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Ozetlenmistir

OZET

Tedavi sirasinda ilacin en O6nemli yan etkilerinden biri karaciger hasaridir. Karaciger, bircok ilag ve degisik ajanlarin
metabolizmasindan sorumludur. Tlaglarin ¢ogu, intestinal emilimi kolaylastiracak sekilde lipofilik yapiya sahiptir. Tlac,
karacigerde biyotransformasyon olarak bilinen, enzim sistemi araciligtyla olan biyokimyasal olaylar ile safra ve idrardan
atthmlarini mimkan kilan hidrofilik yap: kazanir. Biyotransformasyondan sorumlu ana organ olmast karacigeri ayni zamanda
ila¢ toksisitesinin hedefi haline getirir. Piyasada bulunan iclerinde ¢ocuk ve yasl hastalarda da siklikla kullanilan
antibiyotiklerin hepatotoksisite acisindan 6énemli bir risk faktérii oldugu goézlenmistir. Bu tir ilaglar kullaniirken bu tehlike
g6z ontnde bulundurulmalidir. Enzim sisteminin genetik polimorfizmi, yas cinsiyet farkliliklari, enfeksiyonlar, eslik eden
karaciger hastaliklari ve bitlikte kullanilan ilaglar gibi nedenlerle ayni ilaca, esit farmakolojik dozda verilmesine ragmen, kisiler
farkli reaksiyon verebilirler. Karaciger hasart varhiginda ise tedavide eliminasyonu 6ncelikle renal sistem tizerinden degismemis
ila¢ olarak yapilan antibiyotikler tercih edilmeli ve doz ayarlamasi iyi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Hepatotoksisite, Karaciger
eoe

Hepatotoxic Antibiotics
SUMMARY

Drug induced hepatotoxicity is one of the most important side effects in treatment. Liver is responsible for metabolism of
many drugs and xenobiotics. Most drugs are lipophilic, enabling them to cross the membranes of intestinal cells. They gain a
hydropylic structure through steps known as biotransformation by many enzyme systems in the liver. These transactions
yields water soluble molecules and these are easily secreted in the urine or bile. Being the main organ of biotransformation,
the liver is also the target organ for drug toxicity. The most handlig antibiotics in pediatric and geriatric clinical use are a big
risc factor on hepatotoxiciy. Clinicians must be careful when using these antibiotics. Due to genetic polimorfizm of enzyme
system, age, gender differences, infections, coexisting liver pathology and coadministered agents, different individuals exhibit
different reactions to the same drug although given the same pharmacological doses. When liver injury exists, in the
treatment the antibiyotics whose elimination has not been altered trough renal system should be chosen and the dose
regulation should be done well.
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GIRIS

Karaciger, bircok Onemli fonksiyonu yaninda
ilaglarin biyotransformasyonunda ve
eliminasyonunda da gérev alan bir organdir. Tlag
molekiilii karacigerde metabolize edilirken kimyasal
yapist geregi karacigere bir takim zararlar verebilir.
Karaciger ve bobrek yetmezliginde farmakokinetik
parametrelerde meydana gelen degisiklikler sonucu
kemoterapétikler toksik dizeylere ulagabilir. Bu
nedenle gerek karaciger gerekse bobrek yetmezligi
olan hastalarda antibiyotikler ve diger ilaclar dikkatli
kullanilmalt ve gerekirse dozlar1 azaltslmalidur.

Antibiyotiklerin karacigere toksik etkileri olabilecegi
gibi, karacifer  yetersizliginde  antibiyotiklerin
farmakokinetiginde 6nemli degisiklikler olmakta ve
detoksifikasyon bozuklugu olusmaktadir. Bunun
sonucunda, diger sistemlerde de antibiyotklerin
toksik etkileri goérilebilmektedir. Bununla beraber
karaciger ~ hastalarinda,  Gzellikle  bakteriyel
infeksiyonlar olmak tizere tim infeksiyonlara zemin
olusmaktadir ve bu hastalarda en stk recete edilen
ilaglar antibiyotikler olmaktadir.

Kimyasallar ve sifa amactyla kullamilan bitkiler basta
olmak tizere karacigerde hasar yapan 600 den fazla
madde vardir. Antibiyotiklerin karacigere toksik
etkileri olabilecegi gibi, karaciger yetersizliginde
antibiyotiklerin farmakokinetiginde onemli
degisiklikler olmakta ve detoksifikasyon bozuklugu
olusmaktadir. Bunun sonucunda, diger sistemlerde
de antibiyotiklerin toksik etkileri gériilebilmektedir
Bununla beraber karaciger hastalarinda, Ozellikle
bakteriyel  enfeksiyonlar  olmak  tlizere  tiim
enfeksiyonlara zemin olusmaktadir ve bu hastalarda
en stk recete edilen ilaglar  antibiyotikler
olmaktadir(Ulutan 1992, Rolando ve Wyke 1991).

1. Penisilinler

Basglica bobrekler yoluyla atldiklarindan, hepatik
bozukluklarin bu antibiyotiklerin farmakokinetik
6zellikleri Uzerine etkileri ¢ok azdir. Aymi zamanda
penisilinlerin hepatotoksik yan etkileri sik degildir. En
¢ok  hepatotoksisiteye ~ yol acan  penisilinler;
karbenisilin, oksasilin, kloksasilin, ampisilin ve
amoksisilindir. Bunlar daha c¢ok kolestatik hasar
vaparlar ve toksik etkileri genelde doza bagimli
olmayip, idiyosenkraziktir. Klinik bulgular olayin
alerjik  oldugunu destekler niteliktedir. Bununla
birlikte penisilinlere baglt yan etkiler tedavi siiresine
ve tedavi dozuna da bagli olabilitler. Ornegin
asilireidopenisilinler ~ kiimilatif =~ olarak  birikip
karaciger fonksiyon bozuklugu yapabilirler (Ulutan
1992, Bergan 1981).

