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Sunu plani

Giris

Hepatotoksisite nedenleri
Etki mekanizmasi
Hepatotoksisiteye yaklasim

Asetaminofen hepatotoksisitesine kisa
bakis

Mantar hepatotoksisitesine kisa bakis
Ozet ve sonug



Giris:

Toksik hepatit karacigerde fonksiyon
bozukluguna sik neden olan bir patoloji

Genig bir klinik spektruma sahip

hafif biyokimyasal anormallikten akut
karaciger yetmezligine kadar degisen
tablo

Ilaglarin piyasadan ¢ekilmesinin en sik
nedenlerinden biri



Toksik hepatit
nedenleri

Ilaclar
dogal toksik ajanlar
kimyasal maddeler

Karacigere zarari olan 1100'den fazla toksik olarak
kabul edilen madde

: *terapotik amagli
inhalasyon -intihar amagh en gok
oral kullanilan ilaglardan biri

parenteral asetaminofen
(parasetamol) dur



Ilaglara bagl gelisen toksik olaylar,
karaciger hasarinin en sik sebeplerinden
biri

Cunki karaciger birgok ilag veya kimyasal
ajanin metabolizmasi i¢in femel organ



ilaclar

Analjezikler
Antiinflamatuvarlar
Anestezikler
Antikonvilzan ajanlar
Antimikrobiyal ajanlar
Kardiyovaskuler ilaglar
Hormonlar
Immiinsupresifler
Noropsikiyatrik ilaglar



Dogal toksik ajanlar

Yiyecekler
Alkol

Bitkiler
Bakteryel enfeksiyonlar
Mantar, bocek ve akrep toksinleri



Kimyasal maddeler

Isyerlerinde kimyasallara maruziyet
Endistriyel kazalar
Intihar amagh kullanim



Toksik olaylar igin risk
faktorleri arasinda

genetik faktorler

ilacin kimyasal igerigi

yas

cinsiyet

altta yatan diger hastaliklar ve
kronik alkol kullanimi



sarilik veya

degisen biyokimyasal kc testleri olan
hastalarda;

ev veya is ortaminda maruz kaldiklari
kimyasallar?

regeteli ve ya baska sekilde aldig
ilaclar?

bitkisel ve alternatif tip iriinleri?



Toksik hepatit gelisim
mekanizmalari

Valproat,
. . . Asetaminofen,
Intrinsi k Metotroksat, |
2 Onceden tahmin edilebilir S nirasepil stermicler,
9 Asiri dozda ortaya gikar Siklofosfamid

0 Deneysel ¢alismalarla gosterilir
0 Zedelenme direkt/indirekt olabilir
2 Direkt:hicre ve organellerde hasar

0 Indirekt:metabolik yollarla veya
immiin mekanizma



Toksik hepatit gelisim
mekanizmalari

INAH,
Klorpromazin,

Idiyosinkrazik Diklofenak
Halqta_n,

a2 En sik formu Fenitoin,
Asetilsalisilik asit,

Ertromisin,
Amaoksisilin-klavulonat

2 Doz ile iligkili degil

0 Onceden tahmin edilemez
0 Bireye gore degisir

J Genetik ve cevresel farkliliklar var
0 Deneysel gosterilemez

0 Tlag¢ alimi-hasar siiresi uzun olabilir



Toksik ve ilag iliskili hepatotoksisitenin mekanizmalarina gére ayrimi

direkt toksik etki idiyosinkratik diger
Oral
gorilme sekli karbontetraklorid asetaminofen halotan INH klorpromazin kontraseptif
tahmin edilir, doz iligkili (+) (+) 0 0 0 +)
latent periyot kisa kisa degisken degisken degisken degisken
artralji, ates,dokiinti,
eozinofili 0 0 +) 0 Q) 0
sentrilobuler VH'e VH'e
karaciger morfolojisi nekroz, yag infilt. nekroz benzer benzer kolestaz kolestaz




Karaciger toksisitesi yaptigi bilinen sik kullanilan
bitkiler

Bilinen Bilimsel Potansiyel Kullanim

Adi Adi Toksik Icerik Sebebi

Takke otu Scutellaria Kristalin glikosid Tansiyon, epilepsi, histeri
lateriflora

Gur cali Larrea Nordihidroguarietik Yaslanma Onleyici, cilt
tridentata asid hastahklan, artrit

