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Ozet

Toksik hepatit karacigerde fonksiyon bozukluguna sik neden olan bir patolojidir. Genis bir klinik
spektruma sahip olup, hafif biyokimyasal anormallikten akut karaciger yetmezligine kadar degisen
tablo ile karsimiza cikabilir. ilaclarin piyasadan gekilmesinin en sik nedenlerinden biridir. idiyosenkratik
ve intrinsik mekanizma olarak tanimlanan iki tipte reaksiyonla karsimiza ¢ikabilir. Sitokrom p450 enzim
sistemi araciligi ile olugan biyokimyasal olaylar patogenezde énemlidir. Morfolojik olarak karacigerde
hepatitten timoére kadar degisebilen farkli lezyonlara neden olabilir. Burada sunulan makalede toksik
hepatitlerin patogenezi, reaksiyon tipleri, morfolojik bulgulari 6zetlenmistir.

(Pamukkale Tip Dergisi, 2008;1(2):113-119).

Anahtar kelimeler: ilaca bagl hepatotoksisite, mekanizma, patoloji

Abstract

Toxic hepatitis is a common cause of hepatic dysfunction. It encompasses a wide spectrum of clinical
disease ranging from mild biochemical abnormalities to acute liver failure. It is the most frequent cause
for the withdrawal from the market. The two types of reactions defined as intrinsic and idiosyncratic
reactions are involved. Biochemical abnormalities through steps of cytochrom P-450 enzyme sytem
are important in the pathogenesis. Variety of morphological changes from hepatitis to tumors could be
seen. In this article we review the pathogenesis, the type of reactions, and the morphologic features of
the toxic hepatitis. (Pamukkale Medical Journal,2008;1(2):113-119).
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ilaclara bagh gelisen toksik olaylar, karaciger
hasarinin en sik sebeplerinden biri olarak
tanimlanmaktadir. Bunun da nedeni karacigerin
bircok ilag veya kimyasal ajanin metabolizmasi
icin temel organ olmasidir. Toksik hepatit
nedenleri genel olarak U¢ bagslik altinda incelenir.
Bunlar; ilaglar, dogal toksik ajanlar ve kimyasal
maddelerdir. Klasik tedavi amach ilaglar,
vitaminler, alkol, kokain, ekstazi, mantar,
endustriyel kimyasal ilaglarin yani sira 6zellikle
son yillarda sifall bitkilerin bazilarinin da
karacigerde toksik olaylara neden olabilecegi
belirtiimistir [1-7] (Tablo1). Toksik olaylar igin risk
faktorleri arasinda genetik faktorler, ilacin
kimyasal igerigi, yas, cinsiyet yanisira altta yatan
diger hastaliklar ve kronik alkol kullanimi
sayilabilir. ileri yaslarda risk daha fazladir [2,8-
12].

Hepatotoksisite ¢ok g¢esitli klinik durumlarla
karsimiza ¢ikabilir ki bunlar akut, kronik ve
fulminan hepatit olabilecegdi gibi siroz ve tUmor
seklinde de olabilir. Hepatolojinin bu konusu da

diger konularda oldugu gibi klinikopatolojik
korelasyon  gerektirir ki ~zaman zaman
korelasyona ragmen tanisi oldukga zordur.

Toksik hepatitler karaciger disfonksiyonu ile
giden veya karaciger ile iligkili laboratuvar
anormallikleri olan her durumda ayirici taniya
alinmalidir [1-3,9,12]. Toksik hepatitler Kklinik
olarak farkh tablolarda karsimiza ¢ikabilir. Akut
hepatitlerin yaklagik %10’unu, fulminan

hepatitlerin ~ %10-20’sini  olustururken  kronik
hepatit ve sirozun ancak %1’inden sorumludur
[2,13] (Tablo2).

