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INR : Reporting prothrombin time results as the International Normalized
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LDH - Laktat dehidrogenaz
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NAC : N Acetyl Cysteine
NAFLD : Non-alcoholic Fatty Liver Disease
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NASH : Nonalkolik Steatohepatit
NSAIi : Non Steroidal Antienflamatuar ilaglar
NUS : Normalin Ust Siniri
PLT : Platelet, Trombosit
PMNL . Polimorfoniikleer 16kosit
PT : Protrombin Zamani
RNA : Riboniikleik Asit
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WBC : White Blood Cell
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1. GIRIS

Toksik Hepatit; ilaglarin, dogal toksinlerin ve kimyasal maddelerin yol agtig
Klinik tablodur. Giiniimiizde sik¢a rastlanilmasi nedeni ile lizerinde yogun ¢aligmalar
yapilmaktadir. Toksik hepatit vakalarmin biiyik ¢ogunluguna ilaglar neden
olmaktadir. Bu nedenle toksik hepatit denildiginde akla ilk olarak ilacin indiikledigi
karaciger hasar1 (DILI) gelmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda DILI siklig1
yillik 100.000 kiside 13,1-19,1 olarak tahmin edilmektedir (1,2).

Izole karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olan asemptomatik vakalardan, akut
karaciger yetmezligine kadar uzanan genis bir klinik spektrumumla karsimiza
cikabilir. Semptomatik hastalar karaciger hastaliklarina spesifik olan (kasinti, sarilik,
ciltte dokiintii, sag st kadran agrisi, asit, ensefalopati) ve/veya spesifik olmayan

(bulant1, kusma, istahsizlik) semptomlara sahiptirler.

Toksik hepatit dislama tanisidir. NAFLD, akut viral hepatit, iskemik
karaciger hasari, akut Budd-Chiari sendromu, otoimmiin hepatit ve Wilson hastalig1

gibi karaciger hastaliklarinin diglamast ile tan1 konulur.

DILI igin tanmimlanan risk faktorleri hasta iliskili ve ilag¢ iligkili olarak
smiflandirilabilir. Hasta iliskili risk faktorleri; genetik faktorler, yas, cinsiyet,
komorbidite varligi, kronik alkol kullanim Oykiisiiniin olmasi, ilag iliskili risk
faktorleri ise ilacin dozu, lipofilitesi ve hepatik metabolizmasi olarak siralanabilir (3-

8).

Toksik hepatitler; gelisim mekanizmasi, karaciger hasar paterni
(hepatotoksisite mekanizmasi) ve morfolojik degisikliklere gore siniflandirilirlar.
Gelisim mekanizmasina gore (9); intrinsik ve idiyosenkratik olarak, karaciger hasar
paternine gore (10); hepatoselliiler, kolestatik ve mikst tip olarak, morfolojik
degisikliklere gore ise hepatositler, safra kanalikiilleri, vaskiiler sistem, siniizoidal
hiicreler ve Kupffer hiicrelerinde meydana gelen degisikliklere gore (3,11-14)
siniflandirilirlar.  Yapilan caligmalarda hepatotoksite mekanizmasina  gore
simiflandirmada en iyi prognoza sahip olan tipin hepatoselliiler tip oldugu, en kotii

prognoza sahip olan tipin ise mikst tip oldugu saptanmistir (15). Prognozun tahmin

Xi



edilmesinde, 1978'de Dr Hyman Zimmerman tarafindan gelistirilen ‘Hy Kanunu’
onemli rol oynamaktadir. Bu kanuna gore bilirubinin >3*NUS olmast %10’luk
mortalite riskini (%5 ila 50 arasinda degisir) ve prognozun koétii oldugunu gosterir
(16). Bu kanun Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan diizenlenmis ve

‘modifiye Hy Kanunu’ olarak anilmaya baslanmistir (17).

Toksik hepatit tedavisinde ilk adim etkenin ortadan kaldirilmasidir. DILI’da
neden oldugu disiiniilen ilag kesilmelidir. Sonraki tedavinin biiylik kismini
destekleyici tedavi olusturmaktadir. Hastanin bu siliregte klinik bulgulart ve
laboratuvar degerleri takip edilmelidir. Toksik hepatit tedavisinde kullanilmast amaci
ile N-asetilsistein (NAC), ursodeoksikolik asit, L-karnitin, silymarin, S-adenosin

metiyonin, antioksidanlar gibi bazi ajanlarin ¢alismalar1 devam etmektedir (18).

Calismamizda, lilkemizin genel hasta profilini yansitma adina 6nemli bir referans
merkez olan hastanemiz ‘izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde’ 2006-2019 yillar1 arasinda Gastroenteroloji Servisinde
yatan ve Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ilaca bagli karaciger hasar1 gelisen

(DILI) hastalarin risk faktorleri ve klinik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Herhangi bir ilacin ya da kimyasalin karacigerde hasara neden olarak
fonksiyon bozukluguna yol agmasi ile ortaya ¢ikan patolojik tabloya toksik hepatit
denilmektedir. Hafif biyokimyasal anormalliklerin saptandigi asemptomatik
hastalardan, akut karaciger yetmezligi (AKY) gelisen hastalara kadar uzanan genis
Klinik spektrumda karsimiza ¢ikabilmektedir. Regeteli-regetesiz satilan birgok ilag,
bitkisel iiriinler ve dogal toksinler ¢esitli mekanizmalar ile toksik hepatit tablosuna
yol acabilmektedir (9,19-21).

Toksik Karaciger Hastahk Nedenleri

(,//I\,

flaclar Dogal Toksik Ajanlar Kimyasal Maddeler
Analjezikler Yivecelder Isverinde Kimyasallara Maruziyet
Antiinflamatuar haqlar Allcol Endistrivel Kazalar
Anestezikler Sifal Bitller Intihar Amach Kullanim
Antikonvulzan Ajanlar Bakteriyel Enfeksivonlar
Antimikrobiyal Ajanlar Mantar, Bécek ve Akrep Toksinleri
Kardiyovaskiiler Iaclar
Hormonlar
Immunsupresifler

Néropsikivatrile laclar

Sekil 1: Toksik karaciger hastalig etiyolojisi

2.1 Macin Indiikledigi Karaciger Hasar1 (Drug Induced Liver Injury
(DILD))

Karacigerin bir¢ok ilacin metabolizmasi i¢in temel organ olmasi nedeni ile
ilacin indiikledigi karaciger hasart (DILI) toksik hepatit vakalarinin biiyiik
cogunlugunu olusturmaktadir (9). DILI, ilaglarin piyasadan geri ¢ekilmesinin veya

kullanim degisikliklerinin yaymlanmasinin en 6nemli nedenidir (22).
2.1.1 Epidemiyoloji

DILI’'nin gergek insidansi; bir¢ok hastada tanmin atlanmasi, farkli tam
kriterlerin  kullanilmas1 ve patoloji raporlarinin yetersizligi nedeni ile heniiz

bilinememektedir (1). Tek bir ilacin karaciger hasarina neden olma olasilig



1/10.000-1/100.000 arasinda degismekte iken bazi ilaglarin (klorpromazin, izoniazid)

insidans1 1/100 olarak bildirilmistir (23,24). Son yapilan calismalarda ilacin

indiikledigi karaciger hasarinin ortalama insidans1 yillik 100.000 kiside 13,1-19,1
olarak tahmin edilmektedir (1,2).

Tablo 1: Ulkelere gore toksik karaciger hastahg epidemiyolojisi (25)

Yas(y) | . . .
F Ilag (veya s Ilag (veya sin Ilag (veya sin N Kronik
Grup n (ortala s vey 0 s vey 0 s vey 0 Bitkisel Oliim | LTx .
(%) no. 1 no. 2 no. 3 lik
ma)
Tiiberkiiloz Antibiyotikler
Cin (2013) 24,112 | 46 CAM'ler (19%) %19 %3
ilaglart %31 (%10)
Fransa E:51 Amoksisilin/ .
34 65 NSAID'ler (%12) | Nevirapin (%9) %6 0 0
(2002) K: 58 Klavulanat (%12)
izlanda Amoksisilin/ . &
96 56 55 Diklofenak (%6) | Azatioprin (% 4) %16 %1 0 7) %7
(2013) Klavulanat (%22)
Antifungal (% )
Kore (2012) | 371 63 49 %638 (3) %1
mevcut degil) %1
i - T-2: Ebrotidin (%5)
Ispanya Amoksisilin/ . . 8) (46)
461 49 53 vl . T-2: NH/ Rifampin/ | ibuprofen (% 4) %2 %5 . .
(2005) Klavulanat (%13) Pirazinamid (%5) %2 %10
Amerika T-3: izoniazid (%4)
Birlesik Amoksisilin/ Nitrofurantoin T-3:Trimetoprim- 9)
. 300 60 48 %9 %8 %14
Devletleri Klavulanat (%8) | (%4) stilfametoksazol %2
(2008) (%4)

@ CAM = tamamlayic1 ve alternatif tip; F = kadin; M = erkek; NSAID =

ilag; LTx = karaciger nakli; T = baglanti.

nonsteroid antiinflamatuar

b Bitkisel ilaglari, saglikli gidalar1 ve diyet takviyelerini, sifali otlar1 veya bitkileri, halk ilaglarint ve

bitkisel miistahzarlar1 igerir.

Akut hepatit vakalarmin %10’undan, fulminan hepatit vakalarmin %210-

20’sinden, kronik hepatit ve siroz vakalarinin ise %1’inden DILI sorumludur (3,11).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada ise AKY vakalarimin %11'ini

olusturdugu saptanmistir. (25).




DILI i¢in tanimlanan risk faktorleri hasta iligkili ve ila¢ iliskili olarak
siiflandirilabilir. Hasta iliskili risk faktorleri; genetik faktorler, yas, cinsiyet,
komorbidite varligi, kronik alkol kullanim Oykiisiiniin olmasi, ilag iliskili risk
faktorleri ise ilacin dozu, lipofilitesi ve hepatik metabolizmasi olarak siralanabilir (3-
8).

DILI dozla iligkili olan intrinsik ve dozla iliskili olmayan idiyosenkratik

olmak tizere iki farkli mekanizma ile ger¢eklesmektedir.

Tablo 2: Gelisim mekanizmasina gore DILI gesitleri -1 (9)

Intrinsik Idivosenkratik

* Onceden tahmin edilebilir * En sik fornm

Asm dozda ortaya gilcar Doz ile iligkili degil

Denevsel cahsmalarla gosterilir Onceden tahmin edilemez
Zedelenme direlet, indirelt olabilir Bireye gore defisir

Direlet;Hiicre ve organellerde hasar Genetile ve ¢evresel farlchlidclar vardr
Indirekt:Metabolik yollarla veya Deneysel gosterilemez

Imnun Mekanizma s flag alm: - hasar siresi uzun olabilic

Tablo 3: DILI ¢esitlerine yol acan ila¢ 6rnekleri (9)

Intrinsik Idivosenkratik
* Valproat + INH
*  Asetaminofen * Klorpromazin
* Metotreksat * Diklofenak
* Kontraseptif Steroidler * Halotan
+ Kokain * Fenitoin
* Sikdofosfamid * Asetilsalisilik asit

* Eritromissin
+  Amolesisilin-klavulonat

Prospektif ¢aligmalarda antibiyotiklerin idiyosenkratik mekanizmayla olusan
DILI'nin en yaygin nedeni oldugu gosterilmektedir. Amerika’da yapilan
calismalarda; vakalarin %45,4'line antibiyotiklerin, %16,1’ine bitkisel ve diyet
tirtinlerin (HDS), %9,8’ine kardiyovaskiiler ilaclarin, %9,1’ine merkezi sinir sistemi

ilaglariin, %5,5’ine antineoplastik ilaglarin, %3,7’sine ise analjezik ilaglarin neden
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oldugu gosterilmistir (15). Avrupa ve Amerika’da yapilan aragtirmalarda DILI’ya en
sik yol acan ilacin amoksisilin-klavunat oldugu ortaya konulmustur (15,26-29).

Sekil 2: Farkh iilkelerde idiyosenkratik DILI’ya neden olan ilk 5 ila¢ (15,26-28)

Amerika (15) izlanda (26) ispanya (27) Ingiltere (28)
1.Amoksisilin-klavulonat 1.Amoksisilin-klavulonat ~ 1.Amoksisilin-klavulonat 1.Amoksisilin-klavulonat
2.INH 2.Diklofenak 2INH 2.Diklofenak
3.Nitrofurantoin 3.Azatioprin 3.Kombine tuberkuloz tedavisi ~ 3.Trisiklik Antidepresanlar
4. Trimetoprim-siilfametoksazol 4 infliximab 4. Flutamid 4.Makrolidler
5.Minoksilin 5.Nitrofurantoin 5.Ibuprofen 5.Klorpromazin

DILI Ingiltere ve Amerika’da akut karaciger yetmezliginin en sik nedenidir
(30,31). ingiltere’de akut karaciger yetmezliginin %68’i DILI’ya bagl bulunmustur.
Bu tablonun %83,8’ine parasetamol, %16,2’lik kismina ise antitiiberkuloz tedavileri,
stilfonamid grubu igeren ilaglar, nitrofurantoin, fenitoin, sodyum valproat, flutamid

ve amoksisilin-klavulonatin neden oldugu gosterilmistir (24,32).

2.1.2 Tanim

DILI tanisinda kronolojik ve klinik kriterler kullanilmaktadir. Ilacin kesilmesi
ve tedaviye ragmen uzun siire diismeyen KCFT yiiksekligi olan veya tanist kuskulu
olan vakalarda bu kriterlere ek olarak karaciger biyopsisine de bagvurulmaktadir.
Kronolojik kriterler, ilag alim ile karaciger hasarinin ortaya ¢ikma zamani arasindaki
siirenin 1 hafta ila 3 ay arasinda olmasini, ilag kesildiginde hastanin laboratuvar
degerlerinin regresyon gostermesini ve ilaca yeniden maruz kalindiginda relaps
goriilmesini kapsar. Klinik kriterler ise karaciger hasarma neden olabilecek diger
biitiin durumlarin laboratuvar ve klinik olarak dislanmasini ele alir. Secili vakalarda
ileri inceleme olarak yapilan karaciger biyopsisi, DILI’nin karaciger hasarit yapan

diger tablolardan ayirt edilerek kesin tan1 konulmasini saglar (3,4).
Laboratuvar olarak DILI tanimlamas1 3 farkli tablo ile yapilabilir (33,34);

e Asemptomatik olarak ALT veya AST’nin normalin st sinirin 5 katindan
daha yiiksek olmasi,

e AST veya ALT normal seviyelerde iken bilirubin seviyelerinin normalin iist
smirindan 2 katindan daha yiiksek olmasi veya ALP seviyelerinin normalin

ist sinirindan 2 katindan daha yiiksek olmast,



e Semptomatik olup ALT veya AST’ nin normalin iist sinirindan 5 kattan daha

az artmis olmasi.

2.1.3 Patogenez

Ilaglarm viicutta kolayca emilebilmeleri i¢in lipofilik yapida olmalar1, idrar ve
safra ile atilabilmeleri i¢in ise hidrofilik 6zellik kazanmalar1 gerekmektedir. Lipofilik
yapidan  hidrofilik  yapiya  dondsiimlerine  biyotransformasyon  denilir.
Biyotransformasyon faz | ve faz 1l olmak tizere 2 farkli tepkimeden olusur
(19,25,35,36). Yiikseltenme, indirgenme ve hidroliz yolu ile substrata aktif gruplarin
eklendigi tepkimeler faz | tepkimesidir. Buradan elde edilen substrat ile faz Il
tepkimesi gerceklesir. Ara metobolitlerin siilfat, glutatyon, asetat gibi maddelerle
konjuge edildigi faz 11 tepkimesi sonunda atilim igin gerekli hidrofilik yapiya sahip
olurlar (19,25,37). Tepkimelerde, genetik polimorfizm gosterebilen enzim gruplari
rol oynamaktadir. Bu enzim gruplarinin en 6nemli 6rneklerinden biri faz I’de rol
alan sitokrom p450’dir. Karacigerde yaygin olarak bulunan bu enzim grubunun
hepatik ekspresyonunda onemli cesitlilikler bulunur. Genetik polimorfizm olarak
bilinen bu durum &zellikle Idiyosenkratik DILI’nin olusumunda &nemli rol oynar
(3,8,12,14,36,38).

