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Hepatit-B, Antitiiberkiiloz llaclara Baglh Hepatotoksisite
Gelisiminde Risk Olusturmakta midir?

Hepatitis-B is the Risk of Hepatotoxicity During the Antituberculosis Treatment?

Tekin Yildiz, Abdurrahman Senyigit, Levent Akyildiz, Glingdr Ates, Flsun Topgu
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Hepatit-B virlist enfeksiyonunun, tliberkiloz tedavisi sirasinda gelisen ilaglara bagli hepatotoksisite riskini arttirabilecegi iddia edil-
mektedir.

Yoéntem: Klinigimizde tliberkiloz tanisi konan ve antitliberkiiloz tedavi baslanan 53 hasta, prospektif olarak ¢alismaya alindi.

Bulgular: Tim olgularda viral hepatit belirtegleri calisildi. Olgulardan 22'sinde hepatit-B belirtecleri negatif saptanirken (grup-1), 31 olguda
pozitif saptandi (grup-2). Grup 2'de 27 olguda hepatit-B'ye karsi immdinite gelismisken 3 olguda HBsAg pozitifti. Yine bu grupta 1 olgu-
da kronik aktif hepatit-B tanisi mevcutken; 1 olguda anti-HCV pozitif olarak saptandi. Anti-TB tedavi slresince 1. grupta 3 olguda, 2. grup-
ta ise kronik aktif hepatiti olan 1 olguda hepatotoksisite gelisti.

Sonug: Mevcut bulgular hepatotoksisite gelisimi agisindan hepatit-B ile karsilasmis olmanin ilave bir risk faktéri olusturmadigini ve teda-
vi Oncesi hepatit belirteclerinin bakilmasinin gerekli olmadigini diisiindirmektedir. (Akciger Arsivi 2007; 8: 85-7)

Anahtar Kelimeler: Tlberkiloz, hepatotoksisite, antitiberkdloz ilaglar, hepatit-B

Summary

Objective: It has been suggested that hepatitis-B infection may increase the risk of hepatotoxicity resulting from antituberculosis drugs.
Yéntem: Hepatitis-B markers were measured in 53 patients who have been taking antituberculosis treatment.

Results: The test results demonstrated that hepatitis B markers were negative in 22 patients (group-1), whereas 31 patient had positive
results (group2). Of group 2 patients, 27 had immunity for hepatitis-B, 3 HBsAg carrier and 1 chronic active hepatitis-B. During the treat-
ment period, hepatotoxicity was developed in 3 patient from group1, and in 1 patient with chronic active hepatitis-B from group 2.
Conclusion: Our findings suggested that the serology of hepatitis-B assesment does not relation with hepatotoxicity during the treatment
period. (Archives of Lung 2007, 8: 85-7)
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Giris ve Amac kelerdeki bu artmis hepototoksisite gelisiminde hepatit-B en-
feksiyonun risk faktérlerinden biri oldugu iddia edilmektedir
Tuberkuloz (TB) hem gelismis, hem de gelismekte olan Ulke- (2). HBsAg tasiyicilig Glkemizde en fazla Dogu ve Glineydogu
lerde dnemli bir halk sagligi problemi olmaya devam etmek-  Anadolu bolgelerinden bildiriimektedir (4,5). Bununla beraber
tedir (1,2). Izoniazid (H), Rifampisin (R) ve Pirazinamid (Z) ice-  bdlgemizde anti-TB ilaglarin bu risk grubunda hepatotoksik
ren kisa sureli kemoterapi rejimleri, TB tedavisinde oldukca potansiyelini arastiran yeterli calisma bulunmamaktadir.
etkili bir sekilde kullanilmakla birlikte, bu ilaclar birbirlerinin he- ~ Bolgemizde, TB tedavisi sirasinda gelisen hepatotoksisite
patotoksik etkilerini potansiyalize etmektedirler (1,3). Hepato-  ile hepatit A virisu (HAV), hepatit-B virtst (HBV), hepatit
toksisite, gelismekte olan Ulkelerde gelismis Ulkelere gére da-  C virlsu (HCV) enfeksiyonu arasinda bir iliski olup olmadi-
ha yUksek oranlarda bildirilmektedir (1,3). Gelismekte olan G- gini arastirmak amaciyla bu calismayi planladik.
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Gerec ve Yontem