Karacigere zarari olan 1100'den fazla toksik
olarak kabul edilen madde sayilabilir. Bu
maddeler teropatik amagh kullanilabilecedi gibi
intihar girisimlerinde de kullanilmaktadir ki intihar
amagli en c¢ok kullanilan ilaglardan biri
asetaminofen (parasetamol)’ dur [1,2,4,14-16].
Toksik hepatitlerin tanisinda kronolojik ve klinik
kriterlerin ~ kullanilmasina ek olarak diger
karaciger lezyonlarini ayirt edebilmek amaciyla
karaciger biyopsisinden de faydalaniimaktadir.
Klinik kriterler karacigerde hasar yapabilen diger
batiin etkenlerin laboratuvar ve klinik olarak
elenmesi seklinde &zetlenebilir.  Kronolojik
kriterleri  kullanabilmek igin ilag &ykusunin
bilinmesi  gerekir.  Kronolojik  kriterler; ilag
kullanimiyla karaciger hasari arasinda gecgen
sire 1hafta ile 3ay arasinda olmal; ilaci
biraktiktan sonra laboratuvar bulgulari gerilemeli
ve ilaci tekrar alinca relaps goérulmelidir [2,8].
Hepatotoksisitenin énceden tahmin edilmesi her
zaman kolay degildir ¢lnki kisinin duyarliigi

yani sira kullanilan ilaca bagli olarak
hepatotoksisite  degiskenlik gdsterir.  Toksik
karaciger hasart 2 farkli yolla gercgeklesir

(Tablo3). Bu yollar bazen karacigerde olusan
toksik etkiden tek tek sorumlu iken her iki
mekanizmanin birden isledigi durumlar da
olabilir. Ayrica ayni ilag farkli kisilerde farkli
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lezyonlarla karsimiza ¢ikabilir [1-5, 12,13].
Karacigerde toksik etkiye yol agabilen baslica
mekanizmalardan ilki intrinsik mekanizmadir. Bu
mekanizma o©nceden tahmin edilebilir, doza
bagimhdir, asiri dozda bazi ilag alimi ile ortaya
¢lkmasi karakteristiktir. Deneysel c¢alismalarla
gosterilebilir. Zedelenmenin mekanizmasi direkt
veya indirek yolla olabilir. Kimyasal maddeler
veya metabolitleri direk etki ile hicrelerde ve
organellerde yapisal bozukluklar yapabilir,
indirek etki ile ise bazi metabolik yollarla iligki
kurarak veya immun mekanizmalarla zarar
verebili. Bu yolla etkili ilaglardan bazilari
valproat, asetaminofen, metotroksat, kontraseptif

steroidler, vinil klorid, kokain, siklofosfe_lmid,
niasin olarak sayilabilir [1-5, 12,13]. Ikinci
mekanizma ise idiyosenkrazik tip olarak

tanimlanip, hepatotoksisitenin en sik gorllen
formu olup, kisiye gore ©nceden tahmin
edilemeyecek reaksiyonlarla karakterlidir. ilag
metabolizmasinda bireye gore degisen genetik
farkhliklar yani sira c¢evresel faktorler de
Onemlidir. Bu tip toksik reaksiyon doza bagli
degildir ve deneysel calismalarla gdsterilemez.
Tani problemlerine yol agabilir bunun da nedeni
ilac alimi ile karaciger hasarinin ¢ikmasi
arasinda ¢ok uzun zaman gecebilir ve diger
karaciger hastaliklarina ¢ok benzer klinik ve
histolojik 6zelliklere sahip olabilir. Bu yolla etkili
ilaglara ornek olarak izoniyazid, klorpromazin,

fenilbutazon, diklofenak, halotan, fenitoin,
asetilsalisilik asit, tetrasiklin, eritromisin, oral
kontraseptifler, metotroksat, amoksisilin-

klavulonat sayilabilir [1-5, 8, 12, 13,16] (Tablo 4).

ilaglarin karacigerde
mekanizmalari

Toksik etkinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in kisaca
ilaclarin  normal metabolizmasina bakmak
gerekir. Kullanilan ilaglarin birgogu emilimlerinin
kolay olmasi igin lipofilik yapiya sahip olmalari
gerkir., Biyotransformasyon(déniisiim) ile
hidrofilik 6zellik kazandiktan sonra idrar veya
safra ile atilabilir hale gelirler.
Biyotransformasyon bazi ilaglarin aktif hale
gelebilmeleri i¢in de esastir. Biyotransformasyon
icin ilaglarin gegirmeleri gereken reaksiyonlar faz
| ve faz Il olarak gruplandirilir [12,16-18].

