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1. OZET

KLARITROMIiSININ HEPATOTOKSIK ETKILERININ RETROSPEKTIF
OLARAK INCELENMESI

Karacigerin major fonksiyonlarindan biri olan ksenobiyotik metabolizmasi ve bu
yolla yuksek konsantrasyonlardaki ilaglara ve ilaglarin metabolitlerine strekli maruz
kalmasi, ilaca bagl toksisite acisindan, karacigerin primer hedef olmasina yol agar.
Karacigerde metabolize edilen ilaclardan biri olan Klaritromisin alt ve st solunum
yolu enfeksiyonlarinda ¢ok sik kullanilan bir antibiyotiktirve Kklaritromisine bagl
akut toksisite gelisebilmektedir. Calismanin amaci, istanbul Haydarpasa Numune ve
Egitim Arastirma hastanesinde Yyatarak tedavi goren ve tedavileri sirasinda
Klaritromisin kullanan hastalarda, klaritromisinin karaciger enzimleri iizerine olan
etkilerini ve hastalarda gelisebilecek hepatotoksisitenin hasar mekanizmasini
incelemektir. Calismamiz Ocak 2013-Aralik 2016 yillar1 arasinda oral klaritromisin
tedavisi alan 2290 hastanm, klaritromisin tedavisi sirasinda serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz (AST) degerlerinde
degisimi gbzlenen ve bu degerlerdeki yiikselmeye bagli olarak klaritromisin tedavisi
durdurulan toplam, 261’1 ile gergeklestirilmistir. Biyokimyasal parametrelerden
serum AST, ALT ve alkalen fosfataz (ALP) degerleri hasta dosyasi kayitlarindan
incelenmistir. Elde edilen veriler SPSS istatistik programi v.20 ile degerlendirilmis,
p<0,05 ise anlamli olarak kabul edilmistir. Klaritromisin tedavisi alan hastalarin ALT
ve AST degerlerinin ilk ve son Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. ALT ve AST enzim seviyeleri diizeyi artmustir. flag tedavisi sirasinda
yas, cinsiyet, hepatotoksik ilaglarla birlikte kullanim, eslik eden karaciger hastaliklar
gibi karaciger hasar1 risk faktorlerinden biri veya birka¢i bulunan hastalarin
beraberinde klaritromisin tedavisi almalar1 siirecinde biyokimyasal parametrelerin

izlenmesi ile olasi toksisiteye bagli gelisecek zarar Onlenebilecektir.

Anahtar sozcikler: Hepatotoksisite, ilaca bagl karaciger hasari risk faktorleri,

karaciger, karaciger fonksiyon testleri, klaritromisin.



2. ABSTRACT
RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF HEPATOTOXIC EFFECTS OF
CLARITHROMYCIN

The xenobiotic metabolism, one of the liver's major functions, and thus the
continuous exposure to high concentrations of drugs and their metabolites, leads to
the liver being the primary target for the associated toxicity. Clarithromycin, one of
the drugs metabolized in the liver, is a frequently used antibiotic in lower and upper
respiratory tract infections and can develop acute toxicity due to clarithromycin. The
study aimed to examine the effects of clarithromycin on liver enzymes and the
damage mechanism of hepatotoxicity in patients who are receiving clarithromycin as
inpatient treatment in Istanbul Haydarpasa Numune Training and Research Hospital
Study was conducted with a total of 261 patients from whom 2290 patients treated
with oral clarithromycin between January 2013 and December 2016 experienced a
change in serum ALT and / or AST values during the treatment of clarithromycin,
and the treatment of clarithromycin was discontinued due to the elevation of these
values. Serum AST, ALT, ALP values were examined from patient file records. The
obtained data was evaluated by v.20 SPSS statistical program and it was accepted as
significant when p <0,05. A statistically significant difference was found between the
first and last measurements of ALT and AST values of patients receiving
clarithromycin treatment. ALT and AST enzyme levels were increased. During the
course of treatment with clarithromycin, patients with one or more of the risk factors
for liver damage such as age, sex, using with hepatotoxic drugs, accompanying liver
diseases, etc. may be able to avoid potential toxicity-related damage by monitoring

biochemical parameters.

Key words: Clarithromycin, drug-induced liver injury risk factors, hepatotoxicity,

liver, liver function tests.



3. GIRIS VE AMAC

Karaciger viicudun en karmasik ve en dnemli organlarindan biridir. Baglica
gorevleri sindirim sisteminde absorbe olan bilesiklerin sistemik dolasim sistemine
dagilimindan o6nce akisimi kontrol ederekviicudun givenligini saglamaktadir.
Karacigerin biitiiniiyle fonksiyon kaybma ugramasi ve bu fonksiyon kaybinin

dakikalar iginde 6llime yol agmasi karacigerin 6nemini ortaya koymaktadir (1).

Karaciger; karbonhidrat metabolizmasi (glikojen depolanmasi ve kontrolu),
protein metabolizmasi (immun sistem ve homeostazda 6nemli rol oynayan albumin
ve diger bir¢ok proteinin metabolizmasi), yag ve kolesterol metabolizmasi ve birgok

biyolojik isleyisi yiriitmektedir (2).

Karacigerin major fizyolojik fonksiyonlarindan biri de ksenobiyotik
metabolizmasidir. Gastrointestinal sistemden absorbe olan ilacin karacigerdeki
metabolizasyonu ilk ge¢is etkisi olarak adlandirilmaktadir (3) ve lipofilik yapidaki
ilaglarilk gecis etkisi sirasinda metabolizasyonla hidrofilik  metabolitlere
dontistiiriililerek  eliminasyonlar1 ~ gerceklesmektedir  (4). Karacigerin ilag
metabolizmasiyla olan iliskisi ve ylksek konsantrasyonlardaki ilaglara ve ilaglarin
metabolitlerine siirekli maruz kalmasi, ilaca baglh toksisite agisindan, karacigerin
primer hedef olmasma yol acar (5). Karaciger metabolizma reaksiyonlar
zehirsizlestirme reaksiyonlaridir ve bu reaksiyonlar ilacin biyolojik aktivitesini
azaltmaktadir. Yine bu reaksiyonlar sonrasinda reaktif ve toksik metabolitler de

olusabilmektedir (6).

Hepatotoksisite karacigerin fonksiyonlarmin azalmasi veya karaciger hasari
ile karakterize ilaglar, dogal toksinler ve kimyasal maddeler (7, 8) sebebiyle olusan
akut, kronik ve fulminan hepatite varan klinik bir durumdur ve sonraki basamaklarda

siroz veya kanser sebebi olabilir.(7).

Ilaglara bagl gelisen toksik olaylar, karaciger hasarinmn en sik sebeplerinden

biri olarak tanimlanmaktadir. Ilaglar asir1 dozda uygulandiklarinda veya bazi



durumlarda terapOtik tedavi dozlarinda bile karacigerde hasara sebep olabilirler.

900’dan fazla ilacin karaciger hasarina sebep oldugu bilinmektedir (9).

[laca bagli karaciger hasar1 tamisinda Roussel Uclaf Nedensellik
Degerlendirme Metodu (RUCAM)’a bagvurulsa da (10), Kkaraciger hastaliginin
siddeti ve tanist hakkinda tek basina fikir verebilecek spesifik bir test heniz
bulunmamaktadir. Bu nedenle yaygin olarak kullanilan klasik biyokimyasal testlerin
yani karaciger fonksiyon testlerinin iyi yorumlanmasinin tanisal ve prognostik 6nemi
biyiiktir (11). Ilaca bagh karaciger hasarmnin teshisi ALT, aspartat aminotransferaz
(AST), ALP, gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), ve bilirubin gibi biyokimyasal

karaciger testlerindeki anormalitelere dayanmaktadir (11).

Sariligin (bilirubin degerinin 3mg/dl’nin istiine ¢ikmasi) kisa dénem tanida
gorilmesi mortalite agisindan bir risk olusturabilecegi unutulmamasi gereken 6nemli
bir noktadir. Hy’in kurali olarak tanimlanan Hyman Zimmerman tarafindan yapilan
gozlemde oOliimle sonuglanan vakalarda sariligin da birlikte goriilmesi hastaligin

ciddiyeti ile ilgili durumu ortaya koymaktadir (12).

Kisinin duyarhiligi ilaca bagli karaciger hasarmnin tanimlanmasindabir diger
etkendir ve bu duyarlilik genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenebilmektedir.
Hasarin ortaya ¢ikmasinda etkili bu faktorler; daha 6nceden tahmin edilemeyen
hepatotoksinlere doniisen Dbilesikler, etnik ve 1k faktorleri, sitokrom P (CYP)
polimorfizmi, eslik eden karaciger hastaliklari, yas, beslenme ve diyet, hamilelik ve

cinsiyet olarak sayilabilir (13).

Antibiyotikler ilaca bagl karaciger hasarina sebebiyetin en sik nedeni olarak
tanimlanmaktadir (14). Antibiyotiklerin her y1l regete edilen oranlarina bakildiginda,
gelisen hepatotoksiste oran1 bu baglamda seyrek gorinse de niifus bazli tahminlere
gore her 100000 hastanin 5’inde antibiyotige bagli ciddi hepatotoksisiteye
rastlanmaktadir (15). Antibiyotige bagli hepatotoksisite genellikle asemptomatik,
gecici ve sadece hafif diizeyde hepatik hasara sebebiyet vermektedir (16). Bununla
birlikte nadir vakalarda onemli rahatsizliklar, karaciger transplantasyonu ve akut

karaciger hasarindan dolay1 6liim rapor edilmistir (17).



Klaritromisinin hepatotoksik etkisi vaka raporlari ile degerlendirilmektedir.
Makrolidlere bagli bu reaksiyonlar kisa zamanli, genellikle serum aminotransferaz
seviyelerinde asemptomatik yiikselmelerle ortaya c¢ikar ve ¢ogunlukla kolestatik

hasar seklinde goriilmekte olup, her 50000 kullanicinin 1-2’sinde rastlanmaktadir
(18).

Son yillarda siklikla hepatotoksik advers etkiler sebebiyle ilaclar piyasadan
geri cekilmekte (5) veya ilag gelistirme siirecinde yer alan bir ilacin, bu siirecin
sathalar1 olan FazI-1II’de iken, aragtirmalar sonlandirilmakta (19) veya ilaglar “kara
kutu” uyaris1 almaktadir (20). Ilaca bagli karaciger hasari hem yiizlerce insanin
yasaminin yitimine ve hem de ekonomik olarak milyon dolarlar diizeyinde para
kaybina sebebiyet vermektedir (21). Bu advers etkilerin incelerek anlagilmasi ve
sonraki ¢aligmalarla minimize edilmesi ile bahsi gecen ekonomik ve sosyal zararlarin

azaltilarak ila¢ uygulamalarinin iyilestirimelerinde katki saglanacaktir.

Bu ¢alismamizin amaci, klaritromisin tedavisi alan hastalarda, klaritromisinin
karaciger enzimleri iizerine olan etkilerini ve kimi hastalarda ortaya cikabilecek
hepatotoksisitenin hasar mekanizmasini incelemektir. Klaritromisin tedavisinin
serum aminotransferaz ve diger karaciger testlerinin diizeylerine olan etkileri tespit
edilerek, karaciger biyokimyasal testlerinin tanida 6ncii biyomarkerlar olarak
kullanimlarinin  ve tedavi slrecinde izlenmelerinin, kullanicinin tasidigi risk
faktorleri de g6z onunde bulundurularak olasi toksisiteye erken mudahaleye

sebebiyle, ilacin hastaya verebilecegi zarar azaltilabilecektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Karaciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Karaciger viicudun en karmasik ve en onemli organlarindan biridir. Baslica
gorevleri sindirim sisteminde absorbe olan bilesiklerin sistemik dolasim sistemine
dagilimindan Once akisim1 kontrol ederekviicudun giivenligini saglamaktadir.
Karacigerin biitiiniiyle fonksiyon kaybmna ugramasi ve bu fonksiyon kaybinin

dakikalar iginde 6liime yol agmasi karacigerin dnemini ortaya koymaktadir (1).

Karacigerin normal rengi kahverengidir ve dis yiizeyi piirtissiizdiir, bir
yetiskinin viicut agirliginin yaklagik %2 si agirhigindadir (22). Vucudun en buyik
organidir ve viicudun sag tarafinda, diyaframin altinda, 5. Kaburga ile 10. kaburga
arasinin arkasinda (23), mide, duedonum vebdbreklerin Gstune dayanan (24) buyik
bir bolgede yerlesmistir. Karin zarindaki baglar hari¢, karin i¢i basinci sayesinde
yerinde tutulmaktadir (25, 26).

4.1.1. Karaciger anatomisi
4.1.1.1. Makroskopik yapi

Karaciger, safra yollar1 ve kan damarlar1 boyunca, organ i¢ine dogru uzanan

kollajen ve elastik dokudan yapili Glisson kapsuli ile ortulmektedir (27).

Karacigeri diyafragma'yva ve kismen karin 6n duvarina baglayan, orak
bi¢imindeki periton kivrimi, karacigerin oraksi ligament (falciform ligament)’tir. Bu
ligamentle karaciger sag ve sol olarak 2 ayr1 loba ayrilmistir (28, 29, 30). Sag lob
caudate lob, quadrate lob ve sag 6zel lobtur. Bu ayrim visseral tarafta, sekil 4.1°de
gorulebilmektedir (31, 32). Caudate lob ve kiiglik (quadrate) loblar ve sol loblar sag
loba gore daha kuguktir (23,27, 28) ve 6nden gorulebilirler (23).
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Karaciger lobiilleri hepatik venlere, oradan da vena kavaya bosalan santral
ven etrafindaki yapilardan olusur. Komsu hiicreler arasinda kiigiik safra kanalciklari,
komsu karaciger lobiillerinin ayiran fibréz bolmeler ic¢indeki safra kanallarina

dokaldr (33). Safra kanali zit yonliidiir, santral venden safra kanalina dogrudur (23).

Interlobiiler septalarda portal veniiller, hepatik arteriyoller komsu lobiiller
arasindaki septal dokulardan arteryel kanini saglarlar (33). Arteriyol ve venlerdeki
kan akis1 ayn1 yonliidiir, siniisoidlerden santral vene dogrudur (23).Venoz sintsoidler
tipik endotel hucreleri ve Kupffer hucrelerinden olusur. Endotel hicreleriyle

karaciger hucreleri arasindaki dar bir doku araligina Disse aralig1 denir (33).

