
rimer biliyer siroz (PBS) intrahepatik safra yollarını etkileyen, iler-
leyici, inflamatuar, otoimmün kökenli bir kolanjit tablosudur. Hasta-
lık özellikle orta yaşlı kadınlarda sık görülür. Antimitokondrial

antikor (AMA) pozitifliği ve kolestaz enzimlerinin yüksekliği hastalığın
önemli bulgularındandır, Anti-M2 pozitifliği tanı koydurucu olarak kabul
edilir. Etiyoloji kesin olarak bilinmese de hastalığın genetik bir temeli oldu-
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Pioglitazon Kullanımı Sonrasında Gelişen
Hepatotoksisite ve Beraberinde Saptanan

Primer Biliyer Siroz Vakası

ÖÖZZEETT  Pri mer bi li yer si roz ge nel lik le or ta yaş ta ki ka dın lar da gö rü len iler le yi ci, oto im mün bir ko-
les ta tik ka ra ci ğer has ta lı ğı dır. Has ta lı ğın pa to ge ne zin de ge ne tik ve çev re sel fak tör ler önem li dir. Li-
te ra tür de ilaç la te tik len miş pri mer bi li yer si roz va ka la rı bil di ril miş tir. Pi og li ta zon, ti a zo li di ndi o n
sı nı fın dan Tip 2 di ya bet te da vi sin de kul la nı lan bir ilaç tır. Da ha ön ce bu ilaç la iliş ki li ko les taz va-
ka la rı ra por edil miş tir. Bu çalışma da, pi og li ta zon te da vi si son ra sın da or ta ya çık mış bir ko les ta tik
ka ra ci ğer ha sa rı va ka sı nın la bo ra tu var ve his to pa to lo jik bul gu la rı bil di ril miştir. El li  beş ya şın daki
bir ka dın has ta hal siz lik, bu lan tı ve kus ma ya kın ma la rı ile baş vur du. Baş vu ru sun dan 2 ay ön ce pi-
og li ta zon kul lan ma ya baş la mış tı. La bo ra tu var tet kik le rin de tran sa mi naz lar da ve ko les taz en zim le -
rin de yük sek lik sap tan dı. An ti mi to kon dri al an ti kor po zi tif bu lun du. Ka ra ci ğer bi yop si sin de por tal
alan lar da plaz ma hüc re le rin den zen gin bir il ti ha bi in fil tras yon, saf ra ka na lı ha sa rı ve gra nü lom olu-
şu mu pri mer bi li yer si roz ta nı sı nı des tek li yor du. Va ka da pi og li ta zon te da vi si ile mey da na gel miş he-
pa to tok si si te tab lo su ve eş lik eden pri mer bi li yer si roz bir lik te li ği dü şü nül dü.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kolestaz; pioglitazon; karaciğer sirozu, biliyer; tiazolidindionlar 

AABBSS  TTRRAACCTT  Pri mary bi li ary cirr ho sis is a prog res si ve au to im mu ne cho les ta tic li ver di se a se af fec ting
ma inly midd le aged wo men.  Ge ne tic and en vi ron men tal fac tors are im por tant in the pat ho ge ne -
sis of the di se a se. So me drug in du ced pri mary bi li ary cirr ho sis ca ses ha ve be en re por ted in the li te -
ra tu re. Pi og li ta zo ne is a mem ber of the thi a zo li di ne di o nes which are used in tre a ting Type 2
di a be tes. So me ca ses of cho les ta sis in du ced by pi og li ta zo ne ha ve be en re por ted.  We re port he re the
la bo ra tory and his to pat ho lo gic fin dings of a pa ti ent with cho les ta tic li ver in jury which oc cu red af -
ter pi og li ta zo ne the rapy. A 55-ye ar-old wo man was ad mit ted with fa ti gu e, na u se a and vo mi ting.
Two months be fo re the ad mis si on she had be gun re ce i ving pi og li ta zo ne. La bo ra tory tests re ve a led
ele va ted tran sa mi na se and cho les ta tic li ver enz yme le vels. An ti mi toc hon dri al an ti body was po si ti -
ve. Li ver bi opsy sho wed por tal tract inf lam ma ti on with pre do mi nantly plas mocy tic in fil tra tes, bi -
le duct da ma ge and gra nu lo ma for ma ti on con sis tent with the di ag no sis of pri mary bi li ary cirr ho sis.
In this ca se we sug ges ted the co e xis tan ce of pi og li ta zo ne in du ced he pa to to xi city and con co mit tant
pri mary bi li ary cirr ho sis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cholestasis; pioglitazone; liver cirrhosis, biliary; thiazolidinediones
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ğu ve te tik le yi ci çev re sel fak tör le rin var lı ğı ka nıt -
lan mış tır.1 İmmü ni te yi te tik le ye bi le ce ği dü şü nü len
fak tör ler den bi ri de ilaç lar dır. Sül pi rid, erit ro mi sin
ve klor pro ma zin kulla nı mı ile iliş ki len di ri len PBS
va ka la rı bil di ril miş tir.2-4 Pi og li ta zon thi a zo li di n di -
o n gru bu bir ilaç tır. Pi og li ta zon kul la nı mı ile he-
pa to sel lü ler ha sar ve ya ko les taz ile pre zen te olan
ka ra ci ğer tok si si te si va ka la rı da ha ön ce ya yın lan -
mış tır,5,6 bu nun la bir lik te pi og li ta zon ile PBS bir-
lik te li ği da ha ön ce bil di ril me miş tir. Bu çalışmada,
pi og li ta zon kul la nı mı son ra sın da ge li şen ko les taz
tab lo su nun araş tı rıl ma sı ile ta nı ko nu lan bir PBS
va ka sı su nul muş tur.

