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“Sola Dosis Facit Venenum”

“All things are poisons, for there is
nothing without poisonous qualities.
It Is only the dose which makes a

thing poison.”

Phillipus Aureolus Theophratus
Bombastus von Hohenheim
Philosopher, chemist,pharmacist
Father of toxicology

1493-1541)




=1000 den fazla ila¢ karacigerde toksisiteye yol acabilir

= [laca bagh karaciger hasari 1/100 ile 1/100,000 arasi bir
siklikta gorulur ve cesitli fenotipleri vardir.

=Klorpromazin ve INH ya bagh hasar 1/1000, Amoksisilin
Klavulanik aside bagl hasar 1/10.000 kiside gorulebilir.

= Bitkisel urunler ve gida eklerine bagli KC hasar % 20’dir

= Hastaneye yatan yeni sarilik vakalarinin % 50’ si DILI ye
bagli

= Cogu zaman hastada herhangi bir semptom olmadan KC
enzimleri yukselir.

= Bu konuda prospektif calisma azdir,




ILACA BAGLI KARACIGER
HASARI (DILI)

=Yas Ile birlikte risk artar
=Gebelik riski arttirmaz (tetrasiklin haric)

=Diyabet (Hayvan calismalarinda etkin , insanlarda
gosteriimemis.)

=Alkol: Agr alkol kullanimi ial¢ toksisite riskini
arttirir (INH, asetaminofen,metotrreksat )

=Anabolic steroid alkol alanlarda en yuksek riske
sahip




DILI YE EN SIK NEDEN OLAN

ILACLAR

ispanya
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Antibiyotikler MSS ilaclan Muskulo-skeletal
ilaclar

50 - Latin Amerika
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NSAI ilaglar Antibiyotikler Anti-Androjenler

1. Andrade RJ, et al. Gastroenterology 2005;129:512-21; 2. Chalasani N, et al. Gastroenterology 2015;148:1340-52.e7;

3. Bessone F, et al. Int J Mol Sci 2016;17:313; 4. Bjornsson ES, et al. Gastroenterology 2013;144:1419-25.e3.
EASL CPG DILI. J Hepatol 2019;70:1222-61.
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Antibiyotikler Bitkisel Kalp ilaglan Kanser ilaglarn

uriin/gida ekleri

izlanda
10
Antibiyotikler Biksel iiriin/gida  immiinosiipresan
ekleri ilaglar

EASL Clinical Practice Guidelines




ULKEMIZDE EN SIK GORULEN
TOKSIK HEPATIT NEDENLERI

= Amoksisilin /klavulanik Asit
= Ornidazol,

= NSAID'ler (diklofenak dahil),
= Antikonvulzanlar,

= Bitkiseller /Gida ekleri
= Amanita Phalloides( Koy Gocuren mantari zehirlenmesi )

TKAD ,DILI galisma grubu




BAGLI KARACIGER HASARI

ILACA

Siniflamanin Tipi | Ornekler _____

Klinik Laboratuvar Hepatoseluler
Kolestatik

Mikst :hepatoseluler/kolestatik

Hepatotoksisite mekanizmasi Direkt hepatotoksisite
idyosinkratik
immiin aracili
Metabolik
Histolojik Bulgular Hucre nekrozu veya Apoptoz
Kolestaz
Steatoz
Fibrozis
Fosfolipidozis
Granulomatoz
Sinuzoidal Obstruksiyon Sendromu
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CYP,

izoenzimlertl,
valproik asit, HLA Allelleri ve
antikonvulzanlar, diger
antimicrobial ilaglar, - — _ enzimlerde gen
ve aspirin. Kadinlar bazi ilaglara polimorfizmi

daha duyarhdir
Ama siklik daha fazla

degil e

Propylthiourasil
Cocuklarda daha az



INTRINSIK

Asetaminofen

Amiodaron

Anabolik steroidler

IDYOSINKRATIK

Allopurinol

Amiodaron

Amoksisilin-Klavulanat

Antimetabolitler Bosentan
Kolestiramin Dantrolen
Siklosporin Diklofenak
Valproat | Disiilfiram
Heparin Felbamat
Nikotinik asit Fenofibrat
Statin (1/50.000) Flutamid
Takrin Halotan
Izoniazid
Ketokonazol

Leflunomid

Lizinopril

Lapatinib
Metildopa
Minosiklin
Nitrofurantoin
Pazopanib
Fenitoin
Pirazinamid
Propiltiourasil
Statin
Sulfonamid
Terbinafin
Tiklodipin
Tolvaptan

