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OLGU Ssunumu

Ornidazol'e bagl karaciger toksisitesi: iki olgu sunumu

Ornidazole-induced liver toxicity: Report of two cases

Tolga KOSECI", Umit KARABULUT', Blinyamin SARITAS?, Serkan YARAS’, Fehmi ATES’, Engin ALTINTAS’

Orhan SEZGIN?

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi 'lc Hastaliklari Anabilim Dali, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, Mersin

Ornidazol glnluk uygulamalarda sik kullanilan, nitroimidazol tirevi an-
tibiyotiklerdendir. Ornidazole badl toksik hepatit nadir olarak gérl-
mekte olup fakat ciddi sonuclari olabilen bir durumdur. Akut karaciger
hasari ilaca bagl karaciger hasarinin en sik gérdlen bicimidir ve akut
hepatitilerin % 10°luk kismini olusturur. Klinigimizde ornidazol kullani-
mina ikincil toksik hepatit tanisi koydugumuz iki olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ornidazol, toksik hepatit

GiRiS

Ornidazol glnlik uygulamalarda sik kullanilan, nitroimi-
dazol tdrevi antibiyotiklerdendir. Sik gorilen yan etkileri
bulanti, kusma, ishal ve karin agrisidir. Nadiren ornida-
zol'e bagl hepatotoksik yan etki izlenmektedir. Klinigi-
mizde ornidazol kullanimina ikincil toksik hepatit tanisi
koydugumuz iki olguyu sunmayr amacladik.

OLGU-1

Otuz sekiz yasinda kadin 15 glin 6nce beyaz renkli vajinal
akinti, kasinti nedeni ile basvurdugu hastanede vajinit ta-
nisi konularak 3 giin 500 mg ornidazol ve 1 giin 150 mg
flukonazol tedavisi kullanmis. 10 giin sonra halsizlik, sari-
Ik, bulanti, kusma sikayetleri baglamis. Kusmasi yedikleri-
ni igerir tarzda imis. Idrar renginde koyulasma olmus. Fizik
muayenede skleralar ve cilt ikterik gériinimde, karaciger
kot kenarindan orta klavikuler hatta 2 cm palpable idi. La-
boratuvar degerlerinden beyaz kire: 8130 uL, Hb: 13 g/d|,
Hct: %37, Plt: 314.000 /mm’, total bilirubin: 22 mg/dl, di-
rek bilirubin: 21 mg/dl, ALT: 2342 U/L (N:<31U/L), AST:
2826 U/L (N:<31U/L), albiimin: 3,3g/dl, ALP: 352 U/L (30-
240 U/L), INR: 1.2, GGT: 196 U/L (<32 U/L), PTZ: 14 sn
olup digerleri normaldi. Akut hepatit tanisi konulan hastada
etyolojiye yonelik yapilan tetkiklerinde; Anti HAV IgM (-),
AntiHAV Ig G (+), AntiHCV (), Anti Hbs (-), AntiHIV (),
ANA, Anti ds DNA, AMA, anti-LKM, Anti-SMA negatif ola-
rak saptandi. Anti CMV Ig M: negatif, Anti CMV Ig G pozi-
tif, EBV paneli negatif olarak izlendi. Abdominal ultrasonog-
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Ornidazole is one of the nitroimidazole-derivative antibiotics and is of-
ten used in daily practice. Hepatotoxicity caused by ornidazole is rare,
but when it occurs, it can have serious results. Acute liver injury is the
most common type of drug-induced hepatitis and accounts for 10%
of acute hepatitis. Here, we report two cases of drug-induced hepati-
tis caused by ornidazole.
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rafide karaciger blyUklGgu, kenar dizeni, parankim ekosu
normal olup safra kesesi sivisi azalmig, safra yollari ve kole-
dok normal izlendi. Bu bulgularla ornidazol’e bagh toksik
hepatit dUsinulerek destek tedavisi uygulandi. Genel du-
rumu hizla diizelen hastanin ortalama 45 gin sonra bili-
rubin ve transaminaz degerleri normale déndu (Sekil 1, 2).

