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Ozet

ilaca bagli karaciger hasari (DILI), genellikle cesitli ilaclarin veya diyet takviye iriinlerinin toksik dozlarina maruz kalindiginda
meydana gelen karaciger hasaridir. DILI, akut karaciger yetmezliginin en nemli nedenlerinden biri kabul edilmektedir. Glinlimuzde
yeni ilaglarin piyasaya siriilmesi ve diyet takviyelerindeki artis DILI yayginugini arttirmaktadir. DILI asetominofen,
karbontetraklorur, ¢esitli ilaglar ve ksenobiyotikleri iceren bazi ilaglarin toksik dozlarina maruz kalinmasiyla intrinsik DILI olarak
ortaya ¢ikabildigi gibi, yaygin kullanilan ilaglarin kullanimi sonrasi 6ngodrulemeyen sekilde de idiyosenkratik DILI olarak meydana
gelebilmektedir. Ozellikle idiyosenkratik DILI'yi iceren mekanizma tam olarak aydinlatilamadigindan DILI arastirmalarinda
deneysel modeller blyiik 6nem arz etmektedir. Ayrica DILI'nin baslangicini, ilerlemesini ve geri dondirilebilirligini yansitan
deneysel modellerin gelistirilmesi daha iyi ve daha glivenli ilaglarin Uretimine ve kullanimina blyuk katki saglayacaktir. Yeni
onlenebilir hiicre kiltlrli model sistemlerinin Gretimine ragmen, deneysel hayvan modelleri klinik 6ncesi arastirmalarin kaginilmaz
bir parcasidir. intrinsik DILI hayvan modelleri teknik acidan basitce uygulanabilen modellerdir. idiyosenkratik DILI doz bagimsiz ve
ongorulemeyen sekilde meydana geldiginden mekanizmasi tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bu nedenle idiyosenkratik DILI
deneysel modellerinin uygulanmasinda 6n tedavi uygulamasina veya mutant model kullanimina ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bu
arastirmada, ¢esitli ¢calismalarda deneysel modeller olarak kullanilmis ve kullanilmaya devam eden intrinsik ve idiyosenkratik

deneysel DILI modelleri karsilastirilarak avantaj ve dezavantajlari ayrintili sekilde agiklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatotoksisite, ilag 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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GIRIS
flaca bagh karaciger hasar1 (DILI), ilag veya diyet takviyesi sonucu bazi bilesiklerin toksik
dozlarina maruz kalindiginda olusan veya yaygin kullanima sahip bir ilacin alinimi sonrasi
ongoriilemeyen sekilde meydana gelen karaciger hasaridir (Norman, 2020). DILI, akut karaciger
hasarinin 6nemli nedenlerinden birisidir. DILI’ye neden olan ajan hepatik metabolizma ve atilimda
degisikliklere neden olarak hiicresel stres, immun yanitin aktivasyonu ve hiicre 6liimiinii tetikleyerek

karaciger hasarina yol agabilmektedir (Kaplowitz, 2005).

DILI ‘intrinsik’ ve ‘idiyosenkratik’ olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. iki grubunda evrensel olarak
tam bir tanim1 bulunmamasina karsin intrinsik DILI’nin tipik olarak doza bagimli ve dngdriilebilir
oldugu bilinmektedir. Intrinsik DILI sonucu meydana gelen toksisite ilacin kimyasal dzelliklerine
dayandirilmaktadir. Intrinsik DILI, ilacin toksik dozuna maruz kalan bireylerin ¢ogunda maruziyetten
cok kisa siire sonra ortaya ¢cikmaktadir. Idiyosenkratik DILI (IDILI) ise genellikle doza bagimli olmayan
(yani diisiik dozlarda goriilebilen), ongodriillemeyen ve nadir olarak gdzlemlenen bir durum olarak

tanimlanir (Norman, 2020).

flaca bagh gelisen hepatotoksisitenin, genetik, genetik olmayan ve cevresel faktrlerin karmasik
etkilesimleri sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir. DILI patogenezinde, kolanjiyositler ve endotel
hiicreleri potansiyel hedefler arasinda olmasina ragmen ana hedef hepatositlerin 6limutdiir (Rubin et al.,
2018). DILI, temelde akut hepatit olarak ortaya ¢ikan hepatoseliiler, kolestaz olarak ortaya ¢ikan
kolestatik ve bunlarin karisim olan miks yaralanma tiiriine neden olmaktadir. Ancak baskin karaciger

hasar tipi, hastalik esnasinda degisiklik gosterebilmektedir (Jaeschke et al., 2014).

