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OZET

Tuberklloz tedavisi sirasinda en sik karsilasilan yan etki hepatotoksisitedir. Duinyada ttiberkduiloz insidansi arttikca da-
ha fazla sayida hasta, antittiberkuloz ilaclarin ciddi hepatotoksik etkisine maruz kalmaktadir. Bu calismanin amaci, he-
patotoksisite oranini ve hepatotoksisite gelisimindeki risk faktdrlerini belirlemekti. 1994-2002 yillari arasinda klinigimiz-
de akciger ttiberkdilozu tanisi koydugumuz 116 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Transaminazlarin normalin Ust
sinirndan ytiksek olmasi, normalin Ust sinirinin 2 ve 5 kati ytkselmesi kriter alindiginda, hepatotoksisite orani sirasiyla
%17.2, %15.5 ve %8.6 idi. On hastanin (%8.6) tedavisi kesildi. Iki hastada (%1.7) ilag rejimi degistirilmek zorunda ka-
lindi. Hepatoksisite agisindan, geng ve yasl grup (60 yas alti ve Uzeri) ve iki cinsiyet arasinda anlaml farklilik saptan-
madi. Alkol ve Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) pozitifligi, hepatoksisite icin risk fakt6ri olarak bulundu.
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SUMMARY

The Determination of Risk Factors of Increasing Hepatotoxicity in Tuberculosis Treatment

The most common side effect during antituberculous treatment is hepatotoxicity.With the increasing incidence of tu-
berculosis worldwide, a greater number of patients are exposed to the risk of a potentially serious hepatotoxic effect
by antituberculosis drugs. The aim of our study is to determine hepototoxicity ratio and risk factors for development
of hepatotoxicity. Totaly 116 cases, who had been diagnosed as tuberculosis in our clinic between 1994-2002, were
evaluated retrospectively. When the criterion was transaminase higher than upper limits of normal, two and five fold
of upper limits of normal for hepatotoxicity, hepatotoxicity ratio respectively 17.2%, 15.5% and 8.6%. In 10 (8.6%)
patients antituberculosis treatment was interrupted. Treatment regimen had to be changed in 2 (1.7%) patients. The-
re was no significantly different regarding to hepatotoxicity between older and younger patients (above and below
60 years old), or between two gender. Alcohol and positive Hepatitis B surface antigen (HbsAg) as a risk factors of
hepatotoxicity were identified.
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Giris

Tlberktiloz diinyanin bilinen en eski hastaliklarin-
dan birisidir. 18 ve 19. ylizylllarda ttiberktiloz istira-
hat, temiz dag havasi ve diyet uygulamalari ile te-
davi edilmekteydi. Bu tedavi ydntemlerinin hicbir
yan etkisi yoktu, ancak tedavi edici 6zellikte tasimi-
yorlardi. Tlberklloz tedavisinin modern ¢agi 1945
yilinda streptomisinin (SM) kesfi ile baslamistir. Da-
ha sonra sirasiyla paraaminosalisilikasit (PAS), izoni-
yazid (INH), pirazinamid (PZ), sikloserin (S), etham-
butol (EMB) ve rifampisin (RIF) kesfedilmistir (1).
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Yeni tliberkdiloz ilaclarinin kesfi ve kombine tedavile-
rin kullanimi ilag¢ toksisitesi sorununu beraberinde
getirmistir. Aktif akciger tlberkulozlu hastalarin et-
kin tedavisi icin basillerin duyarli oldugu en az 3 ilag
kombine olarak kullaniimali ve ilaclar dtizenli alinma-
Iidir (2-4). Ancak ttiberkdloz tedavisinin tg temel ila-
alolan, izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid hepato-
toksiktir. Bu nedenle hepatotoksisite, gltinlimtzde
tliberkdiloz tedavisinde en sik karsilasilan ve en ciddi
ilac yan etkisidir (5). Ttberkuloz ilaglarinin karaciger
lizerine etkisi, gegici transaminaz ytiksekliginden &l-
ddrticti yaygin karaciger nekrozuna kadar degisen
bir klinik spektrum olusturmaktadir. Ttiberkdiloz te-
davisi sirasinda hepatotoksisite gelistiginde hangi
ilaclarin ne zaman kesilecegi, tedaviye ne kadar stire
ara verilecegi, ne zaman ve ne sekilde baslanacagi
konusunda hala fikir birligi yoktur (6).
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Galismamizin amaci; klinigimizde antittiberkdtloz
tedavi uygulanan aktif tuberktilozlu olgularda he-
patotoksisite sikhidini, risk faktérlerini ve mortalite
lizerine etkisini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 1994-Eyltil 2002 tarihleri arasinda, klinigimiz-
de aktif akciger tliberktilozu tanisi ile antittiberkd-
loz tedavi uygulanan hastalar, hepatotoksisite acI-
sindan retrospektif olarak degerlendirildi. Klinigi-
mizde 5 mg/kg/guin INH, 10 mg/kg/gtin RIF, 15
mg/kg/glin EMB, 25 mg/kg/glin PZ ve 15
mg/kg/glin SM rutin olarak en az 3 ilacin kombi-
nasyonu ile uygulanmaktadir. Retrospektif incele-
mede, Oncelikle aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin degerleri
dikkate alinarak, hepatotoksisite gelisen olgular
belirlendi. Serum transaminaz dtizeyinin, hastane-
miz biyokimya laboratuvari tarafindan belirlenen
Gst sinir degerlerin (AST:40 Ul/L, ALT:43 Ul/L), bi-
lirubinin ise 1.5 mg/dl'nin lzerinde olmasi, karaci-
ger toksisitesi olarak kabul edildi.

