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Olgu 

• ME 

• 79 yaĢ erkek hasta 

•  Temmuz 2012’de Akciğer ca tanısı ve sonrasında iki kür 
kemoterapi almıĢ 

• Yeni baĢlayan bir infeksiyon nedeni ile kültür sonucuna dayanarak 
antibiyotik tedavisi baĢlanıyor 

• Antibiyotik tedavisinin 3. gününde hastada konvülsiyon gözleniyor 



• Sizce hangi antibiyotik? 

 

 

 
• Antibiyotik alan hastada konvulsiyon için 

risk  faktörleri nelerdir? 
 



Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .2011, 72:3, 381-93 

Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mekanizma Risk faktörleri 

Aminoglikozidler 
1. Gentamisin 
2. Streptomisin 
3. Amikasin 
4. Tobramisin 
5. Neomisin 
6. Kanamisin 

Ototoksisite-
sınıf etkisi 
Periferik 
nöropati; 
ensefalopati 
(gentamisin) 
Nöromuskuler 
blokaj: sınıf 
etkisi 

NMDA* reseptör 
aktivasyonu, 
lizozomal 
anormallik; 
aksonal kayıp, 
inflamatuar 
yanıt, presinaptik 
asetilkolin 
salınımı ve ilacın  
postsinaptik 
reseptörlere 
bağlanması 

SSS 
permeabilitesinde 
artıĢ 
Ġntratekal 
uygulama, renal 
yetmezlik, 
Hızlı uygulama,  

*NMDA: N-metil D-aspartat: glutamat inotrop reseptör 



Antibiyotik 
sınıfı 

Nörotoksik 
etki 

Mekanizma Risk 
faktörleri 

Beta laktamlar 
Sefalosporinler : 
Yüksek riskli: 
1.Sefazolin 
2.Seftazidim 
3.Sefoperazon 
4. Sefepime 

Ensefalopati  
(EEG’de trifazik 
dalgalar) 
Nöbet 
NK-Status 
epileptikus, 
Miyoklonus 
Asteriksis 

GABA-A 
salınımının 
inhibisyonu; 
Glutamat artıĢı; 
Endotoksin 
indüksiyonu; 
Sitotoksin 
salınımı 

Renal yetmezlik 
SSS hastalık 
öyküsü 
Ġleri yaĢ 
AĢırı doz 

Ensefalopati SS 
uygulamasının 1-
10.gününde 
baĢlar, 
kesildikten sonra 
2-7 gün içinde  

Düşük riskli: 
1. Sefaleksin 
2. Sefotaksim 
3. Seftriakson 
 

Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .,2011, 72:3, 381-93 



Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mekanizma Risk faktörleri 

Beta-laktamlar- 
Penisilinler: 
1. Benzilpenisilin 
2. Penisilin G 
3. Piperasilin 
4. Tikarsilin 
5. Ampisilin 
6. Amoksisilin 
7. Oksasilin 

Nöbet 
Ensefalopati 
Tremor 

GABA-A 
reseptör 
inhibisyonu 

Renal yetmezlik; 
DüĢük doğum 
ağırlığı yenidoğan 

Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .2011, 72:3, 381-93 



Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mechanism of 
neurotoxicity Risk 

Risk faktörleri 

Beta-laktamlar 
Karbapenemler 
1. Imepenem 
2. Meropenem 
3. Paripenem 
4. Ertapenem 
5. Doripenem 
 
Ceftaroline 

Ensefalopati 
Nöbet 
Myoklonus 
BaĢağrısı 

GABA-A reseptör 
inhibisyonu; 
Glutamata 
bağlanma:olası 

Renal yetmezlik 

Grill MF, Maganti KR,Br J Clin Pharmacol .72:3, 381-93 
Glutamat eksitatör, GABA 
inhibitör nörotransmitter 



Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mekanizma Risk faktörleri 

Tetrasiklinler Kraniyal sinir 
toksisitesi; 
Nöromuskuler 
blokaj; 
İntrakraniyal 
hipotansiyon 

