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 11/03/1387:     تاريخ پذيرش21/01/1387: تاريخ دريافت مقاله                                                                    
  

بـه   .شود ي همراه مي درصد50 شديد با مرگ و مير   در موارد   باشد كه    هالوتان مي  عوارض   ازهپاتيت حاد    :دفزمينه و ه  
 بيمـار بـه دنبـال       هـر گـاه    . براي بيهوشي بزرگسالان ممنوع اسـت       و اروپا  در آمريكا ت اين عارضه استفاده از هالوتان       عل

 ساير  البته شود هپاتيت هالوتاني مطرح مي   شود تشخيص   بدي  هاي ك  ايكتر و افزايش شديد آنزيم    بيهوشي با هالوتان دچار     
 نـدارد و    درمـان ي   هپاتيـت هالوتـان    .د بررسي و كنار گذاشـته شـو       ، بايد  زردي بعد از عمل جراحي     ي افتراقي ها تشخيص

بـا هالوتـان   دنبال دريافت بيهوشـي   اي به  ساله28خانم  :معرفي بيمار .پرهيز از استفاده از هالوتان است     بهترين راه درمان    
استفاده از  :گيري نتيجه. براي سزارين، دچار هپاتيت شديد شد و بعد از يك ماه بستري و بهبود حال عمومي مرخص شد

   . محدود گرددد مورد تجديد نظر قرارگرفته و باي آنعلت عوارض بالقوه هالوتان در بيهوشي بزرگسالان به
  

  . عارضه،هالوتان، بيهوشي عمومي، هپاتيت :كليدي كلمات
 

  

  

  
 است كه در موارد شـديد       هالوتان از عوارض    )Hepatitis( هپاتيت

 اسـتفاده   ،عوارضاين  با توجه به    . باشد  درصد موارد كشنده مي    50در  
 بــراي  و بــسياري از كــشورهاي جهــانكــشورهاي پيــشرفته در آناز

 احتمال منشا ايمونولوژيـك بـراي  .  گرديدمحدود  بيهوشي بزرگسالان   
 از   تـشخيص هپاتيـت ناشـي      1و2.بـسيار مطـرح اسـت      ت هالوتان هپاتي

دنبـال   نظر قـرار گيـرد كـه بيمـاري بـه          هالوتان بايستي در مواقعي مـد     
هـا نيـز بـراي      دچار زردي شود البته ساير تشخيص    بيهوشي با هالوتان  

 3. بررسي و كنار گذاشته شوند      ابتدا زردي بعد از عمل جراحي بايستي     
وارض اين دارو محدود سـاختن اسـتفاده از       بهترين راه جلوگيري از ع    

  1.هاي عمل بزرگسالان است آن در اطاق
  

  

  

 سـزارين قبلـي و      هاي بود كه بـه علـت سـابق          ساله 28بيمار خانم   
هـاي پايـاني     شروع دردهاي زايماني به صورت اورژانـسي در سـاعت         

 مجتمع بيمارستاني امام خميني     عصر ل بيمارستان ولي  مشب به اطاق ع   
 بيمـار در اطـاق عمـل،         اخـذ شـده از     در شرح حال  . نتقل شد م تهران

بـراي انجـام    ) سـه سـال قبـل     ( سابقه بيهوشي قبلي     مشكل خاصي در  
مطلـوب راه    بعـد از اطمينـان از وضـعيت       . شد ذكر ن  جراحي سزارين، 

 گيري علايم حيـاتي    و اندازه  بيمار    به  ابزار مونيتورينگ  اتصالهوائي و   
mmHg)60/110Bp=،/min 110(RR= با دريافت بيمار mg25 تيوپنتال 
 rapid ساكسنيل كولين بيهوش گرديد و به صـورت  mg100سديم و 

sequence     تحـت تهويـه     و    لولـه گـذاري شـد       بدون مـشكل خاصـي
هالوتـان بـه مقـدار      از   نگهداري بيهوشـي،      براي .مكانيكي قرار گرفت  