Sekil 3: Karaciger hasar1 olusum mekanizmasi (3,5,12,19,35,38,39)

1) Hiicre il,:i i}'un Dengesinin Bozulmasi

+  Cadengesi bozulur

2) Safra Kanalikiil Hasar

+  Transport protein etkileri

3) Apoptozis
Karaciger . . L ..
g +  Immun sistem stokinleri uyarir kaspaz aktivite olur
Hasarnm
. 4) immun Mekanizma
Mekanizmasi

+ Biyotransformasyon ile olugan ara metabolik enzimlere baglamr “Addikt’ olugur

+  Antyjen antikor reaksiyonu

5) Mitokondrival Disfonksiyon
v Yag asit oksidasyonu
v Solunum zincin inhibisyonu

+  Mitokondrival DNA etkilenmes:




1. Hiicre ici Iyon Dengesi Bozulmast:

Maglar, karacigerde metabolize olduklar1 sirada hiicre igi iyon dengesinin bozulmasi
sonucu intraselliiler proteinler ile kovalent bag olustururlar. Bu olaym sonucunda
hiicre i¢indeki kalsiyum iyonunun dengesi bozulur ve hiicre igine sivi gegisi olur.
Hiicre aldig1 sivi ile siser. Hiicre zar1 bir noktadan sonra hiicrenin sismesine yeterli

direnci gosteremeyerek pargalanir ve hiicre yikimi meydana gelir.

2. Safra Kanalikiil Hasar1:

laclar, safra kanalikiil membranlarindaki transport proteinlerini etkiler veya safranin
salgilandig1 bolgedeki aktin liflerini yikar. Safra, kanalikiillerden salgilanamaz ve
kolestaz tablosu meydana gelir. Safra bilesiminden biri olan safra asitleri hiicre

icinde birikerek hiicreyi apoptozise gotiiriir.

3. Apoptozis Mekanizmasi:

flaglarin yol agtig1 hiicre zedelenmesi immun sistemi uyarir. Immun sistem
sitokinlerinin aktiflesmesi ile hiicre i¢i kaspaz sistemi uyarilir ve apoptozis meydana

gelir.

4. Immun Mekanizma:

[aglarin karacigerde stokrom p450 enzim sistemi ile biyotransformasyona ugramasi
esnasinda birgok ara metabolit meydana gelir. Bu ara metabolitler ortamdaki
enzimlere baglanarak antijen etkisi gosteren bilesikler (addiikt-hapten) olusturur. Bu
bilesikler hiicre yiizeyine taginirlar ve antijen etkilerinden &tiirii humoral immuniteyi
uyararak kendilerine karst antikor olusumuna neden olurlar. Ayrica hiicresel

immuniteyi uyarip direkt T hiicre ile sitolize de neden olabilirler.

5. Mitokondrial Disfonksiyon:

Mitokondri, hiicrenin aeorobik metabolizma merkezidir. ilaglar dogrudan ya da yag
asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe ederek laktat ve reaktif oksijen radikallerinin
birikimine neden olup dolayli yoldan mitokondri DNA’ sina zarar verir. Ayn
zamanda mitokondri i¢inde gergeklesen solunum zincirine de zarar verebilirler.

Sonugta aerobik metabolizma gerceklesemez hale gelir ve hiicre iginde anaerobik



metabolizma hakimiyeti baslar. Anaerobik metabolizma sonucunda ortaya c¢ikan

laktik asit ve trigliserid hiicre i¢inde birikerek yaglanmaya neden olur.

DILI mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla beraber intrinsik ve
idiyosenkratik olmak tizere iki farkli mekanizma ile gelistigi ortaya konulmustur. Bu
iki mekanizmanin insidanslari, kullanilan ilacin dozu ile olan iliskileri, kendilerine

ait latent suireleri farklidir.

Tablo 4: Gelisim mekanizmasina gore DILI ¢esitleri-2

Hasar intrinsik idiosenkratik

Mekanizmasi Hepatotoksisite Hepatotoksisite

Genellikle Kisa

Latans Periyodu Birkag¢ Giin-Ay

(Birkag Giin)
Doz iliskisi Var Yok
Insidans Yiiksek Diisiik
. Parasetamol, Izoniyazid, Prozinamid,
Ilac ; .
Fosfor Rifampisin,

Kotrimoksazol, Fenitoin

Intrinsik (doz bagimli) mekanizma hayvan modellerinde ayrmtili bir sekilde
incelenmistir. Bu mekanizmaya en giizel 6rnek olarak parasetamolun yol agtigi
hepatotoksisite verilebilir. Parasetamol arastirmalarda belirlenen giivenli doz
araliginda kullanildiginda herhangi bir hasara neden olmazken bu araligin {istiinde
kullanilmas: halinde masif hepatoseliiler nekroza neden olarak ciddi klinik tablolara
yol agabilmektedir. Bu ciddi tablolara toksik metaboliti olan N-asetil-p-benzoquinon
imin (NAPQI) ile neden olmaktadir. NAPQI glutatyon miktarin1 azaltarak ve
hiicresel proteinlerle kovalen bag kurarak mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif
strese neden olmaktadir (40). Bunun sonucunda hiicre hasar goriir ve oliir. Yapilan
caligmalarda parasetamoliin, kademeli olarak artan dozlarda alinmasi sonucu adaptif

mekanizmalarin gelistigi gorilmiistiir (41).

Idiyosenkratik mekanizma hakkindaki bilgilerimiz bu konuda yapilan
deneysel havyan c¢alismalar1 az oldugu i¢in kisithdir. Son yillarda fareler iizerinde

caligmalar yapilmis ve degerli veriler elde edilmistir (42,43). Bu veriler iginde



onemli olanlardan biri Inflamatuar Stres Hipotezi’ dir. Bu hipoteze gére meydana
gelen inflamasyon sonucu bakteriyel lipopolisakkaridlerin ortama salinmasi
idiyosenkratik mekanizmay1r daha da hizlandirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
sulindak, trovafloksasin ve diklofenak i¢in yol agtiklari hepatotoksisiteyi arttiran
inflamatuar antijenler saptanmistir (42,43). Dogal ve immiin sistemin de DILI

patogenezinde etkili oldugu yapilan ¢alismalarda saptanmistir (44).

DILI sikliginin beklenenden az olmasi, karacigerde meydana gelen tolerans
gelisimine baglanmaktadir. Karacigerin tolerans mekanizmasi hasar gordiigiinde
DILI siklig1 artmaktadir (44). Karaciger viicudumuzda bulunan biiyiik immiinolojik
organlardan biridir. Biinyesinde barindirdig1 natiirel killer hiicreleri ilacin neden

oldugu hasara kars1 gelisen adaptasyonda rol oynamaktadir (45).

Saglikli bir karacigerde bulunan savunma mekanizmalar: ilag metabolitlerini
hepatotoksisiteye neden olmadan viicuttan temizler. Toksik metabolitlerin ortamda
cokca artmasi veya savunma sisteminin bozulmasi nedenli toksik metabolitlerin
ortamdan temizlenememesi mitokondriyal hasar ve oksidatif strese neden olarak

hepatosit 6liimii ve hepatotoksisiteye neden olur.

Idiyosenkratik DILI’nin da kendine &zgii alt tipleri vardur.

Tablo 5: idiyosenkratik DILI alt tipleri ve ozellikleri

Tip Hipersensitivite Metabolik

Latans 1-6 Hafta 1-52 Hafta

Doz lliskisi Yok Var

Cilt Dokiintiisii, Ates, Var Yok

Lenfadenopati, Eozinofili

Niiks Yok Var

. Fenitoin, [zoniyazid,

Ilac¢ Karbamezapin, Prozinamid
Lamotrijin
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Idiyosenkratik DILI’da ilaclar ve metabolitlerinden daha ¢ok bunlarm
tetikledigi mekanizmalar sonucu aktive olan hiicreler immiinolojik olaylarda rol
almaktadir. Ila¢ metabolitleri hiicresel proteinlere (CYP enzimleri gibi) baglanarak
hapten olusturur. Olusan haptenler, MHC-II (maj6r histocompatibility complex) ile
CD4 hiicrelerini aktive eder. Daha sonra meydana gelen klonal genisleme ile hepatik
sistem igindeki naturel killer hiicreleri ve makrofajlar uyarilir (46). Aktiflesen
hiicreler Hipersensitivite DILI’da gériilen extra hepatik tutulumda rol alir.
Karacigerden cilde geg¢ip de novo reaksiyona neden olur. Yapilan g¢alismalarda
DILI’da hipersensitivite reaksiyonlarinin olmasi ve karacigerde eozinofili goriilmesi

iyi prognoz olarak gosterilmistir (47,48).

Tehlike Hipotezi DILI patogenizindeki diger bir hipotezdir. Bu hipotezin
temelini ko-stimiilator tetikleyici maddeler olusturmaktadir (49). Ortamda meydana
gelen sitokinler antijen sunan hiicreleri uyararak, T helper ve T sitotoksik hiicrelerin
¢ogalmasina ve bir araya toplanmasina neden olur. Tehlike Hipotezi, bu gergeklesen
durumun 6lii veya stres altindaki hiicrelerde daha fazla oldugunu savunmaktadir. Bu
durum hepatotoksitite egiliminin HIV veya hepatit B enfeksiyonu ile enfekte olan

hastalarda daha fazla olmasini kismen agiklamaktadir (22).

Minosiklin, nitrofurantoin, metildopa gibi bazi ilaglarin meydana getirdigi
karaciger hasar1 otoimmun hepatiti taklit ederek, benzer biyokimyasal markerlar ve
seroloji ile karsimiza cikabilir. Ilaca bagli otoimmun hepatitin idiyopatik otoimmun
hepatitten farki; siroza nadir ilerlemesi ve neden olan ilag kesildiginde tablo

gerileyerek, ilaca maruz kalinmadigi siirece tekrarlamamasidir. (50).
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Tablo 6: idiyosenkratik DILI, ilacin indiikledigi ATH ve idiyopatik AIH karsilastirmas (51)

Idiyosenkratik ‘flacin Indiikledigi’ idiyopatik ATH
DILI AlH
Histoloji Portal Interfaz Hepatiti, Interfaz Hepatiti,
Notrofiller, Plazma Hiicreleri Plazma Hiicreleri,
Hiicre I¢i emperipolesis, Rozetler
Kolestaz
Dokiintii, Var/Yok Var/Yok Yok
Eozinofili
Fibroz Var/Yok Var Var/Var
Steroid Yaniti Yok Var Var
Steroid Yok Var/Yok Var
Kesilmesinden
Sonra Niiks

AIH = autoimmune hepatitis, DILI = drug-induced liver injury

2.1.4 Simiflama

DILI’nin Biyvokimyasal Parametrelere Gore Siniflandirilmasi:

DILI, karaciger iligkili biyokimyasal parametrelerin yiiksekligine gore
siiflandirilabilmektedir. Hastanin ALT, ALP degerleri kullanilarak R degeri

hesaplanir.

Sekil 4: R degeri hesaplama formiilii

Hasta ALT / NUS ALT
Hasta ALP/ NUS ALP
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Bu siniflamaya gore DILI 3 grupta incelenir (52);

1. Hepatoselliiler tip DILI: hastanin ALT degeri> 3*(NUS ALT degeri) ve R

degerinin>5 olmasi

2. Kolestatik tip DILI: hastanin ALP degeri>2*(NUS ALP degeri) ve R degerinin<2

olmas1

3. Mikst tip DILI: hastanin ALT degeri> 3*(NUS ALT degeri), hastanin ALP
degeri>2*(NUS ALP degeri) ve R degerinin 2 ila 5 arasinda olmasi

Tablo 7: R degerine gore olasi hastaliklar (10)

R<2 KOLESTATIK HASAR R>5 HEPATOSELLULER HASAR
Maligniteler Akut Viral Hepatitler
» Pankreas maligniteleri Mlaclar '
» Kolanjiyokarsinom * Izoniazid
»  Safra kesesi maligniteleri *  Makrolidler
Qlaclar « Nitrofurantoin
*  Amoksisilin klavunat » Antiepileptikler
*  Trimetoprim sulfametaksazol * Nonsteroid antiinflamatuvarlar
*  Azatiopiirin * Inhale anestezikler
«  Anabolik steroidler *  Yesil cay
Koledokolitiyazis Iskemik hepatit
Sepsis Budd Chiari Sendromu
Kalp vetmezligi Otoimmiin hepatit
Primer sklerozan kolanjit Wilson hastalhigi
Primer biliyer kolanjit
Parenteral beslenme
R 2- 5 MiKST TiP HASAR Her iki taraftan da kombine hastahiklar

DILI’nin Meydana Gelen Morfolojik Degisikliklere Gore Siniflandirilmast:

llaglar karaciger biinyesinde bulunan farkli alt yapilari etkileyerek cesitli
morfolojik degisikliklere neden olurlar. Ilaclarin etkiledigi baslica yerler;
hepatositler, safra kanalikiilleri, vaskiiler sistem, siniizoidal hiicreler ve Kupffer

hiicreleridir (3,11-14).
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1. Hepatoselliiler Hasar: Akut ya da kronik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kisa

siirede gelisen ve ALT yiiksekligi ile kendini gdsteren hepatoselliiler hasara akut
hepatit denilir. Akut hepatit, minimal morfolojik degisikliklerden fulminan hepatite
kadar uzanan genis spektrumda karsimiza c¢ikabilir. Akut hepatoselliiler hasar;
sitotoksik, kolestatik veya mikst tip olarak karsimiza ¢ikabilir. Sitotoksik tip
hepatoselliiler hasarda, degisken derecede hepatosit hasari, inflamasyon (lobuler-
portal) ve nekroz mevcuttur (3,11-14). Bu tip hasara yol agan ilaglara 6rnek olarak;
asetaminofen, INH, NSAII, ketokanazol, antidiyabetik ilaglar, halotan, siilfonamid,
antidepresanlar, kokain, ekstazi verilebilir (3,7,11-13,37,38,53,54). Kolestatik tipte
hepatoselliiler hasarda parankimde hasar olmaksizin sentrolobiiler hepatosit ve safra
kanalikiillerinde olusan safra tikaclari ile safra akisinda bozulma s6z konusudur.
Kolestaz durumunda ALP yiikselir. Bu tip hasara yol acan ilaglara 6rnek olarak;
tamoksifen, oral kontraseptifler ve azatioprin verilebilir (3-5,8,11-14,38). Mikst tip
hepatoselliiler hasarda ise hepatoselliiler ve kolestatik tip hasar tablosu bir arada
olusur. Bu tip hasara yol acan ilaglara oOrnek olarak; makrolidler,
amoksisilin/klavulonik asit, siilfonamidler, NSAII, antidepresanlar, fenotiazinler

verilebilir (3,11,12,14,54).