Trimethoprim- 
Sulfametoksazol 

Geçici psikoz; 
ensefalopati; 
Aseptik menenjit 

SSS penetrasyonu İleri yaş; 
Immunokomprimize 
konak 

Makrolidler, 
azalidler 
1. Eritromisin 
2. Klaritromisin  
3. Azitromisin, 
4. Diritromisin 

Ototoksisite Kohlear hasar 

Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .72:3, 381-93 



Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mekanizma Risk faktörleri 

Kinolonlar 
1. Siprofloksasin 
2. Norfloksasin 
3.   Ofloksasin 
4.   Gemifloksasin 
5.   Levofloksasin 
6.   Gatifloksasin 

Psikoz 
Ensefalopati 
Nöbet 
NCSE 
Orofasiyal diskinezi 
Myokolnus 
Ataksi 
Disartri 
Kore 

GABA A reseptör 
inhibisyonu; 
NMDA reseptör 
aktivasyonu 

İleri yaş, renal 
fonksiyon 
bozukluğu, Kan-
beyin bariyeri 
permeabilitesinde 
artış 

Oksazolidinonlar 
1. Linezolid 

Ensefalopati 
Bells palsy 
Optik nöropati 

Bilinmiyor 

Streptograminler 
1. Dalfopristin-
kinopristin 

başağrısı 

Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .72:3, 381-93 



Antibiyotik sınıfı Nörotoksik etki Mekanizma Risk faktörleri 

Poimiksinler 
1. Polimiksin B 
2. Kolistin 

Kimyasal araknoidit 
Nöbet 
Diplopi 
Ataksi 
Parestezi 
Polinöropati 
Myasteni benzeri sendrom 

SS’ne bağlanma 
yüksek afinite 
Asetilkolin 
reseptör blokajı; 
Kalsiyum 
deplesyonu ile 
uzamıĢ 
depolarizasyon 

Narkotikler, 
anestezikler, kas 
gevĢeticilerle 
birlikte kullanım; 
Myastenia gravis 
Renal yetmezlik 
Kistik fibrozis 

Diğerleri  
1. Klindamisin 
2. Vankomisin 
3. Nitrofurantoin 
4. Kloramfenikol 
5. Metronidazol 

Tardif diskinezi; 
Ekstrapiramidal sendrom 
Ventrikülit 
Polinöropati, benign 
intrakraniyal hipotansiyon 
Optik nörit 
Ataksi 
Disfaji   
Periferal nöropati 

SSS inflamatuar 
yanıt 
 
Serebellar/ beyin 
sapı lezyonları 
Aksonal hasar 

Renal fonksiyon 
bozukluğu 

Grill MF, Maganti KR, Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management  considerations.  
Br J Clin Pharmacol .72:3, 381-93 



• Ġleri yaĢ 
• Nöbet öyküsü 
• Kan-beyin bariyeri hasarı 
• Nörotravma öyküsü 
• Nöbet eĢiğini düĢüren farklı bir ilaçla birlikte 

kullanım 
• AĢırı antibiyotik dozu 
• Renal yetmezlik nedeniyle klirensin azalması 
• Renal yetmezliğe neden olabilen nefrotoksik ilaç 

kullanımı 
• DüĢük vücut ağırlığı 
 



• Ġdrar mikroskopi :Bol lökosit, bakteri 
•  Ġdrar kültürü: Escherichia coli 
• Duyarlılık: Ġmipenem, meropenem, 
       ertapenem, TMP-SXT: hassas 

 
• Hastaya 1 g/gün ertapenem baĢlandı. 

 
• Tedavinin 3. gününde konvülsiyon gözlendi. 

BK 
 

Hemoglobin Trombosit  
 

C- reaktif 
protein 
 

Sedimentas
yon  
 

Kreatinin 

14,2x 103/µl 
 

%85,8 PMNL 
 

10,8 g/dl 165 x 103/µl 
 

5,12 
0,0-0,8mg/dl 
 

54 mm/saat 
 

1,21   mg/dl 
0,70-1,25  

• Hasta yeniden sorgulandığında, yakınlarından  yaklaĢık 5 
ay önce yine üriner infeksiyon nedeniyle tedavi edilirken , 
tedavinin  yaklaĢık 7. gününde nöbet öyküsü ,   

• Bu durumu açıklayan  bir neden bulunamamıĢ 
•  Bu nedenle kendisine herhangi bir tedavi verilmemiĢ.  

