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‹laca ba¤l› akut karaci¤er yetmezli¤i: ABD’de çok merkezli
prospektif bir çal›flman›n sonuçlar›
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.

‹laca ba¤l› karaci¤er hasar› (DILI) akut hepatitin önemli bir
nedeni olup, sar›l›k yak›nmas› ile hastaneye baflvuran bi-
reylerin %5-10’unda altta yatan nedendir (Whitehead
MW, et al. Gut 2001; 148; 409-13). Tüm ilaç reaksiyonla-
r›n›n %95’ini ve ilaç yan etkisine ba¤l› ölümlerin yaklafl›k
%15’ini DILI oluflturmaktad›r (Friis H, et al. J Intern Med
1992; 232: 133-8). DILI ile iliflkili ‹ngilizce literatürde mev-
cut olan en genifl seri Reuben A ve ark. taraf›ndan yap›-
lan bu çal›flmad›r. Bu nedenle son derece önemli olan bu
çal›flmada, prospektif olarak asetaminofen d›fl› ilaçlarla
geliflen akut karaci¤er yetmezli¤inin nedenleri, sonuçlar›
ve mortalite prediktörlerinin araflt›r›lmas› planlanm›fl. 

Bu amaçla, 1998 ile 2007 y›llar› aras›nda 23 merkezde
akut karaci¤er yetmezli¤i tan›s› (INR>1.5, hepatik ensefa-
lopati varl›¤›, 26 haftadan daha k›sa süreli bir hastal›k
varl›¤›) alm›fl 1198 bireyde, 3 haftal›k takipte spontan ya-
flam, transplant ile sa¤lanan yaflam ve tranplant d›fl› ölüm
oranlar› irdelenmifl. N (-) asetil sistein (NAC) tedavisi veri-
len bir hasta grubu da ayr› olarak de¤erlendirilmifl. ‹laç
kullan›m süresi, semptomlar›n-hepatik koma ve sar›l›¤›n
ortaya ç›k›fl zamanlamas›, komorbid sorunlar not al›nm›fl.
DILI için güçlü iliflkisi oldu¤u bilinen bir ilaç al›m› söz ko-
nusu ise, alternatif medikal ürün (CAM) veya yasad›fl› ilaç
kullan›m› varsa, DILI potansiyeli daha zay›f olan bir baflka
ilaç kullan›m› varsa dahi zamanlama olarak uygunsa,
bahsi geçen ajan DILI nedeni olarak kabul edilmifl. E¤er,
ilaç al›m zaman› net de¤ilse, ya da baflka bir DILI yap›c›
ajan da söz konusu ise hepatotoksisitesi bilinen bir ajan
için olas› DILI nedeni olarak s›n›flama yap›lm›fl. Bir ilaç al›-
m› var, ancak zamanlamas› bilinmiyor ve baflka bir ajan
söz konusu de¤ilse veya zamanlama biliniyor ancak bafl-
ka bir olas› ajan ve/veya komorbidite söz konusu ise ihti-
mal DILI nedeni olarak bahsi geçen ilaç kabul edilmifl.
ALT/ALP oran›na göre karaci¤er hasar› hepatosellüler,
kolestatik veya miks tip olarak s›n›fland›r›lm›fl ve olgular-
da MELD skoru hesaplanm›fl. Multivariyabl lojistik regres-
yon analizi ile tranplants›z yaflam süresi analizi, univar-
yant analiz ile anlaml›l›k gösteren parametreler üzerine

