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Ozet

Summary

Antitiiberkiiloz tedavi alan hastalarda en énemli yan etki
hepatotoksisitedir. Bununla beraber tedavi alanlarda ilk ay
icinde transaminazlarda gecici olarak yiikselme meydana
gelebilmektedir. Bu ¢alismada antitiiberkiiloz tedavi alan 58
hastanin tedaviyle karaciger transaminazlarimin seyrini takip
etmeyi amagladik. Bu hastalarin 4 (%6,9)' iinde bulanti-kusma
gibi hepatotoksisite belirtileri ile birlikte transaminazlarinda
yiikselmeden dolayt tedaviye ara verildi ve toksisite belirtisi ol-
mayan 54 hastanmin karaciger fonksiyonlari takip edildi. Bu 58
hastamin 41'i akciger tiiberkiilozlu, 13%i tiiberkiiloz plorezili ve
4'%i tiiberkiiloz lenfadenitli idi. Hastalarin 35'i erkek, 23
kadwn olup yas ortalamas: 32,3+15,6 idi.

Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi 1, 3, 7, 15 ve 30. giin-
lerde ALT, AST, total ve direkt bilurubin degerleri 6lgiildii.
Tedavi oncesi tiim hastalarin transaminazlar: normal degerlerde
idi. Ortalama karaciger transaminaz degerleri tedaviden sonra
7. glinde pik yaptiktan sonra 15 ve 30. giinlerde ortalama deger-
lerde diisme gozlendi. Tb tedavisi alan 54 hastanin
25(%46.3)"inde toksisite belirtisi olmadan transaminaz se-
viyesinde yiikselme gozlendi. Bu ¢alismada transaminaz indek-
si(TD); tedavi sonrast en yiiksek transaminaz degerinin tedavi
oncesi degerine oram ile hesapland. TI 54 hastanin 6'sinda TI
55 idi. Bu 6 hastamin 2'sinde ise TI 310 idi (tablo1). Transaminaz
diizeyi yiikselen hastalarin hi¢birinde karaciger toksisitesine ait
belirti ve bilirubin diizeyinde anormallik yoktu.

Transaminazlar: yiikselen 10 hastada ALT-AST deger-
leri normal sumirin 3-5 kat idi, fakat bu hastalarin hi¢birinde
hepatotoksisite belirtisi olmadigindan tedaviye ara verilmeyip
transaminaz takibi yapuldi. Tiim hastalarin 30. giinde transam-
inazlart normal idi.

Sonug olarak antitiiberkiiloz tedavi alan ve hepatit
markuwrlart negatif olan hastalarda, karaciger toksisite belirti-
leri olmaksizin meydana gelebilecek transaminaz yiik-
selmelerinde tedavinin hemen kesilmemesi, hastalarin takip
edilmesi, transaminaz seyrine ve hepatotoksisite belirtilerine
gore tedavinin kesilme kararmin verilmesi diisiincesine vardik.
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Hepatotoxicity is the most important side effect of antitu-
berculosis drugs. However temporary elevations of transami-
nase levels are usually seen in the first month of the treatment.
In this study course of transaminase levels and hepatotoxicity
were evaluated in 58 patients (35 males, 23 females, mean age
32,3+15,6) with tuberculosis (41 pulmonary tb, 13 pleural tb,
4 lymphadenit tb). Treatment was stopped temporarily due to
hepatotoxicity symptoms such as nausae, vomiting and
transaminase elevation in four patients and these patients were
excluded from the study.

Alanine aminotransfarese(ALT), aspartate amino-
transaminase(AST), total and direct bilirubin values were mea-
sured before and 1, 3, 7, 15, and 30 days after treatment. All
patients had normal transaminase levels before the treatment.
Mean transaminase value reached to maximum level at sev-
enth day and returned to baseline at the 30 th day of the treat-
ment. Twenty five patients(46,3%) had asymptomatic transam-
inase elevations. Transaminase index(TI) was calculated as the
ratio of maximum transaminase value of treatment period over
pretreatment value. Transaminase index(TI) was 35 in six pa-
tients, two of these patients TI was °10. None of these patients
with transaminase elevations had symptoms of hepatotoxicity
and elevated bilirubin levels.

In ten patients with transaminase elevation, ALT and AST
values were about 3-5 fold of normal up levels. Treatment was
not stopped in these patients, but transaminase levels were fol-
lowed. All of the patients had normal transaminase levels at 30
th day of the treatment.

