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OZET

YILDIRIM S. Pediatrik Yas Grubunda ilag iliskili Karaciger Hasarimn Etiyolojisi. Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi. Trabzon 2023.

Giris ve Amac: ilaglarin, dogal toksinlerin ve ilag olmayan kimyasal maddelerin yol agtig1 karaciger
hasarina toksik hepatit denir. Toksik hepatitin en sik sebebi ilaglardir. Genel olarak risk faktorleri
ilaca ve hastaya bagli degiskenlerden olusmaktadir. Calismamizda pediatrik yas grubunda ilag iliskili
karaciger hasarinmn (IIKH) siklig1, etiyolojisi, risk faktorleri ve klinik sonuglarinin degerlendirilmesi

amaglandi.

Materyal ve Metot: Calisma, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 servis ve polikliniklerinde May1s 2020-
Eyliil 2022 tarihleri arasinda karaciger enzim yiiksekligi olan ve IIKH tanisi konulan hastalarda
prospektif olarak yapildi. Hastalarin kullandiklar ilaglar, verilme endikasyonlari, verilis siiresi ve
dozlari, beraberinde bagka ilag kullanimu, bitkisel veya kimyasal hepatotoksik maddeye maruz kalma
durumlari, altta yatan karaciger hastalig1 durumu kaydedildi. R indeksine (ALT/ALP) gore karaciger

hasari, hepatoselliiler, mikst ve kolestatik tip olarak siniflandirildi.

Bulgular: ki yil siiren ¢alismamizda, hastaneye basvuran 75.314 hastadan 1188’ inde transaminaz
yiiksekligi (ALT >2 kat) saptand1 ve bu hastalardan 300’ iine {IKH tanis1 konuldu. Bu sonuca gére
pediatrik yas grubunda IIKH insidans1 17/100.000 olarak bulundu. Yas ortalamasi 7,8+5,5 yil,
ortanca 7 y1l (yas aralig1 0,1-17,5 y1l) olup hastalarin 187’si ise (%62,3) erkekti. Hastalarin %94’
asemptomatik olmakla birlikte semptom olarak en sik sarilik (%3.3) ve dokiintii (%1,7) goriildii.
Karaciger hasarina en sik neden olan ila¢ grubu antibiyotiklerdi (%53). Antibiyotikler i¢inde ise en
stk sefalosporin grubu ilaglarm (% 34) ve karbapenemlerin (%14) kullanildigr gozlemlendi.
Karaciger hasari ile iligskilendirilen diger ilaglarin siklik siralamasi; kemoterapétik ilaglar (%30.7),
antiepileptik ilaglar (%16,3), analjezik/antiinflamatuvar ilaglar (%8), immiinsiipresif ilaclar (%6) ve
hormon tedavileri (%1,3) idi. Hastalarin karaciger hasar tiplerine bakildiginda %67,0 hepatoselliiler

tip, %28 mikst tip, %5 kolestatik tip oldugu goriildii.

Sonug: Ilag iliskili karaciger hasarmna yol acan en yaygin ilaglar antibiyotiklerdi. Bu grupta en sik
sefalosporinler ve karbapenemler yer almaktadir. Hepatoseliiler tip en ¢ok goriilen karaciger hasari
tipidir.

Anahtar Kelimeler: Ilag iliskili karaciger hasari, gocuk, hepatoselliiler hepatit, kolestatik hepatit

SUMMARY
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YILDIRIM S. Etiology of Drug-Induced Hepatotoxicity in Children
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Trabzon 2023.

Abstract

Introduction and Objective: Toxic hepatitis is a liver damage caused by drugs, natural toxins and
non-pharmaceutical chemicals while drugs are the most common cause. In general, risk factors
consist of drug- and patient-related factors. In our study, we aimed to evaluate the frequency,
etiology, risk factors and clinical outcomes of drug-induced liver injury (DILI) in the pediatric age
group.

Materials and Methods: The study was conducted prospectively in patients with elevated liver
enzymes and diagnosed with DILI in pediatric services and outpatient clinics between May 2020 and
September 2022. The drugs used by the patients, indications for administration, duration of
administration and doses, use of other drugs, exposure to herbal or chemical hepatotoxic agents, and
underlying liver disease were recorded. According to the R index (ALT/ALP), liver damage was
classified as hepatocellular, mixed and cholestatic type.

Results: In our study lasting two years, 1188 of 75,314 patients admitted to the hospital had elevated
transaminases (ALT >2 fold) and 300 of these patients were diagnosed DILI. According to this
result, the incidence of DILI in the pediatric age group was found to be 17/100.000. The mean age
was 7.8+5.5 years, median 7 years (range 0,1 to 17,5 years); 187 (62.3%) were male. 94% of patients
were asymptomatic and the most common of symptoms were jaundice (3.3%) and rash (1.7%). The
most common drugs causing DILI were antibiotics (53%) whose of used most frequently were
cephalosporins (34%) and carbapenems (14%). The other drugs were chemotherapeutics (30.7%),
antiepileptics (16.3%), analgesic/anti-inflammatory drugs (8%), immunosuppressive drugs (6%),
and hormone treatments (1.3%) respectively. According liver damage, 67% of patients were

hepatocelluler type, 27% mixt type and 5% cholestatic type.

Conclusion: Antibiotics were the most common drugs causing DILI. The most commonly used
drugs in this group were cephalosporins and carbapenems. Hepatocellular type was the most seen

liver damage type.

Keywords: Drug-induced liver injury, child, hepatocellular hepatitis, cholestatic hepatitis
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GIRIS VE AMAC

Mag iliskili karaciger hasar1 (IIKH); ilag veya ilag olmayan toksik ajanlara maruz kalma
sonucunda ¢esitli derecelerde olan karaciger hasari olarak tanimlanir (1). Semptom vermeden izole
karaciger fonksiyon testi yiiksekliginden, akut veya kronik karaciger yetmezligine kadar uzanan
genis bir klinik spektrum vardir. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte en sik goriilen bulgu
sariliktir (2). Dokiintii, karin agrisi, ates, gligsiizliik, koyu renkli idrar ve diski goriilebilen diger

semptomlardir (3).

Cocuk yas grubunda [IKH sikligima dair net bilgiler bulunmamaktadir. Klinikte ¢ok sik
karsilasilmasina ragmen, ¢ogu vaka subklinik oldugu icin rapor edilmemektedir. Insidans ile ilgili
erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda, yilda 100.000 kiside yaklasik 14 olarak bildirilmistir (4).
Pediatrik yas grubunda IIKH insidansy, literatiirde yeterli calisma olmamas1 nedeni ile iyi

bilinmemekle birlikte 100.000’de 10 civar1 oldugu tahmin edilmektedir (5).

Ilag iliskili karaciger hasari tanisi igin spesifik bir test ya da altin standart ydntemi olmayip
taninin esast, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk yapan diger sebeplerin dislanmasi ile
birlikte hepatotoksik ila¢ kullanimi 6ykiisti olmasidir (6). Yapilan ¢alismalarda pediatrik yas
grubunda IIKH’nin en sik nedeni antibiyotikler olup santral sinir sistemi iizerinde etkili ilaclar ve
kemoterapétikler diger en sik nedenlerdir. Antibiyotiklerden sefalosporinler, kemoterapotiklerden
metotreksat, santral sinir sistemi {izerinde etkili olan ilaglardan ise valproik asit IIKH ile en sik
iliskilendirilmis ilaglardir (5,7,8). Eriskin yas grubunda da benzer sekilde etiyolojiden en ¢ok

sorumlu tutulan ilag grubu antimikrobiyallerdir (9).

Calismamizin amaci, Mayis 2020-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinik ve servislerinde tedavi géren
hastalarda IIKH insidansin tespit etmektir. Ayrica IIKH etiyolojisinden sorumlu ilag gruplari,
ilaglarin dozu, kullanim stireleri ve ilaca gore toksisitenin tipi hakkinda bilgi sahibi olmak ve

sonuglara gore tedavi rejimlerini belirlemektir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 ilag iliskili Karaciger Hasar

Ilag iliskili karaciger hasari ila¢ kullanimu ile iliskilendirilmis ve diger sebepler diglanmis
olarak serum alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) veya bilirubin diizeylerinde
normal sinirin en az iki kat1 kadar yiikselme olarak tanimlanmaktadir (3). Hastanin 6nceden bilinen
bir kronik karaciger hastalig1 varsa ilaca maruz kalmadan 6nceki ortalama karaciger enzim
degerleri bazal diizeyler olarak kabul edilir ve bu hastalar i¢in normalin iist sinir1 buna goére
belirlenir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

Insidans ile ilgili daha ¢ok galismanin yapildig1 yetiskinlerde, IIKH yilda 100.000 kiside
yaklasik 14 olarak bildirilmistir (4). Pediatrik yas grubunda ise literatiirde yeterli calisma olmamakla
birlikte 100.000’de 10 civar1 oldugu tahmin edilmektedir (5). [IKH insidansi gocuk ve eriskin
hastalar ile toplumlar arasinda farklihk gostermektedir. Bu durum [iIKH’nin siniflandirilmasi ve
tanist i¢in kullanilan kriterlerdeki farkliliklar, kullanilan ilaglarin doz ve ¢esitliligindeki farkliliklar,
bitkisel iirlin ve diyet takviyelerinin farkli toplumlarda farkli sekillerde kullanimi ile agiklanabilir
(11). Ayrica alkol ve sigara kullanimi (ilag metabolizmasini degistirebildigi 6ngoriilmekte), daha
fazla miktarda ilag kullanim1 nedeni ile yetiskinlerde cocuklara kiyasla daha yiiksek [IKH insidansi
oldugu diistiiniilmektedir. Hepatotoksisite ile daha az iliskili ilag kullanmalari, ilac1 yetiskinlerden

daha hizli metabolize etmeleri de pediatrik yas grubunda insidansin daha diigiik oldugunu diigiindiiriir

(12).

Cocuklarda siddetli IIKH vakalari, tiim pediatrik akut karaciger yetmezligi vakalarmin
%19’unu olusturur ve IIKHye bagl akut karaciger yetmezligi vakalariin %73’ {inden asetaminofen
sorumlu tutulmustur (13,14). Yine ‘DILIN Prospektif Calismasi’nda, pediatrik IiIKH vakalarinin
%350’sinden antimikrobiyaller, %40'mmdan santral sinir sistemine yonelik kullanilan ilaglar

su¢lanmustir (15).

Cocuklarda ve yetiskinlerde IIKH’ye yol agan ajanlar da farklilik gdstermektedir.
Ornegin antimikrobiyaller ve merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan ilaglar eriskinlere kiyasla
cocuklarda daha sik IIKH yapmaktadir (15). Bunun nedeni ilaglarin kullanim endikasyonlarinin
farkli olmasi ve yasla birlikte ilaglara duyarlhiliktaki degiskenliktir (16). Benzer sekilde, sodyum
valproat toksisitesi de aspirin kullanimina bagli Reye sendromu gelisme riski de ¢ocukluk yas
grubunda daha ytiksektir (17). Propiltiourasil iligkili hepatotoksisite de ¢ocuklarda daha siddetli ve
oliimciil seyretmektedir. Yetiskinlere gore daha diisiik risk altinda olmalarina ragmen [IKH,

cocuklarda akut karaciger yetmezliginin 6nemli bir nedenidir (18,19).
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2.1.2 Patogenez

[laglarin birgogu lipofilik yapiya sahiptirler ve safra ya da idrar ile viicuttan atilabilmeleri
icin hidrofilik yap1 kazanmalar1 gerekir. Ayrica baz ilaglar inaktif formlarda bulunur. Bu ilaglarin
aktif hale gelebilmeleri i¢in de biyotransformasyon adi verilen isleme ugramalar1 gerekir ve bu
islem karacigerde gerceklesir (20). Biyotransformasyon, basamaklar halinde ger¢eklesen
reaksiyonlar zincirinden olusur. Bir ilacin ya da toksik bilesigin karacigerden atilabilmesi i¢in

gerceklesen bu reaksiyonlar faz I, IT ve IIT olarak {i¢ agsamalidir (3,21-23).

Faz | (Aktivasyon): Ilaclar, hepatositlerde ‘hem’ grubu iceren Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri
tarafindan yiikseltgenme (oksidasyon), indirgenme ve hidroliz gibi reaksiyonlarla aktif gruplar
eklenerek faz II reaksiyonlarina hazirlanir. Faz I reaksiyonu ile ilag, bir oksijen molekiilii eklenerek

daha hidrofilik bir yap1 kazanir ancak bu, ilac1 daha toksik bir ara metabolit haline getirir.

Faz 11 (Detoksifikasyon): Ana madde veya ara metabolitler glukuronozil transferaz,
stilfotransferaz, glutatyon-S-transferaz, asetil transferaz ve aminoasit-N-transferaz tarafindan siilfat,
glutatyon, asetat gibi maddelerle konjuge edilip hidrofilik yap1 kazanarak zararsiz ve viicuttan

atilabilir hale getirilir.

Faz I1I (Bosaltim): Toksisitesi notrolize edilmis olan son {iriiniin safraya atilmasini saglar. Bu
asamada MDR-3 (multidrug rezistant protein) ve BSEP (bile salt excretory protein) transmembran

proteinleri islev gortir.

Sekil 1. Karacigerde gergeklesen biyotransformasyon basamaklari

Faz | Faz Il

4 ..
Sulfotransferaz

Sitokrom P450

Glukuronoziltransferaz

Lipofilik Ara . Epokside hidrolaz >_[ Detoksifiye urun}
substrat metabolit

Glutatyon-S transferaz

Asetil transferaz

J
—

Ilag iliskili karaciger hasarma en sik olarak Faz 1 metabolitlerinin birikmesi neden olur. Intrinsik
hepatotoksisite yapan ilaglar, yiiksek dozda kullanildiginda doza bagli olarak éngoriilebilir
karaciger hasarina neden olur. Intrinsik karaciger hasarina en iyi 6rnek asetaminofendir.
Asetaminofen faz I reaksiyon ile CYP450 tarafindan metabolize edildiginde N-acetyl-p
benzoquinone'e (NAPQI) doniistiiriiliir ve glutatyon tarafindan nétralize olur. Fakat yiiksek doz

asetaminofen kullaniminda olusan asir1 NAPQI, glutatyon rezervini tiiketir ve biriken ara metabolit
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olan serbest NAPQI hiicresel proteinlerle kovalent bag kurarak mitokondriyal disfonksiyon ve

oksidatif strese neden olarak hepatositlere zarar verir (22,24).

[lacin kendisi veya faz I reaksiyon sonucu olusan ara metabolitler; hiicre zari, hiicre i¢i enzimler ve

mitokondriye zarar vererek enerji yokluguna sebep olurlar ve dolayisiyla enerji bagimli birgok

hiicre islevini aksatirlar. Hepatositlerde hasar yapan 5 mekanizma (3,23,25-27) vardir:

a)

b)

d)

Hiicre ici iyon dengesinin bozulmasi: ilaglar metabolize olurken intraseliiler proteinlere
kovalent bag ile baglanmasi ile hiicre icindeki kalsiyum iyonunun dengesi bozulur ve aktin
yapisi dagilir. Hiicre igine siv1 gegisi olur ve hiicre siser. Bu da hiicre zarinda parcalanmaya
ve hiicre yikimina sebep olur.

Safra asidi transportunun bozulmasi: Bazi ilaglar safra kanalikiil membranlarindaki
transport proteinlerini etkiler veya safranin salgilandig1 bolgedeki aktin liflerini yikar ve
safra sekresyonuna engel olur. Boylece safra asitleri karacigerde birikir, kolestaz tablosu
gelisir. Hiicre icinde safra asitleri birikince programlanmis hiicre 6liimii (apoptozis)
gergeklesir.

Programlanmis hiicre 6liimii (Apoptozis): Hiicresel hasar (mitokondriyal hasar ya da
direkt oksidatif stres yoluyla) immiin sistemi uyarir. Sitokinler (TNF ve fas yolaklar1) aktif
hale gelerek hiicre i¢i ‘caspase’ sistemi uyarilir ve apoptozis gergeklesir.

