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TOKSIKOLOJI

Kimyasal maddelerin canli organizmma Uzerindeki
olumsuz etkilerini inceleyen bilim daldirr.
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“'Biitiin maddeler zehirdir. Zehirli olmayan bir madde yoktur. Zehir ile tedavi edici olam a?f-ran sey dogru dozdur’’

Paracelsus 1493-1541
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KARACIGER

» Portal kan akimina stirekli maruz kalir.

» Kimyasallarin sistemik dolasim oncesi karsilastiklari
11k organdir.

» Bircok 1lag, kimyasal ajan ve toksinin metabolizmasi
icin temel organdir.(Biyoaktivasyon-Detoksifikasyon)

» Enterohepatik siklusun olmasi 6nemlidir.




Karaciger Anatomisi

Abdominal kavitenin sag Ust kadraninda
yer alan vicudun en bUyUk organidir.

Sag ve sol olarak 2 lobdan olusur.

V.porta ve A.hepatica ile Dual
kanlanmaya sahipfir.

Total kan akimi istirahatte 1200-1400 ml,
kalp debisinin % 25'ine esittir.

Vena hepatica ile vendz kani V.cava
inferiora gider.

Karacigerden gelen ductus hepaticus
comminis, safra kesesinin kanali olan
ductus sisticus ile birleserek koledok
kanalini olusturur. Safra bu yolla
duedonuma ulastirnlr.

Hepatik ven

Karacijer sag Diafram

Karacider
sollobu

kanall
Safrakeses|



Karaciger Histolojis

Temel histolojik birim Hepatositlerdir,
Kuppfer ve Ito hucreleri bulunur.

Fonksiyonel birimler: klasik lobul, hepatik
asinustur.

Klasik lobul altigen seklinde olup ortada
santral ven ve onu cevreleyen hepatosit
kolonlanndan olusur. K&se noktalarnnda
portal alan bulunur.

Portal alanda, portal venUl, hepatik
arteriol ve safra kanalikulu bulunur.

Lobulde, kan akimi portal alandan
sinUzoidler araciigiyla ortadaki santral
vene dogru, safra akimi ise santralden
perifere dogrudur.

Endotelle kapl sinUzoidlerle hepatositler
arasinda Disse araligl bulunur.

AsinUs icindeki hoUcreler portal alana
yakinlklarna goére Zon 1, Zon 2 ve Zon 3
olarak 3 bdlgeye ayriliriar.




Karacigerin Fonksiyonlari

Metabolizma Karbonhidrat, Lipid, Protein, Bilirubin, Hormonlar
Depo Glikojen, Lipid, Protein, Demir, Bakir, Vitaminler
Atlim Safra asitleri, Bilirubin, Kolesterol

Hematolojik Pihtilasma faktérleri sentezi, fetusta eritrosit sentezi
immunolojik Fagositoz fonksiyonu, Humoral immunite

Detoksifikasyon Bilirubin, Amonyak, llaclar, Alkol, Toksinler



KARACIGERDE BIYOTRANSFORMASYON

Bircok illac ve toksinin

ipofilik yapidan hidrofilik yapiya
donusturulerek

pbobrek ya da safra yoluyla
atihmi icin esastir.



KARACIGERDE BIYOTRANSFORMASYON

Faz | Reaksiyon(Bioactivation/toxification):
> OkSidCISYOﬂ Excretion to bile or plasma
» Reduksiyon Phase 2

» Hidroksilasyon
CAD (B

Faz 2 Reaksiyon(Detoksification):

» Konjugasyon
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FAZ | REAKSIYON

Faz | reaksiyonda rol alan en énemli enzimler SITOKROM
P450(CYP450) enzim ailesidir.

CYP450 izoenzimleri 1A2,2C9, 2C19, 2Dé, 3A4 metabolizmada en sik
fonksiyon goren turlerdir.

