I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Dr. Girrhan SISMAN,2
Dr. ibrahim HATEMI 2
Dr. Giilsen OZBAY,»

Dr. Sebati OZDEMIR?

3Gastroenteroloji BD,
®Tibbi Patoloji AD,
istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi,
istanbul

Gelis Tarihi/Received: 27.09.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 05.04.2011

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. ibrahim HATEMi

istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiltesi,
Gastroenteroloji BD, Istanbul,
TURKIYE/TURKEY
ihatemi@yahoo.com

Copyright © 2011 by Tirkiye Klinikleri

Pioglitazon Kullanimi Sonrasinda Gelisen
Hepatotoksisite ve Beraberinde Saptanan
Primer Biliyer Siroz Vakas:

A Case of Hepatotoxicity Which Occured After
Pioglitazone Therapy and Co-Diagnosis of
Primary Biliary Cirrhosis: Case Report

OZET Primer biliyer siroz genellikle orta yastaki kadinlarda goriilen ilerleyici, otoimmiin bir ko-
lestatik karaciger hastaligidir. Hastaligin patogenezinde genetik ve gevresel faktorler 6nemlidir. Li-
teratiirde ilagla tetiklenmis primer biliyer siroz vakalar1 bildirilmistir. Pioglitazon, tiazolidindion
simifindan Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Daha 6nce bu ilagla iliskili kolestaz va-
kalar1 rapor edilmistir. Bu galigmada, pioglitazon tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikmis bir kolestatik
karaciger hasar1 vakasinin laboratuvar ve histopatolojik bulgular1 bildirilmistir. Elli bes yasindaki
bir kadin hasta halsizlik, bulant1 ve kusma yakinmalari ile bagvurdu. Bagvurusundan 2 ay énce pi-
oglitazon kullanmaya baglamigt1. Laboratuvar tetkiklerinde transaminazlarda ve kolestaz enzimle-
rinde yiikseklik saptandi. Antimitokondrial antikor pozitif bulundu. Karaciger biyopsisinde portal
alanlarda plazma hiicrelerinden zengin bir iltihabi infiltrasyon, safra kanali hasar1 ve graniilom olu-
sumu primer biliyer siroz tanisimi destekliyordu. Vakada pioglitazon tedavisi ile meydana gelmis he-
patotoksisite tablosu ve eslik eden primer biliyer siroz birlikteligi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Kolestaz; pioglitazon; karaciger sirozu, biliyer; tiazolidindionlar

ABSTRACT Primary biliary cirrhosis is a progressive autoimmune cholestatic liver disease affecting
mainly middle aged women. Genetic and environmental factors are important in the pathogene-
sis of the disease. Some drug induced primary biliary cirrhosis cases have been reported in the lite-
rature. Pioglitazone is a member of the thiazolidinediones which are used in treating Type 2
diabetes. Some cases of cholestasis induced by pioglitazone have been reported. We report here the
laboratory and histopathologic findings of a patient with cholestatic liver injury which occured af-
ter pioglitazone therapy. A 55-year-old woman was admitted with fatigue, nausea and vomiting.
Two months before the admission she had begun receiving pioglitazone. Laboratory tests revealed
elevated transaminase and cholestatic liver enzyme levels. Antimitochondrial antibody was positi-
ve. Liver biopsy showed portal tract inflammation with predominantly plasmocytic infiltrates, bi-
le duct damage and granuloma formation consistent with the diagnosis of primary biliary cirrhosis.
In this case we suggested the coexistance of pioglitazone induced hepatotoxicity and concomittant
primary biliary cirrhosis.
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Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2011;18(2):91-3

rimer biliyer siroz (PBS) intrahepatik safra yollarin etkileyen, iler-
leyici, inflamatuar, otoimmiin kdkenli bir kolanjit tablosudur. Hasta-
Lik ozellikle orta yash kadinlarda sik goriiliir. Antimitokondrial
antikor (AMA) pozitifligi ve kolestaz enzimlerinin yiiksekligi hastaligin
6nemli bulgularindandir, Anti-M2 pozitifligi tan1 koydurucu olarak kabul
edilir. Etiyoloji kesin olarak bilinmese de hastaligin genetik bir temeli oldu-

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2011;18(2) 91



Giirhan SISMAN ve ark.