Tolcapon




KARACIGERE ZEHIR ¢
3ITKILER

= Atractylis gumnifera (orekotu)

)LAN

= Berberis vulgaris (kadin tuzlugu)
= Camphor (kafur)

= Cascara sagrada (sigla agaci)

= Cassia angustifolia (sinameki)

= Chelidonium majus (greater celandin)
> Kirlangi¢ otu

= Cin ilaclan (Jin Bu Huan,Ma-huang,Shou-Wu-Pian,SyO-SaikO-tO
= Kokain

= Germander (Teucrium cahamaedrys)
> Dalak otu




KARACIGERE ZEHIR OLAN
BITKILER

=Kava
_ »Comfrey (karakafes)
=Larrea tridentata (Chapparal) igolntnsfoo_tt(de\getabam)
-Katran galisi Ba‘}aﬁﬁsﬂ? Eaﬁ'lg?glaglilk ni,
o ortakal nergist, pelin
- Pennyroyal (yaban feslegeni, yarpuz) . ghark cirtila%e (Kdpek
- Pyrrolizidine alkaloids baligi kikirdagr) = ©
= Crotalaria .I?suaclr\}lléw l?tl)'um (tuylu
 Heliotropium (kediotu) -Valeriana officinalis
= Senecio Valerian)
Ornegin yesil cay ile ilgili 60’In =Viscum album (okse otu)
uzerinde karaciger hasari @

raporlanmigtir



ARTAN TEHLIKE : BITKISEL URUNLER VE
GIDA EKLERI

= 456 gastroenterohepatolop poliklinik hastasi ile yaptigimiz calismada hastalarin

%48,3’Unun tibbi tedavilerinin yani sira alternatif ve tamamlayici tiptan da
faydalandiklarini gorduk.

= En sik kullanilanlar:isirgan otu (32%), sinameki (18%), aloevera (%11), adacayi (%15)
idi.

Doktorunuz biliyor mu?

kadm erkek




PROBLEMLER COK FAZLA

= Bu urunler sanildigi kadar masum degil,vaka bildirimleri artiyor

= llaclara uygulanan lisans kisitlamalari bunlara uygulanmiyor, beslenme Griini
olarak geciyorlar, emniyetleri kuskulu

= TUketiciler (bunlar hasta degil) dogrudan ,e-ticaretle urinu elde ediyor

= Uriinlerin bilesimi bilinmiyor, etkinligi kanittanmamis,

= Hekimlerin bu urunlerin etki ve yan etkileri konusundaki bilgi ve ilgileri az

= Urdnler tibbi bilgi ile degil abartili bir umut tacirli§i ve reklamla pazarlaniyor
- TUM DUNYADA BU PAZAR 60 MILYAR DOLAR 17 MILYARI ABD’YE AIT




Comfrey-Karakafes Lavandula stoechas

Karabasotu

: Artemisium Chaparral
Aloe Vera Absinthium Katran calisi, gur
Sari sabir Pelinotu calilik

Teucrium laciniatum germander
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ILAC-BITKI ETKILESIMLERI

= Antikoagulan/agregan
= Kanama egilimi
= Danshen, Devils claw, Dong quai, fever few, garlic, ginko, papaya ekstra, Tamarind

= Azalan antikoagulasyon
= Ginseng, St. John’s worth

= Siklosporin
= Azalan immunsupresyon
= St. John’s worth

= CYP indukleyici (fenobarbital)
= Artan hepatotoksisite
= Pyrrolizidine alkaloid, Germander

= Prednizolon
= Artan su/tuz retansiyonu ve hipokalemi
= Liquorice (Glycyrhizia glabra)

= Spirinolakton
= Spirinolakton antagonizmasi
= Liquorice (Glycyrhizia glabra)




Mechanisms of drug-induced liver injury

Hepatotoxins
i |
4 v

LIrtrinase hepatotoxmmn: Ldiosyncratic resactioms:
= Necrosis of hepatocytes = Necrotic or cholestatic
= Dose cdependent = No dose relationsbep

= Prechctable - Unpredictable

- Beief latect peaod - Latent period varnable

«-TTT AST/AT T AKS
= Maortality can be high
= Example:

- Acetarminophen

- v

Mypeorsensitivity: Metabolec:
& Imervanologic - Abweraet metabolisrm
- Orset 1 to 5 weoks - Onset weeks to monthes
- Recurrent with rechallenge - Recwrent with rechallenge
- Rash/fever/30int pain - Examples:
- Examples: e [soniazid

o SasForaemisdes - Ketoconazole

e Phenytoin o Arvsodarone

o Asgmentin o Phaenmytoin

AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine
transaminase; ALK: alkaline phosphatase.




