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Cocukluk caginda ilaclara ve bitkisel Grinlere bagh

gelisen hepatotoksisite
Hepatotoxicity due to drugs and herbal products in childhood

Oz

Cocukluk caginda karaciger ilaglardan, bitkisel igerikli karigimlardan, hastaliklardan ve Lljisrpo oe/& ((:;Iom

bircok durumdan etkilenmektedir. Bu etkilenme gogu zaman basit karaciger fonksiyon
testleri yiiksekligi seklinde olmakta, bazen de olay akut karaciger yetmezligi, siroz ve Stleyman Demirel Universitesi
karaciger kanserine kadar ilerlemektedir. llaglara ve bitkisel trinlere bagli karaciger hasari Tip Fakoltesi,

toksik ve akut mekanizmalarla gergeklesmekte; hepatotoksik zedelenmenin sonucunda
klinikte hepatoseliiler hasar, kolestaz ve her ikisinin bir arada oldugu karmasik formlar
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan maddenin hepatotoksik olma potansiyeli, varsa
diger ilaglarin etkilesimi, genetik ve gevresel faktorler karacigerde ortaya cikacak hasari
belirlemektedir. Hepatotoksisite hakkinda yapilan galismalar daha ¢ok ilaglar hakkinda olup
bitkisel trtnler ve diger maddeler konusunda bilgiler sinirli miktardadir. Biz bu yazimizda
guinliik pratikte sik karsilagilan, buna ragmen az bilinen ve ayni zamanda gok genis bir konu
olan gocukluk gaginda ilaglara ve bitkisel trtinlere bagli gelisen hepatototoksisite konusunu
literatir tarayarak degerlendirdik.
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Abstract

In childhood, the liver may be affected by medications, herbal preparations, diseases and
many other events. The effects are mostly in the form of raised simple liver function test
levels, but may sometimes may progress to acute liver failure, cirrhosis and even to liver
cancer. Liver damage associated with medications and herbal products occurs through
intrinsic and idiosyncratic mechanisms. As a result of hepatotoxic damage, hepatocellular
damage, cholestasis or both of these together in a mixed form may clinically occur. The
hepatotoxic potential of the substance used, interaction with other medications, genetic
and environmental factors define the damage which will occur in the liver. Previous studies
on hepatotoxicity have been more about medications and there are very few studies on
the subject of herbal products and other substances.

In this paper, an evaluation was made through a literature review on the subject of
hepatotoxicity which developed due to medications and herbal products in childhood,
which is an extensive subject often encountered in daily practice but about which little is
known.
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Cocukluk caginda ilaglara ve bitkisel Grinlere bagh gelisen hepatotoksisite

Girig

Karaciger ilaclardan, bazi bitki, cay, meyvelerden,
enfeksiyonlardan, otoimmin hastaliklardan, toksik
maddelerden ve bazen de radyasyondan olumsuz olarak
etkilenmektedir (1-4). Bunlarnin etkisiyle karacigerde
hiicresel, yapisal ve fonksiyonel diizeyde zararlar ortaya
gtkmaktadir. Zararl etkilerin dizeyi hafif hasardan
karaciger yetmezligine, siroza, karaciger kanserine kadar
degisebilmektedir (5).

Karaciger hasari yaptigi bilinen ilaglar, karacigeri
etkileyen kimyasal ve bitkisel maddeler bilinmesine ve
bu alanda yogun calismalar devam etmesine ragmen,
su an icin hangi ilacin veya hangi maddenin ne zaman
karaciger hasari yapacagl ve karacigeri hangi diizeyde
etkileyecegi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir(6).

Dinya’da ilaca bagl karaciger hasar (IBKH) sikhg
10000 ile 100000" de 1 olarak gorilmekte ve
yaklagik 1100’den fazla madde veya tiirevleri sorumlu
tutulmaktadir (7-9). Amerika birlesik devletlerinde akut
karaciger nakli gereken hastalarin nemli bir kismini
IBKH olusturmaktadir (10) . Fransa’da yapilan prospektif
bir calismada insidans 100.000’de 1 (11), Isvicre ve
ingiltere’de ise insidans 100.000'de 2-3 olarak rapor
edilmistir (12,13). Ulkemizde ise bu konuda su an icin
saglikli bir veri bulunmamaktadir. Ulkemizde 2014
yilinda yapilan bir galismada hepatotoksisitenin en sik
nedeni steroid digi anti-enflamatuarlar ve antibiyotikler
ve bitkisel drtinler oldugu rapor edilmistir (5).

