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OZET

Ilac Tliskili Karaciger Hasar1 (DILI) Tamsi Alan Cocuk Hastalarin Klinik
Ozellikleri ve Seyirlerinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

[laca bagh karaciger hasar1 (DILI), diger etiyolojilerin dislanmasindan sonra
cesitli ilag veya bitkisel {irlinlerin neden oldugu karaciger hasari olarak tanimlanir.
Eriskilerde DILI nedenleri, tanis1 ve seyri iizerine ¢aligmalar giin gegtik¢e artmaktadir.
Cocukluk caginda ise DILI ile ilgili bilgiler sinirlidir. Bu ¢alismada DILI tanili 1-18 yas

arasi hastalarmn klinik, laboratuvar 6zellikleri ve seyirleri degerlendirilmistir.

Calisma retrospektif olarak planlanmis olup, Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda 2018 Ocak -
2023 Mart arasinda DILI nedeniyle izlenen 28 hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinik
ve laboratuvar verileri hastane kayitlarindan veya klinik kartlarindan alinmistir. DILI
tipi ve agmhigt RUCAM simiflamasina gore belirlenmistir. Elde edilen verilerin

istatistiksel analizi SPPS-29 (2024) programi kulanilarak yapilmustir.

Hastalarm ortalama yas1 8,1£5,6 (1-17) yil olup, 17's1 (%60,7) erkek, 11'i (%39,3) kizdi.
Hastalarm %14.3’ii’niin viicut kitle indexi >85p olup kiloluydu. DILI nedeni olarak
stirekli en sik kullanilan ilag Trimetoprim-Siilfometoksazol (n= %17,9) ve siipheli en
sik kullanilan ilag seftriakson (n= %17,9) idi. Ila¢ kullanimindan ortalama 4 giin (2-50
giin) sonra Alanin Amino Transferaz (ALT), Aspartat Amino Transferaz (AST), Gama
Glutamil Transferaz (GGT) ve Laktat Dehidrogenez (LDH) seviyeleri sirasiyla ortalama
638,9+1538,6 1U, 603,2+1846,6 1U , 192,5+279,4 1U, 412,5+475,6 1U olarak saptandi.
RUCAM degerine gore hastalarin 9%10.8 mixt , %39.2 kolestatik ve %50 ‘sinde
hepatoseliiler hasar belirlendi. Hastalarin tiimiinde etken madde kesilerek, basvurudan
itibaren n-asetil sistein normalin 2 kat1 yiiksekligine, E vitamini ve ursodeoksikolik asit
ile tedavi enzim degerleri normale donene dek verildi. Enzimler ortalama 17(4-22)
giinde, %88 hastada normallesirken, %12 hastada kronik seyir (>6 ay) saptand1. Izlemde
kaybedilen hasta olmadi.

Calismanin 6n bulgular1 antimikrobiyal ajanlarin DILI en sik nedeni olmasi yanisira, R
degerinin ¢ocuklarda da hastalik siddeti ve sag kalim1 gostermede bir arag olabilecegini

diistindiirmektedir. Bu konuda daha biiyiik gruplarda ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: ilac iliskili karaciger hasar1, ¢ocuk, R degeri (RUCAM SKORU)
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Clinical Characteristics and Course of Pediatric

Patients Diagnosed with Drug-Associated Liver Injury (DILI)

Drug-induced liver injury (DILI) is defined as liver damage caused by various drugs
after exclusion of other etiologies. There is limited literature regarding DILI in the
pediatric population. This study aimed to evaluate the clinical and laboratory, and

outcome results of patients aged 1-18 years with DILI.

This study was planned retrospectively, and 28 patients diagnosed with DILI
between 2017 and 2022 at Koc¢ University Faculty of Medicine, Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition clinic were included. Age, gender, height,
weight, constantly used medication, clinical history, laboratory findings, and
radiological imaging information of the patients were recorded. All data obtained were

evaluated by SPSS 29.

The average age of the patients was 8.1+5.6 (1-17) years, 17 (60.7%) were boys and 11
(39.3%) were girls. 14.3% of patients had a body mass index >85p and were
overweight. The most frequently used drug consistently as a cause of DILI was
Trimethoprim-Sulfomethoxazole (n=17.9%), and the most frequently used suspected
drug was ceftriaxone (n=17.9%). After an average of 4 days (2-50 days) of drug use, the
average Alanine Amino Transferase (ALT), Aspartate Amino Transferase (AST),
Gamma Glutamyl Transferase (GGT) and Lactate Dehydrogenase (LDH) levels were
determined as 638.9+1538.6 IU. , respectively. It was determined as 603.2+1846.6 IU,
192.5+£279.4 TU, 412.5+475.6 1U. According to the RUCAM value, 10.8% of the
patients had mixed, 39.2% cholestatic, and 50% had hepatocellular damage. The active
ingredient was discontinued in all patients, and vitamin E and ursodeoxycholic acid
treatment was administered starting from the moment of admission until n-acetyl
cysteine increased to twice the normal level and enzyme values returned to normal.
While enzymes returned to normal in 88% of the patients in an average of 17 (4-22)
days, a chronic course (>6 months) was detected in 12%. No patients died during
follow-up.Preliminary findings of the study suggest that although antimicrobial agent
are the most common cause of DILI, the R value may be a tool to indicate disease

severity and survival in children. Studies in larger groups are needed on this subject.

Key Words: Drug induced liver injury, child, RUCAM score
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1. GIRIS

flaca bagh karaciger hasar1 (DILI), iiretilmis veya dogal olarak olusan herhangi bir
kimyasal bilesige maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan karaciger hasar1 olarak
tanimlanmaktadir (1). Bu konudaki bilgiler daha ¢ok erigkin verilere dayanmaktadir. Yetiskin
popiilasyonda DILI goriilme siklig1 100.000'de 14 ila 19 arasindadir. Pediatrik popiilasyonda
goriilme sikhig1 bilinmemektedir, ancak Amerikan Ilag Kaynakli Karaciger Hasar1 Ag1
(DILIN), 2004'ten 2017'ye kadar 57 pediatrik hastay1 rapor etmektedir ve bu, tiim DILI
vakalarmnin %10'unu temsil etmektedir (3). DILI sikliginda goriilen bu farklilik, yetiskinlerle
karsilastirildiginda hepatotoksik ilaglara daha az maruz kalma, eslik eden hastaliklarin daha az
olmas1 ve cocuklarda etanol tiiketimi ve sigara icme gibi ortak predispozan faktorlerin
bulunmamasi ile agiklanmaktadir(4). Ancak ¢ocuklarda ila¢ toksisitesinin tan1 ve bildiriminde
basarisizlik oldugu goriisii de hakimdir (5,6). Cok merkezli bir ¢alisma, DILI'nin ¢ocuklarda
akut karaciger yetmezligi (AKY) vakalarinin %19'unu olusturdugunu ve pediatrik AKY'nin
onde gelen nedeni oldugunu gostermistir (7). Bu nedenle ¢cocuklarda olasi risklerin dnlenmesi
icin pediatrik DILI ile ilgili ¢alismalarm yapilmasi énemlidir. Pediatrik Arastirma Esitligi
Yasas'nm 2003 yilinda yiiriirlige girmesinden 2018'in sonuna kadar, Gida ve Ila¢ Idaresi
(FDA), ilag etiketlerinde ¢ogu popiilasyonu ¢ocuklar1 kapsayacak sekilde genisleten 500'den
fazla degisikligi kabul etmistir (8). Bu calismalar pediatrik grupta ilag kullannmina bagh
bilinmezligin azalmasma katki sunmaktadir. Ancak giinimiizde tan1 gii¢liigli, eslik eden
infeksiyon gibi komorbiditelerin bulunmasi, yasa iliskin farkliliklar ¢ocukluk caginda

standartlarin olusturulmasini kistlamaktadir.

Gerek ¢ocuklar gerekse eriskinlerde patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte ilag metabolizmasi, genetik faktorler, yas, epigentik degisiklikler gibi bir ¢ok faktoriin
rol aldug diisiiniilmektedir. Karacigerin temel islevlerinden biri, ilaglarm, takviye {iriinlerin
ve bitkilerin insan viicudu tarafindan gilivenli bir sekilde metabolize edilebilecek ve
atilabilecek bilesiklere biyotransformasyonudur. Ancak karaciger tiim bilesikleri giivenli veya
uygun bir sekilde metabolize edemez. Metabolize edilemeyen bu maddeler c¢esitli
mekanizmalar yoluyla (ilag metabolizmas1 gibi) ilaca baglh karaciger hasarmna (DILI) neden
olur. Karacigerin hangi kosullarda bu fonksiyonu yerine getiremedigi ve hasara neden olan

mekanizmanin nasil isledigi konular1 heniiz tam olarak aydinlatilamamgtir (1).
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Yenidoganlar, ¢ocuklar ve yetiskinler arasindaki farmakokinetik farkliliklar, bu farkli
popiilasyonlar arasinda ilaglarin olumsuz etkilerinin yasa bagl farkliliklarinda 6nemli bir rol
oynayabilmektedir. Baz1 ilaglar i¢cin yenidoganlarda yan etki riski artarken, farkl ilaglarda
durum tersine donebilmektedir (2). Son zamanlarda ilaglarin farmakokinetigi tizerinde
potansiyel etkiye sahip olabilecek bagka faktorler de one siiriilmektedir. Bu faktorler, uyku-
uyaniklik, sirkadiyen sicaklik ritimleri ve birgok hormonun sirkadiyen salgilanmasini i¢eren
biyolojik ritimler olarak siralanmaktadir. Farmakokinetik mekanizmalar gibi bu faktorlerin de
ilaglarin etkisini ve toksisitesini derinden etkiledigi 6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle ¢ocuklarda

ilaglarm etki ve yan etki mekanizmalari konusunda daha detayl bilgiye ihtiyac¢ vardir (3).

DILI intrinsik veya idiyosinkrazik olmak iizere iki sekilde geisebilir. Tam infeksiyon,

primer karaciger hastaliklari, sistemik hastaliklar gibi durumlarm diglanmasiyla konulur.

Cocukluk caginda verilerin az olmasi1 yanisira ¢aligmalar kesitsel olup uzun dénem

sonuglar1 bilinmemktedir.

Bu nedenle bu calismada; DILI tespit edilmis 1-18 yas aras1 hastalarin laboratuvar,
histoloji ve goriintiilleme sonuglarmin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve uzun donem

sonuglarmin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerde Ila¢c Metabolizmasi

[lagc metabolizmas1 veya biyotransformasyon karacigerin en &nemli islevlerinden
biridir. Bu karmagsik biyokimyasal siirecler aktivasyon (faz I) ve detoksifikasyon (faz II)
olmak {iizere iki asamada gergeklesir. Farkli enzim aileleri faz I ve faz II ilag metabolizmasini
gerceklestirir. Hepatotoksisite acisindan faz I ve faz II siiregleri arasindaki denge kritik dneme
sahiptir. Bu dengeyi etkileyen faktdrler arasinda yas veya gelisim agamasi, beslenme durumu
(temel olarak aglik veya yetersiz beslenme; hepatik steatoza neden olan obezite), birlikte

uygulanan ilaglar ve bazi viral enfeksiyonlardan kaynaklanan immiinomodiilatorler yer alir

).

Indiikleyiciler (biyotransformasyonda yer alan fonksiyonel enzimlerin miktarimi artiran
kimyasallar) hem faz I hem de faz II siireclerini etkileyebilir, ancak bu etki mutlaka esit

derecede olmayabilir. Birlikte uygulanan ilaglar, spesifik ila¢ metabolize edici enzimlerin
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indiikleyicileri veya inhibitorleri olarak hareket edebilir. Ilacin farmakokinetigi, 6zellikle
gastrointestinal sistemden veya diger organlardan emilimi ve atilim gekli, hepatik
biyotransformasyonu etkiler. flacin tek doz veya kronik olarak birden fazla dozda alinmasi da
hepatik metabolizmasini degistirebilir. Bazi ilaglara ara sira tekrarlayan maruz kalma,
bunlarin toksisitesini artirabilir. Sitokrom P450 ve ¢esitli faz I enzimlerinin genetik olarak

belirlenen polimorfizmleri de bu dengeyi etkiler (9).

Cogu viicut dokusunda bulunan hemoprotein sitokrom P450, karacigerde, ozellikle
safra asidi sentezi ve hormon/ilag biyotransformasyonu i¢in son derece Onemli olup,
hidroksilasyon, dealkilasyon gibi faz 1 reaksiyonlariyla iliskilidir. Sitokrom P450,
hepatositlerde endoplazmik retikulum, mitokondri ve peroksizomlarda bulunur (10). Ortak
ozellikleri, bir molekiiler oksijen atomunun alt tabakaya yerlestirilmesidir. Dolayisiyla bu
enzimler monooksijenazlardir. Cogu enzimden farkli olarak bir¢ok sitokrom P450, ortiisen
substrat spesifikligine sahiptir: her biri kesinlikle benzersiz bir substratla sinirli degildir.

Bir¢ok hepatik sitokrom P450 degisik faktorlerle uyarilabilir 6zellige sahiptir.

Sitokrom P450, birincil amino asit dizisi 6zdesligine gore ayirt edilen aileler ve alt
aileler halinde siniflandirilir. insan hepatik ilag metabolizmasi ac¢isindan, 1A, 2B, 2C, 2D, 2E
ve 3A alt ailelerindeki (CYP art1 alt aile adiyla kisaltilmis) sitokrom P450 6zellikle 6nemlidir.
CYPIA alt ailesi, polisiklik aromatik hidrokarbonlar tarafindan indiiklenen iki ana sitokromu
icerir. Cesitli kanserojenler ve ksenobiyotiklerin yani sira kafein ve teofilin de bu sitokromlar
tarafindan metabolize edilir. CYP1Al'in indiiksiyonu, aromatik hidrokarbon reseptorii olan
sitoplazmik bir protein araciligiyla diizenlenir. Bu alt ailenin yalnizca hepatik olan iiyesi
CYP1A2'dir: yapisal olarak ifade edilir ve indiiksiyonu ayn1 zamanda Ah reseptorii tarafindan
da diizenlenir. CYP1A2'nin yapisal ifadesi bireyler aras1 onemli farkliliklar gosterir, ancak bu

varyasyonun temeli bilinmemektedir (11).

CYP2B alt ailesi fenobarbital tarafindan indiiklenen sitokromlar1 icerir. CYP2B alt
ailesinin baz1 iiyeleri, retinoid X reseptorii (RXR) ile dimerlesen ve daha sonra yapisal genin
5'-yukar1 bolgesindeki diizenleyici bir bolge ile etkilesime giren yapisal androstan reseptorii
(CAR) tarafindan diizenlenir. CYP2EI, diizenlenmesi karmasik ve ¢ogunlukla transkripsiyon

sonrasi olan, etanolle indiiklenebilir sitokrom P450'dir (11).

