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ÖZ

Nitroimidazol türevi ilaçlar, uzun yıllardır klinik pratikte yaygın olarak kullanılmaktadır. Metronidazol ve ornidazol, anaerobik bakteri ve 
protozoalardan kaynaklanan çeşitli infeksiyonların tedavisinde sıklıkla kullanılan nitroimidazol türevi antimikrobiyal ilaçlardır. Clostridium 
spp., Bacteroides spp. ve Trichomonas spp. gibi birçok mikroorganizma üzerinde etkililerdir. Bu ilaçlar genellikle önemli yan etkilere neden 
olmadan iyi bir şekilde tolere edilirler. Ancak nadiren de olsa nitroimidazol türevi ilaçların hepatotoksisiteye neden olabileceği bildirilmiştir. 
Metronidazol ve ornidazol tedavilerine bağlı karaciğer üzerindeki olası istenmeyen etkilerin nadiren de olsa gözlenmesine rağmen 
bunların göz ardı 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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GİRİŞ

Metronidazol, ornidazol ve tinidazol gibi nit-
roimidazol türevi antimikrobiyal ajanlar anaerobik 
bakteriler ve protozoalara bağlı infeksiyonların 
tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 
Doğru doz ve dozlama, uygulama yolu ve teda-
vi süresinde kullanıldığında genellikle iyi tolere 
edilebilen ilaçlardır. Nitroimidazol türevi ilaçların 
yaygın yan etkileri arasında bulantı, kusma, 
ağızda metalik tat, gastrointestinal sistem şika-
yetleri ve diyare yer almaktadır. Standart olarak 
önerilen dozlarda, nöbet ve periferal nöropati 
gibi ciddi yan etkiler oldukça nadir olarak göz-
lenmektedir[1,2]. Bu ajanlar arasında özellikle 
metronidazol ve ornidazol ülkemizde çeşitli infek-
siyonların tedavi ve profilaksisinde sıklıkla tercih 
edilmektedir.

Metronidazol, etkinliği ve güvenilirliği nede-
niyle dünya genelinde yaygın olarak kullanılan 
5-nitroimidazol türevi bir antimikrobiyal ajandır[3]. 
Metronidazol, intestinal amebiyazis, amebik kara-
ciğer apsesi, bakteriyel septisemi, kemik ve eklem 
infeksiyonları, menenjit, beyin apsesi, endokardit, 
endometrit, bakteriyel vajinozis, intraabdominal 
infeksiyonlar, alt solunum yolu infeksiyonları, deri 
ve yumuşak doku infeksiyonları gibi çok sayıda 
tedavide ve kolorektal cerrahilerde cerrahi pro-
filaksi olarak kullanılmaktadır[4]. Ayrıca, Crohn 
hastalığı ve rozasea tedavisinde de kullanımı 
bulunmaktadır[5]. Metronidazol, başlıca karaciğer 
tarafından metabolize edilen bir ilaçtır ve meta-
bolitleri genellikle böbrekler aracılığıyla atılır[6-8]. 
Metronidazol, çeşitli dokulara geçebilmekte ve 
serebrospinal sıvı da dahil olmak üzere vücut 
sıvılarına iyi bir şekilde dağılabilmektedir[9].

Üçüncü nesil nitroimidazol türevi olan orni-
dazol ile tedavi, etkinin hızlı başlaması, uzun 
yarı ömür, güçlü antimikrobiyal etkinlik ve daha 
az yan etki riskinden dolayı tercih edilebilmek-
tedir[10,11]. Ornidazol, metronidazol ile benzer 
endikasyonlara sahiptir. İntestinal amebiyazis, 
amebik karaciğer apsesi, anaerobik infeksiyonlar, 
Crohn hastalığı, duodenal ülser, giardiyazis, cer-
rahi profilaksi, trikomoniyazis ve vajinit gibi çeşit-
li klinik durumlarda tercih edilebilmektedir[12-14]. 
Ornidazol, büyük ölçüde karaciğerde metabolize 
edilip, çoğunlukla metabolitleri halinde idrar 
yoluyla atılmaktadır[15]. Doku ve vücut sıvıların-