Patogenez

Bir cocukta bir maddeye karsi karaciger hasarinin ortaya
gtkmasini etkileyen metabolik, genetik, immiunolojik,
beslenme, yas, cinsiyet, daha 6nceki ilag reaksiyonlari
ve mevcut hastaligi gibi bircok faktor bulunmaktadir (14-
18).

Karaciger hasarinin klinikteki goriilme sekilleri

laglara ve diger maddelere bagli karaciger hasari
cogu zaman kendi kendine sinirflanmakta ve olay hafif
seyretmektedir. IBKH biyokimyasal olarak serum alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve bilirtibin
degerlerinin normal dizeyden en az iki kat kadar
ylkselmesi gerekmektedir (19). Bazen olay ilerlemekte
ve klinikte karsimiza hepatoseliiler hasar, kolestaz veya
karmagik tip seklinde gikmaktadir. Bununla birlikte IBKH
%901 hepatoseliler hasar seklinde gortlmektedir. Akut
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hepatotoksik hasarda olay kisa stirede sonlanmakta ve
kalici lezyon birakmamaktadir. Kronik hepatotoksisite de
ise lezyonlara bagli fibrozis veya siroz, kronik kolestaz,
kronik steatoz, vaskuler degisiklikler, fosfolipidozis ve
neoplazi gelisebilmektedir (20-22).

ilaca ve diger nedenlere bagli karaciger hasarinin
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Genel
olarak mekanizma toksik ve akut olarak iki ana gruba
ayrilarak tanimlanmaktadir.

1- Toksik nedenleri gogu zaman tahmin edilebilmekte,
doza baglh olarak ilacin direkt veya ara UGriinlerinin
etkisiyle ortaya ¢cikmaktadir.

2- Akutyol ise 6nceden tahmin edilemeyen, cogu zaman
doza bagli olmadan ve aniden ortaya ¢ikan reaksiyon
tipidir. En sik antibiyotiklere bagli olarak gorilmektedir
(14,23). Doza bagli olmayan akut tip kendi arasinda iki
sinifa ayrilmistir.

Birincisi immunolojik (hipersensivite sendromu) tip
olup immunoalerjik bulgu ve belirtiler olan ates, cilt
reaksiyonlari, eozinofili, otoantikorlarin varligi ve
hassasiyetiyle ortaya cikar. Tekrar karsilagildiginda
benzer bulgular tekrarlayabilir.

ikincisi immiinolojik olmayan tip olup muhtemelen
kisisel metabolik yatkinlik bulunmaktadir.

Akut immunolojik olmayan mekanizmadaki hipotez
karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimi vyoluyla,
immun yanit olusturamayacak kadar kiguk olan ilaglar
degisime ugrayarak ve hapten veya adjuvan gibi gorev
yaparak hcre icinde molekillere baglanarak olayin
gerceklesmesini saglarlar. CYP enzim sisteminin otuzdan
fazla seklinin bulunmasi herkeste olayin farkh farkl
gergeklesmesini yol agmaktadir (24,25).

Karaciger hasarindan stiphelenildigi zaman ayirici tanida
daha onceden var olan hastalik 6ykust, karacigere
ait risk faktorleri, kalp yetmezligi gibi ilag tedavisi
gerektiren durumlar, sok, sepsis ve 6ncesinde parenteral
beslenmeye bagli karaciger hasari arastirilmalidir.
Cocuklarda 6zellikle bir yas altinda biliyer atrezi, Alagille
sendromu, ilerleyici ailesel intrahepatik kolestaz, glikojen
depo hastaliklari, alfa-1 antitripsin eksikligi, metabolik
hastaliklar, neonatal hemokramatoz, konjenital safra
asit sentez bozuklugu, iskemik karaciger hasari mutlaka
ayirici tanida dustndlmelidir. Hepatit A, B, C ve E virGs,
CMV ve EBV gibi viral ve bakteriyal enfeksiyonlar igin
serolojik arastirmalar yapilmalidir. Otoimmun karaciger
hasari, alkolik olmayan karaciger hasari akla gelmeli ve
Wilson hastaligi unutulmamalidir (7).
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Hepatotoksisite yapan buttin ilaglar, toksik maddeler ve
bitkileri sunmak mimkin olmadigindan en sik gorilen
ve tehlikeli olanlarin yaptigi klinik 6zellikleri tablo 1’de
Ozetlenmistir (26).