DILI steatozis, NASH, fosfolipidozis, kronik hepatit ve siroz gibi kronik
hepatoselliiler hasar tablolar1 ile de karsimiza ¢ikabilir. Bu tablolar birbirlerine
doniisebilirler. Kronik hepatitin zaman igerisinde dnce fibrozis sonrasinda da siroz
tablosuna doniismesi buna Ornek verilebilir. Bir diger 6rnek ise uzun siireli
metotreksat kullanimidir. DILI’nin kronik hepatit tablosu otoimmun hepatit ile
karisabilmektedir. Ayirict tani i¢in bazi biyokimyasal testler (otoantikorlar)
yapilmalidir (3,11-14,36).

Steatozis ve steatohepatit; aspirin, NSAII, kortikosteroid, amiodaron,
tamoksifen, tetrasiklin ve metotreksat gibi ilaglarin kullanimina bagl olarak ortaya
citkan en sik kronik hepatoselliller hasar tablosudur. Steatozis, hiicre igi
mitokondrideki oksidatif mekanizmalarin hasarina bagli olusan mikrovezikiiler

steatozis ya da makrovezikiiler steatozis seklinde olabilir (3,11,12).

2. Safra Yolu Hasari: Trisiklik antidepresan, fenotiazin, karbamazepin, amoksisilin-

klavulonik asit gibi bazi ilaglar safra yollarinda hasara ve kolestaza neden olarak akut
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kolanjit tablosuna sebep olurlar. Akut kolanjit tablosunda PMNL infiltrasyonu
hakimdir (3,5,8,11-14,38). Tetrasiklin, makrolid benzeri ilaglar da primer biliyer

siroz gibi degisikliklerin goriildiigii kronik kolanjit tablosuna neden olabilirler.

3. Vaskiiler Hasar: Portal ven, santral ven, hepatik arter ve sinuzoidler karacigerin
vaskuler yapilarmi olusturur. Oral kontraseptifler, antineoplastikler, danazol,
Ostrojen, tamoksifen gibi bazi ilaglar hepatik arterde intimal hiperplazi, venookluzif
hastalik ve peliozis gibi tablolara yol agarak karacigerde vaskuler hasara neden
olabilirler (3,5,8,11-14,38).

4. Sinuzoidal Hiicre Hasari: Kuppfer hiicreleri ve igsi hiicreler siniizoidal hiicre

grubundandur. ilaglar bu hiicrelerde hasar meydana getirerek toksik hepatit tablosuna
neden olabilir. Fenilbutazonun neden oldugu granulamatoz hepatit ve amiadoron gibi

bazi antianjinal ilaclarin karacigerde olusturdugu fosfolipidozis tablosu bu grup

hasara ornek olarak verilebilir (3,11,12,14).

5. Timdrler: En sik oral kontraseptif, anabolik steroid ve Ostrojenler gibi bazi
ilaglarin yol agtig1 hepatik adenom goriilmekle birlikte, vinil klorid gibi baz ilaglarin
anjiosarkom, kolanjiyosarkom ve hepatoselliiler karsinom gibi manitelere yol ac¢tigi
bilinmektedir (3,11-14).

2.1.5 Risk Faktorleri

DILI’da birgok risk faktorii tanimlanmistir, bunlardan biri cinsiyettir.
Amerika’da yapilan ¢aligmalarda DILI goriilen hastalarin %59’unun kadin oldugu
gozlemlenmistir (15). Ispanya’da yapilan ¢alismalarda ise bu oran %49 kadin olarak
saptanmigtir (27). Amerika’da yapilan ¢aligmalarda DILI’nin kadinlarda daha fazla
goriilme nedeni ilacin farmakokinetigi ve farmakodinamigine dayandirilmistir (55).
Amerika’da yapilan bir bagka ¢alismanin verilerine gére kadinlarda daha geng yasta
goriilmesi ve hepatoselliiler tipte olmasi, erkeklerde ise daha ileri yasta goriilmesi ve

kolestatik tipte olmasi1 dikkati ¢ekmistir (15,56).

DILI igin bir baska risk faktorii yastir. izlanda’da yapilan bir ¢alismada yash
hastalarda DILI goriilme sikliginin geng hastalara oranla 3 kat daha fazla oldugu

saptanmistir. Bu durum, yaslilarda ¢oklu ilag tiikketiminin fazla olmasina baglanmistir
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(26). Ayrica ilag dozlarinin yiiksek olmasinin ve tedavi siiresinin uzun olmasinin da

daha kotii sonuglara yol agtigi gézlemlenmistir (56,57).

Isve¢ Advers Ilag Reaksiyonlar1 Danisma Komitesi’'nde karaciger nakline
kadar gidenen ciddi DILI olgularinin %90’ 1min kullandig1 ila¢ dozu >50 mg olarak
belirtilmistir (58). Tedaviye yanitin yetersiz olmasi sonucu ilag dozunun arttirilmasi
veya tedavi siiresinin uzun olmasi nedenli alinan toplam ilag dozunun fazla olmasinin

karaciger hasarina bagli morbidite ve mortalite oranim1 arttirdigi gozlemlenmistir

(47).

DILI’'nin olugmasinda bir diger risk faktor beslenmedir. HIV pozitif, kronik
etilizim ve tiiberkiiloz hastalarinda yapilan ¢alismalarda yetersiz beslenmenin DILI
olusumunu  kolaylastirdigi  gdzlemlenmistir.  Viicudumuzdaki en  Onemli
antioksidanlardan biri olan glutatyonun miktarinin, yetersiz beslenme ile azalmasinin

buna sebep oldugu diisiiniilmektedir (59,60).

Altta yatan HBV veya HCV tablosunun olmasi DILI igin risk faktorii
olusturmaktadir. HBV ve HCV hastalarinda meydana gelen transaminaz ve bilirubin
artiglarinin ilaca m1 bagli yoksa var olan hepatit B ya da hepatit C nin alevlenmesine
mi bagli oldugunu ayirt etmek giigtiir. Bu ayrim1 yapabilmek igin viral DNA ya da
RNA bakmak gerekir. Bu testler sonuglanana kadarki siireg¢te DILI’ya neden
olabilecek ilaglar kesilmelidir. Kronik HBV veya HCV hastalig1 olan olgularda,
tiiberkiiloz ve HIV icin kullanilan ilaglarin DILI i¢in kolaylastirici risk faktorii
oldugu gosterilmistir (61-63). Yapilan bir ¢alismada antituberkuloz ilag kullanimi
sonrast DILI‘nin meydana gelme oraninin HBV tasiyicilarinda %35, HBV tastyicist
olmayanlarda ise %9,4 (p<0.001) oldugu gosterilmistir (61). Yapilan bir baska
calisma da ise bu oranlarin benzer oldugu, fakat yasin 35< olmasinin antitiiberkuloz

ilaglar kullananlarda DILI igin risk faktorii oldugu gosterilmistir (64).

HIV hastalig1 da DILI igin risk faktoriidiir. HIV hastalarinda primer hastalik
icin kullanilan ilaglar hepatotoksisiteye neden olmaktadir. Ayrica bu hastalarda
hastaligin kolaylastiric1 faktor olmasi nedeni ile topluma goére daha sik goriilen
tiiberkiiloz, pnomosistis carini enfeksiyonu, hepatit B ve C enfeksiyonlar1 igin
kullanilan ilaglar da hepatotoksisiteye neden olmaktadir. Efavirenz, zidovudin,

stavudin, abacavir, nevirapin bu ilaglardan bazilaridir (65). Bunlarin iginde bulunan
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nevirapin ve abavacir hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilmektedir. Bu tablo
kendini ates, eozinofili, lenfadenopati ve ciltte dokiintii seklinde gostermektedir.
HLA-B5701 tasiyicist olanlarda abacavirin neden oldugu hipersensitivite
reaksiyonlar1 daha fazla goriilmektedir (66). Nevirapin kaynakli hipersensitivite

reaksiyonlart ilk 6 hafta i¢cinde goriiliir.

Daha 6nceden var olan karaciger hastaligi risk faktorleri arasina girmektedir.
Amerika’da yapilan calismalarda DILI olgularinin %10’unda kronik hepatit C ve
NAFLD varlig1 gézlemlenmistir. Bu olgularda, karaciger ile iliskili mortalite oranlar1
benzer olmasina karsin (%57'ye kars1 %46, p=0.5), ciddi karaciger hasar1 gelisme ve
genel mortalite oran1 daha yiiksek saptanmistir (%16'ya kars1 %5,2, p<0.001) (15).
Altta yatan karaciger hastaligi olanlarda, DM basta olmak iizere baska
komorbiditelerin varhigimin daha yiikksek genel mortalite oranina neden oldugu
(%16'ya kars1 %5,2, p<0.001) gozlemlenmistir (15).

Diger bir risk faktorii olarak da genetik gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda
HLA-B*5071 pozitif olan hastalarin flukloksasilinin neden oldugu DILI” ya kars1 80
kat daha fazla riskli oldugu gozlemlenmistir. HLA-B*5071 negatifliginin ise DILI
icin %88 negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (67).

2.1.6 Klinik

DILI izole karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olan asemptomatik
vakalardan, akut karaciger yetmezligine uzanan genis bir klinik spekturumla
karsimiza cikabilir. Izole karacier fonksiyon testi yiiksekligi olan asemptomatik
vakalarda adaptasyon ve tolerans mekanizmalart goriilebilmektedir. Bu olgularda
ilacin kesilmeden kullanilmaya devam edildigi siire i¢inde karaciger fonksiyon
testlerinin normale dondiigii izlenmistir. Bu olgularin sikliginin %35-30 arasinda
degistigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (68). Semptomatik olan olgularda
spesifik olan (kasinti, sarilik, ciltte dokiintii, sag iist kadran agrisi, asit, ensefalopati)

ve spesifik olmayan (bulanti, kusma, istahsizlik) bir¢ok semptom karsimiza ¢ikabilir.

DILI tablosunun siddetini dncelikle hastanin klinigi belirler. Siddetli DILI’da
karsimiza ¢ikan en Onemli bulgular asit, ensefalopati varligi ve laboratuvarda

INR>1,5 olmasidir (69). Bu bulgulara ek olarak hiperbilirubinemi ve bunun klinik
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yansimasi olan sarilik da goriiliir. Bu vakalarda ilacin cinsi mortalite oranin1 etkiler.
Ornegin; antituberkuloz ilaglarmin yol a¢tig1 siddetli DILI’da mortalite oran1 %20
olarak gozlemlenmisken, tiiberkiiloz dis1 ilaglarda bu oran %9-17 arasinda

degismektedir (70,71).

Hafif siddetli DILI ‘da ise hastada AST/ALT veya ALP de yiikseklik var iken
hiperbilirubinemi ya da sarilik eslik etmez. Hafif siddette DILI’ya 2 mg/dl iizerinde
hiperbilirubinemi veya semptomatik hepatit eslik ederse bu tablo orta siddetli DILI
olarak tanimlanir. Hafif klinik bulgular ile seyreden DILI tablosuna 6rnek olarak,
idiyosenkratik ila¢ kaynakli karaciger hasari tiplerinden biri olan hipersensitivite
DILI verilebilir (48,70). Bu olgularda eozinofili, cilt dokiintiileri ya da lenfadenopati
gibi bulgular goriiliir. Cilt dokintiilerinin olmasi, hastalarin erkenden hastaneye
bagvurmasini ve bu dokiintiilere neden olan ilacin tablo siddetlenmeden kesilmesini
saglar (48). Ilacin erkenden kesilmesinin morbidite ve mortalite oranlarinda azalma

sagladig1 ve kroniklesme oranlarini diistirdiigii gézlemlenmistir (47,70).

Uluslararasi DILI Uzman Calisma Grubu

1 Hafif ALT > 5 veya ALP > 2 ve TBL <2 x ULN

2 Orta ALT > 5 veya ALP > 2 ve TBL > 2 x ULN, veya semptomatik hepatit

ALT > 5 veya ALP > 2 ve TBL > 2 x ULN, veya semptomatik hepatit ve

asagidaki kriterlerden biri:

3 Siddetli - INR215

- Asit ve/veya ensefalopati, hastalik siiresi < 26 hafta ve altta yatan
siroz yoklugu

- DILI’ye bagl diger organ yetmezligi

Oliimciil / DILI nedeniyle 6liim veya karaciger nakli

Transplantasyon

Tablo 8: Uluslararasi DILI Uzman Calisma Grubunun hastalik siddetine gore DILI siniflamasi

2.1.7 Tam ve Ayirict Tanilar

DILI, diger karaciger hastaliklar1 i¢in gegerli olan kesin tani kriterlerine sahip
olmadigi i¢in tanisinin konulmasi zordur. DILI tanis1 diger nedenlerin dislanmasi ile
konulmaktadir (72-74). Amerika Birlesik Devletleri’'nde en sik goriilen karaciger
hastaligst NAFLD ‘dir (%10-46) ve DILI ile karisabilmektedir. NAFLD’da

biyokimyasal belirteclerde goriilen yilikselmeler biraz daha ilimlidir. Aminotransferaz
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seviyeleri NUS’nin 2-5 kat1 yiikseklikte, ALP degeri ise NUS’nmin 2-3 kati
yiikseklikte gozlenir. Bu degerlerde daha fazla yiikseklik saptanirsa akla DILI ya da
birliktelik gosteren farkli karaciger hastaligi gelmelidir. NAFLD saptanan hastalarin
%20’sinde antiniikleer antikor ve anti-diiz kas antikoru pozitif saptanabilir (25). DILI
tanist i¢in diglanmasi1 gereken karaciger hastaliklarindan biri akut hepatit E viriis
(HEV) enfeksiyonudur. ABD’de HEV seroprevalanst %21 olarak saptanmistir (75).
ABD DILIN tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada, DILI i¢in siipheli 318
hastanin %16’sinda (50 kisi) HEV 1gG pozitif ve %3’tinde (9 kisi) ise HEV IgM
pozitif saptanmustir (76). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise DILI siiphesi olan 47
hastanin  %]13’tinde (6 kisi) akut HEV enfeksiyonu gosterilmistir. HEV
enfeksiyonunu digslamak igin 6ykii derinlestirilerek endemik bolgeye seyahat ykiisii,
domuz eti tiiketimi, kan nakli, evcil hayvan sahibi olma gibi risk faktorleri
sorgulanmalidir (77). DILI akut hepatit C enfeksiyonu ile de karisabilir. HCV
antikorlarmin enfeksiyon basinda negatif olabilmesi akut hepatit C tanisinin
atlanmasina yol agabilmektedir. Amerika DILIN’ 1 yaptig1 prospektif bir ¢aligmada,
akut hepatit C enfeksiyonu olan vakalarin %1,3’niin DILI olarak degerlendirildigi
goriilmesi nedeniyle DILI siiphesi olan hastalarda HCV RNA testi bakilarak, akut

hepatit C enfeksiyonunun ekarte edilmesi gerektigi kanisina vartlmistir (78).

DILI’'min ayirict tanisina NAFLD ve akut viral hepatit disinda, iskemik
karaciger hasari, akut Budd-Chairi sendromu, otoimmun hepatit ve Wilson hastalig1

girmektedir.

Bazi ilaglar otoimmun hepatit benzeri DILI’ya yol agabildiginden, otoimmun
hepatit ayrimi i¢in otoantikorlar (antiniikleer antikor, anti-diiz kas antikoru) ve Ig G
testleri rutin istenmelidir. Ilacin kesilmesi ve tedavi sonras1 gerilemeyen karaciger
fonksiyon testlerinin varlifinda veya sliphede kalinan vakalarda karaciger biyopsisi
yapilabilir. Kadinlar agirlikli olmak fiizere yetiskinlerin %30’ unda otoantikorlar
diisiik titrede pozitif saptandigindan, diisiik titre pozitiflikleri ayirici tanida anlamli
kabul edilmez (79).

