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İlaçların Neden Olduğu Karaciğer Hasarı ve
Hasarın Belirlenmesinde Kullanılan

Biyogöstergeler

ÖÖZZEETT  Karaciğer, ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin metabolizma ve detoksifikasyonundan sorumlu
ana organ olması nedeniyle özellikle ilaçların neden olduğu toksisitede başlıca hedef organdır. Sadece
ilaçlar değil bitkisel ilaçlar ve gıda takviyeleri de karaciğer hasarına neden olabilir. Bu tip hepato-
toksisite, akut karaciğer yetmezliğine kadar gidebilen ağır karaciğer hasarına ve sonuçta ciddi mor-
talite ve morbiditeye yol açabilir. İlaçların neden olduğu karaciğer hasarı tespit edilmesi zor, çoklu
mekanizmalara sahiptir. Bu nedenle, yeni ilaç geliştirme çalışmalarında önemli bir engeldir ve pi-
yasadan ilaç çekilmesinin de en büyük nedenlerindendir. Karaciğer hasarı nedeniyle birçok ilaç pi-
yasadan çekildiği gibi, bir kısmına da uyarı amacıyla kara kutu yerleştirilmiştir. İlaçların neden
olduğu karaciğer hasarı riskini azaltmak için özellikle yaşlılar, kronik hastalığı olanlar ve çoklu ilaç
kullanımı olan kişilerde ilaçların reçetelenmesi sırasında dikkatli olunması gerekmektedir. Karaciğer
toksisitesi, günümüzde serum alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz gibi
enzim aktivitelerinin ölçülmesi ve total bilirubin konsantrasyonunun tayin edilmesi ile belirlenebil-
mektedir. Ancak bu biyogöstergeler, ilaca bağlı hepatotoksisiteyi duyarlı ve özgül olarak belirleye-
bilmek için yetersizdir. Daha da önemlisi bu biyogöstergeler var olan hasarı gösterirken, gelecekte
oluşabilecek bir hasar için uyarıcı özellikleri yoktur. Bu nedenlerle, yeni biyogöstergelerin geliştiril-
mesi gerekmektedir. Yeni biyogöstergelerin, hâlen kullanılan klasik biyogöstergeleri tamamlayıcı ola-
rak kullanılması, tanı ve tedaviye daha çok yardımcı olacaktır. Bu derleme kapsamında, ilaçların neden
olduğu karaciğer hasarının tipleri, tanısı, tanıda kullanılan ve gelecekte kullanılabilecek olan biyo-
göstergeler, sonuçları, tedavisi ve hepatotoksisiteye neden olan ilaç grupları incelenmiştir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İlaca bağlı karaciğer hasarı; biyobelirteçler, farmakolojik; zehirlilik

AABBSSTTRRAACCTT  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. 
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laçların neden olduğu karaciğer hasarı (İNOKH),
tedavi amacıyla kullanılan ilaçlar, bitkisel
ürünler ve gıda takviyeleri nedeniyle oluşan

karaciğer hasarını tanımlayan klinik bir durum-
dur.1-3 İNOKH, hasta mortalite ve morbiditesinin
en önemli nedenlerinden biri olduğu kadar, yeni
ilaç geliştirme çalışmalarının önünde büyük bir en-
geldir ve bu nedenlerle, günümüzdeki ciddi sağlık
sorunlarından biridir.4

Oral ilaç alımında ilk geçiş etkisi karaciğerde
meydana gelir ve karaciğerin ksenobiyotik meta-
bolize etme kapasitesi diğer organlara kıyasla faz-
ladır. Bu nedenlerle, karaciğerin ilaç toksisitesinde
ana hedef organ olduğu açıkça bilinmektedir.5

Normalde ksenobiyotiklerin taşınmasını veya de-
toksifiye edilmesini sağlayan, oksido-redüksiyon
(Faz I), konjugasyon (Faz II) reaksiyonları ve taşı-
yıcıların doygunluğu (Faz III) sonucunda toksik
metabolitler hepatositlerde meydana gelir ve biri-
kir.5,6 Portal kan akımına bağımlı karaciğerin 
metabolik kapasitesi ve immün sistem, ilaç toksi-
sitesine karşı karaciğerin duyarlılığında etkili olan
faktörlerdir.4

İnsanlarda kullanılan, 10 000 ilacın 1000’den
fazlasının karaciğer hasarı ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir.7 İlaçların neden olduğu karaciğer hasarı-
nın, genel sıklığı yılda 100 000 hastada 10-15 olgu
iken, klinikte tek bir ilaç kullanımına bağlı karaci-
ğer hasarının sıklığı yılda 1/10 000 ila 1/100 000
arasındadır.8,9 Hafif karaciğer hasarı olgularının pek
çoğu rapor edilmediği için; gerçekte çok daha fazla
sayıda hastanın bu klinik durumdan zarar gördüğü
düşünülmektedir.1 Bir klinik çalışmada, tek bir
İNOKH olgusunun bildirilebilmesi için, yaklaşık 
30 000 hastayla çalışılması gerektiği kabul edil-
mektedir.7 İlaca bağlı karaciğer hasarının düşük in-
sidanslı olması ve klinik araştırmalardaki hasta
sayısının nadiren 2000-5000’den fazla olması gibi
nedenlerle, klinik araştırmalar sırasında hepato-
toksik ilaçların çoğu tespit edilememektedir.10 Bu
nedenle, İNOKH piyasadan ilaç geri çekilmesinin
de en yaygın nedenlerinden biridir.11 Örneğin,
İNOKH’ye bağlı mortalite ve mordibite vakaları-
nın çokluğu sebebiyle Amerikan Gıda ve İlaç Dai-
resi (FDA); bromfenak, troglitazon gibi birkaç
ilacın piyasadan kaldırmasına karar vermiştir.12-14