CYP3A alt ailesi pregnenolon, glukokortikoidler, rifampisin ve ayrica fenobarbital
tarafindan indiiklenen sitokromlari igerir. Karacigerde en fazla bulunan sitokrom P450, bircok

ilacin biyotransformasyonunda 6nemli rol oynayan CYP3A4'tiir. CYP3A4, fonksiyonel
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transkripsiyonel diizenleyiciyi tiretmek i¢in RXR ile etkilesime giren pregnan X reseptori
(PXR) araciligiyla diizenlenir. Niikleer reseptor ailesinin gesitli iiyeleri (CAR, PXR ve
hepatosit  niikleer faktor-4a  gibi  digerleri) hepatoseliiller P450'lerin  ifadesinin

diizenlenmesinde énemli roller oynar (11).

Insanlarda enzim aktivitelerinin oranindaki farkliliklarla iliskili belirli sitokrom P450
polimorfizmleri tanimlanmistir. ilag oksidasyonuna yonelik tanimlanan ilk polimorfizm
CYP2D6 polimorfizmidir. Hizli ve zayif metabolize ediciler arasindaki metabolizma farkinin,
zayif metabolizorlerde sitokrom CYP2D6'nin katalitik bdlgesindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. P450 ekspresyonunu diizenleyen proteinlerin fonksiyonunu etkileyen

polimorfizmler ayn1 zamanda hepatik ila¢ biyotransformasyonunu da etkilemektedir (12).

Cogu faz I biyotransformasyon reaksiyonu sonucu, bir faz II reaksiyonu yoluyla
substrati daha polar bir kimyasal haline getirmektir. Faz II detoksifikasyon reaksiyonlari,
glutatyon  S-transferazlar, DP  glukuronosil transferazlar, epoksit hidrolazlar,
stilfotransferazlar, N-asetiltransferazlar ve glisin konjugasyonundan sorumlu enzimler dahil
olmak {izere ¢esitli enzim tiirleri tarafindan gergeklestirilir. Bu reaksiyonlar, hidrofobik bir
kimyasalin, idrar veya safrayla kolayca atilabilen hidrofilik bir kimyasala doniigiimiinii

tamamlar (12).

Mitokondrilerin hiicre i¢in enerji liretiminde rol almasi, yag metabolizmasinda gérev
almasi ve apoptoza aracilik etmesi hepatoseliiler mitokondrinin ilag hepatotoksisitesinde kritik
bir rol oynadig1 goriisiinii daha etkili kilmaktadir (13). Yeterli ATP iiretilmemesi hiicre
Olimiiyle sonuglanan gesitli mekanizmalar1 aktiflestirir. Oksidatif fosforilasyon zincirine ek
olarak mitokondri, siiperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1 dahil olmak iizere
oksidatif stresle miicadele eden bazi enzimleri bulundurur. Bu enzimlere ait genlerdeki
polimorfizmler de ilacin hepatotoksisite etkisine yatkinlik olusturabilir. Mitokondriyal
disfonksiyon, hepatoseliiler steatoz ile karakterize ila¢ hepatotoksisitesinde rol oynayabilir

(14)

Hepatik ila¢ metabolizmas1 karmasik gelisimsel degisiklikler gosterir. Yeni dogmus
bebekte, sitokrom P450'ye bagl hepatik biyotransformasyon tipik olarak yetiskinlere gore cok
daha az aktiftir. Ancak genel olarak erken bebeklik doneminde farkli P450'ler farkli
gelisimsel ifade modelleri sergiler. Bazilar1 (CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve
CYP3A4) nispeten dogumdan hemen sonra eksprese edilir ve aktif hale gelirken bazilarmin

(CYP1A2, CYP2B6 ve CYP2CS) eksprese edilmesi aylar siirebilir. Cocukluk ¢aginda hepatik
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ilag metabolizmasi ve dolayistyla birgok ilacin temizlenmesi yetiskinlere gére daha hizlidir.
Teofilin, fenobarbital ve fenitoin bu grup icinde yer alr. Kismen CYP1A2 tarafindan
metabolize edilen kafein bu degisikliklere Ornek olarak verilebilir. Kafenin yenidogan
doneminde ¢ok uzun olan eliminasyon yar1 0mrii, alt1 ay civarinda yaklagik {i¢ ila dort saate

diser (15).

Faz II biyotransformasyon siire¢leri de gelisimsel degisiklikler gosterir. Faz II
stirecleri arasinda, detoksifiye edici bir enzimin ge¢ olgunlasmasmin onemli bir Grnegi,
genellikle dogumdan kisa bir siire sonraya kadar eksik olan bilirubin konjugasyonunda gorevli
glukuronozil transferazdir. Hepatik safra asidi metabolizmasi da yasamin ilk aylarinda
olgunlasma  degisiklikleri gosterir:  yenidoganlarda taurine konjugasyonu, glisine
konjugasyondan niceliksel olarak daha 6nemlidir. Safra asidi siilfasyonu, yetiskinlere gore
niceliksel olarak daha az Onemlidir. Glutatyon metabolizmasi da 6zellikle yenidogan
doneminde gelisimsel degisikliklere tabidir. Biliyer glutatyondan tiiretilen gesitli tiyollerin
oranlarindaki gelisimsel degisiklikler, y-glutamiltranspeptidaz aktivitesindeki ve hepatik safra
iretimiyle ilgili diger metabolik siireclerdeki degisiklikler gibi, bu siire i¢inde artan safra

iiretimini yansitir (9).

2.2. ila¢ Metabolizmasinin Yas ile Tliskisi

Ilag metabolize eden enzimlerin (DME) insan karacigerinden elde edilen in vitro
verilere dayanan ti¢ farkl gelisim modeli gosterdigi ileri siiriilmektedir. Enzimler esas olarak
dogum oOncesi, dogum sonrasi veya gelisim boyunca aktivite gosterir. Dogum Oncesi
donemde, fetal karacigerdeki enzim aktivitesi dogumdan 6nce ve kisa bir siire sonra kadar
yiiksektir; bu enzimlerin Ornekleri arasinda CYP3A7, FMOI1, SULT1A3/4, SULTIEI
bulunur. ikincisi, dogum sonrasi donemde, enzim aktivitesi dogumdan énce diisiiktiir, ancak
dogumdan sonraki ilk haftalarda veya aylarda normal aktivite hizina ulasir. ADHIC,ADHIB,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,CYP3A4, FMO3 ve SULT2AI1 enzimleri
bu grup enzimler icin 6rnektir. Ugiincii olarak, sabit bir diizende aktivite; erken fetal
yasamdan yetiskinlige kadar enzim aktivitesi sabit bir hizda kalir; CYP3AS5 ve SULTIAI1

enzimleri 6rnek olarak verilebilir. (16,17).

[lag metabolizmasindaki yasa bagl degisiklikler ilacin dagilimini ve fonksiyonunu
etkiler. Yasa bagh en giiclii etki, DME aktivitelerinde en biiylik degisikliklerin meydana

geldigi yenidogan ve bebeklik donemlerinde goriiliir. 1950'li yillarin sonlarinda, sepsis i¢in
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kloramfenikol antibiyotigini alan yenidoganlarda, toksik kloramfenikol seviyeleri nedeniyle
oliimle sonuglanan ¢oklu organ yetmezligi ile 'gri' bir goriiniim gelisen ¢ocuklara ‘gri bebek
sendromu’ ad1 verildi. Bu sendrom yasa bagli ilag metabolizmasindaki degisikleri gosteren

onemli bir bulgu olmustur (16).

Yeni ylirtimeye baslayan ¢ocuklarin yetigkinlere gore kilogram basina daha yiiksek
enerjiye ve dolayisiyla daha fazla enzim aktivitesine ihtiyag duydugu goézlemi, DME
aktivitesinin kii¢iik ¢cocuklarda yetiskinlere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
fenomen, toplam karaciger kiitlesinin toplam viicut kiitlesine oranmnin 2 ila 4 yas arasinda
maksimuma ulasmasiyla iliskilendirilmektedir (18). Bununla birlikte, bu hipotezi
destekleyecek giiclii kanitlar hala eksiktir. Ayrica, in vitro ¢alismalar siirekli olarak artan
DME aktivitesini gdstermemistir. Anderson ve Holford, DME kapasitesi olgunlastiginda, yeni
ylirimeye baslayan ¢ocuklarda bir¢ok ilacin artan metabolizmasmin viicut boyutuyla iliskili
oldugunu ve genel viicut metabolizmasimni yansittigint 6ne siirmiislerdir (19). Her ne kadar
viicut yiizey alant biliylimenin bir gostergesi olsa ve onkoloji ilaglarinin dozlanmasinda
siklikla kullanilsa da, biiylimeyi tam olarak yansitmaz. Bunun yerine, yetiskin dozlarmin
farkl1 yaslardaki (ve dolayisiyla farkli boyutlardaki) ¢ocuklara ekstrapolasyonu i¢in metabolik
agirhik (kg0,75) onerilir. Bu yaklasimm biiyiik cocuklar i¢in gegerli olabilece§i ancak
yenidoganlar i¢in gegerli olamayacagi unutulmamalidir. . Yenidoganlarda, ilaglarm metabolik
klirensi, ilgili ilagc metabolizma yollarmin olgunlasma diizeyine bagl olarak farkliliklar

gosterir (16).

Cocuklarda metabolize edilen ilaglarin daha yiiksek klerensinin yeterince tanimlanmis
olmamasi, bu popiilasyonda yetersiz etkin ila¢ diizeylerine yol agmistir. Bu duruma en ¢arpici
ornek, yetigkin dozlarmin cocuklara viicut agwrligma gore uyarlanmasi sonucunda HIV
ilaglarinmn gereginden az dozda verilmesidir. Ik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzlarma
gore ilact alan ¢ocuklarda evafirenz diizeylerinin yiizde kirkinin tedavi edici diizeyin altinda
oldugu goriilmiistiir. Kilavuzlar ancak 5 yil sonra, farmakokinetik veriler elde edildikten sonra
yenilenmistir. Ancak bu zaman zarfinda yiiz binlerce ¢ocuk uzun bir siire boyunca yetersiz

HIV tedavisi gérmiistiir (20).

[lag metabolizmasmin olgunlasmasi, ana ilacin sistemik maruziyeti iizerindeki
dogrudan etkisiyle ilacin dagilimin1 ve fonksiyonunu etkileyebilir. Aktif metabolitlerin ilag
tizerindeki goreceli etkisi, metabolik yollar olgunlastikca degisebilir. Vaka raporlari,

yenidoganlarin parasetamole bagli karaciger toksisitesine karsi daha biiylik ¢ocuklara ve
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yetiskinlere gore daha az duyarli olduklarint gostermektedir. Bu durum ilgili CYP

enzimlerinin (6zellikle CYP2E1) olgunlasmamis olmasi ile agiklanmaktadir (21).

Gelismis yazilim programlari, DME'lerin olgunlasmasi hakkindaki bilgimizi pediatrik
doz kilavuzlarina doniistiirmek igin popiilasyon bazli ve fizyoloji bazli farmakokinetik
modellemenin kullanilmasina olanak saglamistir. Bu ¢alismalarda belirli bir yol i¢in bir model
ila¢ kullanilarak, ¢aligilan yolun olgunlasmasini agiklayan popiilasyon farmakokinetigi ve
fizyolojik bazli farmakokinetik modeller (6rnegin, UGT2B7 i¢in morfin ve CYP3A icin
midazolam) olusturulmus ve yasa uygun dozlama kilavuzlarini gelistirmek i¢in kullanilmistir

(22).

2.3. Ilaca Bagh Karaciger Hasar

Olumsuz ilag olaylar1 (ADE) saglik sisteminde sik goriilen tibbi sorunlardir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Elektronik Yaralanma Go6zetim Sistemi'nden (NEIS) alman
verilere gore ADE, acil servislerde tedavi edilen 1000 niifus basma (yetiskinler ve ¢ocuklar)
2,4 kisiden ve kasitsiz yaralanmalar nedeniyle acil servis ziyaretlerinin %?2,5'inden

sorumludur (23).

Ilaca bagl karacier hasari, karaciger hasarma yol acan olumsuz bir toksik ilag
reaksiyonudur. 100.000 niifus basma 14-19 vaka oldugu tahmin edilmektedir (24). Bununla
birlikte DILI, Bati'da %10-50 siklikla akut karaciger yetmezliginin en yaygin nedenidir, ancak
bircok vakada kesin bir nedensel ajan atfedilmemistir. Bu tiir potansiyel olarak oliimciil
olaylarin, hem farmasotik kisitlamalar sikilastirilmasina hem de ilaglarin piyasadan
tamamen ¢ekilmesine yonelik politika olusturma {izerinde kritik bir etkisi vardir. 1998 ve
2007 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri Akut Karaciger Yetmezligi Caligmasi Grubu
(ALFSG), AKY'nin en yaygin nedeninin parasetamol (%46) oldugunu, bunu belirsiz DILI
(%15)’nin ve idiyosenkratik DILI (%12)’nin izledigini belirlemistir. Idiyosenkratik DILI,
tiiberkiiloz ilaglarina, siilfa bilesiklerine, fenitoine, bitkisel ve diyet takviyelerine atfedilmistir

(25).

DILI, hepatotoksik maddelere veya bunlarin metabolitlerine maruz kalmanin bir

sonucu olarak degisen karaciger fonksiyonu olarak tanimlanir. 2011 yilinda uluslararasi bir
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uzman ¢aligma grubu toplantis1 yapilarak DILI i¢in bir tanimlama gelistirilmistir. Bu ¢alisma

grubuna gore DILI;
1) Alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi >5 ULN (Normalin Ust Limiti) olmasi

2) alkalin fosfataz (ALP) seviyesinde artisa yol acan bilinen bir kemik patolojisi
yokken ALP >2 ULN (6zellikle gama-glutamiltransferaz (GGT) konsantrasyonlarinda eslik

eden yiikselmelerle birlikte) olmasi,

3) ALT >3 ULN ve es zamanl olarak total bilirubin konsantrasyonlarinin 2 ULN'nin

izerinde yiikselmesi

olarak tanimlanmistir (26). Ancak bu tanimlama ek kritelerle birlikte eriskinler i¢in

gelistirilmistir.

