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Ilaca Bagh Kolestaz

Dr. Cem SAHAN, Dr. M. Hulusi ATMACA
Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ic Hastalidan Anabilim Dali, SAMSUN

¢/ Kolestatik karaciger hastahg: cesitli etyolojilerin sonucu olarak safra akimi bozukluklan
ile ortaya cikar. Kolestaza yol acan bircok ilac bildirilmistir. Klinik ve patolojik
gortntmune goére kolestaz; "kanaliktiler” ve "eksudatif’ veya "hepatokanalikiiler” kolestaz
olarak gruplandinlmstir. {laca bagh kolestaz, klinik ve biyokimyasal olarak diger he-
patobiliyer bozukluklara benzer. Kasinti. koyu idrar, acik renkli gayta ve sarlik ko-
lestazin klinigini olusturur. {laca bagh kolestaz cesitli karaciger biyopsisi anormallikieri
ile birliktedir. Kanalikiiler kolestaz, minimal portal inflamasyonlu sentrilobiiler stazi haric
tutulursa minimal histolojik ézellilere sahiptir. Hepatokanalikiiler kolestaz, hepatoselliiler
nekroz ve lobtiler kronik inflamasyonla birlikte olabilir. ilaca baglh kolestazin tedavisi
ilacin kesilmesidir. Ilaca bagh kolestazin semptomatik teda\nsmde basanyla kul-
lamlabilen bir ¢ok ajan bildirilmistir.
Anahtar kelimeler: Kolesiaz, ilaca bagl kolestaz, oral kontraseptifler, klorpromazin

¢ Drug-induced Cholestasis

Cholestatic liver diseases arise as disorders of bile flow resulting from diverse
etiologies.Many drugs have been reported to be associated with induction of cholestasis.
The clinical and patholegic presentation of cholestasis has been divided into "canalicular”
and "exudative” or "hepatocanalicular” cholestasis. The climical and biochemical features
of drug-induced cholestasis resemble those of several hepatobiliary disorders.The clinical
syndrome of cholestasis is indicated by jaundice, pale stools, dark urine, and pruritis.
Drug-induced cholestasis is associated with a variety of liver biopsy abnormalities.
Canalicular cholestasis has minimal histologic features except for centrilobuler bile stasis
with minimal portal inflammation. Hepatocanalicular cholestasis may with hepatocelluler
necrosis and lobular chronic inflammation. Treatment of drug-induced cholestasis is to
stop its administration. Several agents have been reported to be successful in
symptomatic treatment of drug-induced cholestasis.

Key words: Cholestasis, drug-induced cholestasis, oral contraceptives, chlorpromazine

ILACA BAGLI KOLESTAZ membrani “"safra sekretuvar apperatus'u

Kolestatik karacier hastalifi, hepatosit-
lerden olan safra akiminm duedonuma ulas-
mast fazinda bir engelin ortaya cikmas: ile
olusur. Kolestatik karaciger hastalifinin
bircok nedeni vardir (Tablo I).

Zon 1 ve zon 3 hepatositler ayn fonk-
siyonlara sahiptirler. Ormnegin sitokrom p450
sistemni dominant olarak zon 3'te (perisentral)
lokalize iken safra tuzu sekresyonu zon 1 ve
zon 3'ten saglanir. Golgi apparatusu, li-
zozomlar, mikrotiibuller ve safra kanalikul
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olustururlar. Biliyer sistemin ana fonksiyonu
ise, kolanjiyositlerden safranin sekresyonu ve
reabsorbsiyonunu diizenlemek ve duedonu-
ma ge¢meden dnce safranin modifikasyonunu
saglamaktiril,

Intrahepatik biliyer sistem; ekstrahepatik
biliyer kanallar, genis safra kanallan (gézle
secilebilen) ve mikroskopla secilebilen safra
kanallan olarak 3 segmente béliiniir. Kiictk
safra kanallan 4-5 kolanjiositten olusmustur.
Kugik safra kanallann 20-100 pm boyutla-



Temmuz-Eylil 2001

rindaki intralobtiler kanallara baglanir. Bu
kanaliktilier birleserek safra duktuslarnm
olusturur. Bunlara kolanjiol veya Hering ka-
nalilcitlleri denir (sekil 1).

Tablo I. Kolestatik Karaciger Hastahiginin Nedenleri.