بـا  . اسـتفاده گرديـد   % 50 در حـد     O2/N2Oهمـراه    بـه  حجم درصد 6/0
 ميكروگـرم فنتانيـل   100شدن نوزاد و بسته شدن بندناف مقدار خارج  

تزريـق شـد و مقـدار       صـورت وريـدي      گرم ميدازولام بـه     ميلي يكو  
كل پروسة  . افزايش يافت % 70 به   N2oكاهش يافت و    % 4/0هالوتان به   

 بدون بروز مشكل خـاص و بـا شـرايط            به مدت يك ساعت،    بيهوشي
 متولـد گرديـد و      10نوزاد با آپگـار     . ثبات اداره گرديد   هموديناميك با 
 و بعد از خروج از بيهوشي با سـلامت كامـل و             مشكلمادر نيز بدون    

ــا  ــرايط هموديناميـــك ثابـــت و مطلـــوب و بـ                 و=min 100PR/ شـ
mmHg60/110BP=     روز بعد از جراحـي    . به بخش زنان منتقل گرديد، 

 كه با تجويز    شد گراد  درجه سانتي  5/38مادر در بخش زنان دچار تب       
چهار بـار    mg500سفالكسين  و  چهار بار در روز      mg500 استامينوفن
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بـا حـال عمـومي     و صبح روز دوم بعد از جراحـي  در روز درمان شد 
بيوتيك از بخـش زنـان مـرخص         خوب و توصيه به ادامة مصرف آنتي      

 ،بيمار روز سوم بعد از جراحي در منـزل دچـار تـشديد تـب              . گرديد
 مجدداً  و شدحالي   ضعف و بي   ،و استفراغ  تهوع   ،تزردي واضح پوس  

 و از طـرف سـرويس زنـان بـراي انجـام      نمـود به بيمارستان مراجعـه     
صـورت   اقدامات تشخيصي و درماني به سرويس داخلي معرفـي و بـه    

با بستري بيمـار    . گرديداورژانس در بخش گوارش بيمارستان بستري       
هاي  كه آنزيم آمد  عمل   در بخش گوارش، آزمايشات سريال از بيمار به       

روبـين خـون بيمـار رو بـه      كبدي بيمار به شدت افزايش يافته و بيلـي     
به تدريج حال عمومي بيمار نيز رو به وخامت         . )1جدول  (بودافزايش  
اقـدامات  در طول مدت بستري      . منتقل گرديد  ICU بيمار به     و گذاشت

 ، سونوگرافي كبـد و مجـاري صـفراوي   شاملتشخيصي   و   پاراكلينيكي
هـاي اتوايمـون و       احتمـال بيمـاري    نيز  و اندوسكوپي دستگاه گوارش  

 هموكروماتوز براي    و ، اختلالات متابوليك مثل ويلسون    روماتولوژيك
هـاي ذكـر    كدام از بيمـاري   وجود هيچ  و گرفتبيمار مورد بررسي قرار   

 بـروز ساير علل ايكتر به دنبال بيهوشي و جراحي مثل    .نشدشده تائيد   
 ساير داروهاي توكـسيك      ناشي از  بو آسي سپسيس  ،  هپاتيت ويروسي 

 تعيـين    با انجـام آزمايـشات مختلـف و كـشت خـون و             براي كبد نيز  
 افـت حـاد فـشارخون حـين عمـل           .مردود شدند ماركرهاي ويروسي   

توانست از علل زردي بعد از عمل باشد كه با توجه به              نيز مي  جراحي
 بيمـار رد    خون حين جراحي، اين تشخيص هـم بـراي        فشارعدم افت   

اي از   هـا و نبـود سـابقه       با توجه به مردود شـدن سـاير تـشخيص         . شد
بيماري كبدي در بيمار، هپاتيت ناشي از هالوتان بـه عنـوان تـشخيص           

