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SUMMARY: Eren M, Saltik-Temizel IN, Kogak N. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University Faculty of Medicine Ankara, Turkey). Drug-associated
hepatotoxicity new advances in pathogenesis and clinical findings. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2004; 47: 222-227.

Drug-induced hepatic injury is often an unrecognized entity, it is the most
frequent reason cited for the withdrawal from the market of an approved drug.
The liver is essential for the metabolism of drugs and various agents. Most
drugs are lipophilic, enabling them to cross the membranes of intestinal cells.
They gain a hydrophilic structure through steps of biotransformation by
cytochrome P-450 enzyme system in the liver. This process yields water soluble
products and these are easily secreted in the urine or bile. Being the center
of biotransformation, the liver is also the target organ for drug toxicity. Due
to genetic polymorphism of the enzyme system, age, gender differences,
infections, coexisting liver pathology and coadministered agents, different
individuals exhibit different reactions to the same drug even in the same
pharmacological doses. Here we review the type of drug reactions, their clinical
outcomes, diagnostic and therapeutic modalities and pathogenesis of drug-
induced liver injury.
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OZET: Ilaca bagh karaciger zedelenmesi onay almis bir ilacin piyasadan
¢ekilmesinde en 6nemli faktordiir. Karaciger, bir¢ok ilag ve degisik ajanlarin
metabolizmasindan sorumludur. ilaglarin bir ¢ogu intestinal emilimi
kolaylastiracak sekilde lipofilik yapiya sahiptir. Karacigerde biyotransformasyon
olarak bilinen, sitokrom P-450 enzim sistemi araciligiyla olan biyokimyasal
olaylar ile safra ve idrardan atilimlarini miimkiin kilan hidrofilik yapiy1
kazanirlar. Biyotransformasyondan sorumlu ana organ olmasi karacigeri ayni
zamanda ila¢ toksisitesinin hedefi haline getirir. Enzim sisteminin genetik
polimorfizmi, yas, cinsiyet farkliliklari, enfeksiyonlar, eslik eden karaciger
hastaliklar1 ve birlikte kullanilan ilaglar gibi nedenlerle ayni ilaca, esit
farmokolojik dozda verilmesine ragmen, kisiler farkli reaksiyon verebilirler.
Mevcut yazimizda ilag zedelenmesinin patogenezi, reaksiyonlarinin tipleri, klinik
bulgulari, tan1 ve tedavi yontemleri 6zetlenmistir.

Anabhtar kelimeler: hepatotoksisite, izoniazid, asetaminofen, sitokrom P-450, ilag reaksiyonu.

Karaciger gastrointestinal sistemdeki konumu
nedeniyle bir¢ok yabanci maddenin metaboliz-
masindan sorumludur ve ila¢ toksisitesi i¢in
hedef organdir. Amerika Birlesik Devletler’inde
onay almis bir ilacin marketten ¢ekilmesinde en
stk neden ilaca bagli gelisen karaciger
zedelenmesi olarak bulunmustur. Ingiltere’de
ise 16 yasin altinda ila¢ toksisitesine bagli
Olimlerin en sik nedeni karaciger yetmezligi
olarak goézlenmistir!. Ayrica akut karaciger
yetmezliklerinin %50’den fazlasinda ilaglar
sorumlu tutulmustur. Idiosenkrazik ilag

raksiyonlarinin %75’inden fazlasi ise karaciger
transplantasyonu ve 6liim ile sonuglanmistir?.

Hepatik biyotransformasyon

Bugiin i¢in tedavi amagli kullanilan ilaglarin bir
¢ogu emilimlerini kolaylastiracak sekilde
lipofilik yapiya sahip olup, hidrofilik &zellik
kazanabilmek i¢in biyotransformasyona ihtiyag¢
duyar. Bu sekilde idrar ya da safra ile atilabilir
hale gelirler3. Biyotransformasyon ilacin
atilabilir hale gelmesi yaninda bazi ilaglarin aktif
hale gelebilmesi i¢in de esastir. Yine
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biyotransformasyon sonucu olusan metabolitler
toksisiteden de sorumlu olabilirler. Bir ilacin
biyotransformasyonu icin olusan reaksiyonlar
zinciri faz I ve faz II olarak gruplandirilir.