Kullanılan antibiyotiğin ertapenem olduğu öğrenildi.   
 



• Hastanın biyokimyasal değerleri normal 
sınırlarda  

• Ertapenem kesildi 

• EEG: normal 

• Kontrastlı kraniyal MR: normal  

 



Karbapenem-nörotoksisite  

• Ġleri yaĢ, SSS hastalık öyküsü, renal yetmezlik ve düĢük vücut ağırlığı, risk 
faktörleri, 
 

• Ġmipenemde C2 yan zincir – GABA-A reseptör afinitesini arttırıyor ? 
 

• Ġleri evre KBY ve orta derecede böbrek fonksiyon bozukluğunda ĠV imipenem ile 
ensefalopati bildirilmiĢ ve olgularda ilaç serum  düzeyi yüksek bulunmuĢ. 
 

• Çoğunlukla tonik-klonik olmak üzere, basit ve kompleks parsiyel  nöbetler –
karbapenem:  olgu- olgu serileri 
 

• Özellikle bakteriyel menenjit sırasında nörotoksik etki ciddi potansiyel taĢır 
– 3-48 ay pediyatrik olgularda bakteriyel menenjit  imipenem ile tedavi 7 

olguda nöbet, çalıĢma durdurulmuĢ 

                  (Wong WK, Pediatr Infect Dis J,1991:122-5 ) 

 
 



İmipenem/silastatin- Meropenem 

• 1754 hasta imipenem 2 gr/gün ile tdv.  
         (Faz III klinik çalıĢma) 
• olgularda orta veya ciddi infeksiyon 
• 52(%3) olguda nöbet, bunların 16(%0,9)’sı olası veya kesin ilaç iliĢkili 
• 16 olgunun tümü düĢük vücut ağırlıklı, kreatinin klirensi azalmıĢ, nöbet 

geliĢmeyenlere göre ileri yaĢ  

• 46 çalıĢmanın değerlendirildiği bir derleme , 5000 hasta meropenem ile tedavi  
• Toplam nöbet 22(%0;46),  
• meropenem iliĢkili nöbet 4(%0,08) 

• KarĢılaĢtırma grubu 1800 hasta imipenem ile tedavi 
• Toplam nöbet 10 (%0,55) 
• Ġmipenem/silastatin iliĢkili nöbet 5 (%0,028) 

• (ÇalıĢmada, meropenem alan olgulardan 278’i menenjit, imipenem/silastatin alan 
menejitli olgu yok) 

Hofman JS, Neurocritit Care, 2009; 10: 403-407 



• 26 fazIII klinik çalıĢma  

• Böbrek yetmezliği ve ileri yaĢtaki olgularda meropenem güvenlik 
profili sorgulanmıĢ 

• Ġmipenem-silastatin ve SS’ler ile kıyaslanmıĢ 

•  Nöbet : meropenem ile %0,07, %0.1 ilaç iliĢkili, 

• Ġmipenem ile nöbet %0,7, %0,1 ilaç iliĢkili 

• SS’ler ile %0,2, %0,1 

 

 

 

 Cunha BA, Int J Antimicrob Agent; 1999;11:167-77l   
Hofman JS, Neurocritit Care, 2009; 10: 403-407 



 



 



NARANJO ilaç yan etki olasılık skoru 



Tedavi ve önleme  

– Konvülsiyon için risk faktörü olan hastalarda  nörotoksisite riski olan 
ilaçlardan olabildiğince kaçınılmalıdır.  

– Nörotoksik/ epileptojenik,  nefrotoksik  ilaçların birlikte 
kullanılmasından kaçınılmalıdır.  

    Antibiyotik            nörotoksisite 
    Antibiyotik             nefrotoksisite          ensefalopati 
 

 

   

      

 
– Gerçek tanı, bulguların  ab kullanımının gerekçesi olan infeksiyon hastalığı veya 

altta yatan metabolik  hastalığa atfedilmesi nedeniyle gözden kaçabilir 
– EEG ile non-konvulsif status epileptikus- ensefalopati ayrımı hızla yapılabilir.   