همسر بيمار در حـين اخـذ شـرح حـال           خصوص كه    همطرح گرديد ب  
جامع در بخش گوارش و با حساس شـدن نـسبت بـه زردي پوسـت                

 در طي سزارين قبلـي،    وشي عمومي قبلي    بيمار اظهار داشت كه در بيه     
شـود    دچار زردي پوست مـي     بيماردو روز از جراحي      بعد از گذشت  

 به خود طي مـدت يـك        كه خفيف بوده و بدون مراجعه پزشكي خود       
يابد و از طرف بيمار و خانواده ايـشان بـروز زردي بـه               هفته بهبود مي  

مي ضعف عمومي ناشي از تحمل جراحي منسوب شـده و هـيچ اقـدا             
 روز  10خوشـبختانه بعـد از       .گيرد براي بررسي علت آن صورت نمي     

و گذرانـدن مراحـل اوليـه آنـسفالوپاتي كبـدي حـال              ICUبستري در   
. عمومي بيمار رو به بهبودي گذاشت و به بخش گوارش منتقل گرديد           

با حال عمومي خوب     پس از شروع زردي      چهل روز حدود  و بالاخره   
 دربه درمانگاه گوارش بيمارسـتان      دي   مراجعه بع  رگرديد و د  مرخص  

 .شـده بـود   هاي عملكرد كبـد نرمـال         رفع و تست   بعد زردي بيمار  ماه  
بـا  لازم به ذكر است برخي از موارد گـزارش شـده هپاتيـت هالوتـان                

  .اند آمده 2در جدول توجه به رفرانس آنها 
  

  طول مدت بستري نتايج آزمايشات بيمار در: 1 -جدول
 Hb Plt  WBC  PTT  INR  PT  ALb  ALT  AST  Alk Ph  Bil D  Bil T  زمان

  21  13  480  3299  1977  8/2  37  7  63  10000  147000  13  3/2/86 بيهوشي از روز سوم بعد
  ICU  7/13  401000  30000  42  4  27  9/2  141  431  451  35  52 بخشروز دهم در 

  53    42  554  141  137  1/3  18  8/1  35  19000  101000  12  از بستريروز بيست و پنجم 
  10  8  489  82  77  8/2  17  8/1  35  12000  92000  12  )روز چهلم از بستري( روز ترخيص

  
  

  بررسي موارد مشابه گزارش شده: 2 -جدول
  علائم باليني وملاحظات  بيمار تعداد  نويسنده 

Qureshi MA, Saeed F, Hussain T 1   13نمودوتان روز فوت لاز ها كشنده ناشي لاپاراتومي به علت هپاتيت زبعد اشش روز  ساله كه 22بيمار  
Puri AS, Sikora SS, Aggarwal R, Naik SR  1  14بيمار در سومين مواجهه با هالوتان به علت هپاتيت شديد فوت نمود  

Kumar GP, Bhat VJ, Sowdi  1  به هپاتيت متعدد به علت ابتلا  هاي جراحي  بار بيهوشي با هالوتان برايششدنبال  بهي كه ايبيمار تروم
  15شديد فوت نمود

Voigt MD, Workman B, Lombard C, Kirsch RE  8   از هشت بيمار دچار هپاتيت بعد از هالوتان سه نفر دچار هپاتيت كشنده شدند كه دو نفر فوت
  16نمودند

Otedo AF 1  17ت شددنبال مواجهه با هالوتان در اطاق عمل دو بار دچار علائم هپاتي يك خانم پرستار كه به  
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 اما  1. به منظور استفاده در بيهوشي توليد شد       1956هالوتان از سال    
 سال اول اسـتفاده از آن مـوارد متعـددي از هپاتيـت حـاد                دودر طول   

نفر از  250000ي بررسي كه بر رويك  در .ناشي از آن گزارش گرديد   
 بروز هپاتيت كـشنده در      ،فتكنندة هالوتان صورت گر    بيماران دريافت 

