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OZET

Bu calismada, gebelik doneminde hipertansiyon kRontrolii nedeni ile metildopa kullanan iki multipar kadinda ge-
lisen hepatotoksisite tanimlanmustir. Her iki olguda da metildopa tedavisi iiciincii trimestirda baslanmusti. Ikinci ol-
guda akut hepatit Rlinigi, ilacin kesilmesi ile kisa zamanda diizelirken, diger olguda subakut hepatik koma klini-
8i agresif hepatoseliiler hasar nedeni ile uzun streli Rortikosteroid tedavisi gerektirdi. Metildopanin hangi meka-
nizma ile karacigerde hasar olusturdugu kesin olarak aydinlatilamamustir. Immiin reaksiyon ve anormal metabo-
lik mekanizmalarin etkin oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metildopa, hepatotoksisite, gebelik.

SUMMARY
Methyldopa-Induced Hepatitis: Two Cases Reports

Hepatotoxicity in two multiparous women, who were taking methyldopa for control of hypertension during preg-
nancy, are described. In both cases, a regimen of methyldopa was begun during the third trimester of pregnancy. The
outcome of the acute hepatitis (case 2) was good and discontinuation of the methyldopa was sufficent for rapid cli-
nical and biochemical improvement. During evaluation of the subacute hepatic failure (case 1); aggressive hepato-
cellular injury required the additional corticosteroid treatment for a long time. The mechanism by which methyldo-
pa causes liver injury is obscure. An abnormal metabolism and immune reaction are involved in liver damage.
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# Bu makale, Antalya’da yapilan 9. KLIMIK Kongresi (3-8 Ekim 1999)’nde poster olarak sunulmustur.

GiRiS larda kullanilmaktadir (1). Metildopanmin gebelik-
teki kronik hipertansiyonun tedavisinde genis bir
glivenlik marjina sahip oldugu disiiniilse de, po-
tansiyel olarak ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir. Ilk olarak 1969 yilinda metildopanin he-
patotoksik etki yapabilecegi tarif edilmistir (2).

L-dopanin bir analogu olan metildopa, hafif ve or-
ta siddetteki hipertansiyonun kontrol altina alin-
masinda kullanilan, santral olarak etki eden sem-
patoplejik bir ajandir. Metildopa, fetal biiylime ve
gelisimindeki giivenilirliginden dolay1 gebe kadin-
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O gilinden itibaren metildopanin hepatotoksik et-
kisi ile ilgili bircok yayin bildirilmistir. Uzun bir
stireden bu yana kullanilan metildopanin asemp-
tomatik ve gecici serum transaminaz yiiksekligin-
den akut ve kronik hepatite, hatta fatal masif he-
patik nekroza kadar giden tablolara yol actig bil-
dirilmektedir (3).

Hipertansiyon nedeni ile metildopa kullanirken
hepatotoksisite gelisen iki gebe kadinda, hamile-
lik ile birlikte hepatotoksisiteye dikkat cekmek
amaciyla bu iki olguyu sunmaya deger bulduk.

OLGU 1

Otuzyedi yasinda multipar kadin hasta; sarilik,
“flepping” tremor, oryantasyon bozuklugu ve uy-
kuya egilim sikayetleri ile hastanemiz acil servisi-
ne basvurdu. ilk sorgulamasinda alt1 haftadir de-
vam eden halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma si-
kayetleri yaninda, sarilikla ilgili sikayetleri de var-
di. Kasint1 sikayeti yoktu. Bu semptom ve bulgu-
lar ilk planda viral hepatiti diisindiirmekte idi.
Hastada acil servise geldiginde mental durum bo-
zuklugu, asteriks ve stupor hali vardi. Fizik mu-
ayenede; ates 37°C, nabiz 84/dakika, solunum sa-
yis1 18/dakika, fetor hepatikus, “flepping” tremor,
mental durum bozuklugu, ciltte sarilik ve perife-
rik 6dem disinda bir 6zellik yoktu. Diger sistem
muayenesinde; kalp, akciger ve batin normal, ka-
raciger ve dalak nonpalpabl idi.

