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¢ Kanser kemoterapisinin potansiyel hepatotoksisitesi komplekstir. Kanser kemoterapisi
sirasinda karaciger hasan daima antikanser ilacm hepatotoksik etkisini yansitmaz; klinis-
yen antibiyotik reaksiyonlarmi, analjezikleri, antiemetikleri ve diger ilaclann duistinmek
zorundadir. Daha oneki tibbi problemler, ttimdr, immiinostipresyon, hepatit virusleri ve
diger infeksiyonlar ve nttrisyonel eksiklikler konagm karacier hasarina yatkinhgim et-
kileyebilir. L-asparaginaz, methotreksat, sitarabin, 6-tioptirinler ve mitramisin yaygin olarak
hepatotoksisiteye neden olan ilaglardir. Bu derlemede kemoterapotik ajanlarin karaciger
lizerine etkisi tartisilmistir.
Anahtar kelimeler: Kemoterapétilc ajanlar, hepatotoksisite, kanser

¢ Cancer Chemotherapy and Liver

The potential hepatotoxicity from cancer chemotherapy may be complex. Liver injury during
cancer chemotherapy may not always reflect hepatotoxic anticancer drugs; the clinician
must also consider reactions to antibiotics, analgesic, antiemetic other medications. Preexis-
ting medical problems, tumor, immumosuppression, hepatitis viruses and other infections
and nutrition deficiencies all may affect a host susceptibility to liver injury.

Drugs that commonly produce hepatotoxicity are L-asparaginase, methotrexate, cytrabine,
6-thiopurines and mitramycin. The review discusses the effect of chemotherapeutic agents

on the liver.

Key words: Chemotherapeutic agents, hepatotoxicity, cancer

Kanser hastalarmda kemoterapi rejimi se-
¢iminde bir ¢ok énemli kritere dikkat edilir.
Bunlardan birincisi tiimér histolojisidir. Tu-
mor histolojisini degerlendirdikten sonraki en
dnemli basamak organ fonksiyonlarm: disi-
nerek kemoterapi rejimini se¢mektir. Kemote-
rapi uygulanacak olan hastanin karaciger
fonksiyon testleri dikkatlice degerlendirilmeli-
dir. Karaciger fonksiyonlarindaki bozukluklar
hastalifa ait progresyona, tedavide kullamian
flaglara veya hepatit gibi baska faktérlere bag-
i1 olabilir. Bu durumda kemoterapdétik ajania-
rin hepatotoksik etkilerini degerlendirmek zor-
dur. Ayrica bircok kanser hastas: karaciger
fonksiyon bozuklugu yapabilen (antiemetik,
analjezik, antibiyotik gibi) cesitli nonsitotoksik

ilaclar almaktadir. Bu nedenle klinisyen hangi
ilaclarin hepatoksik oldugunu, hepatotoksisi-
tenin reversibl olup olmadigini, hepatotoksisi-
tenin on gortilebilir mi yoksa idiosenkratik mi
oldugunu bilmelidir.

Bitin ajanlann farmakokinetiginde kisi-
nin metabolizmas: ¢ok kritik ve karmasik 6zel-
likler tasir. Ksenchiyotik metabolizmann bii-
yuk boliima karacierde yer alir. Bununia bir-
likte sitokrom p-450 enzimi ve {iridin difosfat
glukuronil transferaz ince barsakta, karboksil
esteraz ve deaminaz plazma ve diger dokuliar-
da bulunabilir. Ksenobiyotik metabolizma iki
faza ayrilabilir!-® (Tablo 1).

Faz I reaksiyon, oksidatif ve rediiktif reak-
siyonlar ile p-450 sisteminden olusur. Faz il
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reaksiyon ise konjugatif reaksiyonlardan olu-
sur (6rnegin asetilasyon ve glukuronidasyon).
Faz I reaksiyonlar genellikle ilaclan faz II reak-
siyona uygun hale getirir. Daha sonra safra ve
boébrek yoluylada atilirlar. Bu metabolik reak-
siyonlar ksenobiyotik detoksifikasyon amaciy-
la gerceklesmekle birlikte ilag aktivasyonuna-
da yol acarlar. Ila¢c metabolizmas ile ilgili en-
zimlerin degiskenliginin genetik temelleri git-
tikce artan bir éneme sahiptir®. Baz1 genetik
cesitlilik toksisiteyi artinr. Cunkii bozulmus
detoksifikasyon, aktivasyonda artma buna se-
bep olabilirl”-8., Baz ilaglarin metabolizmasin-

Tablo I. Kemoterapétik ilag Metabolizma Enzimleri.

Reaksiyor: Substrat Polimorfizm
Faz | Reaksiyonlar
Sitokrom p-450
CYP1AI Benzopiren +
CYP1A2 Teofilin, Kodein +
CYP2B4 Siklofosfamid
CYP2C8 Paklitaksel
CYP2C? Fenitoin, Varfarin +
CYP2C19 Omeprazol, Diazepam +
CYP2D6 Kodein, Granisetron +
CYP2E] Etanol +
CYP3A4 Etoposid, +
Vinka alkaloidleri,
ifosfamid, Docetaxel,
irinotekan
Ketorediiktaz Antrasiklinler
Aldehit dehidrogenaz | Aldoifosfamid
Karboksil esteraz irinotekan
Dihidropiridin | 5-fulorourasil +
dehidrogenaz
Sitozin deaminaz Sitarabin
Faz Il reaksiyonlar
N-asetilasyon
NAT2 izoniazid, amonafid
Glukuronidasyon
UGT1A1 Bilirubin, SN-38 +
UGT287 Morfin, Epirubisin
Metil fransferaz
TPMT é-merkapfopiirin, +
azatiopUrin
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da rol alan enzimler polimorfizm gosterirler
(Tablo I).