Wilson hastalig1 ile ayirici tanida dncelikli olarak serum seruloplazmin diizeyi
bakilmalidir. Ancak seruloplazmin akut faz reaktan1 oldugundan dolay1 akut hepatit

esnasinda yaniltict olabilmektedir. Boyle durumlarda serum ve 24 saatlik idrarda
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bakir diizeyi bakilmasi, g6z muayenesi ile Kayser-Fleischer halkasinin arastirilmast,

genetik test olarak da ABC B7 geninin arastirilmasi gerekebilir (80).

Agrili hepatomegali ve/veya batinda asit varligi ayirici tanida Budd-Chairi

sendromunu diistindiirmelidir.

Kolestatik paternde DILI’nin ayiric1 tanisinda ekstra-intrahepatik kolestaz
nedenleri dislanmalidir. Ekstrahepatik kolestaz nedenleri (koledololitiazis ya da safra
yollar1 ve pankreasa ait maligniteler) ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans gibi goriintiileme yontemleri ile ayirt edilebilir. Intrahepatik kolestestaza
neden olabilen sepsis, kalp yetmezligi, total parenteral beslenme gibi durumlar
ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene ile ayirt edilebilir. Diger intrahepatik kolestaz
nedenleri olan primer biliyer siroz i¢in anti-mitokondriyal antikor bakilarak,
sklerozan kolanjit icin ise goriintiilleme yontemleri kullanilarak ayiric1 taniya
gidilebilir.

Karacigere spesifik olan ya da olmayan semptomlarla veya karaciger
fonksiyon testi yiiksekligi ile basvuran bir hastadan alinan Oykii, tan1 koymada en
onemli ve Oncelikli basamagi olusturmaktadir. Son zamanlarda bitkisel (iiriin
kullanim &ykiisii var mi, maruz kaldigi herhangi bir kimyasal madde var mi1, dogal
toksin Oykiisii mevcut mu, alkol alimi var mi1, son zamanlarda kullandig: ilag isimleri

neler, siireleri, miktarlar1 neler gibi birgok soru ile 6ykii ayrintili sekilde alinmalidir.

Oykii, klinik ve laboratuvar testleri gdz Oniine almarak DILI
degerlendirmesinde cesitli lcekler gelistirilmistir. Ik gelistirilen 6lcek Naranjo ve
ark. tarafindan gelistirilen 6lgektir. Bu 6l¢ek klinik arastirmalara yonelik gelistirildig
ve pratikte kullanimi sinirlt oldugu i¢in yerini yeni 6l¢ekler almistir. Bunlar; Roussel
Uclaf Nedensellik Degerlendirme Yo6ntemi (RUCAM) (81), Maria ve Victorino (M
ve V) yontemi (73) ve DILIN (DILI Networkii) uzman goriisii (74)’ diir. Maria ve
Victorino (M ve V) yontemi RUCAM’a ek segenek olarak olusturulmustur (73).
Lucena ve ark. yaptiklar1 arastirmada performans ve giivenilirlik agisindan
RUCAM’in Maria ve Victorino Olgegine (M ve V 0lgegi) gore istiin oldugunu
belirtmislerdir (82). Rockey ve ark. yaptigi bir ¢calismada da DILIN uzman goriisii
Olgeginin RUCAM’a gore basarili oldugu gosterilmistir (74). Uzman hekim bagimli

olmasi nedeni ile DILIN uzman goriisii 6lgeginin pratikte kullanimi sinirlidir.
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RUCAM o6lgeginin uzman goriisii gerektirmemesi pratikte yaygin kullaniminin en
onemli nedenidir. 2011°de yapilan ¢alismada RUCAM’1n siirliliklart diizenlenmis
ve en sik kullanilan yontem haline getirilmistir (69). Coklu ila¢ kullanimi veya tedavi
tekrarlarinin negatif puanlandiriimasi, RUCAM’1n bahsedilen sinirliliklarina 6rnek
olarak verilebilir. Bu kisithlig1 etken maddeyi saptamada zorluklara yol acabilir.
Buna 6rnek olarak tiiberkiiloz tedavisi (INH, rifampisin, pirazinamid) verilebilir. Bu
ilaglar yeniden baglandiginda %90’inda tolerans gelisir ve DILI tablosu meydana
gelmez (34,52).

2.1.8 RUCAM Olcegi

RUCAM olgegi, karacigerde meydana gelen hasar tablosunu klinik,
biyokimyasal, serolojik ve radyolojik 6zelliklerine gore puanlandirir. Bu puanlama
tablosu ile karaciger hasarinin siipheli ilaca bagli olma olasiligini belirler. 1993
yilinda ortaya konulan RUCAM 6lcegi yaygin olarak kullanilmaktadir. RUCAM
Olgegi 7 kategoriden olusur (83). Bu kategoriler karaciger hasar1 paternine gore ayri

ayr1 degerlendirilir. Bunlar;

1. Baslangic Zamant: Ilacin verildigi ilk giin 0. giin kabul edilerek bu ilacin yol agtig1

karaciger hasarinin ilk semptomunun ya da laboratuvar bulgusunun ortaya ¢iktigi

giine kadar olan siireg ele alinir.

2. Hastalik Siiresi: Hastaligin sonraki seyri ile ilgilidir. ilacin kesilip kesilmemesine
gore, ilag kesildikten sonra iyilesme varsa iyilesme hizina ve derecesine gore

puanlama yapulir.

3. Risk Faktorleri: Hepatotoksik tipte alkol kullanim 6ykiisiiniin varligi ve yas >55

olmasma gore ayri ayri puan verilir. Kolestatik ve mikst tipte ise alkol kullanim
Oykiisiiniin varlig1 veya hamilelik 6ykiisii i¢cin +1 puan, yas >55 i¢in ayr1 +1 puan

verilir.

4. Es Zamanli Kullanilan ilaglar: Baslangic zamanina kadar olan siirede kullanilan

diger ilaglarin karaciger hasarina neden olma olasilig1 degerlendirilir.

5. Ila¢ D1s1 Nedenlerin Dislanmasi: Diger karaciger hasarma neden olan hastaliklarin

dislanmasina gére puan verilir.
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6. Ilacin Hepatotoksisitesine Ait Onceki Bilgiler: ilacin karaciger hasar1 olusturma

potansiyeli hakkinda bilinen veya yayinlanmis verilere gore degerlendirilir.

7. ilacin Yeniden Kullanimima Yamt: Hepatotoksisiteden sorumlu oldugu diisiiniilen

ilaca nadiren kasith, daha ¢ok kasitsiz yeniden maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikan

laboratuvar bulgularina gore puan verilir.

Puanlamada her kategori kendi iginde -3 ve +3 puan arasinda degisen puanlar alir.
Toplam puan ise -9 ile +14 arasinda degisir. Hesaplanan puanin yorumlanmasi su
sekildedir;

e 8< :Yiiksek olasilikl

e 6-8 :Olasi

e 3-5 : Mimkiin

e 1-2 :Olasidegil

e <0 :Tam diglanir
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Tablo 9: RUCAM él¢egi

KRITER RUCAM

Enzim paterni Hepatoselliiler tip Kolestatik veya mikst

Maruz kalma 11k tedavi Sonraki tedavi Puan | Ik tedavi Sonraki tedavi Puan

1.Baslama zamani

Ilag baslangicindan

itibaren
5-90 giin 1-15 giin +2 5 - 90 giin 5-90 giin +2
<5,>90giin | >15 giin +1 <5,>90 giin >90 giin +1

Kesildikten sonra <15 giin <15 giin +1 <30 giin <30 giin +1

Not: Reaksiyon ilaca baglamadan once veya kesildikten> 15 giin sonra (hepatoselliiler) veya kesildikten>30 giin sonra

(kolestatik) baslarsa, yaralanma ilgisiz olarak kabul edilmelidir ve RUCAM hesaplanamaz.

2.Hastalik siiresi Tepe ALT degeri ile NUS arasindaki Tepe ALP (veya toplam bilirubin) ile
degisim NUS arasindaki degisim

Kesildikten sonra 8 giinde > 50% azalma A} 180 giinde > 50% azalma +2
30 giinde > 50% azalma +2 180 giinde < 50% azalma +1
>30 giinde > 50% azalma 0 Kalicilik veya artis veya bilgi yoksa 0
>30 giinde < 50% azalma -2

3.Risk faktorii
Alkol var +1 Alkol veya gebelik var +1
Alkol yok 0 Alkol veya gebelik yok 0
Yas > 50 Arl Yas > 50 Al
Yas <50 0 Yas <50 0

4.Eslik eden ilaglar Yok veya bilgi yok 0 Yok veya bilgi yok 0
Hepatotoksik oldugu bilinmeyen ve -1 Hepatotoksik oldugu bilinmeyen ve -1
baslangi¢ i¢in diistindiiriicii veya baslangic i¢in diistindiiriicii veya uyumlu
uyumlu zamana sahip eslik eden ilag zamana sahip eslik eden ilag
Hepatotoksik oldugu bilinen ve -2 Hepatotoksik oldugu bilinen ve baslangi¢ -2
baslangi¢ i¢in diistindiiriicii veya i¢in diistindiiriicli veya uyumlu zamana
uyumlu zamana sahip eslik eden ilag sahip eslik eden ilag
Rolii i¢in net kanitlara sahip eslik -3 Rolii i¢gin net kanitlara sahip eslik eden -3
eden ilag (yaralanma ve tipik imza ile ilag (yaralanma ve tipik imza ile pozitif
pozitif rechallenge veya net baglanti) rechallenge veya net baglanti

5.Karaciger

hasarinin diger

nedenleri
Grup I* ve I1*'deki tiim nedenler +2 Grup I* ve [1*'deki tiim nedenler digland1 +2
disland1
Grup I'in 6 nedeni disland1 Sl Grup I'in 6 nedeni digland1 Al
Grup I'in 4-5 nedeni disland: 0 Grup I'in 4-5 nedeni diglandi 0
Grup 'in 4'ten az nedeni disland -2 Grup 1'in 4'ten az nedeni digland -2
Yiiksek olasilikla ila¢ dis1 neden -3 Yiiksek olasilikla ilag dis1 neden -3

6. llacin

hepatotoksisitesi

hakkinda 6nceki

bilgiler
ilag 6zelliklerinde belirtilmis daha +2 ilag 6zelliklerinde belirtilmis daha 6nce +2
once hepatotoksisite yaptig: etiketi hepatotoksisite yaptig etiketi
Ilacin hepatotoksisite reaksiyonu +1 | Ilacin hepatotoksisite reaksiyonu +1
saptanmus fakat 6zelliklerinde saptanmis fakat 6zelliklerinde
etiketlenmemis etiketlenmemis
Hepatotoksisite etkisi bilinmiyor 0 Hepatotoksisite etkisi bilinmiyor 0

7.Yeniden maruziyet

cevabl

Pozitif ALT sadece stipheli ilag ile 2 katina +3 ALP (veya toplam bilirubin) sadece +3
¢kt ise siipheli ilag ile 2 katina ¢ikti ise

Uyumlu ALT ek bagska ilag varhiginda 2 katina +1 ALP (veya toplam bilirubin) ek baska ilag +1
cikti ise varliginda 2 katina c¢ikti ise

Negatif ALT artmig ama NUS’ten az ise -2 ALP (veya toplam bilirubin) artmis ama -2

NUS’ten az ise
Maruz kalinmadi ya | Diger durumlar 0 Diger durumlar 0

da yorumlanamadi

Grup |: Akut HAV, HBV, HCV, safra tikanikligi, alkolizm, iskemik hepatit.
Grup Il: Otoimmiin hepatit, sepsis, kronik hepatit B veya C, primer biliyer siroz veya sklerozen kolanjit gibi altta kalan
hastaliklarin komplikasyonlari, CMV, EBV, herpes virus enfeksiyonu.
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RUCAM’a alternatif olarak Maria ve Victorino olgegini (M & V dlgegi)
olusturmuslar. Bu 6l¢egin diger ad1 Clinical Diagnostic Scale (CDS) dir (73). M ve V
Olceginin RUCAM’dan farki, DILI’ya bagh extrahepatik bulgular1 da puanlamaya

katmasidir.

2.1.9 Karaciger Biyopsisinin DILI Tanisinda Yeri

Karaciger biyopsisi, karaciger hasarinin mekanizmasini ve siddetini
ogrenmek, ortaya cikabilecek klinik sonuglari tahmin edebilmek adina onemlidir.
Biyopsi verileri uygulanacak tedavi kararinda da etkilidir. Ornegin, yapilan biyopside
ilaca bagli otoimmun hepatiti destekleyen bulgular saptanmis ise steroid tedavisi 6n
planda diistiniiliir. Karaciger biyopsisi DILI tan1 ve tedavisinde sart degildir. DILIN
caligmalarinda kayith olan ilk 300 vakada biyopsi yapilma oran1 <%50 idi (84).
Karaciger biyopsisi DILI’nin ayiric1 tanisinda da rol oynar. Toksik hepatit nedeni ile
arastirilan bir hastada otoimmun hepatit siiphesi varsa karaciger biyopsisi tanida
degerlidir. Otoimmun hepatit immunsupresif tedaviye yanit verir ve uzun siire steroid
tedavisi gerektirmektedir. Bu uzun siireli steroid tedavisinin de riskleri ve yan etkileri
vardir (85,86). Otoimmun hepatitte immunsiipresif tedavi kesildiginde bir miiddet
sonra niiks goriliir. Fakat ilacin yol a¢tig1 otoimmun hepatit benzeri tabloda ilacin

kesilmesi ve uygulanan immunsupresif tedavinin sonrasinda niiks goriilmez.
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Tablo 10: DILI’min histolojik paternleri

Histolojik Patern

Aciklama

Ornek ila¢

Akut Hepatit

Lobuler inflamasyon, portal inflamasyona gére
daha 6n plandadir. Fibrozis yoktur.

Florokinolonlar;
Nitrofurantoin ve
Metildopa

Kronik Hepatit

Portal inflamasyona degigen derecelerde lobuler
inflamasyon eslik eder. Kolestaz yoktur. Portal
fibrozis derecesi degiskendir.

Nitrofurantoin,
Metildopa

Akut Kolestaz

Minimal inflamasyon ile birlikte safranin
hepatoselliiler ya da kanalikiiler birikimi
mevcuttur.

Oral kontraseptif,
Anabolik steroidler

Kronik Kolestaz

Duktuler profilerasyon ya da duktopeni gibi kanal
hasari ile birlikte safra birikimi mevcuttur.

Floksuridin

Kolestatik Hepatit

Hepatik ve kolestatik paternin bir
kombinasyonudur.

Amoksisilin-Klavulonat,
Florokinolonlar

Graniilomat6z Nekrotizan olmayan epiteloid graniilomlar Fenitoin

Inflamasyon hakimdir.

Makrovezikiiler Biiyiik yag vezikiilleri (kesecikleri) hepatosit Metotreksat, Tamoksifen
Yaglanma icinde birikerek hiicre ¢ekirdegini bir kenara iter.

Mikrovezikiiler Yag birikimi kiigiik yag damlaciklart seklindedir Valproik asit, Tetrasiklin
Yaglanma ve hiicre i¢inde daha homojen bir dagilim gosterir.

Steatohepatit Hepatositlerde balonlagsma ile yaglanma, degisken Amiodaron, Metotreksat,

derecelerde iflamasyon ve fibrozis mevcuttur.

Tamoksifen

Zonal Nekroz

Karacigerin asiner {initesinin 3 zonundan 1'inde
koagiilatif hepatosit nekrozu vardir. (en sik 3.
zonda goriiliir)

Asetaminofen

Masif ya da Submasif
Nekroz

Degisken derecede inflamasyon ile birlikte olan
mutliasiner nekroz mevcuttur.

