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0z
Nitroimidazol tiirevi ilaclar, uzun yillardir klinik pratikte yaygin olarak kullaniimaktadir. Metronidazol ve ornidazol, anaerobik bakteri ve
protozoalardan kaynaklanan cesitli infeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilan nitroimidazol tiirevi antimikrobiyal ilaglardir. Clostridium
spp., Bacteroides spp. ve Trichomonas spp. gibi bircok mikroorganizma tizerinde etkililerdir. Bu ilaglar genellikle nemli yan etkilere neden
olmadan iyi bir sekilde tolere edlilirler. Ancak nadiren de olsa nitroimidazol tiirevi ilaglarin hepatotoksisiteye neden olabilecedi bildirilmistir.
Metronidazol ve ornidazol tedavilerine bagl karaciger tlizerindeki olasi istenmeyen etkilerin nadiren de olsa gézlenmesine ragmen
bunlarin g6z ardi edilmemesi gerekmektedir.
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ABSTRACT
Nitroimidazole Derivative Antimicrobial Drugs and Liver Injury
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Nitroimidazole derivative drugs have been widely used in clinical practice for many years. Metronidazole and ornidazole are
nitroimidazole derivative antimicrobial drugs commonly used in treatment of various infections caused by anaerobic bacteria and
protozoa. They are effective against many microorganisms, such as Clostridium spp., Bacteroides spp. and Trichomonas spp. These
drugs are generally well-tolerated without significant adverse effects. However, It has been reported that nitroimidazole derivative drugs
can rarely cause hepatotoxicity. Despite the rare occurrence of potential adverse effects on the liver associated with metronidazole and
ornidazole treatments, they should not be ignored.
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Nitroimidazol Tdrevi Antimikrobiyal llaclar ve Karaciger Hasari

GIRIS

Metronidazol, ornidazol ve tinidazol gibi nit-
roimidazol tiirevi antimikrobiyal ajanlar anaerobik
bakteriler ve protozoalara bagl infeksiyonlarin
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Dogru doz ve dozlama, uygulama yolu ve teda-
vi sitiresinde kullanildiginda genellikle iyi tolere
edilebilen ilaclardir. Nitroimidazol tiirevi ilaclarin
vaygin van etkileri arasinda bulanti, kusma,
agizda metalik tat, gastrointestinal sistem sika-
vetleri ve diyare yer almaktadir. Standart olarak
onerilen dozlarda, nobet ve periferal noropati
gibi ciddi yan etkiler oldukca nadir olarak goz-
lenmektedir>»Z.  Bu ajanlar arasinda ©zellikle
metronidazol ve ornidazol iilkemizde cesitli infek-
siyonlarin tedavi ve profilaksisinde siklikla tercih
edilmektedir.

Metronidazol, etkinligi ve giivenilirligi nede-
niyle diinya genelinde yaygin olarak kullanilan
5-nitroimidazol tiirevi bir antimikrobival ajandir'®l.
Metronidazol, intestinal amebiyazis, amebik kara-
ciger apsesi, bakteriyel septisemi, kemik ve eklem
infeksiyonlari, menenjit, beyin apsesi, endokardit,
endometrit, bakteriyel wvajinozis, intraabdominal
infeksiyonlar, alt solunum yolu infeksiyonlari, deri
ve yumusak doku infeksiyonlari gibi cok sayida
tedavide ve kolorektal cerrahilerde cerrahi pro-
filaksi olarak kullanilmaktadir!®. Ayrica, Crohn
hastaligi ve rozasea tedavisinde de kullanim
bulunmaktadir®. Metronidazol, baslica karaciger
tarafindan metabolize edilen bir ilactir ve meta-
bolitleri genellikle bobrekler araciigla atilir®8l,
Metronidazol, cesitli dokulara gecebilmekte ve
serebrospinal sivi da dahil olmak {izere wviicut
swilarina iyi bir sekilde da(jllabilmektedir[gl.

Uciincii nesil nitroimidazol tiirevi olan orni-
dazol ile tedavi, etkinin hizli baslamasi, uzun
yarl omir, giicli antimikrobiyal etkinlik ve daha
az yan etki riskinden dolay1 tercih edilebilmek-
tedir!10:11], Ornidazol, metronidazol ile benzer
endikasyonlara sahiptir. Intestinal amebivazis,
amebik karaciger apsesi, anaerobik infeksiyonlar,
Crohn hastaligi, duodenal iilser, giardiyazis, cer-
rahi profilaksi, trikomoniyazis ve vajinit gibi cesit-
li klinik durumlarda tercih edilebilmektedirl12-14],
Ornidazol, biiyiik olclide karacigerde metabolize
edilip, c¢ogunlukla metabolitleri halinde idrar
yoluyla atilmaktadir!’®. Doku ve viicut swilarin-

da iyi bir sekilde dagilmaktadir ve vyiiksek lipid
coziintirligli  sayesinde kan beyin bariyerinden
kolaylikla gecebilmektedir[16]. Ornidazol, metroni-
dazoliin aksine cok sayida tilkede mevcut degildir
ve kullanilmamaktadir. Avrupa {ilkeleri arasinda
Belcika, Fransa, Isvicre gibi iilkelerde, Orta Asya
iilkeleri arasinda Cin, Hindistan gibi {ilkelerde
ve Tiirkiye'de kullaniirken, Amerika Birlesik
Devletlerinde kullanim onayina sahip degildir[U].