gu ve tetikleyici gevresel faktorlerin varlig: kanit-
lanmistir.! immiiniteyi tetikleyebilecegi diisiiniilen
faktorlerden biri de ilaglardir. Stilpirid, eritromisin
ve klorpromazin kullanima ile iligkilendirilen PBS
vakalar: bildirilmistir.>* Pioglitazon thiazolidindi-
on grubu bir ilagtir. Pioglitazon kullanimi ile he-
patoselliiler hasar veya kolestaz ile prezente olan
karaciger toksisitesi vakalar: daha 6nce yayinlan-
mustir,>® bununla birlikte pioglitazon ile PBS bir-
likteligi daha 6nce bildirilmemistir. Bu ¢alismada,
pioglitazon kullanimi sonrasinda gelisen kolestaz
tablosunun aragtirilmas: ile tan1 konulan bir PBS
vakasi sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Elli bes yasindaki kadin hastanin halsizlik, bulanti
ve kusma sikayetleri ile bagvurdugu hastanede yapi-
lan tetkiklerinde, transaminazlar ve kolestaz enzim-
lerde vyiikseklik saptanarak hepatoloji polik-
linigimize yonlendirilmisti. Hasta halsizlik sikayeti-
nin bir aydir devam ettigini, bu sikayetine son iki
glindiir kusmanin da eklendigini ifade etmekte idi.
Oz gegmisinde 15 yildir Tip 2 diyabet ve hiperlipi-
demi vardi. Hasta giinde 2 kez 100 mg gliklazid, giin-
de 3 kez 50 mg akarboz ve giinde 1 kez 20 mg
atorvastatin kullaniyordu. Yaklagik 2 ay kadar 6nce
kan sekeri regiilasyonu i¢in tedavisine giinde tek doz
30 mg pioglitazon da eklenmisti. Alkol, uyusturucu
madde ya da bitkisel ila¢ kullanma hikayesi yoktu
ve hastaya hi¢ kan transfiizyonu yapilmamugti.

Fizik muayenede, her iki alt ekstremitede 6dem
mevcuttu. Hepatomegali, splenomegali ya da asit
saptanmad1. Kronik karaciger hastaliginin periferik
bulgular1 mevcut degildi. Laboratuvar incelemele-
rinde aglik kan sekeri 135 mg/dL, aspartat transami-
naz (AST) 1.268 U/L, alanin transaminaz (ALT)
1.900 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 165 U/L, gamma
glutamil transpeptidaz (GGT) 336 U/L, sedimentas-
yon hizi 57 mm/saat olarak tespit edildi. Bunun di-
sinda laboratuvar bulgular1 normaldi. Viral serolojik
belirtecleri negatifti, tiim abdomen ultrasonografi-
Elektro-
kardiyografi ve transtorasik ekokardiyografi nor-
maldi. Hastada bu bulgularla ilk planda toksik he-
patit distiniilerek diyabet ve hiperlipidemi ilaglar

sinde  anormallik  saptanmadi.

kesildi. Diyabet regiilasyonu i¢in yogun insiilin te-
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davisine gecildi. Hastanin servisteki izlemi boyunca
karaciger fonksiyon testleri ve kolestatik enzim se-
viyeleri Tablo1’de gériilmektedir. Immiin panelde
antiniikleer antikor (ANA) 1/100 titrede hafif pozi-
tif ve AMA 1/1.280 titrede pozitif bulundu. AMA-
M2 pozitif olarak tespit edildi. Immiinglobulin (Ig)
G 1.760 mg/dL (N: 700-1.660), IgM 346 mg/dL (N:
40-320) olarak saptandi. Protein elektroforezinde
gamma bandinda artis vardi. Bu bulgularla tekrar
degerlendirildiginde, hastanin toksik hepatit ile pre-
zente olan bir otoimmiin karaciger hastalig1 vakasi
olabilecegi diistiniildii ve karaciger biyopsisi yapildi.
Patolojik bulgularin agirlikli olarak portal alanlarda
yer aldigi, portal alanlarin genigledigi ve plazma
hiicresinden zengin belirgin iltihabi infiltrasyon
icerdigi goriildii. Safra kanali epitelinde siralanma
bozuklugu, epitel icine giren iltihap hiicreleri (Re-
sim 1) ve her iki portal alanda epiteloid hiicre top-
lulugu izlendi (Resim 2). Baz1 portal alanlarda safra
kanal proliferasyonu mevcuttu. Histopatolojik bul-
gular AMA pozitifligi olan hastada PBS Evre Il ile
uyumlu olarak yorumlandi. Tedavi olarak 15 mg/kg
dozunda ursodeoksikolik asit baglandi. Tedavinin 6.
ayinda yapilan kontrollerde karaciger enzimleri, ko-
lestaz enzimleri ve Ig’ler normal bulundu.

