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O2zET: Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitiorle-
ri kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglara baglh olarak he-
patotoksisite gelisen az sayida olgu bildirilmigtir. Bu-
rada, ACE inhibitorleriyle ilgili bulunan iki akut hepa-
tit olgusu sunuyoruz. Birinci olguda, kaptopril tedavisi
baslandiktan 20 giin sonra hepatit bulgular: ortaya
¢tkmug ve ilacin kesilmesini izleyerek 3 ay ig¢inde klinik
ve laboratuvar bulgular diizelmistir. Ikincisinde, ena-
lapril tedavisinin yaklagik 45. giiniinde hepatotoksik
semptom ve bulgular meydana gelmis, ilacin kesilme-
sinden 1.5 ay sonra tam diizelme gozlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Anjiyotensin konverting enzim
inhibitorleri, kaptopril, enalapril, ilaca bagh
hepatotoksisite

ANJIYOTENSIN konverting enzim (ACE) inhi-
bitérleri, hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavi-
sinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Bu grup
ilaglardan klinik kullanima ilk giren kaptopril ile
daha sonra gelistirilen enalapril ve digerlerinin
yan etki insidansi azdir, ¢ogunun klinik 6nemi
fazla degildir ve reversibldir. Seyrek olarak,
daha ¢ok baslangic dozundan sonra goériilen
semptomatik hipotansiyon, senkop, yorgunluk,
diare bulanti, 6ksiiriik, anjiyonérotik édem, ka-
sint1, ates ve eozinofilinin eslik ettigi deri dékiin-
tileri, tat bozukluklari, miyalji, depresyon, stres
inkontinans1 bildirilmigtir. Bunlarin yam sira,
nétropeni, agraniilositoz, proteiniiri, intersitisi-
yel nefrit, kalp yetmezliginde ve bilateral renal
arter stenozunda iire, kreatinin diizeylerinde
artma gibi nadir, fakat ciddi sonuglar dogurabile-
cek etkileri de bilinmektedir (1).

ACE inhibitérleriyle ilgili olarak gelisen hepato-
toksisite olay: son derece azdir. Literatiir tara-
masinda bu giine kadar yayinlanmisg, kaptoprile
baglh 20 civarinda (2-8), enalaprile bagli 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 8 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withdrawn.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.

Key words: Angiotensin converting enzyme inhibitors,
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ve lisinoprile baglh sadece bir (14) hepatotoksisite
olgusu bulabildik. Burada, kaptopril ve enalapri-
le bagli olarak hepatotoksisite gelisen iki olgu bil-
diriyoruz.

OLGU1I

Kadin hasta, 68 yasinda. 10 yi1ldan beri hipertan-
siyonu bulunan olguda, 27.1.1994 giini sol he-
mipleji gelismis. Yatirildigi hastanede TA 270/
140 mmHg o6l¢iilmiis, beyin BT'de iki adet infarkt
alani saptanmis. Kan biyokimyasi1 normal sinir-
larda imis. Dipiridamol 75 mg x 3/giin, kaptopril
12.5 mg x 2/giin baglanan olgu, 5 giin izlendikten
sonra taburcu edilmis. 15.2.1994 giini bulants,
istahsizlik, halsizlik, kasinti, géz aklar1 ve cilt
renginde sararma, idrar renginde koyulasma bas-
lamis. Baska bir hastanenin I¢ Hastaliklar servi-
sine 20.2.1994 giini yatirilmig, serum transami-
naz ve biliriibin degerlerinde artma saptanmais.
Abdominal BT'de karaciger, intra hepatik safra
kanallari, koledok, safra kesesi, vaskiiler yapilar
dalak normal olarak degerlendirilmis, pankrea-
tik kanalda minimal genigleme saptanmis. Sarihi-
g1n artmasi, biyokimyasal bulgularin daha da ko-
tiilesmesi tizerine 1.3.1994'te klinigimize sevke-
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dilen olgunun, son 6 ay iginde operasyon ve dis
bakimi 6ykiisi bulunmadigi, kan transfiizyonu
yapilmadig, alkol kullanmadig: 6grenildi. Fizik
muayenesinde kan basinct 130/70 mmHg, kalp
hizi 92/dk, ritmik, koltuk alt1 1s1s1 36.5°C bulun-
du. Bilin¢ a¢ik ve koopere, skleralar ve deri ikte-
rik idi, flapping tremor saptanmadi. Aort ve me-
zokardiak odaklarda 2/6 dereceden sistolik
ufiirim duyuldu, solunum sesleri normal olarak
degerlendirildi. Karinda defans, duyarlik, organo-
megali, kitle saptanmadi. Sol taraf ekstremiteler-
de gii¢ kayb: vardi. Hematokrit %35, 16kosit 3900,
lokosit formiiliinde eozinofil %8, eritrosit sedi-
mentasyon hizi 24 mm/h bulundu. Kanda iire,
kreatinin, seker, iyonogram degerleri, serum ve
idrarda amilaz aktiviteleri normal sinirlarda idi.
SGOT 510 U/L (normal: <40 U/L), SGPT 566 U/L
(normal:<40 U/L), alkalen fosfataz 48 KAU (nor-
mal: <15 KAU), total biliriibin 15mg/dl, direkt bi-
lirtibin 8mg/dl, serum albiimin 3.1g/dl, globiilin
1.8g/dl, protrombin zamani 14sn (normal: 12sn)
saptandi. Idrarda biliriibin 3 pozitif bulundu.

