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2. GENEL BILGILER

Karacigerin birgok ila¢ ve kimyasalin metabolize edildigi organ olmasi nedeniyle, karaciger
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olan toksik hepatitle sik karsilasilmaktadir. Hafif bir
biyokimyasal anormallikten karaciger yetmezligine kadar degisebilen genis bir klinik
spektruma sahiptir. Ayni1 zamanda satisa sunulan ilaclarin en sik geri ¢ekilme nedenidir (12).
Toksik hepatit nedenleri icerisinde baslica iic neden bulunmaktadir: Ilaglar, dogal toksinler ve
kimyasal maddeler. 900°den fazla ilag, toksin ve bitkisel icerikli {iriinlin karaciger hasari

yaptig1 bildirilmistir (13).

2.1. ILAC KAYNAKLI KARACIGER HASARI

Ilag kaynakli karaciger hasar1 (IKKH), dozla iliskili olan intrinsik ve dozla iliskili olmayan
idiyosenkrazik mekanizmalarla gelismektedir. Idiyosenkrazik IKKH, hastaligin tedavisi veya
profilaksisi icin Onerilen uygun dozlarda goriilen karacigerin biyokimyasal testlerindeki
degisimle karakterizedir. ilaglar onay almadan once siklikla IKKH gdzlenmez. Bunun en
biiyiik nedeni ilaclarin onay 6ncesinde 3000 kisiden az katilimcida test edilmesidir. IKKH
sikligt goz Oniine alindiginda, 3000 kiside gozlenmemesi taninin kagirilmasina neden

olmaktadir.

Tablo 1. Toksik hepatit gelisim mekanizmalar (13)



Onceden tahmin edilebilir

Daha sik goriiliir

Asir1 dozda ortaya ¢ikar

Doz ile iligkili degil

Deneysel caligmalarla gosterilir

Onceden tahmin edilemez

Karaciger hasar1 direkt ve indirekt olabilir

Bireyler arasinda degiskenlik gosterir

Direkt;Hiicre ve organellerde hasar

Genetik ve ¢evresel farkliliklar var

Indirekt; Metabolik yollarla veya

immun mekanizma

Deneysel olarak gosterilemez

[la¢ alimi- hasar siiresi arasindaki siire uzun
olabilir.

Valproat,
Asetaminofen,
Metotroksat,
Kontraseptif steroidler,
Kokain,

Siklofosfamid

INH,
Klorpromazin,
Diklofenak,
Halotan,

Fenitoin,
Asetilsalisilik asit,
Eritromisin,

Amoksisilin-klavulonat

2.1.1. Epidemiyoloji

Ilag kaynakl1 karaciger hasarinin oldugundan az tan1 almasi ve fark edilmesi nedeniyle gercek
insidans1  bilinmemektedir. IKKHmn yillik insidans1 10-15/10.000-100.000 arasinda
bildirilmistir (14-17). IKKH, tiim akut hepatitlerin %10’ununu olusturmaktadir (18). Birlesik

Devletler ve Avrupa’daki akut karaciger yetmezliginin en sik nedenini olusturmaktadir (1).



Bildirilen prevelanslar igerisine siklikla alternatif tedaviler yer almaktadir. Asemptomatik
gecirildigi de diisliniildiigiinde gercek prevelans ve insidanst daha fazladir. Fransa’da yapilan
bir ¢aliymada yatan hastalar arasinda IKKH insidans1 %1.4 bildirilmistir (19). Ayaktan
bakilan hastalarda ise insidans %6.6 bildirilmistir(4). Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada,
IKKH’larin  tiim gastrointestinal nedenli hasta kabullerinin  %1.4’{inii olusturdugu,
hepatobiliyer kabullerin ise %2.5’ini olusturdugu ifade edilmis, sikligin son yillarda artig

gosterdigi belirtilmistir (20). Ulkemizdeki prevelans ve insidans verileri ise kisithidir.

IKKH’ya neden olan ilaglar cografi olarak biiyiik degisim gostermektedir. Tiim diinya
genelinde anti-mikrobiyal ilaglarin en sik neden olmasina ragmen anti-mikrobiyal smifi
degiskenlik gdstermektedir. Avrupa’da (21) en sik ilaglar amoksisilin ve fluklokzasilin iken,

Hindistan’da (20) en sik anti-tiiberkiiloz ilaglariyla karsilagilmaktadir.

2.1.2. ila¢ kaynakh karacigerin hasarinin tanimlanmasi

IKKH sonuglarmin ve mekanizmalarinin zaman igerisinde daha iyi anlasilmasiyla birlikte,
IKKH tanimlamasinda kullanilan transaminaz yiiksekligi esik degerlerinde bazi degisimler

olmustur (22,23). 90’11 yillarda yapilan IKKH tanimlamas: asagida gosterilmistir:

e Transaminazlarda (AST ve/veya ALT) normalin {ist limitinden 2 kattan daha fazla
artis veya

¢ Bilirubin veya alkalin fosfatazda normalin iist limitinden 2 kattan daha fazla artis

Ilaglarin %20°den fazlasinda goriilen tolerans veya adaptasyon fenomeni hakkindaki verilerin
artmastyla birlikte AST ve ALT yiikselme seviyeleri degistirilmistir. Bu sekildeki yeni IKKH

tanimlamasi asagida gosterilmistir(24,25):

e Semptom olmaksizin ALT veya AST’de normalin iist limitinden 5 kattan fazla artis
veya

e AST veya ALT yiiksekligi olmadan bilirubin seviyelerinde normalin iist limitinden 2
kattan fazla artis veya alkalin fosfatazda normalin iist limitinden 2 kattan fazla artis,
alternatif olarak

e Semptomlarin eslik ettigi, ALT veya AST’de normalin iist limitinden 5 kattan az artis



2.1.3. ila¢ kaynakh karaciger hasari paternleri

Ilaglar karakteristik hepatoksisite sekil ve paternleri gosterebilmektedir (Tablo 2). Bu
paternlerin kesin tanimlayici olmamakla birlikte, semptom ve bulgulardan ziyade transaminaz
ve alkalin fosfataz (ALP) artis oranlara gore siiflandirilmaktadir (26). IKKH, bazal ALT
yiiksekliginin bazal ALP yiiksekligine oram1 (R), alkalin fosfataz veya transaminaz
yiiksekliginin derecesine bagli olarak hepatoseliiler, kolestatik veya mix tip seklinde

siiflandirilmaktadir.

e Hepatoseliiler IKKH = ALT > normalin iist limitinden (NUL) 3 kat1 ve R > 5
e Kolestatik IKKH=ALP>2NULve R <2
e Mix tip IKKH = ALT >3 NUL ve ALP >2 NUL ve 2<R<5

Tablo 2. ila¢ kaynakh karaciger hasar1 paternleri

Karaciger hasar1 paterni Ilac grubu

Akut hepatit Isoniazid,  pirazinamid, rifampisin, ibuprofen,
nimesulid, kotrimoksazol, fenitoin, dapson

Kolestatik hepatit Klorpromazin, amoksisilin-klavulanik asit,
flukloksasilin, karbamazepin, fenitoin

Otoimmiin hepatit Minosiklin, nitrofurantoin, alfa metildopa
Steatohepatit Tamoksifen, amiodaron, tetrasiklin, valproik asit
Graniilomat6z hepatit Dapson, siilfonamidler

Siroz Metotreksat, amiodaron

Kanalikiiler kolestazis Anabolik steroidler, danazol

Nodiiler rejeneratif hiperplazi Didanozin, stavudin

Kaybolan safra kanali sendromu Karbamazepin, kotrimoksazol

Peliyozis hepatis Anabolik steroidler, azatioprin

Hepatik adenom Oral kontraseptif, anabolik steroidler

Karaciger enzimlerinde yiikselme ile karaciger hastalig1 arasinda zayif bir iliski vardir (26).

Bunun yerine, karaciger hasari paternleri yakin ve uzun zamanli sonuglar1 gosterebilmektedir.



Kolestatik hepatit paterninin mortalitesi diger tiplere kiyasla daha diisiiktiir, ancak karaciger
enzimlerinin normale doniisii daha ge¢ olmaktadir. Ek olarak, kolestatik ve mix hepatit
paternlerinin kroniklesme riski vardir, ancak bu riski diisiiktiir (26). Ispanya’da yapilan bir
calismada (27) mix tip, hepatoseliiler tip ve kolestatik tip i¢in mortalite degerleri sirasiyla %2,
%7 ve %5’tir. ABD’de (28)yapilan bir ¢caligmada ise mix tip, hepatoseliiler tip ve kolestatik
tip i¢in mortalite degerleri sirasiyla %2.1, %7.5 ve %14.3 bildirilmistir.

Hepatit paternleri statik 6zellikte olmayip zaman igerisinde degiskenlik gosterebilmektedir.
Baslangigta  hepatoseliiler paternde olan IKKH, sonrasinda kolestatik paterne
dontisebilmektedir. Farkli hepatit paternlerinin ayrimi karaciger fonksiyon testlerinin
zamanlamasia bagli oldugu ic¢in(22,28), hepatit paternini tanimlamak i¢in baglangigtaki

karaciger fonksiyon testleri dikkate alinmalidir (29).

Hepatit tablosuna sarilik eklenmesi (bilirubin > 3mg/dl) kisa donem prognozunu olumsuz
etkileyerek mortalite riskini bir miktar arttirmaktadir. Zimmerman ve ark’inin (Hyman
Zimmerman) sariligr olanlarda mortalite oranlarint %5-50 gdstermesi sonrasinda sariligin
siddetli hastaliga isaret ettigi kabul edilmistir. Sariligin tabloyu kétiilestirmesi “Hy kanunu”
seklinde anilmaktadir (30). Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan “Hy

kanunu”objektif olarak tanimlanmigtir. Buna gére Hy kanunu (30):

¢ Bilirubin >2 mg/dl
e ASTveya ALT >3 X NUL

Hyman Zimmerman’in orijinal ¢aligmasinda (31) bildirdigi mortalite oranlar1 izoniyazid i¢in

%10, metildopa i¢in %10, fenitoin i¢in %40, halotan i¢in %50’ ydi.

Bazi ilaglarin neden oldugu hepatotoksisite belirli bir paterne uymamaktadir, karaciger hasari
olusturmalar1 i¢in aylar veya yillar siiren kullanimi gerekmektedir. Siklikla olduk¢a minimal
artisa veya hi¢ artisa neden olmamaktadir. Bu kategorideki ilaglar icerisinde yer alan ilaglar

asagida listelenmistir(26,30):

e Metotreksat (fibrozis, siroz)
e Azotioprin (nodiiler rejeneratif hiperplazi)
e Oral kontraseptifler (hepatik adenom)

e Tamoksifen (yagh karaciger hastaligi)



2.1.4. ila¢ kaynakh karacigerin hasari klinigi ve klinik siddeti

IKKH klinigi hastalar arasinda biiyiik degiskenlik gdsterebilmektedir. Karaciger testlerinde
asemptomatik yiikselme ile seyredebilecegi gibi akut hepatit veya akut karaciger yetmezligi
ile de seyredebilir. Ilaca maruz kalan ancak karaciger fonksiyon testlerinde asemptomatik
yiikselme ile karakterize hastalarda adaptasyon ve tolerans fenomeni goriilmektedir. Bu
hastalarda ila¢ kullanimina devam ederken karaciger testleri normale donebilmektedir.
Hastalarin %5-30’unda bu fenomenin goriildiigli bildirilmistir (15). Semptomatik tabloda,
bulanti, kusma, istahsizlik sikayetleri gibi spesifik olmayan semptomlar veya sag iist kadran
agrisi, cilt dokintiileri, kasinti, sarilik, asit veya ensefalopati gibi spesifik semptomlar
goriilebilmektedir. Siddetli IKKH tanis1 siklikla klinik olarak koyulmaktadir ve bu hastalar
siklikla hospitalize edilmektedir(28,32). Hospitalizasyon endikasyonlar1 da cografyaya gore
degiskenlik gostermektedir. Asit, ensefalopati, INR>1.5 siddetli hastaligin gostergeleridir
(29). Devarbhavi ve ark’1 (20) tarafindan yapilan calismada sag kalan hastalarin %12.5’inde

asit izlenirken, kaybedilen hastalarin %32’sinde asit izlendigi ifade edilmistir.

Hipersensitivite seklindeki IKKH genellikle hafif siddette seyretmektedir (6zellikle de
cocuklarda) (27,33). Hipersensitivite IKKH’ya siklikla cilt dokiintiileri, eozinofili veya
lenfadenopati gibi immiino-allerjik 6zellikler eslik etmektedir. Bu ozellikler hipersensitivite
kaynakli IKKH’nin metabolik idiosenkratik IKKH’dan ayrilmasini saglamaktadir (31) (Tablo
2). Cilt dokiintiilerinin hastanin erken basvurusunu saglayarak, ilacin IKKH tanis1 éncesinde
kesilmesine yol agmaktadir (33). IKKH ortaya ¢ikmadan once ilacin kesilememesi yiiksek

morbidite, mortalite ve kroniklesmeyle iliskilidir (27,34).