Hepatotoksisite gelisen olgularda; hepatotoksisi-
teye ait semptomlar (genel durumda bozulma,
istahsizlik, bulanti, kusma, sarilik), transaminaz
ve bilirubin degerlerinin ka¢ kat yukseldigi, kac
glinde normale déndugu, bu sirada tlberktloz
tedavisinin kesilip kesilmedigi, tedavi protokoltin-
deki degisiklikler ve viral hepatit serolojik testleri
dosya bilgilerine gére kaydedildi. Hepatotoksisite
gelisiminde rol oynadigi ileri stirtilen risk faktorle-
rini degerlendirmek amaciyla; hepatotoksisite ge-
lisen ve gelismeyen olgularin, yas, cinsiyet, alkol
Oykusul, malnutrisyon acisindan beden kitle in-
deksleri [BKi:Viicut agirhigi (kg) / boy (m?)], biyo-
kimyasal parametreleri ve radyolojik bulgulari
karsilastirildi.

istatistik analiz; biyoistatistik ana bilim dalinda,
SPSS programi ile Mann-Whitney U ve ki-kare test-
leri kullanilarak yapild.
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Bulgular

Tlberkdloz tedavisi almis olan 116 hastanin dosya-
lari retrospektif olarak incelendi. Antittiberktloz
tedavi uygulanan 116 hastanin, 79'u (%68.1) er-
kek ve 37'si (%31.9) kadin olup yas ortalamasi
48.8+18.6 (12-90 vyaslar arasinda) idi. Olgularin
20'sinde (%17.2) transaminaz degerleri normalin
Gst sinirini asmistr. Olgularin 18’inde (%15.5) tran-
saminazlar normal degerlerin 2 katindan fazla,
10'unda (%8.6) ise 5 katindan fazla idi. Hepato-
toksite icin normal degerin Uzeri, 2 kat Uzeri ve 5
kat tizeri, sinir deger olarak kabul edildiginde kara-
ciger toksisite oranlari Tablo I'de gértilmektedir.
Serum transaminaz dlzeylerinde ytikselme olan
20 hastanin 13U (%65) erkek, 7'si (%35) kadind.
Tlberkdloz tedavisi uygulanan 79 erkek hastanin
13"tinde (%16.4) ve 37 kadin hastanin 7'sinde
(%18.9) hepatotoksisite saptandi. Cinsiyet ile he-
patotoksisite gelisimi arasinda istatistik olarak an-
lamli bir iliski saptanmadi. Hepatotoksisite gelisen
20 olgunun yas gruplarina gére dagilimi ise Tablo
[I'de gOsterilmistir. Yas gruplari arasinda da hepa-
totoksisite gelisimi acisindan istatistik olarak an-
lamli farkllik saptanmadi.

Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen olgularin;
yas, cinsiyet, alkol kullanimi, beden kitle indeksleri
(BKi), albumin, sedimentasyon dtizeyleri, radyolo-
jik olarak kavite varlidi, hastanede kalma streleri
ve mortalite oranlari agisindan karsilastiriimasi Tab-
lo llI'de gdsterilmistir. Hepatotoksisite gelisen ol-
gularin hastanede kalma sureler, hepatotoksisite
gelismeyen olgulara gére anlamli dlizeyde uzun idi
(p<0.05). Ayrica alkol kullanma &ykusu ve hepatit
B ylizey antijeni (HbsAg) pozitifligi orani hepato-
toksisite gelisen grupta yaklasik 2 kat daha fazla
gorulmekteydi.

Tedavinin baslangicl ile hepatotoksisite gelismesi
arasinda gegen stire 11.9+£7.6 (5-20) gtin, transa-
minazlarin normale dénme sdresi ise 8.25+5.13
(2-20) guin olarak saptandi. Tuberktiloz tedavisi s-

Tablo I: Tiiberkiiloz tedavisi uygulanan hastalarda farkli degerler sinir kabul edildiginde hepatotok-

sisite oranlari.

Transaminaz ytiksekligi sinir degeri Hepatotoksite gelisen olgu sayisi

n %
Normal sinirlarin tzeri 20 17.2
2 kat ve Uzeri 18 15.5
5 kat ve Uzeri 10 8.6
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rasinda transaminazlarin yukseldigi gtinlerin dagili-
mi Sekil I'de gésterilmistir. Olgularin %80'inde ka-
raciger toksisitesi tedavinin ilk 15 gulinu icerisinde
gelistigi ve en sik tedavinin 5-14. gunleri arasinda
gorldigu belirlendi. Transaminaz yuksekligine es-
lik eden bilirubin ytksekligi 6 olguda (%30) mev-
cuttu. Bilirubin ytiksekligi olan tim olgularda di-
rekt bilirubin duizeyinde artis saptandi. Ttiberkdloz
tedavisine 10 olguda (%8.6) ara verilmis, 2 olguda
(%1.7) ise tekrarlayan transaminaz ytksekligi ne-
deniyle tedavi protokoltinde degisiklik yapilmisti.

Hepatotoksisite gelisen grupta 2 olgu eksitus oldu.
Her ikisinde de &lim nedeni solunum yetmezligi
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idi. Retrospektif incelememizde hepatotoksisiteye
bagli 6ltim saptanmadi.

Tartisma

GUliniimtzde tlberklloz tedavisinde en temel
prensiplerden birisi, kombine tedavi uygulamasi-
dir. Primer rezistansin kirilmasi, sekonder rezistan-
sin énlenmesi, gliclt terapdtik etkinlik saglanmasi
ve lezyonlarin sterilize edilmesi icin en az li¢ major
ilacla tedaviye baslanmalidir (2-4). Siklikla tedavi
kombinasyonlarinda yer alan INH, RIF ve PZ kara-
cigere toksik olup, tlberktloz tedavisini en siklikla

Tablo II: Yas gruplarina gore hepatotoksisite oranlari.