Karaciger parankimal ve nonparankimal hiicrelerden olusmaktadir.
Parankimal yap1 hepatositlerden olusurken (33, 34, 35), nonparankimal yap1 hepatik
stellate htcreleri, kupffer hicreleri, safra kanali epitel hiicreleri (kolanjiositler),
karaciger siniisoidal endotel hiicreler ve pit hicreler (intrahepatik lenfositler)’den
olugsmaktadir. Nonparankimal hiicreler hepatotoksinlerin ilk hedefleri bu hiicrelerdir

ve diger hiicrelere fizyolojik ve patolojik cevapta da aracidirlar (36, 37, 38).
4.1.1.2.1. Hepatositler

Karacigerin eksojen ve endojen bilesenlerin birgogunun biyotransformasyon
ve eliminasyonundan sorumludur, safra asitlerinin taginmasi ve iiretiminde de rol
alirlar ve hasara olduk¢a duyarlidirlar (39). Normalde hepatositler kiibik seklinde, bir
veya iki cekirdeklidir (40), iki g¢ekirdegin bulunmasi hepatositlerin ilag
detoksifikasyonunda endojen metabolizasyon ve Adenozin trifosfat (ATP)

uretimindeki rollerine destek olmaktadir (41).
4.1.1.2.2. Karaciger siniisoidalendotelyal hiicreler

Retikuloendotelyal sistemde hepatik homeostazin devamliliginda, pinositik
vezikiillere sahip olmalariyla endositik kapasiteleri kandan makromolekiiller atiklart
elimine eder ve yabanci patojenlere karsi hepatik bagisikligin arttirilmasinda rol
alirlar (42). Sitokinlerin, eikosanoidler, endotelin -1, nitrik oksit ve baz1 ekstraseliiler

matrix bilesenlerinin salimiminda fonksiyoneldir (43). Asetaminofene bagh



sitotoksisitede hepatositlerin yoklugunda primer hedeftirler (44). Ayrica faz II
enzimlerinin aktivitelerini arttirarak ilag metabolizasyonlarina katilmalarim

desteklerler (45).
4.1.1.2.3. Hepatik stellate (yildizs1) hiicreler

Perisiniisoidal hiicreler, ito hiicreleri veya yag depolayan hucreler olarak ta
bilinirler (46). Bu hiicreler dendrit benzeri uzantilar olarak siniisiodleri ¢evrelerler,
endotel hucrelerin  beslenmelerini ve hicre ici mediyatorlerin ve sitokinlerin
iletisimlerini saglarlar (47). Olgun bir hiicre birgok 6nemli sitokin ve buyiime
faktorlerini (Trombosit kaynakl bityiime faktorii (PDGF) ve insilin benzeri blyume
faktori (IGF)-I ve II) salgilayabilmektedir (46, 47). Bu hucrelerin aktivitelerindeki
artisin, ekstra selller matrix proteinlerinin depolanmasindaki artisla skar doku
olusumu ile karakterize sirozun, baslangic1 ve ilerleyisinde etkili oldugu

bilinmektedir (48).
4.1.1.2.4. Kupferr hicreleri

Endositik ve fagositik kapasiteye sahiptirler (33, 49). Ozellikle hiicresel
atiklarin, ¢oziilebilir bakteriyel iriinlerin, endotoksinlerin ve diger makromolekiler
komplekslerin endozomal ve lizozomal isleyis yolaklariyla uzaklastirilmasinda yer
alirlar (50). Hepatositlerin ve diger hiicre tiplerinin apoptozise indiiklenmesini
saglayan faktorlerin salimimlarini diizenler (51). Aktive kupffer hicreleri hiicre
sinyalizasyon yolag1 16kotrien, prostaglandin, eikonazoidler gibi bir¢cok modiilatorii
tretir ve salimimlarin1  gergeklestirirler (52). Kupffer hicrelerince Uretilen
proinflamatuar sitokinler sitokrom P450, Uridin 5’-difosfo (UDP)-glukuromosyl

transferaz sistemini ve hepatik tasiyici ekspresyonunu suprese ederler (53).
4.1.1.2.5. Kolanjiositler

Safra kanali epitelyumu boyunca uzanirlar. Biiyiime faktorleri, sitokinler,
safra asitleri, hasar veya toksinler gibi farkli faktorlerin stimiilasyonu ile sekresyon
ve ckspresyonlar1 da degismektedir (54). Sitokinlerin ve diger mediyatorlerin

salimimi ile olusan lokalize hepatik immun cevabin diizenlenmesinde rol almaktadir



(55). Suyun, organik anyon ve katyonlarin absorbsiyon ve sekresyonlarinin safra
kanalinda diizenlenmesinde, safra kanalinda bikarbonatlarin saliniminda gorev alirlar

(56).
4.1.1.2.6. Hepatik kok htcreleri

Hepatik kok (stem) hiicreleri insan ve hayvan karacigerinde yerlesik, Hering
kanalini saran hiicrelerdir (57). Normal kosullarda diisiik konsantrasyonlarinda ve
depo halindedir sadece epitelyal hiicre kayb1 veya hasarinda aktiflesen hiicrelerdir

(58). Aktive olduklarinda olgun hepatosit ve kolanjiositlerin sayilarini arttirirlar (59).
4.1.2. Karacigerin fizyolojisi
4.1.2.1. Metabolizma

Karacigerin karbonhidratlar, yaglar ve proteinler gibi bir¢ok 6nemli bilesigin

metabolizmasinda, endokrin aktivitesinde ve hemostazda gorev almaktadir (60).

Karaciger viicutta seker seviyesinin sabit bir seviyede kalmasini, hiperglisemi
de asir1 glikozu glikojene doniistiirerek saglamaktadir. Gerekli oldugunda veya
hipoglisemide, aminoasit gibi karbonhidrat olmayan kaynaklardan glikoneogenezle

glikoz olusturarak, glikoz homeostasisini onarir (61, 62).

Plazma proteini olarak bilinen albliminin ve birgok globulinin sentezinde yer
alir (33, 34, 60). Esansiyel olmayan aminoasitleri, aminoasitlerden fosfokreatini

sentezler (33, 34). Alblimin ilag ve endojen hidrofobik bilesik atiklarinin tastyicisidir.

Aminoasitlerin katabolizmasi sirasinda tire biiyiik oranda amonyaga dontisiir,
amonyak norotoksindir, karaciger Ureyi detoksifiye eder ve viicudu zararli etkilerden

korur (60).

Kolesteroliin blyltk bir kismi karacigerde sentez edilir. Lipoprotein ve

fosofoliptlerin yapimi da karacigerde gergeklesir (60, 62, 33).

Viicuttaki kalsiyum da Once karacigerden safraya sekresyona ugrar, daha

sonra barsaga gegerek fegesle uzaklastirilir (62).
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4.1.2.2. Safra olusumu

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biri de normal dizeyi 600- 1000
ml/giin olan safray1 salgilamaktadir (33, 63). Hepatositler tarafindan salgilanan salgi
icinde biiylik miktarda safra asitleri, kolesterol ve diger organik bilesikler yer

almaktadir (64).

Karaciger hiicreleri her giin yaklasik 0.6 gram safra tuzu sentezler. Safra
tuzlarmin 6n maddesi karaciger hiicrelerinden sentezlenen kolesteroldiir (33). Safra

tuzlari duedonumda biyolojik deterjan olarak yag asitlerinin absorbsiyonunu arttirir

(33,64).
4.1.2.3. Depolama

Karaciger genisleyebilen bir organ oldugu icin kendi kan damarlarinda biiyiik

miktarlarda kan depolayabilir (33).

Karacigerin bir diger gorevi vitaminleri depolamasidir. Karacigerde en fazla
depo edilen A vitamini (retinol)’dir (33, 34). Vitamin A retikiloendotelyal
hiicrelerde depolanmaktadir (65). Blylk miktarlarda D vitamini ve B12 vitamini de
depo edilir (62).

Kandaki hemoglobin diginda demirin biiyiik bolimii normalde karacigerde
ferritin seklinde depo edilir. Demirle birlesebilen bir protein olan apoproteinde
karacigerde bulunur (33, 34).

4.1.2.4. Ksenobiyotik metabolizmasi ve eliminasyonu

Karaciger gerek anatomik ve gerekse mikro yapisi ile ila¢ temizleyici olarak
mikemmel dizayn edilmis bir yapiya sahiptir (66). Terapotik ilaclar ve birgok
yabanc1 eksojen bilesikler gastrointestinal sistemden absorbe olarak viicuda girerler
(67). intestinal ilact metabolize eden enzimler ve ila¢ tasiyicilarma ek olarak
karaciger, ksenobiyotiklerin kan dolasimina girigini sinirlayan gii¢lii bir bariyer

olarak bulunmaktadir (68). Absorbe olan ilacin karacigerdeki metabolizasyonu ilk
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gecis etkisi olarak adlandirilmaktadir. Karaciger faz I, faz 1l ve faz Il olmak tzere

ti¢ farkli metabolizma fazin1 yonlendirmektedir (69).

En o6nemli faz | ilag metabolizma enzimleri olan CYP’lerdir. Faz |
reaksiyonlart hidroliz, oksidasyon, rediiksiyon ile bilesiklerin daha polar hale
doniistiiriilmesi islemleridir (69). Faz II metabolizmasi suda ¢6ziinebilen ilacin
konjugasyona ugramasina dayanmaktadir. Bu enzimler elektrofilik yapiy1
detoksifikiye ederler ve molekiilii daha polar hale getirerek eliminasyonlarini

hizlandirirlar (70).

Hepatik transfer proteinleri ilaglarin karacigere alinmasinda ve safra yolu ile

uzaklastirilmalarinda 6nemli rol oynarlar (71).

Cogu hepatositlerin bazolateral membranlarinda lokalize halde bulunan
hepatik alim proteinleri; Na*taurokolatkotransport polipeptid (NTCP), organik
anyon tastyici polipeptidler (OATPS), ¢oklu ilag rezistans-bagli proteinler 1, 3 ve 4,
(MRP1, 3 ve 4), organik anyon ve katyon tasiyicilardir (OAT ve OCT ailesi) (72).
llaglarin hepatik klerensi hepatik alim tasiyicilari ilaglarin farmakokinetik ve

toksikokinetiklerini degistirerek plazmada toksik ilag birikimine sebep olacaktir (73).

Kanalikiiler ilag tasiyici proteinleri ATP baglh tasiyict maddeler olup, ATP-
Binding Cassette (ABC) tasiyici ailesi proteinleridir (74). Ksenobiyotiklere karsi
gelismis bir diger grupta niikleer reseptorler veya ksenosensorler, kenobiyotik

metabolize eden ve tasiyici sistemler (XMTS) dir (75).

Orfan niikleer reseptorler steroit bazli ligandlarla etkilesim halinde olan
pregnan X reseptort (PXR), constitutive androstane reseptér (CAR), Farnesoid X
reseptorii (FXR), karaciger X reseptoriic (LXR), peroksizom proliferasyon aktive
reseptori (PPAR) ve retinoid X reseptori ligandlara bagli transkripsiyon
faktorlerinin fonksyonlar1 ligandlara baglanarak sitozolden g¢ekirdege gociislerinin
arttirmak, spesifik Deoksiribo Nukleikasit (DNA) cevap elementlerine baglanarak,

bir¢cok genin transkripsiyonunu degistirmektir(76).
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4.2. Hepatotoksisite ve flaca Bagh Karaciger Hasar1

Hepatotoksisite karacigerin fonksiyonlarinin azalmasi veya karaciger hasari
ile karakterize ilaglar, dogal toksinler ve kimyasal maddeler (7, 8) sebebiyle olusan
akut, kronik ve fulminan hepatite varan klinik durumdur. Akut karaciger hasari
normal karaciger parenkimal hiicrelerinde toksik ajanlar veya metabolik olaylarla

bozularak, konjesyon ve inflamasyon olusumundan ileri gelir (7).

Karaciger hiicreleri hasara ugradiginda geri cevirelebilirse, karaciger
hicreleri kendilerini yeniler ve karaciger normale doner. Ancak hasar ciddi
oldugunda karaciger kendini yenileyemez ve kalici hasara doniisiir. Kalic1 hasar
fibrozise, kanama bozukluklarina, yiiksek portal basinca veya portal hasara ya da
hepatik enfefalopatiye (77), karaciger yetmezligine, siroza, karaciger kanserine ve

karaciger nakline sebep olur (78).

Karaciger; karbonhidrat (glikojen depolanmasi ve kontrolu), protein (immun
sistem ve homeostazda onemli rol oynayan albumin ve diger birgok proteinin
metabolizmasi) ve yag ve kolesterol metabolizmasini ve bir¢ok biyolojik isleyisi

yuritmektedir (2).

Karacigerin major fonksiyonlarindan biri olan ksenobiyotik metabolizmasi
(3) ve bu yolla yiksek konsantrasyonlardaki ilaglara ve ilaglarin metabolitlerine (4)
sirekli maruz kalmasi, ilaca bagli toksisite acisindan, karacigerin primer hedef
olmasina yol agar (5). Lipofilik yapidaki ilaglar metabolizasyona ugrayarak hidrofilik
metabolitlere donistiiriilmekte ve bdylece eliminasyonlart ger¢eklesmektedir (4).
Karaciger metabolizma reaksiyonlar1 zehirsizlestirme reaksiyonlaridir ve bu
reaksiyonlar ilacin biyolojik aktivitesini azaltmaktadir. Yine bu reaksiyonlar

sonrasinda reaktif ve toksik metabolitler de olusabilmektedir (6).

[lag metabolizmas, ilaglarin viicuttan atilim oranini belirler ve ilacin bireyler
arast farmakokinetik farkliliklarima sebep olmaktadir. (79). Bircok cevresel ve
gelisimi ekileyen faktOrler birbirleriyle ve genetik faktorlerle etkileserek ilacin

cevabini, metabolik aktivasyonunu veya inaktivasyonu etkileyebilmektedir (80).
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Ilag metabolizma enzimlerinin 6zellikle de CYP’in ekspresyonunun, insanlar
arasinda cesitlilik ve farkliliklar gdstermesi bircok bilesigin metabolizma sonucu

olusacak metabolitlerinin tahminini gii¢ kilar. (81).

Lisansli ilaglarin yaninda hastalarin alternatif tedaviye dontislerinin cogalmasi
dogal ve bitkisel yardimci bilesiklerin de artan kullanimlarina da baglh olarak

hepatotoksisiteye sebep olduklari tanimlanmustir (8).

Bitkisel tedavide yer alan Cin tibbina ait preparatlar ¢oklu bitkileri ve diger
bilesikleri icermektedir, bu da bitki-bitki, bitki-ila¢ etkilesimini ve dolayisiyla da
toksik risk potansiyelini arttirmaktadir. Coklu ajanlarin birlikte paketlenmesi, doz
standardizasyonunun olmayisi nedeniyle bitkisel Grtnlerin toksisitesini saptamak
zordur (82). Toksik hepatit nedenleri U¢ baslik altinda incelenir. Bunlar ilaglar, dogal
toksik ajanlar ve kimyasal maddelerdir (7, 8). Toksik hepatit nedenleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1.Toksik karaciger hastaligi nedenleri (7,8)

Toksik karaciger
hastalig
nedenleri
A : 1 |
; 2)Dogal toksik] 3)Kimyasal
D)Ilaglar ajanlar maddeler
Antimikrobiyal ] Isyerinde
] ajanlar Y =1 Yiyecekler kimyasallara
Antiinflamatuar .
a i ] Endistriyel
Hlaglar Alkol kazalar
b Analiezikl ~Sualt A
redezicer 1 M bitkiter(Bitkisel [l intihar amagh
remediler
vaskiiler L) Bakteriyel
i enfeksiyonlar

Mantar, boce

_JAntikonvulzan| ve akrep

ajanlar oksinleri

=1 Anestezikler u Besin
takviyeleri

= Hormonlar =4 Microcrystin

L] Noropsikiyatrik
ilaglar

=1 Immunsupresifler
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Ilaglar asir1 dozda uygulandiklarinda ya da terapotik tedavi dozlarinda bile
kullanilsalar karacigerde hasara sebep olabilirler. 900°dan fazla ilacin karaciger
hasarina sebep oldugu bilinmektedir (9). Son yillarda 6zellikle hepatotoksik advers
etkiler sebebiyle ilaclar piyasadan geri cekilmekte (5) veya ilag gelistirme siirecinde
yer alan bir ilacin, bu siirecin safhalari olan FazI-1II’de iken, arastirmalar
sonlandirilmakta (19) veya ilaglar “kara kutu” uyaris1 almaktadir (20). Ilaca bagh
karaciger hasar1 hem yiizlerce insanin yasaminin yitimine ve hem de ekonomik

olarak milyon dolarlar diizeyinde para kaybina sebebiyet vermektedir (21).

Ilaca bagh karaciger hasarmda semptomlar anoreksi, mide bulantis1 ve bas
dénmesi gibi non spesifik semptomlar halinde olabilecegi gibi sag iist kadranda agr1,
deri dokiintiileri, kasinti gibi spesifik semptomlardan karinda su toplanmasi ve
ensefalopatiye kadar degiskenlik gosterir (21). Karaciger hasari, karaciger
biyokimyasal testlerindeki gecici yiikselmeden sarihiga, hayati tehdit edici akut
karaciger hasarina ve nadiren de kronik karaciger hasar1 seklinde gelisebilmektedir
(83). Huicre ici organeller ve onlarin fonksiyonlar1 hepatotoksisitede primer hedeftir
(84).

[lag metabolizma ¢aligmalar1 labarotuar hayvanlarinda ¢alisiimaktadir,
insanlarda 6ngoérulen metabolit profillerinin olusacagi hakkinda yeterli bilgi yoktur
(85).

