Amoksisilin Klavulanik Asit Tedavisine Bagh
Intrahepatik Kolestazis Olgusu
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Ozet: Amoksisilin-Klavulanik asit tedavisinden sonra
ortaya ¢ikan ciddi fakat reversibl kolestatik sartlik ol-
gusu tamumlanmugtur. llaca baglh intrahepatik kolesto-
zis tanwsy; klinik gidiy, biyokimyasal parametreler, se-
rodiagnostik testler ve iist batin ultrasonografisi ile
konulmugtur. Bu antibiyotigin hepatotoksitest oldukea
seyrektir. Ancak bu benign ve reversibl kolestatik send-
romun tamnmast gereksiz, pahali ve invaziv teghis
yentemlerinden kaginmak igin énemlidir.

Anahtar kelimeler: Amoksisilin-Klavulanik asit, intrahepatik
kolestazis.

Kiavulanik asit Streptomyces clavuligerus'dan
elde edilmis bu penisilin analogudur, zayif bir
antibakteriyel aktivite gosterir. Stafilokokal pe-
nisilinazlar ve gram negatif basillerdeki Rich-
mond-Sykes II-V. grup ¢ogu plazmid aracili olan
beta laktamazlarin “suicide" inhibitérudur.
Ancak birgok gram negatif bakteride bulunan I.
gurup kromozomal beta laktamazlari inhibe ede-
mez. Baghca bobreklerden atilir, yar1 6mru bir
saattir, proteine baglanmasi dusuktur, dzellikle
ekstraselliiler sivida dagilhir (1).

Amoksisilin-Klavulanik asit (AMC) kombinasyo-
nu, tilkemizde 1984'den bu yana pazarlanmakta,
bashca otit, sintizit, farenjit alt solunum yolu in-
feksiyonlari, cilt yumusak doku infeksiyonlarin-
da kullanilmaktadir.

OLGU

44 yasinda erkek hasta, bulant, halsizlik, istah-
s1zhk, idrar renginde koyulasma, gozlerinde sa-
rarma, vicudunda yaygin kasint: sikayetleriyle
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Summary: A CASE OF INTRAHEPATIC CHOLES-
TASIS SECONDARY TO AMOXICILLIN CLAVU-
LANIC ACID THERAPY

The patient who developed a severe but reversibl chol-
estatic jaundice after treatment with amoxicillin-
clavulanic acid is described. The diagnosis of drug-
induced intrahepatic cholestasis was based on the
clinical course, biochemical pattern, serodiagnostic
tests and upper abdominal ultrasonography. The inci-
dence of hepatotoxicity of this antibioticis relatively
rare. However, recognition of this benign and rever-
sibl cholestatic syndrome is important to avoid unne-
cessary, expensive and invasive diagnostic procedures.
Key words: Amoxcsilin- Clavulanic acid, intrahepatic cholesta-
sis.

11.9.1993 tarihinde 23001 protokol ile klinigimi-
ze yatirildi. Oykistinden 20 giin 6nce beta hemo-
litik streptokoksik farenjit teshis edilerek 10
gun stureyle AMC (Augmentin 3X625 mg) kul-
landigi, son on giindiur basvuru sikayetlerinin
ortaya giktigr ve giderek arttigi ogrenildi. Oz ve
soyge¢misinde bir 6zellik yoktu, alkol igmiyordu.
Fizik muayenesinde pozitif bulgulari; skleralar
ikterik, karaciger yumusak ve agrisiz kosta ya-
yin1 midklavikuler hatta 3-4 cm geciyordu, ka-
sint1 en belirgin semptomdu.

Laboratuvar bulgularinda, sedimantasyon hiz
20mm 1. saat, 40 mm 2. saat, Hb. %72 gr, Loko-
sit: 7200/mm?3, Periferik yaymada stab: %6, len-
fosit: %25, PMN: %65, eozinofil: %4, idrarda bi-
liribin:+++, urobilinojen: ++ bulundu. Biyo-
kimyasal incelemede AKS, iire, kan elktrolitleri
ve proteinleri normal sinirlarda, AST: 23 u/L,
ALT: 541/L, alkalen fosfataz: 234 /L, GGT: 193
/L, 5-NT: 15.5 u/L, total bilirubin: 80.1 umol/L,
direk bilirubin: 40.1 umol/L, indirek bilirubin:
40 umol/L bulundu, bu paremetrelerin seyri
sekil-1'de gérulmektedir. Hepatit serolojsi;
HBsAg: negatif, AntiHbs: pozitif, AntiHBcIgM:
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Sekil 1: Hastada biyokimyasal parametrelerin seyri.

negatif bulundu, viral hepatitden uzaklasildig
icin diger etkenler arastirnlmadi. Iki kez batin
ultrasonografisi yapildi safra kesesi, safra yolla-
r1 dogaldi, karaciger parankim ekosu artisi di-
sinda patoloji saptanamadi. Ug¢ kez bakilan
gaita mikroskopisinde parazit goriilmedi. Anti-
mitokondrial antikorlar ve ANA negatif bulun-
du. Hepatobiliyer sistem patolojisini agiklamak
igin ERCP denendi basarili olunamadi. ERCP
sonras1 hastada hipotansiyon, ribaund, amilaz
artis1 gozlendi ancak siiratle diizeldi. Hastanede
20 giin yatirilan hastaya kolestramin 3X4gr ve-
rilerek kasint1 sikayeti kismen gidireldi. Klinik
durumu ve hepatik fonksiyonlarindaki olumlu
seyir nedeniyle ERCP tekrar-lanmad: ve karaci-
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ger biyopsisine gerek goriilmedi. Ayaktan takibe
alinan hasta 4 haftada tamamiyle duzeldi.

TARTISMA

Literatiirde 1991 yilina kadar AMC'ye bagh 22
hepatit bildirilmis, yaklasik 100 olguda tretici
firma tarafindan belirlenmistir. Karaciger igne
biyopsisi yapilmis iki vakada karaciger portal
yapisimin normal oldugu, portal bélgelerde infla-
matuvar lenfosit, notrofil infiltrasyonu bir olgu-
da eozinofil infiltrasyonu goriulmis, duktuler
proliferasyon, biliyer epiteliyal hiicreler arasina
notrofil infiltrasyonu ve minimal kolanjiolitis
tespit edilmistir. Parankimde belirgin derecede
sentrilobiiler biliiribinostazis ile safra kanaliku-
luslarinda ve hepatosit sitoplazmalarinda safra
trombiisleri goriilmis, Kuppfer hicreleri hiperp-
lastik bulunmustur(2). Pediatride AMC ¢ok kul-
lamilmasina ragmen bildirilen olgularin hepsi 40
yasin uzerindedir. Tim olgularda tedavinin ke-
silmesiyle kolestazis diizelmistir, iyilesme yavas
olup 74 giine kadar uzayabilir, AMC tedavisinin
baslangici ve semptom ¢ikis1 arasindaki stireg 2-
45 gin olabilir(3). Olgumuzda tedavi baslangic
ile semptom arahiginin 10 giin, iyilesme streci-
nin 30 gin oldugu tespit edilmistir. Amoksisilin
tek basina kolestatik hepatit yapmaz, klavulanik
asidin tek basma béyle bir etki yapip yapmadig
bilinmiyor ancak yanhsglkla tekrar AMC kullanan
kisilerde benzer tablonun olustugu gozlenmistir.

Bu olgu AMC'ye bagl benign reversibl kolestatik
sendromun taninmasiyla teshis i¢in gereksiz, pa-
hali ve invaziv yontemlerden kaginmanin énemini
gostermesi agisindan takdime deger bulunmustur.
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