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Ilaglarin Neden Oldugu Karaciger Hasar1 ve
Hasarin Belirlenmesinde Kullanilan
Biyogostergeler

Drug Induced Liver Injury and
Biomarkers Used for Its Determination:
Review

OZET Karaciger, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin metabolizma ve detoksifikasyonundan sorumlu
ana organ olmasi nedeniyle 6zellikle ilaglarin neden oldugu toksisitede baslica hedef organdir. Sadece
ilaglar degil bitkisel ilaglar ve gida takviyeleri de karaciger hasarina neden olabilir. Bu tip hepato-
toksisite, akut karaciger yetmezligine kadar gidebilen agir karaciger hasarina ve sonugta ciddi mor-
talite ve morbiditeye yol agabilir. flaglarin neden oldugu karaciger hasar tespit edilmesi zor, coklu
mekanizmalara sahiptir. Bu nedenle, yeni ila¢ gelistirme ¢aligmalarinda 6nemli bir engeldir ve pi-
yasadan ila¢ ¢ekilmesinin de en biiyiik nedenlerindendir. Karaciger hasar1 nedeniyle bir¢ok ilag pi-
yasadan cekildigi gibi, bir kismina da uyar1 amaciryla kara kutu yerlestirilmistir. {laglarin neden
oldugu karaciger hasar1 riskini azaltmak i¢in 6zellikle yaghlar, kronik hastalig1 olanlar ve ¢oklu ilag
kullanimi olan kisilerde ilaglarin regetelenmesi sirasinda dikkatli olunmas: gerekmektedir. Karaciger
toksisitesi, giiniimiizde serum alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz gibi
enzim aktivitelerinin 6l¢iilmesi ve total bilirubin konsantrasyonunun tayin edilmesi ile belirlenebil-
mektedir. Ancak bu biyogostergeler, ilaca bagli hepatotoksisiteyi duyarl ve 6zgiil olarak belirleye-
bilmek igin yetersizdir. Daha da 6nemlisi bu biyogdstergeler var olan hasar1 gésterirken, gelecekte
olusabilecek bir hasar i¢in uyarici 6zellikleri yoktur. Bu nedenlerle, yeni biyogostergelerin gelistiril-
mesi gerekmektedir. Yeni biyogostergelerin, halen kullanilan klasik biyogostergeleri tamamlayici ola-
rak kullanilmasi, tan1 ve tedaviye daha ¢ok yardimci olacaktir. Bu derleme kapsaminda, ilaglarin neden
oldugu karaciger hasarinin tipleri, tanisi, tanida kullanilan ve gelecekte kullanilabilecek olan biyo-
gostergeler, sonuglari, tedavisi ve hepatotoksisiteye neden olan ilag gruplar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: ilaca bagli karaciger hasari; biyobelirtegler, farmakolojik; zehirlilik

ABSTRACT Liver is primary target organ for drug toxicity since it is major organ responsible for
metobolism and detoxifiction of xenobiotics; therefore major target organ of drug toxicity is liver.
Not only drugs but also herbal medicines and food supplements can induce liver damage. This type
of hepatotoxicity can cause severe liver damage which may progress to acute liver failure and ulti-
mately can lead to serious morbidity and mortality. Drug induced liver injury has multiple mech-
anism which are difficult to detect. Thus drug induced liver injury is a significant impediment to
the development of new therapies and is the biggest reason of removal of a drug from the market.
Many drugs have been removed from the market due to liver damage and some have been assigned
black box warning. In order to reduce the risk of drug induced liver injury, it is important to be care-
ful in the prescription of drugs in elderly people and patients having polypharmacy and chronic dis-
eases. Nowadays, hepatotoxicity can be determined by measuring the serum enzyme activities such
as alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and determination
of total bilirubin concentration. However these biomarkers are not sufficient for the sensitive and
specific determination of drug induced hepatotoxicity. More importantly, these biomarkers indicate
that the present damage and don’t inform the future damage. For these reasons, it is necessary to
develop new biomarkers. Using new biomarkers as a complement to classic biomarkers will con-
tribute a lot to diagnosis and treatment. In this review, types of drug induced liver injury, its diag-
nosis, diagnostic biomarkers which are currently used and can be used in the future, treatment and
results and drugs that cause hepatotoxicity were investigated.

Key Words: Drug-induced liver injury; biomarkers, pharmacological; toxicity
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ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER HASARI VE HASARIN BELIRLENMESINDE...

I laglarn neden oldugu karaciger hasar1 (INOKH),

tedavi amaciyla kullanilan ilaglar, bitkisel

driinler ve gida takviyeleri nedeniyle olusan
karaciger hasarini tanimlayan klinik bir durum-
dur.!® INOKH, hasta mortalite ve morbiditesinin
en 6nemli nedenlerinden biri oldugu kadar, yeni
ilag gelistirme ¢aligmalarinin éniinde biiyiik bir en-
geldir ve bu nedenlerle, giintimiizdeki ciddi saglik
sorunlarindan biridir.*