4.2.1. Epidemiyoloji

[lact alan hasta sayilarmin belirsizligi, ilaca bagh karaciger hasarmin teshisi
icin basit, objektif bir testin olmayisi, hangi karaciger testinin anormalitesinin ilaca
bagl karaciger hasar1 gdstergesi olabilecegi yoniinde ortak bir goriisiin olmayisi,
birgok ila¢ i¢inde bir ilaca bagli sebebe dayandirmanin gii¢ligii ve sistematik bir
raporlama sisteminin olmayis1 ilaca bagli karaciger hasari oraninda dogru orani

bulmay giiglestirmektedir (86).

Ilag hepatotoksisitesi vakalardan, retrospektif kayith calismalardan, ulusal
farmakovijilans sistemlerinden ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bilgiler

ile ortaya ¢ikmistir. Yaklasik olarak her 100 hastadan 1’inde hastaneye yatisi
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suresince ilaca bagl karaciger hasar1 vakasina rastlanmistir. {laca bagl karaciger
hasar1 genellikle g6z ard1 edildiginden, tanilarda ilaca bagli karaciger hasar1 yaniltici
olarak diisiik oranlarda saptanmaktadir (87). Oysaki ilaca bagli gelisen hepatoseliiler

sarilik %11,7 oraninda 6liim veya organ transplantasyonuna sebep olmaktadir (88).

flaca bagli karaciger hasar1 10000 de 1 oraninda higbir semptom olmadan,
hafif diizeyde biyokimyasal anormalliklerle baslayip, fulminan hepatite ve 6lime
kadar ilerleyici boyutta degisim gostermektedir (89). Izlanda’ da ulusal apta yapilan
kohort prospektif bir ¢alismada ayaktan ve yatan hasta tedavileri incelenmis, her
100000°de 19,1 orant bulunmustur (90). Bir diger ¢alisma Fransa’da 2002 yilinda
yatan hastalar olmadan yapilan incelemede 100000°de 13,9 oraninda ilaca bagh
karaciger hasari vakasina rastlanmistir (91). Carey C. ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada 83265 hastanin %0,048’inde ilaca bagl karaciger hasarina
rastlanmstir (17).

Karaciger hasar1 yapan yaygin ilaglar cografyaya gore degisiklik
gostermektedir. Akut karaciger hasari yapan parasetamol, Bati (Ulkelerinde
antimikrobiyalleri takip etmektedir (92). Hindistan da gocuk ve yetiskinlerdeki akut
karaciger hasarina yaygin sebep olan ilaglar antitiiberkiiloz ilaglaridir (93).
Tiberkiilozun ampirik tedavisi cogunlukla akut karaciger hasar1 ile sonuclanmaktadir
(94).

llaca bagl karaciger hasar1 pediatrik karaciger hastaliklarmin da en sik
nedenidir. Genellikle deri dokilmesi, eizonofili veya lenf adenopati gibi

immunolojik olaylarla kendini gostermektedir (93).

Yun Zhu ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada Cin’deki cocuklarda gorilen
karaciger hasar1 incelenmis, hastaneye yatirilan pediyatrik hastalarin %10’ununda
hasara rastlanmistir (95). Bir diger caligmalarinda Cin tibbina ait preparatlar ve
onlara bagli gelisen akut karaciger hasar1 ve Olimle sonuglanan vakalara

rastlanmistir (96).

[laca bagl akut karaciger hasarinin Amerika ve Kanada da cocuklarda

goriilen akut karaciger hasara sebebiyetin baginda gelmektedir (97, 98).
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Ulkemizde ilaca bagl karaciger hasari bilgileri smmrhdir. Hasara iliskin
yaymlanmis veriler vaka raporlari ve deneysel c¢alismalardan elde edilmistir.
Bitkilere bagli gelisen karaciger hasarina iliskin bilgiler ise neredeyse mevcut
degildir (99). Genis ¢apli retrospektifbir analiz Ankara’da, hasara en ¢ok sebep olan
antibiyotiklerle yapilmis ve 170 hastanin 84’tinde hasar goriilmiistiir (100).

Bir diger ¢alisma da iilkemizde antitiiberkiiloz ilag¢larin hasara sebebiyette ilk
sirada yer aldigi bildirilmistir (101). Ulkemizde de yapilan calismalarda acil servise
bagvuran zehirlenme olgularinin daha ¢ok kadin hastalar ve ortalama yasin 25 yas ve

alt1 oldugu gortlmistiir (102).
4.2.2. Tam

Karaciger hasarinin tanisinda RUCAM’a bagvurulmaktadir (10). Bu metodda
baslangi¢ zamani, iyilesme zamani, klinik tablo, risk faktorleri, diger sebepleri harig
birakabilme, ilag, bitkisel iirlin veya gida desteginin hepatotoksik potansiyeli,
yeniden maruziyete karsi verilen cevaplar baz alinir (103). RUCAM’da her biri igin
belirlenmis bir skor vardir. Veriler sonucu elde edilen degerler toplanir, >0: Diglanir,
1-2 puan: diisiik ihtimal, 3-5 puan: muhtemel, 6-8 puan: kuvvetle muhtemel, >8:¢ok
kuvvetle muhtemel olarak degerlendirilir. Bu metodun Kkaraciger hasar1 vakalarinda
pozitif rechallange ile dogrulugu kanitlanmis olsa da (104) giivenilirligi tam olarak
kabul gérmemekle birlikte, ilaca bagl karaciger hasari siiphelenilen hastalarda tani
da faydali kabul edilmektedir (105).

[laca baglh karaciger hasarmin tanimlanmasi igin trasnaminazlarm AST veya

ALT ’nin, bilirubin veya ALP degerlerinde goriilen ylkselmeleri izlenmelidir (105).

Sariligin (bilirubin degerinin 3mg/dI’nin istiine ¢ikmasi) kisa dénem tanida
goriilmesi mortalite agisindan bir risk olusturmaktadir. Hy’in kurali olarak
tanimlanan Hyman Zimmerman tarafindan yapilan gozlemde o6liimle sonucglanan
vakalarda sariligin da birlikte goriilmesi hastaligin ciddiyetini ortaya koymustur (12).
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan bu kanun bilirubin degeri
2mg/dI’nin, AST veya ALT’nin normal seviyenin 3 katina ¢ikmasi olarak

tanimlanmustir. (106).
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Ilaca bagl karaciger hasarmin tanisi amaciyla hastaneler icin merkezi bir
uyar1 algoritmast gelistirilmistir, ilacin kullanilmasi gore 3 kat1 yiikkselen ALT serum
seviyelerine gore gelisen hasar tanis1 degerlendirilmistir (107). Bir diger ¢alismada
ise bu tanimlamanin diisiik dogrulukta oldugu, olas1 vakalarin klinisyen gozetiminde
es zamanli olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ve {ist normal seviyenin 3 kat1 degerinin,
RUCAM yaklasim1 veya Hy’s kanunu ile desteklenmelidir fikri benimsenmistir
(108).

Standart “bekle” ve “gdr’e gore daha fazla ilaca bagl karaciger hasari vakasi
es zamanl olarak tanimlanmistir. Fayda zarar iliskisince amiodaronu durdurmak

tartismal1 iken, olanzapinin akut toksisitesini durdurmak hasta i¢in faydali olacaktir

(109).

Ilaca baglh karaciger hasarinin tamisinda hastalardan alinan 6ykii oldukca
onemlidir (89). Hastaya ait diger hepatik hastaliklarin elenmesi (hepatit A,B,C,E),
Ebstein Barr virtist, sitomegaloviriis (CMV), iskemi ve safra yollar1 hastaliklarinin
elenmesi ile hasara sebebin kesinlestirilmesi, hastanin semptomatik durumu, immun
sistem baglantili hipersensivite reaksiyonlarinin (hiper eozinofili, ates ve deri
dokulmesi gibi) varligi ve ilacin geri ¢ekilmesine gosterdigi cevabin hepsi hastanin

Oykiisiinii kapsamaktadir (89).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi Amerika’da en sik rastlanan
karaciger hastaligidir. Aminotransferaz seviyeleri ilaca bagli karaciger hasarinda
gorulen enzim seviyelerindeki yikselme ile benzerdir. Akut faz reaktani olan ferritin
degeri de sadece hemokromatazda degil, ilaca bagl karaciger hasari sonucu

karacigerdeki inflamasyon ile de yikselebilir (86).

Birgok veri akut hepatit E enfeksiyonunun (HEV) akut karaciger hasarina
sebep olabilecegini gostermektedir (110). Ilaca bagl karaciger hastalig1 diisiiniilen
stipheli hastalarda HEV, immunoglobulin(lg) G ve IgM pozitif bulunmustur (111).

Bazi durumlarda karaciger biyopsisi 0zellikle tan1 da yardimci olmaktadir
(89). Ilag maruziyeti siiresi de ilaca bagh karaciger hasarinda 6nemli bir unsurdur.

[lacn en son almmasmin ardindan gegen 3 ayda akut Kkaraciger hasar
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olusabilmektedir (89). Ila¢ uygulanmasi ve ilaca bagl karaciger hasari tanisinin

konmasi arasinda gegen zaman gecikme (Latency) surecidir (14).

Iki karaciger degeri-zenginlestirilmis mikro RNAs (miRs) miR-192 ve miR-
122, asetaminofene bagli akut karaciger hasarinda incelenmis ve saglikli kontrollere
gore seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Asetaminofene bagli olmayan akut
karaciger hasarinda ise saglikli kontrollere gore fark olmadigi saptanmistir. miR-122
asetaminofen bagli gelisen ilaca bagl karaciger hasarinda tani da bir belirteg aday
biyomarkir olabilir (112).

[laca bagl karaciger hasarinda hastaligin ciddiyeti, hastaligin seyri ve
ilerleyisi ile iligkilidir. Hiper asetillenmis high mobility group B1 (HMGB-1),
Osteopontin, total Keratin-18 ve MCSFR-1 Klinikte ilaca bagl karaciger hasarinin
olas1 potansiyel biyomarkerlar1 olarak gelecekte hepatoseliiler hasarin, ilaca bagh
ciddi karaciger hasarina ilerleyisi arasindaki riskin tahmininde yer alabilirler (113).

HMGB-1 karacigere spesifik olmamasi sebebiyle kullanimi tartismalidir (114).

Genetik ve cevresel risk faktorlerinin ve hepatotoksinlerin etkilesimlerinin
toksik hasara sebep olabilecegini ortaya koymustur. Ancak birgok ilag icin
olusabilecek hasar hala bilinmemektedir. Yeni risk faktorlerinin tanimlanmasi yeni

anlayislara sebep olacaktir (115).
4.2.3. Smiflandirma

Epidemiyolojik calismalar ve prospektif kayitlarilaca bagli karaciger
hasar’’nin tanim1 i¢in farkli ve goreli biyokimyasal esik degerler kullanirlar

(86).Karaciger hasarinin simiflandirilmasi kisaca Tablo 4.2°de (86) 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Karaciger hasarimin siniflandiriimasi (86)

Hepatotoksisite

Ilk adim ilaca bagh

Mekanizmasi Klinik ve Laboratuvar Histopatolojik Bulgular
+ Intrinsink «Hepatoseliler Hucresel Hasar
« Idiyosenkratik «Kolestatik +Kolestaz
*Mixed «Steatoz
Hepatoselller/Kolestatik Fibrozis
Fosfolipidozis
*Granllom
+Sindsoidal Obstriiksiyon
Sendromu

karaciger hasar1 olusum mekanizmalari

olanidiyosenkratik ve intrinsink ilaca bagl karaciger hasari arasindaki farki

tanimlamaktir. Tablo 4.3’te (116) aradaki farklar kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Intrinsink ve idiyosenkratik hepatotoksisite farklari (116)

Intrinsink Hepatotoksisite

Idiyosenkratik Hepatotoksisite

« Belirli bir dozda tim bireyleri
etkiler. Doza baglidir.

« Tlacin farmakolojik hedefiyle
ilgilidir.

* Maruziyet sonrasi tahmin
edilebilir gizli donem

* Ayirt edici karaciger lezyonlari

* Rutin hayvan testleri yardimiyla
tahmin edilebilir

« Sadece hassas bireylerde etkili
olur. Dozdan bagimsizdir.

« flacin farmakolojik hedefiyle
ilgili degildir.

* Maruziyete nazaran baslangic
degiskeni

* Degisken karaciger patolojisi

* Rutin hayvan testleri yardimiyla
tahmin edilemez

Intrinsink reaksiyonlarda ila¢ hasar1 kisa bir zamanda ortaya ¢ikar, olusma

olasilig1 hayvan testleriyle goriilebileceginden tahmin edilebilirdir. Doza bagli olarak

gelisir, ilag terapdtik dozunun asildigi yiiksek dozda kullanildiginda gériiliir. ilaca

bagli hasarn en sik rastlanan seklidir. Ilag veya metaboliti hasara direktyol

acmaktadir (86).Parasetamol toksisitesi direkt karaciger hasarinin en tipik 6rnegidir

(117).
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Tahmin edilemeyen idiyosenkratik reaksiyonlar ise herhangi bir ilag
uygulandiginda ortaya ¢ikar, daha ge¢ zamanda da ortaya ¢ikabilir ve daha seyrektir.
Idiyosenkratik ilaca bagli karaciger hasarsiklikla amoksisilin/klavunat, nonsteroidal

antienflamatuar ilaglar ve izoniyazide bagl olarak gelismektedir (86).

Karaciger immunolojik aktivite alanidir, Kupfer hicrelerinin aktivasyonu,
makrofajlarin gog¢ii ve immun hiicrelerin inflamasyonu ve sitokinlerden salinimiyla
hasara sebep olur (118). Ilaca baglh karaciger hasari’nin patogenezinde dogal ve

kazanilmig bagisikligin 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir (116).

[laca bagl karaciger hasariuyummekanizmast bozuldugunda veya yok
oldugunda olusmaktadir (119). ilaclar diger iiriinlere metabolize olurken, viicut
savunma sistemi ve bosaltim sistemi ile uzaklastirilirlar. Sistemin zayiflamasi veya
eliminasyonun azalmasi ile toksik metabolitler kovalan baglanarak oksidatif stres ve

karaciger hasarini olustururlar (120).

B lenfositlerin aktivasyonu ile immunglobulinler ve kinin salinir, bu
kompleman kaskadi aktive eder. T lenfositleri ise lenfokinleri olusturur, yiizey

molekiil ekspresyonu araciligiyla ve mediyatorlein salinmasiyla toksisite gelisir
(121).

Lokal oksijen (O2) miktari immun sistem baglantili karaciger hasarinda
onemli rol oynamaktadir. Halotanin anaerobik durumlarda orta derece hepatit
hasarina sebep olurken, yuksek miktar Oz varliginda karaciger nekrozuna sebep
olmaktadir (122).Bu farkl etkiler yiiksek immunejenitesi olan okside metabolitlerin
proteinlerle birlesmis olmasiyla dogan etki olarak aciklanabilir. Bazi ilaglarin

otoimmun hepatit riskini arttirabilecegini ongoérmektedir (123).

Ilaca bagli karaciger hasarinda ikinci ayrim ilag¢ hasarinin modelidir. Ilaca
bagli karaciger hasar1 karaciger biyokimyasal parametrelerine gore hepatitik,
kolestastik veya mixed olarak ayrilir. Bu tamimlamalar igin formiller Uluslararasi
Tip Orgiitleri Konseyi (CIOMS) tarafindan yapilmis ve FDA tarafindan
yenilenmistir. R orani: ALT veya ALP normal degerlerinin kendi (st seviyeye olan

oranidir (106, 86). R orani hepataseliiler ilaca bagli hepatoselller karaciger hasari
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icin > 5, kolestatik ilaca bagl karaciger hasari i¢in < 2 ve mixed ilaca bagli karaciger
hasart i¢in 2ve 5 arasidir. Hepatoselller karaciger hasari: ALT>3 {ist normal sinir
(ULN), (ALT/ULN)/ (ALP/ULN) >5, kolestatikilaca bagli karaciger hasari;ALP >2
(ULN)ve (ALT/(ULN))/ (ALP/ (ULN))<2; mixedilaca bagl karaciger hasari; ALT >
3 (ULN) ve ALP> (ULN) ve (ALT/ (ULN)/(ALP/ (ULN) 2-5 arast olarak
tanimlanmistir. Bu formiiller hastalarda gelisebilecek ilaca bagli karaciger hasari

tanilarini siniflandirmak i¢in kullanilmaktadir (106).

