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Ozet

Amag: AntitliberkUloz tedavi sirasinda gelisen hepatotoksisite klinikte halen énemli bir sorundur. Bu calisma akciger tiberkilozu saptanan
hastalarda, hastalik yayginligi ile hepatotoksisite gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 1 Ocak 2002- 31 Aralik 2002 tarihleri arasinda yayma pozitif akciger tlberkilozu tanisi almis hastalar, radyo-
lojik yayginlik ve yayma pozitiflik orani ile antitliberkiloz tedaviye bagl hepatotoksisite gelisimi agisindan izlendi. Hastalarin tedavi baslangi-
cinda ve tedavi takibi strecinde karaciger enzimleri ve bilirubin dtzeylerine bakildi. AntitiberkUloz tedavi dncesi karaciger enzimleri ve bi-
lirubin dizeyleri sinir degerin Ustiinde olanlar calismaya alinmadi. Akciger tiberkdilozu icin hastalik yayginligr kriteri olarak radyolojik yaygin-
Ik ve yayma pozitiflik orani esas alindi.

Sonug: Calismaya alinan 74 hastanin 57'sinde (%77) hepatotoksisite gelismedigi saptandi. Geri kalan 17 hastada (%21.6) gesitli diizeyler-
de hepatotoksisite gelistigi ve 5 hastada (%6.75), hepatotoksisite nedeniyle tedavinin kesildigi saptandi. Radyolojik yayginlik ile karaciger
enzim ylkselmesi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05, r=-0.028). Yine yayma pozitiflik orani ile hepatotoksisi-
te gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05, r=-0.03). Sonug olarak akciger tlberkilozunda hastalik yayginligi ile hepatotok-
sisite gelisimi arasinda istatistiksel acidan iliski saptanmadi.
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Summary

The Relationship Between Extension of Disease in the Patients with Smear Positive Pulmonary
Tuberculosis and Hepatotoxicity

Aim: Hepatotoxicity happened during the treatment is still important problem in clinic. This study was done to show the relationship
between the disease extent and hepatotoxicity in the patients diagnosed with tuberculosis (TB).

Material and Method: The patients diagnosed smear positive pulmonary tuberculosis were followed for extension of disease, smear pos-
itivity rate and hepatotoxicity related to drug administration from 1st of January to 31st December 2002. The hepatic enzymes and biliru-
bin levels of patients were recorded in the beginning and during the follow-up. The cases who had higher levels than baseline values before
the treatment were excluded the study. Radiological involvement and smear positivity rates were the base as a criterion of disease extent
for TB.

Result: 57 of 74 patients taken into the study had no hepatotoxicity (%77). 17 patients showed hepatotoxicity in different levels. The treat-
ment had to be quited in the 5 patients. There was no significant diference between radiological involvement and the increase of liver
enzymes (p>0.05, r=-0.028). Also it was not found the relationship between smear positivity rates and hepatotoxicity (p>0.05, r=-0.03).
In a conclusion, it couldn’t be established the relationship between the extension of disease and hepatotoxicity in pulmonary TB.
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Giris

TUberklloz diinya genelinde ¢cok yaygindir ve dinya nifu-
sunun Ucte birinin Mycobacterium tuberculosis ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir (1). Tlberkulloz tedavisi sira-
sinda gorllen en sik ve dnemli sorun hepatotoksisitedir.
AntitUberkiloz tedavide kullanilan ilaglardan izoniazid, ri-

fampisin ve pirazinamid etkili olmalarina ragmen, ayni za-
manda hepatotoksik etki gosterir (2,3). Hepatotoksisite
hafif seyredebilecegi gibi dlimcdl bir seyir de gosterebil-
mektedir. Ayrica hepatotoksisiteye neden olan bazi risk
faktorlerinin oldugu vyapilan calismalarda gosterilmistir.
lleri yas, cinsiyet, beslenme bozuklugu, alkolizm, karaci-
ger hastaligi mevcudiyeti, hepatit B tasiyiciligi, HCV infek-
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siyonu, hipoalbuminemi, kronik infeksiyonlar, tlberklloz
hastaliginin yayginhgi, ek hepatotoksik ilag kullanimi ve
asetilator durumu hepatotoksisiteye neden olan risk fak-
torleri arasindadir. (2, 4-10).