Bireysel metabolik kapasite cesitli faktor-
lerden etkilenmektedir. Hepatik disfonksiyon,
nutrisyon ve diger medikasyonlar érnek sayi-
labilir®. Bircok ilac metabolizmay: etkilemek-
tedir(Tablo II). Ancak bu konuda yeterince ve-
ri yoktur. Biitiin bu faktorler kemoterapi alan
hastalarda cok farkliik gostermektedirlert®-10),
Faz I enzimleri (6rnegin p-450 sistemi) faz II
enzimlerinden (6rnegin glukuronidasyon) da-
ha fazla hepatik disfonksiyona duyarlidir{11.12),

Tablo II. Kemoterapide Potansiyel ilag Etkilesimleri.

CYP3A4'iin ketokanazol, itrokanazol, eritromisin,
Klaritromisin veya greyfurt suyu tarafindan inhibisyonu
1 etoposid, vinka dlkaloidleri veya irinotekan klerensinin
azalmasina yol agar. ifosfamid aktivasyonunun azalma-
sina yol agar.

Glukuronil transferazin valproik asit tarafindan inhibis-
2 yonu SN-38 {irinotekanin aktif metaboliti) klerensinin
azalmasina yol acar.

Ksantin oksidazin allopiirinol tarafindan inhibisyonu
é-merkaptopiirin klerensinde azalmaya yol acar.

CYP3A4'iin kortikosteroidler, fenitoin, fenobarbiital,

4 rifampin, siklofosfamid veya ifosfamid tarafindan indik-
siyonu etoposicl, vinka alkaloidleri, irinotekan klerensini
arthrir veya ifosfamit oktivasyonunu arthrir.

Bilier ekskresyonun siklosporin A {ve diger P glikoprotein
5 | inhibitsrleri) tarafindan inhibisyonu birgok ajanin
Klerensinde azalmaya yol agar.

Renal tibiler sekresyonun probenesid, salisilatlar veya
6 | penisilinler tarafindan inhibisyonu metfotreksat, topotekan

veya SN-38 klerensinde azalmaya yol acar.

Baz1 kemoterapotik ajanlar hepatotoksiktir
(Tablo III}. Bu toksisite 1i¢ ana formda olusur;
kimyasal hepatit, venooklusiv hastalk (VOH)
ve kronik fibrozis ile birlikte hepatoselliiler
disfonksiyon vardir. Hepatoselltiler disfonksi-
yon siklikla ilacin veya metabolitin dogrudan
etkisiyle olusur. Huicresel hasar oldugunda se-
rumda karaciger enzimleri ytikselir. Yag infilt-
rasyonu ve kolestaz toksik etki stirecinde orta-
ya cikabilir. Hepatik metastazlar, viral hepatit-
ler ve diger nedenler dolayisiyla uygulanan
ilaglar (6rnegin antiemetikler) benzer enzima-
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Tablo 1. Hepatotoksisiteye

Ajanlar.

Neden Olan Kemoterapétik

Hepatotoksisite igin yiksek
potansiyele sahip olanlar

L-Asparajinaz

Sitarabin

interferonlar {yiksek dozda)
Metotreksat (uzun streli tedavi)
Streptozosin

Hepatotoksisite igin yiiksek
potansiyele yiksek dozda
schip olanlar

Busulfan
Karmustin
Siklofosfamid
Sitarabin
Daktinomisin
Metotreksat
Mitomisin

Siklikla irriversibl
hepatotoksisiteye
neden olanlar

Busulfan (ytksek dozda)
Karmustin {yitksek dozda)
Sitarabin

Dakarbazin

Metotreksat

Mitomisin

izole vakalarda
hepatotoksisiteye
neden olanlar

Dakarbazin

Hidroksiire

interferon {disik dozda)
6-Merkaptopiirin
Pentostatin

6-Tioguanin

Vinkristin

Tablo IV. NCl Hepatik Toksisite Kriterleri.

tik anormalliklere neden olabilirler. Bu du-
rumda radyolojik ve labaratuvar ¢alismalar ile
hepatik degisikligin nedeni analiz edilmelidir.
Karacigerde bir cok metabolik fonksiyon yeri-
ne getirilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri
icin kalitatif 6l¢timler gtinlik pratikte kullanil-
mazlar. Bundan dolay1 karaciger harabiyetini
dolayh olarak tahmin etmek gerekir. Bu hara-
biyetin siddetini anlamak ciddi bir sorundur.

Tablo IV'de Ulusal Kanser Enstitiisii Yay-
gin Toksisite Kriterleri (Common Toxicity Criteria
National Cancer Institute Version 2.0) gbsteril-
mistir. Bu parametrelerin yanisira karin ultra-
sonografisi veya bilgisayarl: tomografi; biliyer,
vaskiiler ve ttimoral nedenleri tamimlamak icin
gerekli olabilir. Karaciger biyopsisi nadiren
akut hepatotoksisitenin evre ve karekterizas-
yonu i¢in gereklidir(13),

Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici ajanlar nitrojen mustard, etilen
aminler, alkil stilfonatlar, nitrostireler ve tri-
azenlerdir. Bes ¢esit nitrojen mustard tedavide
kullanmilr: Mekloretamin, Siklofosfamid, ifosfa-
mid, melfalan, klorambusil. Mekloretamin int-
ravendz olarak verilir. Hizli bir sekilde kimya-
sal déntistime ugrar. Hepatik metabolizmanin

