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İlaca Bağlı Karaciğer Hasarı (İBKH) Tanımı

• İlaç, yabancı madde (xenobiyotikler) yada toksik 
ajanlara maruz kalma sonucunda çeşitli derecelerde 
olan karaciğer hasarı olarak tanımlanır.



Epidemiyoloji

•Gelişmiş ülkelerde insidans 1/100.000-20/100.000 arasında değişmektedir.

•Fransa ve İzlanda’da yıllık insidans 13,9-19,1/100.000

•İBKH marketlerden ilaç çekilmesinin en önemli  nedenidir.

•1000’nin üzerinde ilaç, bitkisel ürün İBKH yol açtığı bildirilmiş ve liste gittikçe 
büyümektedir.

•Akut hepatit hastalarının  10% ‘da neden İBKH’dır

•Akut karaciğer yetmezliğinde 50% neden İBKH’dır. 

•ABD’de akut İBKH’nın en sık sebebebi asetaminofen

•Dünyada akut İBKH’nın en sık sebebi amoksisilin-klavulonat

Marrone G ve ark. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017

Alempijevic T. Ve ark.World J Hepatol 2017

Licata A ve ark. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017



Karaciğer Hasarının 
Mekanizmaları

A. Hücre mebranın rüptürü

B. Safra kanaliküllerinin 
hasarı

C. P450 enzimine ilaç 
kovalen bağlanması (drug 
adduct)

D. Sitotoksik T lenfositler ve 
sitokinler tarafından «drug 
adduct»ın hedef alınması

E. TNFα/Fas apapitotik 
yolağın aktivasyonu

F. Mitokondriyal 
fonksiyonun inhibisyonu



İBKH Sınıflaması
1. Hepatotoksisite mekanizmasına göre

a. İntrinsik
b. İdiosinkratik (immunoallerjik, metabolik)

2. Klinik prezentasyona göre
a. Hepatoselüler hasar
b. Kolestatik hasar
c. Mikst tip hasar

3. Histopatolojik bulgulara göre
a. Selüler nekroz yada apopitoz
b. Kolestaz
c. Steatoz
d. Fibroz
e. Granulomatoz
f. Fosfolipidoz
g. Sinuzoidal obstriksiyon send



Hepatotoksisite Mekanizmalar

İntrinsink İBKH
 Öngörülebilir

 Doza bağımlı

 Deneysel çalışmalarda 
gösterilebilir

 Kısa latent dönem

 Sabit klinik presentasyon

 Mortalitesi yüksek

 Hasar direk/indirek olabilir
Direk       hücre ve organellerde 
destrüksiyon

İndirek        metabolik  yollarla

Asetaminofen, Valproat, MTX, OKS, Kokain, 
Siklofosfamid 

İdiosinkratik İBKH
 Önceden tahmin edilemez

 Doza bağımlı değil

 Deneysel çalışmalarda 
gösterilemez

 Değişken latent dönem

 Klinik prezentasyon  değişken

 Mortalitesi değişken

 Tipleri
İmmunoallerjik

Metabolik

INH, Amoksisilin-klavulonat, Eritromisin, 
Diklofenak, Halotan, Fenitoin, 
Klorpromazin, Asetilsalisilat



İdiosinkratik İBKH

Metabolik
Hasar ilaç alındıktan  1 hafta ile 1 
yıl içinde görülür.

Hipersensitivite özelliği yok

Tekrar verildiğinde cevap gecikmeli 
(haftalar)

İmmunoallerjik
Hasar ilaç alındıktan 1-5 hafta 
sonra görülür.

 Hipersensitivite özelliği (raş, ateş, 
eozinofili ..)

Tekrar verildiğinde cevap kısa 
sürede 
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Bitkisel ve Diyet Suplementlerine Bağlı KC hasarı

 İnsidansı son yıllarda artmakta

 ABD’de İBKH’nın en sık 2. nedeni

 Vücut geliştirme için kullanılan 
suplementler ve kilo kaybı için 
kullanılan maddeler en fazla yeri 
tutuyor.