da iyi bir şekilde dağılmaktadır ve yüksek lipid 
çözünürlüğü sayesinde kan beyin bariyerinden 
kolaylıkla geçebilmektedir[16]. Ornidazol, metroni-
dazolün aksine çok sayıda ülkede mevcut değildir 
ve kullanılmamaktadır. Avrupa ülkeleri arasında 
Belçika, Fransa, İsviçre gibi ülkelerde, Orta Asya 
ülkeleri arasında Çin, Hindistan gibi ülkelerde 
ve Türkiye'de kullanılırken, Amerika Birleşik 
Devletleri'nde kullanım onayına sahip değildir[17].

Son yıllarda nitroimidazol türevi antimikrobiyal 
ilaçların kullanımına bağlı karaciğer hasarı bulgu-
larına ilişkin veriler dikkat çekmektedir. Bu derle-
mede, nitroimidazol türevi antimikrobiyal ilaçların 
karaciğer üzerinde meydana getirdiği istenmeyen 
etkilerin güncel literatür bilgileri çerçevesinde ele 
alınması amaçlanmaktadır.

İlaç Kaynaklı Karaciğer Hasarı

Doğal veya sentetik bileşiklere bağlı olarak 
ortaya çıkabilen ilaç kaynaklı karaciğer hasarı 
(karaciğer toksisitesi, hepatotoksisite), akut veya 
kronik karaciğer hasarı olarak gözlenebilmekte-
dir. İlaç kaynaklı karaciğer hasarı (İKKH), klinik 
tabloya (hepatoselüler, kolestatik veya mikst tip), 
hepatotoksisite mekanizmasına veya karaciğer 
biyopsisinden elde edilen histolojik görünüme 
göre sınıflandırılabilmektedir[18]. Patogenez açı-
sından İKKH, intrinsik ve idiyosenkratik olarak 
sınıflandırılmaktadır. İntrinsik İKKH tipik olarak 
doza bağımlıdır; ilaca maruz kalan bireylerin 
büyük bir kısmında meydana gelir (öngörülebilir 
şekilde) ve ilaç alımıyla karaciğer hasarının baş-
laması kısa bir sürede gerçekleşir. Karşılaşılan 
en zorlu durumlardan birisi olan idiyosenkratik 
İKKH ise genellikle doza bağımlı değildir. Maruz 
kalan bireylerin sadece küçük bir kısmında görü-
lür (öngörülemez) ve ilaç alımı sonrası karaciğer 
hasarının ortaya çıkması günler ile haftalar 
arasında değişmektedir[19]. İdiyosenkratik İKKH, 
mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 
hasta, ilaç ve çevresel faktörlerin bir kombinasyo-
nu sonucu ortaya çıktığı düşünülen bir durumdur. 
Hasta faktörleri, hastanın yaş, cinsiyet, genetik 
polimorfizm, bağışıklık durumu ve metabolizma 
gibi özelliklerini içerir. İlaç faktörleri, ilacın dozu, 
süresi, ağırlığı ve lipofiliklik derecesi gibi özellik-
lerini kapsar. Çevresel faktörler ise eş zamanlı 
alkol kullanımı, beslenme, tütün ve toksinler gibi 
etkenleri içermektedir[20-22]. Ayrıca, idiyosinkratik 
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İKKH mekanizmaları, hipersensitivite kaynaklı 
immün aracılı (alerjik) karaciğer hasarı veya mito-
kondriyel hasardan kaynaklanan immün aracılı 
olmayan metabolik (alerjik olmayan) mekanizma-
lar olarak ikiye ayrılabilmektedir[23]. İlaç kaynaklı 
hepatotoksisite açısından hasta bazlı risk faktör-
leri arasında kadın cinsiyet, ileri yaş ve artmış 
vücut kitle indeksi bulunmaktadır[24,25]. 