Oral ila¢ aliminda ilk gecis etkisi karacigerde
meydana gelir ve karacigerin ksenobiyotik meta-
bolize etme kapasitesi diger organlara kiyasla faz-
ladir. Bu nedenlerle, karacigerin ilag toksisitesinde
ana hedef organ oldugu agik¢a bilinmektedir.’
Normalde ksenobiyotiklerin tasginmasini veya de-
toksifiye edilmesini saglayan, oksido-rediiksiyon
(Faz I), konjugasyon (Faz II) reaksiyonlar: ve tasi-
yicilarin doygunlugu (Faz III) sonucunda toksik
metabolitler hepatositlerde meydana gelir ve biri-
kir.>¢ Portal kan akimina bagimli karacigerin
metabolik kapasitesi ve immiin sistem, ila¢ toksi-
sitesine kars1 karacigerin duyarlhiliginda etkili olan
faktorlerdir.*

Insanlarda kullanilan, 10 000 ilacin 1000’den
fazlasinin karaciger hasari ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir.” [laglarin neden oldugu karaciger hasari-
nin, genel siklig: yilda 100 000 hastada 10-15 olgu
iken, klinikte tek bir ila¢ kullanimina bagh karaci-
ger hasarinin sikligi yilda 1/10 000 ila 1/100 000
arasindadir.®? Hafif karaciger hasar olgularinin pek
¢ogu rapor edilmedigi i¢in; gercekte ¢ok daha fazla
say1ida hastanin bu klinik durumdan zarar gérdiigi
diisiiniilmektedir.! Bir klinik calismada, tek bir
INOKH olgusunun bildirilebilmesi i¢in, yaklagik
30 000 hastayla calisilmas1 gerektigi kabul edil-
mektedir.” [laca bagh karaciger hasarinin diigiik in-
sidanshi olmas1 ve klinik arastirmalardaki hasta
say1sinin nadiren 2000-5000’den fazla olmasi gibi
nedenlerle, klinik aragtirmalar sirasinda hepato-
toksik ilaglarin ¢ogu tespit edilememektedir.!” Bu
nedenle, INOKH piyasadan ilag geri cekilmesinin
de en yaygin nedenlerinden biridir."' Ornegin,
INOKH’ye bagh mortalite ve mordibite vakalari-
nin ¢oklugu sebebiyle Amerikan Gida ve Ilag Dai-
resi (FDA); bromfenak, troglitazon gibi birkag
ilacin piyasadan kaldirmasina karar vermigtir.!? !4
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Risperidon, trovafloksasin, nefazodon gibi bazi he-
patotoksik ilaglara ise “kara kutu® yerlestirilmis-
tir.!>!¢ Bat1 ilkerinde en sik gozlenen ilaca bagh
karaciger hasar1 olgusu asetaminofen (parasetamol,
APAP)’1n agir1 doz alimi sonucundadir ki Ingilte-
re’de 2010-2011 yillar: arasinda 38 000 kisinin, bu
nedenle acile bagvurmasina sebep olmusgtur.*
1998-2007 yillarinda rapor edilen akut karaciger
yetmezligi olgularinin %46’s1 APAP ile gelisen ka-
raciger hasari iken, diger ilaglarin oranm %11°dir."”
Bu derleme kapsaminda, ilaglarin neden oldugu ka-
raciger hasarinin tipleri, tanisi, tanida kullanilan ve
gelecekte kullanilabilecek olan biyogdstergeler, ka-
raciger hasarinin sonuglari, tedavisi ve bu tip he-
patotoksisiteye neden olan ila¢ gruplar: incelen-
mistir.

|| ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER
HASARININ MEKANIZMALARI

INOKH'nin gergek mekanizmasi agik olarak bilin-
mese de, ilaglarin dogrudan karacigere toksik etki-
leri ve immiin aracilikli veya immiin aracilikl
olmayan idiyosenkratik etkiler ile karacigerde ha-
sara neden oldugu var sayilmaktadir.!

ILACLA iNDUKLENEN DOGRUDAN HEPATOTOKSISITE

[lacin veya ¢ogunlukla reaktif metabolitinin hepa-
tositlere karsi dogrudan toksik etkisinden mey-
dana gelir.'® Dogrudan hepatotoksisite, doza
bagimlidir, 6ngoriilebilir, kisisel farkliliklar gos-
termez ve ila¢ alimindan bir-iki giin gibi kisa bir
stire sonrasinda baglar.'®2° Terapétik dozlarda gii-
venli, yaygin kullanilan ve pek ¢ok iilkede regete-
siz satilabilen bir analjezik olan APAP, bu tip
hepatotoksisiteye neden olan ve tizerinde ¢ok ¢a-
lisilmis, klasik bir ilagtir. Ancak yiiksek dozda,
akut karaciger yetmezligine kadar gidebilen sen-
trilobiiler hepatik nekroza neden olur.!? APAP’1n
metabolizmas: sirasinda elektrofilik metaboliti
olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) olu-
sur.”! Yiikksek doz APAP alimi glutatyon depola-
rin1 tiketir ve hiicresel proteinlere kovalent
baglanmay: baglatir.! Bu olaylar kalsiyum home-
ostazinda bozulmaya, mitokondriyal disfonksiyona
ve oksidatif strese yol agar, hiicresel hasar ve 6lim

gozlenebilir.'022
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IDIYOSENKRATIK HEPATOTOKSISITE

Dogrudan hepatotoksisitenin aksine, ilaglarin
neden oldugu idiyosenkratik karaciger hasari
doza bagimh degildir, 6nemli kisisel farkliliklar
gosterir ve orta (bir-sekiz hafta) veya ge¢ (12 ay)
bekleme siiresi sonrasinda baglar.!!° Kadinlar idi-
yosenkratik karaciger hasarina daha duyarhdir ve
bu tip olgularin iigte ikisini kadinlar olusturmak-
tadir.>1®

idiyosenkratik hepatotoksisite, klinik 6zellik-
lerine gore immiin aracilikli (allerjik) ve immiin
aracilikli olmayan (allerjik olmayan) hepatotoksi-
site olarak ikiye ayrilir.