1.1 Amoksisilin:

Hepatotoksik yan etki potansiyeli sik degildir. Risk
amoksisilinle  tedavi  edilen  hastalarda  1-

4/100.000°dir. Amoksisilinin karaciger icin genelde
gtivenli bir antibiyotik oldugu kabul edilmektedir(Vial
ve ark 1997).

1.2 Amoksisilin-klavulanik asit:

Amoksisilin-klavulanik asit uygulamasinda hepatit
seyrek olarak gorilir. Ancak tedavide en ¢ok

kullanilan  antibiyotiklerden =~ olmast  agisindan
6nemlidir.

Ortalama  sariigin @ ortaya  ¢ikisy,  tedavinin
baslamasindan 25 giin  sonradir.  Karaciger

enzimlerinin normale dénmesi i¢in gecen siire ¢ogu
olguda yaklasgtk 11,5 hafta olarak gbzlemlenmistir.
Ongoriilen kalict hepatik hasar ihtimali 1/100.000
dir. Hasarin mekanizmast kolestazis ile baslayip
nadiren hepatoseliiler hasara dogru ilerleyen ilag asir1
duyarhiligidir(Davey 1988). Bircok reaksiyonda safra
kanal hasart bildirilmistir. Hastalar genellikle bulanti,
kusma, halsizlik, kirginlik, karin agrisi, ates, kasintt ve
sartik  ile  doktora bagvurmuslardir. Gecikmis
vakalarda ilag kesildikten 6-7 haftalik bir dénem
icinde bildirilen vakalar vardir. Klinik diizelme ilag
kesildikten sonra 1-8 hafta arasinda gerceklesir ancak
bunun 16 haftaya kadar uzadigini gosteren kaynaklar
vardir(Madrey 1985). Yash ve karaciger hastalig
gecirmis olan hastalarda dikkatle kullanidmahdir. 55
yas Ustll erkek hastalarda daha yiiksek hepatotoksisite
riski  bildirilmistir. Uzamis uygulamalar toksisite
riskini artirir. Tedavinin 17. glntinden sonra sarihk
riskinin daha da artabilecegi belirlenmistir(Vial ve ark
1997).

Olusan hepatotoksisite de amoksisilin ve klavulanik
asidin ayri ayri rolii hala aydinlatilamamis olsa da
klavulanik asidin daha etkin bir rolde olduguna
inanilmaktadir(Vasko ve ark 1994). Bir olguda 53
yasinda bir erkegin kronik rinosinizit tedavisinde
kullandigi amoksisilin  klavulanik asit sonucunda
gelisen hepatit, rapor edilmistir. Bu hastada sariligin
3 haftada ¢6zildigh ve 10 haftada karaciger
enzimlerinin normale doéndiga rapor
edilmistir(Smith ve ark 1991). 1996 ve 2006 yillart
arasindaki literatiir taramasinda 200 den fazla
amoksisilin-klavulanik asit hepatotoksisite vakast
bulunmustur. Bu tlir hastalara, amoksisilin-klavulanik
asit kullanmamast ancak lizumlu hallerde sadece
amoksisilin kullanabilecegi tavsiye edilmelidir (Ryley
ve ark 1995).

1.3 Ampisilin:

Ampisilin  hem oral hem de patrenteral olarak
kullanilabilen, atdiminin biyiik kismi bobreklerden,
kalan kismi1 da safra yoluyla olan genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Ampisilinin  hepatotoksisite riskinin
2/100.000 oldugu ve bu vakalarda safra kanalt
harabiyeti, eritrosit aplazisi ve Stevens-Jhonson
sendromunun aynt anda gelisebilecegi
belirtilmistir(Vial ve ark 1997). Ampisilin kullanim1
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sonucu ¢ok seyrek olarak sitolitik hepatit, kolestatik
hepatit bildirilmistir.

1.4. Kloksasilin:

Az sayida bildirilen vakalarda, cogunlukla geri
doéntsimli olan kolestatik hepatit rapor edilmistir.
Kloksasilinden kaynaklanan karaciger hasart riskinin
1-6/1.000.000  oldugu  belirtilmistir. ~ Hastalarin
%50’sinde ilk klinik belirtilerin tedavi baslangicindan
3-47. glinlerde gézlendigi ve bu vakalarin ¢ogunun
kolestatik hepatit oldugu belirtilmistir(Olsson ve ark.
1992).

1.5. Flukloksasilin:

Kolestazla ilgili ilk rapor 1982 yilinda bildirilmis,
daha sonraki yillarda ise ¢ok sayida vaka ile
karsilasilmistir. Hepatotoksisite gortilme riskinin 0,8-
1/10.000 oldugu bildirilmistir(Vial ve ark 1997).
Flukloksasilinin neden oldugu kolestaz c¢ogunlukla
tedaviye baslandiktan 6 hafta sonra gelisir. Gelisen
kolestaz digerlerine gére daha uzun strer.