DILI mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ve DILI’yi incelemek i¢in kullanilan modeller
biiyliik 6neme sahiptir. Yeni onlenebilir hiicre kiiltiirii model sistemlerinin gelistirilmesine ragmen,
deneysel hayvan modelleri klinik 6ncesi arastirmalarin kaginilmaz bir pargasidir (Leite et al., 2016).
DILI arastirmalarinda, kemirgenlerin (fareler, tavsanlar, ratlar ve kobaylar) yani sira domuz, koyun ve

maymunlar da deneysel hayvan modellerinde kullanilmaktadir (Zhang et al., 2016).
Intrinsik DILI Modelleri

Intrinsik DILI hayvan modelleri teknik agidan basit¢e uygulanabilen modellerdir. Cogu durumda
hepatotoksisiteyi tetiklemek amaciyla hayvanlara ilgili ilacin biiylik bir dozunun verilmesiyle

olusturulabilmektedir. Bununla birlikte, bu modellerin dogru kullanimi, her bir ilaca bagh toksisite
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mekanizmasinin temel olarak anlagilmasimi gerektirir. Hayvanlarda intrinsik DILI modellerinin
olusturulmasinda farkli ilaglar kullanilmasina ragmen intrinsik DILI aragtirmalarinda kullanilan en

yaygin iki model asetominofen ve karbontetrakloriirdiir (Norman, 2020).
Asetominofen

Asetominofen (APAP, n-asetil-p-aminofenol, parasetamol) Amerikan Gida ve flag Dairesi
tarafindan onayli yaygin kullanima sahip bir analjezik ve antipiretiktir. APAP doz asimi, karaciger
yetmezliginin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (Lee ve Seremba, 2008). Bu nedenle APAP,
intrinsik DILI’nin en yaygin kullanilan ve klinige en yakin olan modelidir (Jaeschke et al., 2014). APAP
iligkili hepatotoksisite mekanizmasinda halen 6énemli bosluklar bulunmasina ragmen mekanizma biiyiik

Olciide aydimnlatilmstir.

Asetominofen iligkili hepatotoksisite mekanizmasi: Torapotik dozlarda APAP’1n yaklasik %90°1
Faz-II reaksiyonlar1 (glukuronidasyon ve siilfatlama) yoluyla metabolize edilir ve bobrekler yoluyla
idrarla atilir. Geriye kalan % 10’u ise sitokrom P450 enzimleri araciliiyla (agirlikli olarak P450 2E1
(CYP2E1l) ve CYPIA2 tarafindan) reaktif bir metabolit olan N-asetil-benzokinonimin (NAPQI)
olusturmak iizere metabolize edilir. Meydana gelen NAPQI hepatik glutatyon (GSH) ile konjuge olur
ve hepatositler lizerinde herhangi bir zararli etkiye sebep olmadan safrada kolayca elimine edilir (Chao

etal., 2018).

APAP’1n asir1 dozuna maruz kalindiginda sitokrom p450 enzimleri araciligiyla yiiksek miktarda
NAPQI olusumu meydana gelir (Zaher et al., 1998). Asirt NAPQI olusumu da hem sitozolik hem de
mitokondriyal havuzlardaki GSH depolarmin tiikenmesiyle sonuglanir. GSH depolar1 normal
degerlerinin % 30’unun altina diistiigiinde hepatosit hasar1 tetiklenir. Uretilen NAPQI miktar1
intrahepatik GSH seviyelerini tiikettiginde, NAPQI hiicresel ve mitokondriyal proteinlere baglanarak
APAP-sistein protein eklentilerini olusturur (McGill et al., 2012). Mitokondriyal proteinlerin tizerinde
eklentilerin olusumu mitokondriyal solunumda bozulmalara yol agar ve mitokondriyal siiperoksit
olusumunu tetikler (Ramachandran ve Jaeschke, 2020). Bu erken APAP kaynakli mitokondriyal
oksidatif stres, redoks duyarli mitojenle aktive olan protein kinazlarin aktivasyonunu tetikler ve sonugta
sitozolde c-jun N-terminal kinazin (JNK) fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol agar (Hanawa et al.,
2008). Aktive edilmig P-JNK daha sonra mitokondri ile yer degistirir ve mitokonriyal oksidatif streste
artis1 tetikler. Bu artis mitokondriyal gecirgenlik gecis gézeneklerinin (MPTP) agilmasini saglayan ve
DNA pargalanmasina neden olan apoptoz indiikleyici faktor (AIF) ve endoniikleazlar gibi mitokondriyal
zarlar arasi proteinlerin salinimini tetikler (Bajt et al., 2008). Bunun sonucunda MPTP a¢ilmasi ve DNA
hasari1 karacigerin sentrilobiiler alanlarindaki nekrotik hiicre 6liimiinden sorumludur (Ramachandran ve
Jaeschke, 2019, 2020). APAP iligkili toksisite ¢alismalarinda siganlar, kobaylar, kediler ve hamsterleri
igeren birgok tiir kullanilmasina ragmen en ¢ok tercih edilen hayvanlar farelerdir. Yapilan arastirmalar

