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Özet 

İlaca bağlı karaciğer hasarı (DILI), genellikle çeşitli ilaçların veya diyet takviye ürünlerinin toksik dozlarına maruz kalındığında 

meydana gelen karaciğer hasarıdır. DILI, akut karaciğer yetmezliğinin en önemli nedenlerinden biri kabul edilmektedir. Günümüzde 

yeni ilaçların piyasaya sürülmesi ve diyet takviyelerindeki artış DILI yaygınlığını arttırmaktadır. DILI asetominofen, 

karbontetraklorür, çeşitli ilaçlar ve ksenobiyotikleri içeren bazı ilaçların toksik dozlarına maruz kalınmasıyla intrinsik DILI olarak 

ortaya çıkabildiği gibi, yaygın kullanılan ilaçların kullanımı sonrası öngörülemeyen şekilde de idiyosenkratik DILI olarak meydana 

gelebilmektedir. Özellikle idiyosenkratik DILI‘yi içeren mekanizma tam olarak aydınlatılamadığından DILI araştırmalarında 

deneysel modeller büyük önem arz etmektedir. Ayrıca DILI’nın başlangıcını, ilerlemesini ve geri döndürülebilirliğini yansıtan 

deneysel modellerin geliştirilmesi daha iyi ve daha güvenli ilaçların üretimine ve kullanımına büyük katkı sağlayacaktır. Yeni 

önlenebilir hücre kültürü model sistemlerinin üretimine rağmen, deneysel hayvan modelleri klinik öncesi araştırmaların kaçınılmaz 

bir parçasıdır. İntrinsik DILI hayvan modelleri teknik açıdan basitçe uygulanabilen modellerdir. İdiyosenkratik DILI doz bağımsız ve 

öngörülemeyen şekilde meydana geldiğinden mekanizması tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. Bu nedenle idiyosenkratik DILI 

deneysel modellerinin uygulanmasında ön tedavi uygulamasına veya mutant model kullanımına ihtiyaç duyulabilmektedir. Bu 

araştırmada, çeşitli çalışmalarda deneysel modeller olarak kullanılmış ve kullanılmaya devam eden intrinsik ve idiyosenkratik 

deneysel DILI modelleri karşılaştırılarak avantaj ve dezavantajları ayrıntılı şekilde açıklanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Hepatotoksisite, ilaç toksisitesi, intrinsik, idiyosenkratik. 

Abstract 

The drug-induced liver injury (DILI), which is considered one of the most important causes of acute liver failure usually occurs 

when exposed to toxic doses of various drugs or dietary supplements. Today, the increase in the use of dietary supplements and 

the discovery of new drugs are known to increase the prevalence of DILI. Commonly used drugs cause idiosyncratic DILI in an 

unpredictable way, while exposure to toxic doses of certain drugs, such as acetaminophen, carbon tetrachloride, and xenobiotics, 

cause intrinsic DILI. Experimental models are of great importance in DILI research, especially since the mechanism of idiosyncratic 

DILI has not been fully elucidated. Although there are preventable new cell culture model systems, the development of 

experimental animal models, which is an inevitable part of preclinical research, will greatly contribute to the production and use 

of better and safer drugs for the treatment of DILI. Experimental intrinsic DILI models can be constructed technically simple, but 

the mechanism has not been fully elucidated since idiosyncratic DILI occurs in a dose-independent and unpredictable manner. 

Therefore, pretreatment or use of mutant models may be needed in the creation of idiosyncratic DILI experimental models. In this 

study, the advantages and disadvantages of intrinsic and idiosyncratic experimental DILI models are compared in detail. 
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GİRİŞ 

İlaca bağlı karaciğer hasarı (DILI), ilaç veya diyet takviyesi sonucu bazı bileşiklerin toksik 

dozlarına maruz kalındığında oluşan veya yaygın kullanıma sahip bir ilacın alınımı sonrası 

öngörülemeyen şekilde meydana gelen karaciğer hasarıdır (Norman, 2020). DILI, akut karaciğer 

hasarının önemli nedenlerinden birisidir. DILI’ye neden olan ajan hepatik metabolizma ve atılımda 

değişikliklere neden olarak hücresel stres, immun yanıtın aktivasyonu ve hücre ölümünü tetikleyerek 

karaciğer hasarına yol açabilmektedir (Kaplowitz, 2005). 

DILI ‘intrinsik’ ve ‘idiyosenkratik’ olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. İki grubunda evrensel olarak 

tam bir tanımı bulunmamasına karşın intrinsik DILI’nin tipik olarak doza bağımlı ve öngörülebilir 

olduğu bilinmektedir. İntrinsik DILI sonucu meydana gelen toksisite ilacın kimyasal özelliklerine 

dayandırılmaktadır. İntrinsik DILI, ilacın toksik dozuna maruz kalan bireylerin çoğunda maruziyetten 

çok kısa süre sonra ortaya çıkmaktadır. İdiyosenkratik DILI (IDILI) ise genellikle doza bağımlı olmayan 

(yani düşük dozlarda görülebilen), öngörülemeyen ve nadir olarak gözlemlenen bir durum olarak 

tanımlanır (Norman, 2020). 