[laca bagl karaciger hasar1 ayrica histolojik olaylarla da siniflandirilmaktadir.
Farkli tip ila¢ hasarlarinda birgok histolojik bulgular gorilebilir; hepatit, ilaca bagh
otoimmun hepatit, noduler rejeneratif hiperplazi, kolestaz, yagli karaciger,
steatohepatit, sinusoidal hasar, granuloma, safra yollarmin azligi sendromu gibi.
Histolojik bulgularin birgogu, c¢oklu ila¢ uygulanmasi sirasinda ya da baska bir
hastalik eslik ettiginde ortaya ¢iktigindan spesifik bir tani i¢in faydali olmazlar (86).

4.2 4. Riskler

Ilaca bagli karaciger hasar1 igin riskler karmasik ve birbirleriyle iliskili
faktorlerdir. Ilaca bagli karaciger hasari Ozellikle kadinlarda, yaslilarda, kronik

karaciger hastalarinda, HIV ve obezite varliginda goriilmektedir.

Ilaca bagli karaciger hasarinin tanimlanmasinda kisinin duyarliligi da yer
almaktadir ve bu duyarlilik genetik ve cevresel faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu
faktorler; daha 6nceden tahmin edilemeyen hepatotoksinlere doniigen bilesikler, etnik
ve 1rk faktorleri, CYP polimorfizmi, eslik eden karaciger hastaliklari, yas, beslenme

ve diyet, hamilelik ve cinsiyet olarak sayilabilir (13).
4.2.4.1. Cinsiyet

Kadinlarin erkeklere gore idiyosenkratik ilaca bagli karaciger hasari riskinin
daha yiiksek oldugu diisliniilmektedir (86). Hepatotoksisite ¢ogunlukla kadinlarda
goriilmesinin hormonal faktorlerin etkilerinin olasiligin1 disiindiirmektedir (115).
Retrospektif ve prospektif ¢alismalarda da ilaca bagli karaciger hasarinda kadinlarin

cogunlukta oldugu rapor edilmektedir. Bu nedenle eger cinsiyet ilaca bagh karaciger
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hasart i¢in risk faktori ise bu ilaca 6zgl olabilir. Nitrofurantoin, eritromisin,
floksasin, minoksilin, izoniyazid kullanan kadinlardailaca bagl karaciger hasar1 riski
daha yiksektir. Kadinlar erkeklerden daha sik antibiyotik kullanimina bagh
olabilcegini diistindiirmektedir (86).

4.2.42. Yas

[laca bagl karaciger hasar riskinin artis1 yasa bagli olarak degisen
farmakodinamik ve farmakokinetikten kaynaklanabilir. Birgok ilacin hepatik
metabolizasyonu CYP enzim sistemi ile gerceklesmekte, yaslanma ile enzim seviyesi
diismektedir. Klerensdeki diisiise bagli olarak kullanilan ilacin dozu azaltilmalidir.
flag metabolizma oran1 kisiden kisiye degismektedir. Advers etkiler ve ilaca bagh
karaciger hasarikullanilanilag sayisi ile artmaktadir. Coklu ilag tedavisi birgok
hastaligin bulundugunu gostermektedir ve ilag-ila¢g ve ilag-hastalik etkilesim riski
artacaktir (13).

Ilaca bagh karaciger hasari icin artan risk ve goriilme siklig1 yashlardadir,
¢linkii absorbsiyon, dagilim, metabolizasyon ve atilim bu gruplarda farklidir. Yaslilar
daha fazla saglik bakimina ve laboratuvar izlemlerine ihtiya¢ duyarlar ve bu da ilaca
bagli karaciger hasarmin goriilme oranmin artisina sebep olabilir.  Kolestatik

karaciger enzim Ornegi yaslilarda daha ¢ok goriilmiistiir (86).
4.2.4.3. Etnik ve irk faktorleri

Afrikalilarda asetaminofenin metabolik aktivasyonun azalmis oldugunu
gosteren calisma mevcuttur. Asetaminofenin siilfat konjugasyonunda etnik farklilik
yokken, glukronidasyon konjugasyonu Kafkasyalilarda Afrikalilara gore daha
digiiktir (124).

4.2.4.4. Alkol kullanimi

Alkolun ilaca bagli karaciger hasarin da risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.
Gegmisteki alkol kullanimi ya da hala kullaniyor olmasi gibi etkenlerin hangisinin
sebebiyet verdigi bilinmemektedir. Kronik alkol kullanimi glutatyon depolarin

azaltmaktadir ancak alkolizm ile arasindaki iliski bulunamamistir. (86, 125).
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4.2.4.5. Eslik eden karaciger hastaliklari

Karaciger  hastaliklarinda  farmakokinetik  genellikle  bozulmustur.
Fonksiyonel hepatik etkinligin azalmas1 ilag klerensinde Ozellikle de
biyotransformasyonda etki yapabilir. Bu nedenle karaciger hastalarinda ilag dozunun

ayarlanmasi gereken durumlarda genel bir kural yoktur (13).

HIV hastalar1 oncelikle HIVenfeksiyonu tedavisi ve ayrica beraberinde
gelisen firsat¢1 enfeksiyonlar tiiberkiiloz, Pneumocystis carini, beraberinde hepatit B
ve C enfeksiyonlart nedeniyle ¢oklu ilag¢ kullanirlar (126). Hem ilag - ilag hem de
ilag hastalik etkilesimlerinden 6tiirii toksisite gelisimi goriilebilmektedir (127).

Viral replikasyon ¢alismalar1 viriis kaynakli ve ilaca bagli karaciger hasar
farkliliklar1 i¢in DNA ¢aligsmalar1 yapilmalidir. Hepatit Bve C tasiyicilarina da dikkat
edilmeli, DNA veya ribo Nikleikasit (RNA)seviye sonuglari ile gerekli ayirim
yapilmalidir(126).

4.2.4.6. Polifarmasi ve ila¢ dozu

Recete  edilen ilaclar  birbirlerinin  hepatotoksisite  potansiyelini
arttirabilmektedir. Karbamazepin ve izoniyazid diger ilaglarin metabolizmalarini

inhibe ederek ilacin kandaki konsantrasyonlarini arttirmaktadir (128).

Lammert ve arkadaslar1 oral tedavi dozu ile hepatotoksisite arasinda énemli
bir baglanti oldugunu bulmustur (129). Giincel bir ¢alisma da bunu dogrularken
ilacin lipofilisitesinin yiiksekligi ve ilag dozunun 100mg ve iizerinde olusu ileilaca

bagli karaciger hasari arasinda da bir baglant1 bulmustur (130).

4.2.4.7. Nutrisyonel destek ve diyet

Diyet faktorlerinin kanser, obezite ve diyabet basta olmak {izere hastaligin
ilerleyisi ile iliskili oldugu kanitlanmistir. Diyet, CYP genlerinin ekspresyonunu ve

fonksiyonlarimi da diizenlemektedir (13).
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Beslenme yetersizligi 6zellikle HIV, tiiberkuloz veya alkolik hastalarda ilaca
bagli karaciger hasarina yatkinligi arttirmaktadir. Bu yatkinlik glutatyon
seviyelerindeki azalmaya bagli gelismektedir. Bu hipotezi dogrulayan kanit

malnutrisyona bagli gelisen hipoalbunemi goriilen tiiberkiiloz hastalaridir (131).
4.2.4.8. Fenotip ve genotip polimorfizmi

Genetik cesitlilik ilaca bagh karaciger hasarina sebebiyette risk faktorleri
arasindadir. Amoksisilin/klavunat ilaca bagli karaciger hasar1 vakalar1 incelenen bir
caligmada insan 16kosit antijen (HLA)-I ve (HLA)-II genotiplerinin ilaca bagh

karaciger hasart1 riskini arttirdig1 siiphesini dogrulamaktadir (132).

Diger bir problem yavas asetilleyicilerde ayn1 doz verilen ilacin plazma da
birikmesine yol agmasidir. Ozellikle de dar terapétik indeksi olan ilaglar icin bu

blyuk bir problemdir (13).
4.2.4.9. Herbal remediler ve destekleyici tedaviler

Destekleyici tedavi ediciler ilag veya likit seklindeki bitki, vitamin, aminoasit
veya mineral bilesiklerdir. Tim destekleyci ajanlar ilaglardan farklidir, igerdikleri
aktif maddelerin standardizasyonu miimkiin degildir. Ulasilmalar1 daha kolay ve
hekim tarafindan Onerilmeden satin alinabilirler Bir calismada kronik karaciger

hastalarin %38,9’unun bitkisel tiriin kullandigi bulunmustur (13).

Kava igeren bilesiklerin ciddi boyutta karaciger rahatsizligina sebep oldugu
Alman farmakovijilans otoritesi tarafindan dogrulanmigtir (133). Kirlangi¢c otu
(Chelidonium majus) irritabl barsak sendromunda siklikla kullanilan bir bitkidir.
Akut karaciger hasar1 yaptig1 iki hastada, hastalardan birinin yeniden alimindan kisa

bir siire iginde kolestatik hepatite sebep olmustur (134).
4.2.5. Hasar mekanizmalar:

[lag metabolitleri serbest radikaller veya elektrofilik kimyasallar olup

glutatyon seviyerinde azalma, lipit, protein veya nikleik asitlere kovalen
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baglanmaveya lipit peroksidayonunun indiiksiyonu gibi biyokimyasal reaksiyonlara
sebep olabilirler. Karaciger hasar1 hepatositlerin 6limu ile karakterizedir (13).

Hasarmekanizmalart CYP ‘e bagli biyotransformasyon, ATP azalmasi (135),
cekirdek veya sitoplazmik bilesenlere baglanma (136), RNA interferans(137),
oksidatif stres ve lipit perokidasyonu (138); serbest radikal aracili peroksidasyon
(139), inflamasyon(140), kalsiyum homestazindaki dengesizlik (13), apoptoz; Fas
ligand Fas gibi spesifik yolaklarin aktivasyonunun, caspaz kaskadinin aktivasyonu
ile gerceklesen ATP’ye bagli programli hiicre olimiidir (114), nekroz; hucresel
sisme ve kabarcik olusumu, lizozomal bozulma, kabarcigin patlamasi ve geri
doniisiimsiiz elektriksel ve iyon gradientinin bozulmasi ilekarakterize(141), Ca*?
bagli ATP az inhibisyonu ile Ca*? uzaklastirilmayarak aktin oksidasyona ugramasi ve
mikrofilamentlerin kirilimi ile sonug¢lanan durumdur (142). Karaciger hasar

mekanizmalar1 kisaca Tablo 4.4’te (13) 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Karaciger hasari mekanizmalar1 (13)
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4.2.6. Karaciger histolojisi

Karaciger hasarinin hafif dereceden ciddiye ilerlemesi klinikte tanimlanmalari
icin onemlidir. Klinikte ilaca bagh karaciger hasari; ilaca bagli karaciger hafif hasari
(1. Derece) karaciger testlerinin yiikselmesi, ancak bilirubin seviyelerinin normal
seviyelere gore iki katindan daha az yiikselmesi ile orta (2. Derece) bilirubin
degerinin normal degere gore iki kat daha fazla yiikselmesiyle birlikte, semptomatik
olarak bulanti, kusma, asir1 uyusukluk, karmn agris1 veya rahatsizlgi, deri dokiilmesi,
sarilik, anoreksi ve kilo kayb ile birlikte olmas1 halinde, ciddi (3. Derece) bilirubin
seviyelerinin normal seviyelere gore iki kat yiikselmesi ile birlikte, INR degerinin
1,5’tan yiiksek olmasi, karin bolgesinde asit birikmesive/veya hepatik ensefalopati,
26 haftadan daha fazla siiren 6nceden varolan sirozun yoklugu halinde ve organ
hasarina sebep olan ilaca bagl karaciger hasar1 ve IV. Derece ise karacigere bagl
0lim ve/veya karaciger transplantasyonu ile gelisen ilaca bagli karaciger hasari

olarak tanimlanmustir (143).

Histopatolojik degisiklikler farklilasmaktadir; nekroz, noétrofil veya eozinofil
infiltrasyon artigi, hepatotoksik veya kanalikular kolestaz, mikrovezikiiler steatoz,
mixed makrovaskuler steatoz, epiteloid hicre granuloma. Akut ve kronik ilaca bagl
karaciger hasar1 gruplarinda fibroz ve kanal proliferasyonu digsinda belirgin

histopatolojik farkliklar yoktur (13).

Hepatik steatoz; lipidlerin birikimidir. Trigiliseridlerin birikimine neden olan
toksik maddelerin basinda fosfor karbontetrakloriir, etanol, tetrasiklinler

(antibiyotikler) valproik asit, (144).
Hepatik nekroz; hepotositlerin 61imu akut bir lezyon seklinde ortaya ¢ikar.

Kolestaz; safra salgisin1 hepatik bir lezyonudur. Serumda bilirubin ve safra
asitlerinin artig1 goriiliir. anabolizan steroidler, oral kontraseptifler, fenotiyazin tlirevi

noroleptikler (klorpromazin), antidepresanlar (imipraminikler).
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Safra kanallarinin  bozulmasi; alkali fosfotazlarin artist ve kolestaz
belirtileriyle karakterize olduk¢a seyrek goriilenbir bozukluk seklidir. 4,4-

metilidenedianilin’in safra kanallarinda bu tip bir bozukluk olusturdugu bildirilmistir.

Siroz ve kronik hepatitler; siroz kronik inflamatuar bir isleyisi sonucu
karaciger kitlesinde kollagen liflerde infiltrasyonlar sekillenmesiyle belirgin
irreverziblbir hastaliktir. insanlarda sirozun en 6nemli nedeni alkollii ickilerin kronik
tlketilmesidir (kronikalkolizm), diger maddelerse; antidepresanlar (imipramin),
halojenli metan ttrevleri (karbon tetraklorir, kloroform), aflatoksinler, dioksinler,

fosfordur.

Portal hipertansiyon; bazi ilaglar siroz gelismeden portal hipertansiyonaneden
olurlar. Vinil Klorlr, bakir siilfatin uzun siireli kullamimlari, oral kontraseptif

kullanma, A vitamini zehirlenmelerinde ortaya ¢ikabilir.

Peliozis hepatitis; karin ekstravazasyonu sonucu gelisir, genellikle raslantisal

olarak saptanir. Seyrek olarak oral kontraseptif kullanilmasiyla birlikte gelisir.

Hepatik granuloma; allopurinol, metildopa, penislin, kinidin, stlfonamidler,

altin tuzlar1 sebepolur.

Karaciger tumorleri; oralkontraseptifler ve anabolizan androjenler ve
hiperplazi ile ilgilidir. Hepatik karsinojeneze neden olabilen baglica maddeler;
aflatoksin B’dir (144).

4.2.7. Karaciger hasari belirtecleri

Karaciger hastaliginin siddeti ve tanisi hakkinda tek basina fikir verebilecek
spesifik bir test heniliz bulunmamaktadir. Bu nedenle yaygin olarakkullanilan klasik
biyokimyasal testlerin yani karaciger fonksiyon testlerinin iyi yorumlanmasinin
tanisal ve prognostik Onemi biiyiiktiir. Hepatosityikimiminartmasiile artan
permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zaridiginagikarve serum diizeyleri yikselir.
(11). flaca bagli karaciger hasariin teshisi ALT, AST, ALP, GGT ve bilirubin gibi

biyokimyasal karaciger testlerindeki anormalitelere dayanmaktadir. (106).
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Laboratuar bulgularinin bir kismi karacigerdeki yapisal degisiklikleri, bir
kismi biliyersisteme iligkin patolojileri, bazilari ise karacigerin sentez kapasitesini
gostermektedir. Bu sebeple karaciger hastaliginin varligini, niteligini ve bir dlgiide de
hastaligin ciddiyetinibu testler yansitmaktadir (145). ALT ve AST hepatoselller
hasari, GGT ve ALP kolestaz1 gostermekteoncelikliyken bilirubin her iki nedenle de
artabilir, albumin diizeyi ve protrombin aktivitesiise karacigerin sentez kapasitesini

yansitan testlerdir (11).