Metabolik
laca bagh
Total parenteral beslenme
Gebeligin intrahepatik kolestazi
Kistik fibroz
infeksiysz
AIDS
CMV
EBV
imminolojik
Primer biliyer siroz
Otoimmiin kolanjiyopati
Sarkoidoz
Graft-versus host reaksiyonu
Karaciger allograf rejeksiyon
infiltratif
Amiloidoz
Lenfoma
Nedeni bilinmeyen
idiyopatik adult dukiopeni

Benign rekurrent intrahepatik kolestaz

llaca Bagh Kolestaz

Bazolateral (sinozoidal) hepatosit memb-
ranindan safra transportuna araciik eden
cesitli mevcutiur. 4
transport ailesi tamimlanmistir. Bunlar; Na-
taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP), or-
ganik anyon transport polipeptidi (OATP), or-
ganik katyon tasiyicis1 {OCT)

anyon tasiyicilaridirt®.

transport proteinleri

ve organik

Kolanjiyositler ise tiim karaciger populas-
yonunun yalnizca %3-5'ini kapsayan, insan-
lardaki safra akimmin %4011 gerceklestiren
hiticrelerdir. HCO, /Cl degisim kanallar, klor
kanallarn ve su kanallann kolanjiyositlerdeki
sekresyonu duizenlemede 6nemli rol alirlar(l.

Bilhassa intrahepatik kolestaza neden
olan hastaliklarin ve ilaclarin hepatosit ve ko-
lanjiyosit membranlarindaki bu dtzenleyici
proteinlere direkt veya indirekt etkisi s6z ko-
nusudur. Tablo lI'de insanda bazi edinsel] ve
herediter hastabklarda hepatoselltiler trans-
port sistemindeki degisiklikler gosterilmistir.

Hospitalize hastalarda ilaca bagh sarilik
olusma sikli@i %2-5 arasinda tahmin edil-
mektedir®5). Kolestaza neden olan bircok ilac
rapor edilmektedir. ilaclarin kolestaza neden
olma siklifr degiskendir. Tablo Ill'de ilaclarin
kolestaz yapma potansiyelleri gosterilmek-
tedir®,

Kanalikul

l——-} Safra duktuslarn

l———} Kolanjiol {Hering kandlikilleri)

Septcxl kanallar

L} Sag ve sol lop safra kanallar

Duktus hepatikus komminus

Sekil 1. Safra Akim Semast.
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Tablo Il. Cesitli Karaciger Hastaliklarinda Hepatoselloler Transport Sistemindeki Degisiklikler.

Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Ekstrahepatik biliyer atrezi

Dubin-Johson Sendromu

MDR-3 {multidrog resistance) seviyesi degismez
AE2 (Anyon degistirici) mRNA seviyesi azalir
OATP mRNA artar

NTCP mRNA azalir

Kanalikiler MRP 2{multidrog resistance-associated protein) yoklugu

Tablo Iil. llaglarin Kolestaz Potansiyelleri.
insidans ilag
Yaygin (%2'den fazla) Eritromisin

Siklosporin

Klorpromazin

Anabalik steroidler

Az yaygin (%1 veya daha az)

Klorpropamid

Kontraseptif steroidler
Nadir Ajmalin

Amocksisilin-klavulanik asit

Azathiopirin

Altin tuzlan

Anti-tiroid ilaclar

Fenotiozinler

llaclarin kolestaza yol acma mekanizmalar
degiskendir. Tek bir sistem tizerine etkili ola-
bilecekleri gibi bircok sistemi etkileyerek te
kolestaza neden olabilirler. Ornegin &stro-
jenler Na-K-ATP az aklivitesini siiprese ede-
rek, hiicreler arasi gecirgenligi degistirerek
perikanaliktiler mikroflamentlerin kontraksi-
yonunu bozarak, membran akiskanligmi
azaltarak ve taurokolat alimini azaltarak ko-
lestaza neden olurlar(’-8. Oysa klorpromazin
asir1 duyarhlik reaksiyonu yoluyla ya da ka-
racigeri direkl etkileyerek kolestaz yapar.
Klorpromazin'in hayvan c¢alismalarmda, si-
nozoidal transporter sistemlerini, salra aki-
muni, Na-K-ATP az aktivitesini ve aktin agre-
gasyonunu azaltiy gosterilmistir®1Y, Tablo
[V'te ilaca bagl kolestazin muhtemel me-
kanizmalan gosterilmektedir(®.
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iflaca bagli kolestazin kanalikiiler ve he-
patokanalikiiler (eksudatif) olmak ftizere iki
lipi tamimlanmistir. Kanalikiler tip daha cok
ilac alimmdan sonra erken veya geg baslan-
gicli agr1, ates ve anoreksinin genelde olma-
digi, %100 kasinti ile seyreden ve eozino-
filinin bulunmadig bir kolestaz tipidir. He-
patokanalikiller tipte ise baslangic ilac alimn
ile birlikte ilk 5 hafta icinde kendini gésterir.
Bu tipte % 40-80 oramnda agri, ates ve ano-
reksi gortliirken. kasmti hastalarin %50'sin-
de bulunur. Eozinofili ise %40-70 olguda
gorultr. Karaciger biyopsisi iki tturt aymim
i¢in gereklidir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi ve oral
kontraseptiflerin neden oldugu kolestazin sik
gortilmesi nedeniyle Ostrojenlere bagh ko-
lestaz cok incelenmistir!2-13),  Ostrojenlerin
etki mekanizmas: tam acik degildir. Etki me-
kanizmalarma iliskin arastirmalar daha cok
ratlarda yapilmistir. Ratlara ytksek doz elinil
estradiol verimesi safra alkumim azallir, salra
asitlerinin maksimum {ransport kapa-sitesini
dastrir ve salra - asid
yiikseltir14-16) Ostrojenlerin genel olarak Na-
K-ATP az aktivitesini azaltarak salra akisim

