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İLAÇ İLİŞKİLİ KARACİĞER HASARI-TOKSİK HEPATİT 
(İLAÇ VE TOKSİN ARACILI KARACİĞER HASARI)

GIRIŞ

İnsan vücudundaki en büyük salgı bezi olan kara-
ciğer, birçok karmaşık fonksiyona sahiptir. Muh-
teşem bir fabrika gibi fonksiyon gören karaciğerin 
sentez (glikojen, protein, kolesterol vb), boşaltım, 
ayrıştırma, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar ve 
ilaç biyotransformasyonu başlıca görevleridir. Bir-
çok ilaç ve toksinin metabolizmasından sorumlu 
olan karaciğer aynı zamanda ilaç toksisitesi için 
hedef organdır.

Hepatotoksisite, ilaçlar ve diğer kimyasal mad-
delerin neden olduğu, ilişkili klinik belirtileri olan 
veya olmayan, karaciğer hasarını tanımlamakta 
kullanılan terimdir (1). Hepatotoksisite veya ilaç 
ilişkili karaciğer hasarı (İİKH) her yaşta görülebi-
len, genetik ve çevresel etmenlerin rol oynadığı bir 
hastalıktır. Geniş bir klinik spektruma sahip olup, 
hafif biyokimyasal değişikliklerden akut karaciğer 
yetersizliğine (AKY) kadar farklı tablolar meyda-
na gelebilir. Hepatotoksik olduğu bilinen 1000’ in 
üzerinde ilaç ve madde tanımlanmıştır.

EPIDEMIYOLOJI

İlaç ilişkili karaciğer hasarında sıklığı belirtmek 
için risk terimi kullanılır. Risk, belirli bir ilaç için 
o ilacı kullanan kişilerin kaçında karaciğer hasarı 

tespit edildiğini belirtir. Prevelans veya insidans 
verilemez çünkü ilaç hasarı zaman ile doğru ilişki-
li değildir. Sıklıkla ilaç kullanımından kısa bir süre 
sonra ortaya çıkmakla birlikte arada uzun latent 
bir dönem bulunabilir (2). Yıllık İİKH yaklaşık 
insidans oranı reçeteli ilaçlara maruz kalan100000 
kişide tahmini yıllık 1-20 arasındadır (3). İlaç iliş-
kili karaciğer hasarı yaygınlığı ve nedenleri coğ-
rafi olarak farklılık göstermektedir. Avrupa’ da 
yapılan nüfus temelli çalışmalarda yıllık insidansı 
2.3-13.9/100000 dir. Yaşın standardize edildiği en 
yüksek insidans 19.1/100000 ile İzlandadır (1,4). 
Tüm akut hepatit vakalarının yaklaşık %10’ unu 
oluşturur (5-6). Antibiyotik, anti-inflamatuvar ve 
kemoteropotik kullanımı en sık bildirilen hepato-
toksisite nedenlerindendir. Amerika ve Avrupa kı-
tasında idiyosenkrazik reaksiyonlar daha sık göz-
lenmekte iken, Asya’ da geleneksel tamamlayıcı 
tedaviler örneğin bitkisel ilaç ve diyet takviyeleri 
kullanımı ile intrinsek tip İİKH baskındır (7).

RISK FAKTÖRLERI

İlaç hasarının oluşmasını etkileyen pek çok faktör 
vardır. Bunlar konak ilişkili risk faktörleri ve ilaç 
ilişkili risk faktörleri olarak iki ana gruba ayrıla-
bilirler.
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KORUNMA

İİKH önlenmesi, uygun dozda ilaç kullanımı ve 
diğer ilaçlar veya alkol ile potansiyel ilaç etkileşim 
bilgisi dahil olmak üzere tüm ilaç kullanan kişile-
rin eğitilmesi ile sağlanır. Hastalar İİKH ile ilişkili 
olabilecek tüm belirti ve bulgular açısından bil-
gilendirilmelidir. Uzun süreli kullanımı gereken 
bazı ilaçlarda (INH, metoteksat vb) hepatotoksik 
reaksiyonlar için izlenilmesi önerilen rehberler 
oluşturulmuş ise de ilaçların birçoğu için bu tür 
kurallar bulunmamaktadır. Hepatotoksik özelliği 
bilinen bir ilaçla tedavi sırasında ALT seviyeleri 
aralıklı takip edilebilir.

