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mizi ilgilendiren iki y6nii bulunmaktadir. Karsilagtigimiz

sorunlar ya karaciger hastaligi olmayan bir kiside baska
nedenlerle yapilan tedaviler sirasinda ortaya cikan toksik
reaksiyonlar(ilaca bagl karaciger hastaliklar1) ya da karaciger
hastast oldugu bilinen bir kiside ila¢ kullanimi s6z konusu
oldugunda yapilmas: gereken diizenlemeler ve bu konuda
yasanan tereddiitler olmaktadir. Bu yazida ana hatlariyla ila¢
metabolizmast ve toksik hepatit konularina deginilecek, bunun
ardindan hepatotoksik reaksiyonlarin gelistigi hastalarda veya
onceden karaciger hastasi oldugu bilinenlerde ilag kullanimi-
nin nasil olmasi gerektigi izerinde durulacaktir.

@
I lag ve karaciger hastalig1 konusunun giinlitk klinik pratigi-

flaca bagl karaciger hastaliklarinin bir kismi toksisite
potansiyeli bilinen ilaglarla ve ¢ogu defa doz ile iliskili bir
reaksiyon olarak goriilmektedir. Bazi ila¢ reaksiyonlar: ise o
ilact kullananlarin sadece bir kisminda, 6nceden kestirile-
meyen bir sekilde ve alinan dozdan bagimsiz olarak ortaya
¢ikmaktadir. Birinci grup reaksiyonlar “predictable” tahmin
edilebilir hepatotoksisite veya intrinsik hepatotoksisite, ikin-
ci grup ilag reaksiyonlar: ise “idiosinkrazik hepatotoksisite”
olarak adlandirilir. Birinci gruptaki ilaglara tipik bir drnek
parasetamol toksisitesidir. Toksik reaksiyonlar genellikle ilacin
agir1 dozunun alimmasindan sonra kisa(birkag saat — giin) bir
siire icerisinde gelisir. Tkinci modelde toksistenin olusmast igin
gereken siire degisken ve bazen aylar siirecek kadar uzundur.
Doza bagimli degildir, yani ilacin baska hastalar i¢in hi¢bir
sorun olugturmayan normal tedavi dozlar1 igerisinde alinmasi
ile ortaya ¢ikmaktadir. O ilaci daha 6nce emniyetli bir sekilde
kullanmis olan bir hastanin sonraki kullanimlarinda goériilmesi
de miimkiindiir.

Bu giine kadar en az bir toksik reaksiyondan sorumlu ol-
dugu gosterilmis olan ilaglarin sayis1 1000 den fazladir. Doz ile
iligkili olarak ortaya ¢ikan toksik reaksiyonlar 6nceden tahmin
edilebilir, ancak ciddi sorun olusturan ilaglarin bir¢ogunda
toksisite idiyosinkrazik reaksiyon seklinde gelismektedir. Bu-
rada sadece o ilaca bagli toksisite reaksiyonunun hangi siklikta
beklenecegi ve klinik seyrine iliskin bir tahminde bulunulmas:
ve tedavi alan hastalarin bu bilgi dogrultusunda izlenmesi
miimkiin olabilmektedir.

Hepatotoksik ila¢ reaksiyonlar, olusuma mekanizmasin-
dan ¢ok klinik 6zellikleri temel alinarak siniflandirilmaktadir.
Meydana gelis zamanina gore: akut hepatitler veya kronik ka-
raciger hastaliklari, biyokimyasal bulgulara gore hepatoseliiler
veya kolestatik tipte ilag reaksiyonlar1 ayrimi siklikla kullanilir.
Bu son ayrimda Alkali fosfataz ve ALT seviyeleri dikkate alin-
makta ve asagidaki denklemden yaralanilmaktadir.
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Hepatotoksik ila¢ reaksiyonlar: histopatolojik goértiniim-
lerine gore de tanimlanabilirler, bu yaklasimda: akut hepatit,
kronik hepatit, kronik kolestaz(wanishing bile duct send-
romu), karaciger sirozu, granillomat6z hepatitler, karaciger
yaglanmasi, hepatotoksisteye bagli bagli vaskiiler lezyonlar/
hastaliklar(venookluzif hastalik) gibi kavramlarla ifade edile-
bilirler.