serum diizeyini

engelledigi, hiicreler arasi decirgenligi degdis-
tirdigi,  perikanalikuler
kontraksiyon yetenegini bozdugu ve tauro-
kolat alimim azaltigt kabul edilir(?-8),

mikroflamentlerin

Oral kontrasepliflere bagh olarak kolestaz
daha ¢ok ytiksek doz oral kontraseplil kul-
lanan bayanlarda gorilir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da siklifi 1/10.000, Iskandinavya'da
1/4000 edilmektedirt!?,

olarak tahmin
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Tablo IV. {laca Bagh Kolestazin Hepatoselliler Mekanizmalar:.

flaca Bagh Kolestaz

SINUZOIDAL KANALIKULER

Tasyicllarda Nujlf-ATP'uz Alaskanlikia Hesar

hasar aktivitesinde azalma

azalma

Ostrojenler oot ++ ++ .
Androjenler ++ ? ? "
Siklosporin A . ++ + ? ek
Klorpromazin ++ o T+ ?
Etancl ? -+ ++ ?

+: hafif, ++:0rta, +++:belirgin, ++++: cok belirgin, ?: bilinmiyor

Ozellikle 17-etinil derivelerinde bu siklik artar.
Klinik olarak oOnemli bir nokta Ostrojen
aliminmn diger kolestatik durumlan agreve et-
mesidir. De Pagter ve arkadaslarn o6strojen-
lerin agreve ettigi benign rekkiren int-
rahepatik kolestazli bir vaka tammlamis-
lardir18),
hastalifi tasiyict bir cocukta da bu durumu
rapor etmislerdir. Ostrojenlere bagl ko-
lestazda tedavi ilacin kesilmesidir. Ilacin ke-
silmesinden 1 ila 3 ay sonra biyokimyasal
isaretler geriler. Bununla birlikte bu stuire 6
aya kadar uzayabilir. S-Adenosilmethionin
(SAM) ve ursodeoksikolik asit tedavisi, ge-
beligin semptomatik intrahepatik kolestazim
Ancak direkt 6strojenlere

Asemptomatik heterozigot Byler

geriletmistir(13).
bagh kolestazda bu ajanlarla yapilmis kont-
roliil calismalar yoktur.

Insanlarda 17-alkali steroidler rutin ola-
rak genellikle geri dénastmli (reversible) ko-
lestaz yapar(1920. Az vakada kolestaz geri
Anabolik
steroidlere bagli kolestazin mekanizmasi tam
olarak belli degildir. Hayvan modellerinde
metiltestesteron safra tuzu ahmmi,

dontstimstizdiir  (irreversible)1.

safra
akiminin bilitrubin ve taurolat salimmini
azaltirt??l. '
Transplantasyon sonrasi siklosporin kul-
lammina bagh kolestaz siklifi  %10-86

arasinda degismektedir®. Bu ilacin kul-
lanimi hem sinuzoidal safra aliminim hem
de kanalikiiler safra sekresyonunu énler?®).
Siklosporine bagli kolestaz serum safra asit
ve bilirubin seviyelerinin ytkselmesi ile ka-
rakterizedir. Hayvan (;ahg,malarmda, sik-
losporinin ATP'ye baglh taurokolat trans-
porter sistemine ve kanaliktler multispesifik
organik  anyon  (ransporter
(CMOAT) direkt etkisi gdsterilmistir®4-26).
Ayrica Na-bagiml tauro-kolat almni se-
lektif olarak inhibe eder. Siklosporin kul-
lanan organ transplantasyonu yapilan c¢ok
sayida hasta tzerinde yapilan incelemeler;
bu hastalarda kolestaz sikhifimn
oldugu fakat safra tasi siklifimin arttigim

sistemine

diasuk

gostermistir(??.
Klorpromazin,  eritromisin,

amoksisilin-klavulanik asit, imipramin, aj-

kaptopril,

malin, stilfoniliire ajanlar ve azathiopirin gibi
ilaclar daha cok hepatokanalikiiler kolestaza
neden olan ilaclardir.

