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Antimikrobiklerin Karacigere Istenmeyen Etkileri

- Ifiihar Kéksal

Antimikrobik ajanlar, insan viicudunda patojen -olarak
yerlesmis olan mikroorganizmalan ortaden kaldirmak igin
verilen gjanlardir. Ideal bir kemoterapdtik ilacin hicbir yan
etki yapmamasi beklenir. Fakat aniimikrobik ajanlar orga-
mnizmada birgok istenmeyen etkiye neden olurlar (1), Toksik
etkilerin sikbkla gorildigil organlardan birisi karaciferdir.
Karaciger en tinemli biyotransformasyon (detoksikasyon =
zehirsizlenme) yeri clmas: nedeniyle reaktif metabolitlere
maruz kalan bir organdir. Ayrica gastrointestinal kanaldan
absorbe olan ilaglar da ilk gegislerinde karaciferde yiiksek
konsantrasyonlara erigirler. Ilaveten safin igine sabmp orada
konsantre olan bazi ilaglar, safra kanaliktllerini cevireén ka-
racifier hiicrelerinde yiiksek konsanirasyona ulagirlar. Karaci-
gerde biyotransformasyon bakinundan en énemli enzim frak-
siyonu, mikrozomal enzimlerdir. Karacifer fonksiyonlarinda
hastalik, yaghlik, hepatotoksik ajanlar gibi sebeplerden do-
lay1 bozulma meydena geldiginde, ilaglann biyotransformas-
yonu, yani detoksikasyonu azalacafindan, ilaglarm toksik
etkileri de artis gsterecektir, Biyotransformasyon yapan en-
zimlerin tilrit, genetik olarak belirlenir, Bu nedenle, biyot-
ransformasyon yapan enzimlerin etkinlifi ve dolayis: ile
ilaglarin inaktivasyon hizi kigiler arasinda farkhiliklar giiste-
rebilir. INH ve silfanomidler gibi asetillenme yolu ile viicut-
ta inaktive edilen amtimikrobik ajanlan, baz kigilerin yavas
inaktive ettikleri bilinmektedir (2).

Antimikrobik ajanlar karaciferde akut ve kronik karaci-
ger hastaliklarim taklit edercesine karacifer hasarmma sebep
olabilmektedirler. Karaciger hasarina yol agan 600'in iizerin-
de ilag igerisinde antimikrobik ajanlar Snemli bir yer tut-
maktadir (3).

1la¢ Reaksiyonlarmm Mekanizmalan

Tlag reaksiyonlan iki mekanizma ile meydana gelmekie-
dir:
[1] Intrensek toksisite (tinceden etkisi bilinen) veya
[2] Idiyosenkrazik reaksiyon (6nceden etkisi bilinmeyen).
idiyosenkrazik reaksiyonlarla intrensek hepatatoksisite
arasmdaki ayinm Tablo 1'de &zetlenmistir. Insanlarda intren-
sek hepaiotoksisite insidans: yiiksek olmasime ragmen, int-
rensek hepatotoksisite ve idiyosenkrazik reaksiyonlar bir-
likte de rol oynayabilirler (4). *
Intrensek hepatotoksik etki gdsteren ilaglar, tnceden bi-
linen hepatotoksik ajandardir. Bu ilaclar deney hayvanlanna
verildifinde, her seferinde aym: toksik etkiyi gosterirler. Ei-
kinin ortaya ¢ikmas: icin gereken latent peryod kisadir.
Idiyosenkrazik mekanizmalarm anlagilmas: son yillarda
bilyilk agama kaydetmigtir. 1diyosenkrazik reaksiyon tipleri
immiinolojik (hipersensitivite) veya metabolik olabilir. Bu
iki tip idiyosenkrazi arasmdaki aymm klinik bulgularla daha
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kolay anlagilir. Hipersensitivite tipi idiyosenkrazide dikiin-
i}, ates ve eozinofili gibi sistemik hipersensitiviie bulgulan
meveuttur. ki tip idiyosenkrazik reaksiyon arasinduki [urkli-
Lklar Tablo 2'de tzetlenmislir (3). Son calismalar idiyo-
senkrazik reaksiyonun meydana gelmesinde sitokrom
P450'nin Smemli rolit oldufunu ortaya koymustur. Hasislar
arasinda sitokrom P450'nin kataliik aktivitesindeki farkh-
Liklar idiyosenkrazik reaksiyona zemin hazirlamaktadir. Bu
etki ild sekilde ortaya gikmaktadir;

[1] Eger ilacin etkisi hepatotoksik ise, ilacin eliminasyon
veya detoksikasyonu simrl kalacafindan, ilag toksik etki
gosterecektir;

{2] Nispelen zararsiz olan ilaglar silokrom P450 tarafindan
reaktif ve potansiyel olarak toksik metabolitlere diniigliirii-
lerek hepatotoksik etki ortaya gikacakur {3).

