ILAC iLISKILi KARACIGER HASARI-TOKSIK HEPATIT
(ILAC VE TOKSIN ARACILI KARACIGER HASARI)

| GIRIS

Insan viicudundaki en biiyiik salgi bezi olan kara-
ciger, bir¢ok karmasik fonksiyona sahiptir. Muh-
tesem bir fabrika gibi fonksiyon goren karacigerin
sentez (glikojen, protein, kolesterol vb), bosaltim,
ayristirma, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar ve
ilag biyotransformasyonu baslica gorevleridir. Bir-
¢ok ilac¢ ve toksinin metabolizmasindan sorumlu
olan karaciger ayni zamanda ilag¢ toksisitesi i¢in
hedef organdir.

Hepatotoksisite, ilaclar ve diger kimyasal mad-
delerin neden oldugu, iliskili klinik belirtileri olan
veya olmayan, karaciger hasarini tanimlamakta
kullanilan terimdir (1). Hepatotoksisite veya ila¢
iligkili karaciger hasar1 (IIKH) her yasta goriilebi-
len, genetik ve gevresel etmenlerin rol oynadig1 bir
hastaliktir. Genis bir klinik spektruma sahip olup,
hafif biyokimyasal degisikliklerden akut karaciger
yetersizligine (AKY) kadar farkli tablolar meyda-
na gelebilir. Hepatotoksik oldugu bilinen 1000’ in
tizerinde ilag ve madde tanimlanmustir.

I EPIDEMIYOLOJI

Mag iliskili karaciger hasarinda sikhig1 belirtmek
i¢in risk terimi kullanilir. Risk, belirli bir ila¢ i¢in
o ilac1 kullanan kisilerin kag¢inda karaciger hasar1
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tespit edildigini belirtir. Prevelans veya insidans
verilemez ¢iinkii ilag hasari zaman ile dogru iliski-
li degildir. Siklikla ilag kullanimindan kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikmakla birlikte arada uzun latent
bir dénem bulunabilir (2). Yillik IIKH yaklagik
insidans orani regeteli ilaglara maruz kalan100000
kiside tahmini yillik 1-20 arasindadir (3). Ilag ilis-
kili karaciger hasar1 yayginlig1 ve nedenleri cog-
rafi olarak farklilik gostermektedir. Avrupa da
yapilan niifus temelli caligmalarda yillik insidansi
2.3-13.9/100000 dir. Yasin standardize edildigi en
yiiksek insidans 19.1/100000 ile izlandadir (1,4).
Tiim akut hepatit vakalarinin yaklasik %10’ unu
olusturur (5-6). Antibiyotik, anti-inflamatuvar ve
kemoteropotik kullanimi en sik bildirilen hepato-
toksisite nedenlerindendir. Amerika ve Avrupa ki-
tasinda idiyosenkrazik reaksiyonlar daha sik goz-
lenmekte iken, Asya da geleneksel tamamlayici
tedaviler 6rnegin bitkisel ilag ve diyet takviyeleri
kullanimu ile intrinsek tip [IKH baskindir (7).

I RiSK FAKTORLERI

flag hasarinin olusmasini etkileyen pek gok faktér
vardir. Bunlar konak iliskili risk faktorleri ve ilag
iligkili risk faktorleri olarak iki ana gruba ayrila-
bilirler.
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Tablo 5: ilag iliskili Karaciger Hasar Siddet derecelendirmesi (7, 57,58).

Kategori  Siddet
ABD llag iliskili Karaciger Hasar1 Network

1 Hafif

Agiklama

Artmis ALT ve/veya ALP fakat TBS<2.5mg/dl ve INR<1.5
Artmis ALT ve/veya ALP fakat TBS >2.5mg/dl ve INR>1.5
Artmis ALT, ALP, TBS ve/veya INR, [IKH ile hastaneye yatis veya uzamug

Artmis ALT ve/veya ALP veTBS>2.5mg/dl ve asagidaki kriterlerden en az

-Hepatik yetmezlik (INR>1.5, assit ve ensefalopati varlig1)

-IIKH iligkili diger organ hasar1 varligy

2 Orta
3 Orta - Siddetli

hastane yatist
4 siddetli birinin varligy;
5 Oliimciil

Oliim veya [1KH iliskili karaciger nakli

Uluslararasi ilag fliskili Karaciger Hasar1 Uzman Calisma Grubu

ALT2>5 veya ALP>2 ve TBS<2 x normal laboratuvar deger iist sinir katlari

ALT2>5 veya ALP>2 ve TBS>2 x normal laboratuvar deger st sinir katlari, veya

ALT>5 veya ALP>2 ve TBS>2 x normal laboratuvar deger st sinir katlar1 veya
semptomatik hepatit ve asagidaki kriterlerden en az birinin varligy;

-Assit ve/veya ensefalopati,<26 hafta hastalik siiresi, altta yatan siroz yoklugu
- [IKH iligkili diger organ hasar1 varhig

1 Hafif

2 Orta semptomatik hepatit
3 Siddetli - INR>1.5

4 Oliimciil/Nakil

Oliim veya ITKH iliskili karaciger nakli

ABD, Amerika Birlesik Devletleri; ALT, Alanin aminotransferaz; ALP, Alkalen fosfataz; TBS, Total bilirubin

say1s;; INR; Uluslararas1 normalize oran.

| KORUNMA

[IKH 6nlenmesi, uygun dozda ilag kullanimi ve
diger ilaglar veya alkol ile potansiyel ilag etkilesim
bilgisi dahil olmak iizere tiim ilag kullanan kisile-
rin egitilmesi ile saglanir. Hastalar 1IKH ile iligkili
olabilecek tiim belirti ve bulgular agisindan bil-
gilendirilmelidir. Uzun siireli kullanimi gereken
bazi ilaglarda (INH, metoteksat vb) hepatotoksik
reaksiyonlar i¢in izlenilmesi Onerilen rehberler
olusturulmus ise de ilaglarin bir¢ogu igin bu tiir
kurallar bulunmamaktadir. Hepatotoksik o6zelligi
bilinen bir ilagla tedavi sirasinda ALT seviyeleri
aralikli takip edilebilir.

Sonug

Insan viicudundaki en biiyiik salgi bezi olan
karaciger, bir¢ok karmagsik fonksiyona sahip-
tir. Muhtesem bir fabrika gibi fonksiyon goren
karacigerin sentez (glikojen, protein, kolesterol
vb), bosaltim, ayristirma, ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlar ve ilag biyotransformasyonu baslica
gorevleridir. Bir¢ok ilag ve toksinin metabolizma-

sindan sorumlu olan karaciger ayn1 zamanda ilag
toksisitesi i¢cin hedef organdir. Hepatotoksisite,
ilaglar ve diger kimyasal maddelerin neden ol-
dugu, iliskili klinik belirtileri olan veya olmayan,
karaciger hasarini tanimlamakta kullanilan te-
rimdir. Hepatotoksisite veya ilag iliskili karaciger
hasar1 her yasta goriilebilen, genetik ve ¢evresel
etmenlerin rol oynadig1 bir hastaliktir. Tlag iligkili
karaciger hasar1 ¢ok genis spektrumda karsimiza
cikarak pek cok hastalik ile karisabilir. Her tiirlii
ilag, bitkisel destek, diyet takviyesi ile ortaya ¢ikan
bu durumdan korunmak i¢in akiler ilag kullanimi
gereklidir.
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