Derecs 0 1 2 3 4
Alkalen Normal Ust sinir - 2.5 x 25-50x 50-200x >20 x Ust sinir
fosfataz limitler icinde Gist sinir st sinir st sinir

v L Normal 1-1.5x% 1.5-3.0x 3.0~10.0 x >10 x Gst sinir

Bilirubin . ) N
limitler icinde st simir Ust sinr tst simir

Bilirubin* Normal 2 -3 mg/dl 3 -6 mg/dl é6—-15mg/dl 15 mg/dl

GGT Normal N-25xN 25-50xN 50-20.0xN >200xN
limitler icinde

Hipoalbuminemi | Normal N - 3.0 g/d 2-3 g/dl <2g/d -
limitler icinde

Klinik [«llrfmger Yok Yok Yok Asteriks Ensefalopafi

yetmezligi veya koma

Portal kan akims Normal Normal Azalmis Tersine akim -

SGOT '_"°_”“°', ) N-25xN 25-50xN 5.0-20.0x N >20.0 xN
limitler icinde

SGPT '.‘1°."“°', , N-25xN 25-50xN 5.0-20.0xN >20.0 xN
limitler icinde

* Kemik iligi transplantasyonunda Graft-versus-host hastalig ile ilgili
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6nemli olmadigi distintilmektedir. Karaciger
bozukluguna neden olmaz!4. Bu hizli meta-
bolizmaya bagh olabilir. Neoplastik dokulara
daha fazla secici bir ila¢ arastirithirken meklo-
retamin tirevi olan siklofosfamid bulunmus-
tur. Karaciger sitokrom p-450 sistemi siklofos-
famidi 4-hidroksisiklofosfamide dénustiiriir.
Bu asiklik form aldofosfamide esdegerdir. Al-
dofosfamid ayrismasi ile fosforamid mustard
ve akrolein olusur. Bu iki bilesen ytliksek dere-
cede sitotoksiktir ve ilacin aktif formlandir.
Siklofosfamid karaciger enzimlerinde ve biliru-
binde yilikselmeye neden olabilir. Ancak he-
patotoksisitesi sik degildir. Sadece birkac bil-
diri vardirt15-20), Bu etki-dogrudan sitotoksisi-
deden ziyade idiosenkratik olabilir. Siklofosfa-
mid daha dnceden azatiopirin kullanilmis vas-
kulit tedavisinde verildiginde karacigerde tok-
sisitesi goriilebilir29, Bu durum iki ilacin etki-
lesmesiyle karaciger hasannmn oldugunu di-
stindiirmektedir.

ifosfamid oksafosforin ile iliskili olarak he-
patik p450 oksidazlara (aktif tirtinlere déntis-
mesi i¢in) ihtiya¢ duyar. Hepatik aktivasyon ile
aldehit formuna dontstr. Plazma ve periferik
dokuda akrolein ve alkilleyici metabolite ayri-
sir@l, Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklik-
lere gore doz modifikasyonuna gerek yoktur.

Melfalan plazmada hizlica hidrolize olur ve
%15i i idrarla degismeden atilir. Sik kullanilan
dozlarda hepatotoksik degildir. Bununla bir-
likte kemik iligi transplantasyonlarinda ytik-
sek dozlarda kullanildigi zaman karaciger
fonksiyon testlerinde gegici bozulmalara yol
acabilir{22.23),

Klorambusil nitrojen mustart derivesidir.
181 16semi ve lenfoma hastasinda yapilan
otopside 6 hastada karaciger hasan gelistigi
gorilmiistiir@¥, Bu hastalarda post nekrotik
siroz (2 hasta), fibrozis (3 hasta), cesitli derece-
lerde sentrilobiiler veya periportal karaciger
dejenerasyonu gorulmiistir. Bu ilacin nadiren
karaciger fonksiyon bozukluguna neden oldu-
gu dustunulmelidir.

Busulfan alkilsulfonat sinifindan tek ilac-
tir. Miyeloproliferatif hastaliklarda kullamlabi-
lir. Verildikten sonra kandan hizlica temizle-
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nir. Idrarla metansulfonik asit olarak atilir.
Hepatik metabolizmamn énemli olmadif1 du-
stintilmektedir. Standart dozlarda nadiren ka-
raciger fonksiyon bozukluguna yol acabilir.
Ancak kolestatik hepatite neden oldugu bildi-
rilmigstir(25),

Alkilleyici ajanlar nadiren hepatotoksiktir-
ler ve karaciger fonksiyon bozuklugu oldugun-
da da gtivenle verilebilirler.

Nitrosiireler

Nitrostiirelere karmustin (BCNU), lomustin
(CCNU) ve streptozosin 0rnek verilebilir. Bun-
lar hem alkilleyici hemde karbamilleyici 6zel-
liklere sahiptirler. BCNU glutatyonun hepatik
deposunu azaltir®®), Asetaminofen gibi farkli
nedenlerle olusan oksidatif zedelenmeyi artti-
rir. Tedaviden 6-127 gin sonra serum ami-
notransferaz, alkelen fosfataz ve/veya biliru-
bin orta derecede ytikselir ve kisa bir stirede
normale doéner??. CCNU'da benzer ozellikler
vardir. Streptozosine bagl hepatotoksisite pri-
mer hepatoselliiler hasar o6zellikleri goste-
rir@8.29, Bu degisiklikler tedaviden giinler ve
haftalar icinde goéralir. Kronik degisikliklere
yol agmaz.

Antimetabolitler

Baslicalari sunlardir: sitozin arbinosid
(Ara-c), 5-fulorourasil (5-Fu), 6 merkaptopii-
rin, azatioplirin, 6 tiyoguanin, metotreksat,
gemsitabin.