ALT rolatif olarak karacigere spesifik iken, AST hepatositten baska iskelet ve

kalp kasi, bobrek, beyin, pankreas ve eritrositlerde bulunmaktadir (11).

Karaciger hasarinin tespitinde ALTduyarli birenzimolarak kabul edilse de,
ALT aktivitesinin prognostik degeri ¢ok azdir, ¢lnkii ancak karaciger hasari

olustuktan sonra enzim diizeyi yikselmektedir (146).

Bazi kosullarda aminotransferaz diizeylerinin baska faktorlerden de
etkilendiginin (hemodiyaliz hastalarinda ALT ve AST aktiviteleri diisiiktiir)
bilinmesi yararlidir (147).

Alkalin fosfataz kemik, plasenta, bobrek ve ileal mukazada yiksek
miktarlarda (148), GGT isekaraciger, pankreas, dalak, kalp, beyin, akciger (11),
bulunan enzimlerdir (148).

4.3. Antibiyotikler ve Makrolid Antibiyotiklere Bagh Karaciger Hasar1

Antibiyotik terimi Vuillemin tarafindan 1989 yilinda antibiosis isleyisi
sirasinda aktif bilesik olarak dne siiriilmistiir. Bakterileri 6ldiirerek veya tiremelerini

inhibe ederek antibiyotikler yasamlarini stirdiiriirler (149).

Antibiyotikler ilaca bagli karaciger hasarina sebebiyetin en sik nedeni olarak
tanimlanmaktadir (14). Her yil recete edilen antibiyotiklerin oranlarina bakildiginda,
gelisen hepatotoksisite oran1 bu baglamda seyrek goriinse de niifus bazli tahminlere
gore her 100000 hastanin 5’inde antibiyotige bagli ciddi hepatotoksisiteye
rastlanmaktadir (15). Uriiniin piyasaya striilmesinden sonra ilaca bagli gelisen

karaciger hasar1 antibiyotigin pazardan geri gekilmesindeki ana nedendir (16).
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Bununla birlikte nadir vakalarda 6nemli rahatsizliklar, karaciger transplantasyonu ve
akut karaciger hasarindan dolay1 oliim rapor edilmistir (17). Siklikla kullanilan
antibiyotikler ve onlara bagli gelisen hasar tipleri ve hasarin baslama zamani Tablo

4.5.’te gortlmektedir (150, 151).

Tablo 4.5. Antibiyotikler ve karaciger hasartipleri (150,151)

Beta laktamaz
Ampisilin Asiri nadir Kolestatik Bilinmiyor
Amoksasilin 0,3/10bin Kolestatik Bilinmiyor
Seftriakson Bilinmiyor Kolestatik Bilinmiyor
Hepatoseluler
Makrolidler
Eritromisin 2.2/1milyon Kolestatik Ortalama 3 hafta
Azitromisin Bilinmiyor Asem}?iti?(rsza;;iéfnﬂm 3-10gln
Klaritromisin Asirt nadir Kolestatik 10-20 giin
Asemptomatik enzim
yiiksekligi
Levofloksasin 1/1 milyon Kolestatik 2gun-3 hafta
Sulfonamidler 1/1-45 bin Hepatoselller 10gun iginde
Kolestatik
Minoksilin Bilinmiyor M”;;%‘l’:j:r‘f:'er 365-730 giin
Otoimmun hepatit
Klindamisin Asirt nadir Enzim yiiksekligi Bilinmiyor
Kolestatik
Linezolid Bilinmiyor M'g;%}/:iﬁgler 50 giin

Antibiyotikler diinya c¢apinda yaygmn kullanimlarina ragmen, Karsilasilan
hasar vakalari cografyaya gore degisiklik gostermektedir Avrupa da Ozellikle
amoksisiline ve fluoksasiline (152), Hindistan’da ise antitiiberkiiloz ilaglarina bagh

gelisen karaciger toksisitesine rastlanmaktadir (153).

Ilaca bagh karaciger hasar1 siklikla goriilen ilaglar sirasiyla klorpromazin,
fluoksasilin, makrolidler, tetrasiklinler, metoklopramid, klorfeniramin, betahistin,

stlfasalazin, azatiyopurin, diklofenak ve antiepileptiklerdir (151).
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Makrolid grubu antibiyotikler veterinerlikte ve insanlarda siklikla kullanilan
14-, 15-, 16- Oyeli makrosiklik lakton halkalari ve desozamin ve cladinoz olmak
tizere bir veya birden ¢ok seker kisimlarindan olusan antibiyotiklerdir (154).
Dimetilamin grubu iceren bir diger seker bilesenin bulunmasi makrolidlerin genel
aktivitesinin belirlemektedir (155). Alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal rahatsizlik,
yavas bakterisidal etki ve hepatotoksik etkilere sahiptirler (156).

Eritromisin yiksek yer degistirme kapasitesine sahip 14 (yeli makrosiklik
lakton halkas1 i¢ermektedir (157) ve eritromisinin sik tekrar eden dozlari,
gastrointestinal yan etkiler ve gastrik asitle karsilasinca etkinliginin azalmasi gibi

bazi siirlayici etkileri bulunmaktadir (158).

Klaritromisin 1970’lerde Japon Taisho ilag firmasi tarafindan bulunmustur.
(6-0-metil- eritromisin) tablet, oral stispansiyon, jel veya losyon halinde Uretilen
Klaritromisin, renksiz Kristal bir kat1 bilesiktir (159). Klaritromisinin genel kimyasal
yapisi sekil 4.3’te gosterilmistir (159).1991 ve 1992 yillarinda FDA Amerika’da

azitromisin ve klaritromisini klinik kullanima sunmustur (158).

Sekil 4.3. Klaritromisinin kimyasal yapis1 (159)

4.4. Klaritromisin ve Genel Ozelikleri

4.4.1. Klaritromisinin kimyasi

Klaritromisin 14 iyeli makrosiklik lakton halkasina sahip olup, (6-

metileritromisin), eritromisinin C-6 hidroksil grubunun metoksi grubuyla yer



degistirmesiyle sentez edilmistir. Klaritromisinin artan aside dayaniklili§i oral
biyoyararlaniminda artigla sonuglanmis ve gastrointestinal intoleransi azaltmigtir

(160).

4.4.2. Klaritromisinin farmakolojisi

Makrolidler bakterilerin 50S alt {initelerine baglanirlar ve bakterilerin protein
sentezlerini inhibe ederler. Diisiilkkonsantrasyonlarda bakteriyostatik etkiliyken,
yiikksek konsantrasyonlarda veya mikroorganzimanin tiiriine gore de baktersisit

olabilirler (161).
4.4.3. Klaritromisinin farmakokinetigi

Makrolidler 16kositlerle bagli haldedir ve enfeksiyon bolgesine tasinirlar
(161). Makrolid antibiyotikleri doku ve organlarda, 6zellikle de fagositlerde tutunma
ve birikme(doku-kontrolli farmakokinetik) ¢zelliklerine sahiptirve bu 6zellik hiicre

i¢i patojenlere kars1 aktivitesini arttirmaktadir(162)

Klaritromisin hizli ve neredeyse tamamiyle gastrointestinal sistemden
absorbe olur (163). Ilk gecis metabolizasyonuna ragmen oral dozun yaklasik %50-
55 ‘i sistemik dolasima geg¢mektedir (164). Klaritromisinin yar1 émrii doza ve

zamana baghdir ve 2.7ile 4.8 saat arasinda degigsmektedir (165).

Klaritromisinin yemeklerle birlikte alinmas1 hizli salinimli tabletlerde plazma
konsantrasyonunu %24 oraninda arttirirken, biyoyararlanirminda  degisiklik
olmamigtir (166). Klaritromisinin uzatilmig salimimli tabletleri gastrointestinal
kanaldan absorbisyonunu uzatmaktadir. Hizli salimm formulasyonuile uzatilmig

salinimli tabletlerin biyoyararlanimlari esittir (167).

Klaritromisin karacigerde sitokrom P-450 enzimi ile aktif 14-hidroksi
formuna metabolize olmaktadir (168). Orta siddetliden ciddiye seyreden tim bobrek
yetmezliklerinde kreatin klerans1 dakikada 0,5ml’den (dakikada 30ml) az olan

hastalarda yarim doz azaltilmalidir (169).
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4.4.4. Klaritromisine karsi gelisen direng

Makrolid grubu antibiyotiklere diren¢ plazmid aracili veya kromozomaldir.
Streptococcal ve staphylococcal tiirleri eritromisine direngli oldugu gibi azitromisin

ve klaritromisine de direnclidir (170).

Streptokok direncine ribozomlarda ilacin baglandig1 bolgelerde metilasyona
bagl degisikligin veya aktif ilag disa atimin sebep oldugunun gésterir durumda artis
vardir (171). Disa atim mekanizmasi makrolid atim geni tarafindan kontrol edilmekte
ve 14- ve 15- lyeli makrolidler icin spesifiklik gostermektedir (172). Metilasyonla
makrolidlerin alan 5’e baglanmasi1 engellenir ve yuksek seviye makrolid direnciyle
sonuclanir. Hem klaritromisin ve hem azitromisin metilaz iiretimine bagli olarak

direng gelisebilir (158).

4.4.5. Klaritromisinin antimikrobiyal spektrumu

Makrolidlerin - antimikrobiyel spektrumu penisilinlere benzemektedir ve
genellikle penisiline alerjisi olan kisilerde kullanilmaktadir (155). Penisilinlere karsin
makrolidler ayrica Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve bazi

Riketsiya ve Klamidyalara karsi da etkilidirler (173)

Klaritromisin eritromisine gére gram pozitif organizmalara kars1 esdeger veya
daha iyi aktivite gosterir. Klaritromisin ve azitromisin metisiline direncli
staphylococusa kars1 inaktiftir (174). Staphyloccocus ve streptococuslar eritromisine
direngli oldugu gibi Klaritromisin ve azitromisine karsi da direnglidir (175).

KlaritromisininHaemophilus :nfluenza’ya kars1 eirtoromisinle benzer etkilidir (176).

Atipik patojenler Mycobacterium avium-intracellulare (169, 177),
Mycobacterium chelonei, Mycobacterium fortuitum, Borrelia burgdorferi ve
Toxoplasma gondii (169, 176)’ye karsi tedavide kullanilmasi etkili inhibisiyon
saglamaktadir (169).B-laktam tedavilerine direncli Moraxella catarrhalis, M
pneumoniae’yi inhibe etmektedir (170)

Eritromisin birgok gram negatif organizmalara (Escherichia coli, Salmonella,

Shigellave Pseudomonas tiirleri) karsi inaktiftir. Benzer azitromisin ve klaritromisin
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de Pseudomonas tiirleri ve ¢ogu aerobik negatif basillere kars1 etkisizdir (176).

Akut pnémoni ve nozokomiyal enfeksiyonlara sebebiyetin basinda gelen
fakultatif hucre ici bakteri olan Legionella ‘ya karsi yeni makrolidlerden
roksitromisin, klaritromisin ve azitromisinin htcre i¢i biyoaktivitelerinin insan
fagositlerinde L. Micdadei (178) ve L. Pneumophila’ya (167, 179, 180) karsi iyi
olusu gosterilmis, fagosite bagl olarak bakteriyostatik ve bakterisidal aktiviteleri

tanimlanmastir.

Azitromisin ve klaritromisin genital patojenlere karsi eritromisine gore in
vitro daha fazla veya benzer etki gostermisleridir. Klamidya fagositik ve non-
fagositik konak hiicrelerinde zorunlu hiicre i¢i patojendir. invitro antiklamidyal
aktivite hiicresel ilag alimla estir. Chlamydia trachomatise karsi klaritromisin

eritromisine gore 10 kat daha fazla aktiflik gostermistir (181).

Makrolidlerden klaritromisin veya azitromisinin ve rifabutinin veya her
ikisinin birlikte M. avium complex enfeksiyonunu temizledigi ve semptomlar1 yok

ettikleri ortaya konmustur (182).
4.4.6. Klaritromisinin pediatride kullanimi

Azitromisin, eritromisin ve Klaritromisin pediatrik enfeksiyonlar igin
kullanilmaktadir. Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, and Moraxella
catarrhalis’in sebep oldugu akut otitis media’da, Streptococcus pyogenes’in sebep
oldugu tonsilitte, akut maxillar sinizitte, deri enfeksiyonlarinda, pnémonide, yaygin
mikrobiyal enfeksiyonlarda ve astimda kullanilmaktadir (183).

4.4.7. Klaritromisinin klinik kullanimi
4.4.7.1. Solunum yollar1 enfeksiyonlari

Klaritromisin, azitromisin ve telitromisin faranjit, otitismedia, sinizite sebep
olan izole bakterilere kars1 etkilidir. (184). Hizli salinimli veya uzatilmis saliniml

Klaritromisin formulasyonlarinin 14 giinliik tedavileri yetiskinlerde maxillar sinizitte
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etkilidir (185). Klaritromisin S. Pyogenesin sebep oldugu farenjit tedavisinde

Onerilen doz 12 saat ara ile, 10 giin 250mg uygulanmasidir (158).

Birgok c¢alismada klaritromisinin ve azitromisinin akut bronsit, akut
alevlenmeli kronik bronsit ve toplum kokenli pndmoni gibi alt solunum yollar

enfeksiyonlarinda etkinlikleri kanitlamistir (186).

Difiiz panbronsiolit etiyoloji bilinmeyen bir durumdur, kronik bronsit veya
bronsiyal astim gibi wheezing veya dispne semptomlarina rastlanilmaktadir.

Pseudomonas aeruginosa'ya bagl gelismektedir (187).

Makrolidler brongial epitelyal hicrelerinin stimilasyonu ile Uretilen
interlokin (IL)-1 ile IL-6 ve IL-8’i olusumunu suprese ederler (188). Baz1 ¢alismalar
arasinda ise klaritromisin timor nekroze edici faktor (TNF), IL-1 dretimini

azaltirken, IL-10ve IL-8’1 mononiikleer hiicrelerde arttirdig1 gozlemlenmistir (189).

Klaritromisin ve diger makrolidlerin notrofil ve sitokin iiretimi {izerine
etkileri ve biyofilm formunu zayiflatmalar1 nedeniyle difiiz panbronbiyolit ve kistik

fibroziste etkili olabilecekleri diisiiniilmektedir (190).

Akut alevlenmeli kronik bronsit tedavisinde klaritromisin, levofloksasin ve
sefuroksim aksetil ile 10 giinliik tedavi, klaritromisinin uzun saliniml tabletleriyle ve

amoksasilin- klavulanik asitle 7giinlik tedavi kiirii uygulanmaktadir (191).

Resipiratuar sinsisyal viris (RSV) bronsioliti < 2 yas alt1 gocuklarda siklikla
rastlanan alt solunum yollar1 enfeksiyonudur (192). RSV bronsiyel epitelyumda
hasara sebep olur ve epitelyal hiicrelerin proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salmimini stimiile eder (193), bu artis 16kositlerin gogline ve o da eozinofillerin

aktivasyonununartisina sebep olur (194).

Yapilan c¢alismada makrolidlerin antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1
kullanilmalar1 ile T helper hiicreleri (Th2), sitokin, IL-4 ve Thl sitokin interferonc
seviyeleri iizerinde klaritromisinin etkileri arastirilmis,3 haftalik klaritromisin
tedavisinin IL-4 seviyesini disiirdiigii kanitlanmistir. Plazma IL-4 seviyelerindeki

azalma RSV bronsiolit i¢in B2 agonist alim gerekliligini azaltmigtir(195).
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Toplum kokenli pnémonide ayaktan hastalarin giinde iki kez, 10 giin siireyle,
500 mg klaritromisinle tedavisi, moksifloksasin ve klaritromisinin uzun salinimh
tableti (2*500 mg, 7 giin), levofloksasin veya trovafloksasinle tedavilerinin arasinda
esdeger etkinlik gostermistir (187, 196). Karsilastirilmali olmayan bir ¢alismada ise
Klaritromisinin (500°den 1000’e, giinde iki kez, 14’le 35 giin aras1) Legionella

pndémoni olan 44 hastanin 43’{inde etkili olmustur (197).