Izoniazid,
Nitrofurantoin,
Metildopa

Sinuzoidal Obstriiksiyon
Sendromu/Veno-okluzif
Hastalik

Sinuzoidal genisleme ve konjesyon, santral veniil
okliizyonu ve perisinuzoidal fibrozis mevcuttur.

Kematoterapotik ilaglar,
kemik iligi naklinde
kullanilan ilaglar

Karaciger biyopsisi ayrica prognoz ile ilgili bilgiler de sunabilmektedir.
Ispanyol DILI aginin yaptigi ¢aligmalarda elde edilen veriler, karaciger biyopsisi
sonucunda saf hepatoselliiler nekrozu olan hastalarin prognozunun, kolestatik veya
mikst hasar paternine sahip hastalara gore daha koétii oldugunu ve mortalitelerinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir (87). Yapilan birgok c¢alismada, biyopside

nekrozun varhiginin prognozu kétiilestirdigi  gosterilmistir  (88,89). Biyopside
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saptanan nekrozun derecesi, fibroz evresi, panasiner steatoz, mikrovezikiiler steatoz,
kolanjiolar kolestaz, duktuler reaksiyon, portal venopati ve nétrofillerin varligiin
siddetli DILI gostergesi oldugu calismalarda ortaya konulmustur (88). idiyosenkratik
DILI’'nin biyopsisinde, eozinofil ve/veya granulom gibi asir1 duyarlilik tipi
reaksiyona ait bulgular goriilir. Bu bulgularin saptandigi olgularda karaciger
hasarinin daha hafif, prognozun daha iyi ve mortalitenin daha diisik oldugu

gbzlenmistir (88,90).
2.1.10 Tedavi

DILI tedavisinde ilk adim, bu tabloya neden oldugu disiiniilen ilacin
kesilmesidir. Geri kalan tedavinin biiyiik kismi1 destekleyici tedaviye dayanir.
Hastanin kliniginin ve laboratuvar degerlerinin uzun bir siire takip edilmesi
gerekmektedir. Akut karaciger yetmezligi klinigine sahip olan vakalarda (ciddi
sarilik, asit, koagulopati, ensefalopati) prognoz daha koétiidiir. Bu vakalarda yogun
bakim destegi gereklidir ve hastalar transplantasyon ihtiyaci agisindan

degerlendirilmelidir.

Hepatotoksisiteye neden olan ilag Kkesildikten sonra tedaviye yeniden
baslamak icin karaciger fonksiyon testlerinin normale donmesi beklenmelidir.
Tedaviye, kesilen ilacin yerine kullanilabilecek, gilivenlik profili daha yiiksek bir ilag
mevcut ise onla devam edilmelidir. Ornegin; fenitoin, fenobarbital ve
karbamazepinin neden oldugu DILI’da bu ilaclar kesilmeli ve yerine giivenlik profili
yiiksek olan yeni antiepileptik ilaglar baslanmalidir. Fakat bazen DILI nedeni olan
ilaglar karaciger fonksiyon testleri diizeldikten sonra yeniden baslanabilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda antitiiberkuloz ilaclarin kesildikten bir siire sonra
yeniden baslanmasinin yararli etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Ama bu tiim
antitiiberkuloz ilaglar1 i¢in gegerli degildir. Siddetli DILI tablosu olan olgularda tablo
geriledikten sonra pirazinamid yeniden baslanmamalidir (34,91). Yeniden
baslanmas1 diisiiniilen ilaglar DILI tablosunun siddetine gore ya es zamanlh ya da

bellirli bir aralik ile baslanabilir.

DILI tablosunun tedavisinde kullanilan ve DILI’ye etkileri {izerinde arastirma

yapilmis ya da yapilmakta olan bir¢ok ajan vardir. Bunlardan bazilari; N-asetil
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sistein (NAC), ursodeoksikolik asit, L-karnitin, silymarin, S-adenosin metiyonin ve
antioksidanlardir ~ (18).  N-asetilsisteinin ~ (NAC), asetaminofen  kaynakli
hepatotoksisitenin 6zellikle erken donemlerinde ekili oldugunu goésteren ¢alismalar
mevcuttur. NAC’1n akut karaciger yetmezligi ve evre I-II hepatik ensefalopati klinigi
olan DILI vakalarinda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (92). NAC ile ilgili yapilan
bir bagka calismada, 70 yas iistii hastalarda antituberkuloz ilaglar1 ve NAC’1n es
zamanda verilmesi sonucunda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme olmadigi
gozlemlenmistir (93). Kolestatik tabloda seyreden hastalarda ursadeoksikolikasitin
(UDCA) Kkaraciger hasarina etkileri tiizerine arastirmalar yapilmigtir. Bu
aragtirmalarda, membran stabilize edici 6zelligi ile hepatositleri ve kolanjiyositleri
ilag metabolitlerinin toksik etkilerine karst korudugu gozlemlenmistir (94).
Kolestatik tablodaki hastalarda kullanilabilecek bir diger ajan ise kolestramindir.
Ozellikle kolestaz1 ve buna sekonder gelisen pruritusu olan hastalarda etkinligi
gosterilmistir. Leflunomidin neden oldugu DILI tablosunda kolestraminin etki
mekanizmasi ile ilgili calismalar yapilmistir. Leflunomid’in yar1 émrii uzun olmasi
nedenli ilag kesilse bile metabolitleri enterohepatik siklusta kalmaya devam
etmektedir (95). Kolestramin, leflunomidin metabolitlerinin enterohepatik siklusunu
etkileyerek hepatotoksisiteyi azaltir. Steroidin kullanilmasi, kolestazin eslik ettigi
hipersensitivite DILI vakalarinda ve kolestatik tip DILI vakalarinda olumlu sonuglari
bircok calismada gosterilmistir (96). Ilaca bagli otoimmun hepatit tablosu steroide
yanitlidir ve cevabi idiyopatik otoimmun hepatite gére daha hizlidir. Baslangigta 20-
40 mg prednizolon baslanip daha sonra karaciger fonksiyon testleri normale

donmeye basladiginda 6 ay boyunca yavas yavas azaltilarak kesilir.

Baz1 spesifik ilaglarin neden oldugu DILI’da ilaca gore Ozel tedaviler
kullanilmaktadir. Buna 6rnek olarak Valproat toksisitesi verilebilir. Valproik asitin
neden oldugu hepatotoksisitede karnitin kullanilir. Valproik asit, yag asitlerinin beta-
oksidasyonuna etki eder ve karnitinin biyosentezini engeller. Tedavide kullanilan
karnitin ise yag asitlerinin beta-oksidasyonunu arttirarak endojen karnitin
sentezininin inhibe olmasimi engeller (97). Intravendéz formunun mortaliteyi oral

formuna gore daha ¢ok azalttig1 gosterilmistir (98).
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2.1.11 Prognoz

DILI vakalariin biiyiik bir kisminda ilag kesildikten sonra %100 regresyon
gozlenir. Hastanin kliniginde ikter mevcut ise bu iyilesme siiresi 30-40 giine kadar
uzayabilir. Ciddi kolestaz1 olanlarda ise bu siire 1 yila kadar ¢ikabilir. Yapilan
calismalarda elde edilen ortak bilgi hepatoselliiler tipin prognozunun, kolestatik ve
mikst tipe gore daha kotii oldugudur. Bu ¢alismalarda ayrica, hepatoselliiler DILI’nin
karaciger transplantasyonu ihtiyacinin, kolestatik DILI’ya gore daha fazla (%6,2'ye
kars1 %2,9, p<0,001) oldugu ve mortalite oraninin daha yiiksek (%9'a kars1 %4,
p<0,001) oldugu saptanmigtir (15). DILI’da prognoz i¢in kullanilan eski
yontemlerden ilki 1978'de Dr Hyman Zimmerman tarafindan gelistirilmistir ve Hy
Kanunu adi verilmistir. Bu kanuna goére hepatoselliiler tip DILI’da bilirubinin
>3*NUS olmasi prognozun kétii oldugunu ve %10’luk mortalite riskini (%5 ila %50
arasinda degisir) gostermektedir (16). Ilerleyen dénemlerde bu yasa Food and Drug
Adminstration (FDA) tarafindan daha objektif olacak sekilde diizenlenmis ve
modifiye Hy Kanunu olarak anilmaya baslanmistir (17). Modifiye Hy Kanunu’na
gore kritik degerler bilirubin>2*NUS ve AST veya ALT>3*NUS olarak kabul
edilmis ve birgok arastirma grubu tarafindan kullanilmaya baslanmistir (78,87,99).

Amerikan DILIN tarafindan yapilan ¢alismalarda, DILI vakalarinin %70’inin
kliniginde ikter oldugu, ilacin kesilmesinden sonra vakalarin biiyiik ¢gogunlugunun
tyilestigi gozlemlenmistir. Vakalarin %17’sinde kronik DILI diye adlandirilan; 6
aydan uzun siire devam eden anormal karaciger fonksiyon testlerinin oldugu klinik
tablo gelistigi, %10’unda ise transplantasyon ihtiyact dogdugu ve/veya mortalitenin
meydana geldigi gozlemlenmistir (15). DILI tablosuna Steven-Johnson Sendromu

eslik ediyorsa mortalite oraninin %44’¢ yiikseldigi goriilmiistiir (15).

2.1.12 Onleme

Birgok hastalikta oldugu gibi DILI’da da risk faktdrlerinin bilinmesi ve erken
tani, tablonun ortaya ¢ikma sikligin1 ve siddetini azaltmada etkili olmaktadir. DILI
tablosunun biiylik ¢ogunlugunu idiyosenkratik DILI olusturdugundan hangi ilacin, ne

zaman ve hangi miktarlarda hepatotoksisiteye yol agabilecegi net bilinmemektedir.
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Bunun i¢in Oncelikle, risk faktorii olan olgularda akilct ilag kullanimi

benimsenmelidir (100,101).

Semptomlarin erkenden farkedilmesi ve bu semptomlara neden olan ilaglarin
kesilmesi siddetli DILI'nin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir. ilaca baslandiktan sonra
karaciger fonksiyon testlerinin kontrol edilip edilmedigi ya da edilmeli ise ne zaman

edilecegi konusunda ortak bir goriis bulunmamaktadir.

2.2 BITKISEL VE DIiYET TAKVIYELERININ (HDS) iINDUKLEDIGI
KARACIGER HASARI (HILI)

Bitkisel ve diyet takviyeleri (HDS) diinya ¢apinda giderek artan seviyelerde
kullanilmaya devam edilmektedir. Buna bagl olarak da HDS’nin neden oldugu
karaciger hasari olgularinin sayist hizla artmaktadir. Tibbi Oneri veya kontrol
olmaksizin recetesiz alinirlar. HDS adi altinda gegen {irlinler; dogal otlar, bitkisel
preparatlar, diyeti desteklemek i¢in kullanilan vitaminler, aminoasitler, mineraller,
proteinler ve kimyasal olarak sentezlenmis yasa dis1 anabolik steroidleri igerebilen
performans arttirict takviyelerdir (102). Amerika Birlesik Devletleri’nde toplumun
%50-70’1 ya mevcut olan sagligini koruma ya da var olan hastaliginin tedavisi i¢in
bitkisel ve diyet takviyeleri kullanmaktadir (103,104). ABD’de goriilen karaciger
hasar1 olgularinin en sik ikinci nedeninin HDS olarak saptanmasi, bu konu iizerinde
yogun calismalarin baslamasina neden olmustur (78). Amerikan DILIN tarafindan
yapilan bir caligmada, 2004-2012 tarihleri arasinda kayit altina aliman vakalar
incelenmistir. Bu ¢alismada HILI vakalarimin giderek arttigi ve bu tabloya neden
olan en yaygin HDS tiirlerinin viicut gelistirme ve kilo kaybi i¢in kullanilan
takviyeler oldugu saptanmistir (105). Asya ve Afrika’da da HILI vakalarinin orani
fazladir. Yapilan c¢alismalarda alternatif ya da geleneksel ilaglarin kullanim
yayginlig1 ve oranlarinin benzer olmasina ragmen; HILI vaka oranlari, Singapur’da
%70 (106), Kore’de %73 (107), Cin’de %18,6 (108), Hindistan’da ise %2,5 (109)

olarak saptanmistir.

HILI’da da DILI gibi 6ncelikle maddenin kullanimi ile hepatotoksisitenin
olugsmasi1 arasinda bir baglanti kurulmali ve ayiric1 tanilar diglanmalidir. HDS’ nin
olusturdugu hepatotoksisiteyi tahmin etmek ve erken tam1 koymakta bazi giigliikler

vardir. Bunlardan bir tanesi hepatotoksisitenin olusmasi i¢in etken maddenin uzun
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stire tiiketilmesi ve bunun sonucunda hepatotoksisiteye neden olabilecek
metabolitlerin birikmesini ifade eden kiimiilatif hasar tablosudur. Bir digeri ise
bitkisel triinlerin konsantrasyon, saflik ve hepatotoksisite yapici giiglerinin; hasat
sartlarinda, olusumundaki formulasyonda ve etken maddelerde meydana gelebilecek
degisiklikler ile zamanla degisebilir olmasidir (110-114). DILI’da ilacin kesilmesi ile
karaciger testlerinin gerilemesi gibi taniy1 destekleyen bulgular bitkisel {iriinlerde
gosterilemez. Ciinkii bitkisel iirlinlerin verdigi zarar kroniktir, etken madde kesilse
bile hepatotoksisite devam eder (110). DILI’ya neden oldugu bilinen regeteli ilaglarin
bir daha kullanilmasi ¢ok olas1 degildir. Fakat bitkisel triinlerin ¢oklu birlesimi ve
iceriginin bilinmemesi ya da incelenmemesi nedeni ile hepatotoksisitenin

tekrarlamasi olasidir.

Cogu HDS hepatoselliiler tipte karaciger hasarma neden olur; serum
aminotransferazlar yiikselir, alkalin fosfataz ise minimal yiikselir ya da yiikselmez.
Baz1 anabolik steroid igerikli viicut gelistirme iiriinlerinin neden oldugu hepatotoksik
hasarin, basta kolestatik tipte oldugu ve wuzamis sarilik ile ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir (115-117). Anabolik steroid iligkili hepatotoksisitede biyopsi
yapildiginda tipik karaciger histolojisi goriiliir. Bu karaciger histolojisinde minimal
hepatosit nekrozu ve inflamasyonu mevcut olup daha ¢ok kanalikiiler Kolestaz
hakimiyeti vardir. HILI’da immunoalerjik ve otoimmun o6zellikler nadir goriiliir.
Genelde HDS hepatotoksisitesinin ortaya ¢ikma siiresi 1-4 ay, diizelme siiresi ise 1-2
aydir. HILI’da taniya yardimci olarak RUCAM ve wuzman goriisi
kullanilabilmektedir.

Tiim diinyanin en 6nemli sorunu haline gelen obezite icin ¢esitli bitkisel
trlinler One siirilmis; fakat bircogu ciddi hepatotoksik olmasi ve diger yan
etkilerinden 6tiirii piyasadan toplatilmigtir. Bunlardan biri “OxyELITE” dir. Neden
oldugu hepatotoksisite siddetli ve mortal seyrettiginden FDA tarafindan 2013 yilinda
satig1 yasaklanmistir (118). Bir digeri olan “hidroksicut”; bazal metabolizmay1 uyarip
lipolitik etkisi ile kilo kaybimna yol actig1 i¢in kullanilmis ve neden oldugu siddetli

hepatotoksisite, karaciger yetmezIligi nedeni ile yasaklanmistir (119).