Son yillarda nitroimidazol tiirevi antimikrobiyal
ilaclarin kullamimina bagh karaciger hasar1 bulgu-
larina iliskin veriler dikkat cekmektedir. Bu derle-
mede, nitroimidazol tiirevi antimikrobiyal ilaclarin
karaciger iizerinde meydana getirdigi istenmeyen
etkilerin giincel literatiir bilgileri cercevesinde ele
alinmasi amaclanmaktadir.

ilac Kaynakh Karaciger Hasan

Dogal veya sentetik bilesiklere bagh olarak
ortaya cikabilen ilac kaynakli karaciger hasari
(karaciger toksisitesi, hepatotoksisite), akut veya
kronik karaciger hasar1 olarak gozlenebilmekte-
dir. lla¢c kaynakl karaciger hasarn (IKKH), klinik
tabloya (hepatoseliiler, kolestatik veya mikst tip),
hepatotoksisite mekanizmasina veya karaciger
biyopsisinden elde edilen histolojik goriiniime
gore siniflandirilabilmektedir! 18], Patogenez aci-
sindan IKKH, intrinsik ve idiyosenkratik olarak
siniflandiriimaktadir. Intrinsik IKKH tipik olarak
doza bag@mhdir; ilaca maruz kalan bireylerin
biiyiik bir kisminda meydana gelir (ongoriilebilir
sekilde) ve ilac alimiyla karaciger hasarinin bas-
lamas1 kisa bir siirede gerceklesir. Karsilasilan
en zorlu durumlardan birisi olan idiyosenkratik
[KKH ise genellikle doza bagimli degildir. Maruz
kalan bireylerin sadece kiiciik bir kisminda gorii-
liir (ongoriillemez) ve ilac alimi sonrasi karaciger
hasarinin  ortaya c¢ikmasi giinler ile haftalar
arasinda deéismektedir[w]. Idiyosenkratik IKKH,
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
hasta, ilac ve cevresel faktorlerin bir kombinasyo-
nu sonucu ortaya ciktigi diistintilen bir durumdur.
Hasta faktorleri, hastanin vyas, cinsiyet, genetik
polimorfizm, bagisiklik durumu ve metabolizma
gibi ozelliklerini icerir. Ilac faktorleri, ilacin dozu,
stiresi, agirthgr ve lipofiliklik derecesi gibi ozellik-
lerini kapsar. Cevresel faktorler ise es zamanl
alkol kullanimi, beslenme, tiitiin ve toksinler gibi
etkenleri icermektedirlzo‘zz]. Ayrica, idiyosinkratik
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IKKH mekanizmalar, hipersensitivite  kaynakh
immiin aracili (alerjik) karaciger hasari veya mito-
kondriyel hasardan kaynaklanan immiin aracih
olmayan metabolik (alerjik olmayan) mekanizma-
lar olarak ikiye ayrllabilmektedir[%]. flac kaynakl
hepatotoksisite acisindan hasta bazlh risk faktor-
leri arasinda kadin cinsiyet, ileri yas ve artmis
viicut kitle indeksi bulunmaktadirl24:25],

Intrinsik IKKH en sk olarak asetaminofen
tarafindan tetiklenirken, daha az siklikla aspirin,
tetrasiklin ve A vitamini kullaniminda goriil-
mektedir20, Idiyosenkratik IKKH'ye neden olan
ilaclar arasinda ise amoksisilin-klavulanat (en yay-
gin), sulfametoksazol-trimetoprim,  siprofloksasin
ve izoniazid gibi antibakteriyeller, non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaclar, statinler ve amiodaron
gibi kardiyovaskiiler ilaclar, valproat ve fenitoin
gibi merkezi sinir sistemi ilaclari ve tirozin kinaz
inhibitorleri ve metotreksat gibi antineoplastik
ilaclar bulunmaktadir2°-26],

Metronidazol Kaynakh KaraciGger Hasan

Metronidazol, az sayida olguda akut ve Kklinik
olarak belirgin karaciger hasariyla iliskilendirilmis-
tir. Dinya capinda vaygin olarak kullanilmasina
ragmen hepatotoksisite nadiren bildirilmis olup,
biiyiik olgu serilerinde ilacla iliskili karaciger
hasar1 ve akut karacier vetmezligi nedenleri
arasinda yer almamaktadir. Metronidazole bagh
akut Kkaraciger hasari muhtemelen immiinolojik
reaksiyonlara bagh olarak ortaya cikmaktadir.
Bu tiir reaksiyonlar, ilaca bagh etkilerin hizli bir
sekilde ortaya cikmasi ve tekrarlanan tedaviler
ile yeniden gozlenmesi gibi ©zelliklere sahiptir.
Olgularda, iyilesme genellikle 1-3 ay icinde bek-
lenmektedir(27],

Appleby ve Vogtland tarafindan, giinde dort
kez 500 mg intravensz metronidazol ile tedavi
edilen 58 wvyasinda bir erkek hastada, serum
aminotransferaz diizeylerinde belirgin artis mey-
dana geldigi ve hepatoseliiler tipte bir karaciger
hasar1 gelistigi bildirilmistir. Hastanin abdominal
agr1, bulanti, bas agrisi ve agizda metalik tat
sikayetlerinden dolay1 tedavinin besinci giintinde
metronidazol Kkesilmistir. Hastanin karaciger fonk-
siyon testlerinde vyiikseklik saptanmis ve serum
alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi 720 IU/L
ve alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 200 IU/L

olarak olciilmiistiir. Metronidazol kesildikten dort
hafta sonra hastanin biitiin laboratuvar testleri-

