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OZET

Giris ve amac: Losemi tedavisi sirasinda gelisen akut hepatik kemoterapinin uygulanmasini,
hastanin performans statusunu ve yasam siiresini etkileyen 6nemli bir komplikasyondur.
Calismamizin amaci klinigimizde 16semi tanisiyla tedavi edilen hastalarin tedavisi sirasinda
gelisen akut hepatit sikligin1 saptamak ve gelisiminde etkili olabilen risk faktorlerini

belirlemektir.

Materyal ve metot: Calismamiza 2008-2013 tarihleri arasinda hastanemiz Hematoloji
kliniginde l6semi tanisiyla tedavi edilen hastalar alindi. Hastalarin klinige yatisindan
kemoterapi protokolliniin bitimine kadar olan verileri retrospektif olarak kaydedildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, asil tanisi, tedavi dncesi ve tedavi sirasindaki karaciger
fonksiyon testleri, hepatit markerleri, uygulanan tedavi semalar1, verilen kan iiriinlerinin
miktari, alman kiiltiirlerin sonuglar1 ve tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar kaydedildi.
Kemoterapi sirasinda ve/veya sonrasinda ALT ve/veya AST diizeyleri kemoterapi 6ncesine
gore iki kat veya daha fazla artig gosteren hasta grubu akut hepatit olarak kabul edildi.
Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 45.2 olan toplam 125 (62 erkek) 16semi hastasi alindu.
Hastalarin 63’1 (9%50.4) akut myeloblastik 16semi, 17°si (%13.6) akut lenfoblastik 16semi,
21’1 (%16.8) kronik myelositer 16semi ve 24’1 (%19.2) kronik lenfositer 16semi tanilarini
almist. Yetmis ii¢ (%58.4) hastada tedaviye bagli akut hepatit gelismisti. Akut 16semi tanisi
olan 80 hastanin 56 (%70)’sinda akut hepatit gelistigi halde, kronik 16semili 45 hastanin 17
(%37.7)’sinde akut hepatit gelisti. Kronik 16semiye gore akut losemililerde anlamli olarak
akut hepatit daha sik gelismisti (p=0.001). Tedavi oncesi HBsAg’i pozitif olan 8 vakanin
tamaminda akut hepatit gelisti. Akut hepatit gelisimi ile cinsiyet arasinda iligki saptanmadig1
halde, akut hepatit gelisenlerin ortalama yas1 akut hepatit gelismeyenlere gore anlamli olarak
daha kiigtiktii (42,11£17,9 vs. 49,9£19 yil; p=0.021). Akut hepatit gelisen hastalarin aldig
eritrosit slispansiyonu ve trombosit miktar1 akut hepatit gelismeyenlere gére anlamli olarak
daha fazlaydi (sira ile 9,3+7,7 vs 5,6+7,4 Unite; p=0.008, 8,2+8,6 vs 4,8+7,6 Unite; p=0.027).
Hastalarin takibi siiresince akut hepatit gelisen ve gelismeyenlerin mortalitesi bakimindan
anlamli fark saptanmadi (% 30,1 vs.%17,3; p=0.141). Akut hepatit gelisen hastalarda
gelismeyenlere gore kan kiiltiiriinde anlamli derecede daha fazla iireme saptandi (%46,2 vs

24,2; p=0.048).

Sonug: Losemi hastalarinda tedavi sirasinda akut hepatit gelisimi ile diisiik yas, akut l6semi

varligi, HBsAg pozitifligi, alinan kan iriinleri miktar1 ve kan kiiltiirlerinde lireme olmasi



arasinda iliski olmakla beraber, lamivudin tedavisi alanlarda akut hepatit gelisiminin mortalite

izerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut hepatit, L6semi.

ABSTRACT

Introduction and Purpose: During the the treatment of leukemia application of
chemotherapy in hepatic acute, is an important complication that affects the patient's
performance status and life expectancy. The aim of this study to determine the frequency of
acute hepatitis of patients treated in our clinic with the diagnosis of leukemia during treatment
and to identify risk factors for the development of which may be effective.

Materials and Methods: The study viewed patients treated for leukemia in Dicle University's
Hospital Hematology clinic between 2008-2013. the data were collected retrospectively from
patients admission on the clinic until the end of chemotherapy protocol. Demographic
characteristics of patients, the main diagnosis, liver function tests before and during treatment,
hepatitis markers, applied treatment schemes, amount of supplied blood products, the results
of taken cultures and encountered complications during the treatment were recorded. Patient
group who, ALT and / or AST levels increased two-fold or greater compared to pre
chemotherapy During and / or after the chemotherapy, was considered as acute hepatitis.

Findings: 125 subjects with mean age of 45.2 (62 men) suffering from leukemia is studied.
63 of patients(50,4%)are diagnosed with acute myeloblastic leukemia, 17 (%13.6) akut of
them are diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, 21 of them (%16.8) are diagnosed
with chronic myeloid leukemia and 24 of them (%19.2) are diagnosed with chronic
lymphocytic leukemia. acute hepatitis was developed in Seventy-three (58.4%) patients due to
treatment. Although acute hepatitis developed in 56 of the 80 patients of acute leukemia
(70%) patients, acute hepatitis developed in 17 of 45 patients with chronic leukemia (37.7%)
patients. Compared with Chronic leukemia, acute hepatitis is significantly more common in
the patient of acute leukemia(p=0.001). Acute hepatitis developed in all of patients of eight
cases which have positive HBsSAg before treatment . There was no relationship between
gender and the development of acute hepatitis while The mean age of the patients of acute
hepatitis is significantly smaller than, those who were acute hepatitis (42,11+17,9 vs. 49,9+19

year; p=0.021). The amount of packed red blood cells and platelets of patients who acute



hepatitis developed in, significantly more than those acute hepatitis not developed in. (9,3+7,7
vs 5,6x7,4 unit; p=0.008, 8,2+8,6 vs 4,8+7,6 unit; p=0.027 respectively). Mortality during
follow-up of patients with and without acute hepatitis patients was not significantly different
(% 30,1 vs.%17,3; p=0.141). There was significantly more increasing in blood samples of
patients who acute hepatitis developed in, compated with patients who acute hepatitis not
developed in (%46,2 vs 24,2; p=0.048).

Result: During treatment of leukemia patients, although there is relationship between the
development of acute hepatitis with low age, the presence of acute leukemia, HBsAg
pozitivity, the amount of blood growth and proliferation at blood culture, it can be seen that

the development of acute hepatitis has no significant effect on mortality.

Keywords: Acute hepatitis, Leukemia.

1.GIRIS

Akut hepatit karaciger hiicresi nekrozu ve karacigerin inflamasyonu ile giden bir
tablodur. Akut hepatit tablosuna siklikla virtisler, ilaglar ve alkol yol agar. Hemodinaminin
bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikabilen iskemik hepatit ve otoimmiin hepatit de diger akut

hepatit nedenleri arasindadir. Akut hepatite yol agan nedenler arasinda en sik karsilasani viral

hepatitlerdir (1).

Ilaglara bagli gelisen toksik olaylar, karaciger hasarinin en sik sebeplerinden biri olarak
tanimlanmaktadir. Bunun da nedeni karacigerin bir¢ok ila¢ veya kimyasal ajanin
metabolizmasi i¢in temel organ olmasidir. Toksik hepatit nedenleri genel olarak ii¢ baslik
altinda incelenir. Bunlar; ilaglar, dogal toksik ajanlar ve kimyasal maddelerdir. Toksik olaylar
icin risk faktorleri arasinda genetik faktorler, ilacin kimyasal igerigi, yas, cinsiyet yanisira

altta yatan diger hastaliklar ve kronik alkol kullanimi sayilabilir. Ileri yaslarda risk daha



fazladir (2-7).

Hepatotoksisite ¢ok cesitli klinik durumlarla karsimiza ¢ikabilir. Klinik tablo akut,
kronik ve fulminan hepatit seklinde olabilecegi gibi siroz ve nadiren tiimor seklinde de
olabilir. Tlaca bagli akut hepatit tanis1 bazen oldukg¢a zor olabilir. Toksik hepatitler karaciger
disfonksiyonu ile giden veya karaciger ile iligkili laboratuvar anormallikleri olan her durumda
ayirici tantya alinmalidir (8). Ilaca bagli toksik hepatitler akut hepatitlerin yaklasik %10 unu,
fulminan hepatitlerin %10- 20’sini olustururken, kronik hepatit ve sirozun ancak %1 ’inden

sorumludur (9).

Toksik hepatitlerin tanisinda kronolojik ve klinik kriterlerin kullanilmasina ek olarak
diger karaciger lezyonlarin1 ayirt edebilmek amaciyla karaciger biyopsisinden de
faydalanilmaktadir. Klinik kriterler karacigerde hasar yapabilen diger biitiin etkenlerin
laboratuvar ve klinik olarak dislanmas1 seklinde o6zetlenebilir. Kronolojik kriterleri
kullanabilmek icin ilag dykiisiiniin bilinmesi gerekir. Kronolojik kriterler; Ila¢ kullanimiyla
karaciger hasar1 arasinda gegen siire lhafta ile 3ay arasinda olmali; ilac1 biraktiktan sonra

laboratuvar bulgular1 gerilemeli ve ilaci tekrar alinca relaps gortilmelidir (2, 3).

Akut karaciger yetmezligi (AKY); bilinen her hangi bir karaciger hastaligi olmayan
bireylerde ani baslangi¢chi hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati (HE) ve koagiilopati ile
karakterize yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik bir sendromdur (10). Ancak
kronik karaciger hastaligi tanisiyla takip edilen hastalarda da kronik zeminde gelisen akut

karaciger yetmezligi tablosu ile karsilasilagilabilir.

AKY klinigi olduk¢a degisken, heterojen bir durumdur. Tanida 6ncelikle klinik gidis ve
prognoz igin altta yatan etyolojik neden, hastanin yas1 ve hastaligin gelisme stresi 6nemlidir.
AKY i¢in bir ¢ok siiflama yapilmistir fakat en ¢cok kabul géren O’Grady ve ark’nin sarilik ile
ensefalopati gelisim siiresini temel alarak yaptiklari siniflandirmadir (11). Buna gore;
hiperakut (0-7 gin), akut (8-28 gun), subakut (29-84 giin) karaciger yetmezligi olarak
tamimlanmistir. AKY’de hastaligin baslangic hizi ne kadar yiiksek ise; yani ensefalopati
gelisme siiresi ne kadar kisa ise hastalarin kendiliginden iyilesebilme sans1 da o kadar fazla

olabilmektedir.

Virusler ve ilaglar etyolojik faktorlerin biiyiik bir kismini olustururken, %19 oraninda da
hastalarda herhangi bir neden saptanamamaktadir Erken donemde AKY’de klinik bulgular
nonspesifiktir. Serum amminotrasferaz yiiksekliginin derecesi ve iyilesme hizi prognoz igin

bir gosterge degildir. Aminotrasferazlarin diizelmesi ile birlikte bilirubin ve PT/INR
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degerlerinin bozulmas1 karaciger yetmezligi i¢in 6nemli bir sinyaldir. Ani ciddi hepatosit

kaybi, multiorgan yetmezligi ve komplikasyonlarina bagl 6liim goriilebilir.

Akut karaciger yetmezligine neden olan etken prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir.
En diisiik mortalite oranm1 ise asetaminofen toksisitesinde (%30) ve hepatit A virusuna
(HAV)’na baghh AKY’de (%50) goriilmektedir. HE’nin derecesi mortalite hakkinda fikir
vermektedir. Evre 2 HE %30, evre 3 %45-50, evre 4 %80 mortalite oranlarina sahiptir.
Spontan siirveyi belirlemek icin bir ¢gok prognostik sistemler yapilmistir. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 ise King’s College kriterleridir (11). Kriterler goreceli olarak o6liim riski ve

transplantasyon gerekliligi hakkinda tahmini bilgiler vermektedir.

Kanser kemoterapisinin potansiyel hepatotoksisitesi komplekstir. Kanser kemoterapisi
sirasinda karaciger hasar1 daima antikanser ilacin hepatotoksik etkisini yansitmaz; klinisyen
antibiyotik reaksiyonlarini, analjezikleri, antiemetikleri ve diger ilaglan diisiinmek zorundadir.
Daha 0Oneki tibbi problemler, tiimor, immiinosiipresyon, hepatit viriisleri ve diger
infeksiyonlar ve niitrisyonel eksiklikler konagin karaciger hasaria yatkinligini etkileyebilir.
L-asparaginaz, methotreksat, sitarabin, 6-tiopiirinler ve mitramisin yaygin olarak

hepatotoksisiteye neden olan ilaglardir.

Kemoterapi (KT) nedeniyle bagisiklik sisteminde meydana gelen zayiflama, sik
uygulanan damar i¢i girisimler, kemik iligi Orneklemeleri ve sik kan transfiizyonlari,
hematolojik maligniteli hastalarda 0Ozellikle kan yoluyla edinilen etkenlerle iliskili
infeksiyonlara duyarliligi arttirmaktadir (12,13). Boyle hastalarda, giderek uzayan yasam
surelerine paralel olarak, 6zellikle korunma yontemlerinin yetersiz oldugu iilkelerde viral
hepatitlerin goriilme siklig1 da artmakta ve bu hastaliklara bagli olarak gelisen komplikas-
yonlarin 6nemi de giderek daha belirgin hale gelmektedir (14-17). Hatta hepatit B virus
(HBV) yuzey antijenine ve kor antijenine kars1 antikor gelistirilmis olan hastalarda (ge¢irmis

hepatit B serolojisi) bile akut alevlenmelerin olabilecegi belirtilmektedir (18).

Hematolojik malignite nedeniyle KT alan hastalarda, yeni gelisen bir viral hepatit
infeksiyonu veya var olan hepatitin alevlenmesi, KT’ ye uzun silre ara verilmesine, birincil
hastaligin tedavisinin aksamasina ve sonugta malignitenin kontrol altina alinmasinda giicliik
yasanmasina yol agmaktadir. Bu nedenle bu grup hastalarda tan1 aninda hepatit etkenlerine
duyarhilik arastirilmasi, gerekiyorsa baskilama tedavisi ve bagisiklama ¢alismalarina
baslanmaktadir. Diger malignitelerde de benzer sorunlarin yasanabildigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur. Bu hastalar i¢in de lamivudin baskilama tedavisi dnerilmektedir (19).
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2.GENEL BIiLGILER
2.1. HEPATIT B REAKTIVASYONU
2.1.1. Tanim

Hepatit B virlisi (HBV) dogrudan hiicre hasar1 olusturmayan cift sarmalli bir DNA
viriisiidiir. Tiim diinyada yaklasik 2 milyar kisiyi enfekte eden HBV en oOnemli saglik
sorunlarindan birisidir. Tiirk Kizilay’min kan vericilerinde HBV tasiyiciliginin yaygiligi
1989-2004 yillar1 arasinda ortalama % 4,19’dur. Yillar icerisinde bu oran giderek azalmis ve
2004°de % 2,1’e diismiistiir (20). Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Bankasi’na bagvuran
kan vericilerinde HBV tasiyisciliginin yayginlhig % 1,15°dir (21).

Hematolojik maligniteli hastalarda HBV tasiyiciliginin - yayginhigi toplumdaki
yayginhigina paralel olarak artmustir (22, 23). Gazi Universitesi Eriskin Hematoloji ABD’na
kabul edilen 590 hematolojik maligniteli hastada HBV tasiyiciliginin yayginlhigt % 6,1 olarak
bulunmustur. Gazi Universitesi'ne basvuran kan vericileriyle karsilastirildiginda HBsAg

tastyiciliginin yayginligi hematolojik maligniteli hastalarda artmigtir.

Saglikli erigkinlerin % 95’inde HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs gelisir. Olgularin
yaklasik % 5’inde HBsAg pozitifligiyle giden kronik enfeksiyon gelisir (24). Klasik bilginin
aksine HBV enfeksiyonundan sonra serolojik olarak iyilesenlerde bile (anti-HBs > 10 1U/ml)
nicel polimeraz zincir reaksiyonuyla (PZR) serumda, karacigerde ve periferik kanda
mononiikleer hiicrelerde diisiik titrede HBV DNA bulundugu gosterilmistir (25, 26). Immiin

sistemin baskilandig1 durumlarda gizli enfeksiyon reaktivasyona neden olabilir.