Klinigimizde yatirlarak tani konan ve anti-TB tedavi basla-
nan toplam 53 TB olgusu (Akciger, plevra, lenf bezi, milier,
akciger + periton, akciger + plevra, plevra + periton TB ol-
mak Uzere) prospektif olarak calismaya alindi (Tablo 1).
Anti-TB tedaviden 6nce tlim hastalarin serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alka-
len fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), to-
tal protein, albtmin, globulin, Gre, kreatinin, tam kan sayi-
mi, eritrosit sedimantasyon hizi calisildi. Tim olgularda, ta-
ni konduktan sonra HAV, HBV ve HCV belirtecleri serolojik
olarak (Organon Teknika Microelisa Otoanalizor) bakildi.
Olgularin timi yeni olgu taniminda oldugundan kronik aktif
hepatitli olan bir olgu disinda ttim olgulara Izoniazid (H), Ri-
fampisin (R), Pirazinamid/Morfozinamid (Z), Etambutol
(E)'den olusan dortli standart anti-TB tedavi rejimi baslandi.
Hastalar servisimizde yattiklari stre icerisinde karaciger fonk-
siyon testleri ilk ay haftada bir, daha sonra aylik olarak takip
edildi. Tedavi verilen tUm hastalar ilac yan etkileri ve bu ara-
da Ozellikle hepatotoksisite semptomlari igin bilgilendirildi.
Hepatotoksisite tanisi, anti-TB ilaglarin kesilmesinden son-
ra karaciger enzimlerinin normale dénmesinin yaninda su
kriterlerden en az birinin varligi durumunda kondu:

1- Hepatotoksisite semptomlari olan olgularda transaminaz
degerlerinin normalin Gst sinirnin U¢ katini asmasi,

2- Hepatotoksisite semptomlari olmayan olgularda transa-
minaz degerlerinin normalin Gst sininnin bes katini asmas;,
3- Total bilirubin dizeyinin 1.5 mg/dL'nin Uzerinde bulun-
masil.

Hepatotoksisite gelisen hastalarda tUm ilaclar kesildi, tran-
saminazlar normal dlizeylere déniince bitin anti-TB ilaclar
birlikte yeniden baslandi.

Verilerin istatistiki analizi Fisher's exactly karsilastirma yon-
temiyle SPSS 10.5 ortaminda yapildi. p degeri <0.05 ise
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir:

Olgular HBV ile karsilasmis olma durumlarina goére iki gru-
ba ayrildilar. Bu olgulardan 22'sinde hepatit-B belirtecleri
negatif saptanirken (grup 1), 31 olguda pozitif saptandi
(grup-2). Grup-2'deki olgulardan 27'sinin hepatit-B ile karsiI-
lasmis ve immunite gelistirmis olduklan [HBsAg (-), An-
tiHBsADb (+)], 3'Untn HBsAg tasiyicisi olduklari ve 1'inin ise

Tablo 1. Olgularin organ tutulumlarina gére TB hastaligi tipleri

kronik aktif hepatit-B tanisiyla hastanemiz Gastroenteroloji
Klinigi'nin takibinde oldugu anlasildi (Sekil 1).

Ayrica 53 olgudan sadece 1'inin anti-HCV pozitif oldugu an-
lasildl.

Klinik takipler sonucunda grup 1'den 1'i kadin 3 olguda 12,
15 ve 52. glnlerde; grup 2'den ise sadece kronik aktif he-
patitli olan erkek olguda 11. giinde hepatotoksisite gelisti-
gi goralda. Iki grup arasinda hepatotoksisite gelisme riski
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,16). Hepatotok-
sisite gelisen toplam 4 olgumuzun klinik dzellikleri tabloda
gOsterilmistir (Tablo 3).

Tartisma

llac hepatiti, gelismekte olan Ulkelerde, gelismis Ulkelere
gore daha yUksek oranda bulunmustur (1,3). Ttrkiye'de TB
tedavisine bagli hepatotoksisite, %0,8—18 arasinda bildiril-
mektedir (2). Bizim calismamizda hepatotoksisite Ulkemiz-
den bildirilen oranlara benzer sekilde %7,5 oraninda gérul-
du. Bu oranin gelismekte olan Ulkelerde yUksek olmasi TB
prevalansinin daha ylksek olmasinin yaninda; gelismekte
olan Ulkelerde TB hastaliginin daha ¢cok distk sosyoekono-
mik dlzeydeki insanlarda gelismesiyle aciklanabilir. Benzer
sekilde bu gelir grubundaki insanlarda malnatrisyon, disuk
kilolu olmak, yaygin hastalik, ilave hastaliklar gibi ek risk
faktorlerinin de katkisinin olmasi muhtemeldir.

Tedavi sirasinda gelisen hepatotoksisite igin risk faktorleri
arasinda yas, kadin cinsiyet, disUk kilo, kronik alkolizm, ya-
vas asetilleyicilik, kronik karaciger hastaligl, gegcirilmis kara-
ciger ve safra kesesi hastaligi, TB'un yayginhgi, hipoalbi-
minemi, malnutrisyon, diyabet, etnik grup, ek hepatotok-
sik ilac kullanimi gibi diger birgok faktorin yaninda HBsAg
pozitifligi de bildiriimektedir (1-3,6-12). Toplam 53 olgu-

Tablo 2. Olgularin demografik 6zellikleri

Toplam olgu sayisi (n) 53

Cinsiyet (K/E) 26/27

Yas ortalamasi (yll) 33.94+13.34 (13-67)

Vicut agirhgr (kg) 50.47+4.85 (42-65)

