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Verapamil’'e Baglhh Kronik Hepatokanalikiiler Tip
Intrahepatik Kolestaz Olgusu
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¢/ Kolestatik karaciger hastah@ cesitli etyolojilerin sonucu olusan safra alam Dbo-
zukluklanyla ortaya cikar. Bircok ilacin kolestaz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Klinik ve
patolojik gorintimiine gore kolestaz; "kanalikiiler” ve "hepatokanaliktiler" veya “ek-
sudatil" kolestaz olarak simflandirilir. Bircok ilag ya portal ya da lobtiler inflamatuvar ko-
lestaza yol acarlar, bu ilaclar; klorpromazin, eritromisin, kaptopril, trimetoprim-
sulfametaksazol, amoksisilin/klavulanik asit, imipramin, metimazol. oral sulfantreler ve
diger bir ¢ok ilac1 kapsar. Sorumlu mekanizma siklikla bilinmez. Verapamil'e bagh he-
patotoksisite ¢ok nadirdir ve en yeni bilgilerimize gore sadece 11 vaka bildirilmistir . Biz
67 yasmda, koroner arter hastaligi nedeniyle verapamil {120 mg/gan) kullanan bir erkek
hastada kolestatik karaciger hastalif: gelistigini rapor ediyoruz.
Anahtar kelimeler: Verapamil, intrahepatik leolestaz, hepatotolsisite

¢ Chronic Hepatocanalicular Intrahepatic Cholestasis due to Verpamil (A Case Report)
Cholestatic liver diseases arise as disorders of bile flow resulting from diverse etiologies.
Many drugs have been reported to be associated with cholestasis. The clinical and
pathologic presentation of cholestasis has been divided into “canalicular" and
"hepatocanalicular” or "exudative" cholestasis. Many drugs . produce inflammatory
cholestasis either lobular or portal, including chlorpromazine, erythrorycin, captlopril,
trimethoprim-sulfamethoxazole, amoxicillin/clavulanic acid, imipramine, methimazole,
the oral sulfonylurea and many others. The mechanism involved generally is unknown.
Hepatotoxicily due to verapamil is very rare and to the best of our knowledge only 11
cases have been reported. We report a 67 year old man developed cholestatic liver injury
with verapamil {120 mg/day) [or coronary artery disease.
Key words: Verapamil, intrahepatic cholestasis, hepatotoxicity

GIRIS

flaca bagh hepatotoksisite ¢ok yaygin
karsilasilan bir durumdur). Recete edilen
ilaclarin cogunun bu potansiyeli mevcuttur.
ilaclar; akut hepatit, kronik hepatit, vaskuler
lezyonlar, kolestaz, steatoz gibi bir ¢ok he-
patik patolojilere neden olabilirler. Ancak
ilaca baglh kronik kolestaz sik karsilagilan bir
durum degildir. Bununla birlikte kronik ko-
lestaz yapabilen 30'a yakm ila¢ bildiril-
mistir -4,

Biz de bu olgu sunumunda, verapamile bagli
kronik hepatokanalikiiler tip intrahepatik ko-
lestaz tanisi alan 67 yasindaki bir erkek has-
tamizi sunuyoruz.

OLGU BILDIRIMI

67 yasmnda, 1 yildir koroner arter has-
taligy izlenen erkek hastanin
basvurudan 3 ay 6énce ani baglayan gogus
agrist olmus ve unstable angina pektoris
tanist ile izlenmis. Hastaya daha o6nce kul-

nedeniyle
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landigy ilaclara ek olarak (isosorbid mo-
nonitrat, asetil salisilik asit) 120 mg/giin ve-
rapamil baslanmis. Basvurudan 1 ay once
hastada sarihk ve kasmti baslamg. Bu stire
icinde sikayetlerinde gerileme olmayan hasta
servisimize kabul edildi.

Hastanin 6zgecmisinde 1 yildir var olan
koroner arter hastalifi disinda bir &zellik
yoktu. Fizik muayenesinde; kan basmer 120/
90 mmHg , kalp hiz1 58/dakika, skleralar ik-
terik ve yanaklarda telanjiektazi mevcuttu.
Traube acik, karacier ve dalak ele gel-
miyordu. Palmar eritem, tenar ve hipotenar
atrofi yoktu.