1laca Bajh Kuracifier Hasari

Ilace bagh karaciger husar sekilleri ve biyokimyasal de-
gigiklikler Tablo 3'te goriilmekiedir. Genel olarak hepatose-
liiler hasarda serum transamineszlan yikselirken, kolestatik
lezyonlarda alkalen fosfataz akiiviiesi artar (6). Tablo 4'te
gdsterilen hepatotoksik ilaglardan sik kullamilanlarin bazila-
nndan genis olarak bahsedecegiz (3.7.8).

Antibiyotikler

Tetrasiklinler

Bu ila¢lar mikrovezikiiler hepatik steatoz meyduna geti-
rirler. Bu gtirlinils Reye sendromu veya gebelikie yagh kara-
cifere benzer bir tablodur, Onceleri klortetrasiklin sorumlu
tutnlmugsa da sonralan tetrasiklin ve oksitetrasiklinin de he-

" patotoksik olduklan kabul edilmigtir. Hepatotoksik etki or-

tuya gikan hastalarda bulant, kusma, kann agns: (muhteme-
len pankreatit ile ilgili) ve renal hasar vardur. Sanhk nadiren
siddetlidir ve ciddi sanilik saptanan vakelarda 6lim oram
yilksektir. Karacifer hasar1 doze bagh olup, 1 gr/giin veya
daha yiiksek 1.V. dozlardan sonra meydana gelir. Husar, 6zel-
likle gebelifin son trimestriride veya renal hastahifi olanlar-
da fazladir.. Hepatik hasar intrensek hepatoloksisite tipinde-
dir.

Eritromisin

Her ne kadar hepatotoksik etki bakimindan eritromisin
estolat dikkatleri gekmekie ise de, eritromisin baz disindaki
diger iki preparat, erilromisin etilsiiksinat ve eritromisin
propriyonat esterleri de hepatik hasara yol agabilin. Eritro-
misin estolat alan hastalarm % 1-2'sinde sarilik meydans ge-
lir. Sanlik geneilikle kolestauk tipte olup, nadiren hepatk
nekroz da meydana gelebilir.

- Toksik etki olugan hastalarda sarihk, kajint, dokiati,
ates, kann agns1 ve aminotransferaz seviyelerinde yilkselme,
eozinofili girtiliir. Belirtiler ilag baglandiktan sonra 2-21.
glinler arasinda ortaya gikabilir. llag kesildigi zaman semp-
tomlar hizla diizelir ve kronik karacifer hasan meydana gel-
mez. Meydona gelen klinik bulgular, olayin hipersensiiiviie
reaksiyonu oldufu lehinedir.
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(Hipersensitivite, dakiin-

idiyosenkrazi Tipi Ortayn Crkig Siiresi i, ateg, eozinofili}

- - ~N  olabilirler (3,9).
Table 1. Ilaglurin Hepatotoksik Etki Mekanlzmalari ve Ayiricr Qzelliklexi
P Sefalosporinler
Ayuiet Orellikler Seflulosporinlerden seltriak-
Karaciger Hasartnmn Deneysel Olarak Doz Insanlarda Latent sonun safra kesesinde sulru ga-
Mekanizmasi Meydana Getirebilme  Bagimlilik Insidans: Peryod muruia sebep oldufin ve kolesis-
lite git semplom ve bulgulurin
Intrensek ortaya ¢ikuf bildirilmistir. Ol-
hepatotoksisite dukga nadir olan bu durum rever-
{Etkisi onceden Genellikle sibldir.
bilinen hepatotoksik Evet Evet Yiiksek uzan
ajanlar) Kloramfenikol .
tdiyosenkrazik Kloramfenikol alan haslala-
(Etkisi dnceden Genellikle nn goéundu sarilik rapor edil-
bilinmeyen hepa- Hoyir Hayir Dililk uzum migur. Husa}r. hepatoseliller ve-
totoksik ajanlar) ya mikslt tipte olup, mekaniz-
\_ J  mast tam olaruk bilinmemekte-
dir.
r ] ™ Senietik
Tablo 2. Idiyosenkrazik Reaksiyon Tipleri ve Aralarindaki Farkhliklar Antimikrobik Ajankar
Klinik Bulgular Silfonamidler