Faz I reaksiyonlari yiikseltgenme, indirgeme ve
hidrolizis gibi reaksiyonlar ile substrata aktif
gruplar ekleyerek, faz II konjugasyon reaksiyon-
larina substrat hazirlarlart. Faz II’de sulfat,
asetat, glukuronik asit, glutatyon ve glisin gibi
endojen maddeler ile konjugasyon reaksiyonlari
gerceklesir ve ara metabolitin polaritesi arttiri-
larak bobrek ya da gastrointestial sistemden
atilimi saglanir. Biitiin bu basamaklarda gorev
alan enzimler genetik polimorfizm gostere-
bilecegi gibi gelisimsel basamak, cevresel
etmenler, birliktelik gosteren diger hastaliklar
ve ilaglardan da etkilenebilirler>®.

Sitokrom P450 faz I reaksiyonlar1 i¢cinde en
o6nemli enzim grubudur. “Hem” igeren bir aile
olup bir¢ok endojen (steroidler, yagda ¢oziiniir
vitaminler, prostoglandinler) ve ekzojen
substratin metabolizmasindan sorumludur.
insanlarda bu enzimleri kodlayan 32 gen
tanimlanmistir?. P450 enzimleri iki major
grupta toplanabilir: (a) Adrenal bezlerde,
gonadlarda ve plasentada bulunan steroidojenik
enzimler, (b) ilaglarin, pestisitlerin ve cevresel
atiklarin metabolizmasinda gorevli enzimler®.

Geleneksel olarak “CYP (sitokrom)” p450
enzim sistemini simgeler. Benzerlik gosteren
p450 enzimleri ayni grup igine alinirlar.
Subgruplar ise eklenen bir harfle belirtilir.
Ornegin CYP2 ailesi %67 ve iistiinde benzerlige
sahiptir®.

P450 enzimlerinin hepatik ekspresyonunda
belirgin farklilik vardir. “Genetik polimorfizm”
olarak adlandirilan bu olay toksisitenin neden
bir hastada goziikiirken digerinde gdzlen-
medigini kismi olarak agiklar!®11l. Klinikte
insanlar ila¢ metabolizma hizlarina gore hizl,
¢ok hizli, yavas ve ¢ok yavas metabolize edenler
olarak bir yelpazeye oturtulabilirler.

Bircok faz I enzimi ¢ocuklarda yetiskinlere gore
daha diisiik diizeydedir. Yenidoganlar fenotipik
olarak yavas veya ¢ok yavas metabolize edenler
arasinda yer alirlar. Ancak ilerleyen yaslarda
genotiplerinin belirledigi yelpazedeki gercek
yerlerine ulasabilirler!2.

Bugiine kadar CYP2C19 ve CYP2D6 poli-
morfizmi ¢ok iyi tanimlanmistir. CYP2D6
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polimorfizmi, zayif metabolize ediciler grubu
olup, beta reseptdr antagonistleri, anti-
aritmikleri, antidepressanlari ve morfin
tiirevlerini icine alan bir¢ok ilacin yetersiz
metabolize edilmesine ve toksisitenin agiga
¢ikmasina neden olur. Fetal karacigerde tespit
edilemeyecek diizeylerde iken yedi giinliik
yenidoganda tespit edilebilir ve yas ilerledikce
enzim miktar1 ve katalitik aktivite artar. En ge¢
on yasinda yetiskin diizeyine ulasir. Klinikte 28
glinlin altindaki yenidoganlarda enzimin
aktivitesi yetiskinlerin %20’sinden az oldugu
icin zayif metabolize edenler grubuna girer-
ler!3.14. CYP2C19 bir antikonviilzan olan
mephenitoin metabolizmasindan sorumludur.
Fenitoin ve imipramin disinda ¢ocuklarda bu
enzimin metabolizmasina ihtiya¢ duyan ¢ok az
ila¢ vardir!3.

Birgok faz II enzimi de polimorfizm ve yasa
bagimli degisiklik gosterir. Ornegin aseta-
minofenin yenidoganda glukuronid ile konjuge
edilememesi ya da yenidoganda glukuronil
transferaz aktivitesinin immatiir olmasi ve buna
bagli olusan hiperbilirubinemi gibi8. Izoenzim
profili yasla da degisir. Ornegin yetiskinler ve
daha biiyiik cocuklar teofilini inaktif metabolite
cevirirken yenidogan kafeine c¢evirir. Toksisite
doz araligina bagli olarak da belirebilir. ilag
metabolizmasi azalmissa ilacin etki siiresi
uzayacagindan uygunsuz araliklarla verilirse
toksisite olusabilir.

