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Antibiyotiklere Bagh Karaciger
Toksisitesiyle Seyreden Bir
Olgunun Irdelenmesi




OLGU

»4) yas

»[Frkek




OLGU
sikayet

» Ates yuksekligi

TestikUler bolgede kizariklik, hassasiyet, Isi
artisi, sislik

» Gece terlemesi

» HAalsizlik, bitkinlik



OLGU
anamnez

® Dis merkezdeki bir saglik kurulusuna
basvurmadan yaklasik 2 hafta once

Halsizlik, gece terlemesi, ates yuksekligl

»Tetkiklerde brusella rose begal pozitif ve
wright aglUtinasyon testi 1/1280

®»[anl| akut bruselloz

»Tedavi streptomisin 1 gr/gun im, rifampisin
600 mg/gun ve doksisiklin 200 mg/gun




OLGU
anamnez

m» Sikayetlerine testikUler bolgede sislik,
kizariklik, 1s1 artisi, hassasiyet eklenmis

» Ontani: akut epididimo-orsit tutulumu ile
seyreden bruselloz

»\Mevcut tedavisinin devami ve lleri tetkik
IcIin yatinldi




OLGU
ozgecmis-soygecmis
» Hayvancilikla ugrasiyor

»Kirsal bolgede yasiyor

®»aze peynir yeme ve kucukbas hayvanlar ile
temas oykusu var

» Lk hastalik veya kronik hastalik oykusu yok

»Soygecmiste ozellik yok



OLGU
fizik muayene

» TestikUler bolgede yaygin sislik, kizariklik,
hassasiyet, Ist arfisi (sag tarafta daha
belirgin)

®Fizik muayenesinde ek pozitif patolojik
bulgu yok




OLGU- laboratuvar (basvuru)

Lokosit sayisi: AST: 36 U/I Albumin:
6270 /mm3 * 3,92 mg/dl
HGB: ALT: 35 U/I Crp:
11.82 mg/dI 11,6 mg/di
HCT: 39.5 GGT: 96 U/I Sedimantasyon:
74 mm/s
MCV: 71 Total bil. : 0,45 mg/dl | Rose Bengal:
pozitif
Trombosit sayisi: Total protein: WRIGHT
227000/mm3 7,53 mg/dI aglutinasyon:
1/1280

*Lokosit formulu: % 48 polimorfonukleer Iokosit, 7% 43 lenfosit %10 monosit




OLGU
radyolojik goruntuleme

» Skrotal USG (basvurusunda) raporunda:

' Sag epididim boyutlan artmistir, parankimi
heterojendir. Sag testis ve epididim ve
vaskularite artmistir. Sag epididimo-orsit
olarak degerlendirildi’




OLGU
tedavi-takip

» [akibinde Uroloji ile epididimo-orsit
acisindan konsultasyon (operasyonee ek
onerie)

» Oneri: Antibiyotik tedavinin devami-skortal
elavasyon

®» Strepromisin+doksisiklin+rifampisin
tedavisine devam




OLGU
tedavi-takip

® Takibinin 5. gununde testikUler sikayetler
dahil olmak Uzere buUtun sikayetleri geriledi

®»Yen meydana gelen:
karn agrisi ve bulanti




OLGU
tedavi-takip

» By hastada karaciger enzim yuksekliginin
nedeni olarak neyi dusunur ve ne yapardinizeee

usella hepatiteee
Araya giren baska bir infeksiyone
Batin ici bir olay (kolesistite pankreaftite)
llac yan etkisi?




OLGU

tedavi-takip

AST: 273 U/l |T.BIL: 0,53 Amilaz: 92 Anti-HBs:
mg/dI mg/dI negatif
ALT: 409 U/I PTZ: 12 sn Lipaz: 58 Anti-HCV:
mg/dI negatif
GGCGT: 314 U/l | APTZ: 35 sn CPK: 47 Anti-HIV:
mg/dI negatif
ALP: 50 U/I INR:1,15 HBsAgQ: Anti-HAV
negatif IgG:
pozitif

LABORATUVAR: (5.GUN])




OLGU
tedavi-takip

®»TUm batin USG: Normal olarak raporlandi

»\Wbc: 6670 /mm3 ( pnl: %49 , lenfomonosit: % 50
eozinofil: % 1)

®Fizik muayenesinde ve sistem sorgusunda baska

bir infeksiyon odagini dusundurecek bulgusu ve
sikayeti yok

» TestikUler bolgedeki sislik 1s1 arfisi kizarklikta azalma
mevcut



OLGU
tedavi-takip

»|lac yan efkisi

Hangisini keselim®e

® Hangisi en fazla karacigere toksik?