yap›lm›fl. 1198 olgudan 133’ünde DILI oldu¤u ortaya
konmufl. Vakalar›n %70.6’s› kad›n imifl ve ortalama yafl
43±14 y›l (17-73 y›l aras›) olarak saptanm›fl. 20 olgu 60
yafl üstü, 8 olgu ise 65 yafl üstü olarak bildirilmifl. 38 ol-
guda alkol kullan›m› söz konusu imifl. 4 olguda HIV en-
feksiyonu nedeni ile tedavi uygulanmaktaym›fl ve 1 olgu-
da ise HBV enfeksiyonu varm›fl. Vücut kitle indeksi tüm
hastalarda yüksek (ortalama 28.7 kg/m2, iken %30 olgu-
da VK‹>30, %18 olguda VK‹>35 imifl) bulunmufl. 1/4 olgu-
da asit, tüm olgularda sar›l›k (ortalama bilirubin düzeyi
20.5±11.5) varm›fl. Ortalama koma evresi 2.2±1.1 (kötü
>2), ortalama MELD skoru 33±9.2, ortalama AST ve ALT
551 ve 574 IU/ml olarak bildirilmifl. %10 olguda eozino-
fili varm›fl. %45 olguda serum kreatinin 1.5 mg/dl ve
üzerinde bulunmufl. DILI %77.8 olguda hepatosellüler,
%9.5 olguda miks reaksiyon, %12.6 kolestatik fleklinde
imifl. 61 farkl› ajan›n (%80 yüksek olas›l›k, %15 olas›,
%3.8 sadece ihtimal) etiyolojide tek bafl›na veya beraber
(%77,4 olguda) rol oynad›¤› ortaya konmufl. En çok anti-
mikrobiyal ajanlar, özellikle antitüberküloz ilaçlar›n yer al-
d›¤› saptanm›fl. Sülfür içeren antimikrobiyaller özellikle
TMP-Smx s›k DILI iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤i nedeni
olarak ortaya konmufl. Nitrofurantoin s›k, antiretroviral-
ler nadir olarak sorumlu bulunmufl. CAM, yasad›fl› ilaçlar,
diyet takviyeleri, kilo verdirici rejimler %10 olguda sorum-
lu imifl. Fenitoin s›k, di¤er nöropsikiyatrik ilaçlar nadir DI-
LI iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤i nedeni olarak saptan-
m›fl. Halojenli anestetik toksisitesi, disulfiram, propiltiou-
rasil, bromfenak önemli DILI nedenleri imifl. Di¤er NSAID
ilaçlar, lökotrien inhibitörleri ve biyolojik ajanlar nadir ola-
rak etiyolojide raporlanm›fl. Cerivastatin, simvastatin,
atorvastatin DILI nedenleri içinde yer alm›fl. %64.7 olgu-
da ilaçlar sar›l›k geliflmesi üzerine kesilmifl. Döküntü, an-
titüberküloz ilaçlar, sülfür içeren ilaçlar ve allopurinol,
atorvastatin, diklofenak, abacavir ile gerçekleflmifl. Sulfa-
salazin ve fenitoin Stewen Johnson sendromu yapm›fl,
özellikle anti-tüberküloz ilaçlar eozinofili ile iliflkilendiril-
mifl. 79 test edilen olgunun 50’sinde otoantikor varl›¤›
saptanm›fl. Yüksek ANA düzeyleri, propiltiourasil, brom-
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fenak, cerivastatin, simvastatin, troglitazon, hidralizin,
antitüberküloz ilaç kullan›m›, ketokanazol ile görülmüfl.
Toplam 38 olguda (%28.6) hipersensitivite bulgular› sap-
tanm›fl