Risperidon, trovafloksasin, nefazodon gibi bazı he-
patotoksik ilaçlara ise “kara kutu“ yerleştirilmiş-
tir.15,16 Batı ülkerinde en sık gözlenen ilaca bağlı
karaciğer hasarı olgusu asetaminofen (parasetamol,
APAP)’ın aşırı doz alımı sonucundadır ki İngilte-
re’de 2010-2011 yılları arasında 38 000 kişinin, bu
nedenle acile başvurmasına sebep olmuştur.4

1998-2007 yıllarında rapor edilen akut karaciğer
yetmezliği olgularının %46’sı APAP ile gelişen ka-
raciğer hasarı iken, diğer ilaçların oranı %11’dir.17

Bu derleme kapsamında, ilaçların neden olduğu ka-
raciğer hasarının tipleri, tanısı, tanıda kullanılan ve
gelecekte kullanılabilecek olan biyogöstergeler, ka-
raciğer hasarının sonuçları, tedavisi ve bu tip he-
patotoksisiteye neden olan ilaç grupları incelen-
miştir.

İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU KARACİĞER 
HASARININ MEKANİZMALARI

İNOKH’nin gerçek mekanizması açık olarak bilin-
mese de, ilaçların doğrudan karaciğere toksik etki-
leri ve immün aracılıklı veya immün aracılıklı
olmayan idiyosenkratik etkiler ile karaciğerde ha-
sara neden olduğu var sayılmaktadır.10

İLAÇLA İNDÜKLENEN DOĞRUDAN HEPATOTOKSİSİTE 

İlacın veya çoğunlukla reaktif metabolitinin hepa-
tositlere karşı doğrudan toksik etkisinden mey-
dana gelir.10 Doğrudan hepatotoksisite, doza
bağımlıdır, öngörülebilir, kişisel farklılıklar gös-
termez ve ilaç alımından bir-iki gün gibi kısa bir
süre sonrasında başlar.18-20 Terapötik dozlarda gü-
venli, yaygın kullanılan ve pek çok ülkede reçete-
siz satılabilen bir analjezik olan APAP, bu tip
hepatotoksisiteye neden olan ve üzerinde çok ça-
lışılmış, klasik bir ilaçtır. Ancak yüksek dozda,
akut karaciğer yetmezliğine kadar gidebilen sen-
trilobüler hepatik nekroza neden olur.10 APAP’ın
metabolizması sırasında elektrofilik metaboliti
olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) olu-
şur.21 Yüksek doz APAP alımı glutatyon depola-
rını tüketir ve hücresel proteinlere kovalent
bağlanmayı başlatır.10 Bu olaylar kalsiyum home-
ostazında bozulmaya, mitokondriyal disfonksiyona
ve oksidatif strese yol açar, hücresel hasar ve ölüm
gözlenebilir.10,22,23



İDİYOSENKRATİK HEPATOTOKSİSİTE

Doğrudan hepatotoksisitenin aksine, ilaçların
neden olduğu idiyosenkratik karaciğer hasarı
doza bağımlı değildir, önemli kişisel farklılıklar
gösterir ve orta (bir-sekiz hafta) veya geç (12 ay)
bekleme süresi sonrasında başlar.10,19 Kadınlar idi-
yosenkratik karaciğer hasarına daha duyarlıdır ve
bu tip olguların üçte ikisini kadınlar oluşturmak-
tadır.3,19

İdiyosenkratik hepatotoksisite, klinik özellik-
lerine göre immün aracılıklı (allerjik) ve immün
aracılıklı olmayan (allerjik olmayan) hepatotoksi-
site olarak ikiye ayrılır.

İmmün aracılıklı idiyosenkratik reaksiyon-
larda görülen klinik özellikler;

Eş zamanlı ateş, döküntü ve eozinofili,

Başlangıç reaksiyonlarında gecikme (bir-
sekiz hafta) veya şüpheli ilacın yeniden uygulan-
masına gerek duyulması,

İlaca tekrar maruziyette toksisitenin hızla
tekrarlanması,

Doğal veya ilacın değiştirebildiği hepatik
proteinlere karşı antikorların varlığıdır.24

Halotan, tienilik asit, diklofenak, fenitoin, nit-
rofurantoin gibi ilaçların immün aracılıklı idiyo-
senkratik reaksiyonlara neden olduğu düşünülmek-
tedir. İzoniazid, disulfiram, valproik asit, amioda-
ron, bromfenak, ketakonazol, rifampisin ve trogli-
tazon gibi ilaçlar ise immün aracılıklı olmayan
idiyosenkratik hepatotoksisiteye sebep olur. Diklo-
fenak hem immün aracılıklı hem de immün aracı-
lıklı olmayan mekanizma ile karaciğerde hasar
oluşturur.12,25

İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU 
KARACİĞER HASARININ KLİNİK MODELLERİ

İlaçların neden olduğu karaciğer hasarı, serum en-
zimlerindeki yükselmeye bağlı olarak, akut hepatit
(hepatoselüler), kolestatik veya karma (hepatose-
lüler-kolestatik) olarak üçe ayrılır.24,26 Akut hepa-
titte, serum aminotransferaz düzeylerinde ciddi bir
yükseliş ile birlikte hepatoselüler nekroz görülür.

Kolestatik tip; sarılık ile birlikte, alkalen fosfataz,
konjuge bilirubin ve gama glutamil transpeptidaz
düzeylerinde artış ile karakterizedir. Karma tip ise
hem hepatoselüler hem de kolestatik hasarın kli-
nik özelliklerini içerir.10

İNOKH’nin klinik fenotipi, serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP)
düzeylerinde başlangıçtaki göreceli yükselmenin
oranına göre belirlenmektedir. “Upper limit of
normal (ULN)”, normal kabul edilen maksimum
enzim seviyesini göstermek üzere, R değeri=
(ALTxULN)/(ALPxULN) olarak hesaplanır.27 He-
patoselüler hasarda R>5, kolestatik hasarda R<2
ve karma tipte R değeri 2 ile 5 arasında tanımlan-
mıştır.26-28 Valide edilmiş bir yöntem olmamakla
ve yanlış kararlara neden olmakla birlikte, bu
yöntemle karaciğer hasarının klinik modeli belir-
lenebilir. Ayrıca R oranı zamanla değişebilir, ge-
nellikle hasarın başlangıcında bu değer daha
yüksektir. Bütün bunlar göz önüne alındığında,
hasarın klinik modelini ve fenotipini belirlemede
ortalama R değeri en güvenilir kriterdir. Bununla
birlikte hastada kaşıntı belirtilerinin görülmesi,
hasarı kolestatik olarak sınıflandırmaya yardım
edecek bir kriterdir.26

HEPATOTOKSİK İLAÇLAR

Birçok ilacın, karaciğerde hasar oluşturma potan-
siyeli vardır, ancak klinikte yaygın olarak kulla-
nılmadıkları sürece, genellikle belirlenemezler.3,29

Antibiyotikler, antitüberküloz ilaçlar, nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaçlar, asetaminofen, statinler,
oral hipoglisemik ajanlar (tiazolidindionlar) çok
yaygın kullanımı olan ve karaciğer hasarına neden
olduğu tespit edilmiş ilaçlara örneklerdir.2,10 Ancak
bu ilaçların yararları, risklerinden fazla olduğun-
dan, istenmeyen sonuçlardan kaçınmak için kul-
lanma talimatlarındaki kurallara uyularak ve
karaciğer hasarı yönünden yakın gözetim altında
bulundurularak kullanılmaya devam edilmekte-
dir.3 Tedavide çeşitli amaçlarla kullanılan ilaçlar,
oluşturdukları hasarın tipine (hepatik, kolestatik
ve karma tip) göre gruplandırılabilmektedir
(Tablo 1).
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İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU KARACİĞER 
HASARINI ETKİLEYEN FAKTÖRLER

İlaçların neden olduğu hepatotoksisite, ilacın kim-
yasal özelliklerine, çevresel ve genetik faktörlere,
yaş, cinsiyet ve var olan hastalıklara bağlı olarak
değişebilir.30 

Yaşlılarda çoklu ilaç kullanımı, ilaç-ilaç etki-
leşmeleri olasılığını artırmaktadır. Bununla birlikte
yaşa bağlı olarak görülen bazı bozukluklar (çocuk-
larda aspirinin neden olduğu Reye sendromu, yaş-
lılarda izoniazidin neden olduğu kronik hepatit
gibi) söz konusu olabilir.18

Kadınlar ilaçların neden olduğu hepatotoksi-
site bakımından daha fazla risk altındadır. Kadınlar

özellikle fluoksasilin, metildopa ve nitrofurantoi-
nin ve erkekler de azatiopirin ve ko-amoksilavın
neden olduğu kolestatik hepatite daha duyarlıdır.18

Irk da ilaçların neden olduğu karaciğer hasarına
karşı bir risk faktörüdür.31 Örneğin; Afrikalılar ve
Amerikalılar antikonvülsanların neden olduğu hepa-
totoksisiteye, beyaz ırk ise abakavir ve flukloksasili-
nin neden olduğu hepatotoksisiteye daha duyarlıdır.18

Açlık veya alkolün neden olduğu glutatyon
kaybı, hamilelikte intravenöz (i.v.) tetrasiklin ve
APAP toksisitesi riskini artırabilir. Bununla birlikte,
kronik alkol kullanımı, enzim indüksiyonu ve stea-
tozis gibi ana hasar yolakları ile toksisiteyi etkiler.
Bu durumda metotreksata olan hassasiyet de artar.18