Laboratuvar incelemesinde; hemogram
normaldi, idrar tahlilinde 2 pozitif bilirubin
disinda bir 6zellik yoktu. Serum biyokim-
yasinda; total bilirubin 6.6 mg/dl, direkt bi-
lirubin 5.5 mg/dl, ALT: 55 U/L., AST: 49 u/
L.ALP (Alkalen fosfataz): 1140 U/L, GGT:172
U/L ve kolesterol 304 mg/dl idi. Hepatit
A, B, C ve D ayrnca Herpes simplex,
Sitomegaloviris ve Toksoplazma  viriis-
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lanna ait serolojik gdstergeler negatifti. AMA
(anti-mitokondriyal antikor), p-ANCA (peri-
niikleer -antinatrofil stoplazmik antikorlar),
Anti -LKM (liver-kidney mikrozomal antikor-
lar1), ANA (antintikleer antikorlar) ve Anti DNA
antikorlar1 negatifti. Serum immunglobulin
ve C;, C, kompleman diizeyleri normaldi. Pri-
mer sklerozan kolanjit icin yapilan HLA
calismasi negatifti. Batin sonografisinde; ka-
racifer parankim ekosu, boyutlan, int-
rahepatik safra yollar, safra kesesi, dalak.
her iki bobrek ve paraaortik alan normal
degerlendirildi. Manyetik rezonans kolan-
jiyograli ve ttim batin tomografisinde, int-
rahepatik ve ekstrahepatik safra yollarina ait
bir patoloji tespit edilmedi. Yapilan karaciger
biyopsisi kolestatik hepatit ile uyumlu olarak
rapor edildi (sekil 1). Ust endoskopisinde por-
tal hipertansiyonu destekleyen bir bulgu sap-
tanmadi.

Hasta bu sonuclarla "intrahepatik ko-
lestaz " olarak kabul edildi. Intrahepatik ko-
lestazin nedeni olarak verapamil diastnualdr.

Sekil 1. HE x 400 Safra tikaglari ve portal alanda mikst fipte hiicre infiltrasyonu.
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Ursodeoksikolik asit 2x250 mg/glin basland.
10 aylhk takibi sonucu serum alkalen fos-
fataz, serum bilirubin, kolesterol diizeyleri
normale dondd ve ursodeoksikolik asit te-
davisi kesildi. Tedavisiz izlenen hastann 6 ay
sonraki kan biyokimyasinda; ALP: 900 U/L,
GGT: 200 U/L, ALT: 60 U/L, AST: 49 U/L
olarak o6l¢tildii. Bu durum bize benign
rekktiren intrahepatik kolestaz (BRIC)1n olas:
tamda yer alabilecegini dustndiirmekle be-
raber, aile anamnezinin olmamasi, s6z ko-
nusu hastaliga 6zgii sik epizotlarin olmamasi
ve bu epizotlarin BRIC i¢in alisilmuis olan er-
genlik caginda baslama 6zelliinin bizim has-
tamizda mevecut olmamasi bu tamdan uzak-
lasmamizi  sagladi.
kabultinde ve tedavi aldifi stire boyunca

Hastanmin  hastaneye

serum  ALP diizeyleri sekil 2'de gosteril-
mistir.

Verapamil'e Bagli Kronik Hepatokanalikiiler Tip
Intrahepatik Kolestaz Olgusu

TARTISMA

Karaciger tiim ilaclarin ve yabanc mad-
delerin metabolik atthminda cok énemli bir
role sahip oldugundan ilaca bagl karaciger
hasari hemen hemen tim tedavi po-
litikalarinin potansiyel bir komplikasyonu
olabilir®?. Ilaca bagh kolestaz da bu po-
tansiyel risklerden birisidir. Hospitalize has-
talarda jlaca bagh sanlk olusma sikhigi %2-5
arasmda tahmin edilmektedir®®. [laca bagh
kolestazin kanalikliler ve hepatokanalikiiler
(ekstidatif) olmak tzere iki tipi vardir. Ka-
nalikiler tip daha cok ila¢ alimindan sonra
erken veya gec baslangich olabilen, agn, ates
ve anoreksinin genelde eslik etmedigi, %100
bu-
lunmadig: bir kolestaz tipidir. {lacin alimu ile
birlikte ilk 5 hafta i¢inde kendini gosteren he-

patokanalikiiler (ekstidatif) tipteki kolestazda

kasmmtimin = oldugu ve eozinofilinin
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Sekil 2. Vakanin serum alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinin seyri.
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%40-80 oraninda agri, ates ve anoreksi
goruliirken, kasinti hastalarin %50'inde bu-
lunur. FEozinofili ise %40-70 oraninda
gorultir. Karaciger biyopsisi iki tipin ayrum
icin gereklidir.
Kolestaza mneden olan bir c¢ok ilactan
onemli olanlar tablo I'de gésterilmistir(?.
Gebeligin intrahepatik kolestazi ve oral
kontraseptif kullamimina bagh kolestaz sik
goéruldiigiinden dstrojene bagh kolestaz cok
iyi incelenmistir. Ostrojenler; Na-K-ATP'az
aktivitesini sUiprese edip safra akimim en-
gelleyerek, hiticreler permeabiliteyi
artirarak, perikanalikiiler mikroflamentlerin
kontraksiyon yetenegini

