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Ilac Iliskili Karaciger Hasarina
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Current Perspective and Innovations in Drug-induced
Liver Injury
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Ozet ° llaca bagl karaciger hasari, ilaca maruz kalmaya atfedilen karaciger hasarini olusturur. Her yasta, akut karaciger yetmezliginin énemli bir nede-
nidir. llaca bagli karaciger hasari hepatoseller, kolestatik veya karisik (miks) tip olarak kategorize edilebilir ve immun yanitlari da icerebilir. llaca bagli
karaciger hasari doza bagimli bir sekilde ortaya cikarsa bu intrinsik hasar, 6ngoértlemez bir sekilde meydana gelirse de idiyosinkrazik hasar olarak adlan-
dirihir. Tedavide benimsenmis spesifik modaliteler bulunmamaktadir. Patogenezinde bircok immuin molekuler mekanizmanin yer aldigi distintlmektedir.
llaca bagl karaciger hasari icin belirlenmis molekiler mekanizmalar arasinda 1) Mitokondri disfonksiyonu, 2) Artan reaktif oksijen seviyeleri, 3) Yiiksek
apoptoz ve nekroz varligi ve 4) Immiin aracili yolaklarla iliskili safra kanali hasarlari yer alir. Ancak ilaca bagl karaciger hasarindan sorumlu olan imman
mekanizmalarin hala bilytk cogunlugunun bilinmedigi vurgulanmalidir. llac iliskili karaciger hasari sk meydana geldiginden ve hasar gelistikten sonra
tedavi secenekleri sinirli oldugundan 6nleme stratejileri kritik Gneme sahiptir. Bu derlemede, literattirde bugtine kadar yapilimis prospektif ve retrospektif
kohort calismalardan yararlanilarak, ilaca bagli karaciger hasarinin altinda yatan mekanizmalara iliskin bilinenler ele alinarak, klinik ¢zellikler ve potansiyel
risk faktorleri degerlendirilecek, ayrica tani ve tedavide gelecekte potansiyel olarak kullanilabilecek molekdller tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: llac iliskili karaciger hasari, toksik hepatit, hepatotoksisite

Abstract ¢ Drug-induced liver injury constitutes liver damage attributed to exposure to the drugs and is a significant cause of acute liver failure at any
age. Drug-induced liver injury can be categorized as hepatocellular, cholestatic, or mixed, and may also involve immune responses. When drug-induced
liver injury occurs in a dose-dependent manner, it is termed intrinsic, whereas if the damage occurs unpredictable, it is referred to as idiosyncratic. Spe-
cific modalities for the treatment are not currently established. The pathogenesis involves many immunomolecular mechanisms. Among the identified
molecular mechanisms for drug-induced liver injury are 1) Mitochondrial dysfunction, 2) Elevated levels of reactive oxygen species, 3) The presence of
high apoptosis and necrosis, and 4) Bile duct injuries associated with immune-mediated pathways. However, some mechanisms involved drug-induced
liver injury are remained unknown. Frequent occurrence and limited treatment options of drug induced liver injury, prevention strategies have critical
importance. In this review, we will discuss the possible mechanisms and clinical features of drug-induced liver injury, potential risk factors, and molecules
that may potentially be used in the future in diagnosis and treatment, by prospective and retrospective cohort studies in the literature.
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GIRiS
Karaciger, ilaglar ve cevresel toksinler de dahil olmak {izere — zamanda karacigerin bircok farkli mekanizma ile hasarlanma-

organizmaya yabanct tiim maddelerin metabolizmast ve at-  sina da yatkinlik saglamaktadir. Organizma tarafindan yaban-
liminda merkezi bir goreve sahiptir. Bu merkezi gtrev ayni ¢ olarak karsilanan her tiirlii maddeye karsi karaciger hasari
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meydana gelmesi hepatotoksisite veya toksik hepatit, receteli
veya recetesiz kullanilan ilaglara baglt gelisen karaciger hasart
ise ilaca bagh karaciger hasart (DILI) olarak tanimlanmakta-
dir. Tlaglara baglh gelisen hepatotoksisite, karaciger hasarinin
en sik nedenlerinden biri olarak tanimlanmaktadir. Toksik
hepatitler farkl klinik tablolarla karsimiza cikabilirler. Akut
hepatitlerin yaklagtk %10'unu, fulminan hepatitlerin 9%10-
20’sini olugtururken kronik hepatit ve sirozun ancak %1’in-
den sorumludur (1). Bu derlemenin odak noktast ilaca baglt
karaciger hasaridir (DILI). DILI klasik olarak intrinsik (dog-
rudan) ve idiosinkrazik olarak siniflandirilmaktadir. Intrinsik
DILI genellikle doza baglidir ve ilaca maruz kalan bireylerin
biiyiik bir kisminda meydana gelir. Hasar tahmin edilebilir ve
baslangicr genellikle saatler glinler gibi kisa bir zaman dili-
mindedir. [diosinkrazik DILI cogu zaman doza bagh degildir,
ancak genellikle 50-100 mg/giin doz esigi gerektirir, karaciger
hasar1 ilaca maruz kalan bireylerin sadece kiiglik bir kismin-
da meydana gelir, 6nceden dngoriilemez ve ilacin kullanimi
sirasinda veya sonrasinda gelisebilir, semptomlarin baglangict
giinlerden haftalara kadar degisen bir siirede olabilir (1). Bu
nedenle Amerikan Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (AASLD),
2023 DILI glincellemesinde “hastaneye yatig dncesi son 180
giin icinde kullanilan ilaclarin incelenmesi gerektigini” vurgu-
lamaktadir. Intrinsik ve idiyopatik DILI'ye neden olan ilaclar
Tablo 1'de sunulmustur (2,3).

[laca baglt karaciger hasarinin tanisi, biyiik olciide diger
nedenlerin diglanmasina dayandigindan zordur. Asil tant un-
surlart kisaca; soz konusu ila¢ baglandiktan sonra karaciger
hasarinin baglama zamani, ila¢ kesildikten sonra iyilesme
goriilmesi, ilaca tekrar maruz kalindigr durumda niiks goz-
lenmesi ve ilacin hepatotoksisite potansiyeline iliskin bilgi
ve klinik fenotipik ozelliklerin saptanmasidir. Bazi istisnalar
diginda ilaca bagli karaciger hasar1 icin spesifik tanisal belir-
tecler yoktur. Ozel testler (karaciger biyopsisi, goriintiileme
ve seroloji yontemi) cogunlukla karaciger hasarmin diger ne-
denlerini diglamada yardimci olur. Karaciger hasarina neden
olabilecek ¢ok sayida ajan olmasi teshisteki zorluklart arttur-
maktadir (4). Hepatotoksisite konusunda Ulusal Saglik Ens-
titlileri'nin sponsor oldugu web sitesi LiverTox'ta 1200°den
fazla ajan (regeteli ve recetesiz ilaglar, bitkisel iiriinler, besin
takviyeleri, metaller ve toksinler) ile bunlarin karaciger hasa-
rina neden olma potansiyelleri hakkinda agiklamalar bulun-
maktadir (5). Tanimlanan 971 receteli ilagtan 447'sinin (%406)
en az bir yayinlanmig vaka raporunda karaciger hasarina ne-
den oldugu gosterilmistir (4,5).