Sonug olarak karaciger hasar1 klinigi olan her olguda bitkisel iirlin ve diyet

takviyesi kullanim1 da mutlaka sorgulanmali, insanlar bu iiriinlerin siddetli karaciger
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hasarina hatta 6liime neden olabilecegi konusunda bilgilendirilmeli ve bu iiriinler ile

ilgili ¢calismalar siklastirilip, yasal diizenlemeler getirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda “Toksik Karaciger Hastalig1” tanisi alan

hastalar tizerinde retrospektif olarak yapildi.
3.1 Etik kurul izni

Bu tez ¢alismasi, Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul onayi ile yapildi (Karar No:0415 ve Tarih:21.10.2021). Etik
kurul onay1 Ek-1"de belirtilmistir.

3.2 Hasta Verileri

Calismada 2006-2019 yillar1 arasinda Gastroenteroloji Servisinde yatan ve
Gastroenteroloji  Poliklinigine basvuran hastalar incelendi. Bu hastalarin gelis
sikayetleri, anamnezleri, laboratuvar bulgulari, goriintiilemeleri, giinliik gozlem
notlar1 ve epikrizleri hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden tarandi. Verileri eksik

olan ve arsivde dosyasi olmayan hastalar ¢aligmaya alinmada.

Calismaya dahil edilen hastalarin; yatis-¢ikis tarihleri, yas, cinsiyet,
komorbidite, basvuru sikayetleri, etiyoloji, beyaz kiire sayis1 (WBC), eosinofil,
eosinofil yiizdesi, trombosit (PLT), kan iire azotu (BUN), kreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrojenaz (LDH), total bilirubin, direkt
bilirubin, total protein, albliimin, globiilin, alfa-fetoprotein (AFP), protrombin zamani
(PT), uluslararas1 diizeltme orani (INR), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT), karaciger biyopsisi yapilma durumu, karaciger biyopsisi yapilan hastalarin
biyopsi bulgulari, hastalara uygulanan tedaviler (n-asetilsistein, ursadeoksikolik asit
(UDCA), steroid ), hastalarin tedavi sonras1 durumlar (karaciger transplantasyonu-

sag kalim-exitus) incelenip kayit altina alind1.

Coklu ila¢ kullanim1 olan hastalarda toksisiteye neden olan esas etkeni saptamak i¢in

LiverTox (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/INBK547852/) internet adresinden

hepatotoksisite paternleri karsilastirildi.
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3.2.1 Dahil edilme kriterleri

18 iistii ve 80 yas alt1 hastalar,
RUCAM siniflamasma gore yliksek olasilikli ve olas1 vakalar (RUCAM
skoru 6 ve iistii olan vakalar)

ALT/AST 3 kat ve lizeri veya ALP 2 Kat iizeri olan vakalar.

3.2.2 Dislama kriterleri

18 yas alt1 ve 80 yas listii hastalar,

RUCAM simiflamasina gore miimkiin, olas1 degil, tan1 dislanan vakalar
(RUCAM skoru 5 ve daha kiigiik olan vakalar),

Oykiide alkol, mantar, bitkisel iiriin veya diyet takviyeleri kullanimi1 olan

vakalar,

Verileri eksik olan ve arsivde dosyast olmayan vakalar.

Sekil 5: Calismadaki hasta tablosu

Gastroenteroloji Gastroenteroloji Gastroenteroloji
Poliklinigi Servisi Konsiiltasyonu
n=25.200 n=12.300
n=43 n=71 n=65
179 Hasta
(RUCAM Skoru > 6)

— |

Hepatoselliiler Tip
n=43

Mikst Tip
n=43

Kolestatik Tip
n=43
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3.3 Metot

Bu c¢aligmada, 2006-2019 yillar1 arasinda Gastroenteroloji Servisinde yatan ve
Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran hastalar incelendi. Hastalarin Oykiilerinde
komorbiditeleri, kullandiklar1 ilacglar, bu ila¢lar1 ne kadar siire ve miktarda
kullandiklar1, en son aldiklar1 tarihler incelendi. Oykiisiinde alkol, mantar, bitkisel
iriin veya diyet takviyeleri kullanim1 olan, ilag anamnezi kuskulu olanlar hastalar
disland1. Coklu ila¢ kullanimi olan hastalarda, toksik etkili olan ilaglardan en son
kullanilan ve LiverTox’ ta toksik potens a¢isindan en riskli olan ilag DILI etkeni
olarak kabul edildi. RUCAM siniflamasina gore yiiksek olasilikli ve olasi (RUCAM
skoru 6 ve iistii olan vakalar) olan vakalar ¢alismaya dahil edildi. RUCAM puani 5
ve alt1 olan; miimkiin, olas1 degil ve tan1 dislanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
RUCAM siiflamasi i¢in ALP degerine sistemden erisilemeyen hastalarin bilirubin

degerleri kullanildi. Her hastaya USG yapildu.

ALT degeri > 3 *(NUS ALT degeri) ya da ALP degeri > 2*(NUS ALP
degeri) olan hastalar calismaya dahil edildi. DILI olgulart R degeri ((ALT/NUS
ALT) : (ALP/NUS ALP)) kullanilarak karaciger hasar paternine gére smiflandirildi
(52).

1.Hepatoselliiler tip DILI: hastanmin ALT degeri > 3 *(NUS ALT degeri) ve R

degerinin > 5 olmas1

2.Kolestatik tip DILI: hastanin ALP degeri > 2*(NUS ALP degeri) ve R degerinin <

2 olmasi

3.Mikst tip DILI: hastanin ALT degeri > 3*(NUS ALT degeri) ve ALP degeri >
2*(NUS ALP degeri) ve R degerinin 2 ila 5 arasinda olmasi

Dahil edilen vakalar oOncelikle etiyolojilerine gore antibiyotikler
(antiparaziter, antibakteriyal, antifungal), antiepileptikler, antihiperlipidemikler,
antipsikotikler, antitiroid ilaglar, antitiiberkuloz ilaglar, immunsupresifler,
kemoterapotikler, non steroid antienflamatuar ilaclar (NSAII), parasetamol, hormon

ve digerleri olarak gruplandirildi.

Tanist kuskulu olan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Hastalarin biiyiik bir

kismina n-asetilsistein verildi. Karaciger enzimleri veya bilirubini diismeyen
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hastalara 32-48 mg prednizolon verildi. Takiplerde INR 1,7 {izerine ¢ikan hastalar
nakil merkezine yonlendirildi. Calisma sonunda sag kalim oranlar1 incelendi. Sag
kalim egrileri i¢in tiim hastalarin ve malignitesi olmayan hastalarin verileri
degerlendirildi. Bes yildan daha uzun siire 6nce malignitesi olan hastalar, malignitesi

olmayan veya remisyonda grubunda degerlendirildi.
3.4 istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for Social Science (SPSS)
versiyon 26 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmistir. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma, uymayanlar
ortanca ve minimum ve maksimum degerleri ile verildi. Istatistiksel degerlendirmede
kategorik verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi ve
Spearman Rank korelasyon katsayisi kullanildi. Sayisal verilere sahip iki grubun
karsilagtirilmasinda normal dagilima uyanlar i¢in Student‘s t Test, uymayanlar i¢in
Mann Whitney-U testi kullamldi. ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda normal
dagilima uyan parametrik veriler icin ANOVA testi, nonparametrik veriler igin
Kruskal Wallis-H testi kullanildi. Sag kalimin degerlendirilmesi i¢in Kaplan Meier
analizi yapildi. Karaciger nakli ve 6liim igin risk faktorlerinin belirlenmesinde Cox-

Regresyon analizi yapildi. Tim istatistikler i¢in anlamlilik smir1 p<0,05 anlamh

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 2006-2019 yillar1 arasinda gastroenteroloji servisinde yatan ve
gastroenteroloji poliklinigine bagvuran 179 hasta degerlendirildi. Hastalarin %39,7’si
(n:71) gastroenteroloji servisinde yatmakta iken, %36,3’li (n:65) baska serviste yatip
gastroenteroloji  klinigine konsiiltasyon istenen ve %24,0 (n:43) hasta ise
gastroenteroloji poliklinigine basvuru sirasinda toksik karaciger hastaligi tanisi
almigti. Hastalarin yas ortalamasi 49,0 £16,1 yildi1 (median 49, min-max 16-83 yil)
ve %60,9°u (n:109) kadin, %39,1°1 (n:70) erkekti.

Calismaya RUCAM skorlamasina gore yiiksek olasilikli (RUCAM puani >8)
ve olast (RUCAM puani 6-8) hastalar alindi. Bu hastalarin %55,9’u (n:100) yiiksek
olasilikli, %44,1°1 (n:79) ise olas1 hastalardi.

RUCAM

60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%
Rucam 6-8 Rucam >8

Grafik 1: Hastalarin RUCAM puanina gore dagilimi
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Calismada hastalar, Uluslararast DILIN Calisma Grubunun yaptig1 hastalik
siddetine gore siniflandirildiginda; 179 hastanin %48,6’s1 (n:87) Grade-1 (hafif),
%36,3’1 (n:65) Grade-2 (orta), %11,7’si (n:21) Grade-3 (siddetli) ve %3,4’l (n:6)

Grade-4 (6liimciil/trasplantasyon) olarak saptandi.

DILI Derecelendirmesi

60.0%
50.0% 48.6%
40.0% 36.3%
30.0%
20.0%
11.7%
10.0%
. 3.4%
0.0% .
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Grafik 2: Uluslararast DILIN Calisma Grubuna gore hastalarin siniflandirilmasi

Hastalarin etiyolojisine bakildiginda, en sik neden olan ilag grubunun
antibiyotikler (%23,5 (n:42)) oldugu saptandi. Antibiyotikler i¢inde ise siklik
siralamasi antiparaziter ilaglar (%59,5 (n:25)), antibakteriyel ilaglar (%38,1 (n:16)),
antifungal ilaglar (%2,4 (n:1)) seklindeydi. Diger nedenlerin siklik siralamasi
NSAIll’ler (%13,4 (n:24)), antiepileptik ilaglar (%9,5 (n:17)), immunsiipresifler
(%5,0 (n:9)), antihiperlipidemik ilaglar (%4,5 (n:8)), antipsikotikler (%3,9 (n:7)),
antitliberkuloz ilaglar (%3,9 (n:7)), kematoterapéotikler (%3,9 (n:7)), antitiroid ilaglar
(%3,4 (n:6)), hormonlar (%2,8 (n:5)), parasetamol (%1,7 (n:3)) ve digerleri (%24,6
(n:44)) seklindeydi.
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Grafik 3: DILI etiyolojisi

Hastalar karaciger hasar paternine gore (R indeksi) siniflandirildiginda;
%67,0’si (n:120) hepatoselliiler tipte, %16,2’si (n:29) mikst tipte ve %16,8’1 (n:30)
kolestatik tipte toksik hepatit olarak saptandi.

DILI Tipleri

16.8%

16.2%

67.0%

m Hepatoselliler = Mikst = Kolestatik

Grafik 4: Karaciger hasar paternine gore DILI tipleri
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Hastalarin yas ortalamasi karaciger hasar paternlerine gore; hepatoselliiler tipte
46,4+15,4, mikst tipte 51,9+16,8 ve kolestatik tipte 56,6+15,5 yildi. Kadin erkek
dagilimi ise hepatoselliiler tipte %63,3 (n:76) kadin, %36,7 (n:44) erkek, mikst tipte
%51,7 (n:15) kadin, %48,3 (n:14) erkek ve kolestatik tipte %60,0 (n:18) kadin,
%40,0 (n:12) erkekti.

Karaciger hasar paternine gore DILI tiplerinin yas, cinsiyet, laboratuvar
degerlerinin istatiksel analizine bakildiginda; WBC, EOS, EOS (%), kreatinin, LDH,
protein, globulin, AFP ve PT degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. PLT ve
albiimin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Yas ve BUN
degerinde yiliksek diizeyde anlamli fark saptandi. AST, ALT, ALP, GGT, Total
bilirubin ve Direkt bilirubinde ise ¢ok yiiksek diizeyde istatiksel olarak anlamli fark
saptandi.

Tablo 11: Karaciger hasar paternine gore DILI tiplerinin yas, cinsiyet ve laboratuvar

bulgularinin istatistiksel analizi

Hepatoselliiler Mikst Kolestatik

Ozellikler n=120 n=29 n=30 P

Yas 46.4+15.4 51.9+16.8 56.6+15.5 0,004
Cinsiyet (K/E) 76/44 15/14 18/12 0,405
WBC 7.9+4.8 8.3+£3.3 9.0+4 .4 0,524
EOS 0.1+0.1 0.34+0.7 0.3+0.9 0,148
EOS(%) 2.242.0 3.244.2 2.8+5.7 0,281
PLT 261409+95965 291321484454 314172+119829 0,025
BUN 13.3+£8.2 17.3+£9.7 18.8+£9.6 0,003
Kreatinin 0.8+0.3 0.9+0.5 0.8+0.3 0,138
AST 7844593 2924205 2454314 <0.001
ALT 1028+653 401+226 210+£211 <0.001
ALP 161+77 288+136 5394483 <0.001
GGT 241+214 3794273 643+716 <0.001
LDH 435+294 330+179 388+618 0,448
T Bil 6.6+8.0 3.7+4.7 12.0+10.8 0,001
D Bil 4.445.7 2.6+£3.6 8.9+8.2 <0.001
Protein 6.6+0.8 6.7+0.9 6.3x1.1 0,234
Albumin 3.7+0.6 3.7+0.7 3.4+0.8 0,047
Globulin 2.9+0.6 3.0+0.8 3.0+£0.7 0,811
AFP 42.8+71.0 8.0+£9.0 2.8+1.9 0,210
PT 17.4432.1 13.0+4.1 13.3+2.6 0,655
RUCAM 9 (7-10) 8 (5-9) 7 (6-9) <0.001
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Hastalarimizin 2’sinde (%1,1) hipersensitivite reaksiyonu gelisti. Bunlardan

1’1 kolestatik tipte, digeri ise mikst tipteydi.

Calismadaki 179 hastanin 52’sinin (%29,1) toksik hepatit tanisi aldiginda
bilinen herhengi bir kronik hastalik 6ykiisii bulunmamaktaydi. Tani aninda 2 hastada
(%1,1) Gilbert Sendromu, 2 hastada (%1,1) kronik HBV ve 2 hastada (%1,1) kronik
HCV oykiisiine rastlandi. 16 hastada (%8,9) tam1 aninda malignite Oykiisii

bulunurken, 5 hastada (%2,8) tanidan sonra malignite gelisti.

Tanist kuskulu olan 37 hastaya (%20,7) ileri inceleme amacgh karaciger
biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilan hastalarin karaciger paternlerine bakildiginda;
%54,1’1 (n:20) hepatoselliiler tipte, %13,5’1 (n:5) mikst tipte, %3244 (n:12)
kolestatik tipte saptandi. Bu hastalarin biyopsisinde saptanan histolojik patern
dagilimlart %27,0 (n:10) akut hepatit, %8,1 (n:3) kronik hepatit, %21,6 (n:8) akut
kolestatik hepatit, %32,4 (n:12) kronik kolestatik hepatit ve %10,8 (n:4) steatohepatit
seklindeydi. Akut hepatit paternine sahip olanlarin %90,0’1 (n:9) i zonal nekroz,
%10,0’1 (n:1) ise masif nekroz igermekteydi.