İntrinsik İKKH en sık olarak asetaminofen 
tarafından tetiklenirken, daha az sıklıkla aspirin, 
tetrasiklin ve A vitamini kullanımında görül-
mektedir[20]. İdiyosenkratik İKKH'ye neden olan 
ilaçlar arasında ise amoksisilin-klavulanat (en yay-
gın), sulfametoksazol-trimetoprim, siprofloksasin 
ve izoniazid gibi antibakteriyeller, non-steroidal 
anti-inflamatuvar ilaçlar, statinler ve amiodaron 
gibi kardiyovasküler ilaçlar, valproat ve fenitoin 
gibi merkezi sinir sistemi ilaçları ve tirozin kinaz 
inhibitörleri ve metotreksat gibi antineoplastik 
ilaçlar bulunmaktadır[25,26].

Metronidazol Kaynaklı Karaciğer Hasarı

Metronidazol, az sayıda olguda akut ve klinik 
olarak belirgin karaciğer hasarıyla ilişkilendirilmiş-
tir. Dünya çapında yaygın olarak kullanılmasına 
rağmen hepatotoksisite nadiren bildirilmiş olup, 
büyük olgu serilerinde ilaçla ilişkili karaciğer 
hasarı ve akut karaciğer yetmezliği nedenleri 
arasında yer almamaktadır. Metronidazole bağlı 
akut karaciğer hasarı muhtemelen immünolojik 
reaksiyonlara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. 
Bu tür reaksiyonlar, ilaca bağlı etkilerin hızlı bir 
şekilde ortaya çıkması ve tekrarlanan tedaviler 
ile yeniden gözlenmesi gibi özelliklere sahiptir. 
Olgularda, iyileşme genellikle 1-3 ay içinde bek-
lenmektedir[27].

Appleby ve Vogtland tarafından, günde dört 
kez 500 mg intravenöz metronidazol ile tedavi 
edilen 58 yaşında bir erkek hastada, serum 
aminotransferaz düzeylerinde belirgin artış mey-
dana geldiği ve hepatoselüler tipte bir karaciğer 
hasarı geliştiği bildirilmiştir. Hastanın abdominal 
ağrı, bulantı, baş ağrısı ve ağızda metalik tat 
şikayetlerinden dolayı tedavinin beşinci gününde 
metronidazol kesilmiştir. Hastanın karaciğer fonk-
siyon testlerinde yükseklik saptanmış ve serum 
alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi 720 IU/L 
ve alkalen fosfataz (ALP) seviyesi 200 IU/L 