Karaciger hastasinda ila¢ kullanimi

Karaciger hastalarinda ila¢ kullanimi i¢in klinik uygula-
maya yonelik rehberlerin hazirlanmasinda gesitli zorluklar
vardir. Her seyden 6nce karacigerin ila¢ metabolizmasindaki
rolii bobreginkine gore ¢ok daha kompleks ve gesitlidir. Giin-
lik klinik pratikte kullanilan testlerin hicbirisi karacigerin bu
fonksiyonlar1 konusunda dogrudan bilgi saglayic1 degildir. Bu-
nun anlami herhangi test veya test grubu ile olusturulacak bir
formiil ile bir ilag i¢in doz diizenlemesi yapmak neredeyse tii-
miiyle imkansizidir. Ilag ve karaciger arasindaki etkilegim kara-
ciger hastaliginin agirligi, hastaligin niteligi(siroz, kolestaz vs)
ve kullanilacak olan ilacin 6zelliklerine gore degismektedir.

Anatomik konumu ve metabolik islevleri disiiniildiigiinde
karaciger “ilag ile hedef dokular arasinda duran organ” olarak
tanimlanmaktadir. Oral yolla alinan ilaglar hedef dokulara
ulagmadan once timiiyle karacigerden ge¢mek zorundadir.
Karacigerin ilag metabolizmasindaki yeri oral yola alinan
ilaglarla sinirli degildir, alinma yolundan bagimsiz olarak ilag
biyotransformasyonu, bazi ilaglarin eliminsayonu da dogrudan
karacigerle iliskilidir. Karaciger hastaliklarinda ortaya ¢ikan
patolojik kosullar ilacin farmakokinetiginin hemen tiim aga-
malar1 fizerine cesitli etkilere sahiptir. Karaciger hastaliginin
ilag farmakodinamigi ile etkilesimi daha sinirli bir boyuta
sahiptir.

Karaciger hastasinda ila¢ farmakokinetigini etkileyen
faktorler

Farmakokinetik kavrami ilacin emilimi, dagilimi, biyotra
nsformasyonu(metabolizmasi) ve atilimini kapsar. Karaciger
hastaliginin ila¢ emilimi tizerindeki etkisi sinirlidir. Karaciger
sirozunda intestinal motilite azalmig, transit zamani uzamigtir,
bu emilimi geciktirebilir ancak emilen ilag miktar1 degismez.
Kolestaz kullanilan ilacin niteligine gore emilim tizerinde
etkili olabilir. Dagilim, alinan ilaglarin kapillerlerden gegerek
Once interstisyel siviya ve oradan doku veya organlarin icine
yayilmasidir. Karaciger sirozunda(asitli) artan plazma voliimi
ilacin dagilimini etkileyebilir. Portal hipertansiyonlu hasta-
larda gelisen portal sistemik shuntlar emilen ilacin karacigere
ugramadan sistemik dolasima gegebilmesi neticesini dogurur.
Bu durum emilen ilacin bir kismimin karacigerdeki ilk gecis
etkisinden kurtulmasina yol agar. Sirozlu hastalardaki hipoal-
buminemi albumine baglanma 6zelligi tasiyan ilaglarin serbest
fraksiyonlarinin artmasina neden olur. Karaciger hastalig ile
ila¢ arasindaki diger bir konu ila¢ biyotransformasyonudur.



flag biyotransformasyonu Faz I ve Faz II olarak adlandirilan
iki agsamal1 bir metabolik siirectir. Faz I reaksiyonlar oksidas-
yon, rediiksiyon veya hidroliz seklinde gerceklesir. Oksidasyon
biiyiik ol¢iide karacigerde ve sitokrom P450 (CYP) enzimleri
ile gergeklestirilir. Faz I reaksiyonlar ilacin aktivasyonu veya
inaktivasyonu geklinde netice verebilir. Faz I reaksiyon sonu-
cunda olusan bilesik yeterince polar karakterde ise dogrudan
elimine edilebilir fakat ilaglarin ¢ogu i¢in Faz II reaksiyonlar
gereklidir. Faz II reaksiyonlar ila¢ veya ara metabolitleri glu-
curonic asit, sulfat veya glycine gibi molekiiller ile kovalan
baglarla baglanip, suda ¢oziiniirliigi artmis molekiiller haline
gectigi metabolik islemlerdir. Suda ¢oziiniirliik kazanan bilesik
idrarla atilabilir. Genelde dusiinildigiiniin aksine karaciger
hastaliginda ilag biyotarnasformasyonu fazla degismemektedir,
bunun nedeni biyotransformasyonla ilgili enzimlerin sentez
kapasitesinin artirilabilmesi ve yasamla bagdasabilecek en alt
diizeyli karaciger fonksiyonlarinda dahi belirli bir diizeyin
tizerinde bulunmasidir. Ozetle karaciger hastaliginda goriilen
farmakokinetik degisikliklerin temelinde tek bagina hepato-
sit kaybinin belirleyici olmadig1 soylenebilir. Burada 6nemli
olan hepatosit kaybu ile birlikte karaciger kan akim modelinin
degismesi, dagilim voliimiindeki artis, sistemik ve hepatik kli-
rensin azalmasi, hipoalbuminemi gibi faktorlerin birlikte etkili
olmasidir.