farelerde ve insanlarda toksisiteye neden olan APAP dozlarinin benzer oldugunu géstermektedir. Buna
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gore her iki tiirde >150 mg/kg dozlarda hasar gelistirirken, diger tiirlerin bu doza ya ¢ok direngli ya da
¢ok hassas oldugu bulunmustur (McGill et al., 2012). Fare modelleri ve insanlar arasindaki bu
benzerligin yani sira APAP toksisitesinin neden oldugu GSH tiikkenmesi, protein baglanmasi,
mitokondriyal hasar, oksidatif stres, DNA pargalanmasinin da iki tiir arasinda benzerlikler gosterdigi
goriilmektedir (Davern et al., 2006; Jaeschke et al., 2014; McGill et al., 2015; Rubin et al., 2018; Xie et
al., 2014). Ancak karaciger hasarinin olusum siiresinde farkliliklar bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar
farelerde APAP iliskili hepatotoksisitenin insanlardan daha hizli gelistigini gostermektedir (McGill et
al., 2012, Mcgill et al., 2011).

Karbontetraklorid

Karbontetraklorid (CCl.), hayvanlarda deneysel karaciger hasarini indiiklemek amaciyla yaygin
olarak kullanilan kimyasallardan birisidir (Brautbar ve Williams, 2002). CCl,, yiiksek dozlar (>1 mL/kg)

tekrarlanabilir akut karaciger hasarina neden olmaktadir.

Karbontetraklorid iliskili hepatotoksisite mekanizmasi: CCls, karacigerde monooksijenazlarin
sitokrom P450 siiper ailesi tarafindan CClz’e metabolize edilir. Meydana gelen CCls, molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek triklorometil peroksil radikalini (CCI:00-) olusturur. CCls’tin bu reaktif serbest
radikal {rlinleri, ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girebilme O6zelligindedir. CCls- gibi
makromolekiillere baglanmaya ek olarak, CCl300- ¢oklu doymamis yag asitlerinden hidrojen
cikarabilir ve boylece lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bilinen zincir reaksiyonunu baglatabilir.
Yapilan galismalarda CCl.'tin hepatotoksisitesi i¢in hem alkilasyonun hem de LPO'nun gerekli oldugu
goriilmektedir (Weber et al., 2003). Bu durum antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltarak biyolojik
zarda LPO’yu tetikleyen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine neden olabilir (Hamid et al., 2017).
Ayrica CCls plazma membraninda kalsiyum iyonu gegirgenliginin artmasina neden olabilir. Bu durum
kalsiyum homeostazinin bozulmasina ve nihayetinde nekrotik hiicre 6liimiine neden olabilir (Al-Asmari
etal., 2015). Ek olarak, CCl; doniistiiriicii biiytime faktorii beta 1 (TGF-B1) seviyesini arttirarak hepatik
stellat hiicrelerin aktivasyonuna yol agar (Singh et al., 2017). APAP gibi, akut CCl4 hepatotoksisitesi,
LPO'ya ek olarak mitokondriyal hasari ve mitokondriyal DNA tiikenmesini de igermektedir (Knockaert
etal., 2012).

CCl, iliskili hepatotoksisite modellerinde kemirgen tiirleri yaygin olarak kullanilmakla birlikte
yapilan calismalar si¢anlarin insan CCls ilskili hepatotoksisiteye en yakin model olduklarini
gostermektedir (Randle et al.,, 2008). Bununla birlikte, deneysel modellerde fareler genellikle
calismalarda kolaylik saglamak ve gen nakavt farelerin ve transgenik alt tlirlerin mevcudiyeti nedeniyle

tercih edilmektedir.
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CCl, iliskili hepatotoksisisteyi APAP iliskili hepatotoksisiteden ayiran dnemli bir nokta, alkolik
olmayan karaciger hastaliklar1 ve yagli karaciger hastaliklarn gibi kronik karaciger hastaligim

modellemek amaciyla da kullanilabilmesidir (Kepekgi et al., 2013).
Diger Ilaclar ve Ksenobiyotikler

APAP ve CCly’iin yani sira tiyoasetamid, furosemid, bromobenzen, azathioprin, doxorubisin,
sikloporin A, sisplatin ve alil alkol gibi ¢esitli ilaglarda intrinsik DILI modellerinin olusturulmasinda
kullanilmaktadir. Ozellikle tiyoasetamidin (TAA)> 100mg/kg dozlari farelerde ve siganlarda
hepatotoksisiteyi tetikleyebilmektedir. TAA, oOzellikle sicanlarda karaciger fibrozu ve siroz
uyarlanmasinda kullanilmaktadir. TAA iligkili hepatotoksisitenin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilmamis olsa da toksisite mekanizmasinin TAA nin sitokrom P450 enzimleri araciligiyla TAA
S-oksit ve S,S-dioksit metabolitlerine doniistiilmesi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu doniisiim
sonucu olusan TAA S-oksit ve S,S-dioksit metabolitleri lipitlere ve proteinlere baglanarak toksisiteyi
baslatmaktadir (Hajovsky et al., 2012; Kang et al., 2008). Yapilan ¢alismalar TAA’nin serbest radikal
artigina sebep olarak lipid peroksidasyonunu tetikledigini géstermektedir (Thirumalai ve ark., 2011).

