
G‹R‹fi
Karaci¤er, organizmaya çeflitli yollarla ve özellikle sindi-

rim yolu ile giren ilaç ve toksik maddelerin elimine ve me-
tabolize edildikleri en önemli organd›r. Bu nedenle ilaçlar›n
neden oldu¤u karaci¤er hasar›, reçete edilen neredeyse bü-
tün ilaçlar›n olas› bir komplikasyonu olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. 

Hepatotoksisite, ilaçlar ve di¤er kimyasal maddelerin
neden oldu¤u karaci¤er hasar›n› tan›mlamakta kullan›lan
terimdir. 

‹ntestinal mukozadan ve hepatosit membran›ndan ge-
çen bu maddeler karaci¤erde biyotransformasyona u¤raya-
rak suda eriyen ve böylelikle idrar ya da safra yolu ile at›la-
bilen bileflikler haline çevrilirler. Bu fonksiyonlar›n yürütül-

mesi s›ras›nda karaci¤er, toksik potansiyele sahip çok çeflit-
li kimyasal ajanlara ve metabolitlere maruz kalmaktad›r. 

Bu makalede karaci¤erin maruz kald›¤› ilaçlar ve toksik
ajanlar›n neden oldu¤u karaci¤er hasarlar›n›n fizyopatolo-
jik mekanizmalar› ile, karakteristik klinik özellikleri ve baz›
tedavi yaklafl›mlar› üzerinde k›saca durulacakt›r. 

EP‹DEM‹YOLOJ‹
Epidemiyolojik çal›flmalar, piyasada olan ilaçlara ba¤l›

toksik karaci¤er hasar›n›n oldukça nadir oldu¤unu göster-
mektedir. Örne¤in NSA‹‹ kullan›m›na ba¤l› karaci¤er hasa-
r›, ilaca maruz kalan 100.000 bireyde 1-10 aras›nda, klavu-
lanik asit + amoksisilin kombinasyonunda ise karaci¤er ha-
sar› her bir milyon birey için 1-5 aras›nda de¤iflmektedir.

ÖZET
‹nsan vücudunda ilaç ve toksik maddelerin elimine ve

metabolize edildikleri en önemli organ›n karaci¤er olmas›,
ilaçlar›n ve di¤er kimyasal ajanlar›n neden oldu¤u karaci¤er
hasar›n›n mevcut neredeyse bütün ilaçlar›n olas› bir komp-
likasyonu olarak karfl›m›za ç›kmas›na neden olmaktad›r.
Vücuda al›nd›ktan sonra intestinal mukozadan ve hepato-
sit membran›ndan geçen bu toksik maddeler karaci¤erde
biyotransformasyona u¤rarayarak suda eriyen ve böylelikle
idrar ya da safra yolu ile at›labilen bileflikler haline çevrilir-
ler. Bu s›rada karaci¤er, toksik potansiyele sahip çok çeflitli
kimyasal ajanlara ve metabolitlere maruz kalmaktad›r. Bu
makalede karaci¤erin maruz kald›¤› ilaçlar ve toksik ajanla-
r›n neden oldu¤u karaci¤er hasar›n›n fizyopatolojik meka-
nizmalar›, bu hastal›klar›n epidemiyolojik özellikleri ve rol
oynayan bireysel ve çevresel faktörler üzerinde durulmakta
ve karakteristik klinik özellikleri ile baz› tedavi yaklafl›mlar›
tart›fl›lmaktad›r.

Anahtar kelimeler: Karaci¤er hasar›, ilaçlar, kimyasal
ajanlar, toksik hepatit, 

ABSTRACT
Because liver is the most important organ in the human

body where drugs and toxic materials are metabolized and
eliminated, liver injury caused by drugs and other chemical
agents is eventually seen as a possible complication of
almost all prescribed medications. These toxic materials
which pass through intestinal mucosa and hepatocyte
membrane, after being ingested in the body, are
transformed into compounds that are excreted either by
urine or bile. During this transformation liver is exposed to
several chemical agents and metabolites that are
potentially toxic. In this manuscript, pathophysiological
mechanisms of liver injury caused by drugs and toxic
agents which liver was exposed to, is being presented as
well as the epidemiological features and individual and
environmental factors that play a role in these diseases.
Characteristic clinical features and some treatment
implications are also discussed.
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kronik viral hepatit ve kolestaz gibi s›k görülen karaci¤er
hastal›klar›n›n idyosenkratik tiplerine bir predispozisyon ku-
ral de¤ildir(4,5).

PATOF‹ZYOLOJ‹
Toksik karaci¤er hastal›klar›, karaci¤er fonksiyon testle-

rinde gözlenebilen asemptomatik çok hafif bozulmalardan,
ölümcül seyredebilen masif karaci¤er nekrozlar›na kadar
de¤iflebilen tablolar halinde ortaya ç›kabilmektedirler. Çe-
flitli hepatotoksik ilaç reaksiyonlar› viral hepatitleri, biliyer
obstrüksiyon tablolar›n› aynen taklit edebilmekte hatta bafl-
ka baz› ajanlar›n etkileri ile de kronik hepatitler, karaci¤er
sirozu, hatta karaci¤er tümörleri bile geliflebilmektedir. 

A¤›z yolu ile al›nan ilaçlar›n hepatik klirenslerinde etkili
dört faktör vard›r: ‹lac› metabolize eden enzimlerin etkinli-
¤i; karaci¤erin intrensek klirensi, karaci¤erin kan ak›m› ve
plazma proteinlerinin ba¤lay›c› kapasitesi. Bu farkl› farma-
kokinetik unsurlar›n relatif önemine ba¤l› olarak ilaçlar›n
farmakolojik etkilerinde de farkl›l›klar olmaktad›r.

Yüksek intrensek klirensi olan, yani karaci¤er taraf›ndan
h›zl› bir flekilde al›nabilen ilaçlar yüksek bir ‹lk Geçifl (first-
pass) metabolizmas›na sahiptirler, yani metabolizmalar›
h›zl›d›r. Bu tür ilaçlar›n hepatik uptake’lerinde h›z› belirle-
yen faktör karaci¤er kan ak›m›d›r ve esasen bu tür ilaçlar›n
klirensleri karaci¤er kan ak›m›n›n ölçülmesi maksad› ile kul-
lan›labilir (örne¤in indosyanin yeflili). Bu tür ilaçlar›n ya¤da
çözünürlükleri fazlad›r. 

Karaci¤er kan ak›m›n›n siroz ya da kalp yetmezli¤i gibi
nedenlerle düfltü¤ü durumlarda yüksek first-pass h›z› olan
ilaçlar›n sistemik etkileri artacakt›r. Karaci¤er kan ak›m›nda
azalmaya yol açan ilaçlar›n (propranolol, simetidin...) da
benzer etkileri vard›r. Öte yandan düflük intrensek klirense
sahip (teofilin gibi) ilaçlar›n metabolizmas›nda esas unsur
enzim aktivitesidir ve karaci¤er kan ak›m›n›n çok az etkisi
vard›r. Plazma protein ba¤lama kapasitesi ilac›n karaci¤ere
tafl›nmas› karaci¤er enzimlerine sunulmas› iflleminde rol oy-
nar ve bafll›ca, plazma proteinlerinin sentez ve y›k›m›ndaki
de¤iflikliklerden etkilenmektedir. 

‹LAÇLARIN KARAC‹⁄ERDEK‹ 
METABOL‹ZMALARI 
Karaci¤erde ilaçlar ve kimyasal maddelerle ilgili meta-

bolik reaksiyonlar yani nonpolar bilefliklerin polar bileflikle-
re biyotransformasyonu birkaç aflamada oluflur ve bu afla-
malar faz I ve Faz II reaksiyonlar› fleklinde grupland›r›l›r. 

Faz I Reaksiyonlar›: ‹lac›n yap›s›nda oksidasyon, re-
düksiyon ve hidroliz oluflturan reaksiyonlard›r. ‹laçlar faz I
reaksiyonlar› sonucunda suda daha fazla eriyen daha polar
bir grup meydana getirirler(6). Bu polar grup daha sonra
Faz II’de konjugasyon için kullan›l›r. ‹laç ve kimyasal mad-
delerin metabolizmas› ile ilgili enzimlerin ço¤u karaci¤er
hücresinin mikrozomal fraksiyonunda yani düz endoplaz-
mik retikulum içerisinde yer al›r. Sözü geçen bu enzimler,
mikst fonksiyonlu monooksijenazlar, sitokrom C-redüktaz

Metabolik tipte karaci¤er hasar› oluflturan ajanlar için s›kl›k
biraz daha yüksek olabilir. Örne¤in izoniyazid’e ba¤l› kara-
ci¤er hasar› s›kl›¤› ilac› alan bireylerin yafl, cins ve birlikte al-
d›klar› di¤er ajanlar›n özelliklerine ba¤l› olarak % 2 civar›n-
dad›r. Hepatotoksisite, toplumda sar›l›k ve akut hepatit ol-
gular›n›n % 5’inin, kronik karaci¤er hastal›klar›n›n ise daha
da az›n›n nedeni olarak ortaya ç›kmaktad›r(1,2). 

B‹REYSEL R‹SK FAKTÖRLER‹
‹laçlara ba¤l› karaci¤er hastal›¤› riskini etkileyen bir çok

faktör vard›r: ‹lac›n dozu, kan düzeyi, ve ilac›n kullan›lma
süresi [doza ba¤l› hepatotoksinler (asetaminofen, metot-
reksat vb..) ve baz› idyosinkratik reaksiyonlar için (tetrasik-
linler, dantrolen, oksipenisilinler vb..) için] gibi. Ancak ko-
nakç›ya ait belirleyiciler daha büyük önem tafl›maktad›r.
Yafl ve Cinsiyet, Genetik faktörler, Eski ilaç reaksiyonu
anamnezi, Beraberinde baflka ilaç kullan›m›, Alkol, Beslen-
me Durumu, Mevcut karaci¤er hastal›¤› gibi (Tablo-1)(1,3). 

‹laç metabolizma bozuklu¤u hepatosellüler yetmezli¤in
boyutu ile orant›l›d›r ve sirozda en fazlad›r. ‹laç metaboliz-
ma bozuklu¤unun nedenleri çeflitlidir. Azalm›fl kan ak›m›
özellikle yüksek ilk geçifl h›z›na sahip ilaçlar›n metabolizma-
lar›nda bozulmaya neden olur. Barbitüratlar ve klordiaze-
poksit kullan›m› oksidatif metabolizmay› bozar. Kronik ka-
raci¤er hastal›¤›nda glukuronidasyon mekanizmas› bozul-
mam›flt›r, öyle ki esasen bu flekilde inaktive edilen yüksek
klirensli bir ilaç olan morfin, bu hastalarda normal flekilde
elimine edilir. Ancak karaci¤er hastalar›nda baz› baflka ilaç-
lar›n glukuronidasyonunda bozukluk görülebilir. 