Immiin aracilikli idiyosenkratik reaksiyon-
larda goriilen klinik 6zellikler;

® Es zamanl ates, dokiintii ve eozinofili,

= Baslangic reaksiyonlarinda gecikme (bir-
sekiz hafta) veya siipheli ilacin yeniden uygulan-
masina gerek duyulmasi,

® [laca tekrar maruziyette toksisitenin hizla
tekrarlanmasi,

= Dogal veya ilacin degistirebildigi hepatik
proteinlere kars: antikorlarin varligidir.?

Halotan, tienilik asit, diklofenak, fenitoin, nit-
rofurantoin gibi ilaglarin immiin aracilikh idiyo-
senkratik reaksiyonlara neden oldugu disiiniilmek-
tedir. Izoniazid, disulfiram, valproik asit, amioda-
ron, bromfenak, ketakonazol, rifampisin ve trogli-
tazon gibi ilaglar ise immiin aracilikli olmayan
idiyosenkratik hepatotoksisiteye sebep olur. Diklo-
fenak hem immiin aracilikli hem de immiin araci-
Likli olmayan mekanizma ile karacigerde hasar

olugturur.!2?

J ILAGLARIN NEDEN OLDUGU
KARACIGER HASARININ KLINIK MODELLER

flaglarin neden oldugu karaciger hasari, serum en-
zimlerindeki yiikselmeye bagh olarak, akut hepatit
(hepatoseliiler), kolestatik veya karma (hepatose-
liller-kolestatik) olarak tige ayrilir.2#? Akut hepa-
titte, serum aminotransferaz diizeylerinde ciddi bir
yiikselis ile birlikte hepatoseliiler nekroz goriliir.
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Kolestatik tip; sarilik ile birlikte, alkalen fosfataz,
konjuge bilirubin ve gama glutamil transpeptidaz
diizeylerinde artis ile karakterizedir. Karma tip ise
hem hepatoseliiler hem de kolestatik hasarin kli-
nik 6zelliklerini igerir.'°

INOKHnin klinik fenotipi, serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP)
diizeylerinde baslangictaki goreceli ylikselmenin
oranina gore belirlenmektedir. “Upper limit of
normal (ULN)”, normal kabul edilen maksimum
enzim seviyesini gostermek tizere, R degeri=
(ALTxULN)/(ALPxULN) olarak hesaplanir.?” He-
patoseliiler hasarda R>5, kolestatik hasarda R<2
ve karma tipte R degeri 2 ile 5 arasinda tanimlan-
mistir.??® Valide edilmis bir yontem olmamakla
ve yanlig kararlara neden olmakla birlikte, bu
yontemle karaciger hasarinin klinik modeli belir-
lenebilir. Ayrica R orani zamanla degisebilir, ge-
nellikle hasarin baglangicinda bu deger daha
yliksektir. Bitiin bunlar géz 6niine alindiginda,
hasarin klinik modelini ve fenotipini belirlemede
ortalama R degeri en giivenilir kriterdir. Bununla
birlikte hastada kagint: belirtilerinin gériilmesi,
hasar1 kolestatik olarak siniflandirmaya yardim
edecek bir kriterdir.?

HEPATOTOKSIK iLACLAR

Bir¢ok ilacin, karacigerde hasar olusturma potan-
siyeli vardir, ancak klinikte yaygin olarak kulla-
nilmadiklari siirece, genellikle belirlenemezler.>
Antibiyotikler, antitiiberkiiloz ilaglar, nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaglar, asetaminofen, statinler,
oral hipoglisemik ajanlar (tiazolidindionlar) ¢ok
yaygin kullanimi olan ve karaciger hasarina neden
oldugu tespit edilmis ilaclara 6rneklerdir.?!° Ancak
bu ilaglarin yararlari, risklerinden fazla oldugun-
dan, istenmeyen sonuglardan kaginmak i¢in kul-
lanma talimatlarindaki kurallara uyularak ve
karaciger hasar1 yoniinden yakin gozetim altinda
bulundurularak kullanilmaya devam edilmekte-
dir.® Tedavide gesitli amaglarla kullanilan ilaglar,
olusturduklar: hasarin tipine (hepatik, kolestatik
ve karma tip) gore gruplandirilabilmektedir
(Tablo 1).
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ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER HASARI VE HASARIN BELIRLENMESINDE...

TABLO 1: Hepatik, kolestatik ve karma tip karaciger hasari olusturan ila¢ gruplari ve bu ilag gruplarina érnekler.