EPIDEMIYOLOJi

DILI'nin gercek insidansint belirlemek zordur. Hepatotoksisi-
te konusundaki farkindaligin artmasina ve daha az toksik al-

Tablo 1. llag iliskili karaciger hasarr, intrinsik ve idiyosinkratik nedenler

intrinsik idiyosinkrazik
Asetaminofen Allopurinol Lapatinib
Amiodaron Amiodaron Metildopa
Anabolik steroidler AmoksisilinKlavulonat Minoksilin
Antimetabolitler Bosentan Nitrofurantoin
Kolestiramin Dantrolen Pazopanib
Siklosporin Diklofenak Fenitoin
Valproik asit Disulfiram Pirazinamid
YUksek aktiviteli antiretroviraller Felbamat Propiltiyourasil
Heparin Fenofibrat Statin
Nikotinik asit Flukloksasilin Sulfonamid
Statinler Flutamit Terbinafin
Takrin Halotan Tiklopidin
izoniyazid Tolvaptan
Ketokonazol Tolcapon
Leflunamid Trovafloksasin
Lisinopril
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ternatiflerin bulunmasina ragmen, regete edilen ilag sayisin-
daki artig ve mevcut farmakolojik ajanlarin ¢esitliligine uygun
olarak, hepatik ilac reaksiyonlarmnin mutlak sikliginin azal-
madigi goriilmektedir. Tlaca bagl hepatotoksisitenin biiyiik
bir kismy, bir ilacin 6nerildigi sekilde kullanilmasina ragmen
ongoriilemeyen bir sekilde ortaya ¢tkmaktadir. Sonug olarak,
DILI gibi; ilaclarin da yan etkilerinin ¢ogunun prevalansi ve
insidanst hala yeteri kadar bilinmemektedir. DILI goriilme
sikliginin 100.000 kisi basina 14 ila 19 vaka oldugu tahmin
edilmektedir (6). Vakalarin %30'una sarilik eslik etmektedir
(6,7). DILL sartlik nedeniyle hastaneye basvurularin %3 ila
5'inden sorumludur. Cogu Bati iilkesinde akut karaciger yet-
mezliginin (AKY) en sik nedeni olup, vakalarinin yarisindan
fazlasint olusturmaktadir (8,9). DILI ile ilgili caligmalar genel-
likle sinirlt sayida hastayt icerir ve bu nedenle idyosinkrazik
hepatotoksisite gibi nadir yan etkileri tespit etme konusunda
yetersizdir (10,11). Cogu veri genellikle farmakovijilans mer-
kezlerinin ve/veya ilag sirketlerinin veri tabanlarindan retros-
pektif calismalar aracihigryla saglanir. Bu calismalarin amact,
en sik iliskilendirilen ilaclar1 ve bunlarin klinik 6zelliklerini
belirlemektir. Akut karaciger yetmezliginin etiyolojisi lizerine
yapilan calismalar ABD, Avrupa (9,12) ve Japonya'da (13) ilag-
larin AKY'nin baslica nedeni oldugunu gtstermistir. ABD ve
Avrupa'da, geleneksel ilaglara bagl idiyosinkrazik ilac reaksi-
yonlari, Asya'da geleneksel ve tamamlayict besin takviyeleri
DILI'nin en yaygin nedenleridir.

PATOGENEZ

DILI patogenezini anlamak icin birgok hiicre temelli ¢aligma
ylirtitilmusttir. DILI tiirleri patogenezlerinde bazi ortak 6zel-
likleri paylasir. Ayn1 zamanda 6nemli farklart da igerir. Dog-
rudan ve dolayl karaciger hasart paterni iyi anlagilirken idi-
yosinkrazik karaciger hasarinin patogenezi net degildir. Her
iki tipte de ilacin kimyasal 6zellikleri, 6zellikle lipofilik olmast
ve ila¢ biyotransformasyonu Onemlidir. Esas olarak DILI'de;
karacigerin proteinlere kovalent baglanabilen reaktif metabo-
litlere maruz kaldigy, boylelikle oksidatif stresin indiiklendi-
gi, ardindan sinyal iletim yollarinin aktive oldugu [0rnegin,
mitojen-aktive protein (MAP) kinazlari] ve boylelikle organel
stresi [Ornegin, mitokondriyal veya endoplazmik retikulum
(ER) stresi] olustugu diistintilmektedir. Bu durum safra asidi
taginmasina miidahale edebilir. En sonunda hiicre oliimiine
(nekroz veya apoptoz) veya bu stirecleri hafifleten antiok-

guncel.tgv.org.tr

ilaca Bagli Karaciger Hasar1

sidan savunma, mitokondriyal, ER katlanmamug protein ya-
nitlart, mitokondriyal biyogenez gibi adaptif yanitlara neden
olabilir. Boyle bir durumda hasar meydana gelmez veya ¢ok
hafif olur (14,15). Ancak bu stres, genetik yatkinligi olan bazi
bireylerde, adaptif bagisiklik yanitina bir ko-stimdilasyon sag-
layan dogal bagisiklik yanitlarini tetikleyebilir (16,17). Adaptif
bagusiklik yanitinin gelisiminde insan 16kosit antijen (HLA)
iliskilerinin rolii tnemlidir. Bununla birlikte, HLA iligkili spe-
sifik durumlari olan hastalarin bile yalnizca bir azinligt DILI
gelistirir, Idiyopatik vakalari inceleyen genom calismalarin-
da, cogunlukla biiytik histokompatibilite kompleksi (MHC)
bolgesi icinde ve HLA sinif I ve II alelleri ile iliskilendirilen
birkac genetik iligki tespit edilmistir. Genel olarak, HLA birlik-
telikleri nadir alellere ait ve secilmis ajanlara 6zgii olarak sap-
tanmusti. Ornegin yapilan genom calismalarindan birkacinda
flukloksasilin icin HLA-B*57:01 (18), amoksisilin—klavulanat
icin HLA-A*02:01 ve HLA-DRB1¥15:01 (19), fenofibrat ve
terbinafin icin HLA-A*33:01 gibidir (20,21). Bu birliktelikler
hala ilag seciminde HLA alellerini taramaya degecek kadar
giivenilir degildir. Bunlar ancak altta yatan immiinolojik bir
patogenez oldugunu diistindiirmektedir. Bu hipotezi destek-
leyen bir gozlem, etkilenen ilaclarin veya metabolitlerinin,
HLA birlikteligi tarafindan belirlenen aktif T-hiicre resep-
torline baglanmasidir (22). Daha yakin zamanlarda, genom
caligmalar1, HLA bolgesi diginda bir risk alleli tanimlamigtir
ve bu allel, PTPN22 adli bir immiin modiilasyon genini kodla-
yan, T hiicre reseptor sinyalini down regiile eden bir protein
tirozin fosfatazina baghdir (23). Bu allel, ilac iliskili idiyopatik
karaciger hasariyla iliskilendirilmis bir missense mutasyona
(c.C1858T, p.R620W) sahiptir ve ayn1 missense mutasyonu,
otoimmiin hastaliklarin artan riski ile iliskilendirilmistir (24).
Bu allel, cesitli idiyopatik DILI formlariyla iligkilendirilmis gibi
gortinmektedir (23,24). Bir diger hipoteze gore; DILI'nin idi-
yopatik alt tipinde, karacigerin ilacin anormal bir metabolitini
tiretmesini takiben hafif bir karaciger hiicresi hasart ve ardin-
dan bu metabolitin hasarli hepatosit yiizeyine sunulmasina
Ozgli HLA ile bir T hiicre reseptoriine karsi immiinolojik ya-
nit olusur (2,16,22). Adaptasyon olmamasi, daha fazla T hiic-
resi aktivasyonuna, sitokin salinimina ve hepatosit hasarina
neden olur. Bu durumun potansiyel bir aciklamasi, immiin
toleransin gelisiminin, DILI'nin siddetini bastirabilecegi veya
modiile edebilecegidir. Boylece sadece yetersiz bir adaptif ya-
nitt olan karaciger hasarmna ilerler. Bu hipotez, daha giivenli
ilaglarin gelistiriimesine yardimct olabilir.
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ILACA BAGLI KARACIGER HASARININ
TURLERI ve FENOTiPLERI