İlaca bağlı gelişen hepatotoksisitenin, genetik, genetik olmayan ve çevresel faktörlerin karmaşık 

etkileşimleri sonucu meydana geldiği düşünülmektedir. DILI patogenezinde, kolanjiyositler ve endotel 

hücreleri potansiyel hedefler arasında olmasına rağmen ana hedef hepatositlerin ölümüdür (Rubin et al., 

2018). DILI, temelde akut hepatit olarak ortaya çıkan hepatoselüler, kolestaz olarak ortaya çıkan 

kolestatik ve bunların karışımı olan miks yaralanma türüne neden olmaktadır. Ancak baskın karaciğer 

hasar tipi, hastalık esnasında değişiklik gösterebilmektedir (Jaeschke et al., 2014).  

DILI mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır ve DILI’yi incelemek için kullanılan modeller 

büyük öneme sahiptir. Yeni önlenebilir hücre kültürü model sistemlerinin geliştirilmesine rağmen, 

deneysel hayvan modelleri klinik öncesi araştırmaların kaçınılmaz bir parçasıdır (Leite et al., 2016). 

DILI araştırmalarında, kemirgenlerin (fareler, tavşanlar, ratlar ve kobaylar) yanı sıra domuz, koyun ve 

maymunlar da deneysel hayvan modellerinde kullanılmaktadır (Zhang et al., 2016).  

İntrinsik DILI Modelleri 

İntrinsik DILI hayvan modelleri teknik açıdan basitçe uygulanabilen modellerdir. Çoğu durumda 

hepatotoksisiteyi tetiklemek amacıyla hayvanlara ilgili ilacın büyük bir dozunun verilmesiyle 

oluşturulabilmektedir. Bununla birlikte, bu modellerin doğru kullanımı, her bir ilaca bağlı toksisite 
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mekanizmasının temel olarak anlaşılmasını gerektirir. Hayvanlarda intrinsik DILI modellerinin 

oluşturulmasında farklı ilaçlar kullanılmasına rağmen intrinsik DILI araştırmalarında kullanılan en 

yaygın iki model asetominofen ve karbontetraklorürdür (Norman, 2020). 

Asetominofen 

Asetominofen (APAP, n-asetil-p-aminofenol, parasetamol) Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

tarafından onaylı yaygın kullanıma sahip bir analjezik ve antipiretiktir. APAP doz aşımı, karaciğer 

yetmezliğinin başlıca nedenleri arasında yer almaktadır (Lee ve Seremba, 2008). Bu nedenle APAP, 

intrinsik DILI’nin en yaygın kullanılan ve kliniğe en yakın olan modelidir (Jaeschke et al., 2014). APAP 

ilişkili hepatotoksisite mekanizmasında halen önemli boşluklar bulunmasına rağmen mekanizma büyük 

ölçüde aydınlatılmıştır.  

Asetominofen ilişkili hepatotoksisite mekanizması: Törapotik dozlarda APAP’ın yaklaşık %90’ı 

Faz-II reaksiyonları (glukuronidasyon ve sülfatlama) yoluyla metabolize edilir ve böbrekler yoluyla 

idrarla atılır. Geriye kalan % 10’u ise sitokrom P450 enzimleri aracılığıyla (ağırlıklı olarak P450 2E1 

(CYP2E1) ve CYP1A2 tarafından) reaktif bir metabolit olan N-asetil-benzokinonimin (NAPQI) 

oluşturmak üzere metabolize edilir. Meydana gelen NAPQI hepatik glutatyon  (GSH) ile konjuge olur 

ve hepatositler üzerinde herhangi bir zararlı etkiye sebep olmadan safrada kolayca elimine edilir (Chao 

et al., 2018).  

APAP’ın aşırı dozuna maruz kalındığında sitokrom p450 enzimleri aracılığıyla yüksek miktarda 

NAPQI oluşumu meydana gelir (Zaher et al., 1998). Aşırı NAPQI oluşumu da hem sitozolik hem de 

mitokondriyal havuzlardaki GSH depolarının tükenmesiyle sonuçlanır. GSH depoları normal 

değerlerinin % 30’unun altına düştüğünde hepatosit hasarı tetiklenir. Üretilen NAPQI miktarı 

intrahepatik GSH seviyelerini tükettiğinde, NAPQI hücresel ve mitokondriyal proteinlere bağlanarak 

APAP-sistein protein eklentilerini oluşturur (McGill et al., 2012). Mitokondriyal proteinlerin üzerinde 

eklentilerin oluşumu mitokondriyal solunumda bozulmalara yol açar ve mitokondriyal süperoksit 

oluşumunu tetikler (Ramachandran ve Jaeschke, 2020). Bu erken APAP kaynaklı mitokondriyal 

oksidatif stres, redoks duyarlı mitojenle aktive olan protein kinazların aktivasyonunu tetikler ve sonuçta 

sitozolde c-jun N-terminal kinazın (JNK) fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol açar (Hanawa et al., 

2008). Aktive edilmiş P-JNK daha sonra mitokondri ile yer değiştirir ve mitokonriyal oksidatif streste 

artışı tetikler. Bu artış mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneklerinin (MPTP) açılmasını sağlayan ve 

