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Antiepileptik Ilac Kullanimina Bagh
Gelisen Hepatit

Antiepileptic Drug-induced Hepatitis
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Ozet

Karaciger, ilaglarin metabolizmasinda 6nemli rol oynadigindan
dolay1, ilaglar toksik karaciger hasarinin en sik nedenlerinden
biridir. Klinik tablo siklikla akut hepatit olarak goézlenmekle be-
raber, nadiren kronik hepatit ve siroz gelisimine de neden olabilir.
Tlaca bagl hepatit tanis1 genellikle diger nedenlerin ekarte edilmesi
ile konur ve anamnezde 6zellikle hatirlanmasi gereklidir. Tedavi et-
kenin ortadan kaldirilmasi ve relapsin 6nlenmesine dayanmaktadir.
Bu vakada 12 yildir epilepsi tedavisi alan ve aile hekimligi
poliklinigine sarilik ve kasimnti ile bagvuran bir hasta sunulmustur.
Kronik hastalik yonetimi Aile Hekimligi pratiginde 6nemli bir role
sahiptir. Aile Hekimligi’nde kronik hastaliklarin tedavi etkinliginin
yant sira, ilag yan etkilerinin takibi de 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Toksik hepatit, karaciger hasari, kolestaz, an-
tiepileptik

Summary

Medications are one of the most frequent causes of toxic hepat-
ic injury, because liver has an important role on drug metabolism.
Although the clinical presentation is often seen as acute hepatitis,
it may rarely cause to chronic hepatitis and cirrhosis. Diagnosis of
drug-induced hepatitis is usually based on exclusion of other causes
and should be kept in mind especially during history taking. The
treatment is based on removing the causative agent and prevention
of relapses. In this case, a patient to whom epilepsy treatment had
been taken for twelve years and applied to family medicine outpa-
tient clinic with jaundice and itching. Chronic disease management
has an important role on the practice of Family Medicine. Besides the
effectiveness of treatment used in chronic diseases, it is also impor-
tant to follow the side effects of drugs in Family Medicine.
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Genel Bilgi

Karaciger ila¢ metabolizmasinda 6nemli role sa-
hiptir ve bu nedenle toksik etkilere maruz kalabilmek-
tedir.! ilaglara bagli gelisen karaciger hasar1 (IBKH)
hepatotoksisitenin en sik nedenlerinden biridir."* IBKH
icin genetik, yas, cinsiyet, ilacin kimyasal igerigi ve
kronik alkol kullanim1 6nemli risk faktorleridir.? IBKH
siklikla akut hepatite benzer klinik tablo ile seyre-
der ve tanisi genellikle diger olast nedenlerin ekarte
edilmesi ile konulur.!? Tedavinin esasi etken mad-
denin uzaklastirilmasidir.* Coklu ve uzun siireli ilag
kullaniminin siklikla gdzlemlendigi kronik hastaliklarin
yonetimi birinci basamak hekimliginin temel ugras
alanlarindan biri oldugundan, ilaglarin istenmeyen et-
kileri de aile hekimlerini ilgilendirmektedir. Bu olgu
sunumunda poliklinigimize sarilik ve kagint1 sikayetleri
ile bagvuran ve antiepileptik ila¢ kullanimina bagl
IBKH gelisen bir vaka sunulmaktadr.

Olgu

Bilinen epilepsi hastaligi ile 12 yildir dig merkezden
takipli olan 32 yasinda kadin hasta bir haftadir devam
eden kasinti, ciltte ve gozlerde sarilik sikayetiyle aile
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hekimligi poliklinigine basvurmustur. Anamnezinde
daha once benzer sikayetlerinin olmadigi, son alt1 ayda
girisimsel bir islem gegirmedigi, epilepsi disinda kro-
nik bir rahatsiziginin bulunmadig1 dgrenilmistir. Ilag
kullanim1 sorgulandiginda epilepsi tanisiyla 10 yildir
lamotrijin 200 mg tablet 2x1/giin, 8 aydir zonisamit 100
mg 2x2/giin kullandig1 saptanmistir. Herhangi toksik
bir maddeye maruziyet Oykiisii bulunmayan hastanin
fizik muayenesinde genel durumu iyi, bilinci agik, ak-
tif, koopere olup hastanin cilt rengi ve skleralar1 ikterik
olarak tespit edilmistir. Hastanin yapilan sistem muay-
enelerinde patolojik bulgu saptanmamistir. Yapilan
laboratuvar tetkilerinden tam kan sayimi, tiroid fonksi-
yon testleri, bobrek fonksiyon testlerinde patolojik bul-
gu gozlenmeyen hastanin tani sirasinda ve takibi bo-
yunca yapilan karaciger fonksiyon testleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Ayrica hastanin viral hepatit belirtecler-
inden anti-HBs:0.0 IU/mL (N), HbsAg:0.21 COI (N),
anti HCV:0.06 COI (N), anti HIV:0.19 COI (N) olarak
tespit edilmistir. Tam idrar tetkikinde bilirubin (++)
gozlenen hastada APTT: 21,6 sn (normal:24,8-35 sn)
ve INR: 0,92 (normal:0,8-1,2) saptanmistir. Ardindan
otoimmun hepatit belirtegleri istenen hastada batin
USG’de grade 1 hepatosteatoz tespit edilmistir. Yapilan