Hepatik albumin sentezinin yetmezli¤ine ba¤l› olarak
plazma proteinlerine ba¤lanma azal›r. Benzodiazepinler
esasen yaln›zca hepatik biyotransformasyon ile elimine edi-
lirler, proteinler ba¤lanmalar› fazlad›r. Hepatosellüler hasta-
l›kta ilac›n plazma klirensi azalm›fl ve da¤›l›m hacmi artm›fl-
t›r. Bu durum azalm›fl protein düzeyinden kaynaklanabilir.

Mevcut karaci¤er hastal›¤›, metotreksata ba¤l› hepatik
fibrozis riski için önemli bir belirleyicidir. Ancak alkolik siroz,60
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‹laca ait Doz

Kan düzeyi

Kullan›lma süresi

Konakç›ya ait Yafl 

Cinsiyet, 

Genetik faktörler

Eski ilaç reaksiyonu anamnezi

Beraberinde baflka ilaç kullan›m›

Alkol

Beslenme Durumu

Mevcut karaci¤er hastal›¤›

Tablo-1: ‹laç Toksisitesi Riskini Etkileyen Faktörler



ve sitokrom P450’dir. Ayr›ca bu enzimlerin etkilerini göste-
rebilmeleri için kofaktör olarak NADPH’a da ihtiyaçlar› var-
d›r. Alternatif faz I ilaç reaksiyonlar› aras›nda, hepatositlerin
sitosolik fraksiyonunda bulunan alkol dehidrogenazlar ta-
raf›ndan alkolün asetaldehite dönüflümü vard›r(7). 

Faz I Reaksiyonlar›nda rol oynayan enzimleri indükleye-
rek ilaçlar›n faz I metabolizmalar›n› etkileyen ilaçlar vard›r.
‹ndükleyici ajanlar, ilaç metabolize eden enzimlerin aktivite-
sini bu enzimlerin üretiminde art›fla yol açan protein sente-
zini etkileyerek sa¤lar. Bunlar aras›nda barbitüratlar, alkol,
anestezikler, hipoglisemik ve antikonvülsan ilaçlar, grise-
ofulvin, rifampisin, glutetimid, fenilbutazon ve meproba-
mat say›labilir. Herhangi bir ilaçla tedaviye bafllanmas›n›n
ard›ndan karaci¤erin büyümesi enzim indüksiyonu ile ilgili
olabilir. Para-amino-salisilik asit (PAS) ise enzim sisteminin
inhibitörlerindendir. Böyle z›t etkili olup, ayn› enzim ba¤la-
yan bölge için yar›flmakta olan iki ilaçtan daha düflük affi-
niteli olan›n metabolizmas›n›n yavafllamas› ve dolay›s› ile et-
kisinin uzamas› söz konusu olacakt›r. 

Faz I reaksiyonlar› s›ras›nda oksidasyon ya da demetilas-
yon gibi reaksiyonlar›n gerçekleflmesinde bafll›ca rolü sitok-
rom P-450 sisteminin (CYP) oynad›¤›ndan söz etmifltik. Bu
gen ailesi içerisinde 300’den fazla say›da üye bulunmakta-
d›r ve oksidatif Faz I reaksiyonlar›n›n bir k›sm› P-450 siste-
mini oluflturan enzimlerce gerçeklefltirilmektedir.

Sitokrom P-450 (CYP) Sistemi: Faz I reaksiyonlar›n›n
ço¤u, bafll›ca komponenti sitokrom P-450 gen ailesinden
bir hemoprotein olan, mikrozomal ilaç oksidazlar› ile kata-
lize edilmektedir. P-450 hemoproteinleri hepatositlerin en-
doplazmik retikulumunda yer al›rlar. Ayr›ca gastrointestinal
kanal, böbrekler, beyin ve baflka baz› dokularda da bulu-
nurlar. CYP-450’nin ilaçlara, çevresel toksinlere, steroid
hormonlara ve safra asitlerine karfl› olan belirgin affinite-
si, birbiriyle yak›ndan iliflkili çok say›da CYP-450 proteini-
nin varl›¤›n›n sonucudur. Ayn› sitokrom P ailesinin üyeleri
birbiriyle yak›ndan iliflkilidirler ancak benzer reaksiyonlar›
çok farkl› h›zlarda katalize ederler. ‹nsan karaci¤erinde
düzinelerce (en az›ndan 50 ayr› çeflit) CYP-450 bulunur
(fiekil-1)(7,8). 
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‹laç metabolizmas› ile yak›ndan ilgili olan sitokrom P-
450 proteinleri üç alt ailedir: P450-I, P450-II ve P450-III. Bu
alt ailelerin gen ürünleri yani izoenzimleri benzer flekilde ifl-
lev gösterirler. Örne¤in CYP3 ailesinin bir “A” ailesi ve bu-
nun da 1,2,3.. fleklinde numaraland›r›lan çok say›da genle-
ri vard›r. Bu ailenin ürünlerinden CYP450 3A4 insanlarda
eritromisinin metabolizmas›nda etkili bafll›ca enzimdir. Bu
proteinlerin “hem” içeri¤i oksijeni ba¤lar, ard›ndan bir fla-
voprotein redüktaztan (NADPH) bir elektron kabul ederek
indirgenir. Sonuçta oluflan aktifleflmifl oksijen lipofilik subs-
tratlara inkorpore olur. Böyle bir aktivasyon serbest radikal-
ler ve indirgenmifl oksijen molekülleri gibi kimyasal olarak
reaktif ara ürünlerin oluflumuna neden olabilir. Her bir
P450 geninin baz› ilaçlar› ba¤layan, özgün bir ‘substrat’
ba¤layan bölgesi bulunur ve her bir protein birden çok ila-
c› metabolize edebilir (fiekil-2). 

fiekil-1: Sitokrom P-450 proteinleri

fiekil-2: Sitokrom P-450 proteinlerinin aktifleflmesi

NADPH NADP

“hem” +  O2 O2-
Substrat

e-

CYP-450 proteinlerinin katalitik aktivitesine ait genetik
de¤ifliklikler ilaçlara karfl› oluflan idyosenkratik, beklenme-
yen reaksiyonlar›n belirleyicisidir. Örne¤in P450 II-D6 pro-
teinin anormal ekspresyonuna ba¤l› olarak bir antiaritmik
olan debrisoquin’in metabolizmas›nda bozukluk oluflmak-
tad›r. P450 II-D6 ayn› zamanda beta blokerlerin büyük bö-
lümü ile nöroleptiklerin metabolizmas›nda da etkilidir. 

Kimyasal olarak reaktif ara ürünlerin oluflumuna ait ti-
pik bir örnek CYP-450 2E1’in katalize etti¤i bir reaksiyonla
metabolize olan asetaminofenden oluflan N-asetil-p-ben-
zokinon imin (NAPQI)’dir. Bu metabolit oksitleyici ve arille-
yici özelliklere sahip olan ve doku hasar› oluflturan toksik bir
maddedir. ‹ndirgenmifl oksijen moleküllerinin oksidatif
stres koflullar› alt›nda, doku hasar› oluflumunda önemli et-
kileri oldu¤u aflikard›r. CYP-450 III-A siklosporinin ve eritro-
misin, steroidler ve ketakonazolun metabolizmas›nda rol
oynar. CYP-450 II-C ise penitoin, diazepam ve bir çok bafl-
ka ilac›n metabolizmas›nda etkili olmaktad›r (fiekil-3). 

CYP-450 proteinleri hepatik asinuslar boyunca eflit ola-
rak da¤›lmam›flt›r. Zone 3’ te daha yo¤un bulunurlar. CYP-
450 2E1 terminal hepatik venül çevresinde ince bir çizgi ha-
linde bulunan hepatositlerde s›n›rl› iken, enzim indükleyici
bir ajana maruz kal›nd›¤›nda bu enzimin perifere de yay›l-
d›¤› görülmektedir. ‹flte proteinlerin bu lokalizasyonu reak-
tif metabolitlere dönüflen ilaçlar›n oluflturdu¤u hepatik lez-
yonlar›n zonal da¤›l›m›n› k›smen izah etmektedir. 

Enzim ‹ndüksiyonu ve ‹laç etkileflimleri: Lipofilik tok-
sik maddelere maruz kal›nd›¤›nda CYP-450 sisteminde bir
adaptasyon yan›t› gözlenir. Bu yan›t, genel olarak enzim in-



CYP-450 2E1

asetaminofen N-asetil-p-benzokinon imin (NAPQI)

düksiyonu ad› verilen ve yeni enzim senteziyle karakterize
bir ifllemi de içerir. Enzim indüksiyonu, P450 enzimlerini ar-
t›rarak toksik metabolitlerin oluflumunun art›fl›na yol açar.
Bunun tersine olarak baz› kimyasal maddeler ilaç metabo-
lizmas›n› inhibe ederler. Faz I reaksiyonlar› konusunda anla-
t›ld›¤› gibi, ayn› enzim ba¤layan bölge için yar›flmakta olan
iki aktif ilaçtan daha düflük affiniteli olan›n metabolizmas›-
n›n yavafllamas› ve dolay›s› ile etkisinin uzamas› söz konusu
olacakt›r(9). 

Mikrozomal enzimlerin çevresel faktörlerle indüklenme-
sine ait yayg›n örnekler aras›nda CYP-450-1A2 üzerine si-
gara içiminin etkisi ve CYP-450 2E1 üzerine alkolün etkisi
say›labilir. Alkol bu nedenle asetaminofen toksisitesini art›-
r›c› etkiye sahiptir (fiekil-4). Örne¤in izoniyazid de CYP-450-
2E1’i indükler. Bu nedenle ‹NH kullanan hastalarda da ase-
taminofen toksisitesi artm›flt›r. Fenobarbital ve fenitoin ise
çok say›da CYP-450’yi indükler. 

Rifampisin siklosporin A’y› metabolize eden CYP–450
3A4’ün en güçlü indükleyicisidir. Ayn› enzim steroidler ta-
raf›ndan da indüklenmektedir. Bu durum bu ilaçlar verildi-
¤inde siklosporinin kan düzeylerinin neden azald›¤›n› izah
etmektedir. Öte yandan siklosporin, F506, eritromisin ve
ketakonazol ile CYP 450 3A ile ba¤lanmak için yar›flmaya
girer ve bu ilaçlar verildi¤inde metabolizmas› yavafllayan
siklosporinin kan düzeylerinde art›fl görülmektedir.

