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Ozer: Bu yazida, terbinafin'e (Lamisil 250 mg tb)
bagh goriilen bir hepatit vakast sunulmugtur. Onikomi-
koz nedeniyle Terbinafin 250 mg/giin tedavisi uygula-
nan hastada, birinci ay sonunda sarilikla agiga ¢tkan
karaciger fonksiyon bozuklugu; ekstrahepatik kolestaz,
viral, otoimmun hepatit ve primer safra yollar: hasta-
Liklary elimine edilerek, ilaca baglanmigtir. Karaciger
enzimleri 8 haftada tamamen normale dénerken, hiper-
bilirubinemi 18 hafta siirmiistiir. Muhtemelen, hepato-
toksisitede idyosenkratik bir etki rol oynamaktadzr.

Anahtar kelimeler: Terbinafin, hepatoksisite, ilaca bayh
hepatit

TERBINAFIN, allilamin grubundan fungusidal
etkili yeni bir kemoterapitik ajandir. Giintimiiz-
de, onikomikoz tedavisinde etkinligi, tedavi siire-
sinin kisa olmas1 ve yan etkilerinin azhigi nede-
niyle giderek kullamimi artmaktadir (2).
Terbinafin, fungus hiicre membraninin temel
yap1 tagi, ergosteroliin biyosentezinde énemli rol
oynayan skualen epoksidazi inhibe eder. Memb-
ran sentezinin azalmasinin yamsira hiicre icinde
biriken skualen, hiicre ¢liimiine katkida bulunur
(2). Azol bilegikleri (ketokenazol, itraconazol) gibi
mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemini non-
spesifik olarak etkilememektedir. Yan etki sikhg-
nin azhg da bu mekanizma ile agiklanmaktadir
(2). Ancak, son yillarda terbinafin'in hepatotoksi-
sitesine ait bildiriler mevcuttur (3,4). Bu yazida
onikomikoz nedeniyle terbinafin kullanan bir has-
tada geligen hepatotoksisite sunulacaktir.

VAEKA
Elli bes yasinda kadin hasta, sarlik, kaginti,
idrar renginde koyulagma ve digki renginde agil-
ma yakinmalar ile bagvurdu. Hastaya 17.11.1994

tarihinde onikomikoz nedeniyle bagvurdugu der-
matolog tarafindan terbinafin (Lamisil th) 250
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SUMMARY: In this report, we describe a case of terbina-
fine-associated hepatic injury. The patient was treated
with terbinafine 250 mg daily for onycomycosis of toe-
nails. After one month of treatment she developed icter-
us and liver function abnormalities. Since extrahepatic
cholestasis, viral hepatitis and primary bile duct diseas-
es were excluded, the cause of liver function abnormali-
ties was probably due to treatment with terbinafine.
These abnormalities returned to normal which lasted
for 8 weeks, except hyperbilirubinemia within 18 weeks.
The hepatotoxic effect of terbinafine is probably an idio-
syncratic reaction.