Dalak otu Teucrium Furano neoclerodane  QObezite, antipiretik, astim,
chamaedrys flavonoids ditiretik

Okse otu Viscum album  Havonoidler, Kisirlik, hipertansiyon,

asetilkolin astim, epilepsi

Kedi otu Valeriana Alkaloidler Tansiyon, bas agnsi, barsak
officinalis kramplan

Karakafes Symphytum Pirolizidin tipi Gastrik ve duodenal Ulserler

otu officinale alkaloidler

Sinameki Cassia Sennozidier Kabizlik
angustifolia

Oksiiriik Tussilago Pirolizidin tipi Nezle, grip, astim, abortisid

otu farfara alkaloidler

Yesil cay Camellia Belirsiz Kilo verme, yaslanma

ekstresi sinensis onleyici, anti-enflamatuar

Siyah yilan Cimicifuga Kinolozidin tipi Menapoz

koki racemosa alkaloid




Karaciger yaralanmasinin 6 mekanizmasi

Hicre membraninin riptird
Safra kanalikillerinin injurisi
P-450 ila¢ kovalan baglanmasi(drug adduct)

Sitotoksik T lenfositleri ve sitokinler
tarafindan drug adduct'in hedef alinmasi

TNFa/Fas tarafindan apoptotik pathway'in
aktivasyonu

Mitokondrial fonksiyonun inhibisyonu



Membrane

Endoplasmic
reticulum

Enzyme-drug
adduct

Cytokines

Inhibition of
f-oxidation, respiration,
or both

Mitochondrion TNF-u receptor,

Fas

1 aptata




Yukarda tanimlanan mekanizmalar
gozonine alindiginda toksik
karaciger hastaliklar: temel olarak

Hepatositleri

safra duktuslarini
vaskiler sistemi
sinuzoidal hiicreleri ve
kupfer hiicrelerini

etkileyerek karacigerde gesitli morfolojik
degisikliklerin ortaya ¢tkmasina neden olur



Hepatoseliler Hasar

Safra Yollari Hasari
Vaskiiler Hasar
Sinuzoidal Hicre Hasari

Tlmorler



Kolestaz yapan ajanlar

Anabolik steroid: metil testosteron

Antibiyotik: eritromisin estolat, nitrofurontain,rifampisin, amoksisilin
klavulonik asit, oxacilin

Antikonvulzan: karbamazepin
Antidepresan: duloxetin, mirtazapin, TSA
Antiinflamatuvar: sulindak

Antiplatelet: clopidogrel

Antihipertansif: irbesartan, fosinopril
Antitroid: metimazol

KKB: nifedipin, verapamil

Immisupresif: siklosporin

Lipid diglricu: ezetimib

Onkoterapatik: anabolik steroidler, busulfan, tamoksifen, cytarabine
Oral kontraseptif

Oral hipoglisemik: klorpropamid
Trankilizan: klorpromazine



yagli karaciger

Antiaritmik: amiodoron

Antibiyotik: tetrasiklin

Antikonvilzan: valproik asit

Antiviraller: zidovudin, indinavir
Onkoterapotik: asparaginase, metotreksat



Hepatit yapan ajanlar

Anestetik: halotan
Antiandrojen: flutamid
Antibiyotik: INH-minosiklin, nitrofurontoin

antikonvilzan: fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
fenobarbital

Antidepresan: amitriptilin, paroksetin, fluoxetin
Antifungal

Antihipertansif: metildopa Toksik hepatitler klinik olarak farkl

tablolarda karsimiza ¢ikabilir.

Antiinflamatuvar Akut hepatitlerin yaklagik %10'unu,
Antipsikotik fulminan hepatitlerin %10-20'sini
KKR olusturur

Oral hipoglisemik: troglitazon



Mixed: hepatit/kolestaz

Antibiyotik: amoksisilin klavulonik asit
Antibakteryel: klindamisin

Antifungal: terbinafin

Antihistamin: ferbinafin
Immiinsupresif: azotioprin

Lipid diglrdcd: lovastatin, nikotinik asit



Toksik(nekroz)