Hasar Tipi ilag Grubu

Hepatoseluler Analjezik/Antipiretik
Antiaritmik

Antibiyotik

Antikonviilsan
Antidepresan

Antifungal

Antihipertansif
Antitiberkiloz

Antiviral

Hipoglisemik
Antilipidemik

Proton Pompas! inhibitdrii
Ksantinoksidaz inhibitérii
Antibiyotikler

Antifungal

Kolestatik

Antihipertansif
Antiinflamatuar
Antiplatelet
Antipsikotik
Hormon
Lipit Distirc
Karma Antibiyotik
Antikonviilsan
Antihipertansif
Antidepresan
Antihistaminik
Antihipertansif
Antitimaor
Hipoglisemik

Ornekler

Asetaminofen

Amiodaron

Tekrasiklin

Valproat

Bupropion, Fluoksetin, Paroksetin, Sertralin
Ketokonazol

Lisinopril, Losartan

izoniazid, Pirazinamit, Rifampin
Nukleozid Analoglari

Akarboz

Statinler

Omeprazol

Allopurinol
Amoksisilin/Klavulanat, Eritromisinler
Terbinafin

irbesartan

NSAiller

Klopidogrel

Klorpromazin, Fenotiazinler
Ostrojen, Oral Kontraseptifler
Ezetimib

Klindamisin, Nitrofurantoin,
Karbamazepin, Fenitoin
Kaptopril

Trazodon, Amitriptilin
Siproheptadin

Enalapril, Verapamil
Azatioplirin

Tiyazolidindion

ILACLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER
HASARINI ETKILEYEN FAKTORLER

flaglarin neden oldugu hepatotoksisite, ilacin kim-
yasal 6zelliklerine, cevresel ve genetik faktorlere,
yas, cinsiyet ve var olan hastaliklara bagli olarak
degisebilir.*®

Yaglilarda c¢oklu ilag¢ kullanimu, ilag-ilag etki-
lesmeleri olasiligini artirmaktadir. Bununla birlikte
yasa bagl olarak goriilen bazi bozukluklar (¢ocuk-
larda aspirinin neden oldugu Reye sendromu, yas-
Iilarda izoniazidin neden oldugu kronik hepatit
gibi) s6z konusu olabilir.'

Kadinlar ilaglarin neden oldugu hepatotoksi-
site bakimindan daha fazla risk altindadir. Kadinlar

20

ozellikle fluoksasilin, metildopa ve nitrofurantoi-
nin ve erkekler de azatiopirin ve ko-amoksilavin

neden oldugu kolestatik hepatite daha duyarhdur.'

Irk da ilaglarin neden oldugu karaciger hasarina
kars1 bir risk faktoriidiir.3' Orne gin; Afrikalilar ve
Amerikahlar antikonviilsanlarin neden oldugu hepa-
totoksisiteye, beyaz 1rk ise abakavir ve flukloksasili-

nin neden oldugu hepatotoksisiteye daha duyarhidir.'®

Aclik veya alkoliin neden oldugu glutatyon
kaybi, hamilelikte intravendz (i.v.) tetrasiklin ve
APAP toksisitesi riskini artirabilir. Bununla birlikte,
kronik alkol kullanimi, enzim indiiksiyonu ve stea-
tozis gibi ana hasar yolaklar ile toksisiteyi etkiler.

Bu durumda metotreksata olan hassasiyet de artar.!®

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)
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Sitokrom P450 sistemindeki genetik polimor-
fizmler ilaglara bagh hepatotoksisite gelismesinde
etkilidir. Bu sistemdeki enzimleri indiikleyen (fe-
nitoin, karbamazepin ve rifampisin) veya inhibe
eden (eritromisin, paroksetin ve omeprazol) ilaglar
hepatik hasari tetikleyebilir.'®

flaca bagl immiin reaksiyonlarin, insan 16ko-
sit antijeni (HLA) gen polimorfizmleri ile iligkili ol-
dugu bilinmektedir. Ancak bu iliskiyi agiklamak
icin yapilan ¢aligmalarda, farkl ilaglar i¢in farkh
sonuglar elde edilmistir.3?** Sharma ve ark., antitii-
berkiiloz ilaglarin neden oldugu hepatotoksisite ris-
kinin HLA-DQB1*0201 polimorfizmi ile arttigini
gostermigtir.>* HLA-B*5701 polimorfizminin de
abakavirin neden oldugu deri reaksiyonlarina yat-
kinlig arttirdigy iddia edilmektedir.®*® Ko-amok-
silavin neden oldugu karaciger hasari ile HLA gen
polimorfizmleri arasinda pozitif iliski oldugu baz1
caligmalarla gosterilmis olsa da, kars1 goriiste ca-
ligmalar da bulunmaktadir.?”-3 HLA gen polimor-
fizmleri ile gesitli ilaglarin neden oldugu hepato-
toksisite riski arasindaki iligki tanimlanmis olma-
sina ragmen, bu polimorfizmlerin olas1 karaciger
hasarin1 6ngérme giicii diisiiktiir. Bu nedenle kli-
nikte biyogosterge olarak kullanimi kisithdir.*

J ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER
HASARININ TESPITI

INOKH’nin klinik tanis1 zordur. Ciinkii bircok
hasta asemptomatik iken, bazi hastalarda akut ve
kronik karaciger hastaliginin tiim formlarina ben-
zeyebilen 6zgiil olmayan belirtiler gozlenir.*’ Bu
nedenle hastaneye bagvuran kisilerden dogru 6ykii
alinmasi ¢ok 6nemlidir. Kullanilan receteli veya re-
cetesiz ilaglar, bitkisel tiriinler ve gida takviyeleri;
irliniin kullanilma nedeni, kullanilmaya ne zaman
baglanildig1 ve ne zaman son verildiginin, alkol ali-
nip alinmadiginin agiklandig: detayh bir 6ykii alin-
mas1 gereklidir.'>'® Tlag gelistirmede klinik éncesi
caligmalarda hepatotoksisite tayini ise daha ¢ok he-
patik histolojik yorumlamaya bagli olarak yapilir.#!

