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Anjiyotensin konverting enzim inhibitorlerine bagl1 
hepatotoksisite: iki olgu sunumu ve literatiiriin gozden 
ge�irilmesi 

Angiotensin converting enzyme inhibitor-induced hepatotoxicity: 
two case reports and review of literature 

Dr'. Mehmet 1$LER, Dr. Sedat ERTEM, Dr. Galip ERSOZ, Dr. Yu.eel BATUR, Dr. Hanefi QAVU$0GLU 

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Izmir 

OZET: Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorle
ri kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisinde yaygin 
olarak kullamlmaktadir. Bu ilar;lara bagli olarak he
patotoksisite geli§en az sayida olgu bildirilmi§tir. Bu
rada, ACE inhibitorleriyle ilgili bulunan iki akut hepa
tit olgusu sunuyoruz. Birinci olguda, kaptopril tedavisi 
ba§landiktan 20 gun sonra hepatit bulgulan ortaya 
r;ikmi§ ve ilacin kesilmesini izleyerek 3 ay ir;inde klinik 
ve laboratuvar bulgular duzelmi§tir. lkincisinde, ena
lapril tedavisinin yakla§ik 45. gununde hepatotoksik 
semptom ve bulgular meydana gelmi§, ilacin kesilme
sinden 1.5 ay sonra tam duzelme gozlenmi§tir. 
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.ANJ!YOTENS!N konverting enzim (ACE) inhi
bitorleri, hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavi
sinde yaygm olarak kullamlmaktadir. Bu grup 
ilaclardan klinik kullamma ilk giren kaptopril ile 
daha sonra gelii;,tirilen enalapril ve digerlerinin 
yan etki insidans1 azdir, cogunun klinik i:inemi 
fazla degildir ve reversibldir. Seyrek olarak, 
daha cok bai;,langic dozundan sonra gi:irulen 
semptomatik hipotansiyon, senkop, yorgunluk, 
diare bulanti, i:iksuruk, anjiyoni:irotik i:idem, ka
i;,mti, atei;, ve eozinofilinin ei;,lik ettigi deri di:ikun
tuleri, tat bozukluklan, miyalji, depresyon, stres 
inkontinans1 bildirilmii;,tir. Bunlarm yam sira, 
ni:itropeni, agranulositoz, proteinuri, intersitisi
yel nefrit, kalp yetmezliginde ve bilateral renal 
arter stenozunda tire, kreatinin duzeylerinde 
artma gibi nadir, fakat ciddi sonuclar dogurabile
cek etkileri de bilinmektedir (1). 

ACE inhibiti:irleriyle ilgili olarak gelii;,en hepato
toksisite olayi son derece azdir. Literatur tara
masmda bu gune kadar yayinlanm11;,, kaptoprile 
bagh 20 civarmda (2-8), enalaprile bagh 7 (7-13) 
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SUMMARY: Angiotensin converting enzyme (ACE) inhib
itors are widely used in the treatment of heart failure 
and hypertension. There are few reports on hepatotoxic
ity due to these drugs. In this report, we present two 
cases of acute hepatitis associated with ACE inhibitors. 
In the first case, signs and symptoms of hepatitis oc
cured 20 days after the initiation of captopril treatment 
and the clinical and laboratory findings returned to 
normal during the 3 months period following the drug 
withdrawn. In the second case, hepatotoxic symptoms 
and signs were observed on the 45th day of enalapril 
treatment and the patient recovered totally in 1.5 
months after the termination of the treatment. 
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ve lisinoprile bagh sadece bir (14) hepatotoksisite 
olgusu bulabildik. Burada, kaptopril ve enalapri
le bagh olarak hepatotoksisite gelii;,en iki olgu bil
diriyoruz. 

