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ILACLARA BAGLI HEPATOTOKSISITE

flaca bagli hepatotoksisite (DILI), ilaglara veya
bitkisel bilesiklere ikincil akut veya kronik ka-
raciger hasaridir. Tani1 koymak zordur giinkii
prezentasyon bir¢ok hepatobiliyer hastaliga ben-
zer. Tedavide temel prensip, hepatotoksik ajanin
uzaklagtirilmasi ve semptomatik tedavi ile yakin
gozlemdir.

GiRIS

[laca bagli hepatotoksisite veya ilaca bagh karaci-
ger hasar1 (DILI), dogal veya iretilmis bir bilesige
akut veya kronik bir yanittir (1).

Hepatotoksisite iki mekanizma ile olugur,

» Intrinsik olan (doza bagh)
» Idiyosenkrazik (6ngoriilemez) olan (2, 3).
Gergek insidans1 tahmin etmek zordur, ancak
Amerika Birlesik Devletlerinde akut karaciger
yetmezliginin (ALF) 6nde gelen nedeni haline
gelmistir. Cogu DILI vakas1 asemptomatiktir; an-
cak en yaygin belirti sariliktir (3-6).
DILI, klinik tabloya gore {i¢ ana baglikta

incelenebilir:

» Hepatoseliiler tip
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» Kolestatik tip
»  Miks tip

DILI, hepatotoksisite mekanizmasina veya
karaciger biyopsisinden elde edilen histolojik
goriiniime gore siniflandirilabilir. Hepatoselliiler
tip DILIde laboratuvar testlerinde aminotrans-
ferazlarda yiikselme olurken, kolestatik tip DILI’
de alkalen fosfataz (ALP) ytikselir. Tani i¢in kara-
ciger biyopsisi zorunlu degildir, ancak karaciger
hastaliginin diger nedenlerini diglayabilir. Tedavi,
hepatotoksik ajanin uzaklastirilmasiyla baglar ve
ilacin kesilmesinden sonra prognozu genellikle
olumludur (3, 7).

ETiYOLOUJI

1000den fazla ilag ve bitkisel bilesiklerin hepato-
toksisiteye neden oldugu bilinmektedir ve Ulusal
Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitii-
sit (NIDDK) tarafindan LiverTox adli aranabilir
bir veri tabaninda bulunabilir (4, 8).

DILI olusmasi ile iligkili risk faktorlerini

» Kadin cinsiyet

» Ileriyas

» Artmus viicut kitle indeksi (VKI) olusturmak-
tadir (9, 10).
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rin %18.5 ‘unu olusturmaktadir (38).

Cinsiyet : Fransada DILI {izerine yapilan bir
calismada bildirilen diklofenak karaciger hasari
vakalarinin %82’sini kadinlar olusturmugtur (39).
fleri yasin (60 yas iizeri) DILI gelisme iizerindeki
etkisi kadin diklofenak kullanicilar: arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (40). Yash
erkeklerin amoksisilin klavulanik asit ve ximel-
gatran kullanimi ile hepatik hasar olusumunda
artmuis risk tagidigr gosterilmistir (41). Bu vakala-
rin %65’inin 65 yas tstii oldugu ve %30’unun 75
yas iizerinde oldugu izlenmistir (41). Ilag iliskili
hepatitlerin ABD de %70,6s1 kadin hastalardan
olusmakta olup bu hastalarin %85’i 65 yasin al-
tinda olan hastalardan olugsmaktadir.

DILI olusumunda yasli ve geng hastalar
arasinda klinik farkhliklar

Hastanede yatan 142 DILI hastasindan olusan
bir Japon serisi yasa bagl bir dizi farklilig1 ortaya
koymustur (36). Yash hastalarda kolestatik hasar
goriilme olasilig1 daha yiiksek olarak izlenmistir.
65 yas iistii hastalarda %46, 65 yas alt1 hastalarda
%31,6 olarak izlenmistir (36). DILI gelisen yas-
lilar arasinda idiyosenkrazik reaksiyon riskinin
daha yiiksek oldugu izlenmistir. ileri yas gru-
bunda oto-antikor yiizdesi daha yiiksek olarak
izlenmistir. 75 yas tlizeri hastalarin hastanede
kalis siirelerinin daha uzun oldugu izlenmistir.
Kardiyovaskiiler ilaglar 75 yas iizerindeki DILI
etyolojisinde en sik neden olurken,64-74 yas ara-
sinda bitkisel ilaglar, 65 yas alt1 niifusta en yaygin
nedenleri antibiyotikler olusturmaktadir. 75 yas
tizerindeki hastalarin biiyiik bir yiizdesinde psi-
konérotik ilaglar ve NSAT kullanimu ile ilgili DI-
LI'nin daha sik goriildiigi izlenmistir (36).

SONUC

Yasl: hastalarda ¢ok sayida ila¢ kullanmaktan do-
lay1 akut hepatotoksisite gelisir. Bu durum ¢ogu
zaman yasin ileri olmasindan ziyade ¢ok sayida
ilag kullanmak ile iliskilidir. Her ne kadar hayvan
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calismalarinda yaglanmis karacigere bagli ilag
metabolizmasinda degisiklikler gosterilmis ise
de saglikli yash hastalarda, ila¢ metabolizmasin-
da yasa bagli azalmay1 gosteren bir kanit yoktur.
ABD ve uluslararas1 DILI verilerinde yaslanma-
nin hepatik hasar tizerine bagimsiz bir faktor
oldugunu destekleyen bir ¢aligma yoktur. Klinik
karakter olarak kolestatik hepatik hasar yash
hastalarda geng hastalara oranla daha sik goriil-
mektedir. {zoniazid ve benoksprofen gibi ilaglar
sadece yas ile iligkili metabolik degisimler igerir
iken diger bircok ilag¢ icin bu durum gecerli ol-
mamaktadir. Yagh hastalarda DILI agisindan yas
faktoriinden daha cok polifarmasi ve ilac-ilag et-
kilesimleri daha sik rol oynamaktadur.
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