Tablo 3. idiosenkratik ila¢ kaynakh karaciger hasar tipleri

Hipersensitivite  1-6 hafta Yok Var Yok Fenitoin,
karbamazepin,
lamotrijin
Metabolik 1-52 hafta  Var Yok Var Izoniyazid,
prozinamid

2.1.5. Tla¢ kaynakl karacigerin hasar siddeti indeksi

Hafif siddetli hastalikta sarilik veya hiperbilirubinemi olmadan transaminazlarin veya alkalen
fosfatazda yiikselme izlenmektedir. Semptomlarin eslik etmedigi karaciger enzim
yiikseklikleri &zellikle de transaminazlar 5 X NUL’den diisiik oldugunda adaptasyon siireciyle
iliskilidir. Tabloya 2 mg/dl iizerinde hiperbilirubinemi eklenmesi orta siddetli hastalikta
goriilmektedir. Siddetli hastalik ise uzun siireli INR>1.5 olmasi, ensefalopati veya asit
varligina sarilik veya hiperbilirubinemi eslik etmesiyle karakterizedir. Siddetli hastalikta
izlenen mortalite oranlart maruz kalinan ilaca gore degismektedir. Anti-tiiberkiiloz ilaclarda
mortalite %21 bildirilirken (20), tiiberkiiloz dis1 ilaglarda %9-17 arasinda bildirilmistir
(20,27).

2.1.6. IKKH nedenlerinin degerlendirilmesi

Diger hepatit nedenlerinin aksine, IKKH bir dislama tanisidir. IKKH tanis1 dncesinde sik
goriilen hepatit ve karaciger testi anormallikleri diglanmalidir(35-37). IKKH tamisinda bitkisel
ve alternatif tip lirlinlerinin kullaniminm1 sorgulayan bir dykii alinmasi biiyiik 6neme sahiptir.
Ilag kullanan ve karaciger enzimlerinde yiikselme olan ¢ogu hastanin IKKH oldugu varsayilir
ancak bu dogru bir varsayim degildir. Sarda ve ark’1 (38) tarafindan Hindistan’da yapilan
calismada karaciger fonksiyon testlerinde anormallik olan hastalarin %15.7’sinde hepatit E

enfeksiyonu oldugunu dogrulamistir. Daha gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda da IKKH



hastalarinin %3’iline hepatit E enfeksiyonu eslik ettigi gosterilmistir (39). Bu bulgular hepatit

epizotu geriledikten sonra ayni ilag veya ilaglarin tekrar baslanabilecegine isaret etmektedir.

Dogru IKKH tanist icin cesitli degerlendirme ydntemleri gelistirilmistir. Naranjo ve ark’1
tarafindan gelistirilen ilk yontemde istenmeyen ilag¢ reaksiyonlari icin bir 6lgek gelistirilmistir.
Kullanimi kolay olmasina ragmen primer olarak klinik calismalar i¢in gelistirilmistir. Pratik
kullanim1 smirh olan bu 6lgegin yerini diger olgekler almistir. Bu Olgekler arasinda Roussel
Uclaf Nedensellik Degerlendirme Yontemi (RUCAM)(23), Maria ve Victorino (M ve V)
yontemi(36) ve daha yeni olan DILIN (IKKH Networkii) uzman goriisii(37) yer almaktadir.
DILIN uzman goriisii skalasinin prediktif degeri iyi olmasina ragmen uzman hekim
gerektirmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir, bu nedenle hastane ortaminda ve pratik kullanimi
simirhidir. RUCAM yontemi M ve V yontemine kiyasla daha giivenilirdir ve uzman
goriistinden daha dogrudur (40). Uzman goriisiine kiyasla RUCAM yontemi uzman
olmayanlar tarafindan uygulanabilir, pratik kullanimi daha yaygindir. 1993°de olusturulan
yontemin bazi sinirliliklart vardir. Multiple ilag ve tekrar tedavileri i¢in negatif puanlar
icermektedir ve bu durum nedenin gdzden kagirilmasina yol agabilir. Ozellikle de tiiberkiiloz
tedavisinde (izoniyazid, rifampisin, pirazinamid) 6nemli, bir sorun haline gelmektedir. Bu
ilaglarn tekrar baslandigi hastalarin ¢ogunda (%90) IKKH meydana gelmeden tolerans

gelismektedir. Tolerans mekanizmasi ise net olarak bilinmemektedir(25,26).

2.1.6.1. RUCAM yontemi

RUCAM yoéntemi 1990 yilinda Council for International Organization of Medical Sciences
(CIOMS) tarafindan organize edilen 12 Avrupa’li ve Amerika’li uzmanin katilimiyla
gerceklestirilen bir panelle olusturulmustur (23). RUCAM skorunun 7 bashigi mevcuttur:
karaciger hastaliginin goriilme zamani, hastalik siiresi, risk faktorleri, es zamanli kullanilan
ilaclar, ila¢ dis1 nedenlerin dislanmasi, hepatotoksisiteye neden olan ila¢ kullanim Oykiisii,
ilact tekrar kullanima yanit. Bu basliklardan her biri -3 ile +3 arasinda skorlanmaktadir.
Toplam skor -7 ile +14 arasinda degismektedir. Olgegin toplam skoru 5 kategoride

degerlendirilmektedir:

e Yiiksek olasilikli: Skor > 8
e Olasi: Skor = 6-8
e Muhtemel: Skor = 3-5



e Muhtemel degil: Skor = 1-2

e Tani dislanir: Skor <0

Bu skorlama sisteminin subjektiflik ve belirsizlige yol acan bazi siirliliklart vardir. Ayni
zamanda yas, coklu ila¢ kullanim1 ve yeniden ilag kullanimina verilen puanlarin kisitliliklart

vardir.

Maria ve Victorino 6lgegi (M ve V 0lgegi) RUCAM’a alternatif olarak planlanmistir (36).
Aynm1 zamanda Clinical Diagnostic Scale (CDS) olarak da bilinmektedir. 5 alan
degerlendirmektedir. RUCAM ve M ve V olgeklerini karsilastiran Lucena ve ark’i (40)
RUCAM yo6nteminin daha iyi performans gosterdigi, daha giivenilir oldugunu ifade etmistir.
Rockey ve ark’1 IKKH uzman kriterleri ile RUCAM’1 karsilastirmis ve uzman goriisiinii daha
basarili bulmuslardir (37). 2011 yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise RUCAM y&nteminin
baz1 modifikasyonlarla hala en yaygin kullanilan degerlendirme yontemi oldugu bildirilmistir

(29).

2.1.7. IKKH patogenezi

IKKH etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Etki mekanizmasi hepatotoksisitenin
tahmin edilebilir veya idiosenkratik olmasina gore degismektedir (Tablo 4). Tahmin edilebilir
(veya doz bagimli) hepatotoksisite (parasetamol toksisitesi vb.) hayvan modellerinde
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Parasetamol uygun dozlarda giivenli olmasina ragmen
yiiksek dozda alindiginda masif hepatoseliiler nekroza neden olmaktadir. Toksik metaboliti
olan N-asetil-p-benzoquinon imin (NAPQI) karacigerde glutatyonu tiiketerek selliiler
proteinlere kovalen baglanmaktadir (31). Bu durum ise mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
strese neden olarak hiicre hasar1 ve Oliimiiyle sonucglanmaktadir. Ancak asamali olarak

arttirilan dozlarda alindiginda, adaptif mekanizmalar 6n plana ¢ikmaktadir (41).



Tablo 4. IKKH mekanizmalari

Hasar Doz Insidans Latans ilac
mekanizmas1  iliskisi periyodu
Intrinsik Evet Yiksek  Genellikle kisa Parasetamol, fosfor
hepatotoksisite (birkag giin)
Idiosenkratik Hayir Diisik  Birkag giin-ay [zoniyazid, rifampisin,
hepatotoksisite pirazinamid, kotrimoksazol,
fenitoin

Idiosenkratik IKKH’da ikinci mekanizma deneysel hayvan calismalarinin az olmasi nedeniyle
kisithdir, ancak son yillarda yapilan fare ¢aligmalarindan elde edilen veriler konu hakkindaki
bilgilerimizi arttirmistir(42,43). Inflamatuar stres hipotezi idiosenkratik IKKH’nin 6nemli
kavramlarindan birisidir. ilag metabolitlerine ek olarak inflamasyon sonucunda bakteriyel
lipopolisakkaridlerin (LPS) salinimi IKKH’y1 hizlandirma potansiyeline sahiptir.Hayvan
calismalarinda diklofenak, sulindak ve trovafloksasin gibi ilaglar i¢in IKKH’y1 arttiran
inflamatuar antijenler tanimlanmistir(42,43). Buna ek olarak IKKH patogenezinde dogal ve

adaptif immdiin sistemin énemli rolii oldugu gosterilmistir (44).

Karacigerin immiin aracili yolaklarda 6nemli rol oynayan immiinolojik bir organ oldugu
distiniilmektedir. Karacigerin kendine 6zgii hiicresel ve mikrogevresel o6zellikleri tolerans
gelisiminden sorumludur. Adaptasyon siirecinde ¢ok sayida natiirel killer hiicresi ve %50’den
fazlasini intrahepatik 16kositlerin olusturdugu natiirel kiiller T hiicresi rol oynamaktadir (45).
Karacigerin tolerans mekanizmasi IKKH sikligmin az olmasim agiklamaktadir. IKKH sadece

tolerans mekanizmasi bozuldugunda goriilmektedir (44).

Metabolize olarak alt iirlinler olusturan ilaglar viicudun savunma mekanizmalar tarafindan
temizlenmektedir. Kovalen baglanma sonrasinda toksik metabolitlerin eliminasyonunda
azalma veya olusumunda artma sonucunda bozulan savunma sistemleri sonucunda oksidatif

stres olusarak karaciger hasariyla sonuglanan olaylar zinciri tetiklenmektedir.



Idiosenkratik terimi konagin ozelliklerine isaret etmekle birlikte, idiosenkratik IKKH konak,
ilag ve cevresel faktorlerin bir arada olan etkilesimiyle gergeklesmektedir (46). Siklikla
ilaclar ve metabolitleri immiinojenik degildir. CYP enzimleri gibi hiicresel proteinlere
baglanan metabolitler hapten olusturarak CD4 hiicrelerinin MHC-II (maj6r histocompatibility
complex) bagimh stimiilasyonu ve klonal genisleme ile birlikte karacigerdeki
mikrovaskiiler\siniizoidal sistemdeki natlirel kiiller hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive
etmektedir (46). CD4-MHC-II etkilesimi, hipersensitivite IKKH’sinda bazi hastalarda goriilen
cilt tutulumu gibi extra-hepatik tutulumu agiklamaktadir. Karacigerde ila¢ metabolitleri ile
aktive olan hiicreler karacigerden cilde dogru gbé¢ eder veya ciltte de novo reaksiyon
gosterirler. Immiinoallerjik veya hipersensitivite reaksiyonlari ¢ocuklarda daha sik goriiliir.
Devarbhavi ve ark’i tarafindan yapilan ¢alismada cocuklardaki IKKH’larm %39-41’ini
olusturdugu ifade edilmistir (33). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise bu oran %23
bildirilmistir (27). Hipersensitivite varligi prognozun iyi olacagina isaret etmektedir (33).
Bjornsson ve ark’1 da benzer sekilde karacigerde eozinofiliyi iyi prognozla iliskilendirmistir

(34).

IKKH patogenezinde klinik olarak énemli oldugu ileri siiriilen diger énemli bir hipotez de
tehlike hipotezidir.  Tehlike hipotezinde ko-stimiilatér tetikleyicilerin onemli oldugu
varsayllmaktadir (47). Olii veya stres altindaki hiicrelerden salinan sitokinler antijen sunan
hiicreleri daha fazla uyararak T helper ve T sitotoksik hiicrelerin daha fazla bir araya
gelmesine neden olmaktadir. Bu hipotez HIV veya hepatit B enfeksiyonu ile enfekte olan

hastalarda hepatotoksisite egiliminin artmasini kismen ag¢iklamaktadir (48).

2.1.7.111a¢ kaynakh otoimmiin hepatit

Minosiklin, metildopa ve nitrofurantoin gibi ilaglar klinik, biyokimyasal ve serolojik olarak
otoimmiin hepatiti taklit eden hepatit tablosunu tetikleyebilir (49). Ancak ilag kaynakl
otoimmiin hepatitte siroz nadirdir ve sorumlu ilacin kesilmesiyle hepatit rekiirensi izlenmez

(50).



2.1.7.2. Mitokondriyal hepatotoksisite

Mitokondriyal hepatotoksisiteden sorumlu ilaglar tetrasiklin, valproat, amiodaron ve
zalsitabin, didanozin, stavudin, lamivudin, zidovudin ve abacavir gibi niikleozid analoglaridir
(51). Mitokondriyal hepatotoksisite mikrovezikiiler steatozisle birlikte karaciger enzimlerinde
hafif yiikselme ile karakterizedir. Laktik asidoz ve akut karaciger yetmezligi de nadiren
goriilebilir. Valproat toksisitesi yag asitlerinin mitokondriyal beta-oksidasyonun inhibisyonu

nedeniyle mitokondriyal hepatotoksisiteyle sonug¢lanabilir (52).

