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Amiodaron Sonrast Akut Toksik Hepatit

Amiodarone Induced Toxic Hepatitis:
Case Report

OZET Amiodaron klorhidrat, iodinize benzofuran bilesigi olup kardiyak ritim bozukluklarinin te-
davisinde yaygin olarak kullanilir. Bununla birlikte son zamanlarda amiodaron tedavisine baglh ge-
lisen karaciger sirozu olgular: bildirilmistir. Bu olgu sunumunda, amiodaron kullanimina bagh
gelisen klinik tezahiirler ve karaciger biyopsisi sonucu elde edilen histopatolojik bulgular tartigildi.
Amiodaron, lipofilik bir madde olmas: nedeniyle karaciger gibi yag dokusundan zengin organlarda
ozellikle birikir. Etkin bir antiaritmik olan amiodarona ait pek ¢ok yan etki bildirilmistir, fakat
ciddi karaciger hasar1 nadirdir. En sik goriilen yan etkiler; tiroid bezinde fonksiyon bozuklugu ve
karacigere ait anormalliklerdir. Amiodaron alan hastalarin %]1’den daha azinda semptomatik hepatik
disfonksiyon goriiliir. Intravenéz amiodaron tedavisi alirken ciddi hepatotoksisite gelisen ve bagka
bir nedeni bulunmayan iki olgumuzu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Amiodaron; hepatit

ABSTRACT Amiodarone chlorhydrate is a diiodated benzofuran derivative, and it uses to treat car-
diac rhythm abnormalities. However, recently there has been concern for developing liver cirrho-
sis secondary to amiodarone therapy. In this case report their clinical presentation as well as
histological features is discussed in detail. Amiodarone is lipophilic and thus accumulates in lipid
laden organs such as the liver. The anti-arrhythmic agent amiodarone is associated with numerous
adverse effects, but the serious liver disease is rare. Common side effects include thyroid dysfunc-
tion and hepatic abnormalities. Symptomatic hepatic dysfunction occurs in less than 1% of the pa-
tients taking amiodarone. We present two cases of amiodarone induced hepatotoxicity in patients
who had been treated with intravenous amiodarone.
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alp cerrahisi sonrasi en sik goriilen aritmi sekli atriyal fibrilasyon

