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OZET

Kronik viral hepatit B tanisi olan hastada amoksisilin-klavulonik asit Kullanimina bagl gelisen toksik hepatit: Olgu
sunumu

Amoksisilin klavulonik asit (AKA) iliskili hepatotoksisite, ilac iliskili hepatotoksisitenin en sik sebepleri arasindadir. Karaciger hasari en sik
kolestatik tiptedir. Semptomlar genelde ila¢ alimindan 1-4 hafta sonra baslar ve 8 hafta icinde iyilesir. Nadiren fulminan hepatit ve 6lim
gelisir. Bu calismada kronik hepatit B tanisi olan ve AKA tedavisi sonrasi toksik hepatit gelisen 62 yasinda bayan bir hasta sunuldu. AKA
tedavisi kesildiginde hastanin semptomlari geriledi, karaciger enzimleri normal seviyelere yakin diizeldi.

Anahtar kelimeler: Amoksisilin klavulanik asit, toksik hepatit

ABSTRACT

Toxic hepatitis associated with amoxicillin-clavulanic acid in a chronic viral hepatitis B patient: a case report
Amoxicillin-clavulanic acid (ACA) related hepatotoxicity is among the most common causes of drug-related hepatotoxicity. Cholestatic liver
injury is the most common type. Symptoms usually begin 1-4 weeks after ingestion and heal within 8 weeks. Rarely develop fulminant
hepatitis and death. In this study, we present a case of a 62-year-old woman who had chronic viral hepatitis B and developed toxic
hepatitis after receiving ACA treatment. When ACA was discontinued, the patient’s symptomps improved and her liver enzyme levels
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reduced to near to the normal range.
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GIiRIS

I lac iliskili hepatotoksisite, asemptomatik aminotransfe-
raz yuksekliginden fatal hepatik nekroz tablosuna

kadar ¢ok genis spektrumda seyreden ciddi klinik tablo-

larda karsimiza cikabilir (1). ilaclar iki ana kategoride

karaciger hasari yaparlar; intrensek (doz bagimli) ve idio-

senkratik. ilaclarin cogu idiosenkrotik reaksiyon olustu-
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rurlar. ilac iliskili hepatotoksisite, karaciger fonksiyon
testlerine gore hepatoselller, kolestatik, miks (hepatose-
lUler-kolestatik) olarak siniflandinlabildigi gibi patoloji
bulgularina gore de kronik hepatit, kronik kolestatik
hasar, granilomatoz hepatit, steatoz, steatohepatit yap-
masina gore kategorize edilebilir (2-4). ilac alimi ve hepa-
tik reaksiyonlarin baslangici arasindaki sure degiskendir.
Yan etkiler ilaci alir almaz hemen gelisebilir, tedavinin
devami esnasinda gelisebilir ya da tedaviyi kestikten
sonra birkac ay icinde gelisebilir (5,6) .

Antibiyotikler ilag iliskili hepatik hasarin ana sebebi
olarak kabul edilir (7-9). Antibiyotik iliskili hepatotoksisite
genelde asemptomatik, gecici ve karaciger fonksiyonla-
rinda hafif bozulma ile seyreder (5). Ancak nadiren kara-
ciger transplantasyonu ve olum bildirilmistir (10-12).
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Amoksisilin klavulonik asit (AKA), ilac iliskili hepatotoksi-
site ile en sik iliskilendirilmis antibiyotiktir, vakalarin
%13-%23’Unden sorumludur ve hepatik yan etkilerden
dolay! hastanede yatisin ana sebeplerindendir. insidansi
1-17/100.000 olarak bildirilmistir (10,13). Hepatotoksisite
klavulonik asit komponentine baghdir. AKA verilmesi,
amoksisilinin tek basina verilmesine gore hepatotoksisi-
te riskini 5-9 kat artirir (14,15). AKA tedavisine bagl hepa-
totoksisite genelde kolestatik veya miks (kolestatik-
hepatoselller) paterndedir (14,16). Hepatotoksisite genel-
de birka¢ haftada geriler ancak bazi hastalarda akut
karaciger yetmezligi ve olime yol acabilir (17). Bu calis-
mada AKA ile iliskili hepatotoksisite gelisen bir olgu
sunulmaktadir.