Immiin mekanizma: flaglar tek basina immiin cevap olusturamaz. Ancak
biyotransformasyon sirasinda p450 enzim reaksiyonlariyla olusan ara metabolit, enzimlere
kovalent bag ile baglaninca ‘addiikt’ isimli bilesiklere doniisiir. Hiicre yiizeyine taginan bu
bilesikler antijen 6zelliginden dolay1 humoral bagisiklig1 uyarir ve antikor iiretimine,
hiicresel bagisikligi uyarip direkt T hiicre ile sitolizise (seliiler immiinite) sebep olur.
Mitokondriyal disfonksiyon: Bazi ilaglar yag asidi (beta) oksidasyonunun inhibisyonu,
solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu veya mitokondriyal DNA’ya dogrudan etki ile
enerji iiretimini bozar. Serbest yag asitleri metabolize olamayip laktat ve reaktif oksijen
radikallerinin birikimine yol acar. Anaerobik glikoliz ile olusan laktik asit ve trigliserid
hiicre iginde birikerek yaglanmaya neden olur. Valproik asit, tetrasiklin ve aspirin bu

sekilde hasara sebep olan ilaglara 6rnek verilebilir.

Pediatrik yas grubunda IiKH ile yakin iliskili oldugu bildirilen ilaglarin yarisindan fazlas

mitokondriyal disfonksiyona neden olmakla su¢lanmaktadir (28). Mitokondriyal enzim

mutasyonlari olan kisiler mitokondriyal disfonksiyon gelisimi agisindan daha duyarlidir. Ornegin

mortal seyreden sodyum valproat toksisitesi, mitokondriyal DNA polimeraz gama geni (POLG)

polimorfizmleri ile iliskilendirilmistir (17).
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Idiyosenkratik [IKH’de detoksifiye edilememis reaktif ilag metabolitleri oksidatif stres ve
mitokondriyal hasara sebep olarak immiinolojik mekanizmalar tetikleyebilir. Ayrica ilag
metabolitleri hiicresel proteinlere (CYP enzimleri gibi) baglanarak hapten olusturabilir. Olusan
haptenler neoantijen gérevi gorerek, MHC-II (major histocompatibility complex) ile CD4
hiicrelerini, sonrasinda hepatik sistem i¢indeki makrofajlar1 ve ‘dogal katil’ hiicrelerini uyarir
(11,29). Aktiflesen bu hiicreler, immiinoallerjik IIKH’de goriilen ekstra hepatik etkilerden
(dokiintd, ates, eozinofili gibi) de sorumludur (30,31).

2.1.3 Smiflama
2.1.3.1 Klinik Prezentasyona Gore Siniflama

Klinik pratikte rutin olarak karaciger biyopsisi yapilmadigindan siipheli iiKH vakalar1 genellikle
histopatolojik 6zelliklere gore karakterize edilemez. Bunun yerine karaciger hasarinin tipini

tanimlamak i¢in ‘R (oran) degeri’ kullanilir (16).

_ Hasta ALT/NUS ALT
" Hasta ALP/ NUS ALP

Serum ALT diizeyi normalin iist stnirinin 2 ila 5 katindan daha fazla yiikselmis ve/veya R degeri
>5 ise hepatoseliiler hasar olarak degerlendirilir. Serum ALP diizeyi normalin 3 katindan fazla
ve/veya R degeri <2 ise kolestatik hasar olarak kabul edilir. Serum ALT degerinde normalin 2 ila 5
katindan daha fazla artis ve ALP degerinde NUS’den 3 kat daha fazla artis ve/veya R degeri 2-5
araliginda ise mikst tip hasar olarak degerlendirilir (1). IIKH; ¢ocuklarin %82'sinde hepatoselliiler

hasar, %10'unda mikst tip ve sadece %8'inde kolestatik hasar olarak kendini gosterir (15).
2.1.3.2 Hepatotoksisite Mekanizmasina Gore Siniflama

lag iliskili karaciger hasari, hepatotoksisite gelisim mekanizmasina gore Tip A (intrinsik) ve Tip B
(idiyosenkratik) olarak da siniflandirilir. Intrinsik [IKH doz bagimli, éngbriilebilir, deneysel
calismalarda gosterilebilir ve kisa latent donemde gériiliir (32). Ongoriilebilir olmasi nedeni ile
intrinsik reaksiyonlar genellikle daha diisiik mortaliteye sahiptir, ¢iinkii ilacin etkileri izlenebilir ve
yonetilebilir (33). Idiyosenkratik yolla gelisen IIKH ise dngoriilemez, doz iliskisiz, degisken latent
doneme sahiptir ve deneysel calismalarla gosterilemez. Idiyosenkratik hasar, immiinoalerik veya
metabolik yollarla gelisebilir (3,32,34,35). Idiyosenkratik iiIKH'nin, toksik ilacin kendi
ozelliklerine ek olarak hepatotoksisite gelisen hasta ile ilgili faktorler (yas, cinsiyet, mevcut
hastalik, birden fazla ilag kullanimi1 veya bitkisel iiriinlerle birlikte ila¢ kullanimi, beslenme icerigi,
bagisiklik durumu ve genetik), ilaca bagl faktorler (metabolizma sekli, toksik metabolitlerin varligi

ve ilacin potensi) ve ¢evresel kosullar (toksik kimyasallara maruziyet, antioksidanlar ve
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probiyotikler) dahil gesitli risk faktorlerinin isin i¢inde oldugu bir siireg¢ olduguna inanilmaktadir
(36,37).

2.1.3.3 Morfolojik Degisikliklere Gore Siniflama

Ilaglar karacigeri farkli mekanizmalarla hasara ugratarak cesitli morfolojik degisikliklere neden
olurlar. Genel olarak hepatositler, safra kanalikiilleri, vaskiiler sistem, siniizoidal hiicreler ve
Kupffer hiicreleri en cok etkilenen karaciger bilesenleridir. Bunun sonucu olarak [IKH akut hepatit,
kolestaz, kronik hepatit, steatozis, fibrozis, vaskiiler hasar ve hatta neoplaziler gibi ¢esitli klinik

tablolarla kendini gosterebilir (24,38).

1-Hepatoselliiler Hasar: Akut ya da kronik olabilir. Akut hepatit, kisa siirede ALT yiiksekligi ile
kendini gosteren hepatoseliiler hasardir ve minimal morfolojik degisikliklerden fulminan hepatite
ilerleme potansiyeli tagimaktadir. Akut hepatoselliiler hasar; sitotoksik, kolestatik veya mikst tip
olabilir. Degisken derecede hepatosit hasari, inflamasyon (lobuler-portal) ve nekroz sitotoksik tip
hepatoselliiler hasarda gériilebilir. Asetaminofen, INH, NSAII, ketokanazol, antidiyabetik ilaglar,
halotan, siilfonamid ve antidepresanlar sitotoksik tip hepatoselliiler hasar yapan ilaglara 6rnek
gosterilebilir. Parankim dokusunda hasar olmadan sentrolobiiler hepatosit ve safra kanalikiillerinde
olusan safra tikaclar1 ile safra akisinda bozulma varsa kolestatik tip hepatoselliiler hasar geligmistir.
Kolestaz durumunda ALP yiiksekligi 6n plandadir. Trimetoprim-siilfometoksazol, tamoksifen, oral
kontraseptifler ve azatioprin kolestatik tip hepatoselliiler hasar yapan ilaglara 6rnek gosterilebilir.
Sitotoksik ve kolestatik tip hasar 6zellikleri birlikte bulunuyorsa mikst tip hepatoselliiler hasar
tablosu vardir. ilag iliskili karaciger hasari ile iliskili ilaglarin yarisi kolestatik ve mikst tip
(hepatoselliiler nekroz ve kolestaz) hasar yapar. Makrolidler, amoksisilin/klavulonik asit,
siilfonamidler, NSAII, antidepresanlar, fenotiazinler mikst tip hepatoselliiler hasar yapan ilaglara

ornek verilebilir (38—41).

Ilag iliskili karaciger hasar1 hepatosteatozis, fosfolipidozis, kronik hepatit ve siroz ile de kendini
gosterebilir ve bu tablolar zamanla birbirlerine doniisebilir. Kronik hepatitin zaman igerisinde dnce
fibrozis sonrasinda da siroz tablosuna doniisebilmesi, uzun siireli metotreksat kullanim1 sonucu
olusan kronik hepatit tablosunun yagl karaciger hastaligi, fibrozis ve hatta siroz gelisimine
ilerlemesi buna 6rnek gosterilebilir. Steatozis tablosu en sik kronik hepatoselliiler hasar seklidir.
Mikrovezikiiler ya da makrovezikiiler steatozis seklinde olabilir ve mitokondrideki oksidatif
mekanizmalarin hasarina bagl gelisir. Makrovezikiiler steatoz daha ¢ok amiodaron, 5-florourasil,
glukokortikoidler, metotreksat ve tamoksifen gibi ilaglarla iliskilendirilirken, mikrovezikiiler
steatoz glukokortikoidler, niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri, tetrasiklin ve valproik asit ile

iliskilendirilmistir (1,11,39-42).
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2- Safra Yollar1 Hasar1: Biliyer epitel ve portal yollarin %50'sinden fazlasi etkilendigi zaman
ilaca bagli kolanjiopati ve siklikla biliyer sirozla sonuglanan duktopeni ve kaybolan safra kanali
sendromuna (intrahepatik safra yollarinin ilerleyici yikimi ve kaybolmasi) neden olabilir. Trisiklik
antidepresan, fenotiazin, karbamazepin, amoksisilin-klavulonik asit, meropenem ve azatioprin bu
tabloyu yapan ilaglardir. Kolestaz, saf kanalikiiler kolestazdan agir hepatoselliiler nekrozun eslik

ettigi kolestaza kadar degisik spektrumda olabilir (40,42-44).

3- Vaskiiler Hasar: Portal ven, santral ven, hepatik arter ve sinuzoidler karacigerin vaskiiler
yapilarini olugturur. Venookliiziv hastalik, hepatik ven trombozu ve peliosis hepatitis (hepatik
parankimde kiiglik, i¢i kanla dolu kavitelerin olugsumu) vaskiiler endotelin hasar1 sonucunda
meydana gelebilir. Azatioprin, merkaptopurin, antiretroviral ajanlar, metotreksat, vitamin A
vaskiiler hasar ile iliskilendirilmis ilaglardir (39,40,45,46)

4- Sinuzoidal Hiicre Hasar1: Siniizoidal hiicreler, bazi ilaglar ve bitkisel tiriinler tarafindan
iiretilen reaktif metabolitler i¢in potansiyel bir hedeftir. Kuppfer hiicreleri ve igsi hiicreler
karacigerin siniizoidal hiicre grubundandir. Bazi ilaglar bu hiicrelerde hasara sebep olarak da toksik
hepatit tablosu yapabilir. Fenilbutazon toksisitesine bagli graniilomat6z hepatit ve amiodoron ile
bazi antianjinal ilaglarin sebep oldugu fosfolipidozis tablosu siniizoidal hiicre hasarina 6rnek olarak
verilebilir. Fosfolipidozis nadir goriiliir ve akut gelisebildigi gibi daha ¢ok sorumlu ilacin uzun
stireli kullanimina bagh gelisir. Lizozomlarda fosfolipid birikimi sonucu kdpiiksii hepatositler

ortaya ¢ikar (39,40).

5-Neoplazi Gelisimi: Hepatoseliiler adenom, karsinom ve anjiosarkom ilaca bagli hepatik toksisite
ile iliskilendirilmis neoplazilerdir. Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi hepatik iyi huylu hepatik
adenomlarla, anabolik steroidler hepatoselliiler karsinom ve iyi huylu hepatik adenomlar ile

baglantilidir. Sorumlu tutulan ilacin kesilmesi ile adenomlarin geriledigi bildirilmistir (39,40,47).
2.1.4 Risk Faktorleri

Yas: [IKH insidans1 her yas grubunda farkli olmakla beraber pediatrik yas grubunda da kendi
i¢inde yenidogan, siit gocugu ve adolesan yas grubu igin farklidir (38). Ornegin valproik asidin
sebep oldugu [IKH insidans1, 10 yasindan kiigiik gocuklarda diger yas gruplarina gore daha
yiiksektir ve 2 yagindan kiigiik cocuklarda daha agir seyreder (48). Izlanda’da yapilan bir ¢aligmada
geng yas grubuna gére yashlarda {i¢ kat daha fazla [IKH gériildiigii sonucuna varilmistir. Bu
durum, ¢oklu ilag tiikketiminin geng niifusa oranla yaslilarda daha fazla olmasina, yashilarda ilag

dozlarinin daha yiiksek olmasina ve tedavi siirelerinin daha uzun olmasina baglanmistir (11).

Cinsiyet: Yapilan birgok ¢alismada kadin cinsiyetin IIKH igin risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Bazi galismalar bunu ilaglarin farmakodinamigi ve farmakokinetigine baglamistir (49). Ilag iliskili
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karaciger hasar1 gelismesi durumunda akut karaciger yetmezligine ilerleme ihtimali, kadinlarda

daha fazla gorilmektedir (38).

Beslenme: [IKH gelismesinde bir diger dnemli risk faktoriidiir. CYP aktivitesi protein alimu ile
artarken malniitrisyon durumunda azalir. Hem faz [ hem faz II reaksiyonlar1 beslenme seklinden
etkilenmektedir. CYP aktivitesini arttiran ve azaltan gidalar da mevcuttur. Ornek olarak salatalik
CYP aktivitesini arttirir, grefurt ise azaltir. Alkol kullanimi ise glutatyon miktarinin azalmasina,
asetaminofen, metotreksat, A vitamini ile izoniazidin toksisitesinin artmasina neden olmaktadir

(3,38).

Mikrobiyota: Bagirsak florasinin ilag metabolizmasini dogrudan ve dolayli olarak etkileyebilecegi
kabul gormektedir. Bagirsak bakterileri demetilasyon, deaminasyon, dehidroksilasyon, deasilasyon
ve oksidasyonlar ile ila¢ biyotransformasyonlarinda rol oynar ve ilag metabolizmasi iizerinde
etkisini gosterir (50). Her insanin mikrobiyotasi farklidir ve diyet, cografya, toksin maruziyeti ve
hormonlarla birlikte hem genetik hem de ¢evresel faktorlerle sekillenir (11). Ayrica

mikrobiyotanin, idiyosenkratik IIKH mekanizmasinda bir faktdr olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (18).

Tlac 6zelligi: Bir ilacin lipofilitesi, dozu, siiresi ve hangi yoldan alindigi, o ilacin hepatotoksisite
potansiyelini etkilemektedir. Lipofililik, ila¢ emilimini ve metabolizmasin etkileyen 6nemli bir
ozelliktir. Tlag dozuyla birlikte IIKH icin potansiyel bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (11).
Coklu ilag kullanimi ve bazi ilag-ilag etkilesimleri de IIKH riskini arttirmaktadir. Ayrica
antitiiberkiiloz ajanlar ve sodyum valproat gibi antiepileptik ilaglarin bagka ilaglarla etkilesimi
durumunda 1iKH siddeti potansiyel olarak artar (18). Baz1 ilaglarin diger ilaglardan daha
hepatotoksik oldugu bilinmektedir. [laca Bagli Karaciger Hasar1 Ag1 (DILIN), bir ilacin [IKH ile
iligkili olma olasiligina dair yaymlanmis literatiire dayandirilan bir kategorizasyon gelistirmistir
(41). Uzun bir siiredir yaygin olarak kullanilan ilaglar i¢in dogruluk pay1 yiiksek olup, az kullanilan
yeni gelistirilmis ilaglar ve bitkisel tiriinler i¢in dogruluk pay1 daha diisiiktiir. Bu kategorilere

"Olasilik puanlar1" ad1 verilir.

Kategori A: Dogrudan veya idiyosenkratik hepatotoksisiteye neden oldugu iyi bilinen,

karakteristik klinigi olan ilaglardir. Literatiirde 50’den fazla bildirilmis vaka vardir.

Kategori B: idiyosenkratik karaciger hasarina neden oldugu bildirilmis ve bilinmekte olan ya
da yiiksek olasilikla karakteristik klinigi olan ilaglardir. Literatiirde bildirilmis 12-50 vaka

mevecuttur.