CYP450 enzimleri mitokondrial ic membran ve endoplazmik
rel’rikfulumdo yerlesmislerdir. Oksidasyon ve reduksiyon reaksiyonlari
olusturur.

CYP450 enzimleri tum ilaclann yaklasik % 75'inin metabolizmasindan
sorumludur.

llaclar disinda xenobiotikler, eksojen kimyasallar ve hormonlarin
metabolizmalarnnda ana rol oynarlar.

C. Willet et al. Pathway-Based Toxicity: History, current approaches and liver fibrosis and steatosis as prototypes. ALTEX 2014;
31(4):407-21

Guengerich FP. Cycochrome P450 and chemical toxicology. Chem Res Toxicol 2008; 21(1):70-83
A. Corsini et al. Drug-Induced liver injury. The role of drug metabolism and transport. The J Clin Pharm 2013; 53(5):463-74



FAZ Il REAKSIYON

» [RANSFERAZ enzimleri ile metabolik bilesiklere
glutation(GSH), sultate, glycine, glucuronic
asid ile baglanarak bilesikler hidrofilik hale
getirilir,

» UDP-glucuronosyliransfterase, N-
acetyliransferase, glutatione S-Transferase,

sulfotransferase enzimleri KONJUGASYONDA
gorev alr.

» Reaksiyon sitosolda gerceklesir.

» C. Willet et al. Pathway-Based Toxicity: History, current approaches and liver fibrosis and steatosis as
prototypes. ALTEX 2014; 31(4):407-21



FARMAKOLOJIK SONUGLARI

A. INAKTIF BIR URUN OLUSABILIR

Fenobarbital ‘ Hidroksifenobarbital

B. AKTIF BIR URUN OLUSABILIR
1. On llac (pro-drug) (inaktif ilac - aktif metabolit)

Prednizon Prednizolon
Kortizon Hidrokortizon
Enalapril ‘ Enalaprilat
Ramipril Ramiprilat

Silazapril Silazaprilat



B. AKTIF BIR URUN OLUSABILIR

metabolit)

Kodein
Imipramin
Tioridazin
Diazepam

Klordiazepoksit
Prokainamid
Fenilbutazon

Propranolol
Meperidin
Aspirin
Klorpromazin
Lidokain

S—

2. Aktif Metabolit (aktif ilag — aktif

Morfin
Desmetilimipramin
Mezoridazin
Desmetildiazepam
Desmetilklordiazepoksit
NAPA

Oksifenbutazon
4-Hidroksipropranolol
Normeperidin

Salisilik asit
7-Hidroksiklorpromazin
Deetillidokain




B. AKTIF BIR URUN OLUSABILIR

3. Toksik Metabolit

Halotan
Sulfonamidler
Metoksifluran
Asetaminofen

Isoniazid
Metil alkol

Trifluoroasetik asit
Asetilli tirevler

Florid
N-asetil-p-benzokinonimin
Monoasetilhidrazin
Formaldehid + formik asit



1) Ilaclar

oAnaliezikler
oAntinflamatuar ilaclar
oAnestezikler
oAntikonvulzan ajanlar
oAntimikrobival ajanlar
oK ardivovaskiler ilaclar
sHormonlar
[ mmunsupresifler
MNoropskyiatik ilaclar

2) Dodal toksik ajanlar
Yivecekler
Alkol
Sifall bitkller
Bakterivel enfeksivonlar
Mantar, bdcek ve akrep foksinler

Toksik karaciger hastaligi nedenleri

3) Kimyasal maddeler
Isverinde kimyasallara maruzivet
Enalistrivel kazalar
Irtihar amacli kullanim




TOKSIK HEPATIT GELISIM YOLLARI

INTRINSIK IDIYOSINKRAZIK -l 8
En sik form Nadir olarak olusur
Onceden tahmin edilebilir Onceden tahmin edilemez
Asir1 dozda ortaya ¢ikar Dozla iliskili degil