Yapilan takip boyunca bakilan karaciger fonksiyon testlerinin degerleri

417 79 655

AST (U/L) 0-50
ALT (U/L) 0-50
ALP (U/L) 30-120
GGT (U/L) 0-38
Total bilirubin (mg/dl) 0,2-1,2
Direk bilirubin (mg/dl) 0,0-0,30
indirek bilirubin (mg/dl) 0,0-0,7
Albumin (g/dl) 3,5-5,2

526 150 86
232 158 132
57 38 34
7,34 4,16 1,10
4,79 3,04 0,40
2,55 1,12 0,70
4,1 4,0 4.1

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz
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degerlendirmelerin ardindan IBKH diisiiniilen hastanin
lamotrijin ve zonisamit tedavileri kesilerek, ndroloji
konsiiltasyonu sonrasi giinde 2 kez, 500 mg levetirase-
tam tedavisi baglanmis ve hastanin ayaktan yakin takibi

Aminotransferaz ve alkalen fosfataz
yuksekligine neden olan ilaglar®

Aminotransferaz yiiksekligi

Alkalen fosfataz
yiiksekligi

Asetaminofen
Alfa metildopa

Amoksisilin- klavulanik asit

Amiodaron
Karbamazepin
Distlfiram
Flukonazol
Halotan
Heparin

HMG-KoA rediiktaz
inhibitorleri

izoniyazid
Ketokonazol

Labetalol

Nikotinik asit
Nitrofurantoin

Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar

Fenilbutazon
Propiltiyourasil
Stulfonamidler
Valproik asit

Zafirlukast

Anabolik steroidler

Allopurinol

Amoksisilin- klavulanik
asit

Kaptopril
Karbamazepin
Klorpropamid
Diltiazem
Eritromisin
Ostrojenler

Floksuridin

Metil-testesteron
Kinidin

Trimetoprim-sulfametok-
sazol

Altin tuzlar

indinavir
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onerilmistir. Iki hafta sonraki takibinde sikayetlerinde
belirgin derecede azalma saptanan hastanin birinci
aydaki takibinde sikayetlerinde tamamen gerileme
oldugu gozlemlenmistir.