Faz | reksiyonlarinda yukseltgenme, indirgeme,
ve hidroliz gibi reaksiyonlar gergeklesir ve
substrata aktif gruplar eklenir, faz Il konjugasyon
reaksiyonlarina substrat hazirlanir. Faz Il'de
konjugasyon  reaksiyonlari  sulfat, asetat,
glukronik asit, glutatyon ve glisin gibi endojen
maddeler ile gergeklesir. Bu yolla ara
metabolitlerin  hidrofilik &6zellikleri arttirihr  ve
bdbrek veya gastrointestinal sistemden atilimlari
saglanir [6,12,18]. Bu basamaklarda araci olan
enzimler genetik polimorfizm gdsterebilir ayrica
cevresel etmenlerden de  etkilenebilirler.

biyotransformasyon
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Sitokrom p450 faz | reaksiyonlari iginde en
Onemli enzim grubudur. Karacigerde santral ven
cevresinde agirlikli olarak bulunur. Endojen ve

ekzojen substratlarin metabolizmasindan
sorumludur. p450 enzimlerinin hepatik
ekspresyonunda  belirgin  farkliliklar  vardir.

Genetik polimorfizm denilen bu olay toksisitenin
neden bir hastada gorilirken digerinde
g6zlenmedigini agiklar [1, 2, 4, 5, 12, 16].

Karaciger hasarinin mekanizmasi

Toksik olaylarda karaciger hasarinin olusma
mekanizmalari Tablo 5de 6zetlenmigtir. Buna
gore temel olarak 5 mekanizma s6z konusu
olabilmektedir. Bunlardan ilki, hicre i¢i iyon
dengesinin  bozulmasi ile agiklanir. Iyon
dengesinin bozulmasi sonucu ilaclar kovalent
bag ile intraselller proteinlere baglanir. Hlcre igi
kalsiyum dengesi bozulur. Hlicrede sisme, zarda
parcalanma ve hicre yikimi gergeklesir. Diger
mekanizma safra kanalikiler hasaridir. Safra
kanalikil membranindaki transport proteini
etkilenerek veya safra sekresyonundan sorumlu
bdlgedeki aktin liflerinin yikimina neden olarak
safra sekresyonuna engel olup kolestaza neden
olur. Safra asitlerinin hiicre icindeki birikimi de
apoptozise neden olur. Bu durumda Uuglncu
mekanizma olarak apoptozis s6z konusu
olmaktadir. Hiicre zedelenmesi ile uyarilan
immin sistem sitokinleri (TNF gibi) aktiflesip,
hicre igi kaspazlarn tetikleyerek apoptozisi
tetikler. Karaciger hasarina neden olabilen
doérdinct mekanizma ise immun mekanizmadir.
llaglar kiiglik molekillerdir ve immun cevap
olugturamazlar.  Ancak  biyotransformasyon
sonucu p450 enzim reaksiyonlari sirasinda
olusan ara metabolitler enzimlere baglanip
“addukt “denilen antijen gibi algilanan bilesikler
olustururlar. Bu bilegiklerin hepatosit ylzeyine
tasinmasi ile antikor olusumu ve humoral
immunite uyarilir. Direkt T hiicre cevabi ile
sitolize de neden olurlar. Son olarak
mitokondriyal disfonksiyonda hasara neden olan
mekanizma olarak tanimlanmaktadir ve bu yolla
olusan hasar 3 sekilde gerceklesir. Yag
asitlerinin beta oksidasyonunun inhibisyonu,
solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu veya
dogrudan mitokondriyal DNA'y1 etkiler. Serbest
yag asitleri metabolize olamayip, laktat ve reaktif
oksijen radikallerinin birikimine yol acar. Bu
radikaller mitokondriyal DNA'y1 zedeler. Bu 3
olay sonucunda hlicrede aerobik metabolizmada
sikintl baglar ve anaerobik metabolizma ile laktik
asidoz ve ftrigliserid birikimi olur. Sonugta hicre
ici yaglanmasi gergeklesir [1, 2, 5, 9,17-19].