olarak ölçülmüştür. Metronidazol kesildikten dört 
hafta sonra hastanın bütün laboratuvar testleri-
nin normal seviyeye gerilediği görülmüştür[28]. 
Hemodiyaliz uygulanan hastada metronidazol 
toksisitesine ilişkin bildirilen başka bir olgu 
raporunda, Bacteroides fragilis kaynaklı apseye 
yönelik günde iki kez 250 mg metronidazol 
tedavisi başlanan ve tedavinin başlangıcından dört 
gün sonra uyuklama, kusma, bulantı ve sağ üst 
karın bölgesinde şikayetleriyle tekrar hastaneye 
başvuran 68 yaşında bir kadın hasta bildirilmiş-
tir. Fiziksel muayenede hastanın karaciğeri hafif 
büyümüş olarak saptanmış ve laboratuvar test-
leri sonucunda karaciğer enzimlerinde yükselme 
olduğu görülmüştür. Aspartat aminotransferaz 
(AST) seviyesi 1450 IU/L ve ALT seviyesi 650 
IU/L olarak ölçülmüştür. Metronidazol kesildikten 
sonra, dört gün içinde, AST ve ALT düzeyleri 
gerilemiş ve 15 gün içinde normal değerlere 
dönmüştür[29]. Lam ve Bank, iki yıl önce lumbo-
sakral laminektomi geçiren ve ardından gecikmiş 
bir lumbar spinal apse nedeniyle uzun süreli oral 
metronidazol tedavisi alan 58 yaşındaki bir kadın 
hastayı bildirmişlerdir. Hasta, hastaneye yatışından 
bir gece önce, daha önceden apse tedavisin-
den kalan metronidazolden 12.5 g oral olarak 
kullanması sonrasında aşırı doza bağlı olarak 
baş dönmesi ve halsizlik şikayetleriyle hastaneye 
başvurmuştur. Hastanın lumbosakral cerrahi yara 
bölgesinde hassasiyet olduğu belirtilerek, sarılık 
veya diğer karaciğer hastalığı belirtileri bulun-
madığı ifade edilmiştir. Başlangıçta, karaciğer 
fonksiyon testi sonuçları orta derecede yüksek 
bulunmuştur. Karaciğer biyopsisi yapılmamış olsa 
da klinik durum, olayın zamanı ve alternatif 
bir hepatotoksik ilaç tüketiminin olmaması, bu 
durumun metronidazol kaynaklı olduğunu düşün-
dürmüştür[30]. Daha önce metronidazol kullanım 
sonrası sarılık ve karaciğer enzimlerinde yükselme 
öyküsü olan 24 yaşındaki bir kadın hastaya, bak-
teriyel vajinit nedeniyle metronidazol ve tetrasiklin 
tedavisi verilmiştir. Tedaviden bir hafta sonra 
hastada bulantı, kusma ve sarılık gözlenmiştir. 
Serum bilirubin düzeyi 12.2 mg/dL, ALT ve 
AST düzeyleri ise 100 kattan fazla olarak ölçül-
müştür, protrombin indeksi ise <%9’dur. Hastada 
progresif hepatik koma gelişmiştir ve karaciğer  
nakli uygulanmıştır. Ancak hasta perioperatif 
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dönemde hayatını kaybetmiştir. Otopsi sonu-
cunda yaygın karaciğer nekrozu ve kolestaz 
saptanmıştır[31]. Kancherla ve arkadaşları tara-
fından, metronidazol kaynaklı otoimmün hepatit 
ile benzerlik gösteren gecikmiş immunoalerjik 
hepatoselüler karaciğer hasarı gelişen 54 yaşında 
bir erkek hastayı bildirilmiştir. Üç ay öncesin-
de Clostridium difficile ilişkili diyare nedeniyle 
metronidazol tedavisi verilen hasta sağ üst 
kadranda abdominal ağrı nedeniyle hastaneye 
başvurmuştur. Hastanın laboratuvar testleri (total 
bilirubin= 12.7 mg/dL, ALT= 973 IU/L, AST= 
867 IU/L, ALP= 96 IU/L) hepatoselüler tipte 
hasar yönünde yorumlanmıştır. Hasta özellik-
lerinin ve serolojik testlerin otoimmün hepatit 
ile uyumlu olmadığı, en olası etiyolojinin met-
ronidazole bağlı bir reaksiyon olduğu düşünül-
müştür. Hastaya prednizon tedavisi uygulanmış  
(40 mg/gün, dört hafta), iki haftalık takipte 
hastanın genel sağlık durumunda belirgin bir 
iyileşme olduğu ve laboratuvar testlerinde önemli 
ölçüde gerileme meydana geldiği görülmüştür 
(toplam bilirubin= 7.2 mg/dL, ALT= 420 IU/L, 
AST= 276 IU/L, ALP= 183 IU/L)[32]. 

Özellikle bazı nadir genetik hastalıklar duru-
munda, metronidazol ilişkili hepatotoksisitenin 
daha sık görülebildiği bilinmektedir. Cockayne 
sendromlu 102 hastayı içeren bir çalışmada, 
Wilson ve arkadaşlarınca metronidazol tarafından 
indüklenen sekiz hepatit olgusu olduğu bildiril-
miştir. Bu sekiz olgudan dördünün detaylı olarak 
sunulduğu seride, gastrointestinal infeksiyonlar 
için farklı dozlarda empirik metronidazol kulla-
nımı sonrası akut karaciğer yetmezliği geliştiği 
ve toksisite sonucunda üç hastanın hayatını 
kaybettiği belirtilmiştir. Bu üç hastaya metroni-
dazol intravenöz yolla uygulanmıştır. Ölen hasta-
larda metronidazol tedavisinin başlama süresi ile 
ölüm arasındaki sürenin 6 ile 11 gün olduğu 
bildirilmiştir. Hastalardan birinin postmortem 
muayenesinde, karaciğerde yaygın nekroz tespit 
edilmiş ve karaciğer boyunca hepatositlerin kaybı 
ile birlikte lobüler fibrozis gözlenmiştir. Yazarlar, 
metronidazolün Cockayne sendromu hastalarında 
kullanılmaması gerektiğini ve özellikle intravenöz 
uygulamanın ölümcül olabileceğini belirtmişlerdir. 
Ayrıca metronidazol ve aynı gruptaki ilaçların, 
karaciğer fonksiyonu ve pıhtılaşma yakından 

