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Ozet: Amohsisilin-Klavulanik asit tcdavisindcn sonra 
ortaya r;ikan ciddi f'akat rcvcrsibl kolcstatik :;anlik ol­
gusu tanimlanmi:;;tir. llaca bagli intrahcpatik kolesto­
zis tanisi; klinik gidi:;;, biyokimyasal paramctrelcr, sc­
rodiagnostik tcstlcr vc iist batm ultrasonogra/Lsi ilc 
konulmu:jtur. Bu antibiyotigin hcpatotohsitcsi olclulu;a 
seyrektir. Ancak bu benign vc rcvcrsibl holcstatih scncl­
romun tanmmasi gcrcksiz, pahali vc invaziv tc1his 
yentemlcrinclen kar;mmah ii;in oncmliclir. 

Anahtm· kelimeler: Arnoksisilin-Klavulanik asit, intrahepatik 

kolestazis. 

Klavulanik asit Streptomyces clavuligerus'dan 
elde edilmi� bu penisilin analogudur, zay1f bir 
antibakteriyel aktivite gosterir. Stafilokokal pe­
nisilinazlar ve gram negatif basillerdeki Rich­
mond-Sykes 11-V. grup cogu plazmid arac1h olan 
beta laktamazlarm "suicide" inhibitorudur. 
Ancak bircok gram negatif bakteride bulunan I. 
gurup kromozomal beta laktamazlan inhibe ede­
mez. Ba�hca bobreklerden atihr, yan i:imru bir 
saattir, proteine baglanmas1 du�uktur, ozellikle 
ekstraselluler s1v1da dag1hr (1). 

Amoksisilin-Klavulanik asit (AMC) kombinasyo­
nu, ulkemizde 1984'den bu yana pazarlanmakta, 
ba�hca otit, sinuzit, farenjit alt solunum yolu in­
feksiyonlan, cilt yumu�ak doku infeksiyonlann­
da kullamlmaktadir. 

OLGU 

44 ya�mda erkek hasta, bulant1, halsizlik, i�tah­
s1zhk, idrar renginde koyula�ma, gozlerinde sa­
rarma, vucudunda yaygm ka�mtJ �ikayetleriyle 
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Summary: A CASE OF INTRAHEPATIC CHOLES­

TASIS SECONDARY TO AMOXICILLIN CL.A VU­

LANIC ACID THERAPY 

The patient who developed a severe but rcversibl chol­
cstalic jaundice after treatment with amoxicillin­
clavulanic acid is described. The diagnosis of drug­
induced intrahcpatic 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
s1s. 

11.9.1993 tarihinde 23001 protokol ile klinigimi­
ze yatmld1. Oykusunden 20 gun once beta hemo­
litik streptokoksik farenjit te�his edilerek 10 
gun si.ireyle AMC (Augmentin 3X625 mg) kul­
land1g1, son on gi.indi.ir ba�vuru �ikayetlerinin 
ortaya pktig1 ve giderek artt1g1 i:igrenildi. Oz ve 
soygecmi�inde bir ozellik yoktu, alkol icmiyordu. 
Fizik muayenesinde pozitif bulgulan; skleralar 
ikterik, karaciger yumu�ak ve agns1z kosta ya­
ym1 midklavikuler hatta 3-4 cm geciyordu, ka­
�mti en belirgin semptomdu. 

