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HASEKİ EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ  
ENFEKSİYON HASTALIKLARI VE KLİNİK MİKROBİYOLOJİ 



Hasta bilgileri 

• 47 yaşında erkek hasta 

• Baş ağrısı, ateş, yan ağrısı, ishal, boğaz ağrısı, 
halsizlik şikayetleri ile hastaneye başvurdu. 

• Pnömoni  ön tanısı ile antibiyotik tedavisi 
başlandı.  

• Tedavinin dördüncü gününde laboratuvar 
tetkiklerinde aminotransferazlarda yükselme 
saptandı. 

 



Tedavinin 1. günü Tedavinin 4. günü 

Beyaz küre 13120/mm3 

%87.7 PNL 

Hemoglobin 15.8 g/dl 

Trombosit 174000/mm3 

AST 41 U/L 319 U/L 

ALT 19 U/L 162 U/L 

GGT 75 U/L 84 U/L 

ALP 101 U/L 103 U/L 

Total bilirubin 1.5 mg/dl 

D. Bilirubin 0.3 mg/dl 

C-reaktif protein 294 mg/L 

Sedimantasyon 30 mm/saat 

Kreatinin 1.11 mg/dl 



 

 

Sizce hasta hangi antibiyotiği kullanıyor? 

 

 



• Seftriakson + klaritromisin başlandı.  

 

• Aminotranferazlarda artış saptandı. 

 

• ALT > 3 kat normal üst sınır 

 

Hastaya pnömoni tanısıyla 



İlaç ilişkili hepatotoksisite 

• İlaç ilişkili hepatotoksisite 10/10000 - 15/100000 
sıklıkla görülmektedir. 

• Amerika Birleşik Devletleri’nde akut karaciğer 
yetmezliğinin en sık sebebidir.  

• Genellikle görülme sıklığı erişkinlerde çocuklardan, 
kadınlarda erkeklerden daha fazladır. 

• Amerika Birleşik Devletleri’nde asetaminofenden 
sonra en sık antibiyotiklere bağlı gelişmektedir. 

 

 
Larson MA. Drugs and liver: patterns of drug-induced liver injury. UpToDate, 2014 



İlaç ilişkili karaciğer hasarı 

İlaç ilişkili karaciğer 
hasarı sınıflaması 

Klinik ve laboratuvar 
bulgularına göre 

Hepatoselüler Kolestatik Mikst 

Hepatotoksisite 
mekanizmasına göre 

İntrinsik  İdiyosenkratik 

İmmun 
mekanizmalarla 

Metabolik 

Histolojik bulgulara 
göre 

Hepatit Kolestaz Steatoz 



• Hepatosellüler     ALT  ≥ 3  kat veya ALT/ALP ≥ 5 

 

 

• Kolestatik              ALT ≥ 2 kat veya ALT/ALP  ≤2 

 

 

• Mikst Tip              ALT ≥ 3 kat,  ALP >2 kat ve  2< ALT/ALP < 5 

 

Akut hasarda < 3 ay, kronik hasarda > 3 ay 
 

 

     Council for International Organization of Medical Sciences Classification,Leitner  JM , 
hepatotoxicity of antibacterials, Infection 2010, 38:3-11  

 

 



Hepatotoksik Kemoterapotikler 
Hepatoselüler 

hasar 

Kolestaz ALT/AST 

yükselmesi 

Yağlanma Hepatit 

Ampisilin Eritromisin Amoksisilin Tetrasiklin Sülfonamidler 

Kloramfenikol Sefalosporinler Karbenisilin Antimon bileşikleri Nitrofurantoin 

Klindamisin Kotrimoksazol Sikloserin 

Kotrimoksazol 
Amoksisilin-
klavunik asit 

Nitrofurantoin Kloksasilin 

Amfoterisin B Nitrofurantoin 

Ketokonazol Klaritromisin 

İNH, PAS, PZA, RİF 

Etionamid 

Zidovudin 



Hepatotoksisiteyi arttıran risk 
faktörleri 

• Genetik 

• Alkol kullanımı 

• Beslenme 

• Eş zamanlı başka ilaç kullanımı 

• Yaş 

• Cinsiyet 

• Altta yatan başka karaciğer hastalığı varlığı 

• İlaç kullanım dozu 

 
Larson MA. Drugs and the liver: Metabolism and mechanisms of injury, UpToDate,2014  

 



Esmaeili Dooki M R, et al. Cholelithiasis in Childhood: A Cohort Study in North of 
Iran .Iran J Pediatr; Vol 23 (No 5), Oct 2013 



Hepatotoksisite 
mekanizmasına göre 

İntrinsik hepatotoksisite 

Hepatositlerde nekroz 

Doz bağımlı 

Öngörülebilir 

Latent peryodu genellikle uzun 

Mortalite insidansı insanlarda yüksek 

Ör: Asetaminofen 

İdiyosenkratik  hepatotoksisite 

Nekroz veya kolestazla seyreder 

Dozdan bağımsız 

Öngörülemez 

Latent peryodu değişken olmakla 
birlikte genellikle uzun. 

