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GERIATRI VE ILACA BAĞLI KARACIĞER HASARI

ILAÇLARA BAĞLI HEPATOTOKSISITE

İlaca bağlı hepatotoksisite (DILI), ilaçlara veya 
bitkisel bileşiklere ikincil akut veya kronik ka-
raciğer hasarıdır. Tanı koymak zordur çünkü 
prezentasyon birçok hepatobiliyer hastalığa ben-
zer. Tedavide temel prensip, hepatotoksik ajanın 
uzaklaştırılması ve semptomatik tedavi ile yakın 
gözlemdir.

GIRIŞ

İlaca bağlı hepatotoksisite veya ilaca bağlı karaci-
ğer hasarı (DILI), doğal veya üretilmiş bir bileşiğe 
akut veya kronik bir yanıttır (1).

Hepatotoksisite iki mekanizma ile oluşur,
 » İntrinsik olan (doza bağlı)
 » İdiyosenkrazik (öngörülemez) olan (2, 3).

Gerçek insidansı tahmin etmek zordur, ancak 
Amerika Birleşik Devletleri’nde akut karaciğer 
yetmezliğinin (ALF) önde gelen nedeni haline 
gelmiştir. Çoğu DILI vakası asemptomatiktir; an-
cak en yaygın belirti sarılıktır (3-6).

DILI, klinik tabloya göre üç ana başlıkta 
incelenebilir:

 » Hepatoselüler tip

 » Kolestatik tip
 » Miks tip

DILI, hepatotoksisite mekanizmasına veya 
karaciğer biyopsisinden elde edilen histolojik 
görünüme göre sınıflandırılabilir. Hepatosellüler 
tip DILI’de laboratuvar testlerinde aminotrans-
ferazlarda yükselme olurken, kolestatik tip DILI’ 
de alkalen fosfataz (ALP) yükselir. Tanı için kara-
ciğer biyopsisi zorunlu değildir, ancak karaciğer 
hastalığının diğer nedenlerini dışlayabilir. Tedavi, 
hepatotoksik ajanın uzaklaştırılmasıyla başlar ve 
ilacın kesilmesinden sonra prognozu genellikle 
olumludur (3, 7).

ETIYOLOJI

1000’den fazla ilaç ve bitkisel bileşiklerin hepato-
toksisiteye neden olduğu bilinmektedir ve Ulusal 
Diyabet, Sindirim ve Böbrek Hastalıkları Enstitü-
sü (NIDDK) tarafından LiverTox adlı aranabilir 
bir veri tabanında bulunabilir (4, 8).

DILI oluşması ile ilişkili risk faktörlerini
 » Kadın cinsiyet
 » İleri yaş
 » Artmış vücut kitle indeksi (VKİ) oluşturmak-

tadır (9, 10).
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rın %18.5 ‘unu oluşturmaktadır (38).
Cinsiyet : Fransa’da DILI üzerine yapılan bir 

çalışmada bildirilen diklofenak karaciğer hasarı 
vakalarının %82’sini kadınlar oluşturmuştur (39). 
İleri yaşın (60 yaş üzeri) DILI gelişme üzerindeki 
etkisi kadın diklofenak kullanıcıları arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (40). Yaşlı 
erkeklerin amoksisilin klavulanik asit ve ximel-
gatran kullanımı ile hepatik hasar oluşumunda 
artmış risk taşıdığı gösterilmiştir (41). Bu vakala-
rın %65’inin 65 yaş üstü olduğu ve %30’unun 75 
yaş üzerinde olduğu izlenmiştir (41). İlaç ilişkili 
hepatitlerin ABD de %70,6’sı kadın hastalardan 
oluşmakta olup bu hastaların %85’i 65 yaşın al-
tında olan hastalardan oluşmaktadır.

DILI oluşumunda yaşlı ve genç hastalar 
arasında klinik farklılıklar

Hastanede yatan 142 DILI hastasından oluşan 
bir Japon serisi yaşa bağlı bir dizi farklılığı ortaya 
koymuştur (36). Yaşlı hastalarda kolestatik hasar 
görülme olasılığı daha yüksek olarak izlenmiştir. 
65 yaş üstü hastalarda %46, 65 yaş altı hastalarda 
%31,6 olarak izlenmiştir (36). DILI gelişen yaş-
lılar arasında idiyosenkrazik reaksiyon riskinin 
daha yüksek olduğu izlenmiştir. İleri yaş gru-
bunda oto-antikor yüzdesi daha yüksek olarak 
izlenmiştir. 75 yaş üzeri hastaların hastanede 
kalış sürelerinin daha uzun olduğu izlenmiştir. 
Kardiyovasküler ilaçlar 75 yaş üzerindeki DILI 
etyolojisinde en sık neden olurken,64-74 yaş ara-
sında bitkisel ilaçlar, 65 yaş altı nüfusta en yaygın 
nedenleri antibiyotikler oluşturmaktadır. 75 yaş 
üzerindeki hastaların büyük bir yüzdesinde psi-
konörotik ilaçlar ve NSAİ kullanımı ile ilgili DI-
LI'nın daha sık görüldüğü izlenmiştir (36).

SONUÇ

Yaşlı hastalarda çok sayıda ilaç kullanmaktan do-
layı akut hepatotoksisite gelişir. Bu durum çoğu 
zaman yaşın ileri olmasından ziyade çok sayıda 
ilaç kullanmak ile ilişkilidir. Her ne kadar hayvan 

çalışmalarında yaşlanmış karaciğere bağlı ilaç 
metabolizmasında değişiklikler gösterilmiş ise 
de sağlıklı yaşlı hastalarda, ilaç metabolizmasın-
da yaşa bağlı azalmayı gösteren bir kanıt yoktur. 
ABD ve uluslararası DILI verilerinde yaşlanma-
nın hepatik hasar üzerine bağımsız bir faktör 
olduğunu destekleyen bir çalışma yoktur. Klinik 
karakter olarak kolestatik hepatik hasar yaşlı 
hastalarda genç hastalara oranla daha sık görül-
mektedir. İzoniazid ve benoksprofen gibi ilaçlar 
sadece yaş ile ilişkili metabolik değişimler içerir 
iken diğer birçok ilaç için bu durum geçerli ol-
mamaktadır. Yaşlı hastalarda DILI açısından yaş 
faktöründen daha çok polifarmasi ve ilaç-ilaç et-
kileşimleri daha sık rol oynamaktadır.
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