Ultrasonografik incelemede, karaciger normal bii-
yiiklik ve eko yapisinda, diger st batin organlar
safra yollar1 ve vaskiiler yapilar normal olarak
degerlendirildi. Serolojik olarak, anti-HAV IgM
negatif, total anti-HAV 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 O, salmonella paratyphi B agluti-

nasyon testleri negatif, Brucella mellitensis (S.

Write) ve Rose Bengal testleri de negatif idi.
ERCP'de, intrahepatik safra kanallari, koledok ve
pankreas kanali normal bulundu, safra kesesi vi-
zialize oldu (11.3.1994). Karaciger biyopsisinde
(16.3.1994), karaciger lobiil yapis1 ve kordonsal
dizilimin dizenli olarak izlendigi, ancak sentrlo-
biiler alanlarda kolestaz bulgular1 ve parankim
hiicrelerinde yaglanma bulundugu, portal alanla-
rin dizenli oldugu, portal alanlarda tikanmay:
distindirecek morfolojik bulgu izlenmedigi bildi-
rildi. Hepatopatolog, bu bulgularin en siklikla
ilaca bagh oldugu kanisini belirtmistir.

Tedavi olarak, baslangi¢ta istah1 azalmig olan ol-
guda, sivi-elektrolit destegi yapildi, proflaktik ola-
rak K vitamini ve peroral laktiiloz baslandi. Kul-
lanmakta oldugu dipridamol ve kaptopril kesildi.
7.3.1994 giini, akciger kaidelerinde staz ralleri-
nin duyulmasi lizerine tedaviye digoksin ve mono-
sorbit dinitrat eklendi. Izlem siiresince kanda iire
ve kreatinin diizeyleri normal sinirlarda kaldi,
giinlik ortalama 1500 cc idrar ¢ikigi korundu.
Herhangi bir antihipertansif verilmemesine kar-
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sin kan basinci 120/60, 140/70 mmHg arasinda
seyretti. Kalp atim sayis1 92-80/dk arasinda oyna-
d1. Koltuk alt1 1s1s1 37C'yi agsmadi. 3.3.1993 giinii,
SGOT ve SGPT diizeyleri doruga eristi (700 ve
720 U/L). ALP diizeyi 4.3.1994 giini 102 KAU ile
en yiiksek konumundaydi. Izleyen giinlerde, has-
tanin genel durumunda dizelmeyle birlikte,
serum transaminaz ve ALP diizeylerinde kademe-
li bir diisme gozlenirken, serum total biliriibin di-
zeyi haftalarca 15-25mg/dl arasinda kaldi. Bunun
uzerine tedaviye ursodeoksikolik asit 250 mg x2/
gin eklendi. Hasta, 11.4.1994 giini kendi istegi
ile taburcu olurken, SGOT 70 U/L, SGPT 57 U/L,
ALP: 48 KAU, total biliriibin 20 mg/dl idi. Tabur-
cu olduktan 2 ay sonra evinde ziyaret edilen has-
tanin, bir ay 6nce sarihiginin kayboldugu, sol taraf
ekstremitelerinde giigsiizlik disinda yakinmasi-
nin bulunmadig) 6grenildi. Norolojik sekel disin-
da, diger fizik bulgular normaldi. Kontrol amaciy-
la o6nerilen ikinci bir karaciger biyopsisini kabul
etmedi. Alinan kan o6rneginde, KCFT tiimiyle
normal sinirlar i¢inde saptanda.