(AF)’dur. Postoperatif gelisen AF durumunda da ilk segilecek an-

tiaritmik ajan amiodaron (AD)’dur.!?® Giinimiizde uzun siire AD
kullaniminin karaciger {izerine bir takim olumsuz etkilerinin oldugu bi-
linmektedir. Bu etkiler bazi hastalarda sadece transaminaz seviyelerinde
yiikseklik seklinde oldugu gibi, nadiren ciddi 6limciil hepatit ve siroz sek-
linde de olabilmektedir. Ancak toksik hepatit tablosu AD kullanan hastala-
rin %1’den daha azinda goriiliir.** Biz bu yazimizda, iki olgu nedeniyle, AD
kullanimi sonrasi akut gelisen ve 6liimciil olabilen hepatik yetmezlik olgu-
sunu sunmay1 amagcladik.
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OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Altmis dokuz yagindaki kadin hastanin (agirlik 54 kg)
hikayesinden 20 yildan beri mitral kapak hastalig
mg/giin metoprolol, 0,25 mg/giin digoksin ve 80
mg/hafta furosemid kullaniyor. Bagkaca bitkisel ya
da kimyasal ila¢ ve alkol kullanim 6ykiisii yoktu.
Operasyon oncesi donemde ¢ekilen koroner anji-
yografide ii¢ damar hastalig1 ve ekokardiyografide
(+++/++++) mitral yetmezlik saptandi. Sistem mua-
yenesinde hafif hepatomegali ve (++) pretibial
6dem disinda patoloji saptanmadi. Laboratuvar de-
gerlerinin tamami normal sinirlarda idi. Hastamiza
yapilacak cerrahi islem ve uygulanacak medikal te-
daviye ait “Ayrintili Bilgilendirme ve Onam
Formu” imzalatildi. Hastaya tiglii koroner baypas
ve mitral kapak replasmani uygulandi. Kross klemp
zamani 89 dk ve baypas zamani da 125 dk idi. Kar-
diyopulmoner baypas sonrasi 12. saatte hastada AF
gelismesi {izerine intravendz olarak hastaya 300
mg/30 dk yiikleme ve 1200 mg/24 saat idame do-
zunda AD infiizyonuna baglanildi. Yiikleme dozu
sonrasi kalp ritminin normale dénmemesi tizerine
elektrikli kardiyoversiyon yapilip siniis ritmi sag-
landi. Ancak postoperatif ikinci giin yeniden AF
gelismesi tizerine hastaya 300 mg/30 dk parenteral
AD infiizyonu yeniden baslandi. Idame dozu ola-
rak 1200 mg 24 saatte verildi. Postoperatif tigtincii
gin ritim sintise dondii. Oral yolla 600 mg/giin
AD tedavisine devam edildi. Ugiincii giin hastada
biling bulanikligi, istahsizlik, solunum gii¢ligi ve
asir1 halsizlik gozlendi. INR degeri postoperatif
ikinci giin 1,7 iken, t¢linci glin 5,2 idi. Oral war-
farin kesildi. Aspartat amino transaminaz (AST)
1235 unite/litre (iu/L), alanin amino transaminaz
(ALT) 1115 iu/L, gama glutamil transpeptidaz
(GGT) 245 iu/L, total biluribin 3,1 miligram/desi-
litre (mg/dL) bulunmas {izerine gastroenteroloji
konsultasyonu yapildi ve toksik hepatit 6n tanisiyla
AD tedavisi kesildi. Kalp yetmezligini dislamak
icin kardiyoloji konstiltasyonu ve ekokardiyografi
yapild1. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon %45 idi
ve kalp yetmezligine ait bulgu yoktu. Olgu 1’e ait
laboratuvar degerleri Tablo 1’de dzetlenmistir.
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Dosya taramasinda kullanilan anestezik medikas-
yon olarak normal protokol disina ¢ikilmadig:
ogrenildi. Abdominal ultrasonografide hepatome-
galiye ilaveten karaciger yiizeyinde diizensizlik
saptandi. Ayrica hafif splenomegali ve asit rapor
edildi. Kronik viral hepatite yonelik serolojik test-
ler negatif bulundu. Wilson hastalig1, otoimmiin
hepatit veya hemokromatosise ait bir bulguya rast-
lanilmadi. Cekilen batin bilgisayarli tomografide
karaciger parankim dansitesinde artig saptanda. Be-
sinci giin AST 1870 iu/L, ALT 1545 iu/L ve GGT
330 iu/L olmast, bilincin kapanmasi, bradikardi ve
hipotansiyon gelismesi {izerine hasta entiibe edil-
mek zorunda kalind1. Yapilan karaciger biyopsisi
sonucu alkolik karaciger hasarina benzer, mikro-
vezikiiler steatosis, periportal hepatositlerde mal-
lory cisimcigi, hepatik sinuzoidlerde kopiik
hiicreleri ve kronik hepatiti diisiindiiren notrofil
infiltrasyonunun eslik ettigi hepatoseliiler nekroz
ve mikronodiiler siroz bulgular saptandi (Resim 1).
Postoperatif altinc: giin AST 1750 iu/L, ALT 1435
iu/L ve GGT 345 iu/L bulundu ve hastaya hi¢bir
anestezin ila¢ verilmemesine ragmen biling kapal
idi. Postoperatif 10. giin ¢oklu organ yetmezligi ne-
deniyle hasta kaybedildi.

OLGU 2

Yetmis alt1 yagindaki kadin hastanin, operasyon
oncesi agirligs 57 kilogram idi. Anamnez sorgu-
sunda, 35 sene 6nce 6 ay boyunca tiiberkiiloz teda-
visi gordiigii ogrenildi. Ilag ve alkol kullanim

RESIM 1: Olgu 1’e ait karaciger biyopsi érneginin hematoksilen-eosin ile bo-
yanmig, x100 biytitmeli 1gik mikroskobundaki gortintisii. Hepatositlerdeki
steatosis ve nétrofilik infiltrasyon gériiimektedir.

(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/cardiovascular-sciences/1306-7656/)
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Oykiisii yoktu. Koroner anjiyografide {i¢ damar has-
talig1 saptandi. Hastamiz operasyon Oncesinde
siniis ritminde ve hemodinamik olarak tagikardik-
hipotansifidi. Ekokardiyografik incelemede kapak
bozuklugu yoktu ve ejeksiyon fraksiyon %35-40
olarak ol¢tldi. Sistem muayenesinde bagka pato-
loji saptanmad: ve laboratuvar degerleri normal s1-
nirlarda idi. Hepatit A diginda hepatit viriislerine
ait serolojik ¢aligmalar negatifti. Hastamiza yapila-
cak cerrahi islem ve uygulanacak medikal tedaviye
ait “Ayrintili Bilgilendirme ve Onam Formu” im-
zalatildi. Hastaya standart anestezik protokol ile
kardiyopulmoner baypas esliginde tiglii koroner
baypas operasyonu uygulandi. Kross klemp zamani
41 dk ve baypas zamani da 72 dk idi. Kardiyopul-
moner baypas sonrasi 18. saatte hastada AF gelis-
mesi {izerine intravenoz olarak hastaya 300 mg/30
dk ytikleme ve 1200 mg/24 saat idame dozunda AD
inflizyonuna baslanildi. Hastanin ritmi sints rit-
mine doéndii. Idame dozun bitmesiyle hastaya 600
mg/giin oral AD baslandi. Postoperatif dérdiincii
giin hastada bulanti, kusma, bitkinlik ve biling¢ bu-
laniklig1 goriilmesi tizerine hastanin karaciger en-
zimlerine bakildi. AST 980 1u/L, ALT 715 1w/L,
GGT 285 1u/L, total biluribin 2,9 bulundu. Yapilan
gastroenteroloji konsultasyon sonucu, hastada tok-
sik hepatitten siiphelenilip AD tedavisi kesildi.
Ekokardiyografi sonucu kardiyak fonksiyonlar nor-
mal olarak degerlendirildi. Abdominal ultrasono-
grafide hepatomegali saptandi. AD kesilmesinden
24 saat sonra karaciger enzimleri diigmeye basladi,
ancak klinik diizelme g6zlenmedi. AD kesilmesin-

