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Siprofloksasinin sebep oldugu kolestatik

karaciger hasari

Cholestatic hepatic injury due to ciprofloxacine
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OZET: Bu yazida, kinolon tiirevi olan siprofloksasin’e bagh
oldugu diigiiniilen giddetli kolestazisli hepatik hasari olan bir
olgu sunulmugtur. Semptomlar ilag kullamiminin 5. giiniinde
agiga ikt ve ikinci haftada biyokimyasal anomalilerle birlikte
pik yapmgtir. Karaciger hasarinin, viral marker’lar ve otoan-
tikorlar negatif oldugu igin siprofloksasin’e baglh oldugu
diigiiniildii ve biyokimyasal parametrelerin 3 ayda normale
dondiigii bagka bir spesifik patoloji gosterilemedi. Bu olgu, lit-
eratiirde siprofloksasine’e bagl semptomatik karaciger hasar:
sadece 3 olgu bildirildiginden sunulmugtur ve biitiin ilaglarin
hasarin giddetli semptomlara yol agacak sekilde hepattotaksik
olabilecegini gostermektedir.
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Iraca bagh karaciger hasarlarn (IBKH) her ge-
¢en giin kullanima yeni ilaglarin girmesi, ilaglarin
diizensiz ve kontrolsiiz kullanilmas: ile giderek
daha fazla goériilmekte ve sorun olmaktadir. Bu-
giin icin 600’den fazla ilacin karaciger hasan ya-
pabildigi bildirilmig olmasina ragmen (1) potansi-
yel olarak her ilacin karacigere toksik olabilecegi
akilda tutulmalidir. Ilaca bagh karaciger hasarin-
da esas sorun tani1 konmaktaki zorluktur. Toksisi-
tesi iyi bilinmeyen bir ila¢ kullamldiginda ve 6zel-
likle idiyosenkratik olaylarda etkenin bir ilag ola-
bilecegini kamitlamak son derecede zor olmakta-
dir. Hastalik diger her tiirlii karaciger hastalifim
taklit edebilir. Hepatoselliiler, kolestatik veya her
ikisinin karigim geklinde klinik tabloya neden
olabilir (2,3). Cok iyi bir 8ykii ve karaciger hasar
yapabilecek diger etkenlerin diglanmas: ile tam
desteklenebilir. Taninin kesin olarak konabilmesi
icin giipheli ilacin tekrar verilmesi diigiiniilse de
tehlikesi nedeniyle yapilmamalidir.

Burada semptomatik karaciger hastalify yaptig
iyi bilinmeyen ve toksikoloji kitaplarinda yer al-
mayan ilaglardan bir quinolon tiirevi olan ciproflo-
xacine bagh oldugu diigiiniilen ve giddetli kolesta-
tik semptomlarla gelen bir hasta takdim edilmig-
tir.

Gelig tarihi: 16.12.1997, Kabul tarihi: 1.3.1997 .
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi 1997

SUMMARY: In this report, we present a case of hepatic injury
with severe cholestasis thought to be a consequence of a quino-
lone derivative ciprofloxacine. Symptoms appeared on the 5th

day of the drug use and reached the maximum at second week

together with the biochemical abnormalities. The liver injury
was thought to be due to ciprofloxacine as viral markers and
auotoantibodies were negative, and as we could not demonstra-
te a specific cause pathologically in association with the return
of all the biochemical parameters to normal in 3 month. This
case merits to be presented from the point that there are only
three cases of symptomatic liver injury due to ciprofloxacine in
literature and that it demonstrates all the drugs could be hepa-
totoxic sometimes leading severe symptoms.
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VAKA