• NKSE letal olabileceğinden 

• Nörotoksik etki potansiyeli olan bir antibiyotik uygulanan hastada mental 
durum değiĢikliği saptanırsa acil EEG/ EEG monitorizasyonu ile  ilaca bağlı 
ensefalopati- NKSE ayrımı yapılmalıdır.  

 



• Öncelikle şüphelenilen antibiyotik acilen 
kesilmelidir, 

• Nöbet veya NKSE saptanan olgularda 
antikonvülsan tedavi (geçici olarak) gereksinimi 
olabilir, 

• Lorazepam 
• Fenitoin 
• Valproik asit :(!!!Karbapenemler valproik asit 

düzeyini düşürür, valproik asit düzeyi izlemi 
yapılmalı veya ilaç değiştirilmelidir)  
 



 

-Renal ytm.lik 
-SSS hastalık öyküsü 
-İleri yaş veya çok genç yaş 
-Düşük vücut ağırlığı 

 

1. Antibiyotik dozu ayarlanmalı 
2. Potansiyel nörotoksik ilaç 

kullanımından kaçınılmalı 
 

-Nörotoksik olmayan 
antibiyotik başlanır  

- Düzelme (+) 

-Şüphelenilen ilaç kesilmeli 
 

-Nörolojik etki ortaya çıkarsa 

- Düzelme (-) 

- EEG veya sürekli EEG 
monitorizasyonu 

- Non-spesifik yavaşlama 

-Nörotoksik olmayan antibiyotik 
-Yakın izlem 

-Nöbet/ NKSE 

-Anti-epileptikler 
-Nörotoksik olmayan 
antibiyotik başlanır  

-Hemodiyaliz veya 
hemofiltrasyon  
(özellikle SS’ler, kinolonlar ve 
polimiksin için ) 



Olgu 

• SY, 52 yaĢında, K 

• Öksürük, balgam,ateĢ  yakınmalarıyla 
hastaneye yatırılarak antibiyotik 
tedavisi baĢlanmıĢ. 

•  Tedavinin 5. gününde bulantı ve hafif 
derecede karın ağrısı yakınmaları 
baĢlamıĢ  



• Sizce hangi antibiyotik  
İlk gün Antibiyotik 

tedavisinin 5. günü 

BK 13,6 x 103/µl 

%91,6 PMNL,  

Hemoglobin  12,1 g/dl 

Trombosit  185   x 103/µl 

C- reaktif 
protein 

7,1 mg/dl 
0,0- 0,8 

Sedimentasyon  50 mm/saat 

Kreatinin  0,8   mg/dl 
0,70- 1,25 

AST 80  (<37 U/l) 45 

ALT 110 52 

ALP 412 (<135 U/l) 230 

To.Bi.  1.9 2,2 



• Sizce hangi antibiyotik 

 



• Hastaya pnömoni tanısıyla seftriakson  + 
klaritromisin ĠV  baĢlanmıĢtı. 

• Tedavinin 5. gününde bulantı ve hafif 
derecede karın ağrısı yakınmaları oldu. 

• ALT > 3 NUS bulundu. 
 



Ġlaç iliĢkili karaciğer hasarı 

• Ġlaç iliĢkili karaciğer hasarı 1-14/100,000 kiĢi,  

• Tüm ilaç yan etkilerinin %10’unu oluĢturmakta  

• ABD’de akut karaciğer yetmezliğinin en sık nedeni 

• Ġlaçların kullanımdan kaldırılmalarının en sık nedeni 

• >1000 ilaç ve bitkisel ürün karaciğer hasarı ile iliĢkili 
bulunmuĢ.  