Omeprazol CYP 450 1A’y› indükleyen bir ilaçt›r ve pro-
karsinojenler, karsinojenler ve daha bir çok ilac›n biyotrans-
formasyonunda önem tafl›r. Omeprazol kullan›m› sonras›n-
da maliniteye e¤ilimin artmas› muhtemeldir. Gelecekte
CYP-450 profillerinin belirlenmesi ve ilaç yan etkilerine ne-
den olabileceklerin saptanmas› mümkün olabilecektir. 62
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Sitokrom P-450 Enzimlerinin Genetik ve Çevresel
Belirleyicileri(7,9): 

Genetik: Her bir CYP-450 enziminin hepatik ekspresyo-
nu genetik olarak belirlenmektedir (sa¤l›kl› bireylerde ilaç
metabolizma h›zlar›nda gözlenen dört kat ve daha fazla h›z
farkl›l›klar›n›n aç›klamas› burada yatmaktad›r). Dolay›s› ile
farmakogenetik faktörler hepatotoksisiteye predispozisyon
yaratabilir. 

Geliflimsel Regülasyonlar: Baz› enzimlerin ekspresyo-
nunda geliflimsel regülasyonlar da olabilmektedir. Eriflkin
dönemde, yafl›n ilerlemesiyle, baz› CYP-450 enzimlerinde
az da olsa (%10 kadar) azalma olabilmektedir. Ancak ge-
netik varyasyonla karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu de¤iflim önemsiz
gözükmektedir. 

Cinsiyet: Belli baz› enzimlerin (CYP-450-3A4, CYP-
450-2E1 gibi) ekspresyonunda kad›nlarla erkekler aras›nda
farkl›l›klar olmas› kad›nlarda baz› ilaçlar›n (eritromisin, klor-
diazepoksit, midazolam) metabolizmas›n›n biraz daha yük-
sek olmas›n› izah edebilirse de kad›nlarda hepatik ilaç reak-
siyonlar›n›n görülme riskinin yüksek olmas›n›n alt›nda yatan
nedenin bu olup olmad›¤› henüz aç›k de¤ildir.

Beslenme durumu: Baz› CYP-450’lerin ekspresyonunu
etkilemektedir. Örne¤in obesitede ve açl›kta CYP 450-IIE1
artar.

Hastal›klar: Hastal›klar da karaci¤erdeki CYP-450 eks-
presyonunu etkiler. Diabetes mellitus’ta CYP 450-IIE1 artar;
hypotiroidizm azalm›fl CYP 450-IA ile, hipopituitarizm ise
azalm›fl CYP 450-3A4 ile kendini gösterir. A¤›r karaci¤er
hastal›klar›nda total CYP 450 düzeyleri azalm›fl, karaci¤erin
perfüzyonunda da de¤ifliklikler oluflmufltur ve buna ba¤l›
olarak h›zl› metabolize olan ilaçlar›n klirensinde bozulma
görülür.

Faz II Reaksiyonlar› (fiekil-5): ‹lac›n kendisinin ya da
faz I reaksiyonlar› sonucu ortaya ç›kan metabolitlerinin bir
endojen molekülle birlefltirilerek inaktif hale getirilmesi re-
aksiyonlar› faz II reaksiyonlar›n› olufltururlar. Konjugasyon
reaksiyonlar› da denen bu reaksiyonlar bafll›ca metilasyon,
asetilasyon ve sülfasyon reaksiyonlar›d›r. Bu fazda rol oyna-
yan enzimler genellikle yaln›z karaci¤erde bulunmazlarsa
da karaci¤erde yüksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Faz
II reaksiyonlar› olarak bilinen bu sistem hepatositin biliyer
polü üzerinde yerleflmifltir ve mekanizma enerjiye gereksin-
me duyar. Metabolize olan ilac›n esasen idrarla m› yoksa
safra ile mi at›laca¤›n› belirleyen faktörler hem çok çeflitlidir
hem de kesin olarak bilinmemektedir. Moleküler a¤›rl›¤›
200’ün üzerinde olan moleküller genel olarak safra ile at›l-
ma e¤ilimindedirler(7,10).

Faz I reaksiyonunu takiben bilefliklerin ço¤u hala yete-
rince suda çözünür durumda de¤ildir ve daha metabolize
olmaya gereksinimi vard›r. Tipik bir Faz II reaksiyonunda
büyük ve suda çözünür polar bir grup glukuronidasyon,
metilasyon, asetilasyon ya da sulfasyon yolu ile eter ya da
ester ba¤lar›n› olufltururarak bir hidroksil oksijene ba¤lan›r.
Bu basamaklar baz› bilefliklerin hepatik metabolizmas› için

fiekil-3: Reaktif ara ürünlerin oluflumuna ait tipik örnek

Parasetamol

Alkol Mikrozomal Metabolizma

Toksik Metabolit 

Zon 3 Hepatik Nekroz

fiekil-4: Mikrozomal enzimlerin çevresel faktörlerle
indüklenmesine örnek
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fiekil-5: Faz II reaksiyonlar›

yeterli olabilmektedir. Ancak ço¤u ilaç için bir Faz II reaksi-
yonunun öncesinde ya da sonras›nda bir Faz I reaksiyonu
gerçekleflmektedir. Glukuronidasyona gerek duyan mad-
deler aras›nda asetaminofen, morfin, furosemid ve bilirubin
vard›r. Sulfasyon, özellikle steroid bilefliklerinin ve safra tuz-
lar›n›n metabolizmas›nda en az glukuronidasyon kadar
önemlidir. Her ne kadar Faz II reaksiyonlar› genellikle zarar-
l› bir etki oluflturmadan tamamlan›rsa da bazen toksik hat-
ta karsinojenik yan ürünlerin ortaya ç›kabilmesi mümkün
olabilmektedir(10).

Glutatyon Metabolizmas›: Hepatositlerin hem mito-
kondrial hem de mikrozomal elektron transport sistemle-
rinde oksijeni aktive etme e¤ilimleri ve Kupffer hücreleri,
uyar›lm›fl polimorflar ve makrofajlar içerisinde NADPH oksi-
daz›n katalize etti¤i reaksiyonlar ile indirgenmifl oksijen mo-
leküllerinin oluflumu nedenleriyle, karaci¤er oksidatif strese
maruz kalmaktad›r. Oksidatif stresle mücadele edebilmek
için karaci¤er antioksidan mekanizmalar ile donat›lm›flt›r;
bunlar aras›nda vitamin E ve C gibi mikron besinler, thi-
ol’den zengin proteinlerle metal ba¤lay›c› proteinler (ferri-
tin gibi), reaktif metabolitleri metabolize eden enzimler
(epoksit hidrolazlar gibi) ve reaktif oksijen ürünleri (katalaz,
superoksit dismutaz gibi) say›labilir. Ancak bunlar›n aras›n-
da en önemli yeri Glutatyon (L-gamma-glutamyl-L-cystei-
ne-glycine) tutmaktad›r. 

Glutatyon, potansiyel zararlar› olan elektrofilik bileflikle-
re glutatyon S- transferaz enzimi arac›l›¤› ile ba¤lanma ka-
pasitesine sahip, thiol içeren bir tripeptiddir ve sentezinin
en fazla yap›ld›¤› yer olan hepatositler içerisinde yüksek
konsantrasyonlarda bulunur. Glutatyon substrat› detoksifi-
kasyon ifllemi s›ras›nda tüketildi¤inden diette bulunan sül-
fidril bileflikleri arac›l›¤› ile ya da sistein içeren (örne¤in N-
asetil sistein gibi) ilaçlarla yerine konmal›d›r. Ayr›ca glutat-
yonun hepatik düzeyleri sistein deste¤i ile sentezinin art›r›l-
mas› fleklinde de yükseltilebilir. 

Glutatyon çeflitli antioksidan yolaklar için (örne¤in thi-
ol/disülfid exchange) ve glutatyon peroksidaz için önemli
bir kofaktördür. Glutatyon peroksidaz, organik peroksitler,
serbest radikaller, ve elektrofilik ilaç metabolitlerinin uzak-

laflt›r›lmas›nda rol oynayan ve hidrojen peroksit için yüksek
affinitesi olan bir enzimdir. 

‹ndirgenmifl glutatyon, glutatyon S-transferazlar›n kata-
lize etti¤i konjugasyon reaksiyonlar› bir kofaktör rolü de oy-
nar. Bu reaksiyonlar asetaminofen de dahil çok say›da bile-
fli¤in detoksifikasyonunda rol oynamaktad›r. Di¤er reaksi-
yonlar non-enzimatik bir flekilde ilerlemekte ve oluflan
ürünler aras›nda glutatyon/protein mikst sülfitler ve okside
olmufl glutatyon bulunmaktad›r. Bu okside olmufl glutat-
yon bir proton kaybedilmesi ile tekrar glutatyona geri dön-
mektedir ve bu reaksiyon glutatyon redüktaz enzimince ka-
talize edilmektedir. Normalde hepatosit içindeki glutatyo-
nun büyük k›sm› indirgenmifl durumdad›r ve bu durum
hücrenin redoks kapasitesinin idamesinde bu yolun önemi-
ne iflaret etmektedir. 

Glutatyon redüktaz için önemli ve esansiyel bir kofaktör
olan NADPH’›n oluflumu ATP gerektirir. Bu durum da kara-
ci¤erin enerji üretme kapasitesi ile oksidatif stress’e karfl›
koyabilme yetene¤i aras›ndaki önemli ba¤lant›y› ortaya
koymaktad›r. 

Alkol dehidrogenaz gibi di¤er enzimler de az say›da ba-
z› bilefliklerin eliminasyonunda önem tafl›salar da ço¤u
madde için temel metabolik yolaklar Faz I ve Faz II reaksi-
yonlar› ile glutatyon metabolizmas›d›r. 

KARAC‹⁄ER HASARININ MEKAN‹ZMALARI
Hepatosit, karaci¤erin metabolik faaliyetinin ana mer-

kezidir. Bu nedenle ilaç yan etkilerinin ço¤u önce hepatosit
nekrozuna neden olur. Hücre nekrozuna yol açan bafll›ca
reaksiyon as›l bilefli¤in reaktif bir metaboliti ile hücre prote-
inleri veya DNA’s› aras›nda kovalant ba¤lar›n oluflmas›d›r.
Reaktif bir elektrofilik bilefli¤in birikmesi veya superoksit an-
yon ya da serbest radikaller fleklinde oksijen ara ürünlerinin
oluflmas› sonucu oksidasyon mekanizmalar› bozulabilir. Bu
ürünler daha sonra hücresel yap›larla da reaksiyona girer-
ler. Buna belki de en iyi örnek asetaminofendir(7). 