OL GU SU NU MU
El li  beş ya şın daki ka dın has tanın hal siz lik, bu lan tı
ve kus ma şikâ yet le ri ile baş vur du ğu has ta ne de ya pı -
lan tet kik le rin de, tran sa mi naz lar ve ko les taz en zim -
ler de yük sek lik sap ta na rak he pa to lo ji po lik-
li ni ği mi ze yön len di ril miş ti. Has ta hal siz lik şikâ ye ti -
nin bir ay dır de vam et ti ği ni, bu şikâ ye ti ne son iki
gün dür kus ma nın da ek len di ği ni ifa de et mek te i di.
Öz  geç mi şin de 15 yıl dır Tip 2 di ya bet ve hi per li pi -
de mi var dı. Has ta gün de 2 kez 100 mg glik la zid, gün -
de 3 kez 50 mg akar boz ve gün de 1 kez 20 mg
ator vas ta tin kul la nı yor du. Yak la şık 2 ay ka dar ön ce
kan şeke ri re gü las yo nu için te da vi si ne gün de tek doz
30 mg pi og li ta zon da ek len miş ti. Al kol, uyuş tu rucu
mad de ya da bit ki sel ilaç kul lan ma hi kâ ye si yok tu
ve has ta ya hiç kan trans füz yo nu ya pıl ma mış tı.

Fi zik mu a ye ne de, her iki alt eks tre mi te de ödem
mev cut tu. He pa to me ga li, sple no me ga li ya da asit
sap tan ma dı. Kro nik ka ra ci ğer has ta lı ğı nın pe ri fe rik
bul gu la rı mev cut de ğil di. La bo ra tu var in ce le me le -
rin de aç lık kan şeke ri 135 mg/dL, as par tat tran sa mi -
naz (AST) 1.268 U/L, ala nin tran sa mi naz (ALT)
1.900 U/L, al ka len fos fa taz (ALP) 165 U/L, gam ma
glu ta mil trans pep ti daz (GGT) 336 U/L, se di men tas -
yon hı zı 57 mm/sa at ola rak tes pit edil di. Bu nun dı-
şın da la bo ra tu var bul gu la rı nor mal di. Vi ral se ro lo jik
be lir teç le ri ne ga tif ti, tüm ab do men ul tra so nog ra fi -
sin de anor mal lik sap tan ma dı. Elek tro-
kar di yog ra fi ve trans to ra sik eko kar di yog ra fi nor-
mal di. Has ta da bu bul gu lar la ilk plan da tok sik he-
pa tit dü şü nü le rek di ya bet ve hi per li pi de mi ilaç la rı
ke sil di. Di ya bet re gü las yo nu için yo ğun in sü lin te-

da vi si ne ge çil di. Has ta nın ser vis te ki izlemi bo yun ca
ka ra ci ğer fonk si yon test le ri ve ko les ta tik en zim se-
vi ye le ri Tab lo1’de görülmektedir. İmmün pa nel de
an ti nük le er an ti kor (ANA) 1/100 tit re de ha fif po zi -
tif ve AMA 1/1.280 tit re de po zi tif bu lun du. AMA-
M2 po zi tif ola rak tes pit edil di. İmmünglobulin (Ig)
G 1.760 mg/dL (N: 700-1.660), IgM 346 mg/dL (N:
40-320) ola rak sap tan dı. Pro te in elek tro fo re zin de
gam ma ban dın da ar tış var dı. Bu bul gu lar la tek rar
de ğer len di ril di ğin de, has ta nın tok sik he pa tit ile pre-
zen te olan bir oto im mün ka ra ci ğer has ta lı ğı va ka sı
ola bi le ce ği dü şü nül dü ve ka ra ci ğer bi yop si si ya pıl dı.
Pa to lo jik bul gu la rın ağır lık lı ola rak por tal alan lar da
yer al dı ğı, por tal alan la rın ge niş le di ği ve plaz ma
hüc re sin den zen gin be lir gin il ti ha bi in fil tras yon
içer di ği gö rül dü. Saf ra ka na lı epi te lin de sı ra lan ma
bo zuk lu ğu, epi tel içi ne gi ren il ti hap hüc re le ri (Re -
sim 1) ve her iki por tal alan da epi te lo id hüc re top-
lu lu ğu iz len di (Re sim 2). Ba zı por tal alan lar da saf ra
ka nal pro li fe ras yo nu mev cut tu. His to pa to lo jik bul-
gu lar AMA po zi tif li ği olan has ta da PBS Ev re II ile
uyum lu ola rak yo rum lan dı. Te da vi ola rak 15 mg/kg
do zun da ur so de ok si ko lik asit baş lan dı. Te da vi nin 6.
ayın da ya pı lan kon trol ler de ka ra ci ğer en zim le ri, ko-
les taz en zim le ri ve İg’ ler nor mal bu lun du. 