takip edilerek çok dikkatli bir şekilde kullanıl-
masını veya mümkünse kaçınılması gerektiğini 
vurgulamışlardır[33]. Diş bakımı için metronidazol 
(günde bir kez 250 mg, sekiz gün boyunca) ve 
spiramisin kombinasyonu verilen Cockayne send-
romlu bir hasta, tedavinin dokuzuncu günü sarı-
lık nedeniyle hastaneye yatırılmıştır. Serum AST, 
ALT, ALP, gamma glutamil transferaz (GGT) ve 
total bilirubin değerleri sırasıyla 496 IU/L, 449 
IU/L, 190 IU/L, 66 IU/L ve 10.41 mg/dL ola-
rak ölçülmüştür. Histopatolojik incelemede portal 
ve lobüler inflamasyon, balon dejenerasyon ve 
şiddetli kolestaz bulgularının olduğu görülmüştür. 
Altı hafta içerisinde sarılık bulgusunun gerileyerek 
ortadan kalktığı ifade edilmiştir[34].  

Xeroderma pigmentosum ve trikotiyodistro-
fi overlap sendromlu 16 yaşındaki bir kadın 
hastada, metronidazol kaynaklı akut ve şiddetli 
hepatotoksisite belirtileri bildirilmiştir. Hasta, bir 
hafta süren kusma öyküsü sonrasında sarılık, baş 
dönmesi ve karın ağrısı şikayetleriyle hastaneye 
başvurmuştur. Hastanın önceki haftalarda aspi-
rasyon pnömonisi tedavisi için almakta olduğu 
amoksisilin tedavisine metronidazol (günde üç kez 
400 mg, beş gün boyunca) eklenmiş ve semp-
tomlar hastanın metronidazol tedavisinin beşinci 
gününde başlamıştır. Dehidrasyon ve akut hepatit 
belirtileri olan hiperbilirubinemi, yüksek transa-
minaz seviyeleri (ALT= 2292 IU/L), pıhtılaşma 
parametrelerinde bozulma, düşük albümin düzeyi, 
yüksek fibrinojen ve ferritin düzeyleri gözlenmiş-
tir. Yaklaşık 16 hafta sonra, karaciğer ile ilgili 
laboratuvar bulguları neredeyse normal seviyelere 
gerilemiştir[35]. Vanoli ve arkadaşları tarafından 
sunulan raporda, disfaji nedeniyle aspirasyon 
pnömonisi gelişen xeroderma pigmentosumlu bir 
hasta sunulmuştur. Sonradan tedaviye eklenen 
metronidazol (günde üç kez 500 mg) ile sefta-
zidim kombine antimikrobiyal tedavisi sırasında 
akut karaciğer yetmezliği gelişmiştir. Karaciğer 
anormallikleri metronidazol tedavisinin başlama-
sından üç gün sonra ortaya çıkmış, AST, ALT, 
konjuge bilirubin ve ALP değerlerinde artış 
gözlenmiştir. Bu bulgular hepatoselüler karaciğer 
hasarı ile ilişkilendirilmiştir. Avrupa Karaciğer 
Hastalıkları Araştırma Derneği kılavuzlarına göre, 
akut karaciğer yetmezliğine yol açan akut hepatit 
klinik tanısına dayanarak, glukoz (%5) çözeltisi 
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ile hidrasyon, pantoprazol ve K vitamini tedavi-
leri başlanmış ve hastanın beslenmesi perkütan 
endoskopik gastrostomi yoluyla sağlanmıştır. 
Aynı zamanda, ilaç kaynaklı karaciğer hasarı 
şüphesiyle antimikrobiyal tedavisi durdurulmuştur. 
Bir ay sonra karaciğer fonksiyonlarında düzelme 
gözlenmiştir[36]. 

