Ketoconazole Bagli Toksik Hepatit
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TOXIC HEPATITIS CAUSED BY KETOCONAZOLE (DUE TO TWO CASES)
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OZET

Ketoconazole yiizeyel ve sistemlk mantar Infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanilan, genis spektrumlu antifungal
bir ilagtir. Bu antifungal ilagla tedavi edilen bazi hastalar-
da karacigerle ilgili toksik tablolar ortaya cikabilmektedir.
Bu yazimizda biri tirnak, digeri yiizeyel mantar infeksiyonu
nedeniyle oral ketoconazole tedavisi géren ve bu ilaca
bagl olarak toksik hepatit gecirdigi tesblt edilen iki hasta-
nin bulgular  sunulmustur.
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Ketoconazole yuzeyel ve sistemik mantar infek-
siyonlarinin tedavisinde kullanilan, piperazin imidazol
bilesigi iceren genis spektrumlu, oral, antifungal bir
ilagtir. Ketoconazole tedavisi sirasinda bazi hastalarda
herhangi bir klinik belirti vermeden sessiz veya klinik
belirti ile birlikte semptomatik hepatik reaksiyonlar or-
taya cikabilmektedir (1,2).

Sessiz reaksiyonlar ketoconazole tedavisi sirasin-
da herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir veya rutin la-
boratuar tetkikleri sirasinda enzim ylkselmeleri ile fark
edilebilirler. Sessiz hepatik reaksiyonlu vakalarin gogun-
da ilacin kesilmesine gerek kalmadan, karaciger enzim-
leri normale dénmektedir (1,3,4).

Semptomatik hepatik reaksiyonlar genellikle te-
davinin ilk aylarinda goérilmekle birlikte bazen teda-
vinin ilk haftalarinda da ortaya c¢ikabilmekte ve insi-
dansinin 1/10000 dolayinda oldugu tahmin edilmek-
tedir (1-4).
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SUMMARY

Ketoconazole is a broad-spectrum antimycotic drug
for the treatment of superficial and systemic fungal infec-
tions. Liver toxicity may occur during ketoconazole treat-
ment in some cases. We reported two cases of hepato-
toxicity associated with ketoconazole treatment.
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Semptomatik vakalarda, ketoconazole tedavisinin
kesilmesi ile iki veya U¢ ay iginde karaciger enzimleri
genellikle normale dénmekte, bazen olay kronik hepatit
ile de sonlanmaktadir (5). Semptomatik hepatik reak-
siyona ragmen, ketoconazole tedavisine devam eden
hastalarda tablo fulminan seyredebilmekte hatta Hag
kesilse de bazi vakalarin fulminan seyrettigi bilinmekte-
dir (1,3,6,7).

VAKA 1

L.D. Altmis Uc¢ yasinda kadin hasta, halsizlik, bu-
lanti, g6z aklarinda sararma, idrar renginde koyulagsma
sikayetleri ile bas vurdu ve tetkik edilmek Uzere yatiril-
di. Tirnaklarinda mantar infeksiyonu (onikomikozis) ne-
deni ile 7 aydan beri glinde 200 mg ketoconazole kul-
lanan hastanin, 2 ayda bir duzenli olarak karaciger
fonksiyon testleri yapilmaktaymis. Hastanin bir aydan
beri halsizlik ve bulanti ile bir hafta 6nce g6z aklarinda
sararma, idrar renginde koyulagsma sikayetleri ortaya
cikmis ve bu nedenle bir hafta evvel ilag alimini birak-
mis.

Fizik muayenesinde, verdin ikteri, sag hipokondriu-
munda hassasiyeti ve sag kosta yayini 2 cm gecen he-
patomegalisi mevcut olup diger sistem bulgulari normal-
di.
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Laboratuar tetkiklerinde; bilirubiniiri ++, urobilinoje-
niri +, Hb 12.6 gr/dl, Htc %39, lIokosit 7000/milimetre-
kiib, trombosit 134000/milimetrekiib olup, periferik kan
formiili normaldi. SGOT 522 U, SGPT 258 U, Alkalen
fosfataz 4.6 BL U, direk bilirubin 3 mg/dl, indirekt bili-
rubin 1 mg/dl, serum albumin 3.2 gr/dl, globulin 3.9
gr/dl (Alb/Glob=0.82), Protrombin zamani 14715" idi.
Anti HAV igM(-). HBsAg (), HBcAb igM(-), HBsAb
(+), Anti HCV (-), Antiniikleer antikor (), Diiz kas anti-
koru (9, Gastrik paryetal hiicre antikorlari (-), Sitome-
galovirus antikorlari (-, Epstein-Barr viriis antikorlan ,
Herpes simpleks virlis antikorlari () olarak bulundu.
Serum seruloplazmini normal diizeyde idi.