ILACA BAGLI KARACIGER HASARI

Ongoriilebilen Direkt Hepatotoksisite |Idyosinkratik Indirekt
Hepatotoksisite Hepatotoksisite

insidans Sik (> % 10) Nadir <% 1 Orta
Doza bagl Evet No Hayir
Ongoriilebilen Evet Hayir Kismen
Hayvan modeli Evet Hayir Genellikle yok
Latent sure Hizh (Gunler) Degisken:gunl/yil Gecikmis (aylar)
Fenotip Serum AST,ALT,AP Mikst ya da kolestatik ~ Immiin aracili
Nekroz, Yagh KC, hepatit Hepatit,steatoz
NRH*, SOD Kolestaz,kr Hepatit Kr Hepatit
Ornek Parasetamol, Niacin  Amox-Clav, ICI,Anti-CD20
IV Metotreksat INH,Nitrofurantoin monoklonal,PK
inhibitorleri

NRH: Noduler Rejeneratif Hiperplazi Hoofnagle NEJM 2019,381:264 @



HLA

Drug-modified peptide
presented in HLA
to cognate TCR

&

Activated T cell
s Oytokine dendritic cell
release

Hepatocytes

Adaptive immune Adaptive immune
Neoantigen formation activation response

| IDL\H
HLA: human leukocyte antigen, IDILL: idiosyncratic drug-induced |

VRt mﬁry, TCR: T cell




IDYOSINKRATIK DILI: KOMPLEKS ILAC-

KONAK ETKILESIMI .

@
A0

llac
$

Hucre hasari

Farmakolojik yanitlar

Reaktif metabolitler , ilacin eliminasyonu

Toksikolojik yanitlar

Kovalent baglanma , hapten olusturma

oksidatif stress , mitokondrial ihasar, ER stress

llagc dzellikleri
Fizyokimyasal
Farmakolojik
Toksikolojik

Biofizik etki

»
-

Apoptosis, necrosis, DAMP release

Huicre olumu ‘

-

¥

Konagin saldiriya yaniti

Immune/inflammation

Doku hasari

Konak faktorleri
Genet varyantlar
Irk/etnisite
yas
Cinsiyet
Reproduktif durum
Beslenme_/alkol/sigara /Yagsam bigimi
K
iomorbiditeler
ilaglar
M, krobiyota

\ 4

Klinik belirtiler ve sonug

1. Chen, et al. J Hepatol 2015;63:503—-14. EASL CPG DILI. J Hepatol 2019;70:1222-61.

L




IDYOSINKRATIK KARACIGER HASARI |
KIME VE NE ZAMAN e

‘ Cevre ‘ \

Enzim indiiksiyonu
Sigara,ilac,alkol

. . Metabolizma
Glutatyon diizeyi =% Yas, Cinsiyet,Irk (NAT2- genotipi-
Aclik, alkol INH)
Steatoz / immiin Polimorfizm, HLA?
/ HLA-B 57:01 Fluoxacillin

o . - ¥ .
Mikrobiyota HLA-DQB1* 15:01 AMX
HLA34:02 TMP SMX
Enfeksiyon,sitokinler

Mekanizma hala iyi bilinmiyor

‘Genetik faktorler

Enzim ve tasiyicilarda
polimorfizm




DILI akut ya da kronik olabilir

Hepatotoksisite

v

Sitotoksik Kolestatik
(huicre hasari) (Safra akiminda
\ duraklama)
\ I Akut DILI: <3 ay enzim yuksekligi
Kronik Dili: >3 ay enzim yuksekligi

Nekrotik Steatoz ile birlikte
Hucre olumu Yagli dejenerasyon Q



ILAC TOKSISITESININ A
OZELLIKLERI

= DILI 3 sekilde kendini gosterebilir:
= Asemptomatik enzim yuksekligi
= Hafif —orta belirtiler ile birlikte karaciger enzim degisiklikleri
= Akut karaciger yetmezligi

= Cogu vakanin karaciger biyopsisi yoktur

= Tani daha ¢ok hikaye ve enzim yuksekligine gore konur
= ALT =25x ULN
= ALP =22x ULN
= ALT 23x ULN + TBL >2x ULN

= Hasarin tipi:R formuline gore belirlenir : R(ALTXUNL/ALPxULN)
= Hepatoseluler = R=25
= Kolestatik = R<2
= Mikst = 2>R<5

1. Aithal GP, et al. Clin Pharmacol Ther 2011;89:806-15.
EASL CPG DILI. J Hepatol 2019;70:1222-61.




Hepatoseluler ? kolestatik ? Mikst ?