Klinik pratikte hepatotoksisteye yaklasim

Hepatotoksik olma potansiyeli olan bir ilagla tedaviye bas-
lamadan 6nce rutin karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi
genel bir kural degildir, ancak kisisel kanaatim bunun yararli
olabilecegidir. Boylece ileride goriilebilecek bir transaminaz
artisinin ilagtan mi kaynaklandig1 yoksa baska nedenlere bagli
olarak ilagtan énce de mevcut oldugu kolaylikla anlagilabilir.
Uzun siireli olarak kullanilmasi gereken bazi ilaglarda(INH,
Methotraxate gibi) hepatotoksik reaksiyonlar icin izlenmesi
onerilen rehberler olusturulmus ise de ilaglarin bir ¢ogu igin
bu tiir kurallar bulunmamaktadir. Karar verme asamasinda
dikkate alinmasi gereken dnemli husus semptomatik (bulanti,
kusma, karin agrisi, sarilik, idrar renginde koyulasma) akut
hepatit seklindeki bir toksisitenin her zaman ciddi bir klinik
durumu gosteriyor oldugudur. Boyle bir hastada sorumlu ol-
mast muhtemel ilaglar zaman geciktirmeksizin durdurulmali-
dir. Subklinik transaminaz yiikseklikleri ¢ok sik karsilasilan bir
durumdur, sorumlu olmas: muhtemel ilag/ilaglarin toksistesi-
ne iligkin bilgiler icerisinde degerlendirilerek tedaviye devam
edilmesi yoniinde karar verilebilir. Bu noktada her doktorun
kullandig ilaglarin toksisite potansiyeli hakkinda gerekli temel
bilgilere sahip olmasidir.

NSAID(Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve
hepatotoksisite)

Yaygin kullanilan ilag gruplarindan birisi olmasi nedeni
ile ilaca bagli karaciger hastaliklar1 arasinda énemli bir yer
isgal ederler. Genis hasta gruplarini kapsayan epidemiyolojik
caligmalarda bu ilag grubunda hospitalizasyon gerektiren ciddi
hepatotoksik reaksiyonlarin sikligi 100 000 de 3-23 arasinda
bildirilmistir. Toksisite kullanilan ilaca gore degismekle birlikte
yaslilarda ve erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.

Lipit diisiiriicii ilaglar ve hepatotoksisite

Statinlerin kullanima girmesinden 6nce mevcut olan niacin
preparatlar1 ve fibratlarla ilgili hepatotoksisite reaksiyonlar:
yerine giiniimiizde daha yaygin olan statinlere bagli sorunlar
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6n plana ¢ikmis bulunmaktadir. Bu ilag grubunda transaminaz
yiikselmelerinin kas dokusu kaynakli olma olasilig1 da dikkate
alinmalidir. Genel bir degerlendirme icerisinde asemptomatik
transaminaz yiikselmelerinin % 3 olguda gortldiga, ciddi
hepatotoksisite olaylarinin ise ¢ok daha nadir oldugu ifade
edilebilir ve bu ilaglar ginimiizde hepatotoksisite yoniinden
baslangicta diistintildigiinden daha emniyetli kabul edilmek-
tedirler. Lipit disiirticti kullanan hastalarin bir kisminda tran-
saminazlar tedavi baslamadan 6nce de yiiksektir ve buradaki
en muhtemel neden karaciger yaglanmasidir. Aragtirmalar
nonalkolik yagli karaciger hastaligina bagl transaminaz yiik-
sekligi bulunan hastalarin statinleri bu hastaligin bulunmadig:
kisilerle ayni risk profili icerisinde kullanabilecegini goster-
migtir.

Atibiyotiklere bagli hepatotoksisite

Penisilinlerin hepatotoksisitesi son derece nadir ve ¢ogu
defa asemptomatiktir. Hepatoseliiler ve kolestatik tipte re-
aksiyonlara ait olgu bildirimleri bulunmaktadir. Ampisilin
icin de ayni seyler sOylenebilir. Bununla birlikte ampisilin
sulbactam kombinasyonunda hepatotoksisite riski daha yiik-
sektir. Amoxicillin'in tek bagina kullaniminda hepatotoksisite
riski 10 000 de 0,3 iken, Amoxicillin—clavulanic asit kombi-
nasyonunda bu oran 1/1000 ‘in iizerine ¢ikmaktadir. Uzamis
kolestaz ve duktopeni ile seyredebilir. Ciddi hepatotoksisite
orani 1/100 000dir. Ceftriaxone kullananlarda safra ¢amuru
olusabilmektedir. Eritromisine bagl: toksisite daha ¢ok kolesta-
tik modeldedir. Toksisite riski 3 / 100 000 ‘dir. Ilacin kullanima
baslanmasini izleyen 1-3 hafta arasinda goriiliir, nadiren ilk 48
saatte ortaya ¢ikar. Immunoallerjik bir reaksiyon seklinde ge-
lisir. Karin agrisi, ates, dokiintiiler, eosinofili goriilebilir. Diger
makrolidlerden clarithromycin daha ¢ok yaslilarda ve yiiksek
doz kullanimda olmak {izere nadiren ciddi hepatotoksisiteye
neden olmaktadir. Kinolon grubu antibiyotiklerden trovaf-
loxacin disindakilerde ciddi hepatotoksite nadirdir.