Tablo 1. Hepatoksiste yapan bazi ilag-gevresel toksinlerin klinik ve
patolojik bulgulari

a-Metildopa,

Akut hepatit o L
vt hepat izoniazid,halotan, fenitoin

Zonal hiicre nekrozu  Asetaminofen Peliozis

Eritromisin, klorpromazin,

Hepatit-kolestaz azotiyoprin,nitrofrantoin,

simetidin
Ostrojen/oral

Kolestaz kontraseptifler, siklosporin,  Safra tasi
haloperidol

Fosfolipidozis Amiadaron

Mlkrovgzkuler Valproik asit, tetrasiklin
steatozis
Makrovezikiler

g ) ) Metotreksat
yaglanma+ fibrozis

Ostrojen/oral
kontraseptifler, anabolik
steroidler

Karaciger adenomu

Porfiri Tetraklorodibenzo-p-

dioksin, kloroquine

a. arter, v. ven

Bazi ilaclarin Yaptigi Hepatotoksiste
1- Agn kesici, ates disiiriicii ilaclar

Asetaminofen

Asetaminofene  bagli  karacigere  toksisitesi  sik
gortlmektedir (26). Akut ve kronik toksisitesi vardir.
Akut toksisitesi tek seferde gocuklarda 150 mg/kg,
eriskinlerde ise 7,5 gr tizerinde alindiginda ortaya cikar.
Asetaminofen toksisitesi evreleri tablo 2’de 6zetlenmistir
(26,27).

Asetaminofen buiyiik cogunlukla stlfat ve glukuronid ile
konjtige edilerek atilir. Cok az bir kismi sitokrom P450
(CYP) sistemi ile okside edilerek toksik olan N-acetyl-p-
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Granilomatozis

Siklorozan kolanijit

Hepatik v. trombozu

Veno-okluzif hastalik
Nonsirotik PHT

Malin timérler

Biliyer siroz

benzoquinone imin’e (NAPQI) dontsir ve bu madde
de hepatik glutatyon ile konjuge edilip toksik olmayan
sistine dontsttrilerek idrar ile atihr. Toksik dozda
asetaminofen alindiginda stlfat ve glukuronid sattirasyon
kapasitesi asilir, kapasite fazlasi olan NAPQI ortaya gikar
ve karacigerde direkt toksik etki ile zonal hticre nekrozu
olusturur (27).

Sulfonamidler,
fenilbutazon,
karbamazepin

Ostrojen, androjen

Floksuridin (hepatik
a. yoluyla verilirse)

Sefriakson,
dipirdamol

Ostrojen/oral
kontraseptifler
Tioguanin,
busulfan, pirolizidin
alkoloidleri

Vinil klorid, arsenik,
azotiyopirin

Ostrojen/oral
kontraseptifler,
anabolik steroidler,
vinil klorid

Proktalol,
klorpropamid

Tablo 2. Asetaminofen toksistesi evreleri

Ozellik

Bulanti, kusma, yorgunluk

Evre  Alim sonrasi sire

| 30 dakika- 24 saat

1 24-48 saat Evre | kaybolur, sag Ust
kadran agrisi, karaciger enzim
ve bilirubin seviyelerinde
yikselme, PTZ uzama, oliguri

Il 72-96 saat Karaciger enzim artigi devam

eder. Bulanti-kusma tekrar

edebilir

Ya dizelme ya da karaciger
yetmezligi tablosu gelisir

" 4 gin- 2 hafta
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Cocukluk caginda ilaglara ve bitkisel Grinlere bagh gelisen hepatotoksisite

Akut toksisitede kullamlan en etkili antidot
N-asetilsistein’dir. Kronik asetaminofen
zehirlenmesinde 60 mg/kg/glin  dozunda bir
haftadan fazla alimlarda ortaya cikar (28,29).
Asetaminofenin  rektal ~ formu  cocuklarda
kullaniimaktadir. Rektal supozituvar formu ile agir

karaciger yetmezligi gelisebilir (30).
Salisilat
Salisilata  bagli  hepatotoksisite ilagc  ylksek

dozda alindiginda ortaya cikmaktadir. Salisilat
hepatotoksitesi ~ gelistigi  dustnilen  hastalara
kan dizeyi bakilarak takip edilmeli ve toksisite
agisindan yakindan izlenmelidir (31).