Atipik pnémoni Mycoplasma pneumoni ve Chlamydophila pneumonia

kaynakli 6nemli respirator enfeksiyonlarindan biridir (198).

Klaritromisin serolojik ve bakteriyolojik testlerle, gogiis radyografisi ile
calistlmig, etkinlik acisindan Mycoplasma pneumonia ile Chlamydophila
pneumoniaya karst klaritromisinin farki bulunmamustir. Tedavi sireci klamidya

pnémonide, mycoplazma pnémoniye gore daha uzun oldugu saptanmistir(199).

Retrospektif bir calismada tedaviye Kklaritromisinin eklenmesinin sosyal
kokenli pnomoni tedavisinde 6limi azalttigi saptanmistir (200). Ventilatére bagl
pnomoniye sebep olan bircok ilaca direncli gram negatif izolatlara klaritromisinin

antimikrobiyal etkisi bulunmamaktadir (201).

Klaritromisinle tedavinin septik sok ve c¢oklu organ yetmezliginde major
etkili oldugu, mekanik ventilasyon kazanma siirecini ve ventilatdre bagl gelisen

pnomoninin iyilesme siirecini kisalttigi gézlemlenmistir (201).

Bir diger ¢alismada yogun bakim servislerinde siklikla rastlanan ve ciddi
seyreden ventilatore bagli pnomoni kaynakli gram negatif sepsisteklaritromisinin
etkinligi degerlendirilmistir. Klaritromisinin t¢ glnlik intra vendz uygulanmasi
ventilatdre bagli pnémoni daha erken diizelmesine sebep olmus, klinik pulmoner
enfeksiyon derecesini kisa silirede azaltmig, yasayan hastalarda mekanik
ventilasyonun erken kazanilmasini saglamis, mortalite orani hastalar arsasinda
degismese de septik sok ve coklu organ bozuklugundan kaynaklanan Gliimi

azaltmigtir (202).
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Klaritromisinin antiinflamatuar etkinliginin yan1 sira, klinik etkinlik
akcigerlerde birikmesine bagli da olabilir. Bu da klaritromisinin daha ciddi vakalarda

immuno modulator etkinligine bagli olarak etkili oldugunu gostermektedir (202).
4.4.7.2. Deri ve yamusak doku enfeksiyonlar:

Azitromisinin ve klaritromisinin deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
kullanilmalar1 6nerilmektedir. Klaritromisinin deri enfeksiyonlarindaki tedavi

etkinligi eritromisin ve sefadroksille esittir (203).
4.4.7.3. Helicobacter pylori enfeksiyonu

Helicobacter pylorinin klaritromisinle tedavisi Helicobacter pylori’yebagli
peptik ilser hastaliginda iilserin tekrarini azaltir ve iyilesmeyi arttirir. Maksimum H
pylori eradikasyonu antimikrobiyaldirenc riskini minimize edecek, kisa ve etkili bir

tedaviyi saglayacaktir (204).
4.4.7.4. Mycobacterium avium complex ve HIV enfeksiyonu

Klaritromisin ve azitromisinin HIV enfekteli hastalarda dissemine M avium
complex’in tedavisi ve korunmasinda etkili olduklart bilinmektedir (205).
Klaritromisin giinde iki kez 500 mg olarak Mavium complex bakteriyemide
plaseboyla karsilagtirildiginda mortaliteyi %31 ile %42 arasinda azaltmistir (206).
Amerika Saglik Servisi kilavuzu M avium complex profilaksisinde CD4 sayimi
50hticre/mm® den diisiik olanHIV enfekte hastalarinda azitromisini haftada 1200mg,

gunde iki kez klaritromisini 500 mg 6nermektedir (207).

4.4.7.5. Diger kullammlar

Nekrotize enterokolit yenidogan yogun bakim servislerindeki premature
bebeklerde acil operasyon gerektiren en sik durumlardan biridir (208). Mukozal
hasar beslenme mamalarina, bakteriyel kolonizasyona, hipoksi ve intestinal iskemiye
bagli olarak gelismektedir (209). Hipoksi ve iskemi mukozal biitiinliigiin

bozulmasinda 6nemli rol oynamaktadir (210).
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Gram negatif bakterileri gram pozitif bakterilerin (Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Salmonella, Clostridium perfringens, C
difficile, C butyricum, koagtlaz-negatif staphylococci) etkili oldugu bilinmektedir
(2112).

Yapilan c¢alismada histolojik bulgular klaritromisinin hipoksiye bagl
intestinal hasarda koruyucu etkili oldugunu dogrulamaktadir. Klaritromisinin bu
etkinligi antibiyotik etkinliginden bagimsiz olarak, proinflamatuar mediyatdrlerin ve
sitokinlerintizerine etkisidir. Klaritromisin doku nitrik oksit seviyelerini azaltmus,

doku glutatyon (GSH) ve GSH-Px enzim aktivitelerini arttirmistir (212).

Makrootofaji  (otofaji) evrimsel siregte Okaryotlarda major yikim
mekanizmasidir (213). Birgok kanser hilcresinde otofajinin arttirildigi ve yasamlari

icin otofajinin gerekli oldugu ortaya konmustur (214).

Epidermal buyume faktorli reseptorleri (EGFR)bircokpankreatik kanserde
asirt ekspresyona ugramaktadir (215).EGFR -tirozin kinaz (EGFR-TK)’nin asir
artmasi veya somatik mutasyonun aktivasyonu pankreatik kanseri de igeren genis
capli birgok kanserde gorulmektedir (216). Otofajinin indiklenmesi EGFR-TK
inhibitorleriyle timor hiicrelerinin yasamini arttirtyorsa, otofaji inhibitoriiniin birlikte

kullanimi timor hiicresi 6liimiini arttirabilecektir (217).

Makrolid antibiyotiklerin azitromisin ve klaritromisin gibi otofaji akigini

inhibe ettikleri rapor edilmistir (218).

Yapilan ¢alismada azitromisin, klaritromisin ve EM900 gibi makrolidlerin
gefitinibe-bagl sitotoksisiteyi pankreatik hiicrelerde arttirdigi  gosterilmistir.
Makrolidlerin  etkinligi otofaji akisin1  durdurduklarindan ileri gelmektedir.
Makrolidlerin otofajiyi blokasyonu ise heniiz tam olarak agiga kavusturulamamistir
(219).

Diisiik doz makrolidlerinimmuno modulatér olarak ilk Japon’yada kronik
rinosinizitte (KRS) kullanilmistir (220).2 hafta 500mg gunde iki kez klaritromisin

verilmis, nazal sekresyon yogunlugunda azalma ve sekresyon mukosiliyer
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gecirgenlikte artis olmustur. Nazal mukusun akiskanligini ve kohezyonunu normale

cevirmistir (221).

Ming Zeng ve arkadaslarinin yapmis oldugu g¢aligmada deksametazon ve
klaritromisinin farkli inflamatuar yolaklarinda benzer anti-inflamatuar etki
gosterdikleri ve KRS nin fenotiplerine bagli olmaksizin suni doku ¢alismasinda etkili
olduklar1 bulunmustur. Tim KRS fenotiplerinde klaritromisinin kemokin (CC-10) ve
IL-10 indiiklenmesi her iki ajanin anti-inflamatuar mediyator iiretimlerini arttirarak

anti- inflamasyon fonksiyonlarini kullandiklarini diisiindiirmektedir (222).

Hypersomnia vyeterli uyku zamani olmasma ve gece uyku patolojisi
olmamasina ragmen patolojik giindiiz uykululugu olarak ortaya ¢ikmaktadir (223).
FDA onayinda narkolepsi i¢in bir tedavi bulunmakla birlikte, idiyopatik insomnia

icin onayli hig bir terapotik ajan bulunmamaktadir (224).

Makrolid antibiyotik klaritromisin in vitro negatif allosterik Gamma-
aminobdtirik asit (GABA)-A reseptorlerini dizenleyici etki gostermekte olup,

GABA-iligkili hypersomniali hastalarin gogunda uyuklamay1 diizeltmistir (225).

Klaritromisin  sitokin asir1  giindiiz uykululuga potansiyel sebebiyet
vermektedir ve uykunun homeosatik diizenlenmesinde bir bilesen olan (226) plazma
IL-6 seviyesini diisiirmektedir (227) ve bu sitokin asir1 giindiiz uykululuga potansiyel

sebebiyet vermektedir ve uykunun homeosatik diizenlenmesinde bir bilesendir (226).

Yapilan ¢alismada klaritromisinin idiyopatik hypersomnia, katalepsisiz
narkolepsi ve subjektif hypersomnia tedavilerinde 6nceki ¢aligmalarda da oldugu gibi

subjektif tedavide faydali oldugunu 6nermektedir (228).

Pan resistant Klebsiella Pneumoniae sebepli deneysel enfeksiyonda
Klaritromisinin ~ pro-inflamtuar ~ sitokinlerin ~ biyosentezinin azatilmasinda ve
notrofillerdeki  oksidatif stresi engellemede etkilerininoldugu  bulunmustur
(229).Farkli bir c¢alismada pan-resistan Klebsiella Pneumoniae’nin sebep oldugu

enfeksiyonda intravendz uygulanan Klaritromisinin sistemik inflamasyon cevabi ve

39



lokal doku hasarini azalttigi gosterilmis, kan monositlerinde immunomodulatér

etkinlige dayandirilmistir (230).
4.4.8. Tlac etkilesimleri

Klaritromisinin teofilin, karbamazepin, Kkolsisin, didanozin, repaglinid,
nifedepin, omeprazol, tacrolimus, verapamil, warfarin, rifabutin, digoksin ve
ergotaminlerle etkilesimi oldugu bilinmektedir (231). Ilag etkilesimleri ilag
metabolizmasinin sitokrom P-450 mix-oksidaz enzimiyle inhibisyonu ve bununda

ilacin konsantrasyonunda artisla sonu¢lanmasindan kaynaklanmaktadir (232).

Klaritromisinin astemizol, pimozid, sisaprid ve terfenadinle birlikte alinmas1
QT araliginda uzamaya ve kardiyak aritimlere sebep olmaktadir. Cabergolinle
Klaritromisinin birlikte alinmasi cabergolinin kankonsantrasyonunu arttirmistir.
Zidovudinle birlikte alimi, zidovudinin pik konsantrasyonunu ve egri altinda kalan

alan (AUC)’yi arttirmis, 2 saat ara ile alim1 farmakokinetigini degistirmemistir (233).

Statinlerin toksisite riski, statinlerle es zamanli tedavilerin statinlerin
farmakokinetiklerinin degisimi sonucu kankonsantrasyonlarinin artmasma bagl
olarak ylkselmektedir (234).Geleneksel farmakokinetik modeller bu artis1 ilag
metabolize edici enzim CYP3A4 inhibisyonuna dayandirmaktadir (235).

Statinlerin hepatik uptakelerine bagl ila¢ tasiyict sisteminin fonsiyonlarinin
azalmasina bagli olarak statin konsantrasyonlarinin degisebilecegibilinmektedir.
Karacigere 6zgii OATP1B1 gibi birgok haplotiplerde siklikla genetik polimorfizimler
olusmakta ve buna bagli olarak non-CYP3A4-metabolize olan rosuvastatin ve
pravastatin kan konsantrasyonlar1 artmaktadir(236). Klaritromisinin hepatosit hicre
kiiltiirlerinde OATP1B1ve OATP1B3’ii inhibe ettigi gosterilmistir (237).

Statinler karaciger—spesifik safra asidi tasiyicis1 olarak bilinen NTCP
sisteminin bir substratidir. Klaritromisin ve statinlerin birlikte kullaniminin
hiperkalemi, mortalite ve akut bobrek yetmezligi risklirini arttidig gorilmiistiir.

Statinlerin karacigere tasinmasi bu polipeptid araciligiyla da olabileceginden, bu tiir
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etkilesimler OATP1B1 ve OATPI1B3 inhibisyonun yaninda NTCP inhibisyonundan
da kaynaklanabilmektedir (238).

4.4.9. Advers etkiler

Yapisal degisikler yeni nesil makrolidlerin eritromisine gore aside daha fazla
stabil olmalarin1 ve daha azyan etkilere sahip olmalarini beraberinde getirmistir
(175). Gastrointestinal yan etkiler (diyare, bulanti, karin agrisi, dispepsi, kusma,
gastrit) Klaritromisin tedavisi alan hastalarda %10-20 arasinda degisirken, bu oran

eritromisinde %20-35 arasinda gozlenmistir (167).

Yapilan hayvan deneylerinde Klaritromisinin diisiik doz ve ylksek doz
kullanimlarina bagh olarak tavsan ve maymunlarda fetal kayba sebep olduklari
goriilmiistiir (239). Yapilan digerbir ¢alismada isehamileligin ilk trimesterinde
Klaritromisin tedavisinin diisiigli arttirdign saptanmis, ancak bu tedavi ve major

konjenital malformasyonlar arasinda iliski bulunmamaistir (240).

Fiks ilag erupsiyonu tekli veya c¢oklu, sinirlart belli eritem plaklar ve

makdillerle karakterizedir ve kalic1 hiperpigmentasyonla iyilesme olur (241).

Bir vaka raporunda solunum yollar1 enfeksiyon tedavisi igin klaritromisin
kullanmis hasta kasinti ve dudaklarda kirmizilikla basvurmus, hasta dermatologa
gitmis ve steroitlerle tedavi olmustur. 4 ay sonraeritemlerle yine doniis yapmus,
hastaninhikayesi dinlendiginde H.pylori tedavisi ic¢in Klaritromisin igeren Kit
kullandig1 ortaya ¢ikmistir. Challange test sonucu deri lezyonlarinin klaritromisine
bagl gelistigi kanitlanmistir.Klaritromisin nadiren de olsa fiks ilag erupsiyonuna
sebep olmakta, ancak bu advers etki yanlis teshis koyma sebebiyle gdzden
kagirilmaktadir (242).

Klaritromisinin tedavide kullanilmaya baslanmasiyla, akut koroner sendrom,
dekompense kalp yetmezligi ve ciddi aritmiler gibi kardiyovaskiiler olaylar da artig
goriilmistiir  (243).Klaritromisinde de potansiyel repolarizasyon olusturmasi
sebebiyle QT uzamasi vakalari ve torsades de pointes vakalari literatlirde yer
almaktadir (244).
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Klaritromisinin hepatotoksik etkisi vaka raporlar1 ile degerlendirilmektedir.
Makrolidlere bagh gelisen reaksiyonlar kisa zamanli, ¢cogunlukla kolestatik formda
gorulmekte olup, her 50000 kullanicinin 1-2’sinde rastlanmaktadir (18).

Klaritromisine bagl iki hepatotoksisite formu gelismektedir. ilki akut
toksisite kisa veya uzun zamanli klaritromisin kullanimina bagli olarak gelisen,
gecici ve genellikle serum aminotransferaz  seviyelerinde asemptomatik
yukselmelerle karakterizedir. Asemptomatik yiikselmeler 6zellikle yasli hastalarda,
Klaritromisinin yliksek dozda kullanilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (245).

Akut formda klinikte sarilikla birlikte karaciger hasarina rastlanir. Tedaviye
baslandiktan sonraki ilk haftadan G¢tncl haftaya kadar, klaritromisin durdurulduktan
sonra da enzim seviyeleri yiikselebilir. Karaciger enzimlerinin yiikselmesi genellikle
kolestatik hepatitle sonuclanir. Baz1 vakalarda hepatoseluler hasar gorilebilmektedir.
Hepatoselller vakalar ciddi seyreder ve akut karaciger hasarina sebep olur, tedavi

sonlandirildiktan sonraki 4 ile 8 hafta sonrasi diizelme goriilebilir (245).