nin normal seviyeye geriledigi gb'rijlmijstijr[zsl.
Hemodiyaliz uygulanan hastada metronidazol
toksisitesine iliskin bildirilen baska bir olgu

raporunda, Bacteroides fragilis kaynakli apseye
yonelik giinde iki kez 250 mg metronidazol
tedavisi baslanan ve tedavinin baslangicindan dort
giin sonra uyuklama, kusma, bulanti ve sag iist
karin bolgesinde sikayetleriyle tekrar hastaneye
basvuran 68 vasinda bir kadin hasta bildirilmis-
tir. Fiziksel muayenede hastanin karacigeri hafif
biiyiimiis olarak saptanmis ve laboratuvar test-
leri sonucunda Kkaraciger enzimlerinde vyiikselme
oldugu goriilmiistiir.  Aspartat aminotransferaz
(AST) seviyesi 1450 IU/L ve ALT seviyesi 650
IU/L olarak olciilmiistiir. Metronidazol kesildikten
sonra, dort giin icinde, AST ve ALT diizeyleri
gerilemis ve 15 giin igcinde normal degerlere
donmiistiir®®. Lam ve Bank, iki yil once lumbo-
sakral laminektomi geciren ve ardindan gecikmis
bir lumbar spinal apse nedeniyle uzun siireli oral
metronidazol tedavisi alan 58 vasindaki bir kadin
hastay1 bildirmislerdir. Hasta, hastaneye yatisindan
bir gece ©nce, daha ©nceden apse tedavisin-
den kalan metronidazolden 12.5 g oral olarak
kullanmasi sonrasinda asir1 doza bagh olarak
bas donmesi ve halsizlik sikayetleriyle hastaneye
basvurmustur. Hastanin lumbosakral cerrahi yara

bolgesinde hassasiyet oldugu belirtilerek, sarilik
veya diger karaciger hastahigi belirtileri bulun-
madig1 ifade edilmistir. Baslangicta, karaciger

fonksiyon testi sonuclari orta derecede viiksek
bulunmustur. Karaciger biyopsisi yapilmamis olsa
da Klinik durum, olayin zamam ve alternatif
bir hepatotoksik ilac tiiketiminin olmamasi, bu
durumun metronidazol kaynakli oldugunu diistin-
diirmiistiir®®. Daha ©nce metronidazol kullam
sonrast sarihk ve karaciger enzimlerinde yiikselme
oykiisti olan 24 vyasindaki bir kadin hastaya, bak-
teriyel vajinit nedeniyle metronidazol ve tetrasiklin
tedavisi verilmistir. Tedaviden bir hafta sonra
hastada bulanti, kusma ve sarlik gozlenmistir.
Serum bilirubin diizeyi 12.2 mg/dL, ALT ve
AST diizeyleri ise 100 kattan fazla olarak olciil-
miistiir, protrombin indeksi ise <%9’dur. Hastada
progresif hepatik koma gelismistir ve Kkaraciger
nakli uygulanmistir. Ancak hasta perioperatif
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donemde hayatini  kaybetmistir. Otopsi sonu-
cunda vaygin Kkaracier nekrozu ve kolestaz
saptanmlstlr[:ﬂ]. Kancherla ve arkadaslar1 tara-

findan, metronidazol kaynakli otoimmiin hepatit
ile benzerlik gosteren gecikmis immunoalerjik
hepatoseliiler karacier hasari gelisen 54 yasinda
bir erkek hastayr bildirilmistir. Uc ay oncesin-
de Clostridium difficile iliskili diyare nedeniyle
metronidazol tedavisi verilen hasta sag st
kadranda abdominal agri nedeniyle hastaneye
basvurmustur. Hastanin laboratuvar testleri (total
bilirubin= 12.7 mg/dL, ALT= 973 IU/L, AST=
867 IU/L, ALP= 96 IU/L) hepatoseliiler tipte
hasar yoniinde yorumlanmistir. Hasta ozellik-
lerinin ve serolojik testlerin otoimmiin hepatit
ile uyumlu olmadigi, en olasi etiyolojinin met-
ronidazole bagh bir reaksiyon oldugu diistintil-
miistiir. Hastaya prednizon tedavisi uygulanmis
(40 mg/gilin, dort hafta), iki haftalik takipte
hastanin genel saglik durumunda belirgin bir
iyilesme oldugu ve laboratuvar testlerinde onemli
olciide gerileme meydana geldigi goriilmiistiir
(toplam bilirubin= 7.2 mg/dL, ALT= 420 IU/L,
AST= 276 IU/L, ALP= 183 I1U/L)132.

Ozellikle bazi nadir genetik hastaliklar duru-

munda, metronidazol iliskili hepatotoksisitenin
daha sik goriilebildigi  bilinmektedir. Cockayne
sendromlu 102 hastay1 iceren bir calismada,