Yapilan karaciger biopsisinde (prot. no: 18322) lo-
biil yapisi taninan, hepatositlerde sik fokal nekrozlar,
graniiler hidropik dejenerasyonlar, bariz RES hiperpla-
zisi, sinuzodilerde asikar hiperemi, parankim icerisinde
ve portal alanlarda parankime tasan giive yenigi nek-
rozlu lenfohistiyositik infiltrasyonlar goriilerek akut he-
patit tanis1 kondu.

Sarihgin ortaya ¢ikmasi ile birlikte ketoconazole ali-
nimi birakan hastanin 10 giin sonra bakilan transami-
naz diizeyleri, SGOT 102 U, SGPT 62 U olarak geldi.
Dérdiincii ayda yapilan kontrolda hastanin herhangi bir
Klinik yakinmasi yoktu ve SGOT 16 U, SGPT 18 U,
serum albumini 4.9 gr, globulini 3.3 gr (Alb/Glob= 1.48)
idi.

VAKA 2

Z.K. Yirmidokuz yasinda erkek hasta. Halsizlik ve
idrar renginde koyulasma sikayetleri ille poliklinigimize
miiracaat etti. Tinea korporis tanisi ile Eylil 1991 de
giinde 400 mg ketoconazole kullanmaya baslayan has-
tanin tedavisinin 6. haftasinda istahsizlik, halsizlik, idrar
renginde koyulagsma sikayetleri olmus, sariiginin da or-
taya gikmasi ile birlikte ilag alimini birakmis. Bu yakin-
malar ile bas vurdugu hastanede akut hepatit tanisi
konmus ve yirmi giin istirahatle sikayetleri gecmis.
1993 yii Ocak ayinda hastanin cildinde tekrar mantar
lezyonlari ortaya cikmis ve kendilignden, ayni dozda
ketoconazole almaya baslamis. Tedavinin 10. giiniinde
halsizlik, kirginlik, idrar renginde koyulagsma yakinmalari
ortaya cikmis. Gittigi hastanede yapilan tetkiklerde
SGOT 560 U, SGPT 1493 U, GGT 93 U, Alkalen fos-
fataz 55 U, direkt bilirubin 2 mg/dl, indirekt bilirubin
243 mg/dl, serum albumini 3.9 gr/dl, globulini 3.7 gr/dl
(Alb/Glob= 1.05) olarak bulunmus ve ileri tetkik icin Bi-
lim Dalimiza sevk edilmis.

Fizik muayenesinde tiim sistemlerinde bulgular
normaldi.

Laboratuar tetkiklerinde Anti HAV Total (-), Anti
HAV igM (), HBsAg (), HBcAb igM (), HBcAb (9,
Anti HCV (-)bulundu ve diger serolojik testlerinde de
pozitif bulgu yoktu.

Hastanin ilaci kesmesinden 1 ay sonra bilirubin
degerleri normal sinirlarda idi.
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Ketoconazole tedavisine bagh hepatik reaksiyonlar
genellikle tedavinin ilk aylarinda goériilmekle birlikte ba-
zen tedavinin ilk haftalarinda da ortaya c¢ikmaktadir (1-
3).

ilk hastamiz onikomikozis, ikinci hastamiz ise ti-
nea korporis sebebi ile ketoconazole kullanmaktaydi.
Birinci hastada tedaviye baslamadan once ve tedavi
sirasinda diizenli olarak yapilan kontrollarda karaciger
fonksiyon testleri normal olarak kaydedilmisti, iki has-
tamizda da ilag alinmaya baslamasi ile hepatitin ortaya
cikmasi arasindaki siire farkli olup, ilkinde yedi ay, ikin-
ci vakada bir ay olarak bulundu. Ancak ikinci hastada
ikinci kez ilag alimi ile yeniden hepatit bulgularinin da-
ha kisa bir siirede ortaya c¢iktigi goriilmektedir (8,9).