Kategori C: Ilag muhtemelen idiyosenkratik hepatotoksisite ile iliskilidir, ancak nadiren rapor

edilmistir ve karakteristik bir klinigi yoktur. Bildirilmis 12°den az vaka vardir.
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Kategori D: Karakteristik klinik yoktur. Literatiirde bildirilen vaka sayisi 3’ten azdir ve bu vaka
raporlar1 genellikle ¢cok ikna edici degildir. Olasi bir hepatotoksin veya nadir bir karaciger hasari

nedeni oldugu sdylenebilir.

Kategori E: Yaygin kullanimina ragmen, karaciger hasarina neden olduguna dair veriler
yetersizdir. Tek vaka raporlari olabilir ancak IIKH ile iliskisi acisindan ikna edici degildir. Bu
kategorideki ilaglarin karaciger hasarina neden olmadigi diisiiniiliir. Ayrica kullanima yeni giren
veya nadiren kullanilan ilaglar ile mevcut kategorizasyona yerlestirilemeyen ilaglar igin ‘X
kategorisi’ tanimlanmistir. Bu ilaglarin hepatotoksik etkisinin olup olmadig: bilinmediginden

degerlendirmeye alinmamustir.

Genetik: Genetik varyasyonlarin IIKH’de ¢ok énem arz ettigi kabul edilmektedir. Simdiye kadar
tanimlanmis genom capinda 6neme sahip genetik varyasyonlarin ¢ogu 6. kromozomun iizerindeki

HLA bélgesinde yer alir ve farkli ajanlarin neden oldugu 1iKH ile iliskilidir (51).

Mevcut Hastaliklar: Altta yatan bir karaciger hastalig1 olmasimin IIKH riskini arttirdigina dair
kesin kanitlar olmamakla birlikte hepatotoksisite gelismesi durumunda dnceden saglikli oldugu

bilinen bireylere oranla daha progresif seyrettigi goriilmektedir (11).

2.1.5 Klinik

Asemptomatik izole karaciger fonksiyon testi yiiksekliginden, akut veya kronik karaciger
yetmezIligi hatta 6liime kadar uzanan genis bir klinik spektrum vardir. En sik goriilen semptom
sarilik olmakla birlikte IIKH genellikle semptom vermez. Dékiintii, karn agrisi, ates, giicsiizliik,

koyu renkli idrar ve digk1 goriilebilen bazi diger semptomlardir ve IIKH igin spesifik degildir (2,3).

Uluslararast IiIKH Uzman Calisma Grubu karaciger hasarini hafif, orta, agir ve liimciil /
transplantasyonla sonuglanan olmak iizere derecelendirmistir. Burada [IKH vaka tanimi igin
hastanin serum karaciger enzim diizeyleri; ALT > 5 x NUS, ALP >2 x NUS veya ALT >3 x NUS
ile birlikte TBL > 2 x NUS anlaml yiikseklik olarak kabul edilmistir (52).

Grade 1 (Hafif) [IKH: Total bilirubin degerinde artis olmaksizin izole ALT veya ALP degeri
yiiksekligi

Grade 2 (Orta) IIKH: ALT ve ALP degeri yiiksekligiyle birlikte bilirubin yiiksekligi veya hepatit

semptomlari olmasi

18



Grade 3 (Agir) ITKH: Orta ITKH kriterlerine ek olarak Uluslararasi normallestirilmis oran (INR) >

1.5, asit ve/veya ensefalopati varligi

Grade 4 (Karaciger nakil ihtiyaci ve/veya 6liim) iIKH: Oliim ya da transplantasyon ile

sonuclanan IKH vakalar1 olarak belirlenmistir.

Immiinoallerjik nedenli oldugu diisiiniilen ates, dokiintii, eklem agris1 veya lenf nodu
biiyiimesi [IKH hastalarinin %25’inde gériilebilir (53). Bazi ilaglarin sebep oldugu [IKH spesifik
olmayan cilt dokiintiileriyle, eozinofili ve sistemik semptomlarla (DRESS), ila¢ nedenli cilt
reaksiyonuyla (Stevens-Johnson sendromu) toksik epidermal nekroz ile kendini gosterebilir (54).
Cilt bulgular1 olan [IKH hastalarinin prognozunun kétii seyrettigi, %36 ila %44'iinde akut karaciger
yetmezligi, ¢coklu organ yetmezligi, karaciger nakli ihtiyaci veya yiiksek mortalite oran1 oldugu

gorilmistiir (9,54).
2.1.6 Tami ve Ayirict Tanmilar

Tag iliskili karaciger hasari, ayrmtili bir anamnez alindiktan sonra fizik muayene, kan
tetkikleri, hepatobiliyer goriintiileme ve gereklilik halinde karaciger biyopsisinin akillica
kullanilmasina dayanan bir diglama tanisidir (18). Karaciger hasar1 gelistigi zaman ekarte edilmesi

gereken en 6nemli hastaliklar; hepatit A, B, C ve E, sitomegaloviriis (CMV), Epstein Barr

viriisii (EBV), otoimmiin hepatit (OIH), iskemik hepatit, primer biliyer kolanjit (PBC), primer
sklerozan kolanjit (PSC), koledokolitiazis ve intra-ekstrahepatik safra kanallarini etkileyen diger
bozukluklardir (12).

Karaciger hasarinin diger spesifik nedenlerinin diglanmasina ek olarak, ilag¢ alimi ile
karaciger hasar1 arasinda bir iligki kurulmasi gerekmektedir. Suglanan ajanin, karaciger hasari
baslamadan &nce kullamldigini belirlemek 6nemlidir. ilacin alinmasindan karaciger hasar1 gelisene
kadar olan gecikme siiresinin giinlerden aylara hatta yillara kadar degisebildigi gz oniinde
bulundurulmalidir (12). Bazi ilaglarda ise ilag kesildikten sonra karaciger hasar1 gelisebildigi ya da
karaciger hasari klinik semptomlar1 goriilebildigi unutulmamalidir (6rnegin amoksisilin-klavulonat
son dozdan 1-6 hafta sonra karaciger hasar1 gelistirebilir) (41). Ayrica karaciger enzim
seviyelerinin, su¢lanan ajanin kesilmesinden sonra kisa siire i¢cinde diismeye baslamasi beklenir.
Aminotransferaz seviyeleri, hepatoselliiler hasar gelismis vakalarda ilacin kesilmesi ile hizla
diiserken belirgin ALP yiikselmeleri olan kolestatik hasar vakalarinda laboratuvar iyilesmesi daha

yavastir (12).

Birden fazla ilag kullanimiyla beraber gelisen {IKH vakalarinda etkeni agiklayabilmek igin
daha 6nce yaymlanmis hepatotoksisite raporlari, klinik benzerlikler ve hepatotoksisite sikligi, hangi

ilacin toksisiteden sorumlu tutulabilecegine dair yol gosterir. Cilinkii bazi ilaglarin kendine 6zgii bir
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klinik modeli vardir. “’Livertox’’, Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan desteklenen, receteli ve
recetesiz satilan 1000’e yakin ilacin ve ayrica recetesiz satilan bitkisel destekleyici tirlinlerin

hepatotoksisite potansiyelini agiklamak tizerine kurulmus bir web sitesidir (41).

[la¢ kullanim1 — karaciger hasar gelisimi iliskisini gdstermeye yonelik daha 6nce
puanlamalar yapilmistir. Bunlardan en sik kullanilan Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme
Yontemi'dir (RUCAM) (55). RUCAM o6lgegi, mevcut karaciger hasarini klinik, biyokimyasal,
serolojik ve radyolojik 6zelliklerine gore puanlandirir. Hesaplanan puan, karaciger hasarinin ilgili
ilaca bagli olma olasiligini belirler (56). RUCAM yetiskinler i¢in olusturulmustur fakat daha dnce
bazi pediatrik ¢aligmalarda da kullanilmistir (57,58). Karaciger enzim diizeyleri, karaciger
hasarinin tipi, olayin zamanlamasi, risk faktorleri, eslik eden ek hastaliklar, ilacin hepatotoksisite
potansiyeli, yeniden maruz kalmaya verilen yanit ve en 6nemlisi alternatif nedenlerin diglanmasi
puanlandirilir. Hepatoselliiler hasar i¢in ayr1, kolestatik ve mikst tip hasar i¢in ayr1 puanlama
yapilir. Sonugta elde edilen puan arttik¢a hepatotoksisitenin suclanan ilag ile iliskili olma olasiligt
artar (16). Puanlamada her kategori kendi i¢inde -3 ve +3 puan arasinda degisen puanlar alir.
Toplam puan ise -9 ile +14 arasinda degisir (55,56,59). Hesaplanan puanin yorumlanmasi su
sekildedir;

» >8: Yiiksek olasilikli
* 6-8: Olas1

* 3-5: Miimkiin

* 1-2: Olas1 degil

* <0: Tan1 diglanir
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Tablo 1. RUCAM (Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme Y ontemi) 6lgegi (56,60)

KRITER RUCAM
Enzim paterni Hepatoselliiler tip Kolestatik veya mikst
Maruz kalma Ik tedavi Sonraki tedavi Puan | Ilk tedavi Sonraki tedavi Puan
1.Baslama zamam
Tlag baslangicindan
itibaren
590 giin 1-15gin +2 | 5-90 gin 590 giin 2
<5,>90¢gin | >15gin +1 <5,>90 giin >90 giin +1
Kesildikten sonra <15 giin <15 giin +1 <30 giin <30 giin +1

Not: Reaksiyon ilaca baglamadan 6nce veya kesildikten> 15 giin sonra (hepatoselliiler) veya kesildikten>30 giin sonra (kolestatik)

baglarsa, yaralanma ilgisiz olarak kabul edilmelidir ve RUCAM hesaplanamaz.

2.Hastalik siiresi

Tepe ALT degeri ile NUS arasindaki

Tepe ALP (veya toplam bilirubin) ile

degisim NUS arasindaki degisim

Kesildikten sonra 8 giinde > 50% azalma +3 180 giinde > 50% azalma +2
30 giinde > 50% azalma +2 180 giinde < 50% azalma +1
>30 giinde >50% azalma 0 Kalicilik veya arti veya bilgi yoksa 0
>30 giinde < 50% azalma -2

3.Risk faktori
Alkol var +1 Alkol veya gebelik var +1
Alkol yok 0 Alkol veya gebelik yok 0
Yas >50 +1 Yas > 50 +1
Yas <50 0 Yas <50 0

4 Eslik eden ilaglar Yok veya bilgi yok 0 Yok veya bilgi yok 0
Hepatotoksik oldugu bilinmeyen ve -1 Hepatotoksik oldugu bilinmeyen ve -1
baslangig i¢in disiindiiriicii veya baslangig i¢in diistindiiriicti veya uyumlu
uyumlu zamana sahip eslik eden ilag zamana sahip eslik eden ilag
Hepatotoksik oldugu bilinen ve -2 Hepatotoksik oldugu bilinen ve baslangig -2
baslangig i¢in disiindiiriicii veya i¢in diistindiirticii veya uyumlu zamana
uyumlu zamana sahip eslik eden ilag sahip eslik eden ilag
Rolii i¢in net kanitlara sahip eslik -3 Rolii i¢in net kanitlara sahip eslik eden -3
eden ilag (yaralanma ve tipik imza ile ilag (yaralanma ve tipik imza ile pozitif
pozitif rechallenge veya net baglanti) rechallenge veya net baglanti

5.Karaciger

hasarmin diger

Nedenleri
Grup I* ve l1*'deki tiim nedenler +2 Grup I* ve I1*'deki tiim nedenler disland: +2
digland1
Grup I'in 6 nedeni digland: +1 Grup I'in 6 nedeni digland: +1
Grup I'in 4-5 nedeni digland1 0 Grup I'in 4-5 nedeni digland1 0
Grup 1'in 4'ten az nedeni dislandi -2 Grup 1'in 4'ten az nedeni disland: -2
Yiiksek olasilikla ilag dis1 neden -3 Yiiksek olasilikla ilag dis1 neden -3

6. Ilacin hepatotoksisitesi

hakkinda onceki

Bilgiler
Tlag 6zelliklerinde belirtilmis daha +2 Tlag 6zelliklerinde belirtilmis daha énce +2
once hepatotoksisite yaptig etiketi hepatotoksisite yaptig1 etiketi
Ilacin hepatotoksisite reaksiyonu +1 Ilacin hepatotoksisite reaksiyonu +1
saptanmis fakat 6zelliklerinde saptanmus fakat 6zelliklerinde
etiketlenmemis etiketlenmemis
Hepatotoksisite etkisi bilinmiyor 0 Hepatotoksisite etkisi bilinmiyor 0

7.Yeniden maruziyet

cevabi

Pozitif ALT sadece siipheli ilag ile 2 katina +3 ALP (veya toplam bilirubin) sadece +3
cikti ise stipheli ilag ile 2 katina ¢ikt1 ise

Uyumlu ALT ek baska ilag varliginda 2 katina +1 ALP (veya toplam bilirubin) ek baska ilag +1
cikt1 ise varliginda 2 katina ¢ikt1 ise

Negatif ALT artmmus ama NUS ten az ise -2 ALP (veya toplam bilirubin) artmis ama -2

NUS’ten az ise
Maruz kalinmadi ya da Diger durumlar 0 Diger durumlar 0

yorumlanamadi

Grup I: Akut HAV, HBV, HCV, safra tikanikhigi, alkolizm, iskemik hepatit.

Grup II: Otoimmn hepatit, sepsis, kronik hepatit B veya C, primer biliyer siroz veya sklerozen kolanjit gibi altta kalan

hastaliklarin komplikasyonlari, CMV, EBV, herpes virus enfeksiyonu.
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2.1.7 Bitkisel Uriin ve Diyet Takviyelerinin Indiikledigi Karaciger Hasar

[laglarin haricinde, sifali oldugu diisiiniilen bitkisel iiriinler ve diyet takviyeleri, cocuklarda
[IKH i¢in yiiksek risk tasimaktadir. ABD'de sifali bitkisel iiriin kullaniminin arttig1 ve ABD'li
yetiskin niifusunun neredeyse yarisinin bitkisel {iriin kullandig: bildirilmistir (61). 2007 yilinda 2,9
milyon ¢ocuk ve ergenin bitkisel iiriin kullandigi tespit edilmistir (62). Baz1 Asya iilkelerinde Cin
bitkisel tibbi, ‘ayurveda’ tibbi, kocakari ilaglar1 ve sifali oldugu diisiiniilen bitkisel iiriinler, modern
tibba alternatif olarak yaygin kullanilmaktadir. Bunun bir sonucu olarak Asya iilkelerinde; bitkisel
tiriinler ile iligkili IIKH diger iilkelere gore daha yaygindir (63). Bugiine kadarki en biiyiik IIKH
kohortu Cin'de yapilmais, 3 yillik retrospektif taramada 25.927 vaka degerlendirilmis ve geleneksel

Cin ilaglar1 ile bitkisel {iriinler [IKH nin en sik nedenleri olarak bulunmustur (64).
2.1.8 Tedavi

Ilag iliskili hepatotoksisite tedavisinde en dnemli adim, bu tabloya neden oldugu diisiiniilen
ilacin kesilmesidir. Bazen ilk degerlendirmede {IKH’den siiphelenilmez ve bu nedenle suglanan
ajana maruziyet devam eder. Bu da karaciger hasarinin ilerlemesine ve karaciger yetmezligine veya
kronik hasara neden olabilir (65). Suglanan ilag tanimlandiktan ve kesildikten sonra klinik ve
biyokimyasal iyilesmeler birka¢ giin veya hafta iginde kendini gosterir ama bazi durumlarda
karacigerin fonksiyonlar1 diizelmeyebilir ve kronik hasara yol acabilir. Bu hastanin yakindan

izlenmesi gerekir (38).

Hangi hastalarin yatis endikasyonu olduguna dair standart kriterler olmasa da progresyonda
olan [IKH veya akut karaciger yetmezligi (AKY) belirti veya bulgulari olan hastalarin hastaneye
yatirilmasi Onerilmektedir (66). Hastada akut karaciger yetmezliginden siipheleniliyorsa, yiiksek
mortalite nedeni ile erken karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir (2). Ilaca bagh AKY,
karaciger nakli i¢in kabul gérmiis bir endikasyondur ve naklinden sonraki ilk 1 yilda hayatta kalma

oran1 yaklasik %80'dir (18).