2.1.2.Hematolojik maligniteler ve HBV

Hematolojik maligniteli hastalar kan triinleri transfiizyonu; hastalik ve/veya tedaviyle
iliskili immiinsupresyon nedeniyle HBV reaktivasyonu ve akut HBV enfeksiyonu ig¢in risk
altindadir. Ilk defa Wand ve Galbraith tarafindan tanimlanan kemoterapiyle iliskili HBV
reaktivasyonu sitotoksik veya immiinsupressif tedavinin iyi bilinen bir komplikasyonudur (27,
28). Reaktivasyon patogenezinde immiin sistem aracili mekanizma en c¢ok kabul gorendir.
Kemoterapinin immiin yanitt bozmasiyla ¢ogalan viriis hepatositleri enfekte eder. Tedaviden
sonra immiin yanitin diizelmesiyle enfekte hepatositler hizla yikilir ve karaciger hasar1 ortaya

cikar (29). Patogenezde etkili diger mekanizma kemoterapide kullanilan ilaglarin viriisiin
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¢ogalmasini dogrudan uyarmasidir. Kimi reaktivasyon olgular1 kemoterapiden sonra, ilk bir
ay i¢inde ortaya cikar (30, 31). Bu erken reaktivasyon olgular1 immiin yanitin diizelmesiyle
olusan hepatosit harabiyetiyle agiklanamaz. Hsu ve ark. Hep G2’den elde edilen 2.2.15 hiicre
dizisinde doksorubisinin HBV DNA salinimin1 dogrudan ve doza bagimli olarak uyardigini
gosterdiler (32). Glukokortikoidler HBV DNA’sinda bulunan ‘glukokortikoide yanit veren

eleman’ araciligryla HBV ¢ogalmasini hizlandirirlar (33).

Reaktivasyonun tanimi: Reaktivasyon Olgiitlerinde fikir birligi yoktur. Bununla birlikte
alanin aminotransferaz (ALT) ve PZR’yle nicel HBV DNA o6l¢iimii gliniimiizde tanmi igin
gereklidir. ALT yiikselince HBV DNA 6l¢iimii yapiliyorsa reaktivasyon goézden kagabilir,
tan1 ve tedavi gecikebilir. Bunun nedeni HBV DNA’nin ALT’den ortanca 2-3 hafta 6nce
yiikselmesi ve ALT’nin yiikseldigi donemde HBV DNA titresinin diismesi veya negatif
olmasidir (34). Tedaviden dnce HBV DNA negatif olgularda HBV DNA’nin pozitiflesmesi
(31); HBV DNA’nin tedaviden once pozitif oldugu olgularda HBV DNA’da 10 kat artigla
birlikte ALT nin 3 kat artmasi reaktivasyon igin siklikla kullanilan dl¢iitlerdir (35, 36).

Reaktivasyon icin risk faktorleri: Reaktivasyon i¢in ¢ok sayida risk faktorii one
striilmiistiir. Bunlarin iginden kanitlanmis olanlar1 erkek cinsiyet, gen¢ yas (37), steroid
iceren kemoterapi rejimleri (30, 38) ve antrasiklin kullanimidir (35). Teorik olarak immiin

sistemi baskilayan tiim tedaviler HBV reaktivasyonuna neden olabilir.

2.1.3.HBYV reaktivasyonunda Kklinik belirtiler

Hepatosit yikiminin klinik sonuglar1 asemptomatik karaciger fonksiyon bozuklugundan
karaciger yetmezligi ve 6liime kadar degisen bir yelpazede yer alir. Reaktivasyon kemoterapi
sirasinda  veya kemoterapinin tamamlanmasindan sonra olabilir. Kemoterapinin
baslamasindan ortanca 16 hafta (2-52 hafta) sonra reaktivasyon oldugu bildirilmistir (30, 39,
40). Kronik HBV tasiyicilarinin % 20-72’nde kemoterapiyle iliskili reaktivasyon goriilmiistiir.
Reaktivasyona bagl karaciger yetmezliginden oliim siklig1 % 0-67 arasinda degismektedir
(40-43). Antiviral tedavinin verilmedigi veya geg¢ verildigi olgularda HBV reaktivasyonuna

bagli 6liim oranlar yiiksektir.

HBV reaktivasyonu hematolojik maligniteli hastalara planlanan doz ve siklikta
kemoterapinin verilmesini engeller. Hodgkin disi lenfomada kemoterapinin aksamasinin
yanitt ve sagkalimi olumsuz etkiledigi iyi bilinmektedir (44). HBV reaktivasyonuna bagl

kemoterapinin aksamasi olgularin % 34-74’nde bildirilmistir (35, 38, 45). Kemoterapilerde
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aksama siiresi ortanca 3 aydir (1-5 ay) (40).

Ayiricr tani: Kemoterapiyle iliskili HBV reaktivasyonu karaciger fonksiyonlarini bozan
toksik hepatit; sinuzoidal obstriiksiyon sendromu; bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar
(sepsis, CMV, EBV); hepatit A, hepatit C, delta viriis siiper enfeksiyonlari; total parenteral

beslenme; timér infiltrasyonu ve radyasyon toksisitesi gibi nedenlerden ayrilmalidir (46).

2.1.4.HBYV reaktivasyonunun engellenmesi

Hodgkin dis1 lenfomada kemoterapi rejiminden HBV ¢ogalmasini dogrudan uyaran (33)
steroidin ¢ikarilmast HBV reaktivasyon sikligini azaltmistir. Bununla birlikte steroidsiz
koldaki hastalarda tam yanit ve sagkalim daha az tatmin edicidir (30). Niikleozid
analoglarinin gelistirilmesinden once interferon kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde en
etkili ilagtir (47). Interferon profilaksisi HBV reaktivasyonunu engellemekle birlikte (48) yan

etkileri dikkate alindiginda kemoterapi alan hastalarda iyi bir segenek degildir.

2.1.5.Niikleozid/niikleotid analoglarimin HBV reaktivasyonunundaki yeri

Kronik hepatit B tedavisinde niikleozid/niikleotid analoglarinin kullanimi bir déniim
noktasidir. Niikleozid/niikleotid analoglart HBV DNA sentezini engelleyerek etkilerini
gosterirler. Oral yolla kullanilabilen, yan etki profili agisindan oldukg¢a giivenli ilaglardir.
[lacin kesilmesinden sonra hastalarin az bir kisminda yanit devam ettigi igin uzun sireli
kullannoma gereksinim duyulmaktadir. FDA kronik hepatit B tedavisinde lamivudini 1998
yilinda, adefovir dipivoxili 2002 yilinda ve entakaviri 2005 yilinda onaylamistir (49).

Kemoterapiyle iliskili HBV reaktivasyonunun tedavisinde lamivudinin etkili oldugunu
bildiren ¢ok sayida calisma vardir ve gilinlimiizde lamivudin HBV reaktivasyonunun
tedavisinde ilk sira tedavi segcenegidir. HBV reaktivasyonu tedavisinde siklikla 100 mg/giin
dozunda kullanilan lamivudin tedavisine biyokimyasal ve virolojik yanit orant % 90°dir (50).
Bununla birlikte tedavide gec¢ kalinirsa ve/veya karaciger hasari siddetliyse lamivudin
tedavisine karsin 6liim bildirilmistir (51). Lamivudin tedavisinde hedefler ALT nin normale
dénmesi, viral DNA’nin negatiflesmesi ve HBeAg (+) olgularda anti-HBe’nin gelismesidir.
Lamivudin tedavide kullanilirsa karaciger fonksiyon bozuklugunun diizelmesinin beklenmesi
veya kemoterapdtiklerde doz ayarlanmasina gidilmesi altta yatan malignitenin tedaviye

yanitint ve sagkalimi olumsuz etkileyebilir (35, 39, 40, 47, 50). Bir diger sorun da
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reaktivasyonun uzun donemde karaciger fonksiyonlarini bozmasidir (52).

Kemoterapiyle iligkili HBV reaktivasyonunun mortalite ve morbiditesi nedeniyle
lamivudinin erken kullanilmasi avantajlidir (40). Erken kullanimda teorik olarak 2 model
benimsenebilir. Bunlardan birincisi nicel HBV DNA takibiyle preemptif lamivudin
verilmesidir. Bu yaklasimin dayanagi HBV DNA’nin karaciger hasarmin isareti olan
ALT’den once yiikselmesidir (34). Nicel HBV DNA reaktivasyon 0l¢iitiinli saglar saglamaz
hemen lamivudin baslanmalidir. Teorik olarak uygun goriinen bu yaklasimla bir¢ok hasta
gereksiz tedaviden kurtulabilir ve uzun vadede hastalarda lamivudin direncinin sikligi
azaltilabilir. Lau ve ark. ¢alismasinda 2 haftada bir nicel HBV DNA takibi klinik hepatit
gelisimini engellememistir (39). Daha sik takibin klinik hepatit gelisimini engelleyip

engellemiyecegi bilinmemektedir.

Ikinci model pratikte uygulanan lamivudin profilaksisidir. Hematolojik maligniteli
hastalarda lamivudin profilaksisiyle ilgili bir randomize kontrollu g¢alisma (45), bir arsiv
hastalariyla karsilagtirmali prospektif c¢aligma (40) ve 3 prospektif c¢alisma oldugu
goriilmektedir (53, 54). Bu calismalarin analizi lamivudin profilaksisinin HBV reaktivasyonu
4-7 kat azaltigim gostermektedir (55). Kemoterapilerini zamaninda alan hastalarda
sagkaliminin olumlu etkilenmesi beklenmektedir (35, 40, 45). Lamivudin profilaksisine karsin

hastalarin % 9’unda HBV reaktivasyonu olabilecegi akilda tutulmalidir (46).

2.1.6.HBYV reaktivasyonu profilaksisinde Lamivudin kullanimu.

Eriskin hastalarin profilaksisinde lamivudin 100 mg/giin dozunda kullanilmistir (31, 36,
39, 40, 53). Lamivudin profilaksisine kemoterapiden ne kadar Once baslanacagr ve
kemoterapinin bitiminden ne kadar sonra kesilecegi konusunda goriis birligi yoktur.
Lamivudin profilaksisinin baglangi¢ zaman1 kemoterapiden 3 hafta 6nce ile kemoterapinin ilk
gilinli arasinda degismektedir (55). Hi¢bir calismada lamivudin profilaksisi kemoterapinin ilk
giiniinden sonraya birakilmamistir. Doz ve baslama zamanindan daha karmasik olan konu
profilaksi veya tedavinin ne zaman kesilecegidir. Bu konudaki Oneriler kemoterapinin
kesilmesinden 1 ay sonra ile siirekli niikleozid analogu verilmesi gibi ¢ok genis bir zaman
dilimini kapsamaktadir (40, 53, 54). Lamivudinin kesilme siiresiyle ilgili sorun ilacin
kesilmesinden sonra goriilebilen HBV iliskili hepatik alevlenmedir. Farkli serilerde hepatik
alevlenme sikligt % 3-24 arasinda bildirilmistir (35, 36, 39). Profilaktik lamivudinin

kesilmesinden sonra takip suresi uzadikca HBV reaktivasyon sikligi artmaktadir. Lamivudinin
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kesilmesinden sonra gelisen HBV reaktivasyonu genellikle lamivudinin tekrar baslanmasiyla
kontrol altina alinabilmistir (39). Karaciger yetmezligi ve 6liimle sonug¢lanan reaktivasyonlar
da seyrek olarak bildirilmistir. Kemoterapinin kesilmesinden sonra 6-12 ay lamivudin
profilaksisine devam edilmesi uygun gorinmektedir. Kemoterapiden 6nce HBeAg (+)
olgularda HBeAg (-) oluncaya kadar, HBeAg (-)/HBV DNA >10* kopya/ml olan olgulardaysa
1 yildan daha uzun siireli niikleozid analogu kullanilmasi 6nerilmektedir (36). Bu konuda
farkli profilaksi siirelerinin karsilagtirildigi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tedaviden
onceki serolojik profil ve viral yiik (36); kullanilan kemoterapinin yogunlugu (38); kullanilan
kemoterapotik ilacin yarattigi immiinsupresyonun siiresi ve siddeti (56, 57, 58) profilaksi

surresinin belirlenmesinde etkili olabilecek faktorlerdir.

Lamivudin yan etki profili agisindan oldukca giivenli bir ilagtir. Kemoterapi alan
hastalar agisindan en 6nemli 6zelligi myelosupresyon yapmamasidir. Bildirilen yan etkiler
genellikle hafiftir ve tedavinin kesilmesini gerektirmez. (55) Lamivudin profilaksisi alan
hastalar lamivudin direnci yonunden, profilaksi kesildikten sonra da HBV reaktivasyonu igin
takip edilmeliler. Takipte 4 haftada bir ALT ve PZR ile nicel HBV DNA izlemi yapilmalidir.

Lamivudin kesildikten sonra viral yiikte 1 log artis olursa lamivudin tekrar baglanmalidir (36).

Uzun siireli lamivudin kullaniminda en 6énemli sorun HBV polimeraz geninin YMDD
motifindeki mutasyona bagli olarak gelisen lamivudin direncidir. Lamivudin direncinin siklig
kullanim stiresiyle orantili olarak artmakta, 1 yilda % 24 olan direng siklig1 5 yilda % 67’ye
cikmaktadir (49). Kemoterapiyle iliskili HBV reaktivasyonunun engellenmesinde lamivudin
kullanim siiresi goreceli olarak kisadir ve diren¢ gelisimi ¢ok 6nemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmamaktadir. Lamivudin kullanirken yiiksek viral yiikle birlikte olan hepatik
alevlenmeler YMDD mutasyonu yoniinden degerlendirilmelidir. Lamivudine direncli

olgularda adefovir veya entekavir etkili olabilecek tedavi secenekleridir (59).

2.1.7.HBV reaktivasyonunun uzun donemde karaciger fonksiyonlari iizerine

etkisi

Kemoterapi iligkili HBV reaktivasyonunun uzun dénemde karaciger fonksiyonlarina
etkisini irdeleyen az sayida ¢alisma vardir. Su ve ark. ortanca 6 yil izledikleri lenfomali
hastalarda karaciger fonksiyonlarini biyokimyasal ve goriintiilemeyle degerlendirmislerdir.
Kemoterapiyle iligkili HBV reaktivasyonu olan hastalarin karaciger fonksiyonlarinda

reaktivasyon olmayanlara gére anlamli olarak bozulma oldugunu gostermislerdir (52).
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2.2.AKUT HEPATIT
2.2.1. Tanim

Akut hepatit karaciger hiicresi nekrozu ve karacigerin inflamasyonu ile giden bir
tablodur. Akut hepatit tablosuna siklikla viriisler, ilaglar, alkol yol acar. Hemodinaminin
bozuldugu durumlarda ortaya cikabilen iskemik hepatit ve otoimmiin hepatit de diger akut
hepatit nedenleri arasindadir. Akut hepatite yol agan nedenler arasinda en sik kargilasan1 viral

hepatitlerdir.

HAV: Anti- HAV IgM antikorlar1 4 haftada zirve yapar ve 4-5 ay icinde serumda
kaybolur. Anti- HAV IgM antikorlarinin varlig1 A tipi akut viral hepatit tanisi igin yeterlidir.
Semptomlar baglamadan 5-10 gln evvel saptanabilir ve 6 aya kadar pozitif bulunabilir. Akut

evrede IgG antikorlar1 da serumda ortaya ¢ikmaya baslar ve dmiir boyu serumda kalir.

HBV: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk beliren parametre HBsAg’dir. Virlise maruz
kaldiktan sonra yaklasik 6 hafta i¢inde kanda saptanabilir ve 4-14 hafta kanda bulunabilir.
Hastalik sirasinda olusan ilk antikor Anti-HBc dir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut donemin en
guvenilir gostergesidir. Akut donemde HBsSAg ve anti-HBs negatiflesebilir. Bu doneme
pencere donemi denir ki, bu donemde de Anti-HBc IgM testi pozitiftir. HBeAg akut donemde
yaklagik 10 hafta kadar kanda kalir, kaybolmamasi kroniklesmeyi diisiindiirmelidir. Akut
evrede semptomlar basladiginda ise HBV-DNA genellikle kaybolur. Hepatit Delta IgM
(HDV) IgM antikorlarinin varligi akut HDV enfeksiyonunu gosterir. Anti-HBc IgM ile
birlikte ise co-enfeksiyon ve anti-HBc IgG ile birlikte ise siiperenfeksiyon olarak adlandirilir.