TAA diginda furosemid, bromobenzen ve alil alkol gibi maddelerde nadir ¢alisilan intrinsik DILI
modelleri arasinda yer almaktadir. Mekanizmalari tam olarak aydinlatilamasa da bu ilaglar da APAP,
CCls ve TAA’ya benzer sekilde proteinlere baglanabilir veya hepatosit nekrozisine yol agan LPO’yu
indiikleyebilen reaktif metabolitlere doniistiirtiliir (Wong ve ark., 2000).

Azatioprin (AZP), klinik olarak doku reddinin 6nlenmesinde ve ayrica siddetli romatoid artrit,
sistemik lupus, eritematozus, sedef hastaligi ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi otoimmun
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Etchevers ve ark., 2008). Tiim bu yararl: etkilerinin yani sira
karaciger ve kemik iligindeki olumsuz etkilerinden dolay1 terapotik potansiyeli sinirlidir (Petit et al.,
2008). AZP’nin hepatotoksik mekanizmasi, mitokondriyal hasara yol agan serbest radikal olusumu
nedeniyle GSH’in ve ATP’nin tiikenmesini ve nihayetinde nekrozisle gelisen hiicre Oliimiinii

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

Antrasiklin antikanser ilac1 olan Doksorubisin (DOX) sarkomalar, karsinomalar, ndroblastom ve
hematolojik kanserler gibi genis bir malign tlimor spektrumu tizerindeki terapotik etkinligi nedeniyle
kanser kemoterapisinde kullanilir. Yaygm klinik kullanimina ragmen DOX’un kardiyotoksisite,
nefrotoksisite ve hepatotoksisite iizerindeki yan etkileri 6nemli bir endise kaynagidir. DOX,
mikrozomlardaki (CYP2B1) NADPH rediiktaz ve diger flavin iceren enzimlerin neden oldugu bir
metabolik aktivasyon yoluyla tek elektron indirgenmesine ugrayarak dokso semikinon serbest
radikalleri olusturur (Henninger et al., 2012). Molekiiler oksijen varliginda dokso semikinon superoksit
anyonlarini olusturmak i¢in oksijeni hizli bir sekilde siiperokside indirger. Béylece DOX, antioksidan

enzim durumunu tiiketir ve toksisitesi, aktif metabolitlerine atfedilir.
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Sikloporin-A  (Cs-A), otoimmiin hastaliklarin  6nlenmesinde klinik olarak kullanilan
immunsupresif bir ilagtir. Gen transkripsiyonunun diizenlenmesi yoluyla Cs-A, IL-1, 1I-2 reseptor
iiretimini inhibe eder ve makrofaj T hiicre etkilesimini ve T hiicresine bagimli ve hiicre fonksiyonunu
iceren T hiicre yanitlarin1 da engeller (Mattila et al., 1990). Ancak nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve
hepatotoksisite nedeniyle klinik ve deneysel kullanimi simirlidir (Patocka et al., 2020). Cs-A’nin neden
oldugu karaciger hasarinin mekanizmalarinin antioksidanlarin, yani glutatyon, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutazi tiiketen ve nihayetinde oksidatif strese neden olan ROS’larin asir1

iiretiminden kaynaklanmaktadir (Elisa Bohmer et al., 2011).

Sisplatin (CP), c¢esitli insan malignitelerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin bazli
kemoterapotik ilactir. Cesitli ¢alismalar CP’nin nefrotoksisite, hepatotoksisite ve norotoksisite gibi
hayati tehdit eden yan etkilerden sorumlu ROS olusumunu indiikledigini dogrulamistir (Nagshbandi ve
ark, 2012). CP aktif tasima yoluyla hiicreye girer ve kloriir ligandlari, hiicresel makromolekiillerdeki
DNA niikleofilik alanlarla reaksiyona girer (Brabec ve Kasparkova, 2005). Bu nedenle oksidatif hasar
tarafindan mitokondride indiiklenen hasarin, CP’nin neden oldugu apoptozda énemli rol oynadig agiktir

(Ozyurt et al., 2006).

Tim bunlara ek olarak kemirgenlerde karaciger hasarimi tetikleyen DILI modelleri
ksenobiyotiklerle de olusturulabilmektedir. Ornegin; endotoksine ve apoptotik &liime neden olan gen

expresyonunun inhibitorii de intrinsik DILI modelleri arasinda yer almaktadir (Bechmann et al., 2008).
Idiyosenkratik DILI