 Bitki ve suplementlerin preklinik 
ve klinik toksisite çalışmaları yok.



Karaciğer Hasarı Yaptığı Bilinen ve Sık Kullanılan Bitkiler



Risk Faktörleri

Konakçıya bağlı Çevresel İlaca bağlı

Yaş Sigara Günlük doz

Cinsiyet Alkol kullanımı Metabolik profil

Gebelik İnfeksiyon yada 
inflamatuar epizod

İlaç etkileşimleri ve 
polifarmasi

Malnutrisyon Lipofilik oluşu

Obesite

DM

Altta yatan KC hastalığı

Tedavi endikasyonu



Klinik Prezentasyon

 R≥5

ALT≥3 xNUS

R≤2

ALP≥2 xNUS

2<R<5

ALT≥3xNUS, ALP≥2xNUS

Hepatosellüler hasar

Kolestatik hasar

Mikst Tip hasar



Marrone G ve ark European Review for Medical and Pharmacological 
Sciences 2017



Klinik  Bulgular
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• ALT seviyesinin <3x NÜS olduğu asemptomatik 
vakalar

• Özellikle lipid düşürücü ajanlar, antidepresanlar ve 
antibiyotikler bu grupta en sık. (% 5-10) 

• INH ‘ta % 20’ ye varan oranlar

• Genellikle kesilince hafta-aylar içinde düzelme



• En sık etkenler: 

- Asetaminofen ve amoksisilin-klavulanattır

• Hepatoselüler Tip:

-Akut viral hepatit kliniği gibidir

-Asetaminofen,  aspirin, diklofenak

-% 10 mortalite olabilir

-Bilirubinin yükselmesi prognozun kötü olacağının  
göstergesidir 

10/1/2017



• Kolestatik Tip

-Klinik obstrüktif ikter gibidir

-Kaşıntı, sarılık, idrar renginde koyulaşma

-Düzelme aylar alabilir ancak

-Prognoz hepatoselüler hasardan daha iyidir

• Mikst Tip

-Kombine bir klinik vardır

-Saf veya kolestatik tipte olabilir

-Beraberinde hipersensitivite semptomları sık

-Fenitoin ve kinolonlarda sık görülür

-Kronikleşme daha fazla görülür
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• Ekstrahepatik Bulgular

-Ateş, döküntü ve eozinofili

-Mononükleoz benzeri semptomlar (fenitoin sülfonamidler)

-Multiorgan toksisiteleri (Klorpromazin, eritromisin)
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Kronik Karaciğer Hasarı Tipleri

• Kronik hepatit

-Tip-1 OIH, Tip-2 OIH benzeri

-Oto antikorlar (-) olduğu form

• Kronik steatoz ve steatohepatit

-Haftalar-aylar içine steatoz steatohepatit ve siroza ilerleyebilir

-5FU, cisplatin, tamoksifen, ibuprufen, indometasin, sulindak, nifedipin, 

amiadaron ve TPN 

• Fibrozis ve siroz

-Mtx ve metil dopa

• Fosfolipidozis

-Amiadaron, klorokin ve klorpromazin



Kronik Kolestaz
• Kronik intrahepatik kolestaz

-Kolestaz bulguları 3 aydan uzun sürmesi

-Amoksisilin, ampisilin, eritromisin, TMP-SMX, OK  ve anabolik steroidler

• Vanishing bile duct sendromu

-Amoksisilin, tenoksikam, TMP-SMX

• Bilier skleroz
-İntra-arteriyel 5FU veya floxuridine

-Klinik ve histopatolojisi PSC gibidir
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Vasküler Hastalıklar
• Hepatik ven trombozu

