l, bhatin ultrascnografik
degerlendirmede akut kolesistit disinda difer organlar
normal bulunmustur.

Tip Fakiiltesi Hastanesinde, 26-30 Kasim 1998 tarihinde
yapilan tetkiklerde; Hb 15 g/dl, Htc 45, 16kosit 13 600- 26
600 /mm3 , trombosit 239 000 /mm3, sedimentasyon 11
mm/saat, SGOT 5155- 3655-2155 wl, SGPT 3660- 3915-
3675 u/l, alkalen fosfataz 618 1UA, total bilirubin 6.6 mg/dl,
direkt bilirubin 5.7 mg/dl, total protein 5.6 g/dl, albumin
3.3 g/dl, aclik kan sekeri 199 mg/dl, BUN 25 mg/d!, kreatinin
0.86 mg/dl, Na 133 mmolA, K 3.8 mmolt, amilaz 3TWU,
HbsAg (-}, Anti-HAV total (+), Anti-HAV IgM{-}, Anti-HCV
89, Anti-HIV (-), seruloplazmin 48 mg/dl, demir 197 ug/di,
total demir baglama kapasitesi 207 ug/dl, amonyak 79
ug/m! bulunmustur. Batin sivisi: 16kosit 100/ mm3, albumin
1.16 g/, glikoz 83 mg/dl, LDH 448 U/, AFP 3.4 ng/dl,
transferin 200 mg/d! bulunmus, ultrasonografide;
Karacigerin kot kavisini 3-4 cm geqtigi, eko yapist normal,
pankreas normal, dalagin oldugu 135mm, karinda asit ve
sag plevral efiizyon bulundugu belirtenmigtir,

Cikarilan karaciferin yurtdiginda yapilan patolojik
degerlendirmesinde; karaciger agirhg 998 g, boyutlan
18X3X6.5 cm, kesitler solgun ve homojen goriinii
mde, histolojik tetkikte karaciger parankimi normal
stritktlirde, portal alanlar iyi stnirh ve fibrotik olmayan
goriiniimde, orta ve ileri dansitede enflamatuar bir infiltrat
ile kapli ve genis bir lenfosit ve plazmosit dominansi
izlendigi, bunlara seyrek sayida eozinofil karekterli
poliniikieer hiicreler eslik ettigi, iyi differansiye
interlobiiler kanallar izlendigi, portal daflanmanin geneide
normal goziiktiigii, lobiiller icerisinde genis nekroz alanian
ve pan-lobiiler kollapslar mevcut oldugu, bu alanlarda
yaygin lenfositer ve plazmositer enflamatuar elemanlarin
izlendigi ve cok sayida pigmente makrofajlar eslik ettigi,
mid ve mediolobuler iyi korunmus hepatositlerden olusan
baz: Iobiiler odaklar goriindiigii belirtilmektedir. Sonug
olarak; ileri akut hepatit, yaygin pan-lobiiter nekroz
belirlenmis olup, bulgular *halotan hepatiti" ile uyumlu
bulunmugtur.

Bilirkisiye ytneltilen soru: Hastamn gegirmis oldugu tiim
Tibbi girisimler ve uygulamalar g6z Oniine ali
narak, olayda herhangi bir hekim hatasi ya da ihmalinin
olup olmadif, &zellikle her iki operasyonda uygulandigt
iddia edilen halotan anestezisinin, hastanin karaciger
transplantasyonu ile sonuclanan karaciger yetmezlifine
girmesinde etkili olup olamadigidir.

Bilirkisi tarafindan istenen konsiiltasyonlar:

istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroentero-hepatoloji Bilim
Dal'min  {i¢ 6Fretim iiyesi imzali 27 Ocak 2000 tarihi
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konsultasyon raporunda; Serolojik géstergelerin negatif
kalmast ve hastanin viral hepatit agisindan herhangi bir risk
faktdriiniin belirtiimemesi, iki hafta ara ile iki kez anestezi
almag, klinik ve biyosimik bulgularin ve cikanlan
karaciferin histolojik &zelliklerinin toksik hepatit ile
uyumlu olmasi, idiosenkratik tipte (asit duyarhk
reaksiyonu sonucu geligen) bir toksisitenin sdz konusu
olabilecegini diisiindiirdiigii, halothan veya benzeri genel
anestezik maddelerin bu tip bir tablodan sorumlu
bulunabileceginin  bilindigi, kullanilan anestezik
maddeler ve toksik etkileri konusunda anestezi
uzmanlarnimin da fikrinin alinmasi gerektigi kanaatine
vanldigi belirtilmigtir. '

[stanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal'nin ¢ 6gretim {yesi imzah 17 Subat 2000
tarihli kensiiltasyon raporunda; ajanlara bagh
hepatotoksisitenin klinikte karacifer enzimlerinde
minimal artigtan sanha kadar deisen bir tablo
olusturabilecegi, inhalasyon ajanlarina bagh
hepatotoksisitenin en sik nedenin direkt hepatoselliiler
hasar oldugu, kronik karacifer hastalifi, septisemi,
gebelik ve karacifere toksik ilaglarin kullammminda da
karaciferde hepatotoksisiteyi presipite eden faktérlerin
basinda geldigi, perioperatif dénemde gelis
en hipoksi, hipotansiyon ve hiperkarbinin de tek basina
karaciger kan akimuni azaltarak hepatotoksisiteye yol
acabildigi gibi, ajanlarin karacigere olan toksik etkilerini
arttirabilecegi, inhalasyon ajanlari arasinda
hepatotoksisite acisindan en fazla giindeme gelen
maddenin halotan oldugu, halotan ile karaciger toksisite
mekanizmasinin  halen kesin olarak gésterilemedigi,
varsayilan mekanizmalar arasinda immunolojik reaksiyon
ve halotanin metabolizma dirlinlerinin  sayilabilecegi,
hipoksik sartlarda halotanin rediiktif metabolizmas:
sirasinda ortaya cikan bir serbest radikalin karaciger
proteinleri ve fosfolipidler ile kovelent baglar clusturarak
karaciger hasarina neden oldufunun diistiniildiigii, bu
teoride karaciger hasarimin hipoksinin diizeyi ve olus
an serbest radikal miktarn ile dofru orantii oldugu,
halotan ile hepatotoksisitenin sentrilobiiler nekroz
seklinde ortaya qikti, klinik tablonun ise ajana maruz
kaldiktan 1-16 giin sonra gelisebildigi, genel olarak ates,
sarilik ve transaminaz diizeylerinde artig ile kendini
gisterdigi, olayin subklinik seyredebildigi gibi karaciger
komasina da sebep olabilecegi, halotana kisa araliklarla sik
maruz kalanlarda, kadinlarda, sismanlarda ve enzim
indiksiyonu yapan ajanlarnt kullananlarda halotan
hepatotoksisitesinin daha fazla gériildigi
bildirilmektedir. Yukarida bahsedilen veriler 1s1finda
hastanin durumu ile halotan hepatotoksisitesi arasinda bir
baglanti olup olmadiginin belirlenebilmesi icin uygulanan
anestezi ydntemi ve anestezi sirasinda gelisen olaylarin
izlenebildigi anestezi figlerinin incelenmesinin gerektigi,
ancak bu sekilde anestezinin hastaya yiikleyebilecegi
riskler ve allerjinin bu olgudaki roli konusunda yorum
yapilabilecegi belirtilmistic.

Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'min iki
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6gretim tiyesi imzali 3 Subat 2000 tarihli konsiiltasyon
raporunda; hastanin yapilan karacier transplantasyonu
nedeni ile ¢ikarllan karacifere ait iligikteki patolojik
incelemede bildirilen morfolojik bulgularin degerlen-
dirildigi, makroskopik hulgularda karacigerin kiiciik,
yumusak ve esmer renkte oldugu, mikroskopik bulgularda
diffiize yakin parenkim (hepatosit) nekrozu goriildiigii ve
¢atimin bozulmadifi g6z dniine alindifinda, karacigerde
akut nekrotizan (fulminant) hepatit oldugunun anlasildig,
fulminan hepatitte viriislere bagh morfolojik bulgularn
yetersiz ve tamiya gotiirlici olmadifi, ayrica viral
markirlarimn negatif olmas: sebebiyle vakada viriise bagh
hepatit tamsindan uzaklasildigi, morfolojik gdriiniimiin
ilaglara veya toksinlere bagh hepatiti dilsiindiirdiigii,
gelisen klinik tabloda dikkate alindifinda sonucun &n
planda anestetik bir ila¢ olan "halotan'a bagl oldugu
goriisiine katildiklan belirtilmektedir.

Anabilim Dalimiz tarafindan verilen sonug:

Kisinin maruz kaldi§ durumun anestezi veya uygulanan
tedavi ile iliskili olabilecegi, ancak sahsm her iki cerrahi
girisimi ve anestezi uygulamalarna ait tiim bilgi ve
belgeleri ile yurt digindaki hastanede bulunan karaciger
dokulanim degerlendiren patoloji preparatlarimin ve ayrica
itk ameliyatindan &nceki saglik durumunu gésterir tiim
evraklaninin temin edilmesi durumunda, kesin bir sonuca
varmanin mimkiin olacagi kanaatine varirmstie.