OLGU-2

Yirmi alti yasinda kadin hastaya vajinal akinti ve kasinti
nedeni ile bagvurdugu hastanede vajinit tanisi konularak
7 gun sure ile 500 mg ornidazol tedavisi baslanilmis.
Hasta tedavinin 3. glininde bulanti, sarilik sikayeti basla-
masi Uzerine ilaci birakmis. Dort gin sonra halsizlik sari-
lik, bulanti sikayetinin giderek artmasi Gzerine klinigimize
basvuran hastanin muayenesinde skleralarin ikterik olma-
si disinda anormal bulgu saptanmadi. Laboratuvar incele-
mesinde beyaz kire: 8130 /uL, Hb: 11.6 g/dl, Hct: %34.8,
PIt: 314.000 /mm’, total bilirubin: 27.7 mg/d|, direk bilirubin:
26.3 mg/dl idi. ALT: 979 U/L, AST: 1356 U/L, ALP: 282 U/L,
GGT: 56 U/L, PTZ: 24.3 sn idi. Anti HAV IgM (-), Ig G (+), An-
tiHCV (-), Anti Hbs (), AntiHIV (-), ANA, Anti ds DNA, AMA,
Anti-LKM antikoru ve ASMA negatif saptandi. Abdominal
ultrasonografide karaciger ekosu artmis, dalak Gst sinirda ve
pelviste minimal sivi izlendi. Hastada ornidazole bagl toksik
hepatit duslndldl. Destek tedavisi ile semptomlari dize-
len hastanin bilirubin ve transaminaz degerleri yaklasik 2
ay sonra normale dondu (Sekil 3, 4).
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Sekil 3. Olgu-2'nin bilirubin degerlerinin seyri

TARTISMA

Ornidazol nitroimidazol tiirevi, anaerobik bakteri ve pro-
tozoalarin tedavisinde glinlik uygulamalarda cok sik kul-
lanilan bir antibiyotiktir. Sik gorilen yan etkileri bulant,
kusma, ishal, karin agrisidir. Cok nadiren nébet ve perife-
ral néropati izlenmistir (1). Ornidazol’e bagl hepatotok-
sik yan etki nadir izlenmektedir ve bununla ilgili olarak
bildirilmis az sayida vaka mevcuttur (2-4).

ilaca bagl karaciger hasari 1/10.000-100.000 oraninda
izlenmektedir ancak bazi bolgelerde bu oran 14/100.000
olarak gosterilmistir (5-11). Kadinlarda ilaca bagh karaci-
ger hasari erkeklere gore daha sik olarak izlenmektedir.
Toksik hepatoselliler hasar direk intrinsik hepatotoksinler
araciligr ile ya da idosenkrotik reaksiyonlar araciligi ile olu-
sabilir. llaca bagl karaciger hasari birkac gruba goére sinif-
landirilabilir; klinik ve laboratuvar bulgularina gore, histo-
lojik bulgulara gore ve hepatotoksisitenin mekanizmasina
gore (Tablo 1) (12). Serum bilirubin degerlerinin normalin
2 kati, aminotransferazlarin normal degerinin 3 kati Gzerin-
de olmasi kotl prognozla iliskilidir (13,14). Akut karaciger
hasari ilaca bagl karaciger hasarinin en sik gérilen formu-
dur ve akut hepatitlerin %10’luk kismini olusturur (15). Ila-
ca bagl karaciger hasar 3 karakteristik 6zellige sahiptir

Sekil 4. Olgu-2'nin transaminaz degerlerinin seyri

1. Temelde herhangi bir karaciger hastaliginin olmamasi
gerekmektedir.

2.1laci biraktiktan sonra tablonun gerilemesi gerekir.
3. ilac kullanimi ile gecici bir iliski olmasi gerekir (16).

Karaciger hasari; Tablo 1'de de bahsedildigi gibi labora-
tuvar acidan hepatoselliler, kolestatik yada mikst tipte
(kolestatik ve hepatosellller) olabilmektedir. Bizim her iki
vakamizda da mikst tipte karaciger hasari izlenmistir. Or-
nidazol kullanimina bagli olarak aciga ¢ikan karaciger ha-

Tablo 1. ilaglara bagl karaciger hasarlarinin siniflandi-
rilmalari

Laboratuvar Hepatoselltler
Kolestatik

Miks tip

Direk hepatotoksik
idyosenkrazi

Hepatotoksisite mekanizmasi

Selltler nekroz
Steatoz
Kolestaz
Fibrozis
Granulomattz

Histolojik
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sarinda total bilirubin degerlerinin ila¢ dozu ve ilacin kul-
lanim slresi ile orantili olmadigi da gézlenmistir (4). Ayri-
ca bu ilaglara bagl olarak otoimmun hepatit gelisimi de
bildirilmistir (2). Ayrica bizim ilk vakamizdaki hastada flu-
konazol kullanimi da mevcut idi. Flukonazol kullanimina
bagli 6zellikle immundeprese hastalarda karaciger hasari
da bildirilmistir (17, 18). Flukonazol bagl karaciger hasari
normal saglikli insanlarda cok az saptanmistir. Normalde
antifungal ilaglara bagl karaciger hasari %0.5 ile %10 ara-
sinda izlenmektedir (19). Bununla ilgili yapilan ve 35833
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hastayi kapsayan kohort calismasinda flukonazol kullanimi-
ni takiben karaciger hasari saptanmamistir (18). Ozellikle
de ketokonazol kullanan hastalarda diger antifungallere
gore karaciger hasari gelisme riski 3 kat artmistir (20).
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