Asetaminofen toksisitesine bagli intrinsik [IKH tedavisinde N-asetil-sistein (NAC) kullanilir.
NAC, glutatyon rejenerasyonunu ve boylece toksik metabolitin detoksifikasyonunu saglar (1).
Ursodeoksikolik asit (UDCA), sitotoksik safra tuzlarinin hiicreden uzaklagtirilmasini saglar ve
safra akisini artirarak hepatositleri ve kolanjiyositleri korur; kolestatik karaciger hasarim tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir ancak ne kadar etkili oldugu konusu hala tartigmaya agiktir (16).
UDCA nin [IKH nin tedavisi veya énlenmesindeki roliine iliskin 32 ¢alismanin sonuglari
derlenmis ve kismen olumlu sonuglar alindigi, bu olumlu sonuglarin kolestatik ya da hepatoselliiler
tipteki karaciger hasar1 i¢in benzer oldugu sonucuna varilmstir (67). Baska bir ¢alismada UDCA,
ilaca bagl hepatotoksisite gelisimini 6nleme amagli akut lenfoblastik 16semili cocuklarda

proflaktik olarak kullanilmis ve hepatoprotektif etkili oldugu gosterilmistir (68). Glukokortikoid

22



tedavisi genellikle [IKH'nin histopatolojik olarak otoimmiin hepatite benzedigi vakalarda
kullanilir. O yiizden kullanimi sinirhidir (69). Diger bir ilaca spesifik tedavi, valproik asit
toksikasyonunda L-karnitin kullanimidir (2). Valproik asit, yag asitlerinin beta-oksidasyonunu
bozarak karnitinin biyosentezini engeller. Tedavide kullanilan karnitin ise yag asitlerinin beta-

oksidasyonunu arttirarak endojen karnitin biyosentezinin inhibisyonunu 6nler (70).
2.1.9 Prognoz

Yapilan calismalarda hepatotoksisite mekanizmasina gore hepatoselliiler tipin en iyi
prognoza, mikst tipin en kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir (9). 1978'de Dr Hyman
Zimmerman tarafindan gelistirilen ‘Hy Kanunu’ prognozun tahmin edilmesinde kullanilir. Bu
kanuna gore bilirubinin NUS nin 3 kat1 ve daha fazla artmasi %10’luk mortalite riskini yiikseltir
(%S5 ila 50 arasinda degisir) ve prognozun kétii oldugunu gosterir (24). Bu kanun daha sonra Gida
ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan diizenlenmis ve ‘modifiye Hy Kanunu® olarak isimlendirilmistir

(71).
2.1.10 IiKH ile iliskili Oldugu Bilinen Bazi ilaglar
1) Asetaminofen

Kategori A: Yiiksek dozlarda kullanildiginda agir karaciger hasar1 yaptig1 bilinen, IIKH nin
iyi bilinen bir nedenidir.

Yapilan calismalar, diisiik dozlarda zararsiz olan asetaminofenin kademeli artislarla alinmasi
durumunda da adaptif mekanizmalarin gelistigini gostermistir. Doz agimlarinda ise hepatotoksik
etki gosterir. Cocuklarda 150 mg/kg/giin ya da adolesan yas grubunda kilodan bagimsiz >7.5
gr/giin dozlar1 hepatotoksik kabul edilir. Genelde dordiincii saatte serum asetaminofen diizeyi
maksimuma ulagir ama ALT ve AST yiikselmeleri 24-72 saat iginde goriiliir (41). Normalde faz |
reaksiyon ile CYP450 tarafindan metabolize edildiginde N-acetyl-p benzoquinone'e (NAPQI)
donistiiriiliir ve glutatyon ile notrlenir. Toksik doz asetaminofen alimlarinda NAPQI, glutatyon
rezervini tiiketir ve biriken ara metabolit olan serbest NAPQI zonal hiicre nekrozu (direk toksite)
ile karaciger hasar1 yapar. Asetaminofen toksisitesi, glutatyon iiretimini arttiran N-asetilsistein
(NAC) ile tedavi edilebilir (22). Tedavide kullanilan NAC, glutatyon depolarini arttirarak NAPQI
konjugasyonunu ve idrar ile atilimini saglar (22,72). Cocuklarda kasitsiz doz asimi vakalari

genellikle dogru dozajin hesaplanmasindaki hatalardan kaynaklanir.
2) Amoksisilin Klavulonat

Kategori A: Klinik olarak belirgin [IKH ile iliskisi iyi bilinen bir ilactir.
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Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde ilaca bagl akut karaciger hasarinin en
yaygin nedenidir. Hasar baglama siiresi genelde birkag giin ile 8 hafta arasindadir ve genelde
hepatotoksisite goriildiigiinde ilag¢ tedavisi tamamlanmistir. Eriskinlerde hasar tipi cogunlukla
kolestatiktir, alkalen fosfataz ile gama glutamil transpeptidazda belirgin yiikselmeler olur fakat
cocuklarda hepatoselliiler hasar gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Cocuklarda sarilik ve kasintidan
ziyade bulanti, kusma ve karin agrisi en sik semptomlardir. Amoksisilin-klavulonat
hepatotoksisitesinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ama immiinoallerjik kaynakli oldugu

diistiniilmektedir. Dokiintii, ates ve eozinofili gibi alerjik belirtiler ortaya ¢ikabilir (41,73).

3) Aspirin

Kategori A: Yiiksek dozlarda kullamldiginda klinik olarak belirgin {IKH yaptig1 iyi bilinen
bir ilagtir.

Aspirin ¢ocuklarda juvenil romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, akut romatizmal ates
ve Kawasaki hastaliginin tedavisinde sik kullanilmaktadir. Genellikle 100 mg/kg/g’den daha diisiik
dozlarda ilimli ALT ytiikselmeleri goriiliirken daha yiiksek dozlarda agir hepatotoksisite
gelisebilmektedir. Ilacin kesilmesi ile ALT diizeylerinde gerileme gériilmekte olup yiiksek
olmayan dozlarda adaptif mekanizmalar da devreye girebilmektedir. Aspirin hepatotoksisitesinin
0zel bir formu Reye Sendromu'dur. Karaciger fonksiyon bozukluguyla birlikte laktik asidoz,
mikrovezikiiler karaciger yaglanmasi ve ensefalopati ile kendini gosterir. Genelde influenza B veya
sucicegi gibi prodromal atesli hastaliklarda aspirin kullanimi sonucu gelisir. Yiiksek doz, kisa
gecikme siiresi ile hepatotoksisite iligkisi diigiiniildiiglinde aspirinin bir intrinsik hepatotoksik ilag
oldugu disiiniiliir. Sebep oldugu mitokondriyal hasar geri doniisliidiir ve tedavide semptomatik
yaklagim hakimdir. Yiksek glukoz igerikli mayiler ile mitokondiyal yetmezligin sebep oldugu
metabolik tablo kompanse edilmeye ¢alisilir (1,18,41,74).

4) Metotreksat

Kategori A: Klinik olarak anlamli {IKH ve buna bagl kronik karaciger yetmezligi, portal

hipertansiyon ve sirozun iyi bilinen nedenidir.

Metotreksat ¢cocuklarda 16semi, lenfoma, bazi solid tiimorlerde ve psoriazis, inflamatuar
barsak hastaliklar1 ile baz1 inflamatuar artritlerin tedavisinde kullanilan bir folat
inhibitoriidiir. Serum aminotransferaz degerlerini yiikselttigi bilinen bir ila¢ olup uzun vadeli (5-10
yil) ve yiiksek doz kullanimlarda yagh karaciger hastaligi, fibrozis ve hatta siroz gelistirebilecegi
gosterilmistir. Farkli endikasyonlarda farkli dozlarda ve siirelerde kullanilan metotreksatin
hepatotoksisite derecesi bununla iliskili olarak degiskenlik gosterir. Beraberinde obezite, diyabet ve
baska hepatotoksik ila¢ kullanimlar1 gibi risk faktorleri varsa hepatosteatoz ve fibrozis i¢in risk de

artar. Modernize edilmis (haftalik 5-15 mg/doz) dozlarda, beraberinde folat takviyesiyle birlikte
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kullanilirsa uzun siireli tedavilerde bile fibrozis gelismesi veya klinik bulgu vermesi nadirdir.
Metotreksat RNA ve DNA sentezini inhibe ederek mitoz inhibisyonu ve hiicre 6liimiine sebep

olarak dogrudan karaciger toksisitesi olusturur (8,41,75).
5) Sodyum Valproat
Kategori A: Klinik olarak belirgin {IKH’ye farkli sekillerde sebep oldugu iyi bilinen ilagtir.

Yapilan calismalar, uzun siireli sodyum valproat tedavisi alan hastalarin %5-10"unda
asemptomatik ALT yiikselmeleri goriildiigiinii ve tedaviye devam edilmesi durumunda
kendiliginden diizelebildigini gdstermistir. Sodyum valproatin ii¢ farkl hepatotoksisite formu
bilinmektedir. Birincisi hiperamonyemidir ve tedavinin kesilmesi ile 3-5 giin i¢inde spontan diizelir
fakat karnitin tedavisi bu iyilesmeyi daha da hizlandirabilir. Ikincisi hepatoseliiler veya mikst tip
karaciger hasar1 olup sarilikla birlikte transaminaz yiikseklikleri goriiliir. Ugiinciisii ise yiiksek
amonyak ve ALT yiikseklikleri ile kendini gosteren, cocuklarda ates, halsizlik ve letarji klinigi
yapabilen Reye sendromu benzeri bir tablodur. Bu ii¢ farkli karaciger hasar1 formunda da
mitokondriyal hasar 6n plandadir. Beraberinde bagka antiepileptik ila¢ kullanimi veya 2 yasindan
kii¢iik olmak, sodyum valproata bagl akut karaciger yetmezligi gelisim riskini arttirir
(17,24,41,70,76). Epilepsi tedavisinde kullanilan sodyum valproata bagl karaciger toksisitesi
tizerine yapilan ¢aligsmalar, Mitokondriyal DNA Polimeraz y Geni ( POLG ) polimorfizmi ile
iligkili oldugunu ve sodyum valproatin intrinsik yoldan karaciger hasarina sebep oldugunu

gostermistir (70).
6) izoniazid
Kategori A: Klinik olarak belirgin IiIKH yaptig1 bilinen ilagtir.

Cocuklar arasinda tiiberkiiloz tedavisine bagh [iKH insidans verileri kisitlidir.
Antitiiberkiiloz tedavide hepatotoksisite gelismesiyle en ¢ok iliskilendirilen ilag izoniaziddir.
1954°ten beri kullanilmakta olan izoniazid, hastalarin %10 ila %20'sinde 1liml1 ALT ve AST
yiikseklikleri, %3 ila %5'inde ise > 5 x NUS ALT ve AST yiikselmeleri yapar. Bu durum genellikle
asemptomatiktir ve doz ayarlamasina gerek kalmadan izlemde kendiliginden diizelir. Fakat
hastalarin %0,5 ila %1'inde AKY tablosuna sebep olmaktadir. Yas artisi risk faktorii oldugundan
izoniazid hepatotoksisitesi ¢ocuklarda daha az goriliir. Hepatoselliiler tip karaciger hasar tipi 6n
plandadir. Genellikle izoniazidi biraktiktan sonraki bir hafta i¢inde iyilesme goriiliir fakat sarilik
gelisen vakalarin en az %10'u siddetli seyir gosterir ve karaciger naklinden 6liime kadar
ilerleyebilir. Izoniazide bagl hepatotoksisitenin, toksik bir ara metabolitin birikimine bagl oldugu
diisiiniilmektedir. Serum ALT'nin >5 x NUS veya >3 x NUS ile semptom varlig1 durumunda

kesilmesi onerilmektedir (41,77).
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7) Kortikosteroidler
Kategori A: Akut hepatoseliiler hasar nedeniyle iyi bilinen IIKH nedeni ilag grubudur.

Uzun siireli veya yiiksek dozlarda kullanildiginda, kortikosteroidler akut hepatoselliiler
karaciger hasar1 yapabilmektedir. Glukokortikoid nedeni ile gelisen IiIKH, hepatosteatoz veya
hepatik glikojenoz (karacigerde glikojen birikimi) ile de sonuglanabilir. Ozellikle metilprednizolon
yliksek dozlarda kullanildiginda akut karaciger yetmezligi ve 6liimle sonuclanabilecek akut
karaciger hasari ile iligkilendirilmistir ve tekrar maruz kalindiginda daha hizli ve siddetli bir
karaciger hasar1 tablosu olusturabilmektedir. Hepatik glikojenoz kétii kontrollii tip 1 diyabetli
hastalarda daha sik goriilmekle birlikte alkalen fosfataz veya bilirubin diizeylerinde degisiklik

olmadan serum ALT diizeylerinde yiikselmelerle sonuglanabilir (41,78).
8) Meropenem
Kategori D: Klinik olarak belirgin iIKH’nin muhtemel, nadir nedenlerinden olan bir ilactir.

Karbapenemlerin ¢ogu, tedavinin kesilmesiyle hizla diizelen gecici, hafif-orta ve
asemptomatik aminotransferaz yiikselmelerine neden olur. Meropenem, cogu kez kolestatik
karaciger hasarina sebep olan fakat genelde asemptomatik transaminaz yiiksekligi ile kendini
gosteren sik hepatotoksisite yapan antibiyotiklerden biridir. On dort giinliik intravenz meropenem
kullanimlarinda hastalarin %1 ila %6'sinda serum aminotransferaz yilikselmeleri
bildirilmistir. Genellikle gegici, hafif, asemptomatiktir ve nadiren doz ayarlamas gerektirir. iki
haftadan uzun siire kullanimlarda kolestatik sarilik ile de iliskilendirilmistir. flerleyici — agir

hepatotoksisite yapmadigi ongoriilmektedir (41).
9) Kolsisin
Kategori E: Klinik olarak belirgin IIKH yapmadig1 diisiiniilen ilagtir.

Kolsisin, ¢ayir safrani veya sonbahar ¢igdeminin iginde oldugu Liliaceous colchicum ailesi
bitkilerinden elde edilen bir alkaloiddir. Gut, ailesel akdeniz atesi, amiloidozis gibi hastaliklarda
hem erigkin hem pediatrik yas gruplarinda kullanilir. Hiicre igi mikrotiibiil ve igsi yapilarin
olusumunu bozarak mitotik aktiviteyi ve notrofil fonksiyonlarini inhibe eder. Kolsisin doz asimina
bagl bildirilen akut karaciger hasar1 vakalar1 kendi kendini sinirlamistir. Muhtemelen diistik

dozlarda kullaniliyor olmasi buna katki saglar (41,79).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’na bagl servis ve polikliniklerinde May1s 2020-Eyliil 2022 tarihleri arasinda
karaciger enzim yiiksekligi olan ve ilaca baglh karaciger hasari tanis1 konulan hastalarda prospektif

olarak yapildi.
3.1 Etik Kurul izni

Bu tez ¢alismasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Etik
Kurulu onayi ile yapildi (Karar No: 2021/48 ve Tarih:05.03.2021). Etik kurul onay1 Ek-1’de
belirtilmistir

3.1.1 Dahil Edilme Kriterleri
1. llag kullanim &ykiisiiyle birlikte IIKH saptanan, Pediatri polikliniklerine bagvuran veya
Pediatri servislerinde yatan hastalar

2. 0-18 yas grubundaki hastalar
3. ALT degeri referans iist sinirin en az iki kat1 kadar yilikselmis olan hastalar
4. Altta yatan bilinen bir karaciger hastalig1 olmayan hastalar

5. Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme Y ontemi (RUCAM) kriterlerine gore 3 ve iizeri

puan alan hastalar
3.1.2 Dislama Kriterleri

1. Onceden bilinen karaciger hastaligi olan ya da karaciger fonksiyonlarim etkileyecek

hastalig1 olanlar
2. Yas1 18’in lizerinde olan hastalar
3. Altta yatan bilinen bir karaciger hastalig1 olan hastalar

4. Roussel Uclaf Nedensellik Degerlendirme Y 6ntemi (RUCAM) kriterlerine gore 3’ten daha

diisiik puan alan hastalar
3.2 Metot

Calismaya dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, etiyoloji, laboratuvar
degerleri (beyaz kiire sayis1 (WBC), mutlak nétrofil sayisi, notrofil yiizdesi, trombosit sayis1 (PLT),

aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama
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glutamil transferaz (GGT), total bilirubin, direkt bilirubin, protrombin zamani (PT), uluslararasi
diizeltme orani (INR) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT)) ve hastalara uygulanan
tedaviler (n-asetilsistein, ursadeoksikolik asit (UDCA), sorumlu ilacin kesilmesi, steroid) incelenip

kayit altina alind.