den 48 saat sonra AST 412 /L, ALT 216 /L idi
ve klinik diizelme gozlendi. Olgu 2’ye ait laboratu-
var degerleri Tablo 1’de 6zetlenmigtir. Ritim kont-
rolii i¢in hastaya metoprolol 100 mg/giin dozunda
baslandi. Postoperatif dokuzuncu giin enzimler
normal sinirlara yaklagmis idi ve 10. giin hasta ta-
burcu edildi.

I TARTISMA

Amiodaron; lipofilik, iodinize benzofuran bilesigi
olup inat¢1 ve semptomatik ventikiiler ve supra-
ventrikiiler tagiaritmilerin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan etkili bir antiaritmik ajandir.?® Barlas
ve ark., AD’1n koroner baypas sonrasi gelisen AF1
diizeltmedeki bagarisini %40 olarak bulmuslardir.!
Hem intravendz hem de oral olarak yaygin kulla-
nilmast ilacin bagka bir avantajidir. Ancak bu kul-
lanim pek ¢ok organ {iizerine farkli yan etkilerle
beraberdir. Ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi
yan etkiler ancak ila¢ kullanan hastalarin %10-
15’inde gortliir. 1962 yilindan bu yana kullanilan
AD’1n uzun siireli kullanimi sonucunda, tiroid be-
zinde fonksiyon bozuklugu, korneada mikro depo-
sitler olabilecegi bildirilmistir. Ayrica periferik
sinirler, akciger ve karaciger tizerine olan yan et-
kilerini bildiren yayinlar da mevcuttur.*’

AD kullanimindan sonra akut veya kronik ola-
rak hepatik yetmezlik gelismesinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. AD’1n neden oldugu
karaciger hasar1 histopatolojik olarak alkole bagh
olusan karaciger hasarina benzer.>® AD, kimyasal

TABLO 1: Olgularimiza ait laboratuvar degerleri.

Olgu 1
Giin* AST* ALT* GGT* T.BLB.
3 1285 1115 245 31
4 2580 1950 260 37
5 1870 1545 330 42
6. 1750 1435 345 49
7 1180 970 387 4,2
8 985 955 421 47
9 1285 1050 443 51
10 1190 980 478 6,3

Olgu 2
AST* ALT* GGT* T.BLB.
980 715 285 2,9
635 540 236 2,3
412 216 244 2,2
156 97 202 2,3
85 57 191 1,7
56 51 132 14

** postoperatif; *IU/L; AST: Aspartat amino transaminaz; ALT: Alanin amino transaminaz; GGT: Gama glutamil transpeptidaz; T. BLB.:Total biluribin (miligram/dL).
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yapist geregi yagda ¢oziinebilen bu nedenle de
hiicre duvarini gecip dokularda birikebilen bir ilag-
tir. Lipofilik olmasi nedeniyle karaciger gibi yag-
dan zengin olan organlarda daha ¢ok birikebilir.
AD ve onun major metaboliti olan N-desetilamio-
daron hepatositlerdeki, kupfer hiicrelerindeki ve
safra kanali epitelindeki lizozomlar i¢inde birikir.
Katyonik amfofilik AD molekiilii, lizozomlardaki
fosfolipitlere baglanarak sindirilemeyen bir kom-
pleks olustururlar. Bunun sonucunda lizozomlarda
fosfolipitler birikerek sekonder fosfolipidozise
neden olur. Bu nedenle ilacin intrahepatik biriki-
minin morfolojik gostergesi fosfolipidozisdir. Elek-
tron  mikroskobik  incelemede  sekonder
fosfolipidosiste karakteristik olan, intralizozomal
depositlerin oldugu dev lizozom igeren hepatositler
goriiliir. Bilgisayarli tomografide fosfolipidozisi
distindiirecek bir bozuklugun goriilmesi AD me-
tabolitlerinin karacigerde birikmesine bagli olabi-
lir. Bu hastalarda fibrosisin eslik ettigi makro ve
mikro steatozis goriiliir. Mallory cisimcikleri, ko-
langitis ve miks yangisal infiltrasyonlar da gorii-
lebilir. Karaciger biyopsi bulgular1 alkolik siroz
bulgularina ¢ok benzer.>” Bizim hastamizda da
yapilan biyopsi sonucunda mikrovezikiiler steato-
sis, periportal hepatositlerde mallory cisimcigi, he-
patik sinuzoidlerde kopiik hiicreleri ve kronik
hepatiti diisiindiiren degisiklikler goriildi.