OLGUI 

Kadm hasta, 68 yai;,mda. 10 yildan beri hipertan
siyonu bulunan olguda, 27.1.1994 gunu sol he
mipleji gelii;,mii;,. Yatmld1gi hastanede TA 270/ 
140 mmHg olculmui;,, beyin BT'de iki adet infarkt 
alam saptanm11;,. Kan biyokimyas1 normal smir
larda imii;,. Dipiridamol 75 mg x 3/gun, kaptopril 
12.5 mg x 2/gun bai;,lanan olgu, 5 gun izlendikten 
sonra taburcu edilmii;,. 15.2.1994 gunu bulanti, 
ii;,tahs1zhk, halsizlik, kai;,mti, gi:iz aklan ve cilt 
renginde sararma, idrar renginde koyulai;,ma bai;,
lam11;,. Bai;,ka bir hastanenin !c Hastahklan servi
sine 20.2.1994 gunu yatmlm11;,, serum transami
naz ve bilirubin degerlerinde artma saptanm11;,. 
Abdominal BT'de karaciger, intra hepatik safra 
kanallan, koledok, safra kesesi, vaskuler yap1lar 
dalak normal olarak degerlendirilmii;,, pankrea
tik kanalda minimal genii;,leme saptanm11;,. Sanh
gin artmas1, biyokimyasal bulgulann daha da ki:i
tulei;,mesi uzerine l.3.1994'te klinigimize sevke-
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dilen olgunun, son 6 ay icinde operasyon ve dii;; 
balum1 oykusu bulunmad1gi, kan transfiizyonu 
yap1lmad1gi, alkol kullanmad1gi ogrenildi. Fizik 
muayenesinde kan basmc1 130/70 mmHg, kalp 
h1z1 92/dk, ritmik, koltuk alti 1s1s1 36.5°C bulun
du. Bilinc ac1k ve koopere, skleralar ve deri ikte
rik idi, flapping tremor saptanmad1. Aort ve me
zokardiak odaklarda 2/6 dereceden sistolik 
ufiiriim duyuldu, solunum sesleri normal olarak 
degerlendirildi. Karmda defans, duyarhk, organo
megali, kitle saptanmad1. Sol taraf ekstremiteler
de giic kayb1 vard1. Hematokrit %35, lokosit 3900, 
lokosit formulunde eozinofil %8, eritrosit sedi
mentasyon h1z1 24 mm/h bulundu. Kanda ure, 
kreatinin, i;;eker, iyonogram degerleri, serum ve 
idrarda amilaz aktiviteleri normal sm1rlarda idi. 
SGOT 510 U/L (normal: <40 U/L), SGPT 566 -0-/L 
(normal:<40 U/L), alkalen fosfataz 48 KA-0- (nor
mal: <15 KA-0-), total bilirubin 15mg/dl, direkt bi
lirubin 8mg/dl, serum albumin 3.lg/dl, globulin 
l.8g/dl, protrombin zamam 14sn (normal: 12sn)
saptand1. 1drarda bilirubin 3 pozitif bulundu.

Ultrasonografik incelemede, karaciger normal bu
yiikluk ve eko yap1smda, diger ust batm organlan 
safra yollan ve vaskuler yap1lar normal olarak 
degerlendirildi. Serolojik olarak, anti-HA V IgM 
negatif, total anti-HA V pozitif, HBs Ag negatif, 
anti-HBc IgM negatif, anti-HBc total pozitif, anti
HBs pozitif, anti-HCV negatif, anti-CMV total ve 
anti-CMV IgM negatif, Paul Bunnel testi negatif, 
Monospot testi negatif, salmonella typhi H, sal
monella thyphi 0, salmonella paratyphi B agluti
nasyon testleri negatif; Brucella mellitensis (S. 
Write) ve Rose Bengal testleri de negatif idi. 
ERCP'de, intrahepatik safra kanallan, koledok ve 
pankreas kanah normal bulundu, safra kesesi vi
zualize oldu (11.3.1994). Karaciger biyopsisinde 
(16.3.1994), karaciger lobul yap1s1 ve kordonsal 
dizilimin duzenli olarak izlendigi, ancak sentrlo
buler alanlarda kolestaz bulgulan ve parankim 
hucrelerinde yaglanma bulundugu, portal alanla
rm duzenli oldugu, portal alanlarda tikanmayi 
dui;;undurec�k morfolojik bulgu izlenmedigi bildi
rildi. Hepatopatolog, bu bulgularm en s1khkla 
ilaca bagh oldugu kamsm1 belirtmii;;tir. 