Antibiyotiklerin hepatotoksisite oranları 
 

 

Hepatotoksisite/ 100,000 reçetelenme 
Leitner JM, Infection, 2010 

Drug Committee of the German Medical Association, Deutches Arzlebtat 2002 

Not: klinik çalıĢma ve farmakovijilans verilerinden derlenmiĢ  

Oysa Almanya Ġlaç Komitesinin 
çağrısıyla 2002 yılında  
CIP %21,9, LEV %18,2, MOX 
%9,2 hepatotoksisite  



Ġlaca bağlı karaciğer hasarı sınıflandırma 
Sınıflandırma  Örnekler 

Klinik ve laboratuvar bulgulara göre  Hepatosellüler 

Kolestatik 

Mixed hepatosellüler/kolestatik 

Hepatotoksisite mekanizması Direkt hepatotoksisite 

Idiyosenkratik 

Immune-mediated 

Metabolik 

Histolojik bulgulara göre  Sellüler nekroz veya apoptozis 

Kolestaz 

Steatoz 

Fibroz 

Fosfolipidoz  

Granulomatöz 

Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu 

Larson MA. Drugs and liver: patterns of drug-induced liver injury. UpToDate, 2013 



Ġlaç- hepatotoksisite moleküler mekanizması 

Ġlaçların intrasellüler proteinlere 
bağlanması 

Enzim fonksiyonlarında bozulma 
Protein sentezinde azalma 
ATP degredasyonu 
Hücre iskeletinin bozulması ve hücre 
rüptürü 

Mitokondriyal hasar Yağ asidi oksidasyonunun bozulması, 
steatoz 

Ġlaç- protein bileĢiği Yeni antijenler, antikorlar, T hücre 
yanıtı 

Apoptozis Hücre ölümü 

Transport mekanizmalarının 
bozulması 

Safra sekresyonunun bozulması 

Kolanjiositlerde hasar Kolestaz, vanishing bile duct 
sendromu 

Stallet hücrelerin uyarılması fibrozis 



 
Ġki tip hepatotoksisite 
• 1. Ġntrinsik hepatotoksisite (örn.parasetamol) 

– Etki doza bağımlıdır ve bir ölçüde öngürülebilir 
 

• 2. Ġdiyosenkrazik  
• - Doza bağlı değildir, tahmin edilemez, çok 

sayıda faktör rol oynar (detoksifikasyon 
enzimlerinin polimorfizm genleri, HLA, aynı anda 
çok sayıda ilaç kullanımı vb.) 
– Metabolik veya  immünoallerjik  olabilir. 



İlaç ilişkili karaciğer hasarı sınıflama 

33 

 
 

Hepatit (hepatosellüler) ALT≥   3 x NUS R ≥    5 

 
Kolestaz 

 
ALT≥   2 x NUS 

 
R  ≤  2 

Mikst ALT ≥  3 xNUS 
 
ALP≥  2 x NUS 
R >2 to <5 

ALT: alanin aminotransferaz; ALP: alkalen fosfataz; NUS: normal değer üst sınır; 
R: (ALT/NUS) / ALP/NUS. 
 

Council for International Organization of Medical Sciences Classification, 
Leitner JM, hepatotoxicity of antibacterials, Infection 2010, 38:3-11 
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•ALT < 3 x NUS,  %5-10:  
•Bazı antibiyotikler,antidepresanlar, sülfonamidler,  salisilatlar, 
•lipid-düĢürücü ilaçlar, sulfonilüre, kinidin.  

•çoğunlukla benigndir ilaç kesildiğinde ALT  normal değerlere döner. 
 

Subklinik hepatit  
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Akut karaciğer hasarı 

• Akut karaciğer hasarı akut hepatit olgularının %10’unu oluĢturur. 
– Kolestaz 
– Hepatosellüler (sitotoksik) hasar 
– Mikst ( sitotoksik+kolestatik) 
– Steatoz: daha az sıklıkta   

•  Genellikle ilaç kesildiğinde tamamen iyileĢir.  
• Sarılık varsa prognoz daha kötü olabilir,. 
• Kolestatik formunda sarılığın düzelmesi aylar sürebilir.  
• ABD’de en sık asetaminofen , ikinci sıklıkta antibiyotikler akut  

ĠĠKH’na neden olmaktadır. 
• Dünya’da en sık bildirilen antibiyotik amoksisilin –klavulanat: klasik 

olarak kolestatik hasar  
– Genç yaĢlarda kısa süreli kullanımda sitotoksik, 
– Ġleri yaĢlarda uzun kullanımda kolestatik veya/mikst   
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Akut hepatit  

 
• Ġlaca bağlı akut hepatosellüler 

hasar viral hepatitte görülene 
benzer : hepatosellüler nekroz 
veya apoptozis, steatoz  
ve/veya hücresel 
dejenerasyon  

• Karakteristik laboratuvar 
bulgusu serum 
aminotransferazlarının 
artıĢıdır. Bilirübin normal üst 
sınırının iki katını aĢmaz.  