2.1.7.3. fla¢ kaynakh kolestazis patogenezi

Hepatositlerde safra olusumunda defekt olmasi, safra sekresyonunun bozulmasi veya safra
kanali seviyesinde safra akiminda problem olmasi ilag¢ kaynakli kolestazis ile sonuglanabilir.
Bu sekilde safra asitlerinin retansiyonu karaciger hasarina neden olmaktadir. Histopatolojik
seviyede, ila¢c kaynakli kolestazis kanalikiiler veya bland (belirsiz 6zellikte) tipte olabilir.
Bland kolestaziste histolojik olarak inflamasyon izlenmezken, kolestazin sonrasindaki safra
kanallarinda ve ¢evresinde hepatoseliiler inflamasyon ve nekroz goriilebilir (53). Bland
kolestazis safra asit pompalarmin veya trasporterlarinin inhibisyonu sonucunda ortaya ¢ikar.
Bland kolestazise yol agan ilaglar igerisinde danazol, sikolosporin, glibenklamid ve rifampisin
yer almaktadir. Hepatokanalikiiler kolestazda, ila¢ metaboliti kanalikiiler alana atilir, boylece
duktal hiicreler toksik hasara maruz kalir. Hepatokanalikiiler kolestaza neden olan ilaglar
icerisinde amoksisilin-klavulanik asid, klorpromazin ve eritromisin antibiyotikleri yer

almaktadir.

Ilag kaynakl1 kolestazda hem genetik hem de ¢evresel faktorler etkilidir. Safra asit transporter
veya pompalarindaki polimorfizmler, ksenobiyotik veya ilag metabolitlerinin stresi
altindayken kolestaza yol acabilir (54). ila¢ kaynakli kolestaz patogenezinde niikleer reseptor,
farnesoid X reseptorii ve pregnane X reseptoriiniin rolii oldugu hakkinda kanitlar

bulunmaktadir (55). Sekil 1°de IKKH patogenezi dzetlenmistir.
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Sekil 1. Ila¢ kaynakh karaciger hasari patogenezi

2.1.8. Risk faktorleri

2.1.8.1. Yas

IKKH igin ileri yasm bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. 55 yasin iizerinde olmak
RUCAM 6lceginde dikkate alinmaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalarda, IKKH nin
tiim yaslarda goriilebildigi ifade edilmektedir. iskandinav ve Japonya’da IKKH’nin daha ¢ok
yaslt bireylerde goriildiigii bildirilmistir. Bu durumun muhtemel nedeni iilkelerin demografik

ozellikleridir ve bu nedenle genellenebilir degildir. Tablo 5’te iilkelerin IKKH &zellikleri

gosterilmistir.




Tablo 5. ila¢ kaynakh karaciger hasarmifarkh iilkelerdeki paternleri

GIS ilaglar1
(%10)

TBC ilaglart
(%7.2)

Anti-
inflamatuar
ilaglar (% 9.9)

Dolagim /
solunum sistemi
(% 7.5)

Bitkisel ilaglar
(% 7.1)

Ispanya Isvigre ABD Japonya Hindistan
1994-2004  1970-2004 2004-2007 1997-2006  1997-2008
461 784 300 1676 313
53 58 48 55 39
49 58 48 56 42
71 73 65
53 54 78
7 9.2 9 3.75 17.3

55.9 52.2 59
19.3 26.2 20
214 21.6 21
Antibiyotikler Antibiyotikler Antibiyotikler Antibiyotikler TBC ilaglart (%
(% 32) (% 27) 45) (% 14.3) 58)
MSS  ajanlart  NSAID(% 4.8)  MSS ajanlar1 (% 15) CNS  ajanlar1  Antiepileptik
(% 17) (% 10.1) ilaglar (% 11)
Immiinomodiilatérler
Kas-iskelet (% 5) Diyet MSS  ajanlan
ajanlar1 (%17) takviyeleri (% (% 5.4)
Analjezikler (% 5) 10)

Dapson(% 5.4)

Hindistan’da, 0Ozellikle gen¢ popiilasyonda ila¢ kaynakli akut karaciger yetmezligi sik

goriilmektedir(56,57).

Cocuklardaki en sik IKKH nedeni anti-tiiberkiiloz ilaglarla anti-

epileptiklerin kombine edilmesidir. Geligmis {iilkelerde antibiyotikler en sik nedenken,



Hindistan gibi gelismemis iilkelerde en sik neden anti-tiiberkiiloz ilaclardir. Antibiyotikleri

siklikla parasetamol izlemektedir (12).

2.1.8.2. Cinsiyet

IKKH icin kadin cinsiyetin risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Japonya ve Isvigre’de IKKH
vakalarinin sirastyla %58 ve %56’siin kadinlardan olustugu bildirilmistir(58,59). Bu oran
Ispanya’da %49 (27), ABD’de %48 (28), Hindistan’da %42 (20) bildirilmistir. ila¢ kaynakl
akut karaciger yetmezliginde ise kadin cinsiyet ¢ogu ¢alismada daha sik izlenmistir(27,56,60).

2.1.8.3. Alkol tiiketimi

IKKH patogenezinde suglanmasina ragmen net olarak etkisi bilinmemektedir. Kronik alkol
kullaniminda glutatyon depolar1 tiikenmektedir (61). DILIN c¢alismasinda ise alkoliin IKKH
icin negatif prediktor oldugu tespit edilmistir (28).

2.1.8.4. Es zamanh ila¢ kullanimi veya ¢oklu ila¢ kullanim

Es zamanl verilen ilaglar arasindaki etkilesim kompleks olup klinisyenleri zorlamaktadir,
ayn1 zamanda IKKH etiyolojisinin aydinlatilmasini zorlastirmaktadir. Ilaglar siklikla diger bir
ilacin hepatotoksisitesini arttirir (62). Karbamazepin ve izoniyazid birbirinin metabolizmasini
inhibe eder, birbirlerinin kan seviyelerini arttirir (63). Ilag etkilesimleri 6zellikle de tiiberkiiloz
ilaglarinda belirgindir. Pirazinamid, izoniyazid ve rifampisin azalan sirasiyla hepatotoksisite
gostermektedir. izoniyazidin rifampisinle kombinasyonu ilaglarin tek basina kullanimlarindan
daha ¢ok hepatotoksisiteye neden olmaktadir. Bunun biiyiilk oranda nedeni rifampisinin
izoniyazidin hepatotokisite potansiyelini arttirmasidir (64). Tabloya pirazinamid eklenmesiyle

hepatotoksisite daha da artar.



2.1.8.5. Nutrisyon

Yetersiz beslenmenin IKKH’ya yatkinlik yarattigi HIV, tiiberkiiloz ve alkolizm hastalarinda
gosterilmistir. Bu egilim glutatyon seviyelerindeki azalmaya baglanmistir. Anti-tiiberkiiloz
ilaglar1 kaynakli IKKH hastalarinda hipoalbumineminin malniitrisyon gdstergesi olmasi bu

durumu desteklemektedir(65,66).

2.1.8.6. HIV viriisii

HIV hastalar1 hem primer HIV enfeksiyonu igin hem de tiiberkiiloz, pnomosistis-carini
enfeksiyonu ve es zamanli hepatit B ve C enfeksiyonlar i¢in ¢oklu ila¢ kullanmaktadir(67).
Ilag-ilag  ve ilag-hastalik etkilesimlerinden kaynaklanan katkilar hepatotoksisiteyi
arttirmaktadir(68,69). Glutatyon rezervlerinin tilkenmesi predispozan faktdr olarak
tammlanmistir. IKKH riskini arttiran ilaglar igerisinde zidovudin, stavudin, nevirapin,
efavirenz, abacavir yer almaktadir (67). Nevirapin ve abacavir ciltte dokiintii, ates,
lenfadenopati ve eozinofili ile karakterize immiinoallerjik veya hipersensitivite reaksiyonu
olusturmaktadir. Nevirapinin neden oldugu immiin aracili hipersensitivite reaksiyonu
genellikle tedavinin baslanmasindan sonra 6 hafta iginde goriilme egilimindedir. Abacavir
hipersensitivitesi HLA-B5701 tasiyicilarinda artma egilimindedir. Bu nedenle tedavi
oncesinde HLA-B5701 testi onerilmektedir (70).

Kiimiilatif didanozin ve stavudin dozlarina maruz kalan yash bireylerde nodiiler rejeneratif
hiperplaziye sekonder portal hipertansiyonun artis gosterdigi bildirilmistir (71). Tedavinin

kesilmesine ragmen nodiiler rejeneratif hiperplazi devam edebilmektedir.

2.1.8.7. Hepatit B ve C viriisii

Altta yatan kronik HBV ve HCV ile IKKH arasindaki iliski oldugu diisiiniilmektedir. Kronik
HBV veya HCV nin &zellikle de tiiberkiiloz veya HIV tedavisinde kullanilan ilaglarla bagh
IKKH riskini arttirdig1 ifade edilmistir(72-74). Wong ve ark’1 antitiiberkiiloz ilaglar
sonrasinda HBV tasiyicilarinda IKKH sikligmi %35, HBV tasiyicisi olmayanlarda %9.4
(p<0.001) bildirmistir (72). Ancak Hwang ve ark’t HBV tasiyicisi olan ve olmayanlar
arasinda IKKH sikligmi benzer bulmustur. Bu calismada anti-tiiberkiiloz ilaglar1 kaynakli

hepatotoksisitede 35 yasin {izerinde olmak risk faktorii olarak tanimlanmistir (75). HBV ve



HCV durumunda, transaminaz veya bilirubindeki artisin IKKH’ mi, yoksa altta yatan hepatit
tablosundan m1 kaynaklandigima karar vermek zordur. Ancak HBV alevlenmesinin nadir
olmadig: bildirilmistir. HBV alevlenmesi ile IKKH ayriminin yapilmasinda viral replikasyon
durumu gerekebilmektedir. Yine de HBV ve HCV tasiyicilarinda dikkatli olunmalidir. Karar

verme siireci ve viral DNA veya RNA seviyeleri goriiliinceye kadar ilag kesilmelidir.

2.1.8.8. Genetik faktorler

Ilaglarin metabolizmasiyla iliskili enzim ve proteinlerde goriilen genetik polimorfizmler
IKKH’ya yatkinlik yaratan onemli faktdrlerdir. IKKH’da N-asetil transferaz’in asetilator
durumu, CYP, GST M1 ve T1’deki genetik polimorfizmler hakkindaki veriler oldukg¢a
genistir.  Asetilatdr durumu yavas olan bireylerde izoniyazid kaynakli hepatit siddeti ve
insidans1 artmaktadir (76). Benzer sekilde CYP 2E1 genetik polimorfizmi, GST M1 ve GST

T1 mutasyonlar ile anti-tiiberkiiloz ilaglarinin hepatotoksisitesi iliskilendirilmistir(77,78).

HLA gen polimorfizmi hakkindaki ¢alismalarin sonuclar ¢eliskilidir. Sharma ve ark’1 (66)
HLA-DQBI1*0201 tasiyicilarinda tiiberkiiloz ilaglar1 kaynakli hepatotoksisitenin 1.9 kat
arttigin1 bildirmistir. Benzer sekilde HLA gen polimorfizmi ile amoksisilin-klavulanik asit
hepatotoksisitesi iliskilendirilmistir (79). HLA gen polimorfizmleri IKKH tablosunun bireyler

arasinda degiskenlik gostermesini agiklamaktadir.

Daly ve ark’t HLA-B*5701 tasiyicilarinda flukloksasilin hepatotoksisitesine yatkinlik
oldugunu ifade etmistir (80). Bu ila¢ Avrupa’da yaygin kullanim alanma sahiptir. HLA-
B*5701 ise toplumun %5’inde bulunmaktadir. HLA-B*5701 ayn1 zamanda abacavir

hipersensitivitesiyle de iligkilendirilmistir.

2.1.8.9. Doz

Tanim olarak idiosenkratik IKKH konaga ait 6zelliklerden etkilenirken ilaca ait dzelliklerden
etkilenmedigi anlamina gelse de, Lammert ve ark’t maruz kalinan ilacin dozu ve
hepatotoksisite arasinda bir iligski oldugunu 6ne siirmiistiir (81). Yaptiklar1 calismada 50 mg
iizerindeki dozlarda IKKH riskinin arttig1 ifade edilmistir. Ek olarak, karacigerde metabolize

olarak safra kanallarina atilan ilaglarm IKHH riskini arttirdig1 gosterilmistir (82).



2.1.9. Neden olan ilacin tekrar uygulanmasi

[lacin tekrar uygulanmasi durumunda ortaya ¢ikan tekrar IKKH tablosu ¢esitlilik
gostermektedir (83). Alternatif ilaclar mevcut oldugunda neden olan ilacin tekrar kullanimi
dogru degildir. Ancak alternatif tedavi olmadiginda veya neden olan ila¢ kadar etkin bir
alternatif tedavi olmadiginda, neden olan ila¢ veya ilaglar dikkatli bir sekilde tekrar
baslanabilir. Tiiberkiiloz hastaliginda ilacin tekrar baslanmasi sik karsilagilan bir durumdur.
Ilacin tekrar baslanmasinda cilt dokiintiileri, ates, lenfadenopati ve eozinofili gibi immiino-
allerjik bulgulara rastlanabilmektedir, bu bulgular latens periyodunun kisa olacagina ve

hastaligin siddetli seyredecegine isaret etmektedir.