Patogenez

flag reaksiyonlar1 bircok etkenin birlikteligi
sonucu olusur. Izoenzimlerin genetik yapi-
sindaki farkliliklar tek baslarina neden olmaz211.
Ayrica hepatotoksisite alevlenmeler ve baski-
lanmalarla devam eder. Bu da baskilayici ve
aktive eden bazi mekanizmalarin etkili oldu-
gunu gosterir!>16, Immiin cevap birkez olus-
tuktan sonra sinif 1 ve sinif 2 major histo-
kompatibilite reseptdrleri aracilifiyla kontrol
edilir!®>. Hiicre yiizey antijenleri kisa omiirlii
olabilir ancak ilagla tekrar karsilastiklarinda
yeniden belirebilir!’. Immiin cevabin son
dénemlerinde olusan interlékin 10 ve timor
nekrozis faktér-alfa (TNF-o) da patogenezde rol
oynar!®. Bir ilacin antijenik uyar1 olusturma
giicli genetik olarak belirlenmis olup HLA tipine
gore degisir. Olaylar hiicre ici zedelenme, hiicre
nekrozu veya apopitozisi takip eden immiin
cevap sonucunda gelisir.
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Tlag reaksiyonlarimin gesitleri

(a) Yan etki: Tahmin edilebilir ve engellenemez
farmakolojik cevaptir. Genelde doza bagimlidir.

(b) Intolerans: Normal doza gdsterilen abartilmis
reaksiyondur.

(c) Allerjik reaksiyon: Kanitlanmis yada tahmin
edilen immiin cevaptir. Dékiintii, miyokardit,
renal yetmezlik gibi diger organ sistemlerine ait
enflamasyon, lenfadenopati, eozinofili ve atipik
lenfositoz ile kendini gosteren ila¢ hiper-
sensitivite sendromu olusabilir. Allerjinin
eozinofili gibi sistemik bulgulari olmadan
karaciger biyopsisinde eozinofilik hiicre
infiltrasyonu ve granulomlar saptanabilir#?®

(d) Idiosekrazik reaksiyon: Ilacin bilinen
farmakolojik etkisi ile iliskisiz ve muhtemel
genetik yatkinligi icerir®. Ates, eozinofili, atipik
lenfositoz ve diger sistemlerdeki organ
tutulumlari ile birlikteyse “idiosenkrazik
hipersensitivite reaksiyonu” adini alir. Goriilme
sikligr 1:1000 ile 1:100.000 arasinda degisir.
Tedavi dozlarinda olusur. ila¢ alimindan sonra
5-90 giin arasinda degisen semptomsuz bir
dénem olur. Genelde reaksiyon basladiktan
sonra ilaca devam edilirse fatal seyreder. Ancak
izoniazid gibi bazi ilaglarda hafif baglamissa ilag
devamina ragmen reaksiyon kaybolabilir. Ilag
tekrar verildiginde bastaki reaksiyondan
bagimsiz olarak daha agir bir reaksiyon ile
karsilasiliré.

(e) Doza bagli reaksiyonlar: Reaksiyonun
derecesini uygulanan doz belirler. Dozaja ek
olarak yas, cinsiyet, viicut kitlesi, beraberinde
kullanilan ilaglar ve besin maddeleri, bobrek ya
da karaciger hastaligi ya da gebelik gibi
durumlar da metabolizmay1 etkilerler>7.19.
Nedeni bilinmemekle birlikte kadinlarda
karaciger toksisitesi daha sik goriiliir2. Feno-
barbital, fenitoin, sigara ve greyfurt suyu;
plazma ilag¢ diizeylerini etkileyebilir>. Enzim
indiikleyicileri ila¢ hepatotoksisitesini arttira-
bilirler. Ornegin asetaminofen ve etanoliin
birlikte kullaniminda, etanol enzim indik-
leyerek toksisiteyi arttirici etki gosterirt.

