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ANTIMIKROBIYAL ILACLARA BAGLI
HEPATOTOKSISITE

Sabahattin KAYMAKOGLU

Hemen hemen tlim ilaglarin metabolizmasinda merkezi bir role sahip olan karacigerin,
ilag yan etkileri agisindan en riskli organ olmas: dogaldir. Aniibiyotik, antitiiberkiilo, anti-
viral, antiparaziter, antifungal ve antihelmintik etkili birgok ilag karaciger hastaligina se-
bep olabilir. Bu toksisitelerin biiyiik coguniugundan a1 duyarlik mekanizmalan sorumlu
oldugundan bazen krem seklinde cilde-mukozaya uygulamay: takiben bile toksik hepatil
gelisebilecepi hatirda tutulmahdir.

Antibiyotiklerden tetrasiklin (minosiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin), ézellikle 1.5
g/giin’iin lizerindeki bir dozda ve intravendz verilirse mikeovesikiiler hepatosieatoza yol
agabilir. Ancak oral alimlarda da benzeri tablo gériilebilir. Bulanti-kusma, karn agnsi, 10
mg/dl’i agmayan bilirubin ve 500 w/l'yi agmayan aminotransferaz seviyeleri ile karakterli-
dir. Nadiren tetrasiklinlere bagli kronik kolestaz da (“vanishing bile duct” sendromu=safra
yollarinin azhg sendromu) meydana gelebilir. Bazen minosiklin, otoimmun hepatiti tetik-
leyebilir, Makrolid grubundan eritromisin, kdaritromisin, roksitromisin akut kolesistit veya
akut kolanjiti andiran ve hipersensitivite reaksiyonuna bagh olarak gelisen kolestatik tipte
toksik hepaiit yaparlar. Kinolon ve penisilin tiirevlerine bagl hepatotoksisite ¢ok nadirdir;
yine agin duyarlilik nedeniyle hepatosellifler nekroz veya kolestatik tipte karaciger hasan
goriilebilir. Hepatotoksisitede penisilin tiirevlerinden amoksisilin-klavulanik asidin ayri bir
yeri vardir. Ilag alinmaya baglandikian sonraki 2 hafta icinde kolanjitli akut kolestatik he-
patit meydana gelebilir ve ciddi bir tablo olan primerbiliyer sirozu andiran “vanishing bi-
ie duct” sendroma ilerleyebilir. Nitrofurantoin kolestatik veya hepatoselliiler hasar ile ka-
rakterli akut toksik hepatite neden olabildigi gibi, ilaci 6 aydan daha uzun siire alanlarda
otoimmun mekanizmalarin tetiklenmesi ile kronik hepatit de geligebilir. Sulfonamid bile-
sikleri (sulfametoksazol-trimetoprim, sulfasalazin) ile daha ziyade kolestatik tipte karaci-
ger hasari meydana gelirse de, bazen fulminan hepatit ile sonlanabilen hepatoselliiler nek-
roz geligebilir.

Antitiiberkiilo ilaglardan hepatotoksisitesi en meshur olani isoniaziddir. Isoniazid he-
patotoksisitesi baglica iki tiptir: llaci kullananlarin yaklagik % 10-20°sinde ilk 2 ay icinde
goriilen, aminotransferazlarda hafif (<3 kat) yitkselmelerle karakterli, subklinik, hafif fo-
kal hepatit ve asikar hepatoselliiler nekroz ile karakterl, semptomatik, akut toksik hepatit.
Subklinik, hafif olgularda ila¢ kesilmesine gerek olmadan genellikle tablo diizelir, ancak
bazen daha ciddi forma ilerleme gériilebildiginden aminotransferazlann takibi zorunludur.
Isoniazide bagl semptomatik, akut toksik hepatit 20 yasin altinda % 1, 50 yasin iizerinde
% 2’ler civarnindadsr. Alkolikler, kadinlar, rifampisin/pirazinamid ile kombine alanlar ve ze-
minde bagka bir karacifer hastalif1 bulunanlarda risk artar. Olgulann yans ilk 2 ay icinde
meydana gelir, tablonun ortaya ¢ikmasi bazen 12. aya kadar gecikebilir. Boyle bir durum-
da prodromal bulgulara (halsizlik, igtahsizlik, bulanti-kusma, ates, artralji, rag) ragmen ila-
ca devam edilmesi hasarin ciddiyetini ve mortalite riskini arttinir, bazen kronik hepatit de
gelisebilir. Semptomatik akut toksik hepatitli hastalarda isoniazidin kesilmesi disinda spe-
sifik bir tedavi yoktur. Pirazinamide bajli toksik hepatit thtimali isoniazidden daha fazla-

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklarn Anabilim Dali, Gastroenterchepatoloji Bitim Dah, Capa, Istanbul.

370



dir ve doza baghdir. Bu nedenle kombine tedavi goren hastalarda hepatotoksisite meydana
geldiginde ilk kesilmesi gereken ilagtir. Rifampisin nadiren tek bagina akut hepatite neden
olabilirse de hepatotoksisite genellikle isoniazidle birlikte knltaniidifinda goriiliir.

Griseofulvin ve ketokonazol agirs duyarhihk reaksiyonlarina bagl olarak hepatotoksi-
site gelistiren antifungal ilaglardir. Genellikle hepatoselliiler nekroz yani hepatitik formun-
da toksisite geligtiritier. Benzer hepatotoksisite diger imidazol tiirevleri ve terbinafin ile de
meydana gelebilir. Zidovudin ve tiabendazol kolestatik karaciger hasarina sebep olan diger
antimikrobiyat ilag drnekleridir.

Goriildiigii gibi antimikrobiyal ilaglara bagli karaciger hasan genellikle kolestatik veya
hepatitik formdadir. Hepatotoksisite akut olup nadiren kroniklesir. Cogunlugu agin duyar-
lilik reaksiyonlan sonucu meydana gelen bu ciddi yan etkiden hastalan korumak igin anti-
mikrobiyal tedavi sirasinda prodrom belirtileri yoniinden hastalann uyanlmasinin yansira
belirli araliklarla aminotransferaz ve kolestaz enzimlerinin test edilmesi uygun olacaktr.
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