Ara-c bashca AML ve varyantlarmn tedavi-
sinde kullanilir. DNA sentezini inhibe eder.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar-
da hepatotoksisiteye ait kesin deliller buluna-
mamustir. Sik trombositopeni nedeniyle biyop-
si genellikle yapilamaz. Yapilabilen hastalarda

_ ise ilaca bagh kolestaz gosterilmistir(30-31),

5-FU meme, basboyun, ve gastrointestinal
kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Int-
ravenoz verildigi zaman dokularda aktif formu
olan 5 fulorodeoksitiridinmonofosfata doént-
sur. Bu ise timidilat sentetaz: inhibe eder. Bu
ila¢ primer olarak karacigerde metabolize edi-
lir. Dihidrourasil dehidrogenaz primidin hal-
kasmn indirger. indirgenmis bilesenler B fuloro
o alanin, amonyak, tre, karbondiyoksittir.
Toksisite ve antitiimor etki eger dihidrourasil
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dehidrogenaz inhibe edilirse artar. [lacin yak-
lagik %151 degismeden idrarla atilir. Karaciger
metabolizmada anahtar rol oynamasmna rag-
men 5-Fu agizdan verildigi zaman karaciger
hasari yaptif1 rapor edilmemistir. Nadiren he-
patotoksisiteye neden olur®32), 5-FU metaboliti
fulorodeoksitiridin intra arteryel sekilde kolo-
rektal kanserin karaciger metastazlarina pom-
pa ile verildigi zaman toksisite goralmiistiir33,
Bu duruma, hepatoseliiler zedelenme, aminot-
ransferazlar, alkalen fosfataz ve serum biliru-
bininde ylikselme ve intrahepatik veya ekstra-
hepatik striktir olmasi ile alkelen fosfataz ve
bilirubin  seviyesinde  yilikselme  eslik
eder®4+36). Toksisite doz bagimli gériinmekte-
dir. Hepatit tablosu siklikla kemoterapinin ke-
silmesinden sonra dtizelir. Fakat sekonder
sklerozan gelismesi irreversibldir®7-38), ki tip
sklerozis gortlebilir. Diffliz pattern ve diffiiz
patternle birlikte siki sitriktiir. Siklikla proksi-
mal safra kanalinda lokalize olur®9,

Purin analogu 6-merkaptopurin(6-Mp) co-
gunlukla ALL tedavisinde kullanilir. Hipok-
santin guanin fosforibozil transferaz tarafin-
dan aktive edildiginde de novo plirin sentezini
inhibe eder. Trifosfat seklinde fosforile oldu-
gunda DNA'ya katilabilir. Ksantin oksidaz ta-
rafindan tiotirikaside metabolize olur. Hepato-
toksisite 6-Mp tarafinda cesitli sekillerde in-
duklenir. Ozellikle yetiskinlerde ilac dozu 2
mg/kg/gun gectiginde belirginlesir. Hepato-
selliiler veya kolestatik karaciger hasarina ne-
den olabilir409-41). Serum bilirubin seviyesi sik-
likla 3-7 mg/dl arasinda, aminotransferazlar
ve alkalen fosfatazdada ilimh yiikselme olur.
Butin bu degisiklikler tedavinin baslamasin-
dan 30 ginden sonra olur. {lacin uygulamas:
oral yoldan IV yola degistirildiginde de hepato-
toksisitede degisiklik olmamustir.

Azatioplirin (AZ) 6-Mp derivesinden elde
edilen nitroimidazoldiir. Solid organ transp-
lantasyonlarinda rejeksiyona karsi kullanilr.
Ayrica otoimmiin hastaliklardada (otoimmiin
hepatit ve inflamatuar barsak hastalii gibi)
kullanilir®?. AZ hepatotoksisiteyi indtikler.
Karaciger fonksiyon testlerindeki bozuklugu-
nun yarusira kolestaz ve parankimal nekroz

gortilebilir. Blittin AZ hepatotoksisite raporla-
r1 bobrek transplantasyon vakalarnnda bildiril-
mistir. Bunlarda viral hepatit insidans: fazla
oldugu i¢cin AZ'nin hepatotoksisite potansiyeli
stiphelidir. Bir prospektif calismada AZ alan
psoériazisli hastalarda karaciger fonksiyon bo-
zuklugu gériilmemistir3. AZ muhtemelen he-
patotoksiktir. Ancak 6-Mp ile karsilastirildi-
ginda toksisitesi daha ilimhidir. Yiiksek doz AZ
alan otoimmun noérolojik hastaligi olanlarda
hazh progresif siklerozan kolanjit gelisebilmek-
tedir44.

6-tioguanin diger bir antiptirindir. Hepatik
venooklusif hastalik yapabilmektedir{45-48),

Folik asit analogu metotreksat meme kan-
seri, bas boyun kanseri, gestasyonel trofoblas-
tik hastalik, ALL ve Non-Hodgkin lenfomada
kullarulan kombine kemoterapinin bir bilese-
nidir. Yiiksek dozda osteosarkomda kullarlr.
Malign olmayan hastaliklarda (psoriazis, ro-
matoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar
gibi) kullanilir. Metotreksat dihidrofolat re-
dtiktazi baglar. Dihidrofolatin aktif formu olan
tetrahidrofolata déntstimiinii bloklar. Tetra-
hidrofolikasit DNA prekiirsérii olan timidilat
sentezi icin gereklidir. Standart doz metotrek-
sat degismeden idrarla atilir. Yiiksek dozda
karacigerde kismen 7-hidroksimetotreksata
metabolize olur?. Yiiksek dozda 16kovorin ile
birlikte kullarnuldiginda metotreksat normal
veya malign hticrelere diftize olur. Lokovorin
normal hiicrelerde metotreksat etkisini bloke
eder. Metotreksat cocuklarda akut lésemi te-
davisinde kullanmilir. Hepatik siroz ve fibrozis
gelismesine neden olur®%-52), Aminotransferaz
ve serum LDH yukselmesi genellikle yiksek
doz metotreksat tedavisini takiben ortaya ci-
kar. Bir calismada gestasyonel trofoblastik
hastalik tedavisinde %14.1 siklifinda saptan-
mistir®3. Bu degisiklikler tedavinin kesilme-
sinden sonra bir ay icinde normale doner.
Yiksek doz metoreksat tedavisi sonrasinda
akut serum transaminaz ylikselmesi gegicidir.
Cocuklarda kronik karaciger hastaligina yol
acmaz®¥. Romatoid artritli veya psoriazisli
hastalarda kimitilatif doz 2 gramdan daha az
ise hepatotoksisite insidensi duigtiktiir. Kronik
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disiik doz metotreksat fibrozis ve siroza yol
acarken yuksek doz karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulmaya yol acar. Metotreksata bag-
11 fibrozisi takiben gelisen hepatoselliiler karsi-
nom iki vakada bildirilmistir{55-56),

Gemsitabin niikleosid analogudur. Siklus
bagiml ve S fazina spesifiktir. DNA sentezini
inhibe eder. Pankreas, meme, akciger gibi bir-
¢ok solid tiimorde kullanilir. Genellikle gecici
olarak transaminaz yiikselmesine yol acar(®7,
Fakat nadiren klinik éneme sahiptir ve nadi-
ren doz ayarlamasi gerekir.