TARTISMA

Halotanin kardiovaskiiler sistem ve solunum sistemleri
iizerine deprasan etkisi oldugu bilinmektedir. Bradikardi
ve hipotansiyon yitksek doz halotan alimmima bagh
bulgulardir. Ayrica, halotan renal yetmezlife neden
olabilmektedir. Karaciger iizerindeki istenmeyen etkileri
nedeniyle, son zamanlarda kullanim similanchnlmistir,
Halotanin hepatotoksisiteye yol acan en sik nedeni, ilacm
bir metaboliti ile hiicre protein veya DNA'si arasinda
kovalent baglarm olusmasidir (6). Aerobik kosullarda
halotanin, sitokrom P 450 izozimlerinin katalize edici
etkisi altinda, trifloroasetik asit, bromid ve karaciger
proteinlerini asetatlandiran reaktif aracitara yikaldig ve by
aracilann olusturdugu yeni protein antijenlerinin ise ciddi
karaciger parankim nekrozuna yol acan immun reaksiyonu
baslattif tleri siiriilmektedir (7, 8, 9, 10). Bu, doza bagl
oimayan bir cevaptir. Ayrica, mikroskopik yaglanma ve
lipid peroksidasyonunda azalma da mekanizmada etkili
olmaktadir (11). Buna yiiksek doz kullanilan ilacin direk
etkisi veya metabolize olmalan icin gerekli olan
enzimlerdeki genetik degigikliklerin yol acabilecegi
belirtiimektedir (12). Yapilar arasinda kovalent bagin veya
lipid peroksidasyonunun hiicre 8liimiine nasi sebep
oldugu tam olarak bilinmemektedir (13).
Hepatotoksisitenin iki tipi tamimlanmistir.  Birincisi,
karacifer enzim degerlerinde ki yiikselme ile birlikte,
karaciger fonksiyonlarinda hafif bozulmay icermektedir.
Bu tip reaksiyonda halotanin tekrar alinmast durumunda
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karaciger hasarinin olugmas: sart degildir.
Hepatotoksisitenin ikinci tipi ise nadir goriiliir ve agir
karaciger parankim nekrozunu igerir. Bu tiir
hepatotoksisiteye halotamin tekrarlayan kullaminu yol
acabilir (14, 15). Prodrom d@neminde goriilen ates ve
sarilik ile karacifer enzimlerinde gériilen hizli yitkselme
tnemli bulgulardandir. Histopatolojik tetkikte ise, orta ile
yaygin derece arasmda defisen karacifer parankim
nekrozu goriiliir (16),

Ingiltere'de 1978-1985 yillan arasinda, rapor edilen 84
hepatotoksisite olgusundan sonra, flag Giivenligi Komitesi,
halotan kullamimadan Snce asagidaki hususlara dikkat
edilmesini tavsiye etmistir:

Kisinin anestezi Sykiistinde, daha &nce halotana maruz
kalip kalmachg: veya daha 6nce halotana karsi reaksiyonlar
olup clmadigmin dikkatli bir sekilde arastiriimasi,

Halotarn 3 ayhk sfire i¢inde tekrar uygulamimasindan
kagimilmasi, ancak bir gbrilse gdre, bu siirenin
hepatotoksisiteyi énlemek icin yeterli olamayabilecegi, Bir
hastada halotan uygulamasim izleyen ve sebebi izah
edilemeyen sanlik veya ates hikayesinin olmasi
durumunda, halotanin gelecekteki kullaniminin
kontrendikasyon olusturdugu (3},

Ayrica bazi arastirmaciar, halotan ile enfluran ve
isofluran arasinda capraz duyarlik olabilecegini,
tekrarlayan anestezi uygulamalan igin ilag seciminde
bunun gz ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmistir (17).

Sunulan olgunun, klinik seyri, biyokimyasal ve
histopatolojik sonuclarn degerlendirildiginde, hastay
karacier transplantasyonuna kadar gétiiren siirecin ve
sonuclanmin maruz  kaldigt anestezi veya uygulanan
tedaviyle iliskili olabilecegi, ancak kesin bir sonuca
ulagabilmek icin her iki cerrahi operasyona ve anesteziye
iliskin eksil bilgi ve belgelerin temin edilmesi gerektig
kanaatine vardmustir. Bu tip olgularda, bilirkisilerin
karsilastigs en Snemli sorunlardan biri, delil niteligi tagiyan
tbhi kayit ve belgelerin yetersiz olmasidit. Ayrnica
sorusturmanin gecikmesi, olayla ilgili kisilere ulasmay
zorlagtirmakta ve verilen ifadelerin gilivenirligini
azaltmaktadir. Sunulan olguda oldugu gibi, Ozel bas
vuruya dayall bilirkisilik uygulamalarinda, yukardaki
olumsuziuklara ilave olarak, sorusturmacimn tibbi
belgelere ulasma ve konuyla ilgili kisilerin ifadelerine
basvurma yaptinmianmn yetersiz olmas: Snemli bir engel
olusturmaktadir. Bu durumda bilirkisi, sahsin veya
avukatinin toplayabildikteri deliller dogrultusunda gériis
olusturmak zorunda kalmaktadir. Kuskusuz bu kosullarda
olusturulan gérits, mahkemeler tarafindan yeterli
goriilmeyebilir, ancak hasta ve yakinlari i¢in gok karmasik
olan tibbi ayrnntilarin daha kolay anlasilir bir sekle
déniistiiriilmesine olanak saglar. Bu durumda hasta veya
yakinlart, hukuki bir girisimi baslatip baslatmama
konusunda daha bilgili ve kararli olurlar. Bdylece, bilirkisi
goriisii baglayacak hukuki iglemler igin, nemii bir dayanak
noktasi clusturacaktir.
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