 
 

Akut Hepatit : 
*Hepatosellüler ödem, 
inflamasyon 
*hepatik lobül düzensizliği ve 
hepatosellüler nekroz 
(asidofilik cisimler)  Örnek:INH 
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Kolestatik 
• Akut kolestatik hasar çoğunlukla ekstrahepatik obstruktif sarılığı taklit 

eder.  
• ALP, GGT ve Bi yüksekliği saptanır, transaminazlar < 3x NUS 
• Hastalar nadiren semptomatiktir, en sık yakınmalar kaĢıntı sarılık ve/veya 

idrar renginde koyulaĢmadır. 
• Kolestatik formda prognoz hepatosellüler hasara göre daha iyidir, ancak 

fatal seyredebilir. Antibiyotiğe bağlı ise kolestatik form daha fatal?  

 
 
 

 
 

Safra boyalı hepatositler, hücresel ĢiĢme ve minimal 
inflamasyon  

 
• Amoksisilin-klavulanat 
• Nafsilin 
• Trimetoprim- 

sulfametoksazol 
• Rifampin 
• Eritromisin estolat 

 
 

 
 

http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/15929&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/15929&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/15929&drug=true
http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/15929&drug=true
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Mikst form 

• Mikst  karaciğer hasarı sıktır  

• Hem aminotransferazlar hem de ALP yüksektir 

• Kronik karaciğer hastalığı açısından en riskli 
form 

 

• Fenitoin 

• Florokinolonlar 

• Klindamisin 

• Sülfonamidler 
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• Steatoz: sarılık orta derecede ve transaminaz 

düzeyleri    hepatitten daha düĢük, ancak hastalık 
ciddi seyredebilir ve mortal olabilir 
 

• Ekstrahepatik manifestasyonlar 
 

– Hipersensitivite reaksiyonları: penisilinler: döküntü, ateĢ, 
periferik eozinofili,  

– Psödomononükleoz sendromu: 
sülfonamidler:lenfadenomegali, lenfositoz, atipik monositler 

– Multipl organ toksistesi:  AMC, eritromisin: kemik iliği, 
böbrek, akc, deri, damarlar  
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Kronik hepatik hasar  

 
Kronik hepatit 
Otoimmün hepatit benzeri: Minosiklin, nitrofurantoin: Tip 1 

otoimmün hepatiti taklit eder, serolojik ve morfolojik 
olarak ayrım yapılamaz.  

Viral hepatit benzeri : nitrofurantoin  
 

Negatif otoimmün hepatit 
sülfonamidler: histolojik özellikleri otoimmün hepatitlere 

benzer 
 

Kronik mikroveziküler steatoz: 
NRTI’s, tetrasiklin 
 

Kronik  intrahepatik kolestaz : 
AMA genellikle (-) : ampisilin, amoksisilin-klavulanat, 

eritromisin estolat, TMP-SMZ, tetrasiklinler 
 

Granülomatöz hepatit:  
IFN, sefaleksin, nitrofurantoin, penisilin, sülfonamidler 

 

 

 



İlaç ilişkili hepatotoksisite-genler 

    1. toksifikasyon genleri 
– CYP2E1: 

• bu geni olmayan farelerde parasetamolün toksik etkileri daha az 
• bu gen için c1 homozigot olanlarda INH hepatotoksisitesi daha fazla 

• 2.detoksifikasyon genleri 
– Detoksifikasyon: metabolik ve antioksidatif yolla olabilir 

• Metabolik: N-asetiltransferaz 2(NAT-2)polimorfizmi: 
» INH için yavaş asetilleyicilerde 

• Antioksidatif: Nrf2: glutatyon transferaz indüksiyonuna yol açan 
transkripsiyon faktörü: 

»  Nrf2 taşıyan fareler parasetamol hepatotoksisitesine daha duyarlı 

•  3. immünolojik reaksiyonlar ile ilgili genler 
– HLA-2 DRB1*1501: immünolojik aktif gen mutasyonu:  