İmmun mekanizmalarla 

Hipersensitiviteye bağlı 

Ortaya çıkış süresi 1-5 hafta 

Test dozuna çabuk cevap 

Döküntü, ateş, eklem ağrısı  eozinofili 
gibi klinik bulgular olabilir 

Ör: Sülfonamidler, fenitoin, 
amoksisilin-klavunik asit 

Metabolik 

Anormal metabolizma sonucu 

Ortaya çıkış süresi değişken; 1 hafta-
>1 yıl 

Ör: İzoniazid, ketokonazol, amiodaron, 
fenitoin 



Karaciğer hasarı varlığında dikkatli 
kullanılması gereken antibiyotikler 

• Seftriakson 

• Kloramfenikol 

• Klindamisin 

• Fusidik asit 

• İsoniazid 

• Metronidazol 

• Nafsilin 

• Rifabutin 

• Rifampin 

• Telitromisin 

• Tigesiklin 

• Tinidazol 



Tanıda yaklaşım nasıl olmalı? 

• Takip eden doktorun hepatotoksisite olabileceğini 
düşünmesi 

• Kullanılan ilaçların gözden geçirilmesi ve 
hepatotoksik yan etki yapabileceklerin tespit 
edilmesi 

• Eş zamanlı başka ilaç kullanımının sorgulanması 

• Bitkisel ürünler kullanmış mı?  

• Detaylı anamnez alınması 

 



• Uyuşturucu ve toksik madde alımının 
sorulması 

• Aile bireylerinin sorgulanması 

• Ekstra-hepatik tutulum varlığı 

• Başka karaciğer hastalığı veya altta yatan 
hastalıkların araştırılması 

• Klinik bulguların değerlendirilmesi 

 

 







Seftriakson ve hepatotoksisite 
• Safra çamuru (psödolitiasis) oluşumu %3-%46 

• Çocuklarda erişkinlerden daha fazladır 

• %5 hastada psödolitiasise bağlı kolesistit semptomları görülür 

• Genellikle karaciğer enzimleri ve bilirubin değerleri normal 
seyreder, ancak sarılık ve psödolitiasise bağlı pankreatit 
gelişmişse cerrahi gerekebilir 

• Safra çamuru, seftriaksonun kalsiyuma bağlanma eğilimi 
sebebiyle safrada çözünmeyen kristallerin oluşması 
sonucudur. 

• Çok nadir görülen idiyosenkratik akut kolestatik karaciğer 
hasarı seftriakson hipersentivitesine bağlıdır 

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

 

 



İmmuno-allerjik kolestatik hepatit 

• Seftriaksonun neden olduğu nadir bir formdur 

• Sağ üst kadran ağrısı, bulantı, kusma, kaşıntı, sarılık 
tedavi başlandıktan 1-4 hafta sonra gözlenir ve ilaç 
kesildikten sonra 1-2 hafta daha devam edebilir. 

• Kolestatik enzimlerin yükselmesi, ateş, döküntü, 
eozinofili gözlenebilir. 

• Kendi kendini sınırlar.  

 
 

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

 

 









F Papadopoulou et al. Incidence of ceftriaxone-associated gallbladder pseudolithiasis.  Acta 
Pediatr 88: 1352-5. 1999     



F Papadopoulou et al. Incidence of ceftriaxone-associated gallbladder pseudolithiasis.  
Acta Pediatr 88: 1352-5. 1999     



Klaritromisin hepatotoksisitesi 

• 2 tip hasara neden olur 

 

1) Akut, geçici, sıklıkla asemptomatik serum 
aminotransferazlarında yükselme: 

• Kısa süreli klaritromisin kullananlarda %1-2 
oranında izlenir. Bu oran uzun süre kullananlarda 
daha fazladır. 

• Asemptomatik yükselme daha çok yüksek doz 
kullananlarda görülür. 

 

http://livertox.nlm.nih.gov/Clarithromycin 

 



2) Sarılıkla seyreden akut karaciğer hasarı:  

• 3.8/100000 oranında görülür 

• Kolestatik tipte bir hasardır 

• Sıklıkla tedavi başlangıcından 1-3 hafta sonra 
karaciğer hasarı görülür ve klaritromisin kesildikten 
sonra bir süre daha devam eder 

• Daha nadir olarak hepatoselüler hasara sebep olur 

• İlaç kesildikten sonra 4-8 hafta içinde karaciğer 
hasarında düzelme gözlenir 

 
http://livertox.nlm.nih.gov/Clarithromycin 

 

 



• Mikrozomal sitokrom  p450 sistemi tarafından 
metabolize edilen klaritromisinin diğer ilaçlarla 
etkileşimi sonucu kan değeri yükselir 

 

• Klaritromisinin neden olduğu idiyosenkratik karaciğer 
hasarının sebebi bilinmemekle birlikte 
hipersensitiviteye bağlı olduğu düşünülmektedir 

 

 



J. Michael Paterson et al. Fluoroquinolone therapy and idiosyncratic acute 
liver injury: a population-based study. CMAJ, October , 2012 









TEDAVİ VE ÖNLEME 

• Hepatotoksik olduğu düşünülen ilaç kesilir. Bazı semptomsuz 
ve karaciğer enzimlerinde hafif yükselme görülen hastalarda 
ilaç kesilmeden yakın takip yapılabilir 

• İlaç kesilen hastalar semptomlar ve karaciğer enzimleri 
açısından yakın takip edilir 

• Antidot kullanımı (N-asetil-sistein) 

• Sitoprotektif ajanlar 

• Anti-oksidan kullanımı 

• Transplantasyon 



 

TEŞEKKÜR EDERİM 


