TERBINAFINE BAGLI BiR TOKSIiK HEPATIT
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OzZET

Terbinafin bir ¢cok yan etkisi olan antifungal bir ilactir.
Bu yan etkilerden biri de akut hepatit de dahil hepa-
tobiliyer disfonksiyonlardir. Bu c¢alismada oral
terbinafine bagli bir toksik hepatit tablosu sunulmak-
tadir. Olgumuz, oral terbinafin kullanimi disinda
karaciger hasarini aciklayacak klinik ve laboratuar
bulgu saptanamamasi ve terbinafinin kesilmesi ile
kisa strede klinik tablonun ve laboratuar bulgularinin
diizelmesi nedeni ile terbinafine bagl toksik hepatit
tablosu olarak degerlendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Terbinafin, Yan Etki, Hepatit.

SUMMARY
A Case of Toxic Hepatitis Due to Terbinafine

Terbinafine is an antifungal drug having many side-
effects. One of these side-effects is hepatobiliary
dysfunction including acute hepatitis. In this study, a
case of toxic hepatitis due to terbinafine is presented.
Our case was defined as toxic hepatitis due to oral
tebinafine, because there was no clinical and labora-
tory findings but oral terbinafine intake and clinical
and laboratory findings were normalized after cessa-
tion of terbinafine.
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GiRIiS

Terbinafin allilamin igeren ilk antifungal
preparattir (1). 19901 yillarin son yarisinda tiim
diinyada dermatofit infeksiyonlarinin, o&zellikle
yiizeyel mikozlarin tedavisinde oral olarak c¢ok sik
kullanilmugtir. Tlk piyasaya siiriildiigii 1996 yilinda
tim diinyada 7.5 milyon civarinda hasta tarafindan
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kullanildig1 ve bu hastalarin % 46.7'sinde isten-
meyen etkiler olustugu bildirilmistir (2). Bu etkiler
arasinda; pansitopeni, ndtropeni, trombositopeni,
agraniilositoz, renal fonksiyonlarda bozulma, tat
duyusunda kalict azalma, renkli gorme, piistiiler
psoriasis, parotit, sistemik lupus eritematozus ile
kolestatik sarilik ve akut hepatit dahil hepatobiliyer
disfonksiyonlar sayilmaktadir (3-21). Terbinafine
bagli fulminant hepatit tablosu dahi bildirilmistir
(22). Bu calismada; tinea pedis tedavisi i¢in yaklagik
3 aylik bir siire ile oral terbinafin kullanan 49 yasin-
daki bir bayan hastada gelisen toksik hepatit tablosu
sunulmaktadir.

OLGU

Oz ve soy gegmisinde 3 aylik bir siire ile oral
terbinafin kullanimi disinda bir 6zellik bulunmayan
hastanin, hastaneye miiracaatindan 10 giin dnce hal-
sizlik ve igtahsizlik yakinmalar1 baslamis. Cildinde
ve goz aklarinda sararma ile idrarinda koyulagmay1
fark eden hastanin, miiracaatinda yapilan ilk fizik
muayenesinde palpasyonda; sag iist kadranda batin
hassasiyeti ile klavikula orta hattinda kosta kenarini
3 cm gecen karaciger biiyiimesi saptandi. Cildi ve
g6z aklart ikterikti. Hospitalize edilen hastanin ilk
laboratuar tetkiklerinde tam kan sayim1 normal sinir-
larda, tam idrar tetkikinde +++ bilirubin mevcuttu.
Rutin biyokimyasal tetkiklerinde; AST: 2005 U/L(5-
40 U/L, Sigma Co.,U.S.A.), ALT:1961 U/L(5-40
U/L, Sigma Co.,U.S.A.), ALP:281U/L (30-94 U/L,
Sigma Co.,U.S.A.), direkt bilirubin:11.4 mg/dl (0.0-
0.2 mg/dl, Sigma Co.,U.S.A.), indirekt bilirubin: 2.6
mg/dl (0.0-0.8 mg/dl, Sigma Co.,U.S.A.), gGT:95
U/L (<40 U/L, Roche Diagnostics Coorp., U.S.A.),
protrombin zamani: 25 saniye (normal serum ile 13
saniye, Diagnostica Stago, France), anormal degerler
olarak saptandi. Glisemi ve bobrek fonksiyonlarina
yonelik testler normal smirlarda idi. Yapilan batin
ultrasonografisinde; hepatomegali ve safra kesesi
duvarinda asir1 kalinlagma mevcut idi. Terbinafin
kesildi ve hasta semptomatik tedaviye alindi.
Yapilan virlis taramalar1 (HBsAg, Anti-HBC Total,
Anti-HAV IgM, HCV-RNA, CMV IgM, HSV IgM)
ve otoimmiinite testleri (ANA, AMA, Anti-dsDNA)
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negatif olarak sonuglandi. Etyolojiye yonelik diger
arastirmalarda karaciger hasarimni agiklayabilecek bir
bulgu elde edilemedi. Terbinafinin kesilmesinin
ardindan hastanin genel durumu kisa siirede diizeldi.
Hasta yatiginin 10. giinlinde, laboratuar bulgularinin
biiyiik oranda normale yaklasmasi {izerine taburcu
edildi.

