Turk J Gastroenterol 1996; 7:82-85

Propiltiourasil'e bagh toksik hepatit ve

hemolitik anemi olgusu

A case of propylthiouracil induced hepatotoxicity and hemolytic anemia
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Ozer: Toksik multinodiiler guatr tamus: ile 300 mg/giin
dozunda propiltiourasil (PTU) ile tedavi edilirken akut
hepatit ve hemolitik anemi geligen 47 yaginda bir bayanr
hastayr sunuyoruz. Karaciger igne biyopsisinde septal
fibrozis ve portal bilgede mononiikleer hiicre infiltrasyo-
nu ile birlikte submasif nekroz goriildii. Karaciger hasa-
rina yol acabilecek bagka ilag, alkol, otoimmilnite ve ge-
gitli viruslar elendi. PTU tedavisi sonlandiriidi ve 60
mg/giin dozunda metilprednizolon bagland:. Klinik ve
biyokimyasal diizelme gozlendi. Kontrol karaciger bi-
yopsisinde belirgin histolojik iyilesme gorildii.

Anahtar Kelimeler: Propiltiourasil, hepatotoksisite,
hemolitik anemi

ProOPILTIOURASIL (PTU), hipertiroidizm teda-
visinde 1946'dan beri yaygin olarak kullanilan
thionamide grubu bir antitiroid ilactir (1). Tiroid
hormon sentezini inhibe ederek ve periferde tirok-
sinin triiodotironine doniigiiminii engelleyerek
etkisini gisterir. Baghca yan etkileri arasinda %
1-5 oraninda gériilen cilt dékiintiisii, tirtiker, art-
ralji, ates, gecici l6kopeni sayilmigtir, Agraniilosi-
toz, % 0,2-0,6 oraninda giriilen daha nadir bir
yan etkisidir (2). Hemolitik anemi geklinde bir
yan etkiye rastlamlmamigtir. Yaygin olarak kul-

lamlmasina ragmen PTU'e bagh hepatotoksisite

¢cok az olguda bildirilmistir (3-20). Bu olgularin
5' ¢limle sonlanmigtir (3,10,11,14,15). Bu yazida
toksik nodiiler guatr tams: ile 300 mg/giin PTU
verilmesini takiben akut karacifer hasar olugan
47 yaginda bir bayan hasta sunulmug ve litera-
tiirdeki az sayida benzer olgular gozden gegciril-
migtir. :