Analjezik: asetaminofen
Hidrokarbon: karbontetraklorid
Metal: sari fosfor

Mantar: amanita falloides
Solvent: dimetilformamid



granilom

Antiaritmik: kinidin, diltiazem
Antibiyotik: sulfonamid
Antikonvilzan: karbamazepin
Antiinflamatuvar: fenilbutazon
Ksantin oksidaz inhibitord: allopurinol



Birgok karacger hastaliginda aminotransferaz
dizeyleri 300u/L altindadir

Akut hepatitlerin baslangi¢ ve iyilesme dénemleri,
hepatosteatoz,
alkolik hepatit ve

biliyer obstriksiyonda
aminotransferaz diizeyleri yaklasik 10 katin altindadir

(300u/L ))




250-1000 u/L arasindaki orta derecedeki
aminotransferaz yiksekliginin tanisal
spesifikligi daha azdir

Basta akut viral ve toksik hepatit olmak
lizere hemen tim karaciger hastaliklarinda
bu degerler arasinda enzim yuksekligi
saptanabilir



= AST ve ALT dizeylerinde 50-100 kat gibi
asiri derecede artis;

0 Tlaglar

0 Karbon tetra klorir ve phalloidin gibi
hepatotoksik maddelere maruz kalma

9 Akut viral hepatit
0 Iskemik hepatit ya da
9 Sok karacigeri tablolarinda ortaya ¢ikar




" Aminotransferaz yiiksekligi ilag ve
kimyasal maddeye bagli karaciger
hasarlarinda;

iskemik hepatit ve akut viral hepatitlere
gore

daha uzun siire yiiksek kalmaya devam
ederll




Tani:

Toksik hepatitler karaciger disfonksiyonu ile giden
veya karaciger ile iligkili laboratuvar anormallikleri
olan her durumda ayirici taniya alinmalidir

karacigerde hasar yapabilen diger bitin etkenlerin
laboratuvar ve klinik olarak elenmesi

Karaciger biyopsisi



Toksik asetaminofen maruziyefi

Tek seferde 10 gr veya 200mg/kg'dan fazla alma
24 saatte 10 gr veya 200mg/kg'dan fazla alma

12 gramdan fazla aldigini ifade eden hastalarda
hepatotoksisite riski %6'dir

US'te karaciger yetmezligi vakalarinin %40'
asetaminofene baglidir



Akut Asetaminofen Zehirlenmesinin Klinik Evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Zamanlama ilk 24saat 2-3. giin 3-4. giin 5. glinden sonra
klinik gérinim istahsizlik istahsizlik bulanti ve kusmada | istahsizlik,bulantive  kusmada klinik diizelme (7-8. giinler

diizelme tekrarlama

bulant veya COY'e ilerleme ya da

kusma karin agrisi ensefalopati olim

halsizlik karaciger hassasiyeti andiri, sarilik

diizelme veya ¢oziilme

labaratuvar hipokalemi artmig serum transaminaz karaciger yetmezligi, veya devam eden kétiilesme

agirsa artmig bil. ve PT

metabolik asidoz

koagtilopati, bobrek yetmezligi

pankreatit




Asetaminofen asiri dozundan sonra, glukuronidasyon
ve sulfasyon araciligiyla gergeklesen hepatik
metabolizma doygun hale gelir

Asetaminofenin buyik bir kismi bu nedenle sitokrom
P-450 tarafindan NAPQI'ya metabolize edilir ve sonug
olarak intraselliler glutatyon azalir

Hepatik glutatyon depolari normalin <%30'a inince
NAPQI diger hepatik makromolekillere baglanir ve
hepatik nekroz sozkonusu hale gelir



Cocuklarda hepatik sulfasyon yoluyla asetaminofen
metabolizmasi daha yliksek oldugundan orta derecede
bir asiri dozu takiben hepatotoksisite riski erigkinler
ile karsilastirildiginda daha diistktar



Asetaminofen toksisitesinin engellenmesi veya
tedavisinde temel nokta asetilsistein tedavisidir

8 saat altinda verilirse, asetilsistein NAPQI'in hepatik
makromolekiillere baglanmasini engelleyerek toksisiteyi
onler

Asetilsistein bu etkiyi
2 glutatyon ve sulfat oncili olarak islev gorerek veya

9 NAPQI'' asetaminofene indirgeyerek
gerceklestirmektedir



Oturmus asetaminofen toksisitesi sozkonusu
ise veya asetaminofen sonrasi 24 saatten
fazla vakit gectiyse asetilsitein;