Tedavi olarak, bai;;langicta ii;;tah1 azalm1i;; olan ol
guda, s1v1-elektrolit destegi yap1ld1, proflaktik ola
rak K vitamini ve peroral laktuloz bai;;land1. Kul
lanmakta oldugu dipridamol ve kaptopril kesildi. 
7.3.1994 giinu, akciger kaidelerinde staz ralleri
nin duyulmas1 uzerine tedaviye digoksin ve mono
sorbit dinitrat eklendi. 1zlem suresince kanda ure 
ve kreatinin duzeyleri normal sm1rlarda kald1, 
giinluk ortalama 1500 cc idrar pk1§1 korundu. 
Herhangi bir antihipertansif verilmemesine kar-
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i;;m kan basmc1 120/60, 140/70 mmHg arasmda 
seyretti. Kalp atim sayis1 92-80/dk arasmda oyna
d1. Koltuk alti 1s1s1 37C'yi ai;;mad1. 3.3.1993 giinu, 
SGOT ve SGPT duzeyleri doruga erii;;ti (700 ve 
720 U/L). ALP duzeyi 4.3.1994 giinu 102 KA-0- ile 
en yiiksek konumundayd1. 1zleyen giinlerde, has
tanm genel durumunda duzelmeyle birlikte, 
serum transaminaz ve ALP duzeylerinde kademe
li bir dui;;me gozlenirken, serum total bilirubin du
zeyi haftalarca 15-25mg/dl arasmda kald1. Bunun 
uzerine tedaviye ursodeoksikolik asit 250 mg x2/ 
giin eklendi. Hasta, 11.4.1994 giinu kendi istegi 
ile taburcu olurken, SGOT 70 U/L, SGPT 57 U/L, 
ALP: 48 KA-0-, total bilirubin 20 mg/dl idi. Tabur
cu olduktan 2 ay sonra evinde ziyaret edilen has
tanm, bir ay once sanhgimn kayboldugu, sol taraf 
ekstremitelerinde gucsuzluk d1i;;mda yakmmas1-
nm bulunmad1gi ogrenildi. Norolojik sekel d1i;;m
da, diger fizik bulgular normaldi. Kontrol amac1y
la onerilen ikinci bir karaciger biyopsisini kabul 
etmedi. Alman kan orneginde, KCFT tumuyle 
normal sm1rlar icinde saptand1. 

OLGUII 

Erkek hasta, 61 yai;;mda. 1992'de hipertansiyon 
tams1 konmui;; ve 10.6.1993'te enalapril 10 mg x 
2/giin tedavisine gecilmii;;. 20.7.1993 giinu kai;;mti 
yalunmas1 bai;;lam1i;;, 26.7.1993'de cilt renginde, 
goz aklarmda sararma farketmii;;. 31.7.1993'de ya
p1lan fizik muayenede, hafif ikter d1i;;mda patolo
jik bulgu gozlenmedi. SGOT 186, SGPT 320 U/L, 
GGTP 427 U/L, ALP 16 KA-0-, total bilirubin 2. 7 
mg/dl, direkt bilirubin 2mg/dl, bulundu. Ultraso
nografik incelemede, karaciger normal buyiikluk
te ve ekojenitedeydi; karaciger sag lobunda 1.5cm 
ve 1cm caplarmda 2 adet hemanjiom gozlendi; he
patik venler, intrahepatik safra yollan, d1i;; safra 
yollan, safra kesesi, dalak, portal ve splenik ven
ler normal olarak degerlendirildi. Total anti-HA V 
pozitif, anti-RAV IgM negatifti, B ve C hepatit vi
rusuna ilii;;kin antijen ve antikorlar negatifti. 
Anti-CMV total pozitif, anti-CMV IgM, Paul Bun
nel testi, Monospot testi, salmonella typhi H, sal
monella thyphi 0, salmonella paratyphi B agluti
nasyon testleri, Brucella mellitensis (S. Write) ve 
Rose Bengal testleri negatif saptand1. 