Salisilat toksisitesi daha cok bulanti, kusma, karin
agrisi, istahsizlik ve serum aminotransferaz enzim
seviyesinde yukseklik seklinde ortaya gikar.
Hepatomegali genellikle vardir. ilerleyici karaciger
yetmezligi, sarilik ve kanama bozuklugu nadiren
gelismektedir (32,33). Bazi vakalarda ensefalopati
bildirilmistir (34,35). Karacigerde histolojik olarak
akut, fokal hepatoseliiler nekroz gelismektedir.
Klinik ve laboratuvar bulgular gorildigiinde ilacin
kesilmesi ile tablo diizelmektedir (26,27).

2- Amiodaron

Tiroit fonksiyon bozuklugu ve pulmoner fibrozis
en iyi bilinen yan etkileridir. Bazi hastalarda
fosfolipidozis tarzinda ilerleyici karaciger hasari
yapmaktadir. Bazi hastalarda ise alkolik hepatite
benzer tablo ortaya gikabilmektedir (36).

3- Antibiyotik grubu

IBKH"in yaklasitk %45’den antimikrobial ilaglar sorumlu
tutulmaktadir.  Cocukluk caginda en sik kullanilan
antibiyotikler —amoksisilin,  seftriakson,  azitromisin
ve makroliderdir. Komplike enfeksiyonlar da ise 1V
oksasilin, karbapenem, vankomisin ve linezolid siklikla
kullaniimaktadir. Antibiyotik grubu cok genis olmasindan
dolay tablo 3'te kisaca 6zetlenmistir (7).
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Tablo 3. Karaciger hasari yapan antibiyotikler ve klinik 6zellikleri

Antibiyotik

Beta laktamaz
* Ampisilin
¢ Amoksisilin

*Seftriakson

Makrolider

* Eritromisin

¢ Azitromisin

*levofloksasilin

Stlfonamidler
(Kotrimaksazol)

Minoksilin

Klindamisin

Linezolid

Gorilme
sikhg

Asin nadir
0,3/10 bin

Bilinmiyor

2.2/1

milyon
Bilinmiyor
1/1 milyon
1/11-45
bin

Bilinmiyor

Asin nadir

Bilinmiyor

Karaciger hasari
sekli

Kolestatik
Kolestatik

Kolestatik
Hepatoseliler

Kolestatik

Asemptomatik
enzim yiksekligi
Kolestatik
Kolestatik
Heptoseliler
Mikrovezikiler
yaglanma
Otoimmin
hepatit

Enzim yUksekligi
Kolestatik
hepatit
Mikrovezikiler
yaglanma

4- Antiepileptik ilaclar

Fenitoin

Baslama
zamani

Bilinmiyor
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Ortalama 3
hafta

3-10 gin

2 gin- 3 hafta
10 gin icinde

365-730 gin

Bilinmiyor

50 gin

Hepatotoksisite insidansi 2-4/100 000 olup, klinikte
karsimiza hipersensitivite sendromu olarak gikmaktadir.
Histopatolojik olarak ise spotty nekrozis yapmaktadir

(26,37).

Karbamazepin
Cocuklarda klinik olarak hepatit, bazen de fenitoine
benzer hipersensivite tablosuna yol agar. Cocuklarda
lenfadenopati, hepatosplenomegali, rash ve nétropeni

seklinde

mononiikleozis
tespit edilmistir (38,39).

benzeri

tablo
Literatlirde  bir

yaptig
gocugun

karbamazepine bagli ilerleyici karaciger hasarindan
olduga bildirilmistir (40).
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Valproik asit

Hafif transaminaz yuksekligi veya Reye sendromuna
benzer sekilde ilerleyici karaciger yetmezligi olarak
gortlmektedir. Mikrovezikiler steatoz en sik gorilen
sekli olup bazen hticre nekrozu seklinde seyretmektedir.
Hepatoseltler  hasart  hlcre i¢i  mitokondride
B-oksidasyonuinhibeederekyapmaktadir. Bumekanizma
tek bagsina hepatotoksisiteyi agiklamamaktadir. IBKH
gelisen hastalarda karnitin  seviyelerinde dustklik
bulunmus ve bazi hastalara erken safhalarda karnitin
verilerek tedavi edilmesi dnerilmistir (41,42).