Hasar Tipi İlaç Grubu Örnekler

Hepatoselüler Analjezik/Antipiretik Asetaminofen

Antiaritmik Amiodaron

Antibiyotik Tekrasiklin

Antikonvülsan Valproat

Antidepresan Bupropion, Fluoksetin, Paroksetin, Sertralin

Antifungal Ketokonazol

Antihipertansif Lisinopril, Losartan

Antitüberküloz İzoniazid, Pirazinamit, Rifampin

Antiviral Nükleozid Analogları

Hipoglisemik Akarboz

Antilipidemik Statinler

Proton Pompası İnhibitörü Omeprazol

Ksantinoksidaz İnhibitörü Allopurinol

Kolestatik Antibiyotikler Amoksisilin/Klavulanat, Eritromisinler

Antifungal Terbinafin

Antihipertansif İrbesartan

Antiinflamatuar NSAİİ’ler

Antiplatelet Klopidogrel

Antipsikotik Klorpromazin, Fenotiazinler

Hormon Östrojen, Oral Kontraseptifler

Lipit Düşürücü Ezetimib

Karma Antibiyotik Klindamisin, Nitrofurantoin,

Antikonvülsan Karbamazepin, Fenitoin

Antihipertansif Kaptopril

Antidepresan Trazodon, Amitriptilin

Antihistaminik Siproheptadin

Antihipertansif Enalapril, Verapamil

Antitümör Azatiopürin

Hipoglisemik Tiyazolidindion

TABLO 1: Hepatik, kolestatik ve karma tip karaciğer hasarı oluşturan ilaç grupları ve bu ilaç gruplarına örnekler.



Sitokrom P450 sistemindeki genetik polimor-
fizmler ilaçlara bağlı hepatotoksisite gelişmesinde
etkilidir. Bu sistemdeki enzimleri indükleyen (fe-
nitoin, karbamazepin ve rifampisin) veya inhibe
eden (eritromisin, paroksetin ve omeprazol) ilaçlar
hepatik hasarı tetikleyebilir.18

İlaca bağlı immün reaksiyonların, insan löko-
sit antijeni (HLA) gen polimorfizmleri ile ilişkili ol-
duğu bilinmektedir. Ancak bu ilişkiyi açıklamak
için yapılan çalışmalarda, farklı ilaçlar için farklı
sonuçlar elde edilmiştir.32,33 Sharma ve ark., antitü-
berküloz ilaçların neden olduğu hepatotoksisite ris-
kinin HLA-DQB1*0201 polimorfizmi ile arttığını
göstermiştir.34 HLA-B*5701 polimorfizminin de
abakavirin neden olduğu deri reaksiyonlarına yat-
kınlığı arttırdığı iddia edilmektedir.35,36 Ko-amok-
silavın neden olduğu karaciğer hasarı ile HLA gen
polimorfizmleri arasında pozitif ilişki olduğu bazı
çalışmalarla gösterilmiş olsa da, karşı görüşte ça-
lışmalar da bulunmaktadır.37,38 HLA gen polimor-
fizmleri ile çeşitli ilaçların neden olduğu hepato-
toksisite riski arasındaki ilişki tanımlanmış olma-
sına rağmen, bu polimorfizmlerin olası karaciğer
hasarını öngörme gücü düşüktür. Bu nedenle kli-
nikte biyogösterge olarak kullanımı kısıtlıdır.39

İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU KARACİĞER 
HASARININ TESPİTİ

İNOKH’nin klinik tanısı zordur. Çünkü birçok
hasta asemptomatik iken, bazı hastalarda akut ve
kronik karaciğer hastalığının tüm formlarına ben-
zeyebilen özgül olmayan belirtiler gözlenir.40 Bu
nedenle hastaneye başvuran kişilerden doğru öykü
alınması çok önemlidir. Kullanılan reçeteli veya re-
çetesiz ilaçlar, bitkisel ürünler ve gıda takviyeleri;
ürünün kullanılma nedeni, kullanılmaya ne zaman
başlanıldığı ve ne zaman son verildiğinin, alkol alı-
nıp alınmadığının açıklandığı detaylı bir öykü alın-
ması gereklidir.1,2,18 İlaç geliştirmede klinik öncesi
çalışmalarda hepatotoksisite tayini ise daha çok he-
patik histolojik yorumlamaya bağlı olarak yapılır.41