Idiyosenkratik DILI (IDILI)’nin hayvanlarda arastirilmasi oldukca zordur. Ancak IDILI’nin
hayvan modellerini gelistirme girisimleri bulunmaktadir. Bu modeller hastaligin patogenezi hakkinda
bilgi verebilir ve yeni biyobelirteclerin tanimlanmasini kolaylastirabilir. Insanlarda IDILI’ye neden olan
bir ilaca uygun hayvan modelleri olusturulabilmesi i¢in hayvanlarda tasarlanmis bir 6n tedavi veya
genetik degisiklige ihtiyag duyulabilir. IDILI iligkili arastirmalarda enflamasyonun indiiklenmesi,
immiin toleransin baskilanmasi veya mitokondriyal fonksiyonun genetik manipiilasyonunu igeren

modeller uygulamaktadir.
Lipopolisakkarit ile Indiiklenmis IDILI Modeli

Akut ve kronik karaciger hastaliklarinin gelisiminde bagirsaktan iiretilen endotoksinlerin kritik
role sahip oldugu hem deneysel hem de klinik aragtirmalarda gosterilmistir (Nolan, 2010). Dolasimdaki
endotoksin konsantrasyonunun artisi Kupffer hiicre aktivasyonuna yol agarak ve tiimor nekrozis faktor
alfa (TNf-a) gibi sitokinlerin salimmini tetikleyerek karaciger hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir
(Thurman et al.,, 1998). Bu durum karaciger hasarmnin olusturulmasinda endotoksinlerin ve
inflamasyonun siirece biiyiik katkisinin oldugunu dolayisiyla inflamasyonun tetiklenmesinin IDILI

hayvan modellerinin olusturulmasinda Onemli role sahip olabilecegini diisiindirmiistir. LPS
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uygulamasi sonrasi gelisen inflamatuar stresin IDILI i¢in bir duyarlilik faktorii olusturabilecegi one
stiriilmistiir (Roth ve ark., 1997). Lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmis IDILI modelinde, deney
hayvanlarinda inflamasyonun indiiklenmesi amaciyla bakteriyel LPS’ler ya 6n islem olarak ya da
sonradan uygulanmaktadir. Bu metot kullanilarak olusturulan IDILI modellerinde si¢anlara ve farelere
IDILI etkeni olan ¢esitli ilaglarin (ranitidin, chlorpromazine, trovafloxacinve diclofenac) hepatotoksik
olmayan dozlar1 LPS ile kombinasyon halinde verildiginde ALT seviyelerinin arttig1 ve hepatotseliiler
nekrozu igeren karaciger hasari gelistigi goriilmistiir (Deng et al., 2009; Shaw et al, 2007; Waring et al.,
2006). Insanlarda IDILI etkeni kabul edilen trisiklik bir antipsikotik olan klorpromazin (CPZ) nin
torapotik dozlari, insanlarda karaciger fonksiyon bozukluklarina ve hastalarin yaklasik % 40’1inda serum
alkalin fosfataz (ALP) yiikselmesini tetiklemistir. Ancak uzun yillar hayvanlar tizerinde CPZ ile basarili
bir IDILI modeli olusturulamamistir. Buchweitz ve arkadaslar1 CPZ uygulamasina 2 saatlik bir LPS 6n
tedavisi ekleyerek sigcanlarda insan CPZ hepatotoksisitesini modelleyebilmiglerdir (Buchweitz et al.,
2002). IDILI’ye neden oldugu bilinen diklofenak, halotan, amiodaron, ranitidin ve travafloksasin gibi
ilaclarin inflamasyon modeliyle birlikte kullanimi kemirgenlerde tekrarlanabilir karaciger hasarim

indiiklemek amaciyla kullanilmaktadir (Deng et al., 2006; Dugan et al. 2010; Lu et al. 2012).

Cesitli arastirmalarda inflamasyonun tetiklenmesiyle IDILI modelleri olusturulabilmesine
ragmen insanlarda IDILI tek doz uygulama sonrasindan ziyade tekrar eden dozlardan sonra gelisir ve
bu modelde karacigerin histolojik bulgularinda insan IDILI modellerinde gbzlenen lenfosit birikimi

yerine notrofil birikimi gdzlenir, bu model bazi kisitlamalar igermektedir.
Bagisiklik Aracili IDILI Modeli

Son zamanlarda deney hayvanlarinda IDILI’y1 modellemek amaciyla bagisiklik toleransinin
baskilanmas1 yontemi de kullanilmaktadir. Bu yontem insanlarda ciddi IDILI’ye neden olan ilaglarin,
gecikmeli hasar baslangici sonrasi devam eden tedaviye ragmen karaciger hasariin gerilemesinin
gbzlenmesi sonucu olusturulan bir yontemdir. Klinikte hastalarin IDILI’ye neden olan ¢esitli ilaglarin
kullanimi1 sonras1 baglangictaki hafif yaralanmaya adapte olmasi, bagisiklik toleransinin gelistigini ve
karaciger yetmezligine ilerlemenin onlendigini gostermektedir. Bu durumda, bagisiklik toleransinin
kirilmasinin IDILI olugumunu tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu amagcla bagisiklik toleransini
bozmak igin ¢esitli antikorlar kullanilarak gelistirilen hayvan modelleriyle IDILI’'nin mekanizmasi
aydinlatilmaya c¢alisilmigtir. Miyeloid aracili baskilayici hiicrelerin (MDSC) tiikenmesi ve bagisiklik
kontrol noktasi reseptorlerinin inhibisyonu IDILI hayvan modellerinin gelistirilmesinde kullanilan

yontemlerdir.