DNA parçalanmasına neden olan apoptoz indükleyici faktör (AIF) ve endonükleazlar gibi mitokondriyal 

zarlar arası proteinlerin salınımını tetikler (Bajt et al., 2008). Bunun sonucunda MPTP açılması ve DNA 

hasarı karaciğerin sentrilobüler alanlarındaki nekrotik hücre ölümünden sorumludur (Ramachandran ve 

Jaeschke, 2019, 2020). APAP ilişkili toksisite çalışmalarında sıçanlar, kobaylar, kediler ve hamsterleri 

içeren birçok tür kullanılmasına rağmen en çok tercih edilen hayvanlar farelerdir. Yapılan araştırmalar 

farelerde ve insanlarda toksisiteye neden olan APAP dozlarının benzer olduğunu göstermektedir. Buna 
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göre her iki türde ≥150 mg/kg dozlarda hasar geliştirirken, diğer türlerin bu doza ya çok dirençli ya da 

çok hassas olduğu bulunmuştur (McGill et al., 2012). Fare modelleri ve insanlar arasındaki bu 

benzerliğin yanı sıra APAP toksisitesinin neden olduğu GSH tükenmesi, protein bağlanması, 

mitokondriyal hasar, oksidatif stres, DNA parçalanmasının da iki tür arasında benzerlikler gösterdiği 

görülmektedir (Davern et al., 2006; Jaeschke et al., 2014; McGill et al., 2015; Rubin et al., 2018; Xie et 

al., 2014). Ancak karaciğer hasarının oluşum süresinde farklılıklar bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar 

farelerde APAP ilişkili hepatotoksisitenin insanlardan daha hızlı geliştiğini göstermektedir (McGill et 

al., 2012, Mcgill et al., 2011). 

Karbontetraklorid 

Karbontetraklorid (CCl4), hayvanlarda deneysel karaciğer hasarını indüklemek amacıyla yaygın 

olarak kullanılan kimyasallardan birisidir (Brautbar ve Williams, 2002). CCl4, yüksek dozlar (≥1 mL/kg) 

tekrarlanabilir akut karaciğer hasarına neden olmaktadır.  

Karbontetraklorid ilişkili hepatotoksisite mekanizması: CCl4, karaciğerde monooksijenazların 

sitokrom P450 süper ailesi tarafından CCl3’e metabolize edilir. Meydana gelen CCl3, moleküler oksijen 

ile reaksiyona girerek triklorometil peroksil radikalini (CCl3OO·) oluşturur. CCl4’ün bu reaktif serbest 

radikal ürünleri, çoklu doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girebilme özelliğindedir. CCl3· gibi 

makromoleküllere bağlanmaya ek olarak, CCl3OO· çoklu doymamış yağ asitlerinden hidrojen 

çıkarabilir ve böylece lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bilinen zincir reaksiyonunu başlatabilir. 

Yapılan çalışmalarda CCl4'ün hepatotoksisitesi için hem alkilasyonun hem de LPO'nun gerekli olduğu 

görülmektedir (Weber et al., 2003). Bu durum antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltarak biyolojik 

zarda LPO’yu tetikleyen reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine neden olabilir (Hamid et al., 2017). 

Ayrıca CCl4 plazma membranında kalsiyum iyonu geçirgenliğinin artmasına neden olabilir. Bu durum 

kalsiyum homeostazının bozulmasına ve nihayetinde nekrotik hücre ölümüne neden olabilir (Al-Asmari 

et al., 2015). Ek olarak, CCl4 dönüştürücü büyüme faktörü beta 1 (TGF-β1) seviyesini arttırarak hepatik 

stellat hücrelerin aktivasyonuna yol açar (Singh et al., 2017). APAP gibi, akut CCl4 hepatotoksisitesi, 

LPO'ya ek olarak mitokondriyal hasarı ve mitokondriyal DNA tükenmesini de içermektedir (Knockaert 

et al., 2012). 

CCl4 ilişkili hepatotoksisite modellerinde kemirgen türleri yaygın olarak kullanılmakla birlikte 

yapılan çalışmalar sıçanların insan CCl4 ilşkili hepatotoksisiteye en yakın model olduklarını 

göstermektedir (Randle et al., 2008). Bununla birlikte, deneysel modellerde fareler genellikle 

çalışmalarda kolaylık sağlamak ve gen nakavt farelerin ve transgenik alt türlerin mevcudiyeti nedeniyle 

tercih edilmektedir.  
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CCl4 ilişkili hepatotoksisisteyi APAP ilişkili hepatotoksisiteden ayıran önemli bir nokta, alkolik 

olmayan karaciğer hastalıkları ve yağlı karaciğer hastalıkları gibi kronik karaciğer hastalığını 

modellemek amacıyla da kullanılabilmesidir (Kepekçi et al., 2013). 