İNOKH tanısı yedi kritere dayanılarak yapılır.
Bunlar; başlangıç zamanı, iyileşme zamanı, klinik
tablo, risk faktörleri, diğer sebepleri hariç bıraka-
bilme, ilaç, bitkisel ürün veya gıda desteğinin hepa-
totoksik potansiyeli, yeniden maruziyete karşı

verilen cevaptır. Bu faktörler ilaca bağlı karaciğer
hasarının nedensellik değerlendirmesinde, ayrı ayrı
kullanılır.40 Örneğin; Roussel Uclaf Nedensellik De-
ğerlendirme Metodu (RUCAM)’nda her biri için be-
lirlenmiş bir skor vardır.1,2 İlaç kullanımı ile
karaciğer hasarı başlangıç zamanı arasındaki ilişki ve
ilaç kullanımının kesilmesinden sonra hasarın dur-
duğu zaman arasındaki ilişki bu kriterler arasında en
önemlileridir. Ancak bekleme süresi bir-dört gün
(özellikle asetaminofen, makrolit grubu antibiyotik-
ler, sulfonamid ve i.v. amiodaron gibi maddelere ma-
ruziyet ve tekrarlayan maruziyetlerde) gibi çok kısa
olabileceği gibi bir yıl veya daha uzun süre (özellikle
kronik hepatit ve yağlı karaciğer hastalığı oluşturan
amiodaron, nitrofurantoin, tamoksifen ve minosik-
lin gibi maddelere maruziyette) de olabilir. Olgula-
rın birçoğu tedavi başlangıcından üç ay sonra ortaya
çıkmaktadır.40 Antibiyotikler gibi kısa süre kullanı-
lan ilaçların, kullanımının bırakılmasından sonra ka-
raciğer hasarı oluşturması ise dikkat çekicidir.26

İlaçlardan kaynaklanan hepatotoksisitenin be-
lirlenmesi, şüpheli olduğu bilinen çeşitli ilaçların
potansiyel karaciğer hasarına karşı dikkatli olun-
masını da gerektirir. Bu alanda çalışmış en önemli
bilim adamlarından biri olarak kabul edilen hepa-
tolog Hyman Zimmerman, şüpheli görülen serum
ALT yüksekliğinde; aynı zamanda bilirubin sevi-
yesi normal kabul edilen maksimum değerin iki ka-
tından daha büyükse; ilacın ciddi hepatotoksisiteye
sebep olduğunu ve sarılığın eşlik ettiği yüksek
serum ALT düzeylerinde, ölüm oranının %5 ila
%50 arasında gerçekleşeceğini iddia etmiştir.27,42 Bu
gözlem ‘’Hy’nin kuralı’’ olarak adlandırılmıştır ve
FDA tarafından yeni geliştirilen ilaçların hepato-
toksisitesini değerlendirmede kullanılmaktadır.4,10

Ayrıca bu kural, günümüzde ilaçların neden ol-
duğu akut hepatotoksisiteyi değerlendirmekte kul-
lanılan, kabul edilmiş tek düzenleyici modeldir.43-45

İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU KARACİĞER 
HASARININ TANISINDA KULLANILAN 
BİYOGÖSTERGELER

GÜNÜMÜZDE KULLANILAN BİYOGÖSTERGELER

Günümüzde İNOKH’nin değerlendirilmesi amacıyla
klinikte kullanılabilecek oldukça az sayıda kan testi
bulunmaktadır. Serumdaki total bilirubin konsant-
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rasyonu (TBL), serumda ALP, ALT ve aspartat ami-
notransferaz (AST) aktivitesi, tanıda kullanılan kla-
sik biyogöstergelerdir.27 Bu enzim aktivitelerindeki
artış, hepatositlerde veya biliyer hücrelerindeki ha-
sarı belirlerken; TBL konsantrasyonundaki artış ka-
raciğer fonksiyonlarındaki azalmayı gösterir.46 ALT
aktivitesinin tayini, İNOKH’nin belirlenmesinde
kullanılan ana tarama testidir, ancak bu test ile ilgili
bazı sorunlar bulunmaktadır. Öncelikle enzim dü-
zeyindeki değişme, ilaca bağlı hasara özgül değildir;
viral hepatit, yağlı karaciğer hastalığı ve karaciğer
kanseri gibi bazı hastalıklarda da artış gözlenir.47

Diğer taraftan ALT aktivitesinin belirlenmesi için
kullanılan metotlar standardize değildir ve normal
kabul edilecek değerler konusunda tartışmalar bu-
lunmaktadır. Bu değerler popülasyona göre değiş-
mekte ve ölçümde laboratuvarlar arasında farklılıklar
bulunmaktadır. Genel olarak, karaciğer hasarı oluş-
tuğunda, hasarın tespitinde ALT duyarlı bir yöntem
olarak kabul edilse de, ALT aktivitesinin prognostik
değeri çok azdır, çünkü ancak karaciğer hasarı oluş-
tuktan sonra enzim düzeyi yükselmektedir.4

Aminotransferaz düzeylerindeki artışlar da sa-
dece İNOKH’ye özgül olmayabilir, çünkü dolaşım-
daki AST ve ALT düzeylerinin artışı miyokard hasarı,
kas hasarı ve çok yoğun egzersiz sonucunda da göz-
lenmektedir. ALP’deki artış da sadece biliyer hasara
özgül değildir; hipertiroid ve kemik hastalıklarında
da ortaya çıkabilir.4 Bütün bunlar göz önüne alındı-
ğında, günümüzde İNOKH’yi belirleyebilecek, du-
yarlı ve özgül bir biyogösterge yoktur. Yeni ilaç
geliştirilmesinde hepatotoksisiteyi doğru olarak ön-
görebilmek, İNOKH’yi erken teşhis ederek tedavi
stratejileri geliştirebilmek ve ayrıca ilaçların karaci-
ğer hasarına neden olan temel mekanizmalarını an-
layabilmek açısından, yeni biyogöstergelerin tanım-
lanmasına acilen gereksinim duyulmaktadır. Bu ko-
nuda Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’ndeki
çeşitli merkezlerde çalışmalar yapılmaktadır.48 Özel-
likle kabul gören düşünce, yeni biyogöstergelerin,
hâlen kullanılanların yerini almaktan ziyade, bunları
tamamlayarak, İNOKH’nin tanısına yardımcı olma-
sıdır (Şekil 1). Yeni geliştirilecek biyogöstergelerin,
hâlen kullanılan klasik biyogöstergeler ile birlikte
kullanılması, İNOKH tanısının daha doğru ve duyarlı
biçimde yapılmasını sağlayacaktır.