HCV: Akut evrede anti-HCV testi pozitif olarak bulunmayabilir. Pozitiflesmesi
olgularin az bir bolimiinde 6 aya kadar gecikebileceginden anti-HCV testinin negatif
bulunmasi ile akut HCV enfeksiyonu tanist dislanmaz. Akut enfeksiyonda HCV-RNA (PCR)

mutlaka pozitif oldugundan akut enfeksiyon diisiiniilen olgularda mutlaka bakilmalidir.
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2.2.2.Sitomegalovirus (CMV)

Saglikli bireylerde siklikla asemptomatik ya da atesin eslik ettigi bir monontkleoz
sendromu seklindedir. Karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik goriilebilir. CMV
yenidoganlarda fulminan hepatite neden olabilir. Immiin diiskiinlerde ise serum
aminotransferaz degerlerinin yiikselmesinden birka¢ giin sonra gama glutamil tansferaz
(GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) degerleri ylikselmesi tipiktir. Bu duruma hafif bilurubin
artis1 eslik etmektedir. Organ nakli sonrasi siklikla 6-12. ayda gelismekte olup karaciger nakli

sonrasi en sik goriilen viral enfeksiyondur (60).

2.2.3.Epstein- Barr virus

Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonunun ¢ogu asemptomatik olup 6zellikle adolesan
donemde gelismekte ve eriskinlerde enfeksiyoz mononiikleoz tablosuna neden olmaktadir
(61). Olgularin ¢ogunda normalin 2-3 katina kadar yiikselen transaminiz yiiksekligi
gOrilmektedir. Daha yiiksek transaminaz degerleri ve sarilik seyrektir (63). Karaciger
tutulumu gen¢ eriskinlerin %10’unda goriilirken ileri yaslarda bu oran %30’lara
yiikselmektedir (62).0zellikle HIV ko-enfeksiyonu ve kompleman eksikligi gibi durumlarda

fulminan hepatite ilerleyerek mortaliteye neden olabilir (64).

2.2.4.Herpes Simplex virus tip-1 ve tip-11

Herpes simplex virus (HSV)‘e bagh hepatit seyrek goriilmesine karsin siklikla fulminan
hepatite ilerlemektedir (65). Bu durum siklikla erken yaslarda, immun yetmezlikli eriskinlerde
ve 3. trimestirdaki gebelerde goriilmektedir (65, 66).HSV hepatitinde transaminazlarda 1000
kata kadar artigla birlikte ates, karin agris1 ve grip benzeri yakinmalar goriilmektedir. Yiiksek
mortalite riski (%90) nedeniyle nedeni anlagilamayan akut karaciger yetmezlikli olgularda

ampirik asiklovir tedavisi 6nerilmektedir (67).

2.2.5.Varicella Zoster virus

Varicella zoster virus (VZV) sugigcegi ve zoster olmak iizere iki hastalifin etkenidir.
Suciceginde hafif transaminaz yiiksekligi olabilse de klinik hepatit tablosu olgularin {igte
birinden azinda ortaya c¢ikmaktadir. Ciddi hepatit olgusu siklikla immiin yetmezliklerde

gortlmekte olup mortalite riski ylksektir (68).
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2.2.6.Adenovirus

Eriskinlerde yiiksek oranda seropozitivite saptanan Adenoviriisler de hepatit seyrek
goriilmekle birlikte 6zellikle immiin yetmezlikler risk altindadir (69). Karaciger biyopsisinde
cekirdek i¢indeki inkliizyon cisimciklerinin olusturdugu lekeli goriiniim ve kromatin kiimeleri

adenovirus hepatiti icin tipiktir.

2.2.7.Parvo virus B19

Tek sarmalli DNA viriisii olup eriskinlerin biiyiik bolimii seropozitiftir. Akut hepatit

seyrek bir bulgudur (70). Organ nakil hastalarinda fulminan hepatit geligebilir (71).

2.2.8.Iskemik hepatit

Iskemik hepatit kan basincinin diisiikliigii ile giden hemodinaminin bozuldugu
durumlarda (cerrahi sonrasi, akut miyokard infarktiisiiniin seyrinde, ciddi kalp yetersizligi)
karsilagilan bir tablodur. Transaminazlarin hizli yiikselisi ve 7-10 glinde normale dénmesi,
kreatin fosfo kinaz (CPK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) ‘in transaminaz yiiksekligine eslik

etmesi ve serolojinin negatif bulunmasi ile tan1 konulur.
2.2.9.0toimmun hepatit

Otoimmiin hepatit de karaciger fonksiyon testleri akut viral hepatit ‘de goriilene benzer.
Hastalar genellikle kadindir. Dikkati ¢eken noktalar belirgin bir albumin-globulin
terslesmesinin olmasi, yiiksek sedimantasyon hizi ve tiim viral serolojinin negatif gelmesidir.
Tan1 anti niikleer antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (anti SMA) ve anti liver kidney
mikrozomal tip-1 (anti-LKM-1) otoantikorlarinin varligi ile beraber otoimmin hepatit icin

tanimlanmig skorlama sistemine basvurularak koyulmaktadir.

Alkol 6ykisl olan ve aspartat aminotransferaz (AST) dzeyi ALT dizeyine gore 2
katindan fazla artmis (genellikle AST ve ALT < 300 U/L ) olan olgularda alkolik hepatit;
geng yasta norolojik yakinmalar ile bagvuran, 24 saatlik idrarda bakir degeri yiliksek olan

olgularda Wilson hastalig1 diistiniilmelidir.
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2.3.TOKSIK HEPATIT
2.3.1.Tanim ve epidemiyoloji

Gilinlimiizde her gecen giin yeni ilaglar kullanima girdik¢e ilaca bagli hepatotoksiteyi
anlamak giderek daha 6nemli hale gelmektedir. ilaglar degisik mekanizmalarla karaciger
hasarina neden olabilirler. Genel olarak ilaglarin karaciger testlerinde; alanin amino transferaz
(ALT),alkalin fosfataz (ALP)ve/ veya bilurubin diizeylerinde normalin iist smirmin iKi
katindan daha fazla artisa neden olmasi ilaca bagl karaciger hasar1 olarak tanimlanmaktadir
(72). laca bagl karaciger hasar1 asempomatik, minimal degisiklerle smirl1 olabilecegi gibi,
akut karaciger yetmezligi, kronik hepatit veya siroz gibi ciddi klinik tablolara da neden
olabilmektedir. Ilag hepatotoksitesi bati toplumlarinda akut karaciger yetmezliginin 6nde
gelen nedenidir. ilaca bagl akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda mortalite oram
yiiksektir(74). Daha 6nce kullanimi onaylanmis bir ilacin piyasadan toplatilmasinda en sik

neden ilaca bagli olusan karaciger toksisitesidir (73).

Ilaca bagl hepatotoksisite goriilme sikhig1 diisiik olmasina ragmen, hastalik seyri agir
olabilmektedir. Fransiz toplumunda yapilan bir ¢alismada, hepatik istenmeyen ilag reaksiyonu
insidans hiz1 14/100.000 saptanmustir (75). Ispanya’da yapilan bir prospektif ¢alismada ise
ilaca bagh ciddi akut karaciger hasar1 insidans1 7.4/100.000 bulunmus olup, insidansin yasla
artig1 saptanmistir(76). Ankara Universitesi Gastroenteroloji Kliniginde yapilan tek merkezli
bir ¢alismada, 2001-2007 yillar1 arasinda karaciger hastaliklar1 izlem poliklinigine bagvuran
5.471 hasta arasinda, ilaca bagh karaciger hasar1 gelisen 170 hasta degerlendirilmistir. Elde
edilen sonuglara gore karaciger hasari en ¢ok antibiyotiklerle (%49,4) iliskili bulunmus, bunu
sirayla NSAII, antineoplastik ilaclar, statinler, antipsikotikler ve antitiiberkiiloz ilaglar

izlemistir (77).

2.3.2.Patogenez

Karaciger viicutta yabanci maddelerin metabolize edildigi baglica yerdir. Cogu ilag
lipofiliktir ve intestinal hiicre membranlarindan kolaylikla gecebilmektedir. Ilaglar
hepatositlerde cesitli biyokimyasal reaksiyonlarla daha hidrofilik hale getirilmekte, idrar veya
safrayla atilmaktadir. Bu hepatik transformasyon siirecinde, faz-1; ana molekiliin oksidasyon,
rediiksiyon ve hidrolitik reaksiyonlarla degistirilmesidir. Bu siire¢ genellikle sitokrom p-450
aracilt oksidatif yolaklarla gergeklesmektedir. Takiben faz-2 konjugasyon surecleri

olmaktadir. Bu siiregler sonunda daha hidrofilik hale gelen ila¢ hepatosit mebranindaki
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transport proteinleri araciligiyla plazma ya da safraya gecirilmekte, barsak veya bobrekten
atilmaktadir. Tiim bu siirecler niikleer reseptorler ve transkripsiyon diizenleyiciler tarafindan

kontrol edilmektedir. ilag hasarinda éne siiriilen gesitli mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.

a)Sitokrom p-450 enzimleri araciligiyla gergeklesen yiiksek enerjili reaksiyonlar ilacin
intraseliiler proteinlere baglanmasina neden olur. Bu durum iyonik gradient farkinin
kaybolmasina, hiicre i¢ci ATP kaybina, aktin proteinlerinin bozulmasina, hiicre
sismesine ve hiicre riiptiiriine neden olabilmektedir.

b)Kanalikiiler membranindaki tasiyici proteinleri etkileyen ilaglar safra akigini bozabilir.
Safra tuzlarina baglanan veya onlarin transportunu engelleyen ilaglar veya tasiyict

proteinlerindeki genetik defekler kolestaza neden olabilir.

2.3.3.Tanm, klinikopatolojik prezentasyon ve risk faktorleri

Ilaca bagh karaciger hasarmin semptom ve bulgulan tipik degildir. Diger nedenlere
bagli gelisen karaciger hastaliginin semptom ve bulgulariyla benzerdir. Bu hasta grubunda
tantya ulasmak ¢ogu zaman zordur. Hastalarda mutlaka karaciger testlerinde bozukluk
yapabilecek diger olas1 nedenler dislanmalidir. Oncelikle karaciger testlerinde bozulma olan

her hastada ilag reaksiyonu olasilig1 hekimin aklina gelmesi gerekir.

Karaciger hasar1 yaptig1 bilinen ilaglarin kullanimiyla es zamanli olarak karaciger
testlerinin yiikseldigi olgularda taniya ulagsmak kolaydir. Benzer sekilde, ilacin kesilmesini
takiben karaciger hasar testlerinin diizelmeye baslamasi tanida giiclii bir bulgudur. Siiphe
duyulan ilac1 hastaya yeniden vererek test etmek taniya ulasmada nadiren kullanilan bir
yontemdir. Ilag kesildikten aylar sonra ortaya ¢ikan hepatotoksisitede ilag kullamm &ykiisii
mutlaka dikkate alinmalidir. Hepatoseliiler hasar1 olan hastalarda ilag kesilmesini takiben ilk
hafta i¢inde karaciger enzimlerinde en az % 50 diislis olmas1 ilaca bagli hepatotoksite tanisini
desteklemektedir. Kolestatik tipte hasar1 olan olgularda iyilesme siireci daha yavastir. Bazi
durumlarda hastalarda ates, dokiintii ve periferal eozinofili gibi ila¢ alerjisine dair bulgular

gorulebilir.
[laca bagh karaciger hasar1 igin artmus risk olusturan etkenler su sekilde siralanabilir;

Yas: Ileri yaslarda hepatotoksisite daha sik goriiliir. Coklu ilag kullanimi ve ileri yasa bagh
birlikte olan diger sistemik problemler hepatotoksisiteyi desteklemektedir.
Kadin cinsiyet: Kadinlar genel olarak ilaca bagl karaciger hasarina daha yatkindirlar. Bu

durumun nedeni hentiz net olarak aydinlatilamamustir.
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Irk: Zencilerde baz1 antikonviilzan ve antibiyotik grubu ilaglara artmis toksisite riski oldugu
bilinmektedir.

Genetik faktorler: Kalitimsal mitokondrial hastaliklarin hepatik ilag reaksiyonlarini
tetikleyebildigi bilinmektedir.

Nutrisyonel Durum: Uzun siireli a¢lik ve yogun alkol alimi olgularinda glutatyon azalmakta
ve bu durum ila¢g metabolizmasini olumsuz etkilemektedir.

Altta yatan karaciger hastaligi: Metotreksata bagli gelisen karaciger fibrozisinde 6nemli

oldugu ileri siirtilmektedir.

Ilaca bagli hepatotoksisite tanisinda gesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bunlar
CIOMS (Counsil for International Organization of Medical Sciences) veya RUCAM (Roussel

Uclaf Causality Assessment Method) ile Maria ve Victorino skorlamasidir.

Histopatolojik  inceleme karaciger hasarmin spesifik olarak hangi ilagtan
kaynaklandigini géstermez, fakat karacigerde ne tip bir hasar oldugunu ve hasarin ne derecede
oldugu konusunda klinisyene 6nemli bir bilgi verir. Bu nedenle ilaca bagli hepatotoksisite
diistiniilen olgularda karaciger biyopsisi rutin olarak onerilmemektedir. Ancak, altta yatan bir
karaciger hastaligi durumunda klinik tablo ilaca bagli hasarla tam olarak agiklanamiyorsa
karaciger biyopsisi planlanabilir. Ayrica ciddi ve rezidiiel lezyonu (fibrozis) olan hastalarda
klinik ve laboratuar bulgular1 karaciger hasarinin ciddiyetini tam olarak gdstermeyebilir. Bu

olgularda prognostik 6nemi nedeniyle biyopsi planlanabilir.

2.3.4.Hepatoseluler tip hasar

[laca bagl akut hepatoseliiler (sitolitik, sitotoksik) hasart ALT’de normalin iist sinirinda
iki kattan daha fazla artig olmasi ya da ALT’in artis oraninin ALP’in artig oranina boliimiiniin
>5 olmasi seklinde tanimlanir. Hepatoseliiler hasar apoptozis ya da hiicre nekrozuyla
sonuglanabilir. Bu tip karaciger hasar1 gelisen ve yaygin confluent nekroz alanlar1 olan
hastalarda akut karaciger yetmezligi gelisme riski artmistir. Hyman Zimmermann tarafindan
ortaya konulan bir gozleme goére (Hy’s Rule) ilaca bagli akut hepatoseliiler hasari olan
hastalarda sarilik (Total bilurubin dizey®2,5mg/dL) gelismesi kotii prognoz ile
iliskilendirilmis ve bu hastalarda ortalama %10 civarinda mortalite oldugu ileri siiriilmiistiir
(78). Bu gozlem FDA gibi kuruslarca da genis bir kabul gormiistiir ve klinik caligmalari
devam eden ilaclarin hepatotoksisite potansiyelini degerlendirmede kullanilmaktadir. Yapilan

caligmalarin meta analizlerinin degerlendirilmesinde, hepatoseliiler tipte hasar ve bilurubin

22



yiiksekligi ile birlikte ileri yas, kadin cinsiyet ve serum AST diizeyleri de bagimsiz olarak

kot prognozla iliskilendirilmistir (78).

2.3.5.Kolestatik tip hasar

Ilaca bagl kolestatik hasar ALP diizeyinin normalin 2 katindan fazla yiikselmesi veya
ALT’in artis oraninin ALP’in artig oranina bolim#2imlmasi seklinde tanimlanir.
Hastalar siklikla sarilik ve kasinti yakinmasi ile klinige basvururlar. Dort tip kolestaz hasari
tamimlanmustir. Kanalikiiler (pure, bland veya non-inflamatuar) tiptir; ALP, konjuge bilurubin
ve GGT diizeylerinde artis olur. Aminotransferaz diizeyleri ise minimal artabilir. Karaciger

biyopsisinde kolestaz ve safra tikaglar1 goriliir.

Hepatokanalikiler (kolanjiolitik, kolestatik veya inflamatuar) tipte ise klinik biraz daha
agirdir. Hastalar akut bilier obstruksiyonu diisiindiirebilecek sekilde ates ve karin agrisi
yakinmalariyla klinige bagvururlar. Karaciger biyopsisinde belirgin sentrilobiilar kolestaza ek
olarak degisik derecelerde portal inflamasyon, kolestaz zonlarinda lokalize hepatosit nekrozu
goriilebilir. Ilaca bagh kolestazin diger tipleri duktopenik kolestaz ve sklerozan kolanjit olup

nadir olarak gozlenir.

