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ilaca bagh akut karaciger yetmezligi: ABD'de cok merkezli

prospektif bir calismanin sonuclari

Drug induced acute liver failure: Results of a US multicenter, prospective study.
Reuben A, Koch DG, Lee WM and acute liver failure group. Hepatology 2065; 52;2065-2076.

ilaca bagli karaciger hasari (DILI) akut hepatitin Gnemli bir
nedeni olup, sarilik yakinmasi ile hastaneye basvuran bi-
reylerin %5-10'unda altta yatan nedendir (Whitehead
MW, et al. Gut 2001; 148; 409-13). Tum ila¢ reaksiyonla-
rinin %95'ini ve ilag yan etkisine bagl élimlerin yaklasik
%715'ini DILI olusturmaktadir (Friis H, et al. J Intern Med
1992; 232: 133-8). DILI ile iliskili ingilizce literatiirde mev-
cut olan en genis seri Reuben A ve ark. tarafindan yapi-
lan bu calismadir. Bu nedenle son derece énemli olan bu
calismada, prospektif olarak asetaminofen disi ilaglarla
gelisen akut karaciger yetmezliginin nedenleri, sonuclari
ve mortalite prediktorlerinin arastiriimasi planlanmis.

Bu amagla, 1998 ile 2007 yillari arasinda 23 merkezde
akut karaciger yetmezIligi tanisi (INR>1.5, hepatik ensefa-
lopati varligi, 26 haftadan daha kisa sureli bir hastalik
varligi) almis 1198 bireyde, 3 haftalik takipte spontan ya-
sam, transplant ile saglanan yasam ve tranplant disi 6lGm
oranlari irdelenmis. N (-) asetil sistein (NAC) tedavisi veri-
len bir hasta grubu da ayri olarak degerlendirilmis. llag
kullanim siresi, semptomlarin-hepatik koma ve sariligin
ortaya ¢ikis zamanlamasi, komorbid sorunlar not alinmis.
DILI icin glglt iliskisi oldugu bilinen bir ila¢ alimi s6z ko-
nusu ise, alternatif medikal Griin (CAM) veya yasadisi ilag
kullanimi varsa, DILI potansiyeli daha zayif olan bir baska
ilac kullanimi varsa dahi zamanlama olarak uygunsa,
bahsi gecen ajan DILI nedeni olarak kabul edilmis. Eger,
ilac alim zamani net degilse, ya da baska bir DILI yapic
ajan da s6z konusu ise hepatotoksisitesi bilinen bir ajan
icin olasi DILI nedeni olarak siniflama yapilmis. Bir ilag ali-
mi var, ancak zamanlamasi bilinmiyor ve baska bir ajan
sz konusu degilse veya zamanlama biliniyor ancak bas-
ka bir olasI ajan ve/veya komorbidite s6z konusu ise ihti-
mal DILI nedeni olarak bahsi gecen ila¢ kabul edilmis.
ALT/ALP oranina gore karaciger hasari hepatoselliler,
kolestatik veya miks tip olarak siniflandiriimis ve olgular-
da MELD skoru hesaplanmis. Multivariyabl lojistik regres-
yon analizi ile tranplantsiz yasam suresi analizi, univar-
yant analiz ile anlamlilik gOsteren parametreler Gzerine
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yapiimis. 1198 olgudan 133'Unde DILI oldugu ortaya
konmus. Vakalarin %70.6'si kadin imis ve ortalama yas
43114 yil (17-73 yil arasi) olarak saptanmis. 20 olgu 60
yas Ustl, 8 olgu ise 65 yas UstU olarak bildirilmis. 38 ol-
guda alkol kullanimi séz konusu imis. 4 olguda HIV en-
feksiyonu nedeni ile tedavi uygulanmaktaymis ve 1 olgu-
da ise HBV enfeksiyonu varmis. Vicut kitle indeksi tim
hastalarda yuksek (ortalama 28.7 kg/m?, iken %30 olgu-
da VKI>30, %18 olguda VKI>35 imis) bulunmus. : olgu-
da asit, tim olgularda sarilik (ortalama bilirubin dizeyi
20.5£11.5) varmis. Ortalama koma evresi 2.2+1.1 (kotU
>2), ortalama MELD skoru 33+9.2, ortalama AST ve ALT
551 ve 574 IU/ml olarak bildirilmis. %10 olguda eozino-
fili varmis. %45 olguda serum kreatinin 1.5 mg/dl ve
Uzerinde bulunmus. DILI %77.8 olguda hepatoselliler,
%9.5 olguda miks reaksiyon, %12.6 kolestatik seklinde
imis. 61 farkli ajanin (%80 yuksek olasilik, %15 olas,
%3.8 sadece ihtimal) etiyolojide tek basina veya beraber
(%77,4 olguda) rol oynadigi ortaya konmus. En ¢ok anti-
mikrobiyal ajanlar, 6zellikle antitlberkiloz ilaglarin yer al-
digr saptanmis. SUIfUr iceren antimikrobiyaller 6zellikle
TMP-Smx sik DILI iliskili akut karaciger yetmezligi nedeni
olarak ortaya konmus. Nitrofurantoin sik, antiretroviral-
ler nadir olarak sorumlu bulunmus. CAM, yasadisi ilaglar,
diyet takviyeleri, kilo verdirici rejimler %10 olguda sorum-
lu imis. Fenitoin sik, diger noropsikiyatrik ilaclar nadir DI-
LI iligkili akut karaciger yetmezligi nedeni olarak saptan-
mis. Halojenli anestetik toksisitesi, disulfiram, propiltiou-
rasil, bromfenak énemli DILI nedenleri imis. Diger NSAID
ilaclar, I6kotrien inhibitorleri ve biyolojik ajanlar nadir ola-
rak etiyolojide raporlanmis. Cerivastatin, simvastatin,
atorvastatin DILI nedenleri icinde yer almis. %64.7 olgu-
da ilaglar sarilik gelismesi Gzerine kesilmis. Dokintd, an-
titiberkdloz ilaglar, sGlfur iceren ilaglar ve allopurinol,
atorvastatin, diklofenak, abacavir ile gerceklesmis. Sulfa-
salazin ve fenitoin Stewen Johnson sendromu yapmis,
ozellikle anti-tlberkiloz ilaglar eozinofili ile iliskilendiril-
mis. 79 test edilen olgunun 50°sinde otoantikor varlig
saptanmis. Yuksek ANA dizeyleri, propiltiourasil, brom-
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fenak, cerivastatin, simvastatin, troglitazon, hidralizin,
antitlberkiloz ila¢ kullanimi, ketokanazol ile gérilmdas.
Toplam 38 olguda (%28.6) hipersensitivite bulgulari sap-
tanmig