Wilson ve arkadaslarinca metronidazol tarafindan
indiiklenen sekiz hepatit olgusu oldugu bildiril-
mistir. Bu sekiz olgudan dordiintin detayh olarak
sunuldugu seride, gastrointestinal infeksiyonlar
icin farkli dozlarda empirik metronidazol kulla-
mmi sonrast akut karaciger yetmezligi gelistigi
ve toksisite sonucunda {ic hastanin hayatim
kaybettigi belirtilmistir. Bu iic hastaya metroni-
dazol intravensz yolla uygulanmustir. Olen hasta-
larda metronidazol tedavisinin baslama siiresi ile
olum arasindaki siirenin 6 ile 11 giin oldugu
bildirilmistir. ~ Hastalardan  birinin =~ postmortem
muayenesinde, karacigerde yaygin nekroz tespit
edilmis ve karaciGer boyunca hepatositlerin kaybi
ile birlikte lobiiler fibrozis gozlenmistir. Yazarlar,
metronidazoliin Cockayne sendromu hastalarinda
kullanilmamasi gerektigini ve ozellikle intravensz
uygulamanin oliimciil olabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica metronidazol ve aym gruptaki ilaclarin,
karacier fonksiyonu ve pihtilasma yakindan

takip edilerek c¢ok dikkatli bir sekilde kullanil-
masini veya miimkiinse kacinilmasi gerektigini
vurgulamlslardlr[33]. Dis bakimi icin metronidazol
(giinde bir kez 250 mg, sekiz giin boyunca) ve
spiramisin kombinasyonu verilen Cockayne send-
romlu bir hasta, tedavinin dokuzuncu giinii sari-
lik nedeniyle hastaneye yatirilmistir. Serum AST,
ALT, ALP, gamma glutamil transferaz (GGT) ve
total bilirubin degerleri sirasiyla 496 1U/L, 449
IU/L, 190 IU/L, 66 IU/L ve 10.41 mg/dL ola-
rak olciilmiistiir. Histopatolojik incelemede portal
ve lobiiler inflamasyon, balon dejenerasyon ve
siddetli kolestaz bulgularinin oldugu goriilmiistiir.
Al hafta icerisinde sarilik bulgusunun gerileyerek
ortadan kalktig1 ifade edilmistir[34].

Xeroderma pigmentosum ve trikotiyodistro-
fi overlap sendromlu 16 vyasindaki bir kadin
hastada, metronidazol kaynakh akut ve siddetli
hepatotoksisite belirtileri bildirilmistir. Hasta, bir
hafta siiren kusma oykiisii sonrasinda sarilik, bas
donmesi ve karin agrisi sikayetleriyle hastaneye
basvurmustur. Hastanin ©onceki haftalarda aspi-
rasyon pnomonisi tedavisi icin almakta oldugu
amoksisilin tedavisine metronidazol (giinde iic kez
400 mg, bes giin boyunca) eklenmis ve semp-
tomlar hastanin metronidazol tedavisinin besinci
gliniinde baslamistir. Dehidrasyon ve akut hepatit
belirtileri olan hiperbilirubinemi, yiiksek transa-
minaz seviyeleri (ALT= 2292 [U/L), pihtilasma
parametrelerinde bozulma, diistik albiimin diizeyi,
yiiksek fibrinojen ve ferritin diizeyleri gozlenmis-
tir. Yaklasik 16 hafta sonra, karaciger ile ilgili
laboratuvar bulgulari neredeyse normal seviyelere
gerilemistir[35]. Vanoli ve arkadaslan tarafindan
sunulan raporda, disfaji nedeniyle aspirasyon
pnomonisi gelisen xeroderma pigmentosumlu bir
hasta sunulmustur. Sonradan tedaviye eklenen
metronidazol (giinde iic kez 500 mg) ile sefta-
zidim kombine antimikrobiyal tedavisi sirasinda
akut Kkaracier vyetmezligi gelismistir. Karaciger
anormallikleri metronidazol tedavisinin baslama-
sindan {ic giin sonra ortaya cikmis, AST, ALT,
konjuge bilirubin ve ALP degerlerinde artis
gozlenmistir. Bu bulgular hepatoseliiler karaciger
hasar1 ile iliskilendirilmistir. Avrupa Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi kilavuzlarina gore,
akut karaciger yetmezligine yol acan akut hepatit
klinik tanisina dayanarak, glukoz (%5) cozeltisi
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ile hidrasyon, pantoprazol ve K vitamini tedavi-
leri baslanmis ve hastanin beslenmesi perkiitan
endoskopik  gastrostomi  yoluyla saglanmuistir.
Aymi zamanda, ilac kaynakh karaciger hasari
stiphesiyle antimikrobiyal tedavisi durdurulmustur.
Bir ay sonra karaciger fonksiyonlarinda diizelme
g'o'zlenmistir[36].

Ornidazol Kaynakh Karaciger Hasari

Ornidazol tedavisine bagl hepatotoksisite
nadir goriilmektedir, bu nedenle simrh sayi-
da wveri bulunmaktadir. Kisa veya uzun siireli

tedavilerle iliskili olarak farkli ozelliklere sahip
karaciger hasar1 olgulan bildirilmistir. Kosar ve
arkadaslan tarafindan bildirilen olgu raporunda,
divare icin ornidazol ile tedavi edilen 35 yasinda-
ki bir kadin hastada sarilik ve otoimmiin hepatit
gozlendigi, bu durumun Kortikosteroid tedavisiyle
basarili bir sekilde yonetildigi belirtilmistir. Ayrica,
bu raporda, ayni hastada iic yil sonra tekrar
ornidazol tedavisi kullanilmasina bagli olarak
otoimmiin  hepatitin  niiksettigi bildirilmistir[37].
Ersoz ve arkadaslari, farkli zamanlarda genital
infeksiyon ve amebiyazis tanilaryla giinde iic kez
500 mg aynmi dozda metronidazol ve ornidazol
kullanimi ile her seferinde yorgunluk, sarilik gibi
nedenlerle {ic kez hastaneye basvuran 36 yasin-
da bir kadin hasta bildirmislerdir. Histopatolojik
degerlendirmeler sonucunda, hastada akut hepatit
alevlenmesini takiben ila¢c kaynakh kronik hepatit
gelistigi belirtilmistir!8!.