2.4. Ilaca Bagh Karaciger Hasar1 Epidemiyolojisi

Fransa ve Izlanda'da yiiriitiilen iki toplum temelli cahsmaya dayanarak, genel yetiskin
popiilasyonda idiosenkratik DILI insidansinin 100.000'de 13,9-19,1 oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun tersine, ¢cocuklara odaklanan niifusa dayali bir ¢alisma yapilmadigindan,
cocuklar arasindaki goriilme sikli§1 tam olarak belirlenmemistir. Genel DILI riskinin yasa
gore degisip degismedigine iligskin ¢eliskili veriler mevcuttur. Bununla birlikte, idiyosenkratik
DILI'nin cocuklar arasinda daha nadir goriildiigii tahmin edilmektedir. izlanda'da yapilan
niifus temelli bir calismada, DILI'nin yasa gore standardize edilmis insidansi ilerleyen yasla
birlikte diizenli olarak artmis ve en diisiik insidans ergenler ve geng¢ yetiskinler arasinda
oldugu bildirilmistir. ABD Ila¢ Kaynakli Karaciger Hasar1 Ag1 prospektif calismasi
popiilasyona dayali bir kayit olmasa da, calismaya almman 1500'den fazla kayith vakanin

9%3,9'u ¢cocuktur (5).

Cocuklar arasinda DILI'nin goreceli olarak nadir olmasi yetigkinlere gore daha az ilag
regete edilmesi gergeginden kaynaklanmaktadir. ilag metabolizmasindaki yasa bagh
farkliliklar gibi tam olarak anlagilmamig diger faktorler de rol oynayabilir. Nadir goriilmesine
ragmen, pediatrik DILI'nin ciddi morbiditeye neden olabilmektedir. Pediatrik Akut Karaciger
Yetmezligi Calisma Grubundan elde edilen veriler, idiosenkratik DILI'nin herhangi bir yasta
akut karaciger yetmezligini tetikleyebilecegini ve 10 yasindan biiyiik ¢ocuklar arasindaki ALF

vakalarinin yaklasik %7'sinden sorumlu oldugunu gdstermektedir (5).
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Cocuklarin belirli kosullar altinda siddetli DILI'ye karsi savunmasiz olabileceginin
bilinmesi 6nemlidir. Ornegin, valproatm neden oldugu ciddi karaciger hasar1 her yasta ortaya
cikabilir ancak kii¢cliik cocuklar arasinda ve polimeraz y (POLG) gibi mitokondriyal DNA
tilkkenmesi sendromlar1 olan ¢ocuklar arasinda daha yaygin oldugu goriilmektedir. Bu 6rnek,
herhangi bir ¢ocuk i¢in DILI riskinin yas, spesifik ajan ve kalitsal duyarlilik faktorleri gibi
faktorlerin bir kombinasyonuna bagli olabilecegini gdstermektedir (27). Cocuklardaki siddetli
DILI vakalari, tiim pediatrik akut karaciger yetmezligi vakalarmin yaklasik %19'unu
olusturur. Asetaminofen toksisitesinden kaynaklanan DILI, %14 iken, asetaminofen disindaki
ilaglardan kaynaklanan DILI, vakalarin kalan %5'in1 olusturur (1).Ayrica etkenler iilkelere
gore de degisiklik gostermektedir.

2.5. Ilaca Bagh Karaciger Hasar1 Simflandirmasi

DILI genel olarak intrinsik ya da idiosenkratik olarak smiflandirilir. Intrinsik DILI
tipik olarak doza baghdir ve maruziyetten sonraki saatler ila giinler icinde gdzlenen
hepatotoksisite baslangic1 sekilinde ortaya cikar. Intrinsik DILI'ye neden olan ilaclar
genellikle lipofiliktir ve hepatositin lipid ¢ift tabakasi boyunca geg¢is gosterebilir. Bu ajanlar
oksidatif strese neden olan reaktif metabolitlere doniisiirler ve mitokondriyal disfonksiyonu
ile safra asidi homeostazi bozukluklarini indiiklemek icin hiicresel sinyal yollarmni aktive
ederler (28). Parasetamol Avrupa ve Kuzey Amerika'da ALF'ye ilerleyen intrinsik DILI'nin
yarismi1 olusturur. Intrinsik DILI'ye neden olan diger ilaglar arasinda amiodaron, valproik asit

ve statinler yer almaktadir (29).

Tablo 1- DILI’ye en sik neden olan ilaclar

HEPATOSELULER KOLESTATIK KARISIK
-Aspirin -Klorpromazin -Amitriptilin
-Allopiirinol -Klopidogrel -Azatiopiirin
-Amiodaron -Amoksisilin-Klavulanat -Siklosporin
-Ciprofloksasin -Trimetoprim-siilfometaksazol | -Karbamazepin
-Izoniazid -Eritromisin -Klindamisin
-Methotrexat -Fenobarbital
-Parasetamol -Fenitoin
-Statin
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Idiyosenkratik DILI tipik olarak haftalar ila aylar arasinda degisen dngdriilemeyen bir
baslangic seyri izler. Idiyosenkratik DILI Amerika Birlesik Devletleri'ndeki AKY'nin %10-
15'ini olusturur (30). Her ne kadar Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme Yontemi
(RUCAM) kriterleri ¢oklu ilag uygulamasi durumunda olast bir nedensel ajani ortaya
koyabilse de, idiosenkratik karaciger hasarlarmin 6ngoriillemezligi ve tanisal biyobelirteglerin
yoklugu klinik taninmay1 zorlastirmaktadir. idiosenkratik DILI'nin siddeti, ilacin kesilmesini
takiben spontan iyilesmeden, hastaneye kaldirilmayr gerektiren AKY'ye, karaciger
transplantasyonuna veya dliime kadar degisebilir. Edinilmis bagisiklik sistemi ve sinirli insan
lokosit antijeninin (HLA), genetik olarak duyarli bireylerde idiosenkratik DILI'nin
patogenezinde kritik bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (31).

Idiosenkratik DILI'de karaciger hasari paterni, her bir vakada gozlenen karaciger
enzimi diizensizlik profiline gore hepatoseliiler, kolestatik veya karisik olarak goriilebilir.
Idiosenkratik DILI ayrica immiin aracili (alerjik) ve immiin aracili olmayan reaksiyonlar
olarak da smiflandirilabilir. Immiin aracili idiosenkratik DILI genellikle ila¢ uygulamasindan
sonraki 1-6 hafta i¢inde ortaya ¢ikar; ates, dokiintli, eozinofili, otoantikorlarin varligi
(antiniikleer antikor veya anti-diiz kas antikoru) ve ciddi vakalarda Stevens-Johnson
sendromu ile karakterizedir (32). Minosiklin ve nitrofurantoin, ilaca bagli otoimmiin hepatite
(AIH) neden oldugu bilinen ilaglardr ve RUCAM kullanilarak nedensellik agisindan
degerlendirilen DILI vakalarinda dogrulanmustir. Immiin aracili olmayan idiyosenkratik DILI,
yukarida Dbelirtilen 6zelliklerin  hi¢birini  gostermez ve klinik tablonun baslangici

gecikmektedir (33).

Intrinsik ve idiyosenkratik DILI'min &tesinde, steato-hepatitik, neoplastik (anabolik
steroid kaynakli veya nodiiler rejeneratif hiperplazi) ve vaskiilitik (azatioprin kaynakli hepatik
siniizoidal obstriiksiyon sendromu) varyantlar gibi diger DILI formlar1 da tanimlanmustir.
Prognoz ve mortalite sonuglar1 idiyosenkratik DILI paternine gore degisir. Sarilik ile birlikte

hepatoseliiler hasar1 olan hastalar %10 6liim oraniyla en k&tii prognoza sahiptir (28).

2.6. Ilaca Bagh Karaciger Hasar Patofizyolojisi

Karaciger hasari, ksenobiyotik bilesik uygulamasina yanit olarak bir veya daha fazla
molekiiler yolla iliskilidir ve konak¢1 faktorlere bagli olarak bireyler arasinda farklilik

gosterir, bu da istenmeyen ila¢ reaksiyonlarnm tahmin edilmesini ¢ok zorlastirir. Ilag
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metabolizmast enzimleri ve tasiyicilart - Ozellikle sitokrom P450 enzimleri (CYP450) -
ilaclar1 biyoaktivasyon yoluyla metabolitlere doniistiiriir. Bu enzimlerin metabolize ettigi
molekiiller kimyasal olarak reaktif olabilir ve/veya proteinler, DNA, enzimler, lipidler gibi
konak makromolekiiller arasinda kovalent baglanma, hiicresel anti-oksidanlarin tiikenmesi
veya mitokondriyal disfonksiyon yoluyla hiicresel strese yol acabilirler. Bu durum, protein
fonksiyonu kaybina, reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerinde artiga, toksik metabolitlerin
birikmesine veya hiicre Oliimiine yol agan bir dizi bagisiklik tepkisini tetikleyebilir.
Hepatositlerdeki morfolojik degisiklikler, hasarla iligkili molekiiler modellerin (DAMP'ler)
baslattigi sinyal yollarmin aracilik ettii nekroz veya apoptozla sonuglanabilir. Ilag
lipofilisitesi, hepatosit emilimini uyararak reaktif metabolitlerin toksik seviyelerine neden

olabileceginden DILI riski ile pozitif iligkilidir (34).

Rncuvo metaboite - ; 2
Asetaminofen Nekrotik Hepatosit

NMGB1
hhauolnuwh /

TLR‘

HMGB1
MCP-1
P ASCRCEY RAGE
Kupffer Hiicresi \_~ I l
Nétrofil .

‘) Makrofaj

N

Konak savunmasi  Nekrotik atiklarm
\__ Hepatoc, temizlenmesi
(Rejenerasyon)

Sekil 1: Ilaca bagh karaciger hasar1 patofizyolojisi (woolbright)

Metabolik Islev Bozuklugu, Hiicresel Hasar ve Oksidatif Stres

Reaktif metabolitler, mitokondriyal elektron tagima zincirinde yer alan kompleksleri
bozdugunda hepatik mitokondri disfonksiyonu meydana gelebilir, bu da elektronlarin

molekiiler oksijenle erken reaksiyona girmesinin bir sonucu olan ROS olusumunun artmasina
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neden olur. Endojen bir hiicresel antioksidan olan Glutatyon (GSH), ROS'u indirgeme yoluyla
notralize eder. GSH, tim memeli dokularinda bulunan ve o&zellikle karacigerde yiiksek
konsantrasyonda bulunan bir tripeptittir (y-L-glutamil-L-sisteinil-glisin). GSH depolar1
zamanla tiikenebilir veya serbest radikalleri giivenli seviyelere indirecek miktarda olmadig:

icin hiicresel hasara neden olabilir (35).

Hepatosit hasarinin baglamasi ile TNF-a ve IFN-Y gibi proinflamatuar medyatorlerin
salmimi artar. Bu madiyatorler inflamasyon baglaticis1 olarak gorev alirlar ve mtROS
iretimini arttirirlar. mtROS’ un artmas1 apoptozu tesvik eden Bax konsantrasyonlarmi (hiicre
Oliimiinii diizenleyen proteinlerin Bcl-2 ailesinin bir pargasi) yiikseltir. ROS seviyelerindeki
artig, mitokondriyal gecirgenligi arttirirak mitokondriyal sisme, apoptoz veya nekroza yol acar

(36).

Artmig ROS iiretimi, fizyolojik ve patolojik hiicre durumu arasinda kritik bir kontrol
noktasi olarak kabul edilen, mitojenle aktiflesen bir protein kinaz (MAPK) olan c-Jun N-
terminal kinazi (JNK) aktive eder. JNK'ler, hiicre dis1 uyaranlara yanit olarak proteinlerin
siral1 fosforilasyonu yoluyla aktive edilir. Fosforile edilmis JNK hepatik hasar1 arttirir, ¢linkii
inhibe edilmis antioksidan yollardan kaynaklanan oksidatif stres veya artan ROS iiretimi DILI
siddetini arttirrr. JNK inhibitorlerinin oksidatif stresi azaltarak ve apoptozu Onleyerek hepatik

hasar1 hafiflettigi gosterilmistir (37).

Endoplazmik Retikulum Stresi

Endoplazmik retikulum stresi, metabolik fonksiyon bozuklugu i¢inde daha geg¢ ortaya
cikan bir olay olarak bildirilmektedir. (1) ROS'un asir1 birikmesi, (2) hiicre i¢i Ca2+
seviyelerindeki dengesizlik ve (3) katlanmamis protein tepkisinin aktivasyonu nedeniyle
meydana geldigi diisliniilmektedir. Katlanmamis protein tepkisi, protein sentezini azaltarak,
translasyonu ve translasyon sonrasi siirecleri Onleyerek ve yanlis katlanmis proteinleri

parcalanmak iizere sitoplazmaya tasiyarak negatif geri besleme yoluyla diizenlenir (38).

Apoptotik ve Nekrotik Sinyal Yolaklar

Dogrudan ilag kaynakli toksisite, hiicre i¢i organel stresi veya hepatosit membran
hasari, apoptoz veya nekrozla sonuglanan hiicre sinyal yollarmi aktive edebilir. Apopitoz

intrinsik ve ekstrinsik olaylar ile meydana gelebilir. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik Bcl-2
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diizenleyici proteinler arasindaki denge, intrinsik yolu diizenler. Mitokondride Pro-apoptotik
BH3 etkilesimli alan 6liim agonisti, mitokondriyal dis membran gecirgenligini baslatan Bax
ile etkilesime girer. Bu durum, apoptozda "geri doniisii olmayan nokta" olarak kabul edilir ve
mitokondriyal membran gozeneklerini yaklagik 5 kDa'dan 100 kDa'nin iizerine c¢ikarir.
Boylece sitokrom C sitozole gecer. Sitokrom C, apoptotik proteaz aktive edici faktor 1'e
katilarak dortlii bir holoenzim kompleksi olan apoptozomu olusturur. Apoptozom kaspaz
(CASP)-9'u aktive eder ve bu da daha sonra CASP3 ve CASP7'yi aktive eder ve niikleer
parcalanma (karyoreksis), protein pargalanmasi (proteoliz) veya kromatin yogunlagmasi

(piknoz) yoluyla hiicre 6liimiine yol acar (39).

Ekstrinsik yol tiimor nekroz faktorii reseptorleri, 6liim reseptorleri ve Fas reseptorleri
ilgili ligandlara (TNF-a, TRAIL, FASL) baglandiginda aktive olur. Daha sonra, CASP8 ve
CASPI10 iiretimini tetikleyen pro-kaspaz-8 ve pro-kaspaz-10 ile etkilesime giren FAS ile
iliskili 6liim alan1 proteini (FADD) aktive olur. FADD CASP3 ve CASP7'yi aktive ederek

hiicre 6liimiine yol agar (39).