-Oral kontraseptifler

• Sinozoidal obstrüksiyon sendromu

-Terminal hepatik venül ve sinozoidal mesafede

-AZT, merkaptopürin, vitamin A, OK’ler, 

-Siklofosfamid, tetrasiklin ve pek çok KT ajanı

• Peliozis Hepatis

-Hepatik parankimde kanla dolu kaviteler

-AZT, merkaptopürin, vitamin A, OK’ler, anabolik steroidler, tamoksifen
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Neoplaziler

• Hepatik adenoma
-OK alan kadınlar ve anabolik steroid alan erkekler

-Genelde 5 yıldan uzun kullanım

• Anjiyosarkom
-Arsenik, bakır, PVC ve anabolik steroid

-Lezyonun görülmesi 10 yıllar alabilir

• Hepatoselüler kanser

-Aflatoksin, OK’ ler ve alkol
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TANI

 Tanısı kolay değildir, spesifik bir test yoktur.
 Belli altın-standart tanı yöntemi yoktur.
 Şüphe etmek ve olası diğer etiyolojileri ekarte etmek temel 

yaklaşımdır.

Olayın ilaca bağlı olduğunu kuvvetle düşündüren faktörler
1. İlaç öncesinde enzimlerin normal olması
2. İlaç sonrasında klinik ve lab. bozulmanın görülmesi
3. Kesilince düzelme olması
4. Eğer olayda immünolojik bir neden varsa tekrar başlandıktan 

sonra yeniden benzer etkinin olması (etik nedenlerden dolayı 
yapılmamalıdır)



Tekli ve Çoklu İlaç Kullanımında Genel 
Yaklaşım Nasıl Olmalı ?

• İlaçlara başlanma zamanı kronolojik olarak çıkarılmalı

• Semptomların ne zaman başlandığı belirlenmeli 

• Özellikle son 3 ay içinde ek bir ilaç alıp almadığı

• Başka bir karaciğer hastalığı olup olmadığı

• İlaç etkileşimleri düşünülmelidir

• Bu şekilde muhtemel toksik ilaç tespit edilmelidir
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Ne Zaman İlaç Kesilecek?

 Sadece ALT ve AST yükselmesinden ziyade albumin düşmesi veya INR 
yükselmesi olunca kesilmesi gerektiğini düşünen görüşlerde vardır 



Tanıda Kullanılan Skorlama Sistemleri
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Tanı-Biyomarkerlar??

 MicroRNAs, 
cytokeratin-18 ve 
high mobility group
box protein-1  
çalışmaları ümit 
verici olmasına 
rağmen,  şu ana 
kadar kesin bir           
biyomarker
bulunamamıştır.

Alempijevic T. World J Hepatol 2017



Karaciğer Biyopsisi Ne Zaman Yapılır?-1

1. Ayırıcı tanıda otoimmun hepatit tanısı düşünülüyor ve 
immunsupresif tedavi verilmesi planlanıyorsa KC 
biyopsisi yapılmalıdır.



Karaciğer Biyopsisi Ne Zaman Yapılır?-2

2. KC biyopsisinin yapılabileceği durumlar:

Şüpheli ajanın kesilmesine rağmen KC enzimleri yükselmeye devam 
ediyorsa yada hastada kötüleşme varsa

Hepatoselüler hasarda ALT değeri ilacın kesilmesinden sonraki 30-60. 
günlerde 50%’den fazla düşmediyse, yada kolestatik hasarda ALP değeri ilacın 
kesilmesinden sonra 180. günde 50%’den fazla düşmediyse

İlaca devam edilmesi yada tekrar verilmesi düşünülüyorsa

KC testlerinde anormallik 180 günden daha uzun devam ediyorsa kronik KC 
hastalığını kronik İBKH’dan ayırt etmek için



Histopatolojik Bulgular 

•Zonal nekroz  ( Asetaminofen, halotan)

•Nonspesifik hepatit (Aspirin, oksasillin)