Stlfonamidlere bugh karaci-

Test Dozuna Cevap R
ger hasan oldukga [azladir. Ka-

1-5 Hafia +

Hipersensitivite
Metabolik bozukluk Degigken, 1 hafta
ile 12 ay veya daha
fazla

raciger hasari, hepatoseliller,
hepatik nekroz ve mikst sarihk
seklinde ortaya ¢ikabilir. Ko-
lestatik sanlik daha siktr. Kro-
nik akif hepaute sebep olabi-

Cabuk, 1 veyn 2 dozda

Geg, giinker veyn
haftalar sonra

k 4 lir. Birgok hastadas, genellikle
sanlikian once dokiini, ates,
(" _ o ™y eozinolili ve doku eozinolilleri,
Tablo 3. Ilaca Bugh Hepatik Hasar Sekilleri grantlomlar goraimistir. Stlfo-
Hasar Taklis Edilen Sendrom Biyokimyasal Cevap* namidlerin vajinal krem formu-
nun kullanimundan sonra bile
Akut AST-ALT Alkalen fosfatoz kolestatik sanlik tamimlayan
bir vaka raporu meveuttur (10).
Hepatoselifler (sitotoksik)
Mekroz Hepatit 8-50X ) 4 Séilfametoksazol-
Steatoz Reye sendromun 3-20% <3X trimetoprim
Kolestaz . . N Hepatoseliiler, kolestalik ve-
g:g:;g:‘_“lmﬂ‘kmer gb:]:ik‘ﬂ sarilik :g; §§§ ya mikst lip sarihfa neden olur.
iiler a - "o e
Mikst Obstriiktif sarilik >8% 3% Quellikle AIDS'L h"su‘l“’m; bu
veya hepatit ilacm kulhinfn}l swasmda hepa-
Kronik tik hasar goritlir.
Hepatoselitler
Nekroinflamatuar Otoimmiin tip 350X 23X Sl‘t‘lfasa!azin
kronik hepatit Bu sillfonamid, inflamaiuar
Steatoz Alkolik stentoz 13X »3X barsak hastaliklurinda yaygin
Pstdoalkolik Alkolik karaciger bir sekilde kullamlan ve karaci-
. karaciger hastahjj hastalifi ger hasarma sebep olabilen bir
Stroz ilagur. Difer siilfonamidlerde
Kolestatik ldubu eibi ates. dekinli. art-
Kolanjiadestriiktif Primer hiliyer siroz 13X 3-20X olcugu giblL, aieg, COXUNLL,
ralii ve hepatite sebep olur. Bu
& Honatik enzimlend i ko katt villcselme oldug semptomlar ilaca ba.;landxkl:‘m
- op ¢ nomiin Mgkl y B oeuEn ) somra 1-4 hafta iginde geligir.
Reaksiyon allerjik kikenlidir,
Penisilinler Sitlfonlar

Penisilin daha cok ates ve ddkiintit ile seyreden hipersen-
sitivite reaksiyonlarina sebep olur. Hepatik hasar ¢ok nadir-
dir. Fakat baz: semisentetik penisilin deriveleri {ampisilin,
amoksisilin, karbenisilin, oksasilin, kloksasilin, amoksisi-
lin-kKlavulanik asid) sanhk veya karacifer hasarina sebep

Lepra tedavisinde kullarulan sillfonler, siilfonamidlerin
yapufindan daha [azla karacier hasan yapar. Insidans %
5'in tizerindedir. Sarilhk mikst hepatoseliilerdir. Hepatik ha-
sarn mekanizmas: tam olarak bilinmemekle birlikte, hiper-
sensitivitenin énemli rol oynadifit digiinilmektedir.
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rTabio 4. Hepatik Hasara Sebep olan Antimikrobik Ajanlar

Ajanlar

Hasar Tipi

Antibiyotikler

kullumilmasindan dolayr oldukga kar-
magikir. Yine de yapilan calismalar-
la bu ajunlanin ayn ayn hepatotoksik
etkileri ortuya konulmuglur., Antiiii-
berkiilé ajunlardan, p-aminosalisilik

- asid (PAS), izoniazid (INH) ve rifam-

pisin bu grup iginde hepatlowksik et-
kisi en fazls olan ajanlardir. Rifampi-
sin, INH ile birlikie kullumildifinda,
hepatotoksik eiki artmakradir, Yam-
lan cahsmialar INH'm PAS ile kulla-
mldifinda hepalotoksik etkisinin
azaldigim géstermigtir. INH, pirazi-
namid ve etionamid toksisitesi, mels-
bolik idiyosenkrazi geklinde oriaya
cikar.