Hastalarin kullandiklar ilaclar, hangi endikasyondan dolay1 kullandiklari, bu ilaglart ne
kadar siire ve miktarda kullandiklari, beraberinde bagka ila¢ kullanimu, bitkisel veya kimyasal
hepatotoksik maddeye maruz kalma durumlart, altta yatan karaciger hastaligi durumu incelendi.
Coklu ilag kullanimi olan hastalarda LiverTox (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/)
internet adresinden hepatotoksisite tipleri géz 6niinde bulundurularak birden fazla ilag verisi
kaydedildi.

Hastalar karaciger hasari tipine (hepatoselliiler, kolestatik, mikst tip) ve hepatotoksisite

siddetine (Grade 1-4) gore siniflandirildi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for Social Science) versiyon
22 istatistik yazilimi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak kontrol edildi. Tanimlayici istatistiklerin
gosteriminde siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (SS), ortanca ve %25 ve
%75 ceyreklikler arasi dagilim (CAD), kategorik degiskenler i¢in ise say1 (n) ve ylizde (%) degerleri
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-square Test ve Fisher’s Exact
Test kullanildi. Metotreksat kullanim dozuna gore laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis Test ve post-hoc ikili karsilastirmalarda ise Dunn’s Test kullanildi. Hepatotoksisite
Oncesi ve sonrasi donem laboratuvar testlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Rank Test

kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
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Aragtirma siiresince hastaneye bagvuran 75.314 hastadan 1188’inde transaminaz
yiiksekligi (ALT >2 kat) saptand1 ve bu hastalarin 300’ {ine IIKH tanis1 konuldu. Bu sonuca
gore pediatrik yas grubunda 1IKH insidans1 17/100.000 olarak tespit edildi.

Hastalarin Demografik Ozellikleri

Caligmaya alinan 300 hastanin yas ortalamasi 7,8+5,5 y1l ve ortancas1 7,0 yil (yas araligi
0,1-17,5 yl) iken, hastalarin %36,0’s1 (n=108) 0-5 yas grubunda, %26,0’s1 (n=78) 5-10 yas arasinda,
%21,0’i (n=63) 10-15 yas arasinda ve %17,0’si (n=51) 15 yas ve iizerindeydi. Hastalarin 113’1
(%37,7) kiz, 187’si ise (%62,3) erkekti (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen 300 hastanin 282’sinde (%94) ise herhangi bir semptom veya bulgu
yoktu. Hastalarin 5’inde (%1,7) dokiintii, 10’unda (%3,3) sarilik, 3 tinde (%1,0) 6dem ve 5’inde
(%1,7) hepatomegali, 12’sinde (%4,0) kolestaz mevcuttu (Tablo 2).

Hastalarda hepatotoksisite yaratan en sik ilag grubu antimikrobiyal ilaglar iken, hastalarin
%53°1 (n=159) antibakteriyel ilag, %8,7’ si (n=26) antifungal ila¢ ve %1,3’ ii (n=4) antiviral ilag
kullanmaktaydi (Tablo 2).

Hastalarin %30,7’sinin (n=92) kemoterapdtik ilag, %16,3’{iniin (n=49) antiepileptik ilag,
%8,0’inin (n=24) analjezik/antienflamatuvar ilag, %6,0’sinin (n=18) immiinsupresif ilag ve

%1,3’{inlin hormon ilaglar1 kullandig: tespit edildi (Tablo 2).

Bununla beraber, 54 hasta (%18,0) diger grup ilaglar1 (kolsisin, pantoprozol, amiodaron,
enalapril, deferasiroks vs.) kullanirken, bir hastada (%0,3) bitkisel ajan (Colchicum Autumnale:

Kolsisin hammaddesi bulunan ¢igdem tiirii) nedenli hepatotoksisite gelisti (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikler
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Ozellik Say1 (%)
Ortalama+SD: 7,8+5,5 yil Ortanca (CAD): 7,0 yil (0,1-17,5 yil)
0-5 yas 108 (60)
Yas
5-10 yas 78 (26)
10-15 yas 63 (21)
15 yas ve tizeri 51 (17)
Cinsiyet Kiz 113 (37,7)
Erkek 187 (62,3)
Asemptomatik 282(94)
Kolestaz 12 (4)
IR Sarilik 10 (3,3)
Hepatomegali 5(1,7)
Dokiintii 5(1,7)
Odem 3(1)
Antimikrobiyal 161 (53,7)
*Antibakteriyel 159 (53)
*Antifungal 26 (8,7)
*Antiviral 4(1,3)
Kemoterapotik 92 (30,7)
Ilaglar Antiepileptik 49 (16,3)
Analjezik/Antiinflamatuvar 24 (8)
Immiinsupresif 18 (6)
Hormon 4(1,3)
Diger Ilaclar 54 (18)
Bitkisel Ajan 1(0,3)
Toplam n=300(100)
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Hastalarin hepatotoksisite O6ncesi ve sonrasi hemoglobin diizeyi, nétrofil yiizdesi, glukoz

diizeyi, PT, PTZ ve INR degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 3).

Buna karsin, hastalarin hepatotoksisite dncesi beyaz kiire diizeyi ortancas1 7580,0x10°%/L,
hepatotoksisite sonras1 ise 6920,0x10%L idi. Hepatotoksisite dncesi trombosit diizeyi ortancasi
275000,0x10%L, hepatotoksisite sonrasi ise 259000,0x10%L idi. Hepatotoksisite 6ncesi ANS
ortancast 3390,0x10%L, hepatotoksisite sonrasi ise 2855,0x10%L idi. Aradaki bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,015) (Tablo 3).

Ayrica, hastalarin hepatotoksisite 6ncesi ve sonrast karsilastirildiginda ALT, AST, GGT,
ALP, direkt bilirubin ve total bilirubin diizeyleri hepatotoksisite sonrasi belirgin olarak yiiksekti
(p<0,001) (Tablo 3).

Son olarak, hastalarin hepatotoksisite oncesi ESH ortancast 17,0 saniye, hepatotoksisite

sonrasi ise 14,0 saniyeydi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,044) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin hepatotoksisite oncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametre Hepatotoksisite 6ncesi Hepatotoksisite sonrasi p*
Ort+SD Ort+SD

Hemoglobin (g/dL) 11,5+2,1 11,542,2 0,632
Beyaz kiire (x10%/L) 9299,249850,2 7730,8+6116,5 <0,001
Trombosit (x10%/L) 287227,1+£162198,2 275046,7+178565,5 0,015
Nétrofil (%) 51,4+22,6 50,8+23,4 0,939
ANS (x10%L) 5541,7£10252,5 4253,1+4248,8 0,004
Glukoz (mg/dL) 104,7+53,0 104,1+23,3 0,486
AST (IU/L) 32,4+13,4 221,94343,1 <0,001
ALT (IU/L) 29,9+12,4 259,34235,8 <0,001
GGT (1U/L) 39,6+44,7 187,8+392,4 <0,001
ALP (IU/L) 158,8+80,0 223,74200,1 <0,001
T.Biliriibin (mg/dL) 0,55+0,52 1,05+4,07 <0,001
D.Biliriibin (mg/dL) 0,15+0,22 0,28+0,58 <0,001
ESH (mm/saat) 28,94+27,2 2524243 0,044
CRP (mg/L) 41,2+71,6 26,6+£51,2 <0,001
PT (saniye) 11,742,2 12,247,5 0,455
PTZ (saniye) 26,5+5,8 26,4+6,1 0,793
INR 1,05+0,64 1,05+0,97 0,367

SD: Standart deviasyon, ANS: Absolute nétrofil sayisi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, GGT:
Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein, PT:
Protrombin zamani, PTZ: Parsiyel tromboplastin zamani, INR: International normalized ratio.

* Wilcoxon Signed Rank Test kullanilmistir.

31



AST diizeyi hastalarin %74 {inde (n=216) 5 kata kadar, %9,2’sinde (n=27) 5-10 kat aras1 ve
%16,8’inde (n=49) 10 kat tizerinde artti. ALT diizeyleri ise, %63,9 hastada (n=191) 5 kata kadar,
%20,4 hastada (n=61) 5-10 kat aras1 ve %15,7 hastada (n=47) 10 kat iizerinde artt1 (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin AST ve ALT artig diizeyleri ve R oranlari

Ozellik Say1 (%)
AST artig diizeyi (n=292) <5 kat 216 (74)
5-10 kat 27 (9,2)
>10 kat 49 (16,8)
ALT artis diizeyi (n=299) <5 kat 191 (63,9)
5-10 kat 61 (20,4)
>10 kat 47 (15,7)
R orani1 (n=181) <2 8 (5)
2-5 51 (28)
>5 122 (67)

Not: R orani <2 kolestatik hasar, 2-5 mikst tip hasar, >5 hepatoselliiler hasar olarak degerlendirilmistir.
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Bununla beraber, R orani hesaplanabilen 181 hastanin %67 sinde ise (n=122) hepatoselliiler hasar,

%28’inde (n=51) mikst tip hasar, %5’inde (n=8) kolestatik tip hasar gelisti (Sekil 2).

Sekil 2. Karaciger Hasar Tiplerine Gére Hastalarin Dagilimi

[iKH Tipleri
Kolestatik
5%

Mikst
28%

Hepatoselliler
67%

i Hepatoselliler ® Mikst 1 Kolestatik

Hastalarm biiyiik cogunlugunda (n=273, %91.0) Grade 1 karaciger hasar1 gelismisken, 25
hastada (%8,3) Grade 2 ve 2 hastada (%0,7) Grade 3 hasar gelismistir. Buna karsin, hi¢bir hastada
Grade 4 hasar gelismemistir (Sekil 3).

Sekil 3. Hastalarda gelisen ilag iligkili karaciger hasarmin derecelerinin dagilimi

Hepatotoksisite Derecesi

0,70%

mGradel = Grade2 = Grade3 mGrade4
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Calismaya dahil edilen ve ila¢ kullanimi sonras1 hepatotoksisite gelisen 300 hastanin 79’u
(%26,3) bir ilag, 115’1 (%38,3) iki farkl ilag, 98’1 (%32,7) ii¢ farkl ilag ve 8’1 (%2,7) es zamanl
dort farkli ilag kullanmigti. Hastalarin 112°si (%37,5) ilaglar1 oral yol ile kullanmigken, 187 hastada

(%62,5) ila¢ kullanim1 intravendzdii. Bu hastalarda ila¢ kullanim endikasyonu, siklik sirasina gore,

kemoterapi nedenli (%27,1), sepsis (%20.,4), alt solunum yolu enfeksiyonu (%12,7), iist solunum

yolu enfeksiyonu (%5,0), idrar yolu enfeksiyonu (%4,3) ve epilepsiydi (%3,7) (Tablo 5).

Bununla birlikte, ortanca ilag kullanim siiresi 8 giin iken, hepatotoksisite vakalarinin

%32,4’1 ilk 5 giin icinde, %25,4’1 6-10. giinlerde, %5,4’1 11-15. gilinlerde, %7,0’si 16-20. giinlerde

ve %29,8’si 21 giin ve {izeri kullanim durumunda ortaya ¢ikmustir (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin aldiklar1 ilaglar1 alis yolu, ilag endikasyonlari ve kullanim siiresi

Ozellik Say1 (%)
Almnan ilag sayisi 1 79 (26,3)
2 115 (38,3)
3 98 (32,7)
4 8 (2,7)
Alis yolu Oral 112 (37,5)
Intravendz 188 (62,5)
Ilag endikasyonlar Kemoterapi 81 (27,1)
Sepsis 61 (20,4)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 38 (12,7)
Ust solunum yolu 15 (5)
enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiyonu 13 (4,3)
Epilepsi 11 (3,7)
Diger 80 (26,8)
[lag kullanim siiresi Ik 5 giin 97 (32,4)
6-10. giinler aras1 76 (25,4)
11-15. giinler arasi 16 (5,4)
16-20. giinler arast 21 (7)
21 giin ve {izeri arasi 89 (29,8)

Ortanca (CAD): 8,0 giin (5,0-30,0 giin)

Toplam

n=299

* Bir hastada hepatotoksisite bitkisel ajan ile ger¢eklesmistir.
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Hastalarin kullandiklar1 ilag sayist ile AST diizeyindeki artis miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Tekli ila¢ kullanan hastalarin 63’iinde (%80,8) ALT
diizeyinde 5 kata kadar artis, 8’inde (%10,3) 5-10 kat arasinda artis, 7’sinde (%9,0) 10 kat tizerinde
artig saptanmigken, coklu (birden fazla etken igeren) ila¢ kullananlarin 128’inde (%57,9) ALT
diizeyinde 5 kata kadar artis, 53’tinde (%24,0) 5-10 kat arasinda artis, 40’1nda (%18,1) ise 10 kat
iizerinde artis saptanmustir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin kullandiklar ilag sayisina gére AST ve ALT artis diizeyleri

AST Artis Diizeyi
<5 kat 5-10 kat >10 kat P
Kullandig ila¢ sayisi
Say1 Yiizde Sayi Yiizde Say1 Yiizde
Tekli grup 64 83,1 5 6,5 8 10,4  0,101*
Coklu grup 152 70,7 22 10,2 41 19,1
ALT Artis Diizeyi
<5 kat 5-10 kat >10 kat P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Tekli grup 63 80,3 8 10,3 7 9,0 0,001*

Coklu grup 128 57,9 53 24,0 40 18,1

Calismaya dahil edilen 300 hastada ilaglar arasinda en sik kullanilanlar, siklik sirasina gore;
metotreksat (%8,66), sefalosporin grubu antibiyotikler (%8,66), karbapenem grubu antibiyotikler
(%6,77), steroidler (%6,77), merkaptopiirin (%5,04), levetirasetam (%4,72),
trimetoprim/sulfametoksazol (%4,09) ve triazol grubu antifungallerdi (%3,31) (Tablo 7)
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Tablo 7. Hastalarin kullandiklar ilaglarin/ajanlarin dagilimi

ilag ada Grup* Sayr  Yiizde* ila¢ ada Grup Say1  Yiizde*
Metotreksat A 55 8,66 Antrasiklin E 5 0,79
Sefalosporin grubu B 55 8,66 Kaspofungin D 5 0,79
Karbapenem grubu D 43 6,77 Ketamin B 5 0,79
Steroid A 43 6,77 Klindamisin B 5 0,79
Merkaptopiirin A 32 5,04 L-Asparajinaz A 5 0,79
Levetirasetam C 30 4,72 Ofloksasin grubu A 5 0,79
Trimetoprim/Sulfametoksazol A 26 4,09 Parasetamol A 5 0,79
Triazol grubu B 21 3,31 Platin grubu C 5 0,79
Sitarabin C 20 3,15 Rifampisin A 5 0,79
Vankomisin B 20 3,15 Amfoterisin B C 4 0,63
Amoksisilin klavulanik asit A 15 2,36 Aminoglikozid grubu E 4 0,63
Piperasilin/Tazobaktam B 14 2,20 Ampisilin sulbaktam C 4 0,63
Asetilsalisilik asit A 13 2,05 izoniazid A 4 0,63
Vinkristin C 13 2,05 Albendazol B 3 0,47
PPI C 12 1,89 Asiklovir D 3 0,47
Siklofosfamid B 12 1,89 Etambutol C 3 0,47
Fenobarbital B 11 1,73 Karbamazepin A 3 0,47
Benzodiazepin D 9 1,42 Klaritromisin B 3 0,47
Kolsisin E 9 1,42 Metronidazol C 3 0,47
Valproat A 9 1,42 Propranolol E 3 0,47
Etoposid C 8 1,26 Tetrasiklin A 3 0,47
Teikoplanin 8 1,26 Zonisamid D 3 0,47
Fenitoin A 7 1,10 ACE inhibitorii B 2 0,31
Amiodaron A 2 0,31 Eltrombopag E 1 0,16
Ampisilin C 2 0,31 Etanersept B 1 0,16
Azatioprin A 2 0,31 Fentanil E 1 0,16
Deferasiroks C 2 0,31 Fludarabin E 1 0,16
Haloperidol B 2 0,31 Growth hormon E 1 0,16
ibuprofen A 2 0,31 INF Beta A 1 0,16
infliksimab A 2 0,31 IVIG 1 0,16
Kamptotekinler B 2 0,31 izotretinoin D 1 0,16
Levotiroksin C 2 0,31 Ketotifen 1 0,16
Naproksen B 2 0,31 Kolimisin 1 0,16
Pamidronat E 2 0,31 Melatonin E 1 0,16
Pirazinamid A 2 0,31 Mikofenolat mofetil D 1 0,16
Sulfasalazin A 2 0,31 Montelukast B 1 0,16
Temezolamid B 2 0,31 Nimotuzumab C 1 0,16
Topiramat C 2 0,31 Pegaspargaz A 1 0,16
Tosilizumab C 2 0,31 Sertralin B 1 0,16
Adalimumab B 1 0,16 Setirizin Cc 1 0,16
Aminofilin E 1 0,16 Sidofovir E 1 0,16
Atomoksetin C 1 0,16 Statin A 1 0,16
Bevacizumab E 1 0,16 Sultiam 1 0,16
Bitkisel kaynakli (Colchicum automunale) 1 0,16 Varfarin (@ 1 0,16
Daktinomisin C 1 0,16

