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Insan viicudunda ila¢ ve toksik maddelerin elimine ve
metabolize edildikleri en 6nemli organin karaciger olmasi,
ilaglarin ve diger kimyasal ajanlarin neden oldudgu karaciger
hasarinin mevcut neredeyse biitiin ilaclarin olasi bir komp-
likasyonu olarak karsimiza ¢kmasina neden olmaktadir.
Viicuda alindiktan sonra intestinal mukozadan ve hepato-
sit membranindan gegen bu toksik maddeler karacigerde
biyotransformasyona ugrarayarak suda eriyen ve boylelikle
idrar ya da safra yolu ile atilabilen bilesikler haline cevrilir-
ler. Bu sirada karaciger, toksik potansiyele sahip cok cesitli
kimyasal ajanlara ve metabolitlere maruz kalmaktadir. Bu
makalede karacigerin maruz kaldigi ilaclar ve toksik ajanla-
rin neden oldugu karaciger hasarinin fizyopatolojik meka-
nizmalari, bu hastaliklarnin epidemiyolojik ézellikleri ve rol
oynayan bireysel ve cevresel faktorler (izerinde durulmakta
ve karakteristik klinik ozellikleri ile bazi tedavi yaklasimiari
tartisimaktadir.

Anahtar kelimeler: Karaciger hasari, ilaglar, 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.

Key words: Liver injury, drugs, chemical agents, toxic
hepatitis

GiRiS

Karaciger, organizmaya cesitli yollarla ve ézellikle sindi-
rim yolu ile giren ilag ve toksik maddelerin elimine ve me-
tabolize edildikleri en 6Gnemli organdir. Bu nedenle ilaclarin
neden oldugu karaciger hasari, recete edilen neredeyse bu-
tUn ilaclarin olasi bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

Hepatotoksisite, ilaclar ve diger kimyasal maddelerin
neden oldugu karaciger hasarini tanimlamakta kullanilan
terimdir.

Intestinal mukozadan ve hepatosit membranindan ge-
cen bu maddeler karacigerde biyotransformasyona ugraya-
rak suda eriyen ve boylelikle idrar ya da safra yolu ile atila-
bilen bilesikler haline cevrilirler. Bu fonksiyonlarin yuratdl-

mesi sirasinda karaciger, toksik potansiyele sahip cok cesit-
li kimyasal ajanlara ve metabolitlere maruz kalmaktadir.

Bu makalede karacigerin maruz kaldigr ilaclar ve toksik
ajanlarin neden oldugu karaciger hasarlarinin fizyopatolo-
jik mekanizmalari ile, karakteristik klinik ozellikleri ve bazi
tedavi yaklasimlari Uzerinde kisaca durulacaktir.

EPIDEMiYOLOJI

Epidemiyolojik calismalar, piyasada olan ilaglara bagl
toksik karaciger hasarinin oldukca nadir oldugunu goster-
mektedir. Ornegin NSAIl kullanimina bagli karaciger hasa-
r1, ilaca maruz kalan 100.000 bireyde 1-10 arasinda, klavu-
lanik asit + amoksisilin kombinasyonunda ise karaciger ha-
sarl her bir milyon birey icin 1-5 arasinda degismektedir.
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Metabolik tipte karaciger hasari olusturan ajanlar icin siklik
biraz daha yiiksek olabilir. Ornegin izoniyazid'e bagl kara-
ciger hasari siklidr ilaci alan bireylerin yas, cins ve birlikte al-
diklari diger ajanlarin 6zelliklerine bagli olarak % 2 civarin-
dadir. Hepatotoksisite, toplumda sarilik ve akut hepatit ol-
gularinin % 5'inin, kronik karaciger hastaliklarinin ise daha
da azinin nedeni olarak ortaya cikmaktadir(1,2).

BIREYSEL RiSK FAKTORLERI

llaclara bagl karaciger hastaligi riskini etkileyen bir cok
faktor vardir: llacin dozu, kan duzeyi, ve ilacin kullanilma
stresi [doza bagl hepatotoksinler (asetaminofen, metot-
reksat vb..) ve bazi idyosinkratik reaksiyonlar icin (tetrasik-
linler, dantrolen, oksipenisilinler vb..) icin] gibi. Ancak ko-
nakclya ait belirleyiciler daha buyik 6nem tasimaktadir.
Yas ve Cinsiyet, Genetik faktorler, Eski ilac reaksiyonu
anamnezi, Beraberinde baska ilac kullanimi, Alkol, Beslen-
me Durumu, Mevcut karaciger hastaligi gibi (Tablo-1)(1,3).

Tablo-1: ilag Toksisitesi Riskini Etkileyen Faktorler

ilaca ait Doz
Kan dizeyi
Kullaniima siresi
Konakglya ait Yas
Cinsiyet,

Genetik faktorler

Eski ilag reaksiyonu anamnezi

Beraberinde baska ila¢ kullanimi

Alkol

Beslenme Durumu

Mevcut karaciger hastaligi

llac metabolizma bozuklugu hepatoselliler yetmezligin
boyutu ile orantilidir ve sirozda en fazladir. llag metaboliz-
ma bozuklugunun nedenleri cesitlidir. Azalmis kan akimi
ozellikle ytksek ilk gecis hizina sahip ilaclarin metabolizma-
larinda bozulmaya neden olur. Barbitlratlar ve klordiaze-
poksit kullanimi oksidatif metabolizmayi bozar. Kronik ka-
raciger hastaliginda glukuronidasyon mekanizmasi bozul-
mamistir, dyle ki esasen bu sekilde inaktive edilen yiksek
klirensli bir ilac olan morfin, bu hastalarda normal sekilde
elimine edilir. Ancak karaciger hastalarinda bazi baska ilag-
larin glukuronidasyonunda bozukluk gérulebilir.

Hepatik albumin sentezinin yetmezligine bagl olarak
plazma proteinlerine badlanma azalir. Benzodiazepinler
esasen yalnizca hepatik biyotransformasyon ile elimine edi-
lirler, proteinler baglanmalari fazladir. Hepatoselltler hasta-
likta ilacin plazma klirensi azalmis ve dagilim hacmi artmis-
tir. Bu durum azalmis protein diizeyinden kaynaklanabilir.

Mevcut karaciger hastaligi, metotreksata bagl hepatik
fibrozis riski icin ©Gnemli bir belirleyicidir. Ancak alkolik siroz,

kronik viral hepatit ve kolestaz gibi sik gorilen karaciger
hastaliklarinin idyosenkratik tiplerine bir predispozisyon ku-
ral degildir(4,5).

PATOFizYOLOJi

Toksik karaciger hastaliklari, karaciger fonksiyon testle-
rinde gdzlenebilen asemptomatik cok hafif bozulmalardan,
olimcdl seyredebilen masif karaciger nekrozlarina kadar
degisebilen tablolar halinde ortaya cikabilmektedirler. Ce-
sitli hepatotoksik ilac reaksiyonlar viral hepatitleri, biliyer
obstriksiyon tablolarini aynen taklit edebilmekte hatta bas-
ka bazi ajanlarin etkileri ile de kronik hepatitler, karaciger
sirozu, hatta karaciger timorleri bile gelisebilmektedir.

Agiz yolu ile alinan ilaglarin hepatik klirenslerinde etkili
dort faktor vardir: llaci metabolize eden enzimlerin etkinli-
gi; karacigerin intrensek klirensi, karacigerin kan akimi ve
plazma proteinlerinin baglayici kapasitesi. Bu farkli farma-
kokinetik unsurlarin relatif énemine bagl olarak ilaclarin
farmakolojik etkilerinde de farkliliklar olmaktadir.

YUksek intrensek klirensi olan, yani karaciger tarafindan
hizli bir sekilde alinabilen ilaclar yiksek bir ilk Gegis (first-
pass) metabolizmasina sahiptirler, yani metabolizmalari
hizlidir. Bu tdr ilaclarin hepatik uptake’lerinde hizi belirle-
yen faktor karaciger kan akimidir ve esasen bu tir ilaglarin
klirensleri karaciger kan akiminin élctilmesi maksadi ile kul-
lanilabilir (6rnegin indosyanin yesili). Bu tur ilaglarin yagda
cozUnurltkleri fazladir.

Karaciger kan akiminin siroz ya da kalp yetmezIigi gibi
nedenlerle distiga durumlarda yiksek first-pass hizi olan
ilaclarin sistemik etkileri artacaktir. Karaciger kan akiminda
azalmaya yol acan ilaclarin (propranolol, simetidin...) da
benzer etkileri vardir. Ote yandan dustk intrensek klirense
sahip (teofilin gibi) ilaclarin metabolizmasinda esas unsur
enzim aktivitesidir ve karaciger kan akiminin cok az etkisi
vardir. Plazma protein baglama kapasitesi ilacin karacigere
tasinmasi karaciger enzimlerine sunulmasi isleminde rol oy-
nar ve baslica, plazma proteinlerinin sentez ve yikimindaki
degisikliklerden etkilenmektedir.

ILACLARIN KARACIGERDEKI

METABOLIZMALARI

Karacigerde ilaclar ve kimyasal maddelerle ilgili meta-
bolik reaksiyonlar yani nonpolar bilesiklerin polar bilesikle-
re biyotransformasyonu birkac asamada olusur ve bu asa-
malar faz | ve Faz Il reaksiyonlari seklinde gruplandirilir.