PAS

PAS'a bagh karacifer hasan jene-
ralize hipersensitivite geklinde olup
ates, dokiintil, cozinofili, lenfadeno-
pati ve atipik sirkulaluar lenfositler
(pstédomononiikleoz) goritliir. Hasar
mikst hepaloseliller hasar seklindedir.
Fatal vakalarda nekroz, afir olabilir.
Bugiin bu ilag az kullamtmakiadir,

fzoniazid (INH)

INH'a bagh hepuatoloksisite ile il-
gili ¢ok sayuda vaka bildirimi mev-
cuttur, INH, tiiberkiiloz tedavisinde
biyitk bir dneme sohiptir. INH 1edavi-
si giren hastalarda genel olarak sari-
lik insidans1 % 1 civarmdadu. 20 yog
alunda karacifier hasan ¢ok dilgiiktir.
50 yag fisilinde ise % 2'den daha fuzln-
dir. Kadinlur ve alkolikler, hasara di-
ger bireylerden daha duyarhdir. Klinik
bulgular skul viral hepalile benzer.
Istahsizlik, halsizlik, bulann ve kus-
ma prodromal bulgulardir. Sanibik ve
koyu renk idrar, hasarin ilk belirtileri
olabilir. Hepatoseliiler hasar ¢ok ciddi
olabilir ve aminotrunsferaz seviyesi
4000 1U'e kadar yitkselebilir. Prodro-
mal semplomlardan sonra INH veril-
meye devam edilirse, hasarda arug
meydann gelir. Karaciferde diffiiz de-
jenerasyon ve nekroz goriilir. Surilik-
It hastalards mortalite izt % 10'un
tizerindedir. Birka¢ hastada karacifier
biyopsisi kronik hepulit ve siroz ile

Kloramfenikol *Hepmoseliiler ve mikst tip
Sefalosporinler Kolestatik
Klindsmisin Hepatoseliler
Eritromisinler
(Eritromisin baz harig) Kolestatik
Penisilinler
Amoksizilin Aminotransferaz seviyesinde T
Ampisilin Hepatoseliller
Karbenisilin Aminotransferaz seviyesinde T
Oksasilin Kolesiatik
Kloksasilin Kolesuatik
Amoksisitin-klavulanik asid Kolestniik
Tetrasiklinler Steatoz
Sentetik flaglar
Nirofurantoin Hepatoseliiler, kolestatik, kronik akiif hepatit
Siilfonamidler Hepatoseliiler, mikst, kronik akiil hepatit
Siilfonlar Hepatoseliiler
Siilfametoksazol-trimetoprim Kolestatik, hepatoseliiler
Antifungal Ajanlar
Amfoterisin B Hepatoseliler (gok nadir)
5-Fluorosilozin Kolestnik {gok nadir)
Griseofulvin Kolestatik
Ketokonazol Hepatosclliiler
Antiparaziter Ajanlar
Antimon bilegikleri Steatoz
Amodiakin . Hepalotoksik
Kingkrin Hepatotoksik (gok nadir)
Niklofolan Kolestatik
Tiabendnzol Koleswatik
Pentamidin Hepatotoksik
Antitiiberkiil A janlar
Sikloserin Aminotransferazlurda yiikselme
Etionamid Hepatoseliller
1zoninzid Hepawseliler
p-Aminosalisilat Heprtoseliiler
Pirazinamid Hepatoseliller
Rifampisin Hepatoseliiler
Tiesemikarbazon Hepuatoseliiler
Antiviral Ajanlar
Sitrrabin Sanhik
Idoksuridin Mikst
Vidurabin Hepatoseliiler
Zidovudin Kolestatik
\.
Nitrafurantoin

Nitrefurantoinin meydana getirdigi akut keracifer hasan,
kolestatik veya hepatoseliller olabilir, Klinik giiriinils hiper-
sensitivitenin énemli tol oynadif: lehinedir, llacin kronik
akuif hepatite sebep oldufuna dair vaka raporlan vardir. Ka-
dmlar doha ¢ok etkilenir ve sendrom, kronik aktif hepatitin
otoimmiin tipine benzer. Karaciger hasanndan agik bir sekil-
de immitnolojik mekanizmalar sorumio mitulmaktadir,

Antitiiberkilp Ilagiar -

Antitiiberkiild ilaglarda, bir ilacin hepatotoksik roliiniin
anlagilmasi, genellikle bu ajanlarin kombinasyon seklinde

vyumlu defigiklikler gésiermistir.