Karaciger hiicre zedelenmesinin mekanizmalar

Bugiine kadar tanimlanmis karaciger zedelen-
mesinden sorumlu en az bes mekanizma vardir:

(a) Hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasi: ilacin
intraselliiler proteinlere kovalent bag ile
baglanmasi sonucunda hiicre ici kalsiyum
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dengesinin bozulmasi; aktin yapisinin
dagilmasina neden olup hiicrede sismeye, hiicre
zarinda par¢alanmaya ve hiicre yikimina neden
olur4.

(b) Safra asiti ile olusan apopitozis: Bazi ilaglar
safra kanalikiiller membranindaki transport
proteinini etkiler yada safra kanalikiillerine
yakin, safra sekresyonundan sorumlu bolgedeki
aktin liflerinin yikimina neden olup safra
sekresyonuna engel olabilir. Bu durumda safra
asitleri karacigerde birikir. Baslangicta hafif
hiicre zedelenmesi olusurken belirgin kolestaz
6n plandadir. Safra asitlerinin hiicre icindeki
birikimi sitoplazmada bulunan ve hiicre 6li-
miini tetikleyen reseptorlerin plazma memb-
ranina gecisine ve apopitozise neden olur!220.

(c) Programlanmus hiicre oliimii (apopitozis): Hiicre
zedelenmesi ile uyarilan immiin sistem sitokinleri
(TNF- ve fas yolaklar1) aktif hale getirip, hiicre ici
kaspazlarini tetikleyip, hiicre éliimiine ve niikleer
kromatinin kaybina neden olur?!-23.

(d) Immiin mekanizma: ilaclar immiin cevap
olusturmayacak kadar kiiglik molekiillerdir.
Ancak biyotransformasyon sonrasinda p450
enzim reaksiyonlar: sirasinda olusan ara meta-
bolitler enzimlere kovalent olarak baglanip
“adduct” adi verilen bilesikler olustururlar.
Yeterince biiyiik olan bilesikler hepatosit
yiizeyine tasinip ya antikor olusumuna neden
olup hiimoral immiiniteyi uyarirlar ya da direkt
sitotoksik T hiicre cevabi ile sitolizise (selliiler
immiinite) neden olurlar4.

(e) Mitokondriyal disfonksiyon: Ug sekilde
gerceklesebilir. Yag asiti beta-oksidasyonunun
inhibisyonu, solunum zinciri enzimlerinin
inhibisyonu ya da mitokondriyal DNA’ya
dogrudan etki ile. Bazi ilaglar hem beta-oksidas-
yonu hem de solunum zinciri enzimlerinin
fonksiyonlarini inhibe ederler. Serbest yag
asitleri metabolize olamayip, laktat ve reaktif
oksijen radikallerinin birikimine yol agar. Bu
radikaller mitokondriyal DNA’y1 da zedeler.
Valproik asit, tetrasiklin ve aspirin bu sekilde
zedelenmeye yol acan ilaglardir?1,24,

Bu {i¢ olay sonrasinda hiicrede enerji sikintisi
cekilir. Mikrovesikuler steatosis, steatohepatitis
ve sitolitik hepatitis gerceklesir. Anaerobik
metabolizma ile laktik asidoz ve trigliserid
birikimi olur (hiicre i¢i mikrovesikiiler yag
birikimi)2425. Nonalkolik steatohepatitis (hiicre
disinda biiylik vesikiillerle enflamasyonun da
eslik ettigi yag birikimi) ilerleyici olarak



Cilt 47 * Say 3

makrovakuoler ya da mikrovesikiiler steato-
hepatitis sonrasi gelisir. Hiicre 6liimii, Mallory
cisimcigi olusumu, polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu, fibrozis ve sirozla sonuglanir.

Karacigerin diger hiicreleri de ila¢ hasarinin
hedefi haline gelebilir. Ornegin Kuppfer
hiicreleri sitokinleri aktive edip zedelenmenin
artmasina neden olabilir. “Stellates hiicreleri”
olarak bilinen yag depo hiicreleri ya da makro-
fajlar fibrozis ya da grantilomlar olusturarak
zedelenmenin artmasina yol acabilirler.
Kemoterapotik ajanlar sinozoidal endotelial
hiicrelere zarar verip venooklusiv hastalik
olusumuna neden olabilirler*24-26, Hormon
tedavileri hepatik hiicrelerin farklilasmasina
neden olup, benign adenom yada nadiren
karsinom olusumuna zemin hazirlarlar?7.