2.1.10. ila¢ kaynakh karaciger hasariin énlenmesi

Cogu ilacin idiosenkratik dogasi dikkate alindiginda, tedavi sirasinda ne zaman ve hangi
ilacin hepatotoksisite yapacagini tahmin etmek zordur. IKKH nin minimize edilmesinde
ozellikle de yaslilarda, komorbid hastalik, HIV, 50 mg’dan fazla kullanim ve coklu ilag
kullanim1 gibi risk faktorii olan hastalarda akilcr ilag kullanimi biiyiik 6neme sahiptir(84,85).
Siddetli IKKH ve akut karaciger yetmezliginin sik goriildiigii diisiiniildiigiinde, tiiberkiilozun
ampirik tedavisinde dikkatli olunmaldir. Ilag-ilag, ilag-hastalik etkilesimleri de &nemlidir.
Metotreksat gibi birkag ila¢ disinda klinik olarak énemli IKKH’ya siklikla semptomlar eslik
etmektedir. Bu nedenle semptomlara karsi uyamklik, IKKH’nin erken saptanmasinda
onemlidir. Hastalar ve bakicilar1 bulanti, kusma, anoreksi, idrarda koyulasma ve sarilik gibi
yeni semptomlarm gelisimi hakkinda bilgilendirilmelidir. Hafif bir IKKH siiphesinde
progresif karaciger hasarin1 6nlemek icin siiphelenilen ila¢ kesilmelidir. Karaciger fonksiyon

testlerinin zamanlamasi ve yapilmasi hakkinda uzlasi saglanamamastir.

Psoriazis i¢in metotreksat kullanan hastalar karaciger fibrozisi ve siroz sikliginin arttig1 ifade
edilmistir. Bu nedenle bu hastalara karaciger biyopsisi oOnerilebilir. Siddetli karaciger
fibrozisinde karaciger biyopsilerinin etkinligi hakkinda ¢alismalar mevcuttur (86). Karaciger
fibrozis siirecinde obezite, diyabetes mellitus, alkol ve birlikte ilag kullanim1 gibi ¢evresel ve
konaga ait faktorler etkili bulunmustur(87,88). Karaciger hasar1 6zellikle de fibrozis karaciger
testlerinde tam olarak yansitilamamaktadir. Risk faktorleri varliginda karaciger biyopsisi

yapma karar1 her hasta i¢in ayr diislintilmelidir.



2.1.11. ila¢ kaynakh karaciger hasar1 tedavisi

IKKH tanisindan siiphelenildiginde sorumlu ilaglar kesilmelidir. Hepatit tablosunun biiyiik
cogunlugu ilacin kesilmesi ile gerilemektedir. Belirgin sarilik, asit, ensefalopati ve
koagiilopatisi olanlarda klinik sonuglar daha kotiidiir. Ileri veya siddetli hastalikta yogun
bakim destegi, transplantasyon i¢in ileri bir merkeze transport planlanabilir. Transplantasyon

sonuglar1 diger akut karaciger yetmezligi ile benzerdir (89).

Karaciger fonksiyon testleri normale dondiigiinde (genellikle giinler-haftalar igerisinde), etken
ilacin 6zellikle de immiino-allerjik IKHH’da alternatif bir ilaca ¢evrilmesi diisiiniilmelidir.
Giivenlik profili yiiksek olan yeni anti-epileptik ilaclarin yaygmn kullanimi ile birlikte,

fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi eski ilaglarin kullanim1 azalmistir.

llacin tekrar baslanmas1 o6zellikle de birinci basamak anti-tiiberkiiloz ilaglarda sik
uygulanmaktadir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda bu yaklasimin uygulanabilir oldugu
gosterilmistir. Ancak sarilik, asit ve ensefalopati gibi siddetli IKKH sonrasinda iyilesme
goriilen hastalara pirazinamid baslanmamalidir(25,90). Onceki IKKH epizotunun siddetine

bagli olarak, ilaglar es zamanli veya birbirinin pesi sira baslanabilir.

N-asetilsistein (NAC), silymarin, antioksidanlar, S-adenosin metiyonin, ursodeoksikolik asit
veya bunlarin kombinasyonu seklindeki bir ¢ok ajan IKKH toksisitesinde kullanilmaktadir
(91). Silymarin veya silymarin ve benzilpenisilin kombinasyonu mantar toksisitesinde
(amanita phalloides) kullanilmaktadir, ancak etkinligi hakkindaki kanitlar sinirlidir. N-
asetilsistein parasetamol kaynakli akut karaciger yetmezliginde etkili oldugu kapsamli bir
sekilde incelenmistir (89). 70 yas lizeri hastalar1 degerlendiren bir ¢alismada, tiiberkiiloz
ilaglar1 ile es zamanli verilen NAC altindaki hastalarin transaminazlarinda yiikselme olmadig:

bildirilmistir (92).

Valproik asit kaynakli hepatotoksisitede intravendz karnitinin etkili oldugu bildirilmistir.
Valproik asit yag asitlerinin beta-oksidasyonunu etkileyerek karnitin biyosentezini inhibe
etmektedir. Karnitine takviyesi, valproatin beta-oksidasyonunu arttirarak bu durumu
engellemektedir (52). Valproat toksisitesi gelisen 92 hastada L-karnitinle tedavi edilen
hastalarin %42’s1 hayatta kalirken, destek tedavisi verilen hastalarin %10’u hayatta kalmistir,

ayni zamanda intravendz yolla verildiginde oral forma kiyasla sag kalimin daha i1yi oldugu



ifade edilmistir(10). Valproata bagli IKKH’da, hipersensitivite ozellikleri goriilmedigi

takdirde steroidlerin etkili olmadig: bildirilmistir.

Kolestazis hastalarinda ursodeoksikolik asitin (UDCA) etkinligi arastirilmistir. UDCA ve
membran stabilize edici etkisi hepatositleri ve kolanjiyositleri korumaktadir (93). Kolestazis
ve pruritusu olan hastalarda kolestraminin o6zellikle de leflunomid hepatotoksisitesinde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Leflunomidin yarilanma 6mrii uzun oldugu i¢in metabolitleri
ilacin kesilmesine ragmen uzun siire enterohepatik dolasimda kalmaktadir (94). Kolestramin
metabolitlerin enterohepatik sirkiilasyonuna miidahale ederek karaciger hasarini minimiz
etmektedir. Bununla birlikte cilt dokiintiisii ve ates gibi hipersensitivite dzellikleri olan belirli
kolestaz ve kolestatik hepatit hastalarinda kortikosteroidler basarili olabilir (95).
Hipersensitivite sendromu ve IKKH sikligi vyiiksek olan antiepileptik ilaglar da
kortikosteroidlere yanit verebilmektedir. Ancak kortikosteroid ve UDCA’nin kesin

etkinliklerini gostermek i¢in kontrollii ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

2.1.12. ila¢ kaynakh karaciger hasari tami ve prognozunda karaciger histo-patolojisi

Karaciger biyopsilerinde en 6nemli gérev hasar paterninin tanimlanmasidir. Hasar paterninin
tanimlanmasi histolojik olarak ayirici taninin yapilabilmesine ve suglanan ilagla korelasyon
yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Popper ve ark’1 (96) tarafindan yapilan calismada ilag
kaynakli veya toksik karaciger hasarinda 7 patern tanimlanmistir. Bu paternler: zonal nekroz,
akut kolestaz, kolestazin eslik etmedigi hepatit, kolestazin eslik ettigi hepatit (kolestatik
hepatit), akut hepatit, spesifik olmayan reaktif hepatit ve steatozis. Bu paternlerin dagilimi
hastalar arasinda siklikla etkene gore degisim gostermektedir. Sonrasinda “US Drug-Induced
Liver Injury Network (DILIN)” tarafindan (97) karaciger hasar1 paternleri 18’e¢ kadar
cesitlendirilmistir. En sik goriilen paternler arasinda akut hepatit ve kolestatik hepatit yer

almaktadir. Tablo 6’da sik goriilen karaciger hasar1 paternleri 6zetlenmistir.



Tablo 6. Toksik karaciger hasarinda karsilasilan histolojik paternler

Patern Sikhik Tanimlama

Akut hepatit %21 Lobiiler alanda belirgin inflamasyon, agir vakalarda lobiiler

diizensizlik ve apopitozis. Konfluent nekroz alanlar1 olabilir

Kronik hepatit %14  Portal alanda baskin inflamasyon, fibrozis olabilir ancak tani

icin sart degil

Akut kolestaz %9 Portal veya lobiiler inflamasyonun az veya hi¢ olmadig:

hepatoseliiler veya kanalikiiler safra varlig

Kronik kolestaz %10  Inflamasyonun eslik ettigi kronik hepatit paterniyle iliskili

bakir birikimi ve kolestazis, safra kanalinda hasar veya kayip

Kolestatik %29  Hafif-minimal diizeyden daha fazla inflamasyonla birlikte

hepatit hepatoseliiler ve kanalikiiler safra varligi. Safra kanalinda
hasar veya kayip gozlenebilir, ancak kronik kolestatik
degisiklikler heniiz ortaya ¢gikmamaistir

Tanimlanan karaciger hasari paternlerinin siklikla etken ilagtan etkilendigi gosterilmistir.

Tablo 7°de sik kullanilan ilaglar ve hasar1 paternleri 6zetlenmistir.



Tablo 7. Sik kullanilan ilaglarin neden oldugu karaciger hasari paternleri

Tlac Hasar peterni
Asetaminofen Zon 3 nekrozu (az miktarda inflamasyon)
Amiodaron Steatohepatit benzeri, ¢ok sayida Mallory-Denk cisimcikleri ve

fibrozis

Amoksisilin-klavulanat

Kolestatik hepatit (belirgin kalan hasar)

Anabolik steroidler

Akut kolestazis, hafif kanal hasari ile birlikte kolestatik hepatit

tablosuna kadar degismektedir

Azitromisin Degisken, en sik kolestazisin eslik ettigi veya etmedigi hepatit
Diklofenak Lenfositik inflamasyonla birlikte zon 3 nekrozu
Izoniyazid Akut veya kronik kolestaz
Metotreksat Steatozis ve fibrozis, bazen steatohepatit benzeri
Minosiklin Akut veya kronik hepatit

Nitrofurantoin Akut veya kronik hepatit
Okzaliplatin Hepatoportal skleroz, siniizoidal dilatasyon, nodiiler rejeneratif

hiperplazi

2.1.12.1. Biyopsi ile siddet ve prognozun belirlenmesi

Karaciger hasar1 paterninin belirlenmesine ek olarak patoloji raporlar1 hasarin biiytikligi ve
etkilenen anatomik yapilar hakkinda da tanimlama yapmaktadir. IKKH’da gériilen patolojik
degisiklikler karaciger patolojilerinin ¢ogunu igerdigi i¢in, tek bir siniflama veya evreleme
yontemi bulunmamaktadir. inflamasyon ve fibrozisin derecelendirilmesinde Ishak y&ntemi
sikca tercih edilmektedir (98). Hastalik siddetinin belirlenmesi klinisyenlerin hastalik

yonetimine katki saglamaktadir.

Histopatolojik dzelliklerden bazilar1 IKKH sonuglariyla iliskilendirilmistir. Nekroz derecesi

ve diiktiiler reaksiyon varligi ile karaciger yetmezligi ve mortalite iligkilendirilmistir (99).



Bjornsson ve ark’1 (100) inceledikleri 570 IKKH vakasi sonrasinda histolojik olarak eozinofili
ile mortalite riskinin azalmasi arasinda korelasyon gostermistir. Bu ¢aligmada ayn1 zamanda
nekroz varliginin kotii prognozda etkili oldugu ifade edilmistir. DILIN c¢alismasinda ise
hepatik nekroz, fibrozis, mikrovezikiiler steatozis, diiktiiler reaksiyon, kolanjiyolar kolestaz ve
portal venopati kotli prognozla iliskilendirilirken, graniilom ve eozinofili iyi prognozla

iligkilendirilmistir (97).

2.2. BITKISEL TEDAViI KAYNAKLI KARACIGER HASARI

Bitkisel iirtinlerin tedavi amaglh kullanimi binlerce y1l 6ncesine dayanmaktadir. Buna ragmen
son yillarda bitkisel iiriinlerin tedavi amagl kullaniminda belirgin artig goriilmiistiir. Bu artista
bitkisel {irlinlerin dogal, zararsiz oldugu diislincesi yatmaktadir. Ancak bitkisel icerikli
iirlinlerin ciddi yan etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bunlar arasinda karaciger hasar1 oldukca

sik yer almaktadir (101).