flaca bagl karaciger hasarinin, yapilan calismalarda deger-
lendirilen, Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL) ve
AASLD tarafindan kabul goren, direk, idiyosinkratik ve dolaylt
hepatotoksisite olmak tizere lic farkl tipi vardir.

1. Direk Hepatotoksisite

Karaciger hasarinin en yaygin modelini olusturur; hiperbilirii-
binemi olmaksizin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST) ve/veya alkalin fosfataz (ALP) diizeylerinde
yikselmeler gozlenebilir (25). Bu yiikselis trendi; suglanan
ila¢ ortadan kaldirildiginda ya da viicudun adaptasyon me-
kanizmast sayesinde kendiliginden de diizelebilir (26). Adap-
tasyonun mekanizmalari hala tam anlamiyla bilinmemektedir.
Bu konudaki hipotezlerden birkagt sunlardir; ilacin biyolojik
transformasyonu ve metabolizmasinda rol alan enzim aktivite-
sindeki cesitlilik, hepatosit koruyucu yolaklarin diizenlenme-
sindeki artistan veya ilacin metabolitlerine karst asirt duyarlilik
reaksiyonlarinin down regtilasyonundan kaynaklanabilir. Bazt
durumlarda adaptasyon gerceklesmez ve enzim seviyeleri
progresif olarak artar. Ardindan sarilik ve semptomlar orta-
ya cikar. Insidanst oldukca yaygin, aniden, ilaca baglandiktan
hemen sonra, genellikle tek bir yliksek doza maruz kalmanin
veya doz artiginin ardindan meydana gelebilir ve ngoriilebilir.
Serum ALT seviyeleri yliksek degerlere ulasabilirken ALP sevi-
veleri minimal diizeyde yiikselir. Agir vakalarda koagiilopati,
hiperamonyemi veya ensefalopati gibi karaciger yetmezligi be-
lirtileri hizla birkag giin icinde ortaya ¢ikar (8,27,28). Karaciger
histolojik incelemesinde akut hepatik nekroz ve az inflamas-
yonla birlikte iskemik hepatite benzer sekilde sentrilobiiler
veya panlobiiler nekroz gortilmektedir. Akut hepatik nekroz
Olimctil olabilir, ancak dliimciil degilse iyilesme hizlidir ve se-
rum enzim diizeyleri genelde yiikseldikleri hizla diiser. Yiiksek
dozda asetaminofen, aspirin, niasin, amiodaron ve bircok an-
tineoplastik ajan akut hepatik nekroza neden olabilir (27-29).
Zehirli mantarlar (Amanita phalloides) ve diger cevresel tok-
sinler benzer bir akut hepatik nekroza neden olabilir.

2. idiyosinkrazik Hepatotoksisite

Direk hepatotoksisiteye gore daha az siklikta gortilmekte olan
idiyosinkrazik hepatotoksisitenin latent periyodu genellikle
5 ile 90 giin arasinda degismektedir. Doz ile iligkisi yoktur ve
genellikle dngoriilemez bir sekilde ortaya ¢ikar. Semptomlar
ve seyir, belirgin ALT yiikselmeleri (5 ila 50 kat artar) ile akut
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viral hepatitinkilere benzer. ALP seviyeleri orta derecede artar.
Karaciger histolojisi, akut viral hepatiti diisiindiiren degisiklik-
ler gosterebilir ve eozinofiller belirgin olabilir. En sik goriilen
paterni akut hepatoselliiler hasardir (11). Bu vakalarda 6lim
orani genellikle %10 veya daha yiiksektir. [lacin neden oldugu
idiyosinkratik hepatitin tiim bicimlerine dokiintd, ates ve eozi-
nofili gibi ilaca asir1 duyarliligin belirtileri olan immiino-alerjik
ozellikler eslik edebilir (2,11). Ilaca bagli idiyosinkrazik hasarin
en yaygin nedenleri izoniazid, nitrofurantoin ve diklofenaktir.

Kronik hepatit, ilaca bagh karaciger hasarinin nadir goriilen
bir seklidir. Etken olarak goriilen ajanin kullanimina devam
edilirse, kroniklesme meydana gelir ve genellikle ajan dur-
durulduktan sonra yavasca kendiliginden diizelir. Akut he-
patoselliiler hasara neden olan bir¢ok ajan, ayn1 zamanda
kronik hepatoselliiler hasara da neden olabilir. Uzun siiren
maruziyetten sonra ortaya ¢ikar. Otoantikorlar siklikla mev-
cuttur ve bu nedenle ayirici tanida siklikla otoimmiin hepa-
titin diglanmasina odaklanilir. {laca bagli, otoimmiin benzeri
kronik karaciger hasarmnin yaygin nedenleri nitrofurantoin,
minosiklin, hidralazin, metildopa, statinler ve fenofibrattir.
Kronik hepatiti tedavi etmek icin siklikla kullanilan glukokor-
tikoidler (baslangi¢ dozu, giinliik 20 ila 60 mg prednizon veya
esdegeri) semptomlart hafifletebilir ve iyilesmeyi hizlandira-
bilir, ancak genellikle kendiliginden diizelir (30). Glukokor-
tikoidlerin kesilmesinden sonra en az 6 ay hastalar niikset-
me yoniinden takip edilmelidir. Sonug olarak etken oldugu
diistiniilen ilacin kesilmesinden sonra karaciger hasarinin
diizeldiginin kanitlanmastyla ve/veya eger glukokortikoidler
kullanildysa, tedavide bunlar kesildikten sonra niiks gozlen-
mediyse otoimmiin hepatit diglanmig olur (31).