Sinlizit tedavisi igin Klaritromisin kullanan bir vakada karaciger hasar1
gelismis ve karaciger transplantasyonu gerekmistir. Ayni1 vakada birlikte kullanilan
ilaglarin yiliksek dozda kullanilmasinin, toksisite hasarini arttirdigini diistindiirmiistiir
(246).

Kulak c¢inlamasi ve isitme kaybi klaritromisine bagli gelisebilmektedir.
Siklikla haliisinasyonlara sebep olmaktadir. Goriintiisel haliisinasyonlar, anksiyete ve

sinirlilikle birlikte goriilmektedir. Dispne, bronkospazm gelisebilmektedir (233).
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5. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Istanbul Haydarpasa Numune ve Egitim Arastirma hastanesinde
Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren ve klaritromisin
tedavisi alan 1171’1 erkek ve 976’s1 kadin toplamda 2290 hastanin dosya kayitlar
retrospektif sekilde taranarak baslamistir. Hastalarin ilaci almasindan sonra gegen
absorbe edilis siiresi ilk yar1 omiir siireci olan 2.7 ile 4.8 saat aras1 (165) baslangig
olarak kabul edilmis, ilacin son dozunun alnip etkinliginin sona erdigi suresi bitis
streci kaydedilmistir. Ayn1 hastalara ait ikinci ve t¢lincii yatis kayitlar1 toplamda
143ayr1 vaka olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin biyokimyasalparametreleri olan karaciger enzimlerinden; AST,
ALT, ALP, dizeyi olglimleri hastane bilgisayar sistemi Bilbest’te hasta dosyasi
kayitlarindan incelenerek kayit altina alimmistir. Hasta kayitlarinagbre normal
degerlerinin st sinirin1 agmis, ALT igin >42 IU/L ve AST icin >37 IU/Lolgtmler

(11) karacigere bagl enzim seviyesi degisikligi olarak degerlendirilmistir.

Calisma dis1 birakma kriterleri uygulandiginda toplamda 261 hastanin
degerlendirilmeye uygun oldugu goriilmiis ve calismaya bu hastalarla devem
edilmistir. Degerlendirmeye uygun goriilen hastalarda ise 6zet olarak, kendilerine
uygulanan Kklaritromisin tedavisi sirasinda biyokimyasal parametreler olarak
incelenen ALT ve/veya AST degerlerinde degisimi goézlenenve bu degerlerdeki
yiikselmeye baglh olarak klaritromisin tedavisi durdurulan hastalarin incelenmesiyle

tamamlanmaistir.

Degerlendirmeye uygun bulunan hastalarda istatistiksel analiz i¢in SPSS

paket programi kullanilmig, Student's-t paired testi uygulanmistir.

Calisma dist birakma kriterleri uygulandiginda ¢alisma harici tutulan

hastalarin ayristirilmasi islemi Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1.Vakalarin ¢alisma dig1 birakilma semasi
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Calismamizda cytomegaloviris (CMV) pozitifolan hastalar, HIV tanili
hastﬁlar, hamile ve ¢alisma siirecinde vefat eden hastalar,akut veya kronik Hepatit A,
B, C ve E serolojisi bakilan ve pozitif gelen hastalar, otoimmun karaciger hastaligi,
kolanjit, kolestaz, iskemik karaciger hastaligi, hepatomegali, karaciger metastazi,
sirozve diger metabolik ve herediter karaciger hastaliklar1 olan hastalar, ¢alisma dig1
birakilmigtir.  Yukarda sayilan sebeplerden o6turi 150 hasta ¢alisma harici
birakilmigtir. 580 hastanin hasta dosyasi kayitlari incelendiginde karaciger enzim
testlerinin 6l¢timleri bulunamamustir. Her iki sonucun vakalar1 toplamda 730 olup,

yeterli bilgi olmadigindan kesinlestirelemeyen vakalar olarak degerlendirilmistir.
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901 hastanin karaciger enzim testlerinin seviyeleri tedavi suresince normal
degerler icinde seyretmistir.118 hastanin karaciger enzimtestlerininseviyeleri
olcumleri AntiHBS+ olmasma ragmen normal degerler i¢inde bulunmustur. 280
hasta tedavi dncesi deenzim seviyeleri ylksek olan ve bu yiikselmenin devam ettigi
hastalar olarak saptanmis ve enzim seviyelerindeki bu yiikselme orani klaritromisinle
iliskili olarak degerlendirilememistir. Her i¢ sonuca sahip vakalarin toplami 1299

olup, gecerli olmayan vakalar olarak degerlendirilmistir.

Calisma dis1 birakma kriterleri uygulandiginda toplamda 261 hastanin

degerlendirilmeye uygun oldugugdriilmiis, gecerli vaka olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamiz Istanbul Haydarpasa Numune ve Egitim Arastirma hastanesinde
Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren ve Klaritromisin
tedavisi alan hastalar iizerinde yapilmistir. Dort yil boyunca toplamda 2290 hastanin,
261’inde (%11) klaritromisine bagli aminotransferaz enzim seviyelerinde degisim
gOzlenmistir. Hasta dosyasi kayitlar1 incelendiginde ALP degeri oOlgiimleri
bulunmadigindan, hasar mekanizmasi hesaplanamamistir. Vakalarin degerlendirme

sonucu Sekil 6.1°de gosterilmistir.

u Gegerli vaka sayis1

m Kesinlestirilemeyen vaka
say1st
= Gegerli olmayan vaka sayisi

Sekil 6.1.Vakalarin degerlendirilme grafigi

Klaritromisine bagli aminotransferaz enzim seviyelerinde degisim gdzlenen
261 hastanin 150’si erkek (% 58), 111’1 kadin (%42) olarak tespit edilmistir. Bu
hastalarin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Lakin ¢alismamizda erkek hasta sayisi1 daha fazla gozlenmistir. Hastalarin

cinsiyet dagilimi Sekil 6.2.’de verilmistir.
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Sekil 6.2. Hastalarin cinsiyet dagilim grafigi

Hastalarin yaglar1 8 ile 101 arasinda olup, ortalama yas 69+15,65°tir.
Hastalarin yaslar1 arasindaistatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05). Hastalarin Yas Dagilimi Sekil 6.3°te verilmistir.

0-20 20-40 40-60 60-80 80-100 100-120
YAS ARALIGI

140

=
N
o

=
o
o

o]
o

D
o

HASTA SAYISI

N
o

N
o

o

Sekil 6.3. Hastalarin yas dagilimi grafigi



Klaritromisin kullanan servisler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Servislere gore dagilimda ilk sirada i¢ hastaliklar servisi,

ikinci sirada cerrahi servisi yer almistir. Servislere Gore Dagilim Sekil 6.4’te

verilmistir.
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Sekil6.4. Servislere gore dagilim grafigi
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Sekil 6.5. ALT degisim grafigi

Klaritromisin kullanimma bagli olarak karaciger enzimlerinden ALT
degerindeki degisim Student t testi sonuglarina gore anlamli olarak bulunmustur (p
<0,05).
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Sekil 6.6. AST degisim grafigi

Klaritromisin kullanimma baglh

olarak karaciger enzimlerinden AST

degerindeki degisim Student t testi sonuglarina gore anlamli olarak bulunmustur (p

<0,05).
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7. TARTISMA

Yaklasik olarak her 100 hastanin 1’inde hastanede yatis1 sirasinda ilaca bagh
karaciger hasar1 gelismekte ancak bu etki gdzden kacirilmaktadir. Son yillarda
ilaglara bagh gelisen advers etkilerde artis gézlenmistir (5). Olas1 risk tanimlanmasi
icin  henliz spesifik bir test bulunmamaktadir. Karacigerin biyokimyasal
parametrelerinin degisimlerindeki anormaliteler tani i¢in bir model teskil etmektedir

(11).

Ilaca bagl gelisen hasarin cinsiyet, yas ve hepatotoksik ilaglarin kullanilmasi
gibi bazi olas1 faktorlerin etkisiyle de degisebilecegi distiniilmektedir. Bu

olasiliklarin dogrulanmasi i¢in ulasilabilir bilgiler ise siirhidir (13,86).

Klaritromisine bagli hepatotoksisite, akut asemptomatik transaminaz
yikselmesinden, kolestatik karaciger hasarina kadar ilerleyen vakalarla
tanimlanmaktadir (245).

Calismamizda ilaca bagh gelisen karaciger hasar olusumu yas ve cinsiyet risk
faktorlerinin  etkisi acgisindan degerlendirilmig, klaritromisinin  transaminaz
enzimlerindeki degisime etkisi ve klaritromisin tedavisinin sik kullanildig1 servisler

incelenmistir.

Sgro ve arkadaslarimin Fransa’da yapmis oldugu populasyon bazli
epidemiyolojik caligmada; ALT veya konjuge bilirubin seviyesinin ULN seviyesinin
2 katindan fazla olmasi1 veya AST, ALP ve total bilirubin seviyelerinin herhangi
birisinin ULN seviyesinin 2 katindan fazla olmasi karaciger hasarinin gostergesi
olarak kabul edilmisti. Goriilen karaciger hasarinda ortalama yas erkeklerde 50.9,
kadinlarda 57.8 olarak kaydedilmis; kadinlar ve erkekler arasinda 49 yasina kadar
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamisti. Bu yastan sonra, kadinlarda daha
fazla hasar goriilmesinin menopoz sonrasi ilaca bagli advers etkilerin daha sik
karsilasilabilenecegi ve dolayisiyla hormonal etkilesimden ve her iki cins arasi

raporlama farkindan kaynaklandigi 6ngoriilmistii. (91)
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Robles-Diazve arkadaslar1 Fransa’da yapmis oldugu kohort ¢aligmada akut
karaciger hasar risklerinin daha ayrintili ortaya konmasinin, alternatif tedavinin
secimine katkisini incelemis. ALT seviyesinin ULN degerinin 3 katindan fazla
olmasi, total bilirubinin ULN degerinin 2 katindan fazla olmasi, ALT/ ALP oram
olan R degerinin ULN degerinin 5 katindan fazla olmas1 ve yeni bir oran nR’nin yani
ALT veya AST / ALP oraninin ULN degerinin 5 katindan fazla olmasimi akut
karaciger hasar1 olarak tanimlamisti. Calisma sonuglarina gore ortalama yas 54
olarak bulunmus, hastalarin yaslar1 ve gelisen hasar arasinda iligki bulunmamuisti.
Karaciger hasarina bagl karaciger transplantasyonu gerektiren hasta grubunda kadin
hasta sayisinda baskinlik goriilmiis ve bu farkliligin adaptasyon ve hepatik koruma
mekanizmalarindaki degisimden kaynaklandigi gézlemlenmisti. AST de karaciger

hasar1 gostergelerinden biri olarak tanimlanmisti (247).

Andrade ve arkadaslarinin Ispanya’da kohort yapmis oldugu calismada uzun
donem karaciger hasarimin degisiklikleri incelenmisti. Kronik hepatoseliiler hasar,
ila¢ tedavisi durdurulduktan sonra enzim seviyelerinin 3 aydan daha fazla uzun sire
kalic1 anormallikler gostermesi olarak kabul edilmis ve CIOMS kriterlerine gore
degerlendirme yapilmisti. Calisma sonucunda kronik hasar goriilen hastalarin
ortalama yas1 55 olarak ve kadin hastalarda daha baskin bulunmustu. Kolestatik
hasarin yasl hastalarda daha fazla rastlanmis ancak kronik gelisimi 6ngéren herhangi

bir demografik bulguya rastlanmamisti (248).

Bjornsson ve arkadaslarinin Izlanda’da populasyon bazli yapmis oldugu
prospektif kohort ¢alismada ALT seviyesinin ULN degerinden 3 katindan fazla
oldugu, ALP seviyesinin ULN degerinden 2 katindan fazla oldugu hastalar
degerlendirilmis, RUCAM’a bagli olarak nedensellik degerlendirmesi ile hasar
tanimlanmisti. Elde edilen verilerden o6tiirii kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli
bir farklilik goriilmemisti. Ortalama yas 55 olarak saptanmis ve yasa bagli olarak
hasarin arttig1 tespit edilmisti. Bu artisin ¢calismada tespit edilen kolestatik ve mixed
hasarin siklikla daha yasl hastalarda goriilmesine baglanmisti. Gelisen hasarin ilaca

0zgii olarak artis gosterdigi tanimlanmaisti (90).
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M’Kada ve arkadaslari Ispanya’da yapmis oldugu prospektif cohort
calismalarinda 6zellikle hastanelerde hasarin tanimlanmasinin gelistirilmesi i¢in bir
uyar1 algoritmasi diizenlemis, ALT seviyesinin ULN degerinin 3 katindan fazla
olmas1 karaciger hasar1 olarak tasarlamisti. ilaca bagli karacier hasarmin yas,
cinsiyet, genetik gibi faktorlerden etkilendigini ancak kombine faktorlerin yiiksek
veya diisiik risk olarak gilinlimiizde tanimlanmamis oldugunuve buna uyumlu olarak
da calisma sonuglarina gore risk unsurlar1 degerlendirildiginde de kadin ve erkek
hastalar arasinda anlamli bir fark goriilmedigi, erkek hasta sayisinin daha fazla
gbzlemlenmedigi analiz edilmisti. Ortalama yas 54.2 olarak saptanmis ve yasa bagl
bir risk te tanimlanmamisti. Yogun bakim, hepatoloji ve noéroloji gibi servislerde

ALT oranlarinda daha fazla yiikselme izlenmisti (107).

Hui-Min ve arkadaslarinin Cin’de ilaca bagh karaciger hasar1 sikligini ve
sebeplerini inceledigi retrospektif ¢alismalarinda ALT seviyesinin ULN degerinden
10 katindan fazlasina yiikselen hastalar1 degerlendirmis. Gelisen karaciger hasarinda
cinsiyet dagilimlarinda farklilik gériilmemisti. Calisma sonuglarina gore ortalama yas
51 olarak kaydedilmis ve hasarin daha cok yash hastalarda goriildiigii tespit
edilmisti. ALT seviyelerinin yiiksek bulundugu servis ise en ¢ok hasta bulunan
cerrahi servisi idi. (249).

laca bagl karaciger hasar agmin (DILIN) yaptigi prospektif gdzlemsel
caligmasinda tedavilere bagli gelisen karaciger hasarinin karakteristik sebeplerini ve
sonuglarint incelemis, AST veya ALT seviyelerinin ULN degerinin 5 katindan
fazlast olmasi, ALP seviyesinin ULN seviyesinin 2 katindan fazla olmasi, total
bilirubin seviyesinin 2,5 mg/LL olmasmin yaninda AST, ALT veya ALP
seviyelerindeki artigin gozlemlenmesi; INR degerinin, 1.5 seviyesinin iistiinde olmasi
AST, ALT veya ALP seviyelerindeki artigla beraberinde gorulmesi hasar olarak
degerlendirilmisti. Caligma sonuglarina gore kadin hastalar ve karaciger hasarinin
siddeti arasinda bir iliski bulunmamaktaydi. Yash hastalarda goriilen karaciger hasar

riski ise bu calismada goriilmemisti (14).

Anand ve arkadaslar1 Hindistan’da antitiiberkiiloz tedavisine bagli siklikla
gelisen hepatotoksisiteyi etkileyen risk faktorlerini incelemis, ALT seviyesinin ULN

degerinin 5 kati olmast karaciger hasar1 olarak degerlendirilmisti. Calismada
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antitiiberkiiloz tedavisine bagli karaciger hasarmin gelismesinde cinsiyetlerin
birbirine baskinlig1 goriilmemis, kadin ve erkekler arasinda hasar olusumu agisindan
farklilik bulunmamusti. Yas risk etkeni degerlendirildiginde hastalarin yas1 ve
hepatotoksisite ~ arasinda  anlamli  iliski bulunamamis, yasli  hastalarda

hepatotoksisiteye bagli gelisen 6liim daha sik gortilmiistii (250).