Nekroz yolunda da mitokondriyal gecirgenlik artis1 olur. Gegirgenligin artmasi hiicre
sismesi, plazma membran bitinligiiniin kayb1 ve sonunda hiicre Oliimii ile sonuclanir.
Apoptoza benzer sekilde, nekroz, hiicresel stres (6zellikle oksidatif stres), ATP tiikenmesi ve
Oliim reseptorii aktivasyonu (Fas ve TNF-a) yoluyla ortaya ¢ikarilabilir, ancak mitokondriyal
gecirgenlik gecisi yoluyla nekrozun kesin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanmamistir

(40).

Son yillarda ferroptoz, belirli DILI tiirlerinde yer alan bir mekanizma olarak
tanimlanmaktadir. Lorincz ve arkadaglar1 (2015), asetaminofen ile tedavi edilen fare
hepatositlerinde ferrostatin-1 (spesifik ferroptoz inhibitorii)’in inhibe edilmesi ile hiicre
canliligmin artigii kaydetmistir. Ferrostatin-1'in CYP2E1 aktivitesi lizerinde belirgin bir etki
gostermemesi veya hiicre i¢i GSH igerigini degistirmemesi ilgi ¢ekici olmaktadir. Bu nedenle
GSH’nin, parasetamol kaynakli hiicre 6liimii lizerindeki koruyucu etkisinin, ilacin N-asetil-p-
benzokinon imine (NAPQI) metabolizmasiin etkilesiminden bagimsiz oldugu sonucuna

varilmistir (41).
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Sekil 2: ilaca bagli karaciger hasar1 hiicre aracili patofizyoloji

Safra Kanalh Hasan

Safra sistemi i¢cinde kolanjiyositler safra olusumunu ve diizenlenmesini saglar. Safra
kanal1 hasarlar1 kolestatik veya karisik tipte ilag reaksiyonunda goriiliir. Biliyer epitel yikimi
ile karakterizedir. Safra kanali hasarlanmalarinin dogrudan kimyasal reaktif metabolitlere
(CRM'ler) maruziyet ve/veya T hiicre aracili agir1 duyarliligin sonucu oldugu diisiiniilmektedir

(42).

Kanalikiiler safra tuzu tasiyict pompasi (BSEP), hepatositlerin zar1 {izerinde yer alan
ve safra tuzlarinm kanalikiil i¢ine drenajim1 saglayan tek yonlii bir akis tasiyicisidir.
Villanueva-Paz ve ark. (2021), BSEP'lerin inhibisyonunun, ilaca bagli kolestazin altinda yatan
ortak bir mekanizma oldugunu 6ne siirerek; safra asidinin tutulmasinin hepatoseliiler strese
katkida bulundugunu bildirmistir (43). Kolestatik yaralanmalara yol a¢tig1 bilinen ve siklikla
kullanilan ilaglar arasinda karbamazepin, amoksisilinklavulanat, siilfametoksazol ve

floksuridin yer almaktadir.



25

Hepatositlerde safra olusumunda kusur olmasi, safra sekresyonunun bozulmasi veya
safra kanali seviyesinde safra akiminda problem olmasi ila¢ kaynakli kolestazisile
sonuclanabilir. Bu sekilde safra asitlerinin retansiyonu karaciger hasarma neden olmaktadir.
Histopatolojik seviyede, ila¢ kaynakli kolestazis kanalikiiler veya bland (belirsiz ozellikte)
tipte olabilir. Bland kolestaziste histolojik olarak inflamasyon izlenmezken, kolestazin
sonrasindaki safra kanallarinda ve cevresinde hepatoseliler inflamasyon ve nekroz
gorulebilir. Bland kolestazis safra asit pompalarmnin veya trasporterlarinin inhibisyonu
sonucunda ortaya c¢ikar. Bland kolestazise yolacan ilaglar icerisinde danazol, sikolosporin,
glibenklamid ve rifampisin yer almaktadir. Hepatokanalikuler kolestazda, ilag metabolite
kanalikuler alana atilir, boylece duktal hucreler toksik hasara maruz kalir. Hepatokanalikiiler
kolestaza neden olan ilaglar igerisinde amoksisilin-klavulanikasid, klorpromazin ve

eritromisin antibiyotikleri yer almaktadir.

Tlag kaynakli kolestazda hem genetik hem de cevresel faktorler etkilidir. Safra asit
tastyicilarindaki polimorfizmler, ksenobiyotik veya ila¢ metabolitlerinin stresi altindayken
kolestaza yol agabilir. Ilag kaynakli kolestaz patogenezinde niikleer reseptér, farnesoid X

reseptorii ve pregnane X reseptoruntin roli oldugu hakkinda kanitlar bulunmaktadir.

Immiin Aracih Karaciger Hasan

Karaciger, hem dogustan hem de kazanilmis bagisiklik sistemlerinin gesitli bagisiklik
hiicresi popiilasyonundan zengindir. Karacigerdeki dogustan gelen bagisiklik hiicreleri
Kupffer hiicreleri (KC), dendritik hiicreler (DC), dogal 6ldiiriicii hiicreler, dogustan gelen
lenfoid hiicrelerdir. Edinilmis bagisiklik hiicreleri ise; diizenleyici T hiicreleri, sitotoksik T
lenfositleri ve yardimci T hiicreleri seklindedir. Bagisiklik sistemi, DILI'nin baslamasi ve

iyilesmesinde hayati bir rol oynamaktadir (44).

Immiin aracili DILI (iDILI), asir1 duyarlilik reaksiyonunun hem dogustan hem de
adaptif bagisiklik sistemlerini igeren inflamatuar bir yanit1 tetiklemesi durumunda ortaya
cikar. Karaciger, biyolojik filtreleme rolii nedeniyle siklikla yabanci antijenlere maruz kalir ve
bu nedenle asir1 tepkiyi dnlemek i¢in bagisiklik toleransina yatkmlik gosterir. Iorga, Dara ve
Kaplowitz , DILI'de bu toleransmn engellendigini belirtmistir (40). ilag metabolitleri, CYP450
enzimlerine kovalent olarak veya kovalent olmayan sekilde baglanarak hapten benzeri bir
ilagc-protein eklentisi olusturabilir. Bu hapten benzeri ilag-protein eklentileri, MHC II

kompleksleri yoluyla CD8+ sitotoksik T-Hiicrelerine sunulan neoantijen yapilar1 olusturmak
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icin endojen proteinlere baglanabilir ve transkripsiyon faktorleri Fas ve TNF-a'nin miktar

artarak hiicre oliimiine yol acar (45).

Hasarla iligkili molekiiler kaliplarin, makrofajlarin ¢cogalmasini saglayan IL6, IL18,
TNFa, IFN-Y ve Fas ligandlar1 gibi bir dizi pro-enflamatuar araci salgilayan Kupper hiicreler
tarafindan ifade edilen toll benzeri reseptorlere (TLR'ler) ve purinerjik reseptdrlere baglandigi
bilinmektedir. TNF-a'nin, hepatotoksisitede gli¢lii bir aract olmasina ragmen, karaciger
rejenerasyonunda hepatosit proliferasyonunda rol oynadigi bulunmustur. Ek olarak, parenteral
veya metabolize edilmis ilaglarm T hiicre reseptdrleri ve MHC 1I ile etkilesimi ve antijen
etkilesimleri, her ikisi de idiyosenkratik DILI'de anahtar rol oynayan CDS8+ sitotoksik
hiicrelerin ve CD4+ yardimci hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. Bu ilaca 6zgli T hiicreleri,
ilact modifiye edilmis peptit-HLA membran molekiilleri olusturmak iizere ilac1 metabolize
eden karaciger dendritik hiicreleri tarafindan tetiklenir. DILI'de T hiicresi tepkisinde yer alan

molekiiler mekanizmalar, farmakolojik etkilesim p-1 modeliyle a¢iklanir;
1) ila¢c dogrudan T hiicresi reseptdrleri ile etkilesime girer,

ii) ila¢ kendi kendine proteine kovalent olarak baglanarak ilacin bir hapten goérevi

gormesini saglar (protein bir tagiyici gorevi goriir),

iii) belirli T hiicrelerinin aktivasyonunun veya inhibisyonunun, antijenin peptit
sekansinin degistirilmesinden etkilenebilecegi degistirilmis peptit modeli ile gergeklestirir

(45).

iDILI'de hepatoseliiler hasarda T lenfositlerin aktivasyonunun kritik bir siire¢ oldugu
anlasilmaktadir. Antijen sunan hiicreler (APC'ler), ila¢ antijenleri veya ilagla modifiye edilmis
antijenler sundugunda T hiicreleri aktive edilir. T hiicreleri hepatositleri hasara ugratir ve
CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu nedeniyle apoptoz meydana gelir. Buna paralel
olarak, pro-inflamatuar sitokinler, CD4+ yardimc1 T hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak
iizere diger bagisiklik hiicreleri tarafindan salinir ve bu da inflamasyonu ve ardindan gelen

hepatik hasar1 arttirir (45).

Akut DILI ve immiin aracili DILI farkli altta yatan nedenleri gosterse de, her iki
sunumda da hepatik hasara katkida bulunan ortak molekiiler mekanizmalar vardir.
Enflamasyon her iki hasar tiirlinde de onemli bir rol oynar. Dogrudan hasarda, toksik
metabolitler baskilayarak bir bagisiklik tepkisine yol acabilir, oysa bagisiklik mekanizmalar1
yanlislikla ilagla degistirilmis hepatik hiicreleri yabanci olarak tanimladigindan, bagisiklik



27

aracilt DILI metabolitlerin birikmesi olmadan ortaya c¢ikabilir. Her iki hasar tiirii de
proinflamatuar sitokinlerin kademeli olarak salinmasini igerir. Her iki siirecte de ROS'un asgir1
iretimi nedeniyle inflamatuar yanit da artar. Direkt DILI'de, pro-inflamatuar sitokinler ve
kemokinler salgilayan hasarli hepatik hiicrelere bagh olarak MHC etkilesimleri ve makrofaj
alim1 meydana gelir ve bu, bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarir (45).

Endoplazmik retikulum stresi, her iki durumda da paylasilan baska bir mekanizmadir,
ancak 1ilgili spesifik tetikleyiciler ve yollar, iki durum arasinda farklilik gosterir. Akut DILI'de
reaktif metabolitler, yanlis katlanmis proteinleri dogrudan indiikleyerek katlanmamis protein
tepkisine (UPR) neden olabilir. Bunun aksine, immiin aracili DILI'de proinflamatuar
sitokinlerin yiliksek seviyeleri ER fonksiyonunu degistirebilir. Benzer sekilde, siirekli

sitotoksik aktivite ER kaynakli strese yol agabilir (46).

Ortak mekanizmalar olmasina ragmen akut DILI ve immiin aracili DILI'nin klinik
goriiniimleri ve prognozlar1 acisindan genellikle farkli olmasi dikkat cekicidir. Akut DILI
yakin zamanda ilag maruziyetiyle iliskilidir ve rahatsiz edici ajanin kesilmesiyle hizli bir
sekilde diizelebilirken, immiin aracili DILI, immiinosiipresif tedavi gerektiren kronik bir siirec¢

haline donebilir (47).

Bitkisel Ilaclara Bagh Karaciger Hasar

Destekleyici gida olarak bitkisel iirinlerin kullanim1 her gegen giin artmaktadir. Bir calismada
Hepatit C hastalarinin %23’niin karaciger hastaliklarinin tedavisi i¢in diyet takviyeleri
kullandiklarmi bildirmistir.  Bitkisel ilaglar, tibbi tedavinin temelini olusturduklar:
Singapur'daki DILI vakalarmin %71'ini olusturdugu bildirilmistir. ABD merkezli DILIN
arastirmasinda bitkisel {iriinler toplam DILI vakasmin %16'sim1 olusturdugu tespit edilmistir

(48).

Bitkilere bagl DILI tanisi, regeteli ve regetesiz satilan ilaglarla ayni prensipleri takip
eder (yani, maruz kalma ile karaciger hastaligimm baslangici arasinda bir iligki kurulmali ve
karaciger hastaliginin diger nedenleri diglanmalidir). Ancak bu 2 kriterin olusturulmasi
bitkisel ilaglarda 6zel zorluklar dogurabilir. Birincisi, liriinler, rahatsiz edici metabolitin esik
seviyelerinin birikmesinden kaynaklanan kiimiilatif hasar nedeniyle toksisite ortaya ¢ikmadan
once uzun siireler boyunca (aylar ila yillar) tiiketilebilmesidir. Ikincisi, bitkisel iiriinler,

formiilasyondaki, depolama veya hasat kosullarindaki degiskenlik nedeniyle konsantrasyon,
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saflik veya etki agisindan zamanla degisebilmesidir. Bitkisel iiriinlerin kronik, kendi kendine
devam eden hasara yol actigi gosterildiginden, iirliniin kesilmesiyle saglanan iyilesme,
nedensellik iliskisini kurmak i¢in kolaylhikla kanitlanamaz. Ote yandan, yeniden kullanima
kolayca elverisli olmayan receteli ilaclardaki durumun aksine, bitkisel ilaglarda tesadiifen
yeniden maruz kalma nadir degildir, bu da karaciger hasarmin yeniden olugsmasma neden olur

ve bu da nedensel bir iligki kurulmasina yardime1 olur (26).

2.7. Tlaca Bagh Karaciger Hasan icin Risk Faktorleri

Cok sayida faktoriin DILI'ye karst artan duyarlilikla iliskili oldugu bulunmustur.
Amerikan DILIN ¢alismasinda kadinlarda DILI prevalansi daha yiiksek bulunmustur (%59
kadinlara karst %41 erkek), ancak bu durum Ispanyol DILI kayitlar1 tarafindan
desteklenmemistir (%49 kadmlara kars1 %51 erkek) (48). Kadmlarin DILI'ye duyarliliginin
artmasinin potansiyel nedenleri arasinda ilag farmakokinetigi veya farmakodinamiginin ¢esitli
yonlerindeki farkliliklar; hormonal etkiler, immiinomodiilatér ajanlar, sinyal molekiilleri ile
etkilesimler; ve bagisiklik sisteminin bazi ilaglara, reaktif ilag metabolitlerine veya ilag-

protein katki maddelerine kars1 olumsuz tepkisindeki farkliliklar olarak siralanabilir (49).

Izlanda'da yapilan bir calismada gdsterildigi gibi yash hastalarda DILI goriilme siklig1
neredeyse li¢ kat artmaktadir. Bu durum yasli hastalarda ila¢ receteleme oranmin artmasiyla
iligkilendirilmektedir. Genel olarak yaglilarda artmis ilag kullanimi bu durumun sorumlusu
olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada Ispanyol idiyosenkratik DILI hastalarinin
%77'sinin giinlik >50 mg dozda ilag aldig1 bildirilmistir (50). Isve¢ Olumsuz Ilag
Reaksiyonlar1 Danigma Kurulu raporuna gore karaciger nakline ihtiya¢ duyan ciddi DILI
hastalarinin giinde >50 mg ilag¢ tiikettigi bildirilmistir (51). Daha uzun ila¢ tedavisi siiresi
(135431 giine kars1 53+£3 giin, p<0,0001) karacigere bagli morbidite ve mortalitenin daha
yiiksek olmasiyla iliskilendirilmektedir (46).