Key words: Terbinafine, drug-induced hepatitis,
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mg/giin tedavisi baglanmig. Tedavinin 23. giiniin-
de idrar renginde koyulagsma hastanin dikkatini
cekmis ve ertesi giin Terbinafin kesilmis. Ilaca
bagladigindan 31 giin, biraktigindan 8 giin sonra
kagint1 ve sarihginin ortaya gikis: iizerine yatiril-
digr hastanede fizik muayenesinde ikter diginda
patolojik bir bulgu tesbit edilmemis. Idrar tetki-
kinde bilirubin+, irobilinojen+, hemoglobin 13.2
g/dl, l6kosit 3800/mms3, trombosit 236.000/mms3 , °
sedimantasyon hizi 50mm/saat, protrombin akti-
vitesi %90, aspartat aminotransferaz (AST) 91 U/
L (ist stmr 50), alanin aminotransferaz (ALT)
117 U/L (iist simr 40), gama-glutamil transpepti-
daz (GGT) 174 U/L (iist simr 33), alkalen fosfataz
(ALP) 218 U/L (iist simir 135), laktat dehidrojenaz
(LDH) 225 U/L (iist stmr 220), total protein 8g/dl,
albumin 5.2g/dl, total bilirubin 10.7 mg/dl, direkt
bilirubin 7.4 mg/dl, kolesterol 322 mg/dl, tesbit
edilmig. HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HCV, AMA
negatif, batin ultrasonografisinde karaciger ekoje-
nitesinde hafif artis bulunmus. Intrahepatik ko-
lestaz 6n tams: ile endoskopik retrograd kolanjio-
pankreotikografi (ERCP) yapilmasi1  igin
sevkedilmis. Yirmi dért ocak 1995 tarihinde, teda-
viye baglandigindan 37 giin sonra, hastanemize
yatinldiginda yapilan fizik muayenesinde; melas
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ikter, 3 parmak sag lob, 5 parmak sol lobun ele
geldigi, orta sertlikte, agnsiz, yiizeyi diizgiin,
kiintce kenarhh hepatomegali diginda patolojik
bulgu tesbit edilmedi. Idrar tetkikinde bilirubin+,
iirobilinojen+, hemoglobin 12.3 g/dl, l6kosit 5620/
mm?3, trombosit 335.000/mm?, sedimantasyon hiz
25mm/saat, protrombin zamam 12" (kontrol 15"),
AST 50 U/L (ist simir 42), ALT 30 U/L (iist simir
45), GGT 43 U/L (iist simr 33), ALP 135 U/L (iist
smr 135), 5-niikleotidaz 12 U/L (iist simr 9),
LDH 233 U/L (iist sinir 220), total protein 7g/dl,
albumin 2.99g/dl, gamaglobulin 1.53 g/dl G 1690
mg/dl (iist sinir 1700), Ig A 343 mg/dl (ist sumr
350), Ig M 152 mg/dl (iist simr 210), total biliru-
bin 18.03 mg/dl, direk bilirubin 12.67 mg/dl, ko-
lesterol 322 mg/dl, trigliserid 331 mg/dl, seriilop-
lazmin 88 mg/dl (normal 20-60) idi. Serumda
safra asidleri aghkta 201 pmol/Li (normal 0-10
umol/L), toklukta 390 umol/L (normal 0-15 pmol/

L) bulundu. Viral hepatit giostergeleri; Anti-HAV
IgM, HBs Ag, anti-HBc IgM, anti-HCV, anti-CMV
IgM, anti-EBV IgM negatif idi. ANA, SMA, LKM-
1 negatif bulundu. Batin ultrasonografisinde; ka-
raciger parenkim ekojenitesi ve safra yollan
dogal, safra kesesi kontrakte, batin bilgisayarh
tomografisinde; sol bobrekte basit kist ve kont-
rakte safra kesesi saptandi. Yapilan ERCP'de
safra kesesinin doldugu, ekstrahepatik safra yol-

lan1 ve pankreas kanalimin normal oldugu goriil-

dii, ancak intrahepatik safra yollan goériintiilene-
medi. Intrahepatik kolestaz ayirici tamsi igin
yapilan karacifer ponksiyon biyopsisinde; agir
sentrilobiiler kolestaz, portal bélgelerde mono-
niikleer hiicre, hafif eozinofilik infiltrasyonu, sey-
rek safra kanalcik proliferasyonu ve safra kanal
kayb: tesbit edildi. Bu bulgularla, daha éncesine
ait karacifer hastaligy, sarihik tarif etmemesi,

- labil hipertansiyonu diginda bilinen hastahginin

Tablo 1. Terbinafin tedavisinden sonra, hafialara gére biyogimik degerler

-

Hafta 1 2 3 4 6 8 10 14 18
AST (/L) 91 36 28 50 51 34 52 36 17
ALT (O/L) 117 41 21 30 34 33 39 32 10
ALP (/1) 218 151 114 135 103 92 58 62 52
GGT (U/L) ? ? 174 43 37 35 33 45 13
Total bilirubin 10.7 12 14.8 18 16.7 7.9 48 1.8 1.1