Deneysel calismalarda gosterilir

Genellikle bireysel degisim gostermez

Deneysel olarak gosterilemez
Genetik ve cevresel farkliliklar var,
bireysel degisiklik goriiliir

Intrinsik Idiyosenkrazik
Valproat, INAH,
Asetaminofen, Classification of hepatotoxins Klorpromazin,
Metotroksat, Diklofenak,
Kontraseptif steroidier, Haloftan,
Kokain, Drug ‘ Fenitoin,
Siklofosfamid 1 Asetilsalisilik asit,
J} | | Eritromisin,
A¥i Amoksisilin-klavulonat
Direct/intrinsic Idiosyncratic
hapatotoxin hepatotoxin
1 .
l b ¢ 4/
Direct injury Indirect injury Metabolic Immunologic
(i.e. structural) (i.e. metabolic) idicsyncrasy idiosynicrasy
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TOKSIK KARACIGER HASARI OLUSUM
MEKANIZMALAR]

HUcre icl lyon dengesinin bozulmasi
Safra kanalikul hasari

Mitokondriyal disfonksiyon

Immun mekanizma

Apopitozis




TOKSISITEDE MORFOLOJIK DEGISIKLIKLER |4

1. HEPATOSELLULER HASAR
AKUT
>  Akut toksik hepatit(Fokal nekroz, Submasif-masif nekroz)
KRONIK
Steatozis
Kr.hepatit
Siroz(fibrozis)
SAFRA YOLLARI HASARI(KOLESTATIK)
Akut-kronik kolanjit
Primer bilier siroz
VASKULER HASAR
SINUZOIDAL HUCRE HASARI(GraniUlomatoz hepatit)
TUMOR
Anjiosarkom-kolanjiosarkom
HepartosellUler ca

V.V . B WY V NV V V



Akut hepatoselltler hasar yapan ilaclar:

NSAID, INAH, asetaminofen(masif nekroz), Allopurinol(masit
nekroz), sulfonamidle antidepresanlar, halotan,
antidiyabetikler psikotrop ilaclar, kokain,mantar(masif
nekroz), CCl,

Kronik hepatosellUler hasar-Steatozis yapan ilaclar:

Alkol,NSAID,aspirin, Tamoksifen, amiodaron tetrasiklin
Akut kolanijit yapan ilaclar:

Amoxiciline-klavulonat, fenotiyazin, karbamazepin, TSAD
Kr.kolan|it-PBS yapan ilaclar:

Fenotiyazin, tetrasiklin, makrolidler
VaskUler hasarlanma yapan ilaclar:

Tamoksifen, danazol, ostrojen, antineoplastikler
SinUzoidal hucre hasarn yapan ilaclar:

Fenilbutazon
TUMOr olusumuna neden olan ilaclar:

Ostrojen, steroidler, vinil klorid, oral kontraseptifler,arsenik

21




TOKSIK KARACIGER HASTALIGINDA B2
RISK FAKTORLERI

Yas

Cinsiyet

Irk

Genetik polimorfizm
llac-toksinin t0r0

Doz

Metabolize olma orani
llac-ilac etkilesimleri

Altta yatan karaciger hastaligi

vV v v vV vV vV vV YVvYy VY

Eslik eden diger hastaliklar



DILIN(The Drug Induced Liver Injury
Network) PROSPEKTIF CALISMASI

Chalasani N, Fontana RJ, Bonkovsky HL et al. Causes clinical features and outcomes from a
prospective study of drug-induced liver injury in the United State. Gastroenterology 2008;135:1924-34

>
>

2004-2007 arasi 300 hasta incelenmis

Asetaminofenle ilgili hepatotoksite, otoimmun KC hastaligr ve
PBS’si (primer biliyer siroz)olanlar calisma disi

Olgularda, 2-18 yas %7, 18-65 yas %75 ve 65 yas Uzeri % 18
oranlar mevcut

Kadinlarda daha sik (% 60)