Diğer İlaçlar ve Ksenobiyotikler 

APAP ve CCl4’ün yanı sıra tiyoasetamid, furosemid, bromobenzen, azathioprin, doxorubisin, 

sikloporin A, sisplatin ve alil alkol gibi çeşitli ilaçlarda intrinsik DILI modellerinin oluşturulmasında 

kullanılmaktadır. Özellikle tiyoasetamidin (TAA)≥ 100mg/kg dozları farelerde ve sıçanlarda 

hepatotoksisiteyi tetikleyebilmektedir. TAA, özellikle sıçanlarda karaciğer fibrozu ve siroz 

uyarlanmasında kullanılmaktadır. TAA ilişkili hepatotoksisitenin patofizyolojisi tam olarak 

aydınlatılmamış olsa da toksisite mekanizmasının TAA’nın sitokrom P450 enzimleri aracılığıyla TAA 

S-oksit ve S,S-dioksit metabolitlerine dönüştülmesi ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu dönüşüm 

sonucu oluşan TAA S-oksit ve S,S-dioksit metabolitleri lipitlere ve proteinlere bağlanarak toksisiteyi 

başlatmaktadır (Hajovsky et al., 2012; Kang et al., 2008). Yapılan çalışmalar TAA’nın serbest radikal 

artışına sebep olarak lipid peroksidasyonunu tetiklediğini göstermektedir (Thirumalai ve ark., 2011).  

TAA dışında furosemid, bromobenzen ve alil alkol gibi maddelerde nadir çalışılan intrinsik DILI 

modelleri arasında yer almaktadır. Mekanizmaları tam olarak aydınlatılamasa da bu ilaçlar da APAP, 

CCl4 ve TAA’ya benzer şekilde proteinlere bağlanabilir veya hepatosit nekrozisine yol açan LPO’yu 

indükleyebilen reaktif metabolitlere dönüştürülür (Wong ve ark., 2000).  

Azatioprin (AZP), klinik olarak doku reddinin önlenmesinde ve ayrıca şiddetli romatoid artrit, 

sistemik lupus, eritematozus, sedef hastalığı ve inflamatuar bağırsak hastalığı gibi otoimmun 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Etchevers ve ark., 2008). Tüm bu yararlı etkilerinin yanı sıra 

karaciğer ve kemik iliğindeki olumsuz etkilerinden dolayı terapötik potansiyeli sınırlıdır (Petit et al., 

2008). AZP’nin hepatotoksik mekanizması, mitokondriyal hasara yol açan serbest radikal oluşumu 

nedeniyle GSH’ın ve ATP’nin tükenmesini ve nihayetinde nekrozisle gelişen hücre ölümünü 

içermektedir (El-Beshbishy ve ark., 2011).  

Antrasiklin antikanser ilacı olan Doksorubisin (DOX) sarkomalar, karsinomalar, nöroblastom ve 

hematolojik kanserler gibi geniş bir malign tümör spektrumu üzerindeki terapötik etkinliği nedeniyle 

kanser kemoterapisinde kullanılır. Yaygın klinik kullanımına rağmen DOX’un kardiyotoksisite, 

nefrotoksisite ve hepatotoksisite üzerindeki yan etkileri önemli bir endişe kaynağıdır. DOX, 

mikrozomlardaki (CYP2B1) NADPH redüktaz ve diğer flavin içeren enzimlerin neden olduğu bir 

metabolik aktivasyon yoluyla tek elektron indirgenmesine uğrayarak dokso semikinon serbest 

radikalleri oluşturur (Henninger et al., 2012). Moleküler oksijen varlığında dokso semikinon superoksit 

anyonlarını oluşturmak için oksijeni hızlı bir şekilde süperokside indirger. Böylece DOX, antioksidan 

enzim durumunu tüketir ve toksisitesi, aktif metabolitlerine atfedilir.  
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Sikloporin-A (Cs-A), otoimmün hastalıkların önlenmesinde klinik olarak kullanılan 

immunsupresif bir ilaçtır. Gen transkripsiyonunun düzenlenmesi yoluyla Cs-A, IL-1, Il-2 reseptör 

üretimini inhibe eder ve makrofaj T hücre etkileşimini ve T hücresine bağımlı ve hücre fonksiyonunu 

içeren T hücre yanıtlarını da engeller (Mattila et al., 1990). Ancak nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve 

hepatotoksisite nedeniyle klinik ve deneysel kullanımı sınırlıdır (Patocka et al., 2020). Cs-A’nın neden 

olduğu karaciğer hasarının mekanizmalarının antioksidanların, yani glutatyon, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutazı tüketen ve nihayetinde oksidatif strese neden olan ROS’ların aşırı 

üretiminden kaynaklanmaktadır (Elisa Böhmer et al., 2011).  

Sisplatin (CP),  çeşitli insan malignitelerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılan platin bazlı 

kemoterapötik ilaçtır. Çeşitli çalışmalar CP’nin nefrotoksisite, hepatotoksisite ve nörotoksisite gibi 

hayatı tehdit eden yan etkilerden sorumlu ROS oluşumunu indüklediğini doğrulamıştır (Naqshbandi ve 

ark, 2012). CP aktif taşıma yoluyla hücreye girer ve klorür ligandları, hücresel makromoleküllerdeki 

DNA nükleofilik alanlarla reaksiyona girer (Brabec ve Kasparkova, 2005). Bu nedenle oksidatif hasar 

tarafından mitokondride indüklenen hasarın, CP’nin neden olduğu apoptozda önemli rol oynadığı açıktır 

(Özyurt et al., 2006).  

Tüm bunlara ek olarak kemirgenlerde karaciğer hasarını tetikleyen DILI modelleri 

ksenobiyotiklerle de oluşturulabilmektedir. Örneğin; endotoksine ve apoptotik ölüme neden olan gen 

expresyonunun inhibitörü de intrinsik DILI modelleri arasında yer almaktadır (Bechmann et al., 2008). 