Morfolojik Degisiklikler

Yukarda tanimlanan mekanizmalar g6z 6nlne
alindiginda toksik karaciger hastaliklari temel
olarak hepatositleri, safra duktuslarini, vaskuler
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sistemi, sinuzoidal hicreleri ve hatta Kupffer
hicrelerini  etkileyerek  karacigerde  cesitli
morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden
olur [1-4,13].

I - Hepatoseliiler Hasar

Hepatoseluler hasar akut veya kronik olabilir.
Akut hepatoselller hasarin histolojik karsiligi
akut hepatittir. Akut hepatit toksik karaciger
hastaliklarinin = %90’in1  temsil eder ve ALT
yiksekligi (normalin 2 katina kadar cikabilir) ile
kendini gosterir.  Akut hepatosellller hasar
sitotoksik, kolestatik ve mikst tip olarak 3 sekilde
karsimiza cikabilir [1-4,8-11]. ALT/AP oraninin
5den fazla olmasi  sitotoksik  hasarin
gOstergesidir [1,8]. Akut hepatit icin tanimlanan
morfolojik degisiklikler seklinde olabilecedi gibi
fulminan hepatite varan tablo seklinde de
karsimiza c¢ikabilir. Bu nedenle degdisen
oranlarda hepatosit hasari, nekroz, lobller ve
portal inflamasyon izlenir. En hafif formunda
hepatositlerde balon dejenerasyonu ve apoptotik
cisimler ile fokal nekroz odaklari ile lobilde ve
portal alanda nétrofil ve eozindfilleri de icerebilen
inflamatuar hicreler izlenir ( 1-4,13).

Balon dejenerasyonu, apoptozis ve fokal nekroz
Balon dejenerasyonu hepatositlerde diffiz sisme,
soluk boyanma ve sitoplazmanin bos gérinimu
ile sitoplazmik artiklarin ntkleus etrafinda
toplanmasi ile karakterli degisikliktir. En fazla
sentrlobller bdlge etkilenir. Bunun disinda
hepatositlerde asidofilik dejenerasyon ve o6lim
gorulebilir ki bu zedelenme sekli hicrelerde
piknotik nlkleusa sahip yogun eozinofilik
sitoplazma ile kendini belli eder. Apoptozis ile
hicre 6limiand temsil eder. Balon dejenerasyonu
litik nekroza gidebilir. Zamanla ortadan kalkar ve
yerinde stromal kollaps olur ki bu alanda lenfosit
ve Kupffer hiicrelerinden olusan hticre toplulugu
izlenir. Sitoliz olan hepatosit gbzle goérilmez
ancak bu inflamatuar hicrelerin varhigi sitolizin
gostergesidir. Bu sekilde hepatositlerin fokal
kaybi fokal (spoty) nekroz olarak tanimlanir.
Buraya kadar tanimlanan histopatolojik tablo
akut viral hepatitte tanimlanan degisikliklere ¢ok
benzer ve ayirrm zordur. Parankimal nekrozun
agirigina zit olarak portal inflamasyonun hafif
olmasi yani sira hasarin sentrlobller olmasi ve
az da olsa eozinofil varligi toksik hepatit olma
ihtimalini arttirir. Bazen enfeksiy6z
mononukleozis tarzinda sinuzoidal lenfositoz,
pigment iceren Kupffer hicre belirginligi seklinde
de bulgu olabilir. Bu sekilde hasar fenitoin
zehirlenmesinde izlenir [1-4,13].