1.6. Mezlosilin:

Mezlosilin kullanan hastalarin %25’inde  karaciger
enzimlerinde hafif artis gozlenebilecegi
bildirilmistir(Vial ve ark 1997). Mezlosilin icin
bobrek harici klerensin 6nemli bir rolii vardir. Saglikls
goniillilerde bu ilacin ancak %50’sinin idrarla atildig
gorilmistir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda bu
ilacin klerensinde %050 disme olur ve yarilanma
omri 0,96 saatten 2,6 saate ¢ikar. Bu nedenle hepatik
yetmezlikte, mezlosilin’in  dozu %50 azaltlmali,
bunun yaninda renal yetmezlik de varsa doz araligy iki
katina ¢tkartdmalidir(Bergan 1981). Karaciger ve
bébrek yetmezligin birlikte oldugu hastalarda bu
ilaclarin serum konsantrasyonlart takip edilmelidir.

1.7 Tikarsilin

Tikarsilin =~ hastalarin =~ %1-4  {nde transaminaz
diizeylerinde hafif veya orta dizeyde artis olur.
Tikarsilin-klavulanik asit kombinasyonlarinda
hepatotoksisitede klavulanik asitin daha etkin rol
aldigi dustinilmektedir. Ancak bu hepatit vakalarinda
olime rastlanmadigr bildirilmistir (Ryan ve Dudley
1992).

2. Sefalosporinler

Sefalosporinlerle tedavi sirasinda gegici ve orta
diizeyde transaminaz yitkselmeleri olabilir fakat klinik
olarak saptanan hepatit vakalari nadirdir. En sik
bildirilen hepatik yan etkilerden birisi seftriaksonla
meydana gelen psédokalkuldiir. Safradaki kalsiyum
elementiyle  seftriaksonun  bitleserek  ¢cOkmesi
nedeniyle olusur. Seftriakson tedavisinden ortalama
9-11 gun sonra safra camuru belitlenir. Tedavi
kesildikten 2-3 hafta sonra safra camuru kaybolur.
Bazen safraya ait semptomlar, karaciger testlerinde
anormallik ve ultrasonografik bulgularda akut

kolesistiti taklit edebilir ve gereksiz kolesistektomi
yapilabilir. Tedavi kesildikten sonra sonografik
bulgularin tamamen kaybolmast psddokalkiiliin tipik
safra  taglarindan  ayrilmasinda  yardimecidir.
Seftriaksonu 21 haftadan fazla kullanan hastalarda
safra tast olustugu ve bu taslarin %80 seftriakson
icerdigi bildirilmistir (Fekety 1990).

Sefprozil, sefradin, seftizoksim, sefuroksim aksetil,
sefmenoksim ve sefaleksin tedavisi sirasinda da
karaciger enzimlerinde hafif yukselmeler
bildirilmigtir. Sefprozil ile tedaviye alman 156
hastanin  tamaminda ALT  seviyesinde artis,
seftizoksim ile tedavi edilen 3500 hastanin
incelenmesinde  hastalarin = %3’tnde  karaciger
enzimlerinde hafif artig, sefuroksim aksetil kullanan
605 hastanin incelenmesinde %1’inde karaciger
fonksiyon testinde bozukluklar ve 1 hastada da sarilik
gozlenmistir (Mayama ve ark 1995, Bullpit ve ark
1991).

Sefaperazon ve seftriakson esas olarak karacigerden
atilan sefalosporinlerdir ve bu nedenle sirozda serum
diizeylerinde ylikselmeler gorilir (Fekety 1990).

Karaciger ve bébrek fonksiyonlart normal hastalarda
seftriaksonun %30-601 safra yoluyla viicuttan atilir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda seftriaksonun
dagiimma ve klerensine ait farmakokinetik
parametreler karaciger hasarinin derecesine paralel
olarak degisir.

Diger sefalosporinlerle karsilastirildiginda
sefoperazonun ayirt edici bir 6zelligi vardir. Diger
sefalosporinlerin idrarla aktif ilag olarak atilimi
%060’ tzerinde iken, sefoperazonda bu oran
%30’un altndadir. Bu ilag biiyitk oranda iriner
sistem  disinda  viicuttan  atlir.  Karaciger
yetmezliginde bu ilacin idrarla atilimi artis gésterir ve
yartlanma 6mri sagliklt kisilerdeki degeri olan 1,5-
1,8 saatten 4-4,5 saate cikar. Buna ragmen tekrar
eden uygulamalarda ilacin birikimi olmaz. Bu ylzden
karaciger yetmezligi olan hastalarda ilave olarak
bobrek yetmezligi gelismedikce doz  azaltilmast
gerekli degildir(Cochet ve ark 1981).

Sefalosporinler  icinde sadece  birinci  kusak
sefalosporinlerin hepatite neden oldugu belirtilmistir.
Uglincii kusak sefalosporinler ise ilimli ve geri
dontsli  karaciger fonksiyon bozukluguna neden
olabilirler. Ancak her zaman hepatit ortaya ¢tkmaz.
Dastik derecede, karaciger enzimlerinde ve ALP’de
artts biitlin sefalosporinlerde %1-7 oraninda rapor
edilmistir(Fekety 1990).

3. Karbapenemler

Biyiik 6lciide bobrekletle atilirlar. Safra ile atilimlar:
¢ok azdir. Imipenem-silastatin ve meropenem alan
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hastalarin yaklagik yarisinda karaciger enzimlerinde
yikselme gorilmiustir(Vial ve ark 1997).