Onceden var olan karaciger hastaliginin idiosenkratik DILI'ye duyarhiligi arttirip
artirmadig1 hala tartigmalidir. Amerikan DILIN verilerine gore, DILI hastalarinin %10'unda
cogunlukla hepatit C ve alkolsiiz yagh karaciger hastaligma (NAFLD) bagh olarak onceden
var olan karaciger hastalig1 varlig1 tespit edilmistir. Bu grupta daha ciddi karaciger hasar1 ve
daha yiiksek genel mortalite ile karakterize edilmistir (%16'ya kars1 %5,2, p<0,001), ancak
karacigere bagl mortalite benzer olarak bildirilmistir (%57'ye kars1 %46, p=0,5). Onceden
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karaciger hastali§1 olanlarda genel mortalitenin daha yliksek olmasi, basta diyabet olmak
iizere eslik eden hastaliklarin prevalansinin anlamli derecede yiiksek olmasma bagh

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (%38'e kars1 %23, p=0,004) (52).

Genetik faktorler de DILI'ye duyarhiligi artirir. Ornegin, insan 16kosit antijeni (HLA)
B*5701, flukloksasilin kaynakli DILI'ye yonelik riskin seksen kat artmasina neden olurken,
bu genotipin yoklugu, flukloksasilin ile iligkili DILI i¢in %88'lik bir negatif 6ngorii degerine
sahiptir (53).

2.8. Ilaca Bagh Karaciger Hasar1 Tanisi

DILI genellikle tibbi Oykii, laboratuvar degerleri ve hastalik seyrinin dikkatli bir
sekilde incelenmesine dayanan bir diglama tanisidir. DILI'nin degisken klinik goriiniimii ve
kesin tanisal testlerin eksikligi, hizli tani, tan1 ve tedaviyi engelleyebilir. 2008 yilinda, Ulusal
Saglik Enstitiileri klinik arastirma calistayr nomenklatiirii standartlagtirmak ve nedensellik
Olciitlerini degerlendirmek amaciyla toplanmistir. Bu calistaya dayanarak, DILI'nin bazi temel

teshis unsurlar1 belirlenmistir (1).

e Diger Tamlarin Dislanmasi: Viral hepatit, pankreatikobiliyer hastalik,
alkolsiiz steatohepatit, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, Alagille sendromu, primer
sklerozan kolanjit, graft-versus-host hastaligi, metabolik ve mitokondriyal bozukluklarin
dislanmasi 6nemlidir. Kalp yetmezligi, hipotansiyon, sepsis, parenteral beslenme ve kanser
gibi es zamanl1 veya dnceki dnemli durumlarin varligi da degerlendirilmelidir (1).

e Ilac Baslangicina Kadar Gegen Siire: Gecikme, siipheli bir ajanin alindig ilk
giinden laboratuvar anormalliklerinin veya semptomlarin basladig1 giine kadar olan siiredir ve
tespit edilmesi oenmlidir. Gecikmeyi belirlemek c¢esitli nedenlerden dolayr zordur: bazi
cocuklar her biri farkli bir zamanda baslatilan bir¢ok ilag alir; laboratuvar parametrelerinin ne
siklikta kontrol edildigine bagli olarak laboratuvar anormallikleri DILI'yi tespit etmekte geg
olabilir; ve semptomlar baglangicta g6z ardi edilebilir. Ayrica, DILI baglangici ilaglar
biraktiktan haftalar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu da malmmus ilag dykiisiiniin tespitini daha da

zorlagtirir. DILI tanisinda gecikmeyi ortaya ¢ikarmak teshis koymada kritik 6neme sahiptir
(1.
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e Kiinik Ozellikler: DILI yalnizca laboratuvar anormallikleri olmadan subklinik
olabilir. Bununla birlikte, DILI semptomlara neden oldugunda, semptomlar karacigerdeki
etkilenen hiicre tipleri hakkinda fikir verici olabilir. Faz 1 metabolitleri hepatositlere zarar
verdiginde cocuklarda siklikla bulanti, kusma, anoreksi ve transaminazlarda yiikselme
goriiliir. Faz 1 metabolitleri kolanjiyositlere zarar verdiginde kasint1 ve sarilik semptomlari
daha belirgin olabilir. Faz 1 metabolitleri endotel hiicreleri de dahil olmak tiizere diger
karaciger hiicrelerine de zarar verir ve bu da hepatomegali, yiiksek bilirubin ve asit nedeniyle
kilo alimi ile belirgin bir vazookliiziv tabloya yol acabilir. Metabolitler immiinalerjik bir
yanit1 tetiklediginde ates, dokiintii, artralji ve yliz 6demi semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Cogu
zaman, DILI karacigerdeki birden fazla hiicre tipini etkileyerek karisik hepatik-kolestatik
klinik tabloyla sonuglanir. Eger 6nlem alinmazsa, DILI karaciger fibrozuna, siroza, karaciger
yetmezligine ve sonugta dliime yol acabilir (1).

e Laboratuvar Ozellikleri: Laboratuvar testleri, karaciger hasarmm seklini
tahmin etmek ve ayirici tanty1 daraltmak ve gelecekteki degerlendirmeyi yonlendirmede fikir
saglamak icin kullanilabilir. Hepatoseliiler hasar, serum transaminazlarmin [alanin ve aspartat
aminotransferazlar] orantisiz yiikselmesine neden olur. Kolestatik hasar, alkalin fosfataz
(AIkP), konjuge bilirubin ve/veya gama-glutamil transpeptidazda belirgin yiikselmelerle
kendini gosterir. Yetiskinlerde hepatoseliiler ve kolestatik hasar1 ayirt etmek icin R degeri
kullanilmaktadir. R degeri, serum ALT'nin normalin ALT {ist sinirina boliinmesiyle ve serum
AlkP'nin normalin AIkP iist siirina boliinmesiyle elde edilen orandir. R>5 hepatoseliiler DILI
olarak kategorize edilir, R<2 kolestatik DILI olarak kategorize edilir ve 2<R<S5 karisik DILI
olarak kategorize edilir.R degerinin pediatri ile iligkisi heniiz belirlenmemistir (1).

e lyilesme zamam: DILI'de rahatsiz edici ajanin kesilmesini klinik iyilesme
takip etmelidir. Ne yazik ki, bu etkiye ragmen karaciger hasar1 kétiilesmeye devam edebilir,
iyilesme siiresi giinler veya aylar arasinda degisebilir. 3-6 ay sonra devam eden laboratuvar
anormallikleri kronik DILI olarak kabul edilir (1).

Ilgili ajanin hepatotoksisitesine iliskin énceki raporlar DILI'nin degerlendirilmesine
yardimci olabilir. Ancak bu bilgi her zaman mevcut degildir ve tiim ilaglarin karakteristik bir
profili yoktur. Ulusal Diyabet ve Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitlisii (NIDDK),
http://livertox.nih.gov/ adresinde DILI ile iliskilendirilen ajanlarmn aranabilir bir veritabanini
desteklemektedir (1).

. Biyopsi ve Histolojik Ozellikler: Karaciger histolojisi, hasarin hepatoseliiler

mi yoksa kolestatik mi oldugunu belirlemede altin standart olmaya devam etmektedir.
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Karaciger biyopsisi ayrica otoimmiin hepatit gibi DILI'den ayirt edilmesi zor olabilecek diger
karaciger hasar1 nedenlerini dislamada da faydalidir. Bununla birlikte, karaciger biyopsisinin
uygulanabilirligi 6rnekleme bolgesine ve biyopsinin zamanlamasina bagl olarak degisebilir
(1.

o Popper ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ilag kaynakli veya toksik karaciger
hasarinda 7 patern tanimlanmistir. Bu paternler: zonal nekroz, akutkolestaz, kolestazin
esliketmedigi 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. DILIN ise 18 farkli histolojik hasar kategorisini tanir: akut
hepatit, kronik hepatit, akut kolestatik, kronik kolestatik, kolestatik-hepatitik, graniilomat6z,
makrovezikiiler steatotik, mikrovezikiiler steatotik, steatohepatitik, zonal nekroz, nonzonal
nekroz, vaskiiler yaralanma, hepatoseliiler degisiklik, nodiiler rejeneratif hiperplazi, karisik
veya simniflandirilmamis yaralanma, minimal spesifik olmayan degisiklikler, kesinlikle normal

ve masif nekroz. Yaygin histolojik paternleri Tablo 2’de sunulmustur (30).

Tablo 2. Ilaca Bagl Karaciger Hasarinin Yaygin Histolojik Paternleri (79)

Histolojik Pattern Aciklama Ornek ilaclar
Florokinolonlar;
Akut Hepatit Cogunlukla lobtiler inflamasyon ve portal Nitrofurantoin ve
inflamasyonu golgeleyen hasar. Fibrozis yok. Metildopa (Akut
Otoimmiin)
Degisen derecelerde lobiiler inflamasyonla
Kronik Hepatit birlikte agirlikl olarak portal inflamasyon. Nitrofurantoin, Metildopa
Kolestaz yok. Degisken derecelerde portal
fibrozis.
Akut Kolestaz Safranin hepatoseliiler veya kanalikiiler tarzda Ostrojenler, Androjenik
minimal inflamasyonla birikmesi. Steroidler
Kronik Kolestaz Duktiiler proliferasyon veya duktopeni gibi Floksuridin
kanal yaralanmasi ile birlikte safra birikmesi.
Kolestatik Hepatit Hepatit ve kolestatik modellerin bir Amoksisilin-Klavulanat,
kombinasyonu. Florokinolonlar
Graniilomatoz Inflamasyon Nekrotizan olmayan epiteloid graniilomlar. Fenitoin

Belirgin bir enflamasyon veya kolestaz veya

Makrovezikiiler Yaglanma alternatif bir patern olmaksizin ¢ekirdegin Metotreksat, Tamoksifen

periferik yer degistirmesi ile biiyiik yag
damlaciklarmin degisken derecelerde birikmesi.

Belirgin bir inflamasyon, kolestaz veya alternatif

Mikrovezikiiler Yaglanma bir patern olmaksizin ¢ekirdegin merkezi Valproik Asit, Tetrasiklin

yerlesimini siirdiiren kii¢iik yag damlaciklariin
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hepatositte yaygin birikmesi.

Steahepatozis Hepatosit balonlagsmasiyla birlikte steatoz, Amiodaron, Tamoksifen,
degisken derecelerde inflamasyon ve fibrozis. Metotreksat
Karaciger asiner {initesinin 3 bdlgesinden 1'inde )
Zonal Nekroz koagiilatif hepatosit nekrozu (bolge 3 en yaygin Asetaminofen
olanidir).
Masif/Submasif Nekroz Degisken inflamasyonla birlesik multiasiner Izoniazid, Nitrofurantoin,
nekroz. Metildopa
Siniizoidal Obstrukgypn Siniizoidal dilatasyon ve tikaniklik, merkezi Kemoterapétik ajanlar,
Sendromu/Venokliizif i1 trkamklikl siniizoidal fibrozi kemik ili&i nakli refimi
Hastalik veniil tikanikliklar, perisiniizoidal fibrozis. emik iligi nakli rejimi
arisik veya 2 veya daha fazla baska modelin birlegsimi veya Belitli bit iliski vok
K bagka bir model i¢in uygun olmayan dnemli clirly bir 11gk1 yo
Swiflandirilamayan Hasarlar A
degisiklik.
. . Minimal inflamasyon veya steatoz gibi normal o
MIHHBZIV ?Iiorﬁisremﬁk veya bagka bir patern olarak nitelendirilmeyen Belirli bir iliski yok
£y kiigiik degisiklikler.

Karaciger biyopsisi hasta yonetimine yardimci olabilecek prognostik bilgiler
saglayabilir. Ispanyol DILI ag1, biyopside saf hepatoseliiler nekrozu olan hastalarin kolestatik
veya karisik kolestatik/hepatoseliiler hasar paternlerine kiyasla daha yiiksek 6liim oranina
sahip oldugunu gostermistir. Ayrica farkli ¢alismalarda nekroz derecesi, fibrozis evresi,
mikrovezikiiler steatoz, panasiner steatoz, kolanjiyolar kolestaz, duktiiler reaksiyon,
notrofiller ve portal venopatinin hepsinin DILI'nin daha yiiksek siddet derecesi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ozellikle eozinofiller ve/veya graniilomlarin varhigi olmak iizere asiri
duyarlhlik tipi reaksiyona iligkin histolojik kanitlar1 olan hastalarin hayatta kalma egiliminin

daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (30).

Farkli bir taninin agik oldugu durumlar da dahil olmak iizere her durumda ilacin
hepatotoksisite olasilig1 g6z onilinde bulundurulmalidir. Hastaligin ge¢misi kapsamli olmali,
recetesiz ve bitkisel preparatlar da dahil olmak {izere alman tiim ilaglara ayrintili dikkat
gosterilmelidir. Dogrudan sorgulama yoluyla ¢evresel veya endiistriyel toksinlere potansiyel
maruziyet aragtirilmalidir. Cocugun ebeveyninin veya biiyiikanne veya biiylikbabasinimn ilacini
almis olma ihtimali dikkate alinmalidir. Cocuklarda uygun dozajin gercekten verildiginden
emin olmak onemlidir. Ornegin asetaminofen s6z konusu oldugunda bu, kullanilan ilag

sisesinin incelenmesini ve bakicmin doz rejimini nasil anladiginin belirlenmesini icerebilir

).




33

2.9. flaca Bagh Karaciger Hasar1 Tedavisi

Sorumlu ilag durduruldugunda ilaca bagl karaciger hastaliklarinin ¢ogu kendiliginden
diizelir. Belirgin kolestazli karaciger hasarinin diizelmesi daha uzun siirebilir. Siddetli kronik
degisiklikler gerilemeyebilir. Bununla birlikte, karaciger biyopsisinde koprii nekrozu ilaca
bagl karaciger hastaliginda agresif kronik karaciger hasarini gostermez. Asetaminofen
hepatotoksisitesinde N-asetilsistein gibi bazi hepatotoksinler igin spesifik antidotlar
mevcuttur. Asetaminofene bagli olmayan ama muhtemelen baska bir hepatotoksik ilaca bagl
akut karaciger yetmezligi i¢in N-asetilsistein kullanimi, evre 1-2 hepatik komasi olan
yetigkinlerde faydali olmustur. Asetaminofene bagli olanlar hari¢, herhangi bir tiir akut
karaciger yetmezligi olan ¢ocuklarda yapilan biiyiik bir randomize kontrollii ¢alismada higbir
fayda gosterilmemistir (7). Ilaca bagli karaciger hastaliginda steroid kullanimi da
tartismalidir. Siddetli akut hepatit, multisistem ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu veya DRESS
sendromu oldugunda yliksek doz steroid tedavisinin yarar1 vardir. Bu durumlarda intravenéz

kortikosteroidlerin uygulanmasi mortaliteyi azaltabilir (9).