Kolestatik hasar, ALP seviyesinde belirgin yiikselmenin eslik
ettigi siddetli kagintt ve sarilik semptomlariyla karakterizedir.
llaca bagl kolestatik karaciger hasari genellikle kendi ken-
dini sinirlar ve siklikla nispeten daha iyi seyirlidir. Kolestatik
stire¢ uzun stirebilir ancak sonugta diizelir (11,32). Karaciger
histolojisi, safra kanalt hasarini ve kiiglik safra kanalikiillerin-
de kolestazi gostermektedir (33). Yiiksek enzim diizeyleriyle
seyreden, safra kanali kaybi olan olgularda sarilik gec diizelir,
hatta tam diizelme 6 ay1 bulabilir (34). Ilaca bagl kolestatik
hepatitin yaygin nedenleri amoksisilin-klavulanat, sefalospo-
rinler, terbinafin, azatioprin ve temozolomiddir.

3. Dolayl1 Hepatotoksisite

flacin dogal hepatotoksik etkilerinden veya immiinojeni-
tesinden daha cok ilacin etkilerinden kaynaklanir. Hasarin
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indirekt olarak olustugu disiiniilmektedir. Altta yatan kara-
ciger hastaliginin alevlenmesini temsil eder. Fenotipler ¢ok
degiskendir ve altta yatan hastaligin cesidi ile iligkilidir. Aynt
zamanda yatkinlhiklar hakkinda bilgi saglar (6rnegin; hepatit
B'nin yeniden aktivasyonuna neden olan rituksimab gibi)
(35). Son aragtirmalara gore dolaylt toksisitenin giderek yay-
ginlagan sekli; immiin modiilator ajanlar (35-37), anti-timdr
nekroz faktorii ajanlar (38) ve en dramatik olarak immiin
checkpoint inhibitorleri kaynakli gelisen karaciger hasaridir
(39,40). Bu tip, veni ve heniiz tam olarak kabul edilemeyen
aragtirmalarin devam ettigi bir hepatotoksisite tiiriidiir.

DILI’NIN ONDE GELEN NEDENLERI

Yiizlerce ilag DILI'ye neden olabilse de, bazi ila¢ siniflari
digerlerinden daha sik suclanmaktadir. Onde gelen ilaclar
Tablo 1'de belirtilmistir. Ornegin antimikrobiyaller, merkezi
sinir sistemi ajanlari, immiin modiilator ajanlar ve anti-neop-
lastik ajanlar antihipertansiflerden daha stk suglanir (10,12).
Yapilan retrospektif calismalarda regetesiz diyet ve beslenme
takviye triinleri Gin, Kore ve Singapur’da farmasotik iriin-
leri geride birakarak DILI vakalarinin %27 ila %62’sini olus-
turmaktadir (41). Buna karsilik, bu takviye iriinleri Japon-
ya, ABD ve Ispanya’daki vakalarin yalnizca azinhigini temsil
etmektedir. Ancak giintimiizdeki son verilere gore goriilme
stkligt zaman icinde artmaktadir (42,43). Amoksisilin-klavula-
nat bircok bati iilkesinde en sik suclanan bireysel ajan iken,
Asya lilkelerinde anti-tiiberkiiloz (TB) ajanlar daha baskindir.
Asetaminofen (APAP) toksisitesinden kisaca bahsetmek gere-
kirse; her yerde bulunan, recetesiz satilan bir analjezik olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kuzey Amerika’da APAP asir1
dozunun zehir kontrol merkezlerine gelen 100.000 ¢agriya,
50.000 acil servis ziyaretine ve yilda en az 500 6liime yol ac-
g1 kabul edilmektedir (44). Bu yaygin toksisitenin nedeni,
idiyosenkrazi ile iliskili ilaclardan farklt olarak parasetamo-
liin terapdtik dozun yalnizca 2 ila 3 kati dozlarda karaciger
hasarina duyarlt tiim canlt tiirlerinde doza baglt bir toksisite
olusturmasidir (44,45). Doz asimi tanusi (tek seferde > 4 gr)
yiikselen transaminaz diizeyleriyle (genellikle > 1000 U/L)
ve degisken siddette akut hepatoselliiler karaciger hasar ile
saatler icinde ortaya cikar. Histolojik olarak APAP toksisitesi
degisken derecelerde perisantral nekroz ile karakterize edi-
lir. Nekrozun ciddiyeti asir1 dozun miktart ile baglantilidir.
Hizli baglamast nedeniyle hiperakut akut karaciger yetmezli-
gine yol acabilir. Ilaveten akut karaciger hasarina neden olan
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bitkisel ve diyet takviyeleri giderek biiyiiyen bir sorundur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan calismalarda, bitki-
sel veya diyet takviyelerinin neden oldugu karaciger hasart
vakalarinin oranlar1 2004-2007'de %7'den %9a, 2010-2014’te
%19'dan %20’ye cikmustir (46).

DILI'YE TANISAL YAKLASIM

DILI biiyiik dlctide klinik bir diglama tanisidir, ila¢ maruziyeti,
ilag kesilmeden 6nce ve sonra karaciger biyokimya testleri-
nin seyri ve diger karaciger hastaligt nedenlerinin dislanma-
st dahil olmak iizere ayrintilt bir tibbi gecmise dayanir. Tant
algoritmast Tablo 2'de 6zetlenmigtir. DILI icin ilk laboratuvar
testi serum aminotransferazlari [AST, ALT] ALP, total ve direkt
bilirtibin seviyelerini icerirken, serum alblimin ve uluslararas
normallestirilmis oran (INR) seviyeleri hasarin ciddiyetinin
bir gostergesidir. Klinik olarak anlamlt DILI genellikle agag:-
dakilerden herhangi biri olarak tanimlanir: 1) En az 24 saat
arayla iki ayrt durumda serum AST veya ALT > 5 kat normalin
fist smnir1 (NUS) veya ALP > 2 kat NUS (veya baglangic diizeyi
anormal ise tedavi oncesi baslangic diizeyi dikkate alinarak);
2) Yiiksek serum AST, ALT veya ALP diizeyi ile birlikte total bi-
lirlibin > 2.5 mg/dl veya 3) Yiiksek serum AST, ALT veya ALP
ile birlikte INR > 1.5 (1). DILI aslinda daha diisiik laboratuvar
degerleri ile ortaya cikabilse de, genel popiilasyona bakildi-
ginda %20 kadar1 zaten non-alkolik yagl karaciger hastaligt
(NAFLD), alkol ve diger yaygin durumlar nedeniyle hafif dere-
cede artmig karaciger biyokimyasal testlerine sahiptir (1,46).