Bitkisel tip tirtinleri iizerindeki mali ilgi yiiksektir. 2003 yilinda, Avrupa’da 5 milyon dolar
iizerinde harcamaya sahiptir (102). “National Health and nutrition examination survey”
caligmasinda genel popiilasyonun %52’sinin bitkisel tip tirtinlerini kullandig1 bildirilmistir
(103). Buna ek olarak, bitkisel iirlinlerin iizerindeki kisitlamalar konvansiyonel ilaglarla
kiyasla ¢ok daha azdir. Bu iirlinlerin satisa sunulmasi Oncesinde gilivenlik ve etkinlik

caligmalar1 istenmemektedir. Sonug olarak, bu iirlinlere kolay ulasilmaktadir.

Gelismis iilkelerde IKKH’ nin en sik ikinci nedenini bitkisel icerikli iiriinler olusturmaktadir.
[rlanda’da yapilan prospektif bir calismada IKKH tanist alan bireylerin %16’sinda nedenin
bitkisel igerikli irlinler oldugu bildirilmistir (2). ABD’de yapilan kapsamli bir ¢aligmada ise
2004-2013 yillar1 arasinda IKKH tanisi alan 839 hastanin %15.5’inde nedenin bitkisel igerikli
iirlinler oldugu gosterilmistir (104). Ayni zamanda 2004 yilinda 2013 yilina kadar bitkisel
icerikli {iriinler nedeniyle gelisen IKKH oran1 %7°den %20’ye ¢ikmistir. Asya’da ise bu oran
daha yiiksektir. Kore’de yapilan prospektif bir c¢aligmada bitkisel igerikli {iriinlerin
IKKH’larin %62.5’ini olusturdugu bildirilmistir (105).

Viicut gelistirme amagli kullanilan bitkisel icerikli {irtinlerin ¢ogu kolestatik tipte karaciger

hasarina neden olurken, diger bitkisel iiriinlerin ¢ogu hepatoseliiler tipte hasar olusturmaktadir



(106). Obezite sikliginin artmasiyla birlikte kilo kaybina yonelik bitkisel iirtinlerin
kullaniminda artig goriilmiistiir. Bazal metabolizma stimiilant ve lipolitik etkili oldugu 6ne
stirtilen “hidroksicut” kullanim1 sonucunda siddetli karaciger hasar1 ve karaciger yetmezligi
goriilmesi tlizerine iirlin piyasadan geri ¢ekilmistir (107). Kilo kaybi i¢in piyasaya siiriilen
diger bir iiriin olan “OxyELITE” FDA tarafindan ciddi, fatal hepatite neden olmasi nedeniyle
2013 yilinda satig1 yasaklanmistir (108).

Camellia sinensisten elde edilen yesil ¢ay kilo kaybi i¢in sik tiiketilen iiriinlerdendir. Orta
diizeyde tiiketildiginde giivenli olmasina ragmen, asir1 dozlarda hepatoseliiler hasara neden
olmaktadir (109). Menapoz semptomlar1 ve dismenore i¢in kullanilan cimicifuga racemosa ile
eklem agrilar i¢in sik tercih edilen glukozamin igeren iiriinlerin siddetli hepatotoksisiteyle
iligkili oldugu bildirilmistir. Tablo 6’da karaciger hasarina neden olan bitkisel igerikli tirlinler

Ozetlenmistir (110).

Bitkisel kaynakli iiriinler ile karaciger hasar1 arasinda neden-sonug iliskisinin kurulmasi
zordur. Yiksek olciide siiphelenildiginde bile tek bir ajan ile hepatotoksisite arasinda direkt
bir korelasyon gosterilmesi zordur. Bitkisel igerikli iirlinlerin degisken igerikleri (hava sartlar
ve hasat durumuna gore degisen), i¢indeki maddelerin ¢ok fazla olmasi, kontaminasyon ve
bozulmaya ugramalar1 taniyr zorlagtirmaktadir. Hastalarin Oykiisiinde karaciger hasari
oncesinde kullanilmaya baglanan bitkisel icerikli {irlin varlig1 tani i¢in 6nemli yere sahiptir.
Bununla birlikte hepatit tablosuna neden olan viral, metabolik, otoimmiin ve genetik
hastaliklar ~ diglanmalidir. Alkol tiiketimi sorgulanmali, iskemik hepatit diglanmali ve
karaciger goriintillemelerine bagvurulmalidir (111). Bitkisel icerikli {irlinlere 6zel tam
algoritmalar1 olmadig1 i¢in IKKH icin kullamilan yéntemler kullanilabilir. Ozellikle de
RUCAM ve uzman goriisii bitkisel icerikli iiriin kaynakli karaciger hasari tablosunda

uygulanabilmektedir.

Sonug olarak bitkisel igerikli tiriinler tiim diinyada sik tercih edilen tedavi yaklagimlari haline
gelmistir. Yan etkileri olmadigina dair yanhs bir kani vardir, ancak tam tersine ciddi
hepatotoksisite ve hatta buna bagl olarak 6liime neden olabilmektedir. Bu nedenle hem
hekimlerin hem de hastalarin dikkatli olmas1 gerekmektedir. Acgiklanamayan karaciger
hasarinda bitkisel igerikli {iriin kullanim1 sorgulanmalidir. Bitkisel igerikli iiriinler i¢in yasal

diizenlemeler getirilmeli, var olan diizenlemeler sikilastirilmalidir (101).



Tablo 8. Karaciger hasan ile iliskilendirilen bitkisel icerikli iiriinler

Uriin Bitki

Egzema ve psoriasis tedavisinde Dictamnus dasycarpus, Rehmannia glutimosa, Paeonia tiirleri,

kullanilan Asya bitkileri Glycyrrhiza tiirleri, Lophatherum tiirleri

Atractylis Atractylis gummifera

Chaparral Larrea tridentata

Mahmut otu Teucrium chamaedrys

Kirlangicotu Chelidonium majus

Jin bu huan Lycopodium serratum, Stephania tiirleri, Corydalis tiirleri

Ma huang Ephedra tiirleri

Okseotu Viscum album

Yarpuz Mentha puleguim, Hedeoma pulegoides

Oksiiriikotu Tussilago farfara

Karakafes otu Symphytum  officinale, Symphytum asperum, Symphytum
uplandicum

Bush c¢ay1 Crotalaria

Senecio Senecio longilobus

Sinameki Cassia angustifolia

Skullcap-valerian kombinasyonu  Scutelleria lateriflora ve Valeriana officinalis




2.3. MANTAR ZEHIRLENMELERIi VE HEPATOTOKSISITE

Toksik makroskopik mantarlarin tiiketilmesi nadir goriilmesine ragmen tibbi olarak acil bir
durumdur. Semptomlar baglangigta siklikla gastroenterit veya diger benign klinik durumlari
taklit eder. Ancak klinik durumda hizli bir bozulmaya neden olabilir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki ¢ogu Oliimclil mantar maruziyetlerinde etken Amanita phalloides ve A.
Virosa’dir(112,113). Cok c¢esitli mantar toksikasyon paternleri tarif edilmistir. Amanita

tiirlerinin toksisitesi gec¢ baslangi¢hdir, tiikketiminden 6-24 saat sonra goriilmektedir (114).

Ik 6-24 saat asemptomatik olan dénemin sonrasinda karim agrisi1, bulanti, kusma ve diyare ile
karakterize gastrointestinal evre baslamaktadir. Bu evre dehidratasyon ve sokla
sonuclanabilmektedir. Sonrasinda sitotoksik evrede klinik tablo daha da kétiilesmektedir. Bu
evrede mantar toksinlerinin bobrek ve karaciger hasar1 belirginlesir. Sitotoksik evrede
koagiilopati, fulminan hepatit, hipoglisemi, hepatik ensefalopati ve akut bobrek yetmezligi ile
karsilagilabilmektedir. Sag kalan hastalarda renal veya karaciger fonksiyonlarindaki

bozulmadan siklikla 24-48 sonra diizelme evresi baglamaktadir(114,115).

Tan1 i¢in idrarda alfa amanitin saptanmasi kullanilmaktadir. Ancak diger mantar tipleri ve
toksinler icin tani testleri oldukca kisithidir ve siklikla hastaligin endemik oldugu bolgelerde
tercih edilmektedir. Tan1 i¢in kullanilan yontemlerden birisi de yiiksek perfomansh likid
kromotagrafisidir. Mantarin yenilmesinden sonra 48 saat i¢cinde sensitivitesi yiiksektir, ancak

ulagilabilirligi sinirhdir.

Mantar toksikasyonunun mortalitesi yetigkinlerde %20, cocuklarda %50 bildirilmistir.
Transplantasyon olanagi olmadiginda mantar zehirlenmesinden sag kalim olasilig1 %10-30’a
kadar diismektedir (116). Mortaliteyle iliskilendirilen risk faktorleri arasinda 10 yasindan
kii¢iik olmak, kadin cinsiyet, diyare ve mantarin yenilmesi arasinda gecen siirenin az olmasi,
siddetli koagiilopati, hiperbilirubinemi, kreatinin yiiksekligi, protrombin zamaninin artmasi

yer almaktadir (117).

Tedavide asir1 sivi tedavisiyle gastrointestinal kanalin bosaltilmasit amaglanmaktadir.
Yenilmesinden sonra ilk bir saat icerisinde ipeka surubu etkilidir. Absorbisyonun énlenmesi
icin her 2-4 saatte aktif komiirle nazogastrik lavaj &nerilmektedir. ilk bir saat igerisinde

toksinlerin eliminasyonu i¢in sodyum bikarbonat ile zorlu ditlirez yapilabilir (118).



Mantar zehirlenmesinde tercih edilen diger bir ilag ise silymarindir. Silymarin toksinlerin
hepatositlere baglanmasini engeller, trans-membran transporter i¢in toksinle yarisir, boylece
toksinlerin hepatik sirkiilasyonunu azaltir (119). Diger ilaglarla kombine kullanildig1 i¢in
etkinligi hakkindaki veriler sinirhidir. Tedavide kullanilan diger ilaglar igerisinde yiiksek doz
penesilin G, seftazidim, NAC ve simetidin yer almaktadir (120). Bu ilaglarin etkinligini

gosteren randomize ¢alisma bulunmamaktadir.

Molecular adsorbent recirculating system (MARS), plazmaferez ve hemodiyaliz gibi
ekstrakorporeal detoksifikasyon yontemleri ¢cogu merkezde tercih edilmektedir. MARS
yontemi bir albiimin diyaliz yontemi olup, primer ve sekonder toksinleri ortamdan uzaklastirir
ve hemodinamik stabiliteyi saglayarak, organ yetmezliklerini dnler (121). Gastrointestinal
semptomlar baslamadan uygulandiginda daha iyi sonuglar alinabilmektedir. Son tedavi
secenegi ise karaciger transplantasyonudur. Bu nedenle mantar zehirlenmelerinin miimkiin

oldugunda kapsamli hastanelerde tedavisi gerekmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul izni

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 ile yapildi (Tarih:16.12.2016 ve Onay No:2016/754). Ek-1’de etik kurul

onay1 verilmistir.

3.2. Cahismamnin ozellikleri

Calisma tanimlayici, retrospektif ve analitik niteliktedir. Calismayr Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Klinigine 2006 — 2016 yillar1 arasinda
basvuran toksik karaciger hastalifi veya mantar intoksikasyonu tanilarmi alan vakalar
olusturmaktadir. Hastalar toplanmasinda Hastanesi’nde ENLIL programinda kayitlh K71.0-
K71.9 tan1 kodlu “Toksik Karaciger Hastalig1” ve T62.0 tan1 kodlu “Mantar Yemenin Toksik
Etkisi” tanilar1 temel alinmistir. Bu tanilara sahip olan 327 hastaya ulagilmistir, ancak
verilerinin eksik olmasi nedeniyle 24 hasta ¢alismadan dislanmistir, sonug olarak ¢alisma 303

hastanin verileri ile gerceklestirilmistir.

Kayitlarina ulasilan hastalarin yas ve cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikleri analizlere dahil
edilmistir. Hastalarin toksik hepatit etiyolojisine hasta kayitlarindan ulasilmistir. Analizlere
dahil edilen veriler igerisinde, beyaz kiire sayis1 (WBC), notrofil sayisi, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrojenaz (LDH), albiimin, INR, total ve direkt bilurubin
yer almaktaydi. Bunlara ek olarak histoptolojik inceleme igin karaciger biyopsisi yapilma

durumu, yapilan karaciger biyopsisinin bulgular1 incelenmistir. Toksik maddeye maruziyet



siiresi kaydedilmistir. Hastalara verilen tedavi (hemodiyaliz, plazmaferez, karaciger nakli) ve

tedavi sonrasinda hastalarin nihai durumu (sag kalim, exitus) analizlere dahil edilmistir.