Non narkotik a¤r› kontrolü için çok yayg›n olarak kulla-
n›lan asetaminofen, önerilen dozlar›n üzerinde kullan›ld›-
¤›nda doza ba¤›ml› sentrilobüler karaci¤er nekrozuna ne-
den olmaktad›r. Asetaminofenin metabolik yolaklar› faz 1
ve faz 2 reaksiyonlar›, glutatyon detoksifikasyonu ve reak-
tif ara ürünlerin formasyonunu içerir. Bu son ürünler hüc-
renin makromoleküllerini hasara u¤rat›r. Genel bir kural
olarak insanlarda glukuronidasyon kapasitesi günlük olarak
ihtiyaç duyulan›n çok çok üzerindedir; hatta ileri evre kara-
ci¤er hastal›¤› olan bireylerde bile yeterli glukuronidasyon
faaliyeti sürebilmektedir. Glukuronil tansferaz ve sulfot-
ransferaz›n varl›¤›nda faz 2 reaksiyonlar› bask›nd›r ve aseta-
minofenin yaln›zca küçük bir fraksiyonu sitokrom P 450 ile
do¤rudan metabolize olur. Bu durumun istisnas› asetami-
nofenin miktar›n›n bu faz 2 enzimlerinin kapasitesini aflma-
s› halinde oluflur. Bu noktada sitokrom P 450 arac›l›¤› ile
çok hareketli elektrofilik bir bileflik olan N-asetil-p-benzoki-
nonimin (NAPQI) oluflur ve hücre makromoleküllerine ko-



valant olarak ba¤lanabilir ve mitokondrial ve muhtemelen
de nük-leer fonksiyonlar› bozar. E¤er NAPQI, konjugasyon
ile (glutatyon-S-transferaz yolu ile) detoksifiye edilebilir ve
çeflitli aflamalardan sonra zarars›z ve böbrekle at›labilecek
bir ürün olan merkaptürik asit oluflturulabilirse kovalant
ba¤lar›n oluflumu önlenebilir(7). 

Glutatyon miktar›n›n azalmas›, NAPQI ile iliflkili intrasel-
lüler maddelerin oluflumuna karfl› hücreyi koruyan bu son
defans mekanizmas›n›n engellenmesine neden olur. Dola-
y›s› ile glutatyonun azalmas›na yol açan her durum toksisi-
teyi art›r›rken glutatyon depolar›nda bir art›fl sa¤layan ko-
flullarda bu etki yok olacakt›r. Açl›k ve alkol mitokondriyal
glutatyonun azalmas›na neden olur. Öte yandan N-asetil-
sistein glutatyon depolar›n› yerine koyar ve asetaminofenin
neden oldu¤› hasara karfl› koruyucu rol oynar. Benzer flekil-
de CYP-450 II-E1 enzimi, ki asetaminofenin NAPQI’e kon-
versiyonundan sorumludur, alkol taraf›ndan indüklenirken
simetidin bu enzimi inhibe eder. Dolay›s› ile de¤iflik meta-
bolik evrelerde etanol toksisiteyi art›r›rken simetidin bir an-
tidot rolü oynayabilmektedir. ‹leri yafl ve renal yetmezlik
tablolar›n›n da asetaminofen toksisitesine önemli katk›lar›
olmaktad›r.

Direkt Hepatotoksinler ve Reaktif Metabolitler: 
Hepatosit karaci¤erin esas metabolik motoru oldu¤un-

dan ilaç yan etkilerinin ço¤u ilkin hepatosit hasar› oluflturur-
lar. ‹leri derecede toksik kimyasal maddeler plazma mem-
bran› ya da mitokondriler gibi önemli subsellüler yap›lar
üzerinde direkt toksik etki ile irreversibl lezyonlar oluflturur.
Bu, enerji üretimini durdurur ve hücrenin fiziksel bütünlü¤ü-
nü bozar. Bu tür direkt hasar, günümüzde bilinen ve ço¤u
karaci¤er hücre hasar› oluflturmak için metabolik aktivasyo-
na gerek duyan hepatotoksinler için geçerli de¤ildir(7). 

CYP enzimlerinin yürüttü¤ü ilaç oksidasyon reaksiyon-
lar› taraf›ndan oluflturulan kimyasal olarak reaktif ürünler
aras›nda karbon radikalleri, nitroradikaller, elektrofilik oksi-
metabolitler ve indirgenmifl oksijen ürünleri vard›r. Bu reak-
tif metabolitler önemli hücresel hedef moleküllerle etkileflir-
ler. Ayn› zamanda hepatosit içerisinde okside edici rol üst-
lenerek bir oksidatif stres hali yarat›rlar ve pro-oksidanlar ile
antioksidanlar aras›nda pro-oksidanlar›n lehine bir denge-
sizlik olufltururlar. Alternatif olarak, reaktif metabolitler
makromoleküllere ve özellikle proteinler ile lipidlere irrever-
sibl olarak ba¤lanabilirler. Ana bilefli¤in reaktif bir metabo-
liti ile hücre proteinleri veya DNA’s› aras›nda bu tür kova-
lent ba¤lar›n oluflumu hücre nekrozu ile sonuçlanan bafll›-
ca reaksiyondur. Bu ba¤lar baz› temel enzimlerin inaktivas-
yonu yolu ile ya da immün karaci¤er hasar›na hedef teflkil
edebilecek protein/ilaç kompleksleri oluflturarak hasar olufl-
turmaktad›rlar. 

‹mmünolojik Hepatotoksisite: 
‹laçlar›n metabolitleri hücre proteini ile birlikte hapten

gibi davranarak immünolojik karaci¤er hasar›na neden ola-
bilir. Bu ifllemde de CYP-450 enzimleri rol oynayabilir. He-
patositlerin üzerinde çok say›da CYP-450 enzimi bulunur64
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ve uyar›labilir durumdad›rlar. Bu maddelere karfl› immüni-
zasyon karaci¤er hücresinin immünolojik hasar›na neden
olabilir. 

Halotan hepatiti olan hastalar›n serumlar›nda halotana
maruz kalm›fl karaci¤er mikrozomal enzimlerini tan›yabilen
antikorlar saptanm›flt›r. 

Bir diüretik olan tienilik asite karfl› gözlenen idyosenkra-
tik reaksiyon hem karaci¤er hem de böbrek mikrozomlar›
ile reaksiyon veren antikorlara (anti-LKM-II) ba¤l› olarak ge-
liflmektedir. Tan›nan antijen CYP 450-II-C ailesindendir ve
ayn› zamanda tienilik asitin metabolizmas›nda rol oyna-
maktad›r.

Enzim Polimorfizmi:
Ço¤u ilaçlar nadiren ve doza ba¤l› olmayan bir flekilde

toksik reaksiyonlara neden olmaktad›r. Bu ender toksik et-
kilerin nedeninin izah› genetik olarak farkl› P 450 izoenzim-
lerinin varl›¤›d›r. Bu nedenle belli bir ajan›n metabolizma-
s›nda azalma ya da toksik bir metabolitin afl›r› üretimi gibi
farkl› tablolar oluflabilir. 

Örne¤in Avrupa’da piyasada olan debrisokin adl› anti-
hipertansif ilaç üriner metabolitlerinin kolayca incelenebilr
olmas› nedeniyle bu anlamda detayl› bir flekilde incelenmifl-
tir. Debrisokin CYP 450 2D6 arac›l›¤› ile hidroksillenmekte-
dir (perheksilin maleat, propranolol, kinidin ve desipramin
de böyledir). 

Normal bireylerin yaklafl›k % 10’unda CYP 450 2D6 en-
zimi tespit edilebilir düzeylerin alt›ndad›r. Böyle hastalarda
primer olarak bu enzimin metabolize etti¤i her ilac›n yar›-
lanma ömrü ileri derecede uzayacakt›r. Otozomal resessif
trait fleklinde geçifl gösteren bu defekt m-RNA’n›n sente-
zindeki bir anormalli¤e ba¤l› olarak uygun apoproteinin ya-
p›lamamas› sonucu ortaya ç›kmaktad›r. CYP 450 2D6 enzi-
mi ile yap›lan çal›flmalar hemen her kesin kolayca metabo-
liz edebildi¤i maddelere karfl› nadir ve izole toksik reaksi-
yonlar›n görülebilmesinde genetik enzim farkl›l›klar›n›n rol
oynayabildi¤ini düflündürmektedir. 

Hepatosit Nekrozu: 
Hücre ölümünün gerçek nedeni bilinmemektedir. Hüc-

reler içinde substrat›n kovalant ba¤larla ba¤lanmas›n›n ya
da peroksidasyonunun bir sonucu da sitozolik kalsiyum dü-
zeylerinde bir art›fl›n gözlenmesidir. Kalsiyum hücre iskele-
tinin ve membran bütünlü¤ünün idamesi gibi baz› hücre ifl-
levlerinin regülasyonunda önemli rol oynar(11). 

Aktin depolimerizasyonu ve polimerizasyonu ifllevleri de
kalsiyuma ihtiyaç duyar. ‹zole hepatositlerde NAPQI kullan›-
larak yap›lan çal›flmalar›n sonunda kalsiyum homeostazisin-
de de¤ifliklikler olufltu¤u sonucuna var›lm›flt›r. Bu durumun
membran transportundaki bozukluklar›n nedeni mi yoksa
sonucu mu oldu¤u konusu aç›k de¤ildir; ancak permeabili-
te bozukluklar›n›n hücre mebran›n›n yap› ve bütünlü¤ünü
bozduklar› aflikard›r. 

Baflka mekanizmalar›n da rolü olabilir; ancak reaktif ara
ürünlerin hücre proteinlerine kovalant ba¤lanmas› tetikle-
yen mekanizma olarak görülmektedir.
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Direkt toksik etkiler oluflturmas›na ek olarak ilaç-prote-
in kompleksleri allerjik reaksiyonlara yol açabilmektedir (ha-
lotan örne¤inde oldu¤u gibi). 

Ancak hepatotoksik reaksiyonlar sonras› CYP 450 en-
zim türlerine karfl› antikorlar›n oluflumu antikorlar›n patoje-
nik bir rolü oldu¤u anlam›na gelmez(7,8,11). 

Fizyolojik faktörlerin Rolü: 
Her ilac›n metabolik süreci oldukça kompleks bir ifllemi

içerir. Tablo-2’de karaci¤erde hasara yol açan bilefli¤in tok-
sisitesi d›fl›nda metabolik sonuçta etkili olabilen di¤er fak-
törler görülmektedir. Enzim indüksiyonunun ilaçlar›n meta-
bolik süreçlerini en fazla etkileyen unsur oldu¤unu söyle-
mifltik. Enzim indüksiyonunda en fazla sorumlu olan etken-
ler alkol, fenobarbital ve fenitoindir. Bunlar›n d›fl›nda siga-
ra içimi de belli CYP 450 enzim türlerinin güçlü bir indük-
leyicisidir.