Sadece 36 (%27) olgu transplant yap›lmadan hayatta ka-
labilmifl, 56 (%42) transplante edilmifl ve postrans survi
%92.2‘sinde elde edilebilmifl. Böylece ortalama survi
%66.2 (88 kifli) imifl. 17 kifli de transplant listesinde iken
hayat›n› kaybetmifl. Koma derecesinin düflük olmas›, dü-
flük bilirubin, kreatinin ve ‹NR düzeyleri (MELD) survi için
anlaml› iken, yafl›n, cinsiyetin, vücut kitle indeksinin, kan
bas›nc›n›n, ilaç tipinin, DILI çeflidinin, karaci¤er enzim dü-
zeylerinin survi ile ilgisi olmad›¤› ortaya konmufl. 60 yafl
üzerinde olgularda transplants›z survi %30, 65 yafl üstü
bireylerde transplants›z survi %25 olarak bulunmufl. 60
ve 65 yafl üstü hastalarda transplants›z ölüm oran› olduk-
ça yüksek olarak bildirilmifl; %50 ve 63% (tüm kohortda
ise %30.9). Transplants›z yaflayan hastalarda ortalama
bilirubin düzeyleri, tranplant olgular›na veya ölen hasta-
lara göre daha düflük (12.6 mg/dl, 23mg/dl, 20.5 mg/dl,
s›ras›yla) saptanm›fl. ‹statistiksel fark olmamakla beraber,
transplants›z yaflayan olgularda, ölen veya transplant ya-
p›lan olgulara göre kreatinin ve MELD skorlar› daha dü-
flük bulunmufl. N-asetil sistein tedavisi de istatistiksel fark-
l›l›k göstermese de spontan survi için k›smen faydal› sap-
tanm›fl. ‹lac›n semptom bafllamadan önce veya sar›l›k or-
taya ç›kmadan önce ve sonra kesilmesi aras›nda survi et-
kisi aç›s›ndan fark bulunmam›fl. Semptomlar›n ortaya ç›-
k›fl› ile evre 1 koma geliflimi aras›ndaki süre, veya sar›l›k
bafllang›c›ndan evre 1 komaya geçifl süreci transplants›z
yaflayan olgularda, ölen veya transplantasyon yap›lan ol-
gulara göre daha k›sa süreli olarak saptanm›fl. Multivar-
yans analiz ile yap›lan lojistik regresyon testinde MELD
skoru ve koma derecesinin prognostik önemi oldu¤u,
NAC kullan›m›n›n prognoz üzerinde etkisi olmad›¤› anla-
fl›lmaktad›r.

YORUM

Biliyoruz ki DILI ve DILI iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤i,
bu çal›flmada oldu¤u gibi en çok antimikrobiyal ajanlarla
geliflmektedir. DILI iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤i, yu-
karda bahsi geçen hasta grubunda oldu¤u gibi koma, ko-
agülopati, s›v› tutulumu-asit geliflimi ile karakterizedir. Bu
çok merkezli çal›flmada akut karaci¤er yetmezli¤i olgula-
r›n›n (133/1198) %11’i DILI iliflkili olarak bulunmufltur.
Ülkemizden yap›lan bir çal›flmada DILI olgular›n›n yakla-
fl›k %8’inin akut karaci¤er yetmezli¤i ile sonuçland›¤› bil-
dirilmifltir (‹dilman R, et al. J Clin Gastroenterol 2010; 44:
e128-32). Yine ayn› çal›flmada, ilaç kullan›m› ile semp-

tomlar›n (sar›l›k vs.) erken ortaya ç›kmas›n›n akut karaci-
¤er yetmezli¤i geliflimi için prediktif bir öneme sahip ol-
du¤u bildirilmifltir. 