GELİŞTİRİLMEYE ÇALIŞILAN BİYOGÖSTERGELER

Günümüzde, İNOKH’de biyogösterge olarak kulla-
nılması en fazla önerilen keratin-18 (K18), sitok-
rom C, glutamat dehidrogenaz (GLDH), yüksek
mobiliteli B1 protein grubu [High-mobility group
protein B1, (HMGB1)], malat dehidrogenaz
(MDH), pürin nükleozid fosforilaz (PNP) ve sorbi-
tol dehidrogenaz (SDH) gibi moleküler proteinler-
dir. Bu proteinler yapısal olarak eskprese edilirler
ve hepatosit ölümü gerçekleştiğinde pasif olarak
dolaşıma salınırlar. Bu proteinlerin kanda yüksek
oranda olması, hepatositlerin ölüm mekanizması
olarak nekrozu destekler.49

KK1188; epitelyal hücrelerden açığa çıkan ve
hücre yapı ve bütünlüğünden sorumlu bir ara fila-
ment proteinidir.50 Tam uzunlukta K18 pasif olarak
nekrotik hücre ölümü esnasında, parçalı K18 ise
apoptozda salınır.51 Klinikte ilaca bağlı karaciğer
hasarında ve akut karaciğer yetmezliğinde K18’in
prognostik kullanımı gösterilmiştir.52,53 APAP aşırı
dozunu takiben akut karaciğer hasarı gelişen has-
talarda, nekrotik K18’in yükselişi kötü prognoz ve
sonuç ile ilişkiliyken, apoptotik K18’in yükselişi ise
hayatta kalma şansının artışı ile ilişkilidir. APAP
aşırı dozunun verilmesini takiben kan örnekleri alı-
nıp, günümüzde kullanılan hepatotoksisite göster-
geleri normal aralıkta çıkan, antidot tedavisi bile
başlanmayan ancak daha sonra karaciğer hasarı
gelişen bir grup hastada, K18 ve ayrıca mik-
roRNA-122 ve HMGB1 düzeyinin artmış olduğu
gözlenmiştir.54 Bununla birlikte, K18, mikroRNA-
122 ve HMGB1 değerlerinin, ALT aktivitesi pik de-
ğeri ve Uluslararası Normalleştirilmiş Oran (INR)

ŞEKİL 1: İNOKH’nin tanısında, yeni geliştirilecek biyogöstergelerin, hâlen
kullanılan klasik biyogöstergeler ile birlikte kullanımı.

Klasik Biyogöstergeler

ALT
AST

ALP

Bilirubin
Albümin
Protrombin Zamanı

Kreatin-18
GLDH

HMGB1
miR-122

Hepatotoksisite 
Tanısı

Klasik Biyogöstergeler Yeni Biyogöstergeler

Hepatotoksisite
Tanısı
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pik değeri ile uyumlu olduğu gösterilmiştir.4 Bu
bilgi, K18, HMGB1 ve mikroRNA-122 göstergele-
rinin önceden ölçülebilmesi söz konusu olduğunda,
APAP aşırı dozu nedeniyle oluşan ve hayatı tehdit
eden karaciğer hasarından kurtulmanın mümkün
olabileceğini göstermesi açısından da değerlidir.
Bununla birlikte, K18’deki mutasyonların, akut ka-
raciğer hasarı ve hepatotoksisiteye yatkınlıkla iliş-
kili olduğu da gösterilmiştir.55,56

GGLLDDHH; karaciğer mitokondrisinde matriksçe
zengin bölgede bulunur. Beyin ve böbreklerde de
bulunmakta ancak bu dokulardan salınan GLDH
kan yerine sırasıyla beyin omurilik sıvısına ve tü-
büler lümene geçmektedir.57,58 GLDH mitokondri-
yal matrikste yer aldığından ve büyük boyutlu (330
kDa) olduğundan, aminotransferazlar gibi diğer
sitozolik enzimlere kıyasla, hepatik nekrozda do-
laşıma salınması gecikir.4 Bu da hepatoselüler nek-
rozun gösterilmesinde, GLDH’nin özgüllüğünü
arttırmaktadır. Çoklu karaciğer hasarına maruz bı-
rakılan sıçanlarda yapılan bir çalışmada, GLDH ar-
tışının ALT artışına oranla 10 kez fazla ve üç kat
daha kalıcı olduğu gösterilmiştir.59 Ancak heparin
ve kolestiramin verilen sağlıklı gönüllülerde, bu te-
davilerin karaciğer hasarı ile ilişkisi olmamasına
rağmen, kanda dolaşan GLDH düzeyinin artığı da
görülmüştür.4 Bu nedenle, sadece GLDH ölçümü-
nün, benign durumlar ile İNOKH’yi ayırt etme açı-
sından yararlı olmadığı düşünülmektedir.