59 yasinda erkek hasta daha 6nce saghkh oldugu-
nu belirtmektedir. Kan tansfiizyonu, gegirilmis
karaciger hastahigi, safra yollar1 hastalif1 éykiisii
vermemektedir. Klinigimize yatmadan 1 ay énce
liglime, titreme, ates, idrar yanmasi gikayetleri ve
idrar tetkiki sonrasi bagka bir hastanede idrar yo-
lu enfeksiyonu tanisi konmug, giinde 2x500 mg
ciprofloxacin (Sifloks®) verilmigtir. Ilaca basladi-
gmin 5.inci glinii kagint, idrar renginde koyulag-
ma ve gaita renginde acilma gikayeti baglamigtir.
Bunun iizerine bag vurdugu hastaneye yatirilan
hastada karaciger hastalifinin nedeni bulunama-
mug, ileri tetkik ve tedavi i¢in klinigimize sevkedil-
migtir. Hasta ilaci toplam 8 giin kullandigim séy-
lemigtir.

Hastanin fizik muayenesinde ates 37.8°C, kan ba-
sinc1 130/80 mmHg, nabiz 82/dk ritmik, deri ve
mukozalar ileri derecede ikterik, dalak normal bii-
yiikliikte, karacigerin kot kavsini 4 ¢cm ge¢mis ol-
dugu ve deride kaginmaya bagh yaygin siyriklar
bulunmusgtur. ' :

Laboratuvar tetkiklerinde: SGOT: 98 IU/L,
SGPT:216 IU/L, total bilirubin 35.2 mg/dl, direkt
bilirubin 19.9 mg/dl, alkalen fosfataz 850 U/ml,
gama glutamil transpeptidaz (GGT): 860 U/, total
protein 6.5 gr/dl, serum albiimin 2.6 gr/dl, achk
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kan sekeri 79mg/dl , BUN 15mg/dl, total koleste-
rol 154 mg/dl, trigliserid 441mg/dl, hemoglobin
13gr/dl, hematokrit %38, lokosit 5000/mm3, peri-
ferik yaymada eozinofil oram %8, protrombin za-
mam 13 saniye (sn) (normali 12 sn) olarak tayin
edilmistir. Hepatit gostergeleri: total anti HAV
olumlu, HBsAg (-), anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG
(+), anti-HBs (-), anti-HCV, HCV RNA, anti HEV,
anti CMV Ig M, Paul-Bunnel ve mono-spot testi
olumsuz, anti CMV IgG diisiik titrede olumlu (27
U/ml) bulunmustur. Anti-niikleer antikor, anti-
mitokondrial antikor, anti-diiz kas antikor ve an-
ti-liver kidney mikrozomal antikor olumsuz olarak
tesbit edilmigtir. Safra yollar1 obstriksiyonu yo-
niinden yapilan karin ultrasonografisi ve endosko-
pik retrograd kolanjiografi normal bulunmustur.
Birisi sevk edildigi hastanede olmak-iizere hasta-
ya iki kez karaciger biyopsisi yapilmistir. Ilk bi-
yopside sentrilobiiler kolestaz, vena sentralislerde
fibroz kalinlagma belirlenmis, dokuda HBsAg ve
demir boyas1 negatif bulunmugtur. I1k biyopsiden
10 giin sonra yapilan ikinci biyopside kolestatik
akut hepatit tams1 konmus, dénceki materyel ile
kargilagtirildiginda lezyonlarin ilerlemis oldugu
soylenmigtir (resiml, 2).

Ortalama birer hafta ara ile tetkrarlanan 5 tetkik-
te sirasiyla: SGOT: 65-135-60-54-38 U/ml, SGPT:
86-106-110-86-40, total bilirubin: 21-24-12-3-
1.1mg/d]l, direk bilirubin:12-14.1-6.6-0.8 mg/dl,
GGT: 640-420-200-39-35 U/l, protombin zamam
13 sn-12 sn-12 sn-12 sn-13 sn bulunmustur.