DILI iliflkili akut karaci¤er hasar› olgular›nda, yazarlar›n ta-
rif etti¤i grupta en dikkat çekici bulgu, ALT, AST düzey-
lerinin çok yüksek olmamas›, buna ra¤men serum biliru-
bin düzeylerinin ise afl›r› artm›fl olmas›d›r. Ancak, biliyo-
ruz ki zay›flat›c› herbal ürün (N nitroso fenfluramine-lipo-
kinetix, hydroxycut, herbalife) kullanan bireylerde ALT,
AST ortalama 2000-4500 IU/ml düzeyinde olmaktad›r.
Benzer flekilde, yasa d›fl› madde (kokain, ektasi, phensik-
lidin ya da di¤er ad›yla melek tozu) tüketimi olan olgular-
da ALT düzeyi genelde 1000 IU/ml üzerindedir. Bu konu-
da, bu subgruba ait laboratuvar de¤erleri hakk›nda ma-
kalede bir bilgi verilmemifltir. Di¤er önemli bir nokta ise
thiol donorü olan NAC asetaminofen iliflkili karaci¤er tok-
sisitesinde kesin olarak ifle yararken, di¤er ilaçlarla iliflkili
karaci¤er toksisitesinde faydas› tart›flmal›d›r. Bu makale-
de, istatistiksel anlaml› bir sonuç olmamakla beraber,
NAC tedavisinin k›smen faydal› oldu¤u ortaya konabil-
mifltir. Benzer flekilde tart›flmal› olmakla beraber, sitopro-
tektif ajanlar olan silimarin ve tokoferol ile DILI iliflkili ka-
raci¤er hasar›nda, hastal›¤›n prognozunu düzeltmek
amaçl› kullan›lmaktad›r. 

Yine klasik bilgilerimizle yazarlarca tariflenen hasta verile-
ri ile örtüflen di¤er bir sonuç ise olgular›n 1/4’ünde olan im-
munoallerjik bulgular (eozinofili, rash, oto-antikor pozitif-
li¤i) d›r. Önemli bir nokta test edilen olgular›n 1/4’ünde
saptanan yüksek ANA düzeyleridir. Ancak yine biliyoruz
ki, DILI iliflkili olmayan akut karaci¤er yetmezli¤i varl›¤›n-
da da yüksek ANA düzeyleri geliflebilmektedir (Leung PS,
et al. Hepatology 2007). Yani yüksek ANA titreleri, im-
munoallerjinin bir göstergesi de¤il de, karaci¤er hasar›n›n
bir sonucu olarak ortaya ç›kmaktad›r. Bu çal›flmada bah-
si geçmemekle beraber, DILI iliflkili akut karaci¤er yet-
mezli¤i olgular›nda, atipik veya refrakter seyreden (özel-
likle efllik eden vaskülit tablosu varsa) tedavide en çok
kullan›lan ajan glukokortikoidlerdir. Bununla beraber, DI-
LI iliflki kolestaz veya hepatit varl›¤›nda kortikosteroidle-
rin bir tedavi etkinli¤i söz konusu de¤ildir. Yazarlar, anti-
retroviral tedavi alan ve DILI iliflkili akut karaci¤er yetmez-
li¤i söz konusu olan 4 hasta oldu¤unu rapor etmifllerdir.
Biliyoruz ki, HAART tedavisi alan olgular›n en az %10’un-
da karaci¤er toksisitesi ortaya ç›kmaktad›r. Özellikle altta
yatan HBV-HCV enfeksiyonu varsa bu risk daha da art-
maktad›r. Bu nedenle HAART tedavisi bafllanmadan önce
muhakkak viral hepatit varl›¤› yönünden hastalar taran-
mal›d›r. 

Bu çal›flmada DILI iliflkili karaci¤er yetmezli¤i nedeni ola-
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rak bahsedilen bromfenak, troglitazonun piyasadan çe-
kildi¤ini biliyoruz. Ayr›ca, FDA taraf›ndan özellikle herbal
ürünler, özellikle baz› zay›flat›c› ürünlerin (hydroxycut
–usnik asit türevlerinin vs…) hepatotoksisitesi yönünden
ABD toplumunun uyar›ld›¤›, izoniasid, rifampin, ketoka-
nazol, diklofenak, telitromisin ve interferon-beta üzerin-
de hepatotoksisite yönünden ciddi uyar›lar bulundu¤unu
hat›rlatmak isteriz.