Antitiimoér Antibiyotikler

Doksorubisin, daunorubisin, mitoksant-
ron, bleomisin, mitomisin, mitramisin (plica-
misin) ve daktinomisin bu gruba giren ilaglar-
dir. Doksorubisin bir antrasiklin antibiyotik-
tir. DNA ile interselasyona girer, membran
fonksiyonunu degistirir, serbest radikal olusu-
muna yol acar®®®. Bu grup ilaglar btiytik 6lcti-
de karacigerde metabolize olurlar. Karacigerin
antioksidan kapasitesi, glutatyon tretimide
dahil olmak tizere serbest radikal hasarna
karsi koruma saglar®?., Benjamin doksorubi-
sin alan 8 hastada {ciddi pansitopeni ve muko-
zit gelisen hastalar) karaciger fonksiyonlarin-
da bozulmay tarif etmislerdir®®. Bu tecriibe
doz azaltilmasini gindeme getirmistir. Bunun-
la birlikte doksorubisine bagh hepatotoksisite
nadirdir. Bir seride ALL tedavisi alan 6 hasta-
da vincristin, prednisolon ve doksorubisin ile
indiitksiyondan kisa bir stre sonra AST, ALT
ve bilirubinde artis gozlenmis ve inflamatuvar
hucre infiltrasyonu ve steatoz biyopsi ile goste-
rilmistir®®. Bunlarda idiosenkratik reaksiyon
diustunilmiistar.

Mitoksantron bir antrokinon antibiyotiktir.
Diger antrasiklinlerden daha diigiik insidans-
ta toksisite goralir®l. Losemi hastalarinda
kullanildigs zaman gegici olarak AST ve ALT
seviyeleri yiikselir62).

Bleomisin bigok polipeptitten olusur. Belir-
gin myelosupresyon yapmadig icin diger ajan-
larla kombinasyonda kullamilir. Lenfomalar,
testiktiler karsinomlar ve cesitli skuaméz kar-
sinomlarda kullamilir. Bleomisin idrarla atilir.
Karacigerde dahil bircok dokuda bulunan

52

aminopeptidaz ile inaktive edilir. Akciger ve
deride aminopeptidaz yoktur ve bleomisin bu-
ralarda belirgin toksik etki gosterebilir. Biittin
insan calismalarnnda kalict karaciger fonksi-
yon bozuklugu rapor edilmemistir(63.
Mitomisin antittimér antibiyotiktir fakat
alkilleyici ajan gibi rol oynar. Primer olarak
DNA sentezini inhibe eder. Metabolizmasi acik
degildir fakat safrada yliksek konsantrasyon-
da bulunur. Mitomisin genis bir antitiimér ak-
tiviteye sahiptir. Ancak etkinligi distktiir.
Plicamisin (Mitramisin) en fazla hepatotok-
sik kemoterapotik ajandir6465. Daha az tok-
sik ve daha etkin ilaglarin bulunmas: ile diger
ilaclara direncli timér hiperkalsemilerinde
kullanilmasi disinda nadiren kullanilir. Bu
ilag DNA’ya baglanir ve RNA transkripsiyonu-
nun potent bir inhibitéridir. m-RNA azalma-
smdan sonra enzim uretiminde sekonder inhi-
bisyon olur. Béylece plicamisin bir¢ok normal
hepatik fonksiyon icin gerekli olan enzim sis-
teminin Tiretimini bloklar. Plikamisin ile teda-
vi edilen hastalarda aminotransferazlarda
(siklikla yiiksek seviyelerde} ve LDH da ytliksel-
me olur. Alkalen fosfatazda iimh yukselme
olur. Ancak serum bilirubini normaldir. Bu

A 311211 nee b
degisiklikler ilag verildigi g bulx baslar 2. glinde

pik yapar, tedaviden 4-21 giin sonra normale
doéner. Karaciger biyopsisinde sentrilobtiler
hepatoselliiler nekroz gorilir. Koagllasyon
faktorlerinden 11, V, VII, X un karacigerdeki
sentezleri baskilarir. Bir derlemede diistik doz
plikamisin ile tedavi edilen hiperkalsemik has-
talarda %16 oraninda orta derecede hepatik
fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir(68).

Daktinomisin hepatotoksisiteye neden ola-
bilir. Gegcici AST ylikselmesi karaciger bolgesi-
ne radyoterapi alan ¢ocuklarda goralmuistur.
Hepatik radyoterapiyi takiben kemoterapi uy-
gulamasi beklenenden daha fazla 16kopeni ve
trombositopeni meydana getirmektedir. Bu
durum radyasyona bagh hepatik toksisitenin
ekskresyonu uzattig ve toksisiteyi arttirdifim
dustindiirmektedir(®?.