2.3.6.Mix tip hasar

Hepatoselliiler ve kolestatik hasara ait klinik ve laboratuar bulgular1 saptanabilir.
Genelde ALT’in artis oraninin ALP’in artis oranina boliimiinii 2-5 arasindadir.
Hipersensitivite reaksiyonlar1 daha sik goriiliir. Mix tipte hasar saptanan bir olguda olasi
neden biiyiikk ihtimalle ila¢ toksisitesi olabilecegi diisiiniilmelidir. Kolestatik ve mix tipte
hasarlar hepatoseliiler tipe gore nadiren akut karaciger yetmezligine ilerler. Kolestatik ve mix

tipte ilag hasarinda diizelme periyodu daha uzundur.

Akut ilag reaksiyonlarinin %5-10"unda kroniklesme gelisir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nin yaptig1 ¢caligmada, ilaca bagli hepatotoksisite tanis1 alan
170 hastanin %]11°inde kroniklesme gdzlenmistir (77). Genel olarak kroniklesme kolestatik

mix tipte daha sik goriilmektedir.

Granulamat6z hepatit, makrovezikiler steatoz, mikrovezikiler steatoz, steatohepatit,
sinuzal obstroksiyon sendromu, peliozis hepatis ve hepatik ven trombozu ila¢ kullanimina

bagli olarak gelisebilen patolojik tablolardir.
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2.3.7.Karaciger toksisite mekanizmasina gore siniflandirma

Ilaca bagl karaciger hasari, olusum mekanizmasi (Doz Bagmmli, Idiyosenkratik) ve

klinikopatolojik 6zelliklere gore siniflandirilabilir.
A.Doz bagimh (Intrinsik) Hepatotoksisite:

Doz bagimli hepatotoksisitede ila¢ dozu belirgin bir esik degeri asarsa toksisite
gelismektedir. Bu ilaglara bagli 6ngoriilebilir bir toksisite vardir. Asetominofen, amiodaron,
siklofosfamit, siklosporin, metotreksat, tetrasiklin gibi ilaclar doz bagimli hepatotoksisite

yapmaktadir.
B.Doz bagimh Olmayan (idiyosenkratik) Hepatotoksisite:

Bu tip ilag reaksiyonunda normalde tolere edilebilen ilaglara karsi hastaya 0zgii
nedenlerle toksik reaksiyon gelismesidir. Nadir goriilen bir durumdur. Bu hastalarda ilag
toksisitesinin nedeni aydinlatilamamis olup genetik ve g¢evresel faktorler sorumlu

tutulmaktadir (79).

Idiyosenkratik ilag reaksiyonlar: alerjik ve non alerjik olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Alerjik reaksiyonlarda adaptif immdin sistem devreye girmektedir. Bu tip ilag reaksiyonlarinda
karakteristik olarak ates, ras ve eozinofili goriilmektedir. Otoantikorlar gelisebilmektedir.
Latent periyot genelde kisadir (bir ay veya daha kisa siire). Ilaca yeniden maruz kalindiginda
hizl1 bir sekilde hepatotoksisite gelisebilmektedir. Idiyosenkratik ilag reaksiyonlarmin genel
de dozdan bagimsiz oldugu kabul edilmektedir. Fakat herhangi bir ilacin <10 mg/giin

kullaniminda alerjik reaksiyonlar ¢ok nadiren gelismektedir (80).

Non-allerjik idiosenkratik ilag reaksiyonlarinda hipersensentivite bulgulari genelde
goriilmez. Bu tip ilag reaksiyonlarinin en dikkat ¢ekici yani uzun latent donemidir. Karaciger
testleri normale dondiikten sonra bu ilaglar yeniden kullanildiklarinda karaciger hasari

gelismemektedir (79).

2.4 KEMOTERAPIK iILACLARIN KARACIGER TOKSISITESI
2.4.1. Tanim

Bazi kemoterapotik ajanlar hepatotoksiktir (Tablo-1). Bu toksisite ¢ ana formda

olusur; kimyasal hepatit, venooklusiv hastalik (VOH) ve kronik fibrozis ile birlikte
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hepatoselliiler disfonksiyon vardir. Hepatoselliiler disfonksiyon siklikla ilacin veya
metabolitin dogrudan etkisiyle olusur. Hiicresel hasar oldugunda serumda karaciger enzimleri
yiikselir. Yag infiltrasyonu ve kolestaz toksik etki siirecinde ortaya cikabilir. Karacigerde
bircok metabolik fonksiyon yerine getirilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri igin kalitatif
Olctimler giinliik pratikte kullanilmazlar. Bundan dolay1 karaciger harabiyetini dolayli olarak

tahmin etmek gerekir. Bu harabiyetin siddetini anlamak ciddi bir sorundur.

Tablo-1. Hepatotoksisiteye neden olan kemoterap6tik ajanlar.

L-Asparajinaz, Sitarabin
Interferonlar (yluksek dozda) Metotreksat (uzun
streli tedavi), Streptozosin
Busulfan

Karmustin

Siklofosfamid

Sitarabin

Daktinomisin

Metotreksat

Mitomisin

Busulfan (yiksek dozda)
Karmustin (yiksek dozda)
Siklikla irriversibl hepatotoksisiteye neden | Sitarabin

olanlar Dakarbazin

Metotreksat

Mitomisin

Dakarbazin, Hidroksitre
Interferon (diisiik dozda)

Hepatotoksisite icin yiksek potansiyele
sahip olanlar

Hepatotoksisite icin yiksek potansiyele
yuksek dozda sahip olanlar

izole vakalarda hepatotoksisiteye neden 6-Merkaptopurin

olanlar Pentostatin
6-Tioguanin
Vinkristin

Tablo-2'de Ulusal Kanser Enstitust Yaygin Toksisite Kriterleri (Common Toxicity
Criteria National Cancer Institute Version 2.0) gosterilmistir. Karaciger biyopsisi nadiren

akut hepatotoksisitenin evre ve karekterizasyonu icin gereklidir (81).
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Tablo-2. NCI hepatik toksisite kriterleri.

Dsna 0 1 2 3 4
Ust smur - .
Alkalen Fosfataz I\_lor_mal . 2.5 x Ust ?'5'5'0 X 50 ~200x) >20 x st
limitler icinde sinir tist sinir st sinir siir
e Normal 1-15x 1.5-3.0x 3.0-10.0x | >10x Ust
Bilirubin L ) . -
limitler icinde| {ist sinir tist sinir tist sinir siir
Bilirubin* Normal r2n gf # 3-6 mg/dl | 6-15mg/dl| 15 mg/dl
GGT Normal | N-25X | »550xN | 5.0-200xN| >20.0xN
limitler icinde| N
. . . Normal N-3.0
Hipoalbuminemi limitler icinde| g/dI 2-3 g/dl <2 g/dl -
Klinik K.atr'amger Yok Yok Yok Asteriks Ensefalopati
Yetmezligi veya koma
Portal Kan Akimi1 Normal Normal Azalmig zlzr;lne -
SGOT Normal | N-25x 1 H550xn | 207200X1 So00xN
limitler icinde| N N
SGPT Normal | N-25x 1 55 50un | 20-200X1 So00xN
limitler icinde| N N

“Kemik iligi transplantasyonunda Graft-versus-host hastalig1 ile ilgili.

2.4.2.Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar nitrojen mustard, etilen aminler, alkil sulfonatlar, nitrostreler ve
triazenlerdir. Bes ¢esit nitrojen mustard tedavide kullanilir: Mekloretamin, Siklofosfamid,
ifosfamid, melfalan, klorambusil. Mekloretamin intravendz olarak verilir. Hizl1 bir sekilde
kimyasal doniisime ugrar. Hepatik metabolizmanin 6nemli olmadigi disiiniilmektedir.
Karaciger bozukluguna neden olmaz (82). Bu hizli metabolizmaya bagli olabilir.
Siklofosfamid karaciger enzimlerinde ve bilirubinde ylikselmeye neden olabilir. Ancak
hepatotoksisitesi sik degildir. Sadece birka¢ bildiri vardir (83-88). Bu etki dogrudan
sitotoksisideden ziyade idiosenkratik olabilir. Siklofosfamid daha ©nceden azatiopirin
kullanilmis vaskiilit tedavisinde verildiginde karacigerde toksisitesi goriilebilir (88). Bu

durum iki ilacin etkilesmesiyle karaciger hasarinin oldugunu diistindiirmektedir.

Ifosfamid oksafosforin ile iliskili olarak hepatik p-450 oksidazlara (aktif Griinlere

dontismesi igin) ihtiya¢ duyar. Hepatik aktivasyon ile aldehit formuna doniisiir. Plazma ve
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periferik dokuda akrolein ve alkilleyici metabolite ayrisir (89). Karaciger fonksiyonlarindaki

degisikliklere gore doz modifikasyonuna gerek yoktur.

Melfalan plazmada hizlica hidrolize olur ve %15°1 idrarla degismeden atilir. Sik
kullanilan dozlarda hepatotoksik degildir. Bununla birlikte kemik iligi transplantasyonlarinda
yuksek dozlarda kullanildigi zaman karaciger fonksiyon testlerinde gegici bozulmalara yol
acabilir (90, 91).

Klorambusil nitrojen mustart derivesidir. Yiiz seksen bir l6semi ve lenfoma hastasinda
yapilan otopside 6 hastada karaciger hasar1 gelistigi goriilmiistiir (92). Bu hastalarda post
nekrotik siroz (2 hasta), fibrozis (3 hasta), ¢esitli derecelerde sentrilobiiler veya periportal
karaciger dejenerasyonu goriilmiistiir. Bu ilacin nadiren karaciger fonksiyon bozukluguna

neden oldugu diigiiniilmelidir.

Busulfan alkilsulfonat sinifindan tek ilagtir. Miyeloproliferatif hastaliklarda kullanilabi-
lir. Verildikten sonra kandan hizlica temizlenir. Hepatik metabolizmanin 6nemli olmadig dii-
stinlilmektedir. Standart dozlarda nadiren karaciger fonksiyon bozukluguna yol acabilir.

Ancak Kkolestatik hepatite neden oldugu bildirilmistir (93).

Alkilleyici ajanlar nadiren hepatotoksiktirler ve karaciger fonksiyon bozuklugu

oldugunda da glivenle verilebilirler.

2.4.3.Nitrosureler

Nitrosurelere karmustin (BCNU), lamustin (CCNU) ve streptozosin 6rnek verilebilir.
Bunlar hem alkilleyici hem de karbamilleyici 6zelliklere sahiptirler. BCNU glutatyonun
hepatik deposunu azaltir (94). Asetaminofen gibi farkli nedenlerle olusan oksidatif
zedelenmeyi arttirir. Tedaviden 6-127 gun sonra serum aminotransferaz, alkelen fosfataz
ve/veya bilirubin orta derecede yiikselir ve kisa bir siirede normale doner (95). CCNU'da
benzer ozellikler vardir. Streptozosine bagli hepatotoksisite primer hepatoselliler hasar
ozellikleri gosterir (96, 97). Bu degisiklikler tedaviden gilinler ve haftalar icinde gorulur.
Kronik degisikliklere yol agmaz.

2.4.4.Antimetabolitler

Baslica sunlardir: sitozin arbinosid (Ara-c), 5-fulorourasil (5-Fu), 6 merkaptopurin,

azatioplrin, 6 tiyoguanin, metotreksat ve gemsitabindir.
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Ara-c baglica AML ve varyantlarinin tedavisinde kullanilir. DNA sentezini inhibe eder.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hepatotoksisiteye ait kesin deliller
bulunamamustir. Sik trombositopeni nedeniyle biyopsi genellikle yapilamaz. Biyopsi yapilan

hastalarda ise ilaca bagli kolestaz gésterilmistir (98, 99).

5-FU meme, basboyun ve gastrointestinal kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Intravendz verildigi zaman dokularda aktif formu olan 5 fulorodeoksiiiridinmonofosfata
donusiir. Bu ise timidilat sentetaz1 inhibe eder. Bu ilag primer olarak karacigerde metabolize
edilir. flacin yaklasik % 15'i degismeden idrarla atilir. Karaciger metabolizmada anahtar rol
oynamasina ragmen 5-Fu agizdan verildigi zaman karaciger hasari yaptig1 rapor edilmemistir.
Nadiren hepatotoksisiteye neden olur (100). 5-FU metaboliti fulorodeoksitridin intra arteryel
sekilde kolorektal kanserin karaciger metastazlarina pompa ile verildigi zaman toksisite
goriilmiistiir (101). Bu duruma, hepatoseliiler zedelenme, aminotransferazlar, alkalen fosfataz
ve serum bilirubininde ylikselme ve intrahepatik veya ekstra hepatik striiktiir olmas1 eslik
eder (102-104). Toksisite doz bagimli goriinmektedir. Hepatit tablosu siklikla kemoterapinin
kesilmesinden sonra diizelir. Fakat sekonder sklerozan gelismesi irreversibldir (105, 106) Iki
tip sklerozis goriilebilir. Diffiiz pattern ve diffiiz patternle birlikte siki sitriktiir. Siklikla

proksimal safra kanalinda lokalize olur (107).

Piirin analogu 6-merkaptopirin (6-Mp) c¢ogunlukla ALL tedavisinde kullanilir.
Hepatotoksisite 6-Mp tarafinda gesitli sekillerde indiiklenir. Ozellikle yetiskinlerde ilag dozu
2 mg/kg/giin gegtiginde belirginlesir. Hepatoselliiler veya kolestatik karaciger hasarina neden
olabilir (108, 109) . Serum bilirubin seviyesi siklikla 3-7 mg/dl arasinda, aminotransferazlar
ve alkalen fosfatazdada iliml yiikselme olur. Biitiin bu degisiklikler tedavinin baglamasindan
30 giinden sonra olur. Ilacin uygulamasi oral yoldan IV yola degistirildiginde de

hepatotoksisitede degisiklik olmamustir.

Azatiopurin  (AZ) 6-Mp derivesinden elde edilen nitroimidazoldir. Solid organ
transplantasyonlarinda rejeksiyona kars1 kullanilir. Ayrica otoimmiin hastaliklarda da
(otoimmiin hepatit ve inflamatuar barsak hastalig1 gibi) kullanilir (110). AZ hepatotoksisiteyi
indiikler. Karaciger fonksiyon testlerindeki bozuklugunun yani sira kolestaz ve parankimal
nekroz gorllebilir. AZ muhtemelen hepatotoksiktir. Ancak 6-Mp ile karsilastirildiginda

toksisitesi daha 1limlidir.

6-tioguanin diger bir antipiirindir. Hepatik venooklusif hastalik yapabilmektedir (111-
114).
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Folik asit analogu metotreksat meme kanseri, bas boyun kanseri, gestasyonel
trofoblastik hastalik, ALL ve Non-Hodgkin lenfomada kullanilan kombine kemoterapinin bir
bilesenidir. Yiiksek dozda osteosarkomda kullanilir. Malign olmayan hastaliklarda (psoriazis,
romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi) kullanilir. Metotreksat ¢ocuklarda akut

I6semi tedavisinde kullanilir. Hepatik siroz ve fibrozis gelismesine neden olur (115-117).

Aminotransferaz ve serum LDH yikselmesi genellikle yiksek doz metotreksat
tedavisini takiben ortaya cikar. Bir ¢aligmada gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde
%14,1 sikliginda saptanmistir (118). Bu degisiklikler tedavinin kesilmesinden sonra bir ay
icinde normale doner. Yiksek doz metoreksat tedavisi sonrasinda akut serum transaminaz
yukselmesi gegicidir. Cocuklarda kronik karaciger hastaligina yol agmaz (119). Kronik diisiik
doz metotreksat fibrozis ve siroza yol agarken yiiksek doz karaciger fonksiyon testlerinde
bozulmaya yol acar. Metotreksata bagl fibrozisi takiben gelisen hepatoselliiler karsinom iki
vakada bildirilmistir (120, 121).

Gemsitabin niikleosid analogudur. Siklus bagimli ve S fazina spesifiktir. DNA sentezini
inhibe eder. Pankreas, meme, akciger gibi bir¢ok solid timorde kullanilir. Genellikle gegici
olarak transaminaz yikselmesine yol acar (122). Fakat nadiren klinik Gneme sahiptir ve nadi-

ren doz ayarlamasi gerekir.

