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MEROPENEM TEDAVISiI ALTINDA GELISEN INTRAHEPATIK KOLESTAZ
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OZET

Intrahepatik kolestaz safranin bagirsaga kismen ya da tamamen ulagamamastyla ortaya ¢ikan klinik tablo olup ilaclar
basta olmak iizere bircok neden etyolojide yer alabilmektedir. Meropenem uzun yillardir klinik kullanimda olan genis spekt-
rumlu karbapenem grubu bir antibiyotik olup, yan etki meta-analizlerinde % 1-4 oraninda karaciger enzim yiiksekligine neden
oldugu gozlenmistir. Bu yazida, meropenem tedavisiyle ortaya ¢ikan intrahepatik kolestaz olgusu sunulmugtur.
Anahtar sozciikler: intrahepatik kolestaz, meropenem, yan etki

SUMMARY
A Case of Intrahepatic Cholestasis Developed Under Treatment with Meropenem

Intrahepatic cholestasis is defined as a clinical entity in which bile can not flow to the intestine, partially or completely.
Meropenem is a broad-spectrum carbapenem group antibiotic which is in clinical use for many years. In a meta-analysis study
which was investigated adverse effects of meropenem, elevation of liver enzymes was observed in the rate of 1-4 %. Herein, we

presented a case of meropenem induced intrahepatic cholestasis.
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GIRIS hasar ve safra retansiyonuna bagl hepatotoksik
hasarda aminotransferaz seviyelerinde daha fazla
Intrahepatik kolestaz; karacigerde yapilan artis goriilebilmektedir®. flaca bagh akut kolesta-
safranin gesitli nedenlerle bagirsaga kismen ya da zn, hepatositlerden safranin ve diger pigmentle-
tamamen ulasamamasiyla ortaya ¢ikan klinik rin hepatobiliyer sekresyonunun engellenmesi
tablo olup, ilaglar basta olmak {izere bircok neden sonucunda olustugu diistiniilmektedir®. Ilaca
etyolojisinde yer alabilmektedir. Kolestazda kli- bagh akut kolestazda temel yaklasim etyolojide
nik tablo kasinti, koyu renkli idrar, agik renkli yer alan ilacin kesilmesi ve semptomlarin gideril-
digkilama ve sarilik ile karakterizedir. mesine yonelik tedavileri icermektedir. Bu yazi-
Laboratuvarda kolestatik enzimler 6n planda da, meropenem tedavisiyle ortaya ¢ikan intrahe-
olmak iizere serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi patik kolestaz olgusu sunulmustur.

belirgin olarak artmistir (normal serum diizeyi-
nin en az 2 kati artma). Bununla birlikte serum

gama-glutamil transferaz (GGT), 5" niikleotidaz, OLGU

safra asitleri ve direkt bilirubin diizeyinde de

artig gortilmektedir. Aminotransferazlar kolestaz Yirmi dort yasinda erkek hasta sag psoas
enzimlerine gore daha az oranda artmistir [alanin kasinda apse nedeniyle perkiitan nefrostomi ve
transaminaz (ALT)/ALP <2]. Mikst tip karaciger apse drenaji yapilarak iiroloji servisine yatiril-
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mugtir. Hastaya ampirik olarak seftriakson 2
g/glin ve ornidazol 1 g/giin seklinde tedavi
baslanmistir. Hastanin {i¢ giinliik seftriakson
ve ornidazol tedavilerine ragmen ates ve 16ko-
sitozu devam ettigi igin mevcut antibiyotikler
kesilerek meropenem 3 g/giin tedavisi baglan-
mugstir. Tedavi 6ncesi normalin iki kat1 seviye-
sinde olan karaciger fonksiyon testleri ve
normal seviyedeki bilirubin degerleri merope-
nem tedavisinin 4. giiniinden itibaren progre-
sif olarak yiikselmeye baslamistir. Bu dénem-
de hastanin yapilan fizik muayenesinde skle-
rada ve tiim viicutta ikter saptanmigtir. Yapilan
hepatobiliyer USG sonucunda safra yollar:
normal olarak izlenmistir. Biyokimyasal tet-
kiklerinde direkt bilirubin hakimiyeti ile sey-
reden hiperbilirubinemi, kolestaz enzimleri
artis1 ve hipoalbuminemi saptanmistir (Tablo
1). Ekstrahepatik kolestaz nedenleri ekarte edi-
lerek hastaya intrahepatik kolestaz tanisi konul-
mustur. Naranjo ilag reaksiyon olasilik 6l¢cegine
gore hastada gelisen intrahepatik kolestaz ile
meropenem tedavisi arasinda olas1 bir iliski
(skor 6) saptanmistir®. Hastada baska bir ilag
kullanimi olmadigindan mevcut tablo merope-
nem tedavisine baglanmigtir. Meropenem teda-
visi, imipenem silastatin ile degistirilmistir.
imipenem tedavisine baglandiktan sonra hasta-
nin biyokimyasal parametreleri normal sinirla-
ra gerilemeye baslamistir (Tablo 2).