3.3. Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yas iizeri hastalar

2. 2006-2016 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 servisine bagvurarak K71.0-K71.9 tam1 kodlu “Toksik Karaciger Hastalig1” ve

T62.0 tan1 kodlu “Mantar Yemenin Toksik Etkisi” tanilarinin olmasi

3.4. Cahismaya dahil edilmeme kriterleri

1. 18 yas alt1 olmasi

2. Karaciger fonskiyonlarmi etkileyen baska bir komorbiditenin olmasi

3.5. Calisma yontemi

Calismaya dahil edilen hastalarin toksik karaciger hastaligi etyolojisinde yer alan nedenler
ilaglar, bitkisel icerikli T{riinler, uyusturucu madde, mantar ve bilinmeyen olarak
siniflandirildi. Tlaglar ise NSAI, antibiyotik, anti-tiiberkiiloz ilaglari, anti-epileptikler,
parasetamol, oral kontraseptifler, anti-psikotikler, anti-hiperlipidemikler, anti-neoplastikler,
anti-tiroid ilaclari, kortikosteroidleri oral anti-diyabetikler ve proton pompa inhibitdrleri

seklinde gruplandirildi.

Karaciger hasarmin gruplandiriimasinda AST/ALT orani, ALT/ALP orani kullamilds. Ilk defa
1957 wyilinda Fernando De Ritis (1) tarafindan tanimlanan AST/ALT orami hepatit

etiyolojisinin belirlenmesi icin kullanilmaktadir. Ozellikle akut viral hepatitler icin ileri



siiriilen De Ritis orami1 sonrasinda yapilan c¢alismalar tarafindan da dogrulanmistir(2,3).
AST/ALT oram viral etiyolojilerde 1’in altinda olup siklikla 0.5-0.7 arasindadir (4).
Giliniimiizde viral etiyolojilerin tanisinda serolojik testler ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) tercih edilmektedir. Ancak akut hepatitlerin tanisinda 6nemli bilgiler sagladigi i¢in De

Ritis oran1 6nemi korumaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda De Ritis oran1 kullanilmustir.

Karaciger hasar1 paterni yapilan c¢alismalarda smiflandirilmis ve bu siniflandirmalarin
etiyolojik ajanlarin belirlenmesinde Onemli oldugu belirtilmistir (26). Calismamizda da

kullanilan Verma ve ark’1 tarafindan yapilan bu siniflandirma su sekildedir:

e Hepatoseliiler IKKH = ALT > normalin iist limitinden (NUL) 3 kat: ve R > 5
e Kolestatik [IKKH=ALP >2 NUL ve R <2
e Mix tip IKKH = ALT >3 NUL ve ALP >2 NUL ve 2<R<5

Hastalarin eger yapilmigsa karaciger biyopsi sonuglari da calismaya dahil edilmistir.
Histopatolojik incelemelerde 6zellikle nekroz, hidropik balonsu dejenerasyon, eozinofili ve

safra tikaci varligina dikkat edilmistir.

Calismamizda oncelikle hastalarin sosyodemografik 6zellikleri degerlendirilmistir, sonrasinda
toksik karaciger hasarina neden olan ajanlar ana baghiklari altinda verilmis, sonrasinda
spesifik ajanlar verilmistir. Yukarida bahsedilen siniflandirmaya gore toksik karaciger hasari
paternleri, uygulanan tedavilerin siklig1 ve ¢esidi, De Ritis orani, mortalite oranlari, mortalite
iizerinde etkisi olan parametrelerin degerlendirilmesi (karaciger hasari1 paterni, laboratuvar
sonuglari, histopatoloji sonuglari, uygulanan tedavi) gerceklestirilmistir. Sonrasinda ise
ozellikle toksik karaciger hasari paterni ve sag kalima gore hastalar ayrilarak hasta verileri

birbiriyle karsilastirilmistir.

3.6. Verilerin istatiksel analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, USA) paket programi kullanilarak
yapilmustir. Tanimlayici istatistikler say1, yiizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik

grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov Smirnov testi) kullanilarak incelenmistir.



Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak, iic grup arasinda One-Way ANOVA testi
kullanilarak  karsilastirilmigtir.  Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon testi
kullanilmigtir. Pearson korelasyon katsayisi 0.05-0.30 arasinda diisiik veya Onemsiz
korelasyon, 0.30-0.40 arasinda diisiik-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasinda orta derecede
korelasyon, 0.60-0.70 arasinda iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede
korelasyon, 0.75-1.00 arasinda miikemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlamli farklilik bulunan durumlarda Tukey ve
Bonferonni testleriyle post-hoc analizler gergeklestirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, {i¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis
Testi kullanilarak karsilastirilmistir. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 303 hastanin %47.5’1 (n=144) erkek, %52.5’1 (n=159) kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 50.9 = 19.7 yild1 (median 50 yil, min-max 18-99 yil).

En sik toksik hepatit nedeni %48.8 ile ilaclardi. Bunu mantar (%20.8), herbal (%18.8) ve
uyusturucu madde (%3.0) toksikasyonu izlemekteydi. Vakalarin %38.6’sinda ise etiyoloji

bilinmiyordu.
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Sekil 2. Toksik hepatit nedenleri



Toksik hepatit nedeni ilaglar olan 148 hastada toksikasyona neden olan en sik ilaglar sirasiyla
NSAI (%31.1), antibiyotikler (%21.6), antitiiberkiiloz ilaglar1 (%6.8), antiepileptikler (%6.8)

ve parasetamoldu (%6.1) .
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Sekil 3. Toksik hepatite neden olan ilaclar

Toksik hepatit nedeni antibiyotik olan 32 hastanin %62.5’inde ajanin adi bilinmiyordu.
Bununla birlikte bu hastalarin %12.5’inde neden moksifloksasin, %9.4’iinde siprofloksasin,

%06.3’unde levofloksasindi.
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Sekil 4. Toksik hepatite neden olan antibiyotik cesitleri

Hastalarin toksik maddeye maruziyet siireleri hastalarin ¢ogunda biliniyordu (n=277). Toksik

maddeye ortalama maruziyet siiresi 16.7 + 28.3 giindli (median 7, min-max= 1-365 giin).

Hastalarin ortalama beyaz kiire sayist (WBC) 9.0 = 4.5 x 10°/uL, nétrofil sayis1 6.5 + 4.3 x
103/uL’ydi. Ortalama AST seviyesi 1106 + 1578 U/L, ALT seviyesi 1069 + 1144U/L, GGT
seviyesi 211 + 205 U/L, ALP seviyesi 179 + 125 U/L, LDH seviyesi 751 + 1359 U/L,
albumin seviyesi 3.4 = 0.6 g/dL, INR seviyesi 1.6 £ 1.6, total bilirubin seviyesi 6.6 £ 7.2
mg/dL, direkt bilirubin seviyesi 4.0 & 4.8 mg/dL’ydi.



Tablo 9. Hastalarin karaciger fonksiyonlariyla iliskili laboratuar degerleri

9.0+4.5 8.1 1.2 32
6.5+43 5.6 0.5 27
1069 + 1144 608 13 6874
1106 + 1578 602 23 11129
179 +£ 125 149 32 974
211 +£205 151 10 1493
1.6+ 1.6 1.2 0.8 18
751 £ 1359 422 140 17865
34+0.6 34 1.0 4.93
6.6+72 33 0.2 36

4.0+4.38 1.8 0.1 24




Hastalarin ortalama ALT/ALP orami 8.9 + 13.1 (median 4.3), AST/ALT orant 1.1 + 0.7 ydi
(median 0.9). ALT/ALP oranina gore hastalar degerlendirildiginde, hastalarin %25.1’inde
ALT/ALP orani 2 ve altinda (kolestatik tip), %28.7’sinde 2-5 arasinda (mix tip), %46.2’sinde
5 ve tlizerindeydi (hepatoseliiler tip). AST/ALT oranina gore hastalar degerlendirildiginde,
hastalarin %54.1’inde AST/ALT orani 1 ve altinda, %35.6’s1 1-2 arasinda, %10.2°si 2 ve

tizerindeydi.

Tablo 10. Hastalarin ALT/ALP ve AST/ALT oranlar

89+13.1

25.1

28.7

46.2

1.1+0.7 0.9 0.1 53

54.1

35.6

10.2

Biyokimyasal karaciger hasar1 paternine gore hastalar ayrildiginda, kolestatik tipin ortalama
albiimin degeri 3.3 + 0.6 g/dl, ortalama INR degeri 1.2 + 0.6 , ortalama total bilirubin degeri
7.3 £ 6.6 mg/dl, ortalama direkt bilirubin degeri 4.7 + 4.6 mg/dl’ydi.



Mix tip karaciger hasarinin ortalama albiimin degeri 3.5 = 0.5 g/dl, ortalama INR degeri 1.4 +
0.9, ortalama total bilirubin degeri 5.2 + 6.2 mg/dl, ortalama direkt bilirubin degeri 3.1 + 3.9

mg/dl’ydi.

Hepatoseliiler tip karaciger hasarinin ortalama albiimin degeri 3.3 + 0.6 g/dl, ortalama INR
degeri 2.0 £ 2.1, ortalama total bilirubin degeri 7.0 + 7.9 mg/dl, ortalama direkt bilirubin
degeri 4.2 £ 5.3 mg/dl’ydi.

Kolestatik, mix ve hepatoseliiler karaciger hasar1 tipleri arasinda total bilurubin ve direkt
bilirubin seviyeleri farklilik gostermiyordu (sirasiyla p=0.120, p=0.112). Buna ragmen
karaciger hasarinin {i¢ tipi arasinda albiimin ve INR degerleri istatiksel olarak anlamli farklilik
gosteriyordu (sirastyla p=0.035, p=0.001). Yapilan post-hoc analizlerde albiimin seviyesinin
hepatoseliiler tipte mix tipten daha diisiik oldugu (p=0.049), INR degerinin hepatoseliiler
tipte, kolestatik tipten (p=0.001) ve mix tipten (p=0.025) yiiksek oldugu bulundu.



Tablo 11. Biyokimyasal karaciger hasar paternlerinde albiimin, INR ve bilirubin

seviyeleri

Kolestatik 33+£0.6 1.2+0.6 73+6.6 4.7+4.6
Mix 35+£0.5 1.4+09 52+6.2 3.1+39
Hepatoseliiler 33+0.6 2.0+2.1 7.0+79 42+53
p 0.035 0.001 0.120 0.112
p p p P
Kolestatik-mix 0.100 0.964 0.225 0.135
Kolestatik-hepatoseliiler 1.000 0.001 1.000 1.000
Hepatoseliiler-mix 0.049 0.025 0.204 0.335

*Veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edilmistir.

**One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Post-hoc analizlerde Bonferroni testi tercih edilmistir.

Hastalarin %18.5’ine (n=56) karaciger biyopsisi yapilmisti. Histopatolojik incelemelerde, bu
hastalarin  %92.9’unda karaciger nekrozu, %60.7’sinde eozinofili, %67.9’unda hidropik

karaciger dilatasyonu, %28.6’sinda ise safra tikaci izlenmisti.
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Sekil 5. Karaciger histopatolojik analiz sonuclari

Toksik hepatit tedavisinde hastalarin %13.2°sinde plazmaferez, %13.2°sinde diyaliz,
%?2.3’linde ise karaciger nakli tercih edilmisti. Hastalarin %93.7°si tedavi edilebilirken
%6.3’1 kaybedilmisti. Sonug¢ olarak hastalarin %8.2’si (n=25) kaybedilmisti veya karaciger
nakli yapilmist1 (ex/nakil).

M Sagkalan
[0 Kaybedilen

Sekil 6. Hastalarin mortalite oram



Erkek hastalarin 9%9.0’u kaybedilirken kadinlarin %3.8’1 kaybedilmisti. Ancak bu farklilik
istatiksel olarak anlamliliga ulagmadi (p=0.060). Kaybedilen hastalarin ortalama yas1 66.5 +
16.8, sag kalanlarin ortalama yast 49.9 + 19.5’ti. Kaybedilen hastalarin yas ortalamasi sag
kalanlardan belirgin sekilde yiiksekti (p<0.001).

Plazmaferez yapilan hastalarin %?22.5’1 kaybedilirken, yapilmayan hastalarin %3.8°1
kaybedilmisti. Plazmaferez uygulanan hastalarda mortalite siklig1 daha yiiksekti (p<0.001).
Hemodiyaliz yapilan hastalarin  %20°si kaybedilirken, yapilmayan hastalarin %4.2’si
kaybedilmisti. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda mortalite siklig1 daha yiiksekti (p<0.001).
Karaciger nakli yapilan hastalarin %14.3’0 kaybedilirken, yapilmayan hastalarin %6.1°1
kaybedilmisti. Karaciger nakli yapilmasi mortalite siklig1 {iizerinde etkili degildi
(p=0.376).Plazmaferez, diyaliz ve karaciger nakli yapilan hastalardaki mortalite yiiksekligi;
hastalarin genel durumunun, semptomlarinin kotii olmasi, laboratuar degerlerinin anormal
yiiksek olmasi, yasam siiresi beklentisinin diisilk olmasi nedeniyle son basamak olarak

yapilan bu tedavilerin uygulandigi hastalarin mortalitesi yiiksek bulunmustur.