İdiyosenkratik DILI  

İdiyosenkratik DILI (IDILI)’nın hayvanlarda araştırılması oldukça zordur. Ancak IDILI’nin 

hayvan modellerini geliştirme girişimleri bulunmaktadır. Bu modeller hastalığın patogenezi hakkında 

bilgi verebilir ve yeni biyobelirteçlerin tanımlanmasını kolaylaştırabilir. İnsanlarda IDILI’ye neden olan 

bir ilaca uygun hayvan modelleri oluşturulabilmesi için hayvanlarda tasarlanmış bir ön tedavi veya 

genetik değişikliğe ihtiyaç duyulabilir. IDILI ilişkili araştırmalarda enflamasyonun indüklenmesi, 

immün toleransın baskılanması veya mitokondriyal fonksiyonun genetik manipülasyonunu içeren 

modeller uygulamaktadır. 

Lipopolisakkarit ile İndüklenmiş IDILI Modeli 

Akut ve kronik karaciğer hastalıklarının gelişiminde bağırsaktan üretilen endotoksinlerin kritik 

role sahip olduğu hem deneysel hem de klinik araştırmalarda gösterilmiştir (Nolan, 2010). Dolaşımdaki 

endotoksin konsantrasyonunun artışı Kupffer hücre aktivasyonuna yol açarak ve tümör nekrozis faktör 

alfa (TNf-α) gibi sitokinlerin salınımını tetikleyerek karaciğer hasarının ilerlemesine yol açmaktadır 

(Thurman et al., 1998). Bu durum karaciğer hasarının oluşturulmasında endotoksinlerin ve 

inflamasyonun sürece büyük katkısının olduğunu dolayısıyla inflamasyonun tetiklenmesinin IDILI 

hayvan modellerinin oluşturulmasında önemli role sahip olabileceğini düşündürmüştür.  LPS 
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uygulaması sonrası gelişen inflamatuar stresin IDILI için bir duyarlılık faktörü oluşturabileceği öne 

sürülmüştür (Roth ve ark., 1997). Lipopolisakkarit (LPS) ile indüklenmiş IDILI modelinde, deney 

hayvanlarında inflamasyonun indüklenmesi amacıyla bakteriyel LPS’ler ya ön işlem olarak ya da 

sonradan uygulanmaktadır. Bu metot kullanılarak oluşturulan IDILI modellerinde sıçanlara ve farelere 

IDILI etkeni olan çeşitli ilaçların (ranitidin, chlorpromazine, trovafloxacinve diclofenac) hepatotoksik 

olmayan dozları LPS ile kombinasyon halinde verildiğinde ALT seviyelerinin arttığı ve hepatotselüler 

nekrozu içeren karaciğer hasarı geliştiği görülmüştür (Deng et al., 2009; Shaw et al, 2007; Waring et al., 

2006). İnsanlarda IDILI etkeni kabul edilen trisiklik bir antipsikotik olan klorpromazin (CPZ)’nin 

törapotik dozları, insanlarda karaciğer fonksiyon bozukluklarına ve hastaların yaklaşık % 40’ında serum 

alkalin fosfataz (ALP) yükselmesini tetiklemiştir. Ancak uzun yıllar hayvanlar üzerinde CPZ ile başarılı 

bir IDILI modeli oluşturulamamıştır. Buchweitz ve arkadaşları CPZ uygulamasına 2 saatlik bir LPS ön 

tedavisi ekleyerek sıçanlarda insan CPZ hepatotoksisitesini modelleyebilmişlerdir (Buchweitz et al., 

2002). IDILI’ye neden olduğu bilinen diklofenak, halotan, amiodaron, ranitidin ve travafloksasin gibi 

ilaçların inflamasyon modeliyle birlikte kullanımı kemirgenlerde tekrarlanabilir karaciğer hasarını 

indüklemek amacıyla kullanılmaktadır (Deng et al., 2006; Dugan et al. 2010; Lu et al. 2012).  

Çeşitli araştırmalarda inflamasyonun tetiklenmesiyle IDILI modelleri oluşturulabilmesine 

rağmen insanlarda IDILI tek doz uygulama sonrasından ziyade tekrar eden dozlardan sonra gelişir ve 

bu modelde karaciğerin histolojik bulgularında insan IDILI modellerinde gözlenen lenfosit birikimi 

yerine nötrofil birikimi gözlenir, bu model bazı kısıtlamalar içermektedir.                                                                      

Bağışıklık Aracılı IDILI Modeli 

Son zamanlarda deney hayvanlarında IDILI’yı modellemek amacıyla bağışıklık toleransının 

baskılanması yöntemi de kullanılmaktadır. Bu yöntem insanlarda ciddi IDILI’ye neden olan ilaçların, 

gecikmeli hasar başlangıcı sonrası devam eden tedaviye rağmen karaciğer hasarının gerilemesinin 

gözlenmesi sonucu oluşturulan bir yöntemdir. Klinikte hastaların IDILI’ye neden olan çeşitli ilaçların 

kullanımı sonrası başlangıçtaki hafif yaralanmaya adapte olması, bağışıklık toleransının geliştiğini ve 

karaciğer yetmezliğine ilerlemenin önlendiğini göstermektedir.  Bu durumda, bağışıklık toleransının 

kırılmasının IDILI oluşumunu tetikleyebileceğini düşündürmüştür. Bu amaçla bağışıklık toleransını 

bozmak için çeşitli antikorlar kullanılarak geliştirilen hayvan modelleriyle IDILI’nin mekanizması 

aydınlatılmaya çalışılmıştır. Miyeloid aracılı baskılayıcı hücrelerin (MDSC) tükenmesi ve bağışıklık 

kontrol noktası reseptörlerinin inhibisyonu IDILI hayvan modellerinin geliştirilmesinde kullanılan 

yöntemlerdir.  