Ornidazol Kaynaklı Karaciğer Hasarı 

Ornidazol tedavisine bağlı hepatotoksisite 
nadir görülmektedir, bu nedenle sınırlı sayı-
da veri bulunmaktadır. Kısa veya uzun süreli 
tedavilerle ilişkili olarak farklı özelliklere sahip 
karaciğer hasarı olguları bildirilmiştir. Koşar ve 
arkadaşları tarafından bildirilen olgu raporunda, 
diyare için ornidazol ile tedavi edilen 35 yaşında-
ki bir kadın hastada sarılık ve otoimmün hepatit 
gözlendiği, bu durumun kortikosteroid tedavisiyle 
başarılı bir şekilde yönetildiği belirtilmiştir. Ayrıca, 
bu raporda, aynı hastada üç yıl sonra tekrar 
ornidazol tedavisi kullanılmasına bağlı olarak 
otoimmün hepatitin nüksettiği bildirilmiştir[37]. 
Ersöz ve arkadaşları, farklı zamanlarda genital 
infeksiyon ve amebiyazis tanılarıyla günde üç kez 
500 mg aynı dozda metronidazol ve ornidazol 
kullanımı ile her seferinde yorgunluk, sarılık gibi 
nedenlerle üç kez hastaneye başvuran 36 yaşın-
da bir kadın hasta bildirmişlerdir. Histopatolojik 
değerlendirmeler sonucunda, hastada akut hepatit 
alevlenmesini takiben ilaç kaynaklı kronik hepatit 
geliştiği belirtilmiştir[38]. 

Harputluoğlu ve arkadaşları tarafından, 27 
yaşındaki bir kadın hastada dirençli intestinal 
amebiyazis nedeniyle uzun süreli ordinazol tedavi-
si (günde iki kez 250 mg, sekiz hafta boyunca) 
ile ilişkili olarak, uzamış kolestaz ve safra kanalı 
hasarıyla birlikte şiddetli hepatit bildirilmiştir. 
Hastanın ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin 
ve protorombin zamanı değerleri 1593 IU/L, 
2434 IU/L, 532 IU/L, 199 IU/L, 28.6 mg/
dL ve 25.4 saniye olarak gözlenmiştir. Hastanın 
karaciğer biyopsisinde hepatoselüler ve kanali-
küler kolestaz, portal inflamasyon, portal-portal 
ve portal-santral köprüleşme fibrozisi ve nodüler 
formasyon eğilimi tespit edilmiştir. Klinik hepatit 
başlangıcından beş ay sonraki laboratuvar bul-
gularında serum transaminaz seviyelerinin halen 
normal seviyelere gerilemediği ifade edilmiştir[39]. 