Yapilan arastirmalarda hastalarda 6liimciil hepatotoksisiteye neden olabilen bir anestezik olan
halotanin neden oldugu hepatotoksisitenin immun aracili olduguna dair bulgular elde edilmistir (Vergani
et al., 1980). Bunun iizerine Chakraborty ve arkadaslar1 disi BALB/cJ farelere intraperitoneal olarak 30

mmol/kg halotan enjekte ettiginde insanlarda da goriillen kendi kendini simirlayan ALT seviyeleri

54



Celik-Samanct. | Tipta Yenilikgi Yaklasimlar Dergisi |
Journal of Innovative Approaches in Medicine, 2021, Vol. 2 (2), 48-64

gozlemlemislerdir. Karacigere infiltre olan lokositlerin agirlikli olarak MDSC olan CDI11b+GRI1
hiicreler oldugunu bulmuslardir (Chakraborty et al., 2015). Bu hiicreler herhangi bir gii¢lii inflamatuar
durumda yer alan ve T hiicre yanitlarin1 baskilayabilen hiicrelerdir (Gabrilovich ve Nagaraj, 2009). Bu
bulgular dogrultusunda MDSC’leri tiiketmek ve bagisiklik toleransini baskilamanin bagisiklik aracilt
IDILI modeli olusturmada kullanilabilecegini diisindiirmiistiir. Farelere halotan tedavisi Oncesi
bagisiklik toleransinin baskilanmasi amaciyla anti-Gr 1 verilmesinin karaciger hasarinda artisa neden
oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda genel olarak MDSC’leri tiiketerek bagisiklik toleransim
bozmanin, halotanin karaciger hasarina neden olma potansiyelini aciga ¢ikarabilecegini gdstermektedir.
Basarisina ragmen bu yontemi dogrulamak icin hayvan modelinde ek ilaglarin test edilmesi

gerekmektedir.

Insanlarda ciddi karaciger hasarina neden olan sitma &nleyici ilag olan amodiakinin (AQ) ile
yapilan bir c¢aligmada, disi C57BI/6J farelere giinliikk amodiakinin uygulamasiin, gecikmeli
hepatotoksisite gelisimine neden oldugu ve devam eden ilag tedavisine ragmen karaciger hasarinda hafif
iyilesme goriildiigii gozlemlenmistir. Ayrica bu hafif diizelme siirecinin karacigerde programlanmis
hiicre 6liim 1 proteini (Pd-1) pozitif T hiicrelerindeki artistan sonra meydana geldigini gostermistir
(Metushi, Cai, et al., 2015). Bu iyilesmenin bagisiklik toleransina bagli oldugu varsayilarak bagisiklik
toleransini bozmak amaciyla iki bagisiklik kontrol noktasi hedeflenmistir. Coklu bagisiklik kontrol
yolunun bloke edilmesinin immun kontrol noktalarini ayn1 anda hedefleyen kombinasyon tedavisinin
IDILI’nin mekanizmasinin aydinlatilmasinda 6nemli role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla
Metushi ve arkadaslar1 galismalarinda PD-1 proteininden yoksun PD-1-/- fareleri ve CTLA-41iin resptorii
ile etkilesimini bloke etmek igin anti-CTLA-4 antikorunu kullanarak yaptiklar1 ¢alismada PD-1-/-
farelerde anti-CTLA-4 ve AQ uygulamasi sonrasi karaciger hasarmin kotiilestigini gostermislerdir
(Metushi, Hayes, & Uetrecht, 2015). PD-1 ve CTLA-4 T hiicre aktivasyonunun negatif
diizenleyicileridir ve immiin toleransin indiiklenmesinde 6nemli fonksiyona sahiptirler. PD-1 reseptorii
ile ligand 1ve 2 (PD-L1/2) arasindaki etkilesim, bagisiklik tepkisini bastirmak i¢in anahtar bir yoldur.
PDL1 ve L2 PD-1 ‘e baglandiginda T hiicre cogalmasini, sitokin iiretimini ve hiicre yapigmasini inhibe
eder. PD-1 ve reseptorlerinin devreye girmesi aktive edilmis T hiicreleri {izerinde PD-1’in
indiiklenmesine neden olur ve bu nedenle enfeksiyona yanit olarak bagisiklik sistemi aktive edildiginde
otoimmuniteyi ve doku hasarina karst korumay1 6nlemeye yardimer olur (Pardoll, 2012). CTLA-4, T
hiicreleri iizerinde eksprese edilir ve CD80 ve CD86’ya baglanir ve T hiicreli aracili bagisiklik
tepkilerinin negatif diizenlenmesine neden olur. CD80 ve CD86 ayrica T hiicreleri lizerindeki CD28 igin
ligandlardir ve bu etkilesim, T hiicresi proliferasyonu, sitokin {iretimi ve hayatta kalmasi i¢in uyarilmaya
yardime1 olur (Walker ve Sansom, 2011). Coklu bagisiklik kontrol yolunun bloke edilmesinin immun
kontrol noktalarini ayni anda hedefleyen kombinasyon tedavisinin kullanildigi bu modelde karacigerde
lenfosit infiltrasyonunda artis ve nekrozla karakterize karaciger hasari izlenmistir. Histolojik bulgular