INH tedavisinin itk 2 ayinda hastalarin % 10-20'sinde
aminotransferazlarda halfif yikselme (normalin iic kaundan
daha az) meydana gelebilir. Bu yiikselme, birgok vakada ilu-
ca devam edilmesine ragmen ilerlemez ve azalr, Béyle has-
talarm karacifer biyoepsisinde mintr histolojik unomali var-
dir.

Rifampisin

Rifampisin ve INH alan hastalann ¢ofunda sanhk geli-
sir. Karacifer hasuri kombine ledavinin ilk aymda gelisir.
Halbuki INH'a bagh hassr vakalarm % 85'inde 2-12 ay igin-
de goriliir. Rifampisine bagli hasar hepatoselilerdir. Bazen
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kolestaz da olabilir.
Antifungal Ajanlar

Griseofulvin

Bu antifungal ajun, bilinen bir eksperimental hepatotok-
sindir. Farelerde deneysel olarak hepatik nekroz, hepatoselii-
ler karsinom ve toksik porfiri ve alkolik hyalin benzeri lez-
yonlar meydana getirmistir. Insanlarda porfiriniiri ve skut in-
termitan porfiri ve kolestatik tipte sanilik meydana gelmig-
tir.

Ketokonazol ‘

Bu ilaci alan hastalardas biyokimyasal testlerde bozulma
ve hepatoselitler nekroz meydarie gelmigtir. Semptomatik he-
patik. reaksiyonlar tedavinin ilk birkag ay: icerisinde meyda-
na gelir. YVakalarnn gogunit 40 yas iizerindeki kadin hastalar
olusturur. Dékiinti, eozinofili yoktur ve hasann metabolik
idiyosenkrazi ile meydana geldifi dilgiiniilmekiedir, Sempto-
matik hepatit insidans1 dtistikiiir.

" Flusitozin
Bu ilac: kullananlarin % 10'unda gegici aminotransfieraz
yiikselmesine sebep olmaktadir.

Antiviral Ajanlar
Bu grup ilaciarda hepatotoksisiteye ait veriler smrlidr.

Idoksiiridin
Kolestatik sanhk meydana getirir. Hepatoseliller hasara

Kaynaklar

1. Kayaalp SO. Antibakieriyel kemoterapiiiklerin baglica yan tesir-
leri, Ankem Derg 1988: 2: 86-93.

2. Kayaalp SO. Rasyonel Tedavi Yonilnden Tibbi Farmakolaji. Cilt

: 1. 4. bask:. Ankarn: Toraman ve Ulucan Matbaasi, 1987,

3. Zimmerman HI. Update of hepatotoxicity due to classes of drugs
in common clinical use: non-steroidal drugs, anti-inflammatory
drugs, antibiotics, antihypertensives and cardiac and psychotro-
pic agents. Semin Liver Diy 1990, 10: 322-38

4, Zimmenman HJ, Maddrey WC. Toxic and drug-induced hepatitis.
fn: Schiff ER, ed. Diseases of the Liver. 6th ed. Philadelphia:
JB Lippincott, 1987: 391-668

5. Watkins PB. Role of cytochromes P450 in drug metabolism and

da sebep olmakiadir.

Sitarabin
Tipi belirlenmemis olun suriliga yol acar.

Vidarabin
Hepatoseliller tipte hasara yol agar ve biliriibin ve ami-
notransfersz seviyelerinde yilkselme gorlliir.

Zidovudin
Kolestatik sarthia yol sgar.

Antiparaziter Ajunlr

Antiprotozoal Ajanlar

Bu gjanlarin cogu malaryn, amdbyaz ve difer prolozoon
hastabiklanmn tedavisinde kullamilmukta olup, hepatotoksik
eikileri azdir.
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