OLGU 11

Erkek hasta, 61 yasinda. 1992'de hipertansiyon
tanis1 konmus ve 10.6.1993'te enalapril 10 mg x
2/giin tedavisine ge¢ilmis. 20.7.1993 giini kasint
yakinmas1 baglamig, 26.7.1993'de cilt renginde,
goz aklarinda sararma farketmis. 31.7.1993'de ya-
pilan fizik muayenede, hafif ikter diginda patolo-
jik bulgu gézlenmedi. SGOT 186, SGPT 320 U/L,
GGTP 427 U/L, ALP 16 KAU, total biliriibin 2.7
mg/dl, direkt biliriibin 2mg/dl, bulundu. Ultraso-
nografik incelemede, karaciger normal biiytikliik-
te ve ekojenitedeydi; karaciger sag lobunda 1.5cm
ve lem ¢aplarinda 2 adet hemanjiom gozlendi; he-
patik venler, intrahepatik safra yollar, dig safra
yollari, safra kesesi, dalak, portal ve splenik ven-
ler normal olarak degerlendirildi. Total anti-HAV
pozitif, anti-HAV IgM negatifti, B ve C hepatit vi-
rusuna iligkin antijen ve antikorlar negatifti.
Anti-CMV total pozitif, anti-CMV IgM, Paul Bun-
nel testi, Monospot testi, salmonella typhi H, sal-
monella thyphi O, salmonella paratyphi B agluti-
nasyon testleri, Brucella mellitensis (S. Write) ve
Rose Bengal testleri negatif saptanda.

Bu sonuglarla, akut infeksiy6z bir hepatit tanisin-
dan uzaklasilan olguya, 4.8.1993 giinii ERCP ya-
pildi. Pankreatik kanal ve safra yollar vizialize
edildi, normal degerlendirildi. ERCP sonras, epi-
gastriumunda siirekli karekterde kiint bir agr
basladi. Fizik muayenede, batinda anlamlh bulgu
yoktu, sedimentasyon hiz1 41 mm/h, 16kosit sayis1
9000/mm3, serum amilaz 128 SU, idrar amilaz:
900 SU idi. Bunun iizerine 5.8.1993 giinii klinige
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yatirilan olguya, oktreotid sc, piperasilin 4g/giin
baglanmis, iv siv1 destegi yapilarak agizdan alim
kesildi. Ertesi giin abdominal sikayeti olmayan ve
karinda patolojik bulgu saptanmayan hastada
agizdan alima izin verildi. Ote yandan, ikterin yo-
gunlagtig1 gozlendi. Serum total biliriibin 9.4 mg/
dl, SGOT 350 U/L, SGPT 350 U/L, ALP 18 KAU
bulundu, amilaz degerlerinin normale déndigi
saptandi. Izleyen giinlerde ikterin azalmaya bas-
lamasi1 ve laboratuvar bulgularinin progresif ola-
rak diizelmesi lizerine, hasta Onerilen karaciger
biyopsisini kabul etmedi. Klinigimizde izlendigi
stire icinde, herhangi bir antihipertansif verilme-
di, kan basinc ve kalp atim sayis1 normal seyret-
ti. Koltuk alt1 1s1s1 36.8C'yi agsmadi. Kasinti nede-
ni ile 6.8.1993 tarihinde kolestiramin baslanda.
13.8.1993'de ikter disinda yakinmasi olmayan
olgu taburcu edildiginde, SGOT 75 U/L, SGPT 56
U/L, ALP 21 KAU, Total biliriibin 4.9 mg/dl idi.
1.9.1994 giini yapilan kontrolde, olgu asempto-
matikti, fizik muayene ve KCFT dahil laboratu-
var bulgular: normaldi.

TARTISMA

Burada, ACE inhibitériine baslandiktan bir stire
sonra semptomlarin ortaya ¢iktig1 ve ilacin kesil-
mesini izleyerek, tam bir klinik ve biyokimyasal
diizelmenin goriuldigia iki hepatit olgusu sunul-
mustur. Bu olgularda, sorumlu bir mikrobiyolojik
bir etkenin saptanamamis ve safra yolu obstrik-
- siyonunun ekarte edilmis olmasi klinik tablodan
kullandiklar: ilaglarin sorumlu oldugunu disin-
dirmistir. Kaptopril kullanan ilk olguda elde
edilen histopatolojik bulgular da bunu destekle-
mektedir. Bu olgunun, kaptoprile ek olarak kul-
landig1 dipiridamol ile ilgili bugiine kadar, her-
hangi bir hepatotoksisite olgusu bildirilmemistir.
Kaptoprile bagh hepatotoksisite saptanan olgula-
rin biyopsi yapilan bir kisminda, ila¢ reaksiyonu
ile uyumlu degisiklik gézlendigi bildirilirken, inf-
lamasyon olmaksizin kolestaz bulgulari, intrahe-
patik kolestaza ek olarak portal eozinofilik reak-
siyon, submasif nekroz ve masif nekroza kadar
degisen genis bir spektrum icinde degisik bulgu-
lar sunulmustur (3,4). Karaciger biyopsisi bildiri-
len enalaprile bagh bir hepatotoksisite olgusun-
da, sentriobiiler zonda yogun olarak hicresel
dejenerasyon ve 1hmlh inflamasyonla birlikte
fokal nekroz alanlar1 giézlendigi; portal traktiisle,
nekrotik bolgelerin monontikleer hiicreler ve eozi-
nofillerle infiltre oldugu saptanmistir (11). Bu
bulgular, ACE inhibitérlerine bagli gelisen kara-
ciger zararlanmasimin ortak bir ‘histolojik érnek
icinde olmadiklarinmi ortaya koymaktadir.