0 antioksidan olarak etki ederek,

0 notrofil Infiltrasyonunu azaltarak,

9 mikrodolasimdaki kan akimini arttirarak veya

9 dokulara oksijen sunumunu arttirarak hepatik
nekrozu azaltmaktadir



Akut alimda 8 saat iginde tedaviye baslanirsa,

asetilsistein hepatotoksisitenin engellenmesinde
%100 basarili

8 saatin otesinde ne kadar geg baslanirsa
hepatotoksisite riski o kadar yiksek

Ancak asetaminofen alimi sonrasi 24 saat sonhunda
dahi asetilsistein tedavisine baslamanin, kontrollerle

ce\Soo

gosterilmistir



Mantar ve hepatotoksisite

Gyromitra ve amanita adli 2 ayri cinse ait
mantarlar alindiktan birka¢ saat sonra

ortaya ¢ikan 6nemli bir toksisiteye neden
olur

Amanita cinsine ait mantarlar, mantarlarla
iligkili 6limlerin % 95'inden sorumludur



Mantar zehirlenmesinin evreleri

Birinci(latent) evrede herhangibir belirti ve bulgu yok
ve alimdan sonra 24 saate kadar devam edebilir

Tkinci evrenin 12-24 saatlerinde siddetli GI kram
agrisi, kusma ve ishal gibi bulgular tabloya hakimdir.
Sag ust kadran hassasire’ri ve HM saptanabilse de
KCFT genellikle norma

Uglncl evre veya konvelesan evresi 12-24 saat siirer.
Hastalar bu evrede kendilerini daha iyi hissederler ve
daha iyi gorinirler fakat AST, ALT ve bilirubin gibi
kc enzimleri yiikselmeye baslar ve bunlar kc
hasarinin habercisidir. BFT de bozulabilir

Dordiinci evre (son evre) mantarin alimindan 2-4 gin
sonra basglar, transaminaz diizeyleri dramatik bir
ekilde ?/Likselir ve. KCF'lar1 bozulur.
iperbilirubinemi, koagllopati, hipo?lisemi, asidoz,
hepatik ensefalopati ve hepatorenal sendrom saptanir



Amatoksin veya giromitrin iceren mantarlari yiyen
hastalar 48 saat boyunca karaciger ve bobre
yetmezligi agisindan takip edilmeli

Elektrolit diizeyleri, KCFT ve PT giinde birkag kere
bakilmals

Hastalar disuk proteinli diyet ve kamci?’er yetmezligi
acisindan standart destek tedavisi almali

Uzamis PT igin TDP ve K vit verilebilir fakat olgularin
¢ogunda koagtilopati tedaviye yanit vermez



Karaciger yetmezligi gelisen hastalar yakindan
takip edilmeli ve giddetli olgularda karaciger
transplantasyonu igin hazirlik yapiimalidir

Uygulanan maksimum tedaviye ragmen
ilerleyici koaglilopati, ensefalopati ve bobrek
yetmezligi acil karaciger transplantasyonu
icin endikasyondur



Ozet

Siniflama Tipi Ornek

hepatoseliiler
klinik ve labaratuvar kolestatik

mixed hepatoseliiler/kolestatik

direkt hepatotoksisite

idiyosinkratik
hepatotoksisite mekanizmasi
immiin aracili, metabolik

hiicresel hasar ya da apoptozis
kolestaz

steatoz

histolojik bulgular fibrozis

fosfolipidozis

granilom

siniizoidal obstriiksiyon sendromu




Sonug:

Toksik ve ilag iligkili hepatik hastaliklarda
tedavi blylk 6lglide destek tedavi
seklindedir(asetaminofen harig)

Ilag hepatotoksisitesine bagl fulminan
hepatitli hastalarda karaciger
transplantasyonunun yasam kurtarici
olabilecegi unutulmamalhidir



Sonug:

Toksik hepatitler klinik ve morfolojik
olarak karaciger disfonksiyonu ile giden
pek ¢ok hastalik ile karisabilir

Hepatit tablosundan timore kadar degisen
spektrumda karsimiza ¢ikabilir

En sik morfolojik bulgu akut hepatit oldugu
igin akut hepatit morfolojisi olan olgularda
ayirici tanida akilda tutulmalidir



Tesekkiir ederim
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