Faz | Reaksiyonlari: llacin yapisinda oksidasyon, re-
duksiyon ve hidroliz olusturan reaksiyonlardir. llaclar faz |
reaksiyonlari sonucunda suda daha fazla eriyen daha polar
bir grup meydana getirirler(6). Bu polar grup daha sonra
Faz II'de konjugasyon icin kullanilir. llac ve kimyasal mad-
delerin metabolizmasi ile ilgili enzimlerin cogu karaciger
hlcresinin mikrozomal fraksiyonunda yani diiz endoplaz-
mik retikulum icerisinde yer alir. S6zU gecen bu enzimler,
mikst fonksiyonlu monooksijenazlar, sitokrom C-rediktaz



ve sitokrom P450'dir. Ayrica bu enzimlerin etkilerini géste-
rebilmeleri icin kofaktor olarak NADPH'a da ihtiyaclari var-
dir. Alternatif faz | ilac reaksiyonlarr arasinda, hepatositlerin
sitosolik fraksiyonunda bulunan alkol dehidrogenazlar ta-
rafindan alkoltin asetaldehite dontstmu vardir(7).

Faz | Reaksiyonlarinda rol oynayan enzimleri indikleye-
rek ilaclarin faz I metabolizmalarini etkileyen ilaclar vardir.
Indtkleyici ajanlar, ilac metabolize eden enzimlerin aktivite-
sini bu enzimlerin Uretiminde artisa yol acan protein sente-
zini etkileyerek saglar. Bunlar arasinda barbittratlar, alkol,
anestezikler, hipoglisemik ve antikonvilsan ilaglar, grise-
ofulvin, rifampisin, glutetimid, fenilbutazon ve meproba-
mat sayilabilir. Herhangi bir ilacla tedaviye baslanmasinin
ardindan karacigerin blylmesi enzim indtksiyonu ile ilgili
olabilir. Para-amino-salisilik asit (PAS) ise enzim sisteminin
inhibitorlerindendir. Boyle zit etkili olup, ayni enzim bagla-
yan bolge icin yarismakta olan iki ilactan daha dustk affi-
niteli olanin metabolizmasinin yavaslamasi ve dolayisi ile et-
kisinin uzamasi s6z konusu olacaktir.

Faz | reaksiyonlari sirasinda oksidasyon ya da demetilas-
yon gibi reaksiyonlarin gerceklesmesinde baslica rolt sitok-
rom P-450 sisteminin (CYP) oynadigindan s6z etmistik. Bu
gen ailesi icerisinde 300'den fazla sayida Gye bulunmakta-
dir ve oksidatif Faz | reaksiyonlarinin bir kismi P-450 siste-
mini olusturan enzimlerce gerceklestirilmektedir.

Sitokrom P-450 (CYP) Sistemi: Faz | reaksiyonlarinin
cogu, baslica komponenti sitokrom P-450 gen ailesinden
bir hemoprotein olan, mikrozomal ilac oksidazlari ile kata-
lize edilmektedir. P-450 hemoproteinleri hepatositlerin en-
doplazmik retikulumunda yer alirlar. Ayrica gastrointestinal
kanal, bobrekler, beyin ve baska bazi dokularda da bulu-
nurlar. CYP-450'nin ilaclara, cevresel toksinlere, steroid
hormonlara ve safra asitlerine karsi olan belirgin affinite-
si, birbiriyle yakindan iliskili cok sayida CYP-450 proteini-
nin varliginin sonucudur. Ayni sitokrom P ailesinin Gyeleri
birbiriyle yakindan iliskilidirler ancak benzer reaksiyonlari
cok farkli hizlarda katalize ederler. Insan karacigerinde
dizinelerce (en azindan 50 ayri cesit) CYP-450 bulunur
(Sekil-1)(7,8).
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$ekil-1: Sitokrom P-450 proteinleri
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llac metabolizmasi ile yakindan ilgili olan sitokrom P-
450 proteinleri ¢ alt ailedir: P450-1, P450-II ve P450-IIl. Bu
alt ailelerin gen Urtnleri yani izoenzimleri benzer sekilde is-
lev gosterirler. Ornegin CYP3 ailesinin bir “A” ailesi ve bu-
nun da 1,2,3.. seklinde numaralandirilan cok sayida genle-
ri vardir. Bu ailenin Grtnlerinden CYP450 3A4 insanlarda
eritromisinin metabolizmasinda etkili baslica enzimdir. Bu
proteinlerin “hem" icerigi oksijeni baglar, ardindan bir fla-
voprotein rediktaztan (NADPH) bir elektron kabul ederek
indirgenir. Sonucta olusan aktiflesmis oksijen lipofilik subs-
tratlara inkorpore olur. Boyle bir aktivasyon serbest radikal-
ler ve indirgenmis oksijen molekdlleri gibi kimyasal olarak
reaktif ara GrUnlerin olusumuna neden olabilir. Her bir
PA50 geninin bazi ilaclar baglayan, 6zgin bir ‘substrat’
baglayan bolgesi bulunur ve her bir protein birden cok ila-
¢l metabolize edebilir (Sekil-2).

NADPH NADP
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Sekil-2: Sitokrom P-450 proteinlerinin aktiflesmesi

CYP-450 proteinlerinin katalitik aktivitesine ait genetik
degisiklikler ilaclara karsi olusan idyosenkratik, beklenme-
yen reaksiyonlarin belirleyicisidir. Ornegin P450 II-D6 pro-
teinin anormal ekspresyonuna bagl olarak bir antiaritmik
olan debrisoquin’in metabolizmasinda bozukluk olusmak-
tadir. P450 II-D6 ayni zamanda beta blokerlerin biytk bo-
[Gm ile néroleptiklerin metabolizmasinda da etkilidir.

Kimyasal olarak reaktif ara Grtnlerin olusumuna ait ti-
pik bir 6rnek CYP-450 2E1'in katalize ettigi bir reaksiyonla
metabolize olan asetaminofenden olusan N-asetil-p-ben-
zokinon imin (NAPQI)'dir. Bu metabolit oksitleyici ve arille-
yici ¢zelliklere sahip olan ve doku hasari olusturan toksik bir
maddedir. Indirgenmis oksijen molekullerinin oksidatif
stres kosullari altinda, doku hasari olusumunda énemli et-
kileri oldugu asikardir. CYP-450 lll-A siklosporinin ve eritro-
misin, steroidler ve ketakonazolun metabolizmasinda rol
oynar. CYP-450 II-C ise penitoin, diazepam ve bir cok bas-
ka ilacin metabolizmasinda etkili olmaktadir (Sekil-3).

CYP-450 proteinleri hepatik asinuslar boyunca esit ola-
rak dagilmamistir. Zone 3’ te daha yogun bulunurlar. CYP-
450 2E1 terminal hepatik vendl cevresinde ince bir cizgi ha-
linde bulunan hepatositlerde sinirli iken, enzim inddikleyici
bir ajana maruz kalindiginda bu enzimin perifere de yayil-
digr gorulmektedir. Iste proteinlerin bu lokalizasyonu reak-
tif metabolitlere déntsen ilaglarin olusturdugu hepatik lez-
yonlarin zonal dagilimini kismen izah etmektedir.

Enzim Indiiksiyonu ve ilag etkilesimleri: Lipofilik tok-
sik maddelere maruz kalindiginda CYP-450 sisteminde bir
adaptasyon yaniti gézlenir. Bu yanit, genel olarak enzim in-
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CYP-450 2E1

'

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

Sekil-3: Reaktif ara triinlerin olusumuna ait tipik drnek

duksiyonu adi verilen ve yeni enzim senteziyle karakterize
bir islemi de icerir. Enzim induksiyonu, P450 enzimlerini ar-
tirarak toksik metabolitlerin olusumunun artisina yol acar.
Bunun tersine olarak bazi kimyasal maddeler ilac metabo-
lizmasini inhibe ederler. Faz | reaksiyonlari konusunda anla-
tildigr gibi, ayni enzim baglayan bolge icin yarismakta olan
iki aktif ilactan daha dusUk affiniteli olanin metabolizmasi-
nin yavaslamasi ve dolayisi ile etkisinin uzamasi s6z konusu
olacaktir(9).

Mikrozomal enzimlerin cevresel faktorlerle indtiklenme-
sine ait yaygin érnekler arasinda CYP-450-1A2 (zerine si-
gara iciminin etkisi ve CYP-450 2E1 (zerine alkoltin etkisi
sayilabilir. Alkol bu nedenle asetaminofen toksisitesini arti-
rici etkiye sahiptir (Sekil-4). Ornegin izoniyazid de CYP-450-
2E1'i indkler. Bu nedenle INH kullanan hastalarda da ase-
taminofen toksisitesi artmistir. Fenobarbital ve fenitoin ise
cok sayida CYP-450'yi indukler.

Parasetamol

Alkol —————— Mikrozomal Metabolizma

Toksik Metabolit

Zon 3 Hepatik Nekroz

Sekil-4: Mikrozomal enzimlerin gevresel faktorlerle
indiiklenmesine 6rnek

Rifampisin siklosporin A’y metabolize eden CYP-450
3A4'Un en glglt indUkleyicisidir. Ayni enzim steroidler ta-
rafindan da induklenmektedir. Bu durum bu ilaclar verildi-
ginde siklosporinin kan duzeylerinin neden azaldigini izah
etmektedir. Ote yandan siklosporin, F506, eritromisin ve
ketakonazol ile CYP 450 3A ile baglanmak icin yarismaya
girer ve bu ilaclar verildiginde metabolizmasi yavaslayan
siklosporinin kan duizeylerinde artis gortilmektedir.

Omeprazol CYP 450 1A'yr indUkleyen bir ilactir ve pro-
karsinojenler, karsinojenler ve daha bir cok ilacin biyotrans-
formasyonunda ¢nem tasir. Omeprazol kullanimi sonrasin-
da maliniteye egilimin artmasi muhtemeldir. Gelecekte
CYP-450 profillerinin belirlenmesi ve ilag yan etkilerine ne-
den olabileceklerin saptanmasi mimkun olabilecektir.