4. Aztreonam

Gegici  olarak  karaciger enzimlerinde ytlkselme
yapabilir. Ozellikle bobrek yetmezligi ile bitlikte olan
karaciger bozuklugunda, aztreonamin dozunun
azaltilmast 6nerilmektedir(Willke 19906).

5. Florokinolonlar

Kinolonlarin kullanimi sirasinda  seyrek karaciger
anormalligi gbrilmis olup, geri dénlsimli olan
karaciger enzimlerinde artis ve hiperbiliriibinemi ile
karakterizedir. Hastalarin =~ %2-3%inde  karaciger
anormalligi gelisir(Vial ve ark 1997). Florokinolonlar
nadiren aminotrasferazlar ve ALP’da hafif bir artig
yapabilitler. Siprofloksasin, ofloksasin ve
pefloksasinde bu oranlar sirasiyla %4,5 ve %2,
%1,8dir.  Notfloksasinde bu  oran  sadece
%0,1’dir(Danan ve ark 1983).

Kinolonlar degisen oranlarda karacigerde glukuronik
asitle konjugasyon, karboksilasyon, hidroksilasyon ve
demetilasyona  ugrar.  Pefloksasin,  difloksasin,
enoksasin ve daha az olarak da norfloksasin,
siprofloksasin ve fleroksasin karacigerde metabolize
olur. Hepatik yetmezlikte, pefloksasin ve enoksasin
icin doz ayarlanmasi gerekir. Siprofloksasin ve
norfloksasinde ise son dénem karaciger yetmezligi
disinda doz degisikligi gerekmez. Trovafloksasin ve
yap1 olarak trovafloksasine benzeyen temofloksasin,
hepatik yetmezlige neden oldugu icin kullanimdan
kaldirdmistir. Diger florokinolonlarda ise eger ilave
olarak renal yetmezlik yoksa dozaj ayarlamasi gerekli
degildir. Renal yetmezlik de varsa doz azaltlmali ve
ilacitn  serum  konsantrasyonu takip edilmelidir
(Ulutan 1992, Sgro ve ark 2002).

6. Glikopeptitler

Bu grup antibiyotiklerde hepatik hasara oldukca az
rastlanir.  Vankomisin degismeden baslica idratla
atilir. Karaciger sirozu olan hastalarda bu ilacin
farmakokinetigine dair c¢alismalar yoktur. Ancak
Brown ve arkadaglart bu ilacin kinetigini karaciger
islev. bozuklugu olan ve olmayan hematolojik
maligniteli hastalarda inceleyerek karaciger islev
bozuklugu olan hastalarda yarilanma stresinin
uzadigint  bulmuslardir.  Karaciger yetersizliginde
vankomisinin dozu %060 azaltilmali, ototoksisite ve
nefrotoksisiteden  ka¢inmak icin ilacin  serum
konsantrasyonu takip edilmelidir(Ryback ve ark
1990).

7. Makrolidler

Makrolidlerin hepatotoksik etkileri 1960’lardan beri
bilinmektedir.  Eritromisinin = karacigerde neden
oldugu hasar kolestatik, hepatoseliiler veya mikst
tipte olabilir. En sik kolestatik hepatite neden olan

tirev estolat tuzudur(Zimmerman ve Maddrey
1998). Eritromisin estolat alan erigkinlerin %1-
2’sinde  kolestatik  sarihkla  kendini  gdsteren
hepatotoksisite gelisir. Ayrica hepatoselliler nekroz
da gorilir. Tlacin alinmasindan 10 giin sonra veya 20
glin sonra ates, sag ust kadran agrist vardir. Bu
nedenle bu hastalar akut kolesistitli hastalar ile
karistirilabilitler. Transaminazlar ve alkalen fosfataz
artar ve genellikle eozinofili saptanir. ki ay icinde
tam dizelme gortlur. Lokositoz ve eozinofili
goriilebilir. Belirti ve bulgular genellikle ilacin
kesilmesini izleyen birkac hafta icinde
kaybolur(Umstead ve Neumann 1986). Eritromisin
propiyonat, eritromisin stereat ve eritromisin etil
stksinat ve laktobionat gibi diger eritromisin
tirevleri kullanimi da hepatotoksisiteye neden
olabilir. Hepatotoksisite ¢ocuklarda daha az siklikla
gorilmektedir(Derby ve ark 1993).

Azitromisin ve klaritromisin karaciger fonksiyon
testlerini bozabilir. Azitromisin ile tedavi edilen 3700
hastanin  incelemesinde  hastalarin =~ %1,2’sinde
ALT’de, %0,07’sinde AST’de artis gbrilmus ve iki
hastada kolestatik hepatit bildirilmistir. Klaritromisin
kullanan hastalarin % 4*nde karaciger enzimlerinde
artty  gozlenmistir.  Ciddi  karaciger fonksiyon
bozuklugunda klaritromisin
kullanilamaz(Sivapalasingam ve Steigbigel 2005).
Roksitromisin, spiramisin, josamisin biyilk oranda
safra ile viicuttan atilir. Roksitromisinin sebep oldugu
klinik hepatit vakalarinda ik belirtilerin  4-15.
ginlerden sonra sarilik, ates ve kolesatzis olarak
gbzlendigi ve ilag kesildikten 3-12 hafta sonra
hastalarin  normale déndigi  bildirilmistir(Bakir
1996).

8. Ketolidler

Telitromisin ketolid sinifi antibiyotiklerin ilk Gyesidir.
Toplum kokenli pnémoni, kronik obstriktif akciger
hastaliginin akut alevlenmesi, siniizit ve streptokoksik
farenjiti iceren solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir(Leblebicioglu 2003).