Deksmedetomidin 1 0,16 Toplam 635 100,0

PPi:proton pompa inhibitorii, ACE: Angiotensine Converting Enzyme, , INF: Interferon, IVIG: Intravenéz
Immiinglobulin,*yiizdeler siitun yiizdesidir, Grup*: ilaclarin LiverTox’a gore hepatotoksisite derecesi
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[laglarin karaciger hasar paternlerine gére (hepatoselliiler tip, mikst tip ve kolestatik tip)
hepatotoksisite sikligina bakildiginda en sik hepatoselliiler hasar yapan iki ilag 6-MP (%86) ve
metotreksat (%85), en sik mikst tip hasar yapan ilaglar sefalosporin grubu antibiyotikler (%44) ve
trimetoprim/sulfometaksazol (%40) iken en sik kolestatik hasar yapan ilaglar karbapenem grubu

antibiyotikler (%33) ve sefalosporin grubu antibiyotikler (%9) idi (Sekil 4).

Sekil 4. En sik kullanilan bazi ilaglara gore karaciger hasar tipleri

ALT/ALP Oranina Gére ilaglarin Karaciger Hasar Tipleri

45
40
35
30
25
2
1
1

o U1 O

B Hepatoselliler ® Mikst Kolestatik

ALT/ALP <2 kolestatik hasar, 2-5 mikst tip hasar, >5 hepatoselliiler hasar olarak degerlendirilmistir.
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Metotreaksat kullanan 55 hastanin %34,5’i kemoterapi amagli yiiksek dozdan (>500
mg/m2), %49,1°1 kemoterapi amagli idame dozdan (50 mg/m2/hafta) ve %16,4’{i romatolojik dozdan
(5-15 mg/hafta) kullanmist1 (Sekil 5).

Sekil 5. Metotreksat kullanan hastalar ila¢ kullanim dozu dagilimi

Metotreksat Dozun

LK emoterapi yitksek doz [ JRomatolojik doz
LK emoterapi idame dozu
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Hastalarin kullandiklar1 ilag gruplar ile kolestatik/nonkolestatik akut hepatit gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin kullandiklar1 ilag gruplarina gore kolestatik hepatit varlig

Hepatit Tiirii
Nonkolestatik Kolestatik P

ila¢ Grubu (n=300)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Antimikrobiyal Kullanmayan 136 97,8 3 2,2 0,130*
Kullanan 152 94,4 9 5,6

Kemoterapdtik Kullanmayan 200 96,2 8 3.8 >0,999**
Kullanan 88 95,7 4 4,3

Antiepileptik Kullanmayan 240 95,6 11 4,4 0,698**
Kullanan 48 98,0 1 2,0

Analjezik/Antiinflamatuvar Kullanmayan 266 96,4 10 3,6 0,248**
Kullanan 22 91,7 2 8,3

Immiinsupresif Kullanmayan 270 95,7 12 4.3 >0,999**
Kullanan 18 100,0 0 0,0

Hormon Kullanmayan 284 95,9 12 4,1 >0,999**
Kullanan 4 100,0 0 0,0

Diger ilaglar Kullanmayan 235 95,5 11 45 0,700%*
Kullanan 53 98,1 1 19

* Pearson Chi-squre Test kullanilmustir.
** Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Hastalarin kullandiklari ilag gruplari ile AST diizeyindeki artis miktar1 arasindaki iligkiye

bakildiginda, antimikrobiyal ilaglar disinda diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi. Antimikrobiyal ila¢ kullananlarin 106’sinda (%67,5) AST diizeyinde 5 kata kadar

artig, 19’unda (%12,1) 5-10 kat arasinda artis, 32’sinde (%20.,4) ise 10 kat {izerinde artis saptandi.

Antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalarda AST nin anlamli olarak daha fazla yiikseldigi goriildii

(p=0,023) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin kullandiklar1 ilag gruplarina gore AST artig diizeyi

AST Artis Diizeyi
. <5 kat 5-10 kat >10 kat p
Ila¢ Grubu (n=300)
Say1  Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde
Antimikrobiyal Kullanmayan 110 81,5 8 59 17 12,6 0,023*
Kullanan 106 67,5 19 12,1 32 20,4
Kemoterapotik Kullanmayan 147 72,4 20 9,9 36 17,7 0,656*
Kullanan 69 77,5 7 7,9 13 14,6
Antiepileptik Kullanmayan 186 76,2 20 8,2 38 15,6 0,130*
Kullanan 30 62,5 7 14,6 11 22,9
Analjezik/Antiinflamatuvar Kullanmayan 197 73,5 26 9,7 45 16,8 0,823**
Kullanan 19 79,1 1 4,2 4 16,7
Immiinsupresif Kullanmayan 201 73,4 25 9,1 48 175 0,468**
Kullanan 15 83,3 2 111 1 5,6
Hormon Kullanmayan 213 74,0 27 9,4 48 16,7 0,703**
Kullanan 3 75,0 0 0,0 1 25,0
Diger ilaglar Kullanmayan 170 71,1 25 10,5 44 18,4 0,060*
Kullanan 46 86,8 2 3,8 5 9,4

* Pearson Chi-square Test kullanilmustir.
** Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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Hastalarin kullandiklari ilag gruplari ile ALT diizeyindeki artis miktar1 arasindaki iligkiye
bakildiginda, kemoterapotik ilaclar disinda diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Kemoterapétik ilag kullananlarin 46’sinda (%50,0) ALT diizeyinde 5 kata kadar artis,
23’linde (%25,0) 5-10 kat arasinda artis, 23 tinde (%25,0) ise 10 kat iizerinde artis saptandi.
Kemoterapoétik ilag kullanan hastalarda ALT’ nin anlamli olarak daha fazla yiikseldigi goriildii
(p=0,002) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin kullandiklart ilag gruplarma gére ALT artis diizeyi

ALT Artis Diizeyi
<5 kat 5-10 kat >10 kat p

ila¢ Grubu (n=300)

Say1  Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde

Antimikrobiyal Kullanmayan 92 66,2 27 19,4 20 14,4 0,730*
Kullanan 99 61,9 34 21,2 27 16,9

Kemoterapotik Kullanmayan 145 70,0 38 18,4 24 11,6 0,002*
Kullanan 46 50,0 23 25,0 23 25,0

Antiepileptik Kullanmayan 158 63,2 50 20,0 42 16,8 0,505*
Kullanan 33 67,3 11 22,4 5 10,2

Analjezik/Antiinflamatuar Kullanmayan 173 62,9 58 211 44 16,0 0,582**
Kullanan 18 75,0 3 125 3 125

Immiinsupresif Kullanmayan 179 63,7 56 19,9 46 16,4 0,778**
Kullanan 12 66,7 5 27,8 1 5,6

Hormon Kullanmayan 188 63,7 61 20,7 46 15,6 0,786**
Kullanan 3 75,0 0 0,0 1 25,0

Diger ilaglar Kullanmayan 148 60,4 54 22,0 43 17,6 0,027*
Kullanan 43 79,6 7 13,0 4 7.4

* Pearson Chi-square Test kullanilmustir.
** Fisher’s Exact Test kullanilmigtir.
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Calisgmaya almman 300 hastanin 87’sinde (%29,0) medikal tedavi verilmeden ve
hepatotoksisite ile iligkilendirilen ila¢ kesilmeden sadece izlem yapilmasina ragmen 55 hastada
(%18,3) medikal tedavi verilmeden sadece sorumlu tutulan ilag kesildi. 14 hastada (%4,7) hem
sorumlu tutulan ilacin kesilmesi hem de medikal tedavi verilmesi tercih edildi. 144 hastada (%48,0)
sorumlu ila¢ kesilmeden medikal tedavi verilmesi tercih edildi. Sadece medikal tedavi uygulanan

144 hastanin 11’inde NAC, 61’inde UDCA ve 72’sinde NAC ve UDCA birlikte verildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarda uygulanan tedaviler

Tedavi modalitesi (n=300) Say1 (%)
Tedavisiz izlem 87 (29)
Sadece medikal tedavi 144 (48)
NAC 113,7)
UDCA 61 (20,3)
NAC+UDCA 72 (24)
Sadece ilag kesintisi 55 (18,3)
Ilag kesintisi ve medikal tedavi 14 (4,7)
flac kesintisi ve NAC 1(0,3)
Ilag kesintisi ve UDCA 13 (4,4)

NAC: N-acetyl cysteine, UDCA: Ursodeoxycholic acid.
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5. TARTISMA

Ilag iliskili karaciger hasari, ilag kullanimu ile iliskilendirilmis ve diger sebeplerin diglandig
hepatit tablosudur (3). Hafif transaminaz yiiksekliginin gelistigi asemptomatik vakalardan akut
karaciger yetmezligine ve hatta 6liime kadar gidebilen genis bir klinik spektruma sahiptir (2).
Tespit edilebilmis 1100 civari ilag ve ilag olmayan takviye tiriiniin, alternatif tip amacl bitkisel
iiriiniin ve dogal toksinlerin cesitli mekanizmalar ile toksik hepatit tablosuna yol acabildigi
bilinmektedir (18).

[laca bagl karaciger hasar1 olusumunda rol oynayan etkenler; iilkelerin kiiltiirel yapisi,
gelismislik diizeyi ve etnik yapisina gore farklilik gostermektedir. Bundan dolay1 [iIKH’nin
etiyolojisi; calismalarin yapildig: iilkelere, calismanin yapildig yillara ve ¢alismanin yapildigi yas
grubuna gore farkliliklar tasir (80). Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalar igin klinik ve laboratuvar
parametrelerinde bir standart tan1 yontemi olmamasi nedeni ile bulunan insidanslar arasinda fark
oldugu goriilmektedir. Eriskin yas grubunda ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen
pediatrik yas grubunda 1IKH ile ilgili yapilmis ¢alisma sayis1 kisitlidir ve bu ¢alismalarin da
cogunlugu son yillarda yapilmistir (16,81). Calismamizda IIKH tanisi konulan 300 hastanin
demografik 6zellikleri, etiyolojileri, laboratuvar degerleri, klinik bulgular1 ve tercih edilen tedavi

secenekleri incelendi.

Yetiskinlere gore hepatotoksisite ile iliskilendirilmis daha az ila¢ kullanmalari,
yetiskinlerden farkli sekilde ilaglari metabolize etmeleri nedeni ile pediatrik yas grubunda I[IKH
insidansinin daha diisiik oldugu diistiniilmektedir (12). Literatiirde yeterli ¢aligma olmamakla
birlikte pediatrik yas grubunda IiKH insidansinin 100.000’de 10 civar1 oldugu tahmin edilmektedir
(5). Yakin zamanda prospektif genel popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda; Fransa'da (4) 3 yillik
siirede 1IKH insidans1 100.000 ‘de 13.9, izlanda'da (82) 2 yillik siirede 100.000’de 19.1,
Delaware'de (ABD) (83) ise 2 yillik siirede 100.000°de 2,7 olarak bulunmustur. Ancak vaka tanimi
yapilirken alanin aminotransferaz (ALT) degerleri Fransa’daki ¢calismada >2 x normalin {ist sinir1
(NUS), izlanda’da >3 x NUS ve ABD’de >5 x NUS anlamli kabul edilmistir. Tan1 i¢in baz alinan
ALT sinir1, insidanslar arasindaki farkli sonuglari agiklayabilir. Sandritter ve ark. yaptiklar1 2 yillik
retrospektif calismada, hastaneye bagvuran 27.130 pediatrik hastadan 453 hastada ALT yiiksekligi
saptanmis ve bu hastalardan 12 tanesi IIKH olarak degerlendirilmis. Buna gore pediatrik yas
grubunda [IKH insidans1 100.000 de 22 olarak bulunmustur (84). iki y1l siiren calismamizda,
hastaneye basvuran 75.314 hastadan 1188’inde transaminaz yiiksekligi (ALT >2 x NUS) saptanmis
ve bu hastalardan 300’ {iniin transaminaz yiiksekligi ila¢ kullanimina baglanmistir. Bu sonuca gore
saglik merkezimizde, pediatrik yas grubunda ilaca bagli hepatotoksisite insidansini 100.000’de 17
olarak bulduk. Sandritter ve ark. (84) galismasina benzer olarak ¢alismamizda bulunan insidans,

literatlirdeki diger benzer caligmalara gore daha yiiksekti. Caligmamiza dahil edilen hastalarin
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cogunlugunu (%62,5) yatan hastalar olusturmaktadir. Bu ¢ocuklar normalden daha sik antibiyotik
almaktadir. Ayrica saglik merkezimizin Dogu Karadeniz bolgesinde ¢ocuk onkoloji birimine sahip
tek merkez olmasi nedeni ile kemoterapi alan ¢ocuklarin sayisi fazlaydi. Bu durum, ¢alismamizin

diger ¢aligmalara gore insidansinin daha yiiksek olmasinin nedenini agiklayabilir.

Hastalarimizin 113’1 (%37,7) kiz, 187’si ise (%62,3) erkekti. Zhu ve ark. (85) 69 pediatrik
hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %66,7’si, Ling Ye ve ark. (58) calismasinda 261 pediatrik
hastanin %57,5’1, Kumar ve ark. (86) ¢alismasinda 36 pediatrik hastanin %69’u erkek olmasina
ragmen DiPaola ve ark. (7) pediatrik yas grubunda yaptigi c¢alismada ise %67’si kadindi. Erigkin
yas grubunda kadin cinsiyetin hepatotoksisite i¢in risk faktorii olarak degerlendirildigi géz oniine
alindiginda (11,38); pediatrik yas grubunda kadin cinsiyetin baskin olmadigi, hatta bizim
calismamiz da dahil olmak {izere bir¢cok ¢aligmada erkek cinsiyetin cogunlukta oldugu

gorlilmektedir.

Calismamizda yas ortalamas1 7,8+5,5 yil ve ortancasi 7,0 yil iken, hastalarin %36°s1 (n=108)
0-5 yas grubunda, %26°s1 (n=78) 5-10 yas arasinda, %21°i (n=63) 10-15 yas arasinda ve %17’si
(n=51) 15 yas ve lizerindeydi. Kumar ve ark. 36 pediatrik hasta ile yaptig1 ¢alismada median yas 7
yil idi (86). Zhu ve ark. 69 pediatrik hasta ile yaptig1 ¢alismada medyan yas 8 yil idi (85). DiPaola
ve ark. ¢alismasinda medyan yas 14,3 yil idi (7). Calismamizdaki hastalarin medyan yas,
literatiirdeki diger pediatrik ¢aligmalarla genel olarak benzerdi. Caligmamizda 0-5 yag arasi hasta
popiilasyonu anlamli olarak ¢ogunlukta idi. Bununla ilgili olarak literatiirdeki ¢aligmalara

bakildiginda hangi yas araliginda hepatotoksisitenin daha sik olduguna iliskin veri bulunamadi.