OLGU

62 yasinda bayan hasta 1 haftadir devam eden karin
agrisi, sarilik, bulanti, kusma sikayetleriyle basvurdu.
Hastanin 6zge¢misinde 6 ay once saptanan Kronik Len-
fositik Losemi (KLL) tanisi mevcuttu. 15 gin once halsiz-
lik sikayetiyle hastanede yatisi sirasinda AST ve ALT
degerlerinde < 2 kat yukseklik olan ve KLL tedavisi sira-
sinda transflizyon oykusu olan hastanin hepatit seroloji-
sinde HBs Ag, Anti HBc Ig G, HBe Ag pozitif, HBV DNA
dizeyi 95x107 kopya/ml saptandi. Hastaya Kronik Hepa-
tit B tanisi ile Lamivudin tedavisi baslandi. Takiplerinde
ates yuksekligi olan hastaya intravenoz ampisilin-sul-
baktam tedavisi verildi. Tedavisi devam ederken kendi
istegiyle taburcu olan hastaya AKA 2x1 gr po tedavisi
verildi. Taburculugunun 4. giininde karin agrisi, sarllik,
halsizlik sikayeti olmasi Uzerine AKA tedavisini yarida

Tablo 1: Hastanin takibi esnasindaki kan degeri degisiklikleri
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Keserek 2 giin sonrasinda klinig¢imize basvuran hastanin
fizik muayenesinde sklera ve ciltte ikter, batin sag ust
kadranda hassasiyet mevcuttu. Karaciger 4 cm, dalak 6
c¢m kot kavsini gecmis olarak palpe ediliyordu. Diger sis-
tem muayeneleri ve vital bulgulari normaldi. Hastanin
takibi esnasindaki kan degeri degisiklikleri Tablo 1'de
belirtilmistir. Kronik Hepatit B zemininde akut alevlenme
olabilecegi dusuinulerek HBV DNA testi tekrarlandi ve
13x10% kopya/ml saptandi. HDV Ig M negatif, HDV Ig G
dusuk titrede pozitif idi. Test tekrarinda HDV Ig G negatif
saptandl. HDV RNA ve HCV RNA negatif idi. Total koleste-
rol 161 mg/dL, LDL kolesterol 66 mg/dL, trigliserid 247
mg/dL, demir satlrasyon indexi %48, Alfa 1 Antitripsin
1,43 g/dL (N:0.9-2 g/dL), seruloplazmin 0,3 g/dL (N: 0,16-
0.45 g/dL), AFP 3,1 ng/ml (N:0-7 ng/ml ) saptandi. GOz
muayenesinde Keisher Fleicher halkasi yok idi. ANA
1/100 titrede sitoplazma granuler formda pozitif, pANCA,
CMV IgG pozitif, CMV IgM, EBV VCA IgM, EBV VCA IgG, CAN-
CA, AMA-2, ASMA LC-1 (Sitozolik Liver Antijen Tip 1), LKM-
1 (Liver Kidney Mikrozomal Antijen Tip 1), SCL-LP ( Solub-
le Liver-Liver Pankreas Antijen) negatif idi. IgG dlizeyi
2650 mg/dL (N:800-1800 mg/dL), IgM dlzeyi 88 mg/dL
(N:60-350 mg/dL) saptandi. Abdominal ultrasonografide
(USG) hepatosplenomegali, Portal venoz doppler USG'de
normal bulgular saptandi. MR kolanjiografide kolestaz
lehine bulgu saptanmadi. Hastanin 15 giin onceki yati-
sinda alinan kan kdlturlerinde Brucella melitensis ure-
mesi Uzerine siprofloksasin 2x500 mg po ve doksisiklin
2x100 mg po tedavisi baslandi. Brusellozis tedavisinin 6
haftaya tamamlanmasi planlandi. Karaciger koruyucu
olarak N-asetilsistein tedavisi ve %10 dextroz sollisyonu
verildi. Lamuvidin tedavisine devam edildi. Hastaya gln-