Ig Inhibitérleri

i inhibitorii vinkristin esas olarak karaci-
gerde metabolize edilir. Fakat nadiren hepato-
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toksiktir. Radyasyonla kombine edildiginde
hepatotoksik olur. Bir vakada gegici aminot-
ransferaz yiikselmesi ilac tekrar verilerek dog-
rulanmstir®®. ALP yiikselmesi vinkristin kle-
rensinde gecikmeye yol acmis ve nérotoksisite-
yi arttirmistir®9),

Paklitaksel (Taxol) ve doketaksel (taxotere)
ig inhibitérlerinin yeni tyeleridir. Her ikiside
karacigerde sekrete edilirler. Karaciger bozuk-
lugunda kullanimlarindan sakimilmalidir.
Paklitaksel hepatik fonksiyonlarda ytikselme-
ye yol acar (bilirtibin %8, ALP %23, transami-
nazlar %33 ). Karaciger fonksiyon bozuklukla-
1 %4-%12 oraminda 190 mg/m< dan distk
dozlarda ve %16-%37 oraninda ise yliksek
dozlarda gortilmuistiir(70),

Topoizomeraz Inhibitorleri

Etoposid (VP 16-213) topoizomeraz Il inhi-
bitérudur. Primer olarak safra ile ekskrete edi-
lir. Standart dozlarda hepatotoksik kabul edil-
memektedir?!), Bununla birlikte son zaman-
larda standart dozda da ti¢ hastada ciddi he-
patoselliler hasar goézlenmistir72. Yiiksek
dozda etoposid hiperbiliriibinemiyi indtikler.
Aminotransferaz seviyesi ve ALP aktivitesi uy-
gulamadan yaklasik ti¢c hafta sonra ytikse-
1irl73.74), 12 haftadan daha uzun stirede diize-
lir. Serum bilirtibin ytikselmesi lokopeni ile
koreledir(73),

Topoizomeraz I inhibitér1i iki tanedir. Bun-
lar Irinotekan (CPT-11, Campto) ve Topotekan
(Hycamtin) dir. Irinotekan barsak, plazma ve
karacigerde metabolize olur ve aktif metaboliti
SN-38'e déntistir. Karacigerde glukuronidas-
yonla inaktive edilir. Kolorektal, over ve akci-
ger kanserlerinde kullanilir. Serum transami-
naz ve bilirtibin yiikselmesi %25 hastada go-
rialar®. Topotekan ytliksek oranda metabolize
edilmeden idrarla atilir. Over kanserinde ve
miyelodisplastik sendromda kullanihr. Disuk
seviyede ve reversibl olarak ALP ve transami-
naz ytikselmesi olur. %5-%8 hastada topote-
kan gilivenilir olarak bilirtibin 10 mg/dl seviye-
sine gelene kadar kullanilabilir. Fakat irinote-
kan verilmesi tavsiye edilmez.

Platinumlar

Sisplatin standart dozlarda nadiren hepa-

tik toksisite sebebidir (steatoz ve kolestaz)(77),
Fakat mindér AST yiikselmesi gortilebilir(78.
Yiksek dozlarda o¢zellikle AST ve ALT olmak
lizere anormal karaciger testleri rapor edilmis-
tir. Sisplatine bagli hepatik zedelenme doza
bagimhdir.

Karboplatin cisplatin derivesidir ve daha
iyi bir terapatik indeks ihtiyaci ile bulunmus-
tur. Bir vakada karboplatine bagh karaciger
yetmezligi rapor edilmistir”®. Bir vakada ise
otopsi ile gésterilmis hepatik VOH rapor edil-
mistir. Bu hasta ytiksek doz karboplatin ve
etoposid almustir®9). Karboplatinin potansiyel
karaciger hastahindaki kullammina dikkat
etmelidir.

Cesitli Ajanlar

E. coli L-asparajinazi (L-Asp) serumdaki L-
asparajini hidrolize eder. Bu non-esansiyel
aminoasit azalmasi ALL hcrelerinde &ltime
yol agar. Ctinkii bu aminoasiti sentezleyemez-
ler. Hepatik toksisite L-aparajinaz tedavisinde
siklikla gozlenir. Mekanizmas: kesin degildir.
Fakat asparajin azalmasina bagl protein sen-
tezi bozulabilir. Karacigerde steatoz lipoprote-
in sentezinin azalmasina bagh olabilir. Otopsi-
de %42-%87 hastada bulunmusturt®l-83), Se-
rum albumin, seruloplazmin, haptoglobulin,
transferrin ve gama globulin, koagiilasyon fak-
torleri 11, VII, IX, fibrinojen azalmas: siktir. PTT
progresif olarak ytikselir. Aminotransferazlar-
da, bilirubin ve ALP de ilimh yiikselme olur.
Asparajin kinlmasina bagl hiperamonemi ola-
bilir. Bu genel degisiklikler orta seviyede ve ge-
ri déniistimltddr.

Pegasparagaz bir polietilen glikol bagh en-
zimdir. Daha az immunojeniktir. Yavas meta-
bolize olur ve yar1 émri daha uzundur. Toksi-
site profili L-asparajinaza benzerdir. Karaciger
enzimlerinde yiikselme ve koagiilopati potan-
siyeli vardir®4,

Prokarbazin, baslangicda monoaminoksi-
daz inhibitérii olarak sentez edilmistir. Daha
sonra hodgkin hastalgi, NHL, kiictik hticreli
akciger kanseri ve melanomada etkinligi bu-
lunmustur. Prokarbazin oral yoldan iyi absor-
be olur ve idrarla parsiyel olarak atilir. Biittin
ila¢ hizlica eritrositler ve hepatik mikrozomal
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enzimler tarafindan azo-prokarbazine doniis-
tirtlir. Bu noktada metabolizmas: agik degil-
dir. Birgok yol olabilir. Doz modifikasyonu he-
patik disfonksiyonda tavsiye edilir®. Granii-
lomatéz hepatit nedeni olarak kabul edilir(€8),

Bir vakada hidroksitirenin karaciger toksi-
sitesi oldugu bildirilmistir. Bu vakada ilacin
yinelenmesi ile hipersensitivite hepatiti tekrar
etmistir(87,