Sadece 36 (%27) olgu transplant yapilmadan hayatta ka-
labilmis, 56 (%42) transplante edilmis ve postrans survi
%92.2'sinde elde edilebilmis. Bdylece ortalama survi
%66.2 (88 kisi) imis. 17 kisi de transplant listesinde iken
hayatini kaybetmis. Koma derecesinin distk olmasi, di-
stk bilirubin, kreatinin ve INR diizeyleri (MELD) survi icin
anlamli iken, yasin, cinsiyetin, vicut kitle indeksinin, kan
basincinin, ilag tipinin, DILI ¢esidinin, karaciger enzim du-
zeylerinin survi ile ilgisi olmadigi ortaya konmus. 60 yas
Uzerinde olgularda transplantsiz survi %30, 65 yas UstU
bireylerde transplantsiz survi %25 olarak bulunmus. 60
ve 65 yas Ustl hastalarda transplantsiz ltim orani olduk-
ca ylUksek olarak bildirilmis; %50 ve 63% (tim kohortda
ise %30.9). Transplantsiz yasayan hastalarda ortalama
bilirubin duzeyleri, tranplant olgularina veya 6len hasta-
lara gore daha disuk (12.6 mg/dl, 23mg/dl, 20.5 mg/dl,
siraslyla) saptanmis. istatistiksel fark olmamakla beraber,
transplantsiz yasayan olgularda, élen veya transplant ya-
pilan olgulara gore kreatinin ve MELD skorlari daha du-
stk bulunmus. N-asetil sistein tedavisi de istatistiksel fark-
lilk g6stermese de spontan survi icin kismen faydali sap-
tanmis. ilacin semptom baslamadan 6nce veya sarilik or-
taya ¢lkmadan dnce ve sonra kesilmesi arasinda survi et-
kisi acisindan fark bulunmamis. Semptomlarin ortaya ¢i-
kisi ile evre 1 koma gelisimi arasindaki slre, veya sarilik
baslangicindan evre 1 komaya gegis slreci transplantsiz
yasayan olgularda, élen veya transplantasyon yapilan ol-
gulara gore daha kisa sureli olarak saptanmis. Multivar-
yans analiz ile yapilan lojistik regresyon testinde MELD
skoru ve koma derecesinin prognostik énemi oldugu,
NAC kullaniminin prognoz Uzerinde etkisi olmadigi anla-
siimaktadir.