Normal degerler AKA tedavisi oncesi ik visit 10. giin 1. ay
Hb (g/dL) Ara.17 11,2 11,4 12 10,3
WBC (x1073/u) 4.EKi 5,2 42 4,7 49
Plt (x1073/u) 160-450 170 147 117 151
AST (U/L) 0-34 65 1724 2188 38
ALT (U/L) 0-49 95 1055 1253 24
ALP (U/L) 45-129 180 346 218 56
GGT (U/L) Kas.49 70 149 142 57
T. Bilirubin (mg/dl) 0,3-1,2 0,48 12,7 14 2
D. Bilirubin (mg/dl) 0,0-0,4 0,17 11,2 12,1 1,8
T. Protein (g/dL) 5,7-8,2 6,1 5,8 6,3 7,6
Albumin (g/dL) 3,2-5 33 2,8 2,5 3,5
LDH (U/L) 240-480 606 1000 1149 323
PT (sn) Eki.14 13,7 16,7 18 12,6
INR 0,8-1,2 1,1 1,4 1,5 1,09
aPTT (sn) 21-31 34 49 57 32,7
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Itk karaciger fonksiyon testleri (KCFT ) takibi yapild,
takipleri esnasinda genel durumu iyilesen ve KCFT deger-
leri normale yaklasan hasta yatisinin 20. gintinde tabur-
cu edildi.

TARTISMA

ilac iliskili hepatotoksisite karaciger hasarinin sik ve
ana sebeplerindendir. Ancak altta yatan baska bir kara-
ciger hastaligl oldugunda ilac iliskili hepatotoksisite tani-
si gbz ardi edilebilir. ilac iliskili hepatotoksisite karaciger
testlerinde ylkselme yapar ve altta yatan karaciger has-
taligl nedeniyle enzimlerdeki ylkselmenin nedeni tam
olarak ayirt edilemeyebilir. Altta yatan karaciger hastali-
ginin hepatotoksisiteyi artirdigl tam olarak kanitlanama-
makla birlikte risk faktorl olarak degerlendirilmistir (18).
Bizim olgumuzda KCFT yuUksekligi sebepleri arasinda,
kronik hepatit B ve brusellozis ayirici tani agisindan goz-
den gecirildi. HBV DNA dizeyi gerilemis olarak saptandi
ve Hepatit B'ye bagli akut alevlenme dusunulmedi. Bru-
sellozis bir zoonoz hastahgidir. Hastahgin klasik triadi
odak saptanamayan ates ylksekligi, artralji ve hepa-
tosplenomegalidir. Hastaligin seyrinde %30-60 oraninda
karaciger veya dalak tutulumu gozlenir. Karaciger tutu-
lumunun sik olmasina ragmen brusellanin tek manifes-
tasyonu olarak akut hepatit veya kolestaz gorulmesi
oldukc¢a nadirdir. Colmenero ve arkadaslari ¢ok sayida
brusella vakasinda yaptiklar ¢alismada ise %1-3 oranin-
da kolestaz saptanmistir (19). Namiduru ve arkadaglari
inceledigi 120 brusella vakasinda akut hepatit sadece bir
vakada (%0.8) tespit edilmistir (20). Bizim olgumuzda
brusellozise bagli karaciger tutulumu dislanamamakla
birlikte, hastanin sikayetlerinin ve KCFT yuksekliginin
AKA tedavisinden sonra baslamasi, ilaci kestikten sonra
hastanin sikayetlerinin ve KCFT degerlerinin normal
duzeylere yakin gerilemesi ilaca bagh hepatotoksisiteyi
destekler nitelikteydi.