‘ Hasarin tipi

R Degerini Hesapla

R Degeri=Serum (ALT/ALT ULN : Alk P/Alk UNL)

R degeri2 5 <2 RDegeri<5s .
. R degeri £ 2
Hepatoseluler Mikst K(?Iestatik

Dikkat: Bir ilac degisik pattern lere yol acabilir

Chalasani et al.Am J Gastroenterology, 2014 @



ETYOLOJI ARASTIRMA
YONTEMI

=Roussel Uclaf Causality Assessment method (RUCAM)
(CIOMS)

=Maria and Victorino (M and V ) metodu

=DILIN ( Drug Induced Liver Injury Network)




N o O s~ W D E

CIOMS/RUCAM SKALASIH

llaca maruziyet ile DILI nin taninmasi arasi gecgen siire

llac kesildiginde diizelmenin diizeyi ,

DILI igin risk faktorleri

Diger tanilarin diglanmasi

llacin bilinen hepatotoksik potansiyeli

llaca yeniden baslandiginda hasar olugsmasi , (Rechallenge)
Es zamanli ilacglarin hasara katkisi .




ILAC NEDENLI HASAR DEGERLENDIRMESINDE
RUCAM SKORU




HY’S KURALI S

= Sarilik ve hepatoseluler hasari olanlarda ALF’den olme olasiligi% 10-50 arasi
dir

(Hyman Zimmerman 1960 )
Temple Tanimlamasi (FDA nin ilag gelistirmede kullandigi skor)
ALT >3x ULN ve Total Bilirubin >2x ULN , anlamh ALP yuksekligi
yok
Yeni Hy’s kurali (Ispanyol DILI kayit sistemi)

nR [(ALT ya da AST*ULN): (ALP/ULN)] >5 ve Total Bilirubin >2 ULN

Robles-Diaz M, et al, Gastroenterology 2014;147:109-18; 2.
Hayashi PH, et al. Hepatology, 2017; 66:1275-85.

EASL CPG DILI. J Hepatol 2019;70:1222(161. @



ILACA BAGLI KARACIGER HASARI

Nasil tanimali, ? Etkeni nasil belirlemeli ?

Zamanlama

Nedenin
Degerlendirm

Faktorleri




ILAC HASARININ BASLAMA SAATINE GORE

SINIFLAMA

Anti-mikrobiyal ajanlar Anti-mikrobiyal ajanlar
Kisa-orta siirede yerlesenler Anti-Epileptikler
* Fluorokinolonlar )
« Makrolid ler Isoniazid
* Nitrofurantoin (nadir) Minosiklin
« Trimetoprim Nitrofurantoin

/Sulfametoksazol

Kansik:Kisa-orta siirede yerlesen Kansik: Orta —-UZUN siirede yerlesen

Allopdurinol

Immun check point inhibitorleri (<12 hafta) Amiodarone -
Solunan anestezik ajanlar Analjezikler (NSAIl lar veya diclofenac)

PPI (nadir) Androjenli tabletler
Sulfasalazine Metotreksat




DILI AYIRI1C1 TANISH

DEGERLENDIRME

Hepatit A,B,C,E, Anti-HAV IgM,HbsAg,Anti-HBc IgM,HBV DNA, Anti-HCV,HCV

CMV,EBV,HSV RNA,Anti HEV,HEV RNA,Anti-CMV IgM ve IgG,Anti-HSV IgM ve
IgG,Anti-EBV IgM ve IgG

ANA&ASMA,(LKM ,SLA) ,Total IgG,

Alkolik Hepatit Alkol oykusu, Gama GT,MCV

Iskemik hepatit Hikaye,akut/kronik kalp yetmezligihipotansiyon, hipoksi venzo
okluzyon- US, MRI

SIWEEIE G EGENHE US, MRI,gerekirse ERCP/ Endo US

Hemokromatoz Ferritin, transferrin saturasyonu
Alfa-1 Antitripsin Alfa-1 Antitripsin
yetmezligi




KC BIYOPSISI NE ZAMAN ?