Bu sonuclarla, akut infeksiyoz bir hepatit tamsm
dan uzaklai;;1lan olguya, 4.8.1993 giinu ERCP ya
p1ld1. Pankreatik kanal ve safra yollan vizualize 
edildi, normal degerlendirildi. ERCP sonras1, epi
gastriumunda surekli karekterde kunt bir agn 
bai;;lad1. Fizik muayenede, batmda anlamh bulgu 
yoktu, sedimentasyon h1z1 41 mm/h, lokosit sayis1 
9000/mm3, serum amilaz 128 S-0-, idrar amilaz1 
900 S-0- idi. Bunun uzerine 5.8.1993 giinu klinige 
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yatmlan olguya, oktreotid sc, piperasilin 4g/gun 
ba:;;lanm1:;;, iv s1v1 destegi yap1larak agizdan ahm 
kesildi. Ertesi gun abdominal :;,ikayeti olmayan ve 
karmda patolojik bulgu saptanmayan hastada 
ag1zdan ahma izin verildi. bte yandan, ikterin yo
gunla:;,tig1 gozlendi. Serum total bilirubin 9.4 mg/ 
dl, SGOT 350 U/L, SGPT 350 U/L, ALP 18 KA-0 
bulundu, amilaz degerlerinin normale dondugii 
saptand1. izleyen giinlerde ikterin azalmaya ba:;;
lamas1 ve laboratuvar bulgularmm progresif ola
rak duzelmesi uzerine, hasta onerilen karaciger 
biyopsisini kabul etmedi. Klinigimizde izlendigi 
sure i9inde, herhangi bir antihipertansif verilme
di, kan basmc1 ve kalp atim say1s1 normal seyret
ti. Koltuk alb 1s1s1 36.8C'yi a:;;mad1. Ka:;;mti nede
ni ile 6.8.1993 tarihinde kolestiramin ba:;;land1. 
13.8.1993'de ikter d1:;;mda yakmmas1 olmayan 
olgu taburcu edildiginde, SGOT 75 U/L, SGPT 56 
U/L, ALP 21 KA-0, Total bilirubin 4.9 mg/dl idi. 
1.9.1994 giinu yap1lan kontrolde, olgu asempto
matikti, fizik muayene ve KCFT dahil laboratu
var bulgulan normaldi. 

TARTI�MA 

Burada, ACE inhibitorune ba:;;land1ktan bir sure 
sonra semptomlarm ortaya pktigi ve ilacm kesil
mesini izleyerek, tam bir klinik ve biyokimyasal 
duzelmenin goruldugii iki hepatit olgusu sunul
mu:;;tur. Bu olgularda, sorumlu bir mikrobiyolojik 
bir etkenin saptanamam1:;; ve safra yolu obstruk
siyonunun ekarte edilmi:;; olmas1 klinik tablodan 
kulland1klan ila9larm sorumlu oldugunu du:;;un
durmu:;;tur. Kaptopril kullanan ilk olguda elde 
edilen histopatolojik bulgular da bunu destekle
mektedir. Bu olgunun, kaptoprile ek olarak kul
land1g1 dipiridamol ile ilgili bugiine kadar, her
hangi bir hepatotoksisite olgusu bildirilmemi:;;tir. 
Kaptoprile bagh hepatotoksisite saptanan olgula
rm biyopsi yap1lan bir kismmda, ila9 reaksiyonu 
ile uyumlu degi:;,iklik gozlendigi bildirilirken, inf
lamasyon olmaks1zm kolestaz bulgulan, intrahe
patik kolestaza ek olarak portal eozinofilik reak
siyon, submasif nekroz ve masif nekroza kadar 
degi:;,en genii;; bir spektrum i9inde degi:;,ik bulgu
lar sunulmu:;;tur (3,4). Karaciger biyopsisi bildiri
len enalaprile bagh bir hepatotoksisite olgusun
da, sentriobuler zonda yogun olarak hucresel 
dejenerasyon ve 1hmh inflamasyonla birlikte 
fokal nekroz alanlan gozlendigi; portal traktusle, 
nekrotik bolgelerin mononukleer hucreler ve eozi
nofillerle infiltre oldugu saptanm1:;;tir (11). Bu 
bulgular, ACE inhibitorlerine bagh geli:;,en kara
ciger zararlanmasmm ortak bir 'h1stolojik ornek 
i9inde olmad1klarm1 ortaya koyma:ktadir. 