‹LAÇ REAKS‹YON T‹PLER‹ (Tablo-2)
Her ne kadar hepatotoksik etkilerin ço¤u hepatosit

nekrozu ile sonlan›rsa da baz› ilaçlar safra kanallar›nda ya
da kanaliküllerde hasar oluflturarak hepatositlerde belirgin
zedelenme oluflturmadan kolestaz geliflimine yol açarlar.
Baflka baz› ajanlar sinüzoidal ya da endotelyal hücreleri et-
kilerler (venooklüzif hastal›k ya da fibrozis ile sonlan›r) ya da
ya¤ depolayan Ito hücrelerini etkilerler (Vitamin A toksisite-
si ve sonuçta fibrozis geliflir) veya multipl hücre tiplerinin et-
kilenmesine yol açarak belli bir karaci¤er hasar› kal›b› olufl-
tururlar. 

Bu nedenlerle spesifik hastal›k kal›plar›n›n ya da sen-
dromlar›n saptanmas› ilaca ba¤l› karaci¤er hastal›¤›n›n tan›-
s›nda yaln›zca bir anahtard›r. ‹laç uygulanmas› ile karaci¤er
hasar› aras›ndaki kronolojik iliflkinin saptanmas› ya da di¤er
karaci¤er hastal›klar›n›n ekarte edilmesi de bu anlamda çok
büyük önem tafl›maktad›r(7).

Karaci¤erde hasar oluflturan ilaçlar ve oluflan hasarlar
çeflitli flekillerde s›n›flanabilir. ‹laçlar doza ba¤›ml› (ya da
predictable) hepatotoksinler ve doz ba¤›ml› olmayan (un-
predictable ya da idyosenkratik) hepatotoksinler olarak iki
ana gruba ay›r›labilir. Birinci grup ilaçlar genel olarak meta-
bolik ifllemler sonucu toksik metabolitlerine ayr›lmaya ge-
rek duyar ya da mitokondriler ve safra salg›layan elemanlar
gibi subsellüler organelleri etkilerler. Bu ilaçlar›n oluflturdu-
¤u karaci¤er hasar› k›sa bir latent evre sonras›nda zonal
nekroz ya da mikroveziküler steatoz ile karakterizedir ve
baflka bireylerde de ayn› tablo oluflturulabilir.

Oysa idyosenkratik hepatotoksinler çok farkl› histolojik
tablolar oluflturabilir, baflka bireylerde mutlaka ayn› reaksi-
yonlar›n görülmesi söz konusu olmayabilir ve hasar›n bafl-
lang›c›na dek geçecek latent evre çok de¤iflken olabilir. Do-
za ba¤l› ve idyosenkratik hepatotoksinler aras›ndaki ay›r›m
dantrolen, takrin, perheksilin, flukloksasilin, siklofosfamid
ve siklosporin için çok kesin de¤ildir. Bu ilaçlar›n her birinin
oluflturdu¤u karaci¤er hasar› k›smen doza ba¤l› olsa da re-
aksiyonlar maruz kalan bireylerin yaln›zca küçük bir bölüm-

de görülmektedir(7). 
‹dyosenkratik hepatotoksisiteden bafll›ca iki meka-

nizma sorumludur: 
Metabolik ‹dyosenkrazi: Konvansiyonel dozlarda ge-

nellikle güvenli olan bir ilaca karfl› hepatotoksisite geliflme
duyarl›l›¤› olan nadir bireylerdeki toksisiteyi tan›mlamakta
kullan›l›r. Böyle bir duyarl›l›k ilaç metabolizmas› veya detok-
sifikasyonunda genetik ya da edinilmifl farkl›l›klardan kay-
naklanmaktad›r.

‹mmünoallerji: Bir ilaca karfl› cevab›n yürütülmesinde
immün sistemin etkili oldu¤u durumlar› anlatmakta kulla-
n›l›r.

Klinisyen için böyle zor anlafl›lan mekanizmalara daya-
nan bir s›n›flama yerine klinik ve laboratuvar bulgulara ve
karaci¤er histopatolojisine dayand›r›lan bir s›n›flaman›n kul-
lan›lmas›n›n daha yararl› olaca¤› aç›kt›r. Böyle bir s›n›flama
Tablo-2’de görülmektedir. Her ne kadar bu s›n›flamada ka-
tegoriler aras›nda çak›flmalar varsa da ilaçlar›n oluflturdu¤u
karaci¤er hasarlar›n›n anlafl›lmas›, tan›nmas› ve tedavisi için
günümüzde yayg›n olarak bu s›n›flama kullan›lmaktad›r.

Hepatosellüler Zon 3 Nekrozu
Hepatosellüler hasar› nadiren ilac›n kendisi oluflturur ve

genellikle toksik bir metabolit hasardan sorumludur. Daha
önce söz edildi¤i gibi, ilaç metabolize edici enzimler kimya-
sal olarak stabil olan ilaçlar› aktiflefltirerek elektrofilik meta-
bolitler olufltururlar. Bu güçlü alkilleyici, arilleyici ya da asil-
leyici ajanlar, hepatositin yaflam› için varl›klar› zorunlu olan
karaci¤er moleküllerine kovalant olarak ba¤lan›rlar ve so-
nuçta nekroz oluflur. Bunu takiben toksik metabolit ile kon-
jugasyon yapma özelli¤i olan örne¤in glutatyon gibi intra-
sellüler substanslar tükenirler. Ek olarak sitokrom P450’nin
oksidatif reaksiyonlar› sonucunda çiftlenmemifl elektrona
sahip metabolitler yani serbest radikaller aç›¤a ç›kar. Bu ser-
best radikallerin de proteinlere ve hücre membran›n›n doy-
mam›fl ya¤ asitlerine kovalant olarak ba¤lanabilme özellik-
leri nedeniyle lipid peroksidasyonu ve membran hasar› or-
taya ç›kar. Nihai sonuç, sitozolden d›flar›ya kalsiyum pom-
palanmas›n›n bozulmas› ve mitokondrial fonksiyonlar›n
deprese olmas›na ba¤l› olarak geliflen hücre nekrozudur.
Nekroz, özellikle, ilaç metabolize edici enzimlerin en çok
bulundu¤u, buna karfl›n sinüzoidal kan içerisindeki oksijen
bas›nc›n›n en düflük oldu¤u zon 3’te belirgindir. Ya¤l› de-
¤ifliklik de görülebilirse de inflamatuvar reaksiyon minimal-
dir(7,12).

Karaci¤er nekrozu doza ba¤›ml›d›r. Hayvan modelleri
oluflturulabilir. Baflka organlar da tutulabilir ve özellikle re-
nal hasar s›kt›r ve en önemlisidir. Hafif olgularda sar›l›k ha-
fif ve geçici olabilir. Karaci¤er enzimlerinde belirgin art›fl söz
konusudur. Protrombin zaman› h›zla uzar. Ifl›k mikroskopi-
sinde belirgin zon-3 nekrozu, yer yer ya¤l› dejenerasyon ve
az miktarda inflamatuvar reaksiyon görülür. Periportal fib-
rozis bazen belirgin olabilir. Asetaminofen toksisitesi bu tür
hasar›n tipik örne¤idir.

Bu tür hasar oluflumunda enzim indüksiyonunu da öne-
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Tablo–2: ‹laçlara Ba¤l› Karaci¤er Hasar›n›n Klinikopatolojik S›n›flamas›

Tip Örnekler

Hepatosellüler Zone 3 nekrozu

CCl4
Asetaminofen (parasetamol)
Halotan
Amanita mushroom
Salisilatlar

Kokain
Hipertermi
Hipotermi
Yan›klar

Hepatosellüler Zone 1 nekrozu  Demir sülfat Fosfor

Mitokondrial Sitopatiler
Valproat
Tetrasiklinler

Antiviral nükleosid analoglar›

Steatohepatit
Perheksilin maleat
Amiadaron
Sentetik östrojenler

Ca kanal blokerleri
Siyanamid

Fibrozis
Metotreksat
Di¤er sitotoksik ilaçlar
Arsenik

Vinil klorür
Vitamin A
Retinoidler

Vasküler

Sinüzoidal dilatasyon
Kontraseptifler
Anabolik steroidler

Azatioprin

Peliozis hepatis Kontraseptifler Anabolik steroidler

Venooklüzif Hastal›k
Azatioprin
Sitotoksik ilaçlar

‹rradiasyon

Akut Hepatit

‹zoniazid
Rifampisin
Metil Dopa
Di¤er Antihipertansifler
Halotan

Ketokonazol
Sitotoksik ilaçlar
Sinir Sistemi modifiye edicileri
(takrin, pemolin, disulfiram,
glafenin, klozapin)

Kronik Hepatit
Nitrofurantoin
Klometasin
Fenofibrat
‹zoniazid

Papaverin
Minosiklin
Dantrolen

Genel hipersensitivite

Sulfonamidler
NSA‹‹
Antitiroid ilaçlar
Kinidin

Diltiazem
Antikonvülsanlar
Bitkisel ilaçlar

Kolestaz

Kanaliküler Seks hormonlar› Siklosporin A

Hepatokanaliküler

Klorpromazin
Penisilinler
Sulfonamidler
Eritromisin

Nitrofurantoin
Haloperidol
Simetidin – Ranitidin
Oral hipoglisemikler

Duktuler Benoksiprofen

Bilier

Safra Çamuru Seftriakson

Sklerozan Kolanjit
5-FU
Tiobendazol

Kostikler (hidatik kist içine)
Radyoterapi

Karaci¤er Tümörleri

Adenomalar Seks hormonlar›
Hepatosellüler Ca Danazol Seks ve Anabolik hormonlar
Fokal Nodüler hiperplazi Seks hormonlar›



mi üzerinde durulmal›d›r. Örne¤in önceden feno-barbital
verilen ratlarda karbon tetraklorürün oluflturdu¤u zon 3
nekrozu daha fliddetli olmaktad›r. Benzer flekilde alkol kul-
lan›m› da parasetamol toksisitesini art›r›r, öyle ki 4-8 gr. ka-
dar küçük dozlarda bile ciddi karaci¤er hasar› oluflabilmek-
tedir. Burada alkolün indükledi¤i enzim (P450 3a) ayn› za-
manda nitrozaminlerin oksijenasyonunda da etkili olabil-
mektedir. Teorik olarak bu durumun alkoliklerde kanser ris-
kini artt›rd›¤› sonucu ç›kar›labilir(7,12,13). 