insanlardakine benzer bulunmustur (Foureau et al., 2015). Ardindan PD-1-/- farelerde, anti CTLA-4 ile
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birlikte insanlarda IDILI’ye neden oldugu bilinen izoniazid (INH) ve nevirapin (NVP) kullanilarak
IDILI modeli olusturulmustur. INH ve NVP ile tedavi edilen bozulmus immiin toleransli hayvan
modelinin tek bagina INH veya NVP uygulamasina kiyasla 6nemli 6l¢iide artan karaciger hasarina neden
oldugu bulunmustur (Mak ve Uetrecht, 2015). Bu nedenle bu hayvan modelinin birden fazla ilacin

IDILI’ye neden olma potansiyelini aciga ¢ikarabilecegi diigiiniilmektedir.
Mitokondri Iligkili IDILI Modeli

DILI iligkili bir¢ok ilacin mitokondriyal fonksiyonda bozukluga yol actigi bilinmektedir
(Pessayre et al., 2012). Bununla iliskili birka¢ mekanizma; beta oksidasyonunun inhibisyonu (valproat),
mitokondriyal solunumun inhibisyonu, mitokondriyal DNA’da degisiklikler (mtDNA; niikleosit
analoglar1) ve zar gegirgenligi gecis gozeneklerinin agilmasidir. Mitokondriyal toksisite, ilaglar veya
reaktif metabolitler tarafindan indiiklenebilir. Yapilan ¢aligmalar IDILI ile iliskili bir dizi ilacin
geleneksel hayvan toksikoloji modellerinde agik karaciger toksisitesi olmamasina ragmen, in vitro

deney kosullarinda mitokondriyal fonksiyonu bozdugunu bulmustur.

Ong ve ark, mitokondriyal siiperoksit dismutaz 2’nin (Sod 2+/-) kismu eksikligi olan farelerin, 4
hafta boyunca 10 mg/kg /giin troglitazon ile tedaviden sonra hem serum ALT seviyelerinde artis1t hem
de histopatolojik incelemelerde hafif karaciger hasarinin gézlendigini bulmuslardir. Bu sonuglar, bazi
IDILT’lerin subklinik mitokondriyal disfonksiyonu olan hastalarin artan duyarliligi ile agiklanabilecegi
hipotezine yol agmustir. Ancak bu sonuglara ragmen takip c¢alismalarinda farkli sonucglarda elde
edilmistir. Troglitazon uygulanan bir ¢aligmada, kronik troglitazon tedavisinden sonra ALT’deki artisin
WT ve Sod 2+/- fareler arasinda farklilik gostermedigini bildirilmistir (Fujimoto et al., 2009). Bu
modelle iligkili nimesud ve flutamid ile yapilan ¢alismalarda da bu modelin daha yiiksek bir duyarliliga
sahip oldugu bildirilmistir. Elde edilen bu sonuglar mitokondriyal toksisitenin IDILI’de baglatic1 bir olay
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak insanlarda mitokondriyal toksisite ilgili verilerin azlig
nedeniyle bu bulgularin klinik durumlarla iliskisi belirsizligini korumaktadir. Insanlarda SOD 2
varyantlar1 ile IDILI arasindaki iligkiler kesfedilmistir (Lucena et al., 2010) ancak bu varyantlar daha
yakin tarihli genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda bildirilmemistir (Nicoletti et al., 2017).

SONUC

Akut karaciger yetmezliginin en 6nemli nedenlerinden biri kabul edilen DILI ile ilgili zorluklarin
cogu, toksisite mekanizmasmin yeterince aydmlatilamamasindan kaynaklanmaktadir. Intrinsik
DILI’'nin mekanizmasinin aydinlatilmasina dair yararli deneysel modeller kullanilmasina ragmen
IDILT’yi modellemek reaksiyonlarin kendine 6zgii dogasi ve gegerli hayvan modellerinin eksikligi
nedeniyle biiyiik zorluklar igermektedir. Ancak umut verici yeni modellerin ortaya ¢ikmasi, yabani tip

ve transgenik suslarinin gelistirilmesi DILI mekanizmalarinin aydinlatilmasinda 6énemli role sahiptir.
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Ek Beyan

Makalenin tiim siireglerinde JIAM'In arastirma ve yayin etigi ilkelerine uygun olarak hareket

edilmistir.