Gingivit nedeniyle uzun süreli ornidazol teda-
visine (günde iki kez 500 mg, üç ay boyun-
ca) ilişkin bildirilen bir diğer raporda, bulantı, 
kusma, iştahsızlık, abdominal ağrı ve sarılık gibi 
nedelerle hastaneye başvuran 27 yaşında bir 
kadın hasta bildirilmiştir. Karaciğer biyopsisinde 
hepatoselüler hasar ve safra kanalı infiltrasyonu 
görülmüş ve şiddetli mikst tipte karaciğer hasarı 
ornidazol ile ilişkilendirilmiştir[40]. Başka bir olgu 
raporunda, vajinit nedeniyle ornidazol ilaç teda-
visi (günde 1000 mg, 10 gün boyunca) alan ve 
ilaç tedavisi sona erdikten bir hafta sonra idrar-
da koyulaşma ve sarılık şikayetleri gelişen 57 
yaşında bir kadın hasta bildirilmiştir. İlaç kaynaklı 
karaciğer hasarının ve hepatit ilişkili semptom-
ların ordinazol kaynaklı olabileceği belirtilmiştir. 
Semptomlar açısından altı hafta içerisinde tam 
anlamıyla iyileşme gözlemlenmiştir[41]. Yılmaz ve 
arkadaşları, bir yıl kadar önce ornidazole bağlı 
hepatit öyküsü olan ve sonrasında vajinit nede-
niyle ornidazol kullanımı (günde iki kez 500 mg, 
iki gün boyunca) ile rekürren hepatit gelişen 
45 yaşında bir kadın hasta bildirmiştir. Hasta 
bulantı, kusma, iştahsızlık, sarılık ve abdominal 
ağrı şikayetleri ile polikliniğe kabul edilmiştir. 
Fiziksel muayene sonucunda skleral sarılık ve sağ 
üst kadranda hassasiyet saptanmıştır. Hastadaki 
bulgular hepatoselüler tipte karaciğer hasarını 
göstermiştir[2]. Coşkun ve arkadaşları tarafın-
dan yayımlanan bir diğer raporda, gastroenterit 
nedeniyle kısa süreli ornidazol kullanımı sonrası 
(günde iki kez 500 mg, üç gün boyunca) kara-
ciğer ile ilişkili laboratuvar bulgularında yükselme 
(ALT= 304 IU/L, AST= 310 IU/L, ALP= 84 
IU/L, GGT= 109 IU/L) ve akut hepatotoksisite 
gelişen 65 yaşında bir kadın hasta bildirilmiştir. 
Hastanın 10. gün takibinde bulgularda belirgin 
gerileme gözlenmiştir (ALT= 32 IU/L, AST= 29 
IU/L, GGT 52 IU/L)[42]. 

Kayar ve arkadaşlarının raporunda, vajinit 
nedeniyle flukonazol 150 mg/gün ve ornidazol 
1500 mg/gün tedavisi başlanan 24 yaşındaki 
bir kadın hastanın, tedavinin beşinci gününde 
bulantı ve kusma şikayetleri ile ilaç tedavisini 
bıraktığı belirtilmiştir. Şikayetlerinin devam etme-
sinden 15 gün sonra sarılık, kaşıntı ve karında 
şişlik nedeniyle hastaneye yatırılmıştır. Hastanın 
laboratuvar bulgularında kolestatik tipte karaci-
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ğer hasarına işaret eden bulgular tespit edilmiş, 
flukonazol ve ornidazolün birlikte kullanımının 
karaciğer hasarına neden olabileceği bildirilmek-
tedir. Karaciğer ilişkili laboratuvar bulgularında 
(ALT= 918 IU/L, AST= 1569 IU/L, ALP= 
207 IU/L, GGT= 72 IU/L ve total bilirubin= 
17 mg/dL) gözlenen yüksek değerler, üç ay 
içerisinde normal seviyelere gerilemiştir[43]. Başka 
bir olgu serisinde, vajinit nedeniyle ornidazol 
kullanımına bağlı olarak günler içerisinde toksik 
hepatit gelişen iki olgu bildirilmiştir. Hastaların 
birinin ornidazol (günde bir kez 500 mg, üç 
gün boyunca) ve flukonazol (150 mg, tek doz) 
tedavisi aldığı ve tedavi bittikten 10 gün sonra 
hastada halsizlik, sarılık, bulantı ve kusma şika-
yetlerinin başladığı bildirilmiştir. Diğer hastada ise 
yedi günlük 500 mg ornidazol tedavisi başlanmış 
ancak tedavinin üçüncü gününde bulantı, sarılık 
şikayetleri geliştiği için ilaç tedavisi kesilmiştir. 
Hastaların ikisinin muayenesinde de sklerala-
rın ikterik görünümde olduğu ifade edilmiştir. 
Olgularda mikst tipte karaciğer hasarı gözlenmiş-
tir. Destek tedavileri ile hastaların semptomları 
düzelmiş olup, bilirubin ve transaminaz değerleri 
yaklaşık 1.5-2 ay içerisinde normale dönmüş-
tür[44]. Tabak ve arkadaşları tarafından bildirilen 
bir olgu serisinde ise üç kadın hastada vajinit 
tedavisi için verilen ornidazol (günde 1000 mg, 
üç gün boyunca) sonrası yaklaşık 3-21 gün 
içerisinde hepatit ilişkili semptomlar gözlenmiştir. 
Ayrıca, bu hastaların birinde ornidazol ile ilişkili 
akut hepatit öyküsü de mevcuttur. Olgulardan 
birinde ornidazol ile eş zamanlı olarak tek 
doz flukonazol tedavisi uygulanmıştır. Hastaların 
tamamında hem sitolitik hem de kolestatik hasa-
ra yönelik laboratuvar bulguları saptanmıştır. Bir 
hastada karaciğer histolojisinde belirgin kolestaz 
saptanırken, diğer olgularda ise hafif kolestaz 
ve belirgin hepatoselüler nekroz histolojik olarak 
gözlemlenmiştir. Bu hastalar, ilacın kesilmesin-
den sonra herhangi bir müdahale olmaksızın 
4-7 hafta içinde iyileşme göstermiştir[45]. Akut 
hepatit etiyolojilerinin retrospektif olarak incelen-
diği bir çalışmada, ilaç kaynaklı toksik hepatit 
gelişen 128 hastanın 13'ünde ornidazol kulla-
nımına rastlanmıştır. Hastaların beşinde ilacın 
kesilmesiyle spontan iyileşme gözlenmişken, geri 
kalan ve hepsi kadın cinsiyetli sekiz hastaya 