Klinik olarak ise, kaptopril'e bagh hepatotoksisite
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olgularinin ¢ogunun kolestatik tipte oldugu, fakat
daha az olarak mikst ve piir hepatoseliiler patern
gosterenlerin de bulundugu bildirilmistir (2-5).
Daha 6nce yayinlanan olgularda, enalaprile bagh
karaciger bozuklugunun da, kolestatik veya hepa-
toseliiler natiirde ortaya cikabilecegi gézlenmistir
(8,9,11-13). Rosellini ve ark. (11), SGOT'un 14
kat1 agskin, SGPT'nin 40 kata yakin arttigini bil-
dirmislerdir. Birinci olgumuzda, transaminazlar
18, ALP yaklasik 7 kat yiikselmis; ikinci olgumuz-
da, transaminazlar yaklasik 9, ALP rahatsiz edici
kasintiya ragmen 2 kattan daha az artis goster-
mistir. Kaptopril kullanan birinci olgumuzda, ila-
cin baslanmasiyla karaciger fonksiyonlarimin bo-
zulmas:1 arasinda yaklasik 20 giinlik bir interval
varken, enalapril kullanan ikinci olgumuzda, bu
siire 1.5 aydir. Literatiirde, kaptoprile bagl hepa-
totoksisite olgularinda, latent donem i¢in 1 hafta
ila 20 ay arasinda degisen ¢ok genis bir aralik bil-
dirilmistir (2-4,8). Simirli sayidaki enalaprile
bagli hepatotoksisite olgularinda bu siire 1 ila 2
ay arasinda degismektedir(8,11,13). Birinci olgu-
muz, ilacin kesilmesinden sonra yaklasik 3 ay,
ikincisi, yaklasik 1.5 ay i¢inde klinik ve biyokim-
yasal dizelme gostermistir. Kaptoprile bagh he-
patotoksisitede, rezoliisyon siiresinin 1 hafta ila 7
ay arasinda degistigi bildirilirken (2-4,8) enalap-
rile bagh olgularda iki ay icinde normale donts
rapor edilmigtir (8-13).

Sunulan iki olgu da benign bir seyir izlemislerdir.
Hagley ve ark. (8), kaptoprile bagh karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) bozuldugu kanitlanan
bir hastanin, hekimin 6nerisinin aksine ilac1 6 ay
daha almaya devam ettigini, kaptopril kesildik-
ten 5 ay sonra da, KCFT'nin normale dondiginti
bildirmislerdir. Bu olgu ve literatiirdeki diger ol-
gularin ¢ogunda oldugu gibi, ACE inhibitorlerine
bagh karaciger bozuklugunun reversibl oldugu
gorilse de, kaptopril'e bagh karaciger bozuklugu
nedeni ile iki 6lim olgusu bildirilmistir. Bunlar-
dan, biyopsi ile masif akut hepatik nekroz gosteri-
len bir olgu hepatik koma (4), digeri hepatorenal
sendrom (6) geliserek kaybedilmistir.

Degisik ACE inhibitorlerinin ayni mekanizmayla
mi, yoksa farkli mekanizmalarla m1 hepatotoksi-
site yaptig belli degildir. Baz1 yazarlar, kaptopri-
le bagh hepatotoksisitenin siilfidril grubuna bagh
oldugunu one siirmiigler (15) ise de, daha sonraki
yillarda, enalapril (7-13) ve lizinopril (14) alan
hastalarda gelisen hepatotoksisite olaylar: bu hi-
potezi zayiflatmistir. Clnki, gerek enalapril ge-
rekse lizinopril, silfidril grubu icermemektedir
(16). Bildirilen olgularin bir kisminda tablonun
ates, titreme, eozinofili ile birlikte olmas: ve ¢cogu
hastada ila¢ alimi ile karaciger tutulumu arasin-
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daki siirenin kisa olusu nedeniyle hepatotoksisi-
teyi, asin duyarhk reaksiyonu ile agiklamak
miimkiindiir. Ote yandan, farkli zamanlarda,
ayn1 hastada hem enalapril ve hem de kaptoprile
baglh hepatotoksisitenin ortaya g¢iktig1 bildirilen
iki olgu (7,8), ACE inhibitérlerinin hepatotoksisi-
tesinden sorumlu genel bir mekanizmanin sz
konusu olabilecegini akla getirmektedir.

Sonug¢ olarak, sundugumuz ve daha 6nce bildiri-
len olgularin 6gretici taraflar: goyle siralanabilir:
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