2.4.5.Antitiumor antibiyotikler

Doksorubisin, daunorubisin, mitoksantron, bleomisin, mitomisin, mitramisin
(plicamisin) ve daktinomisin bu gruba giren ilaclardir. Doksorubisin bir antrasiklin
antibiyotiktir. Bu grup ilaglar buyik Olglide karacigerde metabolize olurlar Benjamin
doksorubisin alan 8 hastada (ciddi pansitopeni ve mukozit gelisen hastalar) karaciger
fonksiyonlarinda bozulmayi tarif etmislerdir (123). Bu tecriibe doz azaltilmasini giindeme
getirmistir. Bununla birlikte doksorubisine bagli hepatotoksisite nadirdir. Bir seride ALL
tedavisi alan 6 hastada vincristin, prednisolon ve doksorubisin ile indiiksiyondan kisa bir siire
sonra AST, ALT ve bilirubinde artis gézlenmis ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve steatoz

biyopsi ile gosterilmistir (124). Bunlarda idiosenkratik reaksiyon diistiniilm{istiir.

Mitoksantron bir antrokinon tiirevi bir antibiyotiktir. Diger antrasiklinlerden daha diistik
insidansta toksisite goriliir (125). Losemi hastalarinda kullanildigi zaman gegici olarak AST

ve ALT seviyeleri yikselir (126).
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Bleomisin birgok polipeptitten olusur. Belirgin myelosupresyon yapmadigi icin diger
ajanlarla kombinasyonda kullanilir. Lenfomalar, testikiiler karsinomlar ve g¢esitli skuamoz
karsinomlarda kullanilir. Bleomisin idrarla atilir. Karacigerde dahil bir¢ok dokuda bulunan
aminopeptidaz ile inaktive edilir. Akciger ve deride aminopeptidaz yoktur ve bleomisin
buralarda belirgin toksik etki gosterebilir. Biitiin insan caligmalarinda kalic1 karaciger

fonksiyon bozuklugu rapor edilmemistir (127).

Mitomisin antitimor turevi bir antibiyotiktir fakat alkilleyici ajan gibi rol oynar. Primer
olarak DNA sentezini inhibe eder. Metabolizmasi a¢ik degildir fakat safrada yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Mitomisin genis bir antitimor aktiviteye sahiptir. Ancak etkinligi

diistiktiir.

Plicamisin (Mitramisin) en fazla hepatotoksik kemoterapotik ajandir (128, 129). Daha
az toksik ve daha etkin ilaglarin bulunmasi ile diger ilaglara direngli tiimor
hiperkalsemilerinde kullanilmas1 disinda nadiren kullanilir. Bu ilag DNA'ya baglanir ve RNA
transkripsiyonunun potent bir inhibitoridir Plikamisin ile tedavi edilen hastalarda
aminotransferazlarda (siklikla yiiksek seviyelerde) ve LDH da yiikselme olur. Alkalen
fosfatazda 1limh yiikselme olur. Ancak serum bilirubini normaldir. Karaciger biyopsisinde
sentrilobiler hepatoselliler nekroz goralir. Koagilasyon faktorlerinden 11, V, VII, X’ un
karacigerdeki sentezleri baskilanir. Bir derlemede diisiik doz plikamisin ile tedavi edilen
hiperkalsemik hastalarda %16 oraninda orta derecede hepatik fonksiyon bozuklugu oldugu

gosterilmistir (130).

Daktinomisin hepatotoksisiteye neden olabilir. Gecgici AST yiikselmesi karaciger
bolgesine radyoterapi alan ¢ocuklarda goriilmistiir. Hepatik radyoterapiyi takiben kemoterapi
uygulamasi beklenenden daha fazla 16kopeni ve trombositopeni meydana getirmektedir. Bu
durum radyasyona bagli hepatik toksisitenin ekskresyonu uzattifi ve toksisiteyi arttirdigini

diistindiirmektedir (131).

2.4.6.1g inhibitérleri

Ig inhibitdrii vinkristin esas olarak karacigerde metabolize edilir. Fakat nadiren
hepatotoksiktir. Radyasyonla kombine edildiginde hepatotoksik olur. Bir vakada gecici
aminotransferaz yiikselmesi ilaci tekrar verilmesiyle dogrulanmistir (132). ALP yiikselmesi

vinkristin klerensinde gecikmeye yol agmis ve norotoksisiteyi arttirmistir (133).
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Paklitaksel (Taxol) ve doketaksel (taxotere) ig inhibitorlerinin yeni tiyeleridir. Her ikisi
de karacigerde sekrete edilirler. Karaciger bozuklugunda kullanimlarindan sakinilmalidir.
Paklitaksel hepatik fonksiyonlarda yiikselmeye yol acar (bilirtibin %8, ALP %23,
transaminazlar %33 ). Karaciger fonksiyon bozukluklar1 %4-%12 oraninda diisiik dozlarda ve

%16-%37 oraninda ise yiiksek dozlarda goriilmiistiir (134).

2.4.7.Topoizomeraz inhibitorleri

Etoposid (VP 16-213) topoizomeraz Il inhibitoriddr. Primer olarak safra ile ekskrete
edilir. Standart dozlarda hepatotoksik kabul edilmemektedir (135). Bununla birlikte son
zamanlarda standart dozda da {i¢ hastada ciddi hepatoselliiler hasar gozlenmistir (136).
Yiksek dozda etoposid hiperbilirtibinemiyi indukler. Aminotransferaz seviyesi ve ALP
aktivitesi uygulamadan yaklasik {i¢ hafta sonra yiikselir (137, 138) 12 haftadan daha uzun

strede duzelir. Serum bilirtibin yiikselmesi I6kopeni ile koreledir (139).

Topoizomeraz | inhibitorii iki tanedir. Bunlar Irinotekan (CPT-11, Campto) ve
Topotekan (Hycamtin)’dir. Irinotekan barsak, plazma ve karacigerde metabolize olur ve aktif
metaboliti SN-38'e doniisiir. Karacigerde glukuronidasyonla inaktive edilir. Kolorektal, over
ve akciger kanserlerinde kullanilir. Serum transaminaz ve biliriibin yiikselmesi %25 hastada
gordlur (140). Topotekan yiiksek oranda metabolize edilmeden idrarla atilir. Over kanserinde
ve miyelodisplastik sendromda kullanilir. Diisiik seviyede ve reversibl olarak ALP ve
transaminaz ylkselmesi olur. %5-%8 hastada topotekan guvenilir olarak biliribin 10 mg/dl

seviyesine gelene kadar kullanilabilir. Fakat irinotekan verilmesi tavsiye edilmez.

2.4.8.Platinumlar

Sisplatin standart dozlarda nadiren hepatik toksisite sebebidir (141) (steatoz ve
kolestaz). Fakat minér AST yukselmesi gorilebilir (142). Yiksek dozlarda 6zellikle AST ve
ALT olmak iizere anormal karaciger testleri rapor edilmistir. Sisplatine bagli hepatik

zedelenme doza bagimlidir.

Karboplatin cisplatin derivesidir ve daha 1iyi bir terapatik indeks ihtiyaci ile
bulunmustur. Bir vakada karboplatine bagh karaciger yetmezligi rapor edilmistir (143). Bir

vakada ise otopsi ile gosterilmis hepatik VOH rapor edilmistir. Bu hasta yiiksek doz
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karboplatin ve etoposid almistir (144). Karboplatinin potansiyel karaciger hastaligindaki

kullanimina dikkat etmelidir.

2.4.9.Cesitli ajanlar

E.coli L-asparajinaz1 (L-Asp) serumdaki L-asparajini hidrolize eder. Bu nonesansiyel
aminoasit azalmas1 ALL hucrelerinde 6lime yol acar. Clinkd bu aminoasiti sentezleyemezler.
Hepatik toksisite L-aparajinaz tedavisinde siklikla gozlenir. Mekanizmasi kesin degildir.
Fakat asparajin azalmasina bagli protein sentezi bozulabilir. Karacigerde steatoz lipoprotein
sentezinin azalmasina baglh olabilir. Otopside %42-%87 hastada bulunmustur (145-147). Se-
rum albumin, seruloplazmin, haptoglobulin, transferrin ve gama globulin, koagtilasyon fak-
torleri 11, VII, [IX, fibrinojen azalmasi siktir. PTT progresif olarak yiikselir.
Aminotransferazlarda, bilirubin ve ALP de 1liml yiikselme olur. Asparajin kirilmasina bagh

hiperamonemi olabilir. Bu genel degisiklikler orta seviyede ve geri dontistimliidiir.

Prokarbazin, baglangigda monoaminoksidaz inhibitorii olarak sentez edilmistir. Daha
sonra Hodgkin hastaligi, NHL, kiiciik hiicreli akciger kanseri ve melanomada etkinligi
bulunmustur. Doz modifikasyonu hepatik disfonksiyonda tavsiye edilir (148). Graniilomatoz

hepatit nedeni olarak kabul edilir (149).

Bir vakada hidroksiiirenin karaciger toksisitesi oldugu bildirilmistir. Bu vakada ilacin

yinelenmesi ile hipersensitivite hepatiti tekrar etmistir (150).

Dakarbazin ile tedavi edilen melanoma hastalarinda hepatik vaskiiler zedelenme oldugu
bircok kez rapor edilmistir (151, 152). Klinik bulgular akut hepatik yetmezlik, sok ve
oliimdiir. Sendrom basladiktan birkag¢ giin i¢inde 6liim olur (151). Patolojik olarak kiiciik ve
orta boy venleri tutar. Fakat klasik nontrombotik VOH'a benzemez. Akut trombotik oklizyon
goriiliir. Eozinofili ve eozinofilik infiltratlar siklikla bulunur. Bu allerjik idiosenkratik

mekanizma oldugunu destekler (151-153).

2.4.10.Biyolojik cevap duzenleyicileri

Rekombinant alfainterferon hairy cell 16semi, multipl myeloma, NHL, AIDS ile iliskili
kaposi sarkom ve miyeloproliferatif hastaliklarda kullanilir. Siklikla aminotranferaz

rekombinant alfainterferon kullanimi sirasinda artar. Tedavi kesilince diizelir (154, 155).
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Yiksek dozlardaki (>10 milyon nite/gun) hepatotoksisite doz bagimlidir (156, 157). Diisiik
dozlarda kronik viral hepatitde kullanilir.

Interldkin-2 (IL-2) renal hiicreli karsinoma ve melanomada kullamlir. Bircok hastada
IL-2 ile tedavi sirasinda serum biliriibini 2-7 mg/dl arasinda yiikselir ve intrahepatik kolestaza
baglidir (158). AST, ALT ve ALP yiikselmesi ve hipoalbuminemi ve uzamis PT siklikla
bulunur. 1L-2 Kupffer hiicrelerini aktive eder. Hepatik siniizoidal endotele dogru 16kosit ve
platelet adezyonunu aktive eder. Siniizoidal perflizyon bozulur ve hepatik hasar olur (159).

Tedavi kesildikten birkag glin sonra normale doner.

2.4.11.Hormonlar

Bir¢ok yeni ajan bulunmasina ragmen androjenler halen meme kanserinde hormonal
girisim i¢in kullanilir ve intrahepatik kolestaz riski tasir (160). 17-alkil androjen potansiyel

olarak hepatik adenokarsinom gelistirme riski tasir (161, 162).

Kolestatik hepatit idiosenkratik olarak prostat kanserinde antiandrojen flutamid,
megastrol asetat ve tamoksifenin meme kanserinde kullaniminda gelistigi rapor edilmistir
(163, 164).

2.4.12.Kombinasyon kemoterapisi

Kombinasyon kemoterapisinin gelismesi hepatotoksisite ile ilgili yeni delilleri ortaya
koymustur ve ileride daha fazla 6rnek olacaktir. Kombine kemoterapide bir¢ok kemoterapatik
ajan kullanilir. Her biri farkli etki mekanizmasi ve toksisite profiline sahiptir. Daha ¢ok timor
oldiirme potansiyeli ile birlikte toksisitede artmaktadir. 6-MP, doksorubisin ile beraber
refrakter 16semi hastalarinda kullanildiginda bu fenomen goriilmektedir (165).
Hiperbiliribinemi, AST ve alkalen fosfataz yliksekligi her iki tedavi arasinda normale doner.
Otopside karacigerde intrahepatik kolestaz, hepatoselliiler nekroz, 16semik infiltrasyon veya
yagh degisiklikler goriilmiistiir. Arastirmacilara gore doksorubisinin intraselltler toplanmasi

6-MP’nin hepatotoksik etkisini potansiyelize etmektedir.

Hepatik noduler rejeneratif hiperplazi (NRH) kronik granilositik 16semili hastalarda
busulfan ve 6-tiyoguanin kombinasyonu ile tedavide gézlenmistir (166). NRH dejeneratif

hepatositlerin diffiiz nodulleri ile karakterizedir. Sirozdaki fibroz septa yoktur ve siroza
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ilerleme olmaz. Kronik olarak sessiz olabilir veya portal hipertansiyona dogru ilerleme

olabilir. VOH'da oldugu gibi baslangi¢ hasarimin vaskiiler olduguna inanilmaktadir (167).

Yiksek grade'li gliomalarda yiiksek doz BCNU ve etoposid kullanildiginda 4 hastadan
2’sinde asit, hiperbiliribinemi ve trombositopeni gelisip 6liim bildirilmistir (168). ALL

tedavisinde kullanilan ajanlarin birgogu potansiyel hepatotoksiktir.

Meme kanserinde metotreksat, siklofosfamid ve 5-FU ile adjuvan kemoterapi sirasinda
anormal karaciger testleri ve fokal radyoniiklid defektler olmustur (169). Karaciger
biyopsisinde ciddi lokal inflamasyon goriilmiistiir. Biiyiik bir ¢alismada siklofosfamid ve 5-
FU ile doksorubisin adjuvan tedavide 77 hastada karaciger fonksiyon anormallikleri
bulunmustur (170). Bu anormallikler tedavinin ilk ii¢ ayinda goriilmiistiir. 5-FU ile levamizol
kombinasyonu stage 3 kolon kanseri rezeksiyonunda adjuvan tedavide kullanilmistir.
Potansiyel hepatotoksisitesi vardir. Bir seride randomize g¢alismada yalniz levamizol veya
levamizol 5-FU kombinasyonunda %39 her iki ilaci alan hastada karaciger toksisitesi
goriilmiistiir (171). Alkalen fosfataz yiiksekligi en siktir. Transaminaz veya serum biliriibin
yiiksekligi bunu takip eder. Bu degisiklikler asemptomatiktir. Tedavi kesilince durur.
Reversibl hepatik steatoz metastatik kolorektal kanserin alfa-interferon ve 5-FU

kombinasyonu ile tedavi edilen 30 hastada gozlenmistir (172).

Lenfomada vinkristinin abdominal radyoterapi ile kombinasyonunda ciddi hepatik
toksisite goriilmiistiir. Arastirmacilar hepatik toksisitenin radyasyonun vinkristinin

karacigerden gecisini geciktirmesi sebebiyle olustugunu bulmuslardir.

2.5.AKUT KARACIGER YETERSIiZLiGi TANI VE TEDAVi YAKLASIMLARI
2.5.1.Tanim ve etiyopatogenezi

Akut karaciger yetersizligi (AKY); onceden herhangi bir karaciger hastaligi
bulunmaksizin karaciger fonksiyonlarinin aniden, tam veya tama yakin bir sekilde kaybiyla
karakterize, hepatik ensefalopatinin eslik ettigi, potansiyel olarak geri doniisiimlii olabilen,
ancak mortalitesi oldukca yuksek olan bir klinik sendromdur (173). Nispeten nadir gorulen bu
tablonun mortalitesi karaciger transplantasyonunun kesfinden onceki donemde %80’nin
Uzerinde iken (174), guinimizde posttransplant donemde survinin %65’in Uzerinde oldugu
bilinmektedir (175). Bernuau ve arkadaglar1 sarilifin ortaya c¢ikisindan itibaren hepatik
ensefalopati gelisene dek gecen siire 2 hafta ise fulminan karaciger yetersizligi, 2-12 hafta

arasinda ise subfulminan karaciger yetersizligi olarak tanimlamiglardir (176). Gimson ise, 8-
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24 hafta arasinda ensefalopati gelisen olgular1 ge¢ baslangicl karaciger yetersizligi seklinde
tanimlamistir (177). Nihayet 1993’te King’s Collage grubu konuyu 3 kategoride ele alarak
yeni bir simiflama &nermistir: hiperakut, akut ve subakut karaciger yetersizligi. Onceki
tanimlamalardan ayrildigi noktalardan en Onemlisi, karaciger yetersizligi gelismeden once
hastalar ya hi¢ karaciger hastalifina sahip degildir veya asemptomatik, sessiz bir kronik
karaciger hastasidirlar. Sarilik ile ensefalopati arasinda gecen siire 1 hafta ise hiperakut, 1-4
hafta ise akut ve 5-12 hafta ise subakut karaciger yetersizligi olarak tanimlanmistir (178). Bu
tanimlamanin hastaligin prognozunun tayininde ve karaciger transplantasyonunda daha

faydal1 oldugu diistiniilmekte ve gittikge daha ¢ok merkez tarafindan benimsenmektedir.