YORUM

Biliyoruz ki DILI ve DILI iliskili akut karaciger yetmezIigi,
bu calismada oldugu gibi en cok antimikrobiyal ajanlarla
gelismektedir. DILI iligkili akut karaciger yetmezIigi, yu-
karda bahsi gecen hasta grubunda oldugu gibi koma, ko-
agllopati, sivi tutulumu-asit gelisimi ile karakterizedir. Bu
cok merkezli calismada akut karaciger yetmezligi olgula-
rinin (133/1198) %111 DILI iligkili olarak bulunmustur.
Ulkemizden yapilan bir calismada DILI olgularinin yakla-
sik %8'inin akut karaciger yetmezligi ile sonuglandigi bil-
dirilmistir (Idilman R, et al. J Clin Gastroenterol 2010; 44:
e128-32). Yine ayni calismada, ila¢ kullanimi ile semp-
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tomlarin (sarilik vs.) erken ortaya ¢cikmasinin akut karaci-
ger yetmezIligi gelisimi icin prediktif bir Gneme sahip ol-
dugu bildirilmistir.

DILI iliskili akut karaciger hasari olgularinda, yazarlarin ta-
rif ettigi grupta en dikkat cekici bulgu, ALT, AST dizey-
lerinin ¢ok yuksek olmamasi, buna ragmen serum biliru-
bin dlzeylerinin ise asir artmis olmasidir. Ancak, biliyo-
ruz ki zayiflatici herbal Grin (N nitroso fenfluramine-lipo-
kinetix, hydroxycut, herbalife) kullanan bireylerde ALT,
AST ortalama 2000-4500 1U/ml dizeyinde olmaktadir.
Benzer sekilde, yasa disi madde (kokain, ektasi, phensik-
lidin ya da diger adiyla melek tozu) tiketimi olan olgular-
da ALT duizeyi genelde 1000 IU/ml lizerindedir. Bu konu-
da, bu subgruba ait laboratuvar degerleri hakkinda ma-
kalede bir bilgi verilmemistir. Diger dnemli bir nokta ise
thiol donori olan NAC asetaminofen iliskili karaciger tok-
sisitesinde kesin olarak ise yararken, diger ilaclarla iliskili
karaciger toksisitesinde faydasi tartismalidir. Bu makale-
de, istatistiksel anlamli bir sonu¢ olmamakla beraber,
NAC tedavisinin kismen faydali oldugu ortaya konabil-
mistir. Benzer sekilde tartismali olmakla beraber, sitopro-
tektif ajanlar olan silimarin ve tokoferol ile DILI iliskili ka-
racier hasarinda, hastaligin prognozunu dizeltmek
amaclh kullanilmaktadir.

Yine klasik bilgilerimizle yazarlarca tariflenen hasta verile-
riile Srtlisen diger bir sonuc ise olgularin " tinde olan im-
munoallerjik bulgular (eozinofili, rash, oto-antikor pozitif-
ligi) dir. Onemli bir nokta test edilen olgularin "tGinde
saptanan ylUksek ANA dizeyleridir. Ancak yine biliyoruz
ki, DILI iliskili olmayan akut karaciger yetmezIigi varligin-
da da yiksek ANA dizeyleri gelisebilmektedir (Leung PS,
et al. Hepatology 2007). Yani yiksek ANA titreleri, im-
munoallerjinin bir gostergesi degil de, karaciger hasarinin
bir sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Bu calismada bah-
si gegmemekle beraber, DILI iliskili akut karaciger yet-
mezligi olgularinda, atipik veya refrakter seyreden (6zel-
likle eslik eden vaskdlit tablosu varsa) tedavide en ¢ok
kullanilan ajan glukokortikoidlerdir. Bununla beraber, DI-
LI iliski kolestaz veya hepatit varliginda kortikosteroidle-
rin bir tedavi etkinligi s6z konusu degildir. Yazarlar, anti-
retroviral tedavi alan ve DILI iliskili akut karaciger yetmez-
ligi s6z konusu olan 4 hasta oldugunu rapor etmislerdir.
Biliyoruz ki, HAART tedavisi alan olgularin en az %10"un-
da karaciger toksisitesi ortaya ckmaktadir. Ozellikle altta
yatan HBV-HCV enfeksiyonu varsa bu risk daha da art-
maktadir. Bu nedenle HAART tedavisi baslanmadan dnce
muhakkak viral hepatit varligi yoninden hastalar taran-
malidir.