» amoksisilin-klavulanat  hepatotoksisitesi 





 
 
Penisilinler  

Amoksisilin-klavulanat Kolestaz- hepatit- nadiren VBDS; 
HLA class II aj ile iliĢkili idiyosenkrazi, %30-40 
hipersensitivite 

Oksasilin/flukloksasilin Kolestatik hepatit,  

Sülfonamidler Kolestaz (ılımlı,inflamatuar) veya hepatosellüler 
nekroz, kronik hepatit, N-asetil transferaz 
polimorfizmi(toksik metabolit : direkt toksisite / 
immünoallerjik mekanizma) 

Makrolidler Eritromisin, 
klaritromisin, nadiren 
azitromisin, roksitromisin 

Kolestatik hepatit, VBDS, hipersensitivite, intrinsik 
hepatotoksisite 

Tetrasiklinler  Minosiklin  Mitokondriyal yağ asidi oksidasyonunun inhibisyonu, 
mikroveziküler steatoz,  
Hipersensitivite, tip 1 otoimmün hepatit (ANA +) 

Nitrofurantoin Hepatosellüler nekroz, akut kolestaz, granüloma, 
fibroz, siroz, tip 1 otoimmün hepatit (ANA, SMA +) 

Kinolonlar  Hepatosellüler nekroz, kolestatik hepatit, 
immünoallerjik reaksiyonlar 



Toplam olgu (n) Antibakteriyele 
bağlı olgu (%) 

Hepatosellüler (%) Kolestatik (%) Mikst (%) 

Björnson, 
2005 

784 20,9 12,7 7,8 2,4 

Andrade , 
2005 

461 32 7 4 2 

Chalasani, 
2008 

300 45,5 7,5 14,3 2,1 



Beta-laktam antibiyotikler- hepatotoksisite 
 

• Amoksisilin-klavulanat tek olarak kullanıldığında hepatotoksiteye en sık yol açan ilaçtır. 
  

 
• 300 ĠĠH olgu: prospektif : en 

sık AMC %8 
• 461 ĠĠH olgu: retrospektif: 10 

yıllık registry sonuçları, 
Ġspanya: en sık AMC %12,8 
• Kadın cinsiyet, 

hepatosellüler hasar ve 
sarılık ciddi hepatik 
hastalık için risk faktörü 

• Transplantasyon veya ölüm 
%11,7 

 
• 153 AMC iliĢkili 

hepatotoksisite 
retrospektif:  
• En sık mikst: 83 olgu, 

hepatosellüler 35 olgu, 
kolestatik 24 olgu 

• Fatalite oranı %2  



• Diğer beta-laktam ve beta laktamaz inhibitörleri ile kolestatik 
hepatit bildirilmiĢtir: SS’ler, sulbaktam, tazobaktam, 

• Gerçek insidans bilinmiyor, ölüm bildirilmemiĢ 

 

• Tüm beta-laktam ab.ler geçici transaminaz artıĢı 
yapabilir:en çok aminopenisilin ve antistafilokokal pen.ler 

• Akut karaciğer ytm.liği: olgu bildirimleri: piperasilin, 
seftriakson, sefuroksim, sefazolin, sefotaksim, 
sulbaktam, karbapenemler ve aztreonam 



Olgumuz seftriakson ve makrolid kullanıyordu 

 

Andrada JR, J Antimicrob Chemothet , 2011; 1-16 



Klaritromisin iki tip 
hepatotoksisiteye yol açar. 
1. Akut, geçici, asemptomatik 

transaminaz yüksekliği:  kısa 
süreli kullanımda %1-2, uzun 
süreli kullanımda biraz daha 
yüksek oranda  

2. Akut klinik form: hepatit,  
genellikle kolestazla seyreder,  

Tdv. nin 1-3. haftasında ortaya 
çıkar, yeniden kullanım varsa 
24-48.saatlerde bile 
görülebilir. 

 ilaç kesildikten sonra 4-8 haftada 
kaybolur.  

