Amineptin Tedavisine Bagh Bir Toksik Hepatit Vakasi

A CASE OF TOXIC HEPATITIS CAUSED BY AMINEPTIN
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OZET

Bu yazda giinde ki kez 100 mg amineptin kullanimi-
na bagh bir toksik hepatit olgusu sunulmustur.  Karaciger
igne biyopsisi ile verifiye edilen, hepatite ait semptomlar
ilacin  kesilmesiyle  birlikte  kaybolmus ve hasta kiinik ve
laboratuar  olarak tamamen  normale  dénmiigtdr.
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Cok sayida farmakolojik ve kimyasal maddenin
solunum, agiz veya parenteral yollardan alinmasi sonu-
cunda karaciger hasar geligebilmektedir “Endistriyel
toksinler (karbontetraklortr, trikloretilen, mSfof) ile Ama-
nita ve Galerlna tirlerinin i1siya dayanikli toksik bisiklik
oktapeptidleri (hepatotoksik mantar zehirlenmeleri) ve
daha sik olarak tedavide kullanilan ilaglarin bir cogu ka-
racijerde toksik hasar yapabilir (1,2).

Toksik maddeler etkilerini ya direkt toksik etkiyle
ya da idyosenkrazik veya immun sistemin aracilik ettigi
mekanizmalarla olustururlar. Ancak butin ilag reak-
siyonlarinin olusumunu bu mekanizmalarla agiklamak
miimkiin degildir. Ornegin oral kontraseptiflerin neden
oldugu karaciger toksisitesinde genetik egilimin de etkili
oldugu dusunilmektedir (1,2,3).

Amineptin, yapisinda bulunan 7-amino-heptanoik
asit yan zincirinden dolayi diger trisiklik antidepresanlar-
dan ayrilan ve etkinligi nedeniyle olduk¢a kabul géren
nispeten yeni bir antidepresandir (4). Yan etkileri ol-
dukca az olmakla birlikte kimi olgularda transaminazlar-
da yiikselmelere neden oldugu bildiriimektedir (5). Ote
yandan amineptin kullaniminin ender de olsa akut tok-
sik hepatit olusturdugunu bildiren yayinlar vardir (3,6).

Bu yazida giinde iki kez 100 mg amineptin (Sur-
vector) kullanimindan bir ay kadar sonra ortaya cikan
bir akut toksik hepatitvakasi sunulmustur.
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SUMMARY

We report here, a case of toxic hepatitis which occu-
red in a patient who had been on amineptin (100 mg.bid)
for 20 days. The symptoms of hepatitis, which was confir-
med by liver biopsy resolved completely afier the cessa-
tion of the drug and both clinical and laboratory findings

of the patient retumed to nommal in the follow-up period.
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VAKA TAKDIMi

28 yasinda, erkek hasta 7 Mayis 1990 giini bu-
lanti, halsizlik, yorgunluk, géz aklarinda sararma ve (st
kadran agrisi yakinmalariyla klinigimize mdiracaat etti.
Anamnezinde miracaat tarihinden bir ay 6nce gittigi bir
psikiyatrist tarafindan dépressif reaksiyon tanisi ile veri-
len giinde iki kez 100 mg amineptin kullanimi ve 1989
yilinda gegirilen tiroidektomi ameliyati diginda bir 6zellik
yoktu. ilaci kullanmaya basladiktan 20 giin sonra idrar
renginin koyulastigini ve géz aklarinin sarardigini farket-
mis. Son ginlerde halsizlik ve yorgunluk yakinmasi
baslayan hastanin poliklinikte yapilan tetkiklerinde di-
rekt ve indirekt bilirubini ile transaminazlarn ylksek bu-
lundu. Fizik muayenesinde skleralar ikterik, tansiyon
140/80 mmHg, vuru 76/dk, ritmik ve ates 36.60C idi.
Karacigeri derin inspiriumla kot kenarinda agrili olarak
palpe ediliyordu. Diger muayene bulgulari normaldi. Ya-
tinldiktan sonra kullanmakta oldugu ilaci kesilen hasta-
nin yapilan laboratuar incelemelerinde direkt bilirubin
19 mg, indirekt bilirubin 2.9 mg AST: 118 U/L (N=5-
40), ALT: 180 U/L (N=5-40), Alkalen fosfataz: 53 U
bulundu. HBsAg (-), AntiHBs (-), Anti HBcAg IgM (-),
Anti HCV (-), ferritin, demir, bakir, seriloplazmin, total
protein, albumin, protrombin zamani, tam kan ve tam
idrart normal bulundu. Laboratuar bulgular toplu halde
Tablo 1'de gorilmektedir. Batin ultrasonografisi ve bil-
gisayarli tomografisi normal olarak degerlendirildi. Ust
gastrointestinal endoskopisinde bir 6zellik tespit edilme-
di.