otoimmün hepatit tanısı konulmuştur. Hastalarda 
ilaç tedavisi sonlandırılmasına rağmen semp-
tomlar devam etmiş olup, yedisi immunsupresif 
tedavi (prednizolon 30 mg/gün ve azatiyoprin  
50 mg/gün) ile başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir.  
İki kez ornidazol nedeniyle akut hepatit geçmişi 
olan diğer hastaya ise karaciğer nakli yapıldığı 
bildirilmiştir[46]. 

SONUÇ

Nitroimidazol türevlerinin kullanımı nadiren de 
olsa karaciğer hasarına yol açabilmektedir. Bu 
istenmeyen reaksiyon akut veya kronik olabilmek-
tedir. Bazı nadir olgularda olduğu gibi karaciğer 
hasarı nakil gerektirecek veya ölümcül sonuçlara 
neden olabilecek kadar önemli düzeylere ulaşa-
bilmektedir. Karaciğer hasarının muhtemel etiyo-
lojisi olarak İKKH düşünüldüğünde, nitroimidazol 
türevi ilaç tedavisinin hemen sonlandırılması ve 
hastaların akut karaciğer yetmezliği semptomları 
açısından takip edilmesi riski sınırlamak ve ilk 
hasardan sonra daha fazla toksisiteyi önlemek 
açısından önem taşımaktadır. Mevcut literatürün 
büyük bir kısmı olgu raporlarından oluşmakta 
olup bu raporlar incelendiğinde, nitroimidazol 
türevi ilaçların kullanımı sırasında veya kullanım 
sonrası günler veya haftalar içinde karaciğer 
hasarının ortaya çıkabildiği görülmektedir. Ancak 
bu ilişkiyi gösteren yayınların büyük bir kısmında 
ilaçlarla nedensellik ilişkisi kurmaya yetecek kadar 
güçlü kanıtlar mevcut değildir. Ayrıca ilaç aktif 
maddelerinin yanı sıra ilaç formülasyonları içeri-
sinde yer alan yardımcı maddelerinde karaciğer 
üzerinde etkileri araştırılmamıştır. Bu maddelerin 
de hasar oluşturma potansiyellerinin incelenmesi 
önem taşımaktadır.

Nitroimidazol türevi ilaçlarla ilişkili karaciğer 
hasarı açısından, eş zamanlı hepatotoksisite riski 
taşıyan diğer ilaçların kullanımı, bazı nadir kalıt-
sal hastalıkların varlığı ve kadın cinsiyetinin riski 
arttıran bir faktör olduğu çıkarımına varılmakta-
dır. Nitroimidazol türevi ajanlar ile ilişkili hepa-
totoksisitenin prevalansı, insidansı, risk faktörleri 
ve sonuçları hakkında daha fazla bilgi edinmek 
için popülasyon bazlı farmakoepidemiyolojik araş-
tırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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