5- Antineoplastik ilaclar

Cocukluk doéneminde kanser tedavisinde kullanilan
birgok ilag farkli sekillerde hepatotoksisite tablosuna
neden olmaktadir (43,44). Hepatotoksisite siklikla
aminotrasferaz enzim yiksekligi seklinde olup bazen
de agir karaciger yetmezligi seklinde goriilebilmektedir.
En sik hepatotoksik etkisi olanlar; 6-merkaptopiirin,
sitozin  arabinozid, cis-platinum, dakarbazin ve
nitroziire olarak siralanmaktadir. Siklofosfamide doza
bagli hepatotoksisite yapmaktadir (45). Karmustin ve
6-merkaptopiirin  kolestaza neden olmaktadir (46).
Radyasyon  daktinomisine  bagli  hepatotoksisiteyi
artirmaktadir (26).

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi alan cocuklarda farkli
neoplastik tedavilerle yapilan calismalarda steatoz ve
portal hipertansiyon gelistigi goralmustir (47).
L-asparaginaz tedavisi verilenlerde tedavi kesildiginde
geri donlisimii olan agir steatoz, hepatoseliiler nekroz
ve fibrozis tablosu gelistigi gorulmustir (48).
Metotreksat ylksek dozda diger antineoplastik ilaglarla
beraber kullanildiginda akut hepatit tablosuna neden
olmaktadir. Metotreksatin kronik kullanildigi durumlarda
steatozun eslik ettigi karaciger fibrozisi ortaya gcikmaktadir
(49).

6- Antitiiberkiiloz ilaclar
izoniazid

En sik gorilen yan etkisi asemptomatik aminotransferaz
ytiksekligidir. izoniazid (INH) toksisitesi histolojik olarak
akut viral hepatite benzer (50). INH bagli bulgularin eslik
ettigi IBKH ise %0,1-7,1 olarak tespit edilmistir. INH
sitokrom P450 enzimini potent olarak inhibe etmektedir.
INH kullanan bir hasta ayni anda fenitoin, fenobarbital
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veya rifampisin gibi sitokrom P450 indtkleyen ilagla
beraber kullandiginda IBKH riski artmaktadir. IBKH
gelistiginde ilacin kesilmesiyle tablo da duzelmektedir
(26).

7- Bitkisel tirtinler

Bitkisel tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin  aktif
maddeleri, metabolizmalar ve potansiyel etkilesimleri
tam olarak bilinmemektedir. Bazen kullanilan ilaclarla
etkilesime girebilmekte, ilacin etkisinin artmasina ya da
azalmasina yol acabilmektedir (5).

“Kava kava” rahatlamak icin ve anksiyete tedavisinde
kullanilan, fakat agir hepatotoksisiteye yol agtigi icin
bazi (lkelerde satisi yasaklanan bir maddedir (51).
Literatiirde 14 yaginda bir kiz ¢ocugunun kava kava
kullanimina bagli olarak karaciger nakli oldugu rapor
edilistir (52). Bu madde sitokrom P450 enzimini inhibe
ederek hepatotoksik etki gostermektedir(53).

Diger bitkisel igerikli hepatotoksik olarak bilinenler
chaparal leaf, jin bu huan, germander ve ma huang
(ephedra)’'dir ~ (54,55).  Ekinezya'min  potansiyel
hepatotoksik oldugu agikca bilinmektedir. St John’s wort
CYP3A mikrozamal enzimini indikleyici etki gostermekte
ve sonucunda  klaritromisin,  benzodiazepinler,
siklosporin, diltizem, atvostatin, estradiol, sildenafil gibi
metabolizmasi bu enzim tizerinden gergeklesen ilaglarin
plazma diizeyi diistirmektedir (53). Karacigerde hiicre
ici mikrozomal enzim fonksiyonlari tizerine etki gosteren
bitkisel Grtinler ve etkileri Tablo 4'te 6zetlenmistir (26).