Sitokrom P-450 Enzimlerinin Genetik ve Cevresel
Belirleyicileri(7,9):

Genetik: Her bir CYP-450 enziminin hepatik ekspresyo-
nu genetik olarak belirlenmektedir (saglikli bireylerde ilag
metabolizma hizlarinda gozlenen doért kat ve daha fazla hiz
farkliliklarinin aciklamasi burada yatmaktadir). Dolayisi ile
farmakogenetik faktorler hepatotoksisiteye predispozisyon
yaratabilir.

Gelisimsel Reglilasyonlar: Bazi enzimlerin ekspresyo-
nunda gelisimsel regulasyonlar da olabilmektedir. Eriskin
dénemde, yasin ilerlemesiyle, bazi CYP-450 enzimlerinde
az da olsa (%10 kadar) azalma olabilmektedir. Ancak ge-
netik varyasyonla karsilastirildiginda bu degisim 6nemsiz
gozUkmektedir.

Cinsiyet: Belli bazi enzimlerin (CYP-450-3A4, CYP-
450-2E1 gibi) ekspresyonunda kadinlarla erkekler arasinda
farkliliklar olmasi kadinlarda bazi ilaclarin (eritromisin, klor-
diazepoksit, midazolam) metabolizmasinin biraz daha yuk-
sek olmasini izah edebilirse de kadinlarda hepatik ilag reak-
siyonlarinin gértlme riskinin yiiksek olmasinin altinda yatan
nedenin bu olup olmadigi hentiz acik degildir.

Beslenme durumu: Bazi CYP-450’lerin ekspresyonunu
etkilemektedir. Ornegin obesitede ve aclikta CYP 450-IIE1
artar.

Hastaliklar: Hastaliklar da karacigerdeki CYP-450 eks-
presyonunu etkiler. Diabetes mellitus'ta CYP 450-IIE1 artar;
hypotiroidizm azalmis CYP 450-IA ile, hipopituitarizm ise
azalmis CYP 450-3A4 ile kendini gosterir. Agir karaciger
hastaliklarinda total CYP 450 duizeyleri azalmig, karacigerin
perflzyonunda da degisiklikler olusmustur ve buna bagli
olarak hizli metabolize olan ilaclarin klirensinde bozulma
goraldr.

Faz Il Reaksiyonlari (Sekil-5): llacin kendisinin ya da
faz | reaksiyonlari sonucu ortaya ¢ikan metabolitlerinin bir
endojen molekdille birlestirilerek inaktif hale getirilmesi re-
aksiyonlar faz Il reaksiyonlarini olustururlar. Konjugasyon
reaksiyonlari da denen bu reaksiyonlar baslica metilasyon,
asetilasyon ve sulfasyon reaksiyonlaridir. Bu fazda rol oyna-
yan enzimler genellikle yalniz karacigerde bulunmazlarsa
da karacigerde yUksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Faz
Il reaksiyonlari olarak bilinen bu sistem hepatositin biliyer
polu Uzerinde yerlesmistir ve mekanizma enerjiye gereksin-
me duyar. Metabolize olan ilacin esasen idrarla mi yoksa
safra ile mi atilacagini belirleyen faktorler hem cok cesitlidir
hem de kesin olarak bilinmemektedir. Molekler agirligi
200°Un Gzerinde olan molekdller genel olarak safra ile atil-
ma egilimindedirler(7,10).

Faz | reaksiyonunu takiben bilesiklerin cogu hala yete-
rince suda ¢6zUnUr durumda degildir ve daha metabolize
olmaya gereksinimi vardir. Tipik bir Faz Il reaksiyonunda
blytk ve suda ¢ozindr polar bir grup glukuronidasyon,
metilasyon, asetilasyon ya da sulfasyon yolu ile eter ya da
ester baglarini olustururarak bir hidroksil oksijene baglanir.
Bu basamaklar bazi bilesiklerin hepatik metabolizmasi icin



Sekil-5: Faz Il reaksiyonlari
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yeterli olabilmektedir. Ancak cogu ilac icin bir Faz Il reaksi-
yonunun oncesinde ya da sonrasinda bir Faz | reaksiyonu
gerceklesmektedir. Glukuronidasyona gerek duyan mad-
deler arasinda asetaminofen, morfin, furosemid ve bilirubin
vardir. Sulfasyon, 6zellikle steroid bilesiklerinin ve safra tuz-
larinin metabolizmasinda en az glukuronidasyon kadar
6nemlidir. Her ne kadar Faz Il reaksiyonlari genellikle zarar-
Il bir etki olusturmadan tamamlanirsa da bazen toksik hat-
ta karsinojenik yan Urdnlerin ortaya cikabilmesi mimkun
olabilmektedir(10).

Glutatyon Metabolizmasi: Hepatositlerin hem mito-
kondrial hem de mikrozomal elektron transport sistemle-
rinde oksijeni aktive etme egilimleri ve Kupffer htcreleri,
uyariimis polimorflar ve makrofajlar icerisinde NADPH oksi-
dazin katalize ettigi reaksiyonlar ile indirgenmis oksijen mo-
lekdllerinin olusumu nedenleriyle, karaciger oksidatif strese
maruz kalmaktadir. Oksidatif stresle micadele edebilmek
icin karaciger antioksidan mekanizmalar ile donatilmistir;
bunlar arasinda vitamin E ve C gibi mikron besinler, thi-
ol'den zengin proteinlerle metal baglayici proteinler (ferri-
tin gibi), reaktif metabolitleri metabolize eden enzimler
(epoksit hidrolazlar gibi) ve reaktif oksijen Griinleri (katalaz,
superoksit dismutaz gibi) sayilabilir. Ancak bunlarin arasin-
da en 6nemli yeri Glutatyon (L-gamma-glutamyl-L-cystei-
ne-glycine) tutmaktadir.

Glutatyon, potansiyel zararlari olan elektrofilik bilegikle-
re glutatyon S- transferaz enzimi araciligi ile baglanma ka-
pasitesine sahip, thiol iceren bir tripeptiddir ve sentezinin
en fazla yapildigi yer olan hepatositler icerisinde yuksek
konsantrasyonlarda bulunur. Glutatyon substrati detoksifi-
kasyon islemi sirasinda tuketildiginden diette bulunan sdl-
fidril bilesikleri araciligi ile ya da sistein iceren (6rnegin N-
asetil sistein gibi) ilaclarla yerine konmalidir. Ayrica glutat-
yonun hepatik dizeyleri sistein destedi ile sentezinin artiril-
masl seklinde de yukseltilebilir.

Glutatyon cesitli antioksidan yolaklar icin (6rnegin thi-
ol/distlfid exchange) ve glutatyon peroksidaz icin dnemli
bir kofaktorddr. Glutatyon peroksidaz, organik peroksitler,
serbest radikaller, ve elektrofilik ilac metabolitlerinin uzak-
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lastirlmasinda rol oynayan ve hidrojen peroksit icin yiksek
affinitesi olan bir enzimdir.

Indirgenmis glutatyon, glutatyon S-transferazlarin kata-
lize ettigi konjugasyon reaksiyonlari bir kofaktér rolt de oy-
nar. Bu reaksiyonlar asetaminofen de dahil cok sayida bile-
sigin detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. Diger reaksi-
yonlar non-enzimatik bir sekilde ilerlemekte ve olusan
Urtnler arasinda glutatyon/protein mikst silfitler ve okside
olmus glutatyon bulunmaktadir. Bu okside olmus glutat-
yon bir proton kaybedilmesi ile tekrar glutatyona geri don-
mektedir ve bu reaksiyon glutatyon rediiktaz enzimince ka-
talize edilmektedir. Normalde hepatosit icindeki glutatyo-
nun bdytk kismi indirgenmis durumdadir ve bu durum
hlcrenin redoks kapasitesinin idamesinde bu yolun énemi-
ne isaret etmektedir.

Glutatyon rediiktaz icin 6nemli ve esansiyel bir kofaktor
olan NADPH'in olusumu ATP gerektirir. Bu durum da kara-
cigerin enerji Uretme kapasitesi ile oksidatif stress'e karsi
koyabilme yetenedi arasindaki 6énemli baglantiyl ortaya
koymaktadir.

Alkol dehidrogenaz gibi diger enzimler de az sayida ba-
21 bilesiklerin eliminasyonunda &nem tasisalar da cogu
madde icin temel metabolik yolaklar Faz | ve Faz Il reaksi-
yonlari ile glutatyon metabolizmasidir.

KARACIGER HASARININ MEKANiZMALARI

Hepatosit, karacigerin metabolik faaliyetinin ana mer-
kezidir. Bu nedenle ilac yan etkilerinin cogu énce hepatosit
nekrozuna neden olur. Hicre nekrozuna yol acan baslica
reaksiyon asil bilesigin reaktif bir metaboliti ile hiicre prote-
inleri veya DNA's| arasinda kovalant baglarin olusmasidir.
Reaktif bir elektrofilik bilesigin birikmesi veya superoksit an-
yon ya da serbest radikaller seklinde oksijen ara Urdnlerinin
olusmasi sonucu oksidasyon mekanizmalari bozulabilir. Bu
Urlnler daha sonra hicresel yapilarla da reaksiyona girer-
ler. Buna belki de en iyi 6rnek asetaminofendir(7).