Klorpromazini hepatokanalikiiler kolestaza
yol acan en oOnemli kolestaz yapan ilagtir.
Klorpromazin kullanan hastalarnn yaklasik %
50'sinde gecici transaminaz ve alkalen fos-
fataz yikselmesi gozlenirken, klinik kolestaz
sikhifi sadece %1-2'dir?829. Kolestaz ge-
nellikle ilk 5 giin icinde baslar ve 5 haftaya
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kadar uzayabilir. Eozinofili ¢ok belirgindir.
Klinik olarak ilacin alimiyla birlikte 4-5 giin
icinde sarihik olusur. Agri, ates ve istahsizlik
eslik eder. Baz vakalarda kasinti da gorulir.
Idiosinkrazi ve karacigere direkt etki olmal
tizere iki mekanizma ile hasar yapar. Hayvan
calismalarinda sinozoidal transporter sis-
temlerini. salra alumim, Na-K-ATP'az aktivi-
tesini, aktin agregasyonunu azaltigi gosteril-
mistir®!11.  Bu vakalarda o6liim nadirdir.
Sarlik 3 yila kadar devam edebilir. Sarihigin
uzadigt bayan hastalarda primer biliyer siroz
dastnilmeli ve antimitokondriyal antikoru
taranmahdir. Tedavide ila¢ kesilir. Kasintiya
kars1 ursodeoksikolik asit ve kolestramin kul-
lanilabilir.

Eritromisin'e bagl kolestaz daha cok he-
patokanaliktiler tiptedir
lirgindir.

Kaptopril, Anjiyotensin Konverting Enzim
arasindan  belirgin
yapan bir ilagtir. Kaptopril'in
yaptigina iliskin ilk olarak 14 vakalk bir seri
rapor edilmistir. Semptomlar ila¢ alimindan
1-8 halta sonra baslar. Ates, eozinofili ve
sarilk bu vakalarda belirgindir. 9 vakalik
kaptopril'e bagl hepatokanalikiiler tip ko-
lestaz vakalarindan 2 vakanin fiilminan he-
patik yetmezlige bagl oliimle sonuclandig
bildirilmistir. Enapril de sik olmamak
kaydiyla bu tip kolestaza neden olabilir.

Fenilbutazon ve sulindak hepatoselliiler
komponenti baskin olmak tzere belirgin
hepatokanaliktler kolestaz yapabilir. Su-
lindak'a bagh kolestaz daha ¢ok tedavinin ilk
6 haftas: icinde goriilir39),

flac kesildigi halde 3 aydan fazla kolestaz
devam ediyorsa kronik kolestazdan séz edilir.
llaca bagh kronik kolestaz yaygin degildir31-33),
Klorpromazin hepatitinin %7'si, fluklosasilin
hepatitinin %10'u ve eritromisin’e bagh ko-
lestazin %5' kronik kolestaza déniistir. Kro-

ve eozinofili be-

kolestaz
kolestaz

Inhibitérleri

nik kolestaz daima akut epizottan sonra
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baslar. Tablo V'ie kronik kolestaza neden ola-
bilen ilaclar gorulmektedir.

llaca bagh kolestazin tedavisi kullamilan
flacin kesilmesidir. Semplomalik vakalarda
opiat antagonistleri, SAM, mikrozomal enzim
indukleyicileri, kolestramin ve ursodeoksi-
kolik asit gerekli olabilirl®?. SAM
metilasyonda primer rol oynayan bir bile-
siktir(35), SAM  te-
davisinin ratlarda ostrojene bagh kolestaz
duizelttigini gostermislerdir®®. Ancak bu te-
davi - gebeligin intrahepatik kolestazinda
tartismalidir®6-38), Fenobarbital de salra al-

trans-

Frezza ve arkadaslan

mini  hizlandirarak tedavide hasan

yabilir®9,

sagla-

Tablo V. Kronik Kolestaza Yol Acan ilaclar

Ajmalin Haloperidol

K|orpromozin Metiltestesteron

Arsenik deriveleri Tetrasiklin
Fluklosasilin Tiklopidin
Amitriptilin Fenilbutazon
Simetidin Fenitoin

Sonuc olarak, hepatobiliyer transport me-
kanizmalarmn fizyolojik yeri daha iyi cézul-
diikce ilaca bagl kolestazin molekiiler pa-
togenezi daha iyi anlasilacak ve bu fizyolojik-
patolojik 6zellikler goz ontnde bulunduru-
larak yeni tedavi modelleri gelistirileceklir.
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