Harputluoglu ve arkadaslar1 tarafindan, 27
vasindaki bir kadin hastada direncli intestinal
amebiyazis nedeniyle uzun siireli ordinazol tedavi-
si (giinde iki kez 250 mg, sekiz hafta boyunca)
ile iliskili olarak, uzamis kolestaz ve safra kanal
hasaryla birlikte siddetli hepatit bildirilmistir.
Hastanin ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin
ve protorombin zamam degerleri 1593 IU/L,
2434 1U/L, 532 IU/L, 199 IU/L, 28.6 mg/
dL ve 25.4 saniye olarak gozlenmistir. Hastanin
karaciger Dbiyopsisinde hepatoseliiler ve kanali-
kiiler kolestaz, portal inflamasyon, portal-portal
ve portal-santral kopriilesme fibrozisi ve nodiiler
formasyon egilimi tespit edilmistir. Klinik hepatit
baslangicindan bes ay sonraki laboratuvar bul-
gularinda serum transaminaz seviyelerinin halen
normal seviyelere gerilemedigi ifade edilmistir3?].

Gingivit nedeniyle uzun siireli ornidazol teda-
visine (giinde iki kez 500 mg, iic ay boyun-
ca) iliskin bildirilen bir diger raporda, bulanti,
kusma, istahsizlik, abdominal agri ve sarihk gibi
nedelerle hastaneye basvuran 27 vyasinda bir
kadin hasta bildirilmistir. Karaciger biyopsisinde
hepatoseliiler hasar ve safra kanali infiltrasyonu
goriilmiis ve siddetli mikst tipte karaciger hasari
ornidazol ile iliskilendirilmistir[40]. Baska bir olgu
raporunda, vajinit nedeniyle ornidazol ila¢c teda-
visi (glinde 1000 mg, 10 giin boyunca) alan ve
ilac tedavisi sona erdikten bir hafta sonra idrar-
da koyulasma ve sarilik sikayetleri gelisen 57
yasinda bir kadin hasta bildirilmistir. flac kaynakli
karaciger hasarinin ve hepatit iliskili semptom-
larin ordinazol kaynakli olabilecedi belirtilmistir.
Semptomlar acisindan alti hafta icerisinde tam
anlamyla iyilesme gbzlemlenmistir[41]. Yilmaz ve
arkadaslar1, bir yil kadar ©nce ornidazole bagh
hepatit oykiisii olan ve sonrasinda vajinit nede-
niyle ornidazol kullanimi (glinde iki kez 500 mg,
iki giin boyunca) ile rekiirren hepatit gelisen
45 vyasinda bir kadin hasta bildirmistir. Hasta
bulanti, kusma, istahsizlik, sariik ve abdominal
agn sikayetleri ile poliklinige kabul edilmistir.
Fiziksel muayene sonucunda skleral sarilik ve sag
tist kadranda hassasiyet saptanmistir. Hastadaki
bulgular hepatoseliiler tipte karaciger hasarim
gb’stermistir[z]. Coskun ve arkadaslani tarafin-
dan vayimlanan bir diger raporda, gastroenterit
nedeniyle kisa siireli ornidazol kullamimi sonrasi
(giinde iki kez 500 mg, iic giin boyunca) kara-
ciger ile iliskili laboratuvar bulgularinda yiikselme
(ALT= 304 IU/L, AST= 310 IU/L, ALP= 84
IU/L, GGT= 109 IU/L) ve akut hepatotoksisite
gelisen 65 yasinda bir kadin hasta bildirilmistir.
Hastanin 10. giin takibinde bulgularda belirgin
gerileme gozlenmistir (ALT= 32 IU/L, AST= 29
IU/L, GGT 52 1U/L)142.