In conclusion, for patients receiving antituberculosis
drugs, in the case of transaminase elevations without hepato-
toxicity symptoms, with negative hepatitis markers, treatment
need not be discontinued, patients must be followed up and
cessation of therapy must be determined according to follow-
ing transaminase values and hepatotoxicity symptoms.
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Tiiberkiiloz (tb) gelismemis ve ililkemiz gibi
geligsmekte olan iilkeler i¢in halen biiyiik bir saglik
problemi olmaya devam etmektedir. Bununla bir-
likte kombine kemoterapi tiiberkiiloz tedavisinde
biiyiik bir etkinlik saglamistir. Anti tiiberkiiloz te-

137



Kiirsat UZUN ve Ark.

davide kullanilan izoniazid (INH), rifampisin (RIF)
ve pirazinamid (PZA)'in en 6nemli yan etkilerinden
biri de hepatotoksisitedir. Hepatotoksisite i¢in ileri
yas, cinsiyet, kotii beslenme, karaciger hastaligi,
uygunsuz ila¢ kullanimi, hepatit B, C ve HIV en-
feksiyonu, ve alkol alinimi gibi gesitli risk faktor-
leri ileri siiriilmiistiir (1,2). INH ve RIF ile tedavi
edilen hastalarin Amerika Birlesik Devletlerinde
%3'linde, Ingiltere'de %4'iinde hepatotoksisite
goriildigii bildirilmistir (3). Gegici transaminaz
yiikselmesi genellikle tedavinin ilk haftalarinda
meydana gelir ve cogu zaman tiiberkiiloz tedavisi-
ni kesmeye gerek kalmadan spontan olarak normal
diizeye gelir (3,4). Gegici transaminaz yiikselmesi
INH proflaksisi alan gocuklarda %0-13.6 olarak
bildirilmistir. Bu asemptomatik gecici transaminaz
yiikselmesi yas ile artar (5).

Bundan dolayr bu c¢alismada Kkaraciger
hastaligi, hepatit B ve alkol kullanim hikayesi ol-
mayan tiiberkiiloz hastalarinda antitiiberkiiloz
ilaglarin karaciger fonksiyonlarina etkisini ve te-
davinin kesilmesini gerektiren yiikselmis transami-
naz degerlerini saptamay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

1997-1998 yillar1 arasinda yatarak tedavi
goren yas ortalamasi 32+16 olan 58 (35 erkek, 23
kadm) tiiberkiilozlu hasta galismaya alindi. Calis-
maya alinan hastalardan 4'liinde bulanti-kusma gibi
hepatotoksisite belirtileri ile birlikte transamina-
zlarinda asir1 yiikselme meydana geldiginden
dolay1 tedaviye ara verildi. Hastalarin 41'i akciger,
13'i plevra ve 4 lenfadenit tiiberkiilozu idi.
Akciger tiiberkiilozunda tan1 balgamda basilin gos-
terilmesi, plevra ve lenfadenit tiiberkiilozunda ise
alinan biopsi materyalinde graniilomatdz ilti-
habinin saptanmasi ile konuldu. Hastalarin
hi¢birinde karaciger hastaligi ve alkol kullanimi
yoktu ve timiinde HBsAg negatif idi.

Tiim hastalarmn tedavisi INH, RIF ve pirazi-
namid ig¢eren tedavi kombinasyonundan olusuyor-
du. Tedavi alan hastalarin tedavi ncesi ve sonrasi
1, 3, 7, 15 ve 30. giinlerde karaciger transamina-
zlar1 (AST, ALT), total ve direkt bilirubini 6l¢ildii.
Karaciger transaminaz degerleri 40 U/L'nin iistiin-
dekiler anormal kabul edildi.

Bu ¢alismada transaminaz indeksi(TT) Brande
ve ark.nin tanimlamis oldugu formiil ile hesaplandi
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(TI: en yiiksek transaminaz degerinin tedavi dncesi
degerine oram) (6). Calismamzda Ti; tedaviye
bagladiktan sonra, bir aylik donem i¢inde en yiiksek
transaminaz degeri tedavi Oncesi normal degere
oranlanarak hesaplandi.

Tiim parametreler ticari kit kullanarak RA-XT
marka otoanalizor ile dl¢iildii. Calismanin istatis-
tikleri SPSS hazir istatistik programi kullanilarak "t
testi" ile yapildi.

Sonuclar

Hastalarin transaminaz indekslerine gore
dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. Tedavi Oncesi
tim hastalarin transaminaz ve diger parametreleri
normal idi. Tedaviye basladiktan sonra 4 (%6,9)
hastada (yaslar1 21-28 arasinda) hepatotoksisite be-
lirtileri (bulanti-kusma) ile birlikte transaminazlar-
da yiikselme meydana geldi ve tedaviye ara verildi.
Tedaviye ara verilen 4 hastanin transaminazlari 7.
giinde yiikselmeye bagladi, 15. giinde hepatotok-
sisite belirtileri (bulanti-kusma) ile birlikte
transaminaz degerleri normalin 5-8 katina ulasti.
Tedaviye ara verildikten 10-15 giin sonra transami-
nazlar1 normale indi ve diisiik dozlarda INH ve RIF
baslandi ve tedrici olarak doz arttirilarak tekrardan
antitiiberkiiloz tedavisine basalanildi.