Her iki hastada da akut hepatit yapabilecek diger
etkenler olan hepatit A,B,C viruslarina ait serolojik
gostergeler,hepatit yapan diger nadir viruslara ait testler
gozden gecirildi ve bunlar negatif bulundu. Ayrica
otoantikorlar ve arastirilan diger metabolik hepatit ne-
denlerinde de sonuglar negatif idi. Bunun icin her iki
hastamizda da akut hepatitin ketoconazole'e bagh ol-
dugu diistiniildii.

Ketoconazole tarafindan meydana getirilen kara-
ciger hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, bu reaksiyonun metabolik idiosinkraziye bagh
olarak meydana geldigi diisiinilmektedir (3,4,7,10). Ay-
rica fungal infeksiyonun kendisinin de reaktif olarak ka-
raciger enzimlerinde artisa yol acabilecegi veya tedavi-
nin baslangicinda infeksiyon etkenlerinin ilagla yok edil-
mesi sonucu ortaya c¢ikan mikotoksinlerin Herxheimer
turii bir reaksiyona yol acarak karaciger enzimlerinde
ylikselme yapabilecegi ileri suriilmustur (3,11).

Karaciger hasari vakalarin ¢cogunda metabolik idio-
sinkraziye baglanmakla birlikte, bir kisim hastada immii-
nolojik mekanizmalarin varligi reddedilememekte ve
olayda hipersensitivitenin rol oynadigi da diisiiniilmekte-
dir (4,10,12). Ketoconazole'iin DNA sentezini degistire-
rek kiimiilatif bir tesirle karaciger hiicre disfonksiyonuna
yol acabilecegi ileri surilmektedir (3).

Ketoconazole hepatotoksisitesinin histolojik bulgu-
lari degisik olup bazen diger ilaclarla olusan veya akut
viral hipatitte olusan hasardan ayirmak kolay degildir.
Bununla birlikte, kolestaz en belirgin histolojik bulgudur
ve fatal vakalarda zon 3 de hepatik nekrozda goril-
mektedir (7).

Ketoconazole bagh hepatit vakalari genellikle akut
ve nadiren fulminan seyididir ancak karaciger biopsi-
sinde, kronik hepatite ait bulgulari olan bir vaka litera-
tirde bildirilmistir (5).

Lewis ve ark. (4) 33 karaciger hasan vakasinda
ise  ketoconazole'e bagi olarak primer hepatoselliiler
hasar, varhigini gostermislerdir. Bizimi iki vakamizda da
primer hepatik hasarin klinik bulgulari 6n planda
idi.
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Ketoconazole'e bagli hepatlk hasar nadir bir
durum olmakla birlikte tedavi siiresinde hangi has-
tada semptomatik karaciger reaksiyonun gelisecegini
tahmin etmek miimkiin degildir. Ancak bugiine ka-
dar bildirilen vakalar incelendiginde 40 yasin iizerin-
de, ozellikle kadin ve onikomikozisli hastalarda, da-
ha once hepatit hikayesi olan sahislarda, ilag aller-
jisi yada Idiosinkrazisi olanlarda ketoconazole teda-
visi sirasinda hepatik reaksiyonlara sikga rastlandigi
gorilmektedir (1-4).

Ketoconazole tedavisine baglamadan o©nce kara-
ciger fonksiyon testleri goriilmeli, tedavinin ilkk onuncu
giiniinde ve sonra ayda bir kez tekrarlanmalidir. Serum
transaminaz ve/veya alkalen fosfataz diizeylerinde
asemptomatik artiglar gcogu kez O6nemsiz olup tedavinin
kesilmesini gerektirmemekle birlikte, artiglar progresif
ve normalin U¢ katini asacak kadar yiikselirse ketoco-
nazole tedavisi kesilmelidir (4).

Ketoconazole'e bagh tokslk hepatit vakalarinda
tedavi yaklagimi diger akut hepatit vakalarinda ol-
dugu gibi yakin takip ve destek tedavisi seklinde-
dir, fulmlnan vakalarda karaciger trasplantasyonu
gerekebilir (13).

Yabanci iilkelerden ketoconazole'e bagh akut
hepatit vakasi yayinlarina sik¢a rastlanmakla birlikte,
iilkemizden bu vakalara ait yayinlara rastlayamadik,
tesblt ettigimiz iki vaka nedeniyle lilkemizde de bu
tir vakalarin goriildiigiinii, ketoconazole tedavisi go-
ren hastalarda hepatotoksisite yoniinden gerekli kli-
nik ve laboratuar kontrollarinin yapilmasi gerektigini
vurgulamak amaciyla iki vakamizi takdim etmeyi
uygun bulduk.
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