Oral antifungal ilaglardan Ketoconazole kullananlarin %
15’inde ilacin birakilmasindan sonra normale dénen asempto-
matik transaminaz yiikselmeleri, olgularin % 3’ yakininda ise
hepatit tablosu olusmaktadir. Bu ilacin kullanilacag: hastalarda
baslangicta karaciger testlerini istenmesi ve kullanim stiresince
diizenli kontrollerin yapilmasi Onerilmektedir. Fluconazole
vaya Itraconazole kullananlarin % 5-10’unda asemptomatik
transaminaz yiikselmesi bildirilmektedir. Tyilesme 3 aya kadar
stirebilir, nadir olgularda safra kanallarinin kayb: ile seyre-
den “wanishing bile duct sendromu” gelisir. Griseofulvin'in
hepatotoksisitesi nadirdir, Terbinafine, nadiren hepatotoksik
olmasina ragmen karaciger yetersizligine neden oldugu olgular
da bildirilmistir.

Tiiberkiiloz tedavisinde hepatotoksisite

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda kargilasilan hepatotoksik
reaksiyonlar nadiren akut karaciger yetersizligi ile sonugla-
nabilir, sorun daha ¢ok bu hastalarda tiiberkiiloz tedavisini
stirdirmenin zorunlulugundan kaynaklanir. Degisik tedavi re-
jimlerinin tagidig1 hepatotoksisite riski % 0,6 ile % 2.5 arasinda
degismektedir. Tek bagina INH i¢in risk % 0.6, INH icermeyen
Rifampisin’li bir kombinasyonda %1.1, her iki ilacin birlikte
kullaniminda ise % 2.5 kadardir. Pyrazinamide toksistesi daha
az rastlanilsa bile daha agir seyretme egilimindedir. Kesin bir
kural olmamakla birlikte semptomsuz hastalarda 5 kata kadar
yikselen ALT seviyelerine kadar tedaviye devam edilebilir.
Semtomlarin goriilmesi daha ciddi bir klinik seyre isaret et-
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tiginden tedavinin kesilmesi veya modifiye edilmesi gerekli
olur. Titberkiiloz tedavisinde diger bir sorun karaciger hastasi
oldugu bilinen kisilerde tedaviye baslanilmasidir. Burada ka-
rar verdirici olan altta yatan karaciger hastaliginin agirligidir.
Kronik karaciger hastaligi var ancak sirotik evrede degilse 3
hepatotoksik ila¢ da (INH + RMP + PZA) kullanilabilir. Child
A Sirozlarda 2 hepatotoksik ilag(INH+RMP) + Diger nontok-
sik ilaglarla kombinasyonu, Chil B Sirozlarda 1 hepatotoksik
ilag(RMP) + Diger nontoksik ilaglarin kombinasyonu, Child
C Sirozlarda ise hepatotoksik ila¢ icermeyen kombinasyonlari

yakin gozlem altinda kullanmak emniyetli bir yaklasim olarak
kabul edilebilir.

Methotraxate kullanimi

Bu ilacin uzun siireli kullanimi psoriazis veya romatoid
artrit gibi hastaliklarda s6z konusu olmaktadir. Kalici olma-
yan transaminaz yiikseklikleri olgularin % 15’inde goriilebilir.
Daha nadir olarak akut ikterli hepatit, Subfulminan karaciger

11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

yetersizligi seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu ilag i¢in dnemli sorun
kullanilan dozla iligkili olarak karaciger fibrozisine neden ol-
masidir. Siroz gelisme riski toplam dozun 2 g dana az oldugu
hastalarda dustiktiir, 2 gin tizerindeki her 1 g Methotraxate
kullanimi bu riski % 6.7 artirmaktadir. Hastalarda tedavi 6n-
cesi kapsaml bir degerlendirme yapilmasi, kullanilan toplam
dozun takibi , tedavi stiresince karaciger testlerinin izlenmesi
ve belirli protokoller ¢evresinde tekrarlanan karaciger biyopsi-
leri gerekli olmaktadur.
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