Tablo 12. Mortalite iizerinde etkisi olan faktorler



Exitus Sag kalan P
Cinsiyet N % n %
Erkek 13 9.0 131 91.0 0.060
Kadin 6 3.8 153 96.2
| e
Karaciger Var 2 3.8 50 96.2 0.690
nekrozu
Yok 0 0 4 100
Eozinofili Var 2 5.9 32 94.1 0.247
Yok 0 0 22 100
Hidropik Var 1 2.6 37 97.4 0.582
dejenerasyon
Yok 1 5.6 17 94.4
Safra tikact1 | Var 1 6.2 15 93.8 0.495
Yok 1 2.5 39 97.5

Plazmaferez | Var 9 22.5 31 77.5 <0.001
Yok 10 3.8 253 96.2

Hemodiyaliz | Var 8 20.0 32 80.0 <0.001
Yok 11 4.2 252 95.8

Karaciger Var 1 14.3 6 85.7 0.376

nakli
Yok 18 6.1 278 93.9

*Ki-kare testi




Toksik hepatit nedeni mantar olan hastalarin %12.7’s1, ila¢g olanlarin %4.7’si, bitkisel
kaynakli olanlarin %3.5’1, uyusturucu madde olanlarin %11.1°1, etiyolojisi bilinmeyenlerin

%?3.8’1 kaybedilmisti.
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Sekil 7. Toksik hepatit etiyolojilerine gore mortalite oranlar:

Karaciger hasar1 tipine gore degerlendirildiginde, hepatoseliiler tipte mortalite %8.6,
kolestatik tipte %2.6, mix tipte %5.7 bulundu. Hepatoseliiler tipte karaciger hasarinda goriilen
mortalite, kolestatik tipte izlenen mortalite oranindan yiiksekti (p<0.001). Hepatoseliiler ile

mix tip, mix tip ile kolestatik tip arasinda ise mortalite a¢isindan anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 13. Karaciger hasar1 paternlerine gore mortalite oranlar:

Exitus Sag kalan p
n Y% n %
12 8.6 128 914 0.001
5 5.7 82 94.3
2 2.6 74 97.4

*Ki-kare testi



Kaybedilen hastalarda WBC, nétrofil sayisi, AST, total ve direkt bilirubin seviyesi sag kalan
hastalardan daha yiiksek iken, albumin ve INR degeri daha diisiiktii. ALT, GGT ve LDH

seviyeleri ise her iki grupta benzerdi.

Tablo 14. Mortalite iizerinde etkili biyokimyasal parametreler

Exitus Sag kalan p

Ort SD Ort SD

11.3 7.5 8.9 4.2 0.024
9.1 7.0 6.4 4.0 0.008
1957 1821 1049 1548 0.015
1456 968 1043 1151 0.127
175 77 179 128 0.872
169 110 214 210 0.353
929 852 739 1387 0.557
2.9 0.7 3.4 0.5 <0.001
33 3.9 1.5 1.2 <0.001
13.1 11.3 6.1 6.6 <0.001
8.2 6.9 3.7 4.5 <0.001

*Bagimsiz gruplarda t testi



Kaybedilen hastalarin toksik maddeye ortalama maruziyet siiresi 13.3 £+ 24.1 giin, sag kalan
hastalarin 16.9 + 28.5 giindii. Gruplar arasinda toksik madde maruziyeti agisindan farklilik
yoktu (p=0.601).

Karaciger biyopsi bulgular1 ile mortalite iliskisi degerlendirildiginde, eozinofilisi olanlarin
%5.9°u, karaciger nekrozu olanlarin %3.8’1, hidropik balon dejenerasyonu olanlarin %2.6s1,
safra tikaci olanlarin %6.2°sinin kaybedildigi goriilmiistiir. Karaciger biyopsi bulgulari ile

mortalite arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi.



5. TARTISMA

Biiylik cogunlugunu ilaca bagh karaciger hastaliginin olusturdugu toksik hepatitler akut veya
kronik seyir gosterebilen, asemptomatik tablodan karaciger yetmezligi ve hatta 6liime kadar
degisen klinik bir tabloda seyredebilmektedir (13). Konvansiyonel tedaviler,
alternatif/tamamlayic1 gida takviyeleri, alkol, uyusturucular ve toksik gidalarin karaciger
hasarina neden olabilecegi belirtilmistir. Karaciger hasarmma neden olabilecek bu ilag veya
maddelerin sayis1 1100’e kadar ulagsmaktadir (122). Literatiirde toksik hepatitler siklikla ilag
kaynakli karaciger hasar1 baglig1 altinda incelenmekte ve ifade edilmektedir. Toksik hepatitler
klinik olarak farkli tablolarda goriilebilmektedir. Toksik hepatitler, akut hepatitlerin yaklasik
%10’unu, fulminan hepatitlerin %10-20’sini olustururken kronik hepatitin ve sirozun ancak
%1’inden sorumludur(123). Diger taraftan, hepatit ve hospitalizasyonun sik bir nedeni
oldugu, sarilik nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %10’ undan, advers ilag reaksiyonlarinin
%80’den fazlasindan, ilaca bagli 6liimlerin %14.6’sindan sorumlu oldugu bilinmektedir(124-

128).

Siklikla spesifik bir tedavisi olmayan bu tabloda mevcut tedaviler erken tani1 ve hastaligin
ortaya ¢ikmadan 6nlenmesine odaklanmalidir. Bu nedenle toksik hepatit tablosuna neden olan
faktorlerin bilinmesi, klinik sonuglar {izerinde etkisi olan degiskenlerin tanimlanmasi bu

hastalarin klinik sonuglarini arttiracaktir.

Calismamizda toksik hepatit hastalarmin etiyolojisi, laboratuvar ve klinik sonuglar
hakkindaki bilgileri genisletmek amaciyla, 2006-2016 yillar1 arasinda toksik hepatit tanisi
alan hastalarin 6zellikleri, etiyolojileri, laboratuvar degerleri ve klinik sonuglarinin

degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calismamizin ilk dikkat ¢ceken bulgusu toksik hepatit tablosundan daha ¢ok konvansiyonel
medikal tedavilerin (%48.8) sorumlu olduguydu. Bununla birlikte toksik karaciger
tablosundan %20.8 mantar zehirlenmelerinin, %18.8 bitkisel icerikli {liriinlerin, %3 uyusturucu
maddelerin sorumlu oldugu goriildii. Vakalarin énemli bir kisminda da (%8.6) neden ortaya

koyulamamusti.

IKKH nedenleri igerisinde antimikrobiyal ajanlarin en sik neden oldugu bildirilmistir. U.S.
DILIN calismasinda (28) vakalarin %45.5%ini olusturdugu, ispanya’da yapilan bir ¢alismada

(27) ise %32’sini olusturdugu ifade edilmistir. Antibiyotikler icerisinde de en sik etkenin en



cok recete edilen antibiyotik olan amoksisilin klavulanat oldugu bildirilmistir. Calismamizda
antibiyotikler icerisinde en sik etken olarak moksifloksasindi (%12.5), amoksisilin-klavulanat
ise son sirada (%3.1) yer almaktaydi. Bunun en muhtemel nedeni antibiyotik kaynakli
IKKH’larmn biiyiik ¢ogunlugunda (%62.5) etken ajanmn tanimlanamamasiydi. Tiiberkiilozun
sik izlendigi Hindistan’da ise anti-tiiberkiiloz ajanlarn en sik IKKH nedeni oldugu
bildirilmistir (20). Calismamizda bu oranlar NSAI (%31.1), antibiyotikler (%21.6),
antitiiberkiiloz ilaclar1 (%6.8), antiepileptikler (%6.8) ve parasetamol (%6.1) seklindeydi.
IKKH’da antibiyotikler, NSAID ve anti-konviilsanlar siklikla 6n sirada yer almaktadir.
IKKH nedenlerinin cografya ve etnik kdkenden belirgin sekilde etkilendigi bilinmektedir.
Ulkelerin gelismislik diizeyinin de IKKH dagilimini etkiledigi soylenebilir. Wai ve ark’
tarafinda Asya’da yapilan calismada Batili iilkelerden farkli olarak, IKKH etiyolojisinde
bitkisel icerikli iirtinlerin 6n sirada oldugu belirtilmistir (129). Diger taraftan iilkemizde belirli
ilaglara regetesiz ulagim s6z konusudur. Yapici ve ark’1 (130) tarafindan yapilan ¢alismada
birinci basamak saglik kuruluslarina bagvuran hastalarda regetesiz ila¢ kullaniminin sik
oldugu (%31.3), en sik recetesiz kullanilan ilaclarin ise NSAID oldugu ifade edilmistir.
Benzer sekilde Ozgelikay ve ark’min (131) ¢alismasinda da genel toplumun %23.2’sinde
hekime damgsmadan ila¢ kullanim &ykiisii oldugu bildirilmistir. ilaglara regetesiz ulasim,
akilci ilag kullanim sikligmin yiiksek olmamasi ¢alismamizda NSAID’lerin en sik ajan olarak

saptanmasina neden olmus olabilir.

Bitkisel igerikli triinler 6zellikle dogu iilkelerinde sik tercih edilmektedir. Bu nedenle
ozellikle de Asya’da IKKH’larin daha bilyilk bir oranini bitkisel igerikli iiriinlerin
olusturmaktadir. Bu oran Zhou ve ark’mnin (132) calismasinda(Cin) %19, Lee ve ark’inin
(133)calismasinda (Cin) %?24.2, Suk ve ark’nin (134) c¢alismasinda (Kore) %30.7
hesaplanmistir. Kiiltlirel yansimanin da bir sonucu olarak, Bati iilkelerinde de kullanim
sikhginda artis yasanmustir. ABD (106) ve Ispanya’da (27) bu oranlar sirasiyla %11 ve
%9’du. Ancak, Navarro ve ark’r (104) bitkisel igerikli iiriinlerin 2004 yilinda IKKH’ nin
%7’sini olustururken, 2013 yilinda bu oranin %20’ye ¢iktigini bildirmistir. Calismamizda
bulunan oran da (%18.8) bu bulgularla ortiigmekteydi. Bulgularimiz, fazla kilolarin verilmesi,
viicut gelistirme ve osteoartrit gibi nedenler i¢in siklikla tercih edilen bitkisel icerikli
iirlinlerin kullaniminin artis gosterdigine indirekt olarak isaret etmektedir. Hakkinda zararsiz
olduklari, konvansiyonel tedaviler gibi yan etkilerinin olmadigi gibi yanlis kanilar olan
bitkisel igerikli iirlinler denetim olmaksizin satisa ¢ikabilmektedir. Ayrica ilag kategorisinde

degerlendirilmedikleri i¢in pozoloji bilgisi icermemektedir. Cogu bitkisel igerikli iirlin



bilesiminde kontrol edilebileceginden fazla etken madde yer almaktadir. Bu iiriinlerinin
kullanim1 ve satisina kisitlamalar getirilmesi, gerekli yasal diizenlemelerin yapilmasi ve
yalnizca uzmanlar tarafindan onerilebilmesi/recete edilebilmesi, kullanimlarina bagli olusan

sorunlarin yol actig1 yiikli hafifletecektir (135).

“Councils for International Organizations of Medical Sciences” tarafindan (136,137) IKKH
yaptig1 karaciger hasari paternine goére 3 baslik altinda smiflandirilmistir. ALT ve ALP
degerleri temel alinarak yapilan bu siniflama IKKH’y1 hepatoseliiler, kolestatik ve mix tiplere
ayirmaktadir. Bu smiflamaya gore hastalarimizin %46.2°si hepatoseliiler, %28.7’si mix,
%25.1” kolestatik alt tip icerisindeydi. Kolestatik/mix tipteki hastalarin kroniklesme
egiliminin daha ¢ok oldugu, hepatoseliiler tipin ise daha kotii seyrettigi ifade edilmistir (138).
1970-2004 yillar1 arasinda Bjornsson ve Olsson tarafindan yapilan derlemede IKKH
paternleri %352.1 hepatoseliiler tip, %26.2 kolestatik tip, %21.5 mix tip seklinde ifade
edilmistir (58).

Lee ve ark’nin (135) yaptig1 derlemede %74.7’si hepatoseliiler, %14.5’1 mix, %10.8’1
kolestatik tip bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada bitkisel igerikli iiriin kaynakli IKKH’lar
degerlendirilmistir. Bitkisel icerikli iirlin ise daha ¢ok hepatoseliiler hasara neden olmaktadir

7).

Calismamizda 303 hastanin kaba mortalitesi %6.3 izlenmistir. Bjornsson ve Olyson (58) bu
orani %9.2, Brinker ve ark’1 (139) %11.9, Chalasani ve ark’1 (28) %8 olarak ifade etmistir.
Literatiirdeki bu oranlar siklikla olen veya karaciger nakli yapilan hastalar iizerinden
hesaplanmistir. Calismamizda karaciger nakli yapilan 7 hasta vardi. Analizlere nakil
hastalarinin da dahil edilmesiyle bu oran %8.2°ye ¢ikmaktadir. Sonu¢ olarak calismamizda
izlenen mortalite oranlar1 diger ¢aligmalarda bildirilen mortalite oranlara yakin veya onlarin

altindaydi.