Ek takviye {irlinlerinin kullanimint da iceren ayrintili bir ilag,
madde alim gegmisi, tiim stipheli DILI vakalarint tanimlama-
da kritik Gneme sahiptir. Bu bilgiler, siipheli ajanin baglangig
ve bitis tarihlerini, doz degisikligini (varsa, ne zaman?), ilacin
onceki kullanimini, dechallenge verilerini (yani, ilacin kesil-
mesini takiben klinik seyir) ve rechallenge sonuclarint (yani,
yeniden maruz kalmaya yanit) icermelidir. Tipik olarak, DILI
yeni bir ilaca bagladiktan sonraki 6 ay icinde ortaya ¢ikar, an-
cak bazt ilaclarin daha uzun gecikme siireleri vardir (6rn. nit-
rofurantoin, metotreksat). Bunun aksine, sadece 24-72 saat
gibi cok kisa gecikme siirelerine de sahip olabilir. DILI genel-
likle oral bir ajana tekrar tekrar maruz kalmayla iliskilendirilse
de, intravendz bir ajana maruz kalmanin da DILI'ye neden
olabilecegini unutmamak gerekir. Bununla birlikte, ilaclarin
topikal formiilasyonlari, emilen ila¢ dozunun diisiik olmast
nedeniyle nadiren DILI'ye neden olur (1).
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Tablo 2. DiLI'de tani algoritmasi (AASLD'den esinlenilmistir) (1)

Klinik olarak anlamli DILI genellikle asagidakilerden herhangi biri olarak tanimlanir;

1. En az 24 saat arayla iki ayn durumda serum AST veya ALT > 5 kat NUS veya
ALP > 2 kat NUS (veya baslangi¢ diizeyi anormal ise tedavi dncesi baslangic dizeyi dikkate alinarak);

2. Yuksek serum AST, ALT veya ALP dlzeyi ile birlikte total serum biliribin > 2.5 mg/d|;
3. Yiksek serum AST, ALT veya ALP ile birlikte INR > 1.5

l

Klinik 6ykii, semptomlar ve/veya fizik muayeneye dayanarak DILI siiphesi

1. Ozellikle son 6 ay icinde, (baslangic ve bitis tarihleri de dahil olmak Gzere) tim regeteli ve recetesiz
ilaclara, takviye Urlnlere ve toksinlere maruziyeti degerlendirin

l

R oranini belirleyin
R = (ALT/NUS) / (ALP/NUS)

l l |

R > 5: Hepatoselliiler 2 < R < 5: Miks R < 2: Kolestatik

l l

2. Gerekli olmayan ilaglar ve takviyeleri kesin

Y

Karaciger hasarinin Diger etiyolojik nedenleri disla: Diger etiyolojik nedenleri disla:

paternini Liver Tox, Viral hepatitler Koledokolitiazis

PubMed'’ de arastir ) ] B -
Iskemi Primer biliyer kolanjit

1. Semptomlar
baslayana kadar
gecen siire

Otoimmun hepatit
Alkolik hepatit
llag/mantar /toksin/parasetamol

Biliyer striktdr (Primer sklerozan kolanjit)
Pankreatikobiliyer tumor

Malignite, solid timoér, lenfoma

TPN kolestaz

Kemik hastaliklari

2. Dechallange
(iyilesme suiresi)

Alfa-l antitripsin eksikligi

No uF LN~

Herediter hemokromatozis
Steatotik karaciger hastaligi
. COlyak hastaligi

3. Klinik fenotip

©® NGV FEWN =

10. Rabdomyoliz

Tabloda belirtilen 11. Hipotiroidi/Tirotoksikoz

karaciger hasarinin
diger nedenleri
dislanmalidir.

Y

Semptomlar devam ediyorsa, dechallenge beklendigi gibi ilerlemiyorsa, otoimmiin hepatit siiphesi varsa veya
atipik prezentasyon varsa karaciger biyopsisini diistiniin

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; NUS: Normalin dst sinin; INR: Uluslararasi normallestirilmis oran; TPN: Total
parenteral natrisyon.
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DILI siiphesi olan tiim hastalara akut viral hepatit testi ya-
pilmast onerilmektedir (47). Aslinda, DILI kohortunun ilk
analizinde vakalarin %1.3’tinde hepatit C virlis (HCV) RNA
testi pozitif ¢tkmugtir (11). DILI'yi taklit eden bir diger etken
de akut hepatit E viriis (HEV) enfeksiyonudur. HEV enfeksi-
yonu gelismis iilkelerde giderek daha fazla rapor edilmekte-
dir. DILI veri tabaninda vakalarda anti-HEV immiinglobulin
M (IgM) seroprevalanst %3'tiir. Sipheli etken bulunmayan
veya yash yetiskinlerde ortaya ¢ikan cok yiiksek aminotrans-
feraz degerlerine sahip vakalarda akla getirilmelidir (48). DILI
stiphesi olan tiim hastalarda, otoantikorlar (6rn. antiniikleer
ve anti-diiz kas antikorlarr) ve serum Ig seviyeleri bakilmals,
otoimmiin hepatit (AIH) taramasi da yapilmalidir. Ancak bazt
ilaclar AIH benzeri bir tablo ortaya ¢ikarabilir (47,49).

Yakin zamanda hipotansiyon, sepsis veya kalp yetmezligi
tablosunda olan hastalar, genellikle serum aminotransferaz
degerlerinde hizli ve belirgin bir artig ardindan da hizl bir
diistisle karakterize olan iskemik karaciger hasart riski al-
tindadir ve DILI ayirici tanida goz Oniine alinmalidir. Geng
hastalarda, onerilen testler kullaniarak Wilson hastaligt dis-
lanmalidir (47). Kolestatik vakalarda, primer biliyer kolanjiti
degerlendirmek icin antimitokondriyal antikor testi yapilma-
st Onerilir. AST'nin ALT’den daha yiiksek oldugu hastalarda,
ozellikle aminotransferaz ylikselmeleri daha az ise (6rn. AST
genellikle < 300 U/L) ve yiiksek gama-glutamil transpepti-
daz (GGT) ile buna ilaveten eritrosit makrositozu da mevcut
ise alkolle iliskili hepatit diistintilmelidir. DILI siiphesi olan
tiim hastalara; siroz, biliyer obstriiksiyon veya diger fokal
karaciger degisikliklerinin varligini degerlendirmek icin ab-
dominal ultrasonografi ile baglayan karaciger goriintiilemesi
yapimalidir. Vaskiiler anormallikler veya pankreatikobiliyer
hastaligi degerlendirmek icin bilgisayarli tomografi (BT) veya
mangnetik rezonans (MR) kolanjiyografi gibi ek goriintiileme
yontemleri kullanilabilir (50).

Stipheli DILI'nin yonetimi agisindan en 0nemli ilk adim, siip-
heli ajanin kullaniminin sonlandirilmasidir. DILInin biiytik
cogunlugunda, herhangi bir tedavi veya 6zel onlem gerek-
meden spontan iyilesme meydana gelir. Aslinda, suglu ilacin
kesilmesini takiben spontan iyilesme, dogru tant koyup te-
davi yanit degerlendirmesinde onemli bir kriterdir (49,51).
Buna ek olarak, DILI etkeni olarak diisiiniilen ilag kullanimi
sonlansa bile diizelme hemen baglamayabilir ve hatta gittikce
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kotiilesen hasar meydana gelebilir. Tedavi stirecinde devaml
olarak karaciger hasarinin siddeti degerlendirilmelidir. Sarili-
g1 olan hastalarin aktif gozetim altinda tutulmalari gerekmek-
tedir. Alkolik karaciger hasari, viral hepatit gibi potansiyel
diger nedenler dislanmalidir. AKY belirtileri veya biyokimya-
sal gostergeleri olan hastalar hastaneye yatirimalidir. Belirli
durumlarda onerilen ve etkinlik kamiti degisen bazt tedavi
yaklagimlar1 bulunmaktadir.