Genellikle asemptomatik olmakla birlikte [IKH’de en sik griilen belirti sariliktir. Dokiintii,
O0dem, karin agrisi, ates, giicsiizliik, koyu renkli idrar ve digskr goriilebilen diger semptomlardir
(2,3). Dipaola ve ark. ¢calismasinda en yaygin bagvuru belirti ve semptomlari sarilik (%53), ates
(%37) ve dokiintii (%25) idi (7). Xin-Xin ve ark. ¢alismasinda dokiintii (%16), gastrointestinal
bulgular (%15), ates (%14) ve karinda sislik (%12) en sik goriilen klinik semptomlardi (87).
Caligmamizda hastalarin %94 {inde herhangi bir semptom veya bulgu yokken sarilik (%3.3) ve

dokintii (%1,7) en sik goriilen bulgular idi.

Uluslararas1 DILIN Calisma Grubunun yaptig1 hastalik siddetine gére siniflandirmaya gore
Dipaola ve ark. ¢alismasinda siddet skorlarinin dagilimi; %35 hafif , %42 orta, %19 siddetli ve %5
oliimciil/nakil seklindeydi (7). Yakin zamanda Tiirkiye’de eriskin yas grubunda yapilan retrospektif
bir caligmada hastalarda %48,6 Grade-1 (hafif), %36,3 Grade-2 (orta), %11,7 Grade-3 (siddetli) ve
%3,4 Grade-4 (6limciil) karaciger hasari gelistigi sonucu elde edilmistir (60). Romanya’da 2022
yilinda pediatrik hastalarda yapilan retrospektif ¢alismadan 48 hastanin %81’inde Grade-1,

%19’unda orta-agir IIKH gelismis, karaciger transplantasyonu-6liimle sonuglanan vaka olmadig
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belirtilmistir (88). Hastalik siddetine gore hastalarimizin %91°i Grade-1 (hafif), %8,3’{i Grade-2
(orta), %0,7°s1 Grade-3 (siddetli) karaciger hasar1 vardi. Hicbir hastamizda Grade-4
(8liimciil/trasplantasyon) IIKH tablosu gelismedi. Calismamizda hastalarin daha iyi seyirli

olmasinin nedeni yakin izlem ve hepatotoksisite gelisiminde erken miidahale edilmesi olabilir.

Caligmamizda hepatotoksisite gelisimi dncesi ve sonrasi anlamli farklilik saptanan
laboratuvar bulgularina bakildiginda; eritrosit sementasyon hizi ve CRP degerlerinin
hepatotoksisite oncesi anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulduk. Antimikrobiyal ilaglarin en
sik kullanilan ilag grubu oldugunu ve hastalarimizin %42 ’sinin sepsis, iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu endikasyonlarindan tedavi aldigini diisiindtigiimiizde bu
beklenen bir sonugtur. Benzer sekilde WBC, ANS ve trombosit sayilarinin hepatotoksisite oncesi
anlaml olarak daha yiiksek oldugunu bulduk. Saglik merkezimizin bir ¢ocuk hematoloji-onkoloji
biriminin oldugunu, kemoterapétik ilaglarin IIKH ile iliskili en sik ikinci ilag grubu oldugunu ve
kemoterapotiklere baglt WBC, ANS ve platelet sayilarinin diistiigiinii goz oniinde

bulundurdugumuzda bu 6ngoérebildigimiz bir sonugtu.

“Councils for International Organizations of Medical Sciences” tarafindan hastalarin ALT
ve ALP degerleri gbz Oniine alinarak olusturulan ve karaciger hasarini kolestatik, mikst ve
hepatoselliiler tip olarak yansitan hepatotoksisite siniflandirma sistemi yillardir kullanilmaktadir
(89). Zhu. ve ark. 2009 — 2011 yilinda pediatrik yas grubunda 69 hasta ile yaptigi ¢alismada
hastalarda %89.9 hepatoseliiler, %2.9 kolestatik ve %7.2 mikst tip karaciger hasar1 gelistigi sonucu
elde edilmistir (85). Kumar ve ark. 2017 yilinda 36 pediatrik hasta ile yaptig1 ¢alismada ise
karaciger hasar paterni %50 hepatoselliiler, %27,8 kolestatik ve %22,2 mikst tipte idi
(86). Retrospektif olarak 2020 yilinda Ling Ye ve ark. pediatrik yas grubunda 338 hasta ile yaptigi
calismada ise %59.4 hepatoselliiler, %28.4 kolestatik ve %12.2'si mikst tip karaciger hasar1 sonucu
elde edilmistir (58). Amerika’da prospektif yapilan bir bagka ¢aligmada DiPaola ve ark.; 57
pediatrik hastada %382 hepatoselliiler, %10 mikst ve %8 kolestatik tip karaciger hasar1 gelistigini
gostermistir (7). Yine 2008-2017 yillar1 arasinda YangFan ve ark. 187 pediatrik hasta ile Cin’de
yaptig1 ¢calismada karaciger hasar paterni %51,3 hepatoseliiler, %20,3 kolestatik ve %28,3 mikst
tip olarak gosterilmistir (90). Ayn1 siniflamayi ¢aligmamizda kullandigimizda ‘R’ orani
hesaplanabilen 181 hastanin %67 sinde ise (n=122) hepatoselliiler tip, %28’inde (n=51) mikst tip,
%5’inde (n=8) kolestatik tip karaciger hasar paterni gelistigi goriildii. Calismamiz literatiirdeki
pediatrik popiilasyon ¢alismalariyla benzerlik gostermistir. Cocuklarda, yetigkinlere kiyasla
hepatoselliiler karaciger hasar tipi sikligi daha fazladir. Cocuklarda kemik metabolizmasi nedeni ile
ALP {ist limitinin daha yiiksek olmas1 ve bunun daha yiiksek R oranlarina dogru yapay bir sapma

yapabilecegi dusiiniilmustiir (58). Hastalarimizin kullandigi ilaglar alt gruplara gére siniflandirilip
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karsilastirildiginda kolestatik ve hepatoselliiler karaciger hasar1 potansiyeli agisindan anlamli bir

fark goriilmedi.

Iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanimi, 6zellikle hastanede yatarak tedavi alan pediatrik
hastalarda ¢ok yaygindir. Ayni enzim {izerinden metabolize olan ilaglarin birlikte kullaniminda bu
ilaglarin emilimi, dagilimi1, metabolizmasi ve atilim etkilenir. Bu da IIKH siklig1 ve siddeti icin bir
risk faktoriidiir. Metabolik ilag etkilesimlerinin %90'1ndan fazlasi CYP enzim aktivitesindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir (91). CYP, faz I metabolizmasinin en 6nemli enzimidir. Bu
enzimler viicuttaki ilaglarin %70-80'ini metabolize eder. Bunlarin i¢inde CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4 enzimlerinin aktiviteleri yenidoganlarda, cocuklarda ve
yetigkinlerde 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir ve ilag metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar
(92). Ling Ye ve ark. bu CYP enzim diizeylerinin yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda eriskinlere gore
daha diisiik seviyede olmasi nedeniyle ¢ocuklarda daha az toksik metabolit biriktigini, buna bagl
olarak ¢ocuklarda erigkinlerden daha az hepatotoksisite vakasi goriildiigiinii belirtmistir. Ling Ye
ve ark. caligsmasinda, ayrica birden fazla ila¢ kullaniminin hepatotoksisite gelisimi agisindan riski
arttirdig1 ve hepatotoksisite gelistiginde, tek ila¢ kullanan hastalara gore ¢oklu ila¢ kullananlarda
hepatotoksisitenin daha agir seyrettigi gosterilmistir (58). Calismamizda 1iIKH gelisen sadece 79
(%26,3) hasta tek ila¢ kullaniyorken 221 (%73,6) hasta birden fazla ila¢ kullaniyordu. Birden fazla
ila¢ kullanan hastalarda ALT artis miktarlarinin, tek ila¢ kullanan hastalara gore anlamli sekilde
daha yiiksek oldugunu bulduk. Calismamizin bulgular1 da birden fazla hepatotoksik ilacin birlikte

kullaniminin hepatotoksisite siddetini arttirdigini géstermektedir.

Hepatotoksik potansiyeli oldugu bilinen ya da bilinmeyen ajanlarin kullanim1 sonrasi
hepatotoksisite gelisimi, saatler i¢erisinde olabilmekle birlikte aylar da siirebilir (32). DILIN
prospektif caligmasinda 7 giinden 6nce [IKH gelisen vakalarin %71'inden antimikrobiyal ilaglarin
sorumlu oldugu gosterilmistir (9). Caligmamizda da benzer sekilde antibiyotik kullanan hastalarin

%74.5’inde ilk 10 giin i¢inde hepatotoksisite gelisti.

Hepatotoksisitenin en yaygin nedeni ilaglardir. Hangi ilag gruplarinin daha sik
hepatotoksisite ile iligkili olduguna yonelik yapilan ¢aligmalara bakildiginda; DiPaola ve ark.
prospektif caligmasinda antimikrobiyaller (%51) ve antiepileptik ilaglar (%21) en sik pediatrik
[IKH sebebi olarak bulunmustur (7). 2011 yilinda yapilan ‘DILIN Prospektif Calismasi’nda,
pediatrik [IKH vakalarinin %50’sinden antimikrobiyaller, %40'indan santral sinir sistemine yonelik
kullanilan ilaglar su¢lanmistir (15). Calismamizda benzer sekilde en sik kullanilan ilag grubu
antibiyotikler (%53) (antibiyotikler i¢inde ise en sik sefalosporin grubu ilaglarin (% 34, n=55) ve
karbapenemlerin (%14, n=43) kullamldig1 goriildii) idi. Ikinci sirada kemoterapétik ilaglar
(%30.7), tciincii sirada antiepileptik ilaglar (%16,3) vardi. Saglik merkezimizin, ayrica ti¢iinci

basamak saglik hizmeti veren bir ¢ocuk onkoloji merkezi olmasi kemoterapétik ilag iligkili
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karaciger hasar1 sikligini agiklayabilir. Ayrica hastalarimizin 6nemli bir kisminin yogun bakim ve
diger pediatri servislerinde yatarak tedavi alan hastalardan olusmasi nedeni ile direncli hastane

kaynakli enfeksiyonlara yonelik meropenem tedavisinin sik tercih edildigini gordiik.

Literatiirde [IKH nedeni ile bildirilen vakalarin da cogunlugunu antimikrobiyaller
olusturmaktadir. Oyle ki, hepatotoksisite icin bildirilen vakalar baz alinarak olusturulan olasilik
puanlarina gore ilaglarin kategorize edildigi LiverTox ta; Kategori A’nin %33 {inii
antimikrobiyaller olustururken, kategori B nin %30’unu, kategori C’nin %19’unu ve kategori
D’nin %27’sini antimikrobiyal ilaglar olugturmaktadir (41). Calismamizdaki en sik ilk 5 ilagtan
LiverTox’a gore 3 tanesi (metotreksat, kortikositeroidler ve merkaptopiirin) kategori A, 1 tanesi

(sefalosporinler) kategori B, 1 tanesi (karbapenemler) de kategori D idi.

Karbapenemlerin kategori D (literatiirde 3'ten az bildirilmis vaka) olmasi, bu ila¢ grubunun
agir hepatotoksisite ile daha az iliskili olmasina, genellikle asemptomatik IIKH yapmasina ve buna
bagl literatiirde bildirilmis az vaka olmasina bagl olabilir. Fakat son zamanlarda artan direngli
hastane enfeksiyonlar1 nedeni ile karbapenemlerin kullanim siklig1 ve buna baglh karbapenem
iligkili hepatotoksisite vaka bildirimleri artmaktadir. Ling Ye ve ark. calismasinda meropenemin
yatan hastalarda, IIKH etiyolojisinde %9 gibi bir oranla pediatrik yas grubunda hepatotoksisitenin
6nemli nedenlerinden biri oldugunu goéstermistir (58). Calismamizda da benzer sekilde hastalarin

%14’ (n=43) karbapenem grubu antibiyotik kullanmakta idi.

Antibiyotik nedenli IIKH genellikle idiyosenkratiktir, 5ngdriilemez ve tam olarak
anlagilamayan bir patogeneze sahiptir (93). Sefalosporin grubu antibiyotiklerin {IKH ile iliskili
oldugu, 6zellikle seftriaksonun kolestatik tip [IKH yaptig1 bilinmektedir. Seftriakson, genis
spektrumlu, tiglincii kusak bir sefalosporindir. Otuz yili agkin bir siiredir klinik kullanimdadir ve
bulasici hastaliklara karsi en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerden biridir (94). 2019 yilinda Katar’da
seftriakson ile tedavi edilen 656 hastayla yapilan bir ¢aligmada (ALT> 2 X NUS, hepatotoksisite
kabul edilmis), seftriaksonun %19,7 [IKH gelistirdigi sonucu elde edilmistir. Calismada ayrica tek
basina seftriakson tedavisi alan hastalara gore ek ilag¢ kullanan hastalarda daha fazla hepatotoksisite
gelistigi gosterilmistir (95). 2016 yilinda Japonya’da 471 hasta ile yapilan ¢alismada ise seftriakson
kullanan hastalarin %3.2’sinde 1IKH gelistigi gosterilmistir (96). 2017 yilinda yapilan bir literatiir
tarama ¢alismasinda, pediatrik yas grubunda seftriakson tedavisi alan 5717 hastay1 i¢eren 112
calismada asir1 duyarlilik reaksiyonu bildirilen 1136 hastadan 269 (%23) tanesinde kolestatik
hepatit gelistigi gosterilmistir (94). Calismamizda, 300 hastadan 55 tanesi sefalosporin grubu
antibiyotik kullanmakta idi. Sefalosporin grubu ilag kullanan hastalarimizin %47’sinde
hepatoselliiler hasar gelismisken %44’{inde mikst tip hasar, %9’unda kolestatik tip hasar gelisti.
Literatiir ¢aligmalari ile benzer sekilde kolestatik ve mikst tip karaciger hasari, sefalosporin grubu

ilac kullanan hastalarimizda diger ilag gruplarina gore daha yiiksekti.
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Amoksisilin/klavulonat, eriskin yas grubunda hepatotoksisitenin en sik sebeplerinden biri
olmasina ragmen pediatrik yas grubunda sik goriilmez. Diinya Saglik Orgiitii veri tabani
VigiBase'de 6.595 pediatrik [IKH vakasindan sadece 38'i (%0,5) amoksisilin/klavulonat ile
iliskilendirilmistir (97). Yine Hindistan'da yapilan bir ¢alismada, pediatrik 39 [IKH vakasinin
sadece 1'i (%3) amoksisilin/klavulonat ile iligkilendirilmistir (31). Calismamizda
amoksisilin/klavulonat kullanan sadece 15 hasta (%2,6) vard1 ve literatiirdeki diger calismalar ile

benzerlik gdstermekteydi.

Tiberkiiloz, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala sik goriilen bir enfeksiyon olup
antitiiberkiiloz ilaclar tiim diinyada karaciger toksisitesine oldukca sik neden olmaktadir. Ozellikle
tiiberkiiloz vakalarinin sik goriildiigii tilkelerde antitiiberkiiloz ilaglar hepatotoksisitenin
etiyolojisinde ilk siralarda yer almaktadir. Devarbhavi ve ark. 2019 yilinda Hindistan’da pediatrik
yas grubunda yaptigi ¢alismada hepatotoksisitenin en sik nedeni antitiiberkuloz ilaglar olarak
saptanmustir (53). Ulkemizde de tiiberkiiloz vakalar1 azimsanmayacak kadar goriilmekle birlikte

calismamizda sadece 4 hastada (%1,3) antitiiberkiiloz ilag iliskili karaciger hasar1 gelistigi goriildii.