Tartisma

Karaciger tizerine toksik etkileri bilinen 1100’den
fazla madde mevcut olup yaklagik 600’den fazla ilag
karaciger hasar ile iliskilendirilmektedir.'? Ilaca bagh
hepatotoksisite bireyin duyarlilik diizeyi ve ilacin tok-
sisite diizeyindeki degiskenlik nedeniyle farkliliklar
gosterebilir.>® Gelismis tlkelerde ilaca bagl zehirlen-
melerin en sik nedeni parasetamol iken, lilkemizdeki en
stk neden antitiiberkiiloz ilaglardir.’> Akut veya kronik
olarak ortaya ¢ikabilen IBKH nin %901 akut hepa-
toselliiler hasar olusturmaktadir.* Akut hepatoselliiler
hasar sitotoksik, kolestatik veya mikst tip olarak or-
taya cikabilir.® Hastalarin kiigiik bir bolimiinde de
kronik hepatit, steatozis ve siroz seklinde kronik hasar
gelisebilir.? Ilaca bagl kolestaza neden olan bircok ilag
bildirilmekle birlikte, potansiyel olarak en yiiksek risk
eritromisin ve siklosporinde goriiliir.* Aminotransfer-
az ve alkalen fosfataz yiiksekligine neden olan ilaglar
Tablo 2’de Ozetlenmistir.’ Klinik tablo nonspesifik
karaciger enzim degisikliginden, akut hepatit, uzamis
kolestaz, kronik hepatit, siroz ve timor gelisiminden,
fulminan hepatik yetmezlige kadar degisen ¢esitlilik
gosterebilir’ IBKH genellikle klinik olarak siddetli
seyretmez ve viral hepatite benzer sekilde sarilik,
kasinti, istahsizlik, bulant1 ve kusma, sag lst kadranda
karin agrisi, gaita renginde agilma ve idrar renginde
koyulagma gorilebilir.! Tanida anamnez ¢ok biiyiik
bir éneme sahiptir.’ Ilaca bagl kolestaz kanalikiiler
ve hepatokanalikiiler olmak {iizere iki tip olarak goriil-
mektedir.* Kanalikiiler tip; ilag alimindan sonra erken
baslangicli, kasinti ile seyreden, genellikle agri, ates ve
anoreksinin bulunmadig1 tip iken, hepatokanalikiiler
tip; ilag alimi ile ilk bes hafta igerisinde goriilen, agri,
ates ve anoreksi ile seyreden, vakalarin bir kisminda
kasint1 bulunan tiptir.* ilaca bagli hepatit tanis1 genel-
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likle viral hepatit, safra yolu tikanikligi, hepatik iske-
mi, otoimmiin hepatit gibi tanilarin ekarte edilmesi ile
konulur.!? Ayrica tanida kullanilan kronolojik kriter-
lere gore, ila¢ kullanimi ile karaciger hasar1 gelisimi
arasinda 1 hafta-3 ay siire olmali, ilag birakildiktan
sonra hastanin klinik bulgularinda ve laboratuvar tet-
kiklerinde gerileme ve ilacin tekrar kullaniminda relaps
gozlenmelidir.? Tim hastalarin son ii¢ ay1 kapsayan ilag
kullanimi, son zamanlardaki gida veya kimyasal mad-
de maruziyetleri ve seyahat dykiileri sorgulanmalidir.?
Hepatotoksisite tanisinda altin standart kabul edilen
bir yontem bulunmamakla beraber; biyokimyasal tet-
kiklerden serum alanin aminotransferaz (ALT), aspar-
tat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
gamaglutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin diizey-
leri kullanilmaktadir.* ALP diizeyindeki artis kolestaz
belirtisi olarak kabul edilmektedir.’ Toksik hasarin
degerlendirilmesi amaciyla ALT ve ALP diizeyleri ve
bunlarin oranlar1 kullanilmaktadir.’ Buna gore hepato-
selliiler hasarda ALT/ALP oranmi >5, kolestatik hasarda
ALT/ALP oram1 <2, miks tip hasarda ALT/ALP orani
2-5 arasindadir.*® Ayrica karaciger hasarinda sarilik, PT
uzamasi, otoimmun markerlarin varlig1 ve hipersensen-
sitivite reaksiyonu meydana gelebilir.® Bununla beraber
ilaca bagl toksik hepatit tanisinda CIOMS/RUCAM
(Councils for International Organizations of Medical
Sciences/ Roussel Uclaf Causality Assessment Method)
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dlgegi, Naranjo Olcegi ve DILIN (Drug-Induced Liver
Injury Network) gibi yontemler kullanilmakla birlikte,
bu yontemlerin giinliik pratikte kullanimlar1 oldukc¢a
giigtiir.’ Ilaca bagh hepatoksisite ve kolestazin temel
tedavisi etken maddenin ortadan kaldirilmasidir.* Bazi
durumlarda emilimin azaltilmas1 amaciyla ek tedaviler
kullanilabilir.* Genellikle ilacin kesilmesinin ardindan
klinik ve laboratuar bulgular kisa siirede normale don-
mektedir.! Karaciger hasarina neden olabilecek ilag kul-
lanan bireylerde 6zellikle ALT olmak iizere karaciger
fonksiyon testlerinin periyodik takibi 6nerilmektedir.’

Sonuc¢

Olgumuzda karaciger testlerinde bozulmaya yol aga-
cak alkol, kan transfiizyonu, yakin zamanda dis ¢ekimi,
ameliyat, sarilig1 olan hasta ile temas dykiisii, epilepsi
tanisi ile lamotrijin ve zonisamit kullaniminin tablodan
sorumlu olabilecegini diislindiik. Hepatite ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmaya yol agabilecek olan
viral etkenler, safra tasi, endokrin (hipotiroidi veya
hipertiroidi) nedenler yapilan viral seroloji, ultrasono-
grafi, TSH degerleri ile dislandi. Karaciger hasarini
aciklayacak klinik ve laboratuvar bulgu saptanamamasti
ve lamotrijin ve zonisamit kesilmesi ile kisa siirede
klinik tablonun ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi
nedeni ile lamotrijin ve zonisamit kullanimina bagl
toksik hepatit tablosu olarak degerlendirilmistir.
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