PROGNOZ

Hasarin siddet derecesinin degerlendirilmesi; sarilik, ense-
falopati, koagiilopatiye bagli kanama, assit semptomlarinin
varligina dayanir. Daha az spesifik semptomlar, yorgunluk,
giicstizliik, istahsizlik, mide bulantisi, kusma, ates, titreme,
karin agrist, kasinti, cilt dokiintiisti vb. de goz 6niine alin-
malidur, ¢linkd bu tlir semptomlarin varliginin daha kot bir
klinik sonucla birliktelik gsterdigi saptanmistir (31,52,53).
Total ve direk biliriibin, INR, Faktor V, protrombin zaman1 ve
hipoalbiminemi gibi analitik testler de siddet degerlendir-
mesinde distintilmelidir, 6zellikle INR 6nemlidir (44,49,51).
Bu, Hyman Zimmerman tarafindan birka¢ dekad 6nce orta-
ya konmug ve Hy’s yasasinin temeli haline gelmistir. ABD ve
Avrupa'daki gesitli biiyiik DILI kohortlari, Hy’s yasasint dog-
rulamig olup hepatoselliiler hasari ve sariligr olan hastalarin
%10'u asan bir mortalite/karaciger nakli oranina sahip oldu-
gunu gostermistir (54,55). Son zamanlarda Gnerilen iki DILI
siddet siniflandirmast bulunmaktadir (Tablo 3). ABD DILI
siddet indeksi 5 dereceden (hafif, orta, orta-agu, siddetli ve
olimciil) olugur ve hastaneye yatig ihtiyacint belirler (2,44).
Diger taraftan, Uluslararast DILI Uzman Galisma Grubu’nun
siddet indeksinde sadece 4 derece (hafif, orta, siddetli ve
olimciil/nakil) belirtilmektedir (2).

KRONIK DILI

DILI geciren hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun, karaciger
testlerinin normallesmesi ve klinik olarak iyilesmesi beklen-
mektedir. Ancak, karaciger hasarinin takibi sirasinda kronik
karaciger hastaligr ve nadir durumlarda karaciger sirozu ge-
lisebilmektedir. Kolestatik tip hasar olusturan baz ilaglarda,
uzun stireli persistan kolestatik hasar ve karaciger fonksi-
yonlarinda bozulma ile iliskilendirilmis olan safra kanal kaybi
(vanishing bile duct) sendromunun geligimi goriilebilir. Is-
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Tablo 3. DLl siddet siniflamasi (2)

Ylksek ALT, ALP, TBL ve/veya INR ile birlikte hastane yatisi veya DILI'ye bagl uzamis hastane yatisi
Ylksek ALT ve/veya ALP ve TBL > 2.5 mg/dl ve asagidaki kriterlerden en az birinin eslik etmesi:

Kategori Siddet Aciklama
ABD llac iliskili Karaciger Hasari Calismasi
1 Hafif Ylksek ALT ve/veya ALP ancak TBL < 2.5 mg/dlve INR < 1.5
2 Orta Yiksek ALT ve/veya ALP ancak TBL > 2.5 mg/dl ve INR > 1.5
3 Orta-Agir
4 Agir
*Hepatik yetmezlik (INR > 1.5, assit ya da ensefalopati)
*DILI'ya bagh baska organ yetmezligi
5 Oliimciil DILl'ya bagl 6lum ya da karaciger nakli

Uluslararasi DILI Uzman Calisma Grubu

ALT =5 veya ALP > 2 ve TBL < 2 x NUS veya semptomatik hepatit
ALT > 5 veya ALP > 2 ve TBL < 2 x NUS veya semptomatik ve asagidaki kriterlerden birinin eslik etmesi:

*Asit ve/veya ensefalopati, 26 haftadan kisa hastalik stresi ve altta yatan siroz olmamasi

1 Hafif ALT > 5 veya ALP > 2 ve TBL < 2 x NUS
Orta
3 Agir
*INR> 15
*DILI'ya bagh bagka organ hasari
4 Olimciil/Nakil DILl'ya bagl élum veya karaciger transplantasyonu

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, INR: Uluslararasi normallestiriimis oran, TBL: Total bilirubin, DILI: llag iliskili karaciger hasan, NUS: Normalin Gst sinin.

panyol DILI kaydinda prospektif olarak kaydedilen hastalar
arasinda, kronik karaciger hasarmnin geligimi 493 hastanin
28'inde (%5.7) gozlemlenmis olup, kolestatik/miks tip hasar
gosteren hastalarin kronik hasar gelistirme egiliminde oldu-
gu gortilmiistiir (56). Klinik zellikleri ve histolojisi DILI'yi
diisiindiiren 33 olgunun retrospektif degerlendirmesinde
hastalardan 13’tinde (%39) karaciger biyokimyasindaki kalict
anormallikler ve goriintiilemede kroniklesme bulgulart gos-
terilmistir (55).

DILI'de gelisen kronik karaciger hasarinin kesin tanimi veya
bir stire sinirlamast yoktur. Kronik karaciger hasart tanimu,
hepatoselliiler ve kolestatik/miks tip hasarli hastalarda, ilac
tedavisini biraktiktan sonra karaciger testlerinde 3 veya 6 ay-
dan daha uzun siire devam eden anormallikleri icermektedir
(56,57). Benzer sekilde, retrospektif tek merkezli bir caligma-
da, DILI tanist alan hastalarin %6’sinda ilag tedavisini birakma-
y1 takiben ortalama 48 aylik bir takip sonrasinda devam eden
anormal karaciger biyokimyasina rastlanmustir (58). DILI tani-
stalan alan ve e zamanlt sarilikla bagvuran hastalarin (ortala-
ma 10 yil takip) takip calismasi siddetli DILI sonrasinda klinik
olarak onemli karaciger hastaliginin nadir oldugunu ortaya
koymustur. Bu caligmada, akut DILI ataklarini atlattiktan son-
ra hayatta kalan 685 hastanin 23'tinde (%3.4) takip donemin-
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de karaciger hastaligi nedeniyle hastaneye yatma durumu ve
5'inin karacigerle ilgili mortalite yagadig goriilmiistiir. Sirozlu
8 hastanin 5'inde kriptojenik siroz saptanmig ve DILI'nin rol
oynamis olabilecegi diistintilmiistiir (57).

TEDAVI
Genel Prensipler

Stipheli ilacin kesilmesi ve testlerin takibi ile hastanin glinler
ve haftalar icinde diizelmesi beklenmektedir. Ancak bu di-
zelmenin olamadigi sarilik gelismesi ve/veya sarihgin giderek
artmasi, akut karaciger yetmezligi bulgular: olarak INR gibi
koagiilasyon testlerinin bozulmasi, bilincte bozulma gelisme-
si mutlak yakin izlem, destek tedavi ve hastaneye yatisi ge-
rektirmektedir. Steroidler, AIH ile tam ayrimin yapilamadigt
veya hipersensitivite bulgularinin belirgin oldugu hastalarda
verilebilir.