Hasta acil servise ilk basvurdugunda; AST 1180
U/L, ALT 1390 U/L, total bilirubin 12 mg/dL olmak-
la birlikte direkt bilirubin hakimiyeti vardi. Prot-
rombin zamani (PTZ) (24-42 saniye) belirgin ola-
rak yiiksekti (Tablo 1). Uzamis semptomatik do6-
nem, alti1 haftadir siiren sarilik, ensefalopati ve
koagiilopati klinik olarak subakut fulminan hepa-
titi distindiirdii.

Hastanin hikayesinden hipertansiyon hastasi ol-
dugu, gebelik nedeni ile antihipertansif tedavi reji-
minde degisiklik yapilarak son trimestirda metil-
dopa kullanmaya basladigi ve dort ay dnce sezar-
yenle dogum yaptig1 6grenildi. Hipertansiyon icin
metildopayi ilk almaya basladiktan 34 hafta sonra
hepatiti diistindiiren semptomlar goériilmeye bas-
ladigi Ogrenildi. Semptomlarin ortaya cikisindan
Gi¢ hafta sonra hastaneye yatan hastada, metildo-
panin kesilmesine ragmen klinigindeki kotiiye gi-
dis devam edip sonunda hepatik yetmezlik gelisti.
Kirkbes giinliik nonspesifik tedavi ve destekleyici
bakima ragmen hastada, klinik ve biyokimyasal
olarak minimal bir diizelme gozlendi. Hipoalbumi-

Tablo 1. Olgu I'in laboratuvar bulgulart.
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nemi, hiperglobulinemi, uzamis PTZ ve yliksek
ALP (x2.5N), ALT (x 2 N), AST (x4 N) diizeyleri de-
vam etti (Tablo 1). Yapilan tetkikler sonucunda;
HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc total, anti-HAV IgM,
anti-HCV, anti-HEV, HCV RNA, anti-CMV IgM, anti-
EBV VCA IgM, anti-LKM-1, anti-SMA, AMA, ANA ne-
gatif bulundu. Kan seruloplazmin diizeyi normal
idi. Hastanin hastaneye yatisinin birinci ve besinci
haftasinda yapilan batin ultrasonografi (USG)’sin-
de karaciger parankiminde heterojenite artisi di-
sinda patoloji saptanmadi.

Uzamis PTZ ve klinik durumunun kot olmasi ne-
deni ile karaciger biyopsisi yapilamadi. Gastro-
enteroloji klinigi ile yapilan konsiiltasyon sonucu,
metildopa tarafindan tetiklenen olas1 otoimmiin
hepatit tanisi konulan hastaya tedavi amaci ile
yiiksek doz kortikosteroid ve ursodeoksikolik
asit baslandi. Tedavinin G¢iinci ayinin sonunda
ciddi ve agresif karaciger hasari biiyiik 6lciide ge-
riledi. Besinci ayin sonunda karaciger fonksiyon
testleri de normale dondii. Bir yil siire ile diisiik
doz kortikostereoid tedavisi verilen hastada kli-
nik ve laboratuvar olarak hepatit ile ilgili bir pa-
toloji gozlenmedi.

OLGU 2

Otuzalt1 yasinda kadin hasta, iciincii gebeliginin
tclincii trimestirinda hipertansiyon tedavisi ne-
deni ile metildopa almakta iken tedavinin 12. haf-
tasinda toksik hepatit belirtileri gériilmeye basla-
di. Hastada iist batin agrisinin eslik ettigi istahsiz-
lik, bulanti, kusma sikayetleri sonrasi sarilik ve
agrili hepatomegali gelisti. Serum ALT 1480 U/L,
AST 820 U/L, ALP 497 U/L, total bilirubin 17
mg/dL olup, direkt bilirubin hakimiyeti vardi. PTZ
orta derecede uzamisti (19 saniye). Tiim hepatot-
ropik virlislerin serolojik testleri ve otoimmiin
hepatitle ilgi testler negatif bulundu. Bunlarin di-
sinda hematolojik, viral ve obstriiktif nedenler
ekarte edildi. Metildopa hastaneye yattiktan son-
ra kesildi. Metildopanin kesilmesinden sonraki
glinlerde semptomlar geriledi. Dort hafta nonspe-
sifik tedavi verilen hastada, bu siirenin sonunda
karaciger fonksiyon testleri normal sinirlara indi.