Tedavisine ara verilmeyen 54 hastanin tedavi-
den sonra birinci glinde ortalama transaminaz se-
viyelerinde yiikselme basladig, 7. glinde en yiiksek
degere ulagtigi ve sonra diismeye basladig1 gozlen-
di (Sekil 1). Tedavi oncesi ile 7. giin ortalama
transaminaz degerleri arasinda istatistiksel olarak
farklilik yoktu (p>0.05).

Tb tedavisi 54 hastanin 25 (%46,3)'inde tok-
sisite belirtisi olmadan transaminaz seviyesinde
yikselme gozlendi. Bunlarin 12'sinde birinci

Tablo 1. Hastalarin transaminaz indeksine (T1*)
gore dagilimi

Ti n
I 2
1-5 46
5-10 4
10- 2

* Tedavi sonrast bir aylik donem igindeki en yiiksek transami-
naz degerinin tedavi dncesine orant
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi siirerken ortalama transami-
naz seviyeleri

giinde, yedisinde 3.glinde, 2'sinde 7. giinde ve
4'linde 15. giinde transaminaz seviyeleri yiikseldir.
Hastalarin 12'sinde AST-ALT, 7'sinde sadece AST
ve 6'sinda ALT yiikseldi. Bu hastalarin 4'i 3.
giinde, 8'i 7. glinde ve 14 30. giinde normale gel-
di. Transaminaz indeksi (TI) hesaplandiginda 54
hastanin 6'sinda T1 >5 idi. Bu 6 hastanin 2'sinde ise
TI 10 ila 15 arasindaydi (Tablo 1). Tedaviye ara ve-
rilen 4 hastanin TI degerleri ise 15-20 arasinda olup
beraberinde hepatotoksisite belirtileri vardi.

Transaminaz diizeyi normalin {izerine yiikse-
len hastalarin hi¢birinde karaciger toksisitesine ait
belirti ve bilirubin diizeyinde anormallik yoktu.
Transaminazlar yiikselen 10 hastada ALT/AST
degerleri normal sinirin 3-5 kat1 idi, fakat bu hasta-
larin hig¢birinde hepatotoksisite belirtisi yoktu.

Tartisma

Tiiberkiiloz gliniimiizde hala 6nemli bir saglik
sorunu olmakla birlikte INH ve RiF'nin kullanil-
masi tedavide yiiksek etkinlik saglamigtir. Bununla
birlikte standart tb tedavisinde kullanilan INH, RiF
ve PZA'nin en Onemli yan etkilerinden biri
karaciger toksisitesidir. Tb tedavisinde ilaglara
bagl hepatit gelismesi durumunda ila¢ kullanimin-
da yapilacak degisiklikler sorun olusturmaktadir
(7,8).

Brande ve ark. tb ilaglarina bagli transaminaz
diizeylerindeki yiikselmenin (n:36), yash hastalar-
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da (%38), geng¢ hastalardan (%18) daha fazla
oldugunu bulmuslardir. Ayrica bu g¢aligmada 36
hastanin 14'tinde TI 1-5, 22'sinde TI>5 idi. Bu 22
hastanin 13'tinde herhangi bir karaciger toksisite
belirtisi olmadan ilk ay icinde meydana gelen
transaminaz yiikselmelerinde (Ti:5-10) tedavi ke-
silmemis ve transaminaz takibi yapilmis olup
sadece karaciger toksisite belirtisi olan (%7) ve be-
raberinde belirgin transaminaz artis1 olanlarda
(Ti:5-74) tedavi kesilmistir (6). Bizim ¢alismamiz-
da tedavinin 1, 3, 7, 15, 30. giinlerinde transaminaz
takibi yapilmis olup yas ortalamasi 32 olan hasta-
larin  %46,3"linde toksisite belirtisi olmadan
transaminaz yiikselmesi meydana gelmistir. Sadece
hastalarin %6,9'da belirtiler (bulanti-kusma) ile bir-
likte artis oldugundan tedaviye ara verildi. Brande
ve ark. calismalarinda en yiiksek transaminaz
degerini tedavi Oncesi degerine oranlamisg
(transaminaz indeksi (TT)) ve bu degerin 5'den fazla
veya esit bulunmasini biyokimyasal olarak hepato-
toksisite gostergesi olarak tanimlamuslardir. Ti'nin
toksisite belirtisi ile birlikte oldugunda tedavinin
kesilmesi gerektigini, toksisite belirtisi olmayanlar-
da tedavinin kesilmesine gerek olmadigini savun-
muslardir (6). Bizim ¢alismamizda da Ti oranlarina
bakildiginda karaciger toksisite belirtisi olmadan
%11.1 (n:6) hastada Ti >5 idi. Tedaviye ara verilen
4 hastada TI degerleri 15-20 arasinda idi.