[k kez O’Grady ve arkadaslarmin dikkati ¢ektigi, zeminde bir kronik karaciger hastalig
mevcut olan hastalarda ayni hastaliga bagli spontan veya bir baska etkene bagli akut hepatitik
atak sonucu karaciger yetersizligi gelisen grup “akut-on-kronik” karaciger yetersizligi olarak
tanimlanir. Siiperinfeksiyonlar ve tasiyicilik zemininde spontan veya degisik nedenlere bagl
reaktivasyonlar (kortikosteroid kullanimi, antiviral kesilmesi veya direnci vb.) sonucu AKY
gelisebilmektedir. Mortalite ise %3.7-60 arasinda degismektedir (179).

Genel olarak degerlendirdigimizde, AKY olgularinin %60-80’inde etiyolojik faktor
belirlenebilmekte (180) ve ilk siray1 hepatit viriisleri (tiim AKYli olgularin %70’1) , ikinci
siray1 da toksinler (ekstazi, kokain, mantar) ve ilaglar (asetaminofen, halotan, antitiiberkiiloz
ilaclar ve idyosinkratik reaksiyona bagli toksik hepatit gelistirenler) (tim AKY’lerinin
yaklasik %10-20’1) almaktadir. Koinfeksiyon veya siiperinfeksiyon seklindeki akut delta
hepatiti olgularinda AKY riski artmakta ve tiim delta hepatiti olgularinin %2,5-6’1nda
goriilmektedir (181). Akut HCV infeksiyonu uzak dogu iilkelerinde AKY etkenlerinden biri
iken, akut A hepatiti eriskinde nadiren (¢ogunlukla zeminde kronik karaciger hastaligi
mevcutken akut hepatit atagina yol acarak) AKY’e yol agar. Sitomegalovirus, herpes
simpleks, Epstein-Barr ve Varisellazoster gibi hepatotrop olmayan virusler de &zellikle
immunsupressif konaklarda olmak Uzere fulminan hepatite yol agabilmektedir (182, 183).
Diger nedenler; otoimmun, iskemik, metabolik (Wilson hastaligi), hepatik vendz ¢ikis yolu
obstriksiyonu (Budd-Chiari sendromu), masif metastatik karaciger tiimorii, gebelikle iliskili
hastaliklar (gebeligin akut yagh karacigeri, HELLP sendromu)’dir (184). Miliyer
tiilberkiilozun seyrinde de AKY gelisebildigi bildirilmistir (185).

Akut karaciger yetersizliginde, etiyolojik faktoriin hizli bir sekilde belirlenmesi bazi
durumlarda hayati 6nem tagimaktadir. Ciinkii bu olgularda genel tedbirlerin yanisira spesifik

tedavinin uygulanmasi oldukca yararli olmaktadir. Ornegin; aseteminofen toksisitesine bagl
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olgularda asetilsistein, HSV ve CMV’a bagl olgularda sirasiyla asiklovir ve gansiklovir ve
mantar zehirlenmesinde penisilin tedavisi uygulanmasi prognostik a¢idan biiyilk 6nem

tagimaktadir.

Akut karaciger yetersizligi; hepatositlerin sitotoksik veya sitopatik hasar1 sonucu ortaya
cikmaktadir. Sitotoksisite HAV gibi viriisler, ilaglar veya metabolitleri ya da diger toksinler
tarafindan direkt hasar seklinde olusturulabilmektedir. Buna karsin sitopatik hasar; HBV
infeksiyonu ve idyosinkratik ila¢ reaksiyonlarinda oldugu gibi immunolojik mekanizmayla da
indirekt olarak olusmaktadir. Viral etiyolojili AKY’nin patogenezi hakkinda bilgilerimiz
giderek artmaktadir. Deneysel hayvan modellerinde de kanitlandig: iizere, HBV ile infekte
hepatosit MHC Class 1 tarafindan sitotoksik T lenfositine sunulmakta, STL fas-fas ligand
etkilesimi yoluyla kaspazlar1 aktive ederek hepatosit apoptozisini uyarmaktadir. Yine STL
IFN-y sekrete ederek makrofajlar, ndtrofiller, Kupffer hicreleri ve lenfositlerden inflamatuvar
sitokinlerin salintmini uyarip, hepatosit hasarini hizlandirmaktadir. Ayrica aktive makrofajlar
ve Kupffer hiicrelerinin iirettigi fgl2 protrombinaz, koagiilasyon kaskadini aktive ederek,
protrombinin trombine doniisiimiine ve ardindan yapimi hizla artan fibrin matriks olusumuna
ve karaciger kan akiminda azalmaya yol a¢gmaktadir. Boylece meydana gelen hepatosit
apoptozu, inflamatuvar sitokinlerin olusturdugu hasar ve koagiilasyon, hizli hepatosit kaybina

ve fulminan hepatit gelisimine yol agmaktadir (186).

2.5.2.Klinik 6zellikler ve komplikasyonlari

Gergekte AKY bir multiorgan yetersizligidir. Sarilik hemen tiim vakalarda vardir.
Ancak ¢ok genc hastalarda, hiperakut karaciger yetersizligi gelistiginde hepatik ensefalopati,
sarilik klinik olarak fark edilir hale gelmeden Once ortaya ¢ikabilir. Bu durumda karaciger
yetersizliginin koagiilopati basta olmak iizere diger tiim bulgular1 mevcuttur. Fotor hepatikus,
flapping tremor ve asit AKY nin ensefalopatisine genellikle eslik etmez ve daha ¢ok subakut
karaciger yetersizligi olgularinda karsimiza ¢ikar. Karaciger atrofiktir; perkiisyonla karaciger
matitesi alinamaz veya kiiciilmiistiir. Ancak Wilson hastaligi, hepatik vendz c¢ikis yolu

obstriiksiyonu gibi nedenlerle meydana gelen AKY’de karacigerin atrofik olmasi sart degildir.

Hepatik ensefalopati AKY ’nin prognostik degerdeki en 6nemli bulgusudur. Baslangicta
basit kisilik degisiklikleri, antisosyal davranislar, huzursuzluk ve basagris1 seklinde kendini
gosterirken, hizla evre 4 komaya ilerlediginde intrakranial hipertansiyon (hiperakut karaciger

yetersizliklerinin %70’inde, akut karaciger yetersizliklerinin %55’inde ve subakut karaciger
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yetersizliklerinin %15’inde) gelisir (187). Evre 3-4 hastalarda prognoz daha koéttdur. Sirotik
hastalardaki portosistemik santlar nedeniyle gelisen ensefalopatiden farkli olarak
ensefalopatinin etiyopatogenezi multifaktoriyel olup, ozellikle karacigerin dolasimdaki
baslica azotlu maddeler olmak iizere toksik maddeleri uzaklastiramamasina ve daha da
onemlisi artmis intrakraniyal basinca baglanmaktadir. Kan amonyak diizeyi artmistir ancak
amonyak diizeyi ile prognoz ve komanin derinligi arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir
(173). Baslangigta kan akimindaki degisikliklere bagli olarak aralikli olan intrakranial
hipertansiyon beyin Odeminin gelismesiyle birlikte devamli hal alir. Boylece serebral
perfiizyon basinci (serebral perflizyon basinci = ortalama arteryel basing — intrakranial basing)
kalict olarak azalir; serebral otoregiilasyon bozularak, serebral hipoksemi meydana gelir.
Beyin 6demine bagli serebral herniasyon ve hipoksik beyin hasar1 AKY’de mortalitenin en
onde gelen sebeplerindendir ve fulminan vakalarda subfulminanlara gére daha sik ortaya
cikmaktadir (178). Beyin 6deminin; Na-K ATP’az aktivitesinin inhibisyonu, astrosit demi ve
intraseliiler bir molekiil olan glutaminin osmolik etkisi gibi mekanizmalarla meydana geldigi
diistiniilmektedir (188). Karacigerin dolasimdan uzaklastiramadigi toksinler ve aktive
makrofajlardan salinan TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin olusturdugu endotoksemiye bagli
olarak meydana gelen periferik vaskuler direncte ve kardiyak debide azalma, hipotansiyona
yol agmaktadir (189). Sepsis ve endotoksemi disinda, artan nitrik oksid ve prostoglandinler de
vazodilatasyona yol acarak hemodinamiyi bozmakta, nonkardiyojenik akciger 6demi ve
bobrek yetmezligine (fonksiyonel veya akut tubuler nekroza bagli) zemin hazirlamaktadirlar.
Bozulmus glukojenoliz ve glukoneogenez nedeniyle siklikla hipoglisemi gelisebilir; agir
hipoglisemi (< 40mg/dl) olgularin %40 kadarinda goriilmekte ve ani Oliimlere sebep
olabilmektedir (190). Asetaminofen ve mantar intoksikasyonlarinda metabolik asidoz, diger
nedenlere bagli AKY’de c¢ogunlukla metabolik alkaloz meydana gelir. Serbest su
klirensindeki azalma nedeniyle hiponatremi ve baglica renal kayip nedeniyle hipopotasemi
gibi elektrolit metabolizma bozukluklar1 da genellikle klinik tabloya eslik eder. Pihtilagsma
faktorlerinin sentezinin bozulmasi ve trombositopeniye bagli olarak meydana gelen
koagitilopati 6nemli bir komplikasyondur. Yaygin damar i¢i pihtilasma ise daha nadir ve
cogunlukla subklinik seviyede goriiliir. Protrombin zaman1 hepatoseliiler hasarin hassas bir
gostergesi olup, pihtilasma faktorlerinin yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi nedeniyle,
hepatosit hasarinin artmasina paralel olarak hizla uzamaya baslar ve akut hepatitli bir hastada
fulminan gidisin en erken ve en onemli habercilerinden biridir. Olgularda gastrointestinal
kanama riski de artmistir. Ayrica kompleman sentezinde azalma, Kupffer hiicrelerinde

fonksiyon bozuklugu, noétrofil adezyon defekti ve bozulmus opsonik aktiviteden dolayi
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infeksiyon riskinde de artis sdzkonusudur: grade 2 ensefalopatili olgularin %80’inde
bakteriyel ve %30’unda da fungal infeksiyonlar goriilmektedir. En sik rastlanan etkenler S.

aureus, streptokoklar, koliform bakteriler ve candida cinsi mantarlardir (191).

2.5.3.Klinik gozlem, tedavi ve prognoz

Akut karaciger yetersizligi olgularinin erken dénemde taninmasi ve gereken Onlemlerin
alinarak karaciger transplantasyonu yapilabilen bir merkeze sevk edilmesi biiyilk onem
tasimaktadir. Acil poliklinige bagvuran bu hastalarda c¢ogunlukla tipik bir anamnez
sozkonusudur. Hasta sarilik, halsizlik, suur bulaniklig1 ve/veya uykuya egilim yakinmalari ile
bagvurur. Sarilik genellikle basvurudan 7-10 gin 6nce farkedilir. Acil poliklinik hekimi
hastanin ilk degerlendirmesini yapmali, damar yolu ag¢ilmali, solunum, dolasim ve kan
sekerini kontrol etmelidir. Muayenede karaciger matitesinin kayboldugu dikkati ¢eker. Biling
durumunda degisik derecelerde bozulma (konfiizyondan komaya dek olabilir) mevcut olup,
bazen flapping tremor da eslik eder. Laboratuvar olarak bagvuru sirasinda akut hepatitik
diizeyde 8-10 kat1 bulan transaminaz yiiksekligi ve hiperbilirubinemi mevcut iken, kisa siirede
transaminazlarda diisme, hiperbilirubinemide artis ve PTZ wuzamasi dikkat c¢ekicidir.
Protombin zamani takibi fulminan gidisin en 6nemli gdstergelerindendir. Bu nedenle mukozal
kanamasi olmadik¢a bu hastalara taze dondurulmus plazma verilmemelidir. Zeminde bir
kronik karaciger hastaliginin olup olmadigi konusunda anamnezden bilgi edinebilmek
mimkiin olmamakla birlikte, kronik karaciger hastaliginin periferik bulgularinin varligi, uzun
stireli alkol kullanim Oykiisii veya HBV tasiyiciligi gibi anamnez bilgileri “akut-on-kronik”
hepatit olasiligini1 akla getirmelidir. Bu olgular hizla transplantasyon yapilabilen bir merkeze
uygun kosullarda (solunum ve kardiyak acidan monitdrizasyonu tam yapilarak) sevk

edilmelidir.

Akut Kkaraciger yetersizligi tanis1 konulan hastalar yogun bakim kosullarinda
izlenmelidir. ilk olarak arter kan gazi degerlendirilerek mekanik ventilasyon ihtiyac1 olup
olmadig1 belirlenmelidir. Grade 3 hepatik ensefalopatili hastalar genellikle ajitedirler; bu
durum intrakranial basing artisina da yol agabilecegi i¢in sedasyon ve entiibasyon ihtiyaglar

mevcuttur. Sedatif olarak benzodiazepinler veya propofol tercih edilmelidir.

Hastanin detayli norolojik muayenesi yapilmali, kranial BT c¢ekilerek, beyin 6demi
acisindan hizla degerlendirilmelidir. Bu herniasyon gelisme riskine karsin hastanin bag1 30

derece olacak sekilde yiiksek tutulmali; mannitol infiizyonu ve kisa siireli ataklarda
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hiperventilasyon uygulanarak intrakranial basing diisiiriilmeye ¢alisilmalidir. Hastanin sivi-
elektrolit dengesinin saglanmasi, hemodinamik agidan desteklenmesi biiylik Onem tasir.
Hipovolemi ve hipotansiyon kolloid sivi ve vazopressorler uygulanarak engellenmeye
calisilmalidir. Akut renal yetersizlik AKY’li olgularin %50 kadarinda goriiliir ve koti
prognoz habercisidir (192). Renal yetersizlik gelismesi halinde hemofiltrasyon
uygulanmalidir. Artmis infeksiyon riski nedeniyle profilaktik antimikrobiyal tedavi
uygulamasinin infeksiyon insidansini azalttigi bilinmekle birlikte, AKY’li hastada siirviyi
arttirdigina dair kanitlanmis veriler bulunmamaktadir (193). Ancak infeksiyon gelisimi
acisindan yakin takip sarttir; bu amacla giinliik akciger grafisi ¢ekilmeli; kan, kateter, idrar ve
trakeal aspirat kiiltiirleri alinmali ve gerektiginde hizla antibiyoterapi baslanmalidir. Stres
gastriti ve koagulopati nedeniyle st gastrointestinal kanama riski yuksek olan bu hastalarda
proton pompa inhibitorleri ile profilaksi uygulanmalidir. Enteral ve parenteral beslenme de

kanama riskini azaltmaktadir.

Akut karaciger yetersizligine yol acan bazi durumlarda spesifik tedaviler s6z konusudur.
Asetaminofen intoksikasyonunda N-asetilsistein (150 mg/kg yiikleme dozunu takiben, 70
mg/kg, her 4 saatte bir, toplam 12 doz, intraventz), mantar zehirlenmelerinde kristalize
penisilin (300000-1000000 U/kg/giin) ve slymarin (20-50 mg/kg/giin), otoimmun hepatitte
yiksek doz steroid (40-60 mg/gun) veya siklosporin, herpes hepatitinde asiklovir ve gebelikte
goriilen AKY’de gebeligin sonlandirilmasi spesifik tedavi 6rnekleridir (191). Baz1 merkezler

N-asetilsisteini her AKY’1i hastaya uygulamaktadir.