Yapılan araştırmalarda hastalarda ölümcül hepatotoksisiteye neden olabilen bir anestezik olan 

halotanın neden olduğu hepatotoksisitenin immun aracılı olduğuna dair bulgular elde edilmiştir (Vergani 

et al., 1980). Bunun üzerine Chakraborty ve arkadaşları dişi BALB/cJ farelere intraperitoneal olarak 30 

mmol/kg halotan enjekte ettiğinde insanlarda da görülen kendi kendini sınırlayan ALT seviyeleri 
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gözlemlemişlerdir. Karaciğere infiltre olan lökositlerin ağırlıklı olarak MDSC olan CD11b+GR1 

hücreler olduğunu bulmuşlardır (Chakraborty et al., 2015). Bu hücreler herhangi bir güçlü inflamatuar 

durumda yer alan ve T hücre yanıtlarını baskılayabilen hücrelerdir (Gabrilovich ve Nagaraj, 2009). Bu 

bulgular doğrultusunda MDSC’leri tüketmek ve bağışıklık toleransını baskılamanın bağışıklık aracılı 

IDILI modeli oluşturmada kullanılabileceğini düşündürmüştür.  Farelere halotan tedavisi öncesi 

bağışıklık toleransının baskılanması amacıyla anti-Gr 1 verilmesinin karaciğer hasarında artışa neden 

olduğu görülmüştür. Bunun sonucunda genel olarak MDSC’leri tüketerek bağışıklık toleransını 

bozmanın, halotanın karaciğer hasarına neden olma potansiyelini açığa çıkarabileceğini göstermektedir. 

Başarısına rağmen bu yöntemi doğrulamak için hayvan modelinde ek ilaçların test edilmesi 

gerekmektedir.   

İnsanlarda ciddi karaciğer hasarına neden olan sıtma önleyici ilaç olan amodiakinin (AQ) ile 

yapılan bir çalışmada, dişi C57BI/6J farelere günlük amodiakinin uygulamasının, gecikmeli 

hepatotoksisite gelişimine neden olduğu ve devam eden ilaç tedavisine rağmen karaciğer hasarında hafif 

iyileşme görüldüğü gözlemlenmiştir. Ayrıca bu hafif düzelme sürecinin karaciğerde programlanmış 

hücre ölüm 1 proteini (Pd-1) pozitif T hücrelerindeki artıştan sonra meydana geldiğini göstermiştir 

(Metushi, Cai, et al., 2015). Bu iyileşmenin bağışıklık toleransına bağlı olduğu varsayılarak bağışıklık 

toleransını bozmak amacıyla iki bağışıklık kontrol noktası hedeflenmiştir. Çoklu bağışıklık kontrol 

yolunun bloke edilmesinin immun kontrol noktalarını aynı anda hedefleyen kombinasyon tedavisinin 

IDILI’nın mekanizmasının aydınlatılmasında önemli role sahip olabileceği düşünülmektedir. Bu amaçla 

Metushi ve arkadaşları çalışmalarında PD-1 proteininden yoksun PD-1-/- fareleri ve CTLA-4ün resptörü 

ile etkileşimini bloke etmek için anti-CTLA-4 antikorunu kullanarak yaptıkları çalışmada PD-1-/- 

farelerde anti-CTLA-4 ve AQ uygulaması sonrası karaciğer hasarının kötüleştiğini göstermişlerdir 

(Metushi, Hayes, & Uetrecht, 2015). PD-1 ve CTLA-4 T hücre aktivasyonunun negatif 

düzenleyicileridir ve immün toleransın indüklenmesinde önemli fonksiyona sahiptirler. PD-1 reseptörü 

ile ligand 1ve 2 (PD-L1/2) arasındaki etkileşim, bağışıklık tepkisini bastırmak için anahtar bir yoldur. 

PDL1 ve L2 PD-1 ‘e bağlandığında T hücre çoğalmasını, sitokin üretimini ve hücre yapışmasını inhibe 

eder. PD-1 ve reseptörlerinin devreye girmesi aktive edilmiş T hücreleri üzerinde PD-1’in 

indüklenmesine neden olur ve bu nedenle enfeksiyona yanıt olarak bağışıklık sistemi aktive edildiğinde 

otoimmuniteyi ve doku hasarına karşı korumayı önlemeye yardımcı olur (Pardoll, 2012). CTLA-4, T 

hücreleri üzerinde eksprese edilir ve CD80 ve CD86’ya bağlanır ve T hücreli aracılı bağışıklık 

tepkilerinin negatif düzenlenmesine neden olur. CD80 ve CD86 ayrıca T hücreleri üzerindeki CD28 için 