INOKH tamisi yedi kritere dayanilarak yapilir.
Bunlar; baslangi¢c zamani, iyilesme zamani, klinik
tablo, risk faktorleri, diger sebepleri hari¢ biraka-
bilme, ilag, bitkisel iiriin veya gida desteginin hepa-
totoksik potansiyeli, yeniden maruziyete kars:

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)

verilen cevaptir. Bu faktorler ilaca bagh karaciger
hasarinin nedensellik degerlendirmesinde, ayr1 ayr1
kullamilir.* Ornegin; Roussel Uclaf Nedensellik De-
gerlendirme Metodu (RUCAM)’nda her biri i¢in be-
lirlenmis bir skor vardir.? fla¢c kullanimi ile
karaciger hasar baslangi¢ zamami arasindaki iliski ve
ila¢ kullaniminin kesilmesinden sonra hasarin dur-
dugu zaman arasindaki iligki bu kriterler arasinda en
onemlileridir. Ancak bekleme siiresi bir-dért giin
(6zellikle asetaminofen, makrolit grubu antibiyotik-
ler, sulfonamid ve i.v. amiodaron gibi maddelere ma-
ruziyet ve tekrarlayan maruziyetlerde) gibi ¢cok kisa
olabilecegi gibi bir y1l veya daha uzun siire (6zellikle
kronik hepatit ve yagh karaciger hastalig1 olusturan
amiodaron, nitrofurantoin, tamoksifen ve minosik-
lin gibi maddelere maruziyette) de olabilir. Olgula-
rin bircogu tedavi baglangicindan ii¢ ay sonra ortaya
cikmaktadir.® Antibiyotikler gibi kisa siire kullani-
lan ilaglarin, kullaniminin birakilmasindan sonra ka-
raciger hasari olugturmasi ise dikkat gekicidir.?

Maglardan kaynaklanan hepatotoksisitenin be-
lirlenmesi, siipheli oldugu bilinen ¢esitli ilaglarin
potansiyel karaciger hasarina karg: dikkatli olun-
masini da gerektirir. Bu alanda ¢aligmis en 6nemli
bilim adamlarindan biri olarak kabul edilen hepa-
tolog Hyman Zimmerman, siipheli goriilen serum
ALT yiiksekliginde; ayni zamanda bilirubin sevi-
yesi normal kabul edilen maksimum degerin iki ka-
tindan daha biiyiikse; ilacin ciddi hepatotoksisiteye
sebep oldugunu ve sariligin eslik ettigi yiiksek
serum ALT diizeylerinde, 6liim oraninin %5 ila
%50 arasinda gerceklesecegini iddia etmigtir.”*? Bu
gozlem “Hy’nin kurali” olarak adlandirilmigtir ve
FDA tarafindan yeni gelistirilen ilaglarin hepato-
toksisitesini degerlendirmede kullanilmaktadir.*1
Ayrica bu kural, giintimiizde ilaglarin neden ol-
dugu akut hepatotoksisiteyi degerlendirmekte kul-
lanilan, kabul edilmis tek diizenleyici modeldir.*#

|| ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER
HASARININ TANISINDA KULLANILAN
BiYOGOSTERGELER

GUNUMUZDE KULLANILAN BiYOGOSTERGELER

Giiniimiizde INOKHnin degerlendirilmesi amaciyla
klinikte kullanilabilecek olduke¢a az sayida kan testi
bulunmaktadir. Serumdaki total bilirubin konsant-
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rasyonu (ITBL), serumda ALP, ALT ve aspartat ami-
notransferaz (AST) aktivitesi, tanida kullanilan kla-
sik biyogostergelerdir.”” Bu enzim aktivitelerindeki
artis, hepatositlerde veya biliyer hiicrelerindeki ha-
sar1 belirlerken; TBL konsantrasyonundaki artis ka-
raciger fonksiyonlarindaki azalmay: gosterir.*® ALT
aktivitesinin tayini, INOKHnin belirlenmesinde
kullanilan ana tarama testidir, ancak bu test ile ilgili
bazi sorunlar bulunmaktadir. Oncelikle enzim dii-
zeyindeki degisme, ilaca baglh hasara 6zgiil degildir;
viral hepatit, yagh karaciger hastalig1 ve karaciger
kanseri gibi bazi hastaliklarda da artig gozlenir.”
Diger taraftan ALT aktivitesinin belirlenmesi i¢in
kullanilan metotlar standardize degildir ve normal
kabul edilecek degerler konusunda tartigmalar bu-
lunmaktadir. Bu degerler popiilasyona gore degis-
mekte ve 6l¢ciimde laboratuvarlar arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Genel olarak, karaciger hasar1 olug-
tugunda, hasarin tespitinde ALT duyarh bir yontem
olarak kabul edilse de, ALT aktivitesinin prognostik
degeri ¢ok azdur, ¢iinkii ancak karaciger hasari olug-
tuktan sonra enzim diizeyi yiikselmektedir.*