Bu caligsmada herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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Table 1. Intrinsik modellerinin mekanizmas, avantaj ve dezavantajlart

Mekanizma

Avantaj

Dezavantaj

Intrinsik DILI

Asetominofen

CCly

Tiyoasetamidin

Furosemid

Bromobenzen
Alil Alkol

Azatioprin

Doksorubisin

Sikloporin-A

Sisplatin

Sitokrom p450 enzimleriyle metabolizasyonu
sonucu NAPQI olugumu

GSH depolarinda azalma
Mitokondriyal solunumda bozulma
Apototik ve nekrotik hiicre 6liimii

Sitokrom p450 enzim metabolizasyonu sonucu
peroksil radikali olusumu

Lipid peroksidasyonu
ROS artis1
Nekrozis

Sitokrom p450 enzim metabolizasyonu sonucu
TAA S-oksit ve S,S dioksit olusumu

Lipid peroksidasyonu ve ROS artig1
ROS artis1

Lipid peroksidasyonu

Nekrozis

ROS artis1

Lipid peroksidasyonu

Nekrozis

ROS olusumu

GSH ve ATP tilkenmesi ve nekrozis

ROS artis1 ve lipid peroksidasyonu
Antioksidan tiikkenmesi, apoptoz ve nekro

ROS artigina bagli antioksidan tiikkenmesi

ROS artis1 ve Lipid peroksidasyonu
Mitokondriyal hasar ve apoptoz

Yaygin kullanima sahip

Sigan, kobay, hamster gibi ¢esitli tiirlerde uygulanabiliyor
olmasina ragmen en ¢ok farelerde uygulanmaktadir.

Insan DILI mekanizmasina oldukga yakindir.

Asetominofenden sonra DILI i¢in en yaygin kullanilan
kimyasaldir.

Kemirgen tiirlerinde yaygin olarak kullanilir.

Alkolik olmayan karaciger hastaliklar1 ve yagl karaciger
hastalig1 gibi kronik karaciger hastaligin1 modellemek
amactyla da kullanilmaktadir.

Fare ve sicanlara uygulanabilir

Deneysel modellerde karaciger fibrozu ve siroz gelisimine
neden olur

Cogunlukla farelerde kullanilabilmektedir
CCla4 ve Asetominofene benzer mekanizmaya sahiptir

Fare ve sicanlara uygulanabilir

Fare ve sicanlara uygulanabilir

Fare ve siganlara uygulanabilir
Uygulamasi kolay

Uygulamasi kolay

Fare ve siganlara uygulanabilir
Uygulamas: kolay
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Metabolizma ile etkilesim icerisinde oldugunda
mekanizma tiirler arasinda farkliliklar
gostermektedir.

Klinige uygunlugu oldukga sinirlidir

Metabolizma ile etkilesim igerisinde oldugunda
mekanizma tiirler arasinda farkliliklar
gostermektedir.

CClatoksik etkilerinden dolay: kullanimi
kisitlandiginda temini zordur.

Ciddi fibzozisin ve sirozun indiiklenmesinde
birkag ay gibi uzun bir siire gereklidir

Yiiksek dozlarda farelerde ciddi toksisiteye neden
olmakla birlikte insanlarda giivenli ve etkili bir
tedavi oldugundan klinik uygulamasi sinirlidir

Mekanizma tam olarak aydinlatilmamigstir
Klinige uygunlugu sinirhdir.

Mekanizma tam olarak aydinlatilmamustir

Toksisite cevre dokularda ciddi hasara neden
olabilmektedir

Metabolizma ile potansiyel etkilesim

Toksisite cevre dokularda ciddi hasara neden
olabilmektedir.
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Tablo 2. idiyosenkratik DILI modellerinin mekanizmasi, avantaj ve dezavantajlari

Lipopolisakkarit
ile Indiiklenmis
IDILI Modeli

Bagisiklik
Aracili IDILI
Modeli

Mitokondri
Aracili IDILT
Modeli

Mekanizma

IDILI etkeni ilag ile birlikte bakteriyel LPS
uygulamasi sonucu inflamasyonun
tetiklenmesine dayanmaktadir

Karaciger enzimlerinde degisim
Nekrozis

IDILI etkeni ilag ile birlikte ¢esitli antikorlarla
bagisiklik toleransinin kirilmasina
dayanmaktadir

Inflamasyon

Nekrozis

Mitokondriyal solunumda bozulmalara ek
IDILI etkeni ila¢ kullanimina dayanmaktadir.

Avantaj

Uygulamasi kolaydir

Zaman akis1 ve ilerleyis acisindan insan DILI
mekanizmasina benzerdir.

Zaman akis1 agisindan insan DILI olusumunu
andirmaktadir.

IDILI’y1 baglatici role sahip oldugu
diigiiniilmektedir.
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Dezavantaj

Insan IDILI’sine zayif benzerlik gosterir

Tekrarlanabilirligi zordur.

Bu model ile birlikte uygulanilan ilag sayisi
sinirlidir.

Insanlarda mitokondriyal toksisite ilgili
verilerin azlig1 nedeniyle bu bulgularin klinik
durumlarla iliskisi belirsizligini korumaktadir.

Acik bir karaciger hasar1 bulunmaz