Ilag hepatotoksisitesi her yasta akut karaciger yetmezliginin onemli bir nedenidir.
Karaciger nakli gerekli olabilir. Ila¢ hepatotoksisitesine bagli akut karaciger yetmezliginin
genel tedavisi esasen viral hepatit ile aymdir. Onemli olgiide yiikselmis serum
aminotransferaz art1 klinik olarak belirgin sarilik iceren ilaca bagh karaciger hastaliginda
vaka-6lim oranmnin  >%10 olacagmi Ongdren prognostik kural, cocuklar i¢in

dogrulanmamaistir ancak yine de dikkat edilmelidir (9).

Yakin gelecekte hepatotoksisiteye karsi onleyici bir yaklasimin ortaya ¢ikarilmasi
miimkiin olabilir. Potansiyel ilaglarin hiicre bazli taranmasmna yonelik yontemler
gelistirilmektedir. Genomik ve biyoenformatik teknolojileri ayni zamanda ilag gelistirme
asamasinda potansiyel hepatotoksisiteyi tespit etmek i¢in kullanilabilir. Toksikogenomik ve
metabolomik gibi ¢esitli yeni metodolojiler, spesifik ilaclarin hepatotoksisitesi ile ilgili
farmakogenetik ve immiinogenetik profillerin daha iyi tanimlanmasma olanak sunmaktadir.
Bu sayede kisisellestirilmis ilag kullanimma olanak saglanabilecektir. ilaca bagl karaciger

hastaligindan kaginmak “hassas tibbin” 6nemli bir hedefidir (9).

N-asetilsistein ~ (NAC), silymarin, antioksidanlar, = S-adenosin  metiyonin,
ursodeoksikolik asit veya bunlarin kombinasyonu seklindeki birgok ajan kullanilmaktadir.

Valproikasit kaynakli hepatotoksisitede intravenoz karnitinin etkili oldugu bildirilmistir.
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Valproikasi tyag asitlerinin beta-oksidasyonunu etkileyerek karnitin biyosentezini inhibe
etmektedir. Karnitine takviyesi, valproatin beta-oksidasyonunu arttirarak bu durumu
engellemektedir. Silymarin veya silymarin ve benzilpenisilin kombinasyonu mantar
toksisitesinde (amanita phalloides) kullanilmaktadir. Kolestaz hastalarinda ursodeoksikolik
asitin (UDCA) etkinligi arastirilmistir. UDCA ve membran stabilize edici etkisi hepatositleri
ve kolanjiyositleri korumaktadir. Kolestaz ve pruritusu olan hastalarda kolestraminin o6zellikle
de leflunomid hepatotoksisitesinde kullanilabilecegi gosterilmistir. Leflunomidin yarilanma
omri uzun oldugu i¢in metabolitleri ilacin kesilmesine ragmen uzun sire entero hepatik
dolagimda kalmaktadir. Kolestramin metabolitlerin enterohepatik sirkulasyonuna mudahale
ederek karaciger hasarini azaltici etki gostermektedir. Bununla birlikte cilt dokiintiisii ve ates
gibi hipersensitivite ozellikleri olan belirli kolestaz ve kolestatik hepatit hastalarinda
kortikosteroidler basarili olabilir. Hipersensitivite sendromu ve IKKH siklig1 yiiksek olan

antiepileptik ilaglar da kortikosteroidlere yanit verebilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢ahsmada Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda Ocak 2018 - Mart 2023 arasinda DILI tanis1 almig
hastalar incelendi. Tarama sonucu saptanan 28 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalar dahil edilme ve dislama kriterlerine gore ¢calismaya alindu.

Dahil edilme Kkriterleri;

. 1 ay-18 yas aras1 olmak
. Bilinen primer karaciger hastaligi olmamasi/diglanmig olmasi
. Hasta kayitlarinda testlerin ve klinik bilgilerin tam olmasi ( hasta bilgi

formunda belirtilmistir)

Dislama Kkriterleri;

. Primer karaciger hastalig1 olmasi
. Vaskiiler ve yapisal nedenler
. Verilerin yetersiz/eksik olmasi

Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalara ait yas, cinsiyet, boy, kilo, kullanilan
ilaclar (son bir yilda), klinik 0yki, laboratuar bulgulari, biopsi sonuclari, aldigi tedaviler,
tedaviye yanit durumlar1 bilgileri hasta kartlar1 ve elektronik sisteminden alinarak kaydedildi.
Hastalarin isim, soyisim, TC kimlik numarasi gibi kisisel bilgileri agik bir sekilde
kullanilmadi. Hastalarin verileri anonimlestirilerek kisisel bilgilere kodlama sistemi

uygulandi. Elde edilen tiim veriler istatistiksel analiz yontemleri ile test edildi.
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DILI TANISI:

Aithal ve ark. tarafindan tanimlandig1 gibi DILI, ALT>5 x normal degerin {ist sinirmin
(ULN) izole artis1 veya ALT degerlerinde > 3 x ULN artis ve buna eslik eden toplam bilirubin
(TB) degerlerinde > 2 x artis ile tanimland1. (31)

Dikkatli ilag 6ykiisii ve Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme Yontemi (RUCAM) skoru
kullanilarak degerlendirilen nedensellige gore tiim vakalar siipheli DILI olarak kabul edildi.

Yalnizca yiiksek olasilikli ya da olas1 oldugunu ifade eden degerlere ulasan vakalar ¢calismaya

dahil edildi.

DILI paterni, ALT'nin ALP'ye orani olarak iist normal limitlerinin katlar1 olarak tanimlanan R
degerine gore tanmimlandi. R degerinin S5'ten biiylik olmasi hepatoselliiller hasar, 2 ile 5
arasinda olmasi1 karigik yaralanma, R degerinin 2'in altinda olmasi ise kolestatik yaralanma

olarak tanimlanir.

Eozinofili, laboratuvar standartlarma bagli olarak mutlak eozinofil sayismmm 450 ila 550

hiicre/pL'y1 asmasi olarak tanimlandi.

Immiin aracili DILI, tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonlarinm (yorgunluk, yiiksek dereceli ates,

artralji, deri dokiintiisii, yiiz 6demi ve genel kasimnt1) 6zelliklerinin varligiyla tanimlandi.

Tam iyilesme, hasardan sonraki 6 ay i¢inde bazal klinik ve biyokimyasal profilin tamamen
diizelmesi olarak tanimlandi. Kroniklesme ise klinik ve biyokimyasal paramerelerin 6 aya

kadar diizelmemesidir.
Tiim hastalarda tan1 amaglh asagidaki incelemeler yapild:

1. ila¢ oykiisiinii hedefleyen (zamani, dozu, tiirli, siiresi ve ayni veya benzer ilag alim

oykiisii) ayrintil 6ykii

2. Fizik muayene
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3. Biyokimyasal testler: Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve tam kan

sayimi
4. Serolojik testler:

Viral seroloji: hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), anti-hepatit B kor antijeni (HBc)-IgG, anti-
HBc-IgM, anti-hepatit E viriisii (HEV IgM), anti-Epstein-Barr viriisii (EBV)-IgM, anti -
Sitomegaloviriis (CMV) -IgM, Hepatit C viriisii antikorlar1 (HCV Abs) ve PCR ile kantitatif
HCV RNA. Anti-hepatit A viriisii Ab, Anti-human immiin yetmezlik viriisii (HIV)-Ab ve
anti-herpes simpleks viriisii (HSV)-IgM

Immun parametreler: Anti-niikleer antikorlar (ANA), Anti-diiz kas antikorlar1 (ASMA),
Anti-mitokondriyal antikorlar (AMA) ve Anti-Karaciger-Bobrek-Mikrozom (LKM)-1

antikorlar1

Metabolik testler: Serum demiri, toplam demir baglama kapasitesi, serum seruloplazmin, 24

saatlik idrarla bakir atilimi

5. Goriintilleme yontemleri ; Abdominal ultrasonografi, gerekirse bilgisayarli tomografi

(BT)

6.Karaciger Biyopsisi : Uygun olan (uluslararasi normallestirilmis oran <1,5 veya
protrombin konsantrasyonu >%40 olan) hastalara yapildi. DILIye spesifik patolojik bulgu
bulunmamaktadir. DILI'yi diisindiiren bildirilen patolojik ozellikler arasinda sunlar yer

almaktadir:

-Karaciger parankimindekilerle karsilastirildiginda portal alanlarda hafif inflamatuar

degisiklikler

-Sinirhi periveniiler (asiner bolge 3) nekroz

-Kopriilesme nekrozu

-Kolestaz, kanalikiiler kolestaz ile minimal hepatit, hepatositlerde yag birikintileri (>%30) )
-Bol miktarda notrofil ve/veya eozinofil infiltrasyonu

-Epiteloid hiicreli graniilomlarin varligi, safra hasari ve inflamasyon ve siddetli kolestaz
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Hastahgin siddeti:

DILI siddet indeksi yoluyla bes kategoriye ayrilir ve ayrica semptomlarin varligi veya
yokluguna gore S (Semptomatik) veya A (Asemptomatik) olarak derecelendirilebilir:

Hafif : Bilirubin konsantrasyonu < 2 mg/dL ve INR < 1,5 olan yiiksek ALT/ALP seviyeleri

Orta : Bilirubin konsantrasyonu > 2,5 mg/dL. veya INR > 1,5 olan yiiksek ALT/ALP

seviyeleri
bilirubin ve/veya INR diizeyleri ylikselmis ve DILI nedeniyle hastane yatis1 olan
Siddetli Yiiksek ALT/ALP ve toplam bilirubin > 2,5 mg/dL ve asagidakilerden biri:
-Akut karaciger yetmezligi
-DILI’ye bagh organ yetmezligi
-DILI ‘ye bagh 6liim veya karaciger nakli

Istatiksel Analiz

Veriler, istatistiksel analiz i¢cin SPSS-29 2024 (Statistical Package for Social Science)

progranu kullanilarak analiz edildi. Iki tiir istatistik yapilds;

1. Tanimlayicr istatistikler: niceliksel verilerin ortalama ve SD olarak gosterildigi, niteliksel

verilerin ise frekans ve yiizde olarak ifade edildigi
2. Analitik istatistikler

Normal dagilim gostermeyen niceliksel verilerle degiskenler agisindan iki bagimsiz grup
arasindaki farklar1 karsilagtirmak i¢in Mann-WhitneyU testi kullanildi. Verileri 5'ten az olan
durumlarda 2 x 2 nitel degiskenler i¢in Fisher Exact testi kullanildi. p degeri <0,05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul

Bu ¢alisma icin gerekli olan izin Kog¢ Universitesi Etik Kurul Komitesi tarafindan,

13.05.2024 tarihinde, 2024.178.IRB2.07 numaral1 etik kurul karar1 ile alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 8,1+5,6 (1-17) yil olan 28 hasta alindi. Hastalarin

demografik 6zellikleri tablo 3 ve 4’de verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik ozellikleri

n %
Cinsiyet Erkek 17 60,7
Kiz 11 39,3
BMI Zayif 4 14,3
Normal 20 71,4
Fazla Kilolu 4 14,3
Yas (Ort£SS (min-maks)) 8,1+5,6 (1-17)
Tablo 4. Hastalarin antropometrik dl¢iimleri
Ortalama SS Medyan Cl C3
Boy 124,0 39,7 135,0 82,0 160,0
Boy SD 60,18 29,38 68,00 42,00 84,50
Kilo 34,3 23,6 31,4 11,3 55,0
Kilo SD 58,64 31,09 63,00 30,50 87,50
BMI persantil 58,09 27,17 55,50 47,50 79,00

Primer tanilar incelendiginde en sik tanilar sirasiyla, Akut Losemik Lenfoblastik
16semi (ALL) (n=5, %17,8), Atipik Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) (n=2, %7.1), Epilepsi
(n=2, %7,1), Idrar yolu enfeksiyonu (n=2, %7,1) yer almaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Primer ve eslik eden tanilarin dagilim

ALL (Akut Losemik Lenfoblastik 16semi) 5 17,9
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HUS (Hemolitik Uremik Sendrom)
Epilepsi

IYE (idrar yolu enfeksiyonu)

AITK (Arag ici trafik kazas1) — Patella fraktiir opere
Akut karaciger yetmezligi

Atopik dermatit

Depresif Bozukluk

Duygu durum bozuklugu
Hidrotiretonefroz

Non-metastatik osteosarkom

Peutz Jeghers, Akciger adenokarsinom
Pons gliomu

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Wilm's timorii

[\CTEN \S T )

7,1
7,1
7,1
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6

Stirekli kullanilan ilaglar incelendiginde Trimetopirim-Sulfametoksazol ve nistatin’in

en sik kullanilan ilaglar oldugu goriildii(n=4)., bu ilaclar1 sirasiyla pantoprazol, ondansetron

ve klorheksidin glukonat izlemektedir. Yalnizca bir hastanin kullandigi ilaglar da sik

kullanilanlarla birlikte Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6. Hastalarin siirekli kullandig ilaclar

n %
Trimetopirim-Sulfametoksazol 5 17,9
Nistatin 5 17,9
Pantoprazol 3 10,7
Ondansetron 2 7,1
Klorheksidin glukonat 2 7,1
Eculizimab 1 3,6




41

Aripirazole
D-vitamini
Essitalopram
Klorpromazin
Fenobarbital
Klobazam
Valproik asit
Levotirasetam
Glutamin

Melatonin

3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6
3,6

Stipheli ilaglar kategorisinde en sik kullanilanlar sirasiyla; Seftriakson (5 kisi,

%17,9),Parasetamol (3 kisi, %10,7), Valproik asit (2 kisi, %7,1), Eculizumab (2 kisi, %7,1),

Metotrexat, (2 kisi, %7,1) ve Merkaptopiirin (2 kisi, %7,1) olarak saptanmustir. (Tablo 7).