Klinik bulgular

Bircok ilag viral hepatite benzer sekilde halsizlik,
yorgunluk, sarilik, istahsizlik, bulanti ve kusma
gibi belirti ve bulgu verir. idiosenkrazik reak-
siyonlarda ¢ok degisik klinik tablolar olusabilir
(Tablo I). Tipik olarak hepatit semptomlari
glinler yada haftalar icinde gelisir ve ilag
kesildikten sonra da devam eder. Allerjik
reaksiyonlar sulfa ilaclarinda oldugu gibi atese,
dokiintiiye ve eosinofiliye neden olabilir.
Immiinoallerjik reaksiyonlarin yavas yavas

Ilaca Bagl Hepatotoksisite 225

diizelmesi allerjenin hepatosit ylizeyinde
haftalar veya aylar boyunca kaldigini gosterir.
Hepatik ya da deri reaksiyonlarini diizeltmenin
tek yolu erken dénemde etkiyi fark edip
allerjenin uzaklastirilmasidir4.

Safra kanali zedelenmesinde kolestazis, sarilik,
kasint1 ve kalici safra kanali zedelenmesi olur2s.

Doza bagimli ilag toksisitesi icin asetaminofen
Ornek olarak verilebilir. Daha ¢ok sentrilobiiler
bolgedeki hepatositleri etkiler. Amerika Birlesik
Devletler’inde asetaminofen toksisitesi akut
karaciger yetmezliginin en sik nedenidir. Intihar
girisimleri ya da farkinda olmadan tedavi olarak
verilen parasetamoliin giinliik dozunun fazla
alinmasi bu tabloya yol acar. Aminotransferaz-
larin ¢ok fazla yiikselmesi (genelde 3500 IU/
Lnin {istiinde) viral hepatitten ayirt edilmesinde
yararli olur. Asetaminofen alimindan sonra 12
ile 24 saat arasinda N-asetilsistein alinirsa 36-
72 saat icinde glutatyon diizeyini diisiirerek
zedelenmeyi engelleyebilir.

Hiperfosfateminin 72-96 saat sonra goriilmesi,
laktik asidoz, ve beraberinde p450 enzimlerini
indiikleyen ilaglarin kullanilmasi (barbitiiratlar,
antikonvulsanlar, alkol gibi) kotii prognoz
gosterir??-32, Nitrik oksit (NO) iceren maddeler
ile toksisitenin daha az goriildiigiinii gosteren
yayinlar varsa da asetaminofene bagl karaciger
zedelenmesinin NO {izerinden gerceklestigini

Tablo I. idiosenkrazik ila¢c reaksiyonu ve etkilenen hiicreler

Reaksiyon tipi Hiicreler iizerine etkisi

Ornek ilaglar

Hepatoselliiler Direk etki veya enzim-ila¢ bilesimi izoniazid, diklofenak, lovastatin
hiicre disfonksiyonuna neden olur, membran
disfonksiyonu, sitotoksik T hiicre cevabi
Kolestasis Kanalikiiler membran veya transporter Klorpromazin, eritromisin
zedelenmesi
Immiinoallerjik Hiicre ylizeyinde enzim-ilag bilesimine karsi Halotan, fenitoin,
IgE cevabi sulfametaksozol
Graniilomatoz Hepatik lobiillere makrofaj, lenfosit infiltrasyonu  Diltiazem, kinidin
Mikrovesikiiler Mitokondriyal solunum ve beta oksidasyonun Asetilsalisilik asit, tetrasilin,
yaglanma etkilenmesi, laktik asidoz ve trigliserid birikimi valproik asit
Steatohepatitis Multifaktoriyel Amiodoron, tamoksifen
Otoimmiin Hepatosit membran pargalarina sitotoksik Nitrofrontein
T hiicre cevabi
Fibrozis Stellat hiicrelerin aktivasyonu Methatroksat