Aminotransferaz diizeylerindeki artiglar da sa-
dece INOKHye 6zgiil olmayabilir, ciinkii dolagim-
daki AST ve ALT diizeylerinin artist miyokard hasari,
kas hasar1 ve ¢ok yogun egzersiz sonucunda da goz-
lenmektedir. ALP’deki artig da sadece biliyer hasara
ozgiil degildir; hipertiroid ve kemik hastaliklarinda
da ortaya ¢ikabilir.* Biitiin bunlar g6z 6niine alindi-
ginda, giiniimiizde INOKHyi belirleyebilecek, du-
yarli ve 0zgiil bir biyogosterge yoktur. Yeni ilag
gelistirilmesinde hepatotoksisiteyi dogru olarak ¢n-
gorebilmek, INOKHyi erken teshis ederek tedavi
stratejileri gelistirebilmek ve ayrica ilaglarin karaci-
ger hasarina neden olan temel mekanizmalarimi an-
layabilmek agisindan, yeni biyogdstergelerin tanim-
lanmasina acilen gereksinim duyulmaktadir. Bu ko-
nuda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
cesitli merkezlerde calismalar yapilmaktadir.* Ozel-
likle kabul goren diisiince, yeni biyogostergelerin,
hélen kullanmilanlarin yerini almaktan ziyade, bunlan
tamamlayarak, INOKH nin tanisina yardimci olma-
sidir (Sekil 1). Yeni gelistirilecek biyogostergelerin,
halen kullanilan klasik biyogostergeler ile birlikte
kullanilmasi, INOKH tanisinin daha dogru ve duyarh
bi¢imde yapilmasini saglayacaktir.

22

Klasik Biyogdstergeler Yeni Biyogostergeler
ALT Kreatin-18
AST GLDH
Hepatotoksisite
Tanis
ALP HMGB1
miR-122
Bilirubin
Albiimin
Protrombin Zamani

SEKIL 1: INOKH'nin tanisinda, yeni gelistirilecek biyogdstergelerin, halen
kullanilan klasik biyogéstergeler ile birlikte kullanimi.

GELISTIRILMEYE CALISILAN BiYOGOSTERGELER

Giiniimiizde, INOKH’de biyogésterge olarak kulla-
nilmasi en fazla 6nerilen keratin-18 (K18), sitok-
rom C, glutamat dehidrogenaz (GLDH), yiiksek
mobiliteli Bl protein grubu [High-mobility group
protein B1l, (HMGBI1)], malat dehidrogenaz
(MDH)), piirin niikleozid fosforilaz (PNP) ve sorbi-
tol dehidrogenaz (SDH) gibi molekiiler proteinler-
dir. Bu proteinler yapisal olarak eskprese edilirler
ve hepatosit oliimii gerceklestiginde pasif olarak
dolagima salimirlar. Bu proteinlerin kanda yiiksek
oranda olmasi, hepatositlerin 6liim mekanizmasi
olarak nekrozu destekler.*

K18; epitelyal hiicrelerden agiga ¢ikan ve
hiicre yap1 ve biitiinliigiinden sorumlu bir ara fila-
ment proteinidir.”® Tam uzunlukta K18 pasif olarak
nekrotik hiicre 6lumii esnasinda, parcali K18 ise
apoptozda salinir.” Klinikte ilaca bagh karaciger
hasarinda ve akut karaciger yetmezliginde K18’in
prognostik kullanimi gosterilmigtir.>*>® APAP agir1
dozunu takiben akut karaciger hasar1 gelisen has-
talarda, nekrotik K18’in yiikselisi k6tli prognoz ve
sonug ile iligkiliyken, apoptotik K18’in yiikselisi ise
hayatta kalma sansinin artis1 ile iligkilidir. APAP
agir1 dozunun verilmesini takiben kan 6rnekleri ali-
nip, giiniimiizde kullanilan hepatotoksisite goster-
geleri normal aralikta ¢ikan, antidot tedavisi bile
baslanmayan ancak daha sonra karaciger hasari
gelisen bir grup hastada, K18 ve ayrica mik-
roRNA-122 ve HMGBI diizeyinin artmis oldugu
gozlenmistir.>* Bununla birlikte, K18, mikroRNA-
122 ve HMGBI degerlerinin, ALT aktivitesi pik de-
geri ve Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR)
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pik degeri ile uyumlu oldugu gosterilmistir.* Bu
bilgi, K18, HMGB1 ve mikroRNA-122 gostergele-
rinin 6nceden Ol¢iilebilmesi s6z konusu oldugunda,
APAP asir1 dozu nedeniyle olusan ve hayati tehdit
eden karaciger hasarindan kurtulmanin miimkiin
olabilecegini gostermesi acisindan da degerlidir.
Bununla birlikte, K18’deki mutasyonlarin, akut ka-
raciger hasar1 ve hepatotoksisiteye yatkinlikla ilis-