Non narkotik agri kontroll icin cok yaygin olarak kulla-
nilan asetaminofen, onerilen dozlarin Gzerinde kullanildi-
ginda doza bagimli sentrilobdler karaciger nekrozuna ne-
den olmaktadir. Asetaminofenin metabolik yolaklar faz 1
ve faz 2 reaksiyonlari, glutatyon detoksifikasyonu ve reak-
tif ara Grtnlerin formasyonunu icerir. Bu son rinler hiic-
renin makromolekdllerini hasara ugratir. Genel bir kural
olarak insanlarda glukuronidasyon kapasitesi gtinlik olarak
ihtiyac duyulanin cok cok Uzerindedir; hatta ileri evre kara-
ciger hastaligi olan bireylerde bile yeterli glukuronidasyon
faaliyeti strebilmektedir. Glukuronil tansferaz ve sulfot-
ransferazin varliginda faz 2 reaksiyonlari baskindir ve aseta-
minofenin yalnizca kiictk bir fraksiyonu sitokrom P 450 ile
dogrudan metabolize olur. Bu durumun istisnasi asetami-
nofenin miktarinin bu faz 2 enzimlerinin kapasitesini asma-
si halinde olusur. Bu noktada sitokrom P 450 araciligi ile
cok hareketli elektrofilik bir bilesik olan N-asetil-p-benzoki-
nonimin (NAPQI) olusur ve hiicre makromolekallerine ko-
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valant olarak baglanabilir ve mitokondrial ve muhtemelen
de nuk-leer fonksiyonlari bozar. Eger NAPQI, konjugasyon
ile (glutatyon-S-transferaz yolu ile) detoksifiye edilebilir ve
cesitli asamalardan sonra zararsiz ve bobrekle atilabilecek
bir Uriin olan merkapturik asit olusturulabilirse kovalant
baglarin olusumu énlenebilir(7).

Glutatyon miktarinin azalmasi, NAPQI ile iliskili intrasel-
lGler maddelerin olusumuna karsi hicreyi koruyan bu son
defans mekanizmasinin engellenmesine neden olur. Dola-
yisi ile glutatyonun azalmasina yol acan her durum toksisi-
teyi artinrken glutatyon depolarinda bir artis saglayan ko-
sullarda bu etki yok olacaktir. Aclik ve alkol mitokondriyal
glutatyonun azalmasina neden olur. Ote yandan N-asetil-
sistein glutatyon depolarini yerine koyar ve asetaminofenin
neden oldudi hasara karsi koruyucu rol oynar. Benzer sekil-
de CYP-450 II-E1 enzimi, ki asetaminofenin NAPQI'e kon-
versiyonundan sorumludur, alkol tarafindan indtiklenirken
simetidin bu enzimi inhibe eder. Dolayisi ile degisik meta-
bolik evrelerde etanol toksisiteyi artirirken simetidin bir an-
tidot rolti oynayabilmektedir. lleri yas ve renal yetmezlik
tablolarinin da asetaminofen toksisitesine ¢nemli katkilari
olmaktadir.

Direkt Hepatotoksinler ve Reaktif Metabolitler:

Hepatosit karacigerin esas metabolik motoru oldugun-
dan ilag yan etkilerinin cogu ilkin hepatosit hasari olusturur-
lar. lleri derecede toksik kimyasal maddeler plazma mem-
brani ya da mitokondriler gibi 6nemli subselltler yapilar
Uzerinde direkt toksik etki ile irreversibl lezyonlar olusturur.
Bu, enerji Gretimini durdurur ve hiicrenin fiziksel batunlugu-
nU bozar. Bu tir direkt hasar, glinimuzde bilinen ve cogu
karaciger hiicre hasari olusturmak icin metabolik aktivasyo-
na gerek duyan hepatotoksinler icin gecerli degildir(7).

CYP enzimlerinin yarittagu ilag oksidasyon reaksiyon-
lari tarafindan olusturulan kimyasal olarak reaktif Griinler
arasinda karbon radikalleri, nitroradikaller, elektrofilik oksi-
metabolitler ve indirgenmis oksijen Grtinleri vardir. Bu reak-
tif metabolitler nemli hiicresel hedef molekdillerle etkilesir-
ler. Ayni zamanda hepatosit icerisinde okside edici rol Ust-
lenerek bir oksidatif stres hali yaratirlar ve pro-oksidanlar ile
antioksidanlar arasinda pro-oksidanlarin lehine bir denge-
sizlik olustururlar. Alternatif olarak, reaktif metabolitler
makromolekdllere ve ¢zellikle proteinler ile lipidlere irrever-
sibl olarak baglanabilirler. Ana bilesigin reaktif bir metabo-
liti ile hiicre proteinleri veya DNA'sI arasinda bu tr kova-
lent baglarin olusumu hiicre nekrozu ile sonuclanan basli-
ca reaksiyondur. Bu baglar bazi temel enzimlerin inaktivas-
yonu yolu ile ya da immun karaciger hasarina hedef teskil
edebilecek protein/ilac kompleksleri olusturarak hasar olus-
turmaktadirlar.

immiinolojik Hepatotoksisite:

llaclarin metabolitleri hiicre proteini ile birlikte hapten
gibi davranarak immdnolojik karaciger hasarina neden ola-
bilir. Bu islemde de CYP-450 enzimleri rol oynayabilir. He-
patositlerin Uzerinde cok sayida CYP-450 enzimi bulunur

ve uyarilabilir durumdadirlar. Bu maddelere karsi immuni-
zasyon karaciger hucresinin immanolojik hasarina neden
olabilir.

Halotan hepatiti olan hastalarin serumlarinda halotana
maruz kalmis karaciger mikrozomal enzimlerini taniyabilen
antikorlar saptanmistir.

Bir dilretik olan tienilik asite karsi gdzlenen idyosenkra-
tik reaksiyon hem karaciger hem de bobrek mikrozomlari
ile reaksiyon veren antikorlara (anti-LKM-Il) bagli olarak ge-
lismektedir. Taninan antijen CYP 450-II-C ailesindendir ve
ayni zamanda tienilik asitin metabolizmasinda rol oyna-
maktadir.

Enzim Polimorfizmi:

Cogu ilaclar nadiren ve doza bagl olmayan bir sekilde
toksik reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu ender toksik et-
kilerin nedeninin izahi genetik olarak farkl P 450 izoenzim-
lerinin varhdidir. Bu nedenle belli bir ajanin metabolizma-
sinda azalma ya da toksik bir metabolitin asir Gretimi gibi
farkli tablolar olusabilir.

Ornegin Avrupa’da piyasada olan debrisokin adli anti-
hipertansif ilac Uriner metabolitlerinin kolayca incelenebilr
olmasi nedeniyle bu anlamda detayl bir sekilde incelenmis-
tir. Debrisokin CYP 450 2D6 araciligi ile hidroksillenmekte-
dir (perheksilin maleat, propranolol, kinidin ve desipramin
de boyledir).

Normal bireylerin yaklasik % 10'unda CYP 450 2D6 en-
zimi tespit edilebilir dizeylerin altindadir. Béyle hastalarda
primer olarak bu enzimin metabolize ettigi her ilacin yari-
lanma émri ileri derecede uzayacaktir. Otozomal resessif
trait seklinde gecis gosteren bu defekt m-RNA'nin sente-
zindeki bir anormallige bagl olarak uygun apoproteinin ya-
pilamamasi sonucu ortaya ckmaktadir. CYP 450 2D6 enzi-
mi ile yapilan calismalar hemen her kesin kolayca metabo-
liz edebildigi maddelere karsi nadir ve izole toksik reaksi-
yonlarin gortlebilmesinde genetik enzim farkliliklarinin rol
oynayabildigini disindurmektedir.

Hepatosit Nekrozu:

Hucre 6limUnin gercek nedeni bilinmemektedir. Hiic-
reler icinde substratin kovalant baglarla baglanmasinin ya
da peroksidasyonunun bir sonucu da sitozolik kalsiyum du-
zeylerinde bir artisin gdzlenmesidir. Kalsiyum hiicre iskele-
tinin ve membran butlnligdndn idamesi gibi bazi hiicre is-
levlerinin regulasyonunda énemli rol oynar(11).

Aktin depolimerizasyonu ve polimerizasyonu islevleri de
kalsiyuma ihtiyac duyar. Izole hepatositlerde NAPQI kullani-
larak yapilan calismalarin sonunda kalsiyum homeostazisin-
de degisiklikler olustugu sonucuna varilmistir. Bu durumun
membran transportundaki bozukluklarin nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu konusu acik degildir; ancak permeabili-
te bozukluklarinin hticre mebraninin yapi ve butinlagint
bozduklarr asikardir.

Baska mekanizmalarin da roll olabilir; ancak reaktif ara
UrGnlerin hlcre proteinlerine kovalant baglanmasi tetikle-
yen mekanizma olarak gorilmektedir.



Direkt toksik etkiler olusturmasina ek olarak ilac-prote-
in kompleksleri allerjik reaksiyonlara yol acabilmektedir (ha-
lotan érnedinde oldugu gibi).

Ancak hepatotoksik reaksiyonlar sonrasi CYP 450 en-
zim tdrlerine karsi antikorlarin olusumu antikorlarin patoje-
nik bir rolt oldugu anlamina gelmez(7,8,11).

Fizyolojik faktorlerin Roll:

Her ilacin metabolik sdreci oldukca kompleks bir islemi
icerir. Tablo-2'de karacigerde hasara yol acan bilesigin tok-
sisitesi disinda metabolik sonucta etkili olabilen diger fak-
torler gortlmektedir. Enzim indiksiyonunun ilaglarin meta-
bolik streclerini en fazla etkileyen unsur oldugunu séyle-
mistik. Enzim indUksiyonunda en fazla sorumlu olan etken-
ler alkol, fenobarbital ve fenitoindir. Bunlarin disinda siga-
ra icimi de belli CYP 450 enzim tirlerinin glclu bir indik-
leyicisidir.

