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GİRİŞ 

İlaç ilişkili hepatotoksisite, asemptomatik aminotransfe-
raz yüksekliğinden fatal hepatik nekroz tablosuna 

kadar çok geniş spektrumda seyreden ciddi klinik tablo-
larda karşımıza çıkabilir (1). İlaçlar iki ana kategoride 
karaciğer hasarı yaparlar; intrensek (doz bağımlı) ve idio-
senkratik. İlaçların çoğu idiosenkrotik reaksiyon oluştu-

rurlar. İlaç ilişkili hepatotoksisite, karaciğer fonksiyon 
testlerine göre hepatoselüler, kolestatik, miks (hepatose-
lüler-kolestatik) olarak sınıflandırılabildiği gibi patoloji 
bulgularına göre de kronik hepatit, kronik kolestatik 
hasar, granülomatöz hepatit, steatoz, steatohepatit yap-
masına göre kategorize edilebilir (2-4). İlaç alımı ve hepa-
tik reaksiyonların başlangıcı arasındaki süre değişkendir. 
Yan etkiler ilacı alır almaz hemen gelişebilir, tedavinin 
devamı esnasında gelişebilir ya da tedaviyi kestikten 
sonra birkaç ay içinde gelişebilir (5,6) . 
 Antibiyotikler ilaç ilişkili hepatik hasarın ana sebebi 
olarak kabul edilir (7-9). Antibiyotik ilişkili hepatotoksisite 
genelde asemptomatik, geçici ve karaciğer fonksiyonla-
rında hafif bozulma ile seyreder (5). Ancak nadiren kara-
ciğer transplantasyonu ve ölüm bildirilmiştir (10-12). 
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Amoksisilin klavulonik asit (AKA) ilişkili hepatotoksisite, ilaç ilişkili hepatotoksisitenin en sık sebepleri arasındadır. Karaciğer hasarı en sık 
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gelişir. Bu çalışmada kronik hepatit B tanısı olan ve AKA tedavisi sonrası toksik hepatit gelişen 62 yaşında bayan bir hasta sunuldu. AKA 
tedavisi kesildiğinde hastanın semptomları geriledi, karaciğer enzimleri normal seviyelere yakın düzeldi.
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ABSTRACT
Toxic hepatitis associated with amoxicillin-clavulanic acid in a chronic viral hepatitis B patient: a case report
Amoxicillin-clavulanic acid (ACA) related hepatotoxicity is among the most common causes of drug-related hepatotoxicity. Cholestatic liver 
injury is the most common type. Symptoms usually begin 1-4 weeks after ingestion and heal within 8 weeks. Rarely develop fulminant 
hepatitis and death. In this study, we present a case of a 62-year-old woman who had chronic viral hepatitis B and developed toxic 
hepatitis after receiving ACA treatment. When ACA was discontinued, the patient’s symptomps improved and her liver enzyme levels 
reduced to near to the normal range.
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Amoksisilin klavulonik asit (AKA), ilaç ilişkili hepatotoksi-
site ile en sık ilişkilendirilmiş antibiyotiktir, vakaların 
%13-%23’ünden sorumludur ve hepatik yan etkilerden 
dolayı hastanede yatışın ana sebeplerindendir. İnsidansı 
1-17/100.000 olarak bildirilmiştir (10,13). Hepatotoksisite 
klavulonik asit komponentine bağlıdır. AKA verilmesi, 
amoksisilinin tek başına verilmesine göre hepatotoksisi-
te riskini 5-9 kat artırır (14,15). AKA tedavisine bağlı hepa-
totoksisite genelde kolestatik veya miks (kolestatik-
hepatoselüler) paterndedir (14,16). Hepatotoksisite genel-
de birkaç haftada geriler ancak bazı hastalarda akut 
karaciğer yetmezliği ve ölüme yol açabilir (17). Bu çalış-
mada AKA ile ilişkili hepatotoksisite gelişen bir olgu 
sunulmaktadır.