kili oldugu da gosterilmistir.>>>¢

GLDH; karaciger mitokondrisinde matriksce
zengin bolgede bulunur. Beyin ve bobreklerde de
bulunmakta ancak bu dokulardan salinan GLDH
kan yerine sirastyla beyin omurilik sivisina ve tii-
biiler limene ge¢mektedir.>”*®* GLDH mitokondri-
yal matrikste yer aldigindan ve biiyiik boyutlu (330
kDa) oldugundan, aminotransferazlar gibi diger
sitozolik enzimlere kiyasla, hepatik nekrozda do-
lasima salinmasi gecikir.* Bu da hepatoseliiler nek-
rozun gosterilmesinde, GLDH’nin o6zgtlligini
arttirmaktadir. Coklu karaciger hasarina maruz bi-
rakilan sicanlarda yapilan bir ¢alismada, GLDH ar-
tisinin ALT artigina oranla 10 kez fazla ve ti¢ kat
daha kalic1 oldugu gosterilmistir.>® Ancak heparin
ve kolestiramin verilen saglikh goniilliilerde, bu te-
davilerin karaciger hasar ile iligkisi olmamasina
ragmen, kanda dolasan GLDH diizeyinin artig1 da
gorilmugtiir.* Bu nedenle, sadece GLDH o6l¢imii-
niin, benign durumlar ile INOKH'yi ay1rt etme ag1-
sindan yararli olmadig: diistiniilmektedir.

HMGBI; nekroza ugrayacak hiicrelerce pasif
olarak salinan, kromatin baglayici bir proteindir.
Klinikte ve APAP zehirlenmesinin klinik 6ncesi
modellerinde hiicre 6liimii olaylarinin erken gos-
tergesi oldugu bildirilmigtir.346%61 APAP asini
dozunu takiben akut karaciger hasar: geligen has-
talarda, serum total HMGB1 diizeyleri ALT akti-
vitesi ve protrombin zamani ile iligki gosterir.
APAP’1n agir1 doz alinmasi sonucu akut karaciger
hasar1 gelisen hastalarda, artmig HMGBI1 diizeyi
kot prognoz ve sonug ile iligkilidir.>> Ancak hepa-
rin verilen saglikli goniillillerde, serum HMGB1
diizeyleri ve sonrasinda asetillenmis HMGB1 dii-
zeyleri artmigtir; bu nedenle tek basina HMGBI1 61-
¢iimiiniin potansiyel karaciger hasarini belirlemede
glivenilir olmadig ve ileri arasgtirmalarin yapilmasi
gerektigi digiiniilmektedir.®?

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(1)

MikroRNAlar (miRNA)lar; kiiciik (yaklasik
22-25 niikleotitden olusan), diizenleyici ve kodla-
mayan RNA’lardir. Baglica mRNA stabilitesinde ve
protein translasyonunun baglangi¢ ve devaminda
etkilidirler.®*¢* miRNA’larin biyolojik fonksiyonu
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da spesifik
miRNA’larin doku diizeyleri ile kanser tiirleri ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir.®>% Son zaman-
larda, kandaki miRNA’larin kanserin tespitinde
biyogosterge olarak kullanilabilecegi de 6ne sii-
riilmektedir.?”-%¢ MikroRNA-122 (miR-122) total
hepatik miRNA igeriginin %75’ini olusturur. Fare-
lerde APAP ile indiiklenen akut karaciger hasa-
rinda, miR-122’nin serum biyogostergesi olarak
zaman ve doza hassasiyetinin ALTden daha yiik-
sek oldugu gosterilmistir.” Bu bilgi, kas hasarina
bagli olarak, ALT seviyesi yiikselirken, miR-122’de
ylikselme gozlenmemis olmas: ile de desteklen-
mektedir.”” Farelerde oldugu gibi, insanda da APAP
asir1 dozunu takiben kanda miR-122 diizeyinin art-
t1g1 ve bunun akut karaciger hasar1 olan hastalarda
serum ALT diizeyleri ile uyumlu oldugu gosteril-
mistir.* Hatta miR-122’nin APAP hepatotoksisite-
sini belirlemede su anda kullanilan biyogoster-
gelerden daha duyarl oldugu da sdylenmektedir.*>*
Ancak miR-122’nin klinikte giivenle kullanilabil-
mesi i¢in, standartlarinin belirlenmesi ve miRNA
izolasyonu ve kantitasyonu i¢in valide edilmig me-
totlarin gelistirilmesi gerekmektedir.”!

INOKH gelismis hastalarin genetik analizlerini
yaparak risk faktorlerini belirlemek ve buradan ha-
reketle genomik biyogostergeler gelistirmek de
iizerinde caligilan bir bagka 6nemli konudur. Ko-
nuyla ilgili ¢esitli veri tabanlarina kayith hasta
orneklerinin retrospektif analizi, biyogosterge
bilgilerinin incelenmesi ve genomik DNA elde
edilmesi ile bu strateji uygulanmaktadir. Giinii-
miizde ¢aligmalar, ila¢ metabolizmasi ve taginimai,
hiicresel stres cevabi, adaptif ve dogal bagisiklik ile
iligkili genlerdeki varyasyonlarin, ilaglarin neden
oldugu karaciger hasarina yatkinlikta etkili oldu-
gunu gostermektedir.”? INOKH nin, genetik yat-
kinliktan etkilendigi belirlenmis olsa da, bir tek
flukloksasilin ile HLA-B*5701 arasindaki kuvvetli
iligki diginda, hepatotoksisite riskini artiran belirli
bir haplotipin odd orani diisitk bulunmustur.”?
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HLA ile ilgili varyasyonlara ek olarak, ila¢ metabo-
lizmas:1 ve taginmasinda gorevli proteinler de
INOKH’de etkilidir. Ornegin; etnik kokene bagh
olabilen CYP2E1 ve N-asetil transferaz2’nin izo-
niyazid ile iligkili hepatotoksisite riskinde etkili
oldugu gosterilmistir.’* Diklofenaktan reaktif
metabolit olusumundan sorumlu enzimlerdeki
(UGT2B7 ve CYP2C8) ve safra itrah tasiyicisi
MRP2’deki polimorfizmler de diklofenak ile iligkili
hepatotoksisitede risk faktorleri olarak belirlen-
mistir.”