Ozel Tedaviler
Kolestiramin

Leflunomid kaynakl akut karaciger hasari genellikle tedavi
durduruldugunda kendiliginden smnirlanir. Ancak nadir de
olsa ciddi ve oliimctil vakalar bildirilmigtir (5,59). Leflunomi-
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din enterohepatik dolasimi ve uzun yar1 6mrii nedeniyle, ko-
lestiramin gibi bir safra asidi reginesi ile tedavi (giinde 4 g her
6 saatte bir, 2 hafta boyunca) ilacin temizlenmesini hizlandir-
mak amaciyla 6nerilmistir. Aynt zamanda kolestiraminin, ter-
binafin tarafindan indiiklenen kronik kolestazin diizelmesini
de hizlandirdig: bildirilmistir (60).

Karnitin

Karnitin, valproat hepatotoksisitesine karst 6zel bir antidot
gibi gortinmektedir ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligma-
lar ile insan galigmalari, karnitinin hizlt bir sekilde uygulanma-
sinin (0zellikle intravendz olarak verildiginde) akut valproat
hepatotoksisitesinde sag kalimi artirdigint vurgulamaktadir
(61,62). Karnitinin, valproat hepatotoksisitesine karst faydali
etkisi, mitokondrial asetil-KoA seviyelerini diizenleme roliine
baglanmigtir,

N-Asetilsistein

Parasetamol zehirlenmesinde kullaniminin yani sira, N-ase-
tilsistein (NAC), zaman zaman diger DILI tiirlerinin tedavisi
icin kullanilmus, {i¢ glinliik intravendz tedavi ile erken evre-
deki hastalarda olumlu sonuglar alinmistir (63). NAC’nin oral
prednizolon ile kombinasyonunun etkinligi, flupirtin'e atfe-
dilen siddetli idiyopatik hasar1 olan 21 hastanin retrospektif
analizinde; 7 giinliik kombine NAC/prednizolon tedavisinin,
2 hafta icinde 6nemli dlclide karaciger profilini diizelttigi go-
rlilmiistiir (64).

Ursodeoksikolik Asit

DILI'yi takiben gelisen kronik kolestaz, genellikle ursodeo-
ksikolik asit (UDCA) ile tedavi edilir. Bununla birlikte, UD-
CAnin DILI hastalarinda etkileri yeterince kanitlanamamigtir
(65). DILI'li hastalarda UDCA ve steroid etkinligini karsilasti-
ran kontrollii ¢aligmalar eksiktir.

DILI ILISKILi AKUT KARACIGER
YETMEZLIGINDE TEDAVI SECENEKLERI

DILI’ye Ozgii Olmayan Tedaviler

Glintimiizde akut karaciger yetmezligi (AKY) tedavisine yo-
nelik yaklagimlar, karaciger fonksiyonunun gegici olarak dii-
zenlenmesi ve detoksifikasyonu saglamayr amaclamaktadir.
Bu sirada karaciger rejenerasyonunu artiran tedavi secenek-
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leri de giindemdedir. Karacigerin yetersiz fonksiyonlart ve
detoksifikasyonuna destek olma amaciyla ekstrakorporeal
karaciger destek sistemlerinin kullanimas: hedeflenmistir.
Bu genellikle yapay (MARS) ve biyo-yapay sistemleri (insan
hepatositlerinin kullanimina dayanan cihazlar) igerir. Ancak,
ekstrakorporal tedavilerin karaciger yetmezligi olan hasta-
larda mortalite oraninda azalma agisindan herhangi bir net
fayda gosteremedigi goriilmiistiir. Secilmis vakalarda kok
hiicre tedavilerinin ve 6zellikle graniilosit koloni uyarict fak-
tor (G-CSF) kullaniminin fayda sagladigina iliskin ¢aligmalar
gosterilmistir ancak elde edilen veriler rutin kullamm icin
stnurhidir (1,66). Karaciger nakli, hala AKY icin birincil vazge-
cilmez kurtarma tedavisi olup, karaciger nakli alicilar1 AKY ile
birlikte yaklastk %80'lik bir 1 yillik sag kalim oranina sahiptir
(60).

Ilac ile indiiklenen AKY icin 2 ana tedavi yaklasimi
bulunmaktadir;

i) Toksik ilag karacigere ulasmadan 6nce daha fazla hasar en-
gellemek icin viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirma.

if) Tlag karacigere ulastiktan sonra hasari tnlemek ve/veya
durdurmak icin bir antidot uygulama. Aktif komdir akut ilag
alimini takiben 3-4 saat icinde uygulandiginda ilacin daha faz-
la emilimini &nleyen etkili bir tedavidir (66). Cogunlukla pa-
rasetamol toksisitesi icin bir tedavi secenegi olarak kullandlir.

AKY seyrinin erken doneminde en sik kullanilan tedavi ajant
NAC'ur. Ciddi ensefalopatiye ilerlemeyi onleyebilir ve ayni
zamanda renoprotektif etkiler de gosterebilir. NAC tedavisi-
nin idiosinkrazik DILI'ye bagli AKY’li hastalarda faydasi yillar
boyunca tartigilmis ve oneriler degisiklik gostermistir. Yapilan
calismalar, NAC'in non-parasetamol AKY’de erken evre ense-
falopatisi olan hastalarda 6liim ve transplant sayisini azaltma-
da etkili oldugunu savunmustur. Ensefalopati derecesi I-1I
grubundaki hastalarda spontan sag kalim orani, NAC tedavisi
ile %30°dan %52'ye ¢tkmig, ancak genel olarak ve tiim ensefa-
lopati derecelerinde spontan sag kalim 6nemli 6lglide iyiles-
memistir. Bir calismada idiosinkrazik DILI, AKY alt grubunda,
NAC tedavisi ile spontan veya transplantasyonsuz sag kalimimn
%27'den %58'e ciktig1 gbsterilmistir (63).

Kortikosteroidler, genellikle diger tedaviler sonug vermedi-
ginde kullanilir. Yapilan caligmalarda kortikosteroid tedavisi-
nin, tiim AKY formlart icin sinurli fayda sagladig gosterilmistir
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(67). Tim formlardan kaynaklt AKY’li 361 hastanin retros-
pektif analizi, kortikosteroidlerin ila¢ kaynakli, belirsiz veya
otoimmiin AKY de genel sag kalimi artirmadigint ve kortikos-
teroid tedavilerinin daha ciddi karaciger hasar1 olan hastalar-
da daha diisiik sag kalim ile iligkili oldugunu ortaya koymus-
tur. DILI nedenli AKY'ligi olan 131 hastadan, kortikosteroid
alanlarin %69'u hayatta kalirken, kortikosteroid tedavisi al-
mayanlarin %66’st hayatta kalmigtir (68). AKY'nin yani sira,
kortikosteroidler ayni zamanda ¢zellikle eozinofili, dokiinti
ve ateg gibi asirt duyarlilik 6zellikleri ile iligkilendirilen ilag
kaynakli kolestatik hepatit tedavisinde de kullanilabilir (69).
Olast toksik ilacin kesilmesinden sonra 1-2 hafta icinde test-
ler diizelmiyor, sarilik artiyor ve INR uzamaya baglyorsa,
kortikosterid tedavisi 20-60 mg/giin dozundan verilebilir ve
klinik durumun diizelmesine gore yavas yavas kesilir (6 aya
kadar uzatilarak kesilebilir). Eger testlerde diizelme olmuyor-
sa kortikosteroid tedavisinin devami konusunda israrct olun-
mamalidir. Genel olarak, ilag kaynakli AKY icin belirli veya
ozel bir tedavi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, etkileyici
giivenlik profili nedeniyle N-asetilsistein stkca kullanilmakta-
dir (68-70).