Kayar ve arkadaslarinin raporunda, wvajinit
nedeniyle flukonazol 150 mg/giin ve ornidazol
1500 mg/giin tedavisi baslanan 24 vasindaki
bir kadin hastanin, tedavinin besinci giiniinde
bulanti ve kusma sikayetleri ile ilac tedavisini
biraktigi belirtilmistir. Sikayetlerinin devam etme-
sinden 15 giin sonra sarilik, kasinti ve karinda
sislik nedeniyle hastaneye vatirilmistir. Hastanin
laboratuvar bulgularinda kolestatik tipte karaci-
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ger hasarina isaret eden bulgular tespit edilmis,
flukonazol ve ornidazoliin birlikte kullaniminin
karaciger hasarina neden olabilecegi bildirilmek-
tedir. Karaciger iliskili laboratuvar bulgularinda
(ALT= 918 IU/L, AST= 1569 IU/L, ALP=
207 IU/L, GGT= 72 IU/L ve total bilirubin=
17 mg/dL) gozlenen viiksek degerler, iic ay
icerisinde normal seviyelere gerilemistir[43]. Baska
bir olgu serisinde, wvajinit nedeniyle ornidazol
kullanimina bagl olarak giinler icerisinde toksik
hepatit gelisen iki olgu bildirilmistir. Hastalarin
birinin ornidazol (giinde bir kez 500 mg, iic
giin boyunca) ve flukonazol (150 mg, tek doz)
tedavisi aldigi ve tedavi bittikten 10 giin sonra
hastada halsizlik, sarilik, bulanti ve kusma sika-
yetlerinin basladigi bildirilmistir. Diger hastada ise
vedi giinlik 500 mg ornidazol tedavisi baslanmis
ancak tedavinin {iclincii giiniinde bulant1, sarihk
sikayetleri gelistigi icin ila¢ tedavisi kesilmistir.
Hastalarin  ikisinin muayenesinde de sklerala-
rnin ikterik goriiniimde oldugu ifade edilmistir.
Olgularda mikst tipte karaciger hasari gozlenmis-
tir. Destek tedavileri ile hastalarin semptomlar:
diizelmis olup, bilirubin ve transaminaz degerleri
yaklasik 1.5-2 ay icerisinde normale donmiis-
tiir#4, Tabak ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen
bir olgu serisinde ise iic kadin hastada wvajinit
tedavisi icin verilen ornidazol (giinde 1000 mag,
tic glin boyunca) sonrasi vyaklasik 3-21 giin
icerisinde hepatit iliskili semptomlar gozlenmistir.
Ayrica, bu hastalarin birinde ornidazol ile iliskili
akut hepatit oykiisi de mevcuttur. Olgulardan
birinde ornidazol ile es zamanli olarak tek
doz flukonazol tedavisi uygulanmistir. Hastalarin
tamaminda hem sitolitik hem de kolestatik hasa-
ra yonelik laboratuvar bulgulari saptanmustir. Bir
hastada karaciger histolojisinde belirgin kolestaz
saptanirken, diger olgularda ise hafif kolestaz
ve belirgin hepatoseliiler nekroz histolojik olarak
gozlemlenmistir. Bu hastalar, ilacin kesilmesin-
den sonra herhangi bir miidahale olmaksizin
4-7 hafta icinde iyilesme gbstermistir[45]. Akut
hepatit etiyolojilerinin retrospektif olarak incelen-
digi bir calismada, ilac kaynakh toksik hepatit
gelisen 128 hastanin 13'iinde ornidazol kulla-
nimina rastlanmistir. Hastalarin besinde ilacin
kesilmesiyle spontan iyilesme gozlenmisken, geri
kalan ve hepsi kadin cinsivetli sekiz hastaya

otoimmiin hepatit tanisi konulmustur. Hastalarda
ilac tedavisi sonlandirilmasina ragmen semp-
tomlar devam etmis olup, yedisi immunsupresif
tedavi (prednizolon 30 mg/glin ve azatiyoprin
50 mg/giin) ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.
Iki kez ornidazol nedeniyle akut hepatit gecmisi
olan diger hastaya ise karaciger nakli yapildigi
bildirilmistir4©!,

SONUC

Nitroimidazol tiirevlerinin kullamimi nadiren de
olsa Kkaraciger hasarina yol acabilmektedir. Bu
istenmeyen reaksiyon akut veya kronik olabilmek-
tedir. Bazi nadir olgularda oldugu gibi karaciger
hasar1 nakil gerektirecek veya oliimciil sonuclara
neden olabilecek kadar onemli diizeylere ulasa-
bilmektedir. Karaciger hasarinin muhtemel etiyo-
lojisi olarak IKKH diistiniildiigiinde, nitroimidazol
tirevi ilac tedavisinin hemen sonlandirilmas: ve
hastalarin akut Kkaraciger yetmezligi semptomlari
acisindan takip edilmesi riski siirlamak ve ilk
hasardan sonra daha fazla toksisiteyi ©nlemek
acisindan onem tasimaktadir. Mevcut literatiiriin
biiyiik bir kismi olgu raporlarindan olusmakta
olup bu raporlar incelendiginde, nitroimidazol
tirevi ilaclarin kullammi sirasinda veya kullanim
sonrasi giinler veya haftalar icinde karaciger
hasarinin ortaya cikabildigi goriilmektedir. Ancak
bu iliskiyi gosteren vayinlarin biiyiik bir kisminda
ilaclarla nedensellik iliskisi kurmaya yetecek kadar
gliclii kamtlar mevcut degildir. Ayrica ilac aktif
maddelerinin yani sira ila¢ formiilasyonlar iceri-
sinde yer alan yardimci maddelerinde karaciger
tizerinde etkileri arastirilmamistir. Bu maddelerin
de hasar olusturma potansiyellerinin incelenmesi
onem tasimaktadir.

Nitroimidazol tiirevi ilaclarla iliskili karaciger
hasar1 acisindan, es zamanli hepatotoksisite riski
tasiyan diger ilaclarin kullanimi, bazi nadir kaht-
sal hastaliklarin varhigi ve kadin cinsiyetinin riski
arttiran bir faktor oldugu cikarimina varilmakta-
dir. Nitroimidazol tiirevi ajanlar ile iliskili hepa-
totoksisitenin prevalansi, insidansi, risk faktorleri
ve sonuclart hakkinda daha fazla bilgi edinmek
icin popiilasyon bazli farmakoepidemiyolojik aras-
tirmalara ihtiyac bulunmaktadir.

318|

FLORA 2023;28(3):313-320



Balaban U, inkaya AC, Kara E

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: UB, EK

Analiz/Yorum: UB, EK

Veri Saglama: UB, EK

Yazim: UB, EK

Gozden Gecirme ve Diizeltme: UB, EK, ACI
Onaylama: UB, EK, ACI

KAYNAKLAR

1.

10.

Goldman P. Metronidazole. N Engl | Med 1980;303:1212-
8. https://doi.org/10.1056/NEJM198011203032106

Yilmaz B, Ekiz F, VYiiksel |, Altinbas A, Deveci M, Yiiksel
O. A rare case of recurrent prolonged hepatotoxicity due
to ornidazole. Ann Hepatol 2010,;9:305. https://doi.
0rg/10.1016/51665-2681(19)31644-8

Léfmark S, Edlund C, Nord CE. Metronidazole is still the drug
of choice for treatment of anaerobic infections. Clin Infect
Dis 2010,;50:516-523. https://doi.org/10.1086/647939

Weir CB, Le JK. Metronidazole. In: SatPearls. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2023.

