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ILACLAR VE KARACIGER UZERINE GORUSLER

Dr. Faruk Memik (x)

OZET

Karacigerde harabiyet yapan ilaglar ve cesitli tesir mekanizmalari
tartisildi. Zararly tesirleri bilinen bazi ilaglardan ornekler verildi.
Piyasada yéni ctkan ve toksik olabilecek ila¢larm ancak c¢ok iyi etiid
edildikten sonra kullanilmalari onerildi.

Insan vucudunun en komplike
organlarindan biri olan karacigerin
hiicresi, agizdan alinan bir cok maddeyi
oksidasyon, rediiksiyon, hidrolizasyon
ve konjugasyon mekanizmalarindan biri-
ni kullanarak suda erir hale getirir ve id-
rar veya fecesle itrahini saglar. (1) Konju-
gasyon mekanmizmasi diiz endoplazmik
retikulumun bir parcast olan hepatik
mikrozomlara baglh olarak yapilir. Kara-
cigere gelen maddelerin hangisinin safra
yoluyla atilacagini taymn eden faktorler
gesitli ve coguda belirsizdir (2).

~ Dogal olarak yiiksek derecede po-
lar olan veya konjugasyondan sonra
polar olan maddeler kolayca safra ile
atilirlar. Molekul agirhigi 200 it gegen,
karacigerde metabolize ve konjuge
olan maddelerde safra ile atilabilirler.
Molekiil agirligi kiigiildiikce idrarla
atihm yolu kullanilmaya baglanir. Ka-
racigefin yagda eriyen bir ilact daha
polar bir madde haline getirerek degis-

tirmesi onun tesirliligini de degistirir.
Bazan sonradan meydana gelen madde
orijinalinden daha kuvvetli olur. Bazan
da tesir azalir ve kaybolur ve hatta
kloramfenikolde oldugu gibi sonradan
meydana ¢ikan madde toksik olabilir,
Diger durumlarda ise alman ilacin
torapatik degeri olabilmesi igin kara-
cigerde metabolik bir transformasyon
gecirmesi gerekir. Mesela  Cyclop-
hosphamide in alkilleyici 6zelligi ancak
mikrosomal oksidasyondan sonra ortaya
cikar.

Son on yil iginde tibbin her dalinda
bilhassa enfeksiyon hastaliklari ve psi-
kiatri gsubelerinde sayisiz yeni ve kuv-
vetli ilaclar kesfolmustur. Ilaglarin bu
artan sayilari yaninda da bir ok gizli
veya manifest karaciger hastaliklarinin
ortaya ¢iktigi bir gergektir. Hatta artik
Hepatoloji dalinda ¢alisan bir hekimin
her sariik vakasinda, ila¢ hepatitisini
dikkatle aragtirmasi gerekmektedir. Bir
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cok ilaglar karacigerde infeksiyon hepa-
titisin yaptig1 klinik ve labarotuar bo-
zukluklar: taklit ederek bu iki hastali-
gin ayirt edilmesini hemen hemen im-
kansiz kilarlar. (3)

Radiosotop calismalar ile bir gok
ilacin depolanmasi; uptake’i - ve atilim
durumlari incelenmistir, fakat bu ancak
belirli bir sayida ilag igin yapilabilmis
olup akibeti tam olarak anlagilamayan
bir ¢ok ilag da mevcutdur. Hepatik
uptake, ilaglarin plazmadan kaybolan
orant ile; ilaglarin karacigerde depolan-
lanmalar1 ise hepatik doku ile plazma-
daki ilag konsantrasyonunu karsilas-
tirilmasi ile tayin edilir. ilaglarin atihm
durumlanida safradaki ve serumdaki
radioaktif ild¢ yogunlugu karsilastirila-
rak anlagilir.

-Bir ¢ok ilaclar mesela Cortisol,
parenteral - olarak verildikten sonra
karaciger tarafindan selektif olarak tutu-
lur ve dolagimdan almir. Béylece bazi
ilaglarin yar1 6mrii (half life) kara-
cigerin bu ilaglar iizerine olan spesifik
uptake, depolama ve atilim faaliyetlerine
baghdir. ilaglardan bazisi karacigerde
Kupffer hiicreleri tarafindan depolanir,
tutulur bazisida kisa zamanda. itrah
edilir. Bazan suda eriyen konjugatlar
seklinde itrah olur bazanda enterohe-
patik sirkiilasyona girerler.