(mg/dl)
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olmamas ve diizenli kullandig ila¢ bulunmamas:
nedeniyle intrahepatik kolestazin' nedeni olarak
terbinafin suglandi. Hastanin yatiginda izlenen
biyogimik parametreler Tablo 1, Grafik 1'de gos-
terilmigtir. Yatigiin 3. haftasinda hiperbilirubi-
nemisinin 14mg/dl dolayinda seyretmesi nedeniy-
le ursodeoksikolik asid (UDKA) 15mg/kg/giin
tedavisi baglandi. Hastada ilacin kesilmesinden 3
hafta sonra kagintis1 kayboldu. Altx hafta sonra
ALP, GGT, 8 hafta sonra aminotransferazlar ve
18 hafta sonra bilirubinemisi normal simrlara
déndi. UDKA tedavisi 3 ay siireyle uygulandi.
Ilacin kesilmesinden 5 ay sonra gériilen hastanin
fizik muayenesinde, 2 parmak sag ve 3 parmak
sol lobun ele geldigi, baglangi¢ 6zelliklerine ben-
zer hepatomegali disinda patolojik bulgu tesbit
edilemedi. Biyogimik olarak anormal degere rast-
lanmadi

TARTISMA

Sunulan vakada, karaciger fonksiyon bozuklugu-
nun nedeni olarak, ekstrahepatik kolestaz, viral
hepatit, otoimmun hepatit ve primer safra yollan
hastaliklan yapilan tetkikler sonrasinda elimine
edilmig, fonksiyon bozuklugunun hastamn kul-

EAYNAKLAR

1. Back D. Loss of taste and terbinafine (letter). Lancet 1992;
340:252.

2. Goodfield MJD, Andrew L, Evans EGV. Short term
treatment of dermatophyte onycomycosis with terbinafine.
Br Med J 1992; 304:1151-1154.

DEMIR ve Ark.

landigh terbinafin adh kemoterapitik ajana bagh
oldugu diiglintilmiigtiir. Terbinafin, onikomikoz
tedavisinde giiniimiizde giderek artan sikhkta
kullamilan fungusidal bir ilagdir (2). Yan etki ola-
rak en sik dispeptik yakinmalar, tat duyusu
kaybs, dil renginde degisme gibi iist gastrointesti-
nal sistem semptomlan goriillmektedir (1,2,4).
Ancak, sunulan vakada oldugu gibi, literatiirde
de tedavi seyrinde hepatoseliiler ve/veya kolesta-
tik form hepatotoksisite goriildiigii bilinmektedir
(3,4). Bildirilen vakalarin azh#, kullamlan dozla-
rin sabit olmas: (250 mg/giin), sitokrom p-450 sis-
temi ile etkilesmemesi ve insanda steroid metabo-
lizmasim etkilememesi karaciger hasarinin
patogenezinde idyosenkratik bir etkinin rol oyna-
digim diigtindiirmektedir (3,4). Bundan dolaya, te-
daviye ara verilerek devam edildiginde hepatotok-
sisite goriilme olasih@min artabilecegi de ileri
siirilmektedir (3). Hastalarmn takibinde; idrar
renginin koyulagmasinin izlenmesini ve gerekirse
ilacin kesilmesini, ikterin uzun siirdiigii vakalar-
da semptomatik olarak ursodeoksikolik asidin
kullamlabilecegini, hepatotoksisitesinin goriildii-
g vakalarin bildirilmesinin de ilacin toksisitesi-
nin sikhgim degerlendirmek agisindan yararh
olacagim diigiinmekteyiz.

3. Lowe G, Green C, Jennings P. Hepatitis associated with
terbinafine treatment. Br Med J 1993; 306:248.

4. Ottervanger JP, Stricker BH. Loss of taste and terbinafine
(letter). Lancet 1992; 340:728.

5. Van't Wout JW, Herrmann WA, de Vries RA, Stricker BH.
Terbinafine-associated hepatic injury. J Hepatol 1994
21:115-117.