Herndndez Ceruelos A, Romero-Quezada LC, Ruvalcaba
Ledezma |C, Lépez Contreras L. Therapeutic uses of metro-
nidazole and its side effects: An update. Eur Rev Med Phar-
macol Sci 2019;23:397-401.

Bergan T, Arnold E. Pharmacokinetics of metronidazo-
le in healthy adult volunteers after tablets and suppo-
sitories. Chemotherapy 1980,26:231-41. https://doi.
0rg/10.1159/000237911

Houghton GW, Smith |, Thorne PS, Templeton R. The phar-
macokinetics of oral and intravenous metronidazole in
man. | Antimicrob Chemother 1979;5:621-3. https://doi.
org/10.1093/jac/5.5.621

Mattila J, Mdnnisté PT, Mdntyld R, Nykénen S, Lammin-
sivu U. Comparative pharmacokinetics of metronidazole
and tinidazole as influenced by administration route. An-
timicrob Agents Chemother 1983;23:721-5. https://doi.
org/10.1128/AAC.23.5.721

Lamp KC, Freeman CD, Klutman NE, Lacy MK. Pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics of the nitroimidazole an-
timicrobials. Clin Pharmacokinet 1999;36:353-73. https://
doi.org/10.2165/00003088-199936050-00004

Kurt O, Girginkardesler N, Balcioglu IC, Ozbilgin A, Ok UZ.
A comparison of metronidazole and single-dose ornida-
zole for the treatment of dientamoebiasis. Clin Microbiol
Infect 2008;14:601-4. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2008.02002.x

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Zhang L, Zhang Z, Wu K. In vivo and real time determinati-
on of ornidazole and tinidazole and pharmacokinetic study
by capillary electrophoresis with microdialysis. | Pharm Bi-
omed Anal 2006,41:1453-7. https://doi.org/10.1016/j.
jpba.2006.03.016

Jokipii L, Jokipii AM. Treatment of giardiasis: Comparative
evaluation of ornidazole and tinidazole as a single oral
dose. Gastroenterology 1982;83:399-404. https://doi.
org/10.1016/50016-5085(82)80335-1

Martin C, Bruguerolle B, Mallet MN, Condomines M, Sastre
B, Gouin F. Pharmacokinetics and tissue penetration of a
single dose of ornidazole (1,000 milligrams intravenous-
ly) for antibiotic prophylaxis in colorectal surgery. Anti-
microb Agents Chemother 1990,;34:1921-4. https://doi.
0rg/10.1128/AAC.34.10.1921

Rossignol JF, Maisonneuve H, Cho YW. Nitroimidazoles in
the treatment of trichomoniasis, giardiasis, and amebiasis.
Int | Clin Pharmacol Ther Toxicol 1984,22:63-72.

Tang R, Liang J, Li Y, Wu T, Zhang Y, Ma Y, et al. Orni-
dazole-induced recurrent encephalopathy in a Chine-
se man: A rare case report and literature review. Front
Neurol ~ 2021;12:706094.  https://doi.org/10.3389/
fneur.2021.706094

Bourget P, Dechelette N, Fernandez H, Desmaris VQ. Dispo-
sition of ornidazole and its metabolites during pregnan-
cy. | Antimicrob Chemother 1995,;35:691-6. https://doi.
org/10.1093/jac/35.5.691

UptoDate. Available from: https://www.uptodate.com (Ac-
cessed date: 15.06.2023).

Francis B, Navarro V. Drug-induced hepatotoxicity. In: Stat-
Pearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022.

European Association for the Study of the Liver. Clinical
practice guideline Panel: Chair: Panel members; EASL Go-
verning Board representative. EASL Clinical Practice Guideli-
nes: Drug-induced liver injury. | Hepatol 2019,;70:1222-61.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.02.014

Katarey D, Verma S. Drug-induced liver injury. Clin Med
(Lond) 2016,16:104-9. https://doi.org/10.7861/clinmedi-
cine.16-6-s104

Fontana RJ, Hayashi PH, Gu |, Reddy K|, Barnhart H, Wat-
kins PB, et al. Idiosyncratic drug-induced liver injury is as-
sociated with substantial morbidity and mortality within 6
months from onset. Gastroenterology 2014,;147:96-108.
e4. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2014.03.045

Robles-Diaz M, Medina-Caliz I, Stephens C, Andrade R,
Lucena MI. Biomarkers in DILI: One more Step Forward.
Front Pharmacol 2016,7:267. https://doi.org/10.3389/
fphar.2016.00267

Teschke R. Idiosyncratic DILI: Analysis of 46,266 cases as-
sessed for causality by RUCAM and published from 2014
to early 2019. Front Pharmacol 2019;10:730. https://doi.
0rg/10.3389/fphar.2019.00730

Njoku DB. Drug-induced hepatotoxicity: Metabolic, gene-
tic and immunological basis. Int | Mol Sci 2014,15:6990-
7003. https://doi.org/10.3390/ijms15046990

FLORA 2023;28(3):313-320

[319



| Nitroimidazol Tdrevi Antimikrobiyal llaclar ve Karaciger Hasari

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Real M, Barnhill MS, Higley C, Rosenberg J, Lewis JH.
Drug-induced liver injury: Highlights of the recent literatu-
re. Drug Saf 2019;42:365-87. https://doi.org/10.1007/
540264-018-0743-2

Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana R, Lee W, Stolz A,
Talwalkar |, et al. Features and outcomes of 899 patients
with drug-induced liver injury: The DILIN prospective study.
Gastroenterology 2015,;148:1340-52.e7.