Vaskiiler yetmezlik
Onkogenesis Timér olusumu

Karisik
dogrudan zedelenme

iskemik ve hipoksik zedelenme

Sitoplasmik, kanalikiiler ve safra kanallarina

Nikotinik asit, kokain
Oral kontraseptifler

Amoksisilin-klavulunat,
siklosporin, karbamazepin
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Tablo II ilaglarin artmis ya da kiimiilatif dozunun etkisi

flaglar Doz etkisi

Asetaminofen Artmis doz: Hepatosit nekrozu, apopitozis

Amiodaron Kiimilatif doz: Steatohepatitis

Bromfenak Kiimiilatif doz: Hepatosit nekrozu

Kokain Artmus doz: Iskemik nekroz

Siklofosfamid Artmis doz: Hepatosit nekrozu

Siklosporin Artmis doz: Kolestatik zedelenme

Methatroxate Artmis ve kiimiilatif doz: Hepatosit nekrozu, fibrogenezis
Niasin Artmus doz: Iskemik nekroz

Oral kontraseptifler

Kiimilatif doz: Hepatik adenom ile iliskili

gosteren yayinlar da vardir33.34. Doza bagh
toksisite gosteren diger ilaglar Tablo II'de
verilmistir.

Tan1 ve tedavi

Bir ilag¢ reaksiyonun %100 emin olarak belir-
lenmesi olduk¢a zordur. Ancak tiim karaciger
enzim bozukluklarinda ilag toksisitesi ihtimali
diistiniilmelidir. Bitkisel tedavi mutlaka sorul-
malidir. Oykii, diger yontemler ve ultrasonografi
ile diger etiyolojik nedenler ayirt edilmelidir.
Semptomlarin ila¢ alimindan 5-90 giin arasinda
mi1 oldugu sorulmalidir. Hasta ilac1 kestikten
sonraki klinik gidis (haftalar icinde diizelme),
gebelik, yaslilik, alkol kullanimi gibi diger risk
faktorleri arastirlmalidir. flacin tekrar verilmesi
sadece ¢ok siiphede kalinilirsa dnerilmelidir.
Tedavi ilacin hemen uzaklastirilmasi ile baslar.
Agir allerjik reaksiyon olursa kortikosteroid
Onerilmektedir. Ayni sekilde ursodeoksikolik
asit kolestatik durumlarda verilebilir. Ancak bu
konularda kontrolli ¢calisma yoktur. Aseta-
minofen toksisitesindeki N-asetilsistein disinda
bilinen bagka antidot yoktur. Eger koagulopati
ya da ensefalopati varsa hasta karaciger trans-
plantasyonu yapilabilen bir merkeze gonderil-
melidir435-37,

Kronik karaciger hastaliklarinda
hepatotoksisite

Kronik karaciger zedelenmesi olan hastalarin
ila¢ toksisitesine daha yatkin oldugu halen
tartismalidir. Aslinda enzim aktiviteleri azalmis
olacag: icin daha az karaciger zedelenmesi
olusur gibi de diisiiniilebilir. Genel kani riskin
artmamis olmasi seklindedir. Zimmerman’a38
gore de kronik karaciger hastasi olanlarda ilag
toksisitesi riski artmamistir. Ancak ila¢ reak-
siyonu gelistiginde hastanin bu toksisiteyi tolere
edebilmesi azalmistir#38. Bircok enzim sistem-

lerinin 6zellikle konjugasyonun c¢ok ileri
karaciger hastaliklarinda bile korunmus oldugu
goriilmiistiir. Buna karsilik p450 enzim
reaksiyonuna bagl ila¢ klerensi sepsise bagli
organ yetmezligi olan hastalarda diisiik bulun-
mustur. Bu nedenle standart dozda ayarlamalar
onerilmistir3?. Biyotransformasyon i¢in mevcut
alternatif enzimlerin etkilenen enzimleri tolere
edip etmemeleri ve ilaca gdére degisebilen
alternatif reaksiyonlar toksisiteyi belirler. Agir
karaciger zedelenmesinde CYP2C19 izoenzi-
minin olduk¢a azalmis oldugu buna karsilik
CYP2D6’nin korunmus oldugu goézlen-
mistir!840. Ornegin izoniasid toksisitesinde altta
yatan hepatit B enfeksiyonu aktif tiiberkiiloz
tedavisi sirasinda ilag toksisite riskini 11.3 kat
arttirir. Aktif hepatit B replikasyonu olanlarda
ve hatta ylizey antijeni pozitif olanlarda risk
yiiksek olarak bulunmustur3®. Yetiskinlerde
ileri yas, hastalifin agir veya orta derecede
olmasi, 3.5 g/dlI’den diisiik albumin
diizeyi, HLA-DQA1*0102 antijen yoklugu,
HLADQB1*0201’in bulunmas1 hepatotoksisite
riskini arttirir*!. Cocuklarda ise genc yas (bes
yasindan kiiciik) ve birlikte pirazinamid kulla-
nimi toksisiteyi arttirir42.