Klinik olarak ise, kaptopril'e bagh hepatotoksisite 

1$LER ue Ark. 

olgularmm 9ogunun kolestatik tipte oldugu, fakat 
daha az olarak mikst ve pur hepatoseluler patern 
gosterenlerin de bulundugu bildirilmi:;,tir (2-5). 
Daha once yaymlanan olgularda, enalaprile bagh 
karaciger bozuklugunun da, kolestatik veya hepa
toseluler naturde ortaya 91kabilecegi gozlenmi:;;tir 
(8,9,11-13). Rosellini ve ark. (11), SGOT'un 14 
kati a:;;km, SGPT'nin 40 kata yakm arttigim bil
dirmi:;;lerdir. Birinci olgumuzda, transaminazlar 
18, ALP yakla:;;1k 7 kat yiikselmi:;;; ikinci olgumuz
da, transaminazlar yakla:;;1k 9, ALP rahats1z edici 
ka:;;mtiya ragmen 2 kattan daha az arti:;; goster
mi:;;tir. Kaptopril kullanan birinci olgumuzda, ila
cm ba:;;lanmas1yla karaciger fonksiyonlarmm bo
zulmas1 arasmda yakla:;;1k 20 giinluk bir interval 
varken, enalapril kullanan ikinci olgumuzda, bu 
sure 1.5 aydir. Literaturde, kaptoprile bagh hepa
totoksisite olgularmda, latent donem i9in 1 hafta 
ila 20 ay arasmda degi:;;en 90k genii;; bir arahk bil
dirilmi:;;tir (2-4,8). Smirh say1daki enalaprile 
bagh hepatotoksisite olgularmda bu sure 1 ila 2 
ay arasmda degi:;,mektedir(8,11,13). Birinci olgu
muz, ilacm kesilmesinden sonra yakla:;;1k 3 ay, 
ikincisi, yakla:;;1k 1.5 ay i9inde klinik ve biyokim
yasal duzelme gostermi:;;tir. Kaptoprile bagh he
patotoksisitede, rezolusyon suresinin 1 hafta ila 7 
ay arasmda degi:;;tigi bildirilirken (2-4,8) enalap
rile bagh olgularda iki ay i9inde normale donu:;; 
rapor edilmi:;;tir (8-13). 

Sunulan iki olgu da benign bir seyir izlemi:;,lerdir. 
Hagley ve ark. (8), kaptoprile bagh karaciger 
fonksiyon testleri (KCFT) bozuldugu kamtlanan 
bir hastanm, hekimin onerisinin aksine ilac1 6 ay 
daha almaya devam ettigini, kaptopril kesildik
ten 5 ay sonra da, KCFT'nin normale dondugi.i.nu 
bildirmi:;;lerdir. Bu olgu ve literatiirdeki diger ol
gulann 9ogunda oldugu gibi, ACE inhibitorlerine 
bagh karaciger bozuklugunun revernibl oldugu 
gorulse de, kaptopril'e bagh karaciger bozuklugu 
nedeni ile iki olum olgusu bildirilmi:;;tir. Bunlar
dan, biyopsi ile masif akut hepatik nekroz gosteri
len bir olgu hepatik koma (4), digeri hepatorenal 
sendrom (6) geli:;;erek kaybedilmi:;;tir. 

Degi:;,ik ACE inhibitorlerinin aym mekanizmayla 
m1, yoksa farkh mekanizmalarla m1 hepatotoksi
site yaptigi belli degildir. Baz1 yazarlar, kaptopri
le bagh hepatotoksisitenin sulfidril grubuna bagh 
oldugunu one surmu:;;ler (15) ise de, daha sonraki 
y11larda, enalapril (7-13) ve lizinopril (14) alan 
hastalarda geli:;;en hepatotoksisite olaylan pu hi
potezi zay1flatm1:;;tir. <;;unku, gerek enalapril ge
rekse lizinopril, sulfidril grubu i9ermemektedir 
(16). Bildirilen olgularm bir k1smmda tablonun 
ate:;;, titreme, eozinofili ile birlikte olmas1 ve 9ogu 
hastada ila9 ahm1 ile karaciger tutulumu arasm-
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daki siirenin lusa olu§u nedeniyle hepatotoksisi
teyi, a§m duyarhk reaksiyonu ile ar;tltlamak 
miimkiindiir. bte yandan, farkh zamanlarda, 
aym hastada hem enalapril ve hem de kaptoprile 
bagh hepatotoksisitenin ortaya r;iktigi bildirilen 
iki olgu (7,8), ACE inhibitorlerinin hepatotoksisi
tesinden sorumlu genel bir mekanizmamn soz 
konusu olabilecegini akla getirmektedir. 

Sonur; olarak, sundugumuz ve daha once bildiri
len olgularm ogretici taraflan §oyle siralanabilir: 
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