 OLGU

 62 yaşında bayan hasta 1 haftadır devam eden karın 
ağrısı, sarılık, bulantı, kusma şikayetleriyle başvurdu. 
Hastanın özgeçmişinde 6 ay önce saptanan Kronik Len-
fositik Lösemi (KLL) tanısı mevcuttu. 15 gün önce halsiz-
lik şikayetiyle hastanede yatışı sırasında AST ve ALT 
değerlerinde < 2 kat yükseklik olan ve KLL tedavisi sıra-
sında transfüzyon öyküsü olan hastanın hepatit seroloji-
sinde HBs Ag, Anti HBc Ig G, HBe Ag pozitif, HBV DNA 
düzeyi 95x107 kopya/ml saptandı. Hastaya Kronik Hepa-
tit B tanısı ile Lamivudin tedavisi başlandı. Takiplerinde 
ateş yüksekliği olan hastaya intravenöz ampisilin-sul-
baktam tedavisi verildi. Tedavisi devam ederken kendi 
isteğiyle taburcu olan hastaya AKA 2x1 gr po tedavisi 
verildi. Taburculuğunun 4. gününde karın ağrısı, sarılık, 
halsizlik şikayeti olması üzerine AKA tedavisini yarıda 

keserek 2 gün sonrasında kliniğimize başvuran hastanın 
fizik muayenesinde sklera ve ciltte ikter, batın sağ üst 
kadranda hassasiyet mevcuttu. Karaciğer 4 cm, dalak 6 
cm kot kavsini geçmiş olarak palpe ediliyordu. Diğer sis-
tem muayeneleri ve vital bulguları normaldi. Hastanın 
takibi esnasındaki kan değeri değişiklikleri Tablo 1’de 
belirtilmiştir. Kronik Hepatit B zemininde akut alevlenme 
olabileceği düşünülerek HBV DNA testi tekrarlandı ve 
13x103 kopya/ml saptandı. HDV Ig M negatif, HDV Ig G 
düşük titrede pozitif idi. Test tekrarında HDV Ig G negatif 
saptandı. HDV RNA ve HCV RNA negatif idi. Total koleste-
rol 161 mg/dL, LDL kolesterol 66 mg/dL, trigliserid 247 
mg/dL, demir satürasyon indexi %48, Alfa 1 Antitripsin 
1,43 g/dL (N:0.9-2 g/dL), seruloplazmin 0,3 g/dL (N: 0,16-
0.45 g/dL), AFP 3,1 ng/ml (N:0-7 ng/ml ) saptandı. Göz 
muayenesinde Keisher Fleicher halkası yok idi. ANA 
1/100 titrede sitoplazma granüler formda pozitif, pANCA, 
CMV IgG pozitif, CMV IgM, EBV VCA IgM, EBV VCA IgG, cAN-
CA, AMA-2, ASMA, LC-1 (Sitozolik Liver Antijen Tip 1), LKM-
1 (Liver Kidney Mikrozomal Antijen Tip 1), SCL-LP ( Solub-
le Liver-Liver Pankreas Antijen) negatif idi. IgG düzeyi 
2650 mg/dL (N:800-1800 mg/dL), IgM düzeyi 88 mg/dL 
(N:60-350 mg/dL) saptandı. Abdominal ultrasonografide 
(USG) hepatosplenomegali, Portal venöz doppler USG’de 
normal bulgular saptandı. MR kolanjiografide kolestaz 
lehine bulgu saptanmadı. Hastanın 15 gün önceki yatı-
şında alınan kan kültürlerinde Brucella melitensis üre-
mesi üzerine siprofloksasin 2x500 mg po ve doksisiklin 
2x100 mg po tedavisi başlandı. Brusellozis tedavisinin 6 
haftaya tamamlanması planlandı. Karaciğer koruyucu 
olarak N-asetilsistein tedavisi ve %10 dextroz solüsyonu 
verildi. Lamuvidin tedavisine devam edildi. Hastaya gün-