Tablo 7. Siipheli ila¢larin dagilimi

n %
Seftriakson 5 17,9
Asetaminofen 4 14,3
Valproik asit 2 7.1
Eculizimab 2 7.1
Merkaptopiirin 2 7,1
Metotrexat 2 7,1
Amoksisilin klavulanat 1 3,6
Klaritromisin 1 3,6
Klorpromazin 1 3,6
Methotrexat 1 3,6
Peg-asparaginaz 1 3,6
Pemetreksat 1 3,6
Pembrolizumab 1 3,6
Fluoksetin 1 3,6
Sefiksim 1 3,6
Seftidir 1 3,6
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Temazolamid 1 3,6

Vinkristin 1 3,6

Uygulama sekli, reaksiyonlarin ilag kesilmesi sonrasindaki durumu, ilag¢ tekrar
kullanildiginda reaksiyon gelisme durumu ve reaksiyon sonrasi tedavi degerlendirildiginde,
26 hastada reaksiyonlarin ila¢ kesildikten sonra gectigi, 10 hastada ila¢ yeniden verildiginde
(%35,7) tekrar gelisen reaksiyonlar gozlendigi, reaksiyon sonrasinda hastalarin 17'sinde

(%60,7) hastaneye yatis gerektigi saptandi. (Tablo 8)

Tablo 8. ila¢ uygulama sekli ve etkileri

n %
IM 2 7,1
Uygulama sekli v 12 42,9
PO 14 50,0
' . - i Evet 26 92,9
Reaksiyon ilac kesilince gegti mi?
Hayir 2 7,1
. - v Evet 10 35,7
Ilag tekrar verilince gelisti mi?
Hayir 18 64,3
Ayaktan 11 39,3
Reaksiyon sonrasi tedavi
Yatarak 17 60,7

Enfeksiyon varligi incelendiginde hastalarin 4’iinde enfeksiyonun eslik ettigi saptandi,
(Mycoplasma pozitifligi (n=1, %3,6), Ust solunum yolu enfeksiyonu (n=1, %3,6) ve viral

akut gastroenterit (n=2, %7,6).

Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal ve hematolojik parametrenin ila¢ dncesi ve

sonrast degerleri Tablo 9’da sunulmustur.



Tablo 9. Hastalarin ila¢c alim 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametreleri
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Parametre | Normal degeri | Ila¢ oncesi | Ilac sonrasi | p
deger maksimum deger

ALT aun) | 13-45 wn 45 (25-55) 1586 (175-1586) <0,001

ASTaun) 15-60 1oL 38 (18-46) 1864 (107-1864) <0,001

GGTaur) | 3-22 L 56 (22-78) 476 (73-476) 0,002

LDHauw) 110-295 1w 233 (139-245) 475 (239-475) 0,005

Total 0,3-1,2 mgdL 0,4 (0,2-0,4) 2,8 (0,4-2,8) <0,001

Bilirubin

(mg/dL)

Direkt 0-0,2 mg/ar 0,2 (0,1-0,2) 0,7 (0,3-0,7) <0,001

Bilirubin

(mg/dL)

Degerler median ve IQR olarak verilmistir. * Wilcoxon test

Karaciger testlerinin ila¢ dncesi ve ilag sonrasi anlamli olarak farkli oldugu saptandi (tablo 9).

Hastalarin ila¢ alimi 6ncesi laboratuvar parametreleri

Ortalama SS Medyan Cl C3
Albumin (g/dL) 3.9 0,5 3.9 3,6 4,5
Ferritin (ml/ng) 485,5 748.,4 100,0 42,0 673,0
Ure (mg/dL) 24.4 12,6 22,0 16,0 31,5
Kreatinin (mg/dL) 0,4 0,2 0,4 0,3 0,6
WBC (x10°/uL) 7,5 4,9 7,1 4.4 9,0
ANC (x10°/uL) 3.3 2,7 2,5 1,8 4,2
ALC (x10°/uL) 3,3 3,0 2,1 1,1 4.8
NLR 2,1 2,5 1,2 0,5 2,6
Monosit (x10°/uL) 0,7 0,7 0,6 0,4 0,9
Eozinofil (x10°/uL) 0,2 0,3 0,1 0,0 0,2
Hemoglobin g/dL 11,2 2,0 11,4 10,0 12,5
PLT (x10%uL) 299,2 157,5 275,5 198,0 432,5
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MPYV fL 10,5
MCV fL 80,7
PDW 11,8
IgG (g/dL) 120,4
IgM (g/dL) 17,3
IgA (g/dL) 31,0

1,6

7,9

2,1
335,3
33,1
51,0

10,3
81,0
114
9.4
2,2
1,6

9.8
76,5
10,3
8,6
1,0
1,2

10,9
85,0
13,1
10,7
14,0
89,0

Immﬁnolojik testler incelendiginde; ANA, ASMA, AMA, LKM ve pANCA 13 hastada

negatif, 15 kiside ise bilgi mevcut degildi. Bir hastada ASMA 1/1280 olarak pozitif saptandi.

RUCAM:

Kohortumuzda R oranina gore vakalarin %70'inde hepatoseliiler hasar, %11'inde kolestatik

hasar ve %19'unda mix tip hasar saptandi. (S$ekil 3).

80% fff:': e
70% ga o B
60%
50% o
40%
30%
20%
10% el M
0% -EENEN--- AN

TOTAL INTRINSIK iDIOSENKRATIK

m HEPATOSELULER

Sekil 3. Hastalarin RUCAM skoruna gore hasar tiirleri

KOLESTATIK m MiX




Histopatolojik inceleme
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Calismaya alinan hastalardan, 6’sina karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi sonuglar1 tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarin biyopsi sonuclarina gore histopatolojik incelemeleri

HASTA KOLESTAZ | PERIPORTAL | YAGLANMA | LOBULER HUCRE DUKTULAR ILAC
NO FiBROZIS INFLAMASYO | INFILTRASYONU HIiPERTROFI
N
32190452 | - - - + Makrofaj - Valproik
asit
30851942 | - + - + Mix Tip Iltihabi | + Klorpromaz
in
Hiicre
31312241 | + + D+ + Lenfosit baskin | + Seftriakson
kopriillesme mononiikleer iltihabi
nekrozu hiicre
32250117 | - - - + Eozinofil + Fluoksetin
32164016 | + + + + Eozinofil, Lenfosit + Valproik
asit
31458176 | - - - + Lenfosit baskin, | + Parasetamo

eozinofil

1
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Radyolojik Goruntiileme

Tablo 11. Hastalarin radyolojik incelemeri

Hastalarm 11'inde (%39,3) ultrasonografi, fibroscan veya MR sonucunda bulgusu normal

iken, 16’sinin (%57,1) goriintiilemesinde normal dis1 durum oldugu tespit edilmistir

Inceleme yontemi Hasta sayisi Bulgu

USG 23 (%79) 9 Hasta; Normal
8 Hasta; Karaciger parankim ekojenite
artis1

6 Hasta ; Steatoz ve Hepatomegali

MR 2 (%6) Normal

BT 2 (%6) 2 Hasta ; Grade 1 Hepatosteatoz

Goriintillemede bulgusu normal olan 3 kisinin lobiiler inflamasyon, hepatik
zedelenme, lobiiler aktivite artigi, hepatoseliiler hasar, steatohepatit zedelenme paterni ve ilag

iligkili zedelenme gibi biyopsi sonuglarina rastlandi.
Goriintiileme sonucu ile laboratuvar parametreleri arasinda bir iliski bulunmada.

Ilag sonras1 bakilan USG ya da biyopside karaciger yaglanmasi saptanan hastalarmn ortalam
BMI 85 olarak saptandi, bu durumda ila¢ hasarmi arttiran bir diger faktoriin obezite olmasi

anlamli olarak degerlendirildi.
DILI karaciger hasar tipi ve hastahgin siddeti:

Hastalarda ila¢ baglanma siiresi incelendiginde ortalama siirenin 7,9+6,0 yil

(medyan:9,1, C1:1,4-C3:12,6) oldugu goriildii.

Hastalar RUCAM (R Skoru) bakimindan degerlendirildiginde hastalarm %350’sinde
(14 hasta) mixt karaciger hasar1 (2<R<S5), hastalarin %39,2’sinde (11 hasta) kolestatik
karaciger hasar1 (R<2) ve hastalarin %10,8’inde (3 hasta) hepatoseliiler hasar (R>5)tespit
edildi.
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ALT > 5N ya da ALP >2N

ile beraber $iipheli DILI vakas:

.4

ilk bagvuruda, her biri normal araligin iist sinirinin katlan olarak ifade edilen serum ALT ve ALP
aktivitelerinin dlelimi

+
R= ALT/ALP
¢ v v
Rz5 R =2 2 <R<5
J v A
Hepatoseliiler hasar Kolestatik hasar Miks Tip Hasar
J ¥ v
%10.8 (3 hasta) %39,2 (11 hasta) %50 (14 hasta)
HASTALIGIN SIDDETI HASTA SAYISI
ASEMPTOMATIK 11
HAFIF 14
ORTA 3
SIDDETLI 1
AGIR 0

Tedavi:

Hepsinde ilaclar kesilerek, n asetil sistein 6 mg/kg/saat intravendz infiizyon, E vitamini ve

ursodeoksikolik asit tedavisi enzimleri x2 kat olana dek devam edildi.

Seyir; Onbir hasta ayaktan takip edildi, haftalik karaciger enzilemleri kontrol edildi ve yatis

gerekmedi. Hastanede yatis siiresi ortalamasi 4 giin (1-8) olarasaptanmistir. Hastalarin median
izlem siiresi 8 ay (2-18 ay) olup, kaybedilen hasta olmadi. Kronik hasar 2 hastada gelisti.

DILI nedeniyle karaciger nakli gereken hasta olmada.
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5. TARTISMA

[laca baglh karaciger hasar1, dnemli bir saglik problemi olup, bildirilen tiim istenmeyen
ila¢ reaksiyonlarmin (ADR'ler) yaklasik %10'unu olusturur. Steroid olmayan antiinflamatuar
ilaclar, anti-enfektif ilaglar (antitiiberkiiloz ilaglar1 dahil), anti-tiimor ilaglari, kardiyovaskiiler
sistem ilaglar1 ve biyolojik ajanlar dahil olmak iizere diinya ¢apinda 1.100'den fazla ilacin
hepatotoksik etki gosterdigi dogrulanmistir. Cocuklar, karacigerlerinin olgunlagmamis olmasi,
ozel ilaglarin bulunmamasi, arastirma verilerinin yetersizligi ve yetersiz 6z raporlama
nedeniyle hepatotoksisiteye karsit savunmasizdir. Cocuklardaki siddetli DILI vakalari, tiim
pediatrik akut karaciger yetmezligi vakalarinin yaklasik %19'unu olusturur. Asetaminofen
toksisitesinden kaynaklanan DILI, vakalarin %14'inii olusturur ve asetaminofen disindaki
ilaglardan kaynaklanan DILI, vakalarin kalan %5'ini olusturur (1). DILI tanis1 almis 348
cocuk ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %80’ininden fazlasinin 1 yas alt1 ¢cocuklardan
olustugu bildirilmistir (7). ABD’de yapilan farkli bir calismada ise yas ortalamasi 14 olup,
hastalarin %70’1 kiz ¢ocuklarindan olusmaktaydi (56). Liu ve ark. DILI tanis1 alan 0-18 yas
arasindaki ¢ocuk hastalar1 incelediklerinde hastalarin %68,8 nin 6-18 yas grubunda oldugunu
bildirmistir. Aymi1 calismada hastalarin %49,6’simnin erkek oldugu gosterilmistir (57).
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 8,1 yil olarak tespit edilmistir. Cinsiyet dagilimi ise
%60,7 erkek ve %39,3 kizdi. Literatiirde cocuklarda karaciger hasarmin yas ve cinsiyet
dagilimi ile ilgili farkli sonuglar paylasilmistir. Cinsiyet dagiliminda farkliliklarin ortaya
¢tkmasimi, ¢ocukluk donemindeki cinsiyete bagl fizyolojik degisimlerin hastaligin ortaya

¢ikmasia ve tedavi yanitina etki edecek diizeyde olmamasina baglamaktayiz.

ADR'lerin ( istenmeyen ila¢ reaksiyou) kiigiik bir kism1 gibi goriinen DILI, yine de pazarlama
sonrast ila¢ geri ¢cekme ve klinik akut karaciger yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden biri
haline gelmistir. Diisiik insidans1 nedeniyle (1/10.000 hasta), genellikle sadece yiizlerce ila
binlerce test katilimcisini igeren kapsamli preklinik (hayvan) ve klinik caligmalar da dahil
olmak {izere su anda kullanilan standart testler, DILI'yi tam olarak tahmin etmek icin
yetersizdir (54,55). Bu nedenle DILI genellikle yalnizca ADR'lerin pazarlama sonrasi
gozetimi swrasinda tanimir. DILI'nin nadirligi, mekanizmalarin1 ve risk faktorlerini anlamak

icin 6nemli bir zorluk teskil etmektedir.
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Viicut agirhigi, viicut su igerigi ve viicut yilizey alan1 gibi fizyolojik faktorler de ilacin
klirensini 6nemli Ol¢iide etkileyebilmektedir. Yetiskinlerle karsilastirildiginda c¢ocuklarda
viicut su igerigi ve viicut ylizey alan kitle indeksi daha yiliksek olup, ilaglarm viicut yagi ve

plazma proteinlerine baglanma kapasitesi daha diistiktiir.

Obezitenin, yaglh karacigere neden olabildigi ve bu zeminde hasar gelistirmeye daha
acik oldugu, yine yillar i¢ginde metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini
arttirdig1 bilinmektedir (58). Bu nedenle hastalar incelendiginde, ilag alimi1 dncesi obesite
iliskili yagli karaciger tanisi almis hasta bulunmamaktaydi. Ancak ila¢ alimi sirasinda

obesitesi olan hasta sayis1 6 idi.