TAR TIŞ MA
May ve ark.,5 6 ay pi og li ta zon kul la nı mı son ra sın -
da ko les taz tab lo su ge li şen 49 ya şın daki bir er kek
has ta da ila cın ke sil me sin den son ra la bo ra tu var
anor mal lik le ri nin kay bol du ğu nu bil dir miş ler dir.
Bu nun gi bi Pin to ve ark. da,6 3 ay lık bir pi og li ta -
zon kul la nı mın dan son ra ben zer bir ko les taz tab-
lo su bil dir miş ve te da vi nin ke sil me siy le tab lo nun
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Laboratuvar Pioglitazon

tetkikleri öncesi 1. gün 5. gün 10. gün 25. gün

AST (N:0-35) U/L 37 1268 847 398 34

ALT (N:0-35) U/L 34 1900 1538 959 45

ALP (N:41-133) U/L 130 135 168 155 120

GGT (N:0-50) U/L 55 336 421 400 84

TABLO 1: Hastanın pioglitazon kullanımı öncesindeki
ve ilacın kesilmesini takiben karaciğer ve kolestaz enzim

düzeylerinin seyri.

AST: As par tat tran sa mi naz, ALT: Ala nin tran sa mi naz, ALP: Al ka len fos fa taz, GGT: Gam -
ma glu ta mil trans pep ti daz.



ge ri le di ği ni saptamışlardır. Her iki va ka da da, ka ra-
ci ğer bi yop si sin de ilaç tok sisi te si ile iliş ki li ola bi le -
cek bul gu lar bil di ril miş tir. İlaç re ak si yo nu na bağ lı
uza mış ko les taz tab lo la rı PBS’ye ben zer bul gu lar
ya ra ta bilmektedir. Bu çalışmada su nu lan has ta da
pi og li ta zon kul la nı mın dan ön ce tran sa mi naz lar ve
ko les taz en zim le ri nor mal  iken yak la şık 2 ay lık pi-
og li ta zon te da vi sin den son ra en zim ler de yük sel me
mey da na gel miş , ila cın kesilmesi ile en zim dü zey -
le rin de dü şüş sap tan mış tır. Has ta da AMA po zi tif li -
ği nin ya nı sı ra his to lo jik bul gu la rın da des tek le me si
ne de ni i le PBS ta nı sı dü şü nül müş tür. An cak bu ta -
nı ile pi og li ta zon kul la nı mı ara sın da ne den sel bir
iliş ki kur mak müm kün de ğil dir. Has ta nın da ha ön -
ce im mün pa ne li ol ma dı ğı için oto an ti kor ge li şi mi -
nin ne za man ol du ğu ko nu sun da yo rum
ya pı la ma mak ta dır. Has ta da ilaç kul la nıl ma ya baş la-
ma dan ön ce de AMA po zi tif li ği mev cut ola bi lir.
His to lo jik bul gu la rın ise ne ka da rı nın ilaç re ak si -
yo nu ile açık la na bi le ce ği tar tış ma lı dır. Has ta nın
asemp to ma tik sey re den bir PBS ol gu su olup ilaç
tok si si te si ne de ni i le araş tı rı lır ken ta nı al mış ol ma
ola sı lı ğı da var dır. Ol gu da ila cın ke sil me sin den son -
ra la bo ra tuv ar in ce le me le ri nor mal i ken ger çek leş -
ti ri le cek bir ka ra ci ğer bi yop si si his to lo jik
de ği şik lik le rin da ha iyi yo rum la na bil me si ni sağ la -
ya bi lir di, an cak asemp to ma tik ve la bo ra tuv ar in ce -
le me le ri nor mal olan bir ki şi de ka ra ci ğer
bi yop si si nin tek ra rı araştırmacılar ta ra fın dan etik
bu lun ma mak ta dır. Has ta nın PBS sey ri açı sın dan iz-
lemi de vam et mek te dir.
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KAYNAKLAR

RE SİM 1: Por tal alan da ödem, len fop laz mo si ter il ti ha bi in fil tras yon, saf ra ka-
nal la rın da dü zen siz lik ve epi tel içi ne gi ren il ti hap hüc re le ri (ok la işa ret li) (HE
X200).

RE SİM 2: Por tal alan da il ti ha bi in fil tras yon, saf ra ka nal epi tel le rin de dü zen -
siz lik ve sol alt kö şe de epi te lo id his ti yo sit top lu lu ğu (gra nü lom, ok la işa ret li)
(HEX200).