Parthasarathy ve ark. giinlilk olarak RIF ve
INH kullanan hastalarda hepatotoksisite sikligini tb
menenjitli cocuklarda %16-39, vertebra tb'lu hasta-
larda %10 ve akciger tb'lularda %2-8 olarak bul-
muglardir. Bu hastalarda hepatotoksisitenin ilk ay
icinde meydana geldigi bildirilmistir (9). Bizim
caligmada hastalar erigkin olup hepatotoksisite sik-
lig1 %6,9 idi. Hepatotoksisite gelisen 4 hastadan 3
(%7,3)'u akciger tb, biri (%7,6) plevra tb idi. Bu
hastalarda hepatotoksisite tedavinin ikinci haftasin-
da ortaya ¢ikmustir.

Lal ve ark.nin ¢aligmalarinda transaminaz
diizeylerinin en erken tedavinin 2. haftasinda yiik-
selmeye bagladigimi gostermislerdir (10). Bizim
calismada transaminaz diizeyleri  hastalarin
12'sinde birinci giinde, 7'sinde 3.glinde, 2'sinde
7.glinde ve 4'iinde 15. giinde yiikselmeye basladi.

Byrd ve ark. transaminaz alt degerini 20 IU/ml
alarak 222 hastanin %22.2'sinde tedavi esnasinda
transaminazlarda yiikselme meydana geldigini ve
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64 hastada transaminazlarin alt degerin 5 kat1 yiik-
seldigini, bunlarin da 47'sinde karaciger toksisitesi
olmadigim1 ve 17'sinde ise belirtiler ile birlikte
oldugunu bildirmislerdir. Byrd ve ark. bu 64 hasta-
da tedaviye ara vermislerdir (11). Beaudry ve ark.
tb kemoproflaksisi icin INH alan ¢ocuklarm tedavi-
den sonra 2. ayda %6,8'inde transaminaz diizeyinin
50-95 arasinda oldugunu bildirmislerdir. Bu hasta-
larin sadece 4'linde transaminaz diizeyi 95'den fazla
oldugu i¢in tedaviye ara verilmistir (12). Bizim
caligmada alt sinir 40 U/L alinmis olup %43,6 has-
tada transaminazlar tedavi esnasinda yiikselmis
olup, bunlarin 10'unda alt sinirin 3-5 kat1 yiikselme
meydana gelmistir. Fakat bu hastalarin hi¢birinde
karaciger toksisitesine ait belirti yoktu, bu yiizden
tedavilerine transaminaz takibi yapilarak devam
edildi. Sadece 4 (%6,9) hastada tedaviye ara veril-
di ve transaminaz diizeyleri normalin 5-8 kat1 idi.

Tiirktas ve ark. tb ilaglarina bagli hepatotok-
sisitede viral hepatitlerin roliinii arastirmis olup tb
tedavisi alan hastalar %8,1 (n:57)'inde hepatotok-
sisite gelistigini ve bunlarin %10.5 (n:6)'inde
HbsAg-%7 (n:4)'sinde HCV bulundugunu goster-
miglerdir (13). Ungo ve ark. 128 hastanin 32
(%25)'sinde anormal transaminaz diizeyi sap-
tandigim1 ve 32 hastanin 22'sinde hepatotoksisite
gelistigini bildirmislerdir. Hepatotoksisite gelisen
22 hastanin 12'sinde HCV, 5'de HbsAg ve 12'sinde
HIV pozitif idi (2). Bizim ¢alismamizda hepatotok-
sisite gelisme oran1 %6.9 olup hastalarin hepsinde
hepatit markirlar negatif idi.

Sonug olarak galismaya alinan hasta sayisinin
az olmasi ile birlikte, karacigere toksik etkileri
olan tb ilaglarinin kullanimina bagli olarak
transaminazlarda gegici ylikselme meydana
gelebilmektedir. Bundan dolay1 karaciger toksisite
belirtileri  olmaksizin meydana gelebilecek
transaminaz yiikselmelerinde hepatit markirlar
negatif hastalarda tedavinin kesilmemesi, hasta-
larin takip edilmesi ve transaminaz seyrine gore te-
davinin kesilme kararmin verilmesi diisiincesine
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vardik. Ayrica bu calismada hasta sayisinin az ve
tim hastalarda hepatit markirlarinin negatif ol-
masindan dolay1 daha ayrintili ve ileri calismalara
ihtiyag vardir.
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