Histolojik Patern
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Akut Hepatit Kronik Hepatit ~ Akut Kolestatik  Kronik Kolestatik  Steatohepatit
Hepatit Hepatit
* Zonal Nekroz %90
* Masif Nekroz %10

Grafik 5: Histolojik patern dagilimlar:
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Hastalara uygulanan tedavilere bakildiginda %27,4’t (n:49) sadece NAC
tedavisi, %2,2’si (n:4) sadece UDCA tedavisi, %4,5’1 (n:8) sadece steroid tedavisi,
%14,0’1 (n:25) farkli kombinasyonlarda olmak {izere 2’li tedavi, %3,4’1 (n:6) 3’li

tedavi almis, %48,6’s1 (n:87) hasta ise tedavisiz izlenmistir.

Tedavi Sekilleri

60.0%
50.0% 48.6%
40.0%
30.0% 27.4%
20.0%
14.0%
10.0%
22% 4.5% I 3.4%
0.0% _— I [
NAC UDCA Steroid 2'li Tedavi 3'ii Tedavi Tedavisiz Izlem

Grafik 6: DILI vakalarinda uygulanan tedavi cesitleri

Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan diizenlenen modifiye Hy

Kanunu‘na gore 76 hastanin (%42,5) prognozu kétii ve mortalite riski %10 saptandi.

Hastalardan 3’1 (%1,7) toksik hepatit nedenli karaciger nakline gitti. 1’inde (%0,6)
ise toksik hepatite bagl kronik karaciger hastalig1 gelisti. Sag kalima bakildiginda,
%22,9’u (n:41) hayatim1 kaybetti. Bunlardan %7,3’l (n:3) toksik hepatit nedeni ile
hayatin1 kaybetti.
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Grafik 7: DILI vakalarinda sag kalim grafigi (Exitus ve Karaciger Nakil)

Calismamizda genel sag kalima bakildiginda, 1. yil sag kalim %85,1 ve 5. yil sag
kalim %81,2 olarak saptandi.

Tablo 12: Cox Regresyon Univariete Analizi (Exitus ve Karaciger Nakil)

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Yag 0,053 0,010 26,152 0,000 1,054 1,033 1,076
WBC 0,060 0,020 9,245 0,002 1,062 1,022 1,104
Bun 0,069 0,011 39,968 0,000 1,071 1,049 1,094
Kreatinin 0,645 0,284 5,171 0,023 1,906 1,093 3,323
ALT 0,001 0,000 6,906 0,009 0,999 0,998 1,000
GGT 0,001 0,000 7,875 0,005 1,001 1,000 1,001
LDH 0,001 0,000 7,913 0,005 1,001 1,000 1,001
Albumin -1,066 0,244 19,056 0,000 0,345 0,214 0,556
Malignite varhg 1,915 0,358 28,676 0,000 6,789 3,368 13,686
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Tablo 13:

Cox Regresyon Multivariete Analizi (Exitus ve Karaciger Nakil)

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Yag 0,047 0,017 8,246 0,004 1,049 1,015 1,083
WBC 0,059 0,030 3,789 0,052 1,061 1,000 1,125
Bun 0,039 0,020 3,806 0,051 1,040 1,000 1,081
LDH 0,001 0,000 10,071 0,002 1,001 1,000 1,001
Albumin -0,514 0,294 3,055 0,080 0,598 0,336 1,064
Malignite varhigi 1,143 0,496 5,299 0,021 3,135 1,185 8,294

Calismamizda tim hastalarn Cox Regresyon Multivariete Analizine
bakildiginda yas, LDH ve malignite varlig1 exitus ve karaciger nakli i¢cin bagimsiz
degisken olarak saptandi. Malignite varliginin, exitus ve karaciger nakli riskini 3 kat
arttirdigi gézlemlendi. WBC, BUN ve albiiminin p degeri diisiik olup yeterli
anlamliliga ulasamadig1 goriildii, bagimsiz degisken olarak kabul edilmedi.
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Grafik 8: Malignitesi olmayan hastalarin sag kalim grafigi
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Calismamizda malignitesi olmayan hastalarin sag kalimima bakildiginda, 1. yil sag
kalim %95,5 ve 5. y1l sag kalim %86,6 olarak saptandi.
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Tablo 14: Malignitesi olmayan hastalarin Cox Regresyon Univariete Analizi (Exitus ve

Karaciger Nakil)
) 95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald Sig. Exp(B)

Lower Upper
Yag 0,065 0,012 28,113 0,000 1,067 1,042 1,094
WBC 0,064 0,022 8,440 0,004 1,066 1,021 1,112
PLT 0,000 0,000 1,757 0,185 1,000 1,000 1,000
Bun 0,060 0,013 20,799 0,000 1,062 1,035 1,089
Kreatinin 0,624 0,322 3,743 0,053 1,866 0,992 3,512
ALT -0,001 0,000 3,466 0,063 0,999 0,999 1,000
GGT 0,001 0,000 4,886 0,027 1,001 1,000 1,001
LDH 0,001 0,000 6,888 0,009 1,001 1,000 1,002
Albumin -1,027 0,287 12,753 0,000 0,358 0,204 0,629

Tablo 15: Malignitesi olmayan hastalarin Cox Regresyon multivariete Analizi (Exitus ve

Karaciger Nakil)
95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Yas 0,062 0,018 12,176 0,000 1,064 1,028 1,102
WBC 0,085 0,031 7,258 0,007 1,088 1,023 1,157
LDH 0,001 0,000 15,369 0,000 1,001 1,001 1,002
Albumin -0,824 0,384 4,607 0,032 0,439 0,207 0,931

Calismamizda malignitesi olmayan hastalarin Cox Regresyon Multivariete
Analizine bakildiginda yas, WBC, LDH ve albiimin exitus ve karaciger nakli i¢in
bagimsiz degisken olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Toksik hepatit herhangi bir ilacin ya da kimyasalin yol agtig1 karaciger hasar
tablosudur. Klinik spektrumu oldukg¢a genistir. Hafif biyokimyasal anormalliklerin
saptandig1 asemptomatik hastalardan baslayip, akut karaciger yetmezligi gelisen
hastalara kadar uzanir. Sayilarinin 1100’e kadar ulastigi saptanan regeteli-recetesiz
satilan bir¢ok ilag, bitkisel iirlin ve dogal toksinler ¢esitli mekanizmalar ile toksik
hepatit tablosuna yol agabilmektedir (9,19,120). Literatiire bakildiginda toksik
hepatitle ilgili ¢alismalarin biiylik bir kismmin ilacin indiikledigi karaciger hasari

(DILI) tizerine oldugu goriilmektedir (9).

Toksik hepatitin kesin tan1 kriterleri ve kendine 6zgii tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Erken tan1 ve tedavi ile morbidite ve mortalitesinin engellenmesi
icin genis ¢apli birgok Klinik arastirma mevcuttur. Calismamizda 2006-2019 yillart
arasinda toksik hepatit tanis1 konulan 179 hastanin demografik 0Ozellikleri,

etiyolojileri, laboratuvar degerleri ve klinik sonuglar1 incelendi.

Calismadaki olgularin demografik ozellikleri degerlendirildiginde 179
hastanin %60,9’unun kadin, %39,1’inin erkek oldugu goriildi. Karaciger hasar
paternine gore cinsiyet oranlari ise hepatoselliiler paternde %63,3 kadin, %36,7
erkek, mikst paternde %51,7 kadin, %48,3 erkek, kolestatik paternde ise %60,0
kadin, %40,0 erkek olarak saptandi. Literatiire bakildiginda Chetan R. ve ark. 2014-
2015 yillarinda yaptigi calismada cinsiyet oranin %50 kadin, %50 erkek oldugu,
karaciger hasar paternine gore cinsiyet oranlarinin ise hepatoselliiler paternde %58,5
kadin, %41,5 erkek, mikst paternde %41,4 kadin, %58,6 erkek, kolestatik paternde
de %41,6 kadin, %58,4 erkek oldugu gorildi (121). Bjornsson ve Olyson (99)
tarafindan yapilan caligmada bu oranmm %58 kadin, %42 erkek oldugu ve
calismamizdaki oranlar ile benzer seyrettigi goriildii. Abid A. ve ark. 2010-2016
yilinda yaptig1 ¢aligmada ise bu oranin %42,4 kadin, %57,6 erkek oldugu gozlendi
(122). Literatiirdeki galismalarda ve ¢alismamizda kadinlarin DILI’ya daha yatkin
oldugu gozlemlenmistir; fakat genel bir risk faktorii olarak DILI’da cinsiyetin rolii
heniiz belirsizdir (136). Hastalarin median yas1 49,0 +16,1 yil olarak saptandi.
Karaciger hasar paternine gore hastalarin median yas1 hepatoselliiler paternde 42 yil,

mikst paternde 52 yil, kolestatik paternde ise 57 yil olarak saptandi. Chetan R. ve
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ark. 2014-2015 yilinda yaptigi ¢alismada hastalarin median yas1 40 yil (min 13, max
76) olarak goriildii. Bu ¢aligmada hastalarin karaciger hasar paternine goére median
yaslar1 ise hepatoselliiler paternde 38 yil, mikst paternde 41 yil, kolestatik paternde
ise 40 yil olarak saptand1 (121). Ghabril ve ark. ¢calismasinda, yas1 18-65 yas arasinda
olan hastalarin oraninin %74 oldugu goriildii (123). Bjornsson ve Olyson, yaptiklari
caligmalarda ileri yasin DILI igin bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (15,124).
Bunun nedeni muhtemelen yaslhilarda ¢oklu ila¢ kullanimi, ilag dozlarinin yiiksek,
tedavi siirelerinin uzun olmasi ve bozulmus ilag Klirensi ile iliskilidir (26,56,57,136).
Caligmamiz literatiirde yer alan genglerde daha c¢ok hepatoselliiler tip DILI,
yaglilarda ise kolestatik tip DILI goriildiigii bilgisini destekler niteliktedir (136).

Ahmad J. ve ark. yaptigi ¢alismada RUCAM skorlamasina goére olgular;
%16,6 yiiksek olasilikli, %41,1 olasi, %21,4 miimkiin, %14.,8 olast degil ve %6,1
tan1 dislanir seklindeydi (125). Chetan R. ve ark. 2014-2015 yilinda yaptigi
calismaya RUCAM skorlamasma gore yiiksek olasilikli, olasi ve miimkiin olan
vakalar1 dahil etmis ve bu vakalarin oranlarin1 %18,3 yiiksek olasilikli, %76,8 olasi,
%4,9 miimkiin seklinde bildirmistir (121). Abid A. ve ark. da 2010-2016 yilinda
yaptig1 ¢alismaya RUCAM skorlamasia gore yiiksek olasilikli, olasi ve miimkiin
olan vakalar1 almigtir. Bu vakalarin oranlarini ise %30,1 yiiksek olasilikli, %62,5
olasi, %7,4 miimkiin seklinde bildirmistir (122). Calismamiza RUCAM skorlamasina
gore yliksek olasilikli ve olasi vakalar alindi; bunlarin %55,9’u (n:100) yiiksek
olasilikli, %44,1’1 (n:79) olas1 vakalardi. Calismamizda bu oranlarin
literatlirdekilerden farkli olmasinin nedeni, RUCAM skoruna gore sinirli hasta grubu

dahil etmemiz oldugu diisiiniildii.

Uluslararast DILIN Calisma Grubunun yaptigi hastalik siddetine gore
siiflandirmada, hastalarimizin %48,6’s1 (n:87) Grade-1 (hafif), %36,3’1 (n:65)
Grade-2 (orta), %11,7’si (n:21) Grade-3 (siddetli) ve %3,4’0 (n:6) Grade-4
(6limciil/trasplantasyon) olarak saptandi. Ahmad J. ve ark. yaptigi c¢alismada bu
oranlar; %24,8 Grade-1 (hafif), %49,6 Grade-2 (orta), %18,7 Grade-3 (siddetli) ve
%6,9 Grade-4 (6limciil/trasplantasyon) seklinde goriildii (125). Chetan R. ve ark.
2014-2015 yilinda yaptig1 calismada; %41,5 Grade-1 (hafif), %20,7 Grade-2 (orta),
%37,8 Grade-3 (siddetli)/Grade-4 (oliimcil/trasplantasyon) olarak saptanmigtir
(121). Abid A. ve ark. 2010-2016 yilinda yaptig1 caligmada ise %44,2 Grade-1
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(hafif), %16,9 Grade-2 (orta), %13,9 Grade-3 (siddetli), %25,1 Grade-4
(6liimciil/trasplantasyon) olarak saptandigi goriildii (122). Calismalarda saptanan bu
oranlarin degisken olmasinin nedeninin; Tllkelere gore hastalarin demografik
Ozelliklerinin, etnik kokenlerinin ve DILI’ya neden olan etken maddelerin farkli

olmasi oldugu diisiiniildii.

Toksik hepatit simiflamasinda “Councils for International Organizations of
Medical Sciences” tarafindan hastalarin ALT ve ALP degerleri gz oniine alinarak
olusturulan, karaciger hasar paternini yansitan siniflandirma sistemi kullanilmaktadir
(108,126). Literatiire bakildiginda, Bjornsson ve Olsson tarafindan 1970-2004 yillart
arasinda DILI tanisi alan vakalar incelenmistir. Bu vakalarin; %52,1 hepatoselliiler
tip, %21,5 mikst tip, %26,2 kolestatik tip olarak saptanmistir (99). Chetan R. ve ark.
2014-2015 yilinda yaptigi c¢alismada %50,0 hepatoselliiler tip, %35,4 mikst tip,
%14,6 kolestatik tip olarak saptamistir (121). Abid A. ve ark. 2010-2016 yilinda
yaptig1 ¢alismada %25,1 hepatoselliiler tip, %18,6 mikst tip, %56,3 kolestatik tip
olarak saptanmustir (122). Calismamizda yaptigimiz DILI siniflamasi sonucunda
hastalarimizin %67,0 hepatoselliiler tip, %16,2 mikst tip, %16,8 kolestatik tipte
oldugu saptandi. Yiiksek oranda saptadigimiz hepatoselliiler tip karaciger hasar

paterni literatiir ile uyumlu bulundu.

DILI olusumunda rol oynayan etkenlerin iilkelerin cografyasina, gelismislik
diizeyine ve etnik kokene gore farklilik gostermesinden dolayr hastaligin etiyolojisi
degiskendir. Avrupa ve Amerika’da toksik hepatit etiyolojisinde en sik ilaglar rol
oynamakta iken (15,26-29), Asya’da Wai ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada en sik
bitkisel tirtinlerin rol oynadigi goriildii (127). Amerika’da yapilan ¢aligmalarda toksik
hepatit vakalarinin %45,4'line antibiyotiklerin, %16,1’ine bitkisel ve diyet {irlinlerin
(HDS), %9,8’ine kardiyovaskiiler ilaglarin, %9,1’ine merkezi sinir sistemi
ilaglarmin, %5,5’ine antineoplastik ilaglarin ve %3,7’sine ise analjezik ilaglarin
neden oldugu gériildii (15). ispanya’da yapilan bir ¢alismada antibiyotiklerin toksik
hepatit vakalarinin %32’sini olusturdugu gdzlenmistir (29). Amerika (15), ispanya
(26), izlanda (27) ve Ingiltere’de (28) DILI’'nin en sik nedeni olarak amoksisilin-
klavulanat gosterilmistir (15,26-29). Calismamizda DILI’ye en sik neden olan ilag
grubunun antibiyotikler (%23,5) oldugu saptandi. Antibiyotikler i¢inde ise en sik
antiparaziter ilaglarin (%59,5) bu tabloya yol a¢tig1 gézlendi. Diger iilkelerle olan bu
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farkliligin nedeni ise muhtemelen, hastalarimizin hepatotoksik o6zellikte ¢oklu ilag

kullanimudir.