Telitromisin ile tedavide ALT degerlerinin normal
degerlerin 3 katindan fazla yiikselme orant %2 ve geri
doéntstimli hepatit olusma orant %0,07 dir. 2006 yilt
Ocak ayinda telitromisin ile tedavide bildirilen 3
degisik vaka goralmistir. Olusan bu t¢ vakanin
ilkinde normal degerlerin 10 katina kadar yiikselen
karaciger enzim degerleri, tedavinin kesilmesinden 8
hafta sonra normale dénmiistiir. Ikincisinde, olusan
hepatotoksisite nedeniyle hastaya karaciger nakli
yapilmak zorunda kalinmig, Gglincli hasta ise akut
hepatotoksisite nedeniyle Olmustiir(Clay ve ark
2000). 2006 yilt sonuna kadar telitromisin ile tedavide
44 olumle sonucglanan 53 hepatotoksisite vakast
rapor edilmistir.

9. Nitroimidazol Turevleri
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Metronidazol ~ karacigerde  2-hidroksietill  ve
hidroksimetil gibi oksidatif metabolitlere ayrilir. Bu
metabolitler  yitksek  dozlarda  hepatotoksisite
yapabilir. Ayni bulgular ornidazol i¢in de gegerlidir.
Bu ilaglar karaciger hastalarinda doz azalularak
kullanilabilir(Lav ve ark 1987).

10. Kloramfenikol

Kloramfenikol %90 oraninda karacigerde glukuronat
metabolitine dénisiir ve bobreklerle atilir. Normal
karacigere toksik etki yapma olasiligt diisiktiir. Bazen
hem kolestaz hem de parankimal hasar yapar. Baz
arastirmacilar, kloramfenikolin eliminasyonu
karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu bir arada
oldugunda bozuldugunu ve bu durumda doz
azaltilmasinin gerektigini belirtmektedirler. Bununla
birlikte, sadece karaciger bozuklugu olan durumda
normal ila¢ dozu ile tedaviye baslanmissa bile doza
bagimli kemik iligi depresyonu agisindan dikkatli
olunmali ve ilacin plazma diizeyi takip edilerck
gerektiginde doz ayarlamast  yapilmalidir(Ulutan
1992).

11. Tetrasiklinler

Tetrasiklinlerle olusan ilk hepatotoksisite vakast 1960
yilinda rapor edilmistir. En stk gézlenen belirtileri
kolestazis ve duktopeni olarak gbzlenmistir(Vial ve
ark 1997). Ratlarda yapilan c¢aligmalarda tetrasiklinin
hepatik trigliserid salgilanmasini  durdurdugu ve
karaciger yaglanmasina neden oldugu
gOsterilmistir(Gabriel 1986). Tetrasiklin ile tedavi
stresinin 10 giinden fazla stirmesi durumunda akut
hepatit riskinin artabilecegi bildirilmistir(Vial ve ark
1997). Bu ilaglar 6ncelikli olarak bobrekle atilirlar.
Bébrek yetmezliginde bu ilaglarin hepatotoksik etkisi
artar. Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda,
serum tetrasiklin diizeyi artar. Minosiklin klinik
olarak,  hepatik  hasara  neden  olmaktadir.
Hiperamilazemi ve hiperbilirubinemi ile birlikte
seyreder. Akne tedavisi icin verilen minosiklin
nedeniyle gelisen fulminan karaciger yetmezligi
olgusu bildirilmistir(Bouderaux ve ark 1993).

Oksitetrasiklinin  hepatotoksisite  riski  1/48.000
olarak belirlenmistir(Vial ve ark 1997). 1992 yilinda
Lienart ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
kopeklere 250 mg/kg/gtin dozunda iki hafta verilen
doksisiklin sonunda safrada biriken asir1 doksisiklin
sonucu safra fonksiyon bozuklugu gézlenmis ve
kopeklerin 21  gilin  sonra normale dondigu
bildirilmistir(Lienart ve ark 1992). Tetrasiklinler fatal
seyirli ve doza bagl olarak hepatik, renal ve
pankreatik yetmezlige neden olabilitler. Hamilelerde
3. trimesterin ge¢ déneminde hepatotoksisite riski
daha fazladir. Klinik olarak, tetrasiklin tedavisinden
2-3 glin sonra bulanti, kusma ve karin agrisi baglar.
Daha sonra sarilik ortaya ¢ikar. Hepatik ensefalopati,
gec ve terminal dénem Oncesi ¢tkan bir bulgudur.

Baslica laboratuar degerleri; transaminazlada 10-20
kat artig, ALP’da hafif bir artis, protrombin zamani
uzamast ve lokositozdur. Hipoglisemi kéti klinik
tablo gostergesidir(Ulutan 1992).

Tum tetrasiklinler serum diizeyinin 5-20 katina kadar
safrada birikir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda
tetrasiklinler — gerektiginde  siki  takip  altnda
kullanilmali, miimkunse doksisiklin tercih edilmelidir
(Wilson ve Cockerill 1987, Kandemir ve Kaya 2000).