Hastanemizde ¢ocuk onkoloji béliimiiniin olmasi nedeni ile ¢alismamizda kemoterapotik
ilaglar IIKH etiyolojisinde en sik 2. etken idi. Hastalarimizin 55 tanesi (%18) onkolojik ya da
romatizmal hastaliklar nedeni ile metotreksat kullanmakta idi. ABD’de 2018’de yapilan bir
calismada, metotreksat %63.3 oranla 16semi tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglarindan en sik
hepatotoksisite yapan ajan olarak bulunmustur (8). Benzer sekilde 2016 yilinda Kore’de yapilan ve
antibiyotiklerin %47.2, kemoterapétiklerin %19.2 olarak etiyolojiden sorumlu tutuldugu 365 IIKH
hastasinda, bireysel bazda etiyolojiden en sik sorumlu ilacin metotreksat oldugu gosterilmistir (98).
Ozdemir ve ark. 48 pediatrik ALL hastasinda metotreksat toksisitesiyle ilgili yaptig1 ¢alismada,
metotreksat dozu arttik¢a hepatotoksisite sikligi ve derecesinin de arttigini1 gostermistir (99).
Calismamizda da benzer sekilde metotreksat dozu daha yiiksek olan hastalarin ALT ve AST
degerlerinin daha yiiksek oldugunu gordiik. Metotreksat, pediatrik yas grubunda malignite
tedavilerinin haricinde romatizmal hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Yassin ve ark.
2018 yilinda Misir’da, juvenil idiopatik artrit nedeni ile metotreksat tedavisi verilen 50 ¢cocuktan 14
tanesinde (%28) hepatotoksisite gelistigini gostermistir (100). Calismamizda metotreksat kullanan
55 hastanin %16,4’ii romatolojik hastalik nedeni ile tedavi almakta idi. Ispanyada 2019 yilinda 22
cocuk hastanin kemoterapi amagli metotreksat kullanimina bagl gelisen 98 hepatotoksisite
epizodu incelendiginde bunlarin 90 tanesinin hepatoseliiler hasar, 8 tanesinin mikst tip karaciger
hasari ile uyumlu oldugu bulunmustur (8). Qin ve ark. 2012 — 2018 yillar1 arasinda yaptigi
calismada ise yiiksek doz metotreksat tedavisi alan 53 hastanin tamaminda hepatoselliiler hasar
paterni vardi (57). Calismamizda, literatiir galismalari ile benzer sekilde metotreksat kullanan

hastalarimizda hepatoselliiler tip karaciger hasar1 oraninin yiiksek (%85) oldugunu gordiik.
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Metotreksata bagli hepatotoksisitenin hepatoseliiler tip hasar yapmasi 2 6nemli mekanizma ile
aciklanmaktadir. Biri, metotreksatin oksidatif strese neden olarak siiperoksit olusturmasi ve
glutatyonu tiiketmesidir. Digeri ise direkt mitokondriyal hasar olusturarak hiicresel solunumu

glutatyondan bagimsiz bir sekilde etkilemesidir (101).

Cocuklarda siddetli IIKH vakalari, tiim pediatrik akut karaciger yetmezligi vakalarmin
%19’unu olusturur ve IIKH’ye bagl akut karaciger yetmezligi vakalarinin %73’ iinden
asetaminofen sorumlu tutulmustur (13,14). Buna ragmen eriskin popiilasyonda sik [iIKH yapan
asetaminofen, cocuklarda IIKH sebepleri arasinda ilk siralarda yer almaz. Calismamizda sadece 5
hastanin (%]1,6) parasetamol kullandigin: tespit ettik. Insidansin ¢ocuk yas grubunda daha diisiik
olmasi; ilacin metabolizmasindaki farkli metabolik yollar, gocuklarda daha ¢ok glutatyon iiretme

kapasitesi ve alkol tiikketiminin diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Diger bir 6nemli hepatotoksik ila¢ grubu antiepileptiklerdir. Antiepileptik ilaclarin cogu
karacigerde metabolize olur ve ¢ocuklarda IIKH’nin 6nemli sebeplerinden biridir (80).
Antiepileptik ilaglar ¢ogunlukla idiyosenkratik hepatotoksisite yapar ve ¢ocuklar idiyosenkratik
hepatotoksisiteye yetiskinlerden daha duyarhdir (102). Ozellikle 2 yasindan kiigiik cocuklar,
sodyum valproatin sebep oldugu hepatotoksisiteye duyarlidirlar (103). Sridharan ve ark. 2016-2018
yillar1 arasinda pediatrik yogun bakim tinitesinde yaptigi, yatan hastalarda antiepileptik ilaclarin
hepatotoksik etkisini arastiran ¢calismasinda ALT >2 x NUS referans olarak kabul edilmis,
antiepileptik kullanip hepatotoksisite gelisen 25 hastanin verileri incelenmistir (104). Calismada
fenitoin ve fenobarbital en stk 1IKH ile iliskili antiepileptikler olarak bulunmus ve birden fazla
antiepileptik kullanan hastalarda [IKH gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Calisma yogun
bakim tinitesinde yapilmis olup her hastanin kullandigi en az bir antimikrobiyal ilag bildirilmistir.
Bu yoniiyle calismamizla benzerlikler barindirmaktadir. Hastalarimizin %16.3’i (n=49)
antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi ve antiepileptik ilaglar IIKH etiyolojisinde en sik ii¢iincii ilag
grubu idi. Levatirasetam, midazolam, sodyum valproat ve fenitoin en sik kullanilan
antiepileptiklerdi. Antiepileptik kullanan 49 hastamizin 7 tanesi ek ila¢ olmadan tek bir
antiepileptik ila¢ kullanimma bagh 1IKH gelistirdi. Hastalarm 10 tanesi ¢coklu antiepileptik ilag
kullanirken 31 hastamiz en az bir antiepileptikle beraber en az bir antimikrobiyal ila¢ kullanmasti.
Iki hastada ise antiepileptik ve kemoterapétik ilag kombinasyonu vardi. Antiepileptik kullanan 49
hastamizin sadece 7 tanesi bagka ilaglarla kombinasyon olmadan tek bir antiepileptik ilag
kullandig: i¢in bu ilaglarin hepatotoksisite riskleri {izerine kendi arasinda seffaf bir karsilastirma

yapmak olas1 degildi.

Caligmamizda, sadece 1 hastada ilag olmayan hepatotoksik ajan maruziyeti vardi. Bu
hastamiz, bolgede Cayir Cigdemi olarak isimlendirilen Colchicum automunale bitkisinin ¢i¢egini

tiiketmisti. Bir¢ok tiirti olan Colchicum automunale, alkaloid kolsisin igerir ve tiiketimine bagl

49



bildirilmis birgok ITKH vakas1 mevcuttur (105). Kazara tiiketimin haricinde tedavi amagh gesitli
bitkilerin veya bitkisel {iriinlerin tiikketimine bagli hepatotoksisite gelisebilmektedir. Son yillarda
‘alternatif ve tamamlayici tip’ olarak isimlendirilen ve kanita dayali olmayan geleneksel tedavilere
ilgi hem eriskin hem de pediatrik popiilasyonda artis géstermektedir (106). Ulkelere ve hatta
iilkeler icindeki bolgelere gore bitkisel tedavi kullanimlari farklilik gostermektedir. Dag ve Ark.
2014 yilinda Tiirkiye’de (Giineydogu bolgesinde) 82 toksik hepatit vakasi ile yaptig1 calismada
bitkisel tedaviler [IKH etiyolojisinin %12’sinden sorumlu tutulmustur. Bitkisel tedavilere bagl
[IKH gelisen 10 hastanin 7’sinden, Teucrium polium (halk arasinda Kegeli Alman olarak bilinir)
isimli bitki sorumlu tutulmustur (107). Shen ve Ark. 2019 yilinda Cin’de yaptig1 retrospektif
calismada 308 saglik merkezinde IIKH tanisi alan 25.927 hasta degerlendirilmis, geleneksel Cin
tibb1 ve diyet takviyelerinin IIKH nin etiyolojisinde ilk sirada (%26,8) oldugu gosterilmistir (64).
Alternatif ve geleneksel tedavi yontemlerine olan talebin artmasi sonucunda Tiirkiye’de yasal
diizenlemeler yapilmis ve 2018 yilina kadar 18 iiniversitede Geleneksel ve Tamamlayici Tip
Uygulama Merkezi, iilke genelinde 480 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar1 Unitesi
acilmustir (108). Bu da alternatif tedavilerden kaynaklanan hepatotoksisite sikliginda artisa neden
olabilir. Mevcut durum géz 6niine alindiginda, iilkemizde medikal amagh kullanilan geleneksel
tedavilerin hepatotoksisite potansiyellerini degerlendirmek i¢in genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Mag iliskili karaciger hasari tespit edildiginde esas tedavi sorumlu tutulan ilacin kesilmesidir
(80). Calismamizda da hastalarda uygulanan ilk tedavi segenegi, olas1 hepatotoksik ilacin kesilmesi
idi. Hasta bazinda, klinik ve laboratuvar durumuna gore medikal tedavi amagli NAC ve/veya
UDCA tercih edildi. Bordbar ve ark. 2018 yilinda ALL nedeni ile idame dozda metotreksat tedavisi
alan pediatrik hastalarda hepatoprotektif ama¢li UDCA kullaniminin minimal faydasi oldugunu
gostermistir (109). Ayrica erigkin yas grubunda 2013 yilinda prospektif olarak yapilan ve
parasetamol toksisitesine bagli olmayan 173 AKY hastasinda NAC kullaniminin, bilirubin ve ALT
seviyelerinde anlamli iyilesme gosterdigi gosterilmistir (110). Yine 2008 yilinda yapilan bir
calisma, parasetamol toksisitesinden kaynaklanmayan 111 AKY'li ¢ocukta NAC tedavisinin
giivenli oldugunu, NAC tedavisi almayan ¢ocuklara gore NAC tedavisi alanlarda hastanede kalis
sliresinin daha kisa ve sag kalim siiresinin daha uzun oldugunu gostermistir (111). 2013 yilinda
yapilan bagka bir ¢aligmada ise parasetamol dis1t AKY tanisi olan 184 hastanin 92’sine NAC
tedavisi verilmis ve NAC tedavisi almayan hastalara gore iyilesmede ya da sagkalimda anlamli fark
gosterilememistir (112). Eriskin yas popiilasyonunda 2010 y1linda antitiiberkiiloz tedavisi alan 60
hastanin yarisina hepatoprotektif amagli NAC tedavisi verilmis ve bu hastalardan hig¢birinde
antitiberkiiloz ilaglara bagl hepatotoksisite gelismemisken NAC tedavisi almayan hastalarin
%37 sinde hepatotoksisite gelistigi gosterilmistir (113). Saglik merkezimizde yapilan, Eroglu ve
ark. retrospektif ¢caligmasinda 2015-2019 yillar1 arasinda kemoterapiye bagli hepatotoksisite gelisen
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102 ¢ocuk hasta ile NAC tedavisinin etkinligi incelenmis; NAC tedavisi verilen 70 hastanin, NAC
tedavisi verilmeyen 32 hastaya gére ALT, AST ve GGT degerlerinin anlaml1 olarak daha erken
geriledigi gosterilmistir (114). Sadece parasetamol iliskili hepatotoksisite i¢in FDA onay1 olan
NAC tedavisinin; diger ilaglara bagli hepatotoksisite ve toksisite dis1 karaciger hasari tablolarinda

kullanildig1 ve genellikle olumlu sonuglar alindig1 goriilmektedir.

Tedavi yaklagimlarina bakildiginda Besirli ve ark. 2022 yilinda Tiirkiye’de eriskin yas
grubunda yaptig1 ¢calismada hastalarin %48,6’s1 tedavisiz izlenmis, %27,4’li sadece NAC tedavisi,
%2,2’si sadece UDCA tedavisi, %4,5’1 sadece steroid tedavisi, %14,0’1 farkli kombinasyonlarda
olmak {izere ikili tedavi almig (60). Caligmamizda 300 hastanin %29’unda tedavisiz izlem
uygulanmigken, hastalarin %48’ine sadece medikal tedavi (NAC, UDCA, NAC + UDCA) verildi.
Ayrica hastalarin %18,3’iinde sadece sorumlu ilag kesilerek ve medikal tedavi verilmeden izlem
yapildi. Hastalarin %4,7’sinde ise hem sorumlu ila¢ kesildi hem de NAC ve UDCA tedavilerinden
biri ya da her ikisi birlikte verildi.

Calismamizda hastalarin ALT ve AST artis miktarlarina bakildiginda en ¢ok > 5 x NUS
yiikselis vardi. Kemoterapétik ilag kullanan hastalarimizda ise ALT ve AST > 10 x NUS
yiikselisleri diger ilag gruplarindan anlamli derecede daha fazla idi. Bu durum, kemoterapdtik

ilaglarin ¢ogunlukla hepatoselliiler tip karaciger hasar1 yapmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizin dezavantajlarindan biri, hastalarin gogunlugunun (n=221, %73,6) birden fazla
hepatotoksisite ile iligkili ila¢ kullanmalar1 idi. Bundan dolay1 karaciger hasarinin, ilaglardan
herhangi birinin mi yoksa kullanilan ¢oklu ilaglardan bazilarinin ya da hepsinin mi toksik
etkisinden kaynaklandiginin net ayrimi yapilamadi. Hastalarin kullandig: ilaglardan LiverTox’a
gore hepatotoksisite ile en cok iliskilendirilmis olanlar1 secildi. Istatistiksel analiz yapilirken bu
durum g6z 6niinde bulunduruldu. Saglik merkezimiz 3. basamak bir hastane olup pediatrik onkoloji
ve pediatrik yogun bakim hizmeti vermektedir. Bu nedenle ¢alisma popiilasyonumuzda

hepatotoksisite ile en sik iliskilendirilen ilaglar ve ilag ¢esitliligi, tiim toplumu yansitmayabilir.
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6. SONUC

Erken tan1 ve tedavi ile morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegi bir klinik tablo olmasi
nedeni ile ¢ocukluk ¢aginda ilag iliskili karaciger hasar ile ilgili yapilan ¢alismalarin sayisi giin
gectikee artmaktadir. Calisgmamizda pediatrik yas grubunda ilag iligkili karaciger hasar1 sikligi,

etiyolojisi, risk faktorleri ve klinik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Iki yil siiren calismamizda, hastaneye basvuran 75.314 hastadan 1188’ inde transaminaz
yiiksekligi (ALT >2 kat) saptanmis ve bu hastalardan 300 {inlin transaminaz yiiksekligi ilag
kullanimina baglanmistir. Bu sonuca gore pediatrik yas grubunda ilaca bagli hepatotoksisite

insidansini 100.000°de 17 olarak bulundu.

Hastalarimizin yas ortalamasi 7,8+5,5 yil iken %62,3 erkek cinsiyet ¢ogunlugu vardi.
Hastalarimizin %94 {inde herhangi bir semptom veya bulgu yokken sarilik (%3.3) ve dokiintii (%1,7)

en sik goriilen bulgular idi.

Calismamzda, IIKH’ye en sik neden olan ilag grubunun antibiyotikler (%53) oldugu
saptand1. Antibiyotikler i¢inde ise en sik sefalosporin grubu ilaglarin (% 34) ve karbapenemlerin
(%14) kullanildig1 gozlemlendi. Karaciger hasari ile iliskilendirilen diger ilaglarin siklik siralamast;
kemoterapotik ilaglar (%30.7), antiepileptik ilaglar (%16,3), analjezik/antienflamatuvar ilaglar (%8),
immunsiipresif ilaclar (%6) ve hormon tedavileri (%1,3) idi.

Hastalarin karaciger hasar tiplerine bakildiginda %67,0 hepatoselliiler tip, %28 mikst tip, %5
kolestatik tip oldugu goriildii. Karaciger hasar derecesi %91 Grade 1 (hafif), %8,3 Grade 2 (orta) ve
%0,7 Grade 3 (agir) idi. Buna karsimn, hicbir hastada Grade 4 (Oliim ya da transplantasyon ile
sonuc¢lanan) hasar gelismedi. Pediatrik yas grubundaki 300 hastamizdan akut karaciger yetmezligi

gelisen olmadi ve herhangi bir hastamizda karaciger biyopsi endikasyonu gelismedi.
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