Birlesik, submasif ve masif nekroz

En hafif dlizeyde fokal nekroz olarak tanimlanan
sitotoksik hasar daha agir hasarda birlesik
(konfluent) ve panlobuler ve multilobiler nekroz

(submasif ve masif) olarak da karsimiza ¢ikar.
Zon 3'de baslayan sentrlobller nekroz hepatosit
kaybinin zon 2'ye kadar uzanmasi ile birlesik
nekrozu olugturur. En agir nekroz tipi olarak
tanimlanan submasif ve masif nekroz ise lobilin
tamamina yakinini  veya tamamini tutan
hepatosit kaybi ile karakterlidir. Submasif nekroz
perivenller zondan baglayan lobdlin buyldk
kismini tutan ancak periportal zonun korundugu
nekroz olarak tanimlanir Masif hepatik nekroz
genellikle yaygin panlobuler ve multilobuler
nekroz varliginda kullanilan terimdir. Nekroz ile
korunmus alan Dbirlikteligi harita benzeri
gorinime neden olur. Nekroz olan alanlarda
hepatosit kaybi ve retikllin kollapsi olur. Ayrica
yogunlugu degisken olmakla beraber genelde az
miktarda mikst inflamatuar htcreler, hipertrofik
Kupffer hucreleri, seroid yukli makrofajlar izlenir.
Safra duktul proliferasyonu ve portal alanda ve
cevresinde notrofil infiltrasyonu belirgin olabilir.
Canli kalan hepatositlerde rejeneratif aktivite
izlenebilir ve yeterli rejenerasyon saglanabilirse
karaciger normale donebilir ancak eger
rejenerasyon yetersiz olup retikilin ¢cati ¢cok agir
hasarlanmis ise fibrozis gelisimi ve siroz ile
sonuglanan tablo gelisebilir. Histolojik
degisikliklerle klinik tablo ve prognoz arasinda
¢ok  keskin  bir iligki yoktur. Nekrozun
yogunlugunun artmasi, %65-80’den fazla
hepatosit kaybi genellikle 6lim ile sonlanir. Masif
ve submasif nekrozda klinik olarak agir hepatit
tablosu olur ve fulminan hepatit ile sonlanir.
Karaciger yetmezliginin hizli olarak gelistigi bu
hepatit formunda klinik baslangic ile karaciger
yetmezligi arasinda gegen sure genellikle 8
haftadir, ancak daha kisa sureli de olabilir [1-
4,13]. Masif nekroz igin intihar amagh kullanilan
asetaminofen zehirlenmesi en iyi 6rnegi teskil
eder. Ancak mantar zehirlenmesi, ektazi ve diger
toksinler ile de goéralir [1-4, 13, 14,16].

Zonal ve zonal olmayan nekroz

Nekroz zonal dagihm gosterebilir, hasarin
mekanizmasi ile iligkilidir. Zonal nekroz
sentrlobller (zon 3), periportal (zon 1) ve her iki
zonun ortasinda (Zon 2) olabilir. Toksik karaciger
hasarlarinda nekroz g¢ogunlukla sentrlobiler
bolgede izlenir. intrinsik toksinler genelde zonal
nekroz olusturur. Sentrlobller nekroz
karbontetraklordr, parasetamol, mantar
zehirlenmesi pirozilidin alkoloidleri ile izlenir. Bu

maddelerin hepatotoksik metabolitlere
doénlismesinde sorumlu enzim sisteminin bu
lokalizasyonda  yodun  sekilde  bulunmasi
nedeniyledir [1-4, 8,13,16]. Zonal olmayan

nekroz genelde idiosenkratik tip hepatotoksinler
tarafindan olusturulur. Idiyosenkrazi yoluyla
hasar yaptigi halde zonal nekrozla karakterli
istisna sayilan ilaglar vardir. Buna 6rnek
halotandir. Nadir de olsa periportal nekroz
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seklinde de gorulebilir. Buna drnek olarak kokain,
fosfor gibi toksinler buna érnek olarak verilebilir
[1-4,8,13].