Antibiyotikler(%45.5), CNS qjanlan(%15) en sk kullanilan
ajanlar

lac disi kullanilan ajanlarda % 60 oraninda, kas gelistirici ve
kilo kaybettirici diyet destek gidalarn ve herbal Uron kullanimi

Daha dusuk yas gruplarinda ve bayanlarda hepatoselltler
hasarlanma daha sik

DM olanlar ve alkol kullaniminda DILI daha sik



>
>
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SPANISH REGISTRY CALISMASI 24

Lucena MI, Andrade RJ, Kaplowitz N et al. Phenotypic characterization of idiosyncratic drud-induced liver
injury: The influence of age and sex. Hepatology 2009;49:2001-2009

1994-2007 arasi 603 hasta incelenmis
DILI kadin ve erkeklerde benzer oranlarda bulunmus
40-49 ve 60-69 yas gruplarinda pik gorulmus

DILI nedeniyle karaciger TX ve fulminan hepatit gelisimi
kadinlarda daha sik

Antiinfeksiydz ajanlar(%33) ve CNS ajanlari(%15) en sik kullanilan
ajanlar

60 yas altl hastalarda kadinlar dominant ve hepatoselltler
hasarlanma sik, 60 yas Uzeri hastalarda erkekler dominant ve
kolestatik tip hasarlanma daha sik bulunmus.
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llaclann biyotransformasyonunda rol alan CYP450 ve transferaz
er]r?méglenlerlndelq mutasyonlar ve polimorfizm toksisite gelisimini
arttirabilir

Allnan oral ilac dozlannin artisi ile DILI ve buna baglh KC Tx ve
Olum orani arfmaktadir.

Karacigerde %50'den fazla metabolize olan bilesiklerde, daha
az metabolize olan ya da hi¢c olmayanlara gore ALT artisi(3
koEndchm fazla yUkselme), KC yetmezIligi gelisimi ve dlum oranlari
yUksektir

Altta yatan KC hastaligi veya diger sistem hastaliklar(Kanser, HIV
v.s), beraberinde kullanilan ilaclar(anfineoplastik, antiviral,
Immunsupresifler) toksisite gelisimini arttirabllir.

Gabril M, Chalasani N, Bjérnsson E. Drud induced liver injury. A clinical update. Curr Opin Gastroenterol
2010;26(3):222-6

Lammert C, Einarsson S, Saha C et al. Relationship between daily dose of oral medications and
idiosyncratic drug-induced liver injury: search for signals. Hepatology 2008;47:2003-2009

Corsini A, Bortolini M Drug-induced liver injury: The role of drug metabolism and transport. The J Clin Pharm
2013;53(5):463-74



Enzim indUksiyonu

26

llag Metabolizmasi artan ilag(lar)

Q Fenobarbital Barbituratlar, kloramfenikol, klorpromazin, kortizol,
ve diger kumarin turevi antikoagulanlar, demetilimipramin,
barbituratlar®  dijitoksin, doksorubisin, estradiol, fenilbutazon, fenitoin,
Kinin, testosteron

Q Fenitoin Kortizol, dijitoksin, deksametazon, teofilin

Q Fenilbutazon  Aminopirin, kortizol, dijitoksin

Q Rifampin Kumarin turevi antikoagulanlar, dijitoksin,
glukokortikoidler, metadon, metoprolol, oral
kontraseptifler, prednizon, propranolol, kinidin

Q Glutetimid Antipirin, glutetimid, varfarin

Q Griseofulvin Varfarin

* Sekobarbital hari¢



Enzim inhibisyonu

llag Metabolizmasi inhibe olan ilag(lar)

Q Allopurinol, kloramfenikol, Antipirin, dikumarol, probenesid, toloutamid
Isoniazid