arasi

bozarak ve ta-
urokolik asit tutulum (uptake)unu azaltarak
kolestaza neden olurlar®9. Daha cok ka-
nalikiler tip bir kolestaza neden olurlar.
17-alkali steroidler doza bagumh olarak

Tablo I. Kolestaza Neden Olan ilaclar.

Disopiramid
B-blokerler

ACE inhibitsrleri
Tiklodipin

Kardiyovaskiiler

Antimikrobiyaller Amoksisilin
Eritromisin
Etambutol

Antifungaller

Sulfonilire
Klofibrat

Ostrojen

Endokrin

Tamoksifen

Androjenler

Gastrointestinal szlokeﬂer

Penisillamin

imminsupresifler Siklosporin A

Altin tuzlan

Psikiyatrik Trisiklik anﬁdepressan ar

Fenotiazinler

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 18 No. 2

genellikle gecici kolestaza neden olurlar!9, Az
vakada kolestaz kalicidir!), Hayvan mo-
dellerinde metiltestesteron safra tutulum (up-
take)unu, safra akimimi, bilirubin ve {a-
urokolat atilmmm azaltir(12.13),

Siklosporin'e bagh olusan kolestaz siklifi
%10-86 arasinda degisir. Serum safra asidi
ve bilirubin seviyelerinin yukselmesi ile ka-
rakterizedir. Hayvan calismalarinda sik-
losporinin ATP'ye bagh taurokolat trans-
porter sistemine ve kanalikliler multispesifik
organik anyon transporter sistemine (cMOAT)
direkt etkisi gosterilmistir{14-16),

Klorpromazin ise hepatokanaliktler tip
kolestaz yapan en onemli ilactir. Kolestaz
yapma insidanst %1-2 arasmdadir. Kolestaz
genellikle ilk 5 giin icinde gelismeye baslar ve
5 haftaya kadar uzayabilir.

[laca bagl kronik kolestaz nadirdir. Fakat
kronik kolestaz yapan 30'a yakin ilac bil-
dirilmistir (Tablo 1I),24. Klorpromazin he-
patitinin %7'si, eritromisine bagl kolestazin
%5'1 kronik kolestaza neden olabilir.

Literatiir incelememizde verapamil'e bagh

Tablo II. Kronik Kolestaza Neden Olan ilaclar.

Klorpromazin
Flukloksasilin

Arsenik deriveleri

Sik neden olanlar

Ajmalin

Nadir neden olanlar Amitriptilin
Karbamazepin
Simetidin
Siproheptadin
Doksisilin
Eritromisin
Haloperidol
Tetrasiklin
Tiklodipin

Trimetpprim-sulfometaksazol

Tiopronin

124



Nisan-Haziran 2001

kronik hepatokanalikiiler tip intrahepatik ko-
lestaz vakasina rastlamadik. Vakamiz Ii-
teratirde verapamil'e bagh hepatokanalikiiler
tip kolestazin kroniklestigi ilk vakadir. Odeh
ve ark. 1998'de arteryel hipertansiyon ne-
deniyle gtinde 240 mg verapamil alan 54
yasinda bir kadin hastada tedaviyi takiben
kasinti ve kolestatik karaciger hasan rapor
ettiler1?). Verapamil'e bagli hepatotoksisite
daha cok sitolitik akut hepatit seklindedir.
Ayrica ilaci alanlarin % 17'sinde de gecici ka-
raciger enzim ytikseklikleri bildirilmigtir(18).
Sonuc olarak, intrahepatik kolestazin et-
yolojisinde imminolojik (primer biliyer siroz,
primer sklerozan Kkolanjit, sarkoidoz, oto-
immun kolanjiyopati), infeksiydz, idiyopatik
yetiskin duktopenisi, benign rekktrent int-
rahepatik kolestaz, metabolik (gebeligin
intrahepatik kolestazi, kistik fibroz) ne-
denlerle birlikte ilaglar da rol oynayabilir. Bu
acidan verapamil de diger nedenlere baglan-
mayan kronik hepatokanalikiiler tip ko-
lestazda etyolojiden sorumlu olabilir.
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