ABD’de yapilan bir calismada 2004'ten 2013'e kadar 136 suplementer gida
takviyesine bagl gelisen DILI hastasi incelenmistir. Takip edilen hastalarin 45'inde viicut
gelistirme i¢in suplementer gida takviyesi kullanimi varken, 85'inde viicut gelistirme dis1
nedenlerle suplementer gida takviyesi kullanimi oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar ¢alisma
sonucunda DILI gelisen 85 hastanin istatistiksel olarak daha hafif kiloya sahip olduklarini
bildirmislerdir (64). Claridge ve ark.’nin yetersiz beslenmeden ve/veya diisiik viicut
agirhigindan etkilenen yetiskinlerde asetaminofenin Onerilen maksimum giinlilk dozda
uygulanmasmin bir sonucu olarak akut karaciger yetmezligine iliskin ¢aligmalarinda, bazi
hastalarin terapotik dozlarda bile asetaminofen toksisitesine karsi artan duyarliliginin
olabilecegini gdstermektedir (65). Calismamizda hastalarm %85,7’sinin zayif veya normal
kiloda oldugu saptandi. Hastalarin yalnizca %14,3’1 kilolu olarak tespit edildi. Literatiirde
viicut agrrhigr ile DILI mekanizmasimi agiklayabilen kapsamli bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Az sayidaki hasta serimizde c¢ocuklarda diisiik viicut agirhigmin ilag
toksisitesi i¢in risk olusturmasini destekler niteliktedir. Ancak daha fazla sayida hasta ile

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cocukluk caginda DILI’ye yol agan mekanizmalar heniiz netlik kazanamamuistir.
1998'den Once onaylanan ilaglarin ¢ogu yalnizca yetigkinlerde test edilmistir ve bu nedenle
cocuklarda ila¢ hepatotoksisitesi ancak klinik kullanim sirasinda ortaya ¢ikmistir. 1998 Gida
ve Ilag Dairesi Pediatrik Kurali, ¢ocuklarda kullanim potansiyeli olan tiim yeni ilaglarin
pediatrik testlerden gegirilmesi gerekliligini ortaya koymus olsa da, cogu pediatrik ve yetiskin
klinik ¢aligmasi, potansiyel gilivenlik sinyallerini tespit etmek icin yeterli sayida denegi

icermemistir. Onaylandiktan sonra bile, ilag toksisitesi vakalarinin sadece kiiclik bir kismi
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FDA Medwatch'a bildirilmektedir (66). Nonasetaminofen ilaglar ¢ocuklarda akut karaciger
yetmezligi ataklarinm %>5'ini olusturmaktadir ve ilaglara bagli karaciger hasarinin hem akut
hem de kronik formlar1 anekdot raporlarinda veya kiigiik serilerde tanimlanmistir (64,67).
DILI patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilen ilaglar arasinda antibiyotikler, antikonviilzanlar,

psikoaktif ilaglar ve digerleri yer almaktadir (68).

Asetaminofen her yil milyonlarca insan tarafindan giivenle kullanilmaktadir. Bununla
birlikte Amerika Birlesik Devletleri'nde yetiskinlerde DILI'nin ve akut karaciger
yetmezliginin en sik nedenidir. Cocuklarda ise asetaminofen, akut karacier yetmezliginin
belirsiz  nedenlerin ardindan ikinci nedenidir. Terapdtik dozlarda, asetaminofen,
glukuronidasyon ve siilfasyondan olusan faz II metabolik yollariyla metabolize edilir;
glukuronidasyon yolu, yetiskinlerde terapdtik bir dozdan sonra metabolizmanin %60'in1
olusturur. Genglerde, glukuronidasyon aktivitesi yetiskinlere gore diisiik oldugundan, yaklasik
12 yasina kadar siilfatlama yolu baskin metabolizma yoludur (6). Yapilan g¢alismalarda
cocuklarm, yetigkinlere kiyasla asetaminofen kaynakli hepatotoksisiteye karsi daha direngli
oldugu gosterilmistir (69). ABD’de FDA tarafindan ilag toksisitelerinin kayit altina alindigi
bir veri tabaninda, c¢ocuklarin (0-16 yas arasi) yetiskinlere (17 yas ve iistii) benzer veya
onlardan daha az asetaminofene bagli hepatotoksisite vakalarmin bildirildigi gosterilmistir
(6). Devarbhavi ve ark. DILI tanis1 almis hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin
yalnizca %?2’sinde asetaminofen kullanimi tespit etmistir (70). Kumar ve ark. ise DILI tanili
cocuk hastalardaki asetaminofen kullanimini %8,3 olarak bildirmistir (71). 14.143 pediatrik
stipheli karaciger hasar1 vakasinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda en sik (1365
hastada) asetaminofene bagli hasar oldugu tespit edilmistir (57). Calismamizda siirekli olarak
kullanilmayan ilaglar ayr1 olarak (siipheli ilag baslig1 ile) degerlendirilmistir ve asetaminofen
kullanim1 bu ilaglar arasinda %14,3 ile ikinci en sik kullanilan ilag olarak tespit edilmistir. Bu

hastalarda kalic1 bir hasar gelismemistir.

Antibiyotikler, yaygin kullanimlarindan dolayi, ABD'deki pediatrik DILI vakalarmin
neredeyse yarisini olusturmaktadir. Ornegin 2011 yilinda gocuklara 73,7 milyon antibiyotik
kiirli recete edildi; bu da 1000 niifus bagina 889 recete gibi kayda deger bir oran anlamina
gelmektedir (5). Olso ve ark. 14 giinden fazla antibiyotik alan ¢ocuklar arasinda %1 oraninda
DILI goriildiigiini bildirmistir. (72). Coklu siilffonamid iceren ilaglar (6rn. siilfanilamid,
trimetoprim-siilfametoksazol ve pirimetamin-siilfadoksin) pediatrik enfeksiyonlar i¢in rutin
olarak kullanilmaktadir ve idiyosenkratik hepatotoksisiteye neden olduklar1 bildirilmistir (73).

Stilfonamid kaynakli hepatotoksisitenin mekanizmasinin ates, dokiintii ve periferik eozinofili
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semptomlartyla desteklenen bir asir1 duyarlilik reaksiyonu oldugu 6ne siiriilmiistiir (6). Cin’de
yapilan bir ¢alismada antimikrobiyal tedavide kullanilan ilaglar DILI tanisi konan hastalarin
%22’sinde tespit edilmistir (74). Japonya’da yapilan bir ¢alismada bu oran %11 olarak
bildirilmistir (70). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada DILI tanili hastalarin %57,8’sinde anti-
tilberkiiloz ila¢ kullanimi tespit edilmistir (75). ABD’de yapilan bir ¢aliymada DILI
hastalarinda en sik kullanilan ilag %46,5 ile antimikrobiyal ilaglar olmustur (64). Ispanya (76)
ve Izlanda (77) da DILI hastalarinda %37 oraninda kullanim ile antimikrobiyal ilaclar
olmustur. Caliysmamizda ilag kullanimi siirekli kullanom ve siipheli 1ila¢ olarak
degerlendirilmistir. Siirekli kullanilan 1ilaglarda bactrim (trimetoprim-siilfometaksazol)
(%17,9) ve antifungal (%17,9) ilaglar en sik etken olarak tespit edildi. Siipheli ila¢ arasinda
yine en sik olarak antimikrobiyal olarak kullanilan seftriakson (%17,9) tespit edildi.
Calismamizda primer tanilar incelendiginde en sik goriilen tan1 Akut Losemik Lenfoblastik
(ALL) (5 kist, %17,8) idi. Onkolojik tedavi alan ¢ocuklarda merkezimizde agiz bakimi icin
bactrim (trimetoprim-siilfometaksazol) onerilmektedir. Bu nedenle bu ila¢ grubu daha fazla

goriilmektedir.

Gilintimiize dek yapilan calismalar incelendiginde bolgesel farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Ornegin Hindistan’da anti-tiiberkiiloz ilaglarinin daha fazla gériilmesi bunu
acik bir sekilde gostermektedir. Bu nedenle DILI ¢alismalar1 yapilirken bolgesel farkliliklarin

dikkate alinmasmin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

DILI gelisen karaciger hasar1 hepatoseliiler, koleestatik veya karigik tipte
olabilmektedir. Hepatoseliiler hasar, serum transaminazlarmin (ALT ve AST) orantisiz
yiikkselmesi kolestatik hasar ise , alkalen fosfataz (AlkP), konjuge bilirubin ve/veya gama-
glutamil transpeptidazda belirgin artislarla karakterizedir (1). Bu parametreler géz Oniine
alinarak gelistiren RUCAM skoru bu hasarm tipini belirlemede kullanilmaktadir.Bu
calismada RUCAM (R Skoru) bakimindan degerlendirildiginde hastalarin %50’sinde (14
hasta) mixt karaciger hasar1 (2<R<5), hastalarin %39,2’sinde (11 hasta) kolestatik karaciger
hasar1 (R<2) ve hastalarin %10,8’inde (3 hasta) hepatoseliiler hasar (R>5) tespit edilmistir.
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DILI hastalarinda ilag tiiriine gore biyokimyasal belirteclerin degerlendirildigi bir caliymada
asetaminofen kullanimi sonrast DILI tespit edilen ¢ocuklarda ALT ve AST diizeyleri
albendazol kullanim1 sonras1 DILI tespit edilen ¢ocuklara gore daha fazla yilikseldigi tespit
edilmistir (78). Molleston ve ark. DILI hastalarinda baslangic ALT diizeyini 79 olarak tespit
etmistir. Arastirmacilar hastalarda ortalama pik ALT diizeyini ise 727, ortalama pik AST
diizeyini 503 olarak tespit etmistir (56). Iyilesen (n = 26) ve klinik olarak kétiilesen pediatrik
DILI hastalarindaki (n = 9) laboratuvar parametrelerinin karsilastirildig1 bir calismada ALT ve
AST diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi tespit
edilmistir (kumar). Calismamizda ila¢ oncesi ALT seviyeleri ortalama 45,1+26,6 iken ilag
kullanim1 sonrasinda ALT seviyeleri ortalama 638,9+1538,6'ya yiikseldi ve artis istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). Benzer sekilde AST i¢in ilag Oncesi ortalama deger 38,9+18,3
iken ila¢ alindiktan sonra AST seviyeleri ortalama 603,2+1846,6'ya ¢ikt1 ve artis istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). GGT ortalamasi ilag 6ncesinde 56,0+48,1 iken ila¢ alindiktan
sonra 192,5+279,4 diizeyine ¢ikt1 ve artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). Benzer
sekilde LDH ortalamasi 233,5+£222,0 iken ila¢ kullandiktan sonra diizey 412,5+475,6’e ¢ikt1
ve artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005).

DILI’de karaciger goriintiilemesi altta yatan karaciger hastaligi ve olas1 diger nedenleri
dislamak i¢in kullanilabilmektedir. Hasarin sekli ne olursa olsun tiim hastalarda karin USG
yapilmasi tavsiye edilmektedir (andreda). Calismamizda USG bulgular1 ile ALT, AST, GGT
ve LDH degerleri arasindaki iliski incelendiginde goriintiileme sonucu normal veya anormal
goriintli elde edilen hastalar arasinda ALT ve AST diizeyleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.

Objektif tanisal testlerin eksikligi, dislamaya dayali tani, ¢ok ¢esitli klinik bulgular ve
cogu vakanm kendine 6zgli dogasi, ¢cocuklarda RUCAM o6lgeginin uygulanmasinda cesitli
engeller (yas, alkol ve gebelik bilesenleri agisindan) nedeni ile RUCAM skorlamasi pediatrik
hastalarda uygunlugu siiphelidir. Bu c¢alismada RUCAM skorlamasi modifiye edilerek

kullanilmistir.
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DILI tedavisinin temeli etkenin ortadan kaldirilmast ve destekleyici tedavidir.

Asetominofen (NAC) ve valproat (L-karnitin) disinda ¢ok az ajanin antidotlar1 vardir.

Caligmaya alinan hastalarin tiimiinde antioksidan 6zellikleri nedeniyle n-asetil sistein, e
vitamini  asit  kullanildig1  saptandi.  Erigskin = DILI’de  kortikosteroid  tedavisi
ilerleyici kolestaz ve otoimmiin hepatit benzeri klinik ~ seyirlerde  kullanilmakla  birlikte
cogu DILI formu i¢in kortikosteroidlerin etkinligi ve giivenligi kanitlanmamaistir ve heniiz hic

bir kontrollii calisma yapilmamuistir.
DILI'nin seyri hakkinda ¢ok fazla veri yoktur.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler incelendiginde antimikrobiyal ve kemoterapétik ilaglarin
cocukluk ¢aginda 6nemli bir DILI nedeni olabilecegi goriildii. DILI’nin goriilme sikligmnin az
olmas1 ve ¢alismamizin tek merkezli olmas1 drneklem biiyiikligliniin smirli kalmasmnin en

onemli nedenleridir.

Her ne kadar DILI tan1 ve kriterleri ¢ocuklarin yillar i¢indeki hizli fizyolojik degisimleri
g6z Oniine alinarak gelistirilmemis olsa da yasa uygun degerler dikkate alinarak kullanimimin

cok merkezli ¢alismalarla degerlendirilmesine ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

e (Calismaya katilan 28 hastanin 17'si (%60,7) erkek, 11'i (%39,3) kizd1.

e Hastalarin yas ortalamasi 8,1+5,6 (1-17) yil olarak bulundu.

e BMI kategorisinde, ¢ocuklarin 44 (%14,3) zayif, 20'si (%71,4) normal kilolu
ve 4'i (%14,3) fazla kilolu ve olarak siniflandirilda.

e Primer tanilar incelendiginde en sik goriilen tant Akut Losemik Lenfoblastik
(ALL) (5 kisi, %17,8) idi.

e Siirekli en sik kullanilan ilag Trimetoprim-Sulfometoksazol (%17,9) idi.

e Siipheli en sik kullanilan ila¢ Seftriakson (%17,9) idi.

e Ilac kullanimi sonrasinda ALT seviyeleri ilag kullanimi 6ncesi ALT
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001).

e Ilac kullanmmmi sonrasmda AST seviyeleri ilag kullanimi 6ncesi AST
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001).

e Ilac kullannmi sonrasmda GGT seviyeleri ila¢ kullanimi 6ncesi GGT
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.002).

e Ilac kullanimi sonrasmda LDH seviyeleri ila¢ kullanimi 6ncesi LDH
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.005).

e (Goriintileme sonucunda normal yapiya sahip olan hastalarda da, anormal
goriintli elde edilen hastalarda da ALT ve AST diizeylerinin ilag kullanimi1
sonrasinda artt1ig1 goriildii.

e Normal yapiya sahip olan hastalarda ila¢ dncesi GGT degerleri ilag sonrasi
GGT degerlerine benzerdir (p=0,397), LDH diizeyleri de ilag oncesi ve ilag

sonrasinda birbirine benzer bulundu (p=0,069).
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DILI ¢ocukluk caginda da asemptomatik aminotransferaz yliksekliginden akut
karaciger yetmezligine ilerleyebilen klinik tablo ile karakterizedir. Bu yiizden
nedeni bilinmeyen aminotransferaz yliksekliklerinde dikkatli oykii ile ilag veya
bitkisel iirtin alim1 diglanmalidir. Her ne kadar DILI tan1 ve kriterleri ¢ocuklarin
yillar i¢indeki hizli fizyolojik degisimleri géz Oniine alinarak gelistirilmemis oda
yasa uygun degerler dikkate almnarak kullaniminin ¢ok merkezli ¢aligmalarla

degerlendirilmesine ihtiyag vardir.
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