ILAC REAKSIYON TiPLERI (Tablo-2)

Her ne kadar hepatotoksik etkilerin cogu hepatosit
nekrozu ile sonlanirsa da bazi ilaclar safra kanallarinda ya
da kanalikillerde hasar olusturarak hepatositlerde belirgin
zedelenme olusturmadan kolestaz gelisimine yol acarlar.
Baska bazi ajanlar sinizoidal ya da endotelyal hiicreleri et-
kilerler (venooklUzif hastalik ya da fibrozis ile sonlanir) ya da
yag depolayan Ito hiicrelerini etkilerler (Vitamin A toksisite-
si ve sonucta fibrozis gelisir) veya multipl hicre tiplerinin et-
kilenmesine yol acarak belli bir karaciger hasari kalibr olus-
tururlar.

Bu nedenlerle spesifik hastalik kaliplarinin ya da sen-
dromlarin saptanmasi ilaca bagl karaciger hastaliginin tani-
sinda yalnizca bir anahtardir. llac uygulanmasi ile karaciger
hasari arasindaki kronolojik iliskinin saptanmasi ya da diger
karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi de bu anlamda cok
blytk énem tasimaktadir(7).

Karacigerde hasar olusturan ilaclar ve olusan hasarlar
cesitli sekillerde siniflanabilir. llaclar doza bagiml (ya da
predictable) hepatotoksinler ve doz bagimli olmayan (un-
predictable ya da idyosenkratik) hepatotoksinler olarak iki
ana gruba ayirilabilir. Birinci grup ilaclar genel olarak meta-
bolik islemler sonucu toksik metabolitlerine ayrilmaya ge-
rek duyar ya da mitokondriler ve safra salgilayan elemanlar
gibi subselltler organelleri etkilerler. Bu ilaclarin olusturdu-
gu karaciger hasari kisa bir latent evre sonrasinda zonal
nekroz ya da mikrovezikiler steatoz ile karakterizedir ve
baska bireylerde de ayni tablo olusturulabilir.

Oysa idyosenkratik hepatotoksinler cok farkli histolojik
tablolar olusturabilir, baska bireylerde mutlaka ayni reaksi-
yonlarin gortlmesi s6z konusu olmayabilir ve hasarin bas-
langicina dek gececek latent evre cok degisken olabilir. Do-
za bagl ve idyosenkratik hepatotoksinler arasindaki ayirm
dantrolen, takrin, perheksilin, flukloksasilin, siklofosfamid
ve siklosporin icin cok kesin degildir. Bu ilaclarin her birinin
olusturdugu karaciger hasari kismen doza bagli olsa da re-
aksiyonlar maruz kalan bireylerin yalnizca kcuk bir bolim-
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de gorilmektedir(7).

idyosenkratik hepatotoksisiteden baslica iki meka-
nizma sorumludur:

Metabolik idyosenkrazi: Konvansiyonel dozlarda ge-
nellikle glvenli olan bir ilaca karsi hepatotoksisite gelisme
duyarliig olan nadir bireylerdeki toksisiteyi tanimlamakta
kullanilir. Béyle bir duyarlilik ilac metabolizmasi veya detok-
sifikasyonunda genetik ya da edinilmis farkliliklardan kay-
naklanmaktadir.

immiinoallerji: Bir ilaca karsi cevabin yiritilmesinde
immun sistemin etkili oldugu durumlari anlatmakta kulla-
nilir.

Klinisyen icin boyle zor anlasilan mekanizmalara daya-
nan bir siniflama yerine klinik ve laboratuvar bulgulara ve
karaciger histopatolojisine dayandirilan bir siniflamanin kul-
laniimasinin daha yararli olacagi aciktir. Bodyle bir siniflama
Tablo-2'de gorulmektedir. Her ne kadar bu siniflamada ka-
tegoriler arasinda cakismalar varsa da ilaclarin olusturdugu
karaciger hasarlarinin anlasiimasi, taninmasi ve tedavisi icin
gunumuzde yaygin olarak bu siniflama kullanilmaktadir.

Hepatoselliiler Zon 3 Nekrozu

Hepatoselltler hasari nadiren ilacin kendisi olusturur ve
genellikle toksik bir metabolit hasardan sorumludur. Daha
Once s6z edildigi gibi, ilag metabolize edici enzimler kimya-
sal olarak stabil olan ilaclari aktiflestirerek elektrofilik meta-
bolitler olustururlar. Bu gucli alkilleyici, arilleyici ya da asil-
leyici ajanlar, hepatositin yasami icin varliklari zorunlu olan
karaciger molekullerine kovalant olarak baglanirlar ve so-
nucta nekroz olusur. Bunu takiben toksik metabolit ile kon-
jugasyon yapma 6zelligi olan érnegin glutatyon gibi intra-
selltler substanslar ttkenirler. Ek olarak sitokrom P450'nin
oksidatif reaksiyonlari sonucunda ciftlenmemis elektrona
sahip metabolitler yani serbest radikaller aciga cikar. Bu ser-
best radikallerin de proteinlere ve hiicre membraninin doy-
mamis yag asitlerine kovalant olarak baglanabilme &zellik-
leri nedeniyle lipid peroksidasyonu ve membran hasari or-
taya cikar. Nihai sonug, sitozolden disariya kalsiyum pom-
palanmasinin  bozulmasi ve mitokondrial fonksiyonlarin
deprese olmasina bagli olarak gelisen hiicre nekrozudur.
Nekroz, ozellikle, ilac metabolize edici enzimlerin en cok
bulundugu, buna karsin sintizoidal kan icerisindeki oksijen
basincinin en dustk oldugu zon 3'te belirgindir. Yagl de-
gisiklik de gorulebilirse de inflamatuvar reaksiyon minimal-
dir(7,12).

Karaciger nekrozu doza bagmlidir. Hayvan modelleri
olusturulabilir. Baska organlar da tutulabilir ve 6zellikle re-
nal hasar siktir ve en énemlisidir. Hafif olgularda sarilik ha-
fif ve gecici olabilir. Karaciger enzimlerinde belirgin artis s¢z
konusudur. Protrombin zamani hizla uzar. Isik mikroskopi-
sinde belirgin zon-3 nekrozu, yer yer yagli dejenerasyon ve
az miktarda inflamatuvar reaksiyon goralur. Periportal fib-
rozis bazen belirgin olabilir. Asetaminofen toksisitesi bu tr
hasarin tipik érnegidir.

Bu tlr hasar olusumunda enzim indiksiyonunu da 6ne-
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Tablo-2: ilaclara Bagli Karaciger Hasarinin Klinikopatolojik Siniflamasi

Tip Ornekler
ccla . Kokain
Asetaminofen (parasetamol) . .
.. Hipertermi
Hepatosellller Zone 3 nekrozu Halotan . .
. Hipotermi
Amanita mushroom
.. Yaniklar
Salisilatlar
Hepatosellller Zone 1 nekrozu Demir silfat Fosfor
Valproat

Mitokondrial Sitopatiler

Tetrasiklinler

Antiviral nikleosid analoglari

Perheksilin maleat

Ca kanal blokerleri

Steatohepatit Amiadgron . Siyanamid
Sentetik Ostrojenler
Metotreksat Vinil klordr
Fibrozis Diger sitotoksik ilaglar Vitamin A
Arsenik Retinoidler
Vaskdler
Kontraseptifler Azatioprin

Sinlizoidal dilatasyon

Anabolik steroidler

Peliozis hepatis

Kontraseptifler

Anabolik steroidler

Azatioprin

Venooklizif Hastalik Sitotoksik ilaclar Irradiasyon
izoniazid Ketokonazol
Rifampisin Sitotoksik ilaglar
Akut Hepatit Metil Dopa Sinir Sistemi modifiye edicileri

Diger Antihipertansifler
Halotan

(takrin, pemolin, disulfiram,
glafenin, klozapin)

Nitrofurantoin

Kronik Hepatit Klometasin ngav.er.m
. Minosiklin
Fenofibrat
. Dantrolen
Izoniazid
Sulfc.JvnamldIer Diltiazem
. e NSAII ) .
Genel hipersensitivite e Antikonvilsanlar
Antitiroid ilaglar Bitkisel ilaclar
Kinidin ¢
Kolestaz
Kanalikller Seks hormonlari Siklosporin A
Klorpromazin Nitrofurantoin
Hepatokanalikiler Penisilinler Haloperidol
P Sulfonamidler Simetidin - Ranitidin
Eritromisin Oral hipoglisemikler
Duktuler Benoksiprofen
Bilier

Safra Camuru

Seftriakson

Sklerozan Kolanjit

5-FU
Tiobendazol

Kostikler (hidatik kist icine)
Radyoterapi

Karaciger Tumorleri

Adenomalar

Seks hormonlari

Hepatosellller Ca

Danazol

Seks ve Anabolik hormonlar

Fokal Noduler hiperplazi

Seks hormonlari




mi Gzerinde durulmalidir. Ornegin 6nceden feno-barbital
verilen ratlarda karbon tetraklortrin olusturdugu zon 3
nekrozu daha siddetli olmaktadir. Benzer sekilde alkol kul-
lanimi da parasetamol toksisitesini artirir, dyle ki 4-8 gr. ka-
dar kuicUk dozlarda bile ciddi karaciger hasari olusabilmek-
tedir. Burada alkoltin indUkledigi enzim (P450 3a) ayni za-
manda nitrozaminlerin oksijenasyonunda da etkili olabil-
mektedir. Teorik olarak bu durumun alkoliklerde kanser ris-
kini arttirdigi sonucu cikarilabilir(7,12,13).

Mikrozomal enzimleri indUkleyen ilaclarin kullanimi (6r-
negin fenitoin) serum g glutamil transpeptidaz enziminin
artmasina neden olmaktadir.