Toplam 53 TB olgusu |

-
l/ Tk

Grup 1: HBV ile Grup 2: HBV ile
karsilasmamis: 22 olgu karsilasmis: 31 olgu
¥

Hepatotoksisite gelisen |

| 13l

TB tipi Olgu Sayisi (n) % o100 Saver = oton
Akciger TB 45 84,90
Plevra TB 2 3,77
Lenf bezi TB 2 3,77 HBV'ne karsi HBV taslyicisi: Kronik Aktif

— bagisiklanmis: 27 olgu 3olgu Hepatit B: 1 olgu
Milier TB 1 1,88
Akciger + Periton TB 1 1,88 l l l
AkCiger + Plevra TB 1 1,88 Hepatotoksisite Hepatotoksisite Hepatotoksisite gelisen
Plevra + Periton TB 1 1,88 gelisen olgu sayisi: 0 ge(l'éi” olgu sayist; olgu sayisi: 1
Toplam 5 100 Sekil 1. Olgularin HBV ile karsilasmig olma durumlarina gére dagilimlari
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Tablo 3. Hepatotoksisite gelisen olgularimizin 6zellikleri

Yas (yil) Cinsiyet Vicut agirhg (kg) TB tipi Hepatotoksisite gelisme siresi (gin)
18 Erkek 54 Akciger TB 12
27 Bayan 41 Akciger+plevra TB 15
68 Erkek 45 Akciger TB b2
52 Erkek 55 Akciger TB 11
muzdan 1'i kadin, 3’0 erkek olan 4 olgumuzda hepatotok- Kaynaklar

sisite gelisti. Olgu sayimizin disik olmasi nedeniyle cinsi-
yetin hepatotoksisite icin ek risk faktorl olup olmadigi ko-
nusunda kesin bir kaniya varilamamakla birlikte; bizim olgu-
lanimizda literatlrde kadin cinsiyetin risk faktorl olarak gds-
terilmesinin aksine; 1 kadin olguya karsin 3 erkek olguda
hepatotoksisite gelismesi dikkate deger bulundu.

H ve R'in beraber kullaniimalarinin bu ilaglarin tek baslarina kul-
laniimalarina gére hepatotoksisite riskini artirdigi bildirilmistir
(13). Bizim olgularimizdan kronik aktif hepatit olan bir olgu di-
sinda olgularin tUmU de HRZE'den olusan standart anti-TB ilag-
lar kullanmaktaydi. Bu nedenle boyle bir iliskiyi arastirmadik.
Bu risk faktorleri disinda Hepatit C virlst ve HIV enfeksi-
yonu varliginin da hepatotoksisite gelisime katkida buluna-
bilecegi bildirilmektedir (14,15). Toplam 53 olgumuzdan
sadece bir olguda anti-HCV pozitifti. Ulkemizden HIV en-
feksiyonu icin disUk oranlar bildirildiginden hicbir olguda
HIV serolojisi calisiimadi.

llave olarak hipoalbliminemi, yaygin hastalik varliginin he-
patotoksisite gelisimine katkida bulundugu bildiriimistir
(16). Grup-1 ile grup-2 olgular arasinda yas, cinsiyet, vlicut
agirhgl, albUmin duzeyleri, ek hepatotoksik ilag kullanimi
agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Hicbir olgumuzda
kronik alkol kullanimi éykusu yoktu.

Ozellikle Asya Ulkelerinden bildirilen calismalarda tlberki-
loz tedavisine bagl hepatotoksisite gelisme olasiligi Ulke-
mizden bildirilen oranlara benzer sekilde %10 civarinda bil-
dirilmektedir (17). Ulkemiz Asya Kitasi'nda yer aldigindan,
bizim calismamizdaki oran da Asya Ulkelerindeki oranlarla
benzer dizeyde bulundu.

Turkiye, HBsAg seroprevalansi sonuglarina gore orta dere-
cede endemik konumda olup, en yuksek oranlar Dogu ve
GUlneydogu Anadolu’dan bildirilmektedir (4,5). Biz de bu
bilgiler 1siginda bolgemizde anti-TB ilaglara bagl olarak ge-
lisen hepatotoksisite ile HBV enfeksiyonu arasinda bir ilis-
ki olabilecegini dlsunerek bu calismayi planladik. Vaka sa-
yimiz az olmakla birlikte boyle bir iliski kuramadik. Dursun
ve ark. toplam 2.888 kislyi tarayarak yaptiklar genis serili
saha calismasi sonuclarina gére bélgemizde HBsAg pozi-
tifligi prevalansinin % 7, HCV prevalansinin % 0.6 oldugu-
nu ve Ulkemizdeki rakamlarla uyumlu oldugunu gostermis-
lerdir (18,19). Bizim hepatotoksisite oranimizin da Ulkemiz-
den bildirilen hepatotoksisite oranlarina benzer sekilde bu-
lunmasi bu bulgulari destekler nitelikte degerlendirildi.

Sonu¢

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular hepatit-B tasiyiciiginin ve-
ya gecirilmesinin; tedavi sirasinda gelisebilecek hepatotoksisi-
te icin ek bir risk faktdrl olusturmadigini distnddrmekle bera-
ber, vaka sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuda daha genis
kapsamli calismalara gereksinim oldugunu disundirmektedir.
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