OLGU

H.G. 47 yaginda, bayan, Corum dogumlu. Halsiz-
lik, igtahsizlik, kaginti, sanhk gikayetleri ile bag-
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SuMMARY:We present a case of acute hepatitis and he-
molytic anemia occuring in a 47 years old woman treat-
ed for toxic multinoduler goiter with 300 mg/day pro-
pylthiouracil (PTU). The liver biopsy disclosed
submassive necrosis with septal fibrosis and mononu-
clear cell infiltration in the portal region. Any other
drugs that could cause hepatic demage, alcohol, auto-
immunity and investigations for various viral agents
were negative. Propylthiouracil was withdrawn and
methylprednisolon 60 mg/day was began. Clinical and
biochemical recovery was observed. Marked hystological
improvement was seen in the control liver biopsy.
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vurdu. Ocak 1995'de toksik multinodiiler guatr
tams) konulmug ve subatta 300 mg/giin propiltio-
urasil (PTU) tedavisi baglanmig, 25 Subat'ta liko-
sit say1s1 3500/mm3 bulununca 50 mg/giin dozuna
inilmisg, 15 martta idrar renginde koyulagma, go-
zaklarinda sararma farketmis ve 28 Mart'ta 16ko-
sit sayis1 3000/mm3e diisiince PTU kesilmis.
Ancak hastanin halsizlik, igtahsizlik, hafif ates,
sarihik ve karin sag tarafinda agn sikayetleri siir-
miig. Bunun iizerine yapilan tetkiklerinde idrar-
da (++) biliriibin, (++) iirobilinojen, kan biyokim-
yasmda AST: 79 IU/mL (N: 5-40), ALT: 62 IU/mL
(N: 5-40), total bilirubin: 2,5 mg/dL (N:0,2-1) bu-
lunmus. Fizik muayenesinde hepatomegali tesbit
edilmis. Idrar rengi giderek koyulagmg. Onyedi
nisanda AST: 814 IU/mL, ALT: 726 IU/mL, total
bilirubin: 26,5 mg/dL, direkt bilirubin: 17,4 mg/
dL, LDH: 1868 IU/mL (N: 100-250), Hgh:7,6 g/dL,
Het: % 22 bulunmusg. Viriis gostergelerinden Anti
HAV IgM, Anti HBcIgM, HBsAg, AntiHCV ve
herpes simpleks virus, rubella, sitomegalovirus
IgM antikorlar ile monospot test negatif bulun-
mus. Yirmibir nisanda AST: 650 IU/mL, ALT: 761
IU/mL, total bilirubin: 34,5 mg/dL, bulununca 60
mg/giin IV metilprednisolon baglanmg, 24 nisan-
da AST: 276 IU/mL, ALT: 352 IU/mL, total biliru-
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Resim 1. Septal fibrozis, portal bélgede mononiikleer hiicre in-
filtrasyonu yaygin hepatosit kayb: (submassif nekroz). (HE. X
125).
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bin: 36,8 mg/dL, direkt bilirubin: 22,9 mg/dL,
LDH: 1950 IU/mL, Hgb: 4,8 mg/dL bulunmus ve
ileri tetkik amaciyla Gastroenterohepatoloji Bilim
Dahimiza génderilmis. Oz ve soy gegmisinde 6zel-
lik yoktu. Fizik muayenede; obez goriiniimde, 75
kilo agirhikta olup, verdin ikteri, diffiiz olarak
palpe edilebilen tiroidi, sirt ve bacakta kasnti iz-
leri meveuttu. T.A: 110/70 mmHg, NDS: 96, rit-
mik olup, tiim kalp odaklarinda 1/6 derecede sis-
tolik ejeksiyon iifiiriimii duyuluyordu. Karin
cildinde yaygin giimiis rengi strialar goriildi. Pal-
pasyonla karacigerin klavikula orta cizgisinde
kosta yaymmi 8 cm gectigi, sol lobunun 3 cm ele
geldigi, iizerinin diizgiin, kenarimn kiint, agrisiz
oldugu tesbit edildi. Dalak ele gelmiyordu, flap-
ping tremor yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde; id-~
rarda (++) bilirubin, (++) iirobilinojen mevcuttu.
Hgb: 4,4 g/dL, Het: % 19, retikiilosit: %14, lokosit:
4120/mm3, MCV: 95,2 fL, trombosit: 144000/
mm3, protrombin zamam: 16" (kontrol: 13"),
aPTT: 33" (kontrol: 34"), sedimentasyon hizi: 140
mm/saat, ALP: 100 IU/mL (N: 30-135), gamma-
GT: 66 IU/mL (N: 5-85), AST: 153 IU/mL, ALT:
271 IU/mL, LDH: 770 IU/mL, total bilirubin: 25
mg/dL, direkt bilirubin: 17,5 mg/dL, trigliserid:
469 mg/dL (N: 40-150), total protein: 7,8 g/dL, al-
bumin: 2,71 g/dL, gamma-globulin: 3.13 g/dL,
serum .demiri: 280 micg/dL (N: 50-175), TDBK:
375 micg/dL (N:250-410) idi. Tiroid hormonlar:
ise T3: 0,9 ng/mL (N:0,5-1,8), T4: 11,7 ng/mL (N:
4,8-12,8), serbest T4: 29,2 pmol/L (N:10-25), TSH:
0.04 mU/mL (N: 0,4-4) idi. Tiroid otoantikorlar
TRAC: <1 U/L (N:9-14), Anti Tg: 41,3 U/L (N:
<200), Anti TPO: 1 U/mL (N <100) olup, antiniik-
leer antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (SMA),
anti mitokondrial antikor (AMA) negatifdi. Ferri-
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giive yenigi nekrozu, oldukca diizenli lobuler yap: (H.E.X125).

tin: 794 ng/dL (N: 11-120), haptoglobulin: < 38
mg, direkt Coombs: (-), hemoglobin elektroforezi
normal degerlerde idi. Periferik yaymada sferosit-
ler, (++) makrositoz, (++) polikromazi goriildii.
Kemik iligi aspirasyonunda ilik hiicreden zengin,
eritroid seri hiperplazikti. Hastada bu anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar bulgulan ile ilk
planda PTU'e bagh toksik hepatit ve otoimmiin
hemolitik anemi diigtiniildii. Derin anemisini dii-
zeltmek igin 2 {inite eritrosit siispansiyonu, 2
iinite tam kan verildi. Hastaya daha énce baglan-
mis olan 60 mg/giin IV metilprednisolon, 20 mg/
giin omeprazol, 2x250 mg ursodeoksikolikasid ve
B-kompleks vitamin tedavisine devam edildi. Ya-
pilan karaciger biyopsisinin histopatolojik tetki-
kinde septal fibrozis, portal bélgede mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, yaygin hepatosit kayb1 (sub-
massif karaciger nekrozu) goriildii (Resim 1). Bir
mayisda AST: 101 IU/mL, ALT: 187 IU/mL, LDH:
427 TU/mL; total bilirubin: 10,6 mg/dL, direkt bili-
rubin: 7,5 mg/dL degerlere gerilemisti. Peroral 40
mg/giin metilprednisolon tedavisine gecildi ve 5
giinde bir 4 mg/giin azaltilmasina karar verildi.
Doért mayisda sedimentasyon hizi; 50 mm/saat,
Hgb: 10,1 g/dL, lékosit: 6010/mm3, trombosit:
180000/mm3 idi. Kagint1 tamamen kayboldugu
icin ursodeoksikolikasid kesildi. Onbes mayisda
hastanin subikteri, kosta kenarim klavikula orta
cizgisinde 3 cm gegen hepatomegali mevcuttu.
Ancak sedimentasyon hizi: 118 mm/saat, Hgb: 6,7
g/dL, Het: % 23, AST: 107 IU/mL, ALT: 240 IU/