ligandlardır ve bu etkileşim, T hücresi proliferasyonu, sitokin üretimi ve hayatta kalması için uyarılmaya 

yardımcı olur (Walker ve Sansom, 2011). Çoklu bağışıklık kontrol yolunun bloke edilmesinin immun 

kontrol noktalarını aynı anda hedefleyen kombinasyon tedavisinin kullanıldığı bu modelde karaciğerde 

lenfosit infiltrasyonunda artış ve nekrozla karakterize karaciğer hasarı izlenmiştir. Histolojik bulgular 

insanlardakine benzer bulunmuştur (Foureau et al., 2015). Ardından PD-1-/- farelerde, anti CTLA-4 ile 
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birlikte insanlarda IDILI’ye neden olduğu bilinen izoniazid (INH) ve nevirapin (NVP) kullanılarak 

IDILI modeli oluşturulmuştur. INH ve NVP ile tedavi edilen bozulmuş immün toleranslı hayvan 

modelinin tek başına INH veya NVP uygulamasına kıyasla önemli ölçüde artan karaciğer hasarına neden 

olduğu bulunmuştur (Mak ve Uetrecht, 2015). Bu nedenle bu hayvan modelinin birden fazla ilacın 

IDILI’ye neden olma potansiyelini açığa çıkarabileceği düşünülmektedir. 

Mitokondri İlişkili IDILI Modeli 

DILI ilişkili birçok ilacın mitokondriyal fonksiyonda bozukluğa yol açtığı bilinmektedir 

(Pessayre et al., 2012). Bununla ilişkili birkaç mekanizma; beta oksidasyonunun inhibisyonu (valproat), 

mitokondriyal solunumun inhibisyonu, mitokondriyal DNA’da değişiklikler (mtDNA; nükleosit 

analogları) ve zar geçirgenliği geçiş gözeneklerinin açılmasıdır. Mitokondriyal toksisite, ilaçlar veya 

reaktif metabolitler tarafından indüklenebilir. Yapılan çalışmalar IDILI ile ilişkili bir dizi ilacın 

geleneksel hayvan toksikoloji modellerinde açık karaciğer toksisitesi olmamasına rağmen, in vitro 

deney koşullarında mitokondriyal fonksiyonu bozduğunu bulmuştur.  

Ong ve ark, mitokondriyal süperoksit dismutaz 2’nin (Sod 2+/-) kısmı eksikliği olan farelerin, 4 

hafta boyunca 10 mg/kg /gün troglitazon ile tedaviden sonra hem serum ALT seviyelerinde artışı hem 

de histopatolojik incelemelerde hafif karaciğer hasarının gözlendiğini bulmuşlardır. Bu sonuçlar, bazı 

IDILI’lerin subklinik mitokondriyal disfonksiyonu olan hastaların artan duyarlılığı ile açıklanabileceği 

hipotezine yol açmıştır. Ancak bu sonuçlara rağmen takip çalışmalarında farklı sonuçlarda elde 

edilmiştir. Troglitazon uygulanan bir çalışmada, kronik troglitazon tedavisinden sonra ALT’deki artışın 

WT ve Sod 2+/- fareler arasında farklılık göstermediğini bildirilmiştir (Fujimoto et al., 2009). Bu 

modelle ilişkili nimesud ve flutamid ile yapılan çalışmalarda da bu modelin daha yüksek bir duyarlılığa 

sahip olduğu bildirilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar mitokondriyal toksisitenin IDILI’de başlatıcı bir olay 

olabileceğini düşündürmektedir. Ancak insanlarda mitokondriyal toksisite ilgili verilerin azlığı 

nedeniyle bu bulguların klinik durumlarla ilişkisi belirsizliğini korumaktadır. İnsanlarda SOD 2 

varyantları ile IDILI arasındaki ilişkiler keşfedilmiştir (Lucena et al., 2010) ancak bu varyantlar daha 

yakın tarihli genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında bildirilmemiştir (Nicoletti et al., 2017). 

SONUÇ 

Akut karaciğer yetmezliğinin en önemli nedenlerinden biri kabul edilen DILI ile ilgili zorlukların 

çoğu, toksisite mekanizmasının yeterince aydınlatılamamasından kaynaklanmaktadır. İntrinsik 

DILI’nin mekanizmasının aydınlatılmasına dair yararlı deneysel modeller kullanılmasına rağmen 

IDILI’yi modellemek reaksiyonların kendine özgü doğası ve geçerli hayvan modellerinin eksikliği 

nedeniyle büyük zorluklar içermektedir. Ancak umut verici yeni modellerin ortaya çıkması, yabani tip 

ve transgenik suşlarının geliştirilmesi DILI mekanizmalarının aydınlatılmasında önemli role sahiptir.  
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Ek Beyan 

Makalenin tüm süreçlerinde JIAM'ın araştırma ve yayın etiği ilkelerine uygun olarak hareket 

edilmiştir. 

Bu çalışmada herhangi bir potansiyel çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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Table 1. İntrinsik modellerinin mekanizması, avantaj ve dezavantajları 

 Mekanizma                    Avantaj Dezavantaj 

İntrinsik DILI    

Asetominofen 

Sitokrom p450 enzimleriyle metabolizasyonu 

sonucu NAPQI oluşumu 

GSH depolarında azalma 

Mitokondriyal solunumda bozulma 

Apototik ve nekrotik hücre ölümü 

 

Yaygın kullanıma sahip 

Sıçan, kobay, hamster gibi çeşitli türlerde uygulanabiliyor 

olmasına rağmen en çok farelerde uygulanmaktadır.  