Laboratuvar bulgularmda, sedimantasyon h1z1 
20mm 1. saat, 40 mm 2. saat, Hb. %72 gr, Li:iko­
sit: 7200/mm3, Periferik yaymada stab: %6, len­
fosit: %25, PMN: %65, eozinofil: %4, idrarda bi­
li.iribin:+++, urobilinojen: ++ bulundu. Biyo­
kimyasal incelemede AK$, i.ire, kan elktrolitleri 
ve proteinleri normal smirlarda, AST: 23 i.i/L, 
ALT: 54i.i/L, alkalen fosfataz: 234 i.i/L, GGT: 193 
i.i/L, 5-NT: 15.5 i.i/L, total bilirubin: 80.1 umol/L,
direk bilirubin: 40.1 umol/L, indirek bilirubin:
40 umol/L bulundu, bu paremetrelerin seyri
�ekil-l'de gi:iri.ilmektedir. Hepatit serolojsi;
HBsAg: negatif, AntiHbs: pozitif, AntiHBclgM:
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Alkalen fosf'ataz: □ 

!;,ekil 1: Hastada biyukirnyasal parametrelerin seyri. 

negatif bulundu, viral hepatitden uzakla�1ld1g1 
i�in diger etkenler ara�tmlmad1. iki kez batm 
ultrasonografisi yap1ld1 safra kesesi, safra yolla­
n dogald1, karaciger parankim ekosu arti�1 d1-
�mda patoloji saptanamad1. -0� kez bak1lan
gaita mikroskopisinde parazit gbrulmedi. Anti­
mitokondrial antikorlar ve ANA negatif bulun­
du. Hepatobiliyer sistem patolojisini a�1klamak
i�in ERCP denendi ba�an h olunamad1. ERCP
sonras1 hastada hipotansiyon, ribaund, amilaz
arti�1 gi:izlendi ancak suratle duzeldi. Hastanede
20 gun yatmlan hastaya kolestramin 3X4gr ve­
rilerek ka�mti �ikayeti k1smen gidireldi. Klinik
durumu ve hepatik fonksiyonlanndaki olumlu
seyir nedeniyle ERCP tekrar-lanmad1 ve karaci-
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ger biyopsisine gerek gbrulmedi. Ayaktan takibe 
alman hasta 4 haftada tamamiyle duzeldi. 

TARTl$MA 

Literaturde 1991 y1lma kadar AMC'ye bagh 22 
hepatit bildirilmi�, yakla�1k 100 olguda uretici 
firma tarafmdan belirlenmi�tir. Karaciger igne 
biyopsisi yap1lm1� iki vakada karaciger portal 
yap1smm normal oldugu, portal bolgelerde infla­
matuvar lenfosit, ni:itrofil infiltrasyonu bir olgu­
da eozinofil infiltrasyonu gi:irulmu�, duktuler 
proliferasyon, biliyer epiteliyal hucreler arasma 
ni:itrofil infiltrasyonu ve minimal kolanjiolitis 
tespit edilmi�tir. Parankimde belirgin derecede 
sentrilobuler biluribinostazis ile safra kanaliku­
luslarmda ve hepatosit sitoplazmalarmda safra 
trombusleri gi:irulmu�, Kuppfer hucreleri hiperp­
lastik bulunmu�tur(2). Pediatride AMC �ok kul­
lamlmasma ragmen bildirilen olgularm hepsi 40 
ya�m uzerindedir. Tum olgularda tedavinin ke­
silmesiyle kolestazis duzelmi�tir, iyile9me yava9 
olup 74 gune kadar uzayabilir, AMC tedavisinin 
ba�lang1c1 ve semptom pk191 arasmdaki sure� 2-
45 gun olabilir(3). Olgumuzda tedavi ba91anglCl 
ile semptom araligmm 10 gun, iyile9me sureci­
nin 30 gun oldugu tespit edilmi�tir. Amoksisilin 
tek ba9ma kolestatik hepatit yapmaz, klavulanik 
asidin tek ba9ma bi:iyle bir etki yap1p yapmad1g1 
bilinmiyor ancak yanh�likla tekrar AMC kullanan 
ki9ilerde benzer tablonun olu9tugu gi:izlenmi9tir. 

Bu olgu AMC'ye bagh benign reversibl kolestatik 
sendromun tanmmas1yla te9his i�in gereksiz, pa­
hah ve invaziv ybntemlerden kapnmanm bnemini 
gbstermesi apsmdan takdime deger bulunmu9tur. 
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