| Enzim Yiiksekligi/ Akut Hepatit |
\ 4
| DILI Siiphesi |
Toksik etyolojiyi destekleyen bulgular
Cild tutulumu,bdbrek hasari, DILI dykUsu
I Herbal, ilag, eczane digi Urin (OTC ) sorgulamasi I
Olasi tuzaklar: Bilgi eksikligi (6rn. Doz, sire,miilti ilag ,gizli ‘ Hayati olmayan ilaglari kes
Ib'tklsel rtin /diger llaglar - | Hepatotoksisite ile ilgili kaynaklara bak W
| Hasarin biyokimyasal paternini belirle |
ALT/ULN R Hepatocellular Mixed Cholestatic
aLp,UuiN B R25 2>R<5 <2

Alternatif tanilari gozden gegir ”

Viral enfeksiyonlar HAV,HBV,HCV,CMV,EBV

Selim bilyer
Alkole bagh KC h.hepatik iskemi, IgG diizeyi obstruksiyon,PBC, ,PSC

Tekrar denemede negatif ya da yetersiz sonug
Atipik prezantasyon, OIH suphesi varsa KC
biyopsisi

)



DILI DEN SONRA ILACIN TEKRAR DENENMESI
«RECHALLENGE»

PROSPEKTIF SERILERDE 13% MORTALITE
RETROSPEKTIF SERILERDE 2-519% MORTALITE ILE

SEYREDER

= Heyecanli ve tehlikeli olabilir | Space shuttle
Challenger

= Tekrar deneme daha da
heyecali ve tehlikeli -

.

2=

The space shuttle Challenger blew apart some 73 seconds
after lifting off from Cape Canaveral, Florida in 1986, killing
all seven astronauts on board ’0
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Liver Chemistries (/ULN)
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Tekrarlanan ila¢ uygulamasinda adaptasyon

Repeated challenge with the same drug may end up
with adaptation or tolerance
Liver chemistry changes in 3 subjects after repeated
exposure to Casopitant , an NK-1 antagonist
piperidine derivative) used for the treatment of
chemotherapy induced nausea together with
ondansetron, dexamethasone and emetogenic
chemotherapy

c) (last slide) Profiles a subject with evidence of
adaptation or tolerance, with diminishing ALT
elevations on repeated rechallenge.

C.M. Hunt et al. / Regulatory Toxicology and
Pharmacology 58 (2010) 539-543 @



TUBERKULOZ ILACLAR
DiLi YE YOL ACABILIR

= TBC ilaclariyla DILI % 2— 28 = HIV, hepatitis B or C,ile Ko-
enfection,

= Hastalarin % 20 si tek basgina - NAELD bulunmasi
ya da kombine INH aliyor,

= fazla alkol alimi

= Gecici, kendiliginden = Malnutrisyon ,
duzelen transaminit oluyor = ileri yas
ve zamanla adaptasyon - Kadin cinsiyet
gelisiyor » Genetik hassasiyet

= Yavas acetilleyiciler

*Ann Intern Med. 2002;137:947-954



HEPATOTOKSISITE OLURSA

Genel tavsiye
= TBC ilaglarina bagh DILI % 20 reversibl dir.
= ALT>3XUNL + hepatotosisite belirtileri veya ALT>>5 x ULN
= Hepastoseluler hasar 1/500
= Tum TB ilaglarini kes
= Aktif TBC olan , ilacin kesilemeyecegi durumlarda:
= Nonhepatotoxic anti-Tedavisi uygula :

Ethambutol, Fluoroquinolone or Cycloserine kullan

TAKIP:
Rutin Lab testleri onerilmez .Aylik klinik takip uygun




ANTI-TB ILACLARA YENIDEN
BRASI AMA

= KC testleri normallesene ve ALT UNL in 2 katina dusene kadar bekle.
= llac tekrar verildiginde vakalarin %0-20 sinde toksisite gelisecektir.
= Baglangictaki hasarin derecesi pozitif re-challenge 1 etkilemez

Re-challenge sonrasi enzim yukselirse

Tum ilaglari ayni anda basla
International Union Against Tuberculosis and Lung

Disease

Her seferinde tek ilag basla
American Thoracic Society, British Thoracic Society and WHO

Simultane tedavi oncesinde tum risk faktorlerini degerlendir (Allkol ,yas,malnutrisyon,age,
malnutrition,HIV etc )