Mikrozomal enzimleri indükleyen ilaçlar›n kullan›m› (ör-
ne¤in fenitoin) serum g glutamil transpeptidaz enziminin
artmas›na neden olmaktad›r. 

Asetaminofen Toksisitesi: Eriflkin bir bireyde 7.5-10 g
dozunda asetaminofen karaci¤er nekrozu oluflturur. Ancak
erken dönemdeki kusmalar ve güvenilirli¤i tart›fl›labilir has-
ta anamnezleri nedeniyle al›nan dozun belirlenmesi ço¤u
zaman mümkün olamamaktad›r. Alkol, yapt›¤› enzim in-
düksiyonu nedeniyle, yukar›da söylenildi¤i gibi günlük 4-8
g dozunda asetaminofenin bile hepatotoksisite oluflturma-
s›na neden olabilir. Hele bu hastalarda e¤er altta yatan bir
karaci¤er hastal›¤› varsa daha küçük dozlarda asetamino-
fen bile toksisite oluflturabilir(7,14). 

‹lac›n al›m›ndan sonraki saatler içerisinde hastada bu-
lant› ve kusma geliflir. Bilinç korunmufltur. 48 saat içerisin-
de düzelmenin bafllad›¤›n› düflündüren görünümler olufl-
muflken 3ncü ya da 4ncü günde hasta kötüleflmeye bafllar.
Karaci¤er büyük ve hassast›r ve belirgin sar›l›k ortaya ç›kar.
ALT-AST ve PTZ inan›lmaz düzeylere yükselir. A¤›r formlar-
da tablo h›zla ilerler ve akut karaci¤er nekrozu belirtileri h›z-
la geliflir. Tedavi edilmemifl bireylerin % 25-30’unda akut
tübüler nekroz geliflir. Myokarda hasar› ve hipoglisemi gö-
rülebilir7. 

Karaci¤er histolojisinde, yukar›da anlat›lan görünüm ti-
piktir. Zon 3 nekroz belirgindir. Ya¤l› de¤ifliklikler, hafif bir
inflamasyon ve retikülin kollaps› gözlenebilirse de siroz bir
sekel olarak görülmemektedir(14). 

Günde 3-4 gr dozunda asetaminofenin yaklafl›k bir y›l
süre ile kullan›lmas›n›n kronik karaci¤er hasar›na yol açabil-
di¤i de bilinmektedir.

Mortalite oran› % 3.5 kadard›r. Prognoz hastan›n ge-
cikmesi ile, koman›n varl›¤›na, PTZ düzeyine, metabolik asi-
doz varl›¤›na ve renal disfonksiyonun fliddetine ba¤l› olarak
de¤iflmektedir. Ölüm genellike ilac›n al›m›ndan sonraki 4-
18nci günler aras›nda oluflmaktad›r. Yafll› bireylerde kardi-
yopulmoner ve renal yetersizlik varl›¤› daha düflük dozlarda
bile hasar oluflma riskini art›rmaktad›r.

Tedavide hasta yat›r›l›r. Mide y›kan›r. Karaci¤er nekrozu
belirtileri geç ortaya ç›kt›¤›ndan erken dönemdeki iyileflme
belirtileri hekimi yan›ltmamal›d›r. Fose diürez ve hemodializ
dokulara ba¤lanm›fl olan parasetamol ve metabolitlerinin
ekskresyonunu art›rmamaktad›r. Tedavi karaci¤er hücresi-
nini glutatyon rezevlerinin yerine konulmas›na yönlendiril-
melidir. Glutatyonun karaci¤er hücresi içerisine penetras-
yonunun yeterli olmamas› nedeniyle glutatyon prekürsörle-
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ri ve glutatyon-like substanslar›n kullan›m› amaçlanmal›d›r.
‹ntraveöz asetilsistein h›zl› bir flekilde sisteine hidrolize ol-
maktad›r. 

Uygulamada önce N-asetilsistein 200 ml % 5 dektroz
içinde 150 mg/kg dozunda 15 dk. da infüze edilir. Ard›n-
dan ilk 4 saat içerisinde 500 ml % 5 dekstroz içinde 50
mg/kg dozunda uygulan›r, bunu 16 saat içerisinde 1000 ml
% 5 dekstroz içinde 100 mg/kg dozluk uygulama izler (to-
tal doz 20 saat içinde 300 mg/kg olmal›d›r). Hasta gecikmifl
olarak (15 saatten daha geç) gelse bile bu uygulama aseta-
minofen ba¤l› tüm hepatotoksisite olgular›nda yap›lmal›d›r.
‹lac›n al›m›ndan itibaren ilk 16 saat içerisinde verildi¤inde o
kadar etkindir ki günümüzde parasetamol ile suicid giriflim-
leri art›k nadiren ölümle sonuçlanmaktad›r. Bu uygulama
di¤er nedenlere ba¤l› fulminan karaci¤er yetmezli¤i olgula-
r›nda da yararl› olabilir(7). 

Tedavinin ne kadar sürdürülece¤i ilac›n plazma düzey-
lerinin takibi ile belirlenir. Hastan›n kan düzeyleri, 4ncü sa-
atte 200 mcg/ml ve 12nci saatte 60 mcg/ml noktalar›ndan
geçen bir çizginin bulundu¤u logaritmik ka¤›t üzerine iflle-
nir. E¤er hastada saptanan ilaç düzeyi bu çizginin alt›nda
ise karaci¤er hasar›n›n önemsiz olaca¤› düflünülmeli ve te-
davi kesilmelidir.

Fulminan olgularda karaci¤er transplantasyonu gere-
kebilir. 

Steato-hepatit
Non-alkolik steatohepatit ad›n› alan reaksiyon histolojik

olarak akut alkolik hepatite benzer ve bazen ilave olarak li-
zozomal fosfolipidozislerin elektron mikroskopi bulgular›na
benzer bulgular gözlenir. Gerçek alkolik hepatitten ay›r›m-
da en önemli nokta zon 3’te gözlenen Mallory’nin hiyalen
cisimci¤inin görülmesidir. Ya¤l› karaci¤er en s›k obezite,
diabet, alkolizm ve kortikosteroid tedavi sonras›nda ortaya
ç›karsa da amiodaron ve çeflitli baflka ilaçlar da benzer tab-
lolara neden olabilmektedir.

Amiadaron Toksisitesi: Bu antiaritmik ilaç akci¤erler,
kornea, tiroid, periferik sinirler ve karaci¤erde toksik etkiler
oluflturmaktad›r.‹lac› alan hastalar›n % 15-50’sinde karaci-
¤er fonksiyon testlerinde bozukluklar saptanm›flt›r(15). 

Amiadaron’un da¤›l›m hacmi oldukça büyük yar›lanma
ömrü ise uzundur. Bu nedenle tedavinin kesilmesinden ay-
lar sonra bile kan düzeyleri hala yüksek olabilir. Amiadaron
ve bafll›ca metaboliti olan N-desetilamiodaron ilac›n kesil-
mesinden birkaç ay sonra bile karaci¤er de hala bulunmak-
tad›r. Yan etkilerin insidensi ve fliddeti serum konsantrasyo-
nu ile korelasyon göstermektedir ve günlük doz 200-600
mg aras›nda tutulmal›d›r(15).

Amiodaron ve metabolitleri bir multisistem sendromun
bölümleri halinde akut ve kronik formda karaci¤er hasar›
oluflturabilmektedirler. Hastalarda tipik olarak orta derece-
de ALT ve AST yükseklikleri ve steatohepatite ait karakteris-
tik lezyonlara rastlan›r. Karaci¤er histolojisinde akut alkolik
hepatite benzer görünüm vard›r. Fibrozis ve bazen de saf-
ra kanallar›nda proliferasyon mevcuttur. Birkaç ay içerisin-



Mortalite klinik olarak tespit edilebilecek fliddette toksisite
oluflanlarda oldukça yüksektir. Hepatik prekoma ya da ko-
ma oluflursa mortalite % 70 civar›ndad›r.

Karaci¤er histolojisi akut viral hepatitte gözlenenden
ay›rtedilemez. Hafif olgularda güve yeni¤i nekrozu gözle-
nir. fiiddeti ilerledikçe köprüleflme nekrozlar› geliflebilir. Ba-
z› olgularda sekel olarak kronik hepatit geliflebilmektedir.

Bu tür reaksiyona neden olan ilaç say›s› çok fazlad›r ve
aralar›nda izoniazid, rifampisin metildopa ve halotan en de-
tayl› incelenenlerdir. Ancak bu ilaçlar yaln›zca akut hepatit
tablosu oluflturmakla kalmamaktad›rlar ve akut hepatit, ko-
lestaz ve hipersensitivite reaksiyonlar› aras›nda çak›flmalar
s›kt›r.

‹zoniazid Toksisitesi: Asetilasyon sonras›nda izoniazid
hidrazine dönüfltürülür, ard›ndan hidrazin de ilaç-metabo-
lize edici enzimler arac›l›¤› ile karaci¤er nekrozu oluflturan
güçlü bir asilleyici ajana dönüflür. ‹zoniazidin örne¤in rifam-
pisin gibi enzim indükleyen bir ajanla birlikte kullan›lmas›
toksisiteyi art›r›r. Anestezikler, parasetamol ve alkol de tok-
sisiteyi güçlendirir. Öte yandan paraaminosalisilat bir enzim
yavafllat›c›s›d›r ve tüberküloz tedavisinde eskiden kullan›lan
paraaminosalisilat-izoniyazid kombinasyonunun karaci¤er
toksisitesi aç›s›ndan nispeten daha güvenli olmas› bu özel-
likle aç›klanabilir(7). 

N-asetiltransferaz›n eksik ya da yok oldu¤u bireylerde
gözlenen durum yavafl asetilleyici fenotip olarak adland›r›-
l›r. Hepatotoksisite ile asetilleyici durumun iliflkisi hala aç›k-
ça belirgin olmamakla birlikte, örne¤in Japonlarda h›zl› ase-
tilleyici bireylerde izoniyazid duyarl›l›¤›n›n fazla oldu¤u bil-
dirilmifltir. 

‹zoniazid immünolojik karaci¤er hasar› da oluflturabilir.
Ancak olgular›n % 10-20’sinde tablo subklinik seyretmek-
tedir. 

‹zoniyazidle tedavinin ilk 8 haftas› içerisinde transami-
naz düzeylerinde yükselme çok s›k görülür. Genellikle
semptom yoktur ve ilac›n sürdürülmesine ra¤men enzim
düzeyleri gerilemektedir. Ancak herfleye ra¤men tedaviye
bafllanmadan önce ve baflland›ktan 4 hafta sonra transami-
naz düzeyleri monitorize edilmelidir. Yükselme saptan›rsa
haftal›k kontroller yap›lmal› ve düzeylerin yükselme e¤ili-
minde oldu¤u görülürse tedavi kesilmelidir .