Sekil 1: Antitliberkiiloz tedavi sonrasi transami-
naz ytlikselme stirelerinin dagilimi.
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Yas gruplari Tliberkiiloz tedavisi Hepatotoksite Hepatotoksisite
alan tiim olgular gelisen olgular gelisme orani
20 yas alti 8 2 %25.0
21-40 yas 34 7 %20.5
41-60 yas 43 6 %13.9
60 yas lzeri 45 5 %11.1
Toplam 116 20 %17.2
Tablo I1I: Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen olgularin karsilastiriimasi.
Hepatotoksisite gelisen olgular Hepatotoksisite gelismeyen olgular
Olgu sayisi 20 (%17.2) 86 (%82.8)
Yas ortalamasi 46.5+20.2 49.6£17.8
Alkol kullanimi 8 (%40) 24 (%25)
BKi (kg/ m?) 20.5%3.16 21.544.25
Albumin (gr/dl) 3.00+0.60 3.11+0.72
Sedimentasyon (mm/h) 71.8+35.4 67.1£35.7
Kaviteli ttiberkdiloz 7 (%35) 28 (%29.1)
Hastanede kalma suresi 28.4+£14.7 19.3£10.4*
Mortalite 2 (%10) 5 (%5.2)
*p<0.05
aksatan yan etki hepatotoksisitedir (5).
! Tlberkdloz tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelis-
i me sikligi ile ilgili farkli oranlar bildirilmektedir. Ba-
. 204 giin zi arastirmacilar karaciger fonksiyon testlerindeki
Gin L " ?iﬁf;uﬂ bozulmayi hepatotoksisite kabul ederken, bazi
2 2 15.giinden sonra arastirmacilar ise tran§a_minaz y(jks_elmesine_ bak-
1 madan vyalnizca hepatiti degerlendirmektedir (7).
0 Dossing ve ark. (8) tlberktiloz tedavisi uygulanan

752 hastanin 61'inde (%8) transaminaz ytikselme-
si saptamislardir. Schaberg ve ark. (9) ttberklloz
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tedavisi sirasinda 519 olgudan 121'inde (%23)
herhangi bir yan etki gelistigini, en sik gortilen yan
etkinin ise %11 ile hepatotoksisite oldugunu bildir-
mislerdir. Aktoglu ve ark. (10) tarafindan 5480 ol-
gu lzerinde yapilan c¢alismada, hepatotoksisite
orani %5.04 olarak bulunmus ve literattirde tlke-
miz icin oranlarin %0.8-18 arasinda oldugu bildiril-
mistir. Calismamizda normal sinir degeri asan ka-
raciger enzim yuksekligi %17.2, bes katin tizerin-
de ytikselme ise %8.6 olarak saptandi.
Hepatotoksisite gelisiminde rol oynayan cesitli risk
faktdrleri mevcuttur. Yas ile birlikte, sitokrom P450
mikst oksidaz enzim sisteminin aktivitesinin azal-
masinin ve azalan renal klirens nedeniyle ilaclarin
yarl dmrunun uzamasinin, yasli hastalarda hepato-
toksisite riskini arttiracagi ileri surtilmektedir. Shar-
ma ve ark. (11) tliberktiloz tedavisi uygulanan 346
olgudan 56'sinda hepatotoksisite saptamis, ileri
yas, alkol kullanma &ykdisu, dustk serum albumin
dtizeyi, radyolojik yayginlk, HLA-DQA1 yoklugu ve
HLA-DQB1 varligi hepatotoksisite icin baslica risk
faktorleri olarak tanimlamislardir. Bazi ¢alismalarda
kadinlarda hepatotoksisitenin daha sik gérdldugu
ve agir hepatotoksisite riskinin kadinlarda daha
yuksek oldugu bildirilmistir (8-10,12). Utkaner ve
ark. (13) calismasinda hepatotoksisite ile yas ve cin-
siyet arasinda iliski saptanmamistir. Ortakoyld ve
ark.nin (14) calismasinda ise hepatotoksisite sikligi
kadinlarda anlamli olarak daha ytiksek bulunurken,
yas ile hepatotoksisite arasinda anlamli bir iliski sap-
tanmamistir. Calismamizda hepatotoksisite gelisen
ve gelismeyen olgular arasinda yas ve cinsiyet aci-
sindan anlamli farklilik saptamadik.