Biz bu calismamizda tlberklloz tedavisi sirasinda ortaya
cikan hepatotoksisitenin hastalik yayginhgi ile iliskisini or-
taya koymaya calistik. Hastalik yayginhigini, radyolojik yay-
ginlik ve balgam yayma pozitiflik orani ile degerlendirdik.
TUberkUloz tedavisi 6ncesinde karaciger fonksiyon bozuk-
lugu gdsteren olgulari calismaya almadik.

Gerec ve Yontem

Ocak 2002-Aralik 2002 tarihleri arasinda, klinigimizde en
az iki kez yayma pozitifligi saptanarak akciger tiberkUlozu
tanisi ile antitlberkUloz tedavi verilen hastalar hepatotok-
sisite gelisimi acisindan izlendi. Antitliberkiloz tedavi on-
cesi tUm hastalarin karaciger fonksiyon testleri yapildi.
Antitiberkuloz tedavi baslangicinda transaminaz ve biliru-
bin ylksekligi saptanan hastalar galismaya alinmadi.
TUberkuloz tanisi konan hastalara dortld tedavi (300
mg/gUn izoniyazid, 600 mg/gin rifampisin, 3 g/gin morfo-
zinamid ile birlikte 1500 mg/gin etambutol veya 1 g/gun
streptomisin) verildi.

Antitlberkiloz tedavi baslanan hastalar haftalik olarak he-
patotoksisite agisindan semptom olsun veya olmasin bi-
yokimyasal parametrelerle takip edildi. Transaminaz
ve/veya total bilirubin seviyesinin normalin Ustinde sap-
tanmasl! hepatotoksisite olarak yorumlandi. Tedavi kesil-
mesini gerektirecek dlizeyde hepatotoksisite kriteri olarak
transaminazlarin normal degerin Ust sinirinin 3 katina yUuk-
selmesi veya total bilirubin seviyesinin 1.5 mg/dl Ustlnde
olmasi esas alindi. Tedavi Oncesi karaciger fonksiyonlari
normalken tedavi sirasinda transaminaz ve/veya bilirubin
dlzeylerinde yUkselme ve buna bagl olarak ilaclarin kesil-
mesini muteakip fonksiyonlarin normale dénmesi ilaca
bagli hepatotoksisite olarak degerlendirildi.

Hastalar, P/A Akciger grafisinde tutulumlarina gore hafif,
orta ve agir olmak Uzere 3 radyolojik siniflamaya ayrild
(Tablo 1). Calismamizda, radyolojik yayginlk derecelendir-
mesi, Somoskovi'nin gcalismasindaki skala modifiye edile-

Tablo I: Radyolojik Siniflama.

rek yapildi (11). Dért santimetreden daha buyUk kavitesi
olan hastalar radyolojik yayginlik ne olursa olsun agir form
olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin balgam pozitiflik oranlari 1+,
2+, 3+, 4+ olmak Uzere dort gruba ayrildi. Direkt boyali
preparatlarin degerlendiriimesi ve rapor edilmesi tabloda-
ki gibi yapildi (Tablo ). Hastalarda birden fazla yayma so-
nucu oldugundan pozitiflik orani olarak, en yiksek oran
degerlendirmeye alind.

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket programi kullanila-
rak yapildi. Betimleyici (frekans sayimi) istatistiklerin yani
sira gruplarin farkliigini arastirirken ki-kare testi, iliskileri
arastirirken de korelasyon katsayisi kullanildi.

Bulgular

Akciger tUberktlozu tanisi ile antitlberklloz tedavi verilen
74 hastanin hepsi erkekti ve yas ortalamasi 21.5+1.7 (20-
31 vyaslar arasinda) idi. Toplam 74 hastanin 17'sinde
(%21.6) cesitli dizeylerde hepatotoksisite saptandi. Bun-
larin 5'inde (%6.75) antitiberkuloz ilaclar kesildi.

En az iki kez yayma pozitifligi saptanarak akciger tlberki-
lozu tedavisi goren hastalar daha 6nce aciklandigi tGzere
hafif, orta ve agir olmak Uzere Ug radyolojik siniflamaya
ayriimistir. Bu hastalarin, antitlberkuloz tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonlari izlendi ve hastalar antitlberkiloz
tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlarinda bozulma sap-
tanip saptanmamasina gore 3 gruba ayrildi.

Grup1: Antitlberkuloz tedavi ile karaciger fonksiyonlarin-
da bozulma saptanmayan grup.

Grup2: Antitlberklloz tedavi ile karaciger fonksiyonlarin-
da bozulma saptanan, ancak tedavinin kesilmesini gerek-
tirmeyen grup.