DTIC-dakarbazin ile tedavi edilen melano-
ma hastalarinda hepatik vaskiiler zedelenme
oldugu bir¢cok kez rapor edilmistir®8.89), Klinik
bulgular akut hepatik yetmezlik, sok ve 6lim-
diir. Sendrom basladiktan birka¢ gin icinde
olum olurl®®, Patolojik olarak kiiciik ve orta
boy venleri tutar. Fakat klasik non-trombotik
VOH’a benzemez. Akut trombotik okltizyon go-
rilir. Eozinofili ve eozinofilik infiltratiar sik-
Iikla bulunur. Bu allerjik idiosenkratik meka-
nizma oldugunu destekler(®8.90) DTIC hepatik
mikrozomal yolla metabolize edilir ve anormal
karaciger fonksiyonlar olan hastalarda hema-
tolojik toksisite riski artar®l,

Biyolojik Cevap Diizenleyicileri

Rekombinant alfa-interferon hairy cell 16-
semi, multipl myeloma, NHL, AIDS ile iliskili
kaposi sarkom ve miyeloproliferatif hastalik-
larda kullamlir. Siklikla aminotranferaz kulla-
mimi sirasinda artar. Tedavi kesilince diize-
1ir®2.93), yiiksek dozlardaki (>10 milyon tini-
te/giin) hepatotoksisite doz bagimlidir®495),
Diistik dozlarda kronik viral hepatitde kullani-
Iir.

interlokin-2 (IL-2) renal hiicreli karsinoma
ve melanomada kullanilir. Bircok hastada IL-2
ile tedavi sirasinda serum bilirtibini 2-7 mg/dl
arasinda yukselir ve intrahepatik kolestaza
baglidir®®, AST, ALT ve ALP yuikselmesi ve hi-
poalbuminemi ve uzamis PT siklikla bulunur.
IL-2 kupffer hticrelerini aktive eder. Hepatik
sintizoidal endotele dogru l6kosit ve platelet
adezyonunu aktive eder. Sintizoidal perfiizyon
bozulur ve hepatik hasar olur®?. Tedavi kesil-
dikten birkac¢ giin sonra normale doner.

Hormonlar A

Bircok yeni ajan bulunmasina ragmen
androjenler halen meme kanserinde hormonal
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girisim icin kullanilir ve intrahepatik kolestaz
riski tagir®®, 17-alkil androjen potansiyel ola-
rak hepatik adenokarsinom gelistirme riski ta-
$1r(99.100),

Kolestatik hepatit idiosenkratik olarak
prostat kanserinde antiandrojen flutamid, me-
gastrol asetat ve tamoksifenin meme kanserin-
de kullaniminda gelistigi rapor ediimis-
1jr(101,102}

Hepatik Veno-Oklusiv Hastalik (VOH)

Kemik iligi transplantasyonunda yuksek
doz kemoterapatik ajanlar, total viicut radyas-
yonu ve kombinasyon kemoterapisi hepato-
toksisiteye yol agabilir. VOH kiic¢iik intrahepa-
tik venlerin subendotelyal fibrin olusumu ile
nontrombotik obliterasyonudur(193). Konjes-
yon ve potansiyel sentrilobuler hepatosit nek-
rozu ile birliktedir. Siklikla kemik iligi transp-
lantasyonunda olurll®. VOH semptomlar;
kemik iligi transplantasyonundan sonraki yir-
mi giin i¢inde agrili hepatomegali, hizh gelisen
asit, aciklanamayan kilo alma ve bilirtibinin 2
mg/dlinin tizerinde olmasidir(199, Vaskiiler ge-
nisleme hepatomegaliye ve asite yol acar. Eger
akut faz geri donmezse venlerde progresif fib-
rozis ve sentrilobuler hepatositlerde atrofi
olur103), Tedavi biiyiik olciide destekleyicidir.
Esas olarak tuz ve smv1 kisitlamasma dayanir.
Buitiin buytik kemik iligi transplantasyon seri-
lerinde insidans %10-20'dirl103-105), Mortalite
ise %7-50 arasmda degisir. VOH ile ilgili olabi-
len kemoterapatik ajanlar, alkilleyici ajanlar,
antimetabolitler ve cesitli kombinasyonlar-
dir105-107), Yiiksek doz siklofosfamid kemote-
rapisi kemik iligi transplantasyonuna hazirhk
icin yalmiz veya diger ajanlarla birlikte hepatik
VOHia sebep olabilir (103.108),

Busulfan 16 mg/kg veya daha yiiksek doz-
larda yetigkinlerde %20, ¢ocuklarda %5 hepa-
tik VOHia neden olabilir199:110), Busulfan kle-
rensi cocuklarda yetiskinlerden daha hizli-
dir(11D,

Kemik ilii tranplantasyonunda Graft-Ver-
sus-host hastalifs VOH ile iliskili olabilir. Fa-
kat batan vakalarda ilagla ilgilidir. VOH 6-ti-
yoguanin ile beraber olabilir. flag kesilince ge-
ri déner5.46),
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Hepatopati-trombositopeni sendromu
(HTS) VOH ile uyumlu bir sendromdur. Wilmis
hastalarinda rapor edilmistir112), HTS, kombi-
nasyon kemoterapisi alan hastalarda 355 kisi
icinde 5 kiside (%1.4) gortlmustir. Vinkristin
alan 146 hastada gortilmemistir. Bu sendrom
tanmidan on hafta icinde olusmakta, ortalama
oniki gtin devam etmekte ve destekleyici teda-
vi ile c¢ozlilmektedir. Vinkristin ile aktinomi-
sin-D alan hastalarin %3'nde hepatomegali,
serum enzimlerinde artma, hiperbilirtibinemi
ve asit gelismektedir ve boylece hepatik VOH
benzeri sendrom olusmaktadir!13), Bu etki
radyasyon almamis cocuklarda nefrektomi ol-
sun ya da olmasin géziikmektedir.