Tablo 1: Hastanın takibi esnasındaki kan değeri değişiklikleri 

 Normal değerler AKA tedavisi öncesi İlk visit 10. gün 1. ay
     
Hb (g/dL) Ara.17 11,2 11,4 12 10,3
WBC (x10^3/u) 4.Eki 5,2 4,2 4,7 4,9
Plt (x10^3/u) 160-450 170 147 117 151
AST (U/L) 0-34 65 1724 2188 38
ALT (U/L) 0-49 95 1055 1253 24
ALP (U/L) 45-129 180 346 218 56
GGT (U/L) Kas.49 70 149 142 57
T. Bilirubin (mg/dl) 0,3-1,2 0,48 12,7 14 2
D. Bilirubin (mg/dl) 0,0-0,4 0,17 11,2 12,1 1,8
T. Protein (g/dL) 5,7-8,2 6,1 5,8 6,3 7,6
Albumin (g/dL) 3,2-5 3,3 2,8 2,5 3,5
LDH (U/L) 240-480 606 1000 1149 323
PT (sn) Eki.14 13,7 16,7 18 12,6
INR 0,8-1,2 1,1 1,4 1,5 1,09
aPTT (sn) 21-31 34 49 57 32,7
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lük karaciğer fonksiyon testleri (KCFT ) takibi yapıldı, 
takipleri esnasında genel durumu iyileşen ve KCFT değer-
leri normale yaklaşan hasta yatışının 20. gününde tabur-
cu edildi.
 
 TARTIŞMA

 İlaç ilişkili hepatotoksisite karaciğer hasarının sık ve 
ana sebeplerindendir. Ancak altta yatan başka bir kara-
ciğer hastalığı olduğunda ilaç ilişkili hepatotoksisite tanı-
sı göz ardı edilebilir. İlaç ilişkili hepatotoksisite karaciğer 
testlerinde yükselme yapar ve altta yatan karaciğer has-
talığı nedeniyle enzimlerdeki yükselmenin nedeni tam 
olarak ayırt edilemeyebilir. Altta yatan karaciğer hastalı-
ğının hepatotoksisiteyi artırdığı tam olarak kanıtlanama-
makla birlikte risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (18). 
Bizim olgumuzda KCFT yüksekliği sebepleri arasında, 
kronik hepatit B ve brusellozis ayırıcı tanı açısından göz-
den geçirildi. HBV DNA düzeyi gerilemiş olarak saptandı 
ve Hepatit B’ye bağlı akut alevlenme düşünülmedi. Bru-
sellozis bir zoonoz hastalığıdır. Hastalığın klasik triadı 
odak saptanamayan ateş yüksekliği, artralji ve hepa-
tosplenomegalidir. Hastalığın seyrinde %30-60 oranında 
karaciğer veya dalak tutulumu gözlenir. Karaciğer tutu-
lumunun sık olmasına rağmen brusellanın tek manifes-
tasyonu olarak akut hepatit veya kolestaz görülmesi 
oldukça nadirdir. Colmenero ve arkadaşları çok sayıda 
brusella vakasında yaptıkları çalışmada ise %1-3 oranın-
da kolestaz saptanmıştır (19). Namiduru ve arkadaşları 
incelediği 120 brusella vakasında akut hepatit sadece bir 
vakada (%0.8) tespit edilmiştir (20). Bizim olgumuzda 
brusellozise bağlı karaciğer tutulumu dışlanamamakla 
birlikte, hastanın şikayetlerinin ve KCFT yüksekliğinin 
AKA tedavisinden sonra başlaması, ilacı kestikten sonra 
hastanın şikayetlerinin ve KCFT değerlerinin normal 
düzeylere yakın gerilemesi ilaca bağlı hepatotoksisiteyi 
destekler nitelikteydi. 
 AKA semisentetik penisilin amoksisilin ve beta lak-
tamaz inhibitörü klavulonat potasyumun birleşmesi ile 
oluşur. Tüm dünyada bir çok endikasyonda kullanılan 
geniş spektrumlu antimikrobiyal ajandır. İlaç ilişkili 
hepatotoksisite ile en sık ilişkilendirilmiş antibiyotiktir 
(10,13). Amoksisilinin klavulonik asitle kombine edil-
mesi, amoksisilinin tek başına verilmesine göre hepa-
totoksisite riskini 5-9 kat artırır (14,15). AKA ilişkili hepa-
totoksisitenin mekanizması tam olarak bilinmemekte-
dir. Karaciğer hasarı tipi genel olarak kolestatik tipte 