" mL, LDH: 714 IU/mL, total bilirubin: 5,6 mg/dL,

direkt bilirubin: 4,05 mg/dL idi. Tekrarlanan peri-
ferik yayma hemolitik anemi ile uyumlu bulundu
ve 20 mg/giin doza inilmis olan metilprednisolon
40 mg/giin doza c¢ikildi. Bir hafta sonra sedimen-
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tasyon: 80 mm/saat, Hghb: 8,8 g/dL, Het: % 30, 16-
kosit: 9210/mm3, trombosit: 229000/mm3, AST.
56 IU/mL, ALT: 117 IU/mL, total bilirubin: 1,87
mg/dL, direkt bilirubin: 1,40 mg/dL idi. Hasta 30
mayis 1995 de haftada bir 4 mg/giin azaltmak
lizere 36 mg/giin metilprednisolon, 20 mg/giin
omeprazol, B-kompleks vitamin tedavisi altinda
iken poliklinik kontroluna gelmek iizere taburcu
edildi. Yirmialt: temmuzda 4 mg/giin metilpredni-
solon almakta olan hastanmin AST, ALT, total bili-
riibin, Hgb, sedimentasyon hiz1 ve lékosit degerle-
ri normal sinirlarda idi. Yapilan kontrol karaciger
biyopsisinde portal bolgede az miktarda mono-
niikleer hiicreler, hafif giive yenigi nekrozu, hepa-
tositlerde hafif yaglanma yaninda ilk biyopsisine
gore lobuler yapida belirgin diizelme, iltihap hiic-
relerinde azalma goriildii (Resim 2). Hastamn ti-
roid hormon tetkikleri normal degerlerde bulun-
dugundan daha o6nceden planlanan radyoaktif
iyod tedavisinden vazgecildi. Steroid tedavisi de
kesildi.

TARTISMA

Ilaca bagh hepatotoksisite tams1 koymak oldukga
zordur ve baz kriterlerin temini gereklidir. 1989
da Paris' de yapilan "Uluslararas: Konsensus
Toplantisi"nda bu kriterler soyle siralanmigtir:
(i). ilag veriligi ile ilgili kronoloji, 6zellikle de reak-
siyonun goriinen baglangia ile ilacin baglanmas:
veya sonlandirihigi arasindaki intervaller, (ii).
stiphelenilen ila¢ kesildikten sonra reaksiyonun
seyri, (iii). bu tip reaksiyonun etyolojisinde ilagla-
rin ve hastahklarin kendi bagina rolleri, (iv). ila-
cin tekrar verilmesi ile olugan cevap, (v). labora-
tuvar testlerinin sonuglari, (vi). ila¢ toksisitesi ile
ilgili daha 6nceki bilgiler (21). Yine aym toplant:-

nmin raporunda gayet karaciger biyopsisi yapilmig’

ise lezyonun histolojik bulgulara gire, mesela’
siroz, kronik karaciger hastah, hepatik nekroz,
hepatit gibi isimlendirilmesi gerektigi, biyopsi ya-
pilmamigsa bunlarin kullamlmayip, "karaciger
hasar1" teriminin tercih edilmesi gerektigi bildi-
rilmektedir. Karaciger hasan hepatoselliiler, ko-
lestatik veya mikst tipte olabilir (22). Rapora gore
karacifer hasar1 denilebilmesi i¢in de sadece
ALT, AST, ALP, direkt biliriibin degerlerinden
bir veya birka¢inin normalin iist stmirinin en az 2
kati olmas: gereklidir. Ilacin verilmesi ile reaksi-
yonun goriilmesi arasindaki siire 5 ila 90 giin ara-
sinda ise ilaca bagh karacifer hasar1 yoniinden
anlamhdir, Ilag kesildikten sonra ALT diizeyinde
> % 50 diigme 8 giin icinde olursa ¢ok anlamh, 30
giin iginde olursa anlamhdir (21,22). '

OKTEN ve Ark.