Grup3: AntitliberkUloz tedavi ile karaciger fonksiyonlarinda
bozulma saptanan ve antitiberkuloz tedavinin kesildigi grup.
Radyolojik yayginlik durumuna gore; hafif, orta ve agir ola-
rak ayrilan ve antitiberkuloz tedavi goren hastalarda hepa-
totoksisite varligi veya yoklugu gruplara ayriimis sekilde
Tablo llI'de gdrtlmektedir. Ayni zamanda Tablo Ill'de rad-
yolojik olarak kavite varligi ve yoklugu parantez iginde ve-
rilmistir. Kavite olsun veya olmasin radyolojik yayginlk ile,

Gruplar Tutulan akciger alani

Hafif Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 1/6 si kadar

Orta Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 2/6 si kadar

Agir Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 3/6 si ve daha fazlasi

Tablo II: Direkt boyali preparatlarin degerlendirilmesi ve rapor edilmesi

Balgam yayma pozitiflik orani

Mikroskobik Gérinim

1+ 100 mikroskop alaninda 1-9 adet basil gorilmesi
2+ 10 mikroskop alaninda 1-9 adet basil gorilmesi
3+ 1 mikroskop alaninda 1-9 adet basil gortlmesi

4+ 1 mikroskop alaninda 9 dan fazla basil gortlmesi
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tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlarinda degisme ara-
sinda istatistiksel agidan fark saptanamadi. Kavitesiz has-
talar icin (p>0.05), kaviteli hastalar i¢in (p>0.05) ve hasta-
larin timd icin (p>0.05, r=-0.028) bulundu.

Yukarida yapildigi gibi hastalar bu kez yayma pozitiflik ora-
nina gore 4 siniflamaya ayrildilar (Tablo V). 1+ hastalarin
en hafif form ve 4+ hastalarin en agir form olacagi 6ngo-
rildd. Antitiberkiloz tedavi sirasinda hastalar, karaciger
fonksiyonlari izlenerek daha dnce yapildigi gibi 3 gruba ay-
rildi. Yayma pozitiflik oranina goére; 4 sinifa ayrilan ve anti-
tlberkUloz tedavi géren hastalarda hepatotoksisite varligi
veya yoklugu gruplara ayriimis sekilde Tablo IV'de gorul-
mektedir Yayma pozitiflik orani ile tedavi sirasinda karaci-
ger fonksiyonlarinda degisme arasinda istatistiksel agidan
fark saptanamadi (p>0.05, r=-0.03).

Tartisma

Tlberkiloz tedavisi sirasinda gelisen hepatotoksisite, te-
davinin seyrini degistirmesi ve énemli bir oranda gortlme-
si nedeniyle klinikte sorun olmaya devam etmektedir. Ca-
lismamizda, tedavi sirasinda radyolojik yayginlk ve yayma
pozitiflik oraniile karaciger enzim yiksekligi arasindaki ilis-
kiyi arastirdik.

Pande ve arkadaslari yaptiklari calismada, hastalik yaygin-
lginin hepatit gelisimi icin bir risk faktord oldugunu sapta-
mislardir (8). Bir akciger yada daha fazla parankim tutulu-
munu yaygin hastalik olarak tariflemislerdir.

Shakya ve arkadaslari yaptigi bir calismada antitliberklloz
tedavi verilen hastalarda hepatotoksisite insidansini %8
bulmuslar ve hastalik yayginhginin, cinsiyet ve zayif bes-
lenme durumu ile birlikte bir risk faktort oldugunu gozle-
mislerdir (12).

Sharma ve arkadaslari yaptiklari calismada hepatit gelisen
hastalarin, gelismeyenlere oranla daha yaygin hastaliga
sahip gibi goérinduklerini, ancak bunun istatistiksel acidan
anlamli olmadigimni bulmuslardir (2).

Tablo lll: Yayma pozitif akciger tliberkilozu tedavisi géren hasta-
larda radyolojik yayginlik ve gruplara gére hepatotoksisite varlig..

Hafif Orta Agir
Hasta sayisi 22(7/15)* 27(6/21) 25(3/22)
Grup1 18(5/13) 18(5/13) 21(3/18)
Grup2 3(1/2) 6(1/5) 3(0/3)
Grup3 1(1/0) 3(0/3) 1(0/1)
*Parantez icindeki rakamlardan ilki radyolojik olarak kavite saptanmayan,
ikincisi ise kavite saptanan hasta sayisini gostermektedir.

Tablo IV: Balgam yayma pozitiflik orani ve hepatotoksisite
varlig.