 با توجـه    2. گرديد اعلام ، مورد مواجهه  35000  در هر  يك مورد حدود  
 اسـتفاده از هالوتـان در آمريكـا بـراي بيهوشـي             ، كشنده هبه اين عارض  
 گزارشات اخير هپاتيت ناشـي از هالوتـان         1.گرديدمحدود  بزرگسالان  
 ـنشان داده است كه بروز آن در حـدود           نيز   در اطفال را    در  ك مـورد  ي

علـت   رغـم آن بـه    علـي 1.باشـد   مورد مـي   000/200 در   يك تا   82000
قدرت اثر مطلوب، هالوتان همچنان جهت القاء بيهوشي در اطفـال در            

اگـر چـه امـروزه       1.گيـرد  ايالت متحده آمريكا مورد استفاده قـرار مـي        
 ـ سلامتي استفاده از هالوتان در اطفال و بزرگسالان مورد ترديـد و            ع من

 بيـشترين عامـل مـصرفي جهـت بيهوشـي           ست ولـي همچنـان،    شده ا 
 هالوتـان در دو      كبدي عوارض 4.اشدب  در دنيا مي   inhalation استنشاقي

  :شود  ديده مينوع
 افــزايش آمينوترانــسفرازهاي كبــدي همــراه بــا علائــم :نــوع اول

نـوع   .كلينيكي خفيف و ملايم و يا بدون همراهي بـا علائـم كلينيكـي    
   5و6يا كشندههپاتيت شديد : دوم

هاي كبـدي    استفاده از هالوتان اغلب با افزايش بدون نشانة آنزيم        
 درصـد از ايـن بيمـاران علائـم خفيفـي از      25 تـا    20 تقريباً   7.باشد مي

هـا در    آنـزيم . دهند  ضعف و تب را نشان مي      –آسيب كبدي مثل تهوع   
 بـدون درمـان خـود بـه خـود         مانند و   هفته بالا باقي مي    دو تا   يكحد  
. ائوزينوفيلي خـون محيطـي هـم شـايد مـشاهده گـردد          . آيند ين مي پائ

ن هپاتيت حاد كـه اغلـب كـشنده اسـت جـزو عـوارض نـادر هالوتـا                 
 متعاقب  35000 در   يك تا   6000 در   يكبروز آن در محدودة     . باشد مي

هاي بيشتر بـا     اين مقدار با مواجهه   . باشد يك بار مواجهه با هالوتان مي     
 ساير ريسك فاكتورها براي     3.يابد افزايش مي  3000 در   يكهالوتان به   

 و چــاقي بيمــار 50شـدت هپاتيــت شــامل جــنس زن، ســن بــيش از  
 هفته بعد از مواجهه     سه روز تا    دوعلائم معمولاً در حدود      1و8.باشد مي

تهـوع  . شوند بيماران ابتدا دچار تب مي    % 75. شود با هالوتان شروع مي   
هـاي پوسـتي نيـز       ي راش  و درد عضلات و مفاصل و گـاه        و استفراغ 
اين علائـم   . شود بيماران ديده مي  % 40 ائوزينوفيلي در    9.شوند ديده مي 

بزرگ و دردناك   . پيشنهاددهنده يك نوع واكنش ايمونوآلرژيك هستند     
و گاهي علائم به سمت نارسـائي حـاد          شدن كبد و زردي شايع است     

سـرم و   كند كه با افزايش حاد آمينوترانـسفرهاي         كبدي كشنده سير مي   
كبـدي ناشـي از     مكانيسم آسـيب     3. همراه است  )PT(زمان پروترومبين   

به صورت كامل شناخته شده نيست اما با توجـه بـه ايـن كـه                هالوتان  
حـالي   هاي ايمولوژيك مثل بـي     هپاتيت هالوتاني اكثراً با علائم بيماري     