•Viral hepatit benzeri değişiklikler
(Halotan, INH, fenitoin)

•Otoimmün kronik hepatit
(Metildopa, dantrolen)

•Noninflammatuar kolestaz (Östrojen)

•İnflammatuar kolestaz (Amoksillin, 

piroksikam,  nitrofurantoin)

•Sklerozan kolanjit

•Yağlı karaciğer, büyük damla (Etanol, 

kortikosteroid )

•Yağlı karaciğer, küçük damla 
(tetrasiklin, valproik asit)

•Yağlı karaciğer, fosfolipidosis 
(Amiodaron)

•Granüloma ( Allopurinol, kinidin)

•Fibrozis ( Metotreksat, hipervitaminoz A)

•Vasküler lezyonlar; hepatik ven 
trombozu  (Östrojen)

•Vasküler lezyonlar;  venookluziv 
(Azatioprin, antineoplastik )

•Vasküler lezyonlar; nonsirotik portal 
HT ( Azatiopurin)

•Vasküler lezyonlar;  peliosis 
hepatitis (Anabolik steroidler, östrojen)

•Tümor, adenom (Östrojen)

•HCC (Östrojen, anabolik steroidler)



Eozinofil infiltasyonu Steatoz

Granülom

Safra stazı



Fibrozis

Fibrozis

Asetaminofen toksisitesi



Prognoz ve Prognostik faktörler-1

• Hepatosellüler hasarda prognozun daha kötü 
olabileceği, 

• Kolestatik tiplerin kronikleşme oranının daha fazla 
olduğu,

• Serum ALP ve GGT seviyelerinin aylarca yüksek 
seyredebileceği akılda bulundurulmalıdır.

DILIN çalışması……..300 hasta   

33% hasta hospitalize edilmiş,  15% hasta şiddetli KC hasarı ve 6% hasta 

ölmüş yada KC Tx

Chalasani ve ark Am J Gastroenterol 2014    



Prognoz ve Prognostik faktörler-2

• İlaca bağlı gelişen AKY’nin prognozu kötüdür, 
40%’ı KC TX gerektirir.

• KC Tx için MELD skorlama sistemi ve Kings 
College kriterleri kullanılır.
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Hy’s Law

 İlaca bağlı karaciğer 
hasarı olan bir bireyde 
sarılık varsa mortalite
minimum % 10 dur.

 ALT> 3xNUS 

 T.Bil > 2XNUS
(ALP artışı olmadan)

 ALT, AST ve Bil artışı için 
başka bir neden olmaması 
yada önceden bilinen KC 
hastalığı olmaması



İdiosinkratik IBKH’da Tanısal Algoritm (ACG guideline 2014))



TEDAVİ

 İlacın kesilmesi (the earlier the better)

 Steroid……Kontrollu çalışmalar yok (hipersensitivite 
ve otoimun benzeri toksisite)

UDCA…… Etkisi bilinmiyor, kolestazda

N-astilsistein (NAC)…… Overall survival üzerine etkisi 
yok, erken AKY ve erken evre komada transplant free 
survival üzerine etkisi gösterilmiş (58% vs 27%)

 FDA asetominofene bağlı AKY dışında NAC’ı onaylamıyor.

Asetaminofen…….N-asetilsistein

 Valparoik asit……Karnitin

 KC transplantasyonu



Sonuç
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 İlaçların yaptığı karaciğer hasarı sık rastlanılan bir sorundur

 Klinikte hemen hemen her tip karaciğer hastalığına 

benzeyen şekilde prezente olabileceği unutulmamalı

 Bu tip vakaları değerlendirirken; 

-İlaç veya bitkisel madde kullanımının kronolojisi

-Hastanın altta yatan bir karaciğer hastalığı 

-Hastanın kliniği ve INR ve bilirubin değerlerinin önemli 

olduğu asla unutulmamalıdır
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Güvenilir ilaç yoktur