Calismamizda ileri yas, hepatoseliiler tip, WBC, bilirubin yiiksekligi, albiimin diisiikligli ve
INR yiiksekligi mortaliteyi arttirmaktaydi. Literatiirde de ileri yas(140-144), bilirubin
yiiksekligi  (27,28,58), hepatoseliiler tip(27,28,58), koagiilopati (145), diyabet(146-148),
obezite (106), cocuklarda antiepileptiklerle meydana gelen IKKH (149), hemodiyaliz
gerektiren asetaminofen nedeniyle akut karaciger yetmezligi (149), serum kreatinin yiiksekligi

(149) ve daha oncesinde var olan karaciger hastalifinin (150) prognozu olumsuz yonde



etkiledigi bildirilmistir. Bunlarin yaninda sigara veya alkol tiiketimi gibi ¢evresel faktorlerin,
ilag etkilesimi, ¢oklu ila¢ kullanimi, ilacin metabolik profili ve kullanilan doz (>50 mg) gibi

ilaca baglh ozelliklerin de IKKH seyrinde etkili oldugu gosterilmistir (106).

Calismamizda toksik maddeye maruziyet siiresi ile sag kalim arasinda iligki gdsterilememistir
(kaybedilen hastalarda ortalama maruziyet siiresi 13.3 + 24.1, sag kalan hastalarda 16.9 + 28.5
glin). Bunun en 6nemli nedeni hepatotoksisitenin doz bagimli veya kiimiilatif olmasindan
ziyade idiosenkrazik paternde ortaya c¢ikmasidir. Idiosenkrazik IKKH &nceden tahmin
edilemeyen, ilacin dozu, maruziyet siiresi veya uygulama yolundan bagimsiz olarak ortaya
¢tkmasim ifade etmektedir. Diger taraftan toksik maddeye maruziyet siiresi IKKH tanmisinda
kullanilmaktadir. RUCAM skalasinda skorlanan boliimlerden birisi de ilaca maruziyet siiresi
veya semptomlar goriiliinceye kadar gecen siiredir (latans). Latansin ise oOzellikle

idiosenkrazik tipte olmak iizere IKKH’da oldukc¢a degisken oldugu gdsterilmistir (106).

Reuben ve ark’t da benzer sekilde koagiilopatinin mortalite iizerinde etkili oldugunu,
hastalarin prognozunu kétiilestirdigini ifade etmistir (145). Ostapowicz ve ark’1 tarafindan da
benzer sonuglar bildirilmistir (151). Bjornsson ve Olsson (58) tarafindan yapilan calismada
mortalite hepatoseliiler tipte %12.7, kolestatik tipte %7.8, mix tipte %?2.4 bildirmistir.
Andrade ve ark’1(27) hepatoseliiler tipte %7, kolestatik tipte %5, mix tipte %2, Chalasani ve
ark’1 (28) hepatoseliiler tipte %7.5, kolestatik tipte %14.3, mix tipte %?2.1 bildirmistir.
Bulgularimiz bildirilen mortalite verileriyle oOrtiismekteydi. Calismamizda bu oranlar
hepatoseliiler tipte %8.6, kolestatik tipte %2.6, mix tipte %5.7 bulundu. Hepatoseliiler tipin
mortalitesi kolestatik tipten daha yiiksekti (p<0.001). Ayrica hepatoseliiler tipte albiimin
seviyelerinin daha diisiik (p=0.049), INR degerlerinin daha yiiksek (p=0.001) olmasi
karaciger yetmezliginin daha sik olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle hepatoseliiler tipte

mortalite oraninin daha yiiksek olacagi beklenebilir.

Calismamizda sarilik gibi IKKH semptomlar: degerlendirilmemistir. Ancak bilirubin
Olgtimleri yiiksek olan hastalarin mortalitesinin daha fazla oldugu (13.1 vs 6.1 mg-dl)
goriilmiistiir. Sarilik gelismesi durumunda siklikla asemptomatik veya spesifik olmayan
semptomlarla karakterize IKKH’da erken tani nedeniyle mortalitenin daha az olacagi
diigtintilebilir. Bjornsson ve Olsson (58) tarafindan da Olen hastalarda yas, AST, ALT,
AST/ALT, bilirubin seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. IKKH alanmin ilk
yazarlarindan olan Zimmerman tarafindan da sarilik ve hepatoseliiler tipin kotii prognoza

isaret ettigi bildirilmistir (18).



Demografik o6zellikler agisindan, hastalarimizin %47.5’ini erkek, %352.5’ini kadin hastalar
olusturmaktaydi. Yapilan calismalarda da bulgularimizi destekler nitelikte, kadinlarin
IKKH’dan erkeklere kiyasla daha sik etkilendigi ifade edilmistir, Ghabril ve ark’1 hastalarmn
%74’ini 18-65 yas arasi bireylerin olusturdugu (¢aligmamizda hastalarin median yas1 50
yildir) bildirilmistir (152). Bjornsson ve Olyson ise kadin oranini %58 bildirmistir. Diger
taraftan ileri yasin IKKH icin bir risk faktdrii oldugu da belirtilmistir(153,154). Kaybedilen
hastalarin yas ortalamasinin sag kalanlardan yiiksek olmasi bu bulgularla ortiismekteydi (66.5
yil & 49.9 yil). Chalasani ve ark’1 kolestatik tipte goriilen mortalitelerinin akut karaciger
yetmezliginden baska nedenlere bagli oldugunu, o nedenle mortalite sikliginin literatiirden

daha yiiksek oldugunu belirtmistir.

Karaciger biyopsisi idiyosenkratik IKKH tamisinda veya siddetinin degerlendirilmesinde
gerekli degildir. Ancak yapildiginda karaciger hasarinin siddeti, histolojik siniflandirmasi,
patogenezi ve prognozu hakkinda énemli bilgiler saglamaktadir. Ek olarak IKKH ayirict
tanilarmin diglanmasinda yararlidir (155). Histolojik olarak karaciger hasarmin paternleri
tamimlandiginda hastaligin seyri, patogenezi ve prognozu hakkinda daha kesin bilgilere
ulagilabilmektedir. Andrade ve ark’i tarafindan yapilan calismada karaciger biyopsisinde
hepatoseliiler tipteki hasarin ve nekroz varliginin kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir
(27). Nekroz varhiginin kotii prognozla iligkili oldugu diger c¢alismalar tarafindan da
dogrulanmistir (97). Diger taraftan eozinofili ve graniilom varliginin da prognozun iyi
olacagina isaret ettigi ifade edilmistir (100). Calismamizda hastalarin %18.5°1 karaciger
biyopsisi ile degerlendirilmisti. Nekroz, eozinofili, hidropik dejenerasyon veya safra tikaci
gibi bulgular degerlendirilmis, ancak histolojik olarak karaciger hasar1 evrelendirmesi
yapilmamisti. Histolojik olarak karaciger nekrozu olanlarin %3.8’1 (olmayanlarin %0),
eozinofilisi olanlarin %5.9’u (olmayanlarin %0), hidropik dejenerasyonu olanlarin %2.6’s1
(olmayanlarin %5.6°s1), safra tikact olanlarin %6.2°si (olmayanlarin %2.5’1) kaybedilmisti.
Buna ragmen, histolojik bulgularla IKKH mortalitesi arasinda diger calismalarda gosterilen
iliski ¢calismamizda gosterilememisti. Bunun muhtemel nedeni, biyopsi yapilan hasta sayisinin
kismen az olmasi (n=56) ve sonuglarin istatiksel olarak anlamliliga ulasmamasiydi. Diger
taraftan DILIN calismasinda hastalarin  yaklasik %50’sine  biyopsi uygulanmistir
(calismamizda %18.5). bunun muhtemel nedeni DILIN caligmasina dahil edilen hastalarin

daha siddetli vakalar olmasidir.

Karaciger transplantasyonu IKKH nedeniyle iyilesme beklenmeyen veya gériilmeyen hastalar

icin sag kalimi arttiran bir tedavi yontemidir. Karaciger transplantasyonu yapilacak her hasta



dikkatlice degerlendirilmeli ve transplant listesine uygun &nceligi kararlastiriimalhidir. IKKH
hastalarinin %10’unda akut karaciger yetmezligi gelistigi bildirilmistir (106). Ozellikle akut
karaciger yetmezligi gelisen hastalarda Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorunun
karaciger transplantasyonunda en giiclii belirleyici oldugu bildirilmistir (145). Calismamizda
IKKH hastalarinin %2.3’{ine (n=6) karaciger nakli uygulanmuis, bu hastalarin 5/6’sinda sag
kalim basarilmistir. Russo ve ark’t (5) tarafindan yapilan ¢alismada ise IKKH kaynakl
karaciger yetmezligi gelisen hastalarin %7’sinde karaciger transplantasyonu uygulanmaistir.
Bulgular arasindaki farklilikta ¢alismalarin yapildigi merkezler arasinda transplantasyon

pratiginin farkli olmasi rol oynamaktadir.

Mantar zehirlenmelerinden siklikla hepatotoksik etki gdsteren amatoksin ve phallotoksinler
sorumludur. Mantar intoksikasyonu sonrasinda 2-3 giin igerisinde transaminazlarda artis
goriiliip, tedavi verilmediginde karaciger yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilmektedir.
Calismamizda toksik hepatit nedeni mantar olan hastalarin mortalitesi %12.7 bulunmustur.
Mantar intoksikasyonlarinin mortalitesi 1970’lerde yaklasik %80 bildirilirken, erken tan1 ve
ileri tedavi segeneklerinin gelismesiyle %20 ve altina ¢ekilmistir(156,157). Giannini ve ark’1
tarafindan 2007 yilinda yapilan calismada ise bu oranlar %1.8’e kadar c¢ekilmistir.
Calismamizda ise toksik hepatit hastalar1 degerlendirildigi i¢in mortalite oranlari, beklendigi

iizere daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Calismamizda IKKH tanisinda hasta dykiisii, klinik
semptom ve bulgular, karaciger fonksiyon testleri kullanilmistir. Ancak IKKH tamisina
spesifik semptom ve bulgular bulunmamaktadir. Bu nedenle, Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM), Digestive Disease Week-Japan (DDW-J), Naranjo Adverse
Drug Reactions Probability Scale (NADRPS) veya Maria and Victorino (MV) skalas1 gibi
standartize edilmis tan1 yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemlerin kullanimi toksik hepatit
tan1  dogrulugunu arttiracaktir. Diger taraftan calismamizda karaciger histolojik
incelemelerinde karaciger hasar1 paternleri degerlendirilmemistir. Belirli ilaglarin spesifik
tipte karaciger hasarina neden olmasi, diger taraftan karaciger hasarinin siddetini vurgulamasi

ve hastalarin prognozuna isaret etmesi nedeniyle histopatolojik evreleme yapilmasi énemlidir.



6. SONUC

Toksik hepatitler karaciger yetmezliklerinin azimsanamayacak bir kismmi olusturur. Ilaclar,
kimyasallar, bitkisel i¢erikli liriinlerle meydana gelen bu tablo asemptomatik seyredebilecegi
gibi 6liim veya karaciger nakli ile de sonuglanabilmektedir. Siklikla ilaglarla meydana gelen
toksik hepatit kliniginde her zaman etken ajanin gosterilmesi miimkiin olmamaktadur. Ilaclarla
meydana geldiginde doz bagimhi veya idiosenkrazik tipte olabilmektedir. Tedavi
seceneklerinin smirli oldugu IKKH’da etkenin tamimlanmasi ve erken tedavi sag kalim
iizerinde Onemli rol oynamaktadir. Calismamizda bu nedenle toksik hepatit tanisi alan
hastalarin  6zellikleri degerlendirilmis, bu konu hakkindaki verilerin genisletilmesi

amaglanmstir.

Sonug olarak, ¢alismamizda en sik toksik hepatit nedeni ilag olarak (%48.8) belirlenmistir,
bunu mantar (%20.8), bitkisel icerikli iirinler (%18.8) ve uyusturucu madde (%?3)
izlemekteydi. Vakalarin %8.6’sinda neden tespit edilememisti. Ilaclar icerisinde ise en sik
neden sirastyla NSAI (%31.1), antibiyotik (%21.6), anti-tiiberkiiloz ilaglar1 (%6.8), anti-
epileptikler (%6.8) ve parasetamoldu (%6.1). Hastalarin %46.2°sinde hepatoseliiler tip,
%28.7’sinde mix tip, %?25.1°inde kolestatik tip karaciger hasar1 vardi. Hastalarin kaba
mortalitesi %6.3 hesaplanmustir. Olen/karaciger nakli yapilan hastalarin orani ise %8.2’ydi.
Hepatoseliiler tip, ileri yas, beyaz kiire sayisi, bilirubin, INR yiiksekligi ve alblimin diisiikligii
mortaliteyi etkileyen faktorlerdi. Hastalarin %18.5’ine karaciger biyopsisi uygulanmisti.
Karacigerin histolojik inceleme bulgularn ile mortalite arasinda ise iligski tespit edilemedi.
Toksik hepatit tedavisinde hastalarin %13.2’sinde plazmaferez, %13.2’sinde diyaliz,

%2.3’linde ise karaciger nakli tercih edilmisti.