Sitotoksik etki ile hepatoseliiler hasar yapan
ilaglar;

Hepatoselller hasar olarak temelde sitotoksik
hasar yapan baslica ilaglar  arasinda
asetaminofen, izoniyazid, ketokanazol,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, stlfonamidler,
antidepresanlar, halotan, antidiabetik ajanlar,
psikotropik ve nérotropik ilaglar, kokain, ekstazi,
CCL sayilabilir [1-3, 5, 6, 11,13—-15].

Toksik hepatitlerde sitotoksik Ozellikte
hepatoselller hasar gorilebildigi gibi hasar
kolestatik tipte de olabilir. Bazi ilaglar ve

kimyasal maddeler parankimde herhangi bir
hasar yapmadan safra akisinda bozulma ile
karakterli hasara neden olur. Alkalen fosfataz
yikselmesi kolestazin belirtisi olarak kabul edilir.
ALT/AP orani 2’'den az ise hasar kolestatiktir [2,
8,10]. Kolestatik hasarin histolojik goérinimu
sentrlobller hepatositlerde ve kanalikillerde
belirgin olmak Uzere safra tikaglan ile
karakterlidir. Kolestazin uzun surduagu
durumlarda hepatositlerde tiyst dejenerasyon
ve karaciger hucre rozetleri izlenir. Bu tarzda
hasar yapan en Onemli ilaglar; oral
kontraseptifler, dstojen androjenler, tamoksifen,
azotioprindir [1-5, 8, 9, 12,13].

Akut hepatoseliiler hasar hem kolestatik hem de
sitotoksik hasarin bir arada olabildigi mikst
formda da olabilir. Kolestatik degisikliklere hafif
balon dejenerasyonu, nekroz ve apoptosis eslik
eder [1-4, 13, 20]. ALT/AP orani 2-5 arasinda ise
mikst tipte hasar distnulmelidir [1]. Bu tarzda
hasar yapabilen ilaglar olarak fenotiazinler, NSAI
ilaclar, makrolidler, sllfonamidler, trisiklik
antidepresanlar, amoksisilin/klavulonik  asit
sayilabilir [1, 2, 4, 13,15].

Akut  karaciger hasari toksik  karaciger
hastaliklarinin c¢ogunlugunu olusturmakla
beraber az oranda kronik karaciger hasari da
gorulebilir. Kronik olarak goérulebilen lezyonlar
kronik hepatit, steatozis, fosfolipidozis, NASH ve
siroz olabilir. Viral veya otoimmun nedenleri
ekarte edebilmek icin serolojik testler mutlaka
bilinmelidir. Tani zordur ¢inki kronik ilag iligkili
hepatit otoimmun hepatite benzer degisiklikler
icerebildigi gibi kendisi de otoimmuniteyi
tetikleyebilir. Kronik hepatit fibrozis ve hatta
siroza da neden olabilir. Ornek uzun sire
metotroksat tedavisinde olabilir [1-4, 13,16].