HHMMGGBB11; nekroza uğrayacak hücrelerce pasif
olarak salınan, kromatin bağlayıcı bir proteindir.
Klinikte ve APAP zehirlenmesinin klinik öncesi
modellerinde hücre ölümü olaylarının erken gös-
tergesi olduğu bildirilmiştir.54,60,61 APAP aşırı 
dozunu takiben akut karaciğer hasarı gelişen has-
talarda, serum total HMGB1 düzeyleri ALT akti-
vitesi ve protrombin zamanı ile ilişki gösterir.
APAP’ın aşırı doz alınması sonucu akut karaciğer
hasarı gelişen hastalarda, artmış HMGB1 düzeyi
kötü prognoz ve sonuç ile ilişkilidir.52 Ancak hepa-
rin verilen sağlıklı gönüllülerde, serum HMGB1
düzeyleri ve sonrasında asetillenmiş HMGB1 dü-
zeyleri artmıştır; bu nedenle tek başına HMGB1 öl-
çümünün potansiyel karaciğer hasarını belirlemede
güvenilir olmadığı ve ileri araştırmaların yapılması
gerektiği düşünülmektedir.62

MMiikkrrooRRNNAAllaarr  ((mmiiRRNNAA))’’llaarr;; küçük (yaklaşık
22-25 nükleotitden oluşan), düzenleyici ve kodla-
mayan RNA’lardır. Başlıca mRNA stabilitesinde ve
protein translasyonunun başlangıç ve devamında
etkilidirler.63,64 miRNA’ların biyolojik fonksiyonu
henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da spesifik
miRNA’ların doku düzeyleri ile kanser türleri ara-
sında ilişki olduğu gösterilmiştir.65,66 Son zaman-
larda, kandaki miRNA’ların kanserin tespitinde
biyogösterge olarak kullanılabileceği de öne sü-
rülmektedir.67,68 MikroRNA-122 (miR-122) total
hepatik miRNA içeriğinin %75’ini oluşturur. Fare-
lerde APAP ile indüklenen akut karaciğer hasa-
rında, miR-122’nin serum biyogöstergesi olarak
zaman ve doza hassasiyetinin ALT’den daha yük-
sek olduğu gösterilmiştir.69 Bu bilgi, kas hasarına
bağlı olarak, ALT seviyesi yükselirken, miR-122’de
yükselme gözlenmemiş olması ile de desteklen-
mektedir.70 Farelerde olduğu gibi, insanda da APAP
aşırı dozunu takiben kanda miR-122 düzeyinin art-
tığı ve bunun akut karaciğer hasarı olan hastalarda
serum ALT düzeyleri ile uyumlu olduğu gösteril-
miştir.4 Hatta miR-122’nin APAP hepatotoksisite-
sini belirlemede şu anda kullanılan biyogöster-
gelerden daha duyarlı olduğu da söylenmektedir.4,54

Ancak miR-122’nin klinikte güvenle kullanılabil-
mesi için, standartlarının belirlenmesi ve miRNA
izolasyonu ve kantitasyonu için valide edilmiş me-
totların geliştirilmesi gerekmektedir.71

İNOKH gelişmiş hastaların genetik analizlerini
yaparak risk faktörlerini belirlemek ve buradan ha-
reketle genomik biyogöstergeler geliştirmek de
üzerinde çalışılan bir başka önemli konudur. Ko-
nuyla ilgili çeşitli veri tabanlarına kayıtlı hasta
örneklerinin retrospektif analizi, biyogösterge
bilgilerinin incelenmesi ve genomik DNA elde
edilmesi ile bu strateji uygulanmaktadır. Günü-
müzde çalışmalar, ilaç metabolizması ve taşınımı,
hücresel stres cevabı, adaptif ve doğal bağışıklık ile
ilişkili genlerdeki varyasyonların, ilaçların neden
olduğu karaciğer hasarına yatkınlıkta etkili oldu-
ğunu göstermektedir.72 İNOKH’nin, genetik yat-
kınlıktan etkilendiği belirlenmiş olsa da, bir tek
flukloksasilin ile HLA-B*5701 arasındaki kuvvetli
ilişki dışında, hepatotoksisite riskini artıran belirli
bir haplotipin odd oranı düşük bulunmuştur.73



HLA ile ilgili varyasyonlara ek olarak, ilaç metabo-
lizması ve taşınmasında görevli proteinler de
İNOKH’de etkilidir. Örneğin; etnik kökene bağlı
olabilen CYP2E1 ve N-asetil transferaz2’nin izo-
niyazid ile ilişkili hepatotoksisite riskinde etkili
olduğu gösterilmiştir.74 Diklofenaktan reaktif 
metabolit oluşumundan sorumlu enzimlerdeki
(UGT2B7 ve CYP2C8) ve safra itrah taşıyıcısı
MRP2’deki polimorfizmler de diklofenak ile ilişkili
hepatotoksisitede risk faktörleri olarak belirlen-
miştir.75