Asetaminofen Toksisitesi: Eriskin bir bireyde 7.5-10 g
dozunda asetaminofen karaciger nekrozu olusturur. Ancak
erken dénemdeki kusmalar ve guvenilirligi tartisilabilir has-
ta anamnezleri nedeniyle alinan dozun belirlenmesi cogu
zaman mimkdn olamamaktadir. Alkol, yaptigi enzim in-
duksiyonu nedeniyle, yukarida séylenildigi gibi gtnluk 4-8
g dozunda asetaminofenin bile hepatotoksisite olusturma-
sina neden olabilir. Hele bu hastalarda eger altta yatan bir
karaciger hastaligi varsa daha kictk dozlarda asetamino-
fen bile toksisite olusturabilir(7,14).

llacn alimindan sonraki saatler icerisinde hastada bu-
lanti ve kusma gelisir. Bilinc korunmustur. 48 saat icerisin-
de duizelmenin bagsladigini dustindtren gérinimler olus-
musken 3ncl ya da 4ncl gtinde hasta kétilesmeye baslar.
Karaciger biyuk ve hassastir ve belirgin sarilik ortaya cikar.
ALT-AST ve PTZ inanilmaz dizeylere yukselir. Agir formlar-
da tablo hizla ilerler ve akut karaciger nekrozu belirtileri hiz-
la gelisir. Tedavi edilmemis bireylerin % 25-30"unda akut
tubuler nekroz gelisir. Myokarda hasari ve hipoglisemi go-
rulebilir’.

Karaciger histolojisinde, yukarida anlatilan gériiniim ti-
piktir. Zon 3 nekroz belirgindir. Yagl degisiklikler, hafif bir
inflamasyon ve retiklin kollapsi gozlenebilirse de siroz bir
sekel olarak gortlmemektedir(14).

Gunde 3-4 gr dozunda asetaminofenin yaklasik bir yil
sure ile kullaniimasinin kronik karaciger hasarina yol acabil-
digi de bilinmektedir.

Mortalite orani % 3.5 kadardir. Prognoz hastanin ge-
cikmesi ile, komanin varligina, PTZ diizeyine, metabolik asi-
doz varligina ve renal disfonksiyonun siddetine bagl olarak
degismektedir. Olim genellike ilacin alimindan sonraki 4-
18nci gunler arasinda olusmaktadir. Yasli bireylerde kardi-
yopulmoner ve renal yetersizlik varli§i daha dustk dozlarda
bile hasar olusma riskini artirmaktadir.

Tedavide hasta yatirilir. Mide yikanir. Karaciger nekrozu
belirtileri ge¢ ortaya ciktiindan erken dénemdeki iyilesme
belirtileri hekimi yaniltmamalidir. Fose ditirez ve hemodializ
dokulara baglanmis olan parasetamol ve metabolitlerinin
ekskresyonunu artirmamaktadir. Tedavi karaciger hiicresi-
nini glutatyon rezevlerinin yerine konulmasina yonlendiril-
melidir. Glutatyonun karaciger hlcresi icerisine penetras-
yonunun yeterli olmamasi nedeniyle glutatyon prekdrsorle-
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ri ve glutatyon-like substanslarin kullanimi amaclanmalidir.
Intravedz asetilsistein hizli bir sekilde sisteine hidrolize ol-
maktadir.

Uygulamada 6nce N-asetilsistein 200 ml % 5 dektroz
icinde 150 mg/kg dozunda 15 dk. da inflze edilir. Ardin-
dan ilk 4 saat icerisinde 500 ml % 5 dekstroz icinde 50
mg/kg dozunda uygulanir, bunu 16 saat icerisinde 1000 ml
% 5 dekstroz icinde 100 mg/kg dozluk uygulama izler (to-
tal doz 20 saat icinde 300 mg/kg olmalidir). Hasta gecikmis
olarak (15 saatten daha gec) gelse bile bu uygulama aseta-
minofen bagli tim hepatotoksisite olgularinda yapilmalidir.
llacin alimindan itibaren ilk 16 saat icerisinde verildiginde o
kadar etkindir ki giinimuzde parasetamol ile suicid girisim-
leri artik nadiren 6limle sonuclanmaktadir. Bu uygulama
diger nedenlere bagh fulminan karaciger yetmezIigi olgula-
rinda da yararl olabilir(7).

Tedavinin ne kadar strdurilecegi ilacin plazma duzey-
lerinin takibi ile belirlenir. Hastanin kan duzeyleri, 4ncl sa-
atte 200 mcg/ml ve 12nci saatte 60 mcg/ml noktalarindan
gegen bir ¢izginin bulundugu logaritmik kagit Uzerine isle-
nir. Eger hastada saptanan ila¢ diizeyi bu cizginin altinda
ise karaciger hasarinin énemsiz olacagi dustnilmeli ve te-
davi kesilmelidir.

Fulminan olgularda karaciger transplantasyonu gere-
kebilir.

Steato-hepatit

Non-alkolik steatohepatit adini alan reaksiyon histolojik
olarak akut alkolik hepatite benzer ve bazen ilave olarak li-
zozomal fosfolipidozislerin elektron mikroskopi bulgularina
benzer bulgular gozlenir. Gercek alkolik hepatitten ayirm-
da en 6nemli nokta zon 3'te gdzlenen Mallory'nin hiyalen
cisimciginin goérllmesidir. Yagl karaciger en sik obezite,
diabet, alkolizm ve kortikosteroid tedavi sonrasinda ortaya
cikarsa da amiodaron ve cesitli baska ilaclar da benzer tab-
lolara neden olabilmektedir.

Amiadaron Toksisitesi: Bu antiaritmik ilac akcigerler,
kornea, tiroid, periferik sinirler ve karacigerde toksik etkiler
olusturmaktadir.ilaci alan hastalarin % 15-50'sinde karaci-
ger fonksiyon testlerinde bozukluklar saptanmistir(15).

Amiadaron’un dagilim hacmi oldukca biyuk yarilanma
Omrl ise uzundur. Bu nedenle tedavinin kesilmesinden ay-
lar sonra bile kan duzeyleri hala yuksek olabilir. Amiadaron
ve baslica metaboliti olan N-desetilamiodaron ilacin kesil-
mesinden birkag ay sonra bile karaciger de hala bulunmak-
tadir. Yan etkilerin insidensi ve siddeti serum konsantrasyo-
nu ile korelasyon gostermektedir ve guinlik doz 200-600
mg arasinda tutulmalidir(15).

Amiodaron ve metabolitleri bir multisistem sendromun
bolumleri halinde akut ve kronik formda karaciger hasari
olusturabilmektedirler. Hastalarda tipik olarak orta derece-
de ALT ve AST yukseklikleri ve steatohepatite ait karakteris-
tik lezyonlara rastlanir. Karaciger histolojisinde akut alkolik
hepatite benzer gériinim vardir. Fibrozis ve bazen de saf-
ra kanallarinda proliferasyon mevcuttur. Birkac ay icerisin-
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de siroz gelisebilmektedir(7,15).

Elektron mikroskopisinde miyelin yapilar iceren lizozo-
mal lamellar cisimcikler gozlenir. Ancak bunlar toksisiteyi
degil ilacla temasi gosterir, cinkd amiadaron icen biitlin
hastalarda gdzlenmektedirler. Zon 3'te ¢demli graniler
makrofajlarin ve lizozomal lamellar cisimlerin varligr ami-
odaron hepatotoksisitesinin erken bir belirteci olabilir. llac
ya da metabolitinin fosfolipitlerin katabolizmasindan so-
rumlu lizozomal fosfolipazlar inhibe ettigi distntlmekte-
dir. Benzer bir fosfolipidozis, parenteral nutrisyon sonrasin-
da ya da trimetoprimco-trimoksazol tedavisi komplikasyo-
nu olarak da ortaya cikabilmektedir.

Fibrozis

Fibrozis cogu ilaclarin olusturdugu etkilerin bir béluma-
nU olusturur, ancak bazi ilag reaksiyonlarinda esas bulgu
fibrozis olabilir. Fibréz doku, Disse araliginda birikerek sin-
zoidal kan akimini obstriikte eder ve non-sirotik portal hi-
pertansiyon ve hepatoselller disfonksiyona neden olur.
Lezyon, toksik ilac metabolitlerine baglidir ve genellikle zon
3'tedir. Bunun tek istisnasi hasarin zon 1’de olustugu me-
totreksat toksisitesidir(7).

Metotreksat Toksisitesi: Metotreksata bagll hepato-
toksisite, sonucta fibrozis ve siroz olusturan mikrozomal
kokenli bir toksik metabolite bagli olarak olusmaktadir. So-
nucta primer karaciger kanseri gelisebilir. Hepatotoksisite
genellikle psoriazis, romatoid artrit veya losemi tedavisinde
uzun sdreli kullanim sonrasinda gelismektedir. Risk, psoria-
zis tedavisinde daha yUksektir. Semptomatik karaciger ha-
sarl enderdir. Fibrozis genellikle belirti vermeyen hafif form-
dan, belirgin forma kadar degisebilmektedir. llac kesildigin-
de bile siroza gidis devam edebilmektedir(16).

Tedaviye baslanmadan &nce karaciger biyopsisi yalniz-
ca asir alkol alan ya da bir karaciger hastaligi olan bireyler-
de endikedir. Serum transaminazlari karaciger hasarinin
yansitilmasinda yetersiz olmakla birlikte tedavi sirasinda ay-
lik kontrolleri yapilmalidir. Artislarin gézlenmesi karaciger
biyopsisi endikasyonu dogurur. Tim olgularda tedavi stre-
si-iki yil buldugunda ya da total doz 1,5 g. 1 astiginda ka-
raciger biyopsisi yapiimalidir. Ultrasonografi fibrozisin sap-
tanmasinda dolayisi ile tedavinin kesilmesi kararinda yarar-
Ii olabilir. Metotreksata bagli hepatotoksisite icin karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar bildiriimistir(7,16).