TARTISMA

Metildopa alan hastalarin %5’inde semptom ol-
maksizin aminotransferaz artigi goriilmesine rag-
men ilac alimi1 devam etse bile enzimlerde norma-
le donilis gozlenir. Bu ilaca bagh hepatik hastalik
insidans1 %1’in altindadir. Etkilenen hastalarin
yaklasik %80’inde akut hepatoseliiler hasar, %5’in-
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de kolestatik hepatit ve %15’inde kronik hepatit
gelismektedir. Metildopaya baglh kronik hepatit
gelisen hastalarin kiimiilatif orani %0.15tir (4).

Immiin mekanizma ve metabolik idiyosenkrozi
kombinasyonu, bu ender ve agir durumun neden-
lerini aciklayabilir. Metildopanin tekrarlayan kul-
lanimlarinda ilk kullanimina gére daha ciddi kara-
ciger harabiyeti yaptigi bildirilmektedir (2,5,6).
Hastalarin %90’inda metildopanin alimindan iti-
baren {i¢ ay icerisinde belirtiler ortaya ¢ikmakta-
dir (3). Toksik hepatitlerde terapotik ilacin kara-
ciger hasarinin muhtemel etkeni oldugunun er-
ken fark edilmesi ve ardindan ilacin derhal kesil-
mesi genellikle tedavi icin yeterli olmakta ve has-
ta hizla diizelmektedir. ikinci olgu metildopa ke-
sildikten sonra siiratle diizelmistir. Hastalarin
%90’1nda metildopa kesildikten sonra tam bir iyi-
lesme olmasina ragmen, %10’unda ise fatal masif
hepatik nekroz gelismektedir. Birinci olgunun ta-
kibinde kortikosteroide iyi cevap alinmasi karaci-
ger hasarinda otoimminitenin rol aldigini diisiin-
dirmektedir.

Metildopaya bagh karaciger hasarinda olan histo-
lojik degisiklikler akut viral hepatite benzer. Me-
tildopanin akut olarak indiikledigi olgularda eozi-
nofiller ve plazma hiicreleri bulunmaz. Ancak
kronik formlarinda nadir de olsa bu hiicreler go-
riillebilmektedir. Metildopaya bagh kronik aktif
hepatit, otoimmiin kronik aktif hepatite son dere-
ce benzerlik gostermektedir (7).

Metildopa, fetiis giivenligi acisindan gebelikte kul-
lanilmaktadir. Bazi otorler metildopa tedavisi sira-
sinda serum aminotransferaz diizeylerinin izlen-
mesinin 6énemli oldugunu ifade etmektedirler. Me-
tildopa tedavisi sirasinda ilacin tahmin edileme-
yen toksik etkilerinin doktorlar tarafindan yeterin-
ce akilda tutulmasi, gerektiginde tedavinin kesil-
mesi, ilacin yan etkilere baglh komplikasyonlarini
azaltacaktir. Metildopanin indiikledigi boylesine
hizli ve agir karaciger harabiyetinin oldugu bu tiir
olgularda, hastaligin erken dénemlerinde, karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozulma gosteren vaka-
larda yakin ve dikkatli takip, karaciger harabiyeti-
ni onleyebilir (8). Baz1 otodrler ise benign transa-
minaz artis insidansinin rolatif olarak yiiksek ol-
masina ragmen, semptomatik karaciger hastaligi-
nin nadir gériilmesinden dolay: karaciger fonksi-
yon testlerini izlemenin anlamli olmadigini ileri
siirmektedirler. Sadece karaciger hastaligi olan
kimselerde metildopadan kacinilmasi gerektigini
one stirmektedirler (3).

107




Yildirmak T ve ark.

Sonuc¢ olarak, fetiis acisindan giivenli bulunan
metildopanin hipertansif gebelerde kullanimi
onerilse de, tedavi sirasinda hepatotoksisite yo-
niinden hastalarin klinik ve laboratuvar olarak
yakindan takibi gerektigi anlasilmaktadir.
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