bildirilmiştir, hepatoselüler hasar daha nadirdir. Fransa 
(%74), Belçika (%66), Amerika Birleşik Devletleri’nde 
(ABD) (%41) yapılan çalışmalarda en sık kolestatik tip 
bildirilmiştir (3). Yakın zamanda İspanya’da 10 yıl 
boyunca idiopatik karaciğer hasarı gelişen 489 hasta 
incelenmiş. Bu hastaların 69 tanesinde AKA ilişkili hepa-
tik hasar tesbit edilmiş ve yapılan prospektif çalışmada 
en sık hepatoselüler hasar saptanmıştır. Bu çalışmaya 
ve Fransa, ABD, Belçika’da yapılan çalışmalara göre 
hasarın tipinde en etkili faktörün yaş olduğu belirlen-
miştir. Genç yaşlarda daha çok hepatoselüler hasar, >55 
yaşta kolestatik hasar oluşur. Hepatoselüler hasar 1 
hafta içinde, kolestatik hasar 2-3 hafta içinde, miks tip-
te hasar >3 haftada gelişir (13). Bizim olgumuzda 1 haf-
ta içinde gelişen ve hepatoselüler tipte bir hasar mev-
cuttu (Tablo 2). Hasarın hangi tipte olacağı ve kimlerde 
hasar oluşacağı tesbit edilemez ancak bazı risk faktör-
leri bildirilmiştir. Uzamış veya tekrarlanan tedavi süre-
leri, >65 yaş, erkek cinsiyet, genetik faktörler tesbit edi-
len risk faktörleridir (21,22). Aynı zamanda karaciğer 
hasarı oluştuktan sonra ilaç ilişkili hasar olup olmadığı-
nı belirleyen testler de yoktur ancak bazı skalalar hazır-
lanmıştır. RUCAM (The Roussel Uclaf Causality Asses-
ment Method) skalasına göre olgumuzun puanı 8 (pos-
sible-olası) olarak hesaplandı (skor > 6: ilaç ilişkili hasa-
rı destekler nitelikte) (23).
 AKA ilişkili hepatotoksisite ilaç alımından 1-4 hafta 
sonra oluşur, düzelmesi 8 hafta kadar sürer. Çoğu vaka-
da hafif-orta derece karaciğer yetmezliği yapar ve prog-
nozu iyidir. Bazı vakalarda karaciğer bozukluğu aylarca 
sürebilir, nadiren kronikleşir, fulminan hepatit ve ölüm 
gelişebilir (13,14). MEDLİNE taramasında AKA tedavisi 
sonrası karaciğer transplantasyonu yapılan, akut karaci-
ğer hasarı, toksik hepatit gelişen vakaların bildirildiği altı 
yayın gözden geçirilmiş ve 14 hastada ölüm saptanmış-
tır. Bazı vakalarda Steven’s Johnson Sendromu, intertis-
yel nefrit, trombotik trombositopenik purpura gibi ciddi 
ekstrahepatik manifestasyonlar saptanmıştır (17). Bizim 

Tablo 2: Karaciğer hasar tipi;

Hasar Tipi (ALTH / ALTN) / (ALPH / ALPN) 

Hepatoselüler hasar > 5
Kolestatik hasar < 2
Miks hasar 2-5

ALTH: Hastanın ALT değeri, ALTN: ALT değerinin üst sınırı, ALPH: Hastanın ALP değeri, 
ALPN: ALP değerinin üst sınırı (International consensus meeting for drug-induced liver 
injury (3))
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olgumuzda 1 hafta içinde karaciğer hasarı gelişmiş ve 1 
ay içinde hastanın KCFT değerleri normale yakın düzey-
lere gerilemiştir.
 Yaşla ilişkili hepatik hasarın oluşum mekanizması ile 
ilgili hipotezler ortaya atılmıştır. Yaşın ilerlemesi ile birlik-
te ilacın vücutta kalma süresi artar ve eliminasyonu 
yavaşlar. Bu da safra kanaliküllerinde daha çok ilaç maru-
ziyetine yol açar ve immun cevabı tetikler. Böylece peri-
duktuler inflamatuar reaksiyon oluşur (24). Yakın zaman-

da kolestatik ve miks tipteki hasar ile HLA klas 2 antijen-
leri arasında ilişki olduğu saptanmıştır (HLA DRB1*1501, 
HLA DQB1*0602) (25).
 Sonuç olarak karaciğer hasarı gelişen hastalarda ilaç 
ilişkili hepatotoksisite mutlaka sorgulanmalıdır. AKA, ilaç 
ilişkili hepatotoksisitenin sık sebepleri arasındadır. Hasa-
rın tipinde ve oluşmasında yaş önemli bir faktördür. Has-
taların prognozu genel olarak iyidir ancak letal seyreden 
vakalar bildirilmiştir.
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