Tlaglarin farmakolojik tesirleri biiyiik
capta karacigerin iyi calisip ¢alismama-
sina bagh olabilir, mesela barbituratlar
ve .Morphin de hal bdyledir. Bu -ilag-
larin = t6érapatik miktarlari karacigeri
iyi ¢alismayan hastalarda siddetli- solu-
num depresyonu ve koma meydana
getirebilirler. Karacigere gelen kan aki-
minmn karaciger hiigre sayisinin, ve-

ya safra akimimin bozuk oldugu hal-

lerde ilaglarin metabolizmas: derhal bo-
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zulur. Oral Sulfonylurea derivelerinde
gosterildigi gibi intrahapatik vaskiiler
shunt’lar  ilag metabolizmasin1 ileri
derecede de degistirir. Mesela sirozlu
hastalarda veya vaskiiler shunt larda bu
ilaglar kan sekeri miktarini anormal
derecede diigiiriirler. Keza esas farma-
kolojik tesirini karaciger i¢inde yapan
glucagon gibi maddelerde karaciger has-
taliginda vazifesini yapamaz ve gluca-
gon ile hiperglisemi meydana cikarila-
maz. KAati klinik bir karaciger yetmez-
ligi olmadan transferaz sisteminde veya
microsomlardaki bir yetmezlikle yine
ilaglarin detoksifikasyon mekanizmalari
iyi cahismaz ve Kloramfenikol, Morphin
Kodein, Barbiturat, Benzedrin, Analin,
Progesteron, Tiroksin, Tetrahidrokorti-
son gibi maddelerin kan seviyeleri anor-
mal olarak yiiksek bulunur,

Hepatotoksisite Mekanizmasi

Karacigere olan zarar ya direkt
toksik tesirden veya hipersensitivite reak-
siyonu neticesi meydana -¢ikar. Direkt
hepatotoksik ilaglar protoplazmik ze-
hirler olarak kabul edilir. Tesirleri ya
karaciger hiicresi i¢indeki muayyen or-
ganeller iizerine, ya safra kapilerle-
rine ya da organellerin fonksiyonu
igin luzumlu bazi metabolitlerin inhi-
bisyonu ile olur. (4) Lezyonun yeri her
ilag cinsi igin ayri olabilir, mesela kar-
bontetraklorid mitokondria ve mikro-
zomlar lizerine tesir ederken anabolik
steroidler mikrovilluslar ve safra kana-
likiillerinde atrofi meydana getirirler.

Direkt hepatotoksisite su karakter-
leri ile bilinir; 1- Zehirli maddeye temas
ile karaciger harabiyeti -arasinda kisa
bir zaman. 2- Doza bagh harabiyet.

_3- Tecrlibi olarak aym sekil ve siddetde-



ki lezyonlarin hayvanlarda meydana
getirilebilmesi.

Hipersensitivite reaksiyonu, karaci-
ger iginde bir allerji olayidir. Farmako-
lojik ajan hapten olarak tesir eder
ve antikor ¢ikarimina yol agar , bu an-
tikorda karaciger hiicresine yapisik
olarak kalir. Bu olay sahistan sahisa
ve ilactan ilaca degigir mesela klor
ihtiva eden ilaglarda boyle hipersen-
sitivite yapmaya dogru bir meyil var-
dir. Karacigerde hipersensitivite ile
zarar yapan ilaglarin karakteristikleri;
1- insidans insanlarda azdir. 2- Tlacin
ne sekilde ve ne siddetde tesir edecegi
daha evvelden tahmin .edilemez.  3-
Karaciger harabiyeti doza bagh degildir.
4- Cross sensitizasyon, desensitizas-
yon ve hipo sensitizasyon meydana
getirilebilir, Maalesef bu reaksiyonlar:
hayvan tecriibeleri ile ortaya citkarmak
miimkiin olmadii gibi, direkt tesir eden
ilaclarn aksine karacigerin hangi par-
casina zarar gelecedi kestirilemez. Mese-
la Klorpromazin ayni1 sahista karaciger
hiicresine, safra vollarina veya ikisine
birden zarar verebilir. (5) hepatotoksik
maddeler her ne makanizma ile olursa
olsun karacigerin biitiin anatomik {ini-
telerini leze edebilirler. Genellikle RE
hiicrelerde bir proliferasyon vardir,
bunun direkt primer bir hadisemi yoksa
karaciger harabiyetine bagl sekonder
bir hadisemi oldugu tartismalidir. Me-
sela radiasyondan veya thorotrast veril-
dikten sonra esas zarar RE hiicrelerde
olur, baz ilaglar allerjik vaskiilit yapar-
lar, Jamaika ¢ay: primer olarak hepatik
vendz sistemi tutar ve veno oklusif
hastalig1 yapar.

