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ÖZET
	
	 İntrahepatik kolestaz safranın bağırsağa kısmen ya da tamamen ulaşamamasıyla ortaya çıkan klinik tablo olup ilaçlar 
başta olmak üzere birçok neden etyolojide yer alabilmektedir. Meropenem uzun yıllardır klinik kullanımda olan geniş spekt-
rumlu karbapenem grubu bir antibiyotik olup, yan etki meta-analizlerinde % 1-4 oranında karaciğer enzim yüksekliğine neden 
olduğu gözlenmiştir. Bu yazıda, meropenem tedavisiyle ortaya çıkan intrahepatik kolestaz olgusu sunulmuştur.
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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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GİRİŞ

	 İntrahepatik kolestaz; karaciğerde yapılan 
safranın çeşitli nedenlerle bağırsağa kısmen ya da 
tamamen ulaşamamasıyla ortaya çıkan klinik 
tablo olup, ilaçlar başta olmak üzere birçok neden 
etyolojisinde yer alabilmektedir. Kolestazda kli-
nik tablo kaşıntı, koyu renkli idrar, açık renkli 
dışkılama ve sarılık ile karakterizedir. 
Laboratuvarda kolestatik enzimler ön planda 
olmak üzere serum alkalen fosfataz (ALP) düzeyi 
belirgin olarak artmıştır (normal serum düzeyi-
nin en az 2 katı artma). Bununla birlikte serum 
gama-glutamil transferaz (GGT), 5’ nükleotidaz, 
safra asitleri ve direkt bilirubin düzeyinde de 
artış görülmektedir. Aminotransferazlar kolestaz 
enzimlerine göre daha az oranda artmıştır [alanin 
transaminaz (ALT)/ALP <2]. Mikst tip karaciğer 

hasarı ve safra retansiyonuna bağlı hepatotoksik 
hasarda aminotransferaz seviyelerinde daha fazla 
artış görülebilmektedir(5). İlaca bağlı akut kolesta-
zın, hepatositlerden safranın ve diğer pigmentle-
rin hepatobiliyer sekresyonunun engellenmesi 
sonucunda oluştuğu düşünülmektedir(2). İlaca 
bağlı akut kolestazda temel yaklaşım etyolojide 
yer alan ilacın kesilmesi ve semptomların gideril-
mesine yönelik tedavileri içermektedir. Bu yazı-
da, meropenem tedavisiyle ortaya çıkan intrahe-
patik kolestaz olgusu sunulmuştur.

OLGU

	 Yirmi dört yaşında erkek hasta sağ psoas 
kasında apse nedeniyle perkütan nefrostomi ve 
apse drenajı yapılarak üroloji servisine yatırıl-
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mıştır. Hastaya ampirik olarak seftriakson 2 
g/gün ve ornidazol 1 g/gün şeklinde tedavi 
başlanmıştır. Hastanın üç günlük seftriakson 
ve ornidazol tedavilerine rağmen ateş ve löko-
sitozu devam ettiği için mevcut antibiyotikler 
kesilerek meropenem 3 g/gün tedavisi başlan-
mıştır. Tedavi öncesi normalin iki katı seviye-
sinde olan karaciğer fonksiyon testleri ve 
normal seviyedeki bilirubin değerleri merope-
nem tedavisinin 4. gününden itibaren progre-
sif olarak yükselmeye başlamıştır. Bu dönem-
de hastanın yapılan fizik muayenesinde skle-
rada ve tüm vücutta ikter saptanmıştır. Yapılan 
hepatobiliyer USG sonucunda safra yolları 
normal olarak izlenmiştir. Biyokimyasal tet-
kiklerinde direkt bilirubin hâkimiyeti ile sey-
reden hiperbilirubinemi, kolestaz enzimleri 
artışı ve hipoalbuminemi saptanmıştır (Tablo 
1). Ekstrahepatik kolestaz nedenleri ekarte edi-
lerek hastaya intrahepatik kolestaz tanısı konul-
muştur. Naranjo ilaç reaksiyon olasılık ölçeğine 
göre hastada gelişen intrahepatik kolestaz ile 
meropenem tedavisi arasında olası bir ilişki 
(skor 6) saptanmıştır(3). Hastada başka bir ilaç 
kullanımı olmadığından mevcut tablo merope-
nem tedavisine bağlanmıştır. Meropenem teda-
visi, imipenem silastatin ile değiştirilmiştir. 
İmipenem tedavisine başlandıktan sonra hasta-
nın biyokimyasal parametreleri normal sınırla-
ra gerilemeye başlamıştır (Tablo 2).