Bu uygulamalara ragmen AKY’nin mortalitesi yiiksek olup, siirviyi biiyiik olciide
etiyolojik faktorler belirlemektedir. King’s Collage serisinde grade 3-4 ensefalopatili
vakalarda siirvi oranlar1 gebelige bagli sebeplerde %98, hepatit A’da %67, asetaminofen
toksisitesinde %56, hepatit B’de %38, seronegatif hepatitde %20, idyosinkratik ilag
reaksiyonunda %2.5 ve Wilson hastaliginda %1°dir (178). Sarilik ve ensefalopati arasinda
gecen slire ne kadar kisa ise, spontan iyilesme sansi da o kadar fazladir. Takayashi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda on giin icinde ensefalopati gelisen hastalarda sagkalim orani
%29.6 iken, on ginden daha uzun surelilerde oran %14.8 duzeyine inmektedir (194).
O’Grady ve arkadaslarinin verilerine gore hiperakut, akut ve subakut karaciger yetersizligi
olgularinda sag kalim orani sirasiyla %36, %34.4 ve %14 bulunmustur (178). Diger 6nemli
bir prognostik gosterge de yastir; <10 yas ve >40 yasta mortalite daha yiiksektir. Sagkalim
acisindan en iyi gosterge protrombin zamani olup, >50 sn ve serum bilirubin diizeyi > 17.6

mg/dl ise prognoz daha da kotiilesmektedir.
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Akut karaciger yetersizligi olgularinda transplantasyonsuz sagkalim oranini arttirmak ve
esas olarak karaciger transplantasyonu yapilana dek koprii islevi géormek amaciyla son
yillarda baz1 destekleyici sistemler (“hepatic support system” veya “bioartificial liver" )
gelistirilmistir. Bu sistemler karacigerin detoksifikasyon fonksiyonunu yerine getirmeye
calisirlar; sentez fonksiyonlar1 yoktur. Ozellikle renal yetersizlik de gelismis olan olgularda
dolasimdaki diger toksinlerle beraber hemofiltrasyon-hemodiyaliz de yapabiliyor olmalari
avantajli goziikmektedir. MARS (molecular adsorbent recycling system); safra asidleri,
bilirubin ve proteine bagli toksinleri kandan uzaklastirabilmektedir. Bu sistem “akut-on-
kronik™ karaciger yetersizligi ve ilag intoksikasyonlarina bagli AKY olgularinda FDA onayl
olarak kullanilmaktadir. Nitekim “akut-on-kronik” karaciger yetersizligi olgularinda
mortaliteyi %33 oraninda azattigi bilinmektedir. Ancak AKY olgularindaki etkinligi
kanitlanmig degildir (195).

Akut karaciger yetersizliginin radikal tedavisi karaciger transplantasyonudur. Hasta
secimi birgok merkezde King’s Collage kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo-3). Beyin
oliimii, ciddi pndmoni ve kontrolsiiz septik sok karaciger transplantasyonu igin baslica
kontrendikasyonlardir. Hasta yogun bakim {initesinde hepatolog, transplant cerrahi, yogun
bakim uzmani ve norolog tarafindan izlenmelidir. Radyoloji, infeksiyon hastaliklar1 uzmanlari
ve nefrologun da izlem sirasinda zaman zaman goriislerine basvurulmasi gerekecektir.
Karaciger transplantasyon karari alinmasinda ge¢ kalinmamalidir. Organ kaynagi kadavra
olabilir ve bunun i¢in organ istemi zaten transplantasyon birimi tarafindan yapilacaktir. Ancak
cogunlukla acil olarak organ temininin gii¢ olmas1 nedeniyle bir yandan da hastanin ailesi ile

goriistilerek, canli verici konusunda aragtirma yapilmalidir.

Akut karaciger yetersizligi olgularinda entiibasyondan sonraki birka¢ gun igerisinde
hasta ensefalopatiden ¢ikmaz ise tablo giderek kotiilesmekte ve beyin 6liimii ve sepsis hastayi
Oliime gotiirmektedir. Daha sonraki donemde organ temin edilmis olsa bile, septik soktaki bir
hastaya transplantasyon yapilmasi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle AKY tanis1 diisiiniilen
olgular izlenirken enerjik davranilmali; en erken donemde hasta transplantasyon yapilabilen
bir merkeze uygun kosullarda sevk edilmelidir. Ulkemizde canli vericili karaciger
transplantasyonu konusundaki deneyimlerin artmis olmasimnin AKY’li olgularin prognozunu

tyilestirecegi timit edilmektedir.
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Tablo-3. King’s College kriterleri.

Asetaminofen Tliskili AKY

Arteryel pH < 7,3 (HE den bagimsiz)

PT>100 sn, INR>6,5

Serum kreatinin >3,4 mg/dl

Grade Il1-1V HE

Asetaminofen lliskisiz AKY

PT>100 sn, INR>6,5 (HE’den bagimsiz) (OKT listesi i¢in)
Yas <10 veya >40

Serum biluribin >17,4 mg/dl
Etyoloji ( non-A, non-B hepatiti, ilag reaksiyonu
PT>50sn, INR>3,5

Sarilik ile HE aras1 >7 giin

3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza 2008-2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi Hematoloji
kliniginde l6semi tanisiyla tedavi edilen hastalar alindi. Hastalarin klinige yatisindan
kemoterapi protokoliiniin bitimine kadar olan verileri retrospektif olarak dosya kayitlarindan
ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi. Hastalarin kayitlarindan yas, cinsiyet, asil
tanisi, ilk tani tarihi, kemoterapi oncesi ultrasonografi bulgulari, hepatit paneli (HBsAg, Anti
HBs, Anti HCV), ALT, AST, ALP, GGT, total bilrubin, protrombin zamani, albumin, Ure ve
kreatinin diizeylerine bakildi. Buna ilaveten kemoterapi sirasinda ve sonrasinda serum ALT,
AST, ALP, GGT, Total bilirubin, protrombin zamani, albumin, {ire ve kreatinin diizeylerine
bakildi. Ayrica hastalarin aldigi kemoterapi protokolleri, tedavi siiresince aldigi tam kan
miktar1 (linite olarak), taze donmus plazma miktar1 (linite), trombosit miktar1 ({inite), alinan
kan kiiltiirii ve idrar kiiltiirii sonuglar1 ve tedavi sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyon

lar ve hastanin yasam durumu kaydedildi.

Kemoterapi sirasinda ve/veya sonrasinda ALT ve/veya AST diizeyleri kemoterapi
oncesine gore iki kat veya daha fazla artis gosteren hasta grubu akut hepatit olarak kabul
edildi. Yasayan hastalarin son durumlar1 yakin zamanli son kontrol bulgularina gore

belirlenmis olup, son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalar, hastane otomasyon
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sisteminden verilerine ulagilarak tespit edildi. Hastane otomasyon sistemi verilerinden

sonuglarina ulagilamayan hastalar ise aranarak son durumlar1 hakkinda bilgi alinmistir.

Istatistik

Veriler SPSS 16 yazilim programi yardimiyla hazirlanan veri tabanina girildi ve
istatistiki testler gene bu program {iizerinde yapildi. Siirekli degiskenlere ait tanimlayict
istatistikler ortalama + standart sapma (SD) degerleri ile gosterildi. Kesikli degiskenler ¢apraz
tablolar haline doniistiiriilerek Khi-Kare testi ile analiz edildi. Verilerin normal dagimi
varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Degiskenlere ait ortalama degerler

Student’s t testi ile analiz edildi.

Hipotezler c¢ift yonlu olup, g<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi.
Istatistiksek analizler SPSS 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak yapildi.

4. BULGULAR

Calismaya 125 16semili hastas1 alindi. Hastalarin 62’si erkek ve 63’1 kadin olup, yas

ortalamasi 45,2 olarak saptandi.

Hastalarin 63’1 (%50.4) akut myeloblastik 16semi (AML), 17’1 (%13.6) akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 21’i (%16.8) kronik myelositer 16semi (KML) ve 24’0 (%19.2)

kronik lenfositer 16semi (KLL) tanilarini almisti.

Tablo-4’de akut hepatit gelisen ve gelismeyenlerin primer tanisi, yas ve cinsiyeti
gosterilmistir. Tedavi edilen 125 16semi hastasindan 34 kadin ve 39 erkek olmak iizere toplam
73 (%58.4) hastada tedaviye bagli akut hepatit gelistigi halde, 31 kadin ve 21 erkek olmak
iizere toplam 52 (%41.6) hastada akut hepatit gelismedi. Akut hepatit gelisimi ile cinsiyet
arasinda iliski saptanmadi (p=0,203). Akut hepatit gelisenlerin ortalama yas1 (42,11+17.,9)
akut hepatit gelismeyenlere gore (49,9+19) anlamli olarak daha kiigiiktii (p=0.021).

Akut hepatit gelisen ve gelismeyenlerin primer tanilar1 tablo 4’da gdsterilmistir. Akut
hepatit gelisen 73 hastadan 42’sinde (%57.5) AML, 14’tinde (%19.2) ALL, 5’inde (%6.7) ve
12°inde (%16.4) KLL vardi. Akut hepatitli olmayan 52 hastanin 21’inde (%40.4) AML,
3’linde (%5.8) ALL, 16’inda (%30.8) KML ve 12’inde (%23.1) KLL vardi. Akut hepatit
AML ve ALL tanil1 hastalarda anlamli olarak daha sikt1 (p=0.002).
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Akut hepatit gelisen ve gelismeyen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi biyokimya
degerleri tablo 5 ve tablo 6’da gosterilmistir. Hastalarimizin tedavi Oncesi degerlerine
baktigimizda akut hepatit gelisen grupla, akut hepatit gelismeyen grup arasinda anlamli bir
fark gorulmemektedir. Bu da bize kemoterapi 6ncesi gruplarin bir birine benzedigi sonucuna
gotiirmektedir. Ancak kemoterapi sonrast ALT degerine baktifimizda akut hepatit gelisen
grupta ortalama olarak yaklagik 10 katlik bir artig goriiliirken, akut hepatit gelismeyen grupta
ise boyle bir artig goriilmemistir. Bu da bize kemoterapi sonrasi 6zellikle ALT degerinde iki

grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml1 (p<0,001) oldugunu gostermektedir.

Akut hepatit gelisen ve gelismeyen hastalarin aldig1 kan tirinleri miktar1 tablo 7°de
gosterilmistir. Akut hepatit gelisen hastalar ortalama 9,347,7 iinite tam kan aldig1 halde, akut
hepatit gelismeyen grup ise 5,6+7,4 iinite tam kan almisti. Akut hepatit gelisen hasta grubu
akut hepatit gelismeyen gruba goére anlamli olarak daha fazla tam kan almist1 (p=0.008). Akut
hepatit gelisen hastalar ortalama 10,04+28,2 iinite taze donmus plazma aldig1 halde, akut
hepatit gelismeyen hastalar ortalama 6,9+16,2 iinite taze donmus plazma almisti. iki grup
arasinda alinan taze donmus plazma bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.481). Akut hepatit gelisen hastalar ortalama 8,2+8,6 {inite trombosit aldig1 halde, akut
hepatit gelismeyen hastalar ise 4,8+7,6 iinite trombosit almisti. Akut hepatit gelisen hastalar

akut hepatit gelismeyenlere gore anlamli olarak daha fazla trombosit almist1 (p=0.027).

Akut hepatit gelisen ve gelismeyenlerin kiiltiir sonuglari tablo 7’te gosterilmistir. Takip
siiresince akut hepatit gelisen 73 hastadan 65’inden (%89) kan kiiltiirii alindi. Kan kiiltiirti
alian 65 hastadan 30’unda (%46,2) kan kiiltiiriinde tireme oldu. Akut hepatit gelismeyen 52
hastanin 33’iinden (%63,4) kan kiiltiirii alindi. Alinan kan kiiltiirlerinden 8’inde (%24,2)
ireme oldu. Akut hepatit gelisen grupta en sik iireyen bakteriler; 11 hastada stafilokok ve 4
hastada E.coli iken, akut hepatit gelismeyen grupta ise en sik iireyen bakteri, 3 hastada
stafilokok olarak tespit edildi. Akut hepatit gelisen hastalarda, gelismeyenlere gore
istatistiksel olarak kan kiiltiiriinde anlamli derecede daha fazla ilireme saptandi (%46,2 vs
24,2; p=0.048). Akut hepatitli 73 hastadan 63’{inden (%86,3) idrar kiiltiirii alindi. Alinan idrar
kiiltiirlerinden 23’linde (%36,5) iireme saptandi. Akut hepatit olmayan grupta ise 52 hastadan
33’linden idrar kiiltiirii alindi. Alinan 33 idrar kiltiiriinden 6’inda %18,2) iireme oldu. Akut
hepatit gelisen grupta idrar kiiltiiriinde en sik {ireyen bakteri 10 hasta ile E. coli oldu. Akut
hepatit gelismeyen grupta ise idrar kiiltiiriinde en sik iireyen bakteri 2 hasta ile E.coli olarak
tespit edildi. Idrar kiiltiiriinde {ireme oranlari bakimindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0.1).
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Calismaya alinan 125 hastadan 8’inde (%6,4) hepatit B virusu (HBV) pozitif saptandig
halde, hi¢ birinde hepatit C virusu (HCV) saptanmadi. HBV saptanan 8 hastanin 4’iinde KLL,
3’unde AML ve 1’inde ALL mevcuttu. HBV pozitif olan 8 hastanin 3’iinde hepatit Delta
virusuna (HDV) bakilmis ve bunlarin hepsinde HDV negatif saptanmisti.

HBsAg pozitif olan 8 hastadan 7’sinde kan kiiltiirii ve idrar kiltiirii alinmisti. Bu
hastalardan 3’Gnun kan ve idrar kultlrlerinde treme oldugu tespit edilmistir. HBsAg pozitif
saptanan hastalar ortalama 8,25 iinite tam kan, 23,6 {inite taze donmus plazma ve 6 iinite

trombosit almisti.

HBsAg pozitif olan hastalara Lamivudin tedavisi baslanildi. HBsAg pozitif 8 hastadan
2’sinde kemoterapi Oncesi HBsAg negatifken kemoterapi sonrasit HBsAg pozitifligi tespit
edilmistir. HBsAg pozitif 8§ hastanin tamaminda kemoterapiye bagli olarak akut hepatit
gelisimi tespit edildi. HBsAg negatif grubun %58.4’iinde akut hepatit gelisti. HBsAg pozitif
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerine baktigimizda, ALT’ de yaklasik olarak 13,5,
AST’de 26, ALP’de 2 ve GGT’de 3 kat tedavi sonrasi degerlerde artis tespit edildi. Bu
degerler HBsAg negatif akut hepatit gelisen gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bu degerler bize HBsAg pozitifliginin akut hepatit gelisiminde daha riskli oldugunu
gostermektedir. Hastalarin tedavi oncesi degerlerine baktifimizda HBsAg pozitif grupla,
HBsAg negatif grup arasinda anlamli bir fark goriillmemektedir. Bu da bize kemoterapi 6ncesi

gruplarin bir birine benzedigi sonucuna gotiirmektedir (Tablo-8, Tablo-9).

HBsAg pozitif 8 hastanin kemoterapi dncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testlerinin
istatistiksel olarak karsilastirilmasinda; ALT i¢in “p” degeri 0,012, ALP igin “p” degeri 0,029

[Se2]

ve GGT i¢in “p” degeri 0,028 olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmistir.

Hastalarin takibi siiresince akut hepatit gelisen 73 hastadan 22 hasta (% 30,1) vefat
ettigi halde, akut hepatit gelismeyen 52 hastadan 9 hasta (%17,3) vefat etmisti.Ancak bu tir
16semi tanili hastalarda 6liime yakin klinige sepsis, multiorgan yetmezligi, kanamalar gibi
farkl1 o6lim nedeni etkileyeceginden bu arada ki farki direk olarak akut hepatit’e
baglayamadik. Takip siresince vefat eden hasta sayisi bakimindan karsilastirildiginda, iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.141).

Tablo-4. Akut hepatit gelisen ve gelismeyenlerin primer tanilari, yas ve cinsiyetleri
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T Akut hepatit Akut hepatit P deger
anl
gelisen grup (n=73) | gelismeyen grup (n=52)
AML 42 21
ALL 14 3
0,002

KML 5 16

KLL 12 12

Yas (ortalama %SS) 42,11+179 49,9+19 0,021

Cins (kadin/erkek) 34/39 31/21 0,203
Tablo-5. Hastalarimizin tedavi 6ncesi biyokimya degerleri.