Propiltiourasil (PTU), tedavideki etkinligi ve
diger antitiroid ilaglara oranla daha az yan etkile-
ri olmas1 nedeniyle hipertiroidi tedavisinde yay-
gin olarak kullamlmaktadir (1,2). Propiltiourasil
ile ilgili yan etkiler olarak agraniilositoz, dokiintii
ve ateg bildirilmigtir (2). Yaygin olarak kullaml-
masina ragmen, PTU ile olugmusg karaciger hasa-
n ile ilgili stmrh sayida olgu bildirilmigtir (3-20).
Propiltiourasil'e bagh hepatotoksisite olarak bildi-
rilen bu 21 olgummn 9'u ¢ocuk, 12'si erigkin olup,
19'u bayan, 2'si erkektir. Bu, muhtemelen hiper-
tiroidinin bayan cinsiyette daha sik goériilmesine
baghdir. Propiltiourasil'e baglanan daha énceki
karaciger hasari olgularn muhtemelen birlikte
olan agraniilositoz ve sepsisle iligkili hasardir.
Propiltiourasil'e bagh olup da bildirilmemis, daha
hafif degisikliklerle seyretmis olgularin olmasi da
ihtimal dahilindedir. Liaw YF ve ark. 54 hiperti-
rodi hastasinda yaptiklan aragtirmada 2 ay PTU
kullandiktan sonra 15 hastada (%30) hicbir semp-
tom olmadan ALT diizeylerinde artma tesbit et-
miglerdir (23). Ilaca bagh karaciger rahatsizhn
tams1 biiyiik oranda karaciger rahatsizhigh yapan
diger nedenleri eleyerek konulmaktadir. Sunulan
olguda karaciger biyopsisi ile ortaya konulan ka-
raciger nekrozu yapabilecek viral hepatit A, B ve
yeni gecirilmig sitomegalovirus, Ebstein-Barr
virus, Herpes simpleks virus enfeksiyonlari, oto-
immiin hepatit, alkol ve diger ilag alimi, akut hi-
potansiyon gibi durumlar ekarte edilmigtir.
Semptomlarin baglamasindan 40 giin sonra An-
tiHCV'nin negatif bulunmas: yaninda olgunin kli-
nik seyrinin agir olusu ve steroid tedavisiyle he-
patit tablosunun gerilemesi nedeniyle viral
hepatit-C de diigiiniilmedi. Ancak literatiirde
PTU'e bagh karaciger rahatsizh@ olarak sunulan
olgularin ¢ogunda o siralarda HCV markin tayin
edilemediginden HCV'ye bagh karaciger rahatsiz-
h ekarte edilememistir. Yine olgularin ¢ogunda
HBsAg bakilmig fakat AntiHBcIgM bakilmamis-
tir. Ayrica bu PTU'e bagh 21 karaciger rahatsizli-
£ olgusinin ancak 10'una karaciger biyopsisi ya-
pilabilmigtir. 21 olgunin 5% &lmiig, bunlarin

* 4'iinde karaciger biyopsisi yapilabilmis ve massif

ya da submassif karaciger nekrozu bulunmustur
(38,10,11,14,15). Karaciger biyopsisinde massif-
submassif nekroz bulundugu halde iyilesen bir
olgu olmugtur (6). Sundugumuz olguda submassif
karaciger nekrozu mevcuttu ve hastamiz tama-
mayla iyilesti. Literatiirdeki PTU'e bagh hepato-
toksisite olgularindan 2'sinin karaciger biyopsile-
rinde kronik aktif hepatit ile uyumlu histoloji
mevcut olup bunlardan Weiss'in olgus1 otoanti-
korlarin da mevcudiyeti ile birlikte biiyiik bir ihti-
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malle siroza benzemektedir (8). i1laca bagh hepa-
totoksisite tamisini koymada bir diger metod da
ilaca tekrar baglayarak reaksiyon olugmasim goz-
lemektir. Ancak bu denenmeye pek cesaret edil-
meyen, etik yénden de pek uygun olmayan bir
metoddur ve 16 olgunun ancak bir tanesinde de-
nenmigtir (6).

Olgularin hichirinde kontrol biyopsisi yapilarak
histolojik diizelme kamitlanmamgtir. Olgumuzda
biyokimyasal diizelme gerceklestigi sirada yapi-
lan kontrol biyopsisi ile belirgin bir histolojik dii-
zelme oldugu gosterilmistir.

Propiltiourasil'e bagh geligen karaciger hasarimin
mekanizmas: iizerinde net bir goriig birligi olma-
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