AD yarilanma émrii 2-3 ay olup ilag kesil-
dikten sonra bile viicutta aylarca kalabilir. flag
kesilmesinden 80 giin sonra bile viicutta AD sap-
tanabilir.® Olgularin ¢ogunda giinlitkk yiikleme do-
zundan ziyade kiimiilatif doz sonucunda karaciger
hasar1 olusmustur. Hepatotoksik etki baglangicta
gecicidir ve serum transaminaz seviyelerinde hafif
ylikselme ile beraberdir. Olgularin biiyiik ¢ogun-
lugunda ilacin kesilmesiyle istenmeyen etkiler
kaybolur. Ancak nadiren fatal toksik hepatit gibi
felaket ile de sonuclanabilir. Yan etkilerin olug-
mamasi i¢in yiiksek doz yerine giinliik kii¢tik doz
verilmesinin daha uygun oldugunu bildiren yayin-
lar oldugu gibi, olusacak hasarin kullanilan siire-
den ve alinan toplam ila¢ dozundan bagimsiz
oldugunu bildiren yayinlar da vardir.>”7 AD kulla-
nimina baglh akut hepatit gelisme insidansi konu-
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sunda literatiirde fikir birligi yoktur. Ciinkii AD
kullanan her hastaya biyopsi yapilmamaktadir.
Lewis ve ark., uzun siire AD kullanimindan sonra
hastalarin %25’inde karaciger enzimlerinin yiik-
seldigini bildirdiler.® Semptomatik hasta sayis1 cok
az olmasina ragmen literatiirde kronik karaciger
hastalig1 ve hepatit olgular1 bildirilmistir. Litera-
tlirde intravenoz AD uygulamasindan sonra ani ge-
lisen hepatik yetmezlige bagli olimler rapor
edilmistir. Ugursay ve ark., AD’a bagli yan etkilerin
peroperatif donemde daha fazla oldugunu bildiren
yazilar olmasina kargin kendi ¢aligmalarinda hi¢bir
yan etki gormediklerini bildirdiler.?

Amiodaron kullanan hastalarda daha siklikla
gorilen yan etkiler arasinda kas giigsiizliigii ve pe-
riferik noropati sayilabilir. Literatiirde bildirildi-
gine gore alinan ilacin dozu ve siiresi ile ndropati
semptomlari arasinda bir korelasyon mevcut degil-
dir. Yani olusacak hasar kullanilan siireden ve ali-
nan toplam ila¢ dozundan bagimsizdir. Bunun
nedeni AD metabolizmasinin kisilere gére farklilik
gostermesi olabilir. Periferik néropati bulgular: ve
kas gligstizligii ilacin kesilmesini takiben 3. giin-
den itibaren azalir ve genellikle 7 giin sonra nor-
male doner.

Bizim her iki hastamizda da erken donemde
karaciger enzimleri ¢cok hizl olarak yiikseldi. AD
uygulamasindan dnce karaciger enzimlerinin nor-
mal sinirlarda olmasi nedeniyle kalp yetmezligi ih-
timalinden uzaklagildi. Hastalarimizdan hicbirinde
obezite veya diabetes mellitus yoktu. Gastroente-
roloji konsultasyonu sonucu, serum transaminaz ve
bilirubin degerlerinin aniden yiikselmesini agikla-
yacak bagka bir neden bulunamadi. Ayrica olgu
2’de AD kesilmesini takiben karaciger fonksiyon-
lar1 hizlica diizeldi. Bu iki olgudan yola ¢ikarak
bizim 6nerimiz, kullanilan dozdan bagimsiz olarak
AD verilen hastalarin karaciger fonksiyon testleri-
nin yakindan izlenmesidir. Ciinkii klinik bulgular
ciddi karaciger hasar1 olduktan sonra ortaya ¢ik-
maktadir. Baglangictaki semptomlar kalp cerrahisi
sonrasinda siklikla gézden kacabilmektedir. Kara-
ciger fonksiyonlar1 bozulan veya hepatomegalisi
olan hastalarda AD tedavisi sonlandirilmalidir.
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