	

Hastanın takiplerinde ateşi olmamış ve lökosito-
zu gerilemiştir. Tedavi sonrası kontrol amacıyla 
çekilen batın-pelvik bilgisayarlı tomografisinde 
rezidü apse tespit edilmeyen hasta şifa ile tabur-
cu edilmiştir.

TARTIŞMA

	 Meropenem uzun yıllardır klinik kulla-
nımda olan geniş spektrumlu karbapenem 
grubu antibiyotik olup Gram pozitif, Gram 
negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karşı 
etkinliği mevcuttur(7). Geniş hasta toplulukları-
nın değerlendirildiği yan etki meta-analizle-
rinde meropenem ile tedavi edilen hastalarda 
en sık görülen patolojik laboratuvar bulguları 
trombositoz (% 1.6) ve karaciğer enzimlerinde 
artış (% 1.5-4.3) olarak rapor edilmiştir(4). 
Meropenemin vücuttan en önemli atılım yolu 
böbrekler olup 12 saatte uygulanan dozun % 
60-80’i değişmeden, yaklaşık % 20 oranındaki 
kısmı da böbreklerde metabolize olduktan 
sonra idrarla atılmaktadır(1). Yapılan çalışmalar 
sonucunda karaciğer hastalığı olanlarda mero-
penem farmakokinetiğinin değişiklik gösterme-
diği ve bu nedenle karaciğer yetmezliğinde doz 
ayarlamasına gerek olmadığı belirtilmiştir(7).
	 Günümüzde ilaç direnci nedeniyle kul-
lanımı artan karbapenemlerin güvenilirliği 
konusunda birçok çalışma mevcut olup yan 
etkiler genellikle uzun süreli tedavilerde göz-
lenmiştir. Meropenem genellikle iyi tolere 
edilmekle birlikte diğer beta-laktam antibiyo-
tiklere benzer şekilde ürtiker, döküntü ve 
hipersensitivite reaksiyonları gibi yan etkilere 
neden olabilmektedir. Literatürde meropene-
me bağlı intrahepatik kolestaz olgu sayısı 
nadir olup, bu olgulardan birisi üç haftalık 
tedavi sonunda kronik bir intrahepatik koles-
taz formu olan “vanishing bile duct” sendro-
mu şeklinde izlenmiştir(6). Olgumuzda sunul-
duğu gibi intrahepatik kolestaz meropenem 
tedavisinin başlangıcında da meydana gelebi-
leceğinden klinisyenler bu ilacı kullanan has-
talarda laboratuvar bulgularını yakından izle-
meli ve kolestaz bulguları saptandığında etyo-
lojide meropenem tedavisini de göz önünde 
bulundurmalıdırlar.

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

Meropenem
günü

Başlangıç
3. gün
5. gün
6. gün

AST*

  68
  35
133
140

ALT

  82
  21
110
109

GGT

  412
    12
1153
1106

ALP

152
  59 
386
370

LDH**

315
264
262
257

Total/Direkt
Bilirubin

0.9/0.4
0.3/0.1
4.4/1.6
7.1/5.3

Tablo 2. İmipenem tedavisi süresince izlenen enzim (U/L) ve 
bilirubin (mg/dL) değerleri.

Meropenem
günü

1. gün
2. gün
5. gün
9. gün

AST

136
  68
  47
  33

ALT

130
  99
  75
  58

GGT

1209
 995
 513
   -

ALP

404
301
254

-

LDH

232
191
168

-

Total/Direkt
Bilirubin

7.2/5.1
3.9/2.6
2.2/1.4
1.9/1.1

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