İnsan DILI mekanizmasına oldukça yakındır. 

 

Metabolizma ile etkileşim içerisinde olduğunda 

mekanizma türler arasında farklılıklar 

göstermektedir. 

CCl4 

Sitokrom p450 enzim metabolizasyonu sonucu 

peroksil radikali oluşumu 

Lipid peroksidasyonu 

ROS artışı 

Nekrozis 

Asetominofenden sonra DILI için en yaygın kullanılan 

kimyasaldır. 

Kemirgen türlerinde yaygın olarak kullanılır. 

Alkolik olmayan karaciğer hastalıkları ve yağlı karaciğer 

hastalığı gibi kronik karaciğer hastalığını modellemek 

amacıyla da kullanılmaktadır.  

Kliniğe uygunluğu oldukça sınırlıdır 

Metabolizma ile etkileşim içerisinde olduğunda 

mekanizma türler arasında farklılıklar 

göstermektedir. 

CCl4 toksik etkilerinden dolayı kullanımı 

kısıtlandığında temini zordur. 

Tiyoasetamidin 

Sitokrom p450 enzim metabolizasyonu sonucu 

TAA S-oksit ve S,S dioksit oluşumu 

 

Lipid peroksidasyonu ve ROS artışı 

Fare ve sıçanlara uygulanabilir 

Deneysel modellerde karaciğer fibrozu ve siroz gelişimine 

neden olur 

Ciddi fibzozisin ve sirozun indüklenmesinde 

birkaç ay gibi uzun bir süre gereklidir  

 

Furosemid 

ROS artışı 

Lİpid peroksidasyonu  

Nekrozis 

Çoğunlukla farelerde kullanılabilmektedir 

CCl4 ve Asetominofene benzer mekanizmaya sahiptir 

Yüksek dozlarda farelerde ciddi toksisiteye neden 

olmakla birlikte insanlarda güvenli ve etkili bir 

tedavi olduğundan klinik uygulaması sınırlıdır  

 

Bromobenzen 

Alil Alkol 

ROS artışı 

Lİpid peroksidasyonu  

Nekrozis 

Fare ve sıçanlara uygulanabilir 

 

Mekanizma tam olarak aydınlatılmamıştır 

Kliniğe uygunluğu sınırlıdır. 

 

Azatioprin 

ROS oluşumu 

GSH ve ATP tükenmesi ve nekrozis 

 

Fare ve sıçanlara uygulanabilir 

 

Mekanizma tam olarak aydınlatılmamıştır 

 

Doksorubisin 
ROS artışı ve lipid peroksidasyonu 

Antioksidan tükenmesi, apoptoz ve nekro 

Fare ve sıçanlara uygulanabilir 

Uygulaması kolay 

Toksisite çevre dokularda ciddi hasara neden 

olabilmektedir 

Sikloporin-A ROS artışına bağlı antioksidan tükenmesi Uygulaması kolay Metabolizma ile potansiyel etkileşim 

Sisplatin 

ROS artışı ve Lipid peroksidasyonu 

Mitokondriyal hasar ve apoptoz 

Fare ve sıçanlara uygulanabilir 

Uygulaması kolay 

Toksisite çevre dokularda ciddi hasara neden 

olabilmektedir. 
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Tablo 2. İdiyosenkratik DILI modellerinin mekanizması, avantaj ve dezavantajları 

 Mekanizma Avantaj Dezavantaj 

İdiyosenkratik 

DILI 

 

   

Lipopolisakkarit 

ile İndüklenmiş 

IDILI Modeli 

 

IDILI etkeni ilaç ile birlikte bakteriyel LPS 

uygulaması sonucu inflamasyonun 

tetiklenmesine dayanmaktadır 

Karaciğer enzimlerinde değişim 

Nekrozis 

 

Uygulaması kolaydır  İnsan IDILI’sine zayıf benzerlik gösterir 

Bağışıklık 

Aracılı IDILI 

Modeli 

IDILI etkeni ilaç ile birlikte çeşitli antikorlarla 

bağışıklık toleransının kırılmasına 

dayanmaktadır 

İnflamasyon 

Nekrozis 

 

Zaman akışı ve ilerleyiş açısından insan DILI 

mekanizmasına benzerdir. 

Tekrarlanabilirliği zordur.  

Bu model ile birlikte uygulanılan ilaç sayısı 

sınırlıdır. 

Mitokondri 

Aracılı IDILI 

Modeli 

Mitokondriyal solunumda bozulmalara ek 

IDILI etkeni ilaç kullanımına dayanmaktadır.  

Zaman akışı açısından insan DILI oluşumunu 

andırmaktadır.  

IDILI’yı başlatıcı role sahip olduğu 

düşünülmektedir. 

İnsanlarda mitokondriyal toksisite ilgili 

verilerin azlığı nedeniyle bu bulguların klinik 

durumlarla ilişkisi belirsizliğini korumaktadır. 

Açık bir karaciğer hasarı bulunmaz 

 

 

 

 

 