Abajo ve arkadaglar1 populasyon bazli vaka kontrol ¢aligmalarinda akut ve
kronik ilaca baglh karaciger hasarmin risklerini aragtirmis, ALT, AST, ALP veya
bilirubin seviyelerinin herhangi birinin ULN degerinden 2 katindan fazla olmasi
olmasi, hasar olarak degerlendirilmisti. Hasarin 60 yas ve iistii hastalarda etkisi ve
cinsiyetin rolii terapotik gruba gore degismis, bazi ilag gruplarinda yas ve cinsiyetin
etkinligi hi¢ goriilmemisti. Analjezik, psikotrop ve antibiyotik grubu ilaglarda yas ve
cinsiyete bagli hasar gelismis, buna ragmen amoksasiline bagh toksisitede yas ya da

cinsiyet hasar gelisiminde etkili olmamuist1 (151).

Lucena ve arkadaglarinin karaciger hasar risk faktorlerinden yas ve cinsiyetin
etkilesimlerini inceledikleri prospektif kohort calismalarinda CIOMS Kkriterlerine
gore hasar degerlendirilmis. Calisma sonucunda yas ve cinsiyetin ilaca bagl
karaciger hasarin gelisimine olan yatkinligi degistirmedigi, fakat yasin
hepatotoksisitenin tanimlanmasinda belirleyici oldugu gozlemlenmis. 60 yas ve lizeri
hastalarda ve erkeklerde, siklikla kolestatik hasar gelistigi, daha gen¢ yaslarda
kadinlarda sitolitik hasarin gelistigi kaydedilmisti. Cinsiyete 6zel hasar gelisen bazi
ilaclarin etkilerinin farkli goriilmesini kendi ¢aligsma sonuglariyla karsilagtirdiklarinda

ayni sonuglar gézlemlememislerdi (251).

Zhu ve arkadaglarmin Cin’de c¢ocuklardaki karaciger hasarinin sonuclarinin
inceledigi retrospektif c¢alismada total bilirubinin 2mg/dl’den yiiksek olmasi
ve/veyaALT veya AST seviyelerinin ULN degerinin 3 katindan fazla olmasi, ALP
seviyesinin ULN degerinin 2 katindan fazla olmasiyla birlikte, ALT, AST ve total
bilirubinde goriilen herhangi bir yiikkselme degeri enzim anormalitesi olarak
degerlendirilmisti. Makrolidler ve sefalasporinler karsilagilan en sik antibiyotik
ajanlardi. Cocuklardaki yasa bagli degisimlerin yetiskinlerden farkli olarak ilag
metabolizmasindaki degisimler ve verilen 6zel tedavilere iliskin farklilasmadan

kaynaklandig: bildirilmisti (96).
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Goto ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada atipik pnémoni tedavisinde
klaritromisinin etkileri, direnci ve giivenilirligi arastirilmis, pndmoni tedavisi igin
klaritromisin alan hastalarin %3,4 oraninda advers reaksiyonlar ortaya ¢ikmis, bu
etkilerden ilk sirada karaciger hasar1 yeri alirken, onu ALT seviyesinin yukselisi

takip ettigi kaydedilmisti (199).

Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslarinin sepsis ve ventilatore bagli pndmoni
tedavisinde klaritromisinin etkilerini inceledigi c¢alismada plasebo hastalarinda
advers etkiye rastlanmazken, klaritromisin kullanan hastalarin % 3’iinde ciddi advers
etki gozlemlenmistir. Bu iki hastada karaciger aminotransferaz enzimleri normal
seviyeye gore 10 kat yiikselmis, ilk hastadaki yiikselme kayittan sonraki ikinci giinde
baslamis, 3. doz klaritromisinden sonra 10 kat1 yiikselmistir. Yiikselme 3 giin i¢inde
birlikte kullanilan meropenem de kesilerek diizelmistir. kinci hastada ikinci giin

yiikselmis 3. giin seviyeler diizelmistir (201).

Pnomoni tedavisi i¢in klaritromisin alan hastada fulminan hasar gelismis,
hastanin kullandig1 tiim ilaglar durdurularak karaciger transplantasyonuna gerek

kalmadan iyilesmistir (252).

H pylori tedavisi alan hastaya klaritromisin diger tedavi endikasyonu
ilaglartyla verilmis, kisa siirede karaciger enzimleri yiikselmis, yapilan karaciger
biyopsisi sonucunda mikro ve makrovezikiiler steatoz ve ilag ya da toksin kaynakh
hasar gozlenmistir. Diger ilaglarla etkilesim degerlendirilmis ancak bir etkilesim
bulunamamis, ani enzim ylikselmesinin klaritromisinden kaynaklandig: bildirilmistir

(253).

Akut bronsit sebebiyle klaritromisin kullanan hastanin, tedavinin yedinci
giiniinde sarilik, kasinti, mide bulantis1 gelismis ve hastaneye yatisi yapilmistir.
Laboratuvar testlerinde ALT, AST, ALP ve bilirubin seviyelerinde artis gézlenmistir
(246).

Siniizit tedavisi i¢in klaritromisin kullanan bir vakada karaciger hasari

geligsmis ve karaciger transplantasyonu gerekmistir. Ayn1 vakada birlikte kullanilan
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ilaclarin yiiksek dozda kullanilmasinin, toksisite hasarini arttirdigini diisiindiirmiistiir

(254).

Ilaca bagl gelisen karaciger hasarmim olusmasinda cinsiyet bir risk faktorii
olarak degerlendirilmekte, kadinlarin erkeklere gore daha fazla risk tasidig
diistiniilmekteydi (86). Sgro ve arkadaslarinin (91), Robles-Diaz ve arkadaslarinin
(247) ve Andrade ve arkadaslarinin (248) calismalarinda gelisen karaciger hasari
kadinlarda daha baskin bulunmustu. Kadinlarda daha fazla goriilmesinin menopoz
sonrasi ilaca bagli advers etkilerin daha sik karsilasabilinecegi ve dolayisiyla
hormonal etkilesimden ve her iki cins arasi raporlama farkindan kaynaklandigi
ongoriilmiistii (91). Bir diger yaklasim ise kadinlarin erkeklerden daha sik antibiyotik
kullanmalarina bagli olabilecegiydi (86), Robles-Diaz ve arkadaslarinin ¢alismasi
farkliligin adaptasyon ve hepatik koruma mekanizmalarindaki degisimden
kaynaklandigin1 ancak incelenmesi gerektigi analiz edilmisti (247). Bu ¢alismalarda
karaciger hasar1 kadinlarda daha siklikla rastlanmasina ragmen, bizim ¢alismamizda
cinsiyetin karaciger hasar risk faktorii olarak rolii ise onlarin ¢alismasina karsi,
Lucena ve arkadaslarinin (251), Anand ve arkadaslarmin (250), Abajo ve
arkadaglarinin, Hui-Min ve arkadaslarinin (249), M’Kada ve arkadaslarinin ve
Bjornsson ve arkadaslariningalisma sonuglarina ise benzerdi. Onlarin elde ettigi
sonuglarla uyumlu olarak ¢alismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli
farklilik goriilmemis, M’Kada’nin ¢aligmasinda oldugu gibi erkek hasta sayis1 daha
baskin bulunmustu. Robles-Diaz ve arkadaslar1 caligmalarini vaka raporlarina gore
degerlendirilmisti, bu sonucun kadin hastalarin daha fazla raporlamasindan Gtiirii
daha sik goriilme olasiliginmi diisiindiirmekteydi. Baz1 ¢alismalarda ise cinsiyete bagh
bu farkliligin ilaca 6zgii olabilecegi degerlendirilmisti (86). Abajo ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi cinsiyetin rolii bazi grup ilaglarla degisim gostermekteydi
(151). Nitrofurantoin, eritromisin, floksasin, minoksilin, izoniyazid kullanan
kadinlarda ilaca bagl karaciger hasari riski daha yiiksekti (86). Bizim ¢alismamizda
da goriilen hasarin cinsiyetten bagimsiz, ilacin enzim seviyesi degisikliginin tedaviye
eklenmesinden itibaren gorulmesinden otiirii klaritromisinin kullanimima 6zgii hasar

riski olarak tanimlandi.
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Ilaca bagl karaciger hasarinda tanimlanan bir diger risk faktorii yasti ve
spesifik tedavilerde yas risk faktorii olarak etkilesmekteydi. Valproik asit ve aspirin
kullanima bagl gelisen Reye sendromunun geng hastalarda goriilmesi, izoniyazide
bagl karaciger hasarinin yasin artisina bagli olarak artmasi yasa bagli degisen en

belirgin etkilesimlerdi (255).

Sgro ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ortalama yag erkeklerde 50.9, kadinlarda
57.8 (91), Robles-Diaz M ve arkadaslarinin ¢alismasinda 54 olarak (247), M’Kada
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama yas 54.2 olarak saptanmis (107), hastalarin
yaslar1 ve gelisen hasar arasinda ise iliski bulunmamisti. Bu ¢alisma sonuglarina
benzer olarak bizim galismamizda hastalarin yaslar1 arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemisti. Fakat Bjornsson ve arkadaslarinin 55ortalama yas ve yasla hasarin
artisinin sonuc¢lanmasi, Abajo ve arkadaslarinin hasarin 60 yas ve {istli hastalarda
hasarmn goriilmesi, Hui-Min ve arkadaslarinin (249)ortalama yas 51 ve hasarin daha
¢ok yash hastalarda rastlanmasi,Lucena ve arkadaslarinin (251) ¢alismasinda yasa
bagli olarak hasar gelisimi saptanmasi, Anand ve arkadaslarinin (250) 60 yas ve iizeri
hastalarda siklikla kolestatik hasarin goriilmesi, Andrade ve arkadaslarinin (248)
daha fazla yasli hastalarda gozlenmesi c¢alisma sonuglarina benzer olarak
calismamizda hasar riski yasl hastalarda daha yiiksek ve ortalama yas69 olarak
bulunmustu. Zhu ve arkadaslarinin cocuklardaki yasa baglh degisimlerin
yetiskinlerden farkli olarak ila¢ metabolizmasindaki degisimler ve verilen 6zel
tedavilere iliskin farklilasmadan kaynaklandigi bildirilmisti(96).Yasa bagh
farmakodinamik ve farmakokinetik degisiklikler, advers etki riski ve ilaca bagh
gelisen hasar birlikte kullanilan ilaglar, ilag — ilag¢ etkilesim riski, yasl hastalarda
farkli hastaliklar ve onlara iliskin farkli ila¢ kullanimlar1 da riski arttirmaktaydi.
Yagla CYP enzimlerinin azalmasina bagl olarak hepatik metabolizma azalmakta
(13). Renal fonksiyon yasla birlikte azalmakta, bu da ilacin dolasimda uzun siire
kalmasina sebep olabilmektedir. Artan yasla ilag klerensindeki azalma, ilacin
konsantrasyonunu ve reaktif metabolitlerin toksisitesine olan maruziyeti de
arttirabilmekteydi (256). Yaslilarda viicut yag igerigini daha fazla olmasi lipofilik
ilaglarin dolasimda daha fazla kalmasina sebep olmaktaydi (251) ve hepatotoksisite
riski de artacakti. Bu baglamda bizim c¢alismamizda da bu etkilesimlerden otiirii

klaritromisin yasli hastalarda daha fazla enzim seviyesi degisikligine sebep olmustu.
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M’Kada ve arkadaslarinin sonuglarinda ¢oklu ilag kullanimi sik rastlanan
yogun bakim, noroloji ve hepatoloji servislerinde karaciger hasari vakalarina
rastlanmistir ~ (107).  Calismamizda  klaritromisinin ~ kullanildigr  servisler
degerlendirildiginde i¢ hastaliklar1 servisi bu baglamda coklu ila¢ kullaniminin
siklikla gorildigiic bir servis olmasiyla benzer 0Ozellikteydi. Hui-Min ve
arkadaslarinin calismasinda gozlendigi gibi hasta sayisinin daha fazla oldugu genel
cerrahi servisi basta gelen servisler olmus (249), servis bazli dagilimda bu sonuca

uyumlu olarak ¢alismamizda ikinci siray1 da cerrahi servisi yer almaktaydi.

Calismamizda, ALT veya AST nin klaritromisinin absorbsiyon siiresi sonrasi
(165), hastane kayitlarina gore normal degerlerinin st sinirin1 agmuis (11), ALT igin
>42 IU/L ve AST igin >37 IU/L, Zhu ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi
herhangi bir yiikselme degeri enzim anormalitesi (96), olarak degerlendirilmisti. Tiim
caligmalarla benzer olarak ilaca bagl karaciger hasar gostergelerinden ALT ve AST
enzimlerindeki artis gozlenirken, (14, 90, 91 96, 107, 151, 247, 248, 249, 250, 251),
klaritromisine bagli ALT ve AST enzim seviyelerindeki bu artisin ayrica
degerlendirildigi calismalarla da (199, 201,246, 252, 253, 254) benzer artis

gozlenmisti.

Klaritromisin karacigerde metabolize olmakta (168) ve klaritromisine bagli
gelisen hasar asemptomatik serum aminotransferaz enzimlerindeki yiikselmeden,
hepatoselliler veya Kkolestatik (245) veya fulminan (252) karaciger hasarina kadar

ilerlemekteydi.

R degerine gore olusan karaciger hasarinin mekanizmasinin degerlendirilmesi
planlanmis, ancak hastalar ait yeterli ALP diizeyi Olgiimleri hastane kayitlarinda

olmadigi i¢in hesaplanmamugti.

Yaptigimiz calisma diger ¢alismalarla uyumlu sonuglar gdstermis,
klaritromisin kullanilmasiyla karaciger enzimlerinden ALT ve AST seviyeleri
yiikselmisti. Ilaca bagl karaciger hasarinda cinsiyet risk faktdrii olarak
tanimlanmasina ragmen calismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda hasar
olusumu farki gézlemlenmemisti. Yasa bagl ise caligma grubumuzdaki hastalar arasi

fark gézlenmemis, 60 yas ve Ustii hastalarda enzim seviyeleri yilikselmesi daha fazla
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goriilmistii. Klaritromisine bagli karaciger hasarinin gostergesi olarak ALT ve AST
enzim seviyelerindeki yiikselme izlenebilirse olusacak hasar riski de erken fark
edilebilecek, hasarin gelisiminin durdurulabilecek, hasar tanisinda da spesifik bir test
olmamasi sebebiyle bu artis klaritromisine ait hasar konusunda da erken tanida bize

bilgi verebilecektir.
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8. SONUC

Yapilan calismada ilaca bagh karaciger hasari risk faktorlerinden cinsiyetin
etkileri irdelenmis, cinsiyetler arasindaki karaciger hasar1 oran1 farklilik
gostermemistir. Ancak kadinlarin hormonal degisimlerine bagli olarak ilacin

etkinliginin ve yan etkilerinin de degisebilecegi hatirlanmalidir.

Yasa bagli olarak hepatotoksisitenin arttigt gozlenmis, ozellikle yash
hastalarin klaritromisin kullanirken, beraberinde hepatotoksik 06zelligi bilinen bir

diger ilacin tedaviye eklenmesinin toksisite riskini arttiracagi unutulmamalidir.

Yasl hastalarin kronik hastaliklarina bagli olarak polifarmasi gdz Oniinde
bulundurulmali, hastanin tedavisine klaritromisin eklenmesine karar verildiginde
olasi ilag etkilesimleri, bireysel farmakodinamik ve farmakokinetik etkiler

degerlendirilerek en dogru karar verilmelidir.

Cocuk ve bebek hastalarda da klaritromisinin kullanim1 sirasinda CYP enzim
seviyelerinin farkliliklarina binaen klaritromisinin karaciger enzimlerine olan etkileri

onlarda da dikkatle irdelenmelidir.

Calismamizin  retrospektif olmasisebebiyle tiim hastalarin  karaciger
enzimseviyelerine ulasilamamis ve klaritromisine bagli gelisen hasar mekanizmasi
belirlenememistir.Prospektif es zamanli bir ¢alismanin, bir klinik eczacinin esliginde
klaritromisinin etkilerinin degerlendirilmesi yerinde olacaktir. Boylece hasta oykiisii
alinabilecek, diyet, klinik, ¢evresel ve immunolojik risk faktorlerinin beraberinde es

zamanl1 etkileri de incelenebilecektir.
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