- Siddetli kasintidan yakinan hastaya tedavi olarak
ursodeoksikolik asit (Ursofalk® caps 2x1), Kolesti-
ramin 16gr/giin ve lokal antipruritik ajan Ovadril
losyon® verilmigtir. Bu tedavi ile baglangigta has-

| Resim 1. Hastaya ait ilk karaciger biyop-
| sisinde santral ven cevresinde izlenen
kolestaz.

tanin kagitisinda diizelme olmamig, hasta inti-

har etmeyi diiglinecek kadar istirap duydugunu
ifade etmistir. Klinikte yattiginin dérdiincii hafta-
sinda, hastaliginin baglangicindan yaklagik 2 ay
sonra hastanin kagmti ve halsizlik gikayetleri
azalmaya baglamig, hastahk bagladiktan yaklasik
3 ay sonra da hastalik semptomatik ve biyokimya-
sal olarak tamamen diizelmistir.

TARTISMA

Hastadaki tabloyu olugturan kolestatik karaciger
hastaligh ile iligili olarak yapilan biyokimyasal
tetkikler, virolojik ve immiinolojik gostergeler,
safra yollarimin gorintilenmesi ve karaciger bi-
yopsisi hastaligin etiolojisini aydinlatamamigtir.
Idrar yolu enfeksiyonu icin verilen siprofloksasin
kullaniminin 5 inci giiniinde hastaligin ortaya ¢ik-
masi, eozinofili , 37.8°C civarindaki ates, diger ka-
raciger hastaliklarinin diglanmasi nedeniyle has--
tada IBKH diisiiniilmiigtiir (4). Tehlikeli olabilece-
gi diigiiniildiigiinden hastaya tekrar ila¢ verilip
kanitlama yoluna gidilmemistir. fla¢ kesildikten
sonra gec¢ de olsa hastaligin tamamen iyilesmesi
de IBKH'm desetekledigi diigiintilmiistiir.

Bizim vakamizda dikkati ¢eken en énemli olaylar-
dan biri de hastanin giddetli semptomlarina ve be-
lirgin derecede yiiksek biyokimyasal parametrele-
rine ragmen karaciger biyopsi bulgularinin son
derece silik ve hafif olmasidir.

IBKH serum enzim aktiviteleri ve alkalen fosfataz
degerlerine gire hepatoselliiler, kolestatik, miks
olmak iizere 3 kategoride incelenmektedir (4). Bi-
zim vakamizin Benichounun kriterlerine gore
(AF’nin normalin iki katimi1 ge¢mesi, ya da
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ALT'nin AF’a aktivite oranm1 2 ve daha az olmasi)
tipik bir kolestatik tipte IBKH vakas1 oldugu dii-
stntlmugtiir.

Qiunolone grubu ilaglarla ilgili semptomatik kara-
ciger hasarn iyi bilinen bir konu degildir (5). Su
ana kadar ofloksasin’e bagh biri ikterik hepatosel-
liler tipte, ikisi kolestatik tipte olmak tizere 3
IBKH vakasi1 bildirilmigtir (6-8). Norfloksasine
bagh bir anikterik IBKH vakas1 yaymlanmigtir
(9). Bir vakada flumequine uygulamasindan sonra
graniilomatoz hepatit geligtigi bildirilmistir (10).
Siprofloksasin’le ilgili olarak 3 kolestatik tipte, bir
miks tipte karaciger hasari, ve bir de fulminan
hepatit vakas: bildirilmigtir (8, 11-14). Hauteke-
ete ve ark. biri ciprofloxacin, digeri ofloxacin kul-
lanimindan sonra gelisen iki kolestatik hepatit
vakasi bildirmiglerdir. Bizim vakamizdaki gibi
ciprofloxacin kullamimdan sonra kolestatik tipte
IBKH geligen 50 yaginda erkek hastada ilag kulla-
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. W Resim 2. Hastaya ait ikinci karaciger biy-
.| opsisinde birinciye oranla daha yaygin bir
alanda izlenen sentrilobuler kolestaz.

niminin 5inci giinii sikayetlerinin bagladig gid-
detli sarilik ve kagint1 yakinmas: oldugu, karaci-
ger biyopsisinde bariz sentrilobiiler kolestaz go-
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kullanirken aniden karaciger fonksiyonlarinin bo-
zulmasi durumunda mecvut karaciger hastaligi-
nin yaminda IBKH’nin olabilecegi diisiiniilmelidir.
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