Antitiiberkiiloz ilaglar tim diinyada karaciger toksisitesine olduk¢a sik yol
acmaktadir. Hindistan’ da tiiberkiiloz sik izlenmekte olup yapilan c¢alismalarda
DILI’'nin en sik nedeni antitiiberkuloz ilaglar olarak saptanmistir (127).
Calismamizda DILI’ye neden olan ilaglar arasinda antituberkuloz ilaglar %3,9 oranla
7. sirada saptandi. Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaglar, sik kullanilmasma ragmen
calismamizda oraninin diisiik olmasinin nedeni bu hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun

Gogiis hastaliklari tarafindan takip edilmesi olabilir.

Literatiire bakildiginda nitroimidazol grubu igeren ilaglara baghi DILI
vakalarinin oran1 %0,5-10 arasinda degismektedir (128). Calismamizda bu grubu
iceren antiparaziter ilaglarin (ornidazol, metranidazol, albendazol), DILI olgularinin
%14,0%lnii olusturdugu gorildii. Antiparaziter ilaglarin %76,0’sin1 da ornidazol
olusturmaktaydi. Ulkemizde nitroimidazol tiirevleri ile iliskili ciddi akut karaciger

hasarinin gelistigi vakalar bildirilmistir (129-131).

DILI, akut karaciger yetmezligi tablosuna yol acabilmektedir. AKY klinigi
gelisen ve tedaviye yanit alinamayan vakalarda sag kalimi arttirmak igin karaciger
transplantasyonu yapilmaktadir. Ingiltere ve Amerika’da AKY’nin en sik nedeni
olarak DILI gosterilmistir (30,31). Ingiltere’de AKY vakalarinin %68’inin DILI’ ya
bagli oldugu gozlemlenmistir. Bu tablonun %83,8’ine parasetamol, %16,2’lik
kismina ise antitiiberkuloz tedavileri, siilfonamid grubu igeren ilaglar, nitrofurantoin,
fenitoin, sodyum valproat, flutamid ve amoksisilin-klavulonatin neden oldugu
gosterilmistir (24,32). Avrupa’da Germani ve ark. yaptiklar ¢alismada AKY nedeni
ile karaciger transplantasyonu yapilan vakalarin; %43’{ bilinmeyen nedene, %21’
viral enfeksiyonlara, %11°1 parasetamole, %10’u parasetamol dis1 ilaglara, %15’
diger nedenlere bagli oldugu gosterilmistir (132). Russo ve ark. tarafindan yapilan
caligmada DILI nedenli karaciger yetmezligi gelisen hastalarin %7’si karaciger
transplantasyonuna gitmistir (57). Ertugrul ve arkadaslarinin iilkemizde yaptig
caligmada ise karaciger transplantasyonu ile sonuglanan AKY vakalarimin %38,5’inin
toksik hepatit nedenli oldugu saptanmustir (133). Kayaalp ve ark. ¢calismasinda toksik
hepatit tablosunun AKY etiyolosinin %31’ini olusturdugunu goézlemlemistir. Bu
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calismada toksik hepatitler iginde en sik mantarlar (%19), DILI i¢inde ise en sik anti-
tiiberkiiloz ilaglarin (%16) yol agtig1 saptanmistir (134). Brinker ve ark. (135),
Bjornsson ve Olyson (99) ve Chalasani ve ark. (78) yaptiklar1 ¢alismalarda toksik
hepatit nedenli 6lim ya da karaciger transplantasyonu ile sonuglanan vakalarin
oranlarini sirasi ile %11,9, %9,2, %8 seklinde saptamistir. Bjornsson ve Olyson (99)
tarafindan yapilan calismada karaciger hasar paternine gore mortalite; %12,7
hepatoselliiler tip, %2,4 mikst tip, %7,8 kolestatik tip olarak gbzlemlenmis.
Chalasani ve ark. (78) yaptiklari ¢alismada ise bu oranlar %7,5 hepatoselliiler tip,
%2,1 mikst tip, %7,5 kolestatik tip olarak saptanmis. Chetan R. ve ark. 2014-2015
yilinda yaptigi ¢alismada genel 6liim oranmmi %15,9, toksik hepatite bagli 6liim
oranin1 ise %9,8 olarak bildirmis. Toksik hepatite bagli 6lim oraninin, %3,7
hepatoselliiler paterne, %4,9 mikst paterne ve %1,7 Kolestatik paterne sahip
oldugunu belirtmis (121). Calismamizda 179 hastadan 6’sinda(%3,4) AKY gelisti.
Bu hastalarin 3’ii ex oldu, 3’ii karaciger transplantasyonuna gitti. Karaciger
transplantasyonu olan 3 hastanin 1’inin hepatoselliiler, 1’inin mikst, 1’ininde
kolestatik paternde karaciger hasarina sahip oldugu goézlendi. Mortal seyreden 3
hastanin karaciger hasar paternine bakildiginda, 3’inde de kolestatik patern
gozlemlendi. Calismamizda saptanan diisiik mortalite oranlarinin  nedeni
merkezimizin karaciger nakil merkezi olmamasi, karaciger yetmezligi gelisen
hastalarinin nakil merkezlerine sevk edilmesi ve birgogunun sonraki verilerine

ulasilamamasidir.

KCFT yiksekligi ile bagvuran hastalarin ¢ogu ya toksik hepatit tanisi
alamamakta ya da ge¢ tani1 almaktadir. Toksik hepatit tedavisinde ilk basamagin
etken maddenin uzaklagtirllmasi olmasi nedenli, ge¢ tan1 konulan vakalarda
morbidite ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Merkezimizde DILI tanisi alan hastalarin
say1st yiiksektir. Bu hastalar merkezimizde takipli olmaya devam etmekte ve uzun
stireli kayitlarina ulasilabilmektedir. Sahip oldugumuz genis veri havuzu dolayistyla

calismamizin literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Calismamizla ilgili kisithliklarindan biri retrospektif olmasidir. Toksik
hepatitin ortak tani kriterleri olmadigindan bazi hastalar tani alamamistir. Tanisi
kuskulu olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmis geri kalan hastalara karaciger

biyopsisi yapilmamistir. Calismamizda mortalite oranlari diisiik saptanmis olup
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bunun nedeni merkezimizin karaciger nakil merkezi olmamasi, karaciger yetmezligi
gelisen hastalarin nakil yapilan merkezlere sevk edilmesidir. Mantarin neden oldugu
toksik hepatit olgularinin ¢alisma dis1 birakilmasinin nedeni de yine karaciger nakil
merkezi olmamamiz ve mantar intoksu ile gelen vakalarin ileri merkezlere sevkinin

gerceklestirilmesidir.
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6.SONUC

Toksik hepatit vakalarinin sayis1 giiniimiizde gittik¢e artmaktadir. Toksik hepatit,
erken tan1 ve tedavi ile morbiditenin azaltilabilecegi, sag kalimin arttirilabilecegi bir
klinik tablo oldugundan {iizerinde yogun calismalar yapilmaktadir. Calismamizda,
ilaca bagl karaciger hasar1 (DILI) gelisen hastalarin risk faktorleri ve klinik
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi. Toksik hepatit hastalarinin klinigi, izole
karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olan asemptomatik vakalardan baslayip akut

karaciger yetmezligine kadar uzanan genis bir spektruma sahiptir.

Yapilan caligmalarda, toksik hepatit vakalarinin biiyiik ¢cogunluguna ilaglarin
neden oldugu gozlemlenmistir. DILI vakalarindan olusan c¢alismamizda,
antibiyotiklerin (%23,5) DILI’ya en sik neden olan ilag grubu oldugu saptandi.
Antibiyotikler i¢inde ise en sik antiparaziter ilaglarin (%59,5) bu tabloya yol agtig1
gbozlemlendi. DILI’ya neden olan diger ilaglarin siklik siralamasi; NSAil’ler
(%13,4), antiepileptik ilaglar (%9,5), immunsiipresifler (%5,0), antihiperlipidemik
ilaglar ~ (%4,5), antipsikotikler  (%3,9), antitiiberkuloz ilaglar  (%3,9),
kematoterapotikler (%3,9), antitiroid ilaglar (%3,4), hormonlar (%2,8) ve
parasetamol (%1,7) seklindeydi. Uluslararas1 DILI Uzman Calisma Grubu’nun
olusturdugu klinik tablo siddetine gore siniflamada hastalarimizin dagilimi; %48,6
grade-1(hafif), %36,3 grade-2 (orta), %11,7 grade-3 (siddetli) ve %3,4 grade-4
(6ltimciil/trasnplantasyon) olarak saptandi. Hastalarin karaciger hasar paternlerine
bakildiginda %67,0 hepatoselliiler tip, %16,2 mikst tip, %16,8 kolestatik tip oldugu
goriildii. Tanis1 kuskulu olan 37 hastaya (%20,7) ileri inceleme amagh karaciger
biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucunda saptanan histolojik patern dagilimlart %27,0
(n:10) akut hepatit, %8,1 (n:3) kronik hepatit, %21,6 (n:8) akut kolestatik hepatit,
%32,4 (n:12) kronik kolestatik hepatit ve %10,8 (n:4) steatohepatit seklindeydi. Akut
hepatit paternine sahip olanlarin %90,0’1 (n:9) zonal nekroz, %10,0’u (n:1) ise masif

nekroz icermekteydi.

179 hastadan 1’inde (%0,6) DILI sonrast kronik karaciger hastaligi gelisti. 3
hastada (%1,7) DILI nedenli karaciger transplantasyonu gerceklesti, 3 hastada
(%1,7) 1se DILI kaynakl1 6liim gerceklesti.
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OZET

ILACA BAGLI TOKSIK HEPATIT HASTALARININ
OZELLIKLERI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Giris ve Amac: Toksik hepatit; ilaglarin, dogal toksinlerin ve kimyasal maddelerin
yol agtig1 klinik tablodur. En sik ilacin indiikledigi karaciger hasar1 (DILI) seklinde
meydana gelmektedir. DILI i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri ilacin yapist digeri
ise hastanin genetik 6zellikleridir. Calismada, merkezimizde DILI tanis1 konulan

hastalarin risk faktorleri ve klinik sonug¢larinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: 2006-2019 yillar1 arasinda Gastroenteroloji Servisinde yatan ve
Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran 109’u kadin olan 179 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin bagvuru sikayetleri, anamnezleri, laboratuvar
bulgulari, goriintiilemeleri, giinliikk gézlem notlari ve epikrizleri hastane bilgi yonetim
sistemi lizerinden incelendi. Calismaya RUCAM siniflamasina gore yiiksek olasilikli
ve olast olan hastalar alindi. ALT, ALP degerleri ile R indeksi hesaplanarak
karaciger hasar paternine gore; hepatoselliiler, mikst ve kolestatik tip olarak
siiflandirildi. Tanis1 kuskulu olan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Hastalarin
bliylik bir kismina n-asetilsistein verildi. Karaciger enzimleri veya bilirubini
diismeyen hastalara 32-48 mg prednizolon verildi. INR 1,7 tizerine ¢ikan hastalar

nakil merkezine yonlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %60,9’unu (n:109) kadmlar olusturuyordu. Yas ortalamasi
ortalamasi 49,0 £16,1 yildi. DILI etyolojisinde, en sik antibiyotiklerin (%23,5 (n:42))
neden oldugu saptandi. Antibiyotikler iginde ise en sik antiparaziter ilaglarin (%59,5
(n:25)) bu tabloya neden oldugu gozlemlendi. Bunlari 2. sirada NSAIl’ler (%13,4
(n:24)), 3. sirada antiepileptik ilaclar (%9,5 (n:17)) izliyordu. Hastalarin %67,0’1
(n:120) hepatoselliiler tipte, %16,2’si (n:29) mikst tipte ve %16,8’1 (n:30) kolestatik
tipte toksik hepatit olarak saptandi. Ileri inceleme amacgl 37 hastaya (%20,7)
karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucunda saptanan histolojik patern dagilimlari;
%27,0 (n:10) akut hepatit, %8,1 (n:3) kronik hepatit, %21,6 (n:8) akut kolestatik
hepatit, %32,4 (n:12) kronik kolestatik hepatit ve 9%10,8 (n:4) steatohepatit
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seklindeydi. Akut hepatit paternine sahip olanlarin %90,0’1 (n:9) zonal nekroz,

%10,0°1 (n:1) ise masif nekroz bulgularina sahipti.

Sonu¢: Calismada DILI’ya en sik neden olan ilag grubunu antibiyotikler
olusturuyordu. Bu grup incelendiginde en sik ornidazoliin de iginde yer aldigi
antiparaziter ilaclarin DILI’ya yol actig1 goriildii. Hastalardan 1’inde (%0,6) DILI
sonrast kronik karaciger hastalig1 gelistigi, 3 hastada (%1,7) DILI nedenli karaciger
transplantasyona gidildigi ve 3 hastada (%]1,7) ise DILI kaynakli 6liim gergeklestigi

gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Toksik hepatit, DILI, karaciger hasar paterni
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SUMMARY

FEATURES OF DRUG-INDUCED TOXIC HEPATITIS PATIENTS: SINGLE
CENTER EXPERIENCE

Introduction and purpose: Toxic hepatitis is a clinical picture caused by drugs,
natural toxins and chemical substances. It most commonly occurs in the form of
drug-induced liver injury (DILI). One of the most important risk factors for DILI is
the nature of the drug, and the other is the genetic characteristics of the patient. In
this study, it is aimed to evaluate the risk factors and clinical outcomes of patients
diagnosed with DILI in our center.

Materials and Metots: Between 2006-2019, 179 patients, 109 of whom were
women, who were hospitalized in the Gastroenterology Service and applied to the
Gastroenterology Outpatient Clinic, were evaluated retrospectively. Patients'
complaints, anamnesis, laboratory findings, monitoring, daily observation notes and
epicrisis were analyzed through the hospital information management system.
Patients who were evaluated as “high probable” and “probable” according to
RUCAM classification were included in the study. They were classified as
hepatocellular, mixed and cholestatic type according to liver damage pattern by
calculating R index with ALT, ALP values. Liver biopsy was performed on the
patients with suspected diagnosis. Most of the patients were given n- acetylcysteine.
Patients whose liver enzymes or bilirubin did not decrease were given 32-48 mg
prednisolone. Patients with an INR above 1.7 were directed to the transplant center.

Results: 60.9% (n: 109) of the patients were women. The mean age was 49.0 + 16.1
years. It was determined that antibiotics (23.5% (n:42)) were the most common cause
of DILI etiology. Among antibiotics, antiparasitic drugs (59.5% (n:25)) were
detected as the most common cause. These were followed by NSAIDs (13.4%

(n:24)) in the second place and antiepileptic drugs (9.5% (n:17)) in the third place.

It was detected that 67.0% (n:120) of the patients were hepatocellular type, 16.2%
(n:29) were mixed type and 16.8% (n:30) were cholestatic type toxic hepatitis. Liver
biopsy was performed in 37 patients (20.7%) for further investigation. Histological

pattern distributions determined as a result of the biopsy were; 27.0% (n:10) acute
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hepatitis, 8.1% (n:3) chronic hepatitis, 21.6% (n:8) acute cholestatic hepatitis, 32.4%
(n:12) chronic cholestatic hepatitis and 10.8% (n:4) steatohepatitis. Of those with
acute hepatitis pattern, 90.0% (n:9) had zonal necrosis and 10.0% (n:1) had massive

necrosis findings.

Conclusion: In the study, antibiotics were the most common drug group to cause
DILI. When this group is examined, antiparasitic drugs, including ornidazole were
found to be the most common cause of DILI. It was observed that 1 of the patients
(0.6%) developed chronic liver disease after DILI, 3 patients (1.7%) underwent

DILI-induced liver transplantation, and 3 patients (1.7%) died due to DILI.

Keywords: Toxic hepatitis, DILI, liver injury pattern
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