Günümüzde İNOKH’nin tespitinde kullanıla-
bilen bir diğer test ise lenfosit proliferasyon testidir.
İNOKH gelişmiş hastalar veya bu nedenle tedavi
görmüş ve iyileşmiş hastalardan alınan kan örnek-
leri, şüpheli ilaca ex-vivo maruz bırakıldığında,
lenfositlerde aktivasyon ve proliferasyon görül-
mektedir.76 Bu lenfosit transformasyonu, çeşitli
yollarla ölçülebilmektedir.77 Japonya’da, bu test so-
rumlu ilacın belirlenmesinde ve ilaca bağlı hepato-
toksisitenin tanısında yardımcı olarak yaygın
biçimde kullanılmaktadır. 1977 ila 2006 yılları ara-
sında Japonya’da görülen, ilacın neden olduğu 1676
karaciğer hasarı olgusunun %60’ına bu testin uy-
gulandığı ve %33’ünde pozitif sonuç elde edildiği
bildirilmiştir.78

İLAÇLARIN NEDEN OLDUĞU KARACİĞER 
HASARININ OLASI SONUÇLARI VE TEDAVİSİ

İlaç kullanımının erken sonlandırılması, ilaca bağlı
hepatotoksisitenin başlıca tedavisidir. Şüpheli ilaç
kullanımının durdurulmasından sonra ALT düzey-
leri birkaç hafta içinde yavaş yavaş düşer, serum
enzimlerindeki yükselmenin birkaç ay devam et-
mesi nadir görülen bir durumdur.2 APAP toksisi-
tesi için N-asetilsistein ve kolestatik karaciğer
hasarı için ursodeoksikolik asit gibi bu alanda kul-
lanılabilecek çok az sayıda antidot bulunmakta-
dır.79,80 Ağır hepatik reaksiyonları olan hastalar
için, kısa süre yüksek doz kortikosteroid tedavisi de
faydalı olabilir.40 İNOKH gelişen vakalarının çoğu,
ilaç kullanımının kesilmesinden bir ila üç ay sonra
tamamen iyileşmektedir.26 Kalıcı karaciğer hasarı-

nın var olup olmadığı ise ilaç kullanımının kesil-
mesinden 6-12 ay sonra tanımlanabilir. Ancak bu
vakaların büyük bir kısmı kronik veya devam eden
karaciğer hasarından ziyade yavaş iyileşme eğilimi
göstermektedir.81 Akut karaciğer yetmezliği, siroz
ve kaybolan safra kanalı sendromu [Vanishing bile
duct syndrome (VBDS)] ilaçlara bağlı hepatotoksi-
sitenin neden olabileceği en ciddi sonuçlardır.
VBDS, genellikle ağır, akut kolestatik karaciğer ha-
sarından sonra ortaya çıkar ve kalıcı sarılık, yüksek
serum ALP düzeyleri, kaşıntı ve hiperlipidemi ile
birlikte seyreder.26 Sonuçta İNOKH gelişen vaka-
ların çoğu tamamen iyileşirken bazıları, özellikle
hepatoselüler sarılık ile birlikte akut karaciğer yet-
mezliği olan vakalar, kronik karaciğer yetmezliğine
dönüşür. Bu durumda hastanın yaşama ve iyileşme
şansını artırmak için karaciğer transplantasyonu
yapılması gereklidir, aksi takdirde hastalık ölümle
neticelenir.26,82,83

SONUÇ  

İNOKH, multiselüler ve çoklu mekanizmalı, kar-
maşık bir hastalıktır. Karaciğer transplantasyonu
gerektiren akut karaciğer yetmezliği, siroz gibi
ciddi klinik tablolara neden olabilir. Günümüzde
ilaçların neden olduğu hepatotoksisiteyi tespit ede-
cek duyarlı ve özgül biyogöstergeler mevcut değil-
dir. Üstelik hâlen kullanılan testlerde görülen
değişken sonuçlar, gelecekte karaciğer hasarı için
uyarıcı olmaz, sadece meydana gelmiş hasarı gös-
terir. Bu nedenle ilaca bağlı karaciğer hasarını
doğru olarak tespit edebilecek yeni biyogösterlerin
geliştirilmesine hem ilaç geliştirme çalışmaları hem
de bu tip karaciğer hasarının mekanizmasının açık-
lığa kavuşturulması ve tedavisi açısından gerek du-
yulmaktadır. İNOKH riskini azaltmak için yaşlılar,
kronik hastalığı olanlar, insan bağışıklık yetmezlik
virüsü (HIV) taşıyan hastalar ve çoklu ilaç kulla-
nan kişilerde ilaçlar reçetelenirken dikkatli olun-
malıdır. Ayrıca İNOKH klasik biyogöstergeler ile
değerlendirilirken, tek biyogösterge yerine bunla-
rın bileşimlerinin kullanılması ve karaciğerdeki
fonksiyon kaybının da göz önüne alınması yararlı
olacaktır.
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