Sonuç
İnsan vücudundaki en büyük salgı bezi olan 

karaciğer, birçok karmaşık fonksiyona sahip-
tir. Muhteşem bir fabrika gibi fonksiyon gören 
karaciğerin sentez (glikojen, protein, kolesterol 
vb), boşaltım, ayrıştırma, ekzokrin ve endokrin 
fonksiyonlar ve ilaç biyotransformasyonu başlıca 
görevleridir. Birçok ilaç ve toksinin metabolizma-

sından sorumlu olan karaciğer aynı zamanda ilaç 
toksisitesi için hedef organdır. Hepatotoksisite, 
ilaçlar ve diğer kimyasal maddelerin neden ol-
duğu, ilişkili klinik belirtileri olan veya olmayan, 
karaciğer hasarını tanımlamakta kullanılan te-
rimdir. Hepatotoksisite veya ilaç ilişkili karaciğer 
hasarı her yaşta görülebilen, genetik ve çevresel 
etmenlerin rol oynadığı bir hastalıktır. İlaç ilişkili 
karaciğer hasarı çok geniş spektrumda karşımıza 
çıkarak pek çok hastalık ile karışabilir. Her türlü 
ilaç, bitkisel destek, diyet takviyesi ile ortaya çıkan 
bu durumdan korunmak için akılcı ilaç kullanımı 
gereklidir.
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Tablo 5: İlaç İlişkili Karaciğer Hasarı Şiddet derecelendirmesi (7, 57,58).

Kategori Şiddet Açıklama
ABD İlaç İlişkili Karaciğer Hasarı Network
1 Hafif Artmış ALT ve/veya ALP fakat TBS<2.5mg/dl ve INR<1.5
2 Orta Artmış ALT ve/veya ALP fakat TBS ≥2.5mg/dl ve INR>1.5

3 Orta - Şiddetli Artmış ALT, ALP, TBS ve/veya INR, İİKH ile hastaneye yatış veya uzamış 
hastane yatışı

4 Şiddetli

Artmış ALT ve/veya ALP veTBS≥2.5mg/dl ve aşağıdaki kriterlerden en az 
birinin varlığı;
-Hepatik yetmezlik (INR>1.5, assit ve ensefalopati varlığı)
-İİKH ilişkili diğer organ hasarı varlığı

5 Ölümcül Ölüm veya İİKH ilişkili karaciğer nakli
Uluslararası İlaç İlişkili Karaciğer Hasarı Uzman Çalışma Grubu
1 Hafif ALT≥5 veya ALP≥2 ve TBS<2 x normal laboratuvar değer üst sınır katları

2 Orta ALT≥5 veya ALP≥2 ve TBS≥2 x normal laboratuvar değer üst sınır katları, veya 
semptomatik hepatit

3 Şiddetli

ALT≥5 veya ALP≥2 ve TBS≥2 x normal laboratuvar değer üst sınır katları veya 
semptomatik hepatit ve aşağıdaki kriterlerden en az birinin varlığı;
- INR≥1.5
-Assit ve/veya ensefalopati,<26 hafta hastalık süresi, altta yatan siroz yokluğu
- İİKH ilişkili diğer organ hasarı varlığı

4 Ölümcül/Nakil Ölüm veya İİKH ilişkili karaciğer nakli
ABD, Amerika Birleşik Devletleri; ALT, Alanin aminotransferaz; ALP, Alkalen fosfataz; TBS, Total bilirubin 
sayısı; INR; Uluslararası normalize oran.
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