Bih(‘)m iLAC VE TOKSINLERE

BAGLI SARILIK

Mevlana OMEROGLU!

GIRIS
Regeteli ya da regetesiz birgok ilag, bitkisel tiriinler ve ¢evresel toksinler cesitli

mekanizmalarla hepatotoksisiteye neden olur. Tan1 koyabilmek i¢in yiiksek siiphe
indeksi gerekmektedir.

[lag kaynakl karaciger hasari semptom olarak akut ve/veya kronik karaciger
hasarini taklit edebilir. Etiyolojide 1000 in iizerinde ilag ve bitkisel tirtin tanimlan-
mustir (1). Yeni baglangicli sarilik ile bagvuran hastalarin %50 si ilag, bitkisel {iriin
ve toksin kaynaklidir (2).

ilag Metabolizmasinda Karacigerin Rolii

Karaciger, viicuda giren bircok ila¢ ve toksinin alimi, konsantrasyonu, meta-
bolizmasi ve salinimindan sorumludur. Bazi ilaglar direkt hepatotoksite olustu-
rurken, genellikle ila¢ metabolitleri karaciger hasarindan sorumludur. Bu meta-
bolitler, 6zellikle hepatosit endoplazmik retikulumuyla iligkili membrana bagh
veya sitoplazmada ¢oziilebilir serbest enzimlerce islenir. Her ilacin, bu enzim sis-
temlerinden birini veya daha fazlasini igeren, kendine 6zgii yolaklar: vardir (3).

Gastrointestinal sistemden emilen ilaglarin ¢ogu, lipofiliktir ve suda ¢6ziin-
mez. Bunlar hepatik metabolizmayla suda ¢oziiniir hale getirilir ve boylece safra-
ya daha kolay salinir veya bobreklerden siiziiliir. [laglar karacigerde Faz 1 ve Faz 2
reaksiyonlari ile metabolize olur. Daha sonra Faz 3 reaksiyonuyla kanalikiiler veya
sintizodal membranlar tizerindeki tastyicilar yoluyla atilir (4).

Faz 1 Reaksiyonlar1 - Faz 1 reaksiyonlary; lipofilik molekiilleri oksidasyon, re-
diiksiyon veya hidroliz yoluyla daha polar, hidrofilik molekiillere doniistiiriir. Bu
reaksiyonlar membrana bagli mikst fonksiyonlu oksidaz ailesinden sitokrom-P450
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Koruma - ilaca bagli toksisitenin 6nlenmesi, hepatotoksik ila¢ alan hastalarin
uygun doz ve diger ilaglarla, alkolle alinmas: durumunda gelisebilecek etkilesim-
ler konusunda egitilmelidir. Gelisebilecek semptom ve bulgular hakkinda bilgi
verilmelidir. Izoniazid ve metotreksat gibi siddetli karaciger hasar1 yapan ilaglart
hastalarda ALT diizeyleri izlenmelidir.

Sonug olarak; ilag alimindan sonra ortaya ¢ikan nonspesifik semptomlar (bu-
lanty, istahsizlik, yorgunluk, sag tist kadran agrisi veya kasinti) ilag toksisitesini
gosterir ve ilaca bagl toksisisite i¢in degerlendirme ve ileri tetkik gerektirebilir.
Tan1 koymak zor olabilir ve karaciger hasar1 yapabilecek diger nedenlerin ekar-
tasyonuna baglidir. Primer tedavi ilacin veya toksinin uzaklastirilmasi, kesilmesi
ve karaciger fonksiyon testlerinin normal sinirlara gelmesini saglamaya yonelik
izlemdir. Cogu vakada ilag kesildikten sonra iyilesme gergeklesir.
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