Tablo 1. Meropenem tedavisi siiresince izlenen enzim (U/L) ve
bilirubin (mg/dL) degerleri.

Meropenem AST* ALT GGT ALP LDH** Total/Direkt

glnii Bilirubin
Baslangic 68 82 412 152 315 0.9/04
3. giin 35 21 12 59 264 0.3/0.1
5. glin 133 110 1153 386 262 44/1.6
6. glin 140 109 1106 370 257 7.1/5.3

* AST: Aspartat transferaz, ** LDH: Laktat dehidrogenaz

Tablo 2. fmipenem tedavisi siiresince izlenen enzim (U/L) ve
bilirubin (mg/dL) degerleri.

Meropenem AST ALT GGT ALP LDH Total/Direkt

glnti Bilirubin
1. giin 136 130 1209 404 232 7.2/5.1
2. glin 68 99 995 301 191 3.9/2.6
5. gilin 47 75 513 254 168 22/14
9. giin 33 58 - - - 19/1.1
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Hastanin takiplerinde atesi olmamis ve lokosito-
zu gerilemistir. Tedavi sonrasi kontrol amaciyla
gekilen batin-pelvik bilgisayarli tomografisinde
rezidii apse tespit edilmeyen hasta sifa ile tabur-
cu edilmistir.

TARTISMA

Meropenem uzun yillardir klinik kulla-
nimda olan genis spektrumlu karbapenem
grubu antibiyotik olup Gram pozitif, Gram
negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi
etkinligi mevcuttur?”. Genis hasta topluluklari-
nin degerlendirildigi yan etki meta-analizle-
rinde meropenem ile tedavi edilen hastalarda
en sik goriilen patolojik laboratuvar bulgular:
trombositoz (% 1.6) ve karaciger enzimlerinde
artis (% 1.5-4.3) olarak rapor edilmistir®.
Meropenemin viicuttan en énemli atihm yolu
bobrekler olup 12 saatte uygulanan dozun %
60-80'i degismeden, yaklasik % 20 oranindaki
kismi da bobreklerde metabolize olduktan
sonra idrarla atilmaktadir®. Yapilan ¢alismalar
sonucunda karaciger hastalig1 olanlarda mero-
penem farmakokinetiginin degisiklik gosterme-
digi ve bu nedenle karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasina gerek olmadig belirtilmistir®.

Giintimiizde ila¢ direnci nedeniyle kul-
lanim1 artan karbapenemlerin giivenilirligi
konusunda bir¢ok calisma mevcut olup yan
etkiler genellikle uzun siireli tedavilerde goz-
lenmistir. Meropenem genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte diger beta-laktam antibiyo-
tiklere benzer sekilde trtiker, dokintii ve
hipersensitivite reaksiyonlar: gibi yan etkilere
neden olabilmektedir. Literatiirde meropene-
me bagl intrahepatik kolestaz olgu sayisi
nadir olup, bu olgulardan birisi ii¢ haftalik
tedavi sonunda kronik bir intrahepatik koles-
taz formu olan “vanishing bile duct” sendro-
mu seklinde izlenmistir®. Olgumuzda sunul-
dugu gibi intrahepatik kolestaz meropenem
tedavisinin baglangicinda da meydana gelebi-
leceginden klinisyenler bu ilaci kullanan has-
talarda laboratuvar bulgularini yakindan izle-
meli ve kolestaz bulgulari saptandiginda etyo-
lojide meropenem tedavisini de g6z oniinde
bulundurmalidirlar.
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