Q Simetidin Klordiazepoksid, diazepam, varfarin

Q Dikumarol Fenitoin

Q Disulfiram Antipirin, etanol, fenitoin, varfarin

Q Etanol Metanol

Q Ketokonazol Siklosporin

Q Oral kontraseptifler Antipirin

QO Fenilbutazon Fenitoin, tolbutamid

QO Sekobarbital Sekobarbital



KARACIGER TOKSISITESINDE KLINIK 28
GORUNUM

AKUT

» Akut hepatit

» Akut fulminan hepatit

» Akut kolanjit

» Karaciger yetmezIligi
KRONIK

» Kronik hepatit

» Kr.kolanjit

» Siroz

» PBS

» TUMOr



SEMPTOMLAR

Akut hepatit bulgulari(en sik):
> Ates

» Halsizlik

» Istahsizlik

» Bulanti, kusma

» Sag ust kadranda agr

» Sarilik

» |drar renginde koyulasma




KARACIGER TOKSISITESINDE

TANI
¥l GOLD STANDART
- YOK!

> A% GUVENILIR SPESIFIK

> oo ami BIR BIYOMARKER

» Albumin YOK!

» Serolojik virar markeriar
» Patolojik inceleme (Biopsi)




Hasarlanmanin
Tipi

ALT

>
F
-0

ALT: ALP orani

ALT-ALP OLCUMU

Hepatoselluler Kolestatik
2 2 kat Normal
Normal 2 2 kat

Miks

2 2 kat

2 2 kat

2-5



Aminotransferase level, IU/L

10 000

1000

100

10

'......'-......'1=:e"...-.
cirrthosis

Reference
range

Alcoholic
liver disease
Chronic
hepanits """




ILACA BAGLI HEPATOTOKSISITEDE

AYIRICI TANI

< Alkol kullanimi

% Viral hepatitler

% Atipik viral etkenler (EBV, CMV, HIV)

%+ Bakteriyel infeksiyonlar

% Otoimmun hepatitler

< Akut bilier tkanma

% Metabolik hastaliklar (Wilson, al1AT eksk, NASH)
% Karacigerin damarsal hastaliklari

% Karaciger metastaziari

% Sistemik malignensi ve lenfomalar



KLINIK DEGERLENDIRME

< llag kullanim hikayesi

< llac sonrasi; 5-90 giin icerisinde KC
bozuklugunun ortaya ¢ikmasi

% llac kesildikten sonra:

% Enzimlerin 8 gun icinde %50 azalmasi
veya bir ay icinde tamamen normale
donmesi

< llac tekrar verildiginde ;

% 1-15 gun igerisinde hepatoselluler,

% 1-90 gun icinde kolestatik
bulgularin ortaya ¢ikmasi



PROGNO/Z

DILI olgularinin cok bUyuk kisminda karaciger hasari,
pbiyokimyasal ve histolojik iyilesme tama yakindir.

Cok kUcuk bir kissmda tablo kronik forma ilerler ve
laboratuvar anormallik devam eder.

Gabril M, Chalasani N, Bjérnsson E. Drud induced liver injury. A clinical update. Curr Opin Gastroenterol 2010;26(3):222-6

Chalasani N, Fontana RJ, Bonkovsky HL et al. Causes clinical features and outcomes from a prospective study of drug-
induced liver injury in the United State. Gastroenterology 2008;135:1924-34
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TEDAVI 36

llac veya toksik madde almina baglh karaciger
toksisitesi tanisi konulur konulmaz mutlaka bunlarn
almi kesilmelidir.

llacin kesilmesi akut hasarn dnleyebilecedi gibi
kronik hasarlanmanin olusumunu da onler.

Semptomatik destek tedavisi
NAC (N-acetylcysteine) tedavisi
Ciddi olgularda Transplantasyon

Lee WM, Hynan LS, Rossaro L, et al. Infravenous N-acetylcysteine improves transplant-free survival in early
stage nonacetaminophen acute liver failure. Gastroentereology 2009;137:856-64
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