Akut hepatit gelisen i i
Parametre patt geliy Akut hepatit g_ellsmeyen P degeri
Grup (n=73) grup (n=52)

ALT (U/L) 18,9+11,4 33,5455,6 0,031
AST (U/L) 24,6+14,8 44,3+95,1 0,084
ALP (U/L) 81,142 110,5+176,3 0.174
GGT (U/L) 45%55,3 66,5+175,2 0,330
Tbil (mg/dL) 0,71+0,43 0,9+0,7 0,227
AKS (mg/dL) 111,1+43,8 109,7+34,6 0,845
Ure (mg/dL) 33,5+16,5 38,5427 0,207
Kre (mg/dL) 0,8+0,6 1+1 0,438
Albumin (g/dL) 3,5+0,6 3,5+0,7 0,761
PTZ (U/mL) 13,9422 13,9+3,8 0,957

Tablo-6. Hastalarimizin tedavi sonrasi biyokimya degerleri.
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Parametre Aku; rhues(?:i 7g::)(’%)lisen Akut l;erll)J?)ti(tngzeSlgs)meyen P degeri
AKS (mg/dL) 116,5+47,6 111+38,6 0,495
ALT (U/L) 179,1+162,7 41,9+66,5 0,000
AST (U/L) 159,7+417,6 48,8+81,7 0,062
ALP (U/L) 133,1+90,4 107,4+128,7 0,194
GGT (U/L) 131+122,6 63,8+146,7 0,060
Thil (mg/dL) 1,217 1,1%1,3 0,608
PTZ (U/mL) 14,35,2 14,245 0,857
INR (U/mL) 1,240,4 1,1+0,3 0,496
Ure (mg/dL) 37,7+27,1 40,6+24,5 0,537
KRE (mg/dL) 0,7+0,4 0,89+0,69 0,156
Albumin (g/dL) 3,2+0,7 3,540,7 0,041

Tablo-7. Akut hepatit gelisen/gelismeyen gruplarin yas, mortalite, kiiltiir sonuglart ve aldig1
kan tirtinli miktar1 yoniinden karsilastirilmasi.

SRR Akut he_patlt gelisen | Akut he_patlt gelismeyen P degeri
grup (n=73) grup (n=52)

Kan kultari pozitifligi (%) 46.2 24.2 0.048
Idrar kiiltiiri pozitifligi(%) 36.5 18.2 0.1
Ortalarpa.alman tam kan 93477 5 6474 0.008
sayisi (Unite)
Ortalama shinan taze
donmus plazma sayisi 10+28.2 6.9+16.2 0.481
(Unite)
Ortalama alinan trombosit

. 8.2+8.6 4.8+7.6 0.027
sayisi (Unite)
Yas 42,11+17,9 49,9+19 0,021
Olim oram (%) 30,1 17,3 0,141
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Tablo-8. HBsAg pozitif grupla negatif grup hastalarinin tedavi dncesi biyokimya degerlerinin

karsilastirmasi.
Parametre HBsAg pozitif grup HBsAg n_egatif grup P degeri
(n=8) (n=117)

ALT (U/L) 20,7+9,5 27+38,5 0,644
AST (U/L) 24,1+6,4 33,7+63,1 0,669
ALP (U/L) 86,2+51,3 95,7+118,4 0,822
GGT (U/L) 51+49,3 54,9+120,4 0,928
Thil (mg/dL) 0,6+0,3 0,9+0,6 0,794
PTZ (U/mL) 13+1,3 13,9+2,9 0,388

Tablo-9. HBsAg pozitif grupla negatif grup hastalarinin tedavi sonrasi biyokimya
degerlerinin karsilastirmasi.

HBsAg pozitif gru i
Parametre P L HBsAg n_egatlf grup P degeri
(n=8) (n=117)
ALT (U/L) 290.8+231.1 111.9+135.7 0,006
AST (UL) 704.2+1255.2 78.2+102.3 0,001
ALP (U/L) 164.5+83.5 119.9+109 0,059
GGT (U/L) 158+124.5 99.9+136.7 0,019
Thil (mg/dL) 2.4+3.7 1.1+1.3 0412
PTZ (U/mL) 17.8+11.5 14%4.2 0412

Tablo-10. HBsAg pozitif grupla negatif grup arasindaki akut hepatit gelisim durumunun

karsilastirmas.
Hbsag pozitif Hbsag negatif . .
Parametre grup (n=8) grup (n=117) P degeri
Akut hepatit gelisen 8 66
Akut hepatit gelismeyen 0 51 0,04
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5. TARTISMA

Kemoterapi altindaki immunsupresif hastalarda HBV reaktivasyonu ciddi klinik
problemlere neden olabilir. Hematolojik malignite nedeniyle KT alan hastalarda, yeni gelisen
bir viral hepatit infeksiyonu veya var olan hepatitin alevienmesi, KT’ye uzun sire ara
verilmesine, birincil hastaligin tedavisinin aksamasina ve sonugta malignitenin kontrol altina

alimmasinda giicliik yasanmasina yol agmaktadir.

Lau ve ark. Hematolojik kok hiicre transplantasyonu yapilan calismada 137 hasta 25 ay
takip edilmis. Caligmaya alinan hastalarin 23’4t HBsAg pozitif,(11/23) 37’si HBsAg negatif,
77’si HBsAg ve anti-HBs negatif (2/114). Bu gruplarin HBV reaktivasyonu ve akut hepatit
gelisimi acisindan HBsAg pozitif grup diger gruplara gore istatistiksel olarak ileri derece

anlam ifade etmektedir(p<0,0001) (196).

Hui ve arkadaglarinin 803 Hematolojik kdk hiicre transplantasyonu olan hastalarda
yapilan 83 aylik takip siireli ¢aligmada; 721 hasta HBsSAg negatif 82 hasta ise HBsSAg pozitif
tespit edilmis. Gruplarin kendi arasinda karsilastirilmasinda HBV reaktivasyonu ve akut
hepatit gelisimi acisindan istatiksel olarak ileri derecede anlam ifade etmektedir (p<0.001)

(197).

Moses ve ark. Hematolojik kok hiicre nakli yapilan 15 hastayr 96 ay takip edilmis 10
hasta anti HBc pozitif saptanmis ve 8 hastaya lamivudin proflaksisi verilmis. 2 hastada akut
hepatit veya HBV reaktivasyonu gelismis. 5 hasta ise anti HBc negatif saptanmis ve proflaksi

verilmemis. Akut hepatit veya HBV reaktivasyonu da gelismemis (198).

Bizim de ¢alismaya aldigimiz 125 hastanin 8’inde HBsAg pozitifligi saptadik. Biz de
HBsAg pozitif grup ile HBsAg negatif grubun akut hepatit gelisimi agisindan karsilastirdik.
HBsAQg pozitif grup akut hepatit gelisimi agisindan istatiksel olarak anlam ifade etmektedir.

Niikleozid analoglarinin HBV reaktivasyonu proflaksisinde klinik pratikte kabul edilen
genis bir kullanimi mevcuttur. Immiinsupresif tedavi altindaki hepatit B tasiyicilarinda su
anda kabul goéren 5 niikleozid analogu vardir. Bunlar, lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin, tenofovirdir (199). Genellikle lamivudin HBV de viral yiikii diistirmede efektif bir
ilagtir. Buna ragmen 4 yil i¢inde lamivudine direng gelisimi %70 oraninda gortlmektedir
(200, 201). Bu nedenle yuksek riskli hastalarda daha potent anti viral ilaglar tercih edilebilir
(202).
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Li ark. Lenfoma tanili ve steroid igeren kemoterapi rejimi alan 156 hastay1 dahil ettikleri
calismada; lamivudin proflaksisi alanlarda HBV reaktivasyon oran1 %17,5 lamivudin

proflaksisi almayanlarda ise %51,7 tespit edilmis (203).

Anti viral ajanlarin etkinliklerini kiyaslayan Li ve ark. yaptig1 calismada lenfoma tanili
Rituximab bazli kemoterapi rejimi alan 54 hastanin 34’# entakavir almig 20°si ise lamivudin
almis. Entekavir alan hastalarda HBV reaktivasyonu goriilmemis. Lamivudin alan hastalarda

ise %12,4 oraninda HBV reaktivasyonu tespit edilmis (204).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 8 HBsAg pozitif hasta lamivudin proflaksisi almist1 ve

HBV reaktivasyonu tespit etmedik.

Hematolojik maligniteli hastalarda lamivudin profilaksisiyle ilgili bir randomize
kontrollii ¢alisma (45), bir arsiv hastalariyla karsilastirmali prospektif calisma (40) ve 3
prospektif calisma oldugu goriilmektedir (36, 53, 54). Bu c¢alismalarin analizi lamivudin
profilaksisinin HBV reaktivasyonu 4-7 kat azalttigin1 gostermektedir (55). Kemoterapilerini
zamaninda alan hastalarda sagkaliminin olumlu etkilenmesi beklenmektedir (35, 40, 45).
Lamivudin profilaksisine karsin hastalarin % 9’unda HBV reaktivasyonu olabilecegi akilda

tutulmalidir (46).

Bizim calismamizda 8 Hbsag pozitif hastanin 4’i KLL tanili idi. Bu hastalar kemoterapi
olarak fludarabinli ve rituximabli rejimler almisti. Bir piirin analogu olan fludarabinle
tedavide T hicre alt gruplarinda 1-2 yil siirebilen sayisal anormallikler goriilir (205).
Fludarabinle iliskili HBV reaktivasyonu bildiren serilerin incelenmesiyle HBsAg (+)
hastalarin 8/8’inde (% 100), anti-HBc (+) 2 olgudan birisinde reaktivasyon oldugu
goriilmistiir (206). Bunun yani sira 4/9 olgu (% 45) lamivudin tedavisine yanit vermistir. Bu
oran literatiirdeki lamivudin yanitina goére oldukg¢a diisiiktiir. Fludarabinle iliskili HBV

reaktivasyonu sirasinda virliste olusan mutasyonlarin lamivudin direnci ve yanitsizlikta roli
olabilir (206).

Rituximab, HBV’ye kars1 sitotoksik T lenfosit yanitini giiglendiren CD20 (+) antijen
sunan hiicrelerin kaybina neden olur. Rituximab kullanimi anti-HBs (+) hastalarda bile HBV
reaktivasyonuyla karaciger yetmezligi ve 6liime neden olabilecegine dikkat ¢eken yayinlar

vardir (58).

Literaturleri inceledigimizde; Kemoterapi veya immunsupresif tedavi alacak HBsAg(+)
hastalarda reaktivasyon riski yiiksek oldugu i¢in kemoterapi baglanmadan 6nce HBsAg ve

Anti-HBc taramasi tiim hastalara yapilmalidir. Seronegatif hastalar asilanmalidir.
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Immiinsupresif hastalarda yiiksek doz asilama gerekebilir. Hem HBsAg(+) hem de Anti-Hbc
(+)/Anti HBs (+) hastalarda HBV DNA calisilmalidir (207) Miimkiinse anti viral ajan
kemoterapiden O6nce veya kemoterapi ile es zamanli verilmelidir (208). Lamuvidin proflaksisi
HBYV reaktivasyonunda ve HBV ile iliskili mortalitede anlamli azalmaya yol agmistir (209).
Kemoterapiden sonra lamivudin 6-12 ay daha verilmelidir (210, 211) HBV DNA >2000
IU/mL ise entekavir ve tenofovir tercih edilebilir (207).

Pulluke¢u H ve ark. yaptig1 ¢alismada, bu hasta grubunda HBV tastyiciliginin %4 olarak
tespit edilmistir. Gazi Universitesi Eriskin Hematoloji BD’na kabul edilen 590 hematolojik
maligniteli hastada HBV tasiyiciliginin yayginligi % 6,1 olarak bulunmustur (212).

Bizim yaptigimiz calismaya dahil ettigimiz 125 16semi hastasinin hi¢ birinde HCV
pozitifligine rastlanilmadi. Ancak 8 hastamizda (%6,4) ise Hbsag pozitifligi tespit edildi.
HCV pozitifligine rastlanilmamasinin bir nedeni de kan bankalarinin bu konuda hassas

calismasi olabilir.

Giintimiizde gelistirilen duyarli serolojik testlere ragmen akut hepatitlerin %15-17"de
sebep aciklamamaktadir. Bir¢cok caligmada etkeni aciklanamayan akut hepatit olgulari
bildirilmistir. Yilmazhan ve arkadaslarinin caligmasinda (213) akut hepatitli 246 olgunun
yarisinda, Oztiirk ve arkadaslarmin c¢alismasinda (214) 241 olgunun altisinda etken

saptanamamuistir.

Burgak ve arkadaglarinin 2001-2005 yillar1 arast yaptigi retrospektif 596 olguluk
caligmada 21’inde viral etyoloji saptanmamis non viral akut hepatit olarak kabul edilmis. Bu

21 olgunun 7 (%33,3)’si ilaca bagl toksik hepatit olarak kabul edilmis (215).

llaglar %20-40 oraminda fulminan karaciger yetmezligi nedenidirler. Daha 6nce
kullanimi onaylanmis bir ilacin piyasadan toplatilmasinda en sik neden ilaca bagli olusan
karaciger toksisitesidir. FDA tarafindan bromfenac (NSAIQ), Troglitazon (antidiyabetik),
pemolin (dikkat eksikligi, narkolepsi), hepatotoksite yapmalari nedeni ile yasaklanmistir

(216).

Uludag tiniversitesi ¢gocuk hastaliklar1 boliimiinde 1993-2009 yillar1 arasinda 187 16semi
tanil1 kemoterapi almis hastalarda karaciger toksisitesi %55,1 bulunmus. Bizim ¢alismamizda

ise 125 16semi hastasinin 73 (%58,4)’de toksik hepatit tespit ettik.

Ozellikle yilksek doz metotreksat tedavisi sirasinda karaciger toksisitesi daha
belirgindir. Literatiirde metotreksata bagli hepatotoksisite ile ilgili yapilan ¢aligmada; 500
mg/m2 dozda % 20,1, 3 gr/m2 dozda %44,1 ile %53,3 arasinda, 5 gr/m2 dozda ise %56,5 ile
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%76,4 arasinda hepatotoksisite bildirilmistir (217-221). Yiksek doz metotreksat alan
olgularin hemen hepsinde transaminazlar gegici olarak yiikselebilir. Ge¢mis yillarda yiliksek
doz metotreksat tedavisine bagli olgularda %6 oraninda mortalite gelisirken, giliniimiizde

I6koverin kullanimi ile mortalite orani azalmistir (222).

Bizim de ¢alismamizda metotreksat alan hastalarimiz da gecici karaciger fonksiyon

testleri yliksekligi disinda metotreksat’a bagli morbidite ve mortalite geligsmedi.

Literatiire baktigimizda toksik hepatit gelisiminde etkili olan risk faktdrlerinden biri de
kadin cinsiyet olarak kabul edilmektedir. Halbuki bizim ¢alismamizda 73 16semi tanili toksik
hepatitli hastanin 34 (%46,5)‘4 kadin 39 (%53.,5)‘u da erkek cinsiyet olarak tespit ettik.
Toksik  hepatit  gelisiminin ~ c¢alismamizda  cinsiyet ile  iliskisinin  olmadig1

degerlendirilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda akut hepatit olarak kabul ettigimiz hasta grubu akut hepatit
olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda; alinan ortalama eritrosit sayisi, trombosit sayisi
ve kan kilturinde iireme orani istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiire baktigimizda
benzer bir ¢aligmaya rastlanilmadi. Bu calisma ile bulgularimiz ileride yapilacak daha
kapsamli arastirmalara 1s1k tutacaktir. Ancak; kemoterapi veya radyoterapi uygulanmig
hematolojik ve onkolojik maligniteli hastalarda hastane enfeksiyonlar1 sik gelismektedir.
Goren ve arkadaglarinin onkoloji ve hematoloji kliniklerinde yaptigi derlemede nétropeni
veya fagositik fonksiyonlarda kalitatif defekte bagli olarak en sik iireyen bakteriler gram

pozitif olarak; S.aureus, gram negatif olarak E.coli, olarak bulunmus (223).

Bizim yaptigimiz calismada da hem toksik hepatit gelisen hem de toksik hepatit

gelismeyen grupta en sik iireyen bakteriler E.coli ve stafilokok olarak tespit ettik.

Sonug olarak, 16semi hastalarinda tedavi sirasinda akut hepatit gelisimi ile diisiik yas,
akut I6semi varligi, HBsAg pozitifligi, alinan kan iiriinleri miktar1 ve kan kiiltiirlerinde tireme
olmasi arasinda iliski olmakla beraber, lamivudin tedavisi alanlarda akut hepatit gelisiminin

mortalite lizerine dnemli bir etkisinin olmadig goriilmektedir.
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