Kombinasyon Kemoterapisi

Kombinasyon kemoterapisinin gelismesi
hepatotoksisite ile ilgili veni delilleri ortaya
koymustur ve ileride daha fazla 6rnek olacak-
tir. Kombine kemoterapide bir ¢ok kemotera-
patik ajan kullanihr. Her biri farkh etki meka-
nizmas1 ve toksisite profiline sahiptir. Daha
cok ttimdr 6ldliirme potansiyeli ile birlikte tok-
sisitede artmaktadir. 6-MP, doksorubisin ile
beraber refrakter 16semi hastalarnnda kullanil-
diginda bu fenomen gortlmektedir!14. Hiper-
bilirtibinemi, AST ve alkalen fosfataz ytiksekli-
gi her iki tedavi arasinda normale doéner. Kara-
cifer otopsisinde intrahepatik kolestaz, hepa-
toselliiler nekroz, l6semik infiltrasyon veya
yagh degisiklikler gortilmuisttir. Arastirmacila-
ra gore doksorubisinin intraselliiler toplanma-
s1 6-MPinin hepatotoksik etkisini potansiyelize
etmektedir.

Hepatik noduler rejeneratif hiperplazi
{NRH) kronik grantilositik 16semili hastalarda
busulfan ve 6-tiyoguanin kombinasyonu ile te-
davide gozlenmistir11®, NRH dejeneratif hepa-
tositlerin difftiz nodulleri ile karakterizedir. Si-
rozdaki fibroz septa yoktur ve siroza ilerleme
olmaz. Kronik olarak sessiz olabilir veya portal
hipertansiyona dogru ilerleme olabilir. VOD’da
oldugu gibi baslangi¢c hasarimn vasktiler oldu-
guna inamlmaktadir(116),

Yiuksek grade’li gliomalarda ytiksek doz
BCNU ve etoposid kullanildiginda 4 hastadan
2isinde asit, hiperbiliribinemi ve trombosito-

peni gelisip 6liim olmustur!?, ALL tedavisin-
de kullanilan ajanlarin bir cogu potansiyel he-
patotoksiktir.

Meme kanserinde metotreksat, siklofosfa-
mid ve 5-FU ile adjuvan kemoterapi sirasinda
anormal karaciger testleri ve fokal radyoniiklid
defektler olmustur(118). Karaciger biyopsisinde
ciddi lokal inflamasyon gorialmuistiir. Biiyuk
bir calismada siklofosfamid ve 5-FU ile dokso-
rubisin adjuvan tedavide 77 hastada karaciger
fonksiyon anormallikleri bulunmustur(11®, By
anormallikler tedavinin ilk ¢ aymda goriil-
muistir. 5-FU ile levamizol kombinasyonu sta-
ge 3 kolon kanseri rezeksiyonunda adjuvan te-
davide kullamlmistir. Potansiyel hepatotoksi-
sitesi vardir. Bir seride randomize galismada
valmz levamizol veya levamizol 5-FU kombi-
nasyonunda %39 her iki ilaci alan hastada ka-
raciger toksisitesi gortilmustiir(!20, Alkalen
fosfataz ytiksekligi en siktir. Transaminaz veya
serum bilirtibin yiksekligi bunu takip eder.
Bu degisiklikler asemptomatiktir. Tedavi kesi-
lince durur. CEA yuksekligi veya tomografide
yagh karaciger ile birliktedir.

Revesibl hepatik steatoz metastatik kolo-
rektal kanserin alfa-interferon ve 5-FU kombi-
nasyonu ile tedavi edilen 30 hastada gozlen-
mistirtl2l,

Lenfomada vinkristinin abdominal radyo-
terapi ile kombinasyonunda ciddi hepatik tok-
sisite gortlmustir. Arastirmacilar hepatik
toksisitenin radyasyonun vinkristinin karaci-
gerden gecisini geciktirmesi sebebiyle olustu-
gunu bulmuslardir.

Antiemetik olan ondansetron hepatosellii-
ler hasar ve sarihga yol agabilir?22. G-CSF he-
patite katkida bulunabilir. G-CSF sekrete
eden tiimérler paraneoplastik hepatite sebep
olabilirler(123),

Hiperamonemi sendromu yiiksek doz
kombine kemoterapi alan hematolojik neop-
lazmlarda rapor edilmistir(l24, Bu sendrom
progresif mental durum degisiklikleri, respi-
ratuvar alkaloz, plazma amonyum seviyesinde
belirgin artma, karaciger testlerinde iliml
yukselme ile karakterizedir. Etyolojisi aydin-
latilamamastir.
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Sonuc
Kemoterapatik ajanlar yalniz veya kombine

olarak hipersensitivite reaksiyonu veya direkt
hepatik toksisite gosterebilirler. Karaciger

Tablo IV. Karaciger Hastaliginda Kemoterapi Doz Modifikasyonu.

fonksiyonlarindaki degisiklik ila¢ metabolizma-
s degistirebilir ve nonhepatik toksisite riski-
ni artirabilir. Doz modifikasyonu hepatik has-
taliklarda biiytik 6lctide empiriktir (Tablo V).

. g . Alkalen % doz
Ajan Bilirubin Aminciransferaz fosfataz uygulmas: Referans
Siklofosfamid Ayni doz
Sitarabin Herhangi bir %50 doz {Toksisite
monitorizasyonu)
Dactinomisin Herhangi bir %50 doz {Toksisite
monitorizasyonu}
Doksorubisin ALT veya AST2 -3 x N %75 57
20 - 51 pM ALT veya AST >3 x N %50
51 — 85 pM %25
>85 pM %0
5-FU >85 pM %0
Vinkristin Yikselmis %50 69
Prokarbazin >85 pM ALT veya AST >180 %0
Gemsitabin Ayni doz
Bleomisin Ayni doz
Sisplatin Ayni doz
Melfalan Ayni doz
Mitomisin Ayni doz
Paklitaksel <1.5 mg/dl AST 2x N %75 70
1.6 - 30 mg/dl %40
73 mg/dl %25
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