LiverTox. Clinical and Research Information on Drug-Indu-
ced Liver Injury. Metronidazole. Bethesda (MD): National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases;
2020.

Appleby DH, Vogtland HD. Suspected metronidazole hepa-
totoxicity. Clin Pharm 1983,;2:373-4.

Hestin D, Hanesse B, Frimat L, Trechot P, Netter P, Kess-
ler M. Metronidazole-associated hepatotoxicity in a he-
modialyzed patient. Nephron 1994,68:286. https://doi.
0rg/10.1159/000188282

Lam S, Bank S. Hepatotoxicity caused by metronidazo-
le overdose. Ann Intern Med 1995;122:803. https://doi.
0rg/10.7326/0003-4819-122-10-199505150-00023

Bjérnsson E, Nordlinder H, Olsson R. Metronidazol as a pro-
bable cause of severe liver injury. Hepatogastroenterology
2002;49:252-4.

Kancherla D, Gajendran M, Vallabhaneni P, Vipperla K. Met-
ronidazole induced liver injury: A rare immune mediated drug
reaction. Case Rep Gastrointest Med 2013,;2013:568193.
https://doi.org/10.1155/2013/568193

Wilson BT, Strong A, O'Kelly S, Munkley J, Stark Z. Met-
ronidazole toxicity in cockayne syndrome: A case series.
Pediatrics  2015,;136:706-8.  https://doi.org/10.1542/
peds.2015-0531

Hunaut T, Boulagnon-Rombi C, Thorn H, Doco-Fenzy M,
Thiéfin G. Hepatotoxicity of metronidazole in Cockayne sy-
ndrome: A clinical report. Eur | Med Genet 2022,65:104388.
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2021.104388

Abiona A, Cordeiro N, Fawcett H, Tamura D, Khan SG,
DiGiovanna JJ, et al. Metronidazole-induced hepatitis in
a teenager with xeroderma pigmentosum and trichothi-
odystrophy Overlap. Pediatrics 2021,;148:e2021050360.
https://doi.org/10.1542/peds.2021-050360

Vanoli |, Nava M, Invernizzi C, Panizzuti F, Grassi G.
Metronidazole-induced hepatotoxicity in a patient with
xeroderma pigmentosum: A case report. Medicine (Bal-
timore)  2022;101:e29416.  https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000029416

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Kosar Y, Sasmaz N, Oguz P, Kacar S, Erden E, Parlak E,
et al. Ornidazole-induced autoimmune hepatitis. Eur
| Gastroenterol Hepatol 2001;13:737-9. https://doi.
0rg/10.1097/00042737-200106000-00022

Ersoz G, Karasu Z, Akarca US, Gunsar F, Yuce G, Ba-
tur Y. Nitroimidazole-induced chronic hepatitis. Eur |
Gastroenterol ~ Hepatol ~ 2001,;13:963-6.  https://doi.
0rg/10.1097/00042737-200108000-00015

Harputluoglu MMM, Demirel U, Karadag N, Karahan D,
Aladag M, Karincaoglu M, et al. Severe hepatitis with pro-
longed cholestasis and bile duct injury due the long-term
use of ornidazole. Acta Gastroenterol Belg 2007,70:293-5.

Coskun Y, Erarslan E, Dogan M, Kog H, Yigit SN, Yiiksel |.
Severe hepatotoxicity as a result of extended use of orni-
dazole. | Clin Gastroenterol 2012;46:529-30. https://doi.
0rg/10.1097/MCG.0b013e318250056d

Barut S, Giinal O. Ornidazole-induced hepatitis. Acta Gast-
roenterol Belg 2010,;73:292-3.

Coskun Y, Erarslan E, Dodan M, Kog H, Yigit SN, Yiiksel I.
Ornidazole induced acute hepatotoxicity in an elderly pa-
tient. European Geriatric Medicine 2013;4:353. https://
doi.org/10.1016/j.eurger.2013.07.006

Kayar Y, Ismailova M, Emegil S, Danalioglu A, Senturk H.
Acute liver failure due to fluconazole and ornidazole usage.
Acta Gastro-Enterologica Belgica 2015,78:56.

Késeci T, Karabulut U, Saritas B, Yaras S, Ates F, Altintas E,
ve ark. Ornidazol'e badl karacider toksisitesi: ki olgu sunu-
mu. Akademik Gastroenterol Derg 2011,;10:122-4.

Tabak F, Ozaras R, Erzin Y, Celik AF, Ozbay G, Senturk H.
Ornidazole-induced liver damage: report of three cases and
review of the literature. Liver Int 2003;23:351-4. https://
doi.org/10.1034/j.1478-3231.2003.00860.x

Ers6z G, Vardar R, Akarca US, Tekin F, Yilmaz F, Giinsar
F, et al. Ornidazole-induced autoimmune hepatitis. Turk |
Gastroenterol 2011,;22:494-9. https://doi.org/10.4318/
tjg.2011.0245

Yazisma Adresi/Address for Correspondence

Dr. Ecz. Emre Kara

Hacettepe Universitesi Eczaciik Fakiiltesi,
Klinik Eczaciik Anabilim Dali
Ankara-Tiirkiye

E-posta: emrekara@hacettepe.edu.tr

320|

FLORA 2023;28(3):313-320