1+ 2+ 3+ 4+
Hasta sayisl 17 23 20 14
Grup1 12 18 18 9
Grup2 4 3 2 3
Grup3 - 2 1 2

Ulkemizde yapilan calismalarda da hastalik yayginhgi ile
hepatotoksisite arasinda iliski saptanamamistir (5,13).
Yurdakul ve arkadaslar ile Kiter ve arkadaslari yaptiklari
calismada hepatotoksisite gelisen grup ile antitliberkiloz
ilaci kesilmeyen grup arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulamamislardir (5,13). Ursavas ve arkadaslarinin yaptikla-
ri bir calismada ise alkol alimi ve HbsAg pozitifligini, hepa-
totoksisite igin risk faktorl olarak bulmuslardir (7). Turktas
ve arkadaslari, antitiberkuloz tedavi sirasinda gelisen he-
patitin tim hastalarda ilaca bagli olmayabilecegini, bu has-
talarda ozellikle endemik bolgelerde antitiberkiloz teda-
vide hepatitin daha ylksek insidansta gorilmesinden viral
hepatitin sorumlu olabilecegini saptamislardir (14).
TUberkuloz tedavisinde kullanilan ilaglar birlikte kullanildik-
larinda daha fazla hepatotoksisiteye neden olmaktadirlar.
Izoniazid tek basina kullanildiginda hepatotoksisite orani
%0.5-%2'dir (15). Pirazinamid ve rifampisin kullanilan
hastalarda, tek basina izoniazid kullanilan hastalara oranla
hepatotoksisite orani 3 kat artmaktadir (16). Bu Uc ilacin
birlikte kullanildigi tiberkUloz hastalarinda hepatotoksisite
orani %18'e kadar cikabilmektedir (7). Hepatotoksisite
gelisen hastalarin cogu, ilaglarin kesilmesi ve karaciger
enzimlerinin normale donmesinden sonra yeniden major
ilaclar ile tedavi edilebilmekte ve genelde hepatotoksisite
gorilmemektedir (17).

Bizim yaptigimiz gcalismada, akciger ttberkUlozu icin has-
talik yayginhgi; radyolojik yayginlik ve balgam yayma pozi-
tiflik orani ile degerlendirilmistir Yapilan istatistiksel calis-
mada hem radyolojik yayginliga gére hem de balgam yay-
ma pozitiflik oranina gére, hepatotoksisite gelisimi agisin-
dan bir fark saptanamadi (p>0.05).

AntitlberkUloz tedavi alan hastalarin bazilarinda hepatotok-
sisite gelisirken, bazilarinda gelismemektedir. Bunun nede-
ni ne olabilir? Pulmoner tlberklloz saptanan hastalarda dis-
semine bir hastalik veya karaciger tutulumu olmasi sonucu
hepatoselluler hasar gelisimi ile transaminaz dizeylerinde
artma gorulebilir. Diger bir neden ise pulmoner tidberktloz-
da tedavi sirasinda mikobakteriyal ytkin fazlaligi ve tokse-
mi olusmasi ile hepatotoksisite gelisebilir. Ayrica izoniazid,
rifampisin ve etambutol, tliberkilozdan bagimsiz olarak ba-
zI kisilerde hepatotoksik etki yapmaktadirlar.
Antitlberkiloz tedavi 6ncesi karaciger enzimleri ylksek
olan hastalar calismaya alinmamasina ragmen genel bir
gbzlem olarak, bu hastalarda tlberklloz tedavisi ile en-
zimlerde daha da ylkselme gorilmektedir. Bunun nedeni
muhtemelen dissemine hastalik veya tlberkilozun kara-
ciger tutulumu olabilir. Kanaatimizce hepatotoksisite geli-
sen hastalarda ekstrapulmoner organ tutulumu —6zellikle
karaciger- siktir. Yoon ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma-
da ekstrapulmoner tlberklloz saptanan hastalarin
%42.6'sinda akciger grafisinde parankimal anormal lez-
yon saptanmis ve bu hastalarin %15.4'Unde akciger tU-
berkilozu 6ykUsU alinmistir (18). Halen akciger tuberkdlo-
zu saptanarak tedaviye baslanan hastalarda diger organ
tutulumlar gézden kacabilmektedir. Bu agidan bakildigin-
da hepatotoksisite saptanan hastalarda karaciger ve/veya
ekstrapulmoner tutulumunun arastiriimasinin yerinde ola-
cagl kanaatindeyiz.
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