I TARTISMA

May ve ark.,’ 6 ay pioglitazon kullanimi sonrasin-
da kolestaz tablosu gelisen 49 yasindaki bir erkek
hastada ilacin kesilmesinden sonra laboratuvar
anormalliklerinin kayboldugunu bildirmislerdir.
Bunun gibi Pinto ve ark. da,® 3 aylik bir pioglita-
zon kullanimindan sonra benzer bir kolestaz tab-
losu bildirmis ve tedavinin kesilmesiyle tablonun

TABLO 1: Hastanin pioglitazon kullanimi éncesindeki
ve ilacin kesilmesini takiben karaciger ve kolestaz enzim
duzeylerinin seyri.

Laboratuvar
tetkikleri 6ncesi 1.giin  5.gln 10.giin 25. giin
AST (N:0-35) UL 37 1268 847 398 34
ALT (N:0-35) UL 34 1900 1538 959 45
ALP (N:41-133) U/L 130 135 168 155 120
GGT (N:0-50) UL 55 336 421 400 84

Pioglitazon

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gam-
ma glutamil transpeptidaz.

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2011;18(2)



PIOGLITAZON KULLANIMI SONRASINDA GELISEN HEPATOTOKSISITE... Giirhan SISMAN ve ark.

geriledigini saptamiglardir. Her iki vakada da, kara-
ciger biyopsisinde ilag toksisitesi ile iligkili olabile-
cek bulgular bildirilmistir. {lag reaksiyonuna bagh
uzamis kolestaz tablolar1 PBS’ye benzer bulgular
yaratabilmektedir. Bu ¢aligmada sunulan hastada
pioglitazon kullanimindan 6nce transaminazlar ve
kolestaz enzimleri normal iken yaklagik 2 aylik pi-
oglitazon tedavisinden sonra enzimlerde yiikselme
meydana gelmis, ilacin kesilmesi ile enzim diizey-
lerinde diigiis saptanmigtir. Hastada AMA pozitifli-
ginin yani sira histolojik bulgularin da desteklemesi

nedeni ile PBS tanis1 diistiniilmiistiir. Ancak bu ta-

RESIM 1: Portal alanda 6dem, lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon, safra ka- ni ile pioglitazon kullanimi arasinda nedensel bir
nallarinda diizensizlik ve epitel icine giren iltihap hiicreleri (okla isaretli) (HE

X200) iliski kurmak miimkiin degildir. Hastanin daha 6n-

ce immiin paneli olmadig i¢in otoantikor gelisimi-
nin ne zaman oldugu konusunda yorum
yapilamamaktadir. Hastada ila¢ kullanilmaya basla-
madan 6nce de AMA pozitifligi mevcut olabilir.
Histolojik bulgularin ise ne kadarinin ilag reaksi-
yonu ile agiklanabilecegi tartismalidir. Hastanin
asemptomatik seyreden bir PBS olgusu olup ilag
toksisitesi nedeni ile aragtirilirken tani almig olma
olasilip1 da vardir. Olguda ilacin kesilmesinden son-
ra laboratuvar incelemeleri normal iken gercekles-
tirilecek bir karaciger biyopsisi histolojik
degisikliklerin daha iyi yorumlanabilmesini sagla-
yabilirdi, ancak asemptomatik ve laboratuvar ince-
lemeleri normal olan bir kiside karaciger

biyopsisinin tekrari aragtirmacilar tarafindan etik

RESIM 2: Portal alanda iltihabi infiltrasyon, safra kanal epitellerinde diizen-
sizlik ve sol alt késede epiteloid histiyosit toplulugu (grantilom, okla isaretli)

bulunmamaktadir. Hastanin PBS seyri agisindan iz-

(HEX200). lemi devam etmektedir.
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