RE-CHALLENGE YAPILMALI

lacin hayati onemi var ise ve hasta
kabul ediyor ise

yapilabilir

mako ffogb |

L




KEMOTERAPI AJANLARIYLA
HEPATOTOKSISITE

= PK inhibitorleriyle vakalarin 1/3 unde Hepatotoksiste
meydana gelir

=Pazopanib, sunitinib and regorafenib de olumcul tablolar
olabilir

=Hastalarin % 10’u, ozellikle ipilumimab alanlarda karaciger
hasari olusur.Re-challenge sonrasi da hasar tekrarlar




IMMUN CHECKPOINT
INHIBITORLERI (ICI)

= Onkoloji hastalarinin % 50 si ICI kullaniyor
= Anti-CTL-4, Anti PD-1 ve Anti-PD-L1
= ldyosinkrazik yan etki % 50 sinde var
= Kolon > cild>endokrin> KC ve AKC

= |Cl ye bagli hepatit % 10-20
= Cogu asemptomatik (6-12 hafta)
= Hepatoselller % 70
= Mikst kolestaz (% 30) (sekonder sklerozan kolanjit )

= Grade 1-Grade 4 ALT ve Bilirubin yukselmesi (Gr2-4 Steroid )
= Gerektiginde KC Biyopsisi




STATINLER

= Dunyada cok kullanilan ilaclar

- Emniyetli, yararh (CVH)

=% 10-15 reversible ALT yuksekligi

=Bazal ASST/ALT bakilmali

= Tedavi suresince gerek yok

= Kompanse sirozda verilebilir

= Kronik KC dekompanse ise kullanmamali




NASIL TEDAVI EDELIM

= Once ilag kesilir ve hayati bir 6nem tasimiyorsa re-challenge (tekrar uygulama)
yapillmaz

= Doz asimim tedavisi :
= Asetaminofen : N asetil sistein verilir

= Valproik asit toksisitesi —L-Carnitine

Glukokortikoidlerin tedavide kisith yeri var
= Hipersensitivite reaksiyonlari ,

= lacl kesmeye ragmen ilerleyen kolestaz
= Biyopsi otoimmun hepatiti cagristiriyorsa
= Eozinofili ve sistemik semptomu olan kiside pulmoner alevlenme

= Kasinti ile seyreden kolestatik karaciger hastaligi varsa safra asit
sekestrani :Kolestran kullanilabilir @



NASIL TEDAVI EDELIM

«llaca bagl akut karaciger yetmezliginde karaciger nakli
hayat kurtarici

«ldyosinkratik DILI ya bagl ALF de NAC a erken baslamali
( grade |-l COMA)

« I[dyosinkratik DILI de Steroidlerin rutin kullanimi tavsiye
edilmez

=UDCA'nin KC hasarini geri gevirecek etkisi gosterilmemistir




PROGNOZ

Akut hepatoseluler KC hasari
Sarilik ve ALT yuksek
llerlemesi mumkun
Cocuklarda Akut KC
yetmezligi

Asetaminofen toksisitesi —
hemodiyaliz

Kreatinin yuksekligi

Altta yatan KC hastaligi

Akut Kolestatik
hasar

Genelde selim
seyirli

Akut steatoz
lyi prognoz

Kronik hasar

Hastalarin % 5-10’

unda var.

Kolestatik formda daha
fazla

lyilesme >3 ay
Asemptomatik siroza
llerleyebilir

Vanishing bile duct
gorulebilir @



PROGNOZ

= Genelde idyosinkratik DILI de prognoz iyi
=% 10 ALF ye gider
= ALF ye ilerleyen DILI nin prognozu kotu

= % 40 ‘1 karaciger nakline gider

= % 42’si olur

= Grade 4 hepatik ensefalopati ve yuksek MELD skoru kotu prognoz belirtisidir

= Parasetamol de idyosinkrazi’ ye gore sagkalim daha iyi (% 62 ye % 26)




EVE GOTURULECEKE
MESAJLAR

= Gereksiz ila¢ kullanma
= Doz asimina dikkat
= Akut karaciger yetmezliginde erken davran

= [dyosenkratik ilaca bagh karaciger hasari olabilir.daha ge¢ ¢iktigindan
atlanabilir.Dikkatli olmali

= Hastanin risk faktorlerini dikkate al ve prognozu hakkinda tahminde
bulun

= Bitkisel urunler ve gida eklentileri konusunda hastalari bilgilendir
= Tehlikeli iligkilere dikkat
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Friedrich Nietzsche, ,
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