Tablo 4. Karaciger mikrozomal enzim fonksiyonlari tizerine etki
gosteren bitkisel triinler ve etkileri

Camellia sinesis (yesil cay) CYP 3A4d
Citrus paradise (Greyfurt) CYP 3A411
Cassia spp (sena) CYP 3A4ld
Echinacea spp (echinacea)  CYP 1A20

Ginjo bilabo (ginko)

Hypericum perforatum (st
John's wort)

CYP 2C197T1, CYP 3A47T
CYP 3A4T1T, CYP 2E111
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Cocukluk caginda ilaglara ve bitkisel Grinlere bagh gelisen hepatotoksisite

Mantar

Bitkilere  bagli  hepatotoksisitenin  en  6nemli
nedenlerinden biri olan mantarlarin yerytiziinde yaklasik
5000 tiirt bulunmaktadir. Ancak bu mantar tiirlerinden
zehirli olanlarin sayisi ytizi gegmez. Erken donemde
gortlen kusma, dustk toksisitesi olan mantarlar
ddstindarirken alti saatten sonra kusma olmasi 6ltimcdl
olabilecek mantarlar zehirlenmelerini akla getirmelidir.
Ozellikle Amanita phalloides’in irettigi amatoksin
agir karaciger, bobrek ve beyin zedelenmesi yapar ve
olimlerin %90’indan sorumludur.

Erken tedavi oOzellikle amanita toksini saptanan
hastalarda bazen hayat kurtaricidir. Tedavide asil amag
toksinin  viicuttan uzaklastinlmasidir.  Mantar yeme
oykusu olan hastalar, sindirim sistemi yakinmalari hangi
saatte baglarsa baglasin hastaneye yatirilmali ve serum
alfa amanitin diizeyine bakilmalidir (56).

8- Ostrojen: Oral kantraseptifler

Kolestaz tablosu en iyi bilinen seklidir. Ostrojene bagli
etkiler sonucunda safra taslar ortaya gitkmakta ve safra
kesesi fonksiyonlarinda azalma gortilmektedir. Hepatik
ven trombozu gelistigi bildirilmistir. Peliozis hepatitis
olarak adlandirilan hepatik parankimde kiiguk, kan dolu
kavite olusumu diger bir yan etkisidir. Hepatoseliiler
adenom sonucunda hepatoseliiler karsinom gelisen
vakalar bildirilmistir (26,57).

Sonuc¢

Gocukluk caginda kullanilan bitkisel triinler, ilaglar ve
bircok farkli maddeye bagli olarak karaciger olumsuz
olarak etkilenmektedir. Bu maddelerin ¢ogu ya bizzat
kendisi ya da ara drlnleriyle ile karaciger tzerinde
sitotoksik etki gostermektedirler. Cocukluk caginda
hepatotoksisite ile karsilagildiginda yasa uygun hastaliklar
dustnulerek ayirict tani yapilmahdir. Tablo hafif bir
transaminaz ytksekliginden akut karaciger yetmezligine
kadar farkh sekillerde ortaya cikabilmektedir.

Kullanildiginda  hepatotoksik  etkiye neden olan
maddenin alimi sonlandirimalidir. Bazi hepatotoksik
olan ilaclarin  antidotu bulunmaktadir. ~ Ornegin
asetaminofen  zehirlenmesinde ~ N-asetil  sistein
kullaniimaktadir. Bazi ilaglarin toksik dozu ve hangi
kullanim stresine sonunda yan etkilerinin gelisebilecegi
hakkinda bilgiler bulunmaktadir. Fakat birgok ilag ve
bitki hakkinda bilgilerimiz sinirhidir. Ayni bilgi eksikligi
iyilesme streciyle ilgilide gegerlidir. Cogu zaman ilacin

Med J SDU /

kesilmesiyle tablo diizelmekte, bazen olay ilerleyerek
fulminan hepatit gelismekte, siroz ortaya ¢tkmakta veya
karaciger nakli gerekmektedir. Kullanilan ilaglara ve/veya
bitkilere bagli gelisen hepatotoksisite kisisel hassasiyet,
mevcut bir hastaligin eslik etmesi veya kullanilan bagka
ilag/bitki gibi bircok faktorden etkilenmektedir.
Karacigere toksik etki eden ve daha ¢ok tedavi amaciyla
kullanilan bitkisel Griinlerin igerigi, kullaniimasi gereken
miktarlari ve muhtemel yan etkileri mutlaka bilinmelidir.
Sonug olarak bitkisel veya tibbi bir ilaci kullanirken
uzmanlarin gortgsleri dogrultusunda hareket edilmeli
ve herhangi bir sorunla karsilagildiginda yine alaninda
uzman doktorlardan gerekli tibbi destek alinmalidir.
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