Karacigerdeki zarar lezyonun yerine
gore; 1- Hassas karaciger fonksiyon
testleri (BSP) ile, 2- Subselliiler or-

ganellerin elektron mikroskopu ile tet-
kiki ile, 3- Karaciger nekrozunun 4adi
mikroskopla tetkiki ile, 4- Klinikte
bityiik ve hassas bir karaciger ile ta-
ninir. Klinikteki bulgularin  virus he-
patitinden ayrilmast imkansiz olabilir.
Klinik tablo ya benign seyreder, ya kro-
niklesir veya akut sari atrofiye kadar
gidebilir.

Bilhassa karacigerde hipersensitivite ya- '
pan ilaglardan bazilari karaciger nekrozu
yapmayip bilier obstriiksiyonun klinik
ve laboratuar bulgularimi verirler. Tlag
kullanildiktan sonra, sarihik ¢ikmadan
once, Serum Alkalin fosfataz, .Sefum
Total Kolesterol  yiiksek  olarak -
bulunur. Karaciger biopsisinde elekt-
ron mikroskopu ile safra kanalikiil-
lerinin: ve mikrovilluslarin dilatasyon -
ve atrofisi goriiliir. Bilier sistemdeki
lezyon ¢ogu zaman ilag kesilirse kendi
kendine iyilesir fakat klinik tablo u-
zun zaman ekstra hepatik bilier obstruk-
siyon gibi devam.eder ve nadiren bilier
siroza kadar gidebilir (6). Bu.bilgilerin
15181 altinda hekime diisen en gii¢ gorev
hepatoksik olabilecegini bildigimiz ilag-
lart kullanirken son derece dikkatli
olmaktir. Zira, hepatoksisitesi rapor
edilmis o kadar gok ilag vardirki- bu
konudaki listeler her . giin kullandi-
gimiz Aspirinden Vitamin A’ ya kadar
uzanir. (7) Daha kisitlanmis ve siklikla
gordiigiimiiz - Hepatotoksik ilaglar tab-
1o 1, 2, ve 3 de gosterilmigtir.

Tablo 1: Hipersensitivite veya idiosenkra-
zi yoluyla karaciger nekrozu yapan ilaglar

Carbutamide (BZ-55)
Halothane (Fluothane)
Iproniazide (Marsilid)

6- Mercaptopurine (Purinethol)
Phenacemide (Phenurone)
Triactyloleandomycine (TAO)
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Zoxazolamine (Flexine)
DDT

Chlorambucil (Leukeran)
Chloramphenicol (Chloramycetine)

Diphehyldantoine (Dilantin)
Mephenytoin (Mesantoine)

Phenylbutazone (Butazolidine)

Trimethadione (Tridione)
Cincophen

Aminosalycylic acid (PAS)
Tetracyclin
Urethan

Tablo 2- Direkt toksik reaksiyon ile
Intrahepatik Bilier obstriiksiyon yapan
ilaglar

Norethandrolon

Norethindron
Methandrostenolon (Dianabol)

Fluoxymesterone (Halotestin)
Nandrolonphenpropianate (Duraboline)
Tablo 3: Hipersensitivite reaksiyonu
veya Metabolik idiosenkrazi ile int-
rahepatik kolestaz yapan ilaclar

Chlorpromazina (Thorazine
Procplorperazina (Compazine)

Trifluoperazine (Stelazine)
Metahexamide

Chlordiazepoxide (Librium)

Chlorhpropamide (Diabinese)
Chlorothiazide (Diuril)

Erythromycine estolate (Tlosone)
Methimazole (Tapazol)
Promazine Hydrochloride)
Sulfonamidler

Hekimin kargilastig1 en bityiik giigliik
hangi hastada toksisitenin veya aller-
jinin ¢ikacagimin daha &nceden tesbit

edilememesidir. Sensitivite igin yapilan
deri testleri fayda vermez ancak hastada

allerjiye ait bir hikaye veya klinik belirti
varsa hekime faydali olabilir. En dog-
rusu, hekimin tesirlerine alistk oldugu
ilaglan kullanmasi ve yeni g¢ikan ilacla-

11 ¢ok iyi etild etmeden ve mecbur kal-
madik¢a: kullanmamasidir.
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SUMMARY

New Concepts in relation to liver and
the drugs

The drugs which causes injury to
liver and their mechanism of injury is
discussed. Some examples of the drugs
of which harmful effects to the liver'is
known are given. It is suggested that the
new drugs which is offered to the mar-
ket and could be toxic to theliver should
be used only after a thorough study.
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