ائوزينوفيلي و درد مفاصـل همـراه اسـت و ماركرهـاي             ضعف، راش، 
در خون افـزايش دارنـد احتمـال ايـن كـه يـك سـري                ايمونولوژيك  

 نكتـه   1و3.هاي ايمونولوژيك در بروز آن موثر باشد بيشتر است         واكنش
 وجـود دارد ايـن       بـراي بيمـاري    كه به نفع وجود منشا ايمنـي      ديگري  

است كه با افزايش تعداد موارد مواجهه با هالوتان شدت آسيب كبدي            
وز علائـم آسـيب كبـدي در        شود به نحوي كه در صورت بر       بيشتر مي 

اولين بيهوشي احتمال بروز آسيب شديد و كشنده در مواجهـه مجـدد             
هـا در    ي عليـه هپاتوسـيت    يهـا  بادي همچنين آنتي . دشو بسيار بيشتر مي  

گردش خون بعضي از بيماران دچار هپاتيت ناشي از هالوتان مـشاهده           
 و احياء   هالوتان در كبد توسط دو مسير اكسيداسيون       3و10و11.شده است 

 اسـت    اسـيد  فلورواستيك شود اما متابوليت اصلي آن تري      متابوليزه مي 
 بـه   P-450كه در مسير متابوليسم اكسيداتيو از طريق سيستم سيتوكروم          

دهنده اسـت    ثبات و واكنش   اين متابوليت يك واسطه بي    . آيد وجود مي 
 فلورو استيله شدن بسياري از     كه با ايجاد اتصالات اضافي موجب تري      

هـاي هپاتوسـيت     هاي سيستم رتيكولـو اندوپلاسـميك سـلول        پروتئين
فلورواسـتيله   هاي كبـدي كـه تـري    رسد كه پروتئين   به نظر مي  . شود مي
هاي جديد و ناشناس و بيگانـه بـراي بـدن            ژن صورت آنتي  شوند به  مي

انگيزند  هاي كبدي را بر مي     درآمده و واكنش ايمني بدن بر عليه سلول       
ها در    وجود برخي پيچيدگي   1و5و11و12.شود ز هپاتيت مي  بروكه منجر به    

است كـه ايـن تئـوري بـه         مشاهدات و آزمايشات حيواني باعث شده       
 موضوع  3.اثبات نگردد و نياز به مطالعات بيشتر داشته باشد        طور كامل   

ديگري كه باعث پيچيدگي بيشتر در شناخت مكانيسم آسـيب كبـدي            
شده است وجود اين واقعيت اسـت كـه در تمـام مـوارد مواجهـه بـا                  

شود اما هپاتيت هالوتـاني بـه        فلورواستيك اسيد توليد مي    هالوتان، تري 
دهــد كــه مــوارد  ايــن موضــوع نــشان مــي. دهــد طــور نــادر رخ مــي

بايستي وجـود داشـته باشـد تـا آسـيب حـاد          اي ديگري نيز     زمينه پيش
مـوارد اسـتعداد ژنتيكـي نيـز        . كبدي ناشي از هالوتان را توجيـه كنـد        

 3.مشاهده شده اسـت امـا هنـوز مكانيـسم آن مـشخص نـشده اسـت                

بحث
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بعـد از   دوم  روز   در   كه مشاهده گرديد بيمـار مـورد معرفـي        همانطور  
و زردي   دچـار تـب بـه همـراه تهـوع و اسـتفراغ               ،بيهوشي با هالوتان  

  و(PT) زمـان پروتـرومبين   سطح آمينوترانـسفرازهاي سـرم و   .گرديد

و بيمـار بـه   يافت بيمار به طور حاد و شديد افزايش (BIL)  روبين بيلي
بـا رد سـاير     . ي حـاد كبـدي و آنـسفالوپاتي سـير نمـود           يسمت نارسا 