» Brusella turlerine hangisi en etkili rejim?




OLGU
tedavi takip

» Rifampisin kesildi ve streptomisin + doksisiklin
devam

estek tedavi (uygun sivi ve asetilsistein
tedavisi )

»Takibinde bulant ve karin agrisi sikayeti
geriledi

» AST, ALT, GGT degerleri 3. gununde geriledi (6.
gun hepsi normal aralikta)



OLGU
tedavi takip

»Toplam streptomisin fedavisi 21 gun

Doksisiklin ve TMP-SMX olarak foplam
tedavi 8 hafta planlandi

»Konfrollerinde ek sikayet yok ( halen
takibimizde)




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

Sunum plani:
dielaling

»Karacigerde metabolize olan /atilan
antibiyotikler

» Anfibiyotiklerin karaciger toksisitesi

®» Hepatoftoksik antibiyotikler



Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

»[onim :

DSO'ne goére bir maddenin ilac amacina uygun
bicimde profilaksi, tani ya da tedavi amaciyla
kullanildigl dozlarda ortaya c¢ikan zararl reaksiyon

FDA'ya gore bir ilacin kullanimi ile ortaya cikan
ilaca bagl oldugu dusunulsun, dusunulmesin, her 10rlU
yan efki, incinme, toksik etki, asirn duyarlik reaksiyonu
veya beklenen farmakolojik etkilerinin belirgin bir
bicimde yok olmasidir



TANIM

Istenmeyen etkiler (klinik acidan énemili olan)
Tip A reaksiyon
Tip B reaksiyon
( *Tip C-D-E-F-G)

* TOrkiye Farmakovilijan Merkezi'nden ayrintili fanimlara ulasilabilir



TANIM

TiP A REAKSIYONLARINN OZELLIKLERI

Doza bagimli ( doz azaltilirsa etki azalir)

Yaygin

Alisiimisin disinda duyarh bireylerde gorulurler
Siddetli degil

Tedavinin basinda (ilk dozda) gorulebilir

Olume sebebiyet nadirdir
Ongoriilebilirler




TANIM

TiP B REAKSIYONLARIN OZELLIKLERI

Doza bagimh degil ( doz azaltiinca etkinin
ortadan kalmasi olmaz)

Nadir gorulur

Farkh heterojen reaksiyonlar (karmasik)
Siddetili

Etkileri hemen ortaya ¢ikmayabilir (yillar sonra)
Olim nadir degildir

Ongorilemez




Karacigerde Metabolize Olan/ Atlan
Antibiyotikler

®» Antibiyotiklerin eliminasyonu
1.  Biyotranstormasyon>>>> metabolitler
2. Safrayla degismeden atilm

yP()FILIK ANTIBIYOTIKLER N Geni§ ddgl'lm hacmi

 Makrolidler

* Florokinolonlar e Hucre igi quojen'ere

« Tetrasiklinler yiUksek etkinlik

« Kloramfenikol ‘

. Rifampin - Siklikla karacigerde
metabolize

* Linezolid




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

»Karaciger hucre hasari(hepatoselluler)

»Kolestatik etk

Izole aminotransferaz yUksekligi
»Karaciger yaglanmasi
»Hepatit gelisimi : akut === kronik

»Karma




Karaciger hucre Kolestatik etki Aminotransferazlarda | Karaciger
hasan yuUkselme(izole) yaglanmasi

Ampisilin Erifromisin
Kloramfenikol Sefalosporinler
Klindamisin Kotrimoksazol

SUlfonamidler Amoksisilin+kla
Kotrimoksazol vulanik asit
Nitrofurantoin Kloksasilin
INH Nitrofurantoin
PAS

PZA

RIF

Etionamid

\ \

Amoksisilin
Karbenesilin

Tetrasiklin  Sulfonamidler
Antfimon  Nitrofurantoin
bilesikleri



Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi
®»Bir cok anfibiyotik hepatotoksik etkili

»{lac tedavisinin kesilmesini gerektirecek dlcUde
toksisite sik deqlil

»|leri yas, alkolizm ve mevcut karaciger hastalig gibi
durumlar hepatotoksisite riski 1




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

»Karaciger hucre hasari(hepatoselltler)
ALT normalin ust sinin> 2 kat

» K olestatik etki
ALP normalin ust sinirn> 2 kat

»Karma (her iki durumun ayni anda olmasi)