Kronik karaciger hastaliginda hepatotoksisite
riskinin arttig1 ilaglar i¢inde antitiiberkiiloz
ilaclar, methatroksat, niasin, vitamin A,
antiandrojenler sayilabilir. Bu ilaglarin kullanimi
sirasinda karaciger enzimlerinin yakin izlemi
oOnerilir.

KAYNAKLAR

1. Novak D, Lewis JH. Drug induced liver disease. Curr
Opin Gastroenterol 2003; 19: 203-215.

2. Ostapowicz G, Fontana RJ, Schiodt FV, et al, U.S. Acute
Liver Failure Study Group. Results of a prospective study
of acute liver failure at 17 tertiary care centers in the
United States. Ann Intern Med 2002; 137: 947-954.



Cilt 47 * Say 3

3.

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Weinshilboum R. Inheritance and drug response. N
Engl J Med 2003; 348: 529-537.

Lee WM. Drug-induced hepatotoxicity. N Engl ] Med.
2003; 349: 474-485.

. Guengerich FP. Common and uncommon cytochrome

P450 reactions related to metabolism and chemical
toxicity. Chem Res Toxicol 2001; 14: 611-650.

. Ikemoto S, Imaoka S, Hayahara N, Maeckawa M, Funae

Y. Expression of hepatic microsomal cytochrome P450s
as altered by uremia. Biochem Pharmacol 1992; 43:
2407-2412.

. Hunt CM, Westerkam WR, Stave GM. Effect of age and

gender on the activity of human hepatic CYP3A.
Biochem Pharmacol 1992; 44: 275-283.

. Gupta A, Waldhauser LK. Adverse drug reactions from

birth to early childhood. Pediatr Clin North Am 1997;
44: 79-92.

. Nelson DR, Kamataki T, Waxman D], et al. The P450

superfamiliy: Update on new sequences, gene mapping,
accession numbers, early trivial names of enzymes, and
nomanclature. DNA Cell Biol 1993; 12: 1-51.

Huang YS, Chern HD, Su W], et al. Cytochrome P450
2E1 genotype and the susceptibility to antituberculosis
drug-induced hepatitis. Hepatology 2003; 37: 924-930.

Huang YS, Chern HD, Su WJ, et al. Polymorphism of
the N-acetyltransferase 2 gene as a susceptibility risk
factor for antituberculosis drug-induced hepatitis.
Hepatology 2002; 35: 883-889.

Nemeroff CB, DeVane CL, Pollock BG. Newer
antidepressants and the cytochrome P450 system. Am
J Psychiatry 1996; 153: 311-320.

Treluyer JM, Jacqz-Aigrain E, Alvarez E et al. Expression
of CYP2D6 in developing human liver. Eur J Biochem
1991; 20: 583-588.

Dong H, Haining RL, Thummel KE, Rettie AE, Nelson
SD. Involvement of human cytochrome P4502D6 in the
bioactivation of acetaminophen. Drug Metab Dis 2000;
28: 1397-1400.

Robin MA, Le Roy M, Descatoire V, Pessayre D. Plasma
membrane cytochromes P450 as neoantigens and
autoimmune targets in drug-induced hepatitis. ]
Hepatol 1997; 26 Suppl 1: 23-30.

Watkins PB. Drug metabolism by cytochromes P450
in the liver and small bowel. Gastroenterol Clin North
Am 1992; 521: 511-526.

Cai H, Guengerich FP. Reaction of trichloroethylene and
trichloroethylene oxide with cytochrome P450
enzymes: inactivation and sites of modification. Chem
Res Toxicol 2001; 14: 451-458.

George ], Murray M, Byth K, Farrell GC. Differential
alterations of cytochrome P450 proteins in livers from
patients with severe chronic liver disease. Hepatology
1995; 21: 120-128.

Bernal W, Donaldson B, Underhill J, Wendon J, Williams
R. Tumor necrosis factor genomic polymorphism and
outcome of acetaminophen (paracetamol)-induced
acute liver failure. J Hepatol 1998; 29: 53-59.