Alkol kullanimi, karaciger hastaligi éykust ve he-
patit B ylizey antijeni (HbsAg) pozitifligi, tiberku-
loz tedavisi sirasindaki hepatotoksisite icin énemli
risk faktorleridir (5-14). Ozellikle viral hepatitin en-
demik oldugu lilkelerde hepatotoksisite gelisen ol
gularin viral hepatit yéntinden de degerlendiriime-
si 6nerilmektedir (9,15). Ayrica uyusturucu bagim-
g1 ve hepatit C virlis enfeksiyonu da hepatotok-
sisiteye zemin hazirlamaktadir (16). Klinigimizde
tlberklloz tedavisi sirasinda hepatotoksisite geli-
sen tim olgularda rutin olarak hepatit belirtecleri
incelenmektedir. Calismamizda hepatotoksisite
gelisen olgulardan %?25'inde hepatit B ylizey anti-
jeni pozitif olmasi nedeniyle, HbsAg pozitifligi an-
lamli bir risk faktori olarak degerlendirildi.
Tlberktloz hastaliginin yayginhigi, malnutrisyon ve
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hipoalbuminemi varligi hepatotoksisite gelisiminde
risk faktéru olarak ileri surtilmektedir. Pande ve
ark. (17), ileri yas ve alkol kullaniminin yani sira hi-
poalbumineminin de hepatotoksisite icin risk fakto-
ri oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada hepato-
toksisite gelisimi ile beden kitle indeksleri arasinda
ise anlamh iliski saptanmamistir. Sharma ve
ark.(11) ise serum albumin dtizeyinin 3.5 gr/dl al-
tinda olmasinin hepatotoksisite riskini 2.3 kat arttir-
digini bildirmislerdir. Ancak bizim arastirmamizda,
hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen olgularin al-
bumin dtzeyleri ve beden kitle indeksleri arasinda
istatistik olarak anlamli farkliik saptanmadi.
izoniyazide bagl hepatotoksisite genellikle tedavi-
nin ilk 4-8 haftasinda ortaya cikar. izoniyazid ve ri-
fampisin bir arada kullanildiginda ise karaciger ha-
sari daha sik gelismekte ve ilk 10 glin icerisinde or-
taya cikabilmektedir (18). izoniyazid ve rifampisini
birlikte kullanan olgularda hepatotoksisitenin ge-
nellikle ilk 1 ay icerisinde ortaya ciktigi ve tedavinin
2. ayindan sonra ortaya cikan hepatotoksisitenin
kétu prognozlu oldugu bildirilmistir (7,14). Diger
arastirmalarda oldugu gibi olgularimizda hepato-
toksisite ilk 1 ay icerisinde ve en sik 5-14.gtinler
arasinda ortaya ¢ikmistl.

Hepatotoksisite gelisen olgulara yaklasimla ilgili
farkli gérdsler mevcuttur. Bazi yazarlar yalniz izoni-
yazid veya rifampisinin veya izoniyazid ile birlikte
rifampisinin kesilmesini (12), bazilari ise tim ilagla-
rin kesilmesini dnermektedir (6). Sorun ortadan
kalktiginda bazi yazarlar tim ilaclarin ayni anda
tam doz baslanmasini (2), bazilari ise ilaclarin te-
ker teker baslanmasini 6nermektedir (6). Hepato-
toksisite gelisen olgularimizda tdm ilaglar kesilmis
ve sorun ortadan kalktiktan sonra ilaglar tek tek
baslanmistir. Olgularimizdan yalniz %1.7'sinde te-
davi protokoll degistirilmistir. TliberkUloz tedavisi
sirasinda gelisen hepatotoksisite dltimctil seyrede-
bilmektedir. ingiltere’de 1964-1996 yillari arasinda
hepatotoksisiteye bagl 45 &ltim bildirilmistir (19).
Klinigimizde tlberktloz tedavisi uygulanan olgula-
rin incelendigi 8 yil icerisinde hepatotoksisite nede-
niyle 6lim saptanmamistir.

Tlberkdloz tedavisi sirasinda dnemli sorun olustu-
ran hepatotoksisiteye yaklasim konusunda tam bir
fikir birligi yoktur. Bu alandaki karmasayi sonlan-
dirmak icin tlkemizdeki calismalarin sonuglarini ve
llkemiz gerceklerini de dikkate alarak, bir kilavuz
hazirlanmasi gerektigi kanisindayiz.
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