AKA semisentetik penisilin amoksisilin ve beta lak-
tamaz inhibitord klavulonat potasyumun birlesmesi ile
olusur. Tum dinyada bir ¢cok endikasyonda kullanilan
genis spektrumlu antimikrobiyal ajandir. ilac iliskili
hepatotoksisite ile en sik iliskilendirilmis antibiyotiktir
(10,13). Amoksisilinin klavulonik asitle kombine edil-
mesi, amoksisilinin tek basina verilmesine gore hepa-
totoksisite riskini 5-9 kat artirir (14,15). AKA iliskili hepa-
totoksisitenin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte-
dir. Karaciger hasari tipi genel olarak kolestatik tipte

Tablo 2: Karaciger hasar tipi;

Hasar Tipi (ALT, / ALT,) / (ALP, / ALP,)
Hepatoseltiler hasar >5
Kolestatik hasar <2
Miks hasar 2-5

ALT,: Hastanin ALT degeri, ALT: ALT degerinin (st sinir, ALP,: Hastanin ALP degeri,
ALP: ALP degerinin Ust siniri (International consensus meeting for drug-induced liver
injury (3))

bildirilmistir, hepatoseliler hasar daha nadirdir. Fransa
(%74), Belcika (%66), Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) (%41) yapilan calismalarda en sik kolestatik tip
bildirilmistir (3). Yakin zamanda ispanya’da 10 yil
boyunca idiopatik karaciger hasar gelisen 489 hasta
incelenmis. Bu hastalarin 69 tanesinde AKA iliskili hepa-
tik hasar tesbit edilmis ve yapilan prospektif calismada
en sik hepatoseliler hasar saptanmistir. Bu ¢alismaya
ve Fransa, ABD, Belcika'da yapilan calismalara gore
hasarin tipinde en etkili faktoriin yas oldugu belirlen-
mistir. Gen¢ yaslarda daha ¢ok hepatoselller hasar, >55
yasta kolestatik hasar olusur. Hepatoseluler hasar 1
hafta icinde, kolestatik hasar 2-3 hafta icinde, miks tip-
te hasar >3 haftada gelisir (13). Bizim olgumuzda 1 haf-
ta icinde gelisen ve hepatoselller tipte bir hasar mev-
cuttu (Tablo 2). Hasarin hangi tipte olacagi ve kimlerde
hasar olusacagl tesbit edilemez ancak bazi risk faktor-
leri bildirilmistir. Uzamig veya tekrarlanan tedavi sire-
leri, >65 yas, erkek cinsiyet, genetik faktorler tesbit edi-
len risk faktorleridir (21,22). Ayni zamanda karaciger
hasari olustuktan sonra ilag iligkili hasar olup olmadigi-
ni belirleyen testler de yoktur ancak bazi skalalar hazir-
lanmistir. RUCAM (The Roussel Uclaf Causality Asses-
ment Method) skalasina gore olgumuzun puani 8 (pos-
sible-olasl) olarak hesaplandi (skor > 6: ilag iligkili hasa-
r1 destekler nitelikte) (23).

AKA iliskili hepatotoksisite ila¢ alimindan 1-4 hafta
sonra olusur, diizelmesi 8 hafta kadar surer. Cogu vaka-
da hafif-orta derece karaciger yetmezligi yapar ve prog-
nozu iyidir. Bazi vakalarda karaciger bozuklugu aylarca
surebilir, nadiren kroniklesir, fulminan hepatit ve 6lum
gelisebilir (13,14). MEDLINE taramasinda AKA tedavisi
sonrasi karaciger transplantasyonu yapilan, akut karaci-
ger hasari, toksik hepatit gelisen vakalarin bildirildigi alti
yayin gozden gecirilmis ve 14 hastada 6lim saptanmis-
tir. Bazi vakalarda Steven’s Johnson Sendromu, intertis-
yel nefrit, trombotik trombositopenik purpura gibi ciddi
ekstrahepatik manifestasyonlar saptanmistir (17). Bizim
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olgumuzda 1 hafta icinde karaciger hasari gelismis ve 1
ay icinde hastanin KCFT degerleri normale yakin dizey-
lere gerilemistir.

Yasla iliskili hepatik hasarin olusum mekanizmasi ile
ilgili hipotezler ortaya atilmistir. Yasin ilerlemesi ile birlik-
te ilacin vlcutta kalma suresi artar ve eliminasyonu
yavaslar. Bu da safra kanalikullerinde daha ¢ok ila¢ maru-
ziyetine yol acar ve immun cevabi tetikler. Boylece peri-
duktuler inflamatuar reaksiyon olusur (24). Yakin zaman-
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