http://www.livertox.nih.gov/ 



http://www.livertox.nih.gov/ 

1. %3-46 safra çamuru: 
pediyatrik yaĢ grubunda 

2. Ġmmunoallerjenik 
kolestatik hepatit : nadir 

 



• Sizce hangi antibiyotik  

İlk gün Antibiyotik 
tedavisinin 5. 
günü 

Tedavi 
kesildikten 
sonra  1. hafta  

Tedavi 
kesildikten 
sonra 2. hafta  

BK 13,6 x 103/µl 

%91,6 PMNL,  

Hemoglobin  12,1 g/dl 

Trombosit  185   x 103/µl 

C- reaktif 
protein 

7,1 mg/dl 
0,0- 0,8 

Sedimentas
yon  

50 mm/saat 

Kreatinin  0,8   mg/dl 
0,70- 1,25 

AST 32 (<37 U/L) 80 45 32 

ALT 40  (<37 U/L) 110 52 40 

ALP 74 (135 U/L) 412 230 142 

To.Bi.  1.1 1,9 2,2 1,1 



M and V Skorlama 

 



RUCAM skorlama   

<3 unlikely, 4-5 possible, 6-8 probable, > 8 highly probable 
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ilaç alımından sonra baĢlayan : 
– Bulantı-kusma, halsizlik, sağ üst kadran ağrısı,kaĢıntı 

gibi nonspesifik bulgular  ilaç toksisitesine iĢaret 
edebilir ve acilen değerlendirilmelidir. 

–  Ġlaç toksisitesi dıĢında bu bulgulara neden olabilecek 
karaciğer ve safra yoluna ait hastalıklar dıĢlanmalıdır  

    ( hepatit göstergeleri :viral- otoimmün,  Batın Usg vb) 
– Mümkünse ilaç düzeyi bakılmalıdır 

 

•  Sarılık kötü prognoz göstergesi: 
–  (Hy’s rule)Ġlaç iliĢkili hepatotoksisite seyrinde  safra kanalı 

obtrüksiyonu yokken, hepatosellüler karaciğer hasarına  sarılık  eĢlik 
ediyorsa mortalite > %10 

 
 

 
 

 Antibiyotik, hepatotoksisite yaklaĢım  
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İlaç ilişkili hepatit tedavisi  

1- Etken ilacın kesilmesi  
2- Düzelene kadar karaciğer fonksiyonlarının ve hastanın 

yakın izlemi  
3- Bazı ilaçlar  karaciğer enzimlerinde semptomsuz hafif bir 

yükseliĢe neden olur. Bu durumda kullanılan ilacın 
kesilmemesi düĢünülebilir  

4- N-asetil sistein :asetaminofen toksisitesi   
5- L-karnitin: valproik asit doz aĢımında 
6- Kortikosteroidler: Ġlaç hepatotoksisitesinin çoğu formunda  

kanıtlanmamıĢ yarar sağlar  
7- Transplantasyon 

 
 



TeĢekkür ederim  



• Dün, Dermatoloji Kliniği’nde konsülte ettiğim 
hastaya kullandığınız ilaç var mı diye sordum ?? 



INH 

• Klinik hepatotoksisite riski %1-2 

•  INH alan olguların %10-20’sinde düĢük düzeyde 
transaminaz yüksekliği saptanır 

•  akut idiyosenkrazik hepatosellüler nekroz ile 
karakterize: akut karaciğer yetmezliği ve ölüm’e 
ilerleyebilir 

• NAT-2 polimorfizmi, sitokrom P-450 2E1 ve diğer 
genler toksisite ile iliĢkili 

 



Rifampin 

• RIF ile toksisite INH kullanımından daha düĢük 

• CYP450 sistemini indükler : kolestaz ve akut intrinsik 
veya idiyosenkrazik krc yetmezliğine yol açabilir. 

• INH ve PRZ ile kombine edildiğinde toksisiteyi 
arttırır.  

• Hipersensitivitesi olan olgularda akut nekroz 
görülebilir. 



Pirazinamid 

• Granülomatöz hepatite neden olabilir. 

• Akut doz iliĢkili hepatosellüler nekroz 
bildirilmiĢtir. 

• Allopurinol PRZ klirensini azaltır ve 
toksisite riskini arttırır. 