TARTISMA VE SONUG

Ikterik goriiniimleri nedeni ile hastaneye yatiril-
malar1 gereken hastalarin yaklasik olarak % 2 ile
% 5'inden ilaglarin yaptig1 hepatik hasar sorumludur.
flaglar ayn1 zamanda yetiskinlerdeki tiim hepatit
vakalarinin %10'undan, 50 yas lizerindeki hastalarin
da % 40''ndan daha fazlasindan sorumludur (23).
Hepatotoksisite pek ¢ok ilag ve degisik mekaniz-
malar ile ortaya ¢ikabilir. Boyle durumlarda, teshisin
konulabilmesi i¢in 6nemli olan unsur ilaca bagl tok-
sik hepatitin hep akilda tutulmasidir. Terbinafine
baglt hepatobiliyer disfonksiyonun idiyosenkrazi ile
olustugu ve terbinafinin semptomatik,
idiyosenkrotik hepatobiliyer disfonksiyon olusturma
sikliginin  1/45.000 ile 1/54.000 arasinda oldugu
bildirilmistir (2). Food and Drug Administration ¢ok
yakin bir tarihte terbinafinin gerek sistemik ve
gerekse topikal formlarinin kullanimiyla ortaya
cikan karaciger problemlerinin giderek OSnem
kazandigina dikkat ¢ekmis ve tedavi Oncesinde
hastalarin serum transaminazlarinin kontrol edilmesi
gerektigini  vurgulamistir. Ayrica terbinafinin
kolestatik karaciger hasarina yol agabilen ilaglar lis-
tesine eklenmesi gerektigi diislincesi gliniimiizde
giderek yaygin kabul gérmektedir. Terbinafine bagl
kolestaz reversibl formdan "vanishing bile duct syn-
drome" (interlobular safra kanallarinda azalma) gibi
kronik kolestaz formlarmma kadar degiskenlik
gosterebilmektedir (24, 25). Ilk hepatobiliyer yan
etkilerin ila¢ kullaniminin dort ile altinct haftalarin-
da ortaya ¢iktig1 gozlendiginden alti haftadan daha
uzun siire ile terbinafin kullanacak hastalarda hepa-
tobiliyer fonksiyonlarin monitorize edilmesi gerek-
tigi vurgulanmistir (26).

Oz ve soy ge¢misinde bir dzellik bulunmayan
olgumuz ti¢ aylik bir siire ile oral terbinafin kullan-
maktaydi. Yapilan tetkiklerinde hepatobiliyer hasari
aciklayabilecek bir bulgu saptanamamasi, serum
AST diizeyinin serum ALT diizeyinden daha yiiksek
olmasi, terbinafinin kesilmesi ile kisa siirede klinik
tablonun diizelmesi ve laboratuar degerlerinin hizla
diizelme egilimine girmesi nedeniyle hasta
terbinafine bagl toksik hepatit tablosu olarak deger-
lendirildi.

Sonug olarak; olgu sunumumuzda terbinafin
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onerecek hekimlerin, terbinafin kullanimi sirasinda
olusabilecek yan etkiler konusunda bilingli olmalart
gerektigi, hepatit klinik tablosu ile karsilasildiginda
ise ayirict tanida, hastanin kullandigi ilaglarin da
aragtirtlarak toksik hepatitin ekarte edilmesi gerek-
tigi bir kez daha hatirlatilmaktadir.
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