Kronik hepatoseliller hasar olarak steatozis ve
steatohepatit en sik goérilen iki bulgudur. Her iki
degisiklik alkol kullanimi basta olmak (zere
aspirin, tetrasiklin NSAI ilaglar, kortikosteroidler,
metotroksat, tamoksifen, amiodaron gibi ilaclarla
izlenir. Mikro veya makrovezikiler yaglanma
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seklinde olabilir. ilaglarin  neden  oldudu
mikrovezikiler steatozis intraselller
mitokondriyal oksidatif yollarin  hasari ile

gelistiginden akut karaciger yetmezligi gelisebilir.
Bu durum kalitsal metabolik hastaliklara benzer
tablolar  yapabilir. ilaclara bagh  gelisen
makrovezikller steatozis tek basina steatozis
seklinde olabilecegi gibi mikrovezikiler
steatozisle ve hatta alkolik steatohepatite benzer
tablo ile birlikte karsimiza ¢ikabilir. Ayrici tanida
klinik hikaye 6nemlidir. Alkolik steatohepatit yani
sira  nonalkolik yagl karaciger hastahgi
(NAFLD)/nonalkoliksteatohepatit (NASH) den
ayirmak zordur. NASH’de parankimal
inflamasyon ve hepatoselller dejenerasyon orta
veya siddetli steatozise eglik eder. Alkolik hepatit
ve ilaclara bagli olugsan steatohepatitte ise yogdun
inflamasyon, fibrozis ve hepatoseliiler hasar
varliginda hepatosit sitoplazmasinda izlenen
yaglanma kaybolabilir [1, 2, 4, 12,13].

II- Safra Yollari Hasari

Safra yollarinda hasar olusturan ilaglar karsimiza
akut kolanjit, kronik kolanjit seklinde cikabilir.
Kolestaz ile birlikte inflamasyonlu veya
inflamasyonsuz safra duktus harabiyeti izlenir.
Amoksisilin/kalvulonik asit, fenotiazinler,
karbamazepin, trisiklik antidepresanlar gibi bazi
ilaclar akut kolanjite neden olur ki fokal destriktif
safra yolu hasari ile PMNL infiltrasyonu ile
karakterlidir [1-5, 9, 12, 13]. Kronik kolanjit
seklinde lezyon yapanlar genelde primer biliyer
siroz benzeri degisiklikler ile gorilirler. Bu
sekilde hasar yapan baz ilaglara &rnek
fenotiyazinler, tetrasiklin, makrolidler verilebilir.

lll-Vaskiiler Hasar

ilaglar ve kimyasallar vaskiler sistemin her
seviyesinde, portal ven, hepatik arter, sinuzoidler
ve santral ven duzeyinde hasar yapabilir.
Sinuzoidal dilatasyon, peliozis, venookluzif
hastalik, hepatoportal skleroz, hepatik arterde

intimal hiperplazi gibi ¢esitli lezyonlarla da
karsimiza ¢ikabilir [1-4, 9, 12, 13]. Oral
kontraseptifler, Ostrojen, tamoksifen, danazol,

antineoplastik ilaglar, alkol, thoratrast vaskuler
sitemde hasar yapabilen ilaglarin bazilaridir [1, 2,
4,5, 13].

IV-Sinuzoidal Hiicre Hasari

Toksik  ajanlar  direkt  vaskiler  yapilari
etkileyebilme yani sira sinozoidal hucrelerden
igsi hiuicreler ve Kupffer hiicrelerini etkileyerek de
hasara yol acgabilir. Bu tip hasara 6rnek olarak
granulomatdz reaksiyonlar verilebilir. ilaglar ve
kimyasallar karacigerde granulomatdz reaksiyon
seklinde tek basina veya sitolitik ve kolestatik
hepatit ile birlikte hasar  olusturabilir.
Fenilbutazon granulomatéz hepatite neden olan
ilaclardan biridir [1, 2, 4, 5,13].
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Fosfolipidozis bazi ilaglara bagl olusan 6zel bir
zedelenme seklidir. Parenteral beslenme yani
sira amiodaron gibi bazi antianjinal ilaglarin
kullanimi ile gorular. Hepatosit ve Kupffer
hicreleri buyudktir ve koépukst gérinimdedir.
Zedelenmenin patogenezinde hicrelerin
lizozomal membranini kolayca gegcen bazi
ilaglarin varligindan séz edilir. ilaglarin lizozomda
birikimi sdz konusudur. ilaglar fosfolipidlere
baglanir ve lizozom igerisindeki fosfolipazlar
harekete gegirir. ilag fosfolipid kompleksi
pseudomyelinik sekillerle dolu biyuk lizozomlarla
karakterli gériiniime neden olur [1, 2, 4,13].