گرفـت و   تشخيص هپاتيت ناشي از هالوتان مدنظر قرار        ها،    تشخيص
شن شدن وجود سابقه قبلـي از واكـنش خفيـف بـه             خصوص با رو   هب

  لازم نيست  بيوپسي كبد براي قطعيت تشخيص،    . ترشد هالوتان محتمل 
ي شبيه هپاتيـت ويروسـي را نـشان         ياما در صورتي كه انجام گيرد نما      

درمان هپاتيـت    3.انولوم هم ديده خواهد شد    رداد و به ندرت گ     خواهد
 دادن لاكتولـوز  ،اي تغذيـه هـاي   هالوتاني حمايتي است مثل محدوديت  

 در مـوارد شـديد      10.كنترل دقيق قندخون مراقبـت از نظـر خـونريزي         
باشد امـا     درصد مي  50هپاتيت ناشي از هالوتان ميزان مرگ در حدود         

نيـز  % 80در بيماراني كه دچار انسفالوپاتي شوند اين عدد به بـالاتر از             
شي از هالوتـان    بهترين راه پيشگيري از بروز آسيب كبدي نا        3.رسد مي

ــودداري از  ــويزخ ــسالان اســت تج ــن دارو در بزرگ ــروزه در 3. اي  ام
   كهشود به نحوي كمتر از هالوتان استفاده مي كشورهاي توسعه يافته

حتــي در جــستجوهاي مقــالات جديــد در مــورد عــوارض هالوتــان  
مـصرف  بـا توجـه بـه    امـا  . شود اختصاصي اينترنتي به ندرت ديده مي     

هـاي    توجه به سابقه مصرف هالوتان در بيهوشـي        ، ما  در كشور  هالوتان
هاي بعدي و جايگزيني      و پرهيز از استفاده از هالوتان در بيهوشي        قبلي

متأسفانه بيمـار   .  ضروري است   و يا روش ها      اين دارو با ساير داروها    
 در بيهوشي قبلي خود هالوتان دريافت كرده و حتي بعـد            ،معرفي شده 

علائم خفيف هپاتيت شده بود اما در هنگام         از بيهوشي دچار زردي و    
  اشـاره اخذ شرح حال به بروز زردي و ايكتر بعد از بيهوشي اول خود       

 ننمود و تنها بعد از بروز مشكلات حاد كبدي در بيهوشـي دوم، بـروز   
بــديهي اســت در . زردي در بيهوشــي قبلــي خــود را بــه خــاطر آورد

نمـود   قبلـي خـود مـي    اي به مشكلات بيهوشي      صورتي كه بيمار اشاره   
بيهوشي با پيشگيري مناسـب و اسـتفاده از سـاير داروهـاي         متخصص  

 لذا بـا توجـه بـه        .رساند بيهوشي خطر هپاتيت هالوتاني را به صفر مي       
عوارض شديد ناشي از هالوتان استفاده از آن در بيهوشي بزرگـسالان            

ن بايد مورد دقت بيشتر و بازنگري جدي قرار گيرد و نياز به جـايگزي             
و يـا سـاير روش هـاي بيهوشـي     مناسب از قبيل مصرف سـووفلوران     
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Background: Acute hepatitis is upon serious complications of halothane usage, can be 
associated with 50% mortality in severe cases. Use of halothane as inhalational 
anesthetic or use of it for maintenance of anesthesia is restricted/ prohibited in USA and 
most European countries. The occurrence of icterus and elevated liver enzymes after 
halothane anesthesia may be due to the drug induced hepatitis. 
Case report: we report a 28 year old woman with acute hepatitis after cesarean section 
under halothane anesthesia, fortunately discharged to home 40 days after that. Other 
causes of hepatitis became role out in the patient. 
Results: The usage of halothane should be restricted/ prohibited in our country because 
of its potentially serious and fatal complications and so existence of more safe but 
expensive alternatives. 
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