12. Nitrofurantoin

Akut hepatoseliiler ve kolestatik karaciger hasarina
stk neden olmaktadir. Tlacin kesilmesinden sonra
klinkk ~ ve  biyokimyasal  diizelme  beklenir.
Nitrofurantoin ilaglara bagl gelisen kronik aktif
hepatit 6rneginin ilk 6rnedi olarak kabul edilir.
Kronik aktif hepatit uzun stre ilaca maruz kalanlarda
gorilir.  Bu  hastalarda  siroz  gorilebilir.
Nitrofurantoine baglt kronik karaciger hastaligi akut
karacier  hastahgindan  daha stk gorilir.
Nitrofurantoine bagli hepatotoksisite ise 40 yas tstil
kadinlarda daha sik gbriiliir ama hastanin iyilesme
streci kisadir. Bircok hastada serum albimini disik,
oto antikor pozitifligi ile birlikte gama globtlin
yitksekligi vardir. Bu nedenle otoimmun hepatite
benzer. Hepatotoksisite agirt duyarlilik ile meydana
gelir, doza bagimh degildir. Alerjinin  klinik
gbrinimi vardir. Olayda bazen toksik metabolitler
de rol oynar(Maddrey ve Boitrott 1977).

13. Linkozamidler

Linkozamidlerin ik iki dyesi linkomisin ve
klindamisindir. Gram pozitif mikroorganizmalar ve
anaerop mikroorganizmalara, bazt mikoplazma ve
protozoonlara karsida etkilidirler(Sivapalasingam and
Steigbigel 2005).

Klindamisinin %901 karacigerde =~ N-demetil
klindamisin ve klindamisin stilfokside metabolize
edilerek idrar ve safra ile atilirken %10’u bobrekler
yoluyla degismeden atilir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda klindamisinin  yart
omrinin uzamasina ragmen ilacin toksik birikimi
olmaz. Ancak, agwr bobrek ve  karaciger
bozuklugunda doz ayarlamas:t yapilmalidir. Nadiren,
sarthk  ve hepatoselliler hasarla seyreden ciddi
hepatotoksik etki bildirilmistir(Willke ve Cokca 996).
Klindamisin kullanan hastalarin  %50’sinde  sarilik
olmaksizin aminotransferazlarda artis, nadiren ates,
deride kizariklik ve eosinofili ile seyreden alerjik
reaksiyon  gelisebilecegi, = bunun  yan1  sira
hepatotoksisite olusabilecegi
bildirilmistir(Sivapalasingam ve Steigbigel 2005).

Tedavisinde 4x150mg klindamisin kullanilan  bir
hastada baslangicindan 6 giin sonra bitkinlik, mide
bulantisi, kusma, istahsizlik kasintt ve sarilik
baslamistir. Hastanin bulgulari, hepatoseliler ve
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kolesistik karaciger hasarli, mikst tipte hepatit
bulgularini andirmaktadir. Hastanedeki 8 haftalik
takibinden sonra karaciger fonksiyon testi sonuglart
normale donmistir(Aygin ve ark 2007).

14. Sulfonamidler

Stlfonamidlerin  6nemli yan etkilerinden biri de
karaciger hasaridir. En sik hepatotoksik etkisi olan
antibiyotikler grubundadirlar. Stilfonamidletle gelisen
hepatotoksisite; hepatoseliiler, mikst veya kolestatik
formda olabilir(Lingren ve Olson 1994). En sik
gorillen  hepatotoksisite akut hepatotoksisitedir.
Bununla bitlikte bu ilaclara bagl kronik hepatit de
gelisebilir. Daha ¢ok subklinik aminotransferaz
yuksekligi olur. Bu ilaclara bagli hepatoselltler hasar
da olabilir. Tlacin kullaniimasindan genellikle 5-14
giin sonra hepatotoksisite bulgulart ortaya ¢ikar.
Hastalarda ates, dokunti ve eozinofilinin olmasi
toksisitenin  asirt  duyarlilk  sonucu  gelistigini
dusindirit.

N- asetil stilfametaksazol gibi ara metabolitler yitksek
oranda lipit ¢6zUnirligh oldugu icin hepatik
fosfolipidozise neden olabilir. Sulfonamid grubu
antibiyotiklerden; sulfadimetoksin, sulfameter,
sulfasalazin, sulfametoksipridazin, sulfamethizol,
sulfamaksol, sulfisimidin, sulfadiazin ve
sulfametoksazolin hepatotoksisiteye neden
olabilecegi  bildirilmistir(Vial ve ark  1997).
Stilfasalazinin kisa streli kullanimi ile birlikte ani
baslangicli  karacier  nekrozu  gorilmustiir.
Gintimizde silfonamidler daha ¢ok trimetoprim
veya primetamin kombinasyonu seklinde
kullanidmaktadir. Sulfametoksazol-trimetoprim
kombinasyonundan kaynaklanan hepatotoksisite riski
5,2/1.000.000 olarak belirtilmis ve hepatotoksisitenin
ise ¢ogunlukla tedavinin 5-10. ginlerinde gézlendigi
bildirilmistir(Jick ve Derby 1995, Munoz ve ark
1990). Sulfonamidler asetilasyon ve P 450 enzimine
bagimli oksidasyonla metabolize olurlar. Bu yollardan
birinde bozukluk olunca metabolizma bagka bir yola
kayar ve toksik etki olusur(Ulutan 1992).

Dapson, lepranin yant sira bircok deri hastaliklarinda
kullanilan bir sulfondur. Dapson tedavisinden 6-8
hafta sonra, ates, lenfadenopati, deri reaksiyonlari,
hemolittk ~ anemi  ve  sarihk  belirtilerinin
gbzlenebilecegi  bildirilmistir. ~ Sarihigin  nedeni
hemolizden veya hepatik hasar olabilir. Belirtilerin
icinde  eosinofili  gbzlenmesi  dapson  veya
metabolitlerinden kaynaklanan immunolojik bir
reaksiyon olabilecegi, diisiik dozda ve kisa stirede de
gelisebilecegini  distindirmustir(Yazar ve Tras
2000).