Bu çal›flmada, transplants›z yaflam, transplant sonras›
survi ve ölüm oranlar› için yap›lan istatistiksel analizde,
sadece MELD skoru (transplants›z yaflan grup 29, trans-
plant grubunda 32, ölen olgularda 35) ve baflvuru s›ras›n-
da saptanan koma evresinin prognostik öneme sahip ol-
du¤u ortaya konmufltur. Ancak, yafl, cinsiyet, obezite du-
rumu veya ilac› erken kesmenin bir rolü olmad›¤› ifade
edilmektedir. MELD skoru ve koma evresinin önemi do-
¤al olarak kabul görmektedir. Ancak, bu çal›flmadan an-
lafl›ld›¤› gibi 60 ve 65 yafl üstü bireylerde transplant d›fl›
ölüm oranlar› %50 ve %63 olarak bildirilmifltir. Özellikle
bilmekteyiz ki, izoniazid, nitrofurantoin, halotan, troglita-
zon kullanan 60 yafl üstü bireylerde ciddi karaci¤er hasa-
r› daha fazlad›r. Üstelik baflka birçok çal›flmada yafl, kul-
lan›lan ilaç tipi, DILI iliflkili karaci¤er hasar›n›n tipi (koles-
tatik karaci¤er hasar›, hepatosellüler hasara göre, daha
az yaflam› tehdit edicidir), asit geliflimi, ilaç kullan›m süre-
si DILI iliflkili karaci¤er hasar› için prognostik olarak bildi-
rilmektedir (Bjornsson E, et al Hepatology 2005; 42: 481-
9). Di¤er bir nokta ise DILI iliflkili akut karaci¤er yetmezli-
¤i tablosunda kad›n cinsiyetin prognostik önemi olup ol-
mad›¤› tart›flma konusudur. Bu durumun kad›nlarda ilaç

kullan›m›n›n daha çok olmas›yla aç›klanamayaca¤›n› bili-
yoruz. Örne¤in, ilaca ba¤l› kronik hepatit kad›nlarda da-
ha s›k olmaktad›r. Bununla beraber, amoksisilin- klavulo-
nik asit iliflkili kolestaz, böbrek transplant al›c›lar›nda aza-
tioprin iliflkili karaci¤er hasar› erkek cinsiyette daha s›kd›r.
Yaz›da dikkat çekici di¤er bir husus ise 133 olgunun
38’inde alkol kullan›m› not edilmifltir. Bunlar›nda 18’inde
günlük 30 gramdan fazla alkol kullan›m›n›n söz konusu
oldu¤u bildirilmektedir. Ancak, yaz›da alkol kullan›m›n›n
etkisi üzerine bir veri veya istatistik analizine ait bir bilgi
verilmemifltir. Ayn› flekilde, bu yaz›da çoklu ilaç kullan›m›
olgular›n %77.4’ünde söz konusudur ve bu grubun prog-
nozu ile sadece tek ilaç kullan›m› olan olgular›n (%20.3)
prognozu aras›nda fark olup olmad›¤›na ait bir veri mev-
cut de¤ildir. 

Sonuçta, diyebiliriz ki antimikrobiyaller, özellikle de anti-
tüberküloz ilaçlar› DILI iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤in-
de en önemli nedenlerdir. Bu nedenledir ki, bu ilaçlar›
kullan›rken karaci¤er fonksiyonlar›n›n düzenli ve bazen
de uzun dönem takibi önem tafl›maktad›r. Çünkü idiosyn-
kratik DILI iliflkili ciddi karaci¤er hasar›nda latent dönem
genelde 1 y›l kadar (6-36 aya kadar uzayabilmekte) ola-
bilmektedir. NSAID iliflkili akut karaci¤er yetmezli¤i nadir
olmakla beraber, özellikle DILI ve akut karaci¤er yetmez-
li¤i diklofenak kullan›m› ile biraz daha s›k görülmektedir.
Özellikle kad›n olgular, DILI ve DILI iliflkili akut karaci¤er
yetmezli¤i için risk alt›ndad›r. DILI iliflkili ciddi karaci¤er
bozuklu¤u olan olgular›n transplant yap›labilen bir mer-
kezde takibi gerekti¤inin alt›n› çizmek isteriz.
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