V-Tiimérler

Karaciger tumoérlerinden hepatoseliler adenom
en sk olmakla Dbirlikte, anjiyosarkom,
kolanjiyokarsinom, hepatoselliler karsinoma

Tablo 1. Toksik hepatite neden olabilen ajanlar

neden olan ilaglarda vardir. Oral kontrasepitifler,
anabolik sterodler, 6strojenler adenoma yol
acarken vinil klorid ve toratorast malign timor
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir [1-4,13].

Sonug¢

Toksik hepatitler klinik ve morfolojik olarak
karaciger disfonksiyonu ile giden pek c¢ok
hastalik ile karigabilir. Hepatit tablosundan
timoére kadar dedisen spektrumda karsimiza
cikabilir. En sik morfolojik bulgu akut hepatit
oldugu icin akut hepatit morfolojisi olan olgularda
ayirici tanida akilda tutulmalidir. Morfolojik olarak
degisikliklerin sentrlobller olmasi ve
inflamasyonun eozinofil icermesi destekleyici
bulgularindandir. Dogru tani igin klinikopatolojik
korelasyon gerekir.

Toksik karaciger hastaligi nedenleri

\

=1) flaglar 2) Dodal toksik ajanlar 3) Kimyasal maddeler
=Analjezikler Yivecekler igyerinde kimyasallara maruzivet
wAntinflamatuar ilaglar Alkol - Bndlstrivel kazalar
sfrestezikler Sifal bitkiler Intihar amagh kullamim

wAnitikorvulzan ajanlar
wArtimikrobival ajanlar
wKardiyovaskler ilaclar
sHormonlar
o mmunsupresifler
wMoropsikyiatrilk ilaclar

Tablo 2. Toksik hepatitlerin klinik bulgulari

Bakterivel enfek sivonlar
Manitar, bocek ve akrep toksinleri

Klinik Bulgulam
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Toksik Hepatit

Tablo 3. Toksik hepatit gelisim mekanizmalari

intrinsik

idiyosenkrazik

Onceden tahmin edilebilir

Asiri dozda ortaya ¢ikar

Deneysel ¢alismalarla gdsterilir
Zedelenme direkt, indirekt olabilir
Direkt;Hucre ve organellerde hasar
indirekt; Metabolik yollarla veya
immun mekanizma

En sik formu

Doz ile iligkili degil

Onceden tahmin edilemez

Bireye gore degisir

Genetik ve gevresel farkliliklar var
Deneysel gosterilemez

ilag alimi- hasar siiresi uzun olabilir.

Tablo 4. intrinsik ve idiyosenkrazik yolla etki eden bazi ilaglar

intrinsik idiyosenkrazik
Valproat, INAH,
Asetaminofen, Klorpromazin,
Metotroksat, Diklofenak,
Kontraseptif steroidler, Halotan,
Kokain, Fenitoin,
Siklofosfamid Asetilsalisilik asit,
Eritromisin,

Amoksisilin-klavulonat

Tablo 5.Toksik hepatit mekanizmasi

K araci ger hasanmn mekanizm asi
Hiicre ici iyon Apophozis Safra kanaliki MMitokondryal
dengesinin hasasr disfonksiyvon
bozulmas = Wi St
S i fer s = Fransport = VT asit
= a derngesy LTy ke av ey e e Ped 2 o 10 P FT
Dozt ak Fvie oo = S fE LYY ZFARCETT
S N
= e el e ey g
A efkif enmesy
Innun mekanizma
= G ransforrmas o e ofirsan ara srefabolit
Enzirere badfarwr "Addfiik E "of e
= Anfifen arndakor ne alceipons
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