50 yafl üzerindeki hastalar ile kad›nlarda a¤›r reaksiyon-
lar daha s›kt›r. Toksisitenin belirtileri genellikle 2-3 ayl›k te-
davi sonras›nda ifltahs›zl›k, kilo kayb› gibi semptomlar ile
bafllar. Bu semptomlar 1-4 hafta kadar sürer ve sar›l›k bafl-
lar. Hepatit genellikle ilac›n kesilmesi ile gerilemektedir. An-
cak sar›l›k ortaya ç›km›flsa mortalite oran› % 10 kadard›r.
Hastal›¤›n fliddeti semptomlar belirdikten veya transaminaz
düzeyleri yükseldikten sonra ilac›n devam edilmesi duru-
munda daha da artmaktad›r. Malnütrisyon ve alkolizm de
riski art›rmaktad›r(7). 

Karaci¤er biyopsisinde akut hepatit görülebilir. ‹lac›n
sürdürüldü¤ü koflullarda kronik hepatite ilerleme söz konu-
su olabilmektedir. Ancak ilac›n kesilmesi durumunda kro-

de siroz geliflebilmektedir(7,15). 
Elektron mikroskopisinde miyelin yap›lar içeren lizozo-

mal lamellar cisimcikler gözlenir. Ancak bunlar toksisiteyi
de¤il ilaçla temas› gösterir, çünkü amiadaron içen bütün
hastalarda gözlenmektedirler. Zon 3’te ödemli granüler
makrofajlar›n ve lizozomal lamellar cisimlerin varl›¤› ami-
odaron hepatotoksisitesinin erken bir belirteci olabilir. ‹laç
ya da metabolitinin fosfolipitlerin katabolizmas›ndan so-
rumlu lizozomal fosfolipazlar› inhibe etti¤i düflünülmekte-
dir. Benzer bir fosfolipidozis, parenteral nutrisyon sonras›n-
da ya da trimetoprimco-trimoksazol tedavisi komplikasyo-
nu olarak da ortaya ç›kabilmektedir.

Fibrozis
Fibrozis ço¤u ilaçlar›n oluflturdu¤u etkilerin bir bölümü-

nü oluflturur, ancak baz› ilaç reaksiyonlar›nda esas bulgu
fibrozis olabilir. Fibröz doku, Disse aral›¤›nda birikerek sinü-
zoidal kan ak›m›n› obstrükte eder ve non-sirotik portal hi-
pertansiyon ve hepatosellüler disfonksiyona neden olur.
Lezyon, toksik ilaç metabolitlerine ba¤l›d›r ve genellikle zon
3’tedir. Bunun tek istisnas› hasar›n zon 1’de olufltu¤u me-
totreksat toksisitesidir(7).

Metotreksat Toksisitesi: Metotreksata ba¤l› hepato-
toksisite, sonuçta fibrozis ve siroz oluflturan mikrozomal
kökenli bir toksik metabolite ba¤l› olarak oluflmaktad›r. So-
nuçta primer karaci¤er kanseri geliflebilir. Hepatotoksisite
genellikle psoriazis, romatoid artrit veya lösemi tedavisinde
uzun süreli kullan›m sonras›nda geliflmektedir. Risk, psoria-
zis tedavisinde daha yüksektir. Semptomatik karaci¤er ha-
sar› enderdir. Fibrozis genellikle belirti vermeyen hafif form-
dan, belirgin forma kadar de¤iflebilmektedir. ‹laç kesildi¤in-
de bile siroza gidifl devam edebilmektedir(16).

Tedaviye bafllanmadan önce karaci¤er biyopsisi yaln›z-
ca afl›r› alkol alan ya da bir karaci¤er hastal›¤› olan bireyler-
de endikedir. Serum transaminazlar› karaci¤er hasar›n›n
yans›t›lmas›nda yetersiz olmakla birlikte tedavi s›ras›nda ay-
l›k kontrolleri yap›lmal›d›r. Art›fllar›n gözlenmesi karaci¤er
biyopsisi endikasyonu do¤urur. Tüm olgularda tedavi süre-
si iki y›l› buldu¤unda ya da total doz 1,5 g. › aflt›¤›nda ka-
raci¤er biyopsisi yap›lmal›d›r. Ultrasonografi fibrozisin sap-
tanmas›nda dolay›s› ile tedavinin kesilmesi karar›nda yarar-
l› olabilir. Metotreksata ba¤l› hepatotoksisite için karaci¤er
transplantasyonu yap›lan hastalar bildirilmifltir(7,16).

Akut Hepatit
Akut Hepatit tablosu ile kendini gösteren ilaçlara ba¤l›

hepatotoksisite formunun bafll›ca özellikleri aras›nda, ilac›n
verildi¤i bireylerin yaln›zca küçük bir bölümünde reaksiyo-
nun görülmesi, duyarl› olabilecek bireylerin önceden tah-
min edilmesinin mümkün olmamas› (unpredictable), doza
ba¤l› olmamas›, tekrarlayan kullan›m sonras›nda ortaya ç›k-
mas› ve bafllang›c›n geç olmas› (1 hafta gibi) say›labilir. 

Klinik tablo akut hepatitin ayn›s›d›r. Gastrointestinal
semptomlarla karakterize preikterik periyodu sar›l›k, akolik
gaita ve büyümüfl ve hassas bir karaci¤er ile karakterize ik-
terik dönem izler. Serum gama globulinleri yükselmifltir.68
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nik hepatitin ilerleyici olmad›¤› bilinmektedir.
Kombine Toksik ve 
Allerjik (hipersensitivite ) Reaksiyonlar 
Toksik mekanizmalarla karaci¤er hasar› oluflturan bir

çok ilac›n ayn› zamanda immünolojik mekanizmalarla da
etkili olabildi¤ine daha önce de¤inilmiflti. Bunlara iyi bir ör-
nek halotan›n neden oldu¤u karaci¤er toksisitesidir.

Halotan Toksisitesi: Bir zamanlar çok popüler bir
anestetik ajan olan halotan hem toksik hem de allerjik re-
aksiyonlara neden olabilmektedir. Halotan ile iliflkili hepatit
genellikle ilaca tekraralayan flekilde maruz kalma sonucu
(ve özellikle bir meslek hastal›¤› fleklinde) ortaya ç›kabil-
mektedir. Tekrarlayan uygulamalar ile iliflkisi, atefl, deri dö-
küntüleri ve eozinofili ile birlikte olmas› halotan toksisitesin-
de immünolojik mekanizmalar›n rolüne iflaret etmektedir.
Her ne kadar döküntü, atefl ve eozinofili s›k görülmüyor ise
de karaci¤er biyopsi örneklerinin histolojik görünümleri id-
yosenkratik reaksiyonlarda gözlenenlere benzerlik göster-
mektedir. 

Klinik olarak da immünolojik mekanizmalar› düflündü-
ren özellikler vard›r. ALT ve AST yükseliflleri geç olarak gö-
rülür, ancak ilac›n uygulanmas› ile toksik reaksiyonlar›n
oluflmas› aras›nda geçen zaman halotan her maruz kal›flta
k›salmaktad›r. ‹lk toksik reaksiyon sonucunda oluflan prote-
in tabiatl› maddeler antikor oluflumu için hapten oluflumu-
nu sa¤lamakta ve tekrarlayan maruz kalmalarda hepatosit
yüzeyinde antikor ile halotan-protein antijenin birleflmesi
hücre lizisine neden olmaktad›r. 

Halotan ile ilk kez karfl›lafl›lmas› sonras›nda çok hafif bi-
le olsa gözlenen reaksiyonun halotan ile iliflkili oldu¤una
dair en küçük flüphe varl›¤›nda bile halotan uygulamas›
tekrarlanmamal›d›r. Ayr›ca k›sa süre içerisinde tekrarlayan
anesteziklere ihtiyaç duyulacak ise halotan tercih edilme-
melidir. Zaten günümüzde art›k halotan popülaritesini kay-
betmifltir.

Allerjik (jeneralize hipersensitivite ) Reaksiyonlar 
Pek çok ilaç atefl, deri döküntüleri, lenfadenopati, artrit,

sar›l›k, hemolitik anemi ve eozinofili ile karaci¤er biyopsile-
rinde eozinofillerin ya da granülomlar›n görüldü¤ü “hiper-
sensitivite” tipinde sistemik allerjik reaksiyonlarla karakteri-
ze karaci¤er hasar›na neden olabilmektedir. Tablo bazen
infeksiyoz mononükleozu and›rabilmektedir. Reaksiyon ge-
nellikle tedavinin bafllang›c›ndan 4 hafta sonra ortaya ç›kar
ve ilac›n tekrarlayan kullan›mlar› ile karakterizedir. Tablo
hepato-kanaliküler karaci¤er hasar›na benzer özelliklere de
sahip olabilmekte dolay›s› ile hem hepatosit nekrozu hem
de kolestaz bir arada görülebilmektedir. Karaci¤er histolo-
jisinde fokal, spotty nekrozlar görülür. Portal alanlarda mo-
nonükleer ve bazen de eozinofilik infiltrasyonlar vard›r. Za-
man zaman granülomlar saptanabilir (örne¤in karbamaze-
pin). Bu tür toksisiteye örnek Fenitoin toksisitesidir. 

Fenitoin Toksisitesi: Reaksiyon genellikle eriflkinlerde
ve tedavi bafllang›c›ndan itibaren 2-4 hafta içerisinde orta-
ya ç›kar. Eozinofili kurald›r ve tablo infeksiyoz mononükle-
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oz ile kar›fl›r. Sar›l›k geliflen hastalarda mortalite % 50 ora-
n›nda görülür ve ölüm genellikle streptokoksik cilt infeksi-
yonlar›na sekonderdir. Maruz kalan bireylerde toksik bir
metabolitin akümülasyonuna neden olan genetik bir de-
fekt bulunabilece¤i düflünülmektedir. Fenitoinin oluflturdu-
¤u hepatotoksisitenin bafllang›çtaki klinik tablosu viral bir
infeksiyon ya da streptokoksik bir bo¤az infeksiyonu ile ko-
layca kar›flt›r›labilmekte ve ilaç kesilmesi akla getirilmemek-
te bunun sonucunda da a¤›r bir Stevens-Johnson sendro-
mu tablosu ile hasta kaybedilebilmektedir. Fenitoin yerine
fenobarbital seçilmesi de durumu kurtarmamakta ve çap-
raz reaksiyon söz konusu olmaktad›r. Karaci¤er hasar›n› mi-
nimuma indirmek ve reaksiyonu durdurman›n en önemli
yolu toksisiteyi erken dönemde akla getirip ilac›n kesilmesi-
dir(5,13). 

Granülomatöz Reaksiyonlar
Sarkoidoza benzeyen non-kazeifiye granülomlar çeflitli

ilaçlar›n kullan›m›na ba¤l› olarak ortaya ç›kabilmektedir. Kli-
nik tablo di¤er granülomatöz hepatitlerde görülenlere ben-
zer: düflük dereceli atefl, kronik yorgunluk, ender olgularda
da sar›l›k mevcuttur. Olas› ajanlar›n listesi Tablo-2’tedir(7).

Kronik Hepatit
‹laçlara ba¤l› olarak geliflen ve kronik hepatit tarz›nda

kendini gösteren hepatotoksisitenin klinik tablosu klink, bi-
yokimyasal, serolojik ve histolojik olarak tipik bir “otoim-
mün kronik hepatit” ile uyumludur. Bir k›s›m hastada anti-
organel antikorlar pozitif bulunabilmektedir. 

‹laçlara ba¤l› kronik hepatit ilk kez, günümüzde art›k
kullan›m› olmayan bir laksatif olan oksifenisatin kullan›m›
sonras›nda, tan›mlanm›flt›r. Kronik aktif hepatit tablosu ile
metil dopa tedavisi alan hastalarda ilac›n y›llarca kullan›m›
sonras›nda ve akut bir atak olmaks›z›n ans›z›n karfl›lafl›labi-
lir. ‹lac›n kesilmesi ile tabloda belirgin düzelme olmaktad›r.
Nitrofurantoin, fenofibrat, minosiklin ve dantrolen di¤er et-
kenler aras›nda say›lmal›d›r(7). 

Kolestaz 
Safra ak›m›n› engelleyerek kolestaz oluflumuna neden

olan ilaçlar çok çeflitlidir. ‹laçlar›n etkilerini gösterdikleri ye-
re göre farkl› kolestaz tablolar› oluflmaktad›r.

Kanaliküler kolestaz: Çeflitli androjenler ve östrojen
steroidler kanaliküler kolestaza neden olurlar. Safra tuzla-
r›ndan ba¤›ms›z safra ak›m› muhtemelen Na+-K+ ATPaz
aktivitesinin bask›lanmas› sonucu engellenmektedir. Bunun
sonucunda sinüzoidal membranlar daha az geçirgen hal
al›rlar ve perisellüler geçirgenlik (s›k› ba¤lant›lar) artabilir.
Bu tür reaksiyonlar genellikle doza ba¤l›d›r ve uzun y›llar
yüksek dozlarda al›nsa bile, reversibldir. Gebelik kolestazisi-
ne genetik predispozisyonu olanlar ile primer biliyer sirozun
pre-semptomatik devresinde olan hastalarda risk daha da
yüksektir. Tipik olarak hastalarda çeflitli düzeylerde hiperbi-
lirubinemiye efllik eden bir kafl›nt› mevcuttur. Transaminaz-
lar de¤iflken olmakla birlikte hastalar›n üçte birinde norma-
lin 5 kat üzerindedir. Karaci¤er histolojisinde yap› normal-
dir ve zon 3 kolestazisi ile çevresinde reaktif de¤ifliklikler



mevcuttur. Prognoz mükemmeldir. ‹lac›n kesilmesi ile hasta
düzelir. Nadiren sar›l›k fliddetli ve uzun süreli olabilir(5,7).

Hepato-kanaliküler kolestaz: Burada reaksiyon esas
olarak kolestatik olmakla birlikte hepatosellüler kompo-
nentler de mevcuttur. Bir ço¤unda immünolojik karaci¤er
hasar› düflünülmüfltür. Kolestatik reaksiyon genellikle hafif-
tir ancak aylar hatta y›llar sürebilen fliddetli olgular da gö-
rülmüfltür. Erken evrede gözlenen akut kolanjiti kronik faz
izler. Bu evrede küçük portal alanlar›n en az›ndan %
50’sinde interlobüler safra kanallar›n›n kayb› ile karakterize
bir duktopeni mevcuttur. ‹yileflme ola¤an olmakla birlikte
zaman zaman karaci¤er transplantasyonu gerektirecek
tablolara rastlanmaktad›r(7,4). 

Penisilin türevleri (augmentin, flukloksasin) sulfonamid-
ler (septrin, bactrim), eritromisinler, promazinler (klorpro-
mazin vb..) ve prokarbazin bafll›ca etken maddelerdir. 

Klorpromazin alan hastalar›n % 1-2’sinde kolestaz geli-
flir. Reaksiyon doza ba¤l› olmay›p % 80-90 olguda ilk 4 haf-
ta içerisinde ortaya ç›kar. Karaci¤erde afl›r› eozinofil görülme-
si idyosenkrazini de rolü oldu¤unun göstergesidir. Klorpro-
mazin kanaliküler fonksiyonu bozar ve safra ak›m›n› azalt›r.
Serbest klorpromazin radikalleri de hepatotoksik olabilir. 

Klinik tablo bafllang›çta, 3-4 günlük prodromal evreyi
izleyen akut viral hepatiti and›r›r. Bir hafta içerisinde koles-
tatik sar›l›k ortaya ç›kar ve 1-4 hafta sürer. Sar›l›k öncesin-
de kafl›nt› gözlenebilir. ‹yileflme genellikle tamd›r. Biyokim-
yasal olarak ALP yüksekli¤i tek bulgu olabilir. Klorpromazin
toksisitesi çok nadiren fatald›r. Zaman zaman sar›l›k 3 ay-
dan uzun hatta 3 y›la kadar sürebilir. Bu durumda klinik
steatore ve kilo kayb› ile karakterize uzam›fl kolestatik sar›-
l›k ile uyumludur ve primer biliyer siroz ile kar›flabilir. Ancak
bafllang›c›n eksplozif olmas› ve zaman içinde iyileflmenin
gözlenmesi ile ay›r›m yap›labilir. Tipik bir tabloda genellikle
aktif tedavi gerekmez. ‹yileflme tamd›r. Kortikosteroidler
hastal›¤›n seyrini etkilemez. Kafl›nt› kontrolünde UDCA kul-
lan›labilir.

Karaci¤er Tümörleri 
Karaci¤erin ender görülen bir tümörü olan hepatik ade-

noma ile oral kontraseptiflerin iliflkisi ilk kez 1973 y›l›nda or-
taya konulmufltur.OKS ile hepatik adenoma oluflu ender ol-
makla birlikte 48 aydan uzun süre kullan›m ile risk drama-
tik olarak artmaktad›r. Yüksek hormon içeri¤i olan ilaçlar›n
kullan›m› ve 30 yafl üstü hastalar di¤er risk faktörleridir. Da-
ha düflük hormon içeren ilaçlar›n kullan›m› ile insidens düfl-
mektedir.

Tümör oluflum mekanizmas› komplekstir. Teorilerden
biri enzim indükleyeci ilaçlar olan oral konraseptiflerin tok-
sik (karsinojenik) metabolitlerin oluflumunu art›rarak karsi-
nogenezi h›zland›rabildikleridir. Steroid hormonlar›n koles-
tatik özellikleri, normalde safraya ekskrete edilen potansi-
yel olarak karsinojenik maddelerin etkilerinin art›fl›na da ne-
den olabilir. 

Oral kontraseptifleri 8 y›ldan daha uzun süre kullanan
kad›nlarda hepatosellüler karsinoma riskide mevcuttur. Bu

tür tümörün özellikleri nonsirotik bir karaci¤erde oluflmas›,
nadiren metastaz yapmas› ve infiltre olmamas›d›r. Di¤er ne-
denlerle oluflan hepatosellüler kanserlere göre oral kontra-
septiflerden oluflan kanserlerde survi daha uzun, semptom-
lar daha hafif ve serum alfa-feto protein düzeyleri daha dü-
flüktür.

Hepatik adenomlar nadiren kansere dönüflürler ancak
daha önceden kontraseptif bir steroidin oluflturdu¤u ade-
noman›n geriledi¤i alandan HCC geliflimi söz konusu ola-
bilmektedir.

Oral kontraseptiflerin indükledi¤i HCC da tümör semp-
tomsuz olabilir ve de¤erlendirme s›ras›nda tesadüfen bulu-
nabilir. Sa¤ üst kadran a¤r›s› olabilir. Transaminazlar nor-
mal ya da yüksek olabilir. Serum alfa-feto protein genellik-
le yüksek de¤ildir. Tan›da ultrasonografi yararl›d›r. Biyopsi
tümörün vasküler yap›s› nedeni ile kontrendikedir. 

Oral kontraseptif kullanan kad›nlar›n bu risk konusun-
da uyar›lmalar› ve ayk›n takipleri erken tan› olana¤› sa¤la-
yabilir. ‹laç kesildikten sonrki 10 y›l içerisinde de HCC riski-
nin devam etti¤i bilinmelidir. 

SONUÇ
Her y›l düzinelerce yeni farmakolojik ajan piyasaya sü-

rülmektedir. Her ne kadar her ilaç için piyasaya verilmeden
önce çok ciddi klinik testler yap›lmakta ise de ilaçlar›n piya-
saya verilip yayg›n kullan›lmas› kadar büyük kapsaml› bir
çal›flma yoktur. T›p tarihi piyasaya verildikten sonra toksisi-
teleri belirlenen pek çok ilaca flahittir. Örne¤in bir ürikozü-
ik ve diüretik olan tikrinafen piyasaya verilmesini izleyen do-
kuz ay içerisinde 25 fata hepatotoksisite olay›na neden ol-
mufltur. Dolay›s› ile piyasaya yeni giren ilaçlar›n karaci¤er
hasarlar› ile ilgili bilgi henüz yeterli olmayabilmektedir. Öte
yandan ilaç reaksiyonlar›n›n ço¤unun çok h›zl› geliflmesi ne-
deniyle karaci¤er fonksiyonlar›n›n monitorizasyonu da ye-
terli olmayabilmektedir. Bir çok fatal tablo ilac›n yan etkile-
rinini farkedilir edilmez kesilmesi ile önlenebilece¤inden
ilaçlara ba¤l› karaci¤er hasar› ile ilgili en önemli konu has-
tan›n bu konuda uyar›lmas› ve e¤itimidir. Yaflad›klar› s›k›n-
t›n›n ilaçtan kaynakland›¤›n› anlayamayan ya da bunu an-
lasa da ilac› derhal kesmesi gerekti¤ini bilmeyen hastalar
fatal ilaç toksisitesi tablolar› için büyük risk alt›ndad›rlar.
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