15. Rifampisin (RMP)

Safraya yiiksek derecede affinite gOsteren bir
antibiyotik olan rifampisin tiberkiiloz tedavisinde
kullanilan degerli bir ilactir. Rifampisin bakterisidal

bir ila¢ olup hem intraselliller hem de ekstraselltler
tiberkiloz Dbasillerine etkilidir. Kaze6z odaklara,
makrofajlara ve seréz zarlara penetre olabilen
rifampisin  karacigerde metabolize edilip safra ile
atilmaktadir. Yapilan bir calismada, en az iki ay
streyle 450 mg/ giin ve tizerinde rifampisin kullanan
525 akciger tiiberkilozlu olgudan 2151 sadece
rifampisin alirken, 310°u diger anti tiberkiiloz ilaglart
da kullanmistir. Hepatotoksisite (transaminaz veya
bilirubin ytksekligi) 215 olgunun 3’inde ve 310
olgunun 6’sinda gelismistir. Baska bir calismada ise
kombine anti tiiberkilloz tedavi alan 536 olgunun
5’inde hiperbilirubinemi ve 14’tinde 100 Uniteyi asan
transaminaz  degerleri saptanmig iken sadece
rifampisin ~ kullanilmis 212 olgunun  higbirinde
transaminaz veya bilirubin diizeylerinde anormallik
saptanmamistir(Pieron ve ark 1971). Gintumiizde de
tedavi basarisint olumlu etkiledigi, yan etki insidansini
ya da mortaliteyi anlamh OSlciide degistirmedigi icin
rifampisinin  anti  tUberkiiloz tedavi rejiminden
ctkarilmast Snerilmemektedir(Gonligir ve Akkurt
2003).

Rifampisin, bilirubinin hem karaciger hiicrelerine
alinmasint hem de karaciger hiicrelerinden atilmasint
doza bagimli olarak bozar. Hem konjuge hem de
nonkonjuge bilurubin seviyesi serumda artar. Bu
etkilerini, hepatosit membranindaki blokaj etkisiyle
olusturur. Kronik karaciger hastaligt ve obstriktif
sartlik durumlarinda rifampisinin safra
konsantrasyonu ve safra yolu enfeksiyonlarindaki
ctkinligi diser. Eger rifampisine bagh karaciger
enzim yiksekligi olursa, bu ilacin baslanmasindan
sonraki ilk bir ayda olur. Karaciger enzim yuksekligi
olan bazi hastalarda ilacin kesilmeden verilmesine
ragmen karaciger fonksiyonlari normale dénmustiir.
Rifampisin nadiren, doz bagimli olmadan
sentrilobiiler nekroz ve kolestaz yapabilir. Ayrica
bilirubin OSl¢im yontemlerini bozdugu icin yanlis
olarak hiperbilirubinemi tanisina neden
olabilir(Gonligiir ve Akkurt 2003).

16. izoniazid (INH)

Hastalarin =~ %10-20°  sinde izoniazid karaciger
fonksiyon bozuklugu yapabilir. Bu klinik olarak pek
dikkat cekmez ve ila¢ tedavisine ragmen bu durumda
gerileme olur. Karaciger enzimleri normalin 5 katina
ctkmadik¢a izoniazid tedavisi kesilmemelidir. %1
vakada olay hepatite ilerler. Sitotoksik hasar ve viral
hepatit bulgulart vardir. Serum transaminaz degerleri
4000 1U/ml’ye kadar cikabilir. Bu durum tedavinin
ilk 4-8 haftast icinde olusur. Fakat tedavinin 11.
haftasinda hepatotoksisite  gelistigi  bildirilmistir.
Hepatit gelistiginde ti¢ farkli calismaya gbre %06—12
olim riski vardir. Histopatolojik incelemede yaygin
nekroz veya kolestaz bulgulart olabilir(Roger ve Des
Prez Cralis 1990, Khuroo ve ark 1994, Williams
1994). Yani histolojik olarak kronik aktif hepatit
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benzeri tablo olusabilir ve bunlarin bir kisminda da
kronik aktif hepatit olusabilir. Bununla birlikte INH
ve  RMPin  birlikte  verildigi  tedavilerde
hepatotoksisite riski, tek basina INH verilen
tedavilere gére 4 kat fazladir. Bundan bagka klinik
farkliliklar da vardir. INH’a baglt sarilik ilk bir ay
icinde son derece nadirdir. Tki ay veya daha sonra
ortaya c¢ikar ve hizla ilerler. Tek basina INH alan
cocuklarda nadiren sarilik gelisirken, INH-RMP’i
beraber alan ¢ocuklarda sariligin ortaya cikist cesitli
calismalarda %25 olarak belirtilmistir(Roger ve ark
1990).

50 yas tstii kadin hasta olmak, Ortadogu’lu olmak (N
asetil  transferaz  enzimleri  az),  beslenme
bozuklugunun varhgi, AIDS, kronik alkol kullanmak
izoniazidin hepatotoksik etkisini arttiran
faktorlerdendir.

17. Pirazinamid

Karacigerde metabolize edilir ve metabolitler baglica
idrar yoluyla viicuttan atilirlar. Bu nedenle karaciger
ve bébrek yetmezliginde doz azaltlmali ya da hig
kullanilmamalidir. 40-50 mg/kg/gtin dozunda verilen
pirazinamid akut hepatit yapabilir ve bu durum
bazen Slimcil olabilir(Bakir 1996, Robert ve Alford
1990).