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

Karaciger hasar ve yetmezligi ile iliskili semptomu
(sarilik, suur degisikligi vs) bulunmayan hastalarda
normal ALT Ust degerinin 5-8 katlik artisina kadar
tedavinin kesilimeyebilir

Hem hepatosellller hem de kolestatik karaciger
hasarinda ilacin kesilmesi icin

» Bilirubin dUzeylerinde 2-3 katlik artis
® [INR degerinde 1.5 katlik uzamao




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

» AnfituberkUloz ilaclardan olan rifampisin
hepatotoksisite gorulme orani bircok meta-
analizde % 1-1,5 ( <izoniyazid ve prazinamid )

Bircok antibiyotigin karaciger toksisite yapmao
mekanizmasi bilinmemekte

» Doz iliskili toksisite ve llaca karsi asir duyarlilk
Uzerinde durulmakta

®» Rifampisin oksidan-antioksidan
mekanizmanin bozulmasi sonucu: oksidaftif
hasar




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

» Anfibiyoftikler icin hepatotoksisite yapma riskini
arfiran durumlar nelerdir?

> lleri yas

HIV Infeksiyonu
» Kronik B Hepatiti
»Kronik C Hepatiti
» Malnutrisyon

> Alkolizm



http://europepmc.org/abstract/MED/17052297/?whatizit_url_Species=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=11676&lvl=0

Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi
Antibiyoftiklerin yan etkilerinin gorulme sikligr nedire ¢

» Amerika’'da ilac yan eftkisi % 6-7 olup ciddi yan eftki
orani % 0-32

» Avusturya’daki bir calismada ilac yan etki gorulme
kgl % 5-6 ve yilda 5000 &lUm

» Ciddi yan etki gorulme sikligr % 1-4

®»Hastanede uzun surell yatarak antibiyotik alma
sonucu yan etki gorulme ortalamasi: %3




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

» Bu calismada antibiyofik kullanim sonucu gelisen
nepatotoksisite sonucu hastalarin ciddi karaciger
ye’rmezllgl gorulimus ve % 20 sinde karaciger
fransplantasyonuna gitmis

-AM (International Classification of Diseases 10th
evision Australian Modification ) sisteminde ila¢ yan
etkisi Y 40-59 araliginda kodlaniyor

» Calisma sonucu: llaclann yan etkileri/ antibiyotik ciddi
yan eftkileri konusunda yeterli calisma yok

» Verl toplama ve yan etki bildirimleri yetersiz



Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi
Bizde durum nedir?

llac yan etkisi goérildiginde ne yapiyoruz?e
(Ulkemizde)

» Advers etki bildirim formu (Saglik Bakanligi'nin
hazirlamis oldugu )

®»Forma nerden ulasirize Kalite Kontrol Birimi

» TUFAM ( TUrkiye Farmakovijilans Merkezi) bilgiler
ulastiriir




Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

»TUFAM: Ulkemizde advers etkilerin toplanmasi,
incelenmesi ve degerlendiriimesi

1985 yilinda Turk llac Advers Etkilerini Izieme ve
Degerlendirme Merkezi (TADMER) adiyla
goreve baslayan birimin adi 2005 yilinda TUFAM

= TUFAM, 1987 yiinda DUnya Saglik Orgu’ru (DSO)
Uluslararasi llac Izleme Isbirligi Merkezi'nin 27.
uyesi



Antibiyotiklerin Karaciger Toksisitesi

» ||gili birimler( eczaci/farmakoloji sorumlusu)
Ilac advers etkiyi ilac prospektUsunde belirtilen
yan etkiler haricinde gorulen beklenmedik
tkiler olarak tanimlamakta ve bunlar TUFAM'’
a bildirmekte

»Turkiye verileri 2014 ¢e¢e



Antibiyotik Yan Etkisi ile Micadelede Yanit
Bekleyen Sorularimiz Neler?

»lac advers/beklenmedik etki tanimi ayrimi
duzgun yapilabiliniyor mu?

Hangi hastalan bildirecegize

»|lac yan etki moniterizasyonu

» Bildirimler yapilmasi gerektigi gibi yapiliyor
mu<e Yoksa goz ardi mi ediyore




Tum bu anlatiklarrmdan yola cikarak belki de
tarfismamiz icin bizi bekleyen dnemli bir konu
daha vardir! diye dusunuyorum

Baslik onerim:

Gunu Kurtarma Telasinin Sagligimiz
Uzerine Toksisitesi

Almamiz gereken daha ¢ok yolumuz, dUzeltmemiz gereken
cok eksigimiz varlll

sabriniz icin tesekkurler