Hastanin yatiginin 7. guniinde (14.5.90) sarilig
kayboldu. Yapilan laboratuar tetkiklerinde bilirubin ve
transaminaz degerlerinin normale déndigu tespit edildi.
Yatisinin 10. giiniinde yapilan karaciger igne biyopsisi
sonucu nonspesifik reaktif hepatit olarak bildirildi.
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Tablo 1. Hastanin karaciger fonksiyon testleri

7.5.90 14.590 22590 4.2.92
Total Bilirubin 4.8 1.2 1.0 0.9
(0.2-1.0 mg)
Direkt Bilirubin 1.9 0.7 0.3 0.4
(0-0.4 mg)
AST 118 42 35 39
(5-40 UIL)
ALT 180 44 37 33
(5-40 UIL)
Alkalen Fostataz 53 58 55 78
(30-90 UIL)
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Sekil 1. Portal alanda orta derecede Lenfosit infiltrasyonu ile

hepatositlerde belirgin ve yaygin yagh degisikiikler gszienmekte-
dir (H&E x 200).
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i leri derecede dejenere hepatositler ve parenkimde

Sekil 2.
fokal lenfosit birikimleri (spotty necrosis) (H&E x 200).

Biyopsi materyalinin mikroskopik incelemesinde
portal alanlarda membrana limitansi asmamis, orta de-
recede lenfosit infiltrasyonu, interlobuler safra kanalla-
rinda proliferasyon ve kismi fibrozis gézlenmekteydi.
Parenkimde sinuzoid mesafelerinde daralma, yer yer
intra ve ekstrasitoplazmik safra pigmenti birikimi mev-
cuttu. Bunlarin disinda géze carpan bulgulardan biri de
hepatositlerde yaygin yagh degisiklik, dejenere hepato-
sitlerde ve kuppffer hiicrelerinde hiperplaziydi. Ayrica
bir ka¢ alanda parankim icinde lenfosit topluluklarn dik-
kati cekmekteydi. Yapilan gimdisleme 6zel boyasiyla
¢ati korunmus goériinimde olup portal alanlarda argirofil
lif artimi izlenmedi (Sekil 1 ve 2).

HULAGU ve Ark.
AMINEPTIN TEDAVISINE BAGLI BIR TOKSIK HEPATIT VAKASI

Yatisinin 15. gininde taburcu edilen hastanin
sonraki kontrollerinde karaciger fonksiyon testleri tama-
men normal bulundu. Halen takip altinda olan hastanin
Subat 1992'de yapilan kontroliinde de anormal bulgu
saptanmadi.

TARTISMA

Amineptin basta belirtildigi gibi trisiklik ¢cekirdek ya-
pisinda ve diger trisiklik antidepresanlardan farklh olarak
7C'lu bir aminoasit yan zincirli olan antidepresan bir
ilactir. Yaygin kullanim alani olan ilacin hepatotoksik et-
kisine ¢ok rastlaniimaz. Ancak transaminazlarda hafif
ylikselmeden baslayip belirgin toksik hepatite kadar
degisen hepatotoksisite olgulari da bildiriimektedir
(3,5,6).

Karacigerde ilaglara bagh olarak olusan degisiklikler
farkhliklar gésterir. Vaskiler endotelde hasar, kolesta-
sis, mikrovezikiller yaglanma, nodller hiperplazi gibi
degisiklikler olusturabilen ilaclar bu etkileri farkli meka-
nizmalarla goésterirler (1). Bizim vakamizin biyopsi ma-
teryalinde gdzlenen interlobuler safra kanal prolife-
rasyonu ve fibrozis ile yer yer intra/ekstrasitoplazmik
safra pigmenti birikimi ve hepatositlerde yaygin yagl
degisiklik yaninda kuppffer hicre hiperplazisinin varlig
karacigerde ila¢ etkisi ile olusan degisikliklere uymakta-
dir.

Larrey ve arkadaslar amineptinin neden oldugu
immunoallerjik hepatitin 6nceden belirlenemeyecegini
ve muhtemeJL"ki mekanizmasinin, ilacin hapten olarak
rol oynayan reaktif bir metabolite oksidasyonu ile ilgili
olabilecegini bildirmislerdir (3). Bu calismada toksisite-
nin amineptin dozu ile de ilgili oldugu ortaya konmus-
tur. Ote yandan amineptinle olusan hepatitin iyilesme-
sinden sonra ayni hastaya verilen bir baska trisiklik
antidepresanlarin c¢apraz hepatotoksisitelerinde trisiklik
halkanin rol oynayabileceg@ini distindirmektedir (6).

Sonug olarak, yaygin kullanim alani olan aminepti-
nin kullaniminda hastalarin hepatotoksisite agisindan
yakindan izlenmesi ve zaman zaman karaciger fonk-
siyon testlerinin yapilarak olasi bir hepatitin gézden ka-
cinlmamasi gerekir.
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