Giiniimiizde INOKH’nin tespitinde kullanila-
bilen bir diger test ise lenfosit proliferasyon testidir.
INOKH geligsmis hastalar veya bu nedenle tedavi
gormiis ve iyilesmis hastalardan alinan kan 6rnek-
leri, siipheli ilaca ex-vivo maruz birakildiginda,
lenfositlerde aktivasyon ve proliferasyon goriil-
mektedir.”® Bu lenfosit transformasyonu, cesitli
yollarla olgiilebilmektedir.”” Japonya’da, bu test so-
rumlu ilacin belirlenmesinde ve ilaca bagl hepato-
toksisitenin tanisinda yardimci olarak yaygin
bi¢imde kullanilmaktadir. 1977 ila 2006 yillar1 ara-
sinda Japonya’da goriilen, ilacin neden oldugu 1676
karaciger hasar1 olgusunun %60’1na bu testin uy-
gulandig ve %33’tiinde pozitif sonug elde edildigi
bildirilmistir.”

J ILAGLARIN NEDEN OLDUGU KARACIGER
HASARININ OLASI SONUCLARI VE TEDAVIS

Hac; kullaniminin erken sonlandirilmasi, ilaca bagh
hepatotoksisitenin baglica tedavisidir. Siipheli ilag
kullaniminin durdurulmasindan sonra ALT diizey-
leri birkag hafta i¢cinde yavas yavas diiser, serum
enzimlerindeki yiikselmenin birka¢ ay devam et-
mesi nadir goriilen bir durumdur.? APAP toksisi-
tesi i¢in N-asetilsistein ve kolestatik karaciger
hasar i¢in ursodeoksikolik asit gibi bu alanda kul-
lanilabilecek ¢ok az sayida antidot bulunmakta-
dir.”?80 Agir hepatik reaksiyonlar: olan hastalar
i¢in, kisa stire yiiksek doz kortikosteroid tedavisi de
faydali olabilir.* INOKH gelisen vakalarinin ¢ogu,
ila¢ kullaniminin kesilmesinden bir ila {i¢ ay sonra
tamamen iyilesmektedir.?® Kalic1 karaciger hasari-
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nin var olup olmadig: ise ila¢ kullaniminin kesil-
mesinden 6-12 ay sonra tanimlanabilir. Ancak bu
vakalarin biiyiik bir kismi kronik veya devam eden
karaciger hasarindan ziyade yavas iyilesme egilimi
gostermektedir.?! Akut karaciger yetmezligi, siroz
ve kaybolan safra kanali sendromu [Vanishing bile
duct syndrome (VBDS)] ilaglara bagh hepatotoksi-
sitenin neden olabilecegi en ciddi sonuglardir.
VBDS, genellikle agir, akut kolestatik karaciger ha-
sarindan sonra ortaya ¢ikar ve kalici sarilik, yiiksek
serum ALP diizeyleri, kasint1 ve hiperlipidemi ile
birlikte seyreder.”® Sonucta INOKH gelisen vaka-
larin ¢ogu tamamen iyilesirken bazilari, 6zellikle
hepatoseliiler sarilik ile birlikte akut karaciger yet-
mezligi olan vakalar, kronik karaciger yetmezligine
doniisiir. Bu durumda hastanin yasama ve iyilesme
sansini artirmak i¢in karaciger transplantasyonu
yapilmas: gereklidir, aksi takdirde hastalik 6liimle

neticelenir.?6828

0 SONUC

INOKH, multiseliiler ve coklu mekanizmali, kar-
masik bir hastaliktir. Karaciger transplantasyonu
gerektiren akut karaciger yetmezligi, siroz gibi
ciddi klinik tablolara neden olabilir. Giiniimiizde
ilaglarin neden oldugu hepatotoksisiteyi tespit ede-
cek duyarl ve 6zgiil biyogostergeler mevcut degil-
dir. Ustelik héalen kullanilan testlerde goriilen
degisken sonuclar, gelecekte karaciger hasar i¢in
uyarici olmaz, sadece meydana gelmis hasar1 gos-
terir. Bu nedenle ilaca bagli karaciger hasarini
dogru olarak tespit edebilecek yeni biyogosterlerin
gelistirilmesine hem ilag gelistirme ¢aligmalar1 hem
de bu tip karaciger hasarinin mekanizmasinin agik-
liga kavusturulmas: ve tedavisi agisindan gerek du-
yulmaktadir. INOKH riskini azaltmak igin yashlar,
kronik hastalig1 olanlar, insan bagisiklik yetmezlik
virtisit (HIV) tagtyan hastalar ve ¢oklu ila¢ kulla-
nan kisilerde ilaglar recetelenirken dikkatli olun-
malidir. Ayrica INOKH klasik biyogdstergeler ile
degerlendirilirken, tek biyogosterge yerine bunla-
rin bilesimlerinin kullanilmasi ve karacigerdeki
fonksiyon kaybinin da g6z 6niine alinmas: yararh
olacaktir.
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