Trauner M, Meier PJ, Boyer JL. Molecular pathogenesis
of cholestasis. N Engl ] Med 1998; 339: 1217-1227.
Jaeschke H, Gores GJ, Cederbaum AI, Hinson JA,
Pessayre D, Lemasters JJ. Mechanisms of hepatotoxicity.
Toxicol Sci 2002; 65: 166-176.

Reed JC. Apoptosis-regulating proteins as targets for
drug discovery. Trends Mol Med 2001; 7: 314-319.
Jaeschke H, Lemasters JJ. Apoptosis versus oncotic

necrosis in hepatic ischemia/reperfusion injury.
Gastroenterology 2003; 125: 1246-1257.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ilaca Baglt Hepatotoksisite 227

Pessayre D, Berson A, Fromenty B, Mansouri A.
Mitochondria in steatohepatitis. Semin Liver Dis 2001;
21: 57-69.

Jonsson JR, Edwards-Smith CJ, Catania SC, et al.
Expression of cytokines and factors modulating
apoptosis by human sinusoidal leucocytes. ] Hepatol
2000; 32: 392-398.

DeLeve LD, Shulman HM, McDonald GB. Toxic injury
to hepatic sinusoids: sinusoidal obstruction syndrome
(veno-occlusive disease). Semin Liver Dis 2002; 22:
27-42.

Brosens I, Johannisson E, Baulieu E-E, et al. Oral
contraceptives and hepatocellular carcinoma. Br Med
J 1986; 292: 1667-1668.

Chitturi S, Farrell GC. Drug-induced cholestasis. Semin
Gastrointest Dis 2001; 12: 113-124.

Bernal W, Donaldson N, Wyncoll D, Wendon J. Blood
lactate as an early predictor of outcome in paracetamol-
induced acute liver failure: a cohort study. Lancet 2002;
359: 558-563.

Gyamlani GG, Parikh CR. Acetaminophen toxicity:
suicidal vs. accidental. Crit Care 2002; 6: 155-159.

Rumack BH. Acetaminophen hepatotoxicity: the first
35 years. ] Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 3-20.

Buckley NA, Srinivasan J. Should a lower treatment line
be used when treating paracetamol poisoning in
patients with chronic alcoholism?: a case for. Drug Saf
2002; 25: 619-624.

Fiorucci S, Antonelli E, Mencarelli A, et al. A NO-
releasing derivative of acetaminophen spares the liver
by acting at several checkpoints in the Fas pathway. Br
J Pharmacol 2002; 135: 589-599.

Gardner CR, Laskin JD, Dambach DM, et al. Reduced
hepatotoxicity of acetaminophen in mice lacking
inducible nitric oxide synthase: potential role of tumor
necrosis factor-alpha and interleukin-10. Toxicol Appl
Pharmacol 2002; 184: 27-36.

Stedman C. Herbal hepatotoxicity. Semin Liver Dis
2002; 22: 195-206.

Marino G, Zimmerman H]J, Lewis JH. Management of
drug-induced liver disease. Curr Gastroenterol Rep
2001; 3: 38-48.

Heubi JE, Barbacci MB, Zimmerman HJ. Therapeutic
misadventures with acetaminophen: hepatoxicity after
multiple doses in children. ] Pediatr 1998; 132: 22-27.

Zimmerman HJ. Hepatotoxicity. Dis Mon 1993; 39:
675-787.

Patel PA, Voigt MD. Prevalence and interaction of
hepatitis B and latent tuberculosis in Vietnamese
immigrants to the United States. Am ] Gastroenterol
2002; 97: 1198-1203.

Adedoyin A, Arns PA, Richards WO, Wilkinson GR,
Branch RA. Selective effect of liver disease on the
activities of specific metabolizing enzymes:
investigation of cytochromes P450 2C19 and 2D6. Clin
Pharmacol Ther 1998; 64: 8-17.

Sharma SK, Balamurugan A, Saha PK, Pandey RM,
Mehra NK. Evaluation of clinical and immunogenetic
risk factors for the development of hepatotoxicity
during antituberculosis treatment. Am J Resp Crit Care
Med 2002; 166: 916-919.

Ohkawa K, Hashiguchi M, Ohno K, et al. Risk factors
for antituberculous chemotherapy-induced
hepatotoxicity in Japanese pediatric patients. Clin
Pharmacol Ther 2002; 72: 220-226.