18. Etambutol

Bagirsaklardan absorbe edilmesinden sonra %015
inaktif hale donistir. %80’i metabolize edilerek
idrarla vicuttan atiir. Karaciger yetmezliginde doz
ayarlamast gerekli degildir. Etambutol ve etionamid
nadiren hepatotoksisiteye yol agabilitler(Bakir 1996,
Robert ve Alford 1990).

19. Para amino salisilik asit(PAS)

Nadiren, agsir1  duyarlilk  mekanizmasi  sonucu
karaciger hasart olusturabilir. Ilag alindiktan 1-5
hafta sonra ates, dokinti, eozinofili, lenfadenopati
ve atipik lenfositlerin varligi ile giden bir asir
duyarlilik tablosu gelisebilir(Bakir 1996).

20. Antineoplastik Antibiyotikler

Doksorubisin, bir antrasiklin antibiyotikdir. DNA
olusumu, membran fonksiyonu degistirme ve serbest
radikal olusumu ile ilgili eylemlerde rol alw.
Doksorubisin daha ¢ok karacigerde metabolize olur
(Farrell 1994). Doksorubisin nedenli hepatotoksisite
nadirdir. 1998 yilinda 8 hasta ile yapilan bir calismada
doksorubisin tedavisi sirasinda siddetli pansitopeni
ve mukoza iltthabr gelismistir. Bu ¢alismada karaciger
fonksiyon bozukluklarinda doz ayatlamalart icin
Oneriler getirmistir(Meredith and Reed 1983).

Bir arastirmada, akut lenfoblastik 16semili alti hastada
indiiksiyon tedavisi ile prednizon, vincristine ve
doksorubisin  kullanarak,  tedavi  yapilmustir.
Tedaviden kisa bir siire sonra idyosenkrazik olarak

AST, ALT, bilirtibin degerlerinde artis ve karaciger
biyopsisinde steatosis gorilmistiir (Aviles ve ark

1984).

Bleomycin genellikle lenfoma, testis karsinomu ve
cesitli karsinomlarda diger kemoterapotik ajanlar ile
birlikte kullaniir. Yapilan calismalarda ¢ok dustik bir
oranda karaciger fonksiyon bozuklugu yaptg:
bulunmustur. Oliimciil hepatik  toksisite rapor
edilmemistir

Mitomycin bir antitimdér antibiyotiktir  ancak
oncelikle DNA sentezi inhibisyonu yaparak alkilleyici
temsilcisi gibi davranir. Alkilleyici ilaclarin genelinde
oldugu gibi hepatotoksiktir. (Brown ve Kennedy
1965).

Plicamycin (mithramycin), ticari olarak kullanilan en
hepatotoksik kemoterapi ilacidir(Kennedy 1970).
Daha az zehitli ve daha etkili ilaglarin kesfiyle, artik
nadiren timoér tedavisi  icin  kullanidir.  RNA
transkripsiyonunda giicli bir inhibitérdiir. mRNA
sentezindeki azaltma enzim dretiminde ikinci bir
inhibisyon getirir. Plicamycin  béylece normal
karaciger fonksiyon igin gerekli bircok hiicre ici
enzim sistemleri Uretimini engelleyebilir. Karaciger
biyopsisinde sentrilobtiler nekroz gériliir. Bir kismi
karaciger tarafindan sentezlenmis olan pihtilasma
faktorleri 11, V, VII, ve X, baskilanmistir. Cunka ilag
o6nemli trombositopeni yapabilir. Bu toksisite doz
azalmast ile azaltlabilir. Dusik doz plicamycin
tedavisi goéren hastalarin %16’sinda imli hepatik
bozukluk gorilmistir(Farrell 1994).

Dactinomycin, 1sin tedavisi alan gocuklarda gegici
AST yiikselmesi ile hepatotoksisiteye neden olmustur
(Aapro ve ark 1998).

SONUC

Tedavide kullanilan ilaglar icinde antibiyotikler
o6nemli Ol¢lide yer almaktadirlar. Analjezik ilaglardan
sonra en ¢ok kullanilan ilaglar antibiyotiklerdir.
Gintimiizde tedavide kullanilan antibiyotiklerden
kaynaklanan hepatotoksisite riski ortalama 1/10.000
den daha azdir. Gelisen hepatotoksisite vakalarinda
yapilan histolojik incelemelerde akut safra kanali
hasart ve duktopeniye sikca rastlandigi, yine akut
karaciger hasarinin muhtemel bir sonucu olarak da
ciddi ve wuzun siiren kolestazis vakalariin da
gelisebilecegi belirtilmistir.

Antibiyotiklerden ~ kaynaklanan  hepatotoksisite
vakalarinin genelinin muhtemel sebebinin alerjik bir
reaksiyon oldugu bildirilmistir. Antibiyotik tedavisi
uygulanirken ampirik tedaviden daha c¢ok uygun
durumlarda antibiyogram ile antibiyotik secimi
yapilmalt ve hepatotoksisitenin antibiyotiklerin uzun
streli kullantminda 6nemli bir yan etki oldugu
unutulmamalidir. Uzun stre antibiyotik tedavisi
gerektiren tiiberkiiloz gibi hastaliklarda hasta iyi takip
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edilmeli, karaciger fonksiyon testleri rutin araliklarla
izlenmelidir.
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