Nekroz

Hepatosit r

DILI'de GELECEK

Glinlimiizde kullanilan karaciger hasarimin mevcut serum
belirtecleri (6rn. AST, ALT, ALP) ne erken ddnemde DILI'yi
tespit edecek kadar duyarli ve spesifik ne de hastaligin bi-
reysel diizeydeki klinik siddeti tizerinde prognoz tayininde
bulunabilmektedir. DILI'nin mekanizmasint daha iyi anlama-
ya calistigimiz giiniimiizde umut vadeden biyobelirteclerin
cogu apoptoz ve nekroz nedeniyle hiicre icinden serbest
kalan molekiillerden sekillendirilmistir. Geligtirilmekte olan
DILI biyolojik belirtecleri genel olarak dort kategoriye ayrilir:
1) Hepatosit hasarinin kapsamini veya ciddiyetini élcen dina-
mik karaciger hasari belirtecleri; 2) Karaciger hasarinin hiicre
ici yollarint aydinlatmayi amaclayan mekanik biyobelirtecler;
3) Prognostik biyobelirtecler; ve 4) Tek niikleotid polimor-
fizmlerini iceren tamsal biyobelirtecler. Su anda, asetami-
nofen (APAP) doz asimi olan hastalarda yapilan klinik calis-
malarda, glutamat dehidrojenaz ve mikro-RNA-122'nin, ALT
ile kargilastirildiginda karaciger hasart igin daha duyarli ve
spesifik biyobelirtecler oldugundan bahsedilmektedir. Ayrica
APAP nedenli AKY sonrasinda kaybedilen vakalarda hayatta

Immin hiicre
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Sekil 1. DILI tanisi icin ALT disinda yeni biyobelirtecler (EASL kilavuzundan modifiye edilmistir) (2).
HMGB-I: Yiksek mobiliteli grup box-, GLDH: Glutamat dehidrogenaz, M-CSF 1: Makrofaj koloni stimdile edici faktor 1.

154

Aralik 2023 * Cilt 25 * Say1 3



kalanlara gore inflamazom davramiginda anlamli farkliiklar
oldugu saptanmigtir (71,72). Bunlarla beraber tam uzunluk-
taki serum sitokeratin 18 (CK18) ve kaspazla boliinmiis CK18
seviyelerini iceren apoptotik indeks, karaciger hasarini tes-
pit etmede serum ALT’den daha duyarli ve ayrica prognostik
degere sahip olabilir (73,74). Sitokinleri ve kemokinleri ser-
best birakmak icin bagisiklik hiicrelerini aktive eden hasarla
iliskili molekiiler modellerin (DAMP’ler) salinmasinin DILI
patogenezinde 6nemli olduguna inanidmaktadir (Sekil 1).
Bu baglamda, serumda cesitli izoformlarda tespit edilebilen
bir DAMP’1n yan1 sira makrofaj-koloni-stimiile edici faktor re-
septor (MCSFR) ve osteopontin olan yiiksek hareketli grup
1, prognostik biyobelirtecler olarak umut vaat etmektedir
(71,75).

DILI teshisini iyilestirmek icin, indeks hastadan alinan lenfo-
sitlerin stipheli ilacla inkiibe edildigi in vitro lenfosit prolife-
rasyon analizlerinin sonuglarint igeren birkag grup mevcut-
tur. DILI grubu, multipleks lenfosit proliferasyon testini test
etmis olup ancak umut vadeden sonuclar elde edememistir
(76). Diger gruplar dolasimdaki makrofajlardan ve insan kara-
ciger organoitlerinden elde edilen in vitro test sistemlerinin
gelistirilmesini arastirmaktadir ancak bu calisma daha fazla
dogrulama gerektirmektedir (77,78). DILI biyobelirteg kes-
fini ve arastirilmasini kolaylastirmak icin, hem klinik arastur-
malarda hem de kayit calismalarinda tutarli vaka tanimlarinin
yant sira standartlastirilmig protokoller kullanilarak biyolojik
numunelerin toplanmasi siddetle tavsiye edilir.

KAYNAKLAR

1. Fontana RJ, Liou I, Reuben A, et al. AASLD practice guidance on drug,
herbal, and dietary supplement-induced liver injury. Hepatology
2023;77:1036-65.

2. European Association for the Study of the Liver. Electronic address: eas-
loffice@easloffice.eu; Clinical Practice Guideline Panel: Chair:; Panel
members; EASL Governing Board representative:. EASL Clinical Practi-
ce Guidelines: Drug-induced liver injury. J Hepatol 2019;70:1222-61.

3. Danan G, Benichou C. Causality assessment of adverse reactions to
drugs — I. A novel method based on the conclusions of international
consensus meetings: application to drug-induced liver injuries. J Clin
Epidemiol 1993;46:1323-30.

4. Bjornsson ES, Hoofnagle JH. Categorization of drugs implicated in ca-
using liver injury: critical assessment based on published case reports.
Hepatology 2016;63:590-603.

guncel.tgv.org.tr

ilaca Bagli Karaciger Hasar1

SONUC

[laca bagli karaciger hasari, karaciger hastaliginin nadir fakat
klinik agtdan 6nemli bir seklidir; goriilme sikhigy, ilaglarin alin-
ma sikligina ve bunlarin ne kadar hasar olusturduguna baghdir.
Karaciger hasarmin birden fazla tiirii ve fenotipi etkene gore
degisiklik gosterir. Bu durum tanisal bir zorluk teskil eder. Ila-
ca bagl karaciger hasarinin fenotiplerinin taninmast; taninin
konulmasinda, sorumlu ajanin belirlenmesinde ve patogenez
hakkinda bilgi saglanmasinda faydalidir. Giinimiizde ilaca
baglt karaciger hasarinin patogenezinin daha iyi anlasilmasina
yonelik calismalar; hizli teshise ve tedaviye hatta belki de on-
lemeye yonelik gelistirilmis yaklagimlara olanak tantyacakutir.

Yazar Katkilari:

Esra Nur Durmazer: Yazim, verilerin toplanmast, makalelerin
gozden gecirilmesi.

Fulya Giinsar: Yazim, verilerin toplanmast, makalelerin goiz-
den gegirilmesi.

Tiim yazarlar makalenin son halini onaylamugtir:

Cikar Catismast: Yoktur.

Yapay Zeka ve Yapay Zeka Destekli Teknolojilerin Kul-
lanum Bildirimi: Yoktur.

Cikar Beyanlari: Yoktur.
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