Bu calismada DILI iligkili karaciger yetmezligi nedeni ola-



rak bahsedilen bromfenak, troglitazonun piyasadan ce-
kildigini biliyoruz. Ayrica, FDA tarafindan &zellikle herbal
Urlnler, ozellikle bazi zayiflatici Grtnlerin (hydroxycut
—usnik asit tlrevlerinin vs...) hepatotoksisitesi yontnden
ABD toplumunun uyarildigl, izoniasid, rifampin, ketoka-
nazol, diklofenak, telitromisin ve interferon-beta Uzerin-
de hepatotoksisite yoniinden ciddi uyarilar bulundugunu
hatirlatmak isteriz.

Bu calismada, transplantsiz yasam, transplant sonrasi
survi ve 6lim oranlari icin yapilan istatistiksel analizde,
sadece MELD skoru (transplantsiz yasan grup 29, trans-
plant grubunda 32, dlen olgularda 35) ve basvuru sirasin-
da saptanan koma evresinin prognostik dneme sahip ol-
dugu ortaya konmustur. Ancak, yas, cinsiyet, obezite du-
rumu veya ilaci erken kesmenin bir roli olmadigi ifade
edilmektedir. MELD skoru ve koma evresinin énemi do-
gal olarak kabul gormektedir. Ancak, bu calismadan an-
lasildigi gibi 60 ve 65 yas Ustl bireylerde transplant disi
6lim oranlar %50 ve %63 olarak bildirilmistir. Ozellikle
bilmekteyiz ki, izoniazid, nitrofurantoin, halotan, troglita-
zon kullanan 60 yas UstU bireylerde ciddi karaciger hasa-
r daha fazladir. Ustelik baska bircok calismada yas, kul-
lanilan ilag tipi, DILI iliskili karaciger hasarinin tipi (koles-
tatik karaciger hasari, hepatosellller hasara gore, daha
az yasami tehdit edicidir), asit gelisimi, ilag kullanim stre-
si DILI iliskili karaciger hasari icin prognostik olarak bildi-
rilmektedir (Bjornsson E, et al Hepatology 2005; 42: 481-
9). Diger bir nokta ise DILI iliskili akut karaciger yetmezIi-
gi tablosunda kadin cinsiyetin prognostik énemi olup ol-
madidi tartisma konusudur. Bu durumun kadinlarda ilag
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llaca baglh akut karaciger yetmezligi

kullaniminin daha ¢ok olmasiyla aciklanamayacagini bili-
yoruz. Ornegin, ilaca bagl kronik hepatit kadinlarda da-
ha sik olmaktadir. Bununla beraber, amoksisilin- klavulo-
nik asit iligkili kolestaz, bobrek transplant alicilarinda aza-
tioprin iliskili karaciger hasari erkek cinsiyette daha sikdir.
Yazida dikkat cekici diger bir husus ise 133 olgunun
38'inde alkol kullanimi not edilmistir. Bunlarinda 18‘inde
gunlik 30 gramdan fazla alkol kullaniminin s6z konusu
oldugu bildiriimektedir. Ancak, yazida alkol kullaniminin
etkisi Uzerine bir veri veya istatistik analizine ait bir bilgi
verilmemistir. Ayni sekilde, bu yazida coklu ilag¢ kullanimi
olgularin %77.4"inde s6z konusudur ve bu grubun prog-
nozu ile sadece tek ilag kullanimi olan olgularin (%20.3)
prognozu arasinda fark olup olmadigina ait bir veri mev-
cut degildir.

Sonucta, diyebiliriz ki antimikrobiyaller, 6zellikle de anti-
tUberkuloz ilaglart DILI iligkili akut karaciger yetmezligin-
de en onemli nedenlerdir. Bu nedenledir ki, bu ilaglari
kullanirken karaciger fonksiyonlarinin dizenli ve bazen
de uzun dénem takibi dnem tagimaktadir. ClinkU idiosyn-
kratik DILI iliskili ciddi karaciger hasarinda latent dénem
genelde 1 yil kadar (6-36 aya kadar uzayabilmekte) ola-
bilmektedir. NSAID iliskili akut karaciger yetmezIigi nadir
olmakla beraber, 6zellikle DILI ve akut karaciger yetmez-
ligi diklofenak kullanimi ile biraz daha sik gortlmektedir.
Ozellikle kadin olgular, DILI ve DILI iliskili akut karaciger
yetmezligi icin risk altindadir. DILI iliskili ciddi karaciger
bozuklugu olan olgularin transplant yapilabilen bir mer-
kezde takibi gerektiginin altini ¢cizmek isteriz.
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