Akut Hepatit

Akut Hepatit tablosu ile kendini gosteren ilaclara bagl
hepatotoksisite formunun baslica dzellikleri arasinda, ilacin
verildigi bireylerin yalnizca kigtik bir boliminde reaksiyo-
nun gorulmesi, duyarli olabilecek bireylerin 6nceden tah-
min edilmesinin mimkdn olmamasi (unpredictable), doza
bagli olmamasi, tekrarlayan kullanim sonrasinda ortaya cik-
masli ve baslangicin gec olmasi (1 hafta gibi) sayilabilir.

Klinik tablo akut hepatitin aynisidir. Gastrointestinal
semptomlarla karakterize preikterik periyodu sarilik, akolik
gaita ve blylmus ve hassas bir karaciger ile karakterize ik-
terik dénem izler. Serum gama globulinleri yikselmistir.

Mortalite klinik olarak tespit edilebilecek siddette toksisite
olusanlarda oldukca yuksektir. Hepatik prekoma ya da ko-
ma olusursa mortalite % 70 civarindadir.

Karaciger histolojisi akut viral hepatitte gozlenenden
ayirtedilemez. Hafif olgularda glve yenigi nekrozu gozle-
nir. Siddeti ilerledikce koprulesme nekrozlari gelisebilir. Ba-
z1 olgularda sekel olarak kronik hepatit gelisebilmektedir.

Bu tlr reaksiyona neden olan ilac sayisi cok fazladir ve
aralarinda izoniazid, rifampisin metildopa ve halotan en de-
tayli incelenenlerdir. Ancak bu ilaclar yalnizca akut hepatit
tablosu olusturmakla kalmamaktadirlar ve akut hepatit, ko-
lestaz ve hipersensitivite reaksiyonlari arasinda cakismalar
siktir.

izoniazid Toksisitesi: Asetilasyon sonrasinda izoniazid
hidrazine doénUstlrdlUr, ardindan hidrazin de ilac-metabo-
lize edici enzimler araciligi ile karaciger nekrozu olusturan
guclU bir asilleyici ajana donusur. Izoniazidin 6rnegin rifam-
pisin gibi enzim indukleyen bir ajanla birlikte kullanilmasi
toksisiteyi artinir. Anestezikler, parasetamol ve alkol de tok-
sisiteyi gticlendirir. Ote yandan paraaminosalisilat bir enzim
yavaslaticisidir ve tiberkiloz tedavisinde eskiden kullanilan
paraaminosalisilat-izoniyazid kombinasyonunun karaciger
toksisitesi acisindan nispeten daha guvenli olmasi bu 6zel-
likle aciklanabilir(7).

N-asetiltransferazin eksik ya da yok oldugu bireylerde
gdzlenen durum yavas asetilleyici fenotip olarak adlandiri-
lir. Hepatotoksisite ile asetilleyici durumun iliskisi hala acik-
ca belirgin olmamakla birlikte, 6rnegin Japonlarda hizli ase-
tilleyici bireylerde izoniyazid duyarliiginin fazla oldugu bil-
dirilmistir.

Izoniazid immunolojik karaciger hasari da olusturabilir.
Ancak olgularin % 10-20'sinde tablo subklinik seyretmek-
tedir.

Izoniyazidle tedavinin ilk 8 haftasi icerisinde transami-
naz duzeylerinde yikselme ¢ok sk gorltr. Genellikle
semptom yoktur ve ilacin strddrtimesine ragmen enzim
duzeyleri gerilemektedir. Ancak herseye ragmen tedaviye
baslanmadan 6nce ve baslandiktan 4 hafta sonra transami-
naz dizeyleri monitorize edilmelidir. Yikselme saptanirsa
haftalik kontroller yapilmali ve dizeylerin yikselme egili-
minde oldugu gorlurse tedavi kesilmelidir .

50 yas Uzerindeki hastalar ile kadinlarda agir reaksiyon-
lar daha siktir. Toksisitenin belirtileri genellikle 2-3 aylik te-
davi sonrasinda istahsizlik, kilo kaybi gibi semptomlar ile
baslar. Bu semptomlar 1-4 hafta kadar surer ve sarilik bas-
lar. Hepatit genellikle ilacin kesilmesi ile gerilemektedir. An-
cak sarilik ortaya cikmissa mortalite orani % 10 kadardir.
Hastaligin siddeti semptomlar belirdikten veya transaminaz
duzeyleri yukseldikten sonra ilacin devam edilmesi duru-
munda daha da artmaktadir. MalnGtrisyon ve alkolizm de
riski artirmaktadir(7).

Karaciger biyopsisinde akut hepatit gorulebilir. llacin
sUrd0rdldtgu kosullarda kronik hepatite ilerleme sz konu-
su olabilmektedir. Ancak ilacin kesilmesi durumunda kro-



nik hepatitin ilerleyici olmadigr bilinmektedir.

Kombine Toksik ve

Allerjik (hipersensitivite ) Reaksiyonlar

Toksik mekanizmalarla karaciger hasari olusturan bir
cok ilacin ayni zamanda immunolojik mekanizmalarla da
etkili olabildigine daha 6nce deginilmisti. Bunlara iyi bir or-
nek halotanin neden oldugu karaciger toksisitesidir.

Halotan Toksisitesi: Bir zamanlar cok popdller bir
anestetik ajan olan halotan hem toksik hem de allerjik re-
aksiyonlara neden olabilmektedir. Halotan ile iliskili hepatit
genellikle ilaca tekraralayan sekilde maruz kalma sonucu
(ve ozellikle bir meslek hastaligi seklinde) ortaya cikabil-
mektedir. Tekrarlayan uygulamalar ile iliskisi, ates, deri d6-
kuntdleri ve eozinofili ile birlikte olmasi halotan toksisitesin-
de immanolojik mekanizmalarin rollne isaret etmektedir.
Her ne kadar dokiintd, ates ve eozinofili sik goriimuyor ise
de karaciger biyopsi 6rneklerinin histolojik gértintmleri id-
yosenkratik reaksiyonlarda gézlenenlere benzerlik goster-
mektedir.

Klinik olarak da immunolojik mekanizmalari disiind-
ren Ozellikler vardir. ALT ve AST yukselisleri geg olarak go-
raltr, ancak ilacin uygulanmasi ile toksik reaksiyonlarin
olusmasi arasinda gecen zaman halotan her maruz kalista
kisalmaktadir. llk toksik reaksiyon sonucunda olusan prote-
in tabiatl maddeler antikor olusumu icin hapten olusumu-
nu saglamakta ve tekrarlayan maruz kalmalarda hepatosit
ylzeyinde antikor ile halotan-protein antijenin birlesmesi
hlcre lizisine neden olmaktadir.

Halotan ile ilk kez karsilasilmasi sonrasinda cok hafif bi-
le olsa gdzlenen reaksiyonun halotan ile iliskili olduguna
dair en kicuk stphe varliginda bile halotan uygulamasi
tekrarlanmamalidir. Ayrica kisa sire icerisinde tekrarlayan
anesteziklere ihtiyac duyulacak ise halotan tercih edilme-
melidir. Zaten ginimuzde artik halotan popularitesini kay-
betmistir.

Allerjik (jeneralize hipersensitivite ) Reaksiyonlar

Pek cok ilac ates, deri dokuntleri, lenfadenopati, artrit,
sarilik, hemolitik anemi ve eozinofili ile karaciger biyopsile-
rinde eozinofillerin ya da grantlomlarin goraldugu “hiper-
sensitivite” tipinde sistemik allerjik reaksiyonlarla karakteri-
ze karaciger hasarina neden olabilmektedir. Tablo bazen
infeksiyoz mononukleozu andirabilmektedir. Reaksiyon ge-
nellikle tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra ortaya ¢ikar
ve ilacin tekrarlayan kullanimlari ile karakterizedir. Tablo
hepato-kanalikuler karaciger hasarina benzer ézelliklere de
sahip olabilmekte dolayisi ile hem hepatosit nekrozu hem
de kolestaz bir arada goérulebilmektedir. Karaciger histolo-
jisinde fokal, spotty nekrozlar gordlir. Portal alanlarda mo-
nonUkleer ve bazen de eozinofilik infiltrasyonlar vardir. Za-
man zaman grantlomlar saptanabilir (6rnegin karbamaze-
pin). Bu tUr toksisiteye drnek Fenitoin toksisitesidir.

Fenitoin Toksisitesi: Reaksiyon genellikle eriskinlerde
ve tedavi baglangicindan itibaren 2-4 hafta icerisinde orta-
ya cikar. Eozinofili kuraldir ve tablo infeksiyoz monontikle-
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oz ile karisir. Sarilik gelisen hastalarda mortalite % 50 ora-
ninda goruldr ve 6lim genellikle streptokoksik cilt infeksi-
yonlarina sekonderdir. Maruz kalan bireylerde toksik bir
metabolitin akiimdlasyonuna neden olan genetik bir de-
fekt bulunabilecedi distintlmektedir. Fenitoinin olusturdu-
gu hepatotoksisitenin baslangictaki klinik tablosu viral bir
infeksiyon ya da streptokoksik bir bogaz infeksiyonu ile ko-
layca karistirilabilmekte ve ilac kesiimesi akla getirilmemek-
te bunun sonucunda da agir bir Stevens-Johnson sendro-
mu tablosu ile hasta kaybedilebilmektedir. Fenitoin yerine
fenobarbital secilmesi de durumu kurtarmamakta ve cap-
raz reaksiyon s6z konusu olmaktadir. Karaciger hasarini mi-
nimuma indirmek ve reaksiyonu durdurmanin en énemli
yolu toksisiteyi erken dénemde akla getirip ilacin kesilmesi-
dir(5,13).

Graniilomat6z Reaksiyonlar

Sarkoidoza benzeyen non-kazeifiye grantlomlar cesitli
ilaclarin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Kli-
nik tablo diger grantlomatdz hepatitlerde gérulenlere ben-
zer: dusuk dereceli ates, kronik yorgunluk, ender olgularda
da sarilik mevcuttur. Olasi ajanlarin listesi Tablo-2"tedir(7).

Kronik Hepatit

llaclara bagli olarak gelisen ve kronik hepatit tarzinda
kendini gésteren hepatotoksisitenin klinik tablosu klink, bi-
yokimyasal, serolojik ve histolojik olarak tipik bir “otoim-
mun kronik hepatit” ile uyumludur. Bir kisim hastada anti-
organel antikorlar pozitif bulunabilmektedir.

llaclara bagl kronik hepatit ilk kez, giinimuzde artik
kullanimi olmayan bir laksatif olan oksifenisatin kullanimi
sonrasinda, tanimlanmistir. Kronik aktif hepatit tablosu ile
metil dopa tedavisi alan hastalarda ilacin yillarca kullanimi
sonrasinda ve akut bir atak olmaksizin ansizin karsilasilabi-
lir. llacin kesilmesi ile tabloda belirgin diizelme olmaktadir.
Nitrofurantoin, fenofibrat, minosiklin ve dantrolen diger et-
kenler arasinda sayilmalidir(7).

Kolestaz

Safra akimini engelleyerek kolestaz olusumuna neden
olan ilaclar cok cesitlidir. llaclarin etkilerini gosterdikleri ye-
re gore farkl kolestaz tablolari olusmaktadir.

Kanalikiller kolestaz: Cesitli androjenler ve 6strojen
steroidler kanalikUler kolestaza neden olurlar. Safra tuzla-
rndan bagimsiz safra akimi muhtemelen Na+-K+ ATPaz
aktivitesinin baskilanmasi sonucu engellenmektedir. Bunun
sonucunda sintizoidal membranlar daha az gecirgen hal
alirlar ve periselltler gecirgenlik (siki baglantilar) artabilir.
Bu tlr reaksiyonlar genellikle doza baglidir ve uzun yillar
yiksek dozlarda alinsa bile, reversibldir. Gebelik kolestazisi-
ne genetik predispozisyonu olanlar ile primer biliyer sirozun
pre-semptomatik devresinde olan hastalarda risk daha da
yuksektir. Tipik olarak hastalarda cesitli diizeylerde hiperbi-
lirubinemiye eglik eden bir kaginti mevcuttur. Transaminaz-
lar degisken olmakla birlikte hastalarin (cte birinde norma-
lin 5 kat Uzerindedir. Karaciger histolojisinde yapi normal-
dir ve zon 3 kolestazisi ile cevresinde reaktif degisiklikler
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mevcuttur. Prognoz mikemmeldir. llacin kesilmesi ile hasta
diizelir. Nadiren sarilik siddetli ve uzun streli olabilir(5,7).

Hepato-kanalikiiler kolestaz: Burada reaksiyon esas
olarak kolestatik olmakla birlikte hepatoselliler kompo-
nentler de mevcuttur. Bir cogunda immunolojik karaciger
hasari dusuntlmustir. Kolestatik reaksiyon genellikle hafif-
tir ancak aylar hatta yillar strebilen siddetli olgular da go-
rllmUstar. Erken evrede gozlenen akut kolanjiti kronik faz
izler. Bu evrede klglk portal alanlarin en azindan %
50'sinde interlobuler safra kanallarinin kaybr ile karakterize
bir duktopeni mevcuttur. lyilesme olagan olmakla birlikte
zaman zaman karaciger transplantasyonu gerektirecek
tablolara rastlanmaktadir(7,4).

Penisilin turevleri (augmentin, flukloksasin) sulfonamid-
ler (septrin, bactrim), eritromisinler, promazinler (klorpro-
mazin vb..) ve prokarbazin baslica etken maddelerdir.

Klorpromazin alan hastalarin % 1-2'sinde kolestaz geli-
sir. Reaksiyon doza bagl olmayip % 80-90 olguda ilk 4 haf-
ta icerisinde ortaya cikar. Karacigerde asir eozinofil gérilme-
si-idyosenkrazini de roli oldugunun géstergesidir. Klorpro-
mazin kanaliktler fonksiyonu bozar ve safra akimini azaltir.
Serbest klorpromazin radikalleri de hepatotoksik olabilir.

Klinik tablo baslangicta, 3-4 glnlik prodromal evreyi
izleyen akut viral hepatiti andirir. Bir hafta icerisinde koles-
tatik sarilik ortaya cikar ve 1-4 hafta surer. Sarilik éncesin-
de kasinti gozlenebilir. lyilesme genellikle tamdir. Biyokim-
yasal olarak ALP yuksekligi tek bulgu olabilir. Klorpromazin
toksisitesi cok nadiren fataldir. Zaman zaman sarilik 3 ay-
dan uzun hatta 3 yila kadar strebilir. Bu durumda klinik
steatore ve kilo kaybi ile karakterize uzamis kolestatik sari-
ik ile uyumludur ve primer biliyer siroz ile karisabilir. Ancak
baslangicin eksplozif olmasi ve zaman icinde iyilesmenin
gozlenmesi ile ayinm yapilabilir. Tipik bir tabloda genellikle
aktif tedavi gerekmez. lyilesme tamdir. Kortikosteroidler
hastaligin seyrini etkilemez. Kasinti kontroltinde UDCA kul-
lanilabilir.

Karaciger Timorleri

Karacigerin ender gortlen bir timorl olan hepatik ade-
noma ile oral kontraseptiflerin iliskisi ilk kez 1973 yilinda or-
taya konulmustur.OKS ile hepatik adenoma olusu ender ol-
makla birlikte 48 aydan uzun stre kullanim ile risk drama-
tik olarak artmaktadir. Yiksek hormon icerigi olan ilaclarin
kullanimi ve 30 yas Ustl hastalar diger risk faktorleridir. Da-
ha dustk hormon iceren ilaclarin kullanimi ile insidens dus-
mektedir.

Tumor olusum mekanizmasi komplekstir. Teorilerden
biri enzim indUkleyeci ilaclar olan oral konraseptiflerin tok-
sik (karsinojenik) metabolitlerin olusumunu artirarak karsi-
nogenezi hizlandirabildikleridir. Steroid hormonlarin koles-
tatik ozellikleri, normalde safraya ekskrete edilen potansi-
yel olarak karsinojenik maddelerin etkilerinin artisina da ne-
den olabilir.

Oral kontraseptifleri 8 yildan daha uzun stre kullanan
kadinlarda hepatoselltler karsinoma riskide mevcuttur. Bu

tar timorin ozellikleri nonsirotik bir karacigerde olusmasi,
nadiren metastaz yapmasi ve infiltre olmamasidir. Diger ne-
denlerle olusan hepatoselltler kanserlere gére oral kontra-
septiflerden olusan kanserlerde survi daha uzun, semptom-
lar daha hafif ve serum alfa-feto protein diizeyleri daha du-
stktdr.

Hepatik adenomlar nadiren kansere déndsdrler ancak
daha 6nceden kontraseptif bir steroidin olusturdugu ade-
nomanin geriledigi alandan HCC gelisimi s6z konusu ola-
bilmektedir.

Oral kontraseptiflerin indikledigi HCC da timor semp-
tomsuz olabilir ve degerlendirme sirasinda tesadtfen bulu-
nabilir. Sag Ust kadran agrisi olabilir. Transaminazlar nor-
mal ya da yUksek olabilir. Serum alfa-feto protein genellik-
le yUksek degildir. Tanida ultrasonografi yararlidir. Biyopsi
timorin vaskuler yapisi nedeni ile kontrendikedir.

Oral kontraseptif kullanan kadinlarin bu risk konusun-
da uyariimalari ve aykin takipleri erken tani olanagi sagla-
yabilir. llac kesildikten sonrki 10 yil icerisinde de HCC riski-
nin devam ettigi bilinmelidir.

SONUC

Her yil diizinelerce yeni farmakolojik ajan piyasaya su-
rilmektedir. Her ne kadar her ilag icin piyasaya veriimeden
once cok ciddi klinik testler yapiimakta ise de ilaclarin piya-
saya verilip yaygin kullaniimasi kadar buyuk kapsamli bir
calisma yoktur. Tip tarihi piyasaya verildikten sonra toksisi-
teleri belirlenen pek cok ilaca sahittir. Ornegin bir trikozi-
ik ve ditretik olan tikrinafen piyasaya verilmesini izleyen do-
kuz ay icerisinde 25 fata hepatotoksisite olayina neden ol-
mustur. Dolayisi ile piyasaya yeni giren ilaclarin karaciger
hasarlari ile ilgili bilgi hentiz yeterli olmayabilmektedir. Ote
yandan ilag reaksiyonlarinin cogunun cok hizli gelismesi ne-
deniyle karaciger fonksiyonlarinin monitorizasyonu da ye-
terli olmayabilmektedir. Bir cok fatal tablo ilacin yan etkile-
rinini farkedilir edilmez kesilmesi ile 6nlenebileceginden
ilaclara bagl karaciger hasari ile ilgili en &nemli konu has-
tanin bu konuda uyarilmasi ve egitimidir. Yasadiklar sikin-
tinin ilactan kaynaklandigini anlayamayan ya da bunu an-
lasa da ilaci derhal